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Die geriatrische Inkontinenz stellt ein
grof3es gesundheitspolitisches und sozio-
6konomisches Problem dar, von dem
15-30% der in hduslicher Umgebung le-
benden dlteren Menschen und mehr als
50% der Patienten im Altersheim betrof-
fen sind [19]. Die Inkontinenz geht bei die-
sen Patienten selten auf eine einzelne Ur-
sache zurtick, sondern ist in der Regel
multifaktoriell bedingt. Dabei sind aber
Funktionsstorungen des unteren Harn-
trakts von wesentlicher Bedeutung. Beim
geriatrischen Patienten kommen weitere
die Inkontinenz begiinstigende Faktoren
hinzu, wie z. B. mentale Defizite, Mobili-
tdtseinschrdnkungen oder andere Erkran-
kungen. [23]

Folgende Funktionsstorungen des un-
teren Harntrakts kénnen Ursache fiir eine
geriatrische Inkontinenz sein: Detrusorin-
stabilitdt (DO), Sphinkterschwiche, Bla-
senauslassobstruktion (BOO) und Detru-
sorhypokontraktilitdt bis hin zur Akon-
traktilitit. 17,18, 19, 20].

Die Detrusorinstabilitit stellt die hdu-
figste geriatrische Dysfunktion der Harn-
blase sowohl beim weiblichen als auch
beim minnlichen Geschlecht dar. Sie
kommt bei etwa 50-67% der geriatrischen
Patienten mit Inkontinenz vor, unabhin-
gig von ihrem mentalen Status, ihrer Mo-
bilitdt oder ihrer hduslichen Umgebung
[20].

Bei Frauen ist die Blasenauslassob-
struktion sehr selten, bildet aber bei Mén-
nern die zweithdufigste Ursache der ge-
riatrischen Blasenfunktionsstérung. Sie
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geht in der Regel auf ein prostatisches En-
largement zuriick [4, 5,10,11].

Die Sphinkterschwiche, die sich kli-
nisch als Belastungsinkontinenz prasen-
tiert, ist die zweithdufigste Ursache der
geriatrischen Inkontinenz bei Frauen [19].

Eine Detrusorhypokontraktilitéit bis
hin zur Akontraktilitat ist im geriatrischen
inkontinenten Patientenkollektiv bei we-
niger als 10% die Ursache der Inkontinenz.
Die Patienten prisentieren sich in der Re-
gel mit einer Uberlaufinkontinenz [18].

In mehreren prospektiven Querschnitts-
studien [7 8, 9,10,11,15] und in einer Lon-
gitudinalstudie [12] an einem geriatrischen
Patientenkollektiv versuchten Elbadawi et
al.in den 1990er Jahren die klinischen/uro-
dynamischen Befunde der Blasenfunkti-
onsstorungen mit strukturellen Blasen-
wandverdnderungen zu korrelieren. Die
Arbeitsgruppe untersuchte die Detrusorbi-
opsien mit Hilfe der Elektronenmikrosko-
pie,da alle wesentlichen strukturellen Ver-
anderungen, wie z. B. die glatten Muskel-
zellen, ihre Zellverbindungen, die intrinsi-
schen Nervenendigungen und das Inter-
stitium, makroskopisch nicht beurteilt wer-
den konnen und auch unterhalb der Aufls-
sung der Lichtmikroskopie liegen [6].

Elbadawi et al. [2] wandten zur elekt-
ronenmikroskopischen Untersuchung
das,,MIN“-Konzept an, bei dem alle Kom-
partimente des Detrusors (die glatte Mus-
kulatur, das Interstitium und die intrin-
sischen Nerven) untersucht werden. Ins-
gesamt wurden 71 Detrusorbiopsien von
44 Patienten im Alter zwischen 65 und

96 Jahren untersucht, wobei an den ers-
ten 35 Biopsien ultrastrukturelle Kriteri-
en erarbeitet wurden, die mit den kli-
nisch/urodynamischen Daten korrelier-
ten. An den folgenden 36 Biopsien wur-
den die ultrastrukturellen Kriterien iiber-
priift und validiert.

Folgende methodische Vorgehenswei-
sen wurden angewandt:

Klinische/urodynamische
Untersuchung

Alle in die Studie eingeschlossenen Patien-
ten wurden detailliert klinisch und uro-
dynamisch untersucht. Thr mentaler Status
wurde mittels ,Folstein’s Minimal-Mental
State Examination® beurteilt. Die urodyna-
mische Untersuchung beinhaltete bei mehr
als 90% der Patienten eine Druck-Fluss-
Studie mit zusétzlichen isovolumetrischen
Tests, einer Miktionszysturethrographie
sowie Urethradruckprofilmessungen, in-
klusive eines Miktionsurethradruckpro-
fils. Medikamente, die die Detrusorfunk-
tion beeintréchtigen kénnen, wurden 1 Wo-
che vor der urodynamischen Untersu-
chung abgesetzt. Diese detaillierten Un-
tersuchungen dienten dazu, das Vorhan-
densein einer Detrusorinstabilitit, einer
Blasenauslassobstruktion oder einer De-
trusorhypokontraktilitit einzeln oder in
Kombination nachzuweisen [10, 11].

Zur Beurteilung der eingeschrankten
Detrusorkontraktilitit wurden Restharn-
messungen verwendet. Die Kontraktilitit
wurde als normal definiert, wenn die Rest-
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Zusammenfassung

Mehrere prospektive vergleichende urodyna-
misch/ultrastrukturelle Studien zur geriatrischen
Blasendysfunktion und ihrer natiirlichen Ent-
wicklung konnten zeigen, dass urodynamische
Verdnderungen der Detrusorfunktion ein spezifi-
sches Korrelat in der Mikrostruktur des Detrusors
aufweisen, gekennzeichnet durch klar definierte
ultrastrukturelle Erscheinungsbilder. Jedes dieser
elektronenmikroskopischen Erscheinungsbilder
beinhaltet Veranderungen in mindestens 2 der

3 Kompartimente der Detrusorwand (glatte
Muskulatur, Interstitium und intrinsische
Nerven).

Die elektronenmikroskopischen Erschei-
nungsbilder sind geschlechtsunabhangig und
kommen bei Patienten mit kombinierten Blasen-
funktionsstérungen, wie beispielsweise der ob-

struktiven Detrusorinstabilitat, additiv vor. Die
verschiedenen klinischen Blasenfunktionsstorun-
gen konnen qualitativ eindeutig an endoskopi-
schen Detrusorbiopsien nachgewiesen werden.

Diese Beobachtungen fiihrten zu einer kli-
nisch/ultrastrukturellen Definition des normalen
geriatrischen Detrusors ohne Blasendysfunktion
und erlaubten die Entwicklung eines Algorith-
mus zur pathologischen Diagnostik der geriatri-
schen Blasendysfunktion.

Schliisselworter

Elektronenmikroskopie -

Geriatrische Blasenfunktionsstorung -
Blasenauslassobstruktion - Detrusorinstabilitdt -
Detrusorkontraktilitat

Ultrastructural changes in geriatric bladder dysfunction

Abstract

Recent prospective, comparative ultrastructu-
ral/urodynamic studies on geriatric voiding
dysfunction, including its natural evolution, have
revealed that abnormalities of detrusor behavior
have specific correlates in detrusor microstruc-
ture represented by distinctive electron-micros-
copic patterns. Each electron-microscopic pat-
tern comprises a constellation of features in two
or all three tissue compartments of the detrusor
(smooth muscle, interstitium, intrinsic nerves).
The pattern characteristic of each dysfunction is
the same in detrusors of men and women.The
electron-microscopic patterns are additive when
multiple abnormalities coexist. All distinctive
patterns of various clinical voiding dysfunctions
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can readily be defined qualitatively in endosco-
pic biopsies of the detrusor.

These observations, including those on mate-
rial studied for the natural evolution of geriatric
voiding dysfunction, have led to the proposal of a
clinical/structural definition of the normal aging
detrusor and the development of an algorithm
for pathologic diagnosis of geriatric voiding
dysfunction.

Keywords

Ultrastructure - Geriatric bladder dysfunction -
Bladder outlet obstruction -

Detrusor overactivity - Detrusor contractility

harnmengen bei fehlender Blasenauslass-
obstruktion unter 50 ml lagen. Basierend
auf den Restharnmengen wurde die Kon-
traktilitdt als ,gering eingeschrankt“ (5o -
100 ml), als ,moderat“ (100 - 250 ml) und
als ,,stark eingeschrankt“ (>250 ml Rest-
harn) definiert. Die Genauigkeit und Re-
produzierbarkeit der Restharnmengen als
Index fiir die Detrusorkontraktilitdt wur-
de bei den Patienten, bei denen eine Druck-
Fluss-Studie durchfiihrbar war, mit den
Kontraktilitdtsparametern des Schifer-No-
mogramms verglichen und verifiziert [21].

Entnahme der Detrusorbiopsie [7]

Die Detrusorbiopsieentnahme erfolgte
nach Vorliegen der urodynamischen Un-
tersuchung, und zwar endoskopisch von
der seitlichen Blasenwand 1,5-2 cm ober-
halb des linken oder rechten Harnleiter-
ostiums, in Lokalanésthesie. Kalte Biop-
sien in einer Gréfle von 2-3 mm Durch-
messer wurden mit der Fasszange ent-
nommen. Wenn eine Blutung auftrat, er-
folgte eine Koagulation. Trotz ihrer gerin-
gen Grofle wiesen alle endoskopischen Bi-
opsien ausreichend Detrusor auf, um eine
ultrastrukturelle Untersuchung durchfiih-
ren zu konnen. Die Befunde in den Biop-
sien reflektierten die Mikrostruktur des
Detrusors als Ganzes, unabhéngig davon,
ob die ultrastrukturellen Veranderungen
generalisiert oder nur partiell vorlagen.
Dies wurde durch Untersuchungen an
multiplen Biopsien derselben Blasen be-
statigt. [11,12]

Gewebeaufbereitung fiir die
Elektronenmikroskopie [3, 7]

Unmittelbar nach Entnahme wurden die
Detrusorbiopsien in gekiihlte Fixierungs-
losung platziert, bestehend aus 2,5%igem
Glutaraldehyd mit modifiziertem Millo-
nig-Phosphatpuffer. Bis zu 12 Gewebebls-
cke konnten aus einer Detrusorbiopsie fiir
die Elektronenmikroskopie geschnitten
werden. Die Blocke wurden nach einer
standardisierten Methode in 1%igem Os-
miumtetroxyd nachfixiert, dehydriert und
in Araldite® bzw. in Epon® eingebettet. Se-
midiinnschnitt (1 pm Dicke) wurden mit
Toluidinblau gefarbt und auf ihren Anteil
und ihre Orientierung der glatten Mus-
kulatur hin untersucht. Ultradiinnschnit-
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te wurden von den Blocken durchgefiihrt,
die ausreichend Detrusor in einer opti-
malen Orientierung aufwiesen. Diese Ge-
webeschnitte wurden auf 150 pm Ma-
schengittern (Grids) aufgebracht und mit
Uranylnitrat und Bleizitrat gefarbt. Pro
Patient wurden mindestens 2 Grids von 2
verschiedenen Gewebebldcken elektro-
nenmikroskopisch untersucht.

Die nachfolgend genannten ultrastruk-
turellen Verdnderungen konnten identi-
fiziert, mit den klinisch/urodynamischen
Daten korreliert und validiert werden.

Detrusorinstabilitat

Der instabile Detrusor weist ein klar de-
finiertes ultrastrukturelles Erscheinungs-
bild auf, die sog. ,complete dysjunction
pattern[9,11,15]. Dies ist durch folgende
Aspekte charakterisiert:

== Moderate Erweiterung der Interzel-
lularabstédnde benachbarter, glatter
Muskelzellen (<1,5 pm).

== Deutliche Reduktion bzw. Verlust der
im normalen Detrusor dominieren-
den Muskelzellverbindungen, der
sog. »intermediate cell junctions®
(IC)), die die glatten Muskelzellen
mechanisch koppeln (8 Abb. 1). Sie
bestehen aus parallelen Zellmembra-
nen nebeneinanderliegender Zellen
mit einem Interzelluldrabstand zwi-
schen 25 und 60 nm. Der Interzellu-
larraum weist eine lineare Verdich-
tung von fibrilldren Strukturen auf,
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Abb. 1 < Abbildung von

2 Muskelzellen, die mecha-
nisch durch eine interme-
diate cell junction” mitein-
ander gekoppelt sind. Die
sintermediate cell junction”
(Pfeil) ist gekennzeichnet
durch submembranose
Verdichtungen an der Zell-
membran, einen Interzellu-
larspalt von 25-60 nm und

L 2

durch eine zentrale Verdich-
tung im Interzellularraum.
VergroBerung: Balkenldange
entspricht 623 nm

begleitet von subsarkoplasmalen
Zytoplasmaverdichtungen aus fein-
granuldrem elektronendichtem
Material.

Vermehrtes Auftreten von Muskel-
zellverbindungen, die im normalen
Detrusor nicht oder nur in sehr ge-
ringer Anzahl vorkommen. Dabei
handelt es sich um sog.,,protrusion
junctions“ oder ,,ultraclose abut-
ments“ (B Abb.2). Diese Muskelzell-
verbindungen représentieren ,,gap
junctions®, koppeln Muskelzellen
elektrisch und kénnen héufig

5-12 Muskelzellen zu geschlossenen
Ketten verbinden (8 Abb. 3). Auf-
grund der sehr engen Interzellula-
rabstinde (durchschnittlich 9 nm)
zwischen den Muskelzellausldufern
benachbarter Zellen, erscheinen die-
se insbesondere bei niedriger Ver-
groflerung als Pseudosyncytium.
Kollagenfibrillen kommen haufiger
in den moderat erweiterten Interzel-
lularabstidnden vor als beim norma-
len Detrusor und sind an einigen
Stellen zu Kollagenfasern zusam-
mengelagert.

Die Muskelzellen sind zu Faszikeln
zusammengelagert, die in ihrer Gro-
¢ und Kompaktheit nur wenig vari-
ieren.

Im normalkontraktilen instabilen
Detrusor weisen die intrinsischen
Axonprofile, die neuromuskulédren
Endplatten, und die Muskelzellen mit

=

Abb. 2 A Abbildung mit 3 Muskelzellen, von denen 2 durch ein
sultraclose abutment” (Pfeil) verbunden sind. VergréBerung:
Balkenldnge entspricht 623 nm

Ausnahme ihrer Zellverbindung kei-
ne Verdnderungen auf.

Funktionelles Korrelat. Die Reduktion bzw.
das Fehlen von ,intermediate cell juncti-
ons“ fithrt zu einer Reduktion bzw. zu ei-
nem Verlust der mechanischen Kopplung
der Detrusormuskelzellen. Dieser relativ
langsame Kopplungsmechanismus iiber-
tragt im normalen Detrusor die Kontrak-
tionskraft von Zelle zu Zelle und gene-
riert damit eine vollstandige Detrusor-
kontraktion bei der Miktion.In Abwesen-
heit dieses mechanischen Kopplungsme-
chanismus kommt es durch das vermehr-
te Auftreten von ,,protrusion junctions“
und ,ultraclose abutments“ zu einer
elektrischen Kopplung der Muskelzellen
(3,91

Die Dominanz dieser Zellverbindun-
gen scheint bei allen Formen der Detru-
sorinstabilitit vorzukommen, sei es bei
der idiopathischen, geriatrischen, obstruk-
tiven oder neurogenen |9, 16, 22]. Man
nimmt an, dass sie einen allgemeinen Sig-
nalweg darstellen, der Detrusormuskel-
zellen zu einem funktionellen Syncytium
vereinigt, durch den eine Kontraktion ei-
ner geringen Anzahl von Muskelzellen
elektrisch zu vielen entfernt liegenden
Muskelzellen weitergeleitet werden kann,
sodass diese nahezu synchron kontrahie-
ren. Muskelzellgruppen, die durch diese
Zellverbindungen verbunden sind, kénn-
ten als instabile Loci wirken; ihre Kon-
traktion konnte iiber den elektrischen
Kopplungsmechanismus zu ausgedehn-



ten unwillkiirlichen Detrusorkontraktio-
nen fiihren.

Eingeschrankte Detrusorkontraktilitat

Das sog. ,full degeneration pattern® ist
das ultrastrukturelle Erscheinungsbild
der moderat bis schwer eingeschriankten
Detrusorkontraktilitit [8,11]. Es ist durch
folgende Aspekte charakterisiert:

== Ausgedehnte, schwere, die Zellen zer-
storende Degeneration von Muskel-
zellen und intrinsischen Axonen
(»disruptive degeneration®)
(8 Abb.4). Das limitierte Vorkom-
men dieser Degeneration bei nur we-
nigen Muskelzellen bzw. die sog.
»hondisruptive degeneration®, bei
der es nicht zur Zerstorung der glat-
ten Muskelzelle kommt, sind dagegen
mit keiner oder einer nur geringen
Einschrankung der Detrusorkon-
traktilitit assoziiert [11,12].
»Disruptive degeneration von glat-
ten Muskelzellen beinhaltet eine auf-
gehobene intrazelluldre Organisation
und die Zerstorung von Myofilamen-
ten, von sarkoplasmatischen Myofila-
mentverdichtungen und Mitochon-
drien, die zystische Erweiterung des

Abb. 3 < Detrusorbiopsie
eines Patienten mit Detru-
sorinstabilitat.,Complete
dysjunction pattern” mit
Muskelzellkette bestehend
aus 6 glatten Muskelzellen
(M1-M6) verbunden durch
»protrusion junctions”
(Pfeile). Zusatzlich leicht
erweiterte Interzellular-
raume.VergroBerung:
Balkenldnge entspricht
1241 nm

endoplasmatischen Retikulums sowie
das Auftreten von elektronenmikro-
skopisch dichten Arealen und lamel-
lenférmigen Verdnderungen im Sar-
koplasma (8 Abb.5). Fortgeschritte-
nere Degenerationszeichen sind die
Sequestrierung, das Aufbrechen der
Zellmembran und der Austritt von
Zytoplasma sowie die Vakuolisierung
und der Verlust von Myofilamenten.
Schwer degenerativ verdnderte glatte
Muskelzellen verlieren zudem an Vo-
lumen, fragmentieren oder lysieren.
Das Erscheinungsbild ist zusdtzlich
gekennzeichnet durch variabel auf-
geweitete Interzelluldrabstdnde, bei
partiell erhaltenen ,intermediate cell
junctions®.

Begleitend kommen degenerierte
Axonendkolben mit Reduktion oder
Fehlen von synaptischen Vesikeln
und klarem Axonplasma vor. Zusitz-
lich weisen zerstorte Mitochondrien,
Multivesicularkérperchen und rup-
turierte Zellmembranen auf die
Axondegeneration hin.

Der Abstand zwischen Axonendkol-
ben und Muskelzelle an einer neuro-
muskuldren Endplatte nimmt zu (oft
mehr als 200 nm).

I aage " W, —

Abb. 4 A Detrusorbiopsie eines Patienten mit
Detrusorhypokontraktilitdt. Ausgepragtes ,full
degeneration pattern” mit Zellfragmentierung
und Vakuolisierung ohne Nachweis einer intak-
ten Muskelzelle. VergroBerung: Balkenlange
entspricht 1689 nm

== Die Faszikelstruktur der Muskelzel-
len bleibt im Wesentlichen erhalten.

== Das Interstitium ist lediglich durch
die partielle Anhdufung von zelluli-
rem und axonalem Degenerations-
material verdndert.

Funktionelles Korrelat. Betroffen von der
Degeneration der Muskelzellen sind so-
wohl ihre kontraktilen Elemente, ihre
Energiespeicher, der Ionenaustausch und
die intrazelluldren Kalziumspeicher, so-
dass, wenn zahlreiche Muskelzellen be-
troffen sind, keine starken Kontraktionen
mehr aufgebaut werden konnen. Die Zel-
le ist zudem nicht in der Lage, auf eine
mechanisch tibertragene Kontraktion
durch ihre benachbarte intakte Zelle zu
reagieren. Diese Ergebnisse werden durch
die Arbeitsgruppe um Brierly [1] bestd-
tigt, die 4-mal so viele degenerierte glat-
te Muskelzellen in einer Gruppe von Pati-
enten mit Detrusorhypokontraktilitdt fan-
den als in einer normokontraktilen Kon-
trollgruppe.

Neuronale Impulse und die neuromus-
kuldre Ubertragung konnen durch die zu-
sdtzliche Axondegeneration beeintrach-
tigt sein.

Eine Ursache dieser Muskel- und Ner-
venzelldegeneration konnte bei Frauen
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Abb. 6 A Detrusorbiopsie eines Patienten mit
Blasenauslassobstruktion.,Myohypertrophy
pattern” mit groBer bizarr verzweigter
Muskelzelle (M1) mit Zellauslaufern (Pfeile),
die andere Muskelzellen (M2, M3) partiell
umschlieBen.VergroBerung: Balkenldnge
entspricht 1689 nm

im Senium der Ostrogenmangel sein. In
einer tierexperimentellen Untersuchung
an Ratten konnte die Arbeitsgruppe um
Zhu [24] zeigen, dass nach bilateraler Ova-
riektomie ultrastrukturell in der Ratten-
blase ein ,,full degeneration patten® auf-
trat, das funktionell zu einer einge-
schrinkten Kontraktilitdt der Harnblasen
fiihrte.

Obstruktiver Detrusor

Das ultrastrukturelle Erscheinungsbild,
das sog. ,myohypertrophy pattern® [10,
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Abb. 5 < Glatte Muskel-
zelle mit dem Bild einer
»disruptive degenera-
tion”. Aufhebung der
Zytoplasmastruktur und
der Myofilamentstruk-
tur mit Myofila-
mentverdichtungen
und Lamellenbildung.
VergroBerung: Balken-
lange entspricht 485 nm

Abb. 7 A Detrusorbiopsie eines geriatrischen
Patienten ohne Blasenfunktionsstorung.
Normaler kompakter Fazikel mit glatten
Muskelzellen, die langstreckige submembra-
nosen Zellwandverdichtungen mit gleichzei-
tiger Reduktion von Caveolae (Oberfldchen-
vesikel) aufweisen. VergroBerung: Balken-
lange entspricht 1884 nm

17], ist durch folgende Aspekte charakte-
risiert:

== Hypertrophierte Muskelzellen, die
durch ihre Grofle, ihre extreme Gro-
Benvariabilitdt und durch ihre Ver-
zweigungen und Zellfortsétze auffal-
len. Bizarre Konfigurationen entste-
hen durch Zellauslidufer, die sich um
den Zellperimeter gedreht bzw. ver-
wunden haben und in irreguldren
Einfaltungen und Einstiilpungen re-
sultieren (B Abb.6). Diese Verinde-
rungen fiihren gelegentlich zu einer

»enwrapped cell appearance®, bei der
sich eine Muskelzelle wie Cannelloni
um sich selbst wickelt [3,10,11,13].

== Deutlich erweiterte Interzellularspal-
ten (<3 pm).

== Fehlen von ,intermediate cell juncti-
ons

== Kollagenose, womit in diesem Zu-
sammenhang eine Zunahme der Kol-
lagenfibrillen und Fasern im Interzel-
lularraum zwischen den Muskelzellen
bezeichnet wird. Mikrosepten und
Anteile des Interstitiums zwischen
Muskelzellfaszikeln und Muskelzell-
biindeln sind dabei ungleichmifig
verdickt und zeigen gréflere Mengen
Kollagen, aber nur geringe Mengen
elastischer Fasern. Diese Fasern sind
oft eng assoziiert mit ultrastrukturell
aktiven Fibroblasten, die ein ausge-
dehntes endoplasmatisches Retiku-
lum, zahlreiche Mitochondrien, pro-
minente Nukleoli und sehr lange Zell-
ausldufer aufweisen.

== Profile von Axonen und neuromus-
kuldre Endplatten erscheinen nor-
mal, manche sind eingebunden in
das deutlich verdickte Interstitium.

Einige der beschriebenen Eigenschaften
des ,,myohypertrophy pattern kommen
nicht uniform in der Detrusorwand vor,
sondern variieren sowohl was ihr Ausmafd
als auch ihren Grad angeht. Diese un-
gleichmiflige Verteilung der Verdnderung
resultiert in einem sehr variablen Erschei-
nungsbild der Muskelfaszikel. Neben na-
hezu normalen kompakten Faszikeln
kommen auch uneinheitlich aussehende
Intermediérfaszikel vor, bis hin zu vollig
aufgeldsten Faszikelstrukturen [15].

Eine Sonderform stellt die chronisch
iiberdehnte, obstruktive Harnblase mit
Detrusorhypokontraktilitdt dar, die ult-
rastrukturell durch die sog.,.hyperelasto-
sis pattern® charakterisiert sind. Sie ist ge-
kennzeichnet durch:

== extrem erweiterte Interzellularraume
mit Muskelzellseparierung,

== Sehr starke Zunahme von Elastin-
und Kollagenfaser im Interstitium,

== eine ausgedehnte, schwere, die Zellen
zerstérende Degeneration von Mus-
kelzellen und intrinsischen Axonen
(»disruptive degeneration) und



== vereinzelt hypertrophierte Muskel-
zellen.

Funktionelles Korrelat. Die Veranderun-
gen, wie sie in der ,,myohypertrophy pat-
tern“ beschrieben wurden, konnen die Fi-
higkeit des obstruktiven Detrusors, eine
effiziente Detrusorkontraktion aufzubau-
en, trotz Vergroflerung (Hypertrophie)
der Muskelzellen, schwichen [3, 6,10].

Die verschlungenen und zum Teil ver-
drehten Muskelzellausldufer der hyper-
trophierten Zellen limitieren ihre Fahig-
keit, sich zu verkiirzen und eine effektive
Kontraktionskraft zu generieren. Der Ver-
lust an ,,intermediate cell junctions®, die
deutliche Erweiterung der Interzellular-
abstinde und die weit separierten Mus-
kelzellen limitieren zudem die mechani-
sche Kopplung, die fiir die Ubertragung
der Kontraktionskraft von einer Zelle zur
néchsten notwendig ist.

Normaler geriatrischer Detrusor

Als normaler geriatrischer Detrusor wur-
den in den prospektiven ultrastruktu-
rell/urodynamischen Studien der Arbeits-
gruppe um Elbadawi die Detrusorbiop-
sien definiert, die von symptomfreien kon-
tinenten Patienten mit urodynamisch sta-
bilen, normokontraktilen und nicht ob-
struktiven Harnblasen stammten und bei
denen anamnestisch keine neurologi-
schen Erkrankungen oder Defizite be-
kannt waren [8]. Das sog.,,dense band pat-
tern“ charakterisiert diesen Normalbe-
fund des geriatrischen Detrusors ul-
trastrukturell. Das ,,dense band pattern
setzt sich aus folgenden Verdnderungen
zusammen:

== Die Muskelzellmembranen sind do-
miniert von elektronenmikrosko-
pisch dichten, langen, submembra-
nosen Verdichtungen. Es fehlen Ca-
veolae (Oberflichenvesikel), die sich
im nicht geriatrischen normalen De-
trusor in regelméfligen Abstanden
mit den submembranésen Verdich-
tungen abwechseln (8 Abb.7).

== Das Interstitium ist nur gering ver-
andert mit leicht erweiterten Inter-
zellularabsténden (0,2 - 0,4 pm) und
mit einer begrenzten Anzahl von
Kollagenfibrillen.

== Muskelzellfaszikel weisen eine nor-
male kompakte Struktur auf; Zellen
haben eine zylindrische Konfigurati-
on mit einer glatten Kontur und ,,in-
termediate cell junctions®

== Hypertrophierte Muskelzellen feh-
len; degenerative Muskelzellprofile
und Axone kommen nur selten vor
oder fehlen ebenfalls.

In einigen Fdllen kommt im normalen
geriatrischen Detrusor auch das sog.,,in-
complete dysjunction pattern® vor, das
heif3t, dass neben dem Vorhandensein von
»intermediate cell junctions auch in ge-
ringer Anzahl,,protrusion junctions® und
wultraclose abutments“ vorkommen, die
die Muskelzellen zu kurzen Muskelzell-
ketten von maximal 4 Zellen koppeln. Dies
fithrt aber nicht zur Detrusorinstabilitét.

Funktionelles Korrelat. Die sog. ,,dense
band patterns® scheinen eine allgemeine
Verdnderung des Detrusors im Alter zu
sein. Diese Veranderungen kommen addi-
tiv auch beim neurogenen geriatrischen
Detrusor vor [14]. Moglicherweise beruht
das Fehlen der Caveolae im geriatrischen
Detrusor auf der hormonellen Umstel-
lung im Senium. Zhu et al. [25] konnten
in diesem Zusammenhang zeigen, dass
Ostrogenentzug durch Ovariektomie bei
weiblichen Ratten zu einer signifikanten
Reduktion sowohl der Caveolae als auch
des Caveolin-1-Proteins fiihrt.

Die verschiedenen ultrastrukturellen
Erscheinungsbilder kénnen auch additiv
in einer Detrusorbiopsie vorhanden sein,
wenn verschiedene Blasenfunktionssto-
rungen kombiniert auftreten. Beispielswei-
se findet sich das ,,complete dysjunction
pattern“ zusammen mit dem ,,myohyper-
trophy pattern® in Detrusorbiopsien von
Patienten mit urodynamisch nachgewie-
sener obstruktiver Detrusorinstabilitit.

Neben den bisher in Querschnittsstu-
dien beschriebenen ultrastrukturellen
Veranderungen des geriatrischen Detru-
sors fiihrte die Arbeitsgruppe um Elba-
dawi auch eine Longitudinalstudie zur Be-
urteilung der natiirlichen Entwicklung
geriatrischer Detrusorverdnderungen
durch [12]. Dabei wurde 23 geriatrischen
Patienten 1-5,5 Jahre nach der ersten De-
trusorbiopsie eine zweite Biopsie entnom-

men und erneut mit den klinisch/urody-
namischen Daten verglichen.

Neben der weiterhin guten Korrelati-
on zwischen urodynamischen und ult-
rastrukturellen Befunden konnten die Au-
toren zeigen, dass es bei etwa 70% der Pa-
tienten zu keinen Verdnderungen der kli-
nischen, urodynamischen und ultrastruk-
turellen Situation gekommen war. Bei den
verbleibenden 30% der Patienten traten
sowohl klinisch/urodynamisch als auch
ultrastrukturell Verdnderungen auf, die
aber erneut gut miteinander korrelierten.
Die ultrastrukturell hiufigste Anderung
gegeniiber der Erstbiopsie war das Auf-
treten von ,,complete dysjunction pat-
terns“ mit korrespondierender Detru-
sorinstabilitdt. Daneben kam es in eini-
gen Biopsien zu einer deutlichen Zunah-
me der Degeneration, von einer nur sehr
begrenzten Muskelzelldegeneration ohne
wesentliche Einschrdnkung der Detrusor-
kontraktilitdt hin zum Vollbild des ,,full
degeneration pattern“ mit ausgepragter
Muskelzelldegeneration, korrespondie-
rend mit dem Neuauftreten einer Detru-
sorhypokontraktilitit.

Fazit fiir die Praxis

Der geriatrische Detrusor weist unabhdngig
von Blasenfunktionsstorungen strukturelle
Anderungen gegeniiber dem nicht geriatri-
schen Detrusor auf, die moglicherweise auf
hormonelle Umstellungen im Senium zuriick-
gehen.Daneben gibt es klar definierte ul-
trastrukturelle Erscheinungsbilder, mittels
derer sich Blasenfunktionsstorungen wie die
Detrusorinstabilitat, Blasenauslassobstruk-
tion und Detrusorhypokontraktilitat identifi-
zieren lassen. Damit besteht neben der uro-
dynamischen Untersuchung eine weitere
Maglichkeit zur Identifizierung von Blasen-
funktionsstorungen, namlich die elektronen-
mikroskopische Untersuchung von Detrusor-
biopsien.
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