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Zusammenfassung

Die Harninkontinenz wird von der ICS als unwillkürlicher Urinverlust definiert. Sie ist bei älteren 
Menschen weit verbreitet. Belastunginkontinenz ist mit ca. 50 % die häufigste Form und tritt bei 
Frauen wesentlich häufiger auf als bei Männern. Die Ursache liegt in der Vulnerabilität des weiblichen 
Sphinktermechanismus. Behandlungsverfahren sind Verhaltens-/Physiotherapie, operative sowie seit 
kurzer Zeit auch eine medikamentöse Therapie. Duloxetin, ein Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer, scheint zur Behandlung der Belastungsinkontinenz eine interessante neue Option zu 
sein.
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A new pharmacological option for the treatment of stress urinary incontinence
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Abstract

Urinary incontinence, as defined by the ICS, is involuntary passage of urine commonly occurring 
in elderly people. With a rate of approximately 50 percent, stress urinary incontinence is the most 
frequent form and much more common in female than in male subjects. The reason for that is the 
vulnerability of the female sphincter mechanism. Treatment options include behavior therapy and 
physiotherapy, surgery and, for some little time, drug therapy. Duloxetine, a serotonin/norepinephrine 
reuptake inhibitor, appears to be an interesting new option for the treatment of stress urinary incon-
tinence.
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Einleitung

Die Harninkontinenz wird von der ICS (International Conti-
nence Society) als unwillkürlicher Urinverlust definiert. Sie 
ist bei älteren Menschen weit verbreitet und führt nicht nur 
zu einer immensen Beeinträchtigung der Lebensqualität der 
betroffenen alten Menschen, sondern stellt auch ein volks-
wirtschaftlich wichtiges Thema dar. Wir können davon aus-
gehen, dass mit der Veränderung der Altersstruktur der deut-
schen Bevölkerung auch die Thematik der Harninkontinenz 
zunehmend an Beachtung erfährt.
Die Belastungsinkontinenz ist mit ca. 50 % die häufigste 
Form der Harninkontinenz. Sie wird auch als Stressinkonti-
nenz bezeichnet und ist bei Frauen im Alter wesentlich häu-
figer als bei Männern [4]. Die Ursache dafür liegt insbeson-

dere in der Vulnerabilität des weiblichen Sphinktermecha-
nismus begründet. Bei den betroffenen Frauen zeigt sich ein 
Urinabgang bei körperlicher Belastung, d. h. bei passiver in-
travesikaler Druckerhöhung (z. B. beim Husten, Niesen etc.), 
ohne dass ein imperativer Harndrang verspürt wird. Urody-
namisch zeigen sich bei diesen Frauen keine unwillkürlichen 
Detrusorkontraktionen.
Spätestens dann, wenn die Inkontinenz ein hygienisches und 
insbesondere auch ein soziales Problem für die betroffene 
Frau darstellt, d. h. ihre Lebensqualität beeinträchtigt ist, 
sollte eine Behandlung erfolgen. Zur Verfügung stehende 
Behandlungsverfahren sind: Verhaltens-/Physiotherapie, 
operative Verfahren sowie medikamentöse Behandlung. 
Sinnvoll ist insbesondere auch eine Kombination der ge-
nannten Verfahren.
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Duloxetin, ein Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer, scheint zur Behandlung der Belastungsinkontinenz 
eine interessante neue medikamentöse Option zu sein.

Der untere Harntrakt bei der Frau – Anatomie

Der untere Harntrakt besteht aus dem muskulösen Hohlor-
gan, der Harnblase, und der Urethra. Die Wand der Harn-
blase besteht aus langen glatten Muskelzellen, die in einer 
äußeren und einer inneren Längsschicht und einer mittleren 
Ringschicht angeordnet sind (Detrusor vesicae). Der Detru-
sormuskel dehnt sich während der Füllungsphase aus und 
kontrahiert sich während der Miktion. Die Muskulatur der 
Urethra wird in folgende Muskelschichten eingeteilt: eine 
innere, glatte Muskelschicht und einer äußere, quergestreifte 
Muskelschicht, die auch Rhabdosphinkter genannt wird. 
Die Aufgabe der Harnblase ist es, den kontinuierlich an-
fallenden Harn aufzufangen und zu speichern, so dass eine 
Entleerung über die Urethra in größeren Portionen und Ab-
ständen möglich ist. 

Der untere Harntrakt – Neurophysiologie

Die willentliche und reflektorische Steuerung des unteren 
Harntraktes wird über eine Reihe von Neuronen ermöglicht. 
Diese Neuronen verbinden die Großhirnrinde, das Stamm-
hirn, das Rückenmark, die Harnblase, die Urethra und den 
Beckenboden miteinander.
Die bewusste Kontrolle der Miktion erfolgt durch das 
Großhirn. Durch eine willentliche Kontraktion des querge-
streiften Rhabdosphinkters und des M. levator ani wird eine 
Miktion verhindert bzw. aufgeschoben. Das Großhirn kon-
trolliert das pontine Miktionszentrum im Hirnstamm, damit 
eine willentliche Unterdrückung der Detrusoraktivität erfol-
gen kann [2].
Das pontine Miktionszentrum steuert während der Mikti-
on die Kontraktion des Detrusormuskels und die Relaxation 
des quergestreiften urethralen Rhabdosphinkters. 
Das Rückenmark leitet alle Impulse, die die Harnblase 
und die Urethra erreichen, über Nervenbahnen, die ihren 
Ursprung im thorako-lumbal sympathischen Bereich, sakral 
parasympathischen und somatischen Bereich haben. Im Rü-
ckenmark werden sensorische Informationen von der Harn-
blase, der Urethra und dem Beckenboden aufgenommen.
Das periphere Nervensystem innerviert die Harnblase und 
die Urethra mit autonomen efferenten sympathischen Fasern 
über den N. hypogastricus und die Harnblase mit parasym-
pathischen Fasern über den N. pelvicus. Die somatische ef-
ferente Innervation des quergestreiften Rhabdosphinkters er-
folgt über den N. pudendus, während direkte sakrale Nerven 
den M. levator ani innervieren.
Die Harnspeicherung wird durch die somatische und sym-
pathische Innervation gefördert, die Miktion durch die para-
sympathische Innervation.

Miktion

Eine normale Miktion erfolgt durch eine willkürliche und 
unwillkürliche nervale Regulation. Sobald die Blase ihre 
Kapazität erreicht hat, werden afferente Impulse an das 
pontine Miktionszentrum weitergeleitet und im Großhirn 
als Harndrang bewusst wahrgenommen. Nach willkürlicher 
Aufhebung hemmender Impulse aktiviert das pontine Mik-
tionszentrum das parasympathische Kerngebiet im Rücken-
mark (S2 – S4). Über eine Freisetzung von Acetylcholin mit 
Bindung an muskarinergen Rezeptoren an der Harnblase 
werden Detrusorkontraktionen herbeigeführt.
Gleichzeitig sendet das pontine Miktionszentrum Impul-
se an das somatische Kerngebiet des N. pudendus, die zu 
einer Hemmung der Aktivität von N. pudendus und Rhab-
dosphinkter führen. Parallel dazu wird die Sympathikusak-
tivität an der Harnblase und der Urethra durch das pontine 
Miktionszentrum gehemmt.
Eine Stimulation der muskarinerg-cholinergen Rezeptoren 
im Detrusor durch Acetylcholin aus den parasympathischen 
Nervenendigungen führt zu einer koordinierten Kontraktion 
dieses Muskels und zu einer Blasenentleerung [5]. 

Harnspeicherung

Während der Harnspeicherung steuert das sympathische 
Nervensystem die Harnblase und die Urethra durch Stimula-
tion von beta- und alpha-adrenergen Rezeptoren. Beta-adren-
erge Rezeptoren überwiegen im Detrusor, alpha-adrenerge 
Rezeptoren befinden sich vorwiegend in der Muskulatur 
des Trigonums und der Urethra. Bei Füllung der Harnbla-
se erreichen über Dehnungsrezeptoren ausgelöste afferente 
Impulse das ZNS und lösen eine Reflexaktivierung des sym-
pathischen Kerngebietes im unteren lumbalen Bereich des 
Rückenmarkes aus.
Das sympathische Kerngebiet antwortet über den N. hypo-
gastricus, mit Ausschüttung von Noradrenalin als Neuro-
transmitter. Der Neurotransmitter Noradrenalin führt zu ei-
ner Relaxation der glatten Muskulatur des Detrusors (beta-
adrenerge Rezeptoren) und zu einer Muskelkontraktion der 
glatten Muskulatur der Urethra (Alpha-1-Rezeptoren). 
Während der Harnspeicherungsphase ist der quergestreifte 
Rhabdosphinkter ebenfalls tonisiert. Der Tonus kann durch 
willentliche Kontraktion des Rhabdosphinkters über den N. 
pudendus verstärkt werden. Der N. pudendus innerviert den 
quergestreiften urethralen Sphinkter oder Rhabdosphinkter 
und den externen analen Sphinkter. Der efferente Anteil ent-
springt aus Motoneuronen, deren Zellkörper sich im Vent-
ralhorn des sakralen Rückenmarks S2 – S4 (Nucleus Onuf) 
befinden. Der N. pudendus stimuliert eine Kontraktion des 
Rhabdosphinkters durch den Neurotransmitter Acetylcholin 
an nikotinergen Rezeptoren.
Die Relaxation des Detrusors und die Kontraktion der glat-
ten und quergestreiften Muskulatur der Urethra bewirken, 
dass der urethrale Druck während der Harnspeicherung hö-
her bleibt als der Blasendruck, um eine Blasenfüllung ohne 
einen Harnverlust zu erreichen.
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Nervenbahnen von höheren Zentren des Nervensystems en-
den im Nucleus Onuf (S2 – S4). Diese Nervenbahnen nut-
zen als Neurotransmitter Serotonin und Noradrenalin. Diese 
Neurotransmitter führen zu einer erhöhten pudendalen Ner-
venaktivität. Der Neurotransmitter Glutamat scheint eine 
entscheidende Rolle für die Aktivierung des N. pudendus zu 
spielen. Somit finden sich im Nucleus Onuf drei Transmit-
ter: Glutamat, Serotonin und Noradrenalin.
Zusammenfassend scheint Glutamat die pudendale Akti-
vierung zu starten, Serotonin und Noradrenalin wirken am 
proximalen Ende des N. pudendus, indem sie das pudendale 
Kerngebiet der Motoneurone stimulieren. Acetylcholin ar-
beitet am distalen Ende des N. pudendus und führt zu einer 
Kontraktion des Rhabdosphinkters [9]. 
Eine Erhöhung der Pudendus-Aktivität im Nucleus Onuf 
führt zu einer verbesserten Kontraktion und verhindert eine 
Belastungsinkontinenz, falls eine plötzliche Druckerhöhung 
des Abdomens erfolgt.
Die Muskeln des Beckenbodens werden durch Motoneurone 
innerviert, die außerhalb des Nucleus Onuf in dem ventralen 
Horn des sakralen Rückenmarks entspringen. Eine Kontrak-
tion dieser Muskeln kann die Lage der Urethra stabilisieren 
und bei abdomineller Belastung einen unwillkürlichen Urin-
abgang verhindern.

Duloxetin

Die Substanz Duloxetin ist ein kombinierter Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer und zeigt keine nen-
nenswerte Bindungsaffinität für Rezeptoren von Neurotrans-
mittern. Neben der Indikation »schwere bis mittelschwere 
Belastungsinkontinenz« wird Duloxetin auch zur Therapie 
der Depression eingesetzt.
Die Wirkung von Duloxetin in der Behandlung der Bela-
stungsinkontinenz wird in der Wiederaufnahmehemmung 
von Serotonin und Noradrenalin am präsynaptischen Neu-
ron im Nucleus Onuf des sakralen Rückenmarks gesehen 
(Abb. 1).
Die klinische Wirksamkeit einer Duloxetin-Behandlung bei 
Frauen mit Belastungsinkontinenz wird mit einer stärkeren 
urethralen Kontraktion und einem anhaltenden Sphinkterto-
nus während der Speicherungsphase erklärt.
Die Wirksamkeit in einer Dosierung von 2 mal 40 mg wur-
de in vier doppelblinden, placebokontrollierten Studien ge-
zeigt. 1.923 Frauen im Alter von 22 bis 83 Jahren nahmen 
teil. Von diesen erhielten 958 Duloxetin und 955 Placebo [3, 
6, 7, 10]. 
Untersucht wurden die Häufigkeit von Inkontinenz-Episo-
den (IEF) aus Tagebuchaufzeichnungen und die Auswertung 
von speziell für die Harninkontinenz entwickelten Fragebö-
gen zur Lebensqualität (I-QOL Scores). In allen vier Studi-
en zeigten die mit Duloxetin behandelten Frauen eine 50 %-
ige oder höhere mediane Abnahme der IEF im Vergleich zu 
33 % in der Placebogruppe.
Auch die Lebensqualität wurde bei den mit Duloxetin be-
handelten Frauen im Vergleich zu Placebo signifikant ver-
bessert (+ 9,2 vs + 5,9 I-QOL Scores, p < 0,001). 
Eine doppelblinde placebokontrollierte Studie mit Frauen 
(n = 109, Alter von 33 bis 75 Jahren), die eine schwere Be-
lastungsinkontinenz (mehr als 14 Inkontinenzepisoden pro 
Woche) hatten und auf eine Operation warteten, zeigte eine 
signifikante Reduktion der Frequenz der Inkontinenzepiso-
den (- 60 % vs - 27 %, p < 0,001), eine signifikante Verbes-
serung des I-QOL Scores (+10,6 vs 2,4, p = 0,003) und eine 
Reduktion der Vorlagen (- 34 % vs - 4,8 %, p = 0,008) in der 
Duloxetingruppe im Vergleich zu Placebo. 20 % (10/49) der 
Patientinnen, die mit Duloxetin behandelt wurden, hatten 
nach Beendigung der 8-wöchigen Behandlungsphase kein 
Interesse mehr an einer Operation, im Vergleich zu keiner 
(0/45) Patientin aus der Placebogruppe (p = 0,001) [1]. 

Duloxetin bei älteren Patientinnen

Ältere Menschen (älter als 65 Jahre) zeigen häufig höhe-
re Nebenwirkungsraten als jüngere. Medikamente werden 
durch altersbedingte physiologische Veränderungen, die mit 
Alterationen der Pharmakokinetik von Substanzen einherge-
hen, weniger gut toleriert. Ältere Menschen leiden, wie ein-
gangs bereits erwähnt, häufiger an einer Harninkontinenz, 
daher wurde die Pharmakokinetik von Duloxetin auch bei 
älteren Menschen (12 gesunde Frauen im Alter von 65 bis 
77 Jahren im Vergleich zu 12 gesunden jüngeren Frauen im 

Abb. 1: Serotonin (5HT) und Noradrenalin – zentrale Effekte

Afferenzen

Serotonin und 

Noradrenalin ++

++ Rhabdosphinkter

Serotonin (5HT)-zentrale Effekte: 5HT erhöht den urethralen Tonus, senkt 
die Detrusoraktivität und erhöht die Blasenkapazität.

Noradrenalin-zentrale Effekte: Noradrenalin erhöht den urethralen Tonus.

Nucleus Onuf
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Alter von 32 bis 50 Jahren) im Rahmen einer Studie unter-
sucht. Die Plasmakonzentrationsverläufe wurden nach einer 
einmaligen Gabe von 40 mg untersucht. Dabei zeigte sich 
bei den älteren Frauen eine statistisch signifikant niedrigere 
Eliminationsrate im Vergleich zu den jüngeren. Allerdings 
wurde weder für die apparente Clearance noch für das ap-
parente Verteilungsvolumen ein statistisch signifikanter Un-
terschied gesehen. 
Im zweiten Teil der Studie wurden die Daten mit denen von 
zwei Phase-2-Studien kombiniert und daraus ein Modell 
entwickelt, um die Pharmakokinetik unterschiedlicher Po-
pulationen zu ermitteln. Es zeigte sich, dass die apparente 
Clearance von Duloxetin mit zunehmendem Alter abnimmt. 
Dosisanpassungen wurden daraus nicht abgeleitet, da diese 
Veränderungen im Verhältnis zu interindividuellen Abwei-
chungen in der Pharmakokinetik vernachlässigbar sind. 
Unerwünschte Ereignisse, die während dieser Studien auf-
traten, waren meist von leichter bis mäßiger Intensität. Es 
zeigte sich bei den älteren Frauen ein mit jüngeren Frauen 
vergleichbares Verträglichkeitsprofil für Duloxetin [8]. 

Verträglichkeit von Duloxetin

Nebenwirkungen wie Übelkeit, Mundtrockenheit, Mü-
digkeit, Schlafstörungen, Verstopfung, Kopfschmerzen, 
Schwindel, Schläfrigkeit und Durchfall wurden signifikant 
häufiger unter Duloxetin genannt und traten bei mindestens 
5 % der Patientinnen auf. Übelkeit war die häufigste Neben-
wirkung. Sie trat innerhalb der ersten vier Wochen nach Be-
ginn der Behandlung auf. Die Intensität war meist leicht bis 
mäßig. Bei mehr als der Hälfte der Patientinnen mit Übelkeit 
wurde ein Abklingen innerhalb einer Woche und bei mehr 
als zwei Drittel der Patientinnen innerhalb eines Monats 
beobachtet. Die Duloxetingruppen zeigten eine signifikant 
höhere Abbruchrate wegen Nebenwirkungen als die Place-
bogruppen [3, 6, 7, 10].

Zusammenfassend ist durch die Substanz Duloxetin erstmals 
ein medikamentöser Therapieansatz zur Behandlung der Be-
lastungsinkontinenz mit gut belegter Wirksamkeit und Ver-
träglichkeit möglich. 
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