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Ein unterschatztes Symptom

Nykturie beim Mann

Sebastian Grundl, Christian Niedworok, Matthias Saar, Jennifer Kranz

Wenn der Nachtschlaf durch wiederkehrenden Harndrang gestort
wird, kann das schwere Auswirkungen auf die Gesundheit haben -
umgekehrt aber auch ein Zeichen fiir eine relevante Erkrankung
sein. Umso wichtiger ist es, Nykturie auch bei Mannern in héherem
Alter nicht als ,Selbstverstandlichkeit” anzusehen.

Nykturie wird gemaf der internationalen
Kontinenzgesellschaft (ICS) als das Auf-
wachen zum Urinieren wéhrend der
Hauptschlafphase definiert, wobei der
ersten Nykturie-Episode Schlaf voraus-
gegangen sein muss. Die nachfolgenden
Nykturie-Episoden miissen von der Ab-
sicht begleitet sein, wieder zu schlafen.
Diese, im Jahr 2018 durch die ICS aktua-
lisierte Definition beinhaltet nicht die
Auswirkungen der Nykturie auf die Le-
bensqualitit, obgleich diese mit validier-
ten Fragebogen zu erheben sind.

Gerade aufgrund ihrer hohen Prévalenz
wird Nykturie von Patienten und Arzten
jedoch oftmals als natiirliche Gegebenheit
im Rahmen des Alterungsprozesses ak-
zeptiert. Dieser Umstand bedingt in vielen
Fillen, dass unzureichend diagnostiziert
wird und teils relevante Gesundheitssto-
rungen nicht behandelt werden.

Die Nykturie des erwachsenen Mannes
zdhlt zu den hiufigsten und zugleich st6-
rendsten Speicherbeschwerden der Symp-
tome des unteren Harntraktes (,,Jlower
urinary tract symptoms®, LUTS). Als kli-
nisch relevante Nykturie wird in der Li-
teratur eine nichtliche Miktionsfrequenz
von mindestens zwei Episoden angege-
ben, wobei in aktuellen Studien gezeigt
werden konnte, dass eine Nykturie von
einem Grofiteil der betroffenen Patienten
bereits ab der ersten Episode als ,,signifi-
kant stérend“ empfunden wird.
Privalenz der Nykturie und néchtliche
Miktionsfrequenz nehmen bei beiden
Geschlechtern mit dem Lebensalter zu.
Die durch Nykturie hiufig verursach-
ten Schlafstérungen fithren in vielen F4l-
len zu einer Beeintrichtigung der menta-
len und physischen Gesundheit sowie ei-
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ner Einschrinkung der Lebensqualitit.
Die Reduktion von Schlafdauer und
-qualitit kann das kognitive und physi-
sche Leistungsvermdgen negativ beein-
flussen und ist daher insbesondere fiir er-
werbsfihige Patienten von 6konomischer
Relevanz.

Es konnte gezeigt werden, dass eine
Storung der regenerativen Tiefschlafpha-
se (,,slow-wave sleep“) durch mehrfaches
nichtliches Erwachen das Immunsystem
schwicht und den Glukosestoffwechsel
verdndert, was letztlich eine diabetische
Stoffwechsellage begiinstig. Neben Dia-
betes mellitus Typ II sind chronische
Schlafstérungen mit einem erhohten Ri-
siko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
assoziiert, da sie physiologisch den nicht-
lichen Blutdruckabfall inhibieren und
das sympathische Nervensystem aktivie-
ren. Dariiber hinaus laufen insbesondere
altere und gebrechliche Patienten Gefahr,
beim nichtlichen Toilettengang zu stiir-
zen und sich Verletzungen zuzuziehen.

Insgesamt haben Patienten mit Nyktu-
rie ein erhohtes Morbiditits- und Morta-
litatsrisiko.

Die pathophysiologischen Hintergriinde
der Nykturie sind komplex und multifak-
toriell. Vereinfacht dargestellt tritt eine
Nykturie immer dann auf, wenn das
néchtliche Harnvolumen die néchtliche
Speicherkapazitit der Harnblase iiber-
steigt. Hierfiir gibt es prinzipiell drei
Hauptursachen:

gesteigerte Diurese,

reduzierte Blasenkapazitit,

vermehrte Fliissigkeitsaufnahme.

Den unterschiedlichen Pathomechanis-
men liegen diverse urologische und nicht
urologische Erkrankungen zu Grunde.

Weitaus haufiger als eine LUTS-assozi-
ierte Nykturie finden sich als Ursache
kardiovaskulire, hormonelle, nephrolo-
gische, schlafbezogene sowie neurologi-
sche Stérungen.

Gesteigerte Diurese

Die Urinproduktion ist ein kontinuierli-
cher Prozess aus Filtration in den Glome-
ruli und Reabsorption im Tubulussys-
tem. Sie dient dazu, einen bedarfsaddqua-
ten Wasser-, Salz-, Elektrolyt- und Séure-
Basen-Haushalt  einzustellen = und
aufrecht zu erhalten. Ein Uberschuss an
Wasser (Diurese), an Salzen (Natriurese)
sowie grofiere Mengen osmotisch wirk-
samer Produkte im glomeruldren Filtrat
fithren zu einer erhohten Urinprodukti-
on (Polyurie). Dariiber hinaus kann eine
Dysfunktion der renalen Glomeruli und
des Tubulussystems, etwa im Rahmen ei-
ner chronischen Niereninsuffizienz, mit
einer gesteigerten Diurese einhergehen.

Ist die vermehrte Urinproduktion auf
die Nacht beschrankt, spricht man von
einer nichtlichen Polyurie (NP). Eine
kontinuierlich gesteigerte Urinausschei-
dung tiber 24 Stunden wird hingegen als
globale Polyurie bezeichnet.

Bei der NP handelt es sich gemif3 der
ICS um eine am 24-h-Urinvolumen ge-
messene, proportional erhohte Urinaus-
scheidung tiber die Nacht. In Abhéngig-
keit des Lebensalters entspricht dies ei-
nem nichtlichen Urinvolumen von mehr
als 20% (junge Patienten) oder mehr als
30% des 24-h-Urinvolumens. NP ist einer
der hdufigsten Griinde einer Nykturie
beim erwachsenen Mann. Ursichlich
kénnen unter anderem periphere Odeme,
Medikamentennebenwirkungen, eine
vermehrte abendliche Fliissigkeitszufuhr,
eine gesteigerte Produktion des atrialen
natriuretischen Peptids (ANP) und eine
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verminderte nichtliche Ausschiittung
des antidiuretischen Hormons (ADH)
sein.

Patienten mit obstruktivem Schlafapno-
esyndrom (OSAS) weisen ebenfalls haufig
eine NP auf.

Dariiber hinaus sind zahlreiche kar-
diovaskuldre Erkrankungen mit einer NP
vergesellschaftet. Bei Patienten, die eine
chronisch vendse Insuffizienz aufweisen,
fithrt eine Volumenverschiebung in der
Nacht zu einem erhohten zentralen Blut-
volumen mit konsekutiver ANP-vermit-
telter Polyurie. Das selbe physiologische
Prinzip fithrt auch bei einer chronischen
Herzinsuffizienz zu einer gesteigerten
Urinproduktion mit NP.

In einigen Studien konnte zudem ein
Zusammenhang zwischen einer Polyurie
und einer arteriellen Hypertonie aufge-
zeigt werden.

Insbesondere bei élteren, polymorbi-
den Patienten kann eine NP Ausdruck ei-
ner unerwiinschten Medikamenten-
nebenwirkung sein.

Reduzierte Blasenkapazitat
Storungen der Speicherphase sind in der
Regel durch eine verminderte Blasenka-
pazitit bedingt und fithren zu den typi-
schen Symptomen Pollakisurie und
Nykturie. Dabei kann man generell zwi-
schen anatomisch und funktionell ver-
ringerter Blasenkapazitit unterschei-
den. Erstere ist oftmals Ausdruck einer
Blasenwandfibrose nach Strahlen- und/
oder Chemotherapie oder tritt nach Bla-
senvolumen-reduzierenden Eingriffen
auf. Eine verminderte funktionelle Bla-
senkapazitit wird bei Mannern mit ei-
nem benignen Prostatasyndrom (BPS)
vorwiegend durch die Bildung von Rest-
harn infolge einer Blasenauslassobs-
truktion (BOO) oder Blasendetrusor-
schwiche verursacht.

Dariiber hinaus kann eine verminder-
te funktionelle Blasenkapazitit bei BPS-
Patienten auch durch eine Detrusor-
tiberaktivitdt begriindet sein. Weitere
Ursachen einer Detrusortiiberaktivitit
beim Mann sind neurologische Erkran-
kungen (z.B. Morbus Parkinson), Bla-
sensteine oder -tumore und Harn-
wegsinfektionen.

Gesteigerte Fliissigkeitsaufnahme

Eine Polyurie als Folge einer vermehrten
Fliissigkeitszufuhr kann verhaltenstech-
nische Griinde haben (z.B. exzessives
abendliches Trinken, Alkoholismus) oder
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durch ein pathologisch gesteigertes
Durstgefiihl (Polydipsie) hervorgerufen
werden. Entscheidende Einflussfaktoren
fiir die Aufrechterhaltung der Wasserho-
moostase sind das antidiuretische Hor-
mon (ADH) und das Durstgefiithl. Durch
eine Storung dieser regulatorischen Fak-
toren entsteht das Polyurie-Polydipsie-
Syndrom. Dabei lassen sich drei Erkran-
kungen voneinander unterscheiden: zen-
traler Diabetes insipidus, nephrogener
Diabetes insipidus und primire Polydip-
sie. Der zentrale Diabetes insipidus be-
ruht auf einer insuffizienten Ausschiit-
tung des antidiuretischen Hormons.
Beim nephrogenen Diabetes insipidus
hingegen ist die ADH-vermittelte Wir-
kung auf renaler Ebene herabgesetzt.

Die primire Polydipsie ist charakteri-
siert durch eine exzessive Fliissigkeitsauf-
nahme trotz addquater ADH-Ausschiit-
tung auf Hypophysen-Ebene und ADH-
vermittelter Wirkung auf renaler Ebene.
Ursichlich sind in der Regel psychiatri-
sche Erkrankungen (psychogene Polydip-
sie), insbesondere Schizophrenie, De-
pression und Suchterkrankungen. Weite-
re Subtypen sind die habituelle sowie die
dipsogene Polydipsie.

Um die unterschiedlichen Ursachen einer
Nykturie zu differenzieren, ist eine syste-
matische Abklarung erforderlich. Dazu
miissen hdufig auch weitere Fachdiszipli-
nen konsultiert werden. Nykturie-spezi-
fische Fragebogen wie der ,, International
Consultation on Incontinence Question-
naire Nocturia Quality of Life Module“
(ICIQ-Ngol) kénnen dazu genutzt wer-
den, die Auswirkungen auf die Lebens-
qualitdt messbar zu machen.

Im Rahmen der Erstvorstellung sollten
Vorerkrankungen, insbesondere die mit
der Nykturie assoziierten Storungen des

- Insomnie
- Parasomnie

Sleep (Schlaferkrankungen)

kardiovaskuldren, renalen, endokrinen
und neurologischen Systems (,, SCREeN-
Erkrankungen® Sleep, Cardiovascular,
Renal, Endocrine, Neurology), identifi-
ziert werden (Tab. 1). Hier kann ein spe-
ziell zur Erfassung von Komorbidititen
der Nykturie ausgearbeiteter Fragebogen
hilfreich sein (,targeting the individuals
aetiology of nocturia to Guide Outcome®,
TANGO).

Im Rahmen des Anamnesegespriches
sollten auch verhaltensbezogene Fakto-
ren, die Flissigkeitshaushalt und Schlaf
beeinflussen konnen, tiberpriift werden —
etwa Alkohol- und Kaffeekonsum. Dar-
iiber hinaus ist zu beriicksichtigen, dass
eine ausgeprigte Mundtrockenheit dazu
fithren kann, dass mehr Fliissigkeit auf-
genommen und somit mehr Urin produ-
ziert wird. Atiologisch kommen hier Au-
toimmunerkrankungen, die mit einer Be-
teiligung der Speicheldriisen einhergehen
(z. B. Sjogren-Syndrom) und diverse Me-
dikamente (u. a. Antidepressiva, Anti-
cholinergika, Antihistaminika) in Frage.
Unabhingig davon ist eine detaillierte
Medikamentenanamnese in jedem Fall
unverzichtbar.

Ein weiterer fester Bestandteil der Ba-
sisdiagnostik ist die korperliche Untersu-
chung. Diese kann dazu beitragen, Risi-
kofaktoren fiir eine NP oder eine globale
Polyurie (z. B. Adipositas bei Schlafapnoe-
syndrom, periphere Odeme als Zeichen
einer chronischen Herzinsuffizienz) zu
detektieren. Gangunsicherheit, ein ge-
stortes Gedéchtnis, Sprachstorung oder
Tremor sollten immer an eine zugrunde
liegende neurologische Erkrankung den-
ken lassen.

Das grundlegende Element der Basis-
diagnostik bei Nykturie ist das Miktions-
protokoll. Es empfiehlt sich, auf ein For-
mat zuriickzugreifen, das neben dem
Miktions- und Trinkverhalten auch die

- Restless-Legs-Syndrom, periodische Beinbewegungen im Schlaf
- obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSAS)

Cardiovascular (kardiovaskuldre - arterielle Hypertonie

Erkrankungen)

— chronische Herzinsuffizienz

Renal (Nierenerkrankungen)

— chronische Niereninsuffizienz

Endocrine (metabolisch/
endokrine Erkrankungen)

— Diabetes mellitus
- Diabetes insipidus

- Schilddriisenfunktionsstérungen
- Hormonmangelzustande

Neurology (neurologische
Erkrankungen)

- nahezu alle neurologischen Erkrankungen sind potenziell relevant
(u. a. Morbus Parkinson, multiple Sklerose, Apoplex)

modifiziert nach [18]
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Drangsymptomatik abbildet, wie bei-
spielsweise das ,,International Consulta-
tion on Incontinence Questionnaire
Bladder Diary“. Eine sorgfiltige Doku-
mentation iiber mindestens drei Tage mit
zeitlicher Erfassung der néachtlichen Toi-
lettengdnge und den damit verbundenen

Patientenhistorie: SCREeN-Erkrankungen

Miktionsvolumina ist dabei essenziell.

Anhand des Miktionstagebuches lassen
sich folgende Grofien bestimmen: Mikti-
onsvolumen tiber 24 Stunden, nichtli-
ches Miktionsvolumen, néchtlicher Poly-
urie-Index (NPi = nachtliches Miktions-
volumen/24-h-Miktionsvolumen), Mik-

tionsfrequenz (Tag + Nacht), maximales
Miktionsvolumen, durchschnittliches
Miktionsvolumen und Blasenempfinden
(Abb. 1).

Neben einer Urin- und gegebenenfalls
einer laborchemischen Analyse sowie der
Sonografie inklusive Restharnbestim-

héusliche Medikation tberpriifen

korperliche Untersuchung

Miktionstagebuch

Basisdiagnostik

gesteigerte
Flussigkeitsaufnahme

Polydipsie

— habituelle Polydipsie
- psychogene Polydipsie
- dipsogene Polydipsie

funktionell:

Miktionsvolumen + gesteigerte
Miktionsfrequenz

verminderte Blasenkapazitat

Urin-Stix, Urinkultur
Sonografie
Uroflowmetrie

Blasenspiegelung

anatomisch:
- Blasenkapazitat sinkt nach OP
- Blasenwandfibrose nach
Chemo- und/oder Strahlentherapie

vermindertes

24-h-Urinvolumens

nachtliche Polyurie

Urinuntersuchung

Urodynamik

— Diuretika am Abend

- Herzinsuffizienz
- OSAS
— ADH-Mangel

— Detrusoriiberaktivitdt (OAB)
- RH infolge einer BOO oder

Detrusorschwéche
— weitere: IC, HWI, Blasenstein,
Blasenkarzinom

ndchtliches Urinvolumen
> 20 % bzw. 33 % des

— ggf. Konsultation anderer Fachdisziplinen

- chronisch venose Insuffizienz

24-h-Urinvolumen
> 40 ml/kg Kérpergewicht

Analyse
Miktionstagebuch

globale Polyurie

Blutuntersuchungen: Elektrolyte,
Retentionsparameter, Schilddriisenparameter, HbA1c

weiterfiihrende
Diagnostik

— Diabetes mellitus

- Diabetes insipidus @
- primére Polydipsie S
. . . .. [}

— chronische Niereninsuffizienz ‘G
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ADH: antidiuretisches Hormon; BPS: benignes Prostatasyndrom; BOO: ,bladder outlet obstruction”; HWI: Harnwegsinfektion; IC: interstitielle Zystitis; ISK: intermittierender Selbstkatheterismus;
OAB: iiberaktive Blase (,overactive bladder”), OP: Operation; OSAS: obstruktives Schlafapnoesyndrom; PDE-5: Phosphodiesterase 5; RH: Restharn; TUR-P: transurethrale Resektion der Prostata

1 Das Miktionsprotokoll als grundlegendes Element der Basisdiagnostik bei Nykturie.
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mung dient die weiterfithrende Diagnos-
tik der endgiiltigen Erfassung der fiir die
Nykturie verantwortlichen Erkrankung.
Sie richtet sich nach dem zugrunde liegen-
den Pathomechanismus und den in der
Basisdiagnostik erhobenen Befunden.

Die therapeutische Strategie fiir minnli-
che Nykturiepatienten richtet sich nach
der zugrundeliegenden Erkrankung und
sollte individuell angepasst werden.
Grundsitzlich soll durch Reduktion der
nichtlichen Miktionsfrequenz und Ver-
langerung der initialen Schlafphase die
Lebensqualitit verbessert und die mit der
Nykturie assoziierte Morbiditdt und
Mortalitit gesenkt werden. In vielen Fil-
len ist hierfiir ein multidisziplindres Ma-
nagement als Basis einer erfolgreichen
Behandlung notwendig.

Fiir die Behandlung der NP kann bei
einigen Patienten zunichst ein konserva-
tiver Therapieansatz erwogen werden.
Dies setzt allerdings voraus, dass urséach-
liche Erkrankungen (z. B. arterielle Hy-
pertonie, chronische Nieren- und Herz-
insuffizienz, Diabetes mellitus) ausge-
schlossen oder von entsprechender Fach-
disziplin optimal eingestellt sind.

Zu den konservativen Mafinahmen
zdhlen Veranderungen des Lebensstils.
Vorteilhaft konnen hier eine Restriktion
der tdglichen Trinkmenge auf maximal
zwei Liter, eine Beendigung der Fliissig-
keitsaufnahme zwei Stunden vor dem
Zubettgehen, eine Kochsalzrestriktion,
die Optimierung der Schlathygiene, eine
Gewichtsreduktion, ein Blasentraining
oder Beckenbodengymnastik sein.

Insbesondere die Einnahme von Diu-
retika, die héufig ein fester Bestandteil
der Therapie kardiovaskuldrer Erkran-
kungen sind, kann erheblich zu einer
Nykturie beitragen. Dabei spielt der Zeit-
punkt der Medikamenteneinnahme eine
entscheidende Rolle. Die Therapie ent-
sprechend anzupassen, etwa indem die
Einnahme auf einen fritheren Zeitpunkt
verlegt oder das Prdparat gewechselt
wird, kann bei der Nykturiebehandlung
niitzlich sein.

Sollten die konservativen Therapie-
mafinahmen keinen angemessener Effekt
haben, sollte frithzeitig erwogen werden,
niedrig dosierte Desmopressin-Schmelz-
tabletten einzusetzen. Als synthetisches
Analogon von Vasopressin fithrt es durch
erhohte Wasserpermeabilitit und Reab-
sorption in den Sammelrohren der Niere
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zu einer verminderten Urinproduktion.
In mehreren Studien konnte gezeigt wer-
den, dass die nichtliche Miktionsfre-
quenz durch Desmopressin signifikant
verringert (um bis zu 58%), die Schlaf-
dauer bis zum ersten Erwachen signifi-
kant verldngert (> 4 h) und die Lebens-
qualitat deutlich verbessert wird. Ge-
schlechtsspezifisch werden bei Mannern
50 pg und bei Frauen 25 pg verordnet.
Das Medikament wird einmal tiglich
eine Stunde vor dem Zubettgehen einge-
nommen. Zu den moglichen Nebenwir-
kungen gehoren Hyponatridmie, Kopf-
schmerzen, Schlafstérungen, Mundtro-
ckenheit, abdominelle Beschwerden, pe-
riphere Odeme, Hypertonie und
Ubelkeit. Davon ist die Hyponatridmie
die potenziell schwerwiegendste Neben-
wirkung; diese betrifft insbesondere Pa-
tienten jenseits des 65. Lebensjahrs.

Weitere Risikofaktoren fiir eine Desmo-
pressin-induzierte Hyponatridmie sind
verminderte Nierenfunktion, weibliches
Geschlecht, geringes Kérpergewicht und
Polypharmazie. Eine Hyponatridmie vor
Therapiebeginn ist eine Kontraindikation
fiir die Desmopressin-Gabe.

Abhingig von der zugrunde liegenden
Ursache empfiehlt die Leitlinie der Euro-
pean Association of Urology (EAU) bei
Minnern mit einer Nykturie und ver-
minderter Blasenkapazitit die medika-
mentdse Therapie mit einem selektiven
a-1-Rezeptorantagonisten, 5-a-Reduk-
tase-Hemmer oder Anticholinergikum.
Fiir Patienten mit BPS und einer funkti-
onell reduzierten Blasenkapazitit durch
Restharnbildung ist die Gabe von a-1-
Rezeptorantagonisten und/oder 5-a-Re-
duktase-Hemmern indiziert. Dagegen
sollte bei Patienten mit nachweislich
iiberaktiver Harnblase (,,overactive blad-
der®, OAB) ein Anticholinergikum gege-
ben werden. Alternativ kann bei OAB-
Patienten die medikamentdse Therapie
mit einem [-3-Adrenorezeptor-Ago-
nisten (Mirabegron) sowie die intravesi-
kale Injektion von Botulinumtoxin A er-
wogen werden.

Es ist allerdings anzumerken, dass die
Effektivitdt dieser medikamentdsen The-
rapieansitze in der Regel gering ausfillt
(Verminderung der Nykturiefrequenz
von lediglich 0,2-0,3 néchtlichen Episo-
den gegeniiber Placebo) und die Nykturie
in bis zu 62% der Fille unter LUTS-/BPS-
Therapie persistiert. Diese Ansprechra-
ten sind in der oftmals multifaktoriellen
Nykturie-Genese begriindet und ver-

deutlichen nochmals, wie relevant eine
gewissenhafte Basisdiagnostik ist. Tat-
sichlich konnte in Studien belegt werden,
dass bis zu 80% der Patienten mit einer
verminderten Blasenkapazitidt und BPS
auch zeitgleich eine néchtliche Polyurie
aufweisen. Fiir diese Patientengruppe ist
ein multimodaler Behandlungsansatz
notwendig, der Verhaltensmafinahmen,
medikamentése Therapieoptionen und
gegebenenfalls auch ein operatives Vor-
gehen vereint.

Eine operative Therapie der Prostata
sollte nur dann in Erwigung gezogen
werden, sofern die Nykturie auf eine
funktionell verminderte Blasenkapazitit
bei Blasenauslassobstruktion zuriickzu-
fithren ist und alle bisherigen konserva-
tiven Therapieansitze keine Besserung
der Nykturie-Symptomatik erzielen
konnten. Die Effektivitit einer operativen
Therapie konnte in mehreren Studien
nachgewiesen werden und beruht auf ei-
ner Verminderung der Nykturie-Episo-
den, Verldngerung der initialen Schlaf-
phase sowie Verbesserung der Lebens-
qualitét.

Die Nykturie ist ein hiufiges Symptom
des erwachsenen Mannes und geht mit
einer erheblichen Einschrinkung der Le-
bensqualitit einher. Die Genese ist mul-
tifaktoriell. Die Therapiestrategie ist ab-
hingig von der zugrunde liegenden Er-
krankung und setzt eine systematische
Diagnostik voraus. In vielen Fillen ist ein
multimodaler Behandlungsansatz erfor-
derlich, der Verhaltensmafinahmen, me-
dikamentdse Therapieoptionen und ge-
gebenenfalls auch ein operatives Vorge-
hen vereint.
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