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Die muskarinischen Acetylcholin-Re-
zeptoren sind G-Protein-gekoppel-
te Rezeptoren, deren Polypeptidkette 
die Plasmamembran siebenmal durch-
spannt. 

Überaktive Blase

Wie kommt es zu unwillkürlichen 
Kontraktionen der Blasenmuskulatur?

Neuronale Kontrolle 
des unteren Harntrakts 

Die motorische Innervation des 
unteren Harntrakts besteht aus 
parasympathischen, sympathi-
schen und somatischen Antei-
len (Abb. 1): 
 Die parasympathischen, prä-
ganglionären Neuronen befi n-
den sich im Sakralmark (S2-S4). 
Ihre Axone erreichen periphere 
Ganglienzellen im Plexus pel-
vicus und direkt in der Bla-
senwand. Deren axonären En-
digungen verteilen sich in der 
Blasenmuskulatur und setzen 
den exzitatorischen Neurotrans-
mitter Acetylcholin frei. 
 Sympathische Nervenfasern 
aus dem thorako-lumbalen Mark 
(Th11-L2) gelangen über den Ner-
vus hypogastricus zum unteren 
Harntrakt. Ihre postganglionä-
ren Neuronen setzen an ihren 

Endigungen in der Blasenwand 
und im Blasenhals Noradrena-
lin frei. An der Blasenmuskula-
tur bewirkt Noradrenalin über 
β2- und β3-adrenerge Rezepto-
ren eine Relaxation. Im Blasen-
hals wird hingegen durch Ak-
tivierung von α1-adrenergen 
Rezeptoren eine Muskelkon-
traktion hervorgerufen. 
 Die somatische Innerva-  
tion des quer gestreiften ex-
ternen Sphinkters erfolgt aus 
dem Onuf śchen Kern des sa-
kralen Rückenmarks. Dieser be-
steht aus inhibitorischen Neuro-
nen, die die Muskelkontraktion 
und damit den Verschluss des 
Sphinkters aufrechterhalten. 
 Die afferenten Axone errei-
chen den unteren Harntrakt via 
Nervus pudendus, die Nervi pel-
vici und den Plexus hypogas-
tricus inferior. Über sie ge-
langen sowohl propriozeptive 

Reize, die durch Dehnung der 
Blasenwand und die Kontrak-
tion von Muskelzellen ausgelöst 
werden, als auch exterozeptive 
Reize (Schmerz, Temperatur) 
über Leitungsbahnen des Rü-
ckenmarks ins Gehirn. 

Synergismus zwischen 
Detrusor und Sphinkter

Während der Füllungsphase 
dehnt sich die Blasenmusku-
latur allmählich aus und hält 
den intravesikalen Druck da-
durch niedrig. Der Blasenaus-
lass wird durch den Sphinkter 
fest umschlossen, so dass kein 
Urin austreten kann. 
 Beim willkürlichen Entlee-
ren der Blase wird zunächst die 
inhibitorische Aktivität der so-
matischen Nerven aus dem Sa-
kralmark aufgehoben, so dass 
der Sphinkter relaxiert und der 

Bei Männern können sich Beschwerden im unteren Harntrakt (LUTS, lower urinary 
tract symptoms) vorwiegend als Schwierigkeiten beim Wasserlassen bemerkbar ma-
chen, oder es stehen eher die Symptome einer Reizblase im Vordergrund. Für Uro-
logen ist indes klar, dass obstruktive und irritative Funktionsstörungen des unteren 
Harntraktes miteinander in Verbindung stehen. Verschiedene Modelle, mit denen 
versucht wird, die Pathogenese der überaktiven Blase zu beschreiben, führen die 
Detrusorinstabilität auf Funktionsanpassungen der glatten Muskulatur als Reaktion 
auf eine Blasen auslassobstruktion zurück. Auf der anderen Seite wird heute auch 
diskutiert, dass einem Teil der Fälle von überaktiver Blase primär pathologische 
Veränderungen im Bereich der Blase zugrunde liegen.
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Urin ohne Behinderung abfl ie-
ßen kann. Dabei fällt der Druck 
in der Blase ab und es kommt 
synergistisch zur Kontraktion 
des Detrusors.  
 Bei einer willentlichen Unter-
brechung des Harnfl usses durch 
Anspannen der quer gestreiften 
Sphinktermuskulatur wird die 
Kontraktion des Detrusors re-
fl ektorisch aufgehoben. 

Kontraktionsauslösung 
im cholinergen System

Unter verschiedenen Mediato-
ren und den zugehörigen Rezep-
tor-Systemen, die an der Kon-
traktion der Blasenmuskulatur 
beteiligt sind, nehmen das Ace-
tylcholin und die muskarinischen 
Acetylcholin-Rezeptoren vom 
Typ 2 und 3 (M2, M3) eine he-
rausragende Stellung ein. 
 Wie Acetylcholin am Rezeptor 
wirkt, hängt vom Rezeptortyp 
ab. Pharmakologisch bedeutsam 
sind insbesondere die M3-Rezep-
toren, durch deren Aktivierung 
die stärksten Kontraktionsimpul-
se an die Muskelzellen übermit-
telt werden. Via M3-Rezeptoren 
wird über einen G-Protein-gekop-
pelten Mechanismus ein Phos-
pholipase-C-Isoenzym aktiviert 
das die Spaltung eines Memb-
ran ständigen Phospholipids ka-
talysiert. Das dabei entstehende 
Spaltprodukt Inositol-Triphos-
phat stimuliert die Freisetzung 
von Kalzium-Ionen aus intra-
zellulären Speichern und führt 
somit zur Kontraktion der Mus-
kelzelle (Abb. 2).

Welche Rolle spielen 
die M2-Rezeptoren?

In der menschlichen Harnbla-
se sind M2-Rezeptoren 1,7-mal 
häufi ger als M3-Rezeptoren [1]. 

Abb. 1: Sympathische, parasympathische und somatische Innervation von Detru-
sor, Blasenhals und Sphinkter externus. 

Anhand von Biopsie-Material 
wurde die Verteilung beider Re-
zeptortypen mittel immunhis-
tochemischer Techniken unter-
sucht: Die M2-Rezeptoren bilden 
im Urothel und der Lamina pro-
pria auffällig spiralförmige An-
ordnungen, während sie in den 
tieferen Schichten der Detrusor-
Muskulatur nicht vorkommen. 
Ferner wurde gezeigt, dass die 
M2-Rezeptoren entlang sensori-
scher Nervenfasern angeordnet 
sind, wodurch sich ihr schnurar-
tig aufgereihtes Verteilungsmus-
ter erklärt [2]. Diese enge ana-
tomische Verbindung eröffnet 
unter Umständen die Möglich-
keit, mit M2-Rezeptor-Antago-
nisten refl ektorische Aktivitä-
ten der Blasenmuskulatur zu 
unterdrücken. 
 Die Funktion der M2-Rezepto-
ren besteht neueren Erkenntnis-
sen zufolge unter anderem darin, 
bei überwiegen des cholinergen 
Systems während der Blasenent-
leerung, den vom Sympathikus 
vermittelten Relaxationsimpul-
sen entgegenzuwirken. 

Neurogene und 
myogene Grundlagen 

Als Ursache einer überakti-
ven Blase kommen eine Rei-
he neuronaler Erkrankungen 
bzw. Schäden in Betracht. 
Hierdurch wird die willentli-
che Kontrolle der Blasenent-
leerungsfunktion außer Kraft 
gesetzt oder zumindest beein-
trächtigt, so dass wie im Säug-
lings- und Kleinkindalter re-
fl ektorische Mechanismen die 
Kontrolle über die Blasenent-
leerung ganz oder teilweise 
übernehmen [3]. Je nachdem, 
ob eine Nervenschädigung 
unterhalb oder oberhalb des 
pontinischen Miktionszent-

rums angesiedelt ist (siehe vo-
ranstehender Artikel), tritt eine 
Sphinkter-Detrusor-Dyssyner-
gie ein bzw. der Synergismus 
bleibt bestehen. 
 Nach der neuen Nomenklatur 
sollte die nicht-neurogene De-
trusorüberaktivität, die weithin 
noch als Detrusorinstabilität be-
kannt ist, als idiopathische De-
trusorüberaktivität bezeichnet 
werden. Danach wird die Ätio-
logie der überaktiven Blase wie-
der als weitgehend unbekannt 
deklariert. Dem ist aber nicht 
ganz so, denn sehr häufi g lässt 
sich eine Detrusorüberaktivität 
auf eine Blasenauslassobstruk-
tion zurückführen. Dieser Zu-

sammenhang ist  eine Folge der 
enormen Plastizität sowohl der 
Muskulatur als auch der Ner-
ven. Erhöhten Anforderungen 
passen sich Muskelzellen auf 
vielfältige Weise an: Sie wer-
den hypertroph, verstärken die 
elektrische Koppelung unterei-
nander, erniedrigen die Erre-
gungsschwelle und erweitern 
die Kommunikation mit den 
Nerven. Letzteres führt lang-
fristig auch zu Veränderungen 
in den Nerven.  
 Die glatten Muskelzellen aus 
dem Detrusor von Patienten mit 
einer überaktiven Blase verhal-
ten sich anders als die von Pa- 
tienten mit normaler Blase. Die-
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Abb. 2: Wirkweise des muska-
rinischen Acetylcholin-Rezep-
tors M3, dessen Aktivierung die 
Kontraktion der glatten Musku-
latur des Detrusors bewirkt: 
(1) Acetylcholin bindet an der 
Zelloberfl äche an M3.

Die Phospholipase C 
katalysiert die Spaltung des 
Membranphospholipids (PIP2). 
Hierbei entsteht der second 
messenger IP3, der die 
Freisetzung von Ca2+ aus dem 
sarkoplasmatischen Retikulum 
bewirkt. 

(5) Durch Binden der α-Ein-
heit wird die Phosphatase C 
aktiviert. 

(4) Die α-Einheit löst sich aus 
dem Verband des G-Proteins 
und sucht sich eine Phospho-
lipase C. 

(3) Das GDP wird durch GTP 
ersetzt. 

(2) Die zytoplasmatische Do-
mäne von M3 erfährt eine Kon-
formationsänderung und ist da-
durch in der Lage,  ein Gq-Pro-
tein zu binden, an das ein Gu-
anosindiphosphat (GDP)-Mole-
kül angedockt hat. 

ses veränderte Verhalten wurde 
als myogene Grundlage für die 
überaktive Blase beschrieben 
[4]. Insbesondere unterscheidet 
sich die Muskulatur aus über-
aktiven von der aus gesunden 
Blasen durch abnorme sponta-
ne kontraktile Aktivitäten, eine 
Überempfi ndlichkeit gegenüber 
Agonisten an muskarinischen 
Acetylcholin-Rezeptoren und 
eine ausgedehnte elektrische 
Koppelung der Muskelzellen 
untereinander. 
 Dass sich Veränderungen in 
der Muskulatur als Folge einer 
veränderten Belastung bei Bla-
senauslassobstruktionen einstel-
len, ist erwiesen. Sie können 
sich möglicherweise aber auch 
bei neurogenen Störungen ent-
wickeln. Zudem ist davon aus-
zugehen, dass sie als primäre 
Blasenanomalien eine Rolle in 
der Pathogenese der überakti-
ven Blase spielen. 
 In einer interessanten Theo-
rie darüber, wie unwillkürliche 
Kontraktionen der Blasenmus-
kulatur ausgelöst werden, spie-
len fokale Bereiche eine Rolle, 
die durch die Kontraktion eini-
ger weniger Muskelzellen ge-
dehnt werden. Dem liegt die An-
nahme zugrunde, dass auch in 
der Speicherphase, während der 
der Miktionsrefl ex auf der Ebe-
ne des Rückenmarks inhibiert 
wird, eine begrenzte Erregung 
der präganglionären Neuronen 
stattfi ndet und sich diese auf 
die leichter erregbaren post-
ganglionären Neuronen über-
trägt. Solche lokalen Aktivi-
täten führen in der normalen 
Blase zu keinem intravesikalen 
Druckanstieg, da sie sich nicht 
ausbreiten. In einer instabilen 
Blase besteht aber eine verstärk-
te elektrische Koppelung, so-
dass sich Aktionspotentiale über 

weite Bereiche der Muskulatur 
fortpfl anzen können.  
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