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Patienten mit Multipler Sklerose
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Zusammenfassung

Die Mehrzahl der Patienten mit Multipler Sklerose leidet unter Blasenstdrungen in Form von imperativem Harn-
drang, Dranginkontinenz, Pollakisurie und Restharnbildung. Das Ausmal der Stérung korreliert meist mit der
Schidigung des Riickenmarks und damit mit der allgemeinen Behinderung der Patienten. Blasenstérungen haben
einen erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitit. Die iiberwiegend medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten
umfassen sowohl Anticholinergika, die intermittierende Selbstkatheterisierung, den Einsatz von Desmopressin als
auch die intravesikale Instillation von Vanilloiden und die Injektion von Botulinumtoxin A in den Detrusor.
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The treatment of bladder dysfunction in multiple sclerosis patients

M. Rosener

Abstract

The majority of patients with multiple sclerosis suffer from urinary symptoms ranging from urgency, urge incon-
tinence and frequency to urinary retention. The severity of symptoms often correlates with the degree of spinal
cord involvement and, hence, the patients general level of disability. Bladder dysfunction markedly reduces quality
of life in multiple sclerosis patients. The treatment options are largely medical and include anticholinergics, inter-
mittent self catheterisation, the use of desmopressin as well as intravesical vanilloids and intradetrusor botulinum

neurotoxin type A.
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Einleitung

Die Multiple Sklerose ist die hdufigste zu Behinderung
fithrende neurologische Erkrankung im jungen Erwach-
senenalter. Frauen sind haufiger betroffen als Méanner, der
Gipfel des Auftretens liegt etwa im 2. und 3. Lebensjahr-
zehnt. Betroffen konnen nahezu alle Systeme von Gehirn
und Riickenmark sein. Die komplexe Innervation des Be-
ckenbodens und der Beckenorgane mit autonomen und so-
matischen Nervenbahnen resultiert in einer hohen Rate von
Blasenstérungen bei Multipler Sklerose. Diese treten je
nach Untersuchung und Schweregrad der Erkrankung bei
75-90% der Patienten auf. Wegen wichtiger Komplikati-
onen, die daraus resultieren konnen, sollte die Diagnostik
und Behandlung dieser Funktionsstérung stets ein Teil der
Behandlung und Begleitung von Patienten mit Multipler
Sklerose sein. Im Folgenden werden nun die wichtigsten
MaBnahmen zur Erfassung und Behandlung von Blasen-
storungen bei Multipler Sklerose dargelegt. Wesentliche
Orientierung geben dabei die von der MSTKG (Multiple
Sklerose Therapie Konsensus Gruppe) der DMSG (Deut-

sche Multiple Sklerose Gesellschaft) verfassten und pu-
blizierten Leitlinien zur symptomatischen Behandlung der
Multiplen Sklerose [8].

Die Kontrolle der Blase

Ein Komplex neuronaler Netzwerke im Gehirn reguliert
die Speicherung von Urin in der Blase und die Miktion.
Das Endergebnis dieser Prozesse ist die Aktivierung oder
Inhibition des pontinen Blasenzentrums. Direkte Nerven-
bahnen projizieren vom pontinen Blasenzentrum zu den
sakralen Segmenten des Riickenmarkes (S2—S4). Von
dort nehmen die parasympathischen und somatischen Ner-
venbahnen zur Blase ihren Ursprung. Die sakralen Blasen-
zentren des Riickenmarks liegen distal des Abganges der
Fasern zu den Beinen. Aus neurologischer Sicht liegt somit
die Blase unterhalb der Beine. Liegen nun demyelinisie-
rende Lasionen im Riickenmark vor, sind wahrscheinlich
immer Beine und Blasenfunktion betroffen. Aus Patienten-
sicht ergibt sich, dass wenn Schwiche und Spastizitit der
Beine zunehmen, auch die Kontrolle iiber die Blasenfunk-
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tion nachldsst. Der Patient kann deshalb bei imperativem
Harndrang immer weniger zur Toilette eilen.

Klinik

Eine Storung der Blasenkontrolle resultiert fast immer in
einer wesentlichen Behinderung. Die Lebensqualitdt sinkt
deutlich durch das Vorliegen einer Blasenstérung [15]. Un-
vorhersagbarer Harndrang verbunden mit Inkontinenz fiihrt
bei vielen Patienten dazu, dass sie das Haus nicht mehr
verlassen und Unternehmungen unterbleiben, insbesonde-
re wenn das Vorhandensein und der Zugang zu Toiletten
unklar sind.

Imperativer Harndrang, Pollakisurie und Nykturie sind die
héaufigsten Blasensymptome bei der Multiplen Sklerose
[3]. Der imperative Harndrang ist oft von einer Drangin-
kontinenz begleitet. Zusitzlich empfinden viele Patien-
ten, dass sie ihre Blase nicht vollstindig entleeren kdnnen,
und haben damit fast immer recht. Unter den Patienten,
die eine vollstindige Blasenentleerung empfinden, haben
immer noch 50% eine erhohte Restharnbildung [3]. Die
Storungen sind meist Folge der Diskonnektion der sakra-
len Blasenzentren vom pontinen Miktionszentrum. Daraus
resultiert ein segmentaler Reflex, der zu Detrusorkontrak-
tionen als Antwort auf eine Dehnung des Blasenmuskels
fiihrt. Dieser wiederum 16st die beschriebenen Symptome
Pollakisurie, imperativer Harndrang und Dranginkontinenz
aus. Zusammen werden sie nach der neuen urologischen
Nomenklatur Syndrom der {iberaktiven Blase genannt [1].
Auffdlligkeiten in der urodynamischen Untersuchung sind
ebenfalls haufig, wie eine grole Metaanalyse der Daten
von 1.900 Patienten gezeigt hat. Haufigste Storung ist
mit 62 % die neurogene Detrusorhyperaktivitdt ohne Bla-
senhalsobstruktion, gefolgt von der neurogenen Detrusor-
iiberaktivitdt mit Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie in 25 %
und der Detrusorunteraktivitit in 20% der Fille. Keine
urodynamischen Auffilligkeiten zeigten nur 10% der Pa-
tienten [12].

Weil die Multiple Sklerose eine im Verlauf fortschreiten-
de Erkrankung ist, konnen auch die Blasenstérungen im
Verlauf zunehmen. Deshalb ist eine regelmifige Evalua-
tion empfohlen. Die Verschlechterung der Blasenfunktion
korreliert besser mit dem Ausmalf} an Riickenmarksatrophie
[14] als mit der zerebralen Lésionslast [11].

Untersuchung

In der Anamnese geben die Patienten erste Hinweise auf eine
Storung der Blasenfunktion. Leider sind viele Patientinnen
insbesondere gegeniiber gegengeschlechtlichen Untersu-
chern sehr zuriickhaltend mit den Auskiinften zur Blasen-
funktion. Pyramidenbahnstérungen im Bereich der Beine
geben bei der neurologischen Untersuchung einen wichtigen
Hinweis auf das mogliche Vorliegen einer Blasenstorung
und sollten Nachfragen veranlassen. Das Fiihren eines
Miktionstagebuches kann die Stérungen quantifizieren und
lasst Riickschliisse auf die Wirkung der Interventionen zu.
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Wichtigste und erste apparative Untersuchung ist die Rest-
harnbestimmung. Dabei wird diese Untersuchung heute
ausschlieBlich als sonographische Untersuchung durch-
geflihrt, die Bestimmung der Restharnmenge durch Ein-
malkatheterisierung ist unangenehm fiir die Patientin und
nebenwirkungsreich. Im ambulanten Bereich wird die so-
nographische Restharnbestimmung beim Neurologen kaum
durchgefiihrt werden kénnen, weil geeignete Geréte in der
neurologischen Praxis in der Regel fehlen und die Unter-
suchung bei gesetzlich Krankenversicherten nicht abge-
rechnet werden kann. Bei stationdren Aufenthalten ist die
sonographische Restharnbestimmung inzwischen auch in
neurologischen Kliniken iiblich. Neue Gerite wie z.B. der
Bladderscan® (Diagnostic Ultrasound, Kieler Strafle 211,
24768 Rendsburg) ermdglichen die Restharnbestimmung
durch technisches Hilfspersonal oder sogar durch die Pa-
tienten selbst.

Die néchste wichtige Untersuchung ist die Erhebung eines
Urinstatus insbesondere zum Nachweis oder Ausschluss
eines Harnwegsinfektes. Die einfache Teststreifenunter-
suchung (z.B. ComburTest®, Roche Diagnostics GmbH,
Sandhoferstrae 116, 68305 Mannheim) kann sicher in
jeder neurologischen Praxis, die Patienten mit Multipler
Sklerose betreut, durchgefithrt werden. Detailliertere Un-
tersuchungen wie die Anziichtung von Bakterien und die
Resistenzbestimmung werden in entsprechend ausgeriiste-
ten Labors durchgefiihrt.

Die weiteren Untersuchungen miissen dann beim Urologen
erfolgen. Die Zahl der Patientinnen, die sich tatsdchlich
einer urologischen Untersuchung unterziehen, kann durch
Uberweisung zu einer Urologin deutlich erhoht werden.
Dem Urologen stehen verschiedene Verfahren zur Festle-
gung der genauen Blasenstorung zur Verfiigung. Begonnen
wird die urologische Untersuchung mit der Uroflowmetrie.
Die urodynamische Untersuchung, bei der die Blase unter
stetiger Kontrolle des Druckes gefiillt wird, schliet die
urologische Untersuchung ab. Die Indikation zur urody-
namischen Untersuchung besteht bei Erstdiagnostik einer
Blasenfunktionsstérung mit Inkontinenz und/oder erhoéh-
ten Restharnwerten, zur Verlaufsdiagnostik nach 1-2 Jah-
ren zur Therapiekontrolle oder bei Therapieversagen, zur
Abschitzung des Risikos schon bestehender oder zu erwar-
tender Sekundérschiden und zur Diagnostik vor Daueran-
lage eines suprapubischen Blasenkatheters.

Am Ende des diagnostischen Prozesses sollte eine klare
Diagnose stehen, die ein an den Einzelfall angepasstes the-
rapeutisches Vorgehen ermoglicht.

Behandlung

Die Patienten sollten ausfiihrlich tiber die moglichen und
bereits vorhandenen Blasenstérungen und ihre Komplika-
tionen aufgeklart werden. Einfache Verhaltensmaf3nahmen
wie verteilte Trinkmengen und regelmifige Miktionsinter-
valle konnen bei leichten Stérungen hilfreich sein. Beim
Auftreten eines Harndranges sollte die Miktion nicht lan-
ger herausgezogert werden. Die Aufklarung sollte auch die
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Maglichkeit des Einsatzes von Hilfsmitteln wie Einlagen,
Windeln und Kondom Urinale umfassen.
Harnwegsinfektionen sollten vor jeder anderen Interven-
tion beziiglich der Blasenstérungen saniert werden. Harn-
wegsinfektionen konnen Schiibe bei Multipler Sklerose
auslosen [19]. Harnwegsinfekte verschlechtern Symptome
im Bereich der Beine wie die Spastizitit. Einfache Harn-
wegsinfektionen kdnnen ohne Resistenzbestimmung mit
einem Breitbandantibiotikum (z.B. Cotrimoxazol, an drei
Tagen je 2x960mg) behandelt werden. Bei rezidivieren-
den Harnwegsinfekten ist eine testgerechte antibiotische
Behandlung nach Resistenzbestimmung anzustreben. Die
Ansduerung des Harns durch Methionin (z. B. Acimethin®,
3x1000mg), Methenamin (Urotractan®, 2x 1.000mg) und
Preiselbeer-Zubereitungen [10] kann die Haufigkeit von
Harnwegsinfekten vermindern. Weil alle Substanzen nicht
verschreibungspflichtig sind, besteht keine Kosteniibernah-
meverpflichtung durch die gesetzlichen Krankenkassen.
Die langfristige und prophylaktische Antibiotikatherapie ist
umstritten [13]. Bei der Gabe von Nitrofurantoin (z. B. Fu-
radantin®) ist zusétzlich noch auf das Risiko der Entwick-
lung einer Polyneuropathie als Nebenwirkung zu achten.
Weil Spastizitit von Beinen und Beckenboden die Blasen-
funktion verschlechtern, sollten diese Symptome ebenfalls
vor der Behandlung der Blasenstorung gelindert werden.
Die Behandlung kann sich dann an einem einfachen Al-
gorithmus orientieren, der die Interventionen Anticholin-
ergika und intermittierende Selbstkatheterisierung enthélt
(Abb. 1).

Es gibt inzwischen eine ganze Reihe von anticholinerg wir-
kenden Substanzen auf dem deutschen Arzneimittelmarkt
(Tab. 1). Die lange wirkenden Formulierungen haben den
Vorteil, dass die Patienten diese Pridparate nur einmal am
Tag einnehmen miissen, um ihre Blasensymptome iiber
24h zu behandeln. Die chemische Struktur der Anticho-
linergika Tolterodin und Trospiumchlorid fiihrt zu einer
geringeren Lipophilie. Damit passieren diese Substanzen
zumindest theoretisch in einem geringeren Maf3e die Blut-
Hirn-Schranke und produzieren weniger zentralnervose
Nebenwirkungen. Patienten mit einem vorbestehenden ko-
gnitiven Defizit wiirden davon besonders profitieren [20].
Ob die selektive Blockade von Muskarinrezeptorsubtypen

tatsdchlich einen klinischen Vorteil bringt, ist noch nicht
entschieden.

Bei Restharnmengen iiber 100ml ist die intermittie-
rende Selbstkatheterisierung oder die regelmiBige
Katheterisierung durch Angehdorige oder Pfleger eine wirk-
same und effiziente MaBlnahme. Ob Patienten die Technik
der intermittierenden Selbstkatheterisierung erlernen soll-
ten, hingt von ihrer Motivation, der kognitiven Leistungs-
fahigkeit, der Handgeschicklichkeit und dem Allgemein-
zustand ab. Die Unterrichtung der Technik erfolgt durch
technisches Personal beim Urologen oder in spezialisierten
neurologischen Kliniken.

Dranginkontinenz und Pollakisurie

Sonographische Restharnbestimmung

Nein
{iber100ml

Ja

Unterweisung in intermittierender
Selbstkatheterisierung

Behandlung mit einem Anticholinergikum

Nein

Behandlung fortfiihren

Abb. 1: Algorithmus zur Behandlung des Syndroms der tiberaktiven Blase

Generischer Name Handelsname (Auswahl)  Dosierung (mg) Hdufigkeit der Einnahme  Rezeptorsubtyp Selektivitit ~Halbwertszeit (h)
Tolterodin Detrusitol® 2 x/d unselektiv 2,4
Tolterodin Detrusitol® retard 4 1x/d unselektiv
Trospiumchlorid Spasmolyt® 20 2x/d unselektiv 20
Oxybutynin Dridase® 2,5-5 2-4x/d unselektiv 2,3
Oxybutynin Kentera™ 36 mg entsprechend 2 x/Wo. ein Pflaster unselektiv

3,9 mg/d
Propiverin Mictonorm® 15 1-4x/d unselektiv 4,1
Darifenacin Emselex® retard 7,5-15 1x/d selektiver Muskarinrezeptor 12,6-18,7

M3 Antagonist

Solifenacin Vesicur® 5-10 1x/d selektiver Muskarinrezeptor 40-68

M2 und M3 Antagonist

Tab. 1: Anticholinergika zur Behandlung der Detrusoriiberaktivitét
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Es gibt nur wenige andere Mdglichkeiten, erhohte Rest-
harnmengen zu senken. Die ersten Untersuchungsergeb-
nisse, dass a-Rezeptorantagonisten geeignet sind, erhohte
Restharnmengen zu reduzieren [16], konnten spéiter nicht
mehr bestatigt werden. Der Effekt von a-Rezeptorantago-
nisten erscheint im klinischen Alltag gering. Die moder-
nen selektiven al-Rezeptorantagonisten Tamsulosin (z. B.
Alna®) und Alfuzosin (z.B. Urion®) sind zur Behandlung
funktioneller Symptome bei benigner Prostatahyperplasie,
nicht zur Behandlung neurogener Blasenstérungen zuge-
lassen. Der iltere unselektive a-Rezeptorantagonist Phen-
oxybenzamin (Dibenzyran®) ist zwar zur Behandlung der
neurogenen Blasenentleerungsstorung zugelassen, flihrt
aber zu erheblichen Nebenwirkungen, insbesondere einer
orthostatischen Hypotension.

Die einzige andere Moglichkeit ein erhdhtes Restharn-
volumen zu senken, ist die suprapubische Vibration. Die
Vibration hilft Patienten mit einer reflektorischen Detrusor-
iiberaktivitdt, die Miktion zu beginnen, und fiihrt iiber Aus-
16sung von Detrusorkontraktionen zu einer vollstindigeren
Entleerung der Blase. Bei intakter Innervation werden die-
se Effekte allerdings nicht gesehen [5, 18]. Spezielle kleine
batteriebetriebene Stimulatoren sind kommerziell erhdlt-
lich (z. B. www.malem.co.uk/home.htm).

Fiir besondere Situationen, in denen eine Blasenentleerung
nicht moglich oder unerwiinscht ist (Kino, Theater, Kon-
zert usw.), kann die intranasale Applikation von Desmo-
pressin (Minirin®) sehr hilfreich sein. Desmopressin wur-
de urspriinglich zur Behandlung der Polyurie bei Patienten
mit Diabetes insipidus zugelassen. Die Wirksamkeit bei
Patienten mit Multipler Sklerose wurde nachgewiesen [9,
4]. Die Standarddosierung von 10-20ug (entsprechend
1—-2 SpriihstéBe des Nasensprays) sollte innerhalb von
24 Stunden nur einmal gegeben werden. Kontraindikati-
onen sind Alter tiber 65 Jahre und lageabhidngige Unter-
schenkelodeme. Die Erweiterung der Mdglichkeiten zur
Teilnahme am sozialen Leben und die Erhohung der Le-
bensqualitit sind fiir einzelne Patienten ausgepragt.

Als Reservemalinahme zur Behandlung von Blasenentlee-
rungsstorungen bei Patienten mit Multipler Sklerose ist die
Instillation von Vanilloiden in die Blase zu sehen. Ratio-
nale dafiir ist die Erkenntnis, dass ein C-Faser-Reflex zur
neurogenen Detrusoriiberaktivitdt bei spinalen Lisionen
fithrt. Vanilloide konnen die afferenten C-Faser-Nervenen-
digungen in der Blase reduzieren. Das zunichst zur intra-
vesikalen Instillation eingesetzte Capsaicin ist wirksam [6],
fiir die Patienten aber unangenehm und fiir diese Indikation
nicht zugelassen. Das als Alternative getestete und bei der
Instillation weniger unangenehme Resiniferatoxin ist dhn-
lich wirksam [7], aber ebenfalls fiir diese Anwendung nicht
zugelassen. Dieses Verfahren wird auch in Zukunft nur in
wenigen neuro-urologischen Zentren und vorwiegend in
Studien durchgefiihrt werden.

Auch die Injektion von Botulinumtoxin A in den Detrusor
ist neuro-urologischen Zentren vorbehalten. Bei dieser Be-
handlung wird tiber ein flexibles Zystoskop mit einer sehr
feinen Injektionsnadel in bis zu 30 Stellen im Detrusor
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unter Aussparung des Trigonums Botulinumtoxin A inji-
ziert. Die Ergebnisse sind gut [17], der Eingriff muss re-
gelmidfBig wiederholt werden. Weil es nach der Injektion
von Botulinumtoxin in den Detrusor zu erhéhten Rest-
harnmengen kommen kann, miissen die Patienten bereit
und in der Lage sein, die Technik der intermittierenden
Selbstkatheterisierung zu erlernen.

Die ultima ratio in der Behandlung von Blasenstérungen
bei Patienten mit Multipler Sklerose ist der Dauerkathe-
ter. Langfristig wird immer ein suprapubischer Katheter
gewihlt werden [2]. Die Dauerableitung iiber einen ure-
thralen Katheter fiihrt zu einer Schiadigung der urethralen
Schleimhaut. Suprapubische Blasenkatheter werden vom
Urologen gelegt. Der erste Wechsel erfolgt nach Epitheli-
alisierung des Zugangsweges innerhalb von 6—8 Wochen.
Danach kann der Katheter jeweils alle drei Monate ausge-
tauscht werden.

Zusammenfassung

Die Moglichkeiten zur Behandlung von Blasenstérungen
bei Patienten mit Multipler Sklerose haben sich erweitert.
Dadurch kénnen mehr Patienten eine addquate Therapie fiir
ein Symptom erhalten, welches die Lebensqualitit erheb-
lich beeintrichtigt.
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