
Der Prozess des Alterns betrifft in
jedem Fall auch den Urogenitaltrakt.
Hier kommt es zu einer Reihe gut be-
kannter Veränderungen, wie Prof. Alan
J. Wein von der University of Pennsyl-
vania im Rahmen einer State of the Art
Lecture betonte: «Wir haben es mit
einem Spektrum an Veränderungen zu
tun, wovon einige jeden Menschen be-
treffen, wenn er alt genug wird.» Zu er-
warten sind eine abnehmende Sensibili-
tät der Blase, eine reduzierte Fähigkeit,
die Miktion hinauszuzögern, sowie
eine eingeschränkte Kontraktilität der
Blase. Damit kommt es zur Zunahme
von Detrusor-Überaktivität, Restharn-
volumen und Nykturie. Einige Verän-
derungen sind geschlechtsspezifisch,
wie zum Beispiel die Obstruktion in-
folge einer Prostatavergrösserung oder

ein Prolaps der Beckenorgane bei
Frauen. Die Symptome im Bereich des
unteren Harntrakts (engl. lower uri-
nary tract symptoms: LUTS) nehmen
mit dem Alter zu. In der Gruppe der
über 60-Jährigen leidet mehr als ein
Drittel unter Nykturie mit min-
destens zwei Miktionen pro Nacht,
und fast 20 Prozent geben verstärkten
Harndrang an (1). 
Neben der Alterung des Urogenital-
trakts tragen auch systemische Verän-
derungen zu diesen Symptomen bei.

Wein nannte unter anderen neurologi-
sche (auch kognitive) Funktionsein-
schränkungen sowie eine ganze Palette
von Phänomenen und Erkrankungen,
die mit dem Alter zunehmen, wie Über-
gewicht, Diabetes, Herzinsuffizienz,
Arteriosklerose, hormonelle Verände-
rungen und vieles mehr. Auch Neben-
wirkungen von Medikamenten können
die Funktionen des Urogenitaltrakts
beeinflussen.

Oxidativer Stress
schädigt die Blase
Wein: «Oxidativer Stress steht hinter
vielen dieser Veränderungen.» Als Ur-
sachen von oxidativem Stress in der
Blase nannte er direkte mechanische
Schädigungen oder Ischämie und an-
schliessende Reperfusion. Das Auftre-
ten freier Radikale führt in weiterer
Folge zu Neurodegeneration und In-
flammation und weiter zu anatomi-
schen und funktionellen Veränderun-
gen. Komorbiditäten wie zum Beispiel
Diabetes begünstigen diese pathologi-
sche Kaskade, die schliesslich in Fehl-
funktionen des Detrusors resultieren
kann. Kompliziert wird die Situation
noch dadurch, dass die Anfälligkeit der
Blase gegenüber oxidativem Stress mit
dem Alter zunehmen dürfte. Eine mög-
liche Obstruktion verschlimmert die
 Situation (2, 3). 
Auf zellulärer Ebene werden im Detru-
sor charakteristische Veränderungen
(dense band pattern) beschrieben,
deren Bedeutung allerdings umstritten
ist. Wein: «Hier gibt es keinen Konsens.

Es ist auch nicht klar, ob es sich hier um
primäre, altersbedingte Veränderungen
oder um Folgen von Ischämie handelt.»
Generell wird ein zunehmender Rück-
gang sowohl der glatten als auch der
Skelettmuskulatur im Harndrang be-
schrieben. Muskelgewebe wird dabei
durch Bindegewebe ersetzt, wobei
 allerdings auch ein Kollagenmangel
auftreten kann, der im Rahmen von
Stressinkontinenz und Prolapspatho-
physiologische Bedeutung hat. Bei
Frauen mit Stressinkontinenz wurde
auch ein Kollagenmangel (infolge
 eingeschränkter Kollagensynthese) in
 anderen Körperregionen, wie zum
 Beispiel der Haut, beschrieben (4). 

Innervation nimmt mit dem Alter ab
Der Urogenitaltrakt ist auch direkt von
der Alterung des Nervensystems be-
troffen. Wein: «Mit dem Alter nimmt
die autonome Innervation der Blase ab.
Die Denervation betrifft auch den
 Beckenboden sowie den Sphinkter.
Das kann zu einer generell reduzierten
Aktivität oder zu einer ungleichmässi-
gen Kontraktion des Detrusors führen.
Dabei gehen sowohl muskarinische
M3-Rezeptoren als auch Beta3-Rezep-
toren verloren, was das Ansprechen auf
die bei überaktiver Blase eingesetzten
Medikamente reduziert.» Dem steht
auch eine eingeschränkte afferente
 Aktivität gegenüber, die unter anderem
zu einer abnehmenden Sensibilität der
Blase führt. Wein wies in diesem Zu-
sammenhang auch auf ein Feedback-
system zwischen Detrusor und Urethra
hin, das bei der Miktion die Stärke des
Harnstroms reguliert und vermutlich
ebenfalls im Alter nur mehr einge-
schränkt funktioniert. Etwaige zentrale
Läsionen können ebenfalls Kontinenz
und Miktion beeinflussen. Wein be-
tonte, dass die exakten Zusammen-
hänge zwischen der Lokalisation et-
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waiger ZNS-Läsionen und einer kon-
kreten Dysfunktion nicht definiert
seien. Bei älteren Probanden wurde in
der Insula mittels fMRT eine ein -
geschränkte Reaktion auf die Blasen-
füllung nachgewiesen (5). Ob dahinter
Einschränkungen der zentralen Kon-
nektivität oder der Afferenzen aus der
Blase stehen, ist unklar. Damit wird die
Füllung der Blase erst bemerkt, wenn
diese bereits sehr voll ist, was zur
 Entwicklung von Dranginkontinenz
beitragen könnte (6).

Kollagenverlust
infolge von Östrogenmangel
Bei Frauen kommt der gesamte Kom-
plex hormoneller Umstellungen im
Zuge der Menopause hinzu. Wein: «In-
folge der Östrogendefizienz kommt es
zu Veränderungen der Durchblutung
im kleinen Becken sowie des Kollagen-
metabolismus mit Abnahme des Kolla-
gengehalts verschiedener Gewebe, was
die Entwicklung von Stressinkontinenz
begünstigt. Bis zu 80 Prozent der älte-
ren Frauen leiden unter atrophischer
Vaginitis, die meist mit Drang asso -
ziiert ist. Hinzu kommt noch eine Ab-
nahme der Sekretion von Vasopressin,
was zu Nykturie führen kann.» Ob und
wieweit die genannten prädisponieren-
den Faktoren in einem bestimmten
Menschen zu nennenswerter Patholo-
gie führen, hängt, so Wein, letztlich
auch von konkreten Ereignissen und
Verhaltensweisen ab, die zumindest
zum Teil beeinflussbar sind. 
Prof. Adrian Wagg von der University
of Alberta unterstrich, dass «ältere
Menschen» keine homogene Gruppe
darstellten, sondern einerseits biolo-

gisch weit jünger sein könnten, als es
ihrem Lebensalter entspreche, anderer-
seits sei aber auch Multimorbidität mit
allen potenziellen Konsequenzen nicht
selten. Die Risiken sind bis zu einem ge-
wissen Grad beeinflussbar – und zwar
am besten durch Lebensstilmassnah-
men, die jedoch bereits um die Lebens-
mitte begonnen werden müssen. Diese
können nicht nur das kardiovaskuläre
Risiko, sondern auch das Risiko von
Erkrankungen des unteren Harntrakts
erheblich reduzieren. Jedenfalls nimmt
die Prävalenz von Inkontinenz und an-
deren Symptomen des unteren Harn-
trakts mit den Jahren zu. Wobei man
allerdings in den Gruppen mit dem
höchsten Alter zunehmend auf die Ex-
trapolation von Daten angewiesen sei,
da multimorbide Personen, Demenz -
patienten und Patienten in Pflegehei-
men in der Regel nicht in Studien ein-
geschlossen würden. Studiendaten zei-
gen jedoch, dass Multimorbidität im
höheren Alter eher den Normalfall dar-
stellt und die Mehrzahl der Menschen
über 75 Jahre mindestens drei relevante
Erkrankungen aufweist (7). Die Folge
ist Polypharmazie mit allen resultieren-
den Problemen und Risiken. Gute Ver-
träglichkeit und vor allem ein geringes
Interaktionspotenzial werden daher
von einem idealen Medikament für
 ältere Menschen gefordert.

Welche Medikamente
für ältere Patienten?
Medikamente spielen auch im Zusam-
menhang mit LUTS eine wichtige
Rolle, zumal sie die Funktionen des un-
teren Harntrakts sowohl günstig als
auch ungünstig beeinflussen können.

Für die in der Behandlung der überak-
tiven Blase eingesetzte Substanzgruppe
der Antimuskarinika liegen teilweise
Daten zu betagten Populationen vor.
Wagg: «Das meiste stammt aus Post-
hoc-Analysen der Patienten über 65
Jahre aus Zulassungsstudien. Die Da -
ten zeigen eine Wirksamkeit und unter-
schiedliche Verträglichkeit. Es gibt
keine negativen Studien.» Bedacht
 werden müsse allerdings das Potenzial
kognitiver Nebenwirkungen dieser
Medikamente. Dieses hänge davon ab,
wie stark die (unerwünschte) Blockade
des M1-Rezeptors durch die jeweilige
Substanz ausfalle und wie leicht diese
durch die Blut-Hirn-Schranke gelangen
könne. Auch Interaktionen mit ande-
ren Medikamenten spielen eine Rolle.
Studiendaten zeigen, so Wagg, für die
neueren Antimuskarinika zumindest
kurzfristig eine neurologische Sicher-
heit mit lediglich seltenem Auftreten
kognitiver Nebenwirkungen. Rever -
sible Ereignisse wie Delirium wurden
beschrieben. Allerdings fehlen die
Langzeitdaten.
Um die Sicherheit von Medikamenten
für ältere Patienten einstufen zu kön-
nen, wurden die FORTA-Kriterien (Fit
fOR The Aged) definiert (8). Kürzlich
wurden bei LUTS eingesetzte Medika-
mente nach diesen Kriterien bewertet.
Dabei landeten Alfuzosin, Doxazosin,
Immediate-release-Oxybutynin, Propi-
verin und Terazosin in Gruppe D und
sollen folglich nicht mehr eingesetzt
werden. Kein Medikament schaffte es
in Gruppe A. Dutasterid, Fesoterodin
und Finasterid kamen in Gruppe B und
werden folglich empfohlen. Alle ande-
ren sind in Gruppe C und folglich mit
Vorsicht einzusetzen (9). Wagg verwies
in diesem Zusammenhang auch auf die
generell schlechte Adhärenz in der
 medikamentösen Therapie von OAB
und LUTS. Sie dürfte allerdings in der
Altersgruppe der über 65-Jährigen bes-
ser sein als bei jüngeren Patienten (10).
«Damit wird das Problem etwas klei-
ner. Allerdings nehmen auch bei den äl-
teren Patienten nach einem Jahr mehr
als die Hälfte ihre Medikamente nicht
mehr.» �
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Quelle:
EAU16-Kongress, 11. bis 15. März 2016 in München.
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FORTA B: vorteilhaft
nachgewiesene oder offensichtliche Effek-  
tivität bei Älteren, aber eingeschränkter  
Effekt oder Sicherheitsbedenken

Dutasterid, Fesoterodin, Finasterid 

FORTA C: mit Vorsicht
fragliches Nutzen-Risiko-Profil bei Älteren

Darifenacin, Mirabegron, Oxybutynin oral
(Niedrigdosis u. extended release), Silo-
dosin, Solifenacin, Tadalafil, Tamsulosin,
Tolterodin, Trospium

FORTA D: gar nicht
zu vermeiden bei Älteren, absetzen   
und nach Alternativen suchen

Alfuzosin, Doxazosin, Oxybutynin oral
(immediate release), Propiverin, Terazosin

FORTA A: absolut empfohlen
eindeutig positive Nutzen-Risiko-Bewer-
tung für eine bestimmte Indikation

–

Grafik: Therapie bei LUTS nach den FORTA-Kriterien Quelle: nach Oelke M et al. (9)
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