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Management
bei Reizblase

NEw ENGLAND JOURNAL OF
MEDICINE

Die hyperaktive Blase (Reiz-
blase, «overactive bladder»)
ist ein Symptomenkomplex,
der Harndrang mit oder ohne
Dranginkontinenz, Pollakis-
urie und Nykturie umfasst.
Nach der Einteilung der Inter-
nationalen Inkontinenz-
Gesellschaft handelt es sich
um ein Syndrom ohne prazis
definierte Ursache, bei dem
lokale Abnormitaten durch
diagnostische Abklarung aus-
geschlossen wurden.

Die Reizblase ist ein Syndrom neuerer
Definition, schreibt Joseph G. Ouslander in
seiner Ubersicht im «New England Journal
of Medicine». Entsprechend ist Gber Pra-
valenz und Verlauf relativ wenig bekannt.
Klar ist, dass Menschen beider Geschlech-
ter ab Anfang 40 recht héufig Reizblasen-
symptome haben, die dann mit dem Alter
noch zunehmen.

Patientinnen und Patienten mit Reizblase
neigen dazu, sich in ihren sozialen Akti-

vitdten einzuschranken oder sich ganz
zurlckzuziehen, manche sind aufgrund
der Symptomatik auch zu Depressionen
pradisponiert. Postmenopausale Frauen
mit Dranginkontinenz haben ein hoheres
Risiko fur Stlrze und Frakturen als solche
ohne.

Pathophysiologie

Die Symptome der hyperaktiven Blase ha-
ben sehr viele potenzielle Ursachen oder
beglnstigende Faktoren, die in Tabelle 1
kurz zusammengefasst sind.

Den Akt des Wasserlassens ermdglichen
viele verschiedene neurale Strukturen (Kor-
tex, Pons, Ruckenmark, periphere auto-
nome, somatische und sensorische Nerven)
im Zusammenspiel mit den anatomischen
Komponenten der unteren Harnwege.
Stérungen irgendeiner dieser Strukturen
kdnnen die Symptome einer Reizblase
hervorrufen.

Die normale Blase verhalt sich zundchst
wie ein Ballon, der sich langsam fullt, wo-
bei der Blasendruck immer unterhalb des
Widerstands der Urethra bleibt. Mit Be-
ginn der Miktion sinkt der Urethraldruck,
und die phasische Kontraktion des Detru-
sormuskels entleert die Blase. Reizblase-
symptome sind gewdhnlich mit unwillkr-
lichen Detrusorkontraktionen assoziiert.
Je nach Antwort des Blasensphinkters kann
eine (neurogene oder idiopathische) De-
trusorhyperaktivitdt zu Harndrang oder
Harninkontinenz fuhren.

Die gesteigerte Detrusoraktivitat kann auch
myogene Ursachen haben. Bei schwachen
Detrusorkontraktionen, die sich bei éalte-
ren Patienten in der urodynamischen
Untersuchung nachweisen lassen, kommt
es haufig zu einer unvollstandigen Blasen-
entleerung. Der verbleibende Restharn
kann zur Pollakisurie beitragen, indem er
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e Postmenopausale Frauen mit
Dranginkontinenz haben ein
hoheres Risiko fur Sttrze und
Frakturen als solche ohne.

o Die effektive Therapie des Reiz-
blasesyndroms erfordert eine
zielgerichtete Evaluation, die
Uber Fragen nach Erkrankungen
von Harnwegen und Sexual-
organen hinausgeht.

e Der Stellenwert der urodynami-
schen Untersuchung bei der Ab-
klarung von Patienten mit Reiz-
blasesymptomen ist umstritten.
Es ist vertretbar, eine komplexere
Urodynamik erst einzusetzen,
wenn die Initialtherapie versagt
hat.

e Wie wichtig Informationen Gber
Blasenfunktion, Flussigkeitsauf-
nahme, chronische Verstopfung
sind, zeigen die hohen Plazeboer-
folgsraten in klinischen Studien.

e Alle verhaltenstherapeutischen
Interventionen kénnen auch
sinnvolle Erganzung einer medi-
kamentosen Behandlung sein.

e Die medikamentose Therapie
der Reizblase stutzt sich zurzeit
auf antimuskarinisch wirkende
Anticholinergika, ferner bei
Frauen auf topische Ostrogen-
praparate, bei Mannern auf
Alphaantagonisten.



Management bei Reizblase

Tabelle 1:

Untere Harnwege
Beide Geschlechter:
Harnwegsinfekt

Obstruktion

Blasenaffektionen oder -entziindung
(z.B. Tumoren, Calculi, interstitielle
Zystitis)

Frauen:

Ostrogenmangel

Sphinkterschwache

Manner:
Prostatavergrdsserung

Neurologische Stérungen

Hirn:

Schlaganfall, Demenzen, Parkinson,
multiple Sklerose

Rtickenmark:

Multiple Sklerose, Zervikal- oder Lumbal-
stenose, Diskushernie, Trauma

Peripher:

Diabetische Neuropathie, Nervenverletzung

Systemische Affektionen
Kongestive Herzinsuffizienz; vendse
Insuffizienz

Diabetes mellitus

Schlafstérungen (Apnoesyndrom,
Restless legs)

Vasopressinstérung

Funktionelle und Verhaltensstérungen

Exzessiver Koffein- oder Alkoholkonsum,

Polydipsie

Chronische Obstipation

Mobilitatsstorungen versch. Ursachen

Psychologische Stérungen

Medikamentennebenwirkungen

Diuretika (v.a. rasch wirkende)

Anticholinergika, Narkotika, Kalzium-

antagonisten

Mechanismen

Entziindung O sensorische afferente
Innervation 1
Harnverhaltung, Blasenkapazitat |

Detrusoraktivitat 11

Entziindung b. atrophischer Vaginitis

und Urethritis

Harn i. proximaler Urethra O Harndrang t
Detrusorhemmung durch Sphinkter-
kontraktion |

DetrusorUberaktivitat

Zentrale (kortikale) Hemmung der Blase |

Neurogene Detrusoraktivitat 11 oder
Harnverhalt

Harnverhalt, geringe funktionelle Blasen-
kapazitat

Volumenuberlastung O Pollakisurie und
Nykturie im Liegen

Schlechte BZ-Kontrolle O osmot. Diurese
und Polyurie

Schlafstérungen O Nykturie t

Vasopressinsekretion (0 Polyurie, Nykturie
Polyurie, Pollakisurie

Fazes-Impaktion 0O Harnsymptome 1t
Aufsuchen der Toilette 100 Dranginkontinenz
Chron. Angst O Drangsymptome
Blasenvolumen rasch 10 Drang

Blasenkontraktilitat 10 Harnverhalt,
funktionelle Blasenkapazitat ¢
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Mogliche Ursachen fiir ein Reizblasesyndrom

Management

Vor anderen Interventionen die Infektion
behandeln

Vermeiden von Medikamenten, die die
Blasenkontraktilitat reduzieren. Anleitung
zur Unterstlitzung der Entleerung (Credé).
U.U. intermittierende Katherisierung
Sterile Hamaturie und Risikofaktoren fur
Blasenkrebs 0 Abklarung

Topische Ostrogene

Top. Ostrogene, Beckenbodentraing,
periurethrale Injektionen; chirurg.
Eingriffe

Ggf. Abkldrung auf Prostata-Ca.;
Alphablocker, 5a-Reduktasehemmer

Kognitive Beeintrachtigung und einge-
schrankte Mobilitat bertcksichtigen

Neurologische Symptome = weitere
Abklérung; urodynamische Untersuchungen

Bei anamnestischen Hinweisen: weitere
Abklarung

Timing von Diuretika; Hochlagerung der
Beine; Stutzstrimpfe; Salzrestriktion
Bessere BZ-Kontrolle [0 weniger Symptome

Anamnestische Hinweise [ weitere
Abklarungen
Ggf. Desmopressin-Therapie

Modifikation der Flussigkeitszufuhr
fur Erfolg entscheidend

Kontrolle des Stuhlgangs

Im Pflegekonzept berticksichtigen
Bei Anamnese berucksichtigen

Medikationsanpassungen
Substanzen wenn moéglich vermeiden
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die funktionelle Blasenkapazitat verrin-
gert.

Die Zwischenlagerung des Urins und seine
Entleerung aus der Blase unterliegen einem
Wechselspiel efferenter und afferenter
Nervenimpulse, Reflexe und Neurotrans-
mitter, das im Detail noch nicht ganz er-
forscht ist. Bekannt ist, dass Azetylcholin
Uber muskarinische Rezeptoren am Detru-
sormuskel als vorherrschendem Neuro-
transmitter die Blasenkontraktion steuert.
Von den funf bekannten muskarinischen
Rezeptorsubtypen scheint M3 in der
menschlichen Blase am relevantesten zu
sein.

Pathologische Veranderungen, zum Bei-
spiel eine Obstruktion am Blasenhals,
kénnen die Empfindlichkeit der muskari-
nischen Stimulation steigern.

Daneben haben die sensorischen Afferen-
zen zunehmende Beachtung gefunden.
Wahrend der Phase der langsamen Blasen-
fullung erreichen sensorische Rickmeldun-
gen aus Blase und Urethra das Rickenmark
vorwiegend Uber den N. pelvicus. Dieser
Input fihrt zu einer Anhebung des sympa-
thischen Tonus, der seinerseits die motori-
schen parasympathischen Blasennerven
hemmt.

Zurzeit beschaftigt sich die Forschung mit
einer Vielzahl von Neurotransmittern und
ihren Rezeptoren in beteiligten Nerven,
Uroepithel und Detrusormuskelzellen in
der Hoffnung auf neue spezifische Ziele
fur die medikamentdse Therapie.

Die effektive Therapie des Reizblasesyn-
droms erfordert eine zielgerichtete Eva-
luation. Die Anamnese muss selbstver-
standlich Fragen nach Erkrankungen von
Harnwegen und Sexualorganen umfas-
sen, daneben aber auch nach mdéglichen
Ursachen und Auslésern forschen, die in
Tabelle 1 aufgelistet sind. Zur Erfassung
einer benignen Prostatahyperplasie (BPH)
bei alteren Mannern sind entsprechende
Fragebdgen und Symptomenscores hilf-
reich. Entsprechende Fragebdgen wurden
auch flr Symptome der unteren Harn-
wege bei Frauen entwickelt. Zusatzlich ist
ein Tagebuch empfehlenswert, in dem die

Patientinnen oder Patienten die Hauf-
igkeit der Miktionen, deren Volumen und
die Miktionsmuster im Tages- und Nacht-
verlauf aufzeichnen.

Weiter gehort zur anfanglichen Abkla-
rung eine korperliche Untersuchung der
Urogenitalorgane. Eine Urinuntersuchung
zum Ausschluss von Hamaturie und Infek-
tion ist ebenfalls obligat.

Weitere Abklarungen sind bei ausgewahl-
ten Patientinnen und Patienten in Be-
tracht zu ziehen. Eine Restharnbestim-
mung (durch Katheterisierung oder
Ultraschall) ist bei Patienten mit Risiko fur
Harnverhalt (Diabetes, Ruckenmarkser-
krankung, BPH) sinnvoll. Patienten mit
steriler Hdmaturie oder Risikofaktoren fiir
Blasenkrebs sollte neben einer entspre-

Tabelle 2:

Antimuskarinisch wirkende Anticholinergika:

Oxybutynin 3 x (2,5-)5 mg/Tag
Ditropan®

Tolterodin

Detrusitol® 2 x (1-)2 mg/Tag
Detrusitol® SR 1 x 4mg/Tag
Trospiumchlorid 2 x 20 mg/Tag

Spasmo-Urgenin® Neo

Vaginale Ostrogenpréparate (fir Frauen):
Estriol, z.B:
Ortho-Gynest® D
Ovestin®

2 x 1 Ovulum/Wo,
nach 3 Wochen nur
1 x 1 Ovulum/Wo
Estradiol, z.B.
Estring® Ring alle 90 Tage
wechseln

Alphaantagonisten (fir Méanner):
Alfuzosin

Xatral® 2,5 mg 3 x 2,5 mg/Tag

Xatral® Uno 1 x 10 mg/Tag

Tamsulosin

Omix® 0,4 1 x 1 Tabl./Tag

Pradif® 400 ug ret. 1 x 1 Tabl./Tag

Terazosin

Hytrin® 1 x 1 mg/Tag, dann
1 x 2mg/Tag, dann
auf 5-10 mg/Tag
steigern

Andere:

Imipramin

Tofranil® 3 x 10-20 mg/Tag

Desmopressin
Minirin®
Nocutil®

1 x 20-40 pg/Tag
intranasal vor dem
Zubettgehen
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Medikamente bei Reizblasesyndrom

Langwirkende oder transdermale
Darreichungsformen (in der CH nicht
erhaltlich) haben weniger Nebenwirkungen
Lang- und kurzwirkende Darreichungsform
hat dhnliche Wirksamkeit

Quaternare Stickstoffverbindung, die die
Blut-Hirn-Schranke nicht durchquert:
weniger kognitive Nebenwirkungen?

Lokale vaginale Praparate sind
wahrscheinlich effektiver als orales
Ostrogen, definitive Daten dazu fehlen
aber

Alphaantagonisten sind nutzlich bei
benigner Prostatavergrésserung

Orthostat. Hypotonie kann als uner-
winschte Wirkung ein Problem sein

Langsame Anpassung der Dosis!

Kann bei gemischter Drang- und Stress-
inkontinenz nutzlich sein
(Cave orthostat. Hypotonie, Herz)

Bei priméarer Enuresis von Kindern.
Bei alteren Erwachsenen erfordert
Hyponatridmiegefahr Uberwachung
der Serum-Natrium-Spiegel



chenden Urinzytologie die eine Zysto-
skopie empfohlen werden. Auch ein
Prostatakarzinom im Frihstadium kann
Symptome der Reizblase verursachen.
Der Stellenwert der urodynamischen Un-
tersuchung bei der Abklarung von Patien-
ten mit Reizblasesyndrom ist umstritten.
Vetretbar ist es, eine komplexere Uro-
dynamik erst dann einzusetzen, wenn die
Initialtherapie versagt hat, schreibt Joseph
G. Ouslander.

Therapie

Gewohnlich tragen etliche Faktoren ge-
meinsam zum Reizblasesyndrom bei, und
dem sollte die Behandlung mit einer Kom-
bination  nichtpharmakologischer  und
medikamentdser Massnahmen Rechnung
tragen.

Nichtpharmakologische
Massnahmen
Verschiedenste klinische Studien zeigen,
dass Verhaltensinterventionen bei Drang-
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und gemischter Drang- und Stressinkonti-
nenz wirksam sind. Alle Reizblasenpatien-
tinnen und -patienten sollen Uber Blasen-
funktion und sinnvolle Flussigkeitszufuhr
(wenig Kaffee, ausreichendes Trinken zum
Schutz vor Dehydratation, Timing der
Flussigkeitszufuhr) —informiert werden.
Auch auf die Wichtigkeit regelmassiger
Stuhlgewohnheiten ist hinzuweisen, da
eine Obstipation die Blasensymptome ver-
starkt. Wie wichtig solche Informationen
sind, zeigen die hohen Plazeboerfolgs-
raten (rund 30%) in kontrollierten Medi-
kamentenstudien.

Mehrere Studien bei Frauen in mittlerem
Alter (bis 75 J.) dokumentieren, dass
Beckenboden- und Blasentraining bei ko-
gnitiv intakten, motivierten Patientinnen
zu guten Erfolgen mit Reduktion der In-
kontinenzepisoden um rund 70 Prozent
innert zwei bis drei Monaten fihren. Die
Langzeiterfolge mussten aber noch weiter
abgeklart werden, so Ouslander.

Alle verhaltenstherapeutischen Interven-
tionen kénnen auch sinnvolle Ergdnzung
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einer medikamentdsen Behandlung sein.
Nicht zu vergessen sind auch die heute in
grosser Vielfalt erhéltlichen hoch absor-
bierenden Einlagen, die bei ausgewahlten
Patientinnen und Patienten mit refrak-
taren Symptomen durchaus eine akzepta-
ble Intervention sein kénnen, um eine
«soziale» Kontinenz und gute perineale
Hygiene zu erreichen.

Zu invasiven Methoden (elektrische Sti-
mulation, sakrale Neuromodulation, Ma-
gnetstimulation u.a.) in ausgewahlten,
schweren Fallen ist die Evidenz noch be-
grenzt.

Medikamentose Therapie

Viele Substanzklassen sind fur die Thera-
pie der Reizblase vorgeschlagen worden.
Die Mehrzahl der — mitunter qualitativ
wenig befriedigenden — Studien fokus-
sierte auf das Symptom Urininkontinenz,
neuere Studien umfassen aber auch spezi-
fisch Teilnehmende mit Reizblasesyndrom.
Tabelle 2 gibt eine Liste der bei Reizblase-
syndrom eingesetzten Medikamente.
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Alle Anticholinergika haben stérende Ne-
benwirkungen, halt Joseph G. Ouslander
fest. Dazu gehdren an erster Stelle Mund-
trockenheit, weiter Obstipation, gastro-
osophagealer Reflux, verschwommenes
Sehen, Harnverhalt und auch kognitive
Beeintrachtigung. Da hyperaktive Blase
und Demenz beide bei dlteren Menschen
haufig sind, ist das Risiko von uner-
winschten kognitiven Wirkungen und
Delir bei der Kombination von Azetylcho-
linesterasehemmern und antimuskarini-
schen Wirkstoffen immer zu beachten.
Bei relativ gesunden dlteren Patienten hat-
ten die antimuskarinisch wirkenden Anti-
cholinergika in klinischen Studien zwar
keine grosseren Auswirkungen auf die
Kognition, subtilere Stérungen kdénnten
dennoch auftreten.

Quantitative EEG-Daten scheinen darauf
hinzuweisen, dass Oxybutynin mehr zen-
tralnervose Effekte hat als Trospiumchlo-
rid oder Tolterodin.

Unter den vielen Anticholinergika haben
nur Oxybutynin, Trospiumchlorid und Tol-
terodin den hochsten Grad der klinischen
Empfehlung und Wirksamkeitsevidenz
nach internationalen Kriterien.

Die kurzwirksame Darreichungsform von
Oxybutynin (sie allein ist in der Schweiz er-
haltlich) fuhrte bei 60 bis 80 Prozent der
Studienteilnehmenden zu einer signifi-
kanten Reduktion von Uber 50 Prozent
der Dranginkontinenzepisoden, war aber
durch héufige Nebenwirkungen belastet.
Tolterodin liegt in einer kurzwirksamen
Form und als Darreichungsform mit verzo-
gerter Freisetzung vor. Beide haben sich in
mehrfachen randomisierten, kontrollier-
ten Studien als gegen die Reizblase-
symptome signifikant und klinisch rele-
vant wirksam erwiesen. Mundtrockenheit
als unerwlinschte Wirkung ist haufig
(20-25%), die Absetzrate wegen Neben-
wirkungen ist aber derjenigen fur Plazebo
(5-6%) ghnlich. Tolterodin scheint sowohl
bei jungeren als auch bei dlteren Patienten
ahnlich wirksam zu sein. Die Effektivitat in
Kombination mit verschiedenen Verhal-
tensinterventionen st ebenfalls doku-
mentiert.

Randomisierte, kontrollierte Studien wei-
sen auch Trospiumchlorid als wirksame

Therapie bei Dranginkontinenz aus, bei
weniger Nebenwirkungen als kurzwirken-
des Oxybutynin.

Bei dlteren Frauen mit Reizblasesymptoma-
tik und gemischter Drang-Stress-Inkonti-
nenz ist das Trizyklikum Imipramin emp-
fohlen worden, dem anticholinerge und
alpha-adrenerge Eigenschaften und mag-
licherweise ein zentraler Effekt auf die
Entleerungsreflexe  zukommen. Ortho-
stase- und kardiale Probleme sind aller-
dings zu beachten.

Postmenopausale Frauen mit hyperaktiver
Blase werden oft mit oralem oder topi-
schem Ostrogen behandelt, obwohl nur
wenige Daten die Wirksamkeit gegen
diese Symptome belegen, so Ouslander.

Bei Méannern Uberlappen die Reizblase-
symptome mit denjenigen der benignen
Prostatahyperplasie. In der Praxis hangt
das Vorgehen von mehreren Faktoren ab:
der subjektiven Beldstigung durch die
Symptome, den Behandlungswiinschen
des Patienten, der Risiko-Nutzen-Abschat-
zung und den Vorstellungen des Arztes.
Manner mit Reizblasesymptomen, bei de-
nen ein Prostatakarzinom und eine signifi-
kante Obstruktion ausgeschlossen wur-
den, koénnen initial mit Alphablockern
behandelt werden. Unter dieser Therapie
bessern sich die Symptome der hyperakti-
ven Blase eher als diejenigen der Abfluss-
behinderung. Angesichts der Gefahr or-
thostatischer Probleme soll anfénglich
langsam auftitriert werden, und die The-
rapie ist besonders bei Patienten, die
schon Antihypertensiva einnehmen, sorg-
faltig zu Gberwachen.

Bei Mannern, die Alphablocker nicht ver-
tragen oder bei denen sie nicht befriedi-
gend wirken und die nicht Kandidaten fur
einen chirurgischen Eingriff sind, ist ein
Therapieversuch mit einem Anticholi-
nergikum gerechtfertigt. Besonders zu
beachten ist das Risiko fur Harnverhalt.
Weitere Forschung sollte abkldren, ob
Alphablocker und Anticholinergika allein
oder kombiniert oder auch zusammen mit
Verhaltenstherapie die geeignete Thera-
pieoption bei Mannern mit hyperaktiver
Blase sind, schreibt Joseph G. Ouslander.
Die Nykturie ist fur betroffene Frauen und
Maénner oft das am meisten storende
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Symptom der Reizblase. Hier muss nach
weiteren Faktoren (nachtliche Polyurie,
Schlafapnoe) gesucht werden. Eine pri-
mar auf einer Detrusorhyperaktivitdt be-
ruhende Nykturie kann mit einem Anti-
cholinergikum behandelt werden. Eine
nachtliche Polyurie wegen VolumenuUber-
lastung bei kongestiver Herzinsuffizienz
oder venoser Insuffizienz mit peripheren
Odemen kann auf eine geringe Dosis
eines rasch wirkenden Diuretikums am
Nachmittag ansprechen.
Desmopressinpraparate sind fir Kinder
mit nachtlicher Enuresis zugelassen. Zur
Demospressinverabreichung bei Erwach-
senen liegen widerspriichliche, teils aber
auch ermutigende Resultate vor.
Aufgrund ihres Wirkungsmechanismus ist
auch fur etliche weitere Wirkstoffe ein
Nutzen bei Reizblasesymptomen postu-
liert worden, beispielweise Kalziumant-
agonisten, Prostaglandinsynthesehemmer,
GABA-Rezeptoragonisten oder Botulinum-
toxin. Randomisierte klinische Studien
fehlen aber. Der Dopaminagonist Pergolid
(Permax®) kann bei Parkinsonpatienten
auch auf Reizblasesymptome wirken.
Von Interesse sind auch zwei neue Anti-
cholinergika, die selektiver am muskarini-
schen M3-Rezeptor wirken sollen (Darife-
nacin [Emselex®] und Solifenacin [Vesicur®],
beide in der Schweiz noch nicht im Han-
del). Im Lauf des nachsten Jahres soll
ferner der Serotoninagonist Duloxetin
(Yentreve®) auch in der Schweiz einge-
fUhrt werden. .

Joseph G. Ouslander (Division of Geriatric
Medicine and Gerontology, Wesley Woods
Center of Emory University, Atlanta/USA):
Management of overactive bladder. New
Engl. J. Med. 2004, 350: 786—799.
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