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Zum Thema

Das Urge-Syndrom (Urge-Inkontinenz und
Urgency) stellt eine erhebliche Beeintréchti-
gung des sozialen und beruflichen Lebens
der Patienten dar. Solche Stérungen der
Speicherfunktion der Harnblase gehen im-
mer mit Pollakisurie, Nykturie und imperati-
vem Harndrang, ggf. mit einer Harninkonti-
nenz einher. Die Doméne der Behandlung
dieser Funktionsstérungen stellt die medika-
mentdse Therapie dar. Hauptziele der vorlie-
genden therapiebegleitenden Dokumentati-
on waren der Nachweis der Wirksamkeit von
Propiverin bei Patienten mit Inkontinenz und
Drangsymptomatik, Inkontinenz bei kombi-
nierter Drang- und Stresssymptomatik, In-
kontinenz bei neurologischen Erkrankungen,
Drangsymptomatik ohne Inkontinenz, Ein-
ndssen bei Tag und/oder in der Nacht bei
Patienten < 16 Jahre sowie bei postoperati-
ver Drangsymptomatik. Weiterhin sollten die
Dosierungsempfehlungen von Propiverin
(Mictonorm®/Mictonetten®) indikations-
spezifisch tiberpriift sowie etwaige bisher
nicht bekannte Nebenwirkungen unter Pra-
xisbedingungen an einer umfangreichen
und reprdsentativen Patientenpopulation
erfasst werden. Aufgrund des zunehmenden
Kostendruckes im Gesundheitswesen wurde
auch unter 6konomischen Aspekten der Ef-
fekt der medikamentdsen Therapie mit
Propiverin auf den Verbrauch von Hilfsmit-
teln betrachtet.
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Behandlung des
Urge-Syndroms mit Propiverin
in der therapeutischen Praxis
Wirksamkeit und Vertraglichkeit

bei 4390 Patienten

Unter dem Begriff ,,Urge-Syndrom“
und ,instabile Blase“ werden itiolo-
gisch unterschiedliche Formen der Bla-
senfunktionsstérung wie die hyperakti-
ve und hypersensitive Harnblase zu-
sammengefasst. Als Ursachen konnen
neurogene und myogene Stérungen ge-
funden werden, die auch in kombinier-
ter Form auftreten. Subjektiv duflern
sich diese Harnblasendysfunktionen in
Pollakisurie, Nykturie, imperativem
Harndrang mit oder ohne Harninkonti-
nenz. Die medikamentdse Therapie
stellt die Domédne zur Behandlung die-
ser Funktionsstérungen dar. Sie kann
pharmakologisch einerseits indirekt
iiber die Innervation der Harnblase, an-
dererseits direkt an der glatten Musku-
latur der Harnblase ihren Einfluss neh-
men. Die moderne Anforderung an
eine medikamentdse, spasmolytische
Therapie beinhaltet neben einer myo-
tropen und anticholinergen Wirkung
auch ein nebenwirkungsarmes Profil.
Propiverinhydrochlorid ~ (Propiverin)
erfiillt diese Anforderungen.

Propiverin ist ein tertidres Amin
von folgender Strukturformel (Abb.1):

Aufgrund eines dualen Wirkme-
chanismus hebt sich Propiverin sowohl
von den Anticholinergika als auch von
den Spasmolytika mit jeweils solitdren
Wirkprinzipien ab. Uber eine Hem-
mung des Einstroms von Calciumionen

in die Myozyten des Detrusors wird
eine direkt an der glatten Muskulatur
ansetzende Spasmolyse sowie via Hem-
mung von Acetylcholin iiber eine kom-
petitive Bindung an Muscarinrezepto-
ren eine indirekte Spasmolyse vermit-
telt [1, 11].

Die Wirksambkeit von Propiverin ist
durch eine Vielzahl klinischer Studien
belegt worden, die ein Indikationsspek-
trum umfassen, das von der Detrusor-
hyperreflexie {iber die Detrusorhyper-
aktivitdt und -hypersensitivitit und die
kindliche Harninkontinenz bis zur
postoperativen adjuvanten spasmolyti-
schen Therapie reicht [4, 6-8, 10].
Propiverin hat sich in seinen beiden Do-
sierungsvarianten (Mictonorm®/Mic-
tonetten®) auch in der Langzeitanwen-
dung als sicheres und vertragliches Arz-
neimittel bewéhrt [6, 10]. Aufgrund der
Erkenntnisse aus den klinischen Studi-
en werden als therapeutisch optimal Ta-
gesdosen von 30 bis 45 mg Propiverin
empfohlen [6, 7].

Hauptziele der vorliegenden thera-
piebegleitenden Dokumentation waren
die Bestdtigung der Wirksamkeit von
Propiverin und die genaue Erfassung et-
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waiger bisher nicht bekannter Neben-
wirkungen unter Praxisbedingungen.
Weiterhin sollten die Dosierungen von
Propiverin bei Patienten mit Inkonti-
nenz und Drang-Symptomatik, Inkonti-
nenz bei kombinierter Drang- und
Stress-Symptomatik, Inkontinenz bei
neurologischen Erkrankungen, Drang-
Symptomatik ohne Inkontinenz und
Einndssen am Tag und/oder in der
Nacht bei Patienten <16 Jahre sowie
bei postoperativer Drang-Symptomatik
untersucht werden, um die Dosierungs-
empfehlungen erforderlichenfalls zu
modifizieren.

Aufgrund des zunehmenden Ko-
stendruckes im Gesundheitswesen soll-
te auch der Einfluss der Pharmakothe-
rapie mit Propiverin bei der Behand-
lung der Harninkontinenz auf den Ver-
brauch von Hilfsmitteln untersucht wer-
den.

Patienten und Methoden

Insgesamt liegen von 4390 Patienten
(3473 Frauen, 910 Minner, 7 Patienten
ohne Angabe des Geschlechtes) die Er-
gebnisse zur Behandlung mit Propi-
verin iiber 12 Wochen vor. Die demogra-
phischen Charakteristika der Patienten-

Tabelle 1

Abb. 1 <« Strukturformel von Propiverin

population weisen ein mittleres Patien-
tenalter von 51,2 Jahren, einen hohen
Prozentsatz dlterer Patienten (20 % zwi-
schen 60 und 69; 15,7% zwischen 70
und 79 Jahren; 5,8 % iiber 8o Jahre) und
ebenso einen relativ hohen Prozentsatz
junger Patienten (14,5 % < 16 Jahre) aus
(Tabelle 1).

Die Einteilung der Gesamtpopula-
tion erfolgte in 6 Diagnosegruppen (Ta-
belle 1). Bei der letztgenannten Patien-
tengruppe ist zu beriicksichtigen, dass
die Durchfithrung der Anwendungsbe-
obachtung noch vor der Verabschie-
dung der aktuellen Terminologie des
Arbeitskreises Urologische Funktions-
diagnostik und Urologie der Frau er-
folgte. Somit kann der Differenzierung
zwischen kindlicher Harninkontinenz
und Enuresis nicht Rechnung getragen
werden. Statt dessen wurde bei diesem
Teilkollektiv zwischen Enuresis diurna
(0,6 %), Enuresis nocturna (9,6 %) und
Enuresis diurna et nocturna (3,5%) un-
terschieden.

Die Zuordnung zu den Diagnose-
gruppen basierte auf Anamnese, kli-
nisch-urologischer ~ Routineuntersu-
chung (Urinstatus, Sonographie) und
Miktionsprotokoll.

Demographische Daten und Diagnosegruppen

Der Beobachtungszeitraum um-
fasste 12 Wochen Behandlung mit 3
Kontrolluntersuchungen: zu Beginn der
Dokumentation (T o), nach 4 Wochen
(T 4) sowie nach 12 Wochen (T 12).

Die Beurteilung der Wirksamkeit
erfolgte mittels Miktionsprotokoll iiber
die Parameter

D Harninkontinenz am Tag und in der
Nacht,

D Pollakisurie, Nykturie,

D imperativer Harndrangam Tagund in
der Nacht,

D Verwendung von Vorlagen,

D Urge-Score im Inkontinenzfragebo-
gen nach Gaudenz,

D subjektive Besserung der Symptoma-
tik,

D globale Einschitzung durch den Pati-
enten

Die Beurteilung der Vertréglichkeit be-
riicksichtigte

D Vitalparameter (Herzfrequenz, systo-
lischer und diastolischer Blutdruck),

D aktiv abgefragte unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen (Inzidenz und
Schweregrad),

D Restharn (Bestimmung meist mittels
Sonographie),

D globale Beurteilung der Vertréglich-
keit durch Befragung des Patienten,

D Therapieabbriiche.

Weiterhin wurden Vorbehandlungen,
Begleiterkrankungen und Begleitmedi-
kationen, Anderungen der Studienme-
dikation und -dosierung, die vom Arzt
frei wihlbar war, dokumentiert.

Patientenzahl Geschlecht (n?) Alter [Jahre]

(n) (%) Weiblich Mannlich
Gesamtpopulation 4390 100,0 3473 910 51,2+22,2
l. Inkontinenz und Drang-Symptomatik 1329 30,3 1130 197 60,1+12,5
I Inkontinenz bei kombinierter Drang- und Stress-Symptomatik 1413 32,2 1324 87 58,1+£13,7
lll.  Inkontinenz bei neurologischen Erkrankungen 71 1,6 52 19 47,2+16,9
IV.  Drang-Symptomatik ohne Inkontinenz 812 18,5 613 197 54,8 +£16,4
V.  Postoperative Drang-Symptomatik 163 3,7 50 113 62,5+12,2
VI.  Inkontinenz am Tag und/oder in der Nacht bei Patienten < 16 Jahre 602 13,7 304 297 8,1+27

47 Patienten ohne Angaben
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Ergebnisse
Wirksamkeit
Harninkontinenz am Tag und nachts

Im Gesamtkollektiv der Patienten, die
an T o eine Harninkontinenz berichte-
ten (n = 3303), reduzierte sich die An-
zahl der Inkontinenzepisoden am Tag
im Therapieverlauf deutlich (T o: 3,5 =
3,7; T 12: 1,0 £ 2,05 p < 0,001); 37 % aller
inkontinenten Patienten waren nach
12 Wochen kontinent.

Fiir das Subkollektiv mit Inkonti-
nenz und Drangsymptomatik (n=
1329) weist eine vergleichende Analyse
tendenziell giinstigere Verbesserungen
auf als fiir das Subkollektiv Inkontinenz
bei kombinierter Drang- und Stress-
Symptomatik (n = 1413) (Tabelle 2): bei
Patienten mit Inkontinenz und Drang-
Symptomatik reduzierte sich die Inkon-
tinenz am Tag unter Propiverin um 3,3
Episoden (T o: 4,6 £ 3,6; T 12: 1,3 £ 2,1);
90,8 % der Patienten gaben an T 4 eine
Besserung der Symptomatik an; 47,9 %
der Patienten wurden nach 12 Wochen
kontinent. Bei Patienten mit Inkonti-
nenz bei kombinierter Drang- und
Stress-Symptomatik verminderte sich
die Inkontinenz um 2,9 Episoden (T o:
4,3 £ 3,3; T12: 1,4 £ 2,2) (Abb.2), 86,8 %
der Patienten gaben an T 4 eine Besse-
rung der Symptomatik an, 42,7 % wur-
den kontinent (T 12).

Das nichtliche Einnidssen (zwi-
schen 22 und 6 Uhr; n=3253) nahm
ebenfalls signifikant von 1,3 + 1,8 Ereig-
nissen vor Therapie auf 0,6 £ 1,2 nach
4 Wochen bzw. 0,3 1,0 Ereignissen
nach 12 Wochen Behandlung mit Propi-
verin ab (Tabelle 2, 3).

Im Subkollektiv < 16 Jahre fanden
sich 72,2% (n = 434) im Alter zwischen
3 und 9 Jahren und 27,8 % (n = 167) zwi-
schen 10 und 16 Jahren. Die Auswertung
dieses Subkollektives wies eine Vermin-
derung der Inkontinenz am Tag
(n=449) von 1,2 (T 0) auf 0,2 (T 12), in
der Nacht (n = 535) von 1,5 (T 0) auf 0,4
(T 12) Episoden auf. Keine bzw. trocke-
ne Vorlagen dokumentierten vor Be-
handlung 473% (T o: n=284) und
nach 12 Wochen 62,6 %.

Pollakisurie und Nykturie

Die Miktionsfrequenz am Tag (n=
3689) verringerte sich von 9,1 + 3,9 (T

o) auf 5,8 + 2,1 (T 12). Die nichtliche
Miktionsfrequenz (n = 3601) nahm von
2,6 + 1,9 (T o) auf1,0 + 1,1 (T 12) ab (Ta-
belle 2). Insgesamt normalisierte sich
die Miktionsfrequenz bei 80,1% der Pa-
tienten.

Imperativer Harndrang am Tag
und nachts

Die Drang-Symptomatik verbesserte
sich in der Gesamtpopulation unter der
Behandlung mit Propiverin tagsiiber
um 4,5 Episoden (T o: 9,5+ 4,8; T 12:
5,0 * 2,9; 47 %) und in der Nacht um 1,9
Episoden (T o: 2,8 * 2,3; T 12: 0,9 * 1,1;
67,9 %).

Verwendung von Vorlagen

Insgesamt verwendeten 2117 Patienten
vor Beginn der Therapie Vorlagen. Mit
der Besserung der Inkontinenz korre-
liert der Verbrauch von Vorlagen: ge-
geniiber 35,8 % der Patienten ohne bzw.
mit trockenen Vorlagen zu Beginn stieg
dieser Anteil auf 78,4% der Patienten
am Ende der Beobachtungsperiode. Die
Zahl der Patienten mit feuchten Vorla-
gen verringerte sich auf die Hilfte (T o:
40,7 %; T 12: 20,5%).

Tabelle 2

Bei Analyse von Subpopulationen
wird diese Verdnderung besonders
deutlich. Z.B. 18,0 % der Patienten mit
Inkontinenz und Drang-Symptomatik
verwendeten an T o keine Vorlagen
oder hatten trockene Vorlagen, wihrend
sich dieser Anteil auf 71,3% an T 12 er-
hohte (Abb. 3). Ergebnisse in vergleich-
barer Gréf3enordnung wurden bei Pati-
enten mit einer Inkontinenz bei neuro-
logischen Erkrankungen erzielt (T o:
5,3%, T 12: 36,9 %).

Urge-Score
im Inkontinenzfragebogen
nach Gaudenz

Die therapeutischen Erfolge mit Propi-
verin spiegeln sich im Verlauf des Urge-
Scores nach Gaudenz wider, der bei der
Gesamtpopulation von 15,0 (T o) auf
8,4 (T 12) absank. Auch dieser Parame-
ter wurde bei ausgeprégterer Sympto-
matik und damit héherem Basiswert
deutlicher verbessert, z.B. in der Sub-
population Drang-Symptomatik und
Inkontinenz (T o: 171; T 12: 9,4) im Ver-
gleich zur Inkontinenz bei kombinierter
Drang- und Stress-Symptomatik. (T o:
14,1; T 12: 8,1).

Klinische Symptomatik vor Behandlung (T 0) und nach 12 Wochen Behandlung
(T 12) mit Propiverin - Gesamtpopulation und ausgewahlte Subpopulationen

Klinische Symptome Inkontinenz Inkontinenz Inkontinenz Gesamt-
(Mittelwerte der Episoden) und bei kombi-  bei neurolo- popula-
Drang-Sym- nierter gischen Er-  tion
ptomatik Drang-und  krankungen
Stress-Sym-
ptomatik
Inkontinenz am Tag TO 4,6 43 6,4 3,5
T12 13 14 2,5 1,0
Inkontinenz nachts TO 1,6 1,2 33 13
T12 0,4 03 12 03
Imperativer Harndrang TO 10,1 9,0 9,3 9,5
am Tag T12 51 4,9 52 50
Imperativer Harndrang TO 31 2,5 3,2 2,8
nachts T12 1,0 0,9 1,1 0,9
Pollakisurie TO 9,6 8,7 8,6 9,1
T12 58 58 6,1 58
Nykturie TO 29 2,4 2,6 2,6
T12 1,0 1,0 12 1,0
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Tabelle 3
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Dosierung von Propiverin und Schweregrad der klinischen Symptomatik
vor Behandlung (T 0) und nach 12 Wochen Behandlung (T 12) mit Propiverin

Klinische Symptome

Tagesdosis [mg]

(Mittelwerte der Episoden)

<15 <30 <45 > 45
(n=1727) (n=1897) (n=1700) (n=47)
Inkontinenz am Tag T0 1,8 34 4,3 55
T12 0,4 09 13 19
Inkontinenz nachts T0 14 11 1,5 2,4
T12 0,4 0,2 0,4 1,1
Imperativer Harndrang T0 6,7 9,7 10,1 93
am Tag T12 4,6 51 5,1 4,4
Imperativer Harndrang T0 1,7 2,7 3,1 3,2
nachts T12 0,6 0,9 1,0 0,6
Pollakisurie T0 7.2 9,1 9,6 9,5
T12 5,5 58 58 59
Nykturie T0 1,8 2,5 2,9 2,8
T12 0,7 1,0 1,1 0,9
Subjektive Besserung Unerwiinschte

der Symptomatik

Nach dem ersten Kontrolltermin (T 4)
gaben 88,2 % der mit Propiverin Behan-
delten eine Besserung der klinischen
Symptomatik an.

Globale Wirksamkeitsbeurteilung
durch Arzt und Patient

Zum Abschluss der Behandlung (T 12)
bewertete der Arzt die Wirksamkeit als
sehr gut bei 46,1%, als gut bei 37,0 %,
als befriedigend bei 10,4 % und als un-
zureichend bei 6,5 % der Patienten.

Nahezu {iibereinstimmend atte-
stierten 46,7 % der Patienten Propiverin
als sehr gut, 36,0 % als gut und 10,1%
als ausreichend wirksam; 7,3 % der Pati-
enten beurteilten die Wirksamkeit als
ungeniigend.

Vertraglichkeit
Vitalparameter
Die Vitalparameter systolischer und

diastolischer Blutdruck und Herzfre-
quenz blieben klinisch stabil.
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Arzneimittelwirkungen

Bei der Befragung der Patienten nach
Symptomen wie Mundtrockenheit oder
Akkommodationsstorungen  wurden
bereits vor Beginn der Therapie mit
Propiverin (T o) angegeben: Mund-
trockenheit 18,1%, Akkommodations-
stérungen 6,6 %j; 33,8 % der Patienten ga-
ben zum Zeitpunkt T 4 eine Mund-
trockenheit an. Dieser Prozentsatz redu-
ziertesichzum Zeitpunkt T 12 auf26,0 %.

Akkommodationsstérungen wur-
den zum Zeitpunkt T 4 von 11,4 % der
Patienten angegeben. Obstipation wur-
de in 9,8 % beschrieben. Beide Phino-
mene gingen zum Therapieende auf
6,3% bzw. 7,6 % zuriick.

Miidigkeit gaben 9,1% und Schwin-
del 4,8 % der Patienten zum Zeitpunkt
T 4 an. Beide Symptome verminderten
sich zum Therapieende auf 6,0 % bzw.
2,8 %. Der Schweregrad der Nebenwir-
kungen war in der Regel mild und redu-
zierte sich ebenfalls weiter mit der Dau-
er der Therapie (Tabelle 4).

Im Subkollektiv <16 Jahre (n=
602) gaben 5,3% eine Mundtrockenheit
vor Therapiebeginn (T 0), 14,1% bzw.
11,2 % unter der Therapie (T 4 und T 12)
sowie 1,3 % Akkommodationsstérungen
vor Therapie (T o; n=8) und 1,5% am
Dokumentationsende (T 12; n = 9) an.

Restharn

Restharn wurde bei 1863 Patienten (in
der Regel sonographisch) dokumen-
tiert, der bei mehr als der Hilfte
(58,2%) mit < 20 ml klinisch nicht rele-
vant war. Bei der Abschlussmessung
nach dem 12w chigen Behandlungszeit-
raum wurde in 72 % der Fille keine Ver-
anderung gegeniiber T o, in 22,8 % eine
Abnahme dokumentiert. In 5,1% der
Fille fand sich eine Zunahme, in 2 Fillen
wurden Werte zwischen 100 und 200 ml
nachgewiesen.

Globale Beurteilung der
Vertrdglichkeit durch Arzt und Patient

Nach Meinung des Arztes war die Ver-
traglichkeit sehr gut bei 45,1% der Pati-
enten, gut bei 45,7 %, befriedigend bei
6,9% und unzureichend bei 2,4%;
41,8 % der Patienten bewerteten die Ver-
traglichkeit von Propiverin als sehr gut,
45,0 % als gut und 9,7 % als ausreichend.
Von 3,6% aller Patienten wurde die
Vertréglichkeit als unzureichend beur-
teilt.

[Episoden]

12 10,1 HTO
2 aT4

aoT12
+8 73
2,2 2,2
1,3 14
Miktionsfreq Inkc Miktionsfreq Inkontinenz
Patienten mit Inkontinenz und Patienten mit Inkontinenz
Drang-Symptomatik bei komb. Drang- und Stress-Symptomatik

Abb.2 A Miktionsfrequenz und Inkontinenz am Tag im 12-wéchigen Therapieverlauf mit Propi-
verin (Mictonorm®/Mictonetten®) bei Patienten mit Inkontinenz und Drang-Symptomatik und
bei Patienten mit Inkontinenz bei kombinierter Drang- und Stress-Symptomatik



Tabelle 4

Inzidenz und Schweregrad der anticholinergen Nebenwirkungen nach 4 (T 4)
und nach 12 Wochen Behandlung (T 12) mit Propiverin

Nebenwirkung [%] Schweregrad
Mild Mittel Stark
Mundtrockenheit T4 25,8 6,0 2,0
T12 22,2 3,1 0,7
Akkommodationsstorungen T4 8,7 1,9 0,8
T12 54 0,6 03
Obstipation T4 8,6 0,9 0,2
T12 7,0 0,5 0,1
Miidigkeit T4 8,1 0,8 0,2
T12 5,6 0,3 0,1
Schwindel T4 3,7 0,8 0,3
T12 2,4 0,3 0,1
Therapieabbriiche < 30 mg Tagesdosis behandelt. Damit

2,9% der Patienten brachen die Be-
handlung vor dem Kontrolltermin in
der 12. Therapiewoche wegen Neben-
wirkungen ab, 4,9 % wegen Unwirksam-
keit. Bei 15,1% wurde die Behandlung
bereits frithzeitig innerhalb der ersten 4
Behandlungswochen beendet, weil sie
unter Propiverin symptomfrei gewor-
den waren.

Vorbehandlung der Inkontinenz

Eine Vorbehandlung mit Oxybutynin
gaben 142 (3,2 %) Patienten an, mit Tros-
piumchlorid 156 (3,6 %) und mit Flavo-
xat, Emepronium oder Desmopressin
43, 14 bzw. 28 Patienten. Mit Propiverin
waren 10 Patienten therapiert worden.

Begleitmedikation

Wihrend der 12w6chigen Behandlungs-
zeit wurden fiir 1410 Patienten bis zu
4 Begleitmedikationen dokumentiert.
Urologische und Herzkreislauf wirksa-
me Prédparate standen mit 23,1 bzw.
21,4 % an erster Stelle.

Dosierung

Im Gesamtkollektiv wurden zu Beginn
der Behandlung als Tagesdosis 30 mg
Propiverin bei 40,1% und 45 mg bei
38,4% der Patienten verschrieben;
21,5% der Patienten wurden mit

betrug die durchschnittliche Dosis
(T o) 33,9 + 12 mg/Tag, nach 12 Wochen
durchschnittlich 29,4 + 11,9 mg/Tag.

Die hochsten Dosierungen wurden
beim Teilkollektiv der Patienten mit In-
kontinenz bei neurologischen Erkran-
kungen (T o: 39,4 t12,3mg T 12
38,8 £ 12,4 mg) und bei der postoperati-
ven Drang-Symptomatik (T o: 41,2 +
79 mg; T 12: 33,7 £ 11,1 mg) verordnet.
Im Vergleich zu den Dosierungen bei
Patienten mit Inkontinenz und Drang-
Symptomatik (T o: 372 + 9,9 mg; T 12:
32,0 £ 10,2 mg) wurden bei Patienten
mit Drang-Symptomatik ohne Inkonti-
nenz durchschnittlich niedrigere Dosie-
rungen (T o: 343+9,9mg T 12:
28,8 + 10,6 mg) angewandt.

Neben der Indikation erfolgte die
Auswertung der Dosierung nach Schwe-

[% Patienten]
60

regrad der klinischen Symptomatik.
Ausgeprigte Symptome wurden - indi-
kationsunabhingig - mit hoherer Do-
sierung, geringere Schweregrade mit
niedrigeren Tagesdosen behandelt
(s. Tabelle 3).

Diskussion

Die vorliegenden Daten der therapie-
begleitenden  Dokumentation von
4390 Patienten belegen die gute Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit von Propi-
verin bei Harninkontinenz und Drang-
Symptomatik bei einer Patientenpopu-
lation, die in der Altersverteilung, den
demographischen Charakteristika so-
wie im Spektrum der Symptome als re-
préasentativ fiir das Krankheitsbild an-
zusehen ist.

In den meisten Féllen konnen be-
reits die gezielte Anamnese, klinisch-
urologische Routineuntersuchung so-
wie Miktionstagebuch zur Diagnose
und bei etwa 80% dieser Patienten zu
einer effektiven konservativen Behand-
lung fiihren. Subjektiv wird der Thera-
pieerfolg fiir den Patienten durch Redu-
zierung von Inkontinenz und Miktions-
frequenz sowie imperativem Drang
deutlich, zumal diese aus Sicht des Pati-
enten die entscheidenden Probleme
darstellen. Die Anwendungsdokumen-
tation stimmt mit den klinischen Studi-
en von Propiverin iiberein, nach denen
die Besserung der subjektiven Sympto-
me mit der Verbesserung der objekti-
ven, urodynamischen Parameter - Zu-
nahme von Blasenkapazitit bei erstem
und maximalem Harndrang, Abnahme
des Detrusordruckes, Anstieg der Com-
pliance - korreliert [4, 6, 7, 10]. Insbe-
sondere die Studien zur Dosisoptimie-
rung von Propiverin weisen eine Besse-
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Abb.3 A Verwendung von Hilfsmitteln im 12-wdchigen Therapieverlauf unter
Propiverin (Mictonorm®/Mictonetten®) bei Inkontinenz und Drangsymptomatik
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rung der Symptome bei 70% der mit
15 mg und bei 80% der mit 30-60 mg
Tagesdosis Behandelten aus [6, 7].
Quantitativ stimmen diese Ergebnisse
unter Propiverin mit den Resultaten fiir
Oxybutynin und Trospiumchlorid
iiberein: in der Wirksamkeitsbeurtei-
lung von Propiverin stehen 46 % einer
»sehr guten und 36% einer ,guten
Wirksamkeit fiir Oxybutynin 34 und
36 % bzw. von Trospiumchlorid 87 % ei-
ner ,sehr guten® oder ,,guten® Beurtei-
lung gegentiber [3, 5].

Die Ergebnisse belegen auch, dass
die Wirkung von Propiverin umso stdr-
ker ausfillt, je ausgeprigter die Sympto-
matik vor Therapiebeginn war. Dies
wird erwartungsgemaf3 in der Vermin-
derung des Urge-Scores sichtbar und
stimmt ebenfalls mit den Ergebnissen
klinischer Studien unter Propiverin bei
vergleichbarem Patientengut iiberein
[4].

Von Praxisrelevanz sind graduelle
Unterschiede des Ansprechens auf die
Pharmakotherapie bei vergleichender
Analyse von Subpopulationen: Die Bes-
serung der Harninkontinenz ist erwar-
tungsgemifl entsprechend der beein-
flussbaren Pathomechanismen ausge-
préigter bei Patienten mit Inkontinenz
und Drang-Symptomatik als bei Patien-
ten mit Inkontinenz bei kombinierter
Drang- und Stress-Symptomatik, die ei-
nen zusétzlichen Behandlungsansatz er-
fordert. Auch in dem Verbrauch von
Vorlagen spiegeln sich diese Unter-
schiede der Subpopulationen wider. Be-
merkenswert ist die gute Wirksamkeit
von Propiverin und die niedrige Inzi-
denzrate von Nebenwirkungen bei dem
Patientenkollektiv < 16 Jahre. Eine spe-
zielle Analyse dieser Patienten wird in
einer weiteren Arbeit zur Publikation
vorbereitet.

Der um die Hilfte reduzierte Ge-
samtverbrauch von Hilfsmitteln ist be-
merkenswert: die Zahl der Patienten
ohne oder mit trockenen Vorlagen
nahm zu, der Anteil nasser oder feuch-
ter Vorlagen nahm ab. Unter Zugrunde-
legen von publizierten Kostenberech-
nungen [12] muss ein Patient ohne Phar-
makotherapie ca. 35- DM pro Woche
fiir Vorlagen und andere Versorgungs-
systeme aufbringen. Bei Erreichen von
Kontinenz unter der mittleren verord-
neten Dosis von 2-mal 1 Dragee Micto-
norm® kann er bis zu 14,- DM pro Wo-
che bzw. 728,- DM pro Jahr einsparen.
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Dieser 6konomische Aspekt einer The-
rapie mit Propiverin ist bemerkenswert
und sollte in kiinftigen Studien ndher
quantifiziert werden.

Eine Zielstellung der vorliegenden
Dokumentation war es, moglicherweise
noch unbekannte Nebenwirkungen un-
ter einer Therapie mit Propiverin zu er-
fassen. Deshalb muss bei Bewertung
der Vertriglichkeit beachtet werden,
dass die Patienten direkt nach anticho-
linergen Symptomen (Mundtrocken-
heit, Akkommodationsstérungen, Ver-
stopfung, Miidigkeit, Schwindel) und
anderen Nebenwirkungen befragt wur-
den. Diese Vorgehensweise fithrt immer
zu deutlich h6heren Inzidenzen als eine
Erfassung lediglich spontan geklagter
Symptome, wie Studien mit Propiverin
(8,2 bzw. 64,4% Nebenwirkungsrate)
bzw. mit Oxybutynin (31,2 bzw. 63 % Ne-
benwirkungsrate) zeigen [3, 4, 6, 7 10].
Dies wird auch durch diese Anwen-
dungsdokumentation bestitigt, bei der
bereits vor Beginn der Dokumentation
(T o) bei jedem 5. Patienten anticholin-
erge Nebenwirkungen berichtet wur-
den. In diesem Kontext ist auch die bei
365 Patienten (8,3%) vorliegende anti-
cholinerge Pridmedikation zu bertick-
sichtigen, die das Auftreten von Mund-
trockenheit und Akkommodationssto-
rungen bereits vor der Verordnung von
Propiverin zu erkldren vermag, da eine
Auswaschphase im Rahmen einer An-
wendungsdokumentation nicht obligat
ist.

Trotz der umfangreichen Patien-
tenpopulation fanden sich keine bisher
nicht bekannten Nebenwirkungen. Die
Inzidenzraten einer Mundtrockenheit
und von Stérungen der Akkommodati-
on sind in der Praxis niedriger als in kli-
nischen Studien angegeben. Miidigkeit,
Obstipation, Schwindel, Tachykardie,
Unruhe, Warmestau und Uberempfind-
lichkeit wurden trotz direkter Abfrage
in der therapiebegleitenden Dokumen-
tation nur selten bis sehr selten als Ne-
benwirkungen angegeben und als Ursa-
che fiir einen Therapieabbruch ge-
nannt.

Dass Inzidenzrate und auch Schwe-
regrad der Nebenwirkungen mit zuneh-
mender Therapiedauer abnehmen, wird
sowohl in klinisch kontrollierten Studi-
en mit Propiverin [4] als auch in Lang-
zeitstudien belegt [10]. Ubereinstim-
mende Ergebnisse werden aus den Da-
ten der Anwendungsdokumentation

iiber 12 Beobachtungswochen deutlich.
Dies ist wahrscheinlich auf einen Ge-
wohnungseffekt zuriickzufithren. Die
alternative Erkldrungsmoglichkeit ei-
nes Selektionseffektes wird durch Ana-
lyse der Patientendaten, die {iber den
vollstindigen =~ Dokumentationszeit-
raum vorliegen, nicht gestiitzt.

In der vorliegenden therapiebeglei-
tenden Dokumentation wies der Rest-
harn wider Erwarten in der Regel keine
Erhéhung auf: einer Restharnerhohung
bei insgesamt 5,1% der Patienten steht
eine Erniedrigung bei 22,8 % gegeniiber.
Diese Beobachtung aus der Anwen-
dungsdokumentation wird durch klini-
sche Studien mit Propiverin [4] und an-
deren Anticholinergika [2] bei Patien-
ten mit urodynamisch gesicherter De-
trusorhyperaktivitdt oder -hypersensi-
tivitédt bestétigt. Demgegentiber wird je-
doch in klinischen Studien mit Propi-
verin bei Patienten mit Reflex-Inkonti-
nenz eine Restharnerhohung nachge-
wiesen [8]. Konsequent sollte deshalb
bei Patienten mit Reflex-Inkontinenz
oder organisch bedingter infravesikaler
Obstruktion der Restharn im Therapie-
verlauf engmaschig kontrolliert werden.

Global wurde die Vertraglichkeit
von 41,8 % der Patienten als ,,sehr gut®
und von 45,0 % als ,,gut® eingeschitzt.
Sie ist vergleichbar mit Ergebnissen aus
klinisch kontrollierten Studien mit
Propiverin [6] sowie Anwendungsdo-
kumentationen mit Trospiumchlorid
iiber 28 Tage und mit Oxybutynin tiber
3 Monate. Allerdings treten unter Oxy-
butynin im Vergleich zu Propiverin bei
gleicher Dokumentationsdauer und un-
ter Trospiumchlorid bei wesentlich kiir-
zerer Beobachtungszeit mehr Therapie-
abbriiche wegen Nebenwirkungen auf
[3,5].

Die Dosierung von Propiverin in
der Praxis wurde im allgemeinen ent-
sprechend der Empfehlungen gehand-
habt. Sie spiegelt aber eindeutig die Ver-
ordnung entsprechend dem klinischen
Schweregrad der Symptomatik wider
mit deutlicher Tendenz zur Verordnung
hoherer Dosierungen bei ausgeprégte-
rer Symptomatik zu Therapiebeginn.
Weiterhin wird die Tendenz einer Dosis-
reduktion im Verlaufe der Therapie er-
kennbar, die mit der Besserung der kli-
nischen Symptomatik einhergeht.

Die therapeutische Anwendung
von Propiverin weist 4 Trends auf:



D Bei lingerer Anwendung wird eine
zunehmende Besserung deutlich -
obwohl die Arzte bei Fortfithren der
Therapie zur Dosisreduktion tendie-
ren.

D Inzidenz und Schweregrad der Ne-
benwirkungen nehmen mit zuneh-
mender Therapiedauer ab.

D Wider Erwarten erfolgt keine generel-
le Zunahme des Restharns.

D Die Dosierungen werden der Diagno-
se und dem Schweregrad der Sympto-
matik angepasst.

Insgesamt belegen die Ergebnisse einer
Behandlung mit Propiverin (Micto-
norm® Mictonetten®) unter Praxisbe-
dingungen die gute Wirksamkeit und
Vertréglichkeit. Der verminderte Ver-
brauch an Vorlagen unterstreicht, dass
die Pharmakotherapie in der Behand-
lung der Harninkontinenz unverzicht-
barer Bestandteil eines umfassenden
Therapiekonzepts darstellt und ihr
auch unter 6konomischen Aspekten ein
hoher Stellenwert zukommt.

Fazit fiir die Praxis

Die Wirksamkeit von Propiverin (Micto-
norm®/Mictonetten®) wurde unter Praxisbe-
dingungen bei 4390 Patienten mit Inkonti-
nenz und Drang-Symptomatik, Inkontinenz
bei kombinierter Drang- und Stress-Sympto-
matik, Inkontinenz bei neurologischen Er-
krankungen, Drang-Symptomatik ohne
Harninkontinenz sowie postoperativer
Drang-Symptomatik und bei Inkontinenz am
Tag und/oder in der Nacht bei Patien-

ten < 16 Jahre dokumentiert. Die vorliegen-
den Ergebnisse iiber eine 12-wdchige Be-
handlungsperiode erfassen etwa 1100 Pa-

tientenjahre und erweitern die therapeuti-
schen Erfahrungen mit Propiverin auf mehr
als 260 000 Patientenjahre seit der Markt-
einfiihrung 1981. Sie belegen, dass der Arzt
die Dosierung von Propiverin abhangig von
der Indikation und dem Schweregrad der
Symptomatik bestimmt.

Zu unterstreichen sind die pharmadko-
nomisch relevanten Ergebnisse beziiglich der
Reduktion von Hilfsmitteln, die erstmals an
einem sehr grofRen Patientenkollektiv doku-
mentiert werden.

In der Stufentherapie von Harninkonti-
nenz, die mit einer Drang-Symptomatik ein-
hergeht, wird in der ersten Behandlungs-
phase neben einer Verhaltenstherapie mit
Blasen- und Toilettentraining sowie Elektro-
stimulation die medikamentdse Therapie
empfohlen. Propiverin entspricht dabei auf-
grund seines dualen Wirkmechanismus dem
zu fordernden pharmakologischen Wirkprin-
zip eines modernen Blasenspasmolytikums.

Das Potential von Propiverin als wirksa-
mes und zugleich gut vertragliches Arznei-
mittel zur Behandlung einer Drang-Sympto-
matik mit oder ohne Harninkontinenz konnte
in der vorliegenden praxisrelevanten, thera-
piebegleitenden Dokumentation uneinge-
schrankt bestatigt werden und unterstreicht
das aus klinischen Studien bekannte positive
Nutzen-Risiko-Verhaltnis.
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