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Nr. 4:

Die Behandlung bei iiberaktiver Blase

Die hyperaktive Blase («Overactive Bladdern, OAB), kann die Befind-
lichkeit der Betroffenen erheblich storen. Abklarung und Therapie
sollen patientinnenorientiert in verschiedenen Stufen erfolgen. Bei
Therapieversagen trotz Verhaltensanderung, Blasentraining und Anti-
cholinergika als primare Therapien ist die intravesikale Injektion von
Botulinumneurotoxin eine sehr wirksame Option.

Priméare Therapieoptionen

Die primére Therapie der OAB umfasst
die Verhaltenstherapie, das Blasen- und
Beckenbodentraining und die medika-
mentdse Therapie. All diese etablierten
Therapieformen zielen darauf ab, die
Speicherfunktion der Blase zu verbes-
sern und den Harndrang zu verzégern.
Die Patientinnen sollten Uber die Stu-
fentherapie (Abbildung 1) am Anfang
der Behandlung informiert werden. Die
Evaluation der priméren Therapie erfolgt
nach 4 bis 6 Wochen, wozu die Patientin
idealerweise 3 Tage vor der Konsultation
ein Miktionstagebuch fuhrt.

Verhaltensidnderungen und -therapie

Fir folgende Anderungen des Lebens-

stils gibt es Evidenzen:

B Einschrdnkung der Trinkmenge um
bis zu 25%

M Flissigkeitsaufnahme am Vormittag
und frihen Nachmittag

B Verzicht auf scharfe Gewlrze, Nikotin,
kinstliche Sussstoffe und kohlensau-
rehaltige Getrénke

B Reduktion eines Ubermassigen Koffe-
inkonsums

10%

bringt eine Verbesserung der OAB-

B Gewichtsreduktion um  zirka
Symptomatik um 50%

B Obstipation vermeiden.

Die Verhaltenstherapie wie auch das im
Folgenden beschriebene Blasentraining
bedirfen der Umstellung des Tagesab-
laufs und einer hohen Eigenmotivation,
die nicht von allen Patientinnen aufge-
bracht werden kann. Diese konservativen
Therapieformen erfordern auch viel En-
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gagement und Unterstltzung vonseiten
des Therapeutenteams.

Zum Verhaltenstraining gehort auch ein
adéquates Flussigkeitsmanagement. «Viel
trinken» ist modern. Patientinnen neh-
men vielfach an, dass der Nutzen einer
hohen  Flussigkeitszufuhr ~ darin  be-
stinde, den Kérper zu entgiften und die
Stoffwechselfunktion der inneren Or-
gane zu unterstitzen. Die in der Laien-
presse haufig verbreitete Trinkaufforde-
rung ist in Fachkreisen umstritten. Die
normale Trinkmenge regelt sich durch
das Durstgefiihl und kann - eine normale
Nierenfunktion vorausgesetzt — in unse-
ren gemassigten Breitengraden mit zirka
1,5 Litern angegeben werden (24 ml/kg
Korpergewicht). Patientinnen mit Uber-
aktiver Blase dirfen die Trinkmenge auf
1 bis 1,5 Liter reduzieren. Im Weiteren
halt sich das Geriicht, wonach koffeinhal-
tige Getranke wie Kaffee oder Tee nicht
als  Flussigkeitslieferanten  betrachtet
werden sollten, hartnackig. Neuere Stu-
dien zeigen jedoch, dass Menschen, die
regelméssig Kaffee oder Tee trinken,
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diese Getranke durchaus in die tagliche
Trinkmenge mit einbeziehen dirfen,
denn regelméssiger und nicht Gbermas-
siger Kaffeekonsum hat keine entwas-
sernde Wirkung.

Blasen- und Beckenbodentraining

Ziel des Blasentrainings ist es, das im
Miktionstagebuch erfasste kirzeste in-
kontinenzfreie Intervall sukzessive zu ver-
l&ngern. Die Patientin entleert ihre Blase
dabei vor dem Harndrang, was ihr ein
Gefihl von Sicherheit in Bezug auf die
Blasenfunktion vermittelt. Schrittweise
soll so der Abstand der einzelnen Blasen-
entleerungen erhdht werden, bis ein
2 bis 3 Stunden langes Miktionsintervall
respektive eine Blasenkapazitdt von min-
destens 300 ml bei jeder Miktion erreicht
ist.

Eine weitere konservative Therapieform
ist die Miktion nach der Uhr. Sie ist
Frauen zu empfehlen, bei denen sich zys-

Neoblase

Botulinumtoxin,
sakrale Nervenstimulation

Anticholinergika, medikament&se Therapie

Abbildung 1: Patientinnenorientiertes Stufenschema in der Behandlung der OAB.
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totonometrisch eine terminale pathologi-
sche Detrusoriiberaktivitdt zeigt. Dabei
kommt es vor Erreichen der maximalen
Blasenkapazitat zu einer pathologischen
Detrusorkontraktion, gegebenenfalls mit
Urinabgang. Hier kann die Patientin ler-
nen, vor Erreichen der kritischen Blasen-
fullung — und somit «nach der Uhr» — die
Toilette aufzusuchen.

Auch Beckenbodentraining bringt einen
nachweislichen Erfolg in der Behandlung
der hyperaktiven Blase. Beckenboden-
kontraktionen, wie sie auch fir die Be-
handlung der Belastungsinkontinenz
propagiert werden, starken nicht nur den
M. levator ani und M. sphincter urethrae,
sondern hemmen auch Detrusorkontrak-
tionen. Die vaginale Elektrostimulation
muss niederfrequenter (5-10 Hz) als bei
der Belastungsinkontinenz durchgefiihrt
werden. Die Stimulation des Nervus pu-
dendus hemmt die sakralen Efferenzen
S2-S4 und somit den Detrusormuskel.

Medikamentése Therapie

Die Pharmakotherapie der OAB zielt dar-
auf ab, die Hyperaktivitdt des Detrusor-
muskels durch antimuskarine (anticholin-
erge) Medikamente (M2- und M3-Rezep-
torblocker) zu vermindern. Zudem st
eine Wirkung der Antimuskarinika auf
das Urothel nachgewiesen, womit die Af-
ferenzen und dadurch der oftmals ver-
frihte Harndrang glnstig beeinflusst
werden. Die medikamentdse Therapie
gehort ebenfalls zu den priméren Thera-
pieoptionen, wird aber hier eigensténdig
diskutiert. Ob eine medikamentdse The-
rapie gleichzeitig mit obigen Massnah-
men begonnen werden soll, muss indivi-
duell entschieden werden.

Therapieoptimierung

Die Wirksamkeit der anticholinergen
Medikamente liegt gemass verschiede-
nen Vergleichsstudien bei 60 bis 75%. Zur
Optimierung der medikamentdsen The-
rapie, insbesondere zur Verminderung
der Mundtrockenheit, wurden von der In-
dustrie mit Erfolg Retardpréparate, re-
zeptoraffinitive Anticholinergika und ein
transdermal anwendbares System (Pflas-
ter) entwickelt (Tabelle). Auch das Prinzip
der «individuellen Dosiseskalation» hat
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Tabelle:

Medikamentdse Therapie der OAB - Es sind die heute in der Schweiz
gebrauchlichen Antimuskarinika (Anticholinergika) aufgelistet

Wirkstoff Markenname Dosierung Packung
Tolterodin ER Detrusitol SR® 4 mg Kaps. 1x 4 mg/Tag abends 14, 28, 56
Oxybutynin IR Ditropan® 5 mgq Thl. 3 x 5 mg/Tag 60
Oxybutynin ER  Lyrinel® OROS Tbl. 1x 5 mg/Tag 30/90
1x10 mg/Tag 30/90
1x15 mg/Tag 30/90

Kentera® Hautpflaster

2 x/Woche 8

Lebensqualitat in ca. 50% deutliche

Trospiumchlorid Spasmo Urgenin® Neo 20 mg Drg. 2 x 20 mg/Tag 20, 60
Darifenacin Emselex® 7,5 mg 1x 7,5 mg/Tag 14, 56
Emselex® 15 mg 1x15 mg/Tag 14, 56
Solifenacin Vesicare® 1x 5 mg/Tag 30,90
1x10 mg/Tag 30, 90
Fesoterodine Toviaz® 1x 4 mg/Tag 14,84
1x 8 mg/Tag 14, 84
Unerwiinschte Wirkung Haufigkeit
Mundtrockenheit 10-35%
Parameter Anderung Obstipation 1-20%
Harndrang Reduktion um > 50% Akkommodationsstérungen 1-10%
Inkontinenzepisoden Reduktion um 70-75% Kopfschmerzen/Sctnwindel 110%
Miktionen/24 h Reduktion um Tachyarrhythmien selten
ca. 20-30% Hautirritation bei 8-14%
Pflasteranwendung

Besserung

glinstige Wirkungen
Anticholinergika

Gedachtnisstorungen selten

ungiinstige Wirkungen
Anticholinergika

Abbildung 2: Anticholinerge Wirkung und Nebenwirkungen

zur Verbesserung der Vertraglichkeit ge-
fuhrt. Hierbei beginnt die Patientin mit
der niedrigsten Dosierung und kann bei
ungentigender Wirkung nach 2 bis 4 Wo-
chen eigensténdig das Medikament auf
die néchsthéhere Dosis steigern. Die lo-
kale Ostrogenisierung hat bei postme-
nopausalen Patientinnen nach wie vor
ihre Bedeutung und vermindert sowohl
Harnwegsinfekte als auch Drangbe-
schwerden. Alternative Heilmethoden
sind bei Patientinnen mit OAB beliebt
und  kdénnen bei  entsprechendem
Wunsch immer ausprobiert werden.

Mit den konservativen, individuell an-
passbaren Therapieoptionen kann vielen
Patientinnen eine zufriedenstellende
Besserung der Lebensqualitdt angebo-

ten werden. Dennoch spricht ein Teil

nicht gentgend auf diese Therapien an,
oder die Nebenwirkungen der Anticholin-
ergika sind intolerabel. In dieser Situa-
tion muss die Botulinumtoxintherapie
diskutiert werden.

Neuentwicklungen

Neu wird voraussichtlich im Jahr 2013
auch in Europa der in Japan bereits 2011
eingeflhrte B3-Adrenorezeptor-Agonist
(Betanis®) zur Behandlung der OAB auf
den Markt kommen. B3-Adrenorezeptor-
Agonisten haben ein vielversprechendes
therapeutisches Potenzial. Das Wirkprin-
zip und auch die Nebenwirkungen unter-
scheiden sich von den heutigen Anticho-
linergika. B3-Adrenozeptoren vermitteln
die Relaxation des M. detrusor. Anticho-
linerge Nebenwirkungen (Abbildung 2)
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wie Mundtrockenheit und Obstipation
sind deshalb seltener zu erwarten. Mira-
begron®, ein erster B3-Adrenorezeptor-
Agonist, wird derzeit bei uns und we-
nigen anderen Zentren in Studien ange-
wendet: Im Plazebovergleich bewies es
Uber 12 Wochen gute Wirksamkeit in
der Behandlung der Primarsymptome,
Dranginkontinenz und erhdhten Mik-
tionsfrequenz.

Botulinumneurotoxin-Injektionen
in die Blase

Das vom Erreger Clostridium botulinum
gebildete Neurotoxin besteht aus einer
schweren Kette, die flr die Internalisie-
rung des Toxins ins Zytosol am Nerven-
ende verantwortlich ist, und aus einer
Kette,
azetylcholinhaltigen Vesikel mit der Zell-

leichten die die Fusion der
membran und somit dessen Ausschit-
tung in den synaptischen Spalt verhindert.
Die daraus resultierende Chemodenerva-
tion nach zystoskopischer Botulinumneu-
rotoxin-Injektion in den Musculus detru-
sor vesicae fuhrt zu einer eindrlcklichen
Reduktion der Beschwerden der Gberakti-
ven Blase. Verschiedene klinische Studien
zeigen Erfolgsraten zwischen 60 und 96%
bei der idiopathischen Uberaktiven Blase.
Die Injektionen bei der OAB erfolgen
Ublicherweise in einer Dosierung von 100
Einheiten Botulinumneurotoxin Typ A. In
dieser Dosierung sind die unerwiinsch-
ten Wirkungen selten. Nebenwirkungen
wie symptomatische Restharnmengen
und Harnverhalt steigen mit der Menge
an injiziertem Botulinumneurotoxin so-
wie mit dem Vorliegen psychiatrischer
oder metabolischer Komorbiditéten. So
sind wir zurlickhaltend in der Indikations-
stellung bei Patientinnen mit ungendi-
gend eingestelltem Diabetes mellitus
oder bei Patientinnen, die anticholinerg
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wirksame Psychopharmaka einnehmen,
da bei ihnen die Gefahr des Harnverhalts
mit der Notwendigkeit des Selbstkathe-
terismus wahrend einiger Monate erhoht
ist.

Die Wirkung an der glatten Muskulatur
des Detrusor vesicae ist mit durchschnitt-
lich 9 Monaten erheblich langer als jene
an der Skelettmuskulatur, wo die Wir-
kung meist nur 6 bis 12 Wochen anhélt.
Eine Zwischenanalyse eigener Daten
zeigte im 5-Jahres-Verlauf eine Reinjek-
tionsrate von 27%, wobei die zweite In-
jektion im Durchschnitt 2 Jahre nach der
Erstinjektion gewlinscht wurde.

Bei der neurogen hyperaktiven Blase
werden die Kosten von der Krankenkasse
seit 2012 Ubernommen. Gegenwartig
muss vor der Botulinumneurotoxin-
Anwendung bei der idiopathischen hy-
peraktiven Blase noch eine Kostengut-
sprache der Krankenkasse eingeholt
werden. Grosse Phase-lll-Studien zur
idiopathischen hyperaktiven Blase in
Europa und Amerika sind abgeschlos-
sen, und es kann gehofft werden, dass
die Kosten fir diese teilweise sehr ein-
dricklich wirksame Therapie in der
Schweiz kiinftig auch fir diese Indikation
Ubernommen werden.

(Sakrale) Neuromodulation/
Blasenaugmentation

Bei refraktarer OAB-Symptomatik kann
fUr eine Minderheit der Patientinnen eine
Neuromodulationstherapie indiziert sein.
Uber kontinuierliche elektrische Impulse,
welche von dem im Gesass implantierten
Schrittmachergerat ausgehen und tber
feine Dréhte an die sakralen Wurzeln von
S2/S3 gelangen, wird eine anhaltende
Drosselung des imperativen Drangs, der
hohen Miktionsfrequenz und der Drang-
inkontinenz bei Uber 70% der Patientin-

nen erreicht — sofern die Patientinnen
vorher wéhrend einer 1- bis 2-w&chigen
Testphase auf die Testelektroden ange-
sprochen haben. Als Ultima Ratio kann
bei chronischer Blasenwandveranderung
wie radiogener Schrumpfblase die Bla-
senkapazitdt durch ein Interponat aus
lleum- oder Kolonschlingen erhéht wer-
den.

Zusammenfassung

Mit den heutigen modernen Therapie-
optionen kann bei unseren Patientinnen
in vielen Fallen eine deutliche Verbesse-
rung der Symptomatik erreicht werden.
Wenn moglich, empfiehlt sich das Aus-
schopfen konservativer Therapiemass-
nahmen. Eine gute Patientinnenfihrung
und Unterstitzung ist dabei sehr wichtig.
Die anticholinerge medikament&se The-
rapie zeigt in verschiedenen Vergleichs-
studien eine Wirksamkeit von 60 bis 75%.
Neu stehen sogenannte B3-Adrenore-
zeptor-Agonisten in Europa vor der
Markteinfihrung und werden die Thera-
piemdglichkeiten erweitern. Mit Botuli-
numneurotoxin-A-Injektionen steht zu-
dem eine bewahrte, minimalinvasive
Therapie zur Verfigung, die gute Resul-
tate zeigt. Es ist zu hoffen, dass die Kos-
ten im Jahr 2013 von den Krankenkassen
endlich Gbernommen werden. In selte-
neren Féllen kann auch die Neuromodu-
lation und in wenigen Féllen auch die
Blasenaugmentation indiziert sein. W
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