Zertifizierte Fortbildung

Diagnose und Therapie
neurogener Blasenfunktionsstorungen
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Zusammenfassung

Als neurogene Blasenfunktionsstérungen (nBFS) werden Dysfunktionen der Harnblase
bezeichnet, die durch eine Fehlfunktion oder Verletzung des Nervensystems verursacht
werden, beispielsweise durch Rickenmarkverletzungen, Spina bifida, Multiple Sklerose,
Schlaganfall oder Morbus Parkinson. Der Leidensdruck der Patienten ist grof3, da die Lebens-
qualitat durch Pollakisurie, Harndrang und Harninkontinenz zus&tzlich eingeschrénkt wird.
Zur Diagnostik kann die Restharnmessung, die sonografisch oder mittels Einmalkatheter
erfolgt, als Screeningmethode angewandt werden.

Die therapeutischen MafBnahmen orientieren sich an der zugrunde liegenden Patho-
physiologie, den damit verbundenen Risikofaktoren, der klinischen Symptomatik und nicht
zuletzt an den individuellen Patientenbedirfnissen. Priméares Therapieziel ist der Schutz
des oberen Harntraktes und der Erhalt der Nierenfunktion.

Die Erstlinientherapie besteht neben allgemeinen MafRnahmen in der Gabe von Anticho-
linergika. Allerdings ist die Adhdrenz der Pharmakotherapie aufgrund von Nebenwirkun-
gen haufig unzureichend. Somit kommt den Zweitlinientherapien eine starke Bedeutung
zu. Hier haben sich die Injektion von Botulinumtoxin A sowie die sakrale Neuromodulation
inzwischen fest etabliert. Diese minimalinvasiven Behandlungsalternativen zeichnen sich
durch eine gute klinische Wirksamkeit bei guter Vertraglichkeit aus.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung ...
V' kennen Sie die Klassifikation neurogener Blasenfunktionsstérungen,

Vv wissen Sie, mit welchen Blasendysfunktionen bei verschiedenen neurologischen
Storungen zu rechnen ist,

V' sind Sie mit dem diagnostischen Vorgehen vertraut,

v kennen Sie die therapeutischen Optionen bei nBFS und kénnen diese
differenziert und individuell angepasst einsetzen,

Vv kennen Sie den Stellenwert minimalinvasiver Verfahren.
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Haufige Symptome einer nBFS
sind Pollakisurie, Nykturie und
Drangsymptomatik.

2]

Als neurogene Blasenfunktionsstérung (nBFS) wird eine Stérung der Harnspeiche-
rung oder der Harnentleerung bezeichnet, verursacht durch neurologische Veran-
derungen im Bereich des Rickenmarkes, in Zentren des Gehirnes oder auch in der
Peripherie, die eine normale nervale SignalGbertragung zur Steuerung der Harn-
blase behindern, z. B. infolge von Rickenmarkverletzungen, Spina bifida, Multipler
Sklerose, Schlaganfall oder Morbus Parkinson.

Pollakisurie, Nykturie und Drangsymptomatik sind haufige Symptome einer
nBFS. Tiefe Rickenmarklasionen und Verletzungen peripherer Nervenstrukturen
im Becken fUhren eher zu Blasenentleerungsstérungen mit Restharnbildung.

Bei der Therapiewahl sind die im jeweiligen Fall vorherrschende Symptomatik
sowie mogliche Nebenwirkungen und Komplikationen zu bedenken und die indivi-
duellen Besonderheiten und Bedirfnisse des Patienten zu beachten.

Bei der Harnblase wird zwischen zwei Funktionszustanden unterschieden: einer
FUll- und einer Entleerungs- bzw. Miktionsphase. In der Fillphase kommt es ab
etwa 150 ml Blasenurin zu Harndrang (intraindividuell variabel). Beide Phasen ge-
hen normalerweise ineinander Uber und fihren zu einer restharnfreien Blasenent-
leerung. Von Restharn wird per definitionem bei Verbleib von =50 ml Blasenurin
nach Miktion ausgegangen [1].

Die Steuerung der Harnblasenfunktion beruht auf der Ubermittlung afferenter
Signale von Dehnungs- und Volumenrezeptoren an spinale und héher gelegene Zen-
tren. Je nach Fillungszustand werden dabei verschiedene Regelkreise aktiviert [2].

In der Fillphase kommt es zu einer Kontraktion des quer gestreiften Schliel3-
muskels (somatische Innervation des Sphincter ext.), einer Kontraktion des glatt-
muskularen SchlieBmuskels (sympathische Innervation des Sphincter int.) und einer
Inhibition der Detrusoraktivitat (sympathische Innervation).

Die Miktion wird ermdglicht durch eine Erschlaffung des quer gestreiften
Schlieffmuskels (somatische Innervation), durch Erschlaffung des glattmuskularen
SchlieBmuskels und durch die Offnung des Harnblasenhalses (sympathische Inner-
vation) sowie durch eine Detrusorkontraktion (parasympathische Innervation).

An der Blasenkontrolle beteiligt sind verschiedene Neurotransmitter und Neuro-
peptide wie das Acetylcholin (parasympathisches Nervensystem), das Noradrenalin
(sympathisches Nervensystem) und weitere Mediatoren wie Adenosintriphosphat
(ATP), Stickstoffmonoxid und 5-HT (Serotonin) [3].

Der oben dargestellte Ablauf kann auf mehreren Ebenen gestdrt bzw. unterbun-
den und geschadigt werden. Entsprechend lassen sich durch die verschiedenen
Kombinationen von Hyperaktivitat und Hypoaktivitat von Detrusor und Sphinkter
unterschiedliche Stérmuster ableiten. Die wichtigsten vier neurogenen Blasen-
funktionsstérungen sind in Abbildung 1 dargestellt (® Abb. 1) [1]:

Detrusorhyperaktivitat
Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie
Hypokontraktiler Detrusor
Hypoaktiver Sphinkter
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Detrusorhyperaktivitat Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie

Hypokontraktiler Detrusor Hypoaktiver Sphinkter
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LOKALISATION NEUROLOGISCHER LASIONEN UND IHRE FOLGEN

Lasionen im Bereich des ZNS kdonnen Uber mehrere Mechanismen zu Blasen-
funktionsstérungen fihren (® Abb. 2). So kann der Informationsfluss zum Gehirn
(afferente Storung) und/oder die Art und Weise, wie das Gehirn die Informationen
verarbeitet, gestort sein ebenso die Fahigkeit, angemessene Signale zum Organ
zurickzusenden (Stérung der Efferenz).

Suprapontine Lasionen fihren vorrangig zu einer gestérten Harnspeicherung,
die sich urodynamisch als hyperaktiver Detrusor bei vorwiegend normaler Sphink-
terfunktion manifestiert, und lassen sich haufig nach zerebrovaskuldarem Trauma,
bei Vorliegen einer Parkinsonerkrankung oder nach Schlaganfall beobachten.

Auch Lasionen innerhalb des Ponses, in der das suprasakrale Koordinationszen-
trum der Blasenentleerung lokalisiert ist, kdnnen zu Harnblasenstérungen fihren.
Aufgrund der komplexen Funktionen des pontinen Miktionszentrums resultiert
v. a. eine Dyskoordination, die Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie bei Ldsionen an
dieser Stelle.

Spinale Lasionen z.B. infolge einer (kompletten) Querschnittslahmung oder
bei Multipler Sklerose kénnen zu einer gestorten Harnspeicherung wie auch zu
Miktionsstérungen fihren (hyperaktiver Detrusor und/oder Sphinkter).

Alle nervalen Schadigungen unterhalb des sakralen Miktionszentrums (S2 bis S4),
z. B. als Folge einer Operation im kleinen Becken oder bei einer Polyneuropathie,
fihren zu einer peripheren, also schlaffen Ldhmung (hypoaktiver Detrusor oder
Sphinkter) [1].

KLINISCHE SYMPTOMATIK UND EPIDEMIOLOGIE

Die klinische Symptomatik kann bei den unterschiedlichen zugrunde liegenden
Stérungen unterschiedlich ausgepragt sein:

® Detrusorhyperaktivitat

Die neurogene Detrusorhyperaktivitdt (Neurogenic Detrusor Overactivity, NDO)
ist definiert als Hyperaktivitat des Detrusors aufgrund einer relevanten neurologi-
schen Grunderkrankung [5, 61. Hierzu gehoren beispielsweise Rickenmarkverlet-
zungen, eine Multiple Sklerose (>50 % der Patienten nach langerem Krankheits-
verlauf), ein Schlaganfall oder eine Parkinsonkrankheit (bis zu 70 % der Patienten,
abhangig vom Krankheitsstadium).

Haufig auftretende Symptome [7] sind:
— eine Pollakisurie, also mindestens acht Miktionen pro Tag,
— eine Nykturie, also das néchtliche Erwachen, um Wasser zu lassen,
— eine Drangsymptomatik, d. h. ein plétzlicher imperativer Harndrang, der sich
nur schwer unterdricken lasst (Urgency),
— eine Harninkontinenz.

© CME-Verlag 2024

Abbildung 1

Schematische Darstellung der vier
haufigsten neurogenen motori-
schen Lasionstypen von Blase und
Sphincter ext. (dicke/fette Kontur:
Hyperaktivitat; dinne Kontur:
Hypoaktivitdt; mod. nach [4])
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Suprapontin

Schlaganfall

Hinterkopfschadigung

oder Enzephalitis » Detrusor-
Tumor hyperaktivitat
Demenz

Parkinson-Krankheit

Pontin DSD

Subpontin

Suprasakral . o

(spinal) Rickenmarkschadigung » Detrusor-. .
Erkrankung, z.B. MS hyperaktivitat
Nervenschadigung im Becken » Blasen-

Subsakral Periphere Neuropathie unteraktivitat

Abbildung 2

Lokalisation neurologischer
Lasionen und Form der resultieren-
den Blasenfunktionsstérung;

mod. nach [5, 6]

Bis zu 80 % der MS-Patienten
leiden im Verlauf ihrer Krankheit
an Blasenstorungen und werden
haufig nicht angemessen
behandelt.
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Rickenmarkschadigung und NDO

Eine RUckenmarksverletzung (RMV) kann grofRen Einfluss auf die Speicher- und
Ausscheidungsfunktion der Blase haben. Sie kann zu einer Unter- oder Uberaktivitat
der Blasenwand und der Sphinktere fihren und dadurch zu einer Inkontinenz bis
zum vollstandigen Verlust der Fahigkeit zur Blasenentleerung.

Die Form der Blasenfunktionsstorung wird von der Hohe der RMV bestimmt.
Je hoher die RMV, desto ausgepragter die resultierende DetrusorUberaktivitat. Bei
Conus-Cauda-Lasionen resultiert typischerweise eine hyposensitive und unter-
aktive Blase mit Restharnbildung.

Der Anteil der Patienten, der eine NDO entwickelt, ist abhdngig von der Lokali-
sation und Schwere der Schadigung. Bis zu 81 % der Patienten mit RMV weisen im
Verlauf zumindest eine geringe oder voribergehende Blasenfunktionsstdrung auf
[9]1. Von einer Harninkontinenz sind >40 % der Patienten betroffen [10].

Multiple Sklerose und NDO

Die Multiple Sklerose (MS) wird meist im Alter von 20 bis 40 Jahren diagnostiziert
[13]. Bis zu 90 % der MS-Patienten berichten Gber mindestens ein Symptom der
Harninkontinenz wie beispielsweise die Pollakisurie im Krankheitsverlauf. Haufig
wird auch eine Drang- und Harninkontinenz beklagt [14].

62 bis 81 % der MS-Patienten mit Symptomen leiden an einer Detrusorhyper-
aktivitat [15], wobei etwa 5 bis 10 % bereits zu Beginn der MS-Erkrankung Blasen-
symptome aufweisen [16].

Die Blasensymptome von MS-Patienten werden hdufig nicht angemessen be-
handelt. So wird nur etwa jeder zweite Patient mit mafRigen bis schweren Symp-
tomen des unteren Harntraktes mit Anticholinergika behandelt [14]. Jene, die
medikamentds behandelt werden, brechen die Therapie frihzeitig ab. Ein ame-
rikanisches Forscherteam um Anna D’Souza fand in einer retrospektiven Daten-
bankanalyse heraus, dass nur 13,2 % der Patienten ihre initiale Therapie mit Oxy-
butynin oder Tolterodin Gber den Zeitraum von mindestens einem Jahr fortgesetzt
hatten. Die mittlere Einnahmedauer bis zum Absetzen betrug 31 Tage [17].
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Typisch fUr die Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie (DSD) sind ein hdufig unterbro-
chener Harnstrahl und Startschwierigkeiten bei der Miktion sowie Pollakisurie mit
Restharnbildung. DSD ist eine klassische Folge einer Rickenmarksverletzung [1].
Bis zu 25 % der MS-Patienten kdnnen unter einer DSD leiden [18]. Dabei kontra-
hiert die Blase unwillkirlich (DetrusorUberaktivitat, DU) und versucht, haufiger
Urin auszuscheiden als normal. Gleichzeitig erschlafft der Sphinkter nicht aus-
reichend, wodurch die Urinausscheidung eingeschrankt ist. Etwaiger Restharn
(RH) fordert wiederum die DU.

Die DSD ist fir den Patienten oft sehr unangenehm, da der Harndrang trotz
Miktion persistiert. Der resultierende RH kann zudem Harnwegsinfekten Vorschub
leisten [19]. Die DU im Rahmen einer DSD geht oftmals mit hohen intravesikalen
Dricken einher und stellt eine Gefahr fir den oberen Harntrakt dar, da es zu einer
Nierenschddigung kommen kann.

Bei einem hypokontraktilen Detrusor stehen ein schwacher Harnstrahl, ein Rest-
harngefUhl und rezidivierende Harnwegsinfektionen im Vordergrund. Haufige zu-
grunde liegende Erkrankungen sind die Polyneuropathie, ein tiefer Bandscheiben-
prolaps und eine Nervenldsion nach Operationen (vor allem nach Rektumresektion
und Hysterektomie bei 10 bis 60 %) [1].

Bei einem hypoaktiven Sphinkter kommt es zum Verlust der reflektorischen
Kontraktion des Sphinkters bei Anstieg des abdominellen Druckes. Hieraus re-
sultiert eine Belastungsinkontinenz, d. h. unwillkirlicher Harnverlust z. B. unter
Husten, Niesen oder Lachen [1].

Die Diagnostik der einzelnen Formen der neurogenen Blasenstdrung unterschei-
det sich kaum. Sie basiert auf

— einer umfassenden Anamnese,

— einer korperlichen Untersuchung, die das Abdomen und das Becken umfasst
und zu der auch eine rektale Untersuchung gehort, sowie

— einer fokussierten neurologischen Untersuchung.

Miktionstagebicher sind hilfreich, um Miktionsfrequenz und funktionelles Blasen-
volumen zu erfassen. Eine Harnanalyse dient der Abkldrung des Vorliegens von
Harnwegsinfekten. Eine Untersuchung des Urinsediments wird ebenfalls emp-
fohlen. Es sollte stets Mittelstrahl- oder Katheterurin verwendet werden [1]. Eine
Restharnmessung mit Ultraschall oder Einmalkatheter kann als Screeningmetho-
de eingesetzt werden. Die Restharnbestimmung lasst sich sonografisch relativ
leicht durchfihren: Nach der Miktion werden im Querschnitt die Breite und die
Tiefe und im Langsschnitt die Ladnge bestimmt. Das Volumen wird nach der Formel
V=axbxcx0.5in[ml]errechnet. Mittels Ultraschalluntersuchung des Harntraktes
lassen sich Komplikationen wie Blasensteine ausschlieRen sowie RH-Messungen
durchfihren.

Zur vollstandigen diagnostischen Abklarung und Aufschlisselung der exakten
neuro-urologischen Situation gehdren eine Harnstrahlmessung (Uroflow), eine
Urethrozystoskopie, eine (Video-)Urodynamik mit Beckenboden-EMG, eine Nie-
rensonografie sowie die Bestimmung von Kreatinin, Harnstoff und eventuell eine
24-Stunden-Kreatinin-Clearance sowie ein Furosemid-Isotopen-Nephrogramm [1].

Wichtig ist v. a. der Ausschluss nicht neurogener Ursachen von Harnverhalt,
hierzu gehoren z. B. die benigne Prostatahyperplasie (BPH) und Blasentumoren.

Zur differenzialdiagnostischen Unterscheidung der Art der neurogenen Bla-
senstorung stehen verschiedene elektrophysiologische Untersuchungen zur Ver-
figung [1].
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Stérungen der Blasenfunktion kdnnen schwere Auswirkungen auf viele Aspekte
des tdglichen Lebens von Patienten haben [20, 21]:

Psychologisch: Menschen mit nBFS konnen durch ihre Harninkontinenz
und durch Angst vor Uringeruch Schuldgefihle, Depression und ein gerin-
ges SelbstwertgefUhl entwickeln.

Sozial: Patienten mit Uberaktiver Blase schranken mdoglicherweise ihre
sozialen Aktivitaten ein, weil sie Angst vor Inkontinenz, Pollakisurie und
Toilettensuche entwickeln (soziale Isolation).

Hauslich/Finanziell: Patienten mit nBFS benutzen nachts Einwegunter-
lagen auf dem Bett oder spezielle Inkontinenzunterwasche. Diese Artikel
werden evtl. nicht von der Krankenversicherung Gbernommen (Eigenkosten).

Beruflich: Eine Uberaktive Blase kann zu einer geringeren Produktivitat
und erhéhten Fehlzeiten am Arbeitsplatz fihren.

Sexuell: Vor allem bei Frauen fihren die Symptome der Gberaktiven Blase
zu Angst vor Inkontinenz mit Einschrankungen im Bereich der Vita sexualis
und der sexuellen Intimitat.

Korperlich: Einige korperliche Aktivitaten wie Sport kdnnen aufgrund der
haufigen Notwendigkeit zum Wasserlassen oder der Angst vor dem unwill-
kirlichen Harnabgang eingeschrankt sein.

Die Therapie neurogener Blasenstérungen verfolgt mehrere Ziele:

Sie dient dem Schutz des oberen Harntraktes und der Nierenfunktion,
sie soll die Kontinenzsituation bessern,

die Lebensqualitat verbessern sowie

— mdglichst die Funktion des unteren Harntraktes wiederherstellen.

Bei der Therapiewahl sind mdgliche Nebenwirkungen und Komplikationen zu be-
denken und die individuellen Besonderheiten und Bedirfnisse des Patienten sowie
die Kosteneffektivitat zu beachten.

Die Behandlung orientiert sich primar an der individuell vorliegenden Stérung
(®Tab. 1) [1]:

Eine Detrusorhyperaktivitdat kann durch ein Blasentraining, durch die
pharmakologische Therapie mit einem Anticholinergikum oder dem B3-
Rezeptoragonisten Mirabegron, durch die chronische Sakralwurzelstimu-
lation, die intravesikale Botulinumtoxin-Injektion sowie durch die Blasen-
augmentation oft erfolgreich behandelt werden.

Bei der Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie kommen therapeutisch ein Ein-
malkatheterismus, eine antimuskarinerge Therapie, die intravesikale Bo-
tulinumtoxin-Injektion, die sakrale Vorderwurzelstimulation, die Sphink-
terotomie sowie die Blasenaugmentation in Betracht.

Bei einem hypokontraktilen Detrusor sollte ein Therapieversuch mit einer
voribergehenden suprapubischen Harndauerableitung, eine Therapie mit
einem Cholinergikum, mit einem Alphablocker, eine chronische Sakral-
wurzelstimulation sowie ein sauberer Einmalkatheterismus unternommen
werden.

6|  ©cMmE-verlag2024



Bei einem hypoaktiven Sphinkter kommen Beckenbodentraining, Bio-
feedbacktraining, die Therapie mit Duloxetin, ein artifizielles Sphinkter-
system sowie eine transurethrale Unterspritzung des Sphinkters mit soge-

nannten ,Bulking agents” infrage.

THERAPIE

Detrusorhyperaktivitat

Blasentraining

Therapie mit Antimuskarinikum

Therapie mit B3-Adrenozeptoragonist
Perkutane/transkutane tibiale Nervenstimulation
Chronische Stimulation der Sakralwurzel S3
Botulinumtoxin-Injektionen in den Detrusor
Harnblasenaugmentation

Harnableitung Uber lleumconduit/
kontinentes katheterisierbares Reservoir

Hypokontraktiler Detrusor

Therapie mit Alphablockern
Perkutane/transkutane tibiale Nervenstimulation
Intravesikale Elektrotherapie

Chronische Stimulation der Sakralwurzel S3
Sauberer Einmalkatheterismus

Nykturie

Desmopressin
Antimuskarinikum

BEHANDLUNGSMANAGEMENT

Die Therapie beruht im Wesentlichen auf drei Sdulen und muss sich den individuel-

len Gegebenheiten des Patienten anpassen.

Primar sollte versucht werden, durch Verhaltensdnderungen, also durch eine
Verdnderung des Lebensstils und insbesondere des Trinkverhaltens, Einfluss auf
die Stérung zu nehmen. Die Patienten kénnen Vorlagen und Urinflaschen nutzen,
und bei Blasenentleerungsstérung und erhdhten Restharnwerten kann eine inter-
mittierende Katheterisierung oder ggf. ein Bauchdeckenkatheter sinnvoll sein.

Fuhren diese Mafinahmen nicht zum Erfolg, ist eine Pharmakotherapie an-
gezeigt, wobei vor allem Anticholinergika (d. h. Muskarinrezeptorantagonisten/
Antimuskarinika) zur Detrusordampfung bei DU verabreicht werden. Ein pharma-
kologischer Therapieansatz sollte Gber mindestens vier bis sechs Wochen und mit
mindestens zwei unterschiedlichen Praparaten versucht werden, bevor die Thera-
pie aufgrund mangelnder Wirksamkeit eskaliert wird [1].

Wird ein addquater Therapieerfolg durch konservative MafRnahmen nicht er-
reicht, so sind minimalinvasive Therapien wie Neuromodulation oder Injektion von

Botulinumtoxin A in Betracht zu ziehen.

Ultima Ratio stellen chirurgische Eingriffe wie Blasen(teil)entfernung mit Harn-
ableitung oder Blasenaugmentation durch Darm oder eine Sphinkterotomie dar
[22]. Letztere kann durch die SchliefSmuskelzerstérung eine intravesikale Nieder-

drucksituation sicherstellen.

Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie

Sauberer Einmalkatheterismus

Therapie mit Antimuskarinikum

Therapie mit B3-Adrenozeptoragonist
Perkutane/transkutane tibiale Nervenstimulation
Botulinumtoxin-Injektionen in den Detrusor
Sakrale Vorderstimulation

Komplette Sphinkterotomie
Harnblasenaugmentation

Harnableitung Uber lleumconduit/
kontinentes katheterisierbares Reservoir

Hypoaktiver Sphinkter

Beckenbodentraining
Biofeedbacktraining
Therapie mit Duloxetin
Artifizielles Sphinktersystem
Bulking agents
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Tabelle 1
Therapieoptionen
im Uberblick;
mod. nach [1]
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Bereits mit einfachen

Lebensstilanderungen kénnen
gute Erfolge erzielt werden.

Tabelle 2

Pharmakologische Optionen
zur Behandlung der neurogenen
Blasenfunktionsstorung

MEDIKAMENTEN-
GRUPPE

Antimuskarinika

Alphablocker

Vasopressin-Analogon

Cholinergika

B3-Adrenozeptor-
agonisten

MEDIKAMENT

Oxybutynin

Propiverin

—in der Schweiz und

Osterreich nicht
erhaltlich

Tolterodin
Fesoterodin

Solifenacin

Darifenacin

Trospiumchlorid

Doxazosin

Alfuzosin
Tamsulosin
Terazosin

Silodosin

Desmopressin
Bethanechol
Distigminbromid

Mirabegron

8|

KONSERVATIVE THERAPIE

Zu den konservativen Maf3nahmen bei neurogenen Blasenfunktionsstérungen
gehdren regelmafRige Bewegung, soweit dies mdglich ist, der Verzicht auf das
Rauchen und eine gesunde Erndhrung sowie ein adaquates Trinkverhalten [23].
Die Patienten sind in einem angemessenen Inkontinenzschutz zu unterweisen.
Aufderdem sind im Rahmen einer Rehabilitation ein Blasentraining indiziert und
abhdngig von den individuellen Gegebenheiten auch Beckenbodenibungen, eine
Beckenbodenstimulation sowie Biofeedbackverfahren [23, 5].

PHARMAKOTHERAPIE

Tabelle 2 bietet einen Uberblick Uber die in der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fir Neurologie empfohlenen pharmakologischen Therapieoptionen (® Tab. 2). Die
initiale Therapie des Uberaktiven Detrusors besteht in der oralen Gabe von Anti-
cholinergika (Syn.: Antimuskarinika). Fir diese Medikamentengruppe gibt es eine
lange Anwendungserfahrung. Sie stellt eine wirksame Therapieoption fir die Uber-
aktive Blase dar und kann aul3erdem die Lebensqualitat der Patienten verbessern.
Oxybutynin, Trospiumchlorid, Propiverin und Tolterodin sind die klassischen anti-
muskarinergen Substanzen [24]. Unter antimuskarinerger Therapie werden regel-
maf3ige katheter- oder ultraschallgestitzte Restharnmessungen empfohlen [1].

TAGESDOSIS NEBENWIRKUNGEN

Bis 3x5 mg
(max. 4x5mg) p. o.
oder Pflaster

Restharnbildung, Obstipation, Akkommodationsstérung, Mund-
trockenheit, Tachykardie, Rhythmusstorungen, Anstieg des
Augeninnendrucks, Midigkeit, Konzentrationsstérungen

Cave: Psychose bei Parkinson-Patienten

Bis3x15mgp. o. Dito
Bis 2x2 mg p. o. Dito
4-8 mgp.o. Dito
Bis 2x5mgp. o. Dito
Bis 2x7,5mgp. o. Dito

Selektiver M3-Rezeptor-Antagonist.
Daher geringere Inzidenz zentralnervéser Nebenwirkungen

Dito
Quartdre Ammoniumverbindung.

Daher schlechtere Passage der Blut-Hirn-Schranke.
Geringere Inzidenz von zentralnervésen Nebenwirkungen

Bis3x15mgp.o.,
2x20 mgp. o.
(in der Schweiz)

Bis 1x2-8 mg p. o. Orthostatische Hypotonie, Herzrhythmusstérungen, Ubelkeit,

Durchfall, Mundtrockenheit, Schwindel, Benommenbheit

Bis3x2,5mgp. o. Dito
Bis1x0,4 mgp.o. Dito
Bis1x5-10 mgp.o. Dito
4-8mgp.o. Dito

10-40 pg nasal,
0,1-0,4 mg p. o.

Wasserretention, Gewichtszunahme, Hyponatriamie

Bis 4x25-50 mg p. o.
Bis 2x5 mg p. o.

Dyspnoe, Akkommodationsstérung, Kopfschmerzen, Ubelkeit,
HitzegefUhl, Erbrechen, Miosis

25-50 mg p. o. Bluthochdruck, Kopfschmerzen, Harnwegsinfektionen
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Alternativ kann der Einsatz von Mirabegron, einem B3-Adrenorezeptoragonisten,
erwogen werden, auch kombiniert mit Anticholinergika. Mirabegron wird p. o. ver-
abreicht (25 bis 50 mg/Tag).

Alphablocker wie Tamsulosin oder Terazosin werden in Kombination mit
Detrusor-tonisierenden Parasympathomimetika (z. B. Distigmin) zur Behandlung
des hypokontraktilen Detrusors oder der RH-Bildung eingesetzt. Beschriebene
Nebenwirkungen sind orthostatische Hypotonie, Herzrhythmusstérungen, Ubel-
keit, Durchfall, Mundtrockenheit, Schwindel und Benommenbheit.

SYSTEMISCHE NEBENWIRKUNGEN VON ANTICHOLINERGIKA

Bei der Verordnung von Anticholinergika ist eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-Abwa-
gung erforderlich. Dabei sind insbesondere die systemischen Wirkungen und damit
die potenziellen Nebenwirkungen der Substanzen zu beachten. Diese kdnnen infol-
ge der weiten Verbreitung der antimuskarinischen Rezeptoren zu Bildung von Rest-
harn (RH), Obstipation, Akkommodationsstérung, Mundtrockenheit, Tachykardie,
Rhythmusstérungen, Anstieg des Augeninnendruckes, Midigkeit und Konzentra-
tionsstérungen fihren. Bei Parkinsonpatienten kann es zudem zu Psychosen kom-
men (® Abb. 3) [1].

Patienten mit einer neurogenen Harnentleerungsstdrung bendtigen unter
Umstanden hohere Antimuskarinika-Dosen als Patienten mit einer idiopathischen
Detrusoriberaktivitdt. Unerwinschte Ereignisse infolge einer Aufdosierung kon-
nen sich jedoch negativ auf die Adharenz auswirken [3, 25, 26]. Daher sollten
auch alternative Darreichungsformen wie z. B. die transdermale Applikation oder
eine intravesikale Instillation von Oxybutynin in Betracht gezogen werden, um
Nebenwirkungen zu reduzieren. Fir Mirabegron wurden v. a. Bluthochdruck, Kopf-
schmerzen und Harnwegsinfektionen als Nebenwirkungen berichtet [1].

Verschwommene Sicht — = : \

Trockener Mund

Schwindelgefihl
Schlafrigkeit
Gedachtnisstorung
Kognitive Stérungen

Kardiovaskular:
Tachykardie

Hauttrockenheit
vermindertes
Schwitzen

Verstopfung

MINIMALINVASIVE VERFAHREN

Sind AllgemeinmalRnahmen sowie eine Pharmakotherapie nicht ausreichend
effektiv und kommt es auch beim Wechsel auf ein anderes Anticholinergikum nicht
zur adaquaten Besserung der Beschwerden und damit verbunden zur Steigerung
der Lebensqualitdt, empfiehlt die Deutsche Leitlinie zwei weitere Therapieoptionen:
die Injektion mit Botulinumtoxin A und die sakrale Neuromodulation [1].

© CME-Verlag 2024

Nebenwirkungen der Anti-
cholinergika sind u.a. Mund-
trockenheit, Obstipation,
trockene Augen und Glaukom-
anfall.

Abbildung 3

Systemische Nebenwirkungen
von Anticholinergika;

mod. nach [1]
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Die SNM moduliert afferente
Signale auf spinaler und supra-
spinaler Ebene.

Die Botulinumtoxin-A-Injektion
hat sich als Therapie der
medikamentenrefraktaren NDO
sowie bei DSD fest etabliert.

SAKRALE NEUROMODULATION

Die sakrale Neuromodulation (SNM) ist eine minimalinvasive Behandlungsmethode
fur die Uberaktive Blase und weitere Beckenfunktionsstdrungen. Hierbei gibt ein
im oberen GesalRbereich implantierter Schrittmacher Gber eine Elektrode schwa-
che elektrische Impulse an die Sakralnerven ab. Durch die hauptsachlich afferent
wirkende Stimulation der Sakralnerven werden spinale Reflexe moduliert und neu-
ronale Netzwerke im Gehirn reorganisiert. PET-Untersuchungen haben gezeigt,
dass durch die chronische sakrale Neuromodulation Gehirnstrukturen beeinflusst
werden, die fur die Detrusorhyperaktivitat, die Wahrnehmung der Blasenfillung,
das Harndranggefihl und das Einleiten der Miktion verantwortlich sind [27].

Kernschritt des minimalinvasiven Verfahrens ist die unter Allgemeinanasthe-
sie durchgefuhrte Elektrodenimplantation, typischerweise am Sakralnerv S3. Die
SNM hat sich als Behandlungsmethode international etabliert und gilt allgemein
als sicher. Zudem bietet das Verfahren eine kurzfristige Evaluierung vor einer mog-
lichen Langzeitlosung. Mogliche Komplikationen sind chirurgisch gut beherrschbar
[28]. Allerdings liegen im Gegensatz zu nicht neurogenen Blasenfunktionsstérungen
bei neurogenen Blasenfunktionsstérungen (noch) keine randomisierten Studien
vor [29]; bei kompletter Querschnittslahmung wird die SNM zurzeit (noch) nicht
eingesetzt.

BEHANDLUNG MIT BOTULINUMTOXIN A

Die intravesikale Injektion von Botulinumtoxin A in den Detrusor vesicae hat sich
als Therapie der medikamentenrefraktdren neurogenen Detrusorhyperaktivitat
sowie bei Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie fest etabliert. Resultat dieser Therapie
ist eine chemisch induzierte Blasendenervierung [1]. Das minimalinvasive Verfah-
ren verbessert die urodynamischen und subjektiven Parameter sowie die Lebens-
qualitat der Betroffenen deutlich. Es schliet die Licke zwischen der medikamen-
tosen und der offenen operativen Therapie und kann Letztere potenziell reduzieren
[30]. Daher empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fir Neurologie in ihrer , Leitlinie
zur Diagnostik und Therapie von neurogenen Blasenstdrungen” [1] diese Therapie-
option (® Abb. 4). Zu beachten ist, dass die Patienten fir diese Therapieoption in
der Lage sein missen, eine selbststdndige Blasenkatheterisierung durchzufihren,
da eine willkirliche Blasenentleerung infolge der Botulinumtoxin-A-Injektion nicht
mehr moglichist [1].

Konservative therapeutische MaRnahmen
® Blasentraining

.

Medikamentose Therapie
® Antimuskarinergikum
® Mindestens Uber 4—6 Wochen, mindestens mit zwei unterschiedlichen Praparaten

{'

Minimalinvasive Therapie
® Botulinumtoxin Typ A Injektionen in den Detrusor oder SNM

"

Operative Verfahren
Abbildung 4 ® Harnblasenaugmentation/Ableitung Uber lleumconduit

Therapiealgorithmus bei
NDO; mod. nach [1]
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Onabotulinumtoxin A ist derzeit das einzige zugelassene Botulinumtoxin A zur Be-
handlung der Harninkontinenz bei Erwachsenen mit neurogener Detrusorhyperak-
tivitat bei neurogener Blase infolge einer stabilen subzervikalen Rickenmarksver-
letzung oder Multipler Sklerose [31].

Die Behandlung mit Botulinumtoxin A wurde zum 1. Januar 2018 in den EBM
aufgenommen. Die Leistung kdnnen Urologen und Gynakologen abrechnen. Die
Honorierung erfolgt extrabudgetar. Voraussetzung fir die Abrechnung ist eine Ge-
nehmigung der KBV. Diese wird erteilt, wenn einmal pro Jahr die Teilnahme an ei-
ner von den jeweiligen Landesarztekammern anerkannten Fortbildung zur Thera-
pie von Blasenfunktionsstorungen im Umfang von mindestens acht CME-Punkten
nachgewiesen wird.

Botulinumtoxin A hemmt die Freisetzung von Acetylcholin sowie weiterer Neuro-
transmitter und senkt damit die Aktivitat des Detrusormuskels. Nach der Injektion
erschlafft der Blasenmuskel, was eine

Senkung des Blasendrucks zur Folge hat,
eine Steigerung der Blasenkapazitat sowie
eine Verminderung des Harndranges und

eine Reduktion der Miktionsfrequenz.

Im Rahmen des Studienprogrammes wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Botulinumtoxin-A-Injektionen bei 858 NDO-Patienten geprift [32-35]. Die Be-
handlung bewirkte eine signifikante Reduktion der Inkontinenzepisoden als prima-
ren Endpunkt, wobei 37 % der Patienten in der Woche 6 zu 100 % kontinent waren.
Die gleichzeitige Anwendung von Anticholinergika hatte keinen Einfluss auf den
Therapierfolg.

Die Behandlung fihrte ferner zu einer signifikanten Zunahme der maximalen
zytometrischen Kapazitat [36] sowie zu einer signifikanten Reduktion des maxima-
len Detrusordruckes im Vergleich zu Placebo. Erzielt wurde zudem eine signifikan-
te Besserung der Lebensqualitdt, wobei die Mehrheit der Patienten angab, mit der
Therapie zufrieden zu sein [37]. Die Wirkung der Injektionen hielt im Mittel Gber
acht bis zehn Monate an [32].

Die Therapieabbruchrate war mit unter 3 % aufgrund unerwiinschter Ereignisse
(UAE) sehr niedrig. Auch bei wiederholter Anwendung traten nicht vermehrt UAE
auf [34].

Chirurgische Eingriffe werden erwogen, wenn konservative Mafnahmen versagt
haben. Die Augmentation-Zystoplastik ist ein chirurgisches Verfahren, das bei Er-
wachsenen und Kindern eingesetzt wird, die keine angemessene Blasenkapazitat
oder Detrusor-Compliance besitzen [38, 39]. Eine anatomische VergréfRerung der
Blasenkapazitdt Uber Augmentation-Zystoplastik mithilfe von Darmsegmenten ist
beitherapierefraktarer Detrusorhyperaktivitat etabliert [40, 41]. Zu den Komplika-
tionen der Enterozystoplastik gehdren jedoch Stoffwechsel- und Elektrolythaus-
haltstorungen, Perforationsgefahr beim intermittierenden Selbstkatheterismus,
Bakteriurie oder Harnwegsinfekte infolge Schleimproduktion. Rezidivierende
Harnwegsinfekte kdnnen eine Harnentleerungsstorung zusatzlich verschlechtern
[39].
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Chirurgische Eingriffe stellen
eine Ultima ratio dar.
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Eine Autoaugmentation strebt an, die Blasenkapazitdt ohne Transplantat oder Off-
nen der Blase zu erhéhen, und wurde entwickelt, um die mit der Enterozystoplastik
verbundene Morbiditat zu umgehen [38, 40]. Die meisten Patienten, die sich einem
Augmentationsverfahren unterziehen, sind nicht in der Lage, die Blase vollstéandig
zu entleeren, und bendétigen einen intermittierenden Selbstkatheterismus [41].

Die aktuellen Leitlinien klassifizieren die wichtigsten neurogenen Innervations-
storungen des unteren Harntraktes in Detrusorhyperaktivitat, Detrusor-
Sphinkter-Dyssynergie (DSD), hypokontraktilen Detrusor und hypoaktiven
Sphinkter.

Die Detrusorhyperaktivitat ist durch unwillkirliche Detrusorkontraktio-
nen wahrend der Fillphase gekennzeichnet, die spontan auftreten oder pro-
voziert werden kénnen. Die Stérung kann durch neurodegenerative Erkran-
kungen wie beispielsweise Multiple Sklerose, Morbus Parkinson oder auch
durch Rickenmarkslasionen bedingt sein.

Ist durch allgemeine Mafinahmen keine addquate Besserung zu erzielen,
kommen Ublicherweise Anticholinergika zum Einsatz. Nebenwirkungen so-
wie eine unzureichende Adhérenz beeintrachtigen den Erfolg der Pharmako-
therapie jedoch allzu oft.

Als minimalinvasives Verfahren empfehlen die Leitlinien in solchen Fal-
len die Injektion von Botulinumtoxin A, das eine signifikante Reduktion der
Harninkontinenz bei guter Vertraglichkeit bewirkt. Das Verfahren schlief3t
eine Behandlungslicke zwischen der Pharmakotherapie und einer chirurgi-
schen Intervention.

12|  ©cMEe-verlag 2024
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) Welche Aussage zur Steuerung der Harnblasenfunktion ) Welche diagnostischen Verfahren kommen bei
ist falsch? der neurogenen Blasenstorung nicht regelmafig

i ?
D Die Steuerung der Harnblasenfunktion beruht auf der zum Einsatz?

Ubermittlung afferenter Signale von Dehnungs- und Vo- D Anamnese und klinische Untersuchung

lumenrezeptoren an spinale und hoher gelegene Zentren. D Neurologische Untersuchung

D In der Fillphase kommt es zu einer Kontraktion des D Fihren eines Miktionstagebuches
quer gestreiften SchlieBmuskels. 0 Harnanalyse

D Die Miktion wird ermdglicht durch eine Erschlaffung . . .
des quer gestreiften SchlieRmuskels, D Computer- oder Kernspintomografie zur Bildgebung

D Wahrend der Miktion kommt es zu einer Inhibition der
Detrusoraktivitat. g An welchem Sakralnerv werden die Elektroden

im Rahmen der sakralen Neuromodulation (SNM)
typischerweise implantiert?

Osa

) Welches Symptom gehért nicht zu den Kernsympto- D S2
men der neurogenen Detrusorhyperaktivitat? D 53

D Pollakisurie D S4
D Nykturie D S5

D Drangsymptomatik

D In der Fillphase kommt es einer Kontraktion des glatt-
muskuladren SchlieBmuskels.

(O Harnverhalt ) Woran sollte sich die Therapiewahl bei der
(O Harninkontinenz Behandlung der neurogenen Blasenfunktions-
storung orientieren? Welche Aussage ist falsch?
) Welche Erkrankungen kdnnen eine neurogene Die Behandlung richtet sich ...
Detrusorhyperaktivitat bedingen? D ausschlief3lich nach den individuellen Bedirfnissen
D Rickenmarkverletzungen, Schlaganfille, der Patienten.
Multiple Sklerose D an den Ergebnissen der urodynamischen Messung.
(O Eine latente Herzinsuffizienz (3 an der Kontinenzsituation.
D Eine Nephro- und eine Urolithiasis D am Ergebnis der neurologischen Untersuchung.
D Eine Niereninsuffizienz D an der zugrunde liegenden Erkrankung.

D Harnwegsinfektionen

) Welche der folgenden Nebenwirkungen ist
nicht auf eine Anticholinergika-Therapie zuriick-
zufihren?

D Mundtrockenheit

D Akkommodationsstérungen

O Kognitive Einbuf3en

D Tachykardie

D Ein massiver Blutdruckanstieg unter der Therapie

) Wie hiufig ist die NDO bei einer Paraplegie?
D Sie tritt bei etwa 25 % der Patienten auf.

D Mehr als 98 % der Patienten sind betroffen.

O Etwa jeder dritte Patient weist eine NDO auf.

D Rund 50 % der Patienten leiden unter einer NDO.
D Die NDO betrifft ca. zwei Drittel der Patienten.

) Wie viel Prozent der Patienten mit Multipler Sklerose

leiden unter einer Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie ) welche Wirkung ist nicht von einer Behandlung mit
(DSD)? Botulinumtoxin A zu erwarten?
D Etwa jeder zweite MS-Patient D Senkung des Blasendrucks
D Etwa 80 % D Verminderung des Harndranges
D 20 bis25% D Reduktion der Miktionsfrequenz und der Harninkon-
D Die DSD spielt bei der MS keine Rolle. tinenz
(O Praktisch alle MS-Patienten entwickeln im Verlauf der O Verbesserung der Libido und der Potenz
Erkrankung eine DSD. D Steigerung der Blasenkapazitat
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