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1. Einleitung

Bei der derzeitigen demographischen Entwicklung in Deutschland mit 1,37 Kindern /
Frau und der damit verbundenen Alterung der Gesellschaft bei steigender
Lebenserwartung - diese betragt derzeit 82,7 Jahre fir ein neugeborenes Madchen (1)
— ist mit einem Anstieg der Pravalenz harninkontinenter Frauen in den kommenden
Jahren / Jahrzehnten zu rechnen. In den USA wurden 1995 ca. 12,4 Billionen US $ fir
Patienteninnen mit unwillktrlichem Urinverlust ausgegeben (2). Die Pravalenz der
Harninkontinenz ist nicht genau zu bestimmen, da viele Frauen aus Schamgefihl und /
oder Unwissenheit Uber den Krankheitswert einer bestehenden Inkontinenz und in
Unkenntnis der durchaus vorhandenen Therapiemdoglichkeiten dieses Problem nicht
thematisieren. Ebenso wahrscheinlich scheint auch auf Seiten der Arzte eine eventuell
bestehende Inkontinenz nicht systematisch eruiert zu werden. Derzeit leben in
Deutschland schatzungsweise 9-15 Millionen inkontinente Frauen, die jahrliche
Behandlungskosten in Milliardenhdhe verursachen. Die Gesamtkosten lassen sich nur
schwer erfassen, da ein groler Teil der Kosten (zum Beispiel fur
Inkontinenzmaterialien) von den Betroffenen selbst getragen wird. Die GKV-Ausgaben

fur inkontinenzspezifische Arzneimittel betrugen 106 Millionen € im Jahr 2004 (3).

Die Gmulnder Ersatzkasse (GEK) mit 1,4 Millionen Versicherten gab 2003 fir
Inkontinenzhilfen knapp 2,8 Millionen € aus (3,9 % aller Hilfsmittelausgaben), das waren
194 € pro 100 weibliche und 197 € pro 100 mannliche Versicherte (4), 2008 belief sich
diese Summe auf knapp 5,4 Mio € bei inzwischen ca. 1,8 Mio Versicherten (5). Fur die
gesetzlich Krankenversicherten insgesamt durfte dieser Durchschnittsbetrag héher sein,
da bei ihnen der Anteil der Alteren und Hochbetagten insbesondere bei den Frauen
erheblich groRer ist als unter den GEK-Versicherten. Ambulante und stationare
inkontinenzbezogene Kosten, auch zur Behandlung der Folgen (z.B. Dekubiti), sind bei

den hier aufgefiihrten Ausgaben noch nicht enthalten.

Umso wichtiger ist es, auch aus gesundheitskonomischer Sicht, bei einem steigenden
Anteil multimorbider Patientinnen eine  wirkungsvolle kosteneffiziente  Therapie

anbieten zu kdnnen.

Die Atiologie der Belastungsharninkontinenz ist multifaktoriell. Eine

Bindegewebsschwache mit verandertem Kollagenmetabolismus (6-8), Alter (9-12),
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Ethnizitat (13-16) , Graviditat (17, 18), Paritat (9, 17, 19-26) und vaginale Entbindung
(18, 24, 27-30) (mit Episiotomie (17, 31)), hormonelle Imbalance (32, 33),
vorausgegangene Operationen im Beckenbereich (9, 15), neuromuskulare Dysfunktion
oder Traumata (34-37), tragen ebenso zu ihrer Entstehung bei wie Ubergewicht (9, 15,
17, 22, 30, 38-42), chronische Lungenerkrankungen (22, 43, 44), Nikotinabusus (45,
46), schwere korperliche Arbeit (46) und chronische Verstopfung (17, 43). Der Einfluss
des geburtshilflichen Vorgehens wird uneinheitlich bewertet und kontrovers diskutiert.

Mehrere Studien / Reviews kommen zu dem Schluss, dass eine Sectio mit einem
geringeren Harninkontinenzrisiko verbunden sei als eine vaginale Entbindung ( (18, 24,
30, 47-49), insbesondere bei Mehrlingsschwangerschaften (50)). Begrindete Zweifel
daran bestehen (51, 52). Medizinische Eingriffe wie die Episiotomie, die eigentlich den
Beckenboden der Frau unter der Geburt schitzen soll, werden inzwischen eher als
Risikofaktor fir eine Beckenbodenschadigung und eine Inkontinenz angesehen (53-55).
Nach Beassler et al. ist davon auszugehen, dass ein Dammschnitt keine
Harninkontinenzprophylaxe darstellt (56). Auch die Cochrane Collaboration kommt zu
dem Ergebnis, dass ein restriktiver Episiotomieeinsatz nicht mit einem erhohten

Harninkontinenzrisiko Ul verbunden ist (57).

Frauen, die wahrend ihrer Schwangerschaft Inkontinenzepisoden erlebt haben, haben
ein erhohtes Risiko auch postpartal an unfreiwiligem Harnabgang zu leiden (28, 47).
Stark assoziiert mit postpartaler de novo Ul waren in der norwegischen Kohortenstudie
von Wesnes et al. (47) die Verwendung von Zange und Vakuum, ferner fanden sie eine
Assoziation von hoherem Body Mass Index BMI und ein hoheres maternales Alter

inkontinenter Schwangerer im Vergleich zu kontinenten Schwangeren.

Ferner unterstreichen Rortveit et al. (12), dass Paritat vor allem im fertilen und frihen
postmenopausalen Alter mit Belastungs-und Mischharninkontinenz assoziiert ist, nicht

jedoch bei > 65 jahrigen Patientinnen.
Dies unterstreicht die multifaktorielle Genese der Belastungsharninkontinenz.

Die grolRe Bedeutung der genetische Disposition konnten auch Buchsbaum et al.
bestatigen. In ihrer 2005 publizierten Studie verglichen sie Schwesternpaare im
postmenopausalen Alter und fanden keinen Unterschied bezuglich Haufigkeit, Typ und

Schwere von Harninkontinenz zwischen kinderlosen Frauen und ihren Schwestern, die
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vaginal entbunden hatten. Eine hohe Ubereinstimmung gab es jedoch zwischen den

jeweiligen Schwestern (58).

Viele Patientinnen mit Bindegewebsschwache entwickeln im Laufe ihres Lebens neben
Varizen und / oder Hernien einen Descensus vaginae et uteri und / oder eine
Harninkontinenz. Dass auch medizinisch korrekt indizierte Operationen nach technisch
einwandfreier Durchfuhrung zur spateren Entwicklung einer Inkontinenz beitragen
kénnen (insbesondere die Hysterektomie) wird schon seit Jahren kontrovers diskutiert.
Im Jahr 2000 konnte in einer Meta-Analyse gezeigt werden, dass durch eine
Gebarmutterentfernung von einer Risikoerhdhung fur das (spatere) Auftreten einer
Inkontinenz ausgegangen werden muss (59). Auf wie viele Frauen dies zutreffend ware,
sei exemplarisch am Beispiel Bremen gezeigt, der hiesige Gesundheitsbericht 2001
zitiert eine Erhebung in Bremen, wonach 40 % der 65- bis 69-jahrigen Frauen
hysterektomiert sind (60). Van der Vaart et al. (61) fanden 2002 fur hysterektomierte
Frauen ein erhdhtes Risiko fur Urgeinkontinenz, jedoch kein erhdhtes Risiko fur das

spatere Auftreten von Belastungsharninkontinenz.
Auch qilt es bestehende Komorbiditaten zu berucksichtigen.

Immer mehr Menschen erkranken am metabolischen Syndrom. Adipositas als
Risikofaktor flr die Entwicklung einer Harninkontinenz wurde bereits erwahnt.
Insbesondere starkes Ubergewicht fiihrt zu einer chronischen Druckerhéhung auf den
Beckenboden. Dieser kann dann infolge von Uberlastung eine plétzliche
Drucksteigerung im Bauchraum (z.B. beim Husten) nicht mehr voll kompensieren. In
mehreren (epidemiologischen) Studien wurde fur Frauen ein Zusammenhang von BMI
und Harninkontinenz festgestellt (9, 41, 42, 62) . Diabetes mellitus an sich - sowohl Typ
| (42) als auch Typ II (15, 63) - ist mit einem erhdhten Risiko fur Harninkontinenz
verbunden (64). Die Gesamtpravalenz des Diabetes mellitus Typ |l betragt in
Deutschland 5 - 6%, wobei von einer hohen Dunkelziffer ausgegangen wird (64-66).
Nach Schatzungen des European Health Report der WHO litten 2005 europaweit 22,5
Millionen Erwachsene an einem Diabetes mellitus Typ Il - Tendenz steigend - weltweit
waren es im Jahr 2000 insgesamt 171 Mio Menschen, 2030 werden 366 Mio
Diabeteskranke erwartet (67). Bei Diabetikerinnen bedingen am ehesten die
mikrovaskularen und neurologischen Folgeschaden (im Rahmen der diabetischen

Polyneuropathie) die Verschlechterung der Kontinenz (63). So weist ca. jeder dritte
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Diabetiker nach 15 Jahren Krankheitsdauer mikroangiopathische Veranderungen (z.B.

im Rahmen einer Kimmelstiel-Nephropathie oder Retinopathie) auf.

Auch die Koexistenz von Depression und Harninkontinenz gilt es zu bertcksichtigen (9,
43, 68). Ob jedoch das Vorhandensein der Harninkontinenz die Depression bedingt,
oder beide eine gemeinsame Pathogenese (zum Beispiel defizitdre Transmitter/-

rezeptoren) haben, ist ungewiss.

Welche Rolle Lebensgewohnheiten wie Koffein-, Tee- und Nikotinkonsum auf die
Kontinenz spielen, ist noch nicht abschlielend geklart. Zum Gegenstand einer grof3en

norwegischen Studie (46) wurde dies 2003, ein Zusammenhang wurde nahegelegt.

Ebenso gilt es, den mdglichen negativen Einfluss von Medikamenteneinnahmen auf die
Kontinenz zu erfassen. So fordern Diuretika durch eine stark vermehrte
Flussigkeitsexkretion Inkontinenzsymptome, aber auch eine Verringerung des
BlasenauslaRwiderstandes kann Belastungsharninkontinenz hervorrufen. Maogliche
Pharmazeutika sind Angiotensinconvertingenzym-Inhibitoren (haufige Nebenwirkung:
bradykininbedingter Husten und damit verbundener intraabdominaler Druckanstieg),

Benzodiazepine und alpha-Sympaholytika (Antihypertensiva).

Flsgen fasste mdgliche Ursachen fur eine vorubergehende Harninkontinenz in dem
Akronym DIAPPERS (in Anlehnung an das englische Wort Windeln »diapers«)
zusammenfassen. Es steht fur Delirium (Verwirrtheit), (Harnwegs) Infektion, Atrophe
(mit  Rackbildung der Schleimhaut verbundene) Harnréhrenentzindung /
Scheidenentziindung, Psychogene Grunde, Pharmakotherapie, Exzessive
Harnausscheidung, Restricted (d.h. eingeschrankte) Mobilitdt und Stuhlmassen im
Enddarm (69).

Der Anteil kontinenter Frauen verhalt sich invers zum Alter. Etwa 28 % der Frauen
leiden unter Harninkontinenz (11). Der Anteil inkontinenter Frauen unter 29 Jahren
betragt ca. 12 %, in der Altersgruppe 30-40 Jahre ca. 19 %, unter den 40-50 jahrigen
ca. 26 % (18) und liegt in der Altersgruppe 80+ bei Uber 35 % (70).

Hampel et al. (71) beschrieben die Haufigkeitsverteilung der verschiedenen
Inkontinenzformen. 49 % der inkontinenten Frauen leiden unter einer

Belastungsharninkontinenz, 29 % an einer Mischharninkontinenz und 22 % an einer



Dranginkontinenz. Die therapeutischen Optionen (z.B. Anticholinergika bei
Urgeinkontinenz oder selektive Serotoninreuptakeinhibitoren SSRI bei
Belastungsharninkontinenz) unterscheiden sich je nach Inkontinenzsubtyp, so dass eine

mdglichst exakte Diagnose essentiell fur eine erfolgreiche Therapie ist.

Das im Rahmen der 2008 stattgefundenen ICS —Tagung in Berlin aufgeworfene
Problem des sehr heterogenen Therapieerfolges des SSRI Duloxetin (Yentreve®), dem
einzigen seit 2004 in Deutschland zur Therapie der mittelschweren und schweren
Belastungsharninkontinenz zugelassenen Medikaments, bedarf der differenzierten

Betrachtung.

Warum tolerieren deutsche Frauen Duloxetin mitsamt seiner Nebenwirkungen so viel
besser als zum Beispiel schwedische Patientinnen (SUIT-Studie)? Liegt dies an einer
grolReren Bereitschaft, die Belastungsharninkontinenz als chronische Erkrankung
wahrzunehmen und konsekutiv uber Jahre Medikamente einzunehmen? Klaren
deutsche Arztinnen sorgféltiger Uber mogliche Nebenwirkungen auf? Unterscheiden
sich die Dosierschemata sowie Empfehlungen bezlglich der Startdosis signifikant?
Oder differieren die Patientinnen bezlglich Risikofaktoren, Komorbiditdten und

Compliance in den untersuchten europaischen Landern?

Bereits 1998 wurde die Harninkontinenz als Krankheit auf der Konsensuskonferenz der
WHO und der International Continence Society anerkannt. Die Frage der Diagnostik

und Therapie hat zunehmend an Bedeutung gewonnen (72).

1.1. Formen der weiblichen Harninkontinenz

Die International Continence Society definiert Harninkontinenz als Leiden an jeglichem

unfreiwilligem Harnverlust (73). Unterschieden werden:

1.1.1. Belastungsharninkontinenz SUI

Ein Harnverlust aufgrund einer urethralen Verschlussinsuffizienz bei intraabdominaler
oder passiver intravesikaler Drucksteigerung ohne nachweisbare Detrusoraktivitat wird

als Stress- bzw. Belastungsharninkontinenz bezeichnet (74). Dieser unfreiwillige
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Urinabgang unter korperlicher Belastung ist die haufigste Form der Inkontinenz bei
Frauen in fragebogenbasierenden epidemiologischen Studien (16, 70). Wahrend die
Inzidenzen fur SUIl postmenopausal abnehmen (70, 75) steigen die Inzidenzen flr
Drang- und Mischharninkontinenz (9, 70, 75).

1.1.2. Dranginkontinenz

Als Dranginkontinenz  wird  Urinverlust aufgrund eines imperativen Harndranges
bezeichnet. Hierbei wurden eine motorische und eine sensorische Form unterschieden.
Bei der motorischen Variante wird trotz normaler sensorischer Impulse die Miktion
infolge einer zentralen Stérung eingeleitet. Ungehemmte Detrusorkontraktionen treten
sowohl spontan als auch nach Provokation - z.B. Eiswasser - (76) auf. Bei der
sensorischen Form gehen vermehrt sensorische afferente Nervenimpulse von der
Blasenwand aus. Grunde hierfur sind Zystitis, Tumore oder Blasensteine.
Kennzeichnend flr die sensorische Dranginkontinenz ist die eingeschrankte

Compliance bei ungestorter Detrusorfunktion.

In der neuen ICS-Terminologie ab 2002 wird diese Unterscheidung nicht mehr
vorgenommen und eine OverActiveBladder OAB nun folgendermalRen definiert:
Harndrang mit oder ohne Dranginkontinenz, der gewdhnlich mit einer erhohten
Miktionsfrequenz und einer Nykturie einhergeht, ohne dass eine Infektion oder sonstige
Erkrankung vorliegt (77). Der Anteil dranginkontinenter Patientinnen steigt mit
zunehmendem Alter (78, 79). Wahrend bei den unter 44 jahrigen Frauen laut Milsom
nur 9 % unter einer OAB leiden, sind es in der Altersgruppe der Frauen zwischen 55
und 69 Jahren mit ca. 17 % bereits doppelt so viele, bei den 70 - 74 Jahrigen 22 % und
bei den >75 Jahrigen ca. 31 % (78). Ahnlich hohe Pravalenzen konnten auch Stewart
et al. (79) zeigen, jedoch mit eine dezenten Abnahme innerhalb der Gruppe der tber 75

jahrigen Frauen.

Auch situationsabhangige Ereignisse mit Urinverlust aufgrund einer defizitaren
zentralnervosen Hemmung, z.B. die Giggle-Inkontinenz (Urinverlust beim Kichern) oder
der Urinabgang beim Geschlechtsverkehr, gehoren zur Gruppe der Dranginkontinenz
(80).
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1.1.3. Mischharninkontinenz

Mischharninkontinente Patientinnen beklagen einen Urinverlust in Verbindung mit

imperativen Harndrang und bei Belastung.

1.1.4. Uberlaufinkontinenz

Eine Uberlaufinkontinenz entsteht sobald der Blasendruck den
Harnrohrenverschlussdruck bei Blasenwanduberdehnung ohne Detrusorkontraktionen
ubersteigt. Ursachlich hierfur sind Obstruktionen im Abflutrakt wie Urethrastrikturen
sowie Innervationsstorungen (z.B. bei Tumoren im kleinen Becken, im Rahmen einer
Polyneuropathie bei schlecht eingestelltem Diabetes mellitus oder als Folge einer lower

motor neuron laesion (LMNL) mit schlaffer denervierter Blase (81, 82).

1.1.5. Reflexinkontinenz

Zu einer Reflexinkontinenz kommt es durch Nervenlasionen oberhalb des sakralen
Miktionszentrums in Hbéhe von S2-S4 (upper motor neuron laesion (UMNL) oder
,nheurogene Blase“) im Rahmen einer hohen Querschnittslahmung oder bei der
Multiplen Sklerose. Die vom Gehirn ausgehenden hemmenden Impulse entfallen, so
dass es zu einem Uberwiegen der Aktivitatsimpulse des sakralen Miktionszentrums und
damit zu einer abnormalen spinalen Reflexantwort kommt (16). Das Vorliegen einer
Reflexinkontinenz sollte in Erwagung gezogen werden bei Patientinnen mit Z.n.
Apoplex, seniler Demenz, Parkinson, Polyneuropathien (ethyltoxisch, diabetisch,
medikamenteninduziert), Multipler Sklerose= Myelitis disseminata,

Bandscheibenprolaps und Diabetes mellitus (83).

1.1.6. Extraurethrale Harninkontinenz

Kommt es durch einen Bypass des intakten Sphinkterapparates zu einem
unwillkUrlichen Urinverlust, so bezeichnet man dies als extraurethrale Inkontinenz.
Beispiele hierfur sind Uretherektopien mit Mandung distal des Verschlussapparates

sowie postoperative oder postradiogene Fisteln.
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1.1.7. Psychogene Inkontinenz

Eine psychogene Inkontinenz sollte in Erwagung gezogen werden, wenn ein
morphologisches Korrelat fehlt und Verhaltensstorungen, Aufmerksamkeits-Defizit-

Stérungen bzw. Wahr-nehmungsstdrungen (Perzeptionsstérungen) bestehen.

1.2. Erklarungsmodelle

Die Entstehung einer Harninkontinenz ist multifaktoriell. Tunn et al. pragten 2001 den
Begriff Kontinenz - Kontroll - System. Zur Aufrechterhaltung der Kontinenz gehoren die
Komponenten regelrechte Harnrohrenanatomie, intakte Beckenbodenmuskulatur
(Musculus levator ani) mit funktionierender nervalen Versorgung des unteren
Harntraktes sowie die endopelvine Faszie. Unter endopelviner Faszie versteht man
hierbei den bindegewebigen Halteapparat sowie die bindegewebige Kittsubstanz
zwischen Blase, Urethra und M. levator ani. Alle Faktoren bewirken durch ein

ausgewogenes Zusammenspiel Kontinenz (84).

Die Druck-Transmissionstheorie nach Enhdrning (85) bzw. das periurethrale
Erklarungsmodell setzt einen normalerweise im abdominopelvinen Gleichgewicht
liegenden Blasenhals voraus. Zu einem Harnverlust kommt es seiner Ansicht nach
dann, wenn der Blasenhals unterhalb der Beckenbodenebene liegt und damit ein
Druckgradient aufgebaut wird, selbst wenn der intraabdominelle Druck den urethralen
Verschlussdruck nur kurz Ubersteigt. Diese Theorie wurde vielfach kritisiert, da
Untersuchungen gezeigt haben, dass rein physikalisch keine Drucktransmission aus der
Bauchhohle auf die Urethra stattfinden kann (86-88). Ein positiver
Urethraverschlussdruck entsteht bei Belastung jedoch durch einen aktiven
Kontinenzmechanismus dank intakter quergestreifter Muskulatur des M. sphincter

urethrae und des M. levator ani (86, 89).

Petros und Ulmsten (90) stellten die Integritatstheorie auf. Als mogliche anatomische
Defekte, die zu einer Inkontinenz fuhren koénnen, identifizieren diese suburethrale
vaginale Defekte, Vernarbungen und Spannung der Blasenhalszone, insuffiziente
Ligamenta pubourethralia, Erschlaffung der Sacrouterinligamente, Erschlaffung der
Ansatzstellen zwischen Vagina und M. pubococcygeus sowie Stérungen der

quergestreiften Muskulatur.
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In der Hangematten-Hypothese nach DelLancey (91) wird postuliert, dass die
Urethrahinterwand von der vorderen Vaginalwand hangemattenartig eingebettet wird.
Die seitliche Vaginalwand ist durch fibromuskulare Fasern am M. levator ani fixiert, die
bei Kontraktion zu einer Spannung der vorderen Vaginalwand und konsekutiv zu einer
Ventralisierung der Urethra flhren. Sowohl bindegewebige Defekte der Fascia
endopelvina als auch muskulare Defekte des M. levator ani kdnnten demnach infolge
einer Imbalance des komplexen Kontinenzmechanismus eine Stref3harninkontinenz

bedingen.

Eine proximale und distale Schlingenbildung ventral der Urethra durch Anteile des
Musculus pubococcygeus sowie mediale Anteile des Musculus puborectalis spielen
sehr wahrscheinlich ebenfalls eine Rolle fir die Aufrechterhaltung der weiblichen
Harnkontinenz, indem sie die Urethra von ventral komprimieren (92). Die medialen M.
Puborectalisanteile wurden von Oelrich (93) und DelLancey (94) als M. compressor
urethrae bezeichnet. R. Tunn, W. Fischer und St. Paris stellten in ihrer Studie ,MR
Imaging of birth-related changes in the attachment between the vagina and the
pubococcygeus muscle® (95) die Hypothese auf, dass es durch Schwangerschaft oder
Geburt zur Induktion von pubococcygealen Muskelfasern ausgehend von
Bindegewebsfasern kommt. Die Abwesenheit dieser pubovaginalen Muskelfasern (in
die laterale Vaginalwand inserierende Anteile des M.pubococcygeus) bei 12 von 39
inkontinenten Frauen bzw. solchen mit Organprolaps werteten sie als Beteiligung dieser
Muskelfasern bei der Kontinenzaufrechterhaltung. Ursachlich fur die Abwesenheit
konnten eine fehlende Transformation oder mogliche Geburtsverletzung sein. Eine
klinische Bestatigung findet sich auch in dem erstmals durch White eingefihrten

Terminus des ,paravaginalen Defekts".

DelLancey et al. kamen 2009 zu dem Schluss dass alleine anhand des maximalen
urethralen Verschlussdrucks 50% der Frauen mit Belastungsharninkontinenz
klassifiziert werden konnen (96). Da bei jungeren Frauen der urethrale Verschlussdruck
deutlich hoher ist, als jener alterer Frauen, hypothetisierten sie, dass bei dieser
Population ein signifikanter Schaden im Bereich des urethralen Supportes notwendig
ist, um in einer Belastungsharninkontinenz zu minden. Ferner sei bei alteren Frauen
nicht primar der urethrale Support im Kontext der Hammock-Hypothese fur den

Aufrechterhalt der Kontinenz verantwortlich sondern der urethrale Verschlussdruck.
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Um dem komplexen Zusammenspiel von Urethra, M. levator und endopelviner Faszie
zur Sicherung der Stressharnkontinenz Rechnung zu tragen, konnen diese zum Begriff

Stressharnkontinenz-Kontrollsystem konvergiert werden (84).

1.3. Diagnostische Optionen zur Objektivierung der Harninkontinenz

Ziele der Diagnostik sind das Erfassen der Inkontinenzform und des Schweregrades.
BasismalRnahmen sind hierflir die Erhebung der Anamnese sowie des individuellen
Beschwerdebildes, des gynakologischen Status mit Inspektion und Palpation
einschliellich Beckenbodenbewertung sowie die Abgrenzung moglicher zentraler oder
lateraler Defekte, eine Urinuntersuchung, Restharn- und Kapazitatsprifung, einfache
Funktionstests sowie die Auswertung eines Miktionskalenders (74). Ferner gehdren
eine Palpation des Abdomens (zum Ausschluss eines tumordsen Geschehens im
kleinen Becken) , ein neuro-urologischer Status mit Beurteilung des Segmentes S2 - S4
(Erfassen zum Beispiel bestehender Reithosenparasthesien) sowie die Beurteilung von

Analsphinktertonus, Kontraktion und Reflexen zur klinischen Untersuchung (97).

1.3.1. Klinischer Stresstest - Bonney - Probe

Der klinische Stresstest - Aufforderung zum Husten bei Reponation einer bestehenden
Zystozele - ist integraler Bestandteil der klinischen urogynakologischen Untersuchung.
Fallt dieser positiv aus, so tritt unter repetitiver Hustenprovokation ein unwillklrlicher

Urinverlust im Sinne einer Belastungsharninkontinenz auf.

1.3.2. Vorlagenwiegetest

Wahrend der Kklinische Stresstest oft nur eine grobe Orientierung bezuglich der
Harninkontinenzstarke erlaubt (Fehlerquellen hierbei sind zum Beispiel nicht
ausreichend starke HustenstélRe aus Angst der Patientin, keine wiederholte
Aufforderung zum Husten), ist der Vorlagenwiegetest ein einfach durchzuflihrendes,

objektives Mittel zur Quantifizierung des Urinverlustes unter standardisierten
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Bedingungen (98). Somit kann auch bei negativem Stresstest eine bestehende

Harninkontinenz detektiert werden.

1987 wurde der ,ein Stunden-Pad-Test von der ICS standardisiert (98). Hierbei trinkt
die Probandin zunachst 500ml Flussigkeit - alternativ kann ein halber Liter via Katheter
in die Blase instilliert werden. Nach einer halbstindigen Wartezeit wird die Patientin mit
einer ausgewogenen Vorlage versehen wund muss, unter Vermeidung der
Blasenentleerung, unter Aufsicht typische Belastungs- bzw. Drangsituationen
durchleben. Sie wird aufgefordert zunachst zu gehen und Treppen zu steigen, 10 Mal
aus dem Sitzen aufzustehen und 10 Mal kraftig zu husten, muss 60 Sekunden auf der
Stelle rennen und 5 Mal etwas vom Boden aufheben. AulRerdem muss sie die Hande
60 Sekunden unter flieRendem Wasser waschen. Anschlieend wird die Vorlage erneut
gewogen und die Spontanmiktion mit Volumenbestimmung erfolgt. Lose betonte die
Notwendigkeit eines definierten Harnblasenvolumens um eine hohe Reliabilitdt zu

erlangen (99).

Bei einem Wiegeergebnis von <2 g besteht keine Harninkontinenz
2-10g leichte HIK (Grad 1)
10-50g mittelschwere HIK (Grad 2)
-100g¢ schwere HIK (Grad 3)
>100g sehr schwere HIK (Grad 4)

Ferner existieren Vorlagenwiegetestvarianten Uber 24, 48 und 72  Stunden (100,
101), die Reliabilitat des 1 Stunden Pad-Test wurde bereits 1989 heftig kritisiert und die
Verwendung des 24 Stunden Pad-Tests empfohlen (102). Nach O’Sullivan liegen die
Grenzwerte fur milde Harninkontinenz im 24 Stunden Pad-Test zwischen 1,3 und 20 g,
fur moderate HIK bei 21-74 g und fur schwere HIK ab einem Padgewicht von 75 g
(103). Dieser weist eine hohe Reliabilitat (r = 0,881) auf (104) und korreliert in der
Primarsituation gut mit dem ICIQ-SF (105) - einem validierten Fragebogen zur
Erfassung der Harninkontinenzschwere und den diesbeztiglichen Auswirkungen auf die
Lebensqualitat  (106) . In den Empfehlungen der DGGG aus dem Jahr 2008 hat der
Pad - Test keinen Stellenwert in der Routinediagnostik der femininen

Belastungsharninkontinenz und bleibt speziellen Fragestellungen vorbehalten (97).
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1.3.3. Urodynamik

Die konventionelle urodynamische Messung erfolgt mit artifizieller Fullung der
Harnblase mittels transurethralem Katheter mit einer definierten Flussigkeit (NaCl) und
Flllgeschwindigkeit (20 -70ml / min). Die physiologische Fullungsgeschwindigkeit ist die
Geschwindigkeit in ml / min die geringer ist als das Korpergewicht in kg / 4. Wahrend
der Fullungszystometrie wird die Druck-Volumen-Beziehung der Blase gemessen und
die Blasensensitivitat beurteilt. Detektiert werden der erste Harndrang — bei Auftreten
dieses Geflhls wirde der Patient normalerweise eine Toilette aufsuchen, ein
Herauszogern der Miktion ist jedoch noch mdglich; gesteigerte Blasensensitivitat : hier
tritt bereits bei einer Blasenfullung < 100 ml der erste Harndrang auf, der dann
fortwahrend bestehen bleibt; verminderte Blasensensitivitat : hier tritt der erste
Harndrang erst bei Volumina gréRer als 300 ml auf; fehlende Blasensensitivitat; starker
Harndrang : der permanente Wunsch nach Blasenentleerung ohne Angst vor
Urinverlust; imperativer Harndrang; Blasenschmerzen oder ein indirektes
Fullungsgefihl (z.B. Vollegefuhl im Unterbauch). Ferner erfolgt eine Beurteilung des M.
detrusor, eine Hyperreaktivitat kann spontan oder post provocationem auftreten, und
fuhrt zu unwillkirlichen Detrusorkontraktionen wahrend der Fulllung. Hierbei konnen
eine phasische (mit wellenférmigem Verlauf und gelegentlichem Urinverlust) und eine
terminale Hyperreaktivitat (eine einzelne unwillkirliche Kontraktion, die bei Erreichen
der zystometrischen Kapazitat auftritt und nicht unterdrickt werden kann und
unweigerlich zur Miktion fuhrt) unterschieden werden. Eine Unterscheidung nach
zugrundeliegender Ursache sollte, sofern moglich, erfolgen. (Neurogen = fraher

Detrusorhyperreflexie; nicht — neurogen = friher Detrusorinstabilitat) (107).

Als leak point pressure LPP bezeichnet man den Druck, bei dem unter Provokation ein
Harnverlust beobachtet werden kann. Inkontinenz tritt dann auf, wenn der intravesikale
Druck den maximalen Urethradruck Ubersteigt. Dementsprechend ist der LPP identisch

mit dem urethralen Verschlussdruck(107).

Hierbei konnen der Detrusor leak point pressure, der Valsalva Leak point pressure
sowie der Cough leak point pressure unterschieden werden. Insbesondere bei
padiatrischen Patienten mit Myelomeningozelen wird der Detrusor leak point pressure
als Mal® des passiven urethralen Widerstandes bestimmt, um eine Risikoevaluation

bezlglich der Entwicklung eines vesikourethralen Refluxes beziehungsweise einer
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oberen Harntraktstauung zu erreichen. Hierbei kommt es ohne abdominelle Ursache zu
einer Detrusordruckerhohung und damit einhergehendem Urinverlust. Ein signifikante
Risikoerhdhung tritt bei 40 cm HO auf und betragt fur den vesikourethralen Reflux

68 % bzw. fur eine Stauung im Bereich des oberen Harntraktes 81 %(107).

Der Valsalva leak point pressure wird seit knapp 20 Jahren zum qualitativen Nachweis
einer Belastungsharninkontinenz verwendet. Problematisch ist die fehlende
Standardisierung bei der Leak Point Pressure Messung. So variieren die gemessenen
Drucke deutlich je nach Starke des transurethralen Katheters (Anstieg mit zunehmender
Starke) und in Abhangigkeit des Messpunktes (erniedrigt wenn vaginale statt
transurethrale Messung erfolgt). Weitere EinflussgroRen sind das Ausmaly der

Blasenflllung sowie die Art der Provokation (Husten oder Valsalva) (107).

Solange das Inkontinenzereignis von der untersuchenden Person manuell erfasst und
registriert werden muss, konnen die LPP (aufgrund der sich in der Reaktionszeit
durchaus verandernden Drucke) nur als ungefahre Werte angenommen werden. Durch
den Einsatz spezieller ,urethral conductance®- Katheter scheint eine Maoglichkeit zu
bestehen, diese EinflussgroRe auszuraumen. Diese weisen einen speziellen Sensor
auf, der im Bereich des Meatus urethrae externus plaziert wird und Urinverlust

registriert, sobald der Sensor angefeuchtet wird.

Der Cough leak point pressure als Zeichen einer Belastungsharninkontinenz erfasst
Urinabgang drucksimultan mittels Uroflowmeter (leak flow) und ist damit unabhangig
von Katheterstarken (107).  Indikationen fur die LPP - Messung sind demnach V.a.
Belastungsharninkontinenz, eine neurogene Detrusorhyperreaktivitat sowie  eine

verminderte Blasendehnung.

Eine verminderte Blasencompliance besteht bei < 20. Unter Compliance wird das
Verhéltnis zwischen Volumenanderung der Harnblase und Anderung des

Detrusordruckes verstanden.

Auch die Detrusorfunktion wahrend der Miktion wird erfasst: Hyperkontraktilitat mit ggf.
vorhandener prolongierter Kontraktion, Hypokontraktilitat mit reduzierter Druckamplitude

und verlangerter Blasenentleerung sowie Restharnbildung oder Akontraktilitat.
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Ferner wird die Harnrohrenfunktion wahrend der Flllungszystometrie beurteilt. Kommt
es ohne intraabdominellen Druckanstieg und trotz fehlender Detrusorhyperaktivitat zu
ungewolltem Urinabgang so liegt eine Harnréhrenrelaxation mit Inkontinenz = instabile
Urethra vor. Messungen mittels Mikrotip ermoéglichen ein Erfassen der funktionellen
Urethralange, des maximalen Urethraverschlussdruckes sowie der Drucktransmission
beim Husten (107, 108).

Die Urogenitalsonographie zur Beurteilung der Urethramobilitat, einer Trichterbildung
und eines moglicherweise vorhandenen Descensus vesicae sowie urodynamische
Messungen zur Evaluation der urethralen Verschlussfunktion unter statischen und
dynamischen Bedingungen sollten sich im Sinne einer komplexen Diagnosesicherung

anschlielRen.

1.3.4. Introitussonographie

Die Introitussonographie ist im Rahmen der non-invasiven Urodynamik die ideale

Erganzung zur Uroflowmetrie (108).

In den 80er Jahren wurde die Ultraschalluntersuchung zunehmend als
Routinebildgebungsverfahren auch zur morphologischen Abklarung harninkontinenter
Frauen etabliert. Die Perinealsonographie unter Verwendung von Linear- und Curved —
Array-Scannern wurde zunachst durch Kohorn et al. 1986 (109) und Grischke (110)
publiziert, zwei Jahre spater wurde der Einsatz der Introitussonographie durch Kalbl
(111) und Bernascheck (112) beschrieben.

Vorteile der Sonographie gegentber radiologischer Bildgebung ((laterales)Zystogramm,
Miktionszysturethrographie MCU) sind Risikofreiheit durch fehlende Strahlenbelastung,
preiswerte, einfache und schnelle Handhabung sowie Wiederholbarkeit. In Handen
geubter Untersucher ist auch die Interobserverreliabilitdt hoch. Die Darstellung der
urethrovesikalen Anatomie erlaubt qualitative und quantitative Aussagen und ist fur die

weitere Therapieplanung unverzichtbar (113).
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1.3.5. Rontgendiagnostik

Rontgendiagnostische Untersuchungen wie die Zystourethrographie oder die MCU sind
nicht im Rahmen der Primardiagnostik bei unkomplizierten
Belastungsharninkontinenzen indiziert. Durch die MCU lassen sich Veranderungen im
Harnréhrenbereich in ihrer Funktionalitat einschatzen (z.B. Ballonierung, Blasen- und /
oder Urethradivertikel, Fisteln sowie Quetschharnphanomen). Die rontgenologischen
Ergebnisse sind gut reproduzierbar und koénnen mit urodynamischen Messungen

kombiniert werden (97).

1.3.6. Urethrozystoskopie

Eine Urethrozystoskopie ist dann sinnvoll, wenn zusatzlich Drangsymptome,
Harnblasenentleerungsstorungen, rezidivierende Harnwegsinfektionen oder eine
Hamaturie vorliegen und kann morphologische Ursachen (v.a. Tumore, Divertikel,
Steine, Urethrastenosen oder chronische Schleimhautveranderungen) ausschlie3en
(97).

1.4. Schweregrade der Harninkontinenz

Klinisch wird der Schweregrad einer Harninkontinenz nach Ingelmann - Sundberg
(114) eingeteilt:

1° Harnverlust beim Husten, Niesen, Pressen, schweren Heben

2° Harnverlust beim Gehen, Bewegen, Aufstehen

3° Harnverlust schon in Ruhe ohne Belastung, nicht jedoch im Liegen

Schweregrad nach |ICS-Kriterien (108):
1°  bis 2 ml
2° 2-10ml
3° 10-50 ml
4° >50ml
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1.5. Konservative nicht-medikamentose Behandlungsmoglichkeiten der

Belastungsharninkontinenz

1.5.1. Beckenbodengymnastik

Empfehlungen bezuglich des Einsatzes und des Benefits von Physiotherapie und / oder
Verhaltenstraining findet man u.a. in der Cochrane Database von Hay-Smith et al.
(115). Beckenbodengymnastik ist besonders bei Patientinnen mit
Belastungsharninkontinenz indiziert, gegebenenfalls auch in Kombination mit
Biofeedback, und wird von einigen Autoren als effektivste Behandlung angesehen
(116). Bo et al. (117) konnten in ihrer prospektiven, randomisierten, einfach-blinden
Studie an 109 Frauen die Uberlegenheit von angeleitetem Beckenbodentraining
gegenuber alleiniger Elektrostimulation / Konentraining und den Therapieerfolg (56 %

subjektiv geheilt) von Beckenbodentraining gegenuber der Kontrollgruppe belegen .

Blasentraining ist eine sinnvolle VerhaltensmalRnahme bei Patientinnen mit Drang- oder
Mischharninkontinenz. Insgesamt wird der Einsatz der Beckenbodengymnastik auch
unter Physiotherapeutinnen repetitiv thematisiert, da undifferenzierte Koaktivierung aller
Bauchmuskeln einen negativen Einfluss auf die Kontinenzerhaltung - bzw.
Wiedererlangung haben soll. Im Gegensatz dazu soll bei einer Koaktivierung
,nutzlicher transversaler Bauchmuskeln ein Benefit bestehen, da es hierbei zu einer
Elevation des Blasenhalses kommt (118). Sapsford et al. (119) konnten 2001 beweisen,
dass eine Interaktion zwischen Beckenboden - und Bauchmuskulatur besteht. Hierbei
spielen im dorsalen Bereich die primar die Lendenwirbelsaule stabilisierenden Muskeln
Mm. multifidi, im kranialen Teil das Diaphragma, lateral der M. transversus abdominis,
und ventral der M. rectus abdominis sowie kaudal die Beckenbodenmuskeln die
entscheidenden Rollen. Bei einer submaximalen Beckenbodenkontraktion ist der M.
transversus abdominis der aktivste Bauchmuskel, vor allem in Neutral - Null - Stellung.
Dieser reagiert im Normalfall vor der Aktivierung von Extremitadtenbewegungen (120).
Dieser sogenannte ,feed - forward - Mechanismus® auf niedrig tonisiertem Niveau dient
der Stabilisierung der Lendenwirbelsaule und dem Schutz der Rektourogenitalorgane
und wird auch dem Beckenboden zugesprochen (87, 88, 119). Das Training der tiefen
Bauchmuskeln férdert nicht nur die Stabilisierung der LWS sondern auch die
Kokontraktion des M. transversus abdominis und des M. pubococcygeus. Dieses

Wissen wird bereits von einigen Physiotherapeutinnen in der Praxis umgesetzt, indem
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Biofeedback mittels sonographischer Kontrolle der an der Koaktivierung beteiligten

Bauchmuskeln erfolgt.

Voraussetzung fur eine effektive Beckenbodengymnastik ist folglich die korrekte
Ausflhrung. Korrigierend eingegriffen werden kann zeitnah durch
Biofeedbackmallinahmen oder durch die vaginale Palpation durch versierte
Physiotherapeutinnen. Eine Symptomreduktion bis hin zur Heilung wird von Bg mit
66 % angegeben (20 % Heilung, 46 % Verbesserung gemessen via Pad - Test)(121).

Blasentraining, Toilettentraining mit Erlernen einer adaquaten Miktionshaltung sowie
Beratung bezlglich Lebensstilanderung sind weitere integrale Bestandteile

physiotherapeutischer Interventionen.

1.5.2. Elektrostimulation

Elektostimulation kann sowohl bei Belastungs - als auch bei Dranginkontinenz indiziert
sein, wobei je nach Indikation unterschiedliche Frequenzen Verwendung finden (hohe
Frequenzen um 50 Hz bei Belastungsinkontinenz, tiefere um 10 Hz bei
Dranginkontinenz). Ein  einheitliches Therapieregime bezlglich  Stromstarke,
Elektrodenapplikation, Dauer der einzelnen Sitzungen sowie Behandlungsdauer

existiert nicht.

Ein mogliches Therapieregime bei Belastungsharninkontinenz der Frau zur
Tonuserhdhung der Beckenboden - und Sphinktermuskulatur hat eine Impulsdauer von
5 - 20 Sekunden bei einer Frequenz von 33 - 100 Hz, wobei die Pausenzeit doppelt so
lange wie die Kontraktionszeit sein sollte. Die Behandlungsdauer sollte insgesamt 10 -
20 min / d betragen, die Intensitat ist individuell einzustellen, eine deutliche Zuckung

ohne Schmerzen sollte hierbei erreicht werden (101).

Das im Deutschen Beckenbodenzentrum DBBZ verwendete Behandlungsschema ist
abhangig von Kraft und Ansteuerungsmdglichkeit der Beckenbodenmuskulatur und
damit individuell befundorientiert. Bei einer Beckenbodenkraft von Oxford O - 2 erfolgt
die Unterstutzung mit Elektrostimulation ca. 2 - 4 Wochen (20 / 30 / 40 Hz, eventuell
3 Hz / 10 Hz dazwischen, damit die Muskulatur sich erholen kann) 2 x tgl. far 20 — 30
min Uber mind. 3 Monate. Biofeedback erfolgt in Kombination mit gezielter

Physiotherapie. Bei einer Beckenbodenkraft von Oxford 3 wird Elektrostimulation nur
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bei Dyskoordination der Anspannung (haufig starke Spannung des M. bulbospongiosus
oder des M. levator, oft auch bei sehr weiter Vagina post partum) eingesetzt. Die
Ausgangsstellung setzt sich immer mit der Schwerkraft auseinander, Rucken- oder

Seitenlage werden nur zum Bahnen bei sehr schlechter Wahrnehmung empfohlen(122).

Die wichtigste Aufgabe der Elektrostimulation ist das Bewusstmachen der
Beckenbodenaktivitat als Grundlage eines effektiven Beckenbodentrainings (123). Das
Wirkprinzip der Elektrostimulation besteht vereinfacht dargestellt aus einer Kontraktion
des M. levator ani und der externen Sphinkteren (durch Aktivierung des N. pudendus)
bei gleichzeitiger reflektorischer Hemmung des M. detrusor vesicae (via N. pelvicus und
sakralem Reflexbogen) (101). Auch in den entsprechenden Empfehlungen der AWMF
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften) wird
das Review von Bg (121) dahingehend beurteilt, die Elektrostimulationstherapie
belastungsharninkontinenten Frauen mit fehlender Beckenbodenwahrnehmung /
- kontraktion zu empfehlen (124). Nach Erlernen einer suffizienten Kontraktion sollte
die Elektrostimulationstherapie auf ein intensives Beckenbodentrainingsprogramm

umgestellt werden.

Wie viele Patientinnen, insbesondere im geriatrischen Bereich, dies bendtigen, wurde
2005 in einer Osterreichischen Studie deutlich. Der Uberwiegende Anteil der 337
multimorbiden Frauen hatte weder eine Vorstellung davon, worum es sich beim

Beckenboden handelt, noch waren sie zu einer aktiven Kontraktion fahig(125).

Patientinnen sollten im Vorfeld Uber mogliche vaginale Irritationen, Schmerzen,

Infektionen und Harnwegsinfektionen informiert werden.

1.5.3. Magnetstimulationstherapie

Magnetstimulationstherapien sollen via Stimulation der Beckenbodenmuskulatur sowohl
bei Belastungs - als auch bei Dranginkontinenz Erfolg haben. Eine abschlieliende

Empfehlung bzw. Bewertung dieser Methode ist derzeit noch nicht moglich (123).
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1.5.4. Vaginalkonen

Vaginalkonen konnen als individualisierte Therapie angeboten werden, sind nach kurzer
Lernkurve leicht durch die Patientinnen anwendbar und kénnen die Compliance fordern,
wenn die Patientin anhand steigender Gewichte die erfolgreiche Kraftigung der
Beckenbodenmuskulatur nachvollziehen kann. Durch diese Therapie kdnnen jedoch
objektive Parameter wie Vorlagentest oder Beckenbodenkontraktionsstarke nicht
verbessert werden (117).

1.5.5. Adaptation des Lebensstils

Eine Gewichtsreduktion bewirkt eine Abnahme der durch Adipositas hervorgerufenen
chronischen Druckerhohung auf den Beckenboden und kann so eine vorhandene
Harninkontinenz positiv beeinflussen (126). Nikotinverzicht wirkt sich ebenfalls positiv
aus (Abnahme des Raucherhustens und damit reduzierte Druckbelastung des
Beckenbodens) (45, 46). Wahrscheinlich hat auch Koffeinkonsum Einfluss auf die
Kontinenz  (46). Ein ,normales” Trink - und Miktionsverhalten ist ebenso
wiinschenswert. Dazu zahlt genauso die Blase vor Uberdehnung zu schiitzen (Stérung
der nervlichen Regelkreise) wie vor zu frequentierter Entleerung (Verringerung der

Blasenkapazitat, Ausbildung von Drangsymptomatik).

1.6. Medikamentose Therapieansatze

1.6.1. Ostrogene

Die  theoretischen = Wirkungen  von Ostrogenen auf den urethralen
Sphinktermechanismus wurden von Bump et al. (127) sowie von Versi et al. (128)
publiziert. Ostrogen wirkt hiernach sowonhl trophisch auf das Harnréhrenepithel als auch
auf urethrales und periurethrales Kollagen. Ferner bewirken Ostrogene eine Erhéhung
der subepithelialen Vaskularitat und eine Konzentrationszunahme von a - adrenergen
Rezeptoren an der glatten Muskulatur der Urethra. Aul3erdem wird die Empfindlichkeit
der glatten Muskulatur gegeniber a - adrenergen Stimulationen erhdht. Eine
Metaanalyse kam 1998 jedoch zu dem Ergebnis, dass Ostrogene lediglich subjektiv

helfen, eine objektive Verbesserung einer Inkontinenz war nicht nachweisbar (129).
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Eine neuere Cochrane Bewertung kam zu dem Ergebnis dass die orale
Hormonersatztherapie mit konjugierten Ostrogenen einen negativen Einfluss auf die
Kontinenz hat, wohingegen die lokale Applikation von Ostrogencremes / - tabletten
protektiv wirkt (33).

1.6.2. a - Adrenergika

Im menschlichen Urogenitaltrakt befinden sich vorwiegend as- und -,- sowie B2- und -
3- Rezeptoren. Eine Stimulation der B-,- und B-3-Rezeptoren bewirkt eine Relaxation
des M. detrusor vesicae, wahrend eine Aktivierung der am Blasenhals befindlichen a -4-
Rezeptoren einen konstringierenden Effekt hat. Unter physiologischen Bedingungen
kommt so dem sympathischen Nervensystem durch Forderung der Speicherung und
Miktionshemmung eine kontinenzherstellende Funktion zu. Midodrin als o-4-
Sympathikomimetikum wurde vor diesem Hintergrund teils zur Behandlung der

Belastungsharninkontinenz eingesetzt (108).

Die Aktivierung von a-1-Rezeptoren (z.B. am Blasenhals) bewirkt eine Liberation von
Diacylglycerin und Inositoltriphosphat. Dies fuhrt zu einer Ausschuttung von Calcium

aus dem Endoplasmatischen Retikulum und damit zur Kontraktion glatter Muskeln.

Kommt es jedoch zu einer Stimulation von B-2- und -3-Rezeptoren, so wird G-Protein
vermittelt der second-messanger cyclisches Adenosinmonophosphat ausgeschuttet. Es
folgt eine Phosphorylierung der Myosinleichtkettenkinase und Hemmung der
Myosinkinase, so dass eine Relaxation der glatten Detrusorzelle resultiert. Uber eine
zentrale Noradrenalin - Wiederaufnahmehemmung in prasynaptische Nervenenden (als
zentraler Mechanismus der Neurotransmitterinaktivierung) vermittelt auch Duloxetin

einen bedeutenden Teil der kraftigenden Wirkung auf den Urethrasphinkter (108).

1.6.3. Duloxetin

Der selektive Serotonin — Noradrenalin — Reuptake - Inhibitor Duloxetin bewirkt im
Bereich des Nukleus ONUF im Sakralmark eine erhdhte Transmitterkonzentration von
vorwiegend Serotonin 5-HT und Noradrenalin und flihrt dadurch zu einer

Aktivitatssteigerung des N. pudendus. Dieser versorgt motorisch den M. sphinkter ani
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externus sowie die Beckenbodenmuskeln (aufler M. levator ani, dieser wird
wahrscheinlich direkt aus dem Plexus sacralis innerviert) und sensibel den distalen
Abschnitt des Rektums, die Perianalregion, Clitoris (bzw. Skrotalhinterwand und Penis).
Aus der Pudendusaktivitatssteigerung resultieren eine erhdhte Kontraktilitat der
Urethramuskulatur, eine Reizschwellenerniedrigung der Urethramuskulatur sowie eine
Erhohung der Blasenkapazitat. Ein Therapieversuch mit Duloxetin vor einer operativen
Therapie sollte erfolgen. Durch die Zulassung von Duloxetin zur Therapie
neuropathischer Schmerzen im Rahmen einer diabetischen Polyneuropathie sowie bei
Depression ergeben sich komplexe interdisziplindare Therapieansatze. Eine
einschleichende Dosierung sollte erfolgen, ferner sollten die Patientinnen Uber das

Auftreten der meist passageren Nebenwirkungen bereits im Vorfeld informiert werden.

1.6.3.1 Indikationen Duloxetin - ein Serotonin - und Noradrenalinwieder-

aufnahmehemmer: tagliche Behandlungskosten: 2,54€ (130)

Indiziert ist der Wirkstoff Duloxetin als Yentreve® bei mittelschwerer bis schwerer
Belastungsharninkontinenz und von den europaischen Gesundheitsbehdrden
zugelassen seit August 2004 (in der Schweiz ab 2007 (131), in Osterreich zwar
zugelassen aber keine Erstattung der Kosten durch die Krankenkassen); als Cymbalta®
Anfang 2005 zur Therapie der Major Depression auf dem deutschen Markt eingefuhrt;
als Ariclaim® bei diabetischer Neuropathie seit Juli 2005 zugelassen und seit August

2008 auch bei der generalisierten Angststorung zugelassen (132).

Die Wirksamkeit einer alleiniger Duloxetintherapie (133-143) als auch in Kombination
mit PFMT bei SUI beziglich Reduktion der Harninkontinenzepisoden wurde belegt
(133, 136, 139).

1.6.3.2 Wirkprinzip Duloxetin

Duloxetin hemmt in therapeutischen Dosen die neuronale Wiederaufnahme der
Monoamine Serotonin und Noradrenalin, wobei die Affinitat zu Noradrenalintransportern
deutlich geringer ausgepragt ist als zu Serotonintransportern ohne relevante
Bindungsaffinitdt zu Neurotransmitter-Rezeptoren. Als objektives MalR fir die
Bindungsaffinitat wird die Gleichgewichtshemmkonstante Ki herangezogen. Ki ist die

Konzentration, die erforderlich ist, um die Halfte der spezifischen Bindungsstellen zu
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besetzen und im Falle von Duloxetin damit die Aufnahme der Monoamine in die
Synaptosomen zu hemmen. Ein Mal} fur die Selektivitat der Antidepressiva ist das
Verhaltnis der Hemmung von Serotonin - und Noradrenalintransportern. NA : 5 - HT
liegt bei Duloxetin bei 9; Ki flr Serotonin bei 0,8 nmol / | und fur Noradrenalin bei 7,5
nmol / | (144). Damit hebt Duloxetin die Konzentration vor allem von Serotonin im
Bereich der prasynaptischen Nervenenden. Insbesondere im Bereich des ONUF- Kern
kommt es zu einer TransmittererhOhung und damit einhergehend zu einer
Aktivitatssteigerung des Nervus pudendus, dessen motorische Fasern im Bereich des
ONUF-Kerns entspringen. Wichtig ist, dass dieser Effekt lediglich in der Speicherphase
wirksam ist und keinen obstringierenden Effekt auf die Miktionsphase hat. Dies liegt
darin begrundet, dass eine Aktivierung des Rhabdosphinkters nur durch Anwesenheit
des ubergeordneten Neurotransmitters Glutamat moglich ist. Da dieser in der
Entleerungsphase nicht liberiert wird, hat Duloxetin keinen Einfluss auf das
Miktionieren (145-147).

1.6.3.3 Pharmakokinetik Duloxetin

Duloxetin wird gut resorbiert, aufgrund eines ausgepragten First - Pass-Metabolismus
liegt die orale Bioverfugbarkeit jedoch nur bei ca. 50 % (Schwankungsbreite von 32 % -
80 %)(148). Cmax Wird nach etwa 6 Stunden erreicht, die Halbwertszeit t, liegt bei etwa
12 Stunden (149). Allgemein wird ein steady - state nach 5 t,,, im Falle von Duloxetin
also nach etwa drei Tagen, erreicht. Hinweise auf eine moglicherweise deutlich langere

Zeit bis zum Erreichen eines steady state bestehen (150).

Laut Firmenangaben findet die Metabolisierung in der Leber vor allem unter Beteiligung
der Cytochrom - P 450 Oxidasen CYP 2D6 und CYP 1A2, der COMT (Catechol-o-
methyltransferase) und anschlieRender Konjugation statt. Die entstehenden inaktiven
Duloxetinmetaboliten (ein Glukoronsaure - Konjugat sowie ein Schwefelsdurekonjugat)
werden zu ca. 70 % renal eliminiert und zu 20 % mit dem Fazes ausgeschieden. Die
Plasmaclearance scheint bei Frauen und alteren Personen geringfiigig vermindert zu

sein und ist bei Rauchern auf das 1,5 fache erhoht.

Letzteres beruht am wahrscheinlichsten auf einer Induktion des CYP 1A2.
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1.6.3.3.1 Kurziiberblick Cytochrome CYP

Die  Cytochrom -  Monooxigenasen gehdren zu dem  sogenannten
Biotransformationssystem, das es Individuen ermdoglicht, Substrate durch chemische
Modifikation unschadlich und eliminierbar zu machen. Prinizipiell unterschieden werden
Phase | Reaktionen (Funktionalisierungsreaktionen wie Oxidation, Reduktion, Hydrolyse
und Hydratisierung) von Phase Il Reaktionen (Konjugationsreaktionen wie
Glukoronidierung, Sulfatierung, Methylierung, Acetylierung oder aber die Konjugation

mit Aminosauren und Glutathion)(151).

Cytochrome sind Hamoproteine, die in der endoplasmatischen Retikulummembran
ansassig sind und malgeblich flir Phase | Oxidationen veranwortlich sind. Der hochste

CYP- Enzymgehalt ist in der Leber zu finden.

Die Einteilung der CYP erfolgt nach struktureller Ahnlichkeit in Genfamilien, Subfamilien
und innerhalb dieser in entsprechende Isoformen. Die flir den Arzneimittelstoffwechsel

relevanten Subfamilien gehéren den Genfamilien 1, 2 und 3 an.

Das mit 30 % mengenmalig bedeutendste Cytochrom ist das Isoenzym CYP 3A4, das
an der Verstoffwechslung von mehr als 50 % der gegenwartig eingesetzten
Pharmazeutika (vor allem lipophiler Stoffe) beteiligt ist. Sowohl die Genexpression als
auch die enzymatische Aktivitadt von CYP 3A4 unterliegen jedoch einer hohen
interindividuellen  Variabilitdt. Verantwortlich hierfur sind neben genetischen

Polymorphismen auch Induktionsprozesse, die die Genexpression regulieren.

Die Isoform 1 A2 macht etwa 10 % der Cytochrom - Familie aus, auf die CYP 2C -
Familie entfallen ca 30 %, CYP 2A6,CYP 2B6 und CYP 2D6 tragen zusammen zu 10 -
15 % des P450 - Gehaltes bei und CYP 2E1 zu ca.5 % (151). Hoch polymorph sind
die Isoformen 2C9, 2C19 und 2D6 (152) welche fur ca. 40 % der hepatischen Phase |
Metabolisierungen verantwortlich sind. Es gibt nur wenige Arzneimittel als spezifische
Substrate fiir CYP 2C9 (zB. Celecoxib®, Losartan® und Warfarin®). In Deutschland ist
zwar nur ca. 1 — 3 % der Bevolkerung homozygot fur die funktionslosen Mutationen
dieses Isoenzyms, im Zusammenhang mit einer Warfarineinnahme hat dies jedoch
klinische Bedeutung, da in dieser Population schwere Nebenwirkungen auftreten. Auch
innerhalb der ca. 35 % heterozygoten CYP 2C9 Population ist die Nebenwirkungsrate

unter Warfarineinnahme erhoht(151).
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CYP 1A2 weist bei Mannern im Vergleich zu Frauen eine hohere Enzymaktivitat unter
Patientlnnen mit normalem Metaboliserstatus auf (153, 154). Bezlglich des CYP 1A2
sind genetische Polymorphismen beschrieben worden die gemeinsam mit
Lebensgewohnheiten wie zum Beispiel Nikotinkonsum und etwa der Tatsache, ob orale
Kontrazeptiva eingenommen werden, die Enzymaktivitat deutlich beeinflussen. In
unterschiedlichen Ethnizitaten wurde Nikotinkosum als Enzyminduktor fur 1A2
identifiziert, wahrend eine orale Kontrazeptivaeinnahme mit einer signifikant
verminderten CYP 1A2 Enzymaktivitat einhergeht (155).

Das Cytochrom 450 2D6 ist eines der wichtigsten Enzyme fir die Verstoffwechslung
von Fremdsubstanzen im menschlichen Korper. Fir dieses Isoenzym sind die meisten
Polymorphismen bekannt, die zu einer ausgesprochen gro3en Schwankungsbreite in
der Enzymaktivitat fihren. Dies ist vermutlich flir die sehr groRe Inhomogenitat
bezlglich Arzneimittelvertraglichkeit und Nebenwirkungsprofil bzw. - starke

verantwortlich.

1.6.3.3.2 Metaboliserstatus

Die Aktivitat des CYP 2D6 hangt sowohl von der Funktionalitat als auch von der Anzahl
seiner intakten Allele ab. Es werden extensive Metaboliser (mit einer normalen
Enzymaktivitat, zwei Wildtypallele) von indermediaren (mit reduzierter Enzymaktivitat,
ein Wildtypallel sowie ein funktionsloses Allel), schlechten (ohne CYP 2D6 - Aktivitat,
zwei funktionslose Allele) und ultraschnellen Metabolisern (durch Genmultiplikation der
Wildtypallele) unterschieden. Der Anteil der schlechten Metaboliser liegt bei wenigstens
5 - 10% der weilden Bevolkerung (151, 156, 157) und betrifft damit schatzungsweise 20
Mio. Europaerinnen, der Anteil der extensiven Metaboliser liegt in Deutschland bei 2 —
3 %(151), bzw. nach Ingelman-Sundberg bei 5,5 % (152).

Die geschatzte Verteilung liegt bei ca 2 — 3 % ultraschnellen, 75 % extensiv / normalen,

ca. 10 %, intermediaren und 5 -10 % schlechten Metabolisern (151).
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Graphik 1: CYP 2D6 Metaboliserstatus

Verschiebungen zwischen den Metaboliserstatus von extensiven zu mehr intermediaren

Metabolisern sind beschrieben worden (157).

Geographische Unterschiede erscheinen sehr wahrscheinlich, in einer kleinen

deutschen Stichprobe lag der Anteil der ,poor metaboliser sogar bei 23 % (158).

Ferner scheint ein Nord - Sud - Gefalle bezlglich ultraschneller Metaboliser zu
existieren, mit dem niedrigsten Anteil (1 — 2 %) unter Nordeuropaern, einem mit 10 %
deutlich hoheren Anteils innerhalb des Mittelmeerraums (Spanien, ltalien, Turkei,
Griechenland) und einem mit bis zu 30 % hohem Anteil in Regionen innerhalb Afrikas
(zB. Athiopien) (152).

Den phanotypischen Metaboliser - Status eines Patienten kann man z.B. anhand des in
vielen Antitussiva enthaltenen Morphinderivats Dextromethorphan feststellen. Um
zwischen ,poor metabolisern® und ,extensive metabolisern zu differenzieren wird das
Verhaltnis von Dextromethorphan DM zu Dextrorphan DO betrachtet, der cut off liegt
bei DM / DO 0,35. (Bei Poor metabolisern ist Dextromethorphan gut nachweisbar,
Dextrorphan nur in geringen Konzentrationen, bei extensive metabolisern vice versa
Dextrorphan in hohen Konzentrationen, Dextromethorphan kaum). Ergebnisse groRer
gleich 0,35 liegen bei poor metabolisern vor, < 0,35 bei extensive metabolisern (159).
Die anfallenden Kosten betragen hierfur etwa 30 € (160). Alternative Modellsubstanzen

sind Debrisoquin® oder Spartein®.

Naturlich besteht auch die Mdglichkeit Uber Genanalysen eine Mutation des Cytochrom

P 450 2D6 nachzuweisen. In der kaukasischen Bevolkerung betrifft dies vorwiegend die
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Exons 3 - 6 sowie ein Deletionsallel (2D6*5) (154). Die Kosten hierfir belaufen sich auf

eine GrofRenordnung von ca. 480 € (161).

Eine Besonderheit dieses Isoenzyms besteht darin, schon bei klinisch relevanten

Konzentrationen einiger Substanzen gesattigt zu sein (162, 163).

So koénnte erklart werden, wieso selbst bei Patientinnen mit einer erniedrigten bis
normalen Aktivitat des Cytochtom P 450 CYP 2D6 vermehrt Nebenwirkungen bei der
Anwendung von Duloxetin auftraten - insbesondere dann, wenn aufder Duloxetin noch
weitere Pharmaka eingenommen werden, die Uber die gleichen Cytochrom - Isoenzyme

verstoffwechselt werden.

Innerhalb Europas scheinen Regionen mit erhdhter Anzahl von ,extensive® und ,poor
metabolisern® zu bestehen. Wirden sich beispielsweise Deutschland und Schweden
deutlich unterscheiden so konnte das gehaufte Vorkommen von Frauen mit einer
fehlenden CYP 450 2D6 - Aktivitat in Schweden erklaren, warum dort viel mehr
Patientinnen aufgrund der Nebenwirkungen eine Behandlung mit Duloxetin
abgebrochen haben. In einer alteren Studie lag der Anteil der poor metaboliser in
Schweden jedoch auch bei ca. 7 % (164).
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1.6.3.3.3 Pharmakainteraktionen via CYP 1A2 und 2D6

Tabelle 1: Eine Auswahl von Medikamenten, die via CYP 1A2 verstoffwechselt werden:

Stoffklasse Wirkstoff Induktor | Inhibitor | Substrat
Antiepileptikum Carbamazepin X
Phenobarbital X
Phenytoin X
Omeprazol X
PPI1/ H2-Blocker
Cimetidin X
Antihypertensiva/ Antiarrhythmika Amiodaron X
Antibiotika Azithromyzin X
Clarithromycin X
Erythromycin X
Gyrasehemmstoffe X
wie Ciprofloxacin
Retroviral Ritonavir X
_ Rifampicin
Tuberkulostatika X
Isoniazid X
Grapefruitsaft (Naringenin) X
Antidepressiva SSRI Fluoxetin X
Fluvoxamin X
NSMRI Aminotryptilin X
_ _ _ Ondansetron X
Antiemetika Analgetika
Paracetamol X
Nikotin X
Tamoxifen X
Thrombozytenaggregationshemmer Ticlopidin X
u.a. Antikoagulantien R-Warfarin X
Aminophyllin X
Bronchodilatoren
Theophyllin X

Duloxetin ist ein maRiger Inhibitor von CYP 2D6 (165). Inwieweit dies klinisch

bedeutsam ist, ist noch nicht abschliefend geklart. Eine Auswahl haufig verordneter
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Substanzen / Substanzklassen bei denen mdgliche Interaktionen erwogen werden

mussen sind (Tabelle 2).

Tabelle 2:

Klasse

Wirkstoff

Induktor

Inhibitor

Substrat

Antihypertensiva/
Antiarrhytmika

Atenolol

X

Timolol

Propanolol

Metoprolol

X
X
X

Captopril

Carvedilol

Chinidin

Flecainid

Propafenon

Amiodaron

Amphetamine

4Methoxy-
amphetamin

Protonenpumpenhemmer/ H2-
Blocker

Ranitidin

Cimetidin

Antidepressiva: NSMRI

Clomipramin

Amitryptilin

X| XX X

Desipramin

Imipramin
Nortryptilin
Doxepin

X X X[X[X]|X

MAO-Hemmer

Moclobemid

SSRI

Sertralin

X

Fluoxetin

>

Fluvoxamin

Paroxetin

Kombi.NRI-+SSRI

Venlafaxin

Neuroleptika

Fluphenazin

Haloperidol

XIX|[X[X[X]X]X]X
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Klasse Wirkstoff Induktor | Inhibitor Substrat
Clozapin X
Olanzapin X
Risperidon X

Sedativa Diphenhydramin X

Antiemetika Ondansetron X

Analgetika Oxycodon X
Tramadol X

Antivirale Therapie Ritonavir X

Antitussiva Codein X
Dextromethorphan X
Hydrocodon X

Antiparkinsonmittel:MAO-B- Selegilin X

Hemmer

Antiéstrogen Tamoxifen X

;’hrombozytenaggregations- Ticlopidin X

emmer
Schwangerschaft X

(166);(167)

Auch die Nahrungsaufnahme hat Interaktionspotential bezuglich der Cytochrom P 450
Aktivitaten. So werden sowohl das intestinale CYP 3A4 (jedoch nicht das hepatische)
als auch CYP 1A2 in ihrer Aktivitat durch die Aufnahme von Grapefruitsaft (sowohl
kommerziell erzeugter als auch frisch gepresst) oder Seville Orangensaft gehemmt.
Letzteres erfolgt Uber die Hemmung von OATP organischen Anionen-Transport
Polypeptiden (zu denen auch 1A2 zahlt), eine G-Glykoproteinhemmung in Enterozyten
wurde ebenfalls nachgewiesen (168). Laut Herstellerinformation kann die Vertraglichkeit
von Duloxetin erhdht werden, wenn die Tabletteneinnahme abends postprandial erfolgt.
Ein entsprechender Hinweis bezluglich mdglicher Beeinflussung durch die
Nahrungsmittelaufnahme — ahnlich wie bei bestimmten Antibiotika + Milch Usus —

erscheint sinnvoll.
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1.6.3.4 Kontraindikationen Duloxetin

Kontraindiziert ist eine simultane Applikation von Monoaminooxidase MAO-Hemmern
und SSRI wegen der Gefahr der Entwicklung eines Serotonin-Syndroms. (Cave: auch
Tramal und Triptane beeinflussen den Serotoninspiegel und kdnnen in Kombination mit
Duloxetin zu einem Serotoninsyndrom fuhren, insbesondere bei schneller
Aufdosierung!). Nicht erlaubt ist die Duloxetineinnahme bei Lebererkrankungen oder
schweren Nierenerkrankungen sowie die gleichzeitige Einnahme von Fluovoxamin

(einem Antidepressivum) oder der Antibiotika Ciprofloxacin und Enoxacin.

1.7. Serotoninsyndrom und Serotoninrezeptorverteilung — ihre Bedeutung bei

duloxetintypischen Nebenwirkungen

Symptome des Serotoninsyndroms sind autonom vegetativer Art: Puls- und
Blutdruckanstieg, Schwitzen, Ubelkeit, Diarrhoe und akutes Erbrechen, Tachypnoe,
Kopfschmerz, Mydriasis und ,Grippegefuhl®. Zeichen der zentralnervosen Erregung
sind: Unruhe, Akathisie, Halluzinationen, Hypomanie sowie Bewusstseins- und
Koordinationsstorungen. Neuromuskulare Anzeichen wie Tremor, Myoklonie,
gesteigerte Reflexe sowie das Auftreten pathologischer Reflexe bis hin zum Auftreten

epileptischer Anfalle vervollstandigen das Bild des Serotonin - Syndroms (169).

Eine Kombination mit CYP 450 1A2 - Inhibitoren (Gyrasehemmer oder Fluvoxamin etc.)
fuhrt laut Herstellerinformation zu erhéhten Plasmaspiegeln von Duloxetin und ist daher
ebenfalls kontraindiziert. Eine schwere Nierenfunktionseinschrankung mit einer
Kreatinin - Clearance < 30 ml / min) sowie eine eingeschrankte Leberfunktion werden
ebenfalls unter Gegenanzeichen geflhrt. Ein unkontrollierter arterieller Hypertonus birgt
die Gefahr der Entwicklung einer hypertensiven Krise zu Beginn der Behandlung mit

Duloxetin und ist somit ebenfalls kontraindiziert.

Laut Herstellerinformation kommt es bei > 10 % der Patientinnen und damit sehr haufig
zum Auftreten folgender Nebenwirkungen: Ubelkeit, Mundtrockenheit, Miidigkeit und
Obstipation. In 1-10 % berichten die Patientinnen Uber Appetitverlust (was bei den
haufig Ubergewichtigen Patientinnen durchaus auch als wiunschenswerter Begleiteffekt
angesehen werden konnte), Schlafstérungen und Schlafrigkeit, Libidoreduktion,

Schwindel, Kopfschmerz, Tremor, Parasthesien, unscharfes Sehen, vermehrtes
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Schwitzen, Abdominalschmerzen, Schittelfrost sowie Erroten. Viele der eben
genannten unerwunschten Wirkungen erinnern sehr an ein (mildes) serotonerges

Syndrom und koénnten durch zu schnelles Aufdosieren verursacht sein.

Gelegentlich (< 1 : 100 aber > 1 : 1000) treten Uberempfindlichkeitsreaktionen,
Larynagitis, Hypothyreose, Dehydratation, arterieller Hypertonus,
Aufmerksamkeitsstérungen, abnormale  Orgasmen, Harnverzogerungen oder
Hypercholesterinamien auf. Selten wurde Uber eine Hyperglykdmieneigung (v.a. bei
Diabetikerlnnen) berichtet (170).

Dmochowski (137) stellte fest, dass sich die angegebenen Nebenwirkungen in ihrer
Auftretenshaufigkeit im klinischen Einsatz dahingehend verschoben, dass fast ein
Viertel aller Patientinnen Uber Nausea klagten (22,7 %) und dies noch vor Fatigue
(14,8 %), Schlaflosigkeit (14,2 %) Mundtrockenheit (12,2 %) und Obstipation (9,6 %)
die haufigste unerwiinschte Nebenwirkung war. Ahnliche Ergebnisse (23,3 % Nausea;
13,4 % Mundtrockenheit, 12,7 % Erschopfung, 12,6 % Benommenheit, 11 %
Obstipation, 9,5 % Schwindel) erzielten Hurley et al. in ihrer Duloxetin- Sicherheits-

analyse basierend auf 1913 Patientinnendaten(171).

Dies lasst sich nachvollziehen, wenn man sich die Serotoninrezeptorverteilung

vergegenwartigt.

Die grofldte Subgruppe ist der Typ 5 - HT4 mit seinen Untergruppen A, B, D, E und F,
die nach Stimulierung zu einer Hemmung der Adenylatzyklase fuhren. 5 - HT4p -
Rezeptoren sind sowohl pra - als auch postsynaptisch bei zentralen Lernvorgangen,
Korpertemperaturregulation sowie Blutdruckregulation beteiligt. Ferner scheint eine
verminderte = Rezeptordichte fur das Vorliegen von Depressionen und
Angsterkrankungen mitverantwortlich zu sein. 5 - HT4g+1p Rezeptoren sind fur die
Inhibition der durch Migrane ausgeldsten neuronalen Entziindungsprozesse beteiligt. 5 -

HT 1k scheint ebenso einen antiinflammatorischen Effekt zu haben.

5- HT,-Rezeptoren (Subtypen A, B, C) vermitteln ihre Effekte G - proteingekoppelt , 5 -
HT,a kommen ubiquitar vor und spielen eine wichtige Rolle beim Wundverschluss und
der Thrombozytenaggregation. Die vorwiegend in Gefalden lokalisierten 5 - HT,g werden

mit chronischer Hypertonie und Migrane in Verbindung gebracht.

Der 5HT; ist ein ligandengesteuerter lonenkanal, der selektiv fur die Natrium - und

Kaliumionenpassage ist. Dieser kommt ausschlief3lich auf zentralen und peripheren
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Neuronen vor und ist unter anderem flr die Auslosung des Brechreizes (Area
postrema, Teile der Formatio reticularis und Ncl. Tracti solitarii im Hirnstamm)

verantwortlich.

Vor allem im Gastrointestinaltrakt sowie am Herzen kommt 5HT4 vor. Die Effekte

werden Gs - Proteingesteuert und via Ach vermittelt.

Die durch Duloxetin vermittelte Ubelkeit scheint dementsprechend liber eine Stimulation
der 5HT3; Subgruppe zustande zu kommen. Eine Antagonisierung dieses (temporaren)
Effektes ware Uber eine kurzfristige Gabe des D, -Hemmers Metoclopramid (MCP -
Tropfen) madglich, da zentrale emetogene Effekte Uber Dopamin,- und 5 - HT3 vermittelt
werden. So koénnten Therapieabbriiche aufgrund von Ubelkeit und Erbrechen

vermieden werden.

Auch die beklagte Schlaflosigkeit scheint mit der Stimulation der 5- HT3-Rezeptoren in
Zusammenhang zu stehen, da die Formatio retikularis (das aufsteigende retikulare
aktivierende System) erheblich an Aufmerksamkeitssteuerung, Schlaf- und

Wachzustand sowie der Konzentration beteiligt ist (172).

Auch die angegebenen Blutdruckveranderungen kénnen so erklart werden.

1.8. Therapieprinzip

Prinzipiell gilt es konservative Therapieoptionen auszuschopfen bevor man eine
Patientin einer operativen Versorgung zufuhrt. Nach abgeschlossener Wundheilung
sollten konservative Mallnahmen fortgeflhrt werden. Dies spiegelt sich auch in den ICI
Leitlinien wider. Belastungsharninkontinente  Patientinnen sollten ggf. eine
Lebensstilanderung durchfuhren (Nikotinverzicht, Reduktion von Ubergewicht,
adaquates Trinkverhalten), ein vorhandenes Ostrogendefizit sollte lokal therapiert
werden und physiotherapeutische und physikalische MaRnahmen genutzt werden. Bei
unzureichendem Benefit sollte dann der Einsatz eines Serotonin - Noradrenalin -
Reuptake - Inhibitors erfolgen. Bei Misserfolgen sollten Patientinnen im Anschluss

operativen Therapien zugefuhrt werden.
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2. Zielstellung

Bisher scheinen keine geeigneten Kriterien zu existieren, nach denen das
Therapieansprechen auf Duloxetin vorhergesagt werden kann. Es ist derzeit unmdglich,
nur solche Patientinnen einer Behandlungsinitiierung mit Duloxetin zuzufihren, die eine
hohe Wahrscheinlichkeit haben, von dieser Therapie zu profitieren - hohe
Abbruchraten im klinischen Alltag sind die Folge.

Bei einer immer deutlicher werdenden Ressourcenverknappung ist dieser Ansatz
jedoch von zentraler Bedeutung. Ware es madglich, anhand einiger weniger
Charakterisktika solche Patientinnen zu eruieren, die keine / kaum Chancen auf ein
Therapieansprechen mit Duloxetin haben, und dementsprechend Duloxetin nur an
solche Patientinnen verschrieben werden wuirde, die eine hohe Wahrscheinlichkeit
haben, von dieser Therapie zu profitieren, kdnnten auf Seiten der Krankenkassen
enorme Kosten eingespart und auf Seiten der Patientinnen unerwilnschte

Nebenwirkungen und frustrane Behandlungen vermieden werden.

Vollig unklar ist derzeit, ob eher regionale Unterschiede bei
Verschreibungsgewohnheiten (Initialdosierung, Dosiseskalation, Aufklaren uber
(passagere) Nebenwirkungen, Kombination mit Physiotherapie...) oder aber individuelle
Patientinnenunterschiede flr die unterschiedliche Therapietoleranz verantwortlich sind.

Diese Faktoren spielen allesamt eine grofe Rolle.

So konnten Duckett et al. (173) belegen, dass signifikant mehr Therapieabbrtiche bei
einer Initialdosis von 2 * 40 mg / d verglichen mit 2 * 20 / d mg erfolgen. Eine
einschleichende Dosierung von Yentreve (1 * 20mg / d, dann 2 * 20mg / d bis zur
Steigerung auf die Standarddosis 2 * 40 mg / d) wird daher empfohlen (174). Das von
Prof. Tunn in Berlin verwendete Regime sieht unabhangig vom Alter eine Titrierung a
3 Tage 1 *20 mg/d, dann 2 * 20 mg / d vor. Nach 10 Tagen erfolgt Telefonkontakt und
eine individuelle Entscheidung ob eine weitere Steigerung auf 2 * 40 mg / d indiziert ist
(175). Ob dieses Dosiseskalationsregime zur Vermeidung nebenwirkungsbedingter

Therapieabbriche in allen Landern praktiziert wird ist unklar.

Ein Ansprechen auf eine Therapie mit Duloxetin ist innerhalb der ersten zwei Wochen

zu erwarten (50 % binnen 3 Tagen, 75 % binnen 5 Tagen und 100 % binnen 14 Tagen)
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und auftretende Nebenwirkungen sind meist passagerer Art (176). Van Kerrebroeck et
al. stellten fest, dass eine auftretende Ubelkeit bei 40 % innerhalb einer Woche und bei
75 % innerhalb eines Monats nicht mehr vorhanden war (138). Laut Bent et al. (177)
sind Insomnie, Obstipation und trockener Mund eher persistierend. Eine optimale
Wirksamkeit lasst sich laut Ghoniem et al. durch eine Kombination mit Physiotherapie

erreichen (136).

Es ist von zentraler Bedeutung, dass Patientinnen Uber die zu erwartenden
Nebenwirkungen adaquat aufgeklart werden und diese auch auf die (meist) passagere
Dauer hingewiesen werden, da so ebenfalls eine bessere Therapietreue erzielt werden

kann (175). Inwiefern dies ebenfalls in anderen Landern umgesetzt wird, ist unsicher.

Nicht unerheblich - und bisher meist vollig unbertcksichtigt - ist ferner die Patientin an
sich mit ihrer ganz individuellen Enzymausstattung, Metabolisierungsmaoglichkeiten und

ihren meist ebenfalls vorhandenen Komedikationen.

Ergebnisse aus der deutschen Anwendungsstudie DUROSA (Duloxetine Routine
Safety) bestatigen, dass bei den Patientinnen in hohem Prozentsatz (ca. 60 %)
Komorbiditaten bestehen (vor allem arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus und
Depression). Demzufolge spielen Komedikationen sowohl bei der Unterhaltung einer
Harninkontinenz als auch bezuglich moglicher Medikamenteninteraktionen durchaus
eine klinische Rolle (139).

An dieser Stelle setzt meine Promotionsarbeit an.

Ist es mdglich, pradiktive Faktoren fur ein Benefit von einer Duloxetintherapie zu
eruieren? Sollte eine gewisse Patientinnenselektion aufgrund bestehender Begleit-
erkrankungen, Komedikationen oder Lebensgewohnheiten erfolgen oder Duloxetin
weiterhin jeder Patientin mit Belastungsharninkontinenz als Therapieoption angeboten
werden? Um dies zu beantworten, habe ich eine Sekundaranalyse der im Rahmen der
SUIT erhobenen Daten durchgefuhrt. Der Fokus lag hierbei auf dem mdglichen Einfluss
ausgewahlter Komedikationen, vorausgegangener Operationen sowie Lebens -

gewohnheiten wie Nikotinkonsum oder BMI auf eine erfolgreiche Duloxetinbehandlung.

Hypothese 1: Da viele Pharmaka ihren Metabolisierungsweg Uber die Cytochrom

P450 Familie bestreiten, besteht hier ein erhebliches Interaktionspotential bei
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Koadministration von Duloxetin  (durch kompetetive Hemmung, Enzymsattigung,
Dosiskumulation, Effektpotentierung u.a.). Dementsprechend erwarte ich weniger
Therapieabbriche bei Patientinnen unter Duloxetinmonotherapie verglichen mit
Patientinnen, die zugleich Komedikationen erhielten. Bezlglich der angegebenen
Abbruchgrinde erwarte ich ferner mehr nebenwirkungsbedingte Therapieabbriche im

Patientinnenkollektiv der Koadministranten.

Interaktionen sind u.a. fir Antiarrhythmika der Klasse 1C (Flecainid®, Propafenon®),
beta-Blocker (Metoprolol®, Atenolol®..) sowie ACE-Hemmer Substrate zu erwarten.
Aber nicht nur Pharmakainteraktionen sondern auch Pharmakawirkungen mussen

bedacht werden.

Ursachlich fur die Entwicklung und Unterhaltung einer Belastungsharninkontinenz unter
Glukokortikoidtherapie konnte die Hemmung der Fibroblastenaktivitat sein, wovon auch
die ,bindegewebige Kittsubstanz® zwischen Blase, Urethra und Musculus levator
betroffen sein durfte. Ist der defizitare urethrale Support ursachlich fur die SUI unter
Glukokortikoidtherapie, so erwarte ich kein Benefit durch die Duloxetinbehandlung und

rechne daher mit vermehrten Therapieabbriichen aufgrund unzureichender Wirkung.

Hypothese 2: Nikotin bewirkt eine Enzyminduktion von CYP 1A2, wodurch eine
schnellere Metabolisierung von Duloxetin erfolgt. Dementsprechend erwarte ich, dass
die Plasmakonzentration von Duloxetin unter Raucherinnen schneller abfallt und damit
einhergehend Nebenwirkungen seltener und kurzer auftreten als bei Nichtrauchern.
Duloxetin musste bei Raucherinnen hochdosiert werden um therapeutische
Wirkspiegel zu erreichen. Bezogen auf das Kollektiv der SUIT — Patientinnen erwartete
ich daher vermehrt Therapieabbriche aufgrund unzureichender Wirkung /
unzureichende Besserung der Belastungsharninkontinenzsymptomatik und weniger

Therapieaabriche aufgrund von Nebenwirkungen unter Raucherinnen.

Hypothese 3: Aufgrund der unterschiedlichen Verteilungsvolumina erwarte ich ein
divergentes Ansprechen auf Duloxetin in Abhangigkeit vom Body Mass Index. Bei
untergewichtigen Frauen mussten hohere Duloxetinkonzentrationen als bei adipdsen
Frauen auftreten, Untergewichtige eher aufgrund von Nebenwirkungen die Therapie
vorzeitig beenden wahrend Adipése aufgrund unzureichenden Therapieansprechens

abbrechen.
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Hypothese 4: Aufgrund von mit Operationen einhergehenden Denervierungen rechne
ich in der Gruppe der voroperierten Patientinnen mit einem schlechteren Therapieerfolg,

insbesondere mit vermehrten Abbrichen aufgrund unzureichender Wirkung.

Ist es maoglich, pradiktive Parameter fur das Ansprechen auf eine Therapie mit Duloxetin
bei belastungsharninkontinenten Frauen zu ermitteln und damit den (frustranen)

Behandlungsalltag zu modifizieren?
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3. SUIT Stress Urinary Incontinence Treatment Study

3.1. Studienbeschreibung

Bei der Stress Urinary Incontinence Treatment Study ( SUIT ) handelt es sich um eine
12 monatige, prospektive nicht interventionelle Studie zur Evaluation der Resultate und
direkten Kosten in der Therapie der Belastungsharninkontinenz. Das Primarziel bestand
in der Bewertung der Kosteneffektivitat von Duloxetin im Vergleich zu anderen nicht
operativen Behandlungsmadglichkeiten in der Therapie der Belastungsharninkontinenz
(133). Sekundarziel war die naturalistischen Resultate und direkten Kosten durch die
medizinische  Versorgung  belastungsharninkontinenter  Frauen  aufzuzeigen.
Studiendesign: longitudinal, beobachtend, naturalistisch, multizentrisch,
landerlibergreifend. Das pragmatische Gesamtziel bestand darin, das breite Spektrum
der Behandlungsoptionen zu bewerten und dabei einfache und einfach anzuwendende

MessgroRRen zu verwenden (178).

Die Patientenaquiese erfolgte zur Erhebung der tatsachlichen Therapien, die
Patientinnen mit Harninkontinenz unter normalen klinischen Umstanden erhalten.
Dementsprechend erfolgte weder eine Randomisierung noch eine Verblindung. Eine

Patientenvergutung (fur die Teilnahme an der Studie) wurde nicht gezahlt.

Die Therapien lagen im Ermessen des behandelnden Arztes und wurden entsprechend
seinem / ihrem Wissensstand sowie unter BerUcksichtigung der ortlichen Standards

eingesetzt.

Einschlusskriterien waren:

e weibliches Geschlecht
e Alter >18 Jahre

e Belastungsharninkontinenzsymptome  nach  klinischem  Ermessen des
Untersuchers

e Patientin wunscht oder erhalt bereits eine Behandlung der Harninkontinenz

e Patientin erscheint zu einer regularen Behandlung (normal course of care)

e Patientin  wlnscht ab dem jetzigen  Konsultationszeitpunkt eine

Therapieinitierung oder Anderung der Therapie

42



e Patientin ist nicht schwanger und wurde innerhalb der letzten sechs Monate nicht
entbunden

e Patientin nimmt nicht gleichzeitig an einer Studie teil, in der Forschungspraparate
eingesetzt werden oder hat dieses vor

e Patientin ist nicht auf einer Warteliste oder bereits fur eine
Harninkontinenzoperation geplant

e Patientin wurde Uber die Studie aufgeklart und hat ihr schriftliches Einverstandnis
auch zur Datenubermittlung erteilt

e Patientin hat ein ausreichendes Sprachverstandnis fur die Landessprache um die

Fragebdgen vollstandig ausfillen zu kénnen

Insgesamt 700 Arzte aus 11 Landern sollten 6000 Patientinnen aquirieren, Uber die
Initierung oder Veranderung einer Belastungsharninkontinenz sollten diese
entscheiden. Studienbeginn war vier bis sechs Monate nach Markteinfliihrung von
Duloxetin im jeweiligen Land. Datenerhebungen erfolgten zu Beginn der
Studienteilnahme sowie 3, 6 und 12 Monate (jeweils +/ - 6 Wochen) nach Beginn. Der
primare Endpunkt sollte 12 Monate nach Beginn ausgewertet werden. Ein

gemeinsames Kernprotokoll wurde in allen Landern verwendet.

Eingesetzt wurde es sowohl bei Patientinnen mit leichter, mittelschwerer als auch

starker Belastungsharninkontinenz als auch in allen vertretenen Altersgruppen.

Sowohl Patientinnen mit einer Rezidivharninkontinenz (nach  Operationen:
Kolposuspension, Bander, Unterspritzung als auch Zystozelenkorrektur - letzteres wohl
nicht als eigentliche Inkontinenzoperation (auRer bei Uberlaufinkontinenz) zu verstehen)

als auch Frauen in der Primarsituation partizipierten an der SUIT.
Eruiert wurden

e patientenbezogene Daten (Alter, Ethnizitat, Grole und  Gewicht,
soziookonomischer Status, Bildungsstand, Pra - / Postmenopausenstatus,
Rauchgewohnheiten und Anzahl der Geburten)

e aktuelle Klinische Untersuchungsbefunde (Harnwegsinfektion, Verstopfung,
Prolaps, obstruktive Lungenerkrankung oder persistierender Husten, Z.n.

Hysterektomie, Vorhandensein neurologischer Erkrankungen, die Auswirkungen

43



auf den unteren Harntrakt haben, Diabetes, Depressionen und andere
Komorbiditaten)

e Krankheitsverlauf SUI ( diagnostische Methode; S / UIQ; Schweregrad nach
Einschatzung durch die Patientin und den Arzt; erste und letzte Arztkonsultation
wegen der Belastungsharninkontinenz), erstes Auftreten von
Belastungsharninkontinenzsymptomen  und  erstmaliger  Arztkonsultation,
Kummer / Beeintrachtigung durch SUI mittels UDI - 6 und 1IQ - 7,
Symptombeurteilung und Auswirkung mithilfe von ICIQ - SF

e SUI - Medikation inklusive Namen, Dosierung, Dosisintervall, Beginn der
Einnahme, Ende der Einnahme und Grund fir Therapieabbruch

e Erfassung anderer Medikamente, insbesondere Kortikoide, Antidepressiva,

Hormonersatztherapie und Diuretika

Validierte Fragebdgen zur Erfassung der Harninkontinenz sowie deren Auswirkungen
auf die Lebensqualitat der Patientinnen wurden verwendet, dies waren ICIQ - SF (106),
UDI -6 (179), PGl - lund - S (180), 1-QOL (106) und 1Q -7 (179) und S/ UIQ(181).

Der Patient Global Impression of Severity (PGl - S) ermdglicht es Frauen, ihre
Harninkontinenzschwere als leicht, mittelmaRig und schwer einzuschatzen. Im Patient
Global Impression of Improvement PGI - | kdnnen Frauen auf einer 7- teiligen Skala

den Behandlungserfolg von ,sehr viel besser bis ,sehr viel schlechter einschatzen®.

Der ICIQ - SF (International Consultation on Incontinence Questionnaire — Short Form)
ist ein einfacher, durch die Patientin auszuflllender, 4 ltems umfassender Fragebogen,
der das Vorhandensein, die Frequenz und den angenommenen Grund fir das
Vorhandensein von Urinverlust sowie dessen Einfluss auf die Lebensqualitat der

Patientin erfasst.

Das Urogenital Distress Inventory UDI - 6 ist eine Kurzvariante des UDI und besteht
aus 6 Fragen. Es erfasst Frequenz, Urgeinkontinenz- sowie
Belastungsharninkontinenzepisoden, Menge des Urinverlustes, eine behinderte

Blasenentleerung sowie Schmerzen im Bereich des unteren Abdomens.

Der Incontinence Quality of Life Questionnaire | - QOI ist ein validierter 22 Items
umfassender Fragebogen, der die inkontinenzspezifischen Auswirkungen auf die
Lebensqualitéat in den drei Domanen Vermeidungs - und Einschrankungsverhalten,

soziale Beschamung und psychosoziale Auswirkungen eruiert.
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Der Incontinence Impact Questionnaire 11Q besteht aus 30 Items und erfasst die vier
Domanen physische Aktivitat, Reisen, emotionale Gesundheit und soziale Aktivitaten im

Zusammenhang mit Harninkontinenz.

Der Stress / Urge Incontinence Questionnaire S / UIQ besteht aus zwei Fragen, deren
Beantwortung die Anzahl der Stress- und Urgeinkontinenzepisoden innerhalb der

letzten Woche widerspiegeln soll.

3.2. Methodik

Zunachst wurden die von Lilly / Ingelheim Boehringer im Rahmen der Advisory boards
zur Verflgung gestellten Daten der SUIT analysiert und mdgliche Hypothesen zum
Erfassen einer Promotionsschrift erarbeitet. Nach entsprechender Literaturrecherche in
Pubmed und der Google Datenbank erfolgte die Fokussierung auf die gewahlte
Thematik. Patientenbezogene Originaldaten der SUIT wurden angefordert, in Form von
Exel - Tabellen zur Verfligung gestellt und unter der gesetzten Fragestellung mit Hilfe
der Statistikprogramme SAS (Version 9.2, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA.) und
SPSS (PASW Statistics 18.0) analysiert und ausgewertet.

Herleitung der Dissertationsschrift aus den SUIT Advisory Board Daten - dieser
Teil bezieht sich auf Firmendaten, die Advisory Board Mitgliedern und mir
zuganglich gemacht wurden. Diese Daten sind von mir nicht erarbeitet und auf
Advisory Board meetings der SUIT prasentiert worden! All jene Daten sind unter
3.1 aufgefiihrt, alle Daten ab 3.2 beruhen auf eigenen Analysen. Wenngleich
ungewodhnlich mdchte ich diese Daten hier nennen, da sie zum einen fir die Herleitung
meiner Hypothesen eine Rolle spielten und ich zum anderen darauf in meiner
Diskussion zurtckgreifen mochte. Veroffentlichungen basierend auf diesen von Lilly
erhobenen Daten (zum Beispiel der verwendeten Fragebdgen) sind bereits an anderer

Stelle erfolgt.

Deutsche, englische, schwedische und irische Patientinnen unterschieden sich deutlich
bezuglich der zugleich verordneten Medikationen. Tabelle 36 SUIT-Studie (182), Cave:

hier allerdings nicht 3041 Frauen erfasst sondern 2134
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Graphik 2: Komedikation nach Landern (in Prozent)

Welchen Einfluss hatten Komedikationen in der SUIT bezlglich Therapietreue der

Patientinnen?
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Graphik 3: Prozentuale Darstellung der Therapieabbruchgrinde nach Landern
(bezogen auf 554 Frauen, Tabelle 28 (182))
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Graphik 4: Abbriche aufgrund unzureichender Wirkung / Nebenwirkungen

Damit unterscheiden sich die angegebenen Therapieabbruchgriinde innerhalb der
Lander deutlich. Bewirken die diversen Komedikationen diese unterschiedlichen
Arzneimittelreaktionen?  Gibt es  sonstige Unterschiede innerhalb  der
Patientenkollektive, die dies erklaren kdénnen? Besteht z.B. ein Zusammenhang
zwischen Nikotinkonsum und Duloxetinwirkung - schlie8lich erhdht Rauchen die

Plasmaclearance auf das 1,5 fache?
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Graphik 5: Health State Index (Tabelle 118 (182))
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Vergleicht man die Health State Indices dieser Lander miteinander, so stellt man fest,
dass sich Britinnen deutlich morbider einschatzten als Schwedinnen, Deutsche oder

Irinnen.

Eine mogliche Schlussfolgerung konnte demnach sein, dass diese morbideren
Patientinnen bereits mehrere Medikamente (Diuretika, Antidepressiva) einnahmen, so

dass vermehrt Arzneimittelinteraktionen auftraten.

Bereits gesattigtes Cytochrom P 450 2D6 wund damit konsekutive erhdhte
Konzentrationen von Duloxetin konnten damit einhergehende Nebenwirkungen bedingt

haben.

Schwedinnen lieRen sich deutlich haufiger aufgrund ihrer Inkontinenzbeschwerden
operieren als dies in den anderen europaischen Landern der Fall war. (6,7 % der
Schwedinnen versus 2,6 % der Deutschen (Tabelle 71 (182)). Dies kann als Ausdruck
daflr gedeutet werden, dass Schwedinnen weniger bereit sind, mit ihrem ungewollten
Urinverlust zu leben und die Inkontinenz als chronische Erkrankung zu akzeptieren.
Verstandlich ware daher auch die ablehnende Haltung bezuglich einer lebenslangen
medikamentdsen Substitution - gegebenenfalls auch unabhangig vom potentiellen
Erfolg.

Zu Studienbeginn erhielten ferner 15 der 41 Patientinnen mit reiner Urgeinkontinenz
Duloxetin, dies entspricht 36,6% nicht korrekt indizierter Medikation, sofern eine strenge

Zuordnung zu den einzelnen Subgruppen erfolgte. ((182)Tabelle 18 )
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Graphik 6: (Tabelle 235 (182)) Situativer Urinverlust nach HIK-Subtypen: Anzahl reine
SUI 1083; reine Urgeinkontinenzpatientinnen 41 und Mischinkontinente 1818 (2942

gesamt)

3.2.1. Patientinnenauswahl

Insgesamt wurden 4002 Patientinnen in die SUIT-Studie inkludiert. Fur die Analyse
wurden die Patientinnen aus der SUIT-Studie ausgewahlt, die eine
Duloxetinbehandlung als alleinige Medikation oder in Kombination mit anderen

Medikamenten erfuhren und bei denen ein Abbruch eindeutig definiert werden konnte.

Definition Duloxetin-Kombinationen
Folgende Duloxetin Behandlungskombinationen wurden in der Analyse untersucht:

K1) Duloxetin alleine
K2) Duloxetin + Anticholinergika

K3) Duloxetin + andere Medikamente als Anticholinergika.
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Definition Wechsel der Duloxetinkombination

Ein Wechsel einer Duloxetinkombinationsbehandlung wurde definiert Gber
unterschiedliche Behandlungskombinationen (K1, K2, K3) zu den vier verschiedenen
Beobachtungszeitpunkten in der Studie (Beobachtungszeitpunkt1 (Obs1),
Beobachtungszeitpunkt2 (Obs2), Beobachtungszeitpunkt 3 (Obs3),
Beobachtungszeitpunkt4 (Obs4).

Definition Abbruch einer Duloxetin - Behandlung

A) Abbruch durch andere Medikation als die Initialbehandlung, welche kein
Duloxetin beinhaltet (Wechsel von K1) , K2) oder K3) zu einer Medikation ohne

Duloxetin.

Keine weitere Behandlung nach K1) , K2) oder K3) wurde nicht als Abbruch definiert, da
die codierten Abbruchsgriinde in der Datenbank sehr unvollstandig waren und nicht alle
eindeutig den zwei Gruppen (AG1) Abbruch wegen Beschwerdefreiheit oder (AG2)
Abbruch wegen Unvertraglichkeit 0.a. zugeordnet werden konnten.

Abbruch Zuordnung Grund Anzahl %

Abbruchgrund code

"='Unknown’ keine keine 48 35.6%
Angabe

'2'='Inadequate response’ AG2 2 29 21.5%

'4'="Intolerability/ Side Effects' AG2 4 10 7.4%

'"7'='"Non Compliance' AG2 7 3 2.2%

'9'='Subject decision' keine 9 32 23.7%

'99'='Other’ keine 99 13 9.6%

total 135 | 100.0%

Von den 4002 Patientinnen der SUIT-Studie hatten 2288 zu keinem

Behandlungszeitpunkt Duloxetin eingenommen. 1714 Patientinnen wurden zu einem
der vier Beobachtungszeitpunkte mit Duloxetin behandelt. Von diesen wurden 159
Patientinnen von den weiteren Analysen ausgeschlossen, da sie nach der

Behandlungsinitiierung eligible = 0 waren, das heil3t nicht weiter beobachtet wurden.
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Von den verbleibenden 1555 Patientinnen war bei 64 Patientinnen die Abbruchdefinition
nicht anwendbar, da sie Duloxetin erstmals zum Beobachtungszeitpunkt 4 (Obs. 4)
eingenommen hatten. Fur diese Patientinnen waren keine Daten bezuglich
Therapieabbruch oder — koharenz bekannt und diese Patientinnen wurden daher von
den weiteren Analysen ausgeschlossen. Fur 1491 Patientinnen war somit die
Abbruchdefinition anwendbar. Weitere 296 Patientinnen wechselten zu den 4
Beobachtungszeitpunkten zwischen den Behandlungskombinationen K1, K2 und K3
oder kombinierten Duloxetin mit diversen nicht - medikamentdésen Therapien
(Elektrostimulationstherapie, Physiotherapie, Konen, Kombination aus
Elektrostimulationstherapie und Physiotherapie). Diese Patientinnen wurden auch
ausgeschlossen. Somit verblieben 1222 Patientinnen fur die weiteren Analysen. Von
diesen brachen 135 Patientinnen die Therapie mit Duloxetin ab und haben im
Anschluss keine weitere medikamentose Therapie erhalten. Da zu diesen Patientinnen
die Datensatze unvollstandig sind und nicht eindeutig eruiert werden kann, ob diese
abbrachen, da sie beschwerdefrei waren oder aber nebenwirkungsbedingt die Therapie
nicht fortsetzen wollten, wurden diese Patientinnen ebenfalls nicht berucksichtigt. 234
Patientinnen brachen eine zu einem Beobachtungszeitpunkt (< Obs4) begonnene
Behandlung mit Duloxetin oder einer Duloxetinkombination zu einem spateren
Beobachtungszeitpunkt ab, nahmen aber andere Medikamente weiter und 853 setzen
eine zu einem Beobachtungszeitpunkt (< Obs4) begonnene Therapie mit Duloxetin oder
einer Duloxetin - Kombination kontinuierlich Uber die folgenden
Beobachtungszeitpunkte fort (853 von 1222 entspricht 69,8%). Damit stehen insgesamt
1087 Patientinnen zur Uberpriifung der Fragestellung, ob es pradiktive Parameter fur

den Therapieerfolg mit Duloxetin gibt, zur Verfugung.
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Graphik 7: Flowdiagramm fur Analysen zur Verfugung stehende SUIT Partizipientinnen
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3.2.2. Statistische Analyse

Beschreibende Statistik der Parameter als Anzahl und Prozent bzw. Mittelwert, Median

und interquartilem Range (25 %-Perzentil; 75 %-Perzentil).

Der abhangige Parameter (Abbruch ja / nein) wurde mit den unabhangigen Parametern
assoziiert. Es wurde eine univariable und eine multivariable Analyse durchgefuhrt. In
der univariablen Analyse wurden die Unterschiede zwischen den Auspragungen binarer
Parameter mit Fisher's Exaktem Test getestet und bei Parametern mit mehr als zwei
Auspragungen wurden die Unterschiede mit dem Chi - Quadrat - Test getestet und der

entsprechende p - Wert angegeben.

In der multivariablen Analyse wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefuhrt.
Als Variablenselektion wurde die schrittweise vorwarts gerichtete Methode gewahlt mit
dem Signifikanzniveau a = 0,05 fur die Aufnahme eines Parameters in das Modell und a
= 0,10 fur das Entfernen eines Parameters aus dem Modell. Zur Beurteilung der
Modelgute wurde das Nagelkerkes R - Quadrat und die Flache unter der ROC - Kurve

berechnet.

3.3. Ergebnisse

3.3.1. Deskriptive Statistik

Tabelle 3 (siehe S. 105): Deskriptive Statistik, 1087 Patienten ohne Duloxetin -
Kombinationswechsel und Abbruch durch andere Medikation (Anwendung einer Nicht —
Duloxetin - Behandlung / Medikation nach einer Behandlung mit einer Duloxetin -

Kombination).

Zusammenfassung deskriptive Statistik:

Gut % (75,16%) der fur die Auswertung zur Verflgung stehenden SUIT
Partizipientinnen wurde in Deutschland aquiriert, 9,38 % in Schweden, 8,1 % in
GrolR3britannien, 6,16 % in Mexiko und 1,2 % in Irland.

Der Anteil der unter 45 jahrigen Patientinnen betrug 13,34 %, der Anteil der 45 - 65
jahrigen Frauen betrug 52,81 % und der Anteil der > 65 Jahrigen 33,85 %.
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Bezuglich der Harninkontinenzsubgruppen lag der Prozentsatz der
Mischharninkontinenten bei 61,76 %.

37,10% litten an einer reinen Stressharninkontinenz und immerhin 1,14% wurden als

reine Dranginkontinenzpatientinnen klassifiziert.

39,19 % der Frauen gaben an, derzeit in einem Arbeitsverhaltnis zu stehen, 60,81 %
standen nicht in einem Arbeitsverhaltnis oder hatten keine Angaben diesbezuglich
gemacht.

Der mittlere Body Mass Index lag bei 27,69, die mittlere Paritat bei 2,13, der Mittelwert

der Anzahl der wochentlichen Inkontinenzepisoden zu Studienbeginn lag bei 19,78.

Der Schweregrad der Belastungsharninkontinenz wurde zu Studienbeginn von 17,48 %
als leicht, von 67,71 % als mittelstark, von 13,8 % als schwer eingestuft, von 1,01 %

erfolgte keine Einstufung.

Zum Behandlungszeitpunkt 1 lag der Anteil der leichten Inkontinenz bei 17,66 %, der

mittelstarken bei 68,4 % und der der starken Inkontinenz bei 13,94 %.

Zum Behandlungszeitpunkt 2 lag der Anteil derjenigen mit leichter Harninkontinenz bei
50,32 %, der mit mittelschwerer Inkontinenz bei 37,84 %, der an starker Inkontinenz
leidenden Frauen bei 5,92 % und derjenigen, die keine Inkontinenz mehr berichteten
ebenfalls bei 5,92 %.

Zum Behandlungszeitpunkt 3 stieg der Anteil derjenigen mit nur leichter
Harninkontinenz weiter auf 56,89 %, der Anteil derjenigen mit mittelstarker Inkontinenz
betrug 26,88 % und der Patientinnen, die starke Inkontinenz beklagten betrug nur noch
3,42 %. Der Anteil derjenigen, die keinerlei unkontrollierten Urinabgang mehr
artikulierten stieg auf 12,82 %.

Und zum letzten Behandlungszeitpunkt betrug der Anteil der Patientinnen mit leichter
Inkontinenz 58,63 %, derjenigen mit moderatem Urinverlust noch 20,78 %, derjenigen
mit starker Harninkontinenz noch 3,15 % und der beschwerdefreien  Patientinnen
17,44 %.

Damit ist im Studienverlauf eine deutliche Verschiebung der Harninkontinenzschwere

hin zu einer Symptomreduktion ersichtlich.
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Graphik 8: Graphische Darstellung der angegebenen Harninkontinenzschwere zu

unterscheidlichen Behandlungszeitpunkten

Mittelwert und Median der Belastungsharninkontinenzepisoden zu den verschiedenen
Behandlungszeitpunkten 1 lagen bei 14,68 (Median 10 (5-20)), Behandlungszeitpunkt 2
bei 7,67 (Median 5 (2-10)), zum Behandlungszeipunkt 3 bei 6,26 (Median 3 (1-7)) und
zum Behandlungszeitpunkt 4 bei 4,96 (Median 2 (0-7)).

Die aufgesuchten Fachéarzte waren in 61,45 %  Gynakologlnnen, in 17,2 %
Allgemeinmedizinerlnnen, in 11,78 % Urologlnnen , in 9,02 % war der Facharztstatus

unbekannt und in 0,55 % wurden Geriaterinnen oder Andere konsultiert.

13,16 % der Patientinnen waren bereits urogynakologisch voroperiert, 86,84 % nicht

voroperiert.
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3.3.2. Univariable Analyse

Tabelle 4 (siehe S. 114), 1087 Patienten ohne Duloxetin - Kombinationswechsel und
Abbruch durch andere Medikation (Anwendung einer Nicht - Duloxetin - Behandlung

nach einer Behandlung mit einer Duloxetin - Kombination).

Ergebnisse der univariablen Analyse (bezogen auf 1087 Duloxetinpatientinnen der

SUIT)

Die prozentualen Therapieabbruche innerhalb der partizipierenden Lander

unterscheiden sich statistisch hoch signifikant (p < 0,001). Bezuglich der
Therapieabbriche stratifiziert nach Alter (junger als 45 Jahre, 45 - 65 jahrige Patientin
und Uber 65 Jahrige) wurde mit einem p - Wert von 0,055 ein gerade nicht mehr

signifikantes Ergebnis erzielt.

Der Anteil derer, die zum Behandlungszeitpunkt erstmalig eine
Harninkontinenzbehandlung erhielten und die Therapie abbrachen, unterschied sich
statistisch nicht signifikant von denen, die bereits zuvor diesbezlglich ihren Arzt
konsultiert hatten (p = 0,595).

Wahrend sich der Anteil der Therapieabbrecher innerhalb der Kategorien
Harninkontinenzschwere zum Ausgangszeitpunkt nicht signifikant unterschieden (p=
0,312), finden wir zum Behandlungszeitpunkt 2 mit einem p - Wert von 0,016 ein
statistisch  signifikant  unterschiedliches  Abbruchverhalten  stratifiziert nach
Harninkontinenzschwere mit steigender Abbruchtendenz konkordant mit steigender
Harninkontinenzschwere. Dies bleibt auch zu den Behandlungszeitpunkten 3 und 4

bestehen, das Ergebnis wird hoch signifikant (p < 0,001).

Zum Ausgangszeitpunkt unterschieden sich die Therapieabbriche stratifiziert nach < 7
Episoden / Woche, 7 - 13 Episoden / Woche und > 13 Episoden hoch signifikant (p=
0,001). Die meisten Therapieabbriche fanden sich hiernach bei den Patientinnen,
deren Episodenanzahl nicht festgehalten worden war, gefolgt von Patientinnen mit < 7
Inkontinenzepisoden / Woche, > 13 / Woche und die héchste Therapietreue hatten

Patientinnen mit 7 - 13 Episoden / Woche.

Betrachtet man die Patientinnen mit Belastungsharninkontinenzepisoden (stratifiziert

nach Anzahl) zum Behandlungszeitpunkt 1, so gibt es hoch signifikante Unterschiede
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bezuglich Therapieabbrichen p < 0,001. Patientinnen mit mehr als zwel
Belastungsharninkontinenzepisoden brechen die Behandlung signifikant seltener ab. Zu
den Behandlungszeitpunkten 2 (p = 0,198) und 3 (p = 0,136) gibt es keine signifikanten
Unterschiede in der univariablen Analyse bezlglich Therapieaabbruchhaufigkeit. Einen
wiederum hoch signifikanten Unterschied (p < 0,001) finden wir zum 4.

Behandlungszeitpunkt.

Die Anzahl der Gesamtinkontinenzepisoden (Drang - und Belastungsharn -
inkontinenzepisoden) war hoch signifikant mit dem Abbruchverhalten assoziiert
(p < 0,001) mit den meisten Therapieabbrichen bei < 8 Inkontinenzepisoden (28,4 %),
209 % Abbrichen bei > 25 Inkontinenzepisoden und den wenigsten
Behandlungsabbrichen bei 8 - 14 Episoden (15,1 %) und 15 - 25 (17,2 %)

ungewollten Urinverlusten / Woche .

Betrachtet man die Therapieabbrlche innerhalb der betreuenden Facharztgruppen, so
findet man keinen statistisch signifikanten Unterschied (p= 0,570). Auch der Einfluss
einer zuvor stattgefundenen urogynakologischen Operation ist mit einem p - Wert von
0,382 nicht statistisch signifikant.

Ebenfalls hoch signifikante Unterschiede bezlglich Therapieabbrichen findet man nach
Harninkontinenzsubtypeinteilung (p < 0,001) mit den meisten Therapieabbrichen in den
unkategorisierten Patientinnen gefolgt von reinen SUI, Mischinkontinenten und den

wenigsten Therapieabbrichen unter Dranginkontinenzpatientinnen.

Nikotinkonsum wirkte sich signifikant aus, Raucherinnen brachen in der univariaten
Analyse seltener die Behandlung ab (p = 0,019). Ebenfalls signifikante Unterschiede
gab es in der univariaten Analyse nach BMI-Subgruppen (p = 0,049), die wenigsten
Abbriche gab es bei Patientinnen deren BMI < 19 lag, adipése Frauen mit einem Body
Mass Index von > 30 und Normalgewichtige mit einem BMI von 19 - 24 brachen am
haufigsten ab. Auch bei einer weniger strengen Einteilung der Subgruppen ergaben
sich signifikante Unterschiede (p = 0,024). Hiernach brechen Frauen mit einem BMI
< 20 deutlich seltener ab, als Frauen mit einem BMI von 20 - 30, die meisten Abbriche

haben hiernach ebenfalls Adipése mit einem BMI > 30.

Paritat wirkte sich nicht auf Therapietreue aus (p = 0,071). Ebenfalls ohne statistische
Signifikanz war die Tatsache, wie zugig Patientinnen arztlich Hilfe bezuglich ihrer

Inkontinenz in Anspruch genommen hatten (p = 0,631).
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3.3.3. Multivariable logistische Regressionsanalyse
Tabelle 5 (siehe S. 112)

Ergebnisse der multivariablen logistischen Regressionsanalyse

Eine Koadministration von Duloxetin und Anticholinergika fuhrt mit einer Odds ratio von
18,72 zu einer deutlichen Risikoerhdhung bezuglich eines Therapieabbruches
(p < 0,001, damit statistisch hoch signifikant). Eine Komedikation von Duloxetin und
Nicht - Anticholinergika Medikamenten (Diuretika, Kortikoide, HRT, Antidepressiva) geht
ebenfalls mit einer gesteigerten Therapieabbruchwahrscheinlichkeit einher, Odds Ratio
hierfur betragt 4,32 (p < 0,001, damit ebenfalls statistisch hoch signifikant).

Auch das Land, in dem die Behandlung innerhalb der SUIT stattfand, beeinflusst das
Risiko eines Therapieabbruches. So gehen Behandlungen innerhalb Grol3britanniens,
(Odds ratio = 1,96; p = 0,014), Schwedens (Odds ratio 1,90; p = 0,012) und Mexikos
(Odds ratio 3,64; p < 0,001) mit einem signifikanten bis hoch signifikanten Risiko eines
Therapieabbruches einher, keine Signifikanz wurde flir in Irland behandelte Frauen
erreicht (Odds ratio = 2,40; p = 0,161).

Auch die Anzahl der Harninkontinenzepisoden ist in der multivariablen Analyse
statistisch signifikant mit dem Abbruchverhalten assoziiert. So geht eine
Episodenanzahl von 7 - 13 ungewollten Harnabgangen mit einer statistisch hoch
signifikanten Risikoreduktion far einen Behandlungsabbruch einher
(Odds ratio 0,42; p = 0,001). Fur die Subgruppen > 13 Episoden wurde bei einer Odds

ratio von 0,70 und einem p - Wert von 0,075 keine Signifikanz erzielt.

Ebenso bestand ein statistisch  signifikanter ~Zusammenhang zwischen
Harninkontinenzschwere und Therapieabbruchverhalten. So wiesen Patientinnen mit
moderater Harninkontinenz bei einem Odds ratio von 3,16 und p < 0,001 eine
statistisch hoch signifikante Wahrscheinlichkeit auf, die Behandlung abzubrechen. Mit
einer Odds ratio von 5,39 bei einem p < 0,001 lag das Abbruchrisiko unter den Frauen
mit schwerer Harninkontinenz sogar noch deutlich héher. Lediglich in der Gruppe der
Frauen mit leichter Harninkontinenz wurde bei einer Odds ratio von 1,32 und einem

p = 0,26 keine Signifikanz erreicht.

Keine Signifikanz wurde jedoch bei den verschiedenen Altersgruppen erreicht. Die

Altersgruppe der uber 65jahrigen Frauen hatte mit einem Odds ratio von 0,63 und
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einem p = 0,016 in der SUIT eine geringere  Warscheinlichkeit, die

Duloxetinbehandlung abzubrechen verglichen mit Patientinnen zwischen 45 und 65

Jahren (Odds ratio=1, p = 0,05).

3.4. Ergebnisse Subgruppenanalysen

3.4.1. Duloxetin und Komedikation

Innerhalb der SUIT erhielten 1714 Patientinnen Duloxetin, 473 Patientinnen wurden

lokal 6strogenisiert, 207 nahmen Kortikoide, 389 Antidepressiva und 314 Patientinnen

Diuretika ein.

Tabelle 6: Komedikationen

Duloxetin 1714
Lokale Ostrogene 725
Anticholin. 473
Antich.auRer Oxybutinin, Propiverin, Tolterodin, Trospium,

Darifenacin, Solifenacin 26
Kortik./ HRT/ Antidepr/ Diuretika 1415
Kortikoide 207
HRT 792
Antidepressiva 389
Diuretika 314

Hypothese 1: Wird Duloxetin gemeinsam mit anderen Medikamenten eingenommen,
so muss mit dem vermehrten Auftreten von Wechselwirkungen gerechnet werden.
Dementsprechend erwarte ich weniger Therapieabbriuche bei Patientinnen unter
Duloxetinmonotherapie verglichen mit Patientinnen, die zugleich Komedikationen
erhielten. Bezuglich der angegebenen Abbruchgrinde erwarte ich ferner mehr
nebenwirkungsbedingte Therapieabbriiche im Patientinnenkollektiv der

Koadministranten.
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Duloxetinbehandlungsbeginn vor letztem Observationszeitpunkt - damit
Therapieabbruch erfassbar (1222 Patientinnen, kein Therapiewechsel

zwischen K1, K2, und K3, zu den 4 Beobachtungszeitpunkten)

Kreuztabelle 1: Abbruch Duloxetin in Mono- oder Kombinationstherapie

ABBRUCH
andere
Therapie
keine (kein
weitere Duloxetin
NEIN Behandlung oder Gesamt
bei Duloxetin-
Studienende | Kombination)
bei
Studienende
Anzahl 385 108 34 527
NUR Duloxetin % innerh 73.1% 20.5% 6.5% | 100.0%
NUR Dulox
% innerh. 45.1% 80.0% 14.5% 43.1%
Abbrecherinnen
Anzahl 6 1 17 24
Duloxetin PLUS % innerh. 25.0% 4.2% 70.8% | 100.0%
Antichol. Dulox+Antichol.
% innerh. % 1% 7.3% 2.0%
Abbrecherinnen
Anzahl 462 26 183 671
Duloxetin PLUS % innerh. 68.9% 3.9% 27.3% | 100.0%
Komedis Dulox+Komed
auler Antichol. auller
Anticholinergika
% innerh. 54.2% 19.3% 78.2% 54.9%
Abbrecherinnen
Anzahl 853 135 234 1222
Gesamt % innerh. 69.8% 11.0% 19.1% | 100.0%
Duloxetinpat.
% innerh. 100.0% 100.0% 100.0% | 100.0%
Abbrecherinnen

Chi-Quadrat nach Pearson p < 0,001
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Bezlglich Therapieabbruchhaufigkeit unterscheiden sich Patientinnen, die
ausschlieRlich Duloxetin einnehmen statistisch hoch signifikant von Patientinnen, die
Duloxetin im Rahmen einer Mischharninkontinenz gemeinsam mit Anticholinergika
einnehmen. Ebenso hoch signifikante Unterschiede bezlglich
Therapieabbruchhaufigkeit ergeben sich bei dem Vergleich alleinige Duloxetineinnahme
versus Duloxetin in  Kombination mit Komedikationen (Diuretika, Kortikoide,
Antidepressiva, HRT).

Auch wenn man die Patientinnen aus der statistischen Analyse ausschlie3t, die nach
einer initialen Duloxetintherapie keine weitere medikamentdose Therapie bis zum
Studienende erhalten haben (135 Patientinnen) - also diejenigen, bei denen unklar ist
ob keine Therapienotwendigkeit aufgrund von Beschwerdefreiheit bestand oder kein

weiterer Behandlungswunsch vorgelegen hat - kommt man zu dem gleichen Ergebnis.
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Kreuztabelle 2: 1087 Patientinnen mit Duloxetinbehandlungsbeginn

vor letztem

Observationszeitpunkt - Therapieabbruch durch andere Therapie (kein Duloxetin oder

Duloxetin-Kombination), kein Therapiewechsel zwischen K1, K2, und K3, zu den
4 Beobachtungszeitpunkten
Abbruch
andere
Therapie
(kein
Duloxetin
NEIN oder Gesamt
Duloxetin-
Kombination
) bei
Studienende
Anzahl 385 34 419
NUR Duloxetin % innerh. NUR Duloxetin. 91.9% 8.1% 100.0%
% innerh. Abbrecherinnen 451% 14.5% 38.5%
Anzanhl 6 17 23
Duloxetin PLUS o/ . o o o
Anticholinergikum % innerh. Dulox+Antichol. 26.1% 73.9% 100.0%
% innerh. Abbrecherinnen 1% 7.3% 2.1%
Anzanhl 462 183 645

Duloxetin PLUS % innerh. Dulox+ Komedis

Komedis auf’er . ; ; 71.6% 28.4% 100.0%
: aulRer Anticholinergika
Antichol.
% innerh. Abbrecherinnen 54.2% 78.2% 59.3%
Gesamt Anzahl 853 234 1087
% innerh. Duloxetinpat. 78.5% 21.5% 100.0%
% innerh. Abbrecherinnen 100.0% 100.0% 100.0%

Chi-Quadrat nach Pearson p < 0,001
Damit wurde der erste Teil der Hypothese bestatigt.

Die Abbruchgrinde verteilen sich auch unterschiedlich (p = 0,013) zwischen den drei

Gruppen K1 hat 41% keine Angabe, gegenluber K3 16%
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Kreuztabelle 3: Griinde fur Duloxetinabbruch nach erhaltener Medikation

Abbruchgriinde
Ohne Unzurei- | Neben- Non- Person- | sonstige | Gesamt
Angabe chende | wirkungs- | compliant lliche
Wirk. bed. Entsch
Anzahl 12 6 3 0 8 0 29
NUR Duloxetin % in NUR Duloxetin 41.4% 20.7% 10.3% .0% 27.6% 0% 100.0%
% innerh . 26.1% 13.0% 9.1% .0% 13.6% 0% 13.7%
Abbruchgrund
Anzahl 7 4 3 0 1 0 15
Duloxetin+ % in Dulox + 46.7% 26.7% 20.0% .0% 6.7% 0% 100.0%
Anticholinerg. Anticholinerg.
% innerh. Abbruchgrund 15.2% 8.7% 9.1% .0% 1.7% 0% 7.1%
Anzahl 27 36 27 4 50 23 167
Dulox.+Komedik % in Dulox + Komedis 16.2% 21.6% 16.2% 2.4% 29.9% 13.8% 100.0%
auler Anticholinerg.  (auler Anticholinerg.
% innerh. Abbruchgrund 58.7% 78.3% 81.8% 100.0% 84.7% 100.0% 79.1%
Anzahl 46 46 33 4 59 23 211
Gesamt % in Duloxetineinn. 21.8% 21.8% 15.6% 1.9% 28.0% 10.9% 100.0%
% innerh. Abbruchgrund 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% | 100.0% 100.0% 100.0%

Chi-Quadrat-Tests nach Pearson p= 0, 013

Signifikante Unterschiede wurden hierbei jedoch nur bei den Parametern ,sonstige” und ,ohne Angabe“ in den Gruppen Duloxetin

only und Duloxetin + Komedikation erreicht. Damit wurde der zweite Teil der ersten Hypothese nicht bestatigt.




3.4.2. Duloxetinwirkung bei Hypertonikerinnen

Hypothese 2:

Da Antiarrhythmika der Klasse 1C (Flecainid®, Propafenon®), beta-Blocker
(Metoprolol®, Atenolol®..) sowie ACE-Hemmer Substrate oder Inhibitoren von CYP
2D6 sind und damit den gleichen Stoffwechselweg wie Duloxetin durchlaufen, ist
eine Interaktion zu erwarten. Diese wurde sich durch erhohte Plasmaspiegel und
damit einhergehend durch vermehrtes Auftreten von Nebenwirkungen, ergo
vermehrte Therapieabbriche aufgrund von Nebenwirkungen, aulRern. Auch wenn
laut Studienprotokoll bestehende Komedikationen erfasst werden sollten, so wurden
Antihypertensivasubgruppen / Antiarrhythmika nicht systematisch erhoben und
kodiert, lediglich eine Diuretikaeinnahme ist ausreichend dokumentiert und kodiert
worden, so dass an dieser Stelle lediglich ein moglicher Einfluss von Diuretika auf die

Duloxetinwirkung Uberpruft werden konnte.

Kreuztabelle 4: Therapieabbriche Duloxetin bei Diuretikaeinnahme

Abbruch?
KEIN

Abbruch Abbruch Gesamt
Anzahl 424 174 598

NICHT Dulox.+ % in Nicht Dulox.+ o o o
NUR Diuretikum NUR Diuretikum 70.9% 29.1% 100.0%
% in Abbruch ? 91.8% 95.1% 92.7%
Anzahl 38 9 47

NUR Dulox.+ % in NUR Dulox.+ o o o
Diuretikum Diuretik. 80.9% 19.1% 100.0%
% in Abbruch ? 8.2% 4.9% 7.3%
Anzahl 462 183 645
Gesamt % in Dulox.+Diuretikum ? 71.6% 28.4% 100.0%
% in Abbruch ? 100.0% 100.0% 100.0%

p= 0,179 Fisher's exakter Test
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Damit unterscheiden sich Patientinnen, die Duloxetin in Kombination mit Diuretika
eingenommen haben nicht signifikant in der Haufigkeit, die Duloxetintherapie vorzeitig
zu beenden (p = 0, 179) verglichen mit Frauen ohne Diuretikaeinnahme. Berucksichtigt
werden muss insgesamt jedoch die geringe Zahl der Koadministrantinnen (n = 47), von

denen insgesamt nur 9 die Duloxetinbehandlung abbrachen.

3.4.3. Duloxetinwirkung bei Patientinnen unter Glukokortikoidtherapie

Grundlagen: Glukokortikoide sind u.a. indiziert bei Morbus Addison, Asthma bronchiale,
anaphylaktischen Reaktionen sowie Vaskulititen. Haufig eingesetzt werden sie auch bei

Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises (183) .

Glukokortikoide vermitteln ihre Wirkung Uber den quasi ubiquitdren intrazellularen
Steroidrezeptor. Der so entstehende Glukokortikoid - Steroidrezeptorkomplex bindet an
nukleare DNA und initiilert die Synthese von mRNA und damit von stimulierenden oder

inhibierenden Proteinen.

Die Effekte der Glukokortikoide sind vielseitig. So fordern sie die Glukoneogenese in
der Leber bei gleichzeitiger Hemmung der Glukoseaufnahme in der Peripherie und
verursachen so einen Blutzuckeranstieg. Ferner bewirken sie eine Lipolyse und
Proteolyse, wodurch sie katabol wirken. Immunologische Effekte werden erzielt, indem
die Anzahl der zirkulierenden Granulozyten durch Mobilisation aus dem Knochenmark
erhoht und gleichzeitig der Austritt aus den GefalRen gehemmt wird. Darlber hinaus
wird die Produktion von Prostaglandinen, Bradykininen, Interleukinen und Histaminen
inhibiert.

Die intestinale Kalziumabsorption sowie die renale Reabsorption von Kalzium und
Phosphat werden ebenfalls gehemmt. Um das Serumkalzium im Normbereich zu halten
kommt es konsekutive zu einem Anstieg des Parathormons. Die Osteoblastenaktivitat
wird gehemmt, die der Osteoklasten geférdert, so dass es zu einem

Knochenmasseverlust kommt.

Uber renale Glukokortikoidrezeptoren kommt es zur Steigerung der freien Wasser -

Clearance, die Wirkung des antidiuretischen Hormons wird gehemmt und via
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Mineralokortikoidrezeptoren die  Natriumriackresortion und Kaliumausscheidung

gefordert.

Zentralnervose Wirkungen bestehen in einem gesteigerten Appetit, in Insomnie,
Libidoverlust, sowie @ Hemmung der  Gonadotropinsynthese  sowie  des

thyroidstimulierenden Hormons.

Glukukortikoide sind essentiell fur die Surfactant - Synthese der fetalen Lunge und
kénnen in pharmakologischen Dosen bei Kindern zur Hemmung des Langenwachstums

fuihren.

Zu guter letzt hemmen Glukokortikoide die Fibroblastenaktivitat und damit die

Kollagensynthese sowie die Bildung von Granulationsgewebe (184).

Glukokortikoide und Belastungsharninkontinenz mit Subgruppenanalyse:

Hypothese 3: Da von dieser Fibroblastenaktivitatshemmung durchaus auch die
,bindegewebige Kittsubstanz zwischen Blase, Urethra und Musculus levator ani sowie
die bindegewebigen Haltestrukturen im Becken betroffen sein konnen, konnte dies
ursachlich fur die Entwicklung einer Belastungsharninkontinenz oder einem Descensus

unter Glukokortikoidtherapie sein.

Bei fur die SUI ursachlichem defizitarem urethralem Support erwarte ich kein Benefit
durch die Duloxetinbehandlung und rechne daher mit vermehrten Therapieabbrichen

aufgrund unzureichender Wirkung.
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Kreuztabelle 5: Therapieabbriche unter Duloxetin einnehmenden

Glukokortikoidpatientinnen
ABBRUCH
KEIN Gesamt
Abbruch | Abbruch
Anzahl 451 174 625
NICHT Dulox+ % in Nicht Dulox.+ NUR Kortikoid. 72.2% 27.8% 100.0%
NUR Kortikoid
% in Abbruch? 97.6%| 95.1% 96.9%
Anzahl 11 9 20
NUR Dulox. + % in NUR Dulox.+ Kortikoide 55.0% 45.0% 100.0%
Kortik.
% in Abbruch? 2.4% 4.9% 3.1%
Gesamt Anzahl 462 183 645
% in Dulox.+Kortikoide? 71.6% 28.4% 100.0%
% in Abbruch ? 100.0%| 100.0%| 100.0%
p = 0,127 Fishers exakter Test
Entgegen meiner Hypothese unterscheiden sich Patientinnen unter

Glukokortikoideinnahme nicht signifikant bezlglich Therapieabbruchhaufigkeit von
Patientinnen ohne Glukokortikoidtherapie (p = 0,127). Hierbei muss jedoch die geringe
Anzahl der Koadministrantinnen (n = 20) bertcksichtigt werden, von denen insgesamt

nur 9 die Duloxetineinnahme vorzeitig beendeten.

3.4.4. Duloxetinwirkung bei chronischem Nikotinabusus

Hypothese 4:

Laut Hersteller ist die Plasmaclearance von Duloxetin bei Rauchern auf das 1,5 - fache
erhoht. Nikotinabusus bewirkt eine Enzyminduktion von CYP 1A2 wodurch eine
schnellere Metabolisierung von Duloxetin erfolgt. Dementsprechend ist zu erwarten,
dass die Plasmakonzentration von Duloxetin unter Raucherinnen schneller abfallt und
damit einhergehend Nebenwirkungen seltener und kurzer auftreten als bei
Nichtrauchern. Duloxetin musste bei Raucherinnen hochdosiert werden um einen

therapeutischen Wirkspiegel zu erreichen. Bezogen auf das Kollektiv der SUIT-
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Patientinnen erwartete ich daher vermehrt Therapieabbriiche aufgrund unzureichender
Wirkung / unzureichender Besserung der Belastungsharninkontinenzsymptomatik und

weniger Therapieabriche aufgrund von Nebenwirkungen.
Ergebnisse:

Berucksichtigt man alle 1087 Patientinnen und betrachtet die Abbruchquote von
Nichtrauchern (21,4 %) und Rauchern (16,3 %) so stellt man fest, dass sich diese nicht

signifikant von einander unterscheiden.

Da nur bei 1018 der mit Duloxetin behandelten Frauen der Nikotinstatus bekannt war,

beziehen sich die weiteren Angaben auf lediglich 1018 Frauen.

Nichtraucher Raucher Total p-Wert

NUR Duloxetin (K1) | 8,5%  (29/342) | 0% (0/45) | 7,5% (29/387) | 0,036

Duloxetin+ 29,7% (159/535) | 24,0% (23/96) | 28,8 % (182/631) | 0,273
Komedikation

(K2 oder K3)

Gesamt 21,4% (188/877) | 16,3% (23/141) | 20,7 (211/1018) | 0,180

Beschrankt man die Gruppe der Patientinnen auf die 419 Patientinnen, die nur
Duloxetin (ohne weitere Medikation) einnahmen, dann unterscheidet sich das
Abbruchverhalten zwischen Nichtrauchern (8,5 %) und Rauchern (0 %) jedoch
signifikant (p = 0,036).
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Kreuztabelle 6: Abbruchverhalten nach Nikotinstatus in der Gruppe der ausschliel3lich

Duloxetin einnehmenden Patientinnen K1

Abbruch?
KEIN Abbruch Gesamt
Abbruch

Anzahl 313 29 342
Nichtraucher % innerhalb Nichtraucher 91.5% 8.5% 100.0%
% in Abbruchverhalten 87.4% 100.0% 88.4%
Anzahl 45 0 45
Raucher % innerhalb Raucher 100.0% .0% 100.0%
% in Abbruchverhalten 12.6% 0% 11.6%
Anzahl 358 29 387
Gesamt % innerh.bek. Nikotinstatus 92.5% 7.5% 100.0%
% in Abbruchverhalten 100.0%| 100.0% 100.0%

Exakter Test nach Fischer p = 0,036

Kreuztabelle 7: Abbruchverhalten nach Nikotinstatus in der Gruppe der Duloxetin +

Anticholinergika / Komedikationen einnehmenden Patientinnen K2 + K3

Abbruch ? Gesamt
KEIN Abbruch

Nichtraucher Anzahl 376 159 535
% innerh. Nichtraucher 70.3% 29.7% 100.0%

% innerh. Abbruchverhalten 83.7% 87.4% 84.8%

Raucher Anzahl 73 23 96
% innerh.Raucher 76.0% 24.0% 100.0%

% innerh. Abbruchverhalten 16.3% 12.6% 15.2%

Gesamt Anzahl 449 182 631
% innerh. Nikotinstatus 71.2% 28.8% 100.0%

% innerh. Abbruchverhalten 100.0% 100.0% 100.0%

Fishers exakter Test p = 0,273



Kreuztabelle 8: Abbruchverhalten nach Nikotinstatus in der Gruppe aller

einnehmenden Patientinnen K1+ K2 + K3

Duloxetin

Abbruch?
KEIN Abbruch | Gesamt
Abbruch
Anzahl 689 188 877
Nichtraucher % innerh. Nichtraucher 78.6% 21.4% 100.0%
% innerh. Abbruchverhalten 85.4% 89.1% 86.1%
Anzahl 118 23 141
Raucher % innerhalb Raucher 83.7% 16.3% 100.0%
% innerh. Abbruchverhalten 14.6% 10.9% 13.9%
Anzahl 807 211 1018
Gesamt % innerh.bek.Nikotinstatus 79.3% 20.7% 100.0%
% innerh. Abbruchverhalten 100.0%| 100.0% 100.0%

Fischers exakter Test p= 0,180

Kreuztabelle 9: Abbruchgrinde der nichtrauchenden only - Duloxetin - Patientinnen;

34 Abbrecher, davon 29 mit Raucher(ja / nein) - Angabe.

Abbruchgrund
Ohne Unzurei | Neben- Non- Pers.
Andabe chende | wirkungs Com- Ent- | Sonst. | Gesamt
g Wirk. bed. pliant scheid
Nicht- Anzahl 12 6 3 0 8 0 29
raucher
%
innerh. 41,4% 20,7% 10,3% 0 %| 27,6 % 0 % | 100.0%
Nicht-
raucher

Wie aus der nachfolgenden Tabelle zu entnehmen ist, sind die angegebenen Griinde

fur Therapieabbriuche zwischen Rauchern und Nichtrauchern nicht divergent innerhalb

der Gruppe aller Duloxetin einnehmenden Patientinnen.
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Kreuztabelle 10: Abbruchgrinde aller Duloxetinpatientinnen nach Nikotinstatus

Chi -

Abbruchgrund
Unzurei- Neben- Non- Pers. Gesamt
Ohne | chende wirkungs- Com- Ent-
Angabe | Wirk. bed. pliant scheid | Sonst.

Anzahl 38 40 32 4 54 20 188
Nichtraucher % innerh. Nichtraucher 20.2% 21.3% 17.0% 2.1% 28.7% 10.6% 100.0%

% innerh. von 82.6% 87.0% 97.0% 100.0% 91.5% 87.0% 89.1%

Abbruchgrund

Anzahl 8 6 1 0 5 3 23
Raucher % innerh. Raucher 34.8% 26.1% 4.3% 0% 21.7% 13.0% 100.0%

% innerh. 17.4% 13.0% 3.0% .0% 8.5% 13.0% 10.9%

Abbruchgrund

Anzahl 46 46 33 4 59 23 211
Gesamt % in 21.8% 21.8% 15.6% 1.9% 28.0% 10.9% 100.0%

bek.Nikotinkonsum

% innerh. 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Abbruchgrund

Quadrat - Tests nach Pearson p= 0,383




3.4.5. Duloxetintherapieerfolg in Abhangigkeit vom BMI

Hypothese 5:

Aufgrund der unterschiedlichen Verteilungsvolumina erwarte ich bei untergewichtigen

Frauen hohere Duloxetinkonzentrationen als bei adipdsen Frauen. Ferner gehe ich

davon aus, dass untergewichtige Frauen eher aufgrund von Nebenwirkungen die

Therapie vorzeitig beenden wahrend Adipdose aufgrund unzureichenden
Therapieansprechens abbrechen.
Kreuztabelle 11: Abbruch nach BMI
Abbruch
nein ja Gesamt
<19 Anzahl 6 0 6
% innerhalb von BMI 100.0% .0% 100.0%
% innerhalb von T% .0% .6%
Abbruch
>19 <24 Anzahl 156 50 206
% innerhalb von BMI 75.7% 24.3% 100.0%
% innerhalb von 19.5% 24.0% 20.4%
Abbruch
BMI >24-<30 Anzahl 441 95 536
% innerhalb von BMI 82.3% 17.7% 100.0%
% innerhalb von 55.0% 45.7% 53.1%
Abbruch
>30 Anzahl 199 63 262
% innerhalb von BMI 76.0% 24.0% 100.0%
% innerhalb von 24.8% 30.3% 25.9%
Abbruch
Gesamt Anzahl 802 208 1010
% innerhalb von BMI 79.4% 20.6% 100.0%
% innerhalb von 100.0% 100.0% 100.0%
Abbruch

Chi-Quadrat nach Pearson p=0,049

Bei einer weniger strengen BMI - Subgruppeneinteilung in untergewichtige Frauen (BMI

< 20), normal und Ubergewichtige Frauen (BMI 20 - 30) und Adipdse (BMI > 30) ergibt
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sich mit einem p= 0,024 ein signifikantes Ergebnis. Demnach brechen Untergewichtigte
mit 16,7 % am seltensten ab, im Mittelfeld lagen normal und Ubergewichtige Frauen mit
19,5 % Therapieabbrichen und Adipose beendeten mit 24 % am haufigsten vorzeitig

ihre Behandlung (siehe univariate Analyse).

Bei einer detaillierteren Einteilung in untergewichtige (BMI < 19), normalgewichtige
(BMI 19 bis <= 24), Ubergewichtige (BMI > 24 und <= 30) und adipése Frauen (BMI >
30) ergibt sich folgendes Bild: Therapieabbriche unterscheiden sich mit p = 0,049
signifikant. Die wenigsten Abbruche (0 %) fanden sich bei untergewichtigen Frauen,
ubergewichtige Frauen brachen in 17,7 % die Behandlung mit Duloxetin vorzeitig ab
und bei den Normalgewichtigen und ebenso bei den adipdsen Frauen waren es jeweils

24 % vorzeitige Behandlungsbeendigungen.

Mit diesem Ergebnis liel} sich meine Hypothese nicht bestatigen. Auch bezuglich der
angegebenen Abbruchgrinde musste ich feststellen, dass sich diese nicht
unterscheiden (p = 0,498)
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Kreuztabelle 12: Abbruchgriinde nach BMI - vier Kategorien

Abbruchgriinde

Unzurei- Pers.

Ohne chende Neben- Non- Ent-
Angabe Wirk. wirkung Compliant | scheid | Sonst. Gesamt
BMI_K4 <24<19 | Anzahl 10 9 7 1 17 6 50
% in BMI- Kategorie 20.0% 18.0% 14.0% 2.0% 34.0% 12.0% 100.0%
>24-<30 | Anzahl 22 22 18 1 19 13 95
% in BMI- Kategorie 23.2% 23.2% 18.9% 1.1% 20.0% 13.7% 100.0%
>30 Anzahl 13 14 7 2 23 4 63
% in BMI- Kategorie 20.6% 22.2% 11.1% 3.2% 36.5% 6.3% 100.0%
Gesamt Anzahl 45 45 32 4 59 23 208
% in BMI-Kategorie 21.6% 21.6% 15.4% 1.9% 28.4% 11.1% 100.0%

p - Wert nach Pearsson p = 0,498




3.4.6. Duloxetintherapieerfolg in Abhangigkeit vom Operationsstatus
Hypothese 6:

Aufgrund von mit Operationen einhergehenden Denervierungen rechne ich in der
Gruppe der voroperierten Patientinnen mit einem schlechteren Therapieerfolg,

insbesondere mit vermehrten Abbrichen aufgrund unzureichender Wirkung.

Duloxetintherapieabbriche unter voroperierten Patientinnen und  nichtoperierten

Frauen unterscheiden sich nicht signifikant (univariate Analyse p= 0,382).

Fur die 1087 Patientinnen qilt:

Kreuztabelle 13: Voroperierte Duloxetinkombinationspatientinnen

Duloxkombi
NUR Duloxetin+ Duloxetin+ | Gesamt
Duloxetin | Anticholinergika Andere

KEIN Anzahl 45 1 62 108

Abbruch % in KEIN Abbruch 41.7% 9% 57.4% | 100.0%
% innerhalb von 86.5% 25.0% 71.3% 75.5%
Duloxkombi

Abbruch Anzahl 7 3 25 35
% innerhalb von 20.0% 8.6% 71.4% | 100.0%
Abbruch
% innerhalb von 13.5% 75.0% 28.7% 24.5%
Duloxkombi

Gesamt Anzahl 52 4 87 143
% in bek. 36.4% 2.8% 60.8% | 100.0%
Abbruchverhalten
% innerhalb von 100.0% 100.0% 100.0% | 100.0%
Duloxkombi

Chi - Quadrat nach Pearson p = 0,007
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Kreuztabelle 14: Nicht voroperierte Duloxetinkombinationspatientinnen

Duloxkombi
NUR Duloxetin+ Duloxetin+ | Gesamt
Duloxetin | Anticholinergika | Andere

KEIN Anzahl 340 5 400 745

Abbruch % in KEIN Abbruch 45.6% 1% 53.7% | 100.0%
% innerhalb von 92.6% 26.3% 71.7% 78.9%
Duloxkombi

Abbruch Anzahl 27 14 158 199
% innerhalb von 13.6% 7.0% 79.4% | 100.0%
Abbruch
% innerhalb von 7.4% 73.7% 28.3% 21.1%
Duloxkombi

Gesamt Anzahl 367 19 558 944
% in bek. 38.9% 2.0% 59.1% | 100.0%
Abbruchverhalten
% innerhalb von 100.0% 100.0% 100.0% | 100.0%
Duloxkombi

Chi - Quadrat nach Pearson p< 0,001

Statistisch hoch signifikante Unterschiede finden wir jedoch bei dem Vergleich der

voroperierten Duloxetinmonotherapiepatientinnen, Duloxetin und Anticholinergika
einnehmenden Frauen sowie Duloxetin und andere Komedikationen erhaltende Frauen
bezuglich der Abbruchhaufigkeit. Dies ist ebenso der Fall in den korrespondierenden

Subgruppen der nichtvoroperierten Patientinnen.

Unter den Voroperierten brechen 13,5 % der Duloxetinmonotherapiepatientinnen ab, 75
% der voroperierten Duloxetin und Anticholinergika einnehmenden Frauen und 28,7 %
der Voroperierten, die Duloxetin gemeinsam mit nicht - Anticholinergika einnahmen (Chi
- Quadrat nach Pearson = 0,007).

Unter den nicht voroperierten Frauen lagen die korrespondierenden Abbruchquoten bei
7,4%, 73,7% und 28,3% (Chi - Quadrat nach Pearson < 0,001).

Der Anteil der Duloxetinabbrecherinnen ist sowohl bei den Nichtvoroperierten als auch
bei den Voroperierten unter den Frauen am geringsten, die eine Duloxetinmonotherapie

erhielten, gefolgt von Frauen mit einer Duloxetinkombination mit Nicht -
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Anticholinergikamedikation. Die hdchste Abbruchwahrscheinlichkeit in beiden Gruppen

wiesen wiederum die Patientinnen auf, die Duloxetin mit Anticholinergika einnahmen.

Damit brechen Patientinnen in der Rezidivsituation (da voroperiert) eine
Duloxetintherapie hoch signifikant haufiger ab, wenn diese gemeinsam mit einer
anticholinergen  Therapie erfolgt als eine Duloxetinmonotherapie oder -

kombinationstherapie mit sonstigen Medikamenten (p= 0,007).

Auch innerhalb der Patientinnen, die nicht voroperiert waren, brechen solche hoch
signifikant haufiger ab, die Duloxetin und Anticholinergika erhalten haben als solche, die

eine Duloxetinmono - oder Kombinationstherapie erhielten (p < 0,001)
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4. Diskussion

Werden Patientinnen ausreichend gut diagnostiziert und im Anschluss Leitlinienkonform

therapiert?

Jensen et al. (185) fanden 1994 eine Sensitivitat von 0,906 , eine Spezifitat von 0,51
und einen positiven pradiktiven Wert von 0,749 sowie einen negativen pradiktiven Wert
von 0,77 bei dem Vergleich einer klinischen Belastungsharninkontinenzanamnese mit
den urodynamischen Resultaten. Fur die OAB fanden diese eine Sensitivitat von 0,735,
Spezifitat von 0,552, positiven pradiktiven Wert von 0,561 und einen negativen
pradiktiven Wert von 0,728. Sie schlussfolgerten, dass die Patientenanamnese alleine
kein geeignetes Maly fur die Diagnose der Harninkontinenzform sowie die
anschlieRende Therapieeinleitung sein sollte. Martin et al. (186) kamen in ihrem
Review 2006 zu dem Schluss, dass im allgemeinmedizinischen Setting die
Patientinnenanamnese eine Sensitivitat von 0,92 und eine Spezifitat von 0,56 fur die
urodynamische Diagnose einer Belastungsharninkontinenz aufweist. Analoge Werte fur

die Urgeinkontinenz lagen bei 0,61 und 0,87.

Um Patientinnen moglichst (kosten)effizient zu behandeln, ist eine moéglichst genaue
Diagnose unabdingbar. So konnen frustrane Behandlungsversuche minimiert und

Kosten gesenkt werden.

Berucksichtigt man die Tatsache, dass die Eingruppierung der Patientinnen in die
Subgruppen Vorhandensein einer reinen Belastungsharninkontinenz,
Mischharninkontinenz und reine Dranginkontinenz nicht anhand von urodynamischen
Ergebnissen und Anamnese erfolgte, sondern lediglich eine rein subjektive Einteilung
durch den behandelnden Arzt anhand der geschilderten Beschwerden war, so muss
davon ausgegangen werden, dass hier ein hohes Fehlerpotential liegt. Dies wird
deutlich, wenn man die geschilderten Beschwerden der Patientinnen der jeweiligen
Subgrupppen betrachtet (Lilly, Advisory board Daten). Auffallend ist, dass laut Tabelle
235 insgesamt 9,82 % der Patientinnen (289 von 2942) unter Urinverlust post
miktionem litten. Dies konnte als Hinweis darauf gewertet werden, dass bei diesen
Patientinnen eine Zystozele bestanden haben konnte. Auch die sehr ahnlichen

Angaben bezuglich des Urinverlustes ohne ersichtlichen Grund konnten damit
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korrelieren, da bekanntlich Zystozelen mit einer unvollstandigen Harnblasenentleerung

einhergehen und Uberlaufsituationen bedingen kénnen.

Auffallig ist ferner, dass 18,7 % der Patientinnen in der Subgruppe ,reine Belastungs-
harninkontinenz von Urinverlust vor Erreichen der Toilette berichteten.
Dementsprechend ware rein anamnestisch auch eine Zuordnung in die Subgruppe

,Mischinkontinente Patientin“ denkbar gewesen.

Uberrascht hat mich, dass 46,3 % (19 von 41 laut Firmenangaben) der reinen
Urgeinkontinenzpatientinnen angaben, Urin auch beim Niesen oder Husten Urin zu
verlieren. Damit hatte rein anamnestisch eine Zuteilung in die Subgruppe

,Mischinkontinenzpatientin® erfolgen kénnen.

Inwiefern korreliert ein niedriger Health State Index Score mit der Wahrscheinlichkeit

eines unzureichenden Responses auf Duloxetin?

Die Verwendung des Health State Index Scores ist eine rein subjektive Einschatzung
des derzeitigen Gesundheitszustandes durch die Patientin selbst anhand einer visuellen

Analogskala.

Patientinnen, die wegen verschiedener Komorbiditdten (medikamentds) behandelt
werden mussen, werden den eigenen Gesundheitszustand kritischer einschatzen, als
Patientinnen ohne Begleiterkrankungen. Dementsprechend ist bei Patientinnen mit
einem niedrigen Health State Index mit der simultanen Einnahme verschiedener
Praparate zu rechnen, so dass sich hier ein Medikamenteninteraktionspotential ergibt
und konsekutive mit erhdhten Duloxetintherapieabbruchraten zu rechnen ist. Dies liel3
sich auch durch die Ergebnisse der multivariaten Analyse bestatigen. Hierbei haben
Frauen, die Duloxetin gemeinsam mit Anticholinergika einnehmen, ein OR flur einen
Therapieabbruch von 18,72. Auch Patientinnen, die Duloxetin und andere (nicht -
anticholinergika) Medikationen erhielten, hatten mit einer OR von 4,32 eine deutlich
erhohte Abbruchwahrscheinlichkeit. Auch das Land der Therapie war in der logistischen
Regression statistisch signifikant mit dem Abbruchverhalten assoziiert. Kann das
Studienergebnis auch auf die Gesamtheit der Britinnen, Schwedinnen und Deutschen
extrapoliert werden, dann mag dies in den tatsachlich verschiedenen
Komedikationshaufigkeiten und — profilen bedingt sein, aber gegebenenfalls auch mit

einer unterschiedlichen Kostenerstattung in den jeweiligen Landern zusammenhangen.
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Warum lag die Selbstperzeption englischer Patientinnen deutlich unter der der
deutschen  Patientinnen ? Liegt dies tatsdchlich an einer defizitaren
Gesundheitsfirsorge oder an einer schlichtweg anderen Selbstwahrnehmung? Eine
Beantwortung dieser Frage ist an dieser Stelle nicht mdglich. Ein mdglicher
Erklarungsansatz ist jedoch die Tatsache, dass im United Kingdom in vielerlei Aspekten

die Patientenversorgung von der in Deutschlang gangigen Versorgung divergiert.

Eine Betreuung der urogynakologischen Patientin findet hier nicht durch die
Gynakologin /  Urologin oder Urogynakolgin, sondern in erster Linie durch
Allgemeinmediziner statt, die weder die materielle Ausstattung (gynakologischer
Untersuchungsstuhl, Spekula, gynakologischer Ultraschall, urodynamischer Messplatz)
als auch die differenzierten Moglichkeiten der medikamentosen Therapie besitzen.
Dieses eingeschrankte Diagnose - und Behandlungsrepertoir kdonnte die mit dem
vermehrten Auftreten von Nebenwirkungen (zum Beispiel deutlich ausgepragtere
Mundtrockenheit und kognitive Beeintrachtigung unter Oxybutinin im Vergleich zu den
m3 - selektiveren Anticholinergika) einhergehende schlechtere Einschatzung des

Gesundheitszustandes erklaren.

Manning et al. (139) konnten in einer groflen Anwendungsbeobachtungsstudie in
Deutschland (DUROSA) zeigen, dass Gynakologen eine niedrigere Duloxetindosierung
bei Behandlungsinitierung wahlen als Urologen oder Allgemeinmediziner. Sofern dies
auch die Behandlungsrealitat in anderen Landern widerspiegelt, wirde dies ebenfalls
miterklaren, warum Patientinnen in Deutschland weniger haufig nebenwirkungsbedingt

die Behandlung abbrechen, als dies in anderen europaischen Landern der Fall ist.

Duckett et al. (173) und Castro-Diaz (174) belegten, dass signifikant mehr
Therapieabbriche bei einer Initialdosis von 2 * 40 mg / d verglichen mit 2 * 20 mg / d
erfolgen. Manning et al. (139) konnten ferner zeigen, dass 56 % der Patientinnen bei
ihrer Initialtherapie von 20 mg / d bleiben, wahrend ca. 40 % hochtitriert werden.
Berucksichtigt man ferner, dass in Grol3britannien die Patientinnenversorgung durch
Allgemeinmediziner erfolgte und unterstellt die Standarddosierung ohne Einschleichen,

so wurde dies ebenfalls die vermehrten Therapieaabriche im UK erklaren.

60,4 % der 7888 Patientinnen in der DUROSA wiesen Komorbiditaten auf, dies scheint

im klinischen Alltag folglich eher der Regelfall als die Ausnahme darzustellen.
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Insbesondere  dem  Hypertonus, dem  Diabetes, der Depression und

Lungenerkrankungen kommt hier eine besondere Bedeutung zu.

In einer englischen Studie von 1996 erhielten 1,7 % der Uber 55jahrigen Frauen orale
Glukokortikoide, in einer neueren Veroffentlichung von 2008 betrug der Anteil der
Berliner im Alter von 55-80 Jahren, die eine orale Glukokortikoidtherapie erhielten
1,5 %, sodass davon ausgegangen werden kann, dass der Anteil der
kortisontherapierten Patientlnnen auch international in etwa konstant geblieben ist (187,
188). Umso erstaunlicher ist die Tatsache, dass 11,5 % der Irinnen und fast 10 % der
Britinnen in der SUIT eine Kortisontherapie erhalten. Warum dies der Fall ist, ist unklar.
Auch im Vergleich mit der DUROSA, in der ca. 5 % der Patientinnen unter
Lungenerkrankungen litten, erscheint der Anteil der Patientinnen unter Kortisontherapie

im angelsachsischen Raum in der SUIT Uberrepresentiert (139).

Der Anteil depressiver Frauen von 13 % ist innerhalb der SUIT etwas hdher als in der
DUROSA (9 %), der Anteil der Hypertoniker und Diabetikerinnen lasst sich aufgrund
der Datenerfassung / - ubermittlung nicht direkt vergleichen.

Ferner hat die SUIT - Studie zu einem Zeitraum stattgefunden, in dem der Zugang zur
medizinischen Versorgung deutlich eingeschrankter war, als dies aktuell in GB der Fall
ist. Wartezeiten von bis zu 12 Monaten fir eine ,einfache® Arztkonsultation waren fur
Patientinnen nicht ungewohnlich, was vermutlich ebenfalls Einfluss auf das
Selbsterleben des Gesundheitszustandes und die Gesundheitsversorgung gehabt
haben durfte.

Wie qualitativ hochwertig ist die SUIT? An der Rekrutierung der Patientinnen waren
Deutschland, Schweden, Grof3britannien, Irland und Mexiko beschaftigt, in den Daten
der Firma wird Mexiko jedoch nicht mehr dezidiert aufgefuhrt. Ferner fehlen
zwischenzeitlich Angaben aus Schweden, die Anzahl der Teilnehmerinnen divergiert
ebenfalls. So konstatiert Lilly dass 755 % der 3739 Patientinnen die SUIT
komplettierten (= 2822), die moglichen Analysen beziehen sich jedoch auf 3061
Patientinnen. Die Einteilung der Patientinnen ist nach rein subjektiven Parametern
erfolgt und auch der Schweregrad der Harninkontinenz ist nicht einheitlich erfasst

worden.

Problematisch bei der Beantwortung meiner Fragestellung anhand der vorliegenden

Studie ist jedoch vielmehr die Tatsache, dass es sich bei der SUIT um eine
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Beobachtungsstudie handelt. Potentielle Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg mit
Duloxetin werden zwar ersichtlich, eine Kausalitat kann anhand des Studiendesigns
jedoch nicht bewiesen werden. Dementsprechend sollten auch die klinischen

Schlussfolgerungen vorsichtig gewertet werden.

4.1. Interpretation der Subgruppenanalysen

Die Therapietreue der Patientinnen, die ausschlielRlich Duloxetin erhielten konnte denen
gegenubergestellt werden, die Duloxetin in Kombination mit Anticholinergika einnahmen

oder Duloxetin und Nicht- Anticholinergika-Komedikationen.

Patientinnen, die eine Duloxetinmonotherapie erhielten, nahmen in 73,1% Duloxetin
kontinuierlich ein, 20,5 % brachen ein Mal die Therapie ab und 6,5 % nach einem

erneuten Therapieversuch mit Duloxetin zum zweiten Mal.

Vergleicht man dies mit den Patientinnen, die im Rahmen einer Mischharninkontinenz
Duloxetin gemeinsam mit Anticholinergika einnahmen, so nahmen lediglich 25 %
Duloxetin kontinuierlich ein. 4,2 % brachen die Duloxetintherapie ein Mal ab, 70,8 %

nach einem erneuten Therapieversuch ein zweites Mal.

Betrachtet man die Patientinnen, die Duloxetin mit Komedikationen einnahmen die
explizit nicht-Anticholinergika waren, so findet man wieder eine hohe Therapietreue,
denn 68,9 % der Patientinnen nahmen Duloxetin kontinuierlich ein, 3,9 % brachen
einmalig die Duloxetin-behandlung ab wahrend 27,3 % nach einem erneuten

Therapieversuch die Duloxetinbehandlung beendeten.

Dies spiegelt sich auch in den entsprechendenden OR wider: 18,72 fir Duloxetin und
Anticholinergika (95 % KI; (6,51-53,84) und p < 0,001; OR 4,32 fur Duloxetin und
andere Medikamente (95 % KI; (2,85-6,56) und p < 0,001).

Erklarungmodelle hierflr sind zum einen in einem gemeinsamen Metabolisierungsweg
zu sehen. Dies trifft zum Beispiel fur viele gangige Medikamente wie Antihypertensiva,
Antidepressiva, Thrombozytenaggregationshemmern und Protonenpumpenhemmer zu,
die ebenso wie Duloxetin zum Teil Uber das Cytochrom P450 2D6 verstoffwechselt
werden und / oder dieses hemmen. Da dieses Isoenzym schon bei klinisch relevanten
Dosen oben genannter Medikamente gesattigt ist, und dementsprechend Duloxetin

(oder sein Koadministrant) nicht ausreichend abgebaut werden konnen, ergo die
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Serumkonzentration des Pharmakons steigt, ist in diesem Fall mit dem vermehrten

Auftreten von Nebenwirkungen zu rechnen.

Ferner kann auch ein additiver Effekt bezuglich der erlebten Nebenwirkungen fur die
hdhere Diskontinuitat verantwortlich sein. Bertcksichtigt man hierbei zum Beispiel die
Tatsache, dass etwa jede zehnte Duloxetinpatientin an Mundtrockenheit leidet
(vermutlich HT3- Rezeptor vermittelt) und das Nebenwirkungsprofil der
Anticholinergika, SO verwundern erhohte Abbruchraten bei dieser

Medikamentenkonstellation ebensowenig.

Vergleicht man die Wahrscheinlichkeit, eine Duloxetinbehandlung vorzeitig zu beenden
in den Subpopulationen der Frauen, die zugleich Glukokortikoide einnahmen, Diuretika
erhielten oder auf Antidepressiva eingestellt waren, mit den Abbruchhaufigkeiten der
Frauen, die solche Medikamente nicht einnahmen, so muss man feststellen, dass sich
diese nicht signifikant unterscheiden (entsprechende p - Werte: p= 0,127 ; p= 0, 179
und p= 0,414) .Hierbei bericksichtigt werden muissen jedoch die geringen
Patientinnenzahlen ( Glukokortikoidpatientinnen n = 20, Behandlungsabbrecherinnen
unter Glukokortikoidtherapie n = 9; Diuretikapatientinnen n = 47 ,
Duloxetinabbrecherinnen unter Diuretikatherapie n = 9; Patientinnen mit antidepressiver
Medikation n = 31 , Duloxetinabbriiche unter Antidepressivaeinnahme n = 11 ). Es ist
durchaus moglich, dass die getesteten Zusammenhange aufgrund dieser geringen

Zahlen keine Signifikanzen erreichen.

Die theoretischen Uberlegungen zwischen Nikotinkonsum und Duloxetinwirkung sind
darin begrindet, dass Nikotin ein Cytochrom p450 1A2 Induktor ist und die
Duloxetinplasmaclearance bei Rauchern auf das 1,5 fache erhoht ist.
Dementsprechend ist mit einem schnelleren Duloxetinabbau und damit einhergehend
niedrigeren Plasmaspiegeln zu rechnen. Folglich misste eine Dosiserhdhung
notwendig sein, um gleiche Wirkstoffkonzentrationen und damit Wirkungen (im Sinne
einer Inkontinenzverbesserung) zu erreichen. Nebenwirkungen sollten bei gleicher
Duloxetindosisapplikation seltener und / oder kirzer auftreten, da Duloxetin schneller

abgebaut wird als bei Nichtrauchern.

Vergleicht man die Haufigkeit der Therapieabbriche unter Rauchern (0 %) und

Nichtrauchern (8,5 %) innerhalb der ausschlieBlich Duloxetin einnehmenden

83



Patientinnen, so kommt man zu dem Ergebnis, dass sich diese tatsachlich signifikant

unterscheiden (p = 0,036).

Bezlglich der Abbruchhaufigkeiten bei Rauchern und Nichtrauchern in den Gruppen
der Duloxetinkombinationsanwenderinnen wurde dagegen keine Signifikanz erreicht
(p = 0,273) ebensowenig in der Gesamtgruppe aller Duloxetinanwenderinnen (K1, K2
und K3).

Aufgrund der Tatsache, dass unter den rauchenden ausschlieBlich
Duloxetinanwenderinnen keine Duloxetinbehandlungsabbriche erfolgten, entfallt ein
diesbezuglicher Vergleich der Abbruchgrinde je nach Nikotinkonsum innerhalb der

Behandlungsgruppe K1.

Bezlglich der angegebenen Therapieabbruchgrinde innerhalb der
Behandlungsgruppen K1 + K2 + K3 konnte ich wider Erwarten keine relevanten
statistisch signifikanten Unterscheide finden. Aufgrund unzureichender Wirkungen
beendeten 21,3 % der Nichtraucherinnen versus 26,1 % der Raucherinnen die
Duloxetinbehandlung vorzeitig. Nebenwirkungsbedingte Therapieabbriche gab es unter

den Nichtraucherinnen in 17 %, unter den Raucherinnen in 4,3 (p = 0,383).

Eine mogliche Erklarung hierfir kénnte in dem uns unbekannten Cyotochrom P 450
2D6 Metaboliserstatus liegen. So ist es durchaus moglich, dass eine Patientin, die
defizitar bezuglich des 2D6 Metabolismus ist und als Nichtraucherin hohe
Duloxetinspiegel mit einer hohen Nebenwirkungswahrscheinlichkeit aufweisen wirde,
durch die nikotinbedingte Enzyminduktion von CYP 1A2 den alternativen Abbauweg
vermehrt bestreitet. Somit wirden die Duloxetinspiegel weder durch den poor
Metaboliserstatus Uber die MalRen steigen noch durch die CYP 1A2 Induktion unter den
gewulnschten therapeutischen Spiegel absinken. Folglich wurden wir bei dieser
Konstellation weder mit vermehrten nebenwirkungsbedingten Therapieabbrichen

rechnen, noch mit solchen, die aufgrund unzureichender Wirkung erfolgen.

Bezlglich der Behandlungstreue / des Therapieerfolges von Duloxetin in Abhangigkeit
vom BMI erhielten wir in der univariaten Analyse statistisch signifikante Ergebnisse (p =
0,024 bei grozugiger BMI - Einteilung; p = 0,049 bei strenger BMI - Einteilung) mit den
geringsten Therapieabbrichen unter Untergewichtigen und erhohten Abbrichen mit
steigendem BMI (in der grof3zugigen Einteilung konkordant mit steigendem BMI, bei der

strengen BMI - Einteilung diskordant mit den meisten Abbrichen unter
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normalgewichtigen und adipdsen Frauen, wahrend Ubergewichtige Frauen intermediar

abbrachen) . In der multivariaten Analyse war der BMI jedoch ohne Signifikanz.

Duloxetintherapieabbriiche unter voroperierten Patientinnen und  nichtoperierten

Frauen unterscheiden sich nicht signifikant (univariate Analyse p = 0,382).

Statistisch hoch signifikante Unterschiede finden wir jedoch bei dem Vergleich der
voroperierten Duloxetinmonotherapiepatientinnen, Duloxetin und Anticholinergika
einnehmenden Frauen sowie Duloxetin und andere Komedikationen erhaltenden
Frauen bezuglich der Abbruchhaufigkeit. Dies ist ebenso der Fall in den

korrespondierenden Subgruppen der nichtvoroperierten Patientinnen.

Unter den Voroperierten brechen 13,5 % der Duloxetinmonotherapiepatientinnen ab,
75 % der voroperierten Duloxetin und Anticholinergika einnehmenden Frauen und
28,7 % der Voroperierten, die Duloxetin gemeinsam mit nicht - Anticholinergika

einnahmen (Pearson’s Korrelationskoeffizient p = 0,007).

Unter den nicht voroperierten Frauen lagen die korrespondierenden Abbruchquoten bei
7,4%, 73,7 % und 28,3 % (Pearson’'s Korrelationskoeffizient p < 0,001). Die hochste
Abbruchwahrscheinlichkeit in beiden Gruppen wiesen damit die Patientinnen auf, die

Duloxetin mit Anticholinergika einnahmen.

Das Fehlen signifikanter Unterschiede zwischen Operierten und Nicht - operierten
uberrascht zunachst, da allgemein angenommen wird, dass durch operative
Interventionen eine (temporare) Denervierung verursacht wird und Erfolgschancen /
Heilungschancen in der Rezidivsituation deutlich  eingeschrankter  sind.
Partizipientinnen der SUIT unterschieden sich mit 24,5 % Therapiaabbrichen unter

Voroperierten versus 21,1% Nichtoperierte jedoch nicht signifikant.

Ein Erklarungsansatz mag darin bestehen, dass die erhohten
Neurotransmitterkonzentrationen im Nucleus ONUF unter Duloxetineinnahme zu einer
besseren N. pudendusstimulation fihren kann und eine damit einhergehende vermehrte
Stimulation der verbleibenden funktionstichtigen Nervenfasern gegebenenfalls das
durch die Denervation entstandene Defizit auszugleichen vermag. Somit wirde eine
verbesserte Rhabdosphinkterkontraktion ermdglicht werden und eine

Symptomreduktion zu guter Medikamenten - Compliance flhren.
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Ein weiterer Erklarungsansatz mag darin bestehen, dass es sich bei voroperierten
Frauen um die vielleicht verzweifelteren Frauen gehandelt haben mag. Diese befanden
sich bereits in der Rezidivsituation und sind sich der geringeren Erfolgsraten von
Rezidivoperationen durchaus bewusst. Dementsprechend hegen diese Frauen grol3e
Hoffnung, dass mit konservativen MalRnahmen eine Besserung der Beschwerden
erreicht werden kann, und werden mehr compliant bezuglich einer (lebenslangen)
Dauermedikation sein, als die Patientin, die in einem Operationsangebot nach
ausgeschopfter konservativer Therapie einen einmaligen Eingriff sieht, der ihr eine
Heilungschance bietet und damit auf die Unannehmlichkeit einer Dauermedikation -
gegebenenfalls trotz eingetretenen Therapieerfolges - verzichtet. Demzufolge ist es
durchaus maoglich, dass sich durch die unterschiedliche Erwartungshaltung der
Patientinnen bezuglich ihrer individuellen Therapieerfolge, trotz unterschiedlichem
Therapieansprechen, keine signifikanten Unterschiede in der Abbruchhaufigkeit

ergaben.

Viktrup et al. (134) analysierten 2007 Daten von vier randomisierten Studien in denen
1913 Frauen partizipierten um den Einfluss demographischer Charakteristika und
Komorbiditaten auf den Therapieerfolg mit Duloxetin zu verifizieren. Eine Abnahme der
Inkontinenzepisoden konnte bei Patientinnen mit Hypoestrogenismus festgestellt
werden, sowohl bei einem Alter < 50 als auch > 50 Jahren (Altersstratifizierung I). In
einer genaueren Klassifizierung ergab sich eine Signifikanz jedoch nur im Alter < 65
Jahren (Altersstratifizierung Il) unabhangig von Adipositas (Stratifizierung lediglich in
BMI < 28 und BMI > 28). Sie fanden Therapieerfolge auch in der Gruppe der Frauen

mit mehr als 14 Harninkontinenzepisoden / Woche ebenso wie van Kerrebroeck(138).

Sie interpretierten den reduzierten Therapieerfolg von Duloxetin bei Alteren
dahingehend, dass die Erkrankung mit altersbedingten Veranderungen im
Urogenitaltrakt wie zB. der Abnahme von Nerven - und Muskelfasern in der Urethra
bedingt ist und diese daher weniger auf eine Therapie ansprechen, die urethrabasiert

ist.

Kritisch anzumerken ist hierbei jedoch zum einen die lickenhafte Altersstratifizierung (in

Altersstratifizierung Il sind Frauen zwischen 45 und 50 Jahren nicht erfasst) und zum
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anderen die divergierende Anzahl der stratifizierten Frauen (in der lickenhaften

Stratifizierung liegt die Anzahl der Frauen um 240 hoher).

Ihre Daten zeigten keine signifikante Verbesserung bezuglich der Inkontinenzepisoden
in der Gruppe der > 65 Jahrigen (p = 0,52), bei Patientinnen mit chronischen

Lungenerkrankungen (p = 0,326), Diabetes (p = 0,107) oder Depression (p = 0,419).

Konnen diese Daten verallgemeinert werden oder waren dies falsche
Schlussfolgerungen? Zu Bedenken gilt, dass in ihrem Kollektiv (134) trotz grofRer
Probantinnenzahl lediglich 13 (beziehungsweise 15) Patientinnen mit einer Depression
Duloxetin erhielten, 14 Patientinnen mit Diabetes, 74 (beziehungsweise 85) mit
chronischen Lungenerkrankungen und 101 (beziehungsweise 111) Patientinnen im
Alter > 65 partizipierten. Ebenfalls anzumerken sind hierbei die leicht divergenten
Zahlen innerhalb der Tabellen bezuglich Depression, chronischen Lungenerkrankungen
und Alter.

Den fehlenden Therapieerfolg bei Patientinnen mit COPD sahen sie darin begrindet,
dass zum einen hochfrequenter rigoroser Husten jegliche Therapieerfolge Uberschatten
konnte, zum anderen einige dieser Patientinnen Raucherinnen gewesen sein konnten,
die dank CYP 1A2 — Induktion niedrigere Duloxetinkonzentrationen aufgewiesen haben
konnten (134). Allerdings wurde bei den Partizipientinnen ihrer Studie der Nikotinstatus

nicht erfasst.

Innerhalb der SUIT unterscheiden sich Nichtraucher und Raucher im
Abbruchverhalten (21,4 % versus 16,3 % p= 0,18) nicht signifikant von einander.
Beschrankt man die Gruppe der Patientinnen auf die 419 Patientinnen die nur Duloxetin
(ohne weitere Medikation) einnahmen, dann unterscheidet sich das Abbruchverhalten
zwischen Nichtrauchern (8,5 %) und Rauchern (0 %) jedoch signifikant (p = 0,036).
Dieses Uberraschende Ergebnis in der SUIT bietet damit kein Erklarungsmodell fur den

fehlenden Therapieerfolg unter (fraglich rauchenden) COPDlern.

In der univariablen Analyse der SUIT- Daten ergab sich mit einem p - Wert von 0,055
ein gerade nicht mehr signifikanter Wert bezuglich Duloxetinwirkung nach
Altersgruppenstratifizierung (in < 45 jahrige Frauen, 45 - 65 jahrige Frauen und > 65
jahrige Patientinnen), wobei bei den innerhalb der SUIT behandelten Frauen ein
reziproker Trend zwischen Alter und Abbruchverhalten zu sehen war (< 45 Jahrige

brachen mit 24,8 % haufiger ab als > 45 Jahrige die < als 65 Jahre waren
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( Abbruchquote von 23,3 %), die wenigsten Abbriche gab es mit 17,4 % in der Gruppe
der > 65 Jahrigen). Dies entspricht auch den Ergebnissen der multivariaten Analyse,
wonach die Altersgruppe der Uber 65 jahrigen Frauen mit einem OR von 0,63 und
einem p = 0,016 eine deutlich geringere Wahrscheinlichkeit aufwies, die
Duloxetinbehandlung abzubrechen als die < 45 jahrigen Patientinnen (OR 0,96 bei p=
0,881) und Patientinnen zwischen 45 und 65 Jahren (OR= 1, p = 0,05 — Ergebnisse
aulder fur > 65 Jahrige nicht statistisch signifikant).

Dementsprechend spiegelt sich die von Viktrup (134) aufgezeigte altersabhangige

Wirksamkeit nicht im Patientinnenkollektiv der SUIT - Teilnehmerinnen wider.

Cardozo et al. (141) publizierten 2010 in ihrer doppelblinden, placebo - kontrollierten
Studie Kurz- und Langzeiteffektivitdt und Sicherheit von Duloxetin bei Frauen mit
uberwiegender Belastungsharninkontinenz und unterstrichen, dass sich weder die
absolute Haufigkeit des Auftretens unerwinschter Wirkungen noch die
Therapieabbriche von Frauen mit begleitender Antidepressivatherapie unter Duloxetin
von denen unterschieden, die Antidepressiva und Placebo erhielten. Diese
Ergebnisse lassen sich in der SUIT bestatigen, die Therapieabbriche von Patientinnen
unter simultaner Antidepressivatherapie unterschieden sich nicht von solchen ohne
entsprechende Komedikation (p = 0,414). Beachtet werden muss jedoch die geringe
Patientinnenanzahl in  diesem Subkollektiv.  (n = 31, davon 11
Duloxetinabbrecherinnen), durch die ein moglicherweise vorhandener Effekt evtl. nicht

signifikant wurde.

Aus den hier analysierten Daten geht jedoch hervor, dass eine Koadministration
verschiedener Pharmaka mit Duloxetin zu einer erhdhten Abbruchwahrscheinlichkeit
fuhrt.

Mit einer OR von 4,32 in der SUIT brechen Frauen, die Duloxetin gemeinsam mit Nicht -
Anticholinergika -  Medikationen  eingenommen  haben, haufiger die

Duloxetinbehandlung ab als Patientinnen unter Duloxetinmonotherapie (p < 0,001).

Bent et al. fanden (177) ferner in 55,1% der Frauen, die zugleich Antidepressiva
einnahmen behandlungsassoziierte Nebenwirkungen, die damit seltener auftraten als in
der Gesamtgruppe aller mit Duloxetin behandelten Patientinnen (hier 61,3 %) -

allerdings war hier die Subgruppe der antidepressiven Frauen ebenfalls inkludiert.
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Bent et al. (177) konnten zudem die Wirksamkeit von Duloxetin bei Patientinnen mit
Mischharninkontinenz belegen. Auch innerhalb der SUIT erhielten Patientinnen mit
diesem Subtyp Duloxetin, die (in der univariaten Analyse) dargelegten niedrigeren
Therapieabriche innerhalb dieser Patientinnenpopulation verglichen mit reinen
belastungsharninkontinenten Frauen legt eine Wirkung nahe. Ein Erklarungsansatz
hierfur besteht in einer Reizschwellenanderung und Tonusminderung im Musculus
detrusor vesicae durch Duloxetin sowie die Tonuserhohung im M.sphincter urethra.
Lasst sich dies auch in anderen Studien darlegen, kdnnte das Indikationsspektrum von
Duloxetin bei ausreichend grolem Effekt auch auf die Mischharn- und ggf. auch
Urgeinkontinenzen ausgeweitet werden. Diese Uberlegung ist insbesondere vor dem
Hintergrund der SUIT zu werten, in der gezeigt werden konnte, dass von einer
kombinierten Einnahme von Duloxetin und Anticholinergika abgeraten werden sollte, da

dies mit einer OR von 18,72 fur einen Therapieabbruch einhergeht.

Ein direkter Kostenvergleich zwischen Duloxetin und den Anticholinergika verbietet sich
eigentlich aufgrund der unterschiedlichen Indikationen. Betrachtet man jedoch die
Gruppe der Patientinnen mit Mischharninkontinenz, bei der beide Substanzklassen
eingesetzt werden koénnen und abhangig von den uUberwiegenden Beschwerden
eingesetzt werden, so fallen zunachst die héheren Behandlungskosten von monatlich
75,60 € fur Duloxetin im Vergleich zu 8,63 - 52,60 € der Anticholinergika auf (189).

Betrachtet man jedoch die Tatsache, dass mischharninkontinente Patientinnen durch
Duloxetin sowohl bezuglich der Belastungsharninkontinenzsymptomatik als auch der
Drangsymptomatik (durch eine Verlangerung der Miktionsintervalle) profitieren, scheint
die Kostendifferenz und ein Therapieversuch bei Patientinnen mit Mischharninkontinenz

durchaus gerechtfertigt.
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4.2. Metaboliserstatusbestimmung vor Therapieeinleitung notig?

Bisher unklar ist, ob es sinnvoll ist, den CYP 450 2D6 - Status vor Erstverordnung von
Yentreve zu bestimmen, um diejenigen Frauen zu extrahieren, die aufgrund ihrer

genetischen Disposition von dieser Therapie nicht profitieren kénnen.

Bereits 2003 wiesen Skinner et al. darauf hin, dass Duloxetin sowohl Inhibitor als auch
ein Substrat des Isoenzyms 2D6 sei und eine Komedikation mit anderen CYP 2D6

Substraten unter Vorsicht erfolgen sollte (150).

Duloxetin wird von einigen Medizinern als ,Lifestiiemedikament® angesehen, das
lediglich zur Verbesserung der Lebensqualitat dient. Ernsthafte Uberlegungen zur
Metaboliserbestimmung vor einer Therapieinitierung sind in diesem Kontext bisher

nicht geflhrt worden.

4.3. Passagere Komedikation mit z.B. MCP zur Verringerung

nebenwirkungsbedingter Therapieabbriuche?

Macht es Sinn, wahrend der Behandlungsinitiierung eine Bedarfsmedikation mit MCP
zu offerieren? Nach meinem Kenntnisstand existieren keine Studien, in denen
Patientinnen parallel MCP zur Behandlungsinitierung erhalten haben, um damit das
passagere Auftreten von Nausea zu kupieren. Vor dem Hintergrund, dass die meisten
Therapieabbriiche zu Behandlungsbeginn (meist aufgrund von Ubelkeit) erfolgen wéare
es mit Hilfe dieses allgemein gut vertraglichen Medikametes theoretisch madglich, einen
Therapiezeitpunkt erreichen zu koénnen, zu dem ein Ansprechen auf die
Duloxetintherapie beurteilbar ist - und damit vermutlich mehr Frauen mit Motivation zur

kontinuierlichen Einnahme von Yentreve zu erhalten.

Waren der Metaboliserstatus einer Patientin bekannt und ferner positive und negative
Pradiktoren fur ein Ansprechen auf eine Duloextintherapie so koénnte eine sehr

differentierte Beratung der Patientinnen erfolgen.

90



4.4. Prazise Evaluation von Komorbiditaten und Komedikationen vor

Therapiebeginn mit Yentreve

Die im Rahmen dieser Dissertation mittels logistischer Regression eruierten
signifikanten Einflussfaktoren auf die Therapiekoharenz sind die simultane Applikation
von Anticholinergika (OR = 18,72 p<0,001), simultane Einnahme von Nicht —
Anticholinergika - Medikamenten (OR = 4,32 p < 0,001) sowie eine Behandlung in
Grol3britannien (OR = 1,96 p < 0,05), Mexiko (OR = 3,64 p < 0,001) und Schweden
(OR= 1,90 p < 0,05). Bezuglich einiger weniger Medikamentengruppen war es moglich,
den Einfluss auf die Therapieadhdrenz von Duloxetin zu testen. Dies war fir die
Patientinnen mdglich, die lediglich Duloxetin und ein Diuretikum einnahmen, fir solche,
die Duloxetin und ein Glukokortikoid erhielten sowie fur solche Frauen, die Duloxetin

und Antidepressiva einnahmen.

Eine simultane Diuretika -, oder Glukokortikoid - oder Antidepressivaeinnahme war in
der SUIT nicht mit vermehrten Therapieabbrichen assoziiert (p = 0,179; p = 0,127; p =
0,414).

Auch wenn in den Fachinformationen von Duloxetin nicht von einem simultanen Einsatz
von Yentreve und Anticholinergika abgeraten wird, so sollte dies vor dem Hintergrund
der sehr hohen Abbruchwahrscheinlichkeit unterbleiben. Auch der Aspekt der
Multimedikation sollte erortert werden. Selbstverstandlich ist hierbei nicht nur von
Bedeutung, dass (altere) Patientinnen mit der Einnahme einer Vielzahl
unterschiedlicher Medikamente zu unterschiedlichen Tageszeitpunkten Uberfordert sein
konnen, dementsprechend non - compliant sind und somit von einer Duloxetin -
behandlung nicht profitieren konnen. Ferner spielen hier auch die Vielzahl an
Pharmakainteraktionsmadglichkeiten eine Rolle, je mehr Medikamente eingenommen

werden, desto hoher die Chance auf Wechselwirkungen / Nebenwirkungen.

4.4.1. Tamoxifen und Duloxetin

In einer Situation, die nicht nur zur Verbesserung der Lebensqualitat der ratsuchenden
Patientin dient, sondern eventuell lebensverlangernd wirken kann, sind
Metaboliserstatusbestimmungen erwogen worden. Entsprechende Uberlegungen

wurden bereits von Onkologen in St. Gallen gehegt, eine allgemeine Empfehlung fur

91



das Testen des CYP 2D6 Status vor der Initiierung einer endokrinen Therapie mit
Tamoxifen ist bishher jedoch ausgeblieben, da die pharmakogenetische Bestimmung
des Tamoxifenmetabolismus (CYP 2D6) nach mehrheitlichem Votum der Onkologen

zur Routineanwendung noch nicht bereit sei (190).

Tamoxifen ist ein klassisches Pro - Drug, welches durch die hepatische Metabolisierung
in den wirksamen Metaboliten Endoxifen umgewandelt wird. Dies erfolgt hauptsachlich
durch das Cytochrom P450 2D6 und ist in der resultierenden Hohe maldgeblich von der
Aktivitat des vorhandenden CYP P450 2D6 abhangig. In einigen Studien konnte gezeigt
werden, dass Patientinnen mit poor metaboliser Status wegen der herabgesetzten
Enzymaktivitat ein schlechteres Ansprechen auf die Tamoxifentherapie zeigen (191,
192). Gjerde et al. (157) konnten zeigen, dass die Serumkonzentrationen von
Tamoxifen vom CYP 2D6 Metaboliserstatus abhangen, mit den niedrigsten
Konzentrationen an Endoxifen unter schlechten Metabolisern und den hdchsten unter
extensiven Metabolisern. Die Endoxifenlevel der ultraschnellen Metaboliser lagen
erwartungsgemal} niedriger als die der extensiven Metaboliser und deutlich hoher als
die der Patientinnen mit fehlender CYP 2D6 -Aktivitdt. Sie empfahlen ein
therapeutisches Drug - monitoring in klinischen Studien zur Evaluation von u.a. CYP

2D6 auf den Therapieerfolg von Tamoxifen.

Goetz et al. (191) legten einen Zusammenhang zwischen CYP2D6-Status und
Tamoxifenbenefit nahe. Sie fanden in ihrer 256 Frauen inkludierenden Studie eine
Assoziation zwischen 2D6 - poor Metaboliser Status und reduziertem krankheitsfreiem
Uberleben / rezidivfreien Uberleben. Diese Beobachtung konnte durch Schroth et al.
(192) bestatigt werden, die an 206 Tamoxifenpatientinnen zeigen konnten, dass eine
eingeschrankte CYP 2D6 Funktion (und zwar poor als auch intermediar) mit signifikant
mehr Rezidiven, kiirzerer rezidivfreier Zeit als auch rezidivfreiem Uberleben einhergeht.
Wegman et al. (193) kamen in ihrem Patientinnenkollektiv an 238 phenotypisierten

hormonrezeptorpositiven Mammakarzinompatientinnen zu gegenteiligen Ergebnissen.

Bedenkt man =zusatzlich die schnelle Sattigung des Enzyms, so kann davon
ausgegangen werden, dass es bei dem kombinierten Einsatz von Tamoxifen und
Duloxetin  im  Sinne  einer kompetitven @ Hemmung zu  verminderten

Endoxifenkonzentrationen (auch bei nomalem Metaboliserstatus) kommt. Daher sollten
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Duloxetin und andere Pharmaka, deren Metabolisierung via Cytochrom- P 450-

Oxidasen realisiert wird, keineswegs unkritisch erfolgen.

In wiefern eine Metaboliserstatusbestimmung tatsachlich praxisuntauglich ist, kann an
dieser Stelle nicht geklart werden. Sicher ist lediglich, dass sowohl eine zuverlassige
genetische Bestimmung moglich ist — wenn auch teuer - und bereits in vielen Laboren
deutschlandweit angeboten wird. Aber auch die phantotypische Bestimmung mittels
Dextromethorphantest ist in vielen Laboratorien moglich und deutlich preiswerter, wenn

auch etwas umstandlicher fiur den Patienten / Patientin.

Betrachtet man den Praxisalltag ndher, so stellt man fest, dass diese Uberlegungen
durchaus Kklinische Relevanz haben. So treten vermehrt Patientinnen, die eine
antihormonelle Therapie erhalten, mit Beschwerden einer Belastungs - oder
Mischharninkontinenz an die Gynakologln / Urologln heran. Sicherlich wirde niemand
zogern auch dieser Patientin primar Beckenbodentraining zu verschreiben. Wie sieht es
jedoch mit dem Einsatz von Duloxetin aus? Dieser wurde sicherlich bei einer nicht-
onkologischen Patientin erwogen werden, auch bei einer hormonrezeptorpositiven
Mammakarzinompatientin, die Tamoxifen erhalt? Sollte Duloxetin in dieser Situation

erlaubt bleiben oder kontraindiziert sein?

Das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte BfArM warnte am 03.11.2010
vor dem gleichzeitigen Einsatz von Tamoxifen mit starken CYP 2D6 Hemmern (194).
Sowohl die mogliche Interaktion mit starken CYP 2D6 - Inhibitoren, als auch die
Informationen zu den Genvarianten des Enzyms CYP2D6 sollen entsprechend den
Empfehlungen des BfArMs in den Fachinformationen und Gebrauchsinformationen von
Tamoxifen  wiedergegeben  werden. Auch die  Empfehlungen  bezlglich
Metaboliserstatusbestimmung vor Initiierung einer Tamoxifentherapie decken sich mit
der in St. Gallen ausgesprochenen Konsensusempfehlung, auch wenn sich die
angegebenen Griunde unterscheiden. Nach Einschatzung des BfArM liegen zum
jetzigen Zeitpunkt keine Daten vor, die einen klaren klinischen Nutzen einer Testung
von CYP2D6 zeigen, um die Wirksamkeit und den Erfolg einer Tamoxifentherapie
vorherzusagen. Damit bestehe keine Evidenz flir eine Empfehlung einer

Genotypisierung vor Beginn einer Therapie mit Tamoxifen(194).
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Desmarais et al. (195) fassten in ihrem Review Wechselwirkungen zwischen
Tamoxifen und Antidepressiva zusammen. Den grofdten Einfluss auf die
Metabolisierung von Tamoxifen hatten demnach Paroxetin, Fluoxetin und Bupropion.
Von einer Komedikation dieser Antidepressiva mit Tamoxifen raten die Authoren daher
ab. Die geringste Wechselwirkung / keinen Effekt wies dagegen Venlafaxin auf und
wird daher als sicherste Medikation empfohlen. Bezuglich Mirtazapin lagen weniger
Studien vor, die jedoch ebenfalls nur minimale Effekte auf die
Tamoxifenmetabolisierung ergaben. Alle verbliebenden Antidepressiva — darunter auch

Duloxetin - wurden als milde bis moderate Inhibitoren eingestuft.

Bezlglich des Einsatzes diverser Antidepressiva existieren bereits Empfehlungen zur
Dosisanpassung je nach CYP 2D6 — Metaboliserstatus (152). Mir sind keine Studien

bekannt, in denen ein diesbezuglicher Ansatz fur den Duloxetineinsatz gepruft wurde.

Zunachst mussten jedoch Studien evaluieren, ob Patientinnen je nach
Metaboliserstatus ein unterschiedliches Ansprechen auf die Yentrevebehandlung
zeigen. Im Anschluss daran konnte man eruieren, welche Dosis in Abhangigkeit des
Metaboliserstatus notwendig ist um therapeutische Wirkspiegel und ein klinisches

Ansprechen zu erzielen.

Stellt sich im Praxisalltag die Frage nach dem Duloxetineinsatz bei einer mit Tamoxifen
behandelten Frau, so sollte meines Erachtens nach die Option der
Metaboliserstatusbestimmung erdrtert und theoretische Interaktionen dargelegt werden.
Die per se schon beeintrachtigte Prognose der poor metaboliser unter den
hormonrezeptorpositiven Mammakarzinompatientinnen sollte nach meiner Meinung
nicht noch durch die gleichzeitige Applikation von nicht Iebensnotwendigen
Medikamenten weiter beeintrachtigt werden. Ebenso erscheint mir sinnvoll, auch bei
normaler Enzymausstattung von einer Komedikation von Tamoxifen und Duloxetin ab
zu sehen, bis zuklnftige Studien gegebenenfalls doch wider Erwarten die

Unbedenklichkeit dieser Kombination belegen.
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5. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Dissertation wurden pradiktive Parameter flr den Therapieerfolg von
Duloxetin, einem SSRI zur Behandlung der mittelschweren und schweren
Belastungsharninkontinenz, anhand der im Rahmen der Stress Urinary Incontinence
Treatment Study SUIT erhobenen Daten eruiert. Die SUIT ist eine 12 monatige,
prospektive nicht interventionelle Studie zur Evaluation der Resultate und direkten
Kosten in der Therapie der Belastungsharninkontinenz. Bei meiner Promotion handelt
es sich um eine Sekundaranalyse dieser Daten unter dem Gesichtspunkt pradiktive
Parameter fur den Therapieerfolg mit Duloxetin bei der Behandlung der
belastungsharninkontinenten Frau zu evaluieren. Dies soll die resourcenorientierte
Behandlungsinitiierung mit Duloxetin ermoglichen und hohe Abbruchraten im klinischen

Alltag vermeiden helfen.

Untersucht wurden hierbei die Therapiekoharenz von Duloxetinpatientinnen  bei
bestehenden Komedikationen, in Abhangigkeit des Rauchverhaltens, des
Operationsstatus und des BMlIs. Ein besonderer Schwerpunkt lag auch auf moglichen

CYP 450 bedingten Arzneimittelinteraktionen.

Das komplexe Zusammenspiel diverser Einflussfaktoren in der Atiologie der
Belastungshartninkontinenz spiegelt sich auch in den hier aufgefihrten Ergebnissen

wider.

In der univariaten Analyse unterschieden sich die prozentualen Therapieabbriche
innerhalb der an der SUIT partizipierenden Lander statistisch hoch signifikant (p <
0,001). Mdogliche Erklarungsansatze sind eher regionale Unterschiede bei
Verschreibungsgewohnheiten (Initialdosierung, Dosiseskalation, Aufklaren uber
(passagere) Nebenwirkungen) oder aber individuelle Patientinnenunterschiede
(Komedikationen, = Genpolymorphismen u.a.), die fur die unterschiedliche

Therapietoleranz verantwortlich sind.

Zu Hypothese 1: Die Haufigkeiten bestehender Komedikationen (Diuretika,
Antidepressiva, Glukokortikoide) und Komorbiditaten innerhalb der an der SUIT
partizipierenden Lander unterscheiden sich deutlich und es konnte gezeigt werden,
dass ein zeitgleiches Konsumieren von Duloxetin und anderer Medikamente mit einer

erhohten Probabiltat einhergeht, die Duloxetintherapie fruhzeitig zu beenden (p < 0,001,
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multivaraible Analyse). Eine Erklarungsmaoglichkeit besteht im gemeinsamen
Metabolisierungsweg vieler Pharmaka via Cytochrom P450 Isoenzymen und damit
einhergehendem Interaktionspotential bei Koadministration von Duloxetin und anderen

Medikamenten.

Beim Uberprifen der Abbruchhaufigkeiten einzelner Substrate (Diuretikum,
Glukokortikoide, Antidepressiva) in Kombination mit Duloxetin ergaben sich jedoch
keine signifikanten Unterschiede bezuglich Duloxetinabbruchhaufigkeit (p = 0,179,
p = 0,127 und p = 0,414). Lediglich eine simultane Einnahme von Duloxetin und
Anticholinergika war mit einer deutlichen Risikoerhéhung fur einen Duloxetinabbruch

verbunden (p < 0,001, multivariable Analyse).

Zu Hypothese 2: Nikotin bewirkt bekanntlich eine Enzyminduktion von CYP 1A2
wodurch eine schnellere Metabolisierung von Duloxetin erfolgt. Rauchen war in der

univariaten Analyse mit weniger Therapieabbrtichen assoziiert (p = 0,019).

Zu Hypothese 3: Aufgrund unterschiedlicher Verteilungsvolumina erwartete ich ein
divergentes Ansprechen auf Duloxetin in Abhangigkeit vom BMI mit hoheren
Duloxetinkonzentrationen bei Untergewichtigen. In der univariaten Analyse war der BMI
mit dem Abbruchverhalten assoziiert, mit den wenigsten Therapieabbriche bei

Untergewichtigen (p < 0,05).

Die wenigsten Abbruche gab es bei Patientinnen deren BMI < 19 lag, adipése Frauen
mit einem Body Mass Index von > 30 und Normalgewichtige mit einem BMI von 19 - 24
brachen am haufigsten ab (p = 0,049). Auch bei einer weniger strengen Einteilung der
Subgruppen ergaben sich signifikante Unterschiede (p = 0,024). Hiernach brachen
Frauen mit einem BMI < 20 deutlich seltener ab, als Frauen mit einem BMI von 20 - 30,

die meisten Abbriche haben hiernach ebenfalls Adipése mit einem BMI > 30.

Zu Hypothese 4: Die mit Operationen assoziierten Denervierungen fihrten in der
Gruppe der voroperierten Patientinnen wider Erwarten nicht zu einer schlechteren
Duloxetincompliance, das Abbruchverhalten war nicht mit dem Operationsstatus
assoziiert (p = 0,382).

Sind Alter, Paritat, Anzahl der Harninkontinenzepisoden, Schwere der Erkrankung und
andere Faktoren pradiktive Parameter flir das Ansprechen auf eine Therapie mit
Duloxetin bei belastungsharninkontinenten Frauen und bieten damit Chancen den

(frustranen) Behandlungsalltag zu modifizieren?
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Alter war in der SUIT in der univariablen Analyse knapp nicht mit dem
Duloxetinabbruchverhalten assoziiert (p = 0,055). In der multivariablen Analyse ergab
sich jedoch fur die Altersgruppe der > 65 Jahrigen eine reduzierte Wahrscheinlichkeit

eines vorzeitigen Behandlungsendes (p = 0,016).

Paritat hatte einen nicht signifikanten Stellenwert (p = 0,071, univariable Analyse),
ebensowenig von Bedeutung waren der Zeitpunkt der Behandlungsinitierung (p =
0,595) und die betreuenden Facharztgruppen (p = 0, 570).

Konkordant mit der Harninkontinenzschwere stieg die Wahrscheinlichkeit eines
Behandlungsabbruches zu den Behandlungszeitpunkten 3 und 4 in der univariablen
Analyse. Widerspuchlich dazu scheinen jedoch die Therapieabbriche stratifiziert nach
< 7 Episoden / Woche, 7 - 13 Episoden / Woche und > 13 Episoden zum
Ausgangszeitunkt zu sein (p = 0,001). Die meisten Therapieabbriche fanden sich
hiernach bei den Patientinnen, deren Episodenanzahl nicht festgehalten worden war,
gefolgt von Patientinnen mit < 7 Inkontinenzepisoden / Woche, > 13 / Woche und die

hdchste Therapietreue hatten Patientinnen mit 7 - 13 Episoden / Woche.

In der multivariablen Regressionsanalyse zeigte sich, dass Patientinnen, die 7 bis 13
Harninkontinenzepisoden / Woche erleben, eine geringere Wahrscheinlichkeit haben
die Duloxetintherapie vorzeitig zu beenden (p < 0,001). Ein erhohtes Risiko haben

solche Patientinnen, die an moderater Ul oder schwerer Ul leiden (p < 0,001).

Die Tatsache dass weder die Rauchgewohnheiten einer Patientin noch der BMI oder
der Operationsstatus in der logistischen Regressionsanalyse von Bedeutung waren,
spiegelt die multifaktorielle Genese der Harninkontinenz wider. Zwar sind wir in der
Lage, mogliche Einflussfaktoren hervor zu heben, die Auswirkungen im

Zusammenspiel dieser sind jedoch unvorhersehbar.

Zusammenfassend ergab die logistische Regressionsanalyse Signifikanzen fur die
Lander, in denen eine Duloxetinbehandliung stattfindet, eine Duloxetinmono - oder
Kombinationstherapie, die Anzahl der Harninkontinenzepisoden (OR = 0,42 bei 7 - 13
Episoden / Woche; p = 0,001) und den Schweregrad der HIK ( Patientinnen mit
moderater HIK haben ein OR fur ein vorzeitiges Behandlungsende von 3,16, p <
0,001; mit schwerer HI OR = 539 , p < 0,001). Patientinnen, die eine

Duloxetinmonotherapie erhalten, brechen am seltensten die Behandlung ab. Eine
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gleichzeitige Administration mit Anticholinergika war mit einer OR von 18,72 flir einen
Therapieabbruch sehr hoch (p < 0,001). Mit einer erhdhten Abbruchrate ist auch bei
gleichzeitiger Duloxetineinnahme und nicht — Anticholinergika - Komedikation zu

rechnen, diese liegt jedoch mit einer OR von 4,32 deutlich niedriger (p < 0,001).

Die deutlich héhere Bereitschaft von Frauen, eine (durchaus effiziente) Behandlung der
Harninkontinenz zu beenden, wenn zeitgleich andere Medikamente eingenommen
werden, beruht sehr wahrscheinlich auf CYP 450 - bedingten Arzneimittelinteraktionen.

Vor diesem Hintergrund sollten Komedikationen kritisch bedacht werden.

Fazit: als pradiktive Parameter fir das Therapieansprechen innerhalb der SUIT konnten
eine Duloxetin - Monotherapie, Alter > 65 Jahre, eine Behandlung innerhalb
Deutschlands und das Vorhandensein von 7 - 13 Belastungsharninkontinenzepisoden /

Woche eruiert werden.
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6. Tabellen zur Statistik

Tabelle 3: Deskriptive Statistik

Parameter/Auspragung Anzahl Prozent M;tvt:ll't Median IQR
Land

Deutschland 817 75.16

GroRbritannien 88 8.10

Irland 13 1.20

Mexiko 67 6.16

Schweden 102 9.38
Anzahl SUI-Episoden/letzte 7 Tage zu

Obs. 1 1079 14.68 10  (5-20)

Obs. 2 1073 7.67 5 (2-10)

Obs. 3 1050 6.26 3 (1-7)

Obs. 4 1071 4.96 2 (0-7)
Anzahl UUI-Episoden/letzte 7 Tage zu

Obs. 1 1073 4.73 2 (0-7)

Obs. 2 1062 2.44 0 (0-3)

Obs. 3 1043 2.04 0 (0-2)

Obs. 4 1071 1.71 0 (0-2)
Altersgruppe

>=18 und <45 145 13.34

>=45 und <65 574 52.81

>=65 368 33.85
Soziobkonomischer Status

Nicht festgehalten 69

Im Arbeitsverhaltnis 399 39.19

Andere 619 60.81

(24.3-

Body Mass Index (kg/m?) 1010 27.69 27.0 30.1)
Paritat 1017 213 2 (1-3)
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Mittel-

Parameter/Auspragung Anzahl Prozent wert Median IQR
Paritat (Anzahl./%)
Nicht festgehalten 70
0 57 5.60
1 216 21.24
2 445 43.76
3 205 20.16
4 58 5.70
5 16 1.57
6 13 1.28
7 6 0.59
9 1 0.10
Gesamtzahl HIK-Episoden 1000 19.78 15 (7-27)
Zeit Symptombeginn bis
Arztkonsultation 1020 3.54 4 (2-5)
Erstkonsultation
Nein 674 62.01
Ja 413 37.99
HIK -typ zu Obs. 1
Nicht festgehalten 33
Reine SUI 391 37.10
Reine UUI 12 1.14
Misch SUI/UUI 651 61.76
SUI-Schweregrad zu Obs. 1
Leicht 190 17.48
Mittel 736 67.71
Unbekannt 11 1.01
Schwer 150 13.80
Anzahl HIK-Episoden/ letzte 7 Tagen
zu Obs.1
Nicht festgehalten 33
>0 bis <7 242 22.96
7 bis13 254 2410
>13 558 52.94
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Mittel-

Parameter/Auspragung Anzahl Prozent wert Median IQR
Fachrichtung
Gynakologie 668 61.45
Andere/ Geriatrie 6 0.55
Allgemeinmedizin 187 17.20
Urologie 128 11.78
Unbekannt 98 9.02
Vor Obs. 1 stattgefundene SUI-
Operation?
ja 143 13.16
nein 944 86.84
Gultige Patientinnen zu Obs.1
ja 1087 100.00
Gliltige Patientinnen zu Obs. 2
nein 2 0.18
ja 1085 99.82
Gliltige Patientinnen zu Obs. 3
nein 28 2.58
ja 1059 97.42
Gultige Patientinnen zu Obs. 4
nein 8 0.74
ja 1079 99.26
Gultige Patientinnen von Obs. 1 bis 4
ja_ja_ja_ja 1049 96.50
ja_ja_ja_nein 8 0.74
ja_ja_nein_ja 28 2.58
ja_nein_ja_ja 2 0.18
HIK-Schweregrad zu Obs. 1
Nicht festgehalten 11
Leicht 190 17.66
Mittel 736 68.40
Schwer 150 13.94
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Mittel-

Parameter/Auspragung Anzahl Prozent wert Median IQR
HIK-Schweregrad zu Obs. 2

Nicht festgehalten 6

Leicht 544 50.32

Mittel 409 37.84

Keine Beschwerden 64 5.92

Schwer 64 5.92
HIK-Schweregrad zu Obs. 3

Nicht festgehalten 34

Leicht 599 56.89

Mittel 283 26.88

Keine Beschwerden 135 12.82

Schwer 36 3.42
HIK-Schweregrad zu Obs.4

Nicht festgehalten 9

Leicht 632 58.63

Mittel 224 20.78

Keine Beschwerden 188 17.44

Schwer 34 3.15
Behandlungskohorte zu Obs. 1

Duloxetin 46 4.23

Andere Medikation 58 5.34

Duloxetin+ konservativ (PFME) 54 4.97

Konservativ (PFME) 256 23.55

Andere Kombinationen 105 9.66

Keine Therapie 538 49.49

Duloxetin+andere Medikation+

konservativ (PFME) 17 1.56

Duloxetin+andere Medikation 13 1.20
Behandlungskohorte zu Obs. 2

Keine Angabe 2 0.18

Duloxetin 366 33.67

Andere Medikation 11 1.01

Duloxetin+konservative Therapie

(PFME) 407 37.44
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Mittel-

Parameter/Auspragung Anzahl Prozent wert Median IQR
Konservative Therapie (PFME) 65 5.98
Andere Kombinationen 28 2.58
Keine Behandlung 48 4.42

Duloxetin+andere
Medikation+konservative

Therapie (PFME) 129 11.87
Duloxetin+ andere Medikation 31 2.85
Behandlungskohorte zu Obs. 3

Keine Angabe 28 2.58
Duloxetin 362 33.30
Andere Medikation 8 0.74
Duloxetin+ konservative Therapie

(PFME) 380 34.96
Konservative Therapie (PFME) 75 6.90
Andere Kombinationen 29 2.67
Keine Therapie 32 2.94
Duloxetin+ andere Medikation+

konservative Therapie (PFME) 138 12.70
Duloxetin+ andere Medikation 35 3.22

Behandlungskohorte zu Obs. 4

Keine Angabe 8 0.74
Duloxetin 385 35.42
Andere Medikation 29 2.67
Duloxetin+ konservative Therapie

(PFME) 329 30.27
Konservative Therapie (PFME) 139 12.79
Andere Kombinationen 51 4.69
Keine Therapie 7 0.64
Duloxetin+ andere Medikation+

konservative Therapie (PFME) 108 9.94
Duloxetin+andere Medikation 31 2.85

Behandlungskohorten von Obs. 1 bis 4
(Obs.1_Obs.2_0Obs.3_0Obs.4, alle
Kombinationen mit Haufigkeit >1%)

Keine Behandlung_ Duloxetin _

Duloxetin _Duloxetin 225 20.70
Keine

Behandlung_Duloxetin+konserva

tive Therapie 104 9.57
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Mittel-
Parameter/Auspragung Anzahl Prozent wert Median IQR

(PFME)_Duloxetin+konservative
Therapie
(PFME)_Duloxetin+konservative
Therapie (PFME)

Konservative Therapie

(PFME)_Duloxetin+konservative

Therapie (PFME)_

Duloxetin+konservative Therapie

(PFME)_ Duloxetin+konservative

Therapie (PFME) 95 8.74

Andere

Kombinationen_Duloxetin+ander

e Medikation+ konservative

Therapie (PFME) _

Duloxetin+andere Medikation+

konservative Therapie (PFME) _

Duloxetin+andere Medikation+

konservative Therapie (PFME) 36 3.31

Konservative Therapie
(PFME)_Duloxetin_Duloxetin_Du
loxetin 32 2.94

Duloxetin+konservative Therapie
(PFME)_ Duloxetin+konservative
Therapie (PFME)_

Duloxetin+konservative Therapie
(PFME)_ Duloxetin+konservative

Therapie (PFME) 30 2.76
Duloxetin_Duloxetin_Duloxetin_

Duloxetin 29 2.67
Konservativ_

Duloxetin+konservative Therapie
(PFME)_ Duloxetin+konservative
Therapie (PFME)_konservative

Therapie (PFME) 24 2.21
Keine Behandlung_Keine

Behandlung_Duloxetin_Duloxetin 21 1.93
Andere

Medikation_Duloxetin_Duloxetin_

Duloxetin 17 1.56
Konservative Therapie (PFME)_ 16 147

Duloxetin+konservative Therapie
(PFME)_konservative Therapie
(PFME)_konservative Therapie
(PFME)

Konservative Therapie
(PFME)_konservative Therapie
(PFME)_ Duloxetint+konservative

104



Mittel-
Parameter/Auspragung Anzahl Prozent wert Median IQR

Therapie (PFME)_
Duloxetin+konservative Therapie
(PFME) 15 1.38
Keine Behandlung_

Duloxetin+konservative Therapie

(PFME)_konservative Therapie

(PFME) _konservative Therapie

(PFME) 15 1.38

Keine Behandlung_

Duloxetin+andere Medikation+

konservative Therapie (PFME) _

Duloxetin+andere Medikation+

konservative Therapie (PFME) _

Duloxetin+andere Medikation+

konservative Therapie (PFME) 15 1.38

Andere Kombination__

Duloxetin+konservative Therapie

(PFME)_ Duloxetin+konservative

Therapie (PFME)_

Duloxetin+konservative Therapie

(PFME) 14 1.29

Keine Behandlung_

Duloxetin+konservative Therapie

(PFME)_ Duloxetint+konservative

Therapie (PFME)_konservative

Therapie (PFME)_ 13 1.20

Keine Behandlung_konservative
Therapie (PFME)_

Duloxetin+konservative Therapie
(PFME)_ Duloxetint+konservative

Therapie (PFME) 12 1.10
Keine

Behandlung_Duloxetin_keine

Angabe_Duloxetin 11 1.01
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Tabelle 4: Univariable Analyse

1087 Patienten ohne Dulox-Kombinationswechsel

und Abbruch durch andere

Medikation (Anwendung einer Nicht-Duloxetin-Behandlung nach einer Behandlung mit

einer Duloxetin-Kombination).

%

Parameter Auspragung Anzahl Abbruch Abbruch p

Land Deutschland 817 134 16.4 < 0.001
GroRbritannien 88 31 35.2
Irland 13 6 46.2
Mexiko 67 23 34.3
Schweden 102 40 39.2

Gesamt 1087 234 21.5

Altersgruppe >=18 und <45 145 36 24.8 0.055
>=45 und <65 574 134 23.3
>=65 368 64 17.4

Gesamt 1087 234 21.5

Obs. 1 Erstkonsultation

wegen SUI? Nein 674 149 221 0.595

Ja 413 85 20.6

Gesamt 1087 234 0.0

HIK- Subtyp zu Obs. 1 Misch SUI/UUI 651 129 19.8 0.017
kein/nicht
festgehalten 33 14 42.4
Reine SUI 391 89 22.8
Reine UUI 12 2 16.7

Gesamt 1087 234 21.5

Anzahl Urinverlust letzte 7

Tagen zu Obs. 1 0> bis <7 242 64 26.4 0.001

>13 558 116 20.8
7 bis 13 254 40 15.7
Nicht festgehalten 33 14 42.4

Gesamt 1087 234 21.5
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%

Parameter Auspragung Anzahl Abbruch Abbruch p
Fachrichtung Gynakologie 668 136 20.4 0.570
Allgemeinmedizin 187 47 25.1
Unbekannt/andere/
Geriatrie 104 23 221
Urologie 128 28 21.9
Gesamt 1087 234 21.5
Zum Zeitpunkt 1 stattge- Zustand nach SUI
habte SUI Operation  Operation 143 35 245 0.382
Keine SUI-Operation 944 199 211
Gesamt 1087 234 21.5
Schweregrad HIK-Symptome
Obs. 1 Leicht 190 45 23.7 0.312
Mittel 736 147 20.0
Schwer 150 39 26.0
Unbekannt 11 3 27.3
Gesamt 1087 234 21.5
Schweregrad HIK-Symptome
Obs. 2 Keine 64 10 15.6 0.016
Leicht 544 99 18.2
Mittel 409 104 254
Schwer 64 20 31.3
Unbekannt 6 1 16.7
Gesamt 1087 234 21.5
Schweregrad HIK-Symptome
Obs. 3 Keine 135 24 17.8 <0.001
Leicht 599 103 17.2
Mittel 283 82 29.0
Schwer 36 16 44 4
Unbekannt 34 9 26.5
Gesamt 1087 234 21.5
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%

Parameter Auspragung Anzahl Abbruch Abbruch p
Schweregrad HIK-Symptome
Obs. 4 Keine 188 29 15.4 <0.001
Leicht 632 109 17.2
Mittel 224 69 30.8
Schwer 34 18 52.9
Unbekannt 9 9 100.0
Gesamt 1087 234 21.5
SUI- Episoden in letzten 7
Tagen Obs. 1 0 25 8 32.0 <0.001
1-2 83 26 31.3
>2 971 195 20.1
Unbekannt 8 5 62.5
Gesamt 1087 234 21.5
SUI- Episoden in letzten 7
Tagen Obs. 2 0 139 28 201 0.198
1-2 237 61 25.7
>2 697 144 20.7
Unbekannt 14 1 71
Gesamt 1087 234 21.5
SUI- Episoden in letzten 7
Tagen Obs. 3 0 203 33 16.3 0.136
1-2 267 54 20.2
>2 580 138 23.8
Unbekannt 37 9 24.3
Gesamt 1087 234 21.5
SUI- Episoden in letzten 7
Tagen Obs. 4 0 270 49 18.1 <0.001
1-2 295 49 16.6
>2 506 125 24.7
Unbekannt 16 11 68.8
Gesamt 1087 234 21.5
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%

Parameter Auspragung Anzahl Abbruch Abbruch p
Urge- Episoden in letzten 7
Tagen Obs. 1 0 407 97 23.8 0.352
1-2 206 45 21.8
>2 460 88 19.1
Unbekannt 14 4 28.6
Gesamt 1087 234 21.5
Urge- Episoden in letzten 7
Tagen zum Obs. 2 0 549 119 21.7 0.889
1-2 226 47 20.8
>2 287 64 22.3
Unbekannt 25 4 16.0
Gesamt 1087 234 21.5
Urge- Episoden in letzten 7
Tagen zumObs.3 O 601 122 20.3 0.670
1-2 215 47 21.9
>2 227 54 23.8
Unbekannt 44 11 25.0
Gesamt 1087 234 21.5
Urge- Episoden in letzten 7
Tagen zum Obs. 4 0 672 134 19.9 <0.001
1-2 185 30 16.2
>2 214 60 28.0
Unbekannt 16 10 62.5
Gesamt 1087 234 21.5
(Aus)Bildungsstand Weiterfuhrend /Uni 436 88 20.2 0.009
Keine/ Grundbildung 571 118 20.7
Unbekannt 80 28 35.0
Gesamt 1087 234 21.5
HIK- Subtyp Misch SUI/UUI 613 115 18.8 0.001
Reine SUI 363 80 22.0
reine UUI 12 2 16.7
Unbekannt 99 37 374
Gesamt 1087 234 21.5
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%

Parameter Auspragung Anzahl Abbruch Abbruch p
Soziobkonomischer Status  Im Arbeitsverhaltnis 399 99 24.8 0.001
anderes 619 111 17.9
Unbekannt 69 24 34.8
Gesamt 1087 234 21.5
Raucht Patientin aktuell? Nein 877 188 214 0.019
Ja 141 23 16.3
Unbekannt 69 23 33.3
Gesamt 1087 234 21.5
Body Mass Index
(3 Kategorien) <20 18 3 16.7 0.024
20-30 730 142 19.5
>30 262 63 24.0
Gesamt 1010 208 20.6
Body Mass Index
(4 Kategorien) <19 6 0 0.00 0.049
19-<=24 206 50 24.0
>24-<=30 536 95 17.7
>30 262 63 24.0
Gesamt 1010 208 20.6
Paritat 0 57 10 17.5 0.071
216 45 20.8
2 445 87 19.6
>2 299 68 22.7
99=ND 70 24 34.3
Gesamt 1087 234 21.5
Gesamtzahl SUI+ Urge-
Episoden <8 370 105 284 <0.001
8-14 192 29 15.1
15-25 267 46 17.2
>25 258 54 20.9
Gesamt 1087 234 21.5
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%

Parameter Auspragung Anzahl Abbruch Abbruch p
Zeitspanne
Beschwerdebeginn
bis Arztkonsultation <3 340 70 20.6 0.631
3-4 480 101 21.0
>4 267 63 23.6
Gesamt 1087 234 21.5
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Tabelle 5: Ergebnisse der multivariablen logistischen Regressionsanalyse

1087 Patienten ohne Dulox-Kombinationswechsel

und Abbruch durch andere

Medikation (Anwendung einer Nicht-Duloxetin-Behandlung nach einer Behandlung mit

einer Duloxetin Kombination).

Parameter Auspragung Odds 95% KIi p
Ratio
Duloxetinkombination duloxetin only 1=Referenz .000
duloxetin& Antich 18.72 (6.51-53.84) | .000
duloxetin & other 4.32 (2.85-6.56) .000
Land Deutschland 1=Referenz .000
GroRbritannien 1.96 (1.15-3.34) .014
Irland 2.40 (0.7-8.18) 161
Mexiko 3.64 (1.99-6.67) .000
Schweden 1.90 (1.15-3.12) .012
Altersgruppe >=45 and <65 1=Referenz .050
>=18 and <45 0.96 (0.59-1.55) .881
>=65 0.63 (0.43-0.92) .016
Anzahl Urinverlust in vergangenen | >0 to <7 1=Referenz .001
7 Tagen zum >13 0.70 (0.47-1.04) .075
Ausgangszeitpunkt 7t013 0.42 (0.26-0.69) .001
ND 1.86 (0.75-4.59) 178
Schwere der HIK-Symptome zum | 1_KEINE 1=Referenz .000
Behandlungszeitpunkt 4 2_LEICHT 1.32 (0.82-2.13) .260
3_MITTEL 3.16 (1.85-5.42) .000
4 SCHWER 5.39 (2.27-12.84) | .000
5 UNBEKANNT 4.78*10**9 | (0.00-n.d.) .999
Logistische Regressionsanalyse mit Variablenselektion schrittweise vorwarts:

Signifikanzniveau fur die Aufnahme einer Variable in das Modell p=0,05 und fur das

Entfernen einer Variable aus dem Modell p=0,10; Nagelkerkes R-Quadrat=0,250;
Flache unter der ROC-Kurve= 0,773.
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Kreuztabelle 15:

Duloxetinabbruch unter Antidepressivatherapie

Abbruch

Abbruch ?
KEIN Gesamt
Abbruch Abbruch

Anzahl 442 172 614
Nicht Dulox+ % in nicht Dulox+ 72.0% 28.0% 100.0%
NUR Antidepr.
Antidepressiva

% in Abbruch 95.7% 94.0% 95.2%

Anzahl 20 11 31
NUR % in NUR Dulox.+ 64.5% 35.5% 100.0%
Duloxetin+ Antidepr.
Antidepressiva

% in Abbruch 4.3% 6.0% 4.8%

Anzahl 462 183 645
Gesamt % in NUR Dulox.+ 71.6% 28.4% 100.0%

Antidepr

% innerhalb von 100.0% 100.0% 100.0%

P= 0,414 Fisher's exakter Test

Damit unterscheiden sich Patientinnen unter simultaner Antidepressivaeinnahme

bezlglich Abbruchhaufigkeiten nicht signifikant von Patientinnen, die keine

Antidepressiva einnehmen (p=

0,414 ).
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7. Eigenstandigkeitserklarung
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10. Abkiirzungen

5-HT
ACE

AG
Antichol.

AWMF

a.M.
BfArM
BMI
Crnax
COMT
CYP
DBBZ
DGGG
DM
DNA
DO

Dulox.

Duloxeinn.

DUROSA
HIK
HRT

ICIQ - SF
ICS
Q-7
IQR
LMNL

5- Hydroxytryptamin = Serotonin
Acethylcholinesterase
AbbruchGrund
Anticholinergikum

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

andere Medikationen

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Body Mass Index

Maximalkonzentration
Catechol-o-methyltransferase

Cytochrom

Deutsches BeckenBoden Zentrum

Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe
Dextromethorphan

DesoxyriboNucleinAcid

Dextrorphan

Duloxetin

Duloxetineinnahme

Duloxetine Routine Safety

Harninkontinenz

Hormon Replacement Therapy

International Consultation on Incontinence Questionnaire — Short
Form

International Continence Society
Incontinence Impact Questionnaire 7
Inter Quartilen Range (25%-75% Perzentile)

Lower Motor Neuron Laesion
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LPP
LWS
MAO
MCP
MCU
mRNA
NA
NRI
NSMRI
OAB
OATP
Obs
OR
PFMT
PGl - |
PGI-S
ROC
S/ulQ
SSRI
Sul
SUIT
ty,

UDI -6
Ul
UMNL
Uul
Z.n.

Leak Point Pressure

Lendenwirbelsaule

Monoaminoxidase

Metoclopramid

Miktionszysturethrographie
messangerRiboNoucleinAcid
Noradrenalin

Noradrenalin Reuptake Inhibitor

Non Selektiver Monoamin Reuptake Inhibitor
Overactive Bladder

Organische Anionen Transport Polypeptide
Observationszeitpunkt

Odds Ratio

Pelvic Floor Muscle Training

Patient Global Impression of Improvement
Patient Global Impression of Severity
Receiver Operating Characteristic

Stress / Urge Incontinence Questionnaire
Selektiver Serotonin Reuptake Inhibitor
Stress Urinary Incontinence

Stress Urinary Incontinence Treatment
Halbwertszeit

Urogenital Distress Inventory 6

Urinary Incontinence

Upper Motor Neuron Laesion

Urge Urinary Incontinence

Zustand nach
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