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Management von Blasenfunktionsstdrungen

Inkontinenzformen = Abkldarung und Therapie
in der Evaluation

Unter Blasenfunktionsstorungen mit oder ohne Harninkontinenz leiden Frauen

deutlich haufiger als Manner. Obwohl die Diagnose allein aufgrund der Symptome

oft auf der Hand zu liegen scheint, empfiehlt ein kiirzlich erschienenes Review

eine sorgfaltige Evaluation des Krankheitsbildes, damit der Einsatz der bestmégli-

chen Therapie jeweils gewahrleistet ist. Worauf zu achten ist und welche thera-

peutischen Mdglichkeiten sich bewahrt haben, wird nachfolgend zusammengefasst.

Schétzungen zufolge sind anndhernd
zwei Drittel aller Frauen mehr oder weni-
ger harninkontinent, wobei Auftreten
und Schweregrad der Inkontinenz von
den jeweils zugrunde liegenden Funkti-
onsstorungen der Blase abhéngen. Die
Pravalenz der weiblichen Harninkonti-
nenz wird vielfach unterschatzt, denn die
meisten Betroffenen reden beim Arzt
nicht von sich aus Uber derartige Be-
schwerden — nur eine von vier an Harn-
inkontinenz leidenden Frauen sucht aktiv
arztliche Hilfe.

Symptome verweisen auf
Inkontinenzform

Das Krankheitsbild der Harninkontinenz
présentiert sich in unterschiedlichen For-
men, deren charakteristische Symptome
auf die méglicherweise vorliegende In-
kontinenzform verweisen. Bei der Stress-
inkontinenz kommt es nach plétzlicher
Anspannung der Bauchmuskulatur (z.B.
bei Husten, Niesen, Lachen) — ohne be-
stehenden Harndrang - zu einem trop-
fenweisen, unwillkirlichen Urinverlust,
der danach willentlich sofort wieder kon-
trolliert werden kann. Verantwortlich fur
diese Form der Inkontinenz ist vor allem
eine Schwache des Schliessmuskels be-
ziehungsweise der Beckenbodenmusku-
latur.

Charakteristikum der Dranginkontinenz
ist dagegen der plétzlich auftretende
starke Harndrang, der die Betroffenen
zwingt, umgehend die Toilette aufzusu-
chen, was nicht immer zeitgerecht ge-
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lingt, sodass grossere Mengen Urin un-
freiwillig abgehen kénnen. Ursache ist
eine hyperaktive Blase, die neben der
Drangsymptomatik durch haufiges, auch
nachtliches Wasserlassen gekennzeich-
net ist. Etwa 50% aller Patienten mit
hyperaktiver Blase leiden unter Drang-
inkontinenz. Welche pathophysiologi-
schen Mechanismen fir die Drangsym-
ptomatik verantwortlich sind, ist bisher
nicht vollstandig geklart. Vermutet wird,
dass neben der Hyperaktivitédt des De-
trusors, die sowohl durch sensorische
als auch motorische (neurologische)
Stérungen ausgeldst werden kann, auch
eine Uberempfindlichkeit des Blasen-
epithels sowie eine verminderte Detru-
sor-Sphinkter-Koordination eine Rolle
spielen. Bei Mischformen treten sowohl
Stress- als auch Dranginkontinenz-Sym-
ptome auf.

Evaluation durch

Anamnese, Untersuchung,

Urodynamik
Die Blasenfunktionsstérungen selbst er-
lauben keine Schlussfolgerung auf die ei-
gentlichen Ursachen der Harninkonti-
nenz. Die Inkontinenzsymptome kénnen
sowohl durch Schliessmuskelschwache
oder Detrusorirritationen (z.B. chronische
Blasenentziindungen) entstanden sein
oder neuromuskulére oder kognitive Ur-
sachen haben. Um dies abzuklaren, sollte
zunéchst eine ausfihrliche Anamnese
erhoben werden, da auch verschiedene
Medikamente zur Inkontinenzsympto-

matik beitragen oder als Ausléser wirken
kénnen, wenn sie beispielsweise den
Druck der Urethra vermindern (z.B. Ben-
zodiazepine, Neuroleptika und Alpha-
blocker), die Restharmnbildung férdern
(z.B. Anticholinergika, Parkinson-Medi-
kamente, Betablocker) oder das Urinvo-
lumen steigern (z.B. Diuretika). Darlber
hinaus wird die Funktionsfahigkeit der
Harnblase durch verschiedene Grund-
erkrankungen beeintréchtigt, die bei
der Evaluation berlcksichtigt werden
mussen (Tabelle 1).

Bei der kérperlichen Untersuchung sollte
die Funktionsféhigkeit der ableitenden
Harnwege (z.B. die Mobilitat der Urethra)
Uberprift werden und Resthamnbildung,
Blasenentziindungen sowie Fistelbildun-
gen beziehungsweise Uterus- oder Va-
ginalprolaps ausgeschlossen werden.
Eine urodynamische Untersuchung er-
achten die Autoren erst fir sinnvoll,
wenn sich aus Anamnese und klinischen
Befunden keine eindeutige Diagnose
ergibt. Wahrend die Urodynamik zur
Therapiefindung bei einer eindeutig dia-
gnostizierbaren Stressinkontinenz kaum
eingesetzt wird, kann diese Methode
und/

oder erhéhtem Restharnvolumen ausge-

bei komplexerer Symptomatik
sprochen hilfreich sein, insbesondere
wenn es sich um Patientinnen mit Drang-
oder Mischinkontinenz-Symptomen han-
delt.

Therapeutische Méglich-

keiten
Stressinkontinenz
In der Behandlung der Stressinkontinenz
steht zunéchst die Starkung des urethra-
len Schliessmuskelsystems durch Beck-
enbodentraining (mit oder ohne Bio-
feedback sowie Vaginalkonen) an erster
Stelle. Es handelt sich um eine effiziente
und kostengtinstige Massnahme, die bei
leichten und mittleren Schweregraden
und besonders bei jingeren Patien-
tinnen erfolgreich sein kann. Ein syner-
gistischer Effekt soll sich bei Gabe
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des Serotonin-/Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmers Duloxetin ergeben, der
die Kontraktilitdt des Sphinkters steigert,
ohne die bewusste Blasenentleerung zu
beeintrachtigen. Die Wirksamkeit von
Duloxetin wurde in verschiedenen kon-
trollierten klinischen Studien belegt,
allerdings wurde bei den so behandelten
Patientinnen ein im Vergleich zur Ge-
samtpopulation um das Zweifache er-
hohtes Suizidrisiko beobachtet — ein Ef-
fekt, der sich bei Duloxetin in seiner
Eigenschaft als Antidepressivum so bis-
her nicht beobachten liess. Aus diesem
Grund hat die FDA die Zusatzindikation
«Stressinkontinenz»  bisher abgelehnt
(in der Schweiz ist der Wirkstoff fir diese
Indikation zwar registriert, aber nicht er-
héltlich).

Bei unkomplizierter
hat sich inzwischen auch die trans- oder

Stressinkontinenz

periurethrale Injektionstherapie als mini-
malinvasive Therapievariante bewahrt,
die ambulant unter Lokalanasthesie
durchgefihrt wird. Daflr werden ver-
schiedene Materialien eingesetzt, wobei
bovines Kollagen bisher am besten un-
tersucht ist. Im Vergleich zu operativen
Methoden hat sich diese Behandlungs-
art, auf lange Sicht gesehen, allerdings
als weniger effizient erwiesen. Als Stan-
dard gelten heute die spannungsfreien
Schlingenverfahren, bei denen die weib-
liche Harnréhre mithilfe eines Tapes ge-
stitzt wird, um so den unfreiwilligen
Harnverlust bei Belastung zu verhindern
(Tension-free vaginal tape; transobtura-
torische Schlingenoperation).

Dranginkontinenz

Die Dranginkontinenz wird derzeit vor al-
lem medikamentds behandelt. Ziel ist es,
die Uberregbarkeit des Detrusors und
damit den pldtzlich auftretenden Harn-
drang durch eine reversible Blockade
der muskarinen Rezeptoren im Blasen-
muskel zu verhindern. Von den funf der-
zeit bekannten Muskarinrezeptoren (M1
bis M5) sind zwei, namlich M2 und M3,
vorwiegend in der glatten Muskulatur
der Blase aktiv. Wéhrend die Blockade
von M2 zu einer Entspannung der Blase
fuhrt, bewirkt die Hemmung des M3-Re-
zeptors die erwiinschte Beruhigung des
zu Kontraktionen neigenden hyperakti-
ven Blasenmuskels. Die im Zusammen-
hang mit Anticholinergika immer wieder
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Tabelle I:

fahigkeit der Harnblase

M Geburtenhdufigkeit und vaginale Entbindungen
M Chirurgische Eingriffe im Beckenbereich

I Diabetes mellitus
B Neurologische Erkrankungen
— M. Parkinson
— Multiple Sklerose
Schlaganfall
—  Wirbelsaulenverletzungen
— Spina bifida

B Herzinsuffizienz
M Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen

B Demenzerkrankungen
B Psychische Erkrankungen

Medizinischer Status und mogliche Auswirkungen auf die Funktions-

Beeintrdchtigungen der neuromuskuldren Funktionen

Beeintrdchtigungen der sensorisch-motorischen Funktionen

Anormale Stressoren mit Wirkungen auf Harnvolumen und Blasendruck

Kognitive Beeintrdchtigungen oder fehlende willkiirliche Blasenkontrolle

Tabelle 2:

Anticholinergika zur Behandlung der hyperaktiven Blase

Wirkstoff Dosierung Kommentare

Oxybutynin

Extended-release 5—15 mg Wirkungen und Nebenwirkungen
(Retardform) einmal taglich mit Tolterodin vergleichbar
Immediate-release 2,5-5 mg Ehemals «Goldstandardy,

dreimal taglich

hohe Nebenwirkungsrate

Transdermal* 3,9 mg

zweimal wochentlich

Kein First-Pass-Effekt,
Hautveranderungen am
Applikationsort maglich

Tolterodin
Slow-release 1-4 mg In vitro hohere Selektivitat fiir
(Retardform) einmal taglich M3-Rezeptoren der Blase
nachgewiesen
Trospiumchlorid 20 mg Quaternares Amin,
zweimal taglich nicht INS-gangig
Solifenacin 5-10 mg Flexible Dosierung und langere
einmal taglich Halbwertszeit konnte Therapie-
erfolg verbessern
Darifenacin 1,5-15 mg Detrusor M3-Rezeptor spezifisch,
einmal taglich weniger INS-Nebenwirkungen
*in der Schweiz nicht im Handel
beobachteten Nebenwirkungen, wie  Zum Einsatz kommen derzeit Anticholin-

Mundtrockenheit, Obstipation oder Seh-
stérungen, resultieren aus der weiten
Verbreitung der M3-Rezeptoren in ande-
ren Organen und Geweben des Kérpers,
die durch die Therapie in ihrer Aktivitat,
je nach Rezeptoraffinitdt des eingesetz-
ten Wirkstoffs, mehr oder weniger stark
beeintrachtigt werden.

ergika, wie Oxybutynin (dem ersten flr
diese Indikation zugelassenen Wirkstoff),
Tolterodin, Trospiumchlorid, Solifenacin
und Darifenacin. Aufgrund der besseren
Vertraglichkeit sind Oxybutynin und Tol-
terodin auch in retardierten Darrei-
chungsformen (extended- bzw. slow-re-

lease) zur einmal taglichen Einnahme
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erhaltlich; von Solifenacin und Darifena-
cin sind nur Retardformen verfligbar. Von
Oxybutynin wurde darilber hinaus auch
eine transdermale Applikationsform ent-
wickelt (Tabelle 2).

Brauchbare plazebokontrollierte  Stu-
dien, die den direkten Vergleich zwi-
schen den verschiedenen Substanzen
und ihren Darreichungsformen erlauben,
sind zwar nur partiell vorhanden, die vor-
liegenden Daten liessen jedoch erken-
nen, dass letztlich alle verfligbaren An-
ticholinergika fir die Behandlung der
hyperaktiven Blase gleich gut geeignet
seien, so die Autoren. Erwdhnung findet
in diesem Zusammenhang die prospek-
tive, randomisierte, doppelblind ge-
fihrte OPERA-Studie zur Wirksamkeit
der beiden Retardformulierungen von
Oxybutynin (10 mg)
(4 mg). In beiden Behandlungsgruppen

und Tolterodin

kam es zu einer vergleichbaren Ab-
nahme der Inkontinenzepisoden. Hin-
sichtlich Miktionshaufigkeit und Errei-
schnitt  die
Oxybutynin-Gruppe sogar etwas besser
ab, allerdings berichteten diese Patien-

chen der Kontinenz

ten deutlich haufiger Gber Mundtrocken-

merksdtze

M Gynakologische Patientinnen sollten in der
Sprechstunde immer hinsichtlich Harninkonti-
nenz angefragt werden.

M Vor Therapiebeginn sollte die exakte Dia-
gnose feststehen.

I Mit den derzeit verfiigbaren Therapieoptionen
konnen bei etwa 90 Prozent aller Patientin-
nen zufriedenstellende Behandlungsergebnisse
erzielt werden.
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heit als die mit Tolterodin behandelten.
Auch als transdermale Arzneiform erwies
sich Oxybutynin im Vergleich zu den kon-
(immediate-release) Tol-
terodin- und Oxybutynin-Formulierun-
gen als wirksam. Zwar scheint die
Mundtrockenheit nach dermaler Appli-
kation etwas schwécher ausgepragt zu
sein, allerdings kommt es bei etwa 10

ventionellen

Prozent der Patienten wegen uner-
winschter dermaler Wirkungen zum
Therapieabbruch, wie entsprechende
Studien zeigen.

Die STAR-Studie verglich Solifenacin
(5 mg und 10 mg), eines der neueren An-
ticholinergika, mit retardiertem Toltero-
din SR (4 mg). Dabei erwies sich Solifena-
cin in allen relevanten Parametern als
wirksamer, was der bei Solifenacin még-
lichen flexiblen Dosierung, aber auch der
langen Halbwertszeit des Wirkstoffs zu-
geschrieben wird. Zur Behandlung der
hyperaktiven Blase steht mit Darifenacin
inzwischen auch der erste M3-selektive
Wirkstoff zur Verfigung. Die Substanz
scheint in Tierversuchen eine hohere Af-
finitat fur die M3-Rezeptoren der Blase
als fur diejenigen der Speicheldrisen ge-
zeigt zu haben. Inwieweit sich dies kli-
nisch auswirkt, muss die breitere Anwen-
dung zeigen.

Ausser der konventionellen Oxybutynin-
Formulierung werden alle Gbrigen Anti-
cholinergika als gut vertréglich eingestuft.
Dennoch I&sst die Patientencompliance in
der Langzeitbehandlung der hyperakti-
ven Blase mit Anticholinergika zu win-
schen Ubrig, wie verschiedene Studien
belegen konnten. Durch vorzeitige The-
rapieabbriiche
Tabletteneinnahme vergeben viele Pa-
tienten frihzeitig die Chance zu einer
optimalen Therapie.

oder unregelméssige

Mischinkontinenz

Etwa ein Drittel aller harninkontinenten
Patientinnen leidet unter einer Misch-
inkontinenz. Bei dieser Indikation kann
versucht werden, zunéchst die Drang-
symptomatik medikamentds anzugehen,
da sich, Studien zufolge, mit Anticholin-
ergika bei dieser Inkontinenzform eben-
falls Behandlungserfolge erzielen lassen.
Steht dagegen die Stressinkontinenz-
symptomatik im Vordergrund, sollten
parallel entsprechende Behandlungs-
moglichkeiten angeboten werden. Mit
dem Einsatz von Schlingenverfahren
sollte allerdings abgewartet werden, da
sich die Drangsymptomatik moglicher-
weise verschlechtern kann. Die bei die-
sem Krankheitsbild erforderliche sehr
genaue Abklarung kann dazu beitragen,
die Behandlung so zu optimieren, dass
gute Chancen auf eine dauerhafte Bes-
serung auch bei diesen Patientinnen be-
stehen.

Fazit
Harninkontinenz ist bei Frauen ein haufig
beobachtetes Leiden, das jedoch in den
meisten Fallen gut therapierbar ist: Mehr
als 90 Prozent der Patientinnen kann zu-
friedenstellend geholfen werden. Eine
sorgféltige Evaluation und Diagnostik
vor Therapiebeginn ist allerdings eine
wesentliche Voraussetzung fur eine indi-
viduelle, dem Krankheitsbild angepasste
Behandlung. |
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