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Originalpublikation
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E, Nabi G, Omar MI (2023) Oral anticholinergic
drugs versus placebo or no treatment for
managing overactive bladder syndrome in
adults. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2023 (5): CD003781. https://doi.org/
10.1002/14651858.CD003781.pub3.

Ubersetzung

Hintergrund. Etwa 16% der Erwachse-
nen leiden an Symptomen einer {iberakti-
ven Blase (,overactive bladder”, OAB; hau-
figer Harndrang und/oder Dranginkonti-
nenz), wobei die Pravalenz mit dem Alter
zunimmt. Anticholinergika werden in der
Regel zur Behandlung dieser Erkrankung
eingesetzt. Dies ist eine Aktualisierung ei-
nes Cochrane Reviews, der 2002 erstmals
verdffentlicht und zuletzt 2006 aktualisiert
wurde.

Ziel. Ziel dieses Reviews war die Bewer-
tung der Wirkung von Anticholinergika im
Vergleich zu Placebo oder keiner Behand-
lung zur Behandlung der OAB bei Erwach-
senen.

Suchmethodik. Wir durchsuchten das
Cochrane Incontinence Specialised Regis-
ter, das Studien enthalt, die im Cochra-

ne Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), in MEDLINE, MEDLINE In-
Process, MEDLINE Epub Ahead of Print,
ClinicalTrials.gov, WHO ICTRP und durch
Handsuche in Zeitschriften und Konfe-
renzberichten identifiziert wurden (Suche
am 14. Januar 2020) sowie die Referenz-
listen relevanter Artikel. Wir aktualisierten
diese Suche am 3. Mai 2022, aber diese
Ergebnisse sind noch nicht vollstandig
eingearbeitet.

Auswahlkriterien. Wir schlossen rando-
misierte oder quasirandomisierte Studien
bei Erwachsenen mit OAB ein, die ein An-
ticholinergikum als alleinige Behandlung
mit einer Placebobehandlung verglichen.

Datensammlung und Datenanalyse.

Zwei Autoren bewerteten unabhdngig
voneinander die Eignung der Studien und
extrahierten die Daten aus den einge-
schlossenen Studien, einschlieBlich einer
Bewertung des Risikos von Verzerrungen.
Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wur-
de mithilfe der GRADE-Methode (,grad-
ing of recommendations assessment,
development and evaluation”) bewer-
tet. Die Daten wurden aufgearbeitet wie
im ,Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions” beschrieben.
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Hauptergebnisse. Wir schlossen 104 Stu-
dien ein, von denen 71 neu waren oder fiir
diese Version der Uberpriifung aktualisiert
wurden. 12 Studien machten keine Anga-
ben zur Anzahl der Teilnehmenden; an
den (ibrigen Studien nahmen 47.106 Per-
sonen teil. Die meisten Studien enthielten
unzureichende Informationen, um das Ri-
siko einer Verzerrung beurteilen zu kon-
nen, und wir stuften sie in allen Berei-
chen als unklar ein. In den Studien wur-
den 9 verschiedene Anticholinergika be-
riicksichtigt: Darifenacin, Fesoterodin, Imi-
dafenacin, Oxybutynin, Propanthelin, Pro-
piverin, Solifenacin, Tolterodin und Trospi-
um. Es wurden keine Studien gefunden,
in denen Anticholinergika mit keiner Be-
handlung verglichenwurden. Am Ende des
Behandlungszeitraums kénnen Anticho-
linergika die krankheitsspezifische Lebens-
qualitat leicht verbessern (mittlerer Un-
terschied [MD] 4,41 niedriger, 95 %-Kon-
fidenzintervall [KI] 5,28 niedriger bis 3,54
niedriger [Skalenbereich 0-100]; 12 Studi-
en, 6804 Teilnehmende; niedrige Vertrau-
enswiirdigkeit der Evidenz). Anticholiner-
gikasind wahrscheinlich besserals Placebo
in Bezug auf die von den Patienten wahr-
genommene Heilung oder Verbesserung
(Risikoverhaltnis [RR] 1,38; 95%-KI 1,15
bis 1,66; 9 Studien, 8457 Teilnehmende;
moderate Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz) und die durchschnittliche Anzahl der
Dringlichkeitsepisoden pro 24-h-Zeitraum
(MD 0,85 niedriger; 95 %-KI 1,03 niedriger
bis 0,67 niedriger; 23 Studien, 16.875 Teil-
nehmende; moderate Vertrauenswiirdig-
keit der Evidenz).

Im Vergleich zu Placebo kann die Ein-
nahme von Anticholinergika zu einer Zu-
nahme von Nebenwirkungen wie Mund-
trockenheit fiihren (RR 3,50; 95 %-KI 3,26
bis 3,75; 66 Studien, 38.368 Teilnehmen-
de, niedrige Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz) und ein erhdhtes Risiko fiir Harnver-
halt mit sich bringen (RR 3,52; 95 %-KI 2,04
bis 6,08; 17 Studien, 7862 Teilnehmer; nied-
rige Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz).

Die Einnahme von Anticholinergika
kann mit hoherer Wahrscheinlichkeit da-
zu fiihren, dass Teilnehmende aufgrund
von unerwiinschten Ereignissen die Stu-
dien vorzeitig abbrechen (RR 1,37; 95 %-KI
1,21 bis 1,56; 61 Studien, 36.943 Teilneh-
mende; niedrige Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz). Die Einnahme von Anticholiner-

gika verringert jedoch wahrscheinlich die
durchschnittliche Anzahl der Miktionen
pro 24 him Vergleich zu Placebo (MD 0,85
niedriger; 95 %-KI 0,98 niedriger bis 0,73
niedriger; 30 Studien, 19.395 Teilnehmen-
de; moderate Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz).

Schlussfolgerung der Autoren. Die Ein-
nahme von Anticholinergika bei Menschen
mit tiberaktiver Blase fiihrt im Vergleich zu
einer Placebobehandlung zu einer wich-
tigen, aber moderaten Verbesserung der
Symptome. Dariiber hinaus deuten neuere
Studien darauf hin, dass sich die Lebens-
qualitdt im Allgemeinen nur mafig ver-
bessert. Unerwiinschte Wirkungen traten
bei allen Anticholinergika im Vergleich zu
Placebo héufiger auf. Bei allen Anticholin-
ergika mit Ausnahme von Tolterodin war
auch die Zahl der Behandlungsabbriiche
aufgrund von unerwiinschten Wirkungen
hoher. Es ist nicht bekannt, ob der Nut-
zen von Anticholinergika wéhrend einer
Langzeitbehandlung oder nach Beendi-
gung der Behandlung anhilt.

Kommentar

Bei der OAB handelt es sich um einen weit-
verbreiteten Symptomenkomplex mitdem
Kernsymptom imperativer Harndrang. Die-
ser geht zumeist mit einer Pollakisurie
und Nykturie sowie einer drangbeding-
ten Harninkontinenz einher. Die Erkran-
kung fiihrt zumeist zu einer deutlichen
Einschrankung der Lebensqualitdt Betrof-
fener und stellt gleichzeitig eine hohe ge-
sundheitsokonomische Belastung dar, wo-
bei die zugrunde liegende Pathophysiolo-
gie bisweilen nur unzureichend definiert
ist. Die Behandlung der OAB stellt im kli-
nischen Alltag haufig eine grofBe Heraus-
forderung sowohl fiir die betroffenen Pa-
tienten als auch die behandelnden Arzte
dar und ist abhangig von den personli-
chen Vorstellungen, der individuellen Mo-
tivation, den bestehenden Komorbiditaten
sowie den kognitiven Fahigkeiten der Be-
troffenen.

Grundvoraussetzung einer erfolgrei-
chen Therapie ist ein gut informierter
und motivierter Patient, der in den Be-
handlungsprozess aktiv eingebunden ist.
Vor der Therapieeinleitung sollten Pati-
enten daher Uber das Krankheitsbild der

OAB, die normale Funktion des unteren
Harntraktes, die verschiedenen Behand-
lungsmaglichkeiten und deren Risiken
samt Komplikationen sorgfiltig aufge-
klart werden. Insbesondere gilt es hierbei
zu vermitteln, dass eine zufriedenstel-
lende Symptomkontrolle oft erst nach
Erprobung mehrerer unterschiedlicher
Therapieregime und ggf. ihrer Kombina-
tionen erreicht wird.

Nach Versagen oder bei Therapierefrak-
tdritdt unter Erstlinientherapie (wie z.B.
Fllissigkeitsmanagement, Gewichtsreduk-
tion, Rauchentwdhnung, Koffeinredukti-
on, verhaltens- und physiotherapeutische
MaBnahmen sowie lokale Ostrogenisie-
rung) stellt die pharmakologische Therapie
den Grundpfeiler der Behandlung der OAB
dar.

Eine zentrale Rolle nehmen hierbei
die Antimuskarinika ein. lhre Wirkung
beruht auf einer inhibitorischen Wirkung
auf die muskarinischen Rezeptoren der
Detrusorzellen. Hierdurch kommt es zu
einer Reduktion der spontanen, unkoor-
dinierten lokalen Detrusorkontraktionen,
das afferente Hintergrundrauschen wird
verringert. Zudem wirken Antimuskarinika
am afferenten Schenkel des Miktionsre-
flexes und kdnnen so die Blasensensorik
beeinflussen. Einzelne Praparate blockie-
ren Uber die Muskarinrezeptoren hinaus
auch zusatzlich die muskuldren Kalzi-
umkandle vom L-Typ in der Zellmembran
(kalziumantagonistische Wirkung, z. B. von
Propiverin) oder haben eine direkt mus-
kelrelaxierende und lokalandsthetische
Wirkung (z.B. Oxybutynin, v.a. bei intra-
vesikaler Anwendung; [1]). Die Gruppe
der in Deutschland zugelassenen Anti-
muskarinika umfasst mehrere Substanzen
mit vergleichbarer Effektivitdt, die sich
allerdings in ihren pharmakokinetischen
Eigenschaften und hier vornehmlich in
ihrer Selektivitdt zu den Muskarinrezep-
toren unterscheiden. Die Uberwiegend
tertidgren Amine werden {iber die Leber
und Zytochrom CYP3A4 metabolisiert. Ein
Umstand, der bei Polypharmazie und den
sich hierdurch ergebenden mdglichen
Wechselwirkungen in der Therapiepla-
nung bedacht werden sollte. Neben der
oralen Darreichungsform, welche den Fo-
kus dieses Cochrane Reviews darstellt,
konnen Antimuskarinika auch als trans-
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dermal oder intravesikal appliziert werden
[11.

Trotz des breiten Einsatzes der Anti-
muskarinika bei OAB finden sich schon
in der Friihphase der pharmakologischen
Behandlung hohe Abbruchraten. Hauptur-
sache fiir die fehlende Akzeptanz sind in
einem unzureichenden Effekt sowie un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen wie
Mundtrockenheit, Obstipation, okulare Ak-
komodationsstdrungen, kognitive Beein-
trachtigungen, Tachykardie und Fatigue
begriindet [2]. Besondere Aufmerksam-
keit ist bei Patienten hoheren Alters ge-
boten, da bei ihnen einerseits zusatzlich
zur OAB haufig andere Komorbiditdten wie
Demenz oder Obstipation vorliegen und
andererseits viele bereits mit zahlreichen
potenziell anticholinergen Begleitmedika-
menten behandelt werden. Hier gilt es,
die Medikamenteninteraktion kritisch zu
Uberpriifen, um die anticholinerge Last so
gering wie moglich zu halten. Prinzipiell
sollte mit der niedrigsten moglichen Do-
sis begonnen und langsam auftitriert wer-
den, wobei auf ein Gleichgewicht zwischen
Symptomkontrolle und Nebenwirkungen
geachtet werden muss.

Cochrane Review. Bei dem vorliegenden
Cochrane Review handelt es sich um ein
Update des erstmals zu dieser Thematik im
Jahre 2002 publizierten Cochrane Reviews
[3], der zuletzt im Jahr 2006 aktualisiert
wurde [4]. Im Rahmen anderer Cochrane
Reviews wurde bereits untersucht, ob ver-
schiedene Anticholinergika unterschiedli-
che Wirkungen haben [5], ob Anticholin-
ergika besser sind als andere aktive, nicht-
medikamentdse Therapieoptionen [6] und
ob Anticholinergika besser sind als andere
medikamentose Behandlungen [7].

Ziel dieses Updates war es, durch eine
erneute systematische Literaturrecherche
weitere Evidenz fiir die Bewertung der Wir-
kungvon Anticholinergika zur Behandlung
der OAB bei Erwachsenen zu erreichen. Al-
le randomisierten (RCT) und/oder quasi-
randomisierten (Quasi-RCT) Studien, in die
Frauen und Manner > 18 Jahre mit idiopa-
thischer oder neurogen bedingter OAB ein-
geschlossen wurden und bei denen min-
destens ein Arm der Studie ein orales An-
ticholinergikum und ein anderer Arm ein
Placebo oder keine Behandlung enthielt,
wurden in die Analyse eingeschlossen. Die
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Gruppe der Anticholinergika umfasste da-
bei Darifenacin, Fesoterodin, Imidafenacin,
Oxybutynin, Propanthelin, Propiverin, So-
lifenacin, Tolterodin und Trospium. Aus-
geschlossen wurden clusterrandomisierte
(Studien, in denen nicht einzelne Patien-
ten zufallig auf Gruppen aufgeteilt werden,
sondern in denen Einheiten wie Arztpra-
xen oder Krankenhauser randomisiert wer-
den) und Cross-over-Studien (Studien, mit
denen die Wirksamkeit von zwei Behand-
lungsformen durch zeitlich versetze Studi-
enphasen mit den gleichen Versuchsper-
sonen miteinander verglichen wird), um
durch direkte Vergleiche von Behandlun-
gen in individuell randomisierten Studien
die starkste Evidenz zur Beantwortung der
Zielfrage zu liefern.

Primédre Endpunkte dieses Cochrane
Reviews waren zum einen die mittlere
Verdnderung der krankheitsspezifischen
Lebensqualitat gegeniiber dem Ausgangs-
wert (z.B. gemessen mit dem OAB-Q-SF
oder dem King's Health Questionnaire),
die patientenberichtete Wahrnehmung
der Heilung oder Verbesserung der Symp-
tomatik (z.B. gemessen mit dem ,patient
perception of bladder condition”) sowie
die patientenberichtete mittlere Anzahl
von Harndrangepisoden pro 24h (z.B.
durch ein Patiententagebuch). Sekundare
Endpunkte waren die Anzahl der Personen,
bei denen eine oder mehrere unerwiinsch-
te Arzneimittelwirkungen auftraten (z.B.
Mundtrockenheit, Verstopfung, Ubelkeit,
Dyspepsie/Verdauungsstérungen, Bauch-
schmerzen, Harnverhalt/hohe Restharn-
mengen, Harnwegsinfektionen, trockene
Augen, verschwommenes Sehen, Kopf-
schmerzen, Schwindel, grippedhnliche
Symptome/Miidigkeit, Nasopharyngitis/
Halsschmerzen, Schlaflosigkeit), die An-
zahl der Therapieabbriiche aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen sowie die
mittlere Miktionsfrequenz pro 24 h.

Die Literaturrecherche wurde, wie bei
Cochrane Reviews ublich, mit einer um-
fassenden systematischen Suchstrategiein
mehreren Datenbanken ohne sprachliche
Limitation durchgefiihrt, sodass keine we-
sentlichen Studien zur Thematik fehlen
dirften. Zuletzt erfolgte ein Update der
Literaturrechercheam 03.05.2022; die hier-
durch erzielten Ergebnisse wurden aller-
dings noch nicht vollstdndig in dieses Re-
view einbezogen.

Die Literaturrecherche und Datenex-
traktion wurden durch zwei unabhdngi-
ge Autoren durchgefiihrt. Bei Diskonsens
wurde ein weiterer Autor hinzugezogen.
Das Verzerrungsrisiko wurde mittels des
»Cochrane Risk of Bias Tool" fiir randomi-
sierte Studien bestimmt. Die Evidenzqua-
litdt wurde anhand der GRADE-Methode
ermittelt.

Insgesamt identifizierten die Autoren
1161 Artikel, von denen 495 Volltexte wei-
ter analysiert wurden. Letztlich erfillten
218 Berichte aus 104 RCT die Einschluss-
kriterien und wurden in das Review inklu-
diert; 178 Berichte von 72 RCT wurden in
die Metaanalyse aufgenommen.

In diesen Arbeiten erhielten 29.682 Pa-
tienten ein Anticholinergikum verglichen
mit 17.424 Patienten, die ein Placebo er-
hielten. Tolterodin war das bei weitem am
haufigsten untersuchte Anticholinergikum
in den eingeschlossenen Studien (n=38).
In der Mehrzahl der Studien betrug die
Dauer der Behandlung nur rund 12 Wo-
chen.Eswurden keine Studienidentifiziert,
in denen ein Anticholinergikum mit keiner
Behandlung verglichen wurde.

Personen mit Symptomen, die auf eine
OAB hindeuten, wurden in 77 Studien ein-
geschlossen. 7 Studien beschrdnkten die
Teilnahme auf Personen mit neurogener
Detrusoriiberaktivitat (urodynamisch be-
statigt und/oder nicht urodynamisch be-
statigt), 5 Studien schlossen Personen mit
entweder idiopathischer oder neurogener
OAB ein und 5 Studien gaben ihre Ein-
schlusskriterien nicht an. Hierdurch ergibt
sich bereits eine Einschrankung der Aussa-
gekraft, da die zugrunde liegende Patho-
physiologie innerhalb der Studien nicht
konsistent ist. Auch wurden in keiner der
eingeschlossenen Studien die Ergebnis-
se fiir Personen mit OAB ohne Drangin-
kontinenz (OAB-dry) getrennt von jenen
mit Dranginkontinenz (OAB-wet) darge-
stellt bzw. analysiert.

Es konnte im Rahmen dieses Re-
views gezeigt werden, dass am Ende des
Behandlungszeitraums  Anticholinergika
die krankheitsspezifische Lebensqualitat
leicht verbessern konnen. Anticholinergi-
ka sind wahrscheinlich besser als Placebo
in Bezug auf die von den Patienten wahr-
genommene Heilung oder Verbesserung
und die durchschnittliche Anzahl der
Harndrangepisoden pro 24-h-Zeitraum.



Im Vergleich zu Placebo kann die Ein-
nahme von Anticholinergika allerdings
zu einer Zunahme von Nebenwirkungen
wie Mundtrockenheit fiihren und ein er-
hohtes Risiko fiir Harnverhalt mit sich
bringen. Die Einnahme von Anticholiner-
gika kann mit hoherer Wahrscheinlichkeit
dazu fiihren, dass Teilnehmer die Studien
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
abbrechen. Die Einnahme von Anticholin-
ergika verringert jedoch wahrscheinlich
die durchschnittliche Anzahl der Miktio-
nen pro 24h im Vergleich zu Placebo.

Erfreulicherweise umfasst die Mehrzahl
der inkludierten Studien sowohl Manner
als auch Frauen (9 Studien lieferten nur
Daten fiir Frauen, 1 Studie nur fiir Manner)
und dennoch war lediglich eine einzige
Untergruppenanalyse nach Geschlecht fiir
den Abbruch aufgrund von unerwiinsch-
ten Ereignissen aus den Studiendaten
moglich.

Viele der inkludierten Studien berich-
teten nicht ausreichend tiber ihre Metho-
dik und die jeweiligen Ergebnisse, sodass
haufig ein unklares Biasrisiko konstatiert
werden musste. Dies war am deutlichs-
ten im Bereich der selektiven Ergebnis-
berichterstattung, wo nur 8 der 104 ein-
geschlossenen Studien geniigend Infor-
mationen lieferten, um eine Beurteilung
vornehmen zu kénnen. Zudem ist zu be-
riicksichtigen, dass alle eingeschlossenen
Studien von kurzer Therapiedauer waren,
die primdren und sekunddren Endpunkte
nur am Ende der Behandlung gemessen
wurden und patientenberichtete Ergebnis-
se meist nicht erhoben wurden.

Zusammenfassung. Die OAB stellt ein
hdufiges Gesundheitsproblem dar, wel-
ches mit einer massiven Beeintrachtigung
der Lebensqualitdt einhergehen kann.
Vor Einleitung einer Therapie sollten ge-
meinsam mit dem Patienten realistische
Therapieziele definiert und auf deren
Grundlage ein individueller Behandlungs-
plan erstellt werden.

Die am haufigsten verschriebenen An-
ticholinergika wurden inzwischen in ei-
ner Reihe von Studien mit Placebo vergli-
chen und haben sich als wirksam erwiesen,
wenn auch mit unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen, die haufig zum Abbruch der
Therapie fiihren. Studien, die den Lang-
zeitnutzen verschiedener Anticholinergika

bewerten und auf die patientenberichte-
te Ergebnismessungen fokussieren, sind
weiterhin erforderlich.
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