
6 ARS MEDICI DOSSIER III ■ 2007

F O R T B I L D U N G

Für den Praktiker wird es immer zeitaufwen-

diger, sich eine Übersicht über die verschiede-

nen Substanzen zu erarbeiten. Die vorliegende

Arbeit soll eine Übersicht der medikamentösen

Therapie bei der überaktiven Blase und der

Belastungsinkontinenz vermitteln.

DANIELE  PERUCCHINI ,  DAVID SCHEINER ,
DANIEL  F INK

Zurzeit sind in der Schweiz verschiedene neue Präparate zur
Behandlung der überaktiven Blase auf dem Markt kassenzuläs-
sig. Die überaktive Blase ist ein häufiges Krankheitsbild in der
Praxis; zwei grosse epidemiologische Studien in den USA und
in Europa zeigen eine Prävalenz von 16 bis 17 Prozent für die
überaktive Blase bei erwachsenen Frauen und Männern (1).
Mit zunehmendem Alter unserer Bevölkerung nimmt die Häu-
figkeit zu. 

Bedeutung der neuen Definitionen der überaktiven
Blase
Die International Continence Society (ICS) hat die Terminologie
der Blasenbeschwerden und der Harninkontinenz 2002 neu de-
finiert (2): Bei der überaktiven Blase (Overactive Bladder, OAB)
handelt es sich um eine symptomatisch orientierte Umschrei-
bung eines Zustands, welcher durch imperativen Harndrang,
Pollakisurie, Nykturie mit oder ohne Inkontinenz charakteri-
siert ist. Harndrang ist das Kardinalsymptom der OAB. Bei
Harndrang ohne unwillkürlichen Urinabgang spricht man von
OAB dry («trockene» überaktive Blase). «Dranginkontinenz»
wird durch unwillkürlichen Harnverlust charakterisiert, wel-
cher von imperativem Harndrang begleitet ist oder dem impe-
rativer Harndrang vorausgeht (OAB wet – «nasse» überaktive
Blase). Da die Definition der OAB neu nur auf Symptomen ba-
siert, ist sie nicht zwangsläufig mit einer urodynamisch nach-
weisbaren Detrusorüberaktivität identisch. Sie umfasst viel-
mehr auch die sensorische Drangsymptomatik nach alter No-

menklatur. Die ICS-Definition wurde in der Absicht geprägt, die
Diagnose und Therapie der OAB für den Allgemeinpraktiker zu
vereinfachen. Die ICS fordert bei der Diagnose einer OAB, dass
stoffwechselbedingte oder lokale pathologische Faktoren (z.B.
Diabetes mellitus, Infekte, Genitalatrophie), welche diese Sym-
ptome erklären könnten, ausgeschlossen werden. Der Aus-
schluss «von anderen lokalen pathologischen oder endokrinen
Faktoren» ist nicht genau definiert. Sicher gehört eine Urin-
untersuchung und (evtl.) eine Blutentnahme (Glukosetest) dazu. 
Aus urogynäkologischer Sicht muss in der Postmenopause auch
die Genitaltrophik beurteilt werden und ein genitaler Sen-
kungsbefund oder Restharnbildung ausgeschlossen werden.
Bei Genitalatrophie ergibt sich der erste medikamentöse Thera-
pieansatz in der lokalen Östrogenisierung. Dabei lassen sich die
Nebenwirkungen systemischer Applikationsformen (Wasser-
retention, Brustspannen, postmenopausale Blutung) weitgehend
vermeiden. Die Patientin muss allerdings Geduld aufbringen,
denn die Wirkung der Östrogenisierung auf die Drangsympto-
matik setzt erst innerhalb eines halben bis ganzen Jahres ein,
kann sich dann aber mit einer Besserung des Harndrangs um
bis zu 70 Prozent sehr positiv auswirken (3, 4).

Pathophysiologie der überaktiven Blase
Die Harnblase dient der kontrollierten Speicherung und Entlee-
rung von Urin. Die Speicherung wird durch die Entspannung
des Detrusor vesicae und die Unterdrückung einer vorzeitigen
Kontraktion erreicht. Eine willkürliche Blasenentleerung findet
durch eine koordinierte Kontraktion des Detrusor vesicae bei
gleichzeitiger Relaxation der Ausflussregion statt. In den letzten
Jahren wurde die Komplexität dieses Mechanismus deutlich
(Abbildung 1) (5). Die Kontraktion der glatten Muskelzellen
des Detrusors ist an den Neurotransmitter Acetylcholin gebun-
den, der an den Nervenendigungen vegetativer Nerven freige-
setzt wird und sich anschliessend an die muskarinergen Rezep-
toren M2 und M3 der Zellmembran der glatten Muskulatur des
Detrusors anlagert. Die Koppelung von Acetylcholin und Mus-
karinrezeptoren bewirkt eine intrazelluläre Freisetzung von
Kalziumionen aus dem sarkoplasmatischen Retikulum in das
Sarkoplasma, was zur Kontraktion der glatten Detrusorzelle
führt. Die modernen Anticholinergika blockieren die muskari-
nergen Rezeptoren M2 beziehungsweise M3 und verhindern da-
durch eine Ankoppelung des Acetylcholins. Ziel ist die
Reduktion der unwillkürlichen Detrusorkontraktionen. Da
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Muskarinrezeptoren nicht nur in der Harnblase
zu finden sind, sind Nebenwirkungen an den
Augen (Akkomodationsstörungen), an den Spei-
cheldrüsen (Mundtrockenheit), am Herzen (Ta-
chykardie) und im Gastrointestinaltrakt (Obsti-
pation) zu erwarten.
Daraus ergeben sich die entsprechenden Kontra-
indikationen: Harnretention, Magenretention,
schwere Colitis ulcerosa, toxisches Megakolon,
unbehandeltes Engwinkelglaukom, Myasthenia
gravis und Tachyarrhythmien. Gewisse Anticho-
linergika (v.a. lipophile, tertiäre Amine) passie-
ren die Blut-Hirn-Schranke und können zu zen-
tralnervösen Nebenwirkungen führen (Delirium).

Muskarinrezeptoren: Subtypen, Bedeutung
der M3-Selektivität
Muskarinrezeptoren können in verschiedenen
Organen nachgewiesen werden. Fünf Subtypen
sind bekannt (Tabelle 1).
Blase: Muskarinrezeptoren wurden im Detrusor
vesicae (M3 und M2), präjunktional an den Ner-
venendigungen (M1, M2, M4) und im Urothel
auf mRNA-Ebene (M1–5) nachgewiesen. Beim
Menschen überwiegen in der Blase die Muska-
rinrezeptoren vom M2- (80%) und vom M3-Sub-
typ (20%); die Kontraktion erfolgt hauptsächlich
M3-gesteuert. Eine mögliche Rolle des M2-Re-
zeptors im Detrusor ist die Hemmung der durch
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Abbildung 1: Bei normaler Funktion der menschlichen Harnblase ist Acetylcholin der

für die Blasenkontraktion hauptverantwortliche Neurotransmitter. Acetylcholin inter-

agiert mit M3-Muskarinrezeptoren und aktiviert die Phospholipase C durch deren

Bindung mit G-Proteinen. Dadurch entsteht Inositoltriphosphat, das seinerseits die

Freisetzung von Kalzium aus dem sarkoplasmatischen Retikulum und die Kontraktion

der glatten Blasenmuskulatur auslöst. M2-Rezeptoren können bei der Blasenkon-

traktion eine Rolle spielen, indem sie die Adenylatcyclase-Aktivität hemmen und

die intrazelluläre Konzentration an zyklischem Adenosinmonophosphat (Cyclo-AMP)

senken, die eine Vermittlerrolle bei der Blasenrelaxation spielen. Die Pluszeichen

stehen für die Aktivierung, das Minuszeichen für die Inhibition.

Erregungsablauf an der Zellmembran einer Detrusorzelle (22)

Tabelle 1: Verteilung und Funktion der Muskarinrezeptoren im Körper

Muskarinrezeptor- Vorkommen Funktion Mögliche Nebenwirkungen

Subtyp

M1 Hirnrinde, Hippocampus,  Gedächtnis und kognitive Funktion, Kognitive Funktionen ↓

Speicheldrüse, Speichel- und Magensäuresekretion Reaktionsfähigkeit ↓

sympathische Ganglien Erinnerungsvermögen ↓

Stürze, Unfälle ↑

Delirium

M2 glatte Muskulatur, Stammhirn, Herzfrequenz, Magensphinktertonus Tachykardie, Palpitationen, 

Herzmuskel Angst

M3 glatte Muskulatur, Speicheldrüsen, Blasenkontraktion, Darmmotilität, Sicht ↓ (verschwommen)

Auge Speichel- und Tränensekretion, Als Folge evtl. Stürze, Unfälle ↑

Akkomodation des Auges Mundtrockenheit ↑

M4 basales Vorderhirn, Striatum, 

Speicheldrüsen unbekannt ?

M5 Substantia nigra, Auge (Ziliarmuskel) unbekannt ?



die sympathischen Nerven ausgelösten Entspannung, wodurch
die Kontraktion verstärkt und die Effizienz der Blasenentleerung
gesteigert wird. Neuere Arbeiten zeigen, dass bei kranker Blase
M2-Rezeptoren möglicherweise eine grössere Rolle spielen (5).
Andersson hat gezeigt, dass diese M2-Rezeptoren auch im Uro-
thel gefunden werden und möglicherweise die blasenafferenten
Reize modulieren. Neben der Hauptrolle des Acetylcholins als
Effektor der parasympathisch gesteuerten Detrusorkontraktion
könnte eine basale Freisetzung von Acetylcholin in der Spei-
cherungsphase zur Entstehung einer OAB beitragen. Die Be-
deutung des Urothels ist von zunehmendem Interesse (5, 6).

Die Blase verfügt möglicherweise auch über eigene autonome
rhythmische Aktivitäten während des Füllens und Speicherns,
die von interstitiellen Schrittmacherzellen ausgehen. Diese
autonomen Kontraktionen, deren Intensität teilweise durch
zentral-autonome Stimulationen gesteuert werden kann, sind
wahrscheinlich für die sensorische Überwachung des Blasen-
volumens erforderlich.

■ Speicheldrüse: M1- und M3-Rezeptoren spielen eine wich-
tige Rolle bei der Steuerung der Speichelproduktion. Ant-
agonisten mit geringer Affinität zu M1 können das Gefühl
der Mundtrockenheit verringern.

■ Magen-Darm-Trakt: Hier sind alle fünf Subtypen zu finden.
Obwohl M2 zahlenmässig überwiegt, ist hauptsächlich M3
an der cholinergen Kontraktion beteiligt. Damit verringert
die für die Blase gewünschte M3-Blockade wahrscheinlich
die Dickdarmmotilität. 

■ Auge: Im menschlichen Auge finden sich alle fünf Sub-
typen (M3: 60 bis 75%). 

■ Herz: Der M2-Rezeptor überwiegt im Herzen funktional.
Er steuert die parasympathisch gesteuerte Bradykardie.

■ Zentrales Nervensystem: Alle fünf Subtypen kommen hier
mit unterschiedlicher Verteilung vor. Die wichtigste Rolle
der postsynaptischen M1-Rezeptoren liegt in der Übertra-
gung cholinerger Effekte auf die kognitiven Funktionen,
insbesondere auf das Gedächtnis. Bei «M1-knock-out-
Mäusen» ist das Arbeitsgedächtnis eingeschränkt.
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Tabelle 2: Übersicht der Medikamente zur Therapie der überaktiven Blase
und Belastungsinkontinenz (Schweiz, August 2006)

Medikamentengruppe Wirkstoff Markenname Dosierung/Tag Packung à Tageskosten

Anticholinergika Tolterodin Detrusitol SR® 4 mg Kaps. 1 x 4 mg abends 14, 28, 56 3.70, 3.10, 2.80 Fr.
Tolterodin Detrusitol SR® 2 mg Tbl. 2 x 2 mg 28 * 5.25 Fr.

Oxybutynin IR Ditropan® 5 mg Tbl. 3 x 5 mg 60 1.90 Fr.
Oxybutynin ER Lyrinel® OROS Tbl. 1 x 5 mg 30/90 2.02, 1.56 Fr.

1 x 10 mg 30/90 2.93, 2.45 Fr.
1 x 15 mg 30/90 3.87, 3.34 Fr.

Trospiumchlorid Spasmo Urgenin® Neo 2 x 20 mg 20, 60 2.70, 1.80 Fr.
20 mg Drg.

Darifenacin Emselex ® 7,5 mg 1 x 7,5 mg 14, 56 3.70, 2.80 Fr.
Emselex® 15 mg 1 x 15 mg 14, 56 3.70, 2.80 Fr.

Solifenacin Vesicare® 1 x 5 mg 30, 90 2.90, 2.40 Fr.
1 x 10 mg 30, 90 3.40, 2.85 Fr.

Spasmolytikum Flavoxat Urispas® 200 mg Drg. 3 x 200 mg 30, 100 2.10, 1.65 Fr.

Noradrenalin- Imipramin Tofranil® 10/25 mg Drg. 3 x 10–25 mg 60 (10 mg) 0.65 Fr.
Wiederaufnahmehemmer 50, 100 (25 mg) 1.05, 0.70 Fr.

Neurotoxin Botulinum- Botox® Amp. à 100 Einheiten 100 Einheiten 100 Einheiten ** 429.00 Fr.
neurotoxin
Typ A (einmalig)

Serotonin- Duloxetin Yentreve® 20 mg Kps. 28, 56
Wiederaufnahmehemmer Yentreve® 40 mg Kps. 2 x 40 mg 28, 56, 98 *** 2.85, 2.50, 2.25 €

* nicht kassenzulässig

** Indikation bei der überaktiven Blase nicht in der Spezialitätenliste aufgeführt

*** in CH nicht kassenzulässig, über die internationale Apotheke bestellbar



Der Einsatz eines Muskarin-hemmenden Wirkstoffes mit hoher
Affinität zu M3 und geringerer Affinität zu anderen Rezeptor-
typen könnte theoretisch die Nebenwirkungen reduzieren. Bis
anhin ist die klinische Bedeutung einer M3-Selektivität jedoch
noch nicht vollständig belegt.

Medikamentöse Therapie der überaktiven Blase
Die medikamentöse Therapie wird durch das Führen eines Mik-
tionstagebuches zur Wahrnehmungsschulung, eine Anleitung
zur Verhaltensänderung bezüglich Trink- und Miktionsmengen
und je nach Beckenbodenbefund und Wunsch der Patientin
auch durch ein intensives Blasentraining mit gezielter Becken-
bodenrehabilitation (Physiotherapie) unterstützt.
Im Folgenden soll auf die in der Schweiz am häufigsten ange-
wendeten Substanzen Oxybutynin, Tolterodin und Trospium-
chlorid sowie auf die neuen M3-selektiven Substanzen Darife-
nacin und Solifenacin eingegangen werden (Tabelle 2). Hinter
der Entwicklung M3-spezifischer Anticholinergika steckt die
Überlegung, durch eine selektive Blockade von M3-Rezeptoren
Nebenwirkungen, die über andere Rezeptorsubtypen vermittelt
werden, zu minimieren. Darifenacin, das M3-selektivste Anti-
cholinergikum, ist seit Oktober 2005 in der Schweiz zugelassen,
Solifenacin sowie Oxybutynin in einer neuen Galenik als Re-
tardmedikation seit Juni 2006. 
Bezogen auf die Rezeptorselektivität ergibt sich anhand der kli-
nischen Datensituation kein Wirkvorteil der neuen Substanzen
gegenüber den herkömmlichen Anticholinergika. Vergleicht
man die Rezeptorbindungsprofile unterschiedlicher Antimus-
karinika, so zeigt sich für Trospiumchlorid und Tolterodin eine
ausgewogene Selektivität von M3 gegenüber M2, für Solifena-
cin und Oxybutinin primär eine M3- gegenüber M2-Selektivität
und bestenfalls nur für Darifenacin eine höhere Selektivität
gegenüber M3 als gegenüber M2. Der Vorteil der neuen Anti-
muskarinika ist jedoch in dem deutlich reduzierten Nebenwir-
kungsprofil bei vergleichbarer Wirksamkeit und der reduzier-
ten ZNS- respektive Liquorgängigkeit zu sehen. Letzteres ist ge-
rade für die neuen Anticholinergika (ähnlich dem Tolterodin
oder Trospiumchlorid) als ideal für ältere Patienten zu bezeich-
nen, da kognitive Fähigkeiten nicht oder wenn überhaupt nur
gering beeinträchtigt werden. So wurde bei über 75-jährigen Pa-
tienten nach zweiwöchiger Behandlung mit Darifenacin kein
Effekt auf die kognitiven Funktionen festgestellt (7). Oxybuty-
nin verändert das EEG und die Schlafphysiologie und ver-
schlechtert die Leistungen in neuropsychologischen Tests. Auf-
merksamkeit ist dennoch geboten, wenn neuere anticholinerge
Substanzen zum Einsatz gelangen, da die Obstipationsrate im
klinischen Einsatz sowie in den Studienergebnissen höher ein-
zustufen ist, als es beispielsweise für Tolterodin der Fall ist. Es
muss individuell entschieden werden, welche Substanz für die
jeweilige Patientin die richtige Wahl ist. 

Oxybutinin
Oxybutinin, ein tertiäres Amin, ist das «klassische» Anticholin-
ergikum mit antimuskarinischer, direkt muskelrelaxierender
und lokalanästhetischer Wirkung. Bei der neuen Extended-

Release-Form (Oxybutynin-ER) wird der Wirkstoff über die ge-
samte Magen-Darm-Passage freigegeben, sodass ein relativ
gleichmässiger Wirkspiegel entsteht. Gleichzeitig steigt die 24-
Stunden-Bioverfügbarkeit gegenüber der Immediate-Release-
Form (Oxybutynin-IR) um 53 Prozent, während die Konzentra-
tion des Metaboliten N-Desethyloxybutynin, der auch für
Nebenwirkungen verantwortlich sein soll, um 31 Prozent ab-
nimmt (8). Bei Patienten mit besonders schneller Magen-Darm-
Passage kann die Wirkstoffkonzentration schon nach 18 Stun-
den abfallen, sodass diese Patienten möglicherweise eine
zweite Dosierung erhalten müssen. Mehrere Studien haben ge-
zeigt, dass Oxybutynin-ER zur Reduktion von Dranginkon-
tinenzepisoden mindestens genauso wirksam ist wie Oxybuty-
nin-IR. In höheren Dosen ist Oxybutynin-ER Tolterodin-ER
überlegen; allerdings gaben auch mehr Patienten mit Oxybuty-
nin-ER Nebenwirkungen an (trockener Mund) (9, 10). In
Deutschland ist Oxybutynin auch als transdermales System
(Pflaster) eingeführt. 

Tolterodin
Tolterodin, ebenfalls ein tertiäres Amin, ist die am besten unter-
suchte Substanz zur Behandlung der OAB. Dieser kompetitive
Muskarin-Rezeptorantagonist ohne Selektivität für die mus-
karinergen Rezeptor-Subtypen wirkt im Tierversuch deutlich
stärker an der Blase als an der Speicheldrüse. Tolterodin SR 4 mg
(Slow Release) ist seit vielen Jahren in der Schweiz zugelassen
und das am häufigsten verschriebene Medikament bei OAB.

Trospiumchlorid
Hier handelt es sich um ein quartäres Amin mit antimuskariner-
ger Wirkung. Für die drei Substanzen Oxybutinin, Tolterodin
und Trospiumchlorid zeigen doppelblinde, plazebokontrollierte
Studien eine signifikant bessere Wirkung gegenüber Plazebo.
Unter Anticholinergika erhöht sich die Blasenkapazität bei
gleichzeitiger Reduktion der Miktionshäufigkeit und Inkonti-
nenzepisoden. Trospiumchlorid und Tolterodin zeigten in ran-
domisierten doppelblinden Studien im Vergleich zu Oxybuty-
nin IR ähnliche Wirksamkeit bei weniger Nebenwirkungen.

Flavoxat 
Flavoxat ist ein tertiäres Amin. Es ist durch seine kalziumanta-
gonistische Wirkung muskelrelaxierend und besitzt lokal-
anästhetische Eigenschaften. Ein anticholinerger Effekt konnte
nicht bewiesen werden. 

Darifenacin
Darifenacin, ebenfalls ein tertiäres Amin, ist ein neuer, stark
selektiver Muskarin-M3-Rezeptorantagonist. Dessen klinische
Wirkung wurde in drei grossen randomisierten und plazebo-
kontrollierten Studien untersucht (11–13). Bei Patienten mit
ungenügendem Ansprechen auf die 7,5-mg-Grunddosierung
kann die Dosis individuell nach zwei Wochen auf 15 mg erhöht
werden. Mittlerweile finden sich Zwei-Jahres-Resultate (14):
Nach 24 Monaten nahmen noch 66,3 Prozent der Studienteil-
nehmer teil, wobei 9,5 Prozent der Patienten die Therapie
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wegen ungenügender Wirkung und 8,9 Prozent
wegen Nebenwirkungen abbrachen. Es fand sich
nach 24 Monaten eine mediane Reduktion der
wöchentlichen Inkontinenzepisoden um 80 bis
86 Prozent (p < 0,001). Darifenacin wurde bis an-
hin in Studien nicht direkt mit Tolterodin SR 4 mg
verglichen. Die Abkehr von der unspezifischen
hin zur spezifischen M3-Rezeptorblockade  führt
zu weniger ZNS-Nebenwirkungen. Darifenacin
ist das bislang einzige Antimuskarinikum, für
das in entsprechenden Studien und mit gezielten
kognitiven Testverfahren belegt werden konnte,
dass kaum ZNS-Nebenwirkungen auftreten. Diese
Tatsache ist von besonderer Bedeutung, vor allem
in der Behandlung älterer Patienten, bei denen
Gedächtnisprobleme und allgemein kognitive
Störungen eine besondere Relevanz besitzen.
Weitere Nebenwirkungen wie eine gegebenen-
falls auftretende Obstipation lassen sich durch
die M3-Selektivität nicht reduzieren, da die ver-
antwortlichen M3-Rezeptoren auch im Bereich
des Darmes lokalisiert sind. Wahrscheinlich wird
das Problem der Obstipation unter Antimuskari-
nika in aller Regel überschätzt. Unter Darifenacin
steigt die Rate der Studienteilnehmer, die ein
Laxans einnehmen, von 7 auf 11 Prozent. Weni-
ger als 3 Prozent brachen aber die Studie wegen
einer Obstipation ab.

Solifenacin
Solifenacin, ein tertiäres Amin, zählt ebenfalls zu den M3-se-
lektiven Anticholinergika. Der Vorteil dieser Substanz liegt in
der individuellen Dosistitration mit der 5- und 10-mg-Formulie-
rung, die jeweils als Einmalgabe vorgesehen ist. Ein Vergleich
mit den herkömmlichen Anticholinergika zeigt eine hohe Ef-
fektivität bei relativ geringer Nebenwirkungsrate, die vergleich-
bar ist mit Tolterodin als Einmalgabe. Die erste Head-to-Head-
Studie (STAR Study) zeigt im direkten Vergleich mit Tolterodin
eine vergleichbare Effektivität in der 5-mg-Formulierung Solife-
nacin gegenüber 4 mg Tolterodin retard. Durch die Möglichkeit
der Dosiseskalation auf 10 mg konnte in der Solifenacin-Gruppe
ein zusätzlicher Therapiegewinn gegenüber Tolterodin erreicht
werden. Gerade der Vorteil der Dosistitration erlaubt ein sehr in-
dividuelles Therapieregime. Allerdings zeigte sich im direkten
Vergleich mit Tolterodin auch, dass die Rate der Mundtrocken-
heit vergleichbar hoch ist und insbesondere in der 10-mg-Do-
sierung höher liegt. Als zusätzliche vermehrte Nebenwirkung
trat beim Gebrauch von Solifenacin Obstipation (wie bei Dari-
fenacin) häufiger in der Behandlungsgruppe auf (15).

Wenn Anticholinergika nicht ansprechen:
Botulinumneurotoxin Typ A
Bei Patientinnen, die nicht auf orale Anticholinergika anspre-
chen, steht mit der intravesikalen Injektion von Botulinumneu-
rotoxin Typ A (Botox®) in der Urogynäkologie ein effizientes,

nebenwirkungsarmes und gut verträgliches weiteres Medika-
ment zur Verfügung, das durch einen minimalinvasiven Eingriff
appliziert werden kann. Das vom Erreger Clostridium botulinum
gebildete Botulinumneurotoxin ist das potenteste bekannte Gift.
Dieses Neurotoxin verhindert die Fusion der Acetylcholin-haltigen
Vesikel mit der Nervenzellmembran und somit deren Aus-
schüttung in den synaptischen Spalt. Die daraus resultierende
(reversible) Chemodenervation nach zystoskopischer Botuli-
numneurotoxin-Injektion mithilfe einer flexiblen Nadel in den
Musculus detrusor vesicae führt zu einer eindrücklichen Re-
duktion der Beschwerden der OAB (Abbildung 2). Klinische
Studien zeigen Erfolgsraten zwischen 60 und 96 Prozent bei der
neurogenen und nicht neurogenen OAB. 
Mittlerweile wurden die Daten der Schweizer Multizenterstudie
veröffentlicht (16). Hierbei handelt es sich um die grösste Stu-
die bei nicht neurogener OAB. In dieser prospektiven, nicht ran-
domisierten «Open Label»-Studie wurden 100 Patienten (23
Männer und 77 Frauen, Durchschnittsalter 63 Jahre, Range 24
bis 89) mit idiopathischer, nicht neurogener OAB und Inkonti-
nenz, die auf Anticholinergika nicht ansprachen, behandelt.
Nach Injektion von 100 Einheiten Botox an 30 Stellen unter Aus-
sparung des Trigonums zeigten 88 Prozent der Patienten eine
statistisch signifikante Besserung der Blasenfunktion hinsicht-
lich subjektiver Symptome und urodynamischer Parameter. Die
Drangsymptomatik verschwand vollständig bei 82 Prozent und
die Inkontinenz bei 86 Prozent der Patienten innerhalb von
ein bis zwei Wochen nach Botox-Injektion. Die Miktionsfre-
quenz tagsüber reduzierte sich von 14 auf 7 und die Nykturie
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Abbildung 2: Resultate der Schweizer Multizenterstudie, Zürcher Zahlen 2003–2005

bei 43 Patientinnen, Alter zwischen 24 und 89 Jahren (23): signifikante Verbesse-

rung der urodynamischen Parameter drei Monate nach Botox-Injektion. Die Mik-

tionsfrequenz tagsüber normalisierte sich von durchschnittlich 15 auf 7 und nachts

(Nykturie) von 5 auf 2. Der erste Harndrang erhöhte sich von 127 auf 249 ml und

die maximale Blasenkapazität von 269 auf 430 ml. Die Restharnmenge nahm von

21 auf 85 ml zu.

Botox-Injektion: Resultate der Schweizer Multizenterstudie



von 4 auf 1,5. Erster Harndrang, maximale Blasenkapazität und
Detrusorcompliance erhöhten sich statistisch signifikant. Die
Auswertung der Lebensqualität zeigte eine statistisch signi-
fikante subjektive Verbesserung nach Injektion. In vier Fällen
kam es zu einer passageren Harnretention. Die Reinjektionsrate
lag bei etwa 10 Prozent. Die Dauer der Wirkung betrug in dieser
Studie im Mittel 6 (± 2) Monate. Aus eigener Erfahrung sind
die meisten Patientinnen auch nach über einem Jahr mit der
Behandlung zufrieden und wünschen derzeit keine weitere
Botox-Injektion. Botox weist das Potenzial auf, als Standard-
behandlung bei der OAB eingesetzt zu werden.

Medikamentöse Therapie bei Belastungs-
inkontinenz
Von Belastungsinkontinenz spricht man, wenn es im Zusam-
menhang mit körperlichen Aktivitäten, beispielsweise beim
Rennen, Husten oder Niesen, zu unwillkürlichem Urinabgang
kommt. Medikamentöse Therapien haben sich bisher als wenig
effizient erwiesen. Die Anwendung von peroralen und lokalen
Östrogenen zeigte in mehreren durchgeführten Studien keine
signifikante Besserung von objektiven Parametern der Belas-
tungsinkontinenz. Bis vor Kurzem war in der Schweiz der Wirk-
stoff Phenylpropanolamin (Kontexin®) zur Behandlung der
Stressinkontinenz erhältlich. Dieses Medikament wurde aber
kürzlich vom Markt genommen. Mit Duloxetin steht erstmals
ein breit untersuchtes Medikament zur Behandlung der Belas-
tungsinkontinenz zur Verfügung. In der Schweiz ist Duloxetin
über die internationale Apotheke erhältlich, es ist aber nicht
kassenpflichtig. Die Wirkung von Duloxetin bei belastungs-
inkontinenten Patientinnen wird mit der Wiederaufnahmehem-
mung von Serotonin und Noradrenalin am präsynaptischen
Neuron im Onuf-Nukleus (Kerngebiet der Motoneurone des
Nervus pudendus) des sakralen Rückenmarkes in Verbindung
gebracht. In verschiedenen Phase-II- und Phase-III-Studien
konnte die Wirksamkeit von Duloxetin klar sowohl bei Frauen
mit leichter als auch schwerer Belastungsinkontinenz belegt
werden (17–21). Die Wirksamkeit von Duloxetin, gemessen an
der prozentualen Reduktion der Inkontinenzepisoden-Frequenz,
wurde dabei mithilfe von Miktionstagebüchern und anhand
von spezifischen Lebensqualität-Fragebögen erfasst. Wieder-
holt konnte gezeigt werden, dass die Inkontinenzepisoden
durchschnittlich um die Hälfte abnahmen. Etwa 10 Prozent der
Patientinnen, welche mit Duloxetin behandelt wurden, berich-
teten über totale Kontinenz. Die häufigsten Nebenwirkungen
waren Übelkeit, Müdigkeit, Mundtrockenheit, Insomnie, Ver-
stopfung, Schwindel und Somnolenz. Übelkeit war die häufigste
Nebenwirkung und trat innerhalb der ersten vier Wochen nach
Beginn der Behandlung auf. Die Intensität war meist leicht
bis mässig (in über 80%). Mehr als die Hälfte der Patientinnen

mit Übelkeit berichteten von einem Abklingen der Symptome
innerhalb einer Woche, mehr als zwei Drittel der Patientinnen
innerhalb eines Monats. Mit einer einschleichenden Dosierung
von 2 x 20 mg Duloxetin auf 2 x 40 mg nach zwei Wochen kann
die Nebenwirkungsrate gesenkt werden.

Zusammenfassung
Bei überaktiver Blase sind die Anticholinergika die am häufigs-
ten eingesetzten Medikamente zur «Blasenberuhigung». Sie set-
zen über die Muskarinrezeptoren am glatten Detrusormuskel
an und inhibieren peripher die efferenten, vom zentralen Ner-
vensystem ausgehenden Signale. Muskarinrezeptoren finden
sich auch im Urothel. Wahrscheinlich modulieren die Anticho-
linergika auch blasenafferente Reize. Bisher war die Pharmako-
therapie der überaktiven Blase im Wesentlichen auf die «klas-
sischen» Anticholinergika Oxybutynin, Trospiumchlorid oder
Tolterodin beschränkt. Im Praxisalltag ist die Langzeitcom-
pliance mit diesen Substanzen mässig; einerseits, weil die
Patientinnen keine Medikamente einnehmen möchten, ande-
rerseits, weil sie die Nebenwirkungen nicht tolerieren oder mit
der Wirksamkeit nicht zufrieden sind. 
In der Schweiz sind verschiedene neue, kassenzulässige Präpa-
rate auf dem Markt (August 2006). So ergeben sich heute an-
hand der breiten Palette verfügbarer antimuskariner Substan-
zen verschiedene Therapieoptionen, die individuell auf die Pa-
tientin angepasst werden können. Bei der Beurteilung der
neuen Medikamente spielen drei Faktoren eine Rolle: Rezeptor-
selektivität, Pharmakokinetik (Immediate Release vs. Extended
Release) und das Nebenwirkungsprofil. Zur Behandlung der
Belastungsinkontinenz war bis vor Kurzem in der Schweiz der
Wirkstoff Phenylpropanolamin erhältlich, wurde dann aber
kürzlich vom Markt genommen. Mit Duloxetin (einem Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer) steht erstmals ein breit untersuchtes
Medikament zur Behandlung der Belastungsinkontinenz zur Ver-
fügung; dieses ist aber in der Schweiz nicht kassenzulässig. ■
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