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Primare lokalisierte Amyloidose der Harnblase —
Ein Fallbericht uber die intravesikale Anwendung
von Dimethylsulfoxid (DMSO)

Kurzfassung: Als Amyloidose bezeichnet man
die Anreicherung von abnorm verdnderten Pro-
teinen im Interstitium, welche systemisch oder
lokalisiert erfolgen kann. Bei der primaren Amy-
loidose ist die Ursache unbekannt, die sekundé-
re Amyloidose tritt in Zusammenhang mit chro-
nischen entziindlichen Erkrankungen auf. Die pri-
mare Amyloidose der Harnblase ist eine seltene
Erkrankung, als Symptome sind eine schmerzlose
Hamaturie und imperativer Harndrang bekannt.
Als Therapiestandard hat sich eine transurethrale
Resektion der Amyloidoseherde etabliert sowie
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alternativ als Prophylaxe die intravesikale Instil-
lation von Dimethylsulfoxid.

Schliisselworter: Amyloidose, Blase, Hamat-
urie, Harndrang, Dimethylsulfoxid

Abstract: Localized Amyloidosis of the Blad-
der. A Case Study. Amyloidosis is a pathologi-
cal process characterized by extracellular deposi-
tion of proteinaceous substances. This is an end-
point for a variety of disease processes and can

be generalized or localized. Amyloidosis of the
lower urinary tract, especially of the bladder, is
uncommon. Symptoms of amyloidosis of the blad-
der are haematuria and urgency. Standard thera-
py is transurethral resection of these lesions and
optionally, according to the symptoms, applica-
tion of dimethylsulphoxide intravesically. J Urol
Urogynikol 2015; 22 (2): 3-5.

Key words: amyloidosis, bladder, haematuria,
urgency, dimethylsulphoxide

B Einleitung

Als Amyloidose bezeichnet man die Anreicherung von ab-
norm verinderten Proteinen im Interstitium von Gefdflen und
Organen. Diese unloslichen Ablagerungen liegen in Form klei-
ner Fasern (B-Fibrillen) vor und werden als Amyloid bezeich-
net. Der mikroskopische Nachweis von Amyloid in Gewebe-
proben erfolgt durch Anfirbung mit Kongorot. Die Amyloid-
ablagerungen erscheinen im Hellfeld hellrot, in polarisiertem
Licht zeigen sie eine apfelgriine Doppelbrechung. Die Amy-
loidablagerung kann systemisch oder lokalisiert erfolgen, man
unterscheidet zwischen primérer und sekundirer Amyloidose.

Primédre Amyloidose weist keine Assoziationen zu anderen
Grunderkrankungen auf und die Ursache ist unbekannt. His-
tologisch werden meist Ablagerungen vom so genannten AL-
Typ gefunden. Es handelt sich dabei um eine Erkrankung der
Plasmazellen, die fiir die Produktion der Antikorper verant-
wortlich sind. Es kommt zu einer pathologischen Vermehrung
der Plasmazellen und dadurch zur Bildung von monoklonalen
freien Leichtketten, welche als Amyloid abgelagert werden.

Sekundire Amyloidose tritt ausschlieBlich in Zusammenhang
mit anderen Grunderkrankungen (z. B. chronische infektiose
und nichtinfektiose Entziindungen, Tumoren des lympha-
tischen Systems, ldngere Dialyse) auf. Histologisch werden
meist Ablagerungen vom so genannten AA-Typ, ein Akute-
Phase-Protein, gefunden.

Generell befillt die primédre Amyloidose o6fters das Herz, das
periphere Nervensystem und die Haut. Die sekundédre Amy-
loidose tendiert dazu, Organe wie die Nieren, die Milz, die Le-
ber und die Lymphknoten zu befallen. Ein Nierenbefall dufSert
sich dabei primér durch Proteinurie und Erh6hung der Nieren-
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funktionswerte, sonomorphologisch kann dabei die Niere ver-
groBert bis stark verkleinert erscheinen. Bei derartigem Or-
ganbefall kann eine symptomatische Behandlung wie die Im-
plantation eines Herzschrittmachers bzw. eine Hdmodialyse
notig werden.

Die Harnblase kann im Rahmen einer primiren oder auch
sekundidren Amyloidose betroffen sein. Interessanterweise
ist aber die isolierte primdre Amyloidose der Blase, wenn-
gleich diese insgesamt eine seltene Erkrankung ist, die héufi-
ger auftretende Variante. Die Diagnose der primér lokalisier-
ten Amyloidose der Blase ist eine Ausschlussdiagnose. Be-
sonders wichtig ist es, eine systemische Ausbreitung einma-
lig auszuschlieBen [1]. Kann diese ausgeschlossen werden,
muss in weiterer Folge kein Update mehr erfolgen. Die pri-
mire Amyloidose der Harnblase wurde in 118 Jahren in etwa
200 Fallberichten beschrieben. Sie verursacht folgende Symp-
tome: schmerzlose Hamaturie zu etwa 60 %, gefolgt von im-
perativem Harndrang, oder eine Kombination aus beidem, wo-
bei die Himaturie unterschiedlich ausgeprigt sein kann, von
einer Makroh@maturie bis zur geringen Mikrohdmaturie. Die
Prognose der primér lokalisierten Amyloidose der Blase ist im
Allgemeinen sehr gut, Lokalrezidive kommen vor, nicht aber
eine systemische Ausbreitung.

Dimethylsulfoxid (DMSO) ist ein Wirkstoff aus der Gruppe
der Antiphlogistika. Es ist sowohl zur humanen Anwendung
als auch als Tierarzneimittel zugelassen. DMSO wird zur Be-
handlung von Erkrankungen der Haut, des Bewegungsappa-
rates und bei Entziindungen eingesetzt. DMSO hat zahlreiche
Wirkungen: Es steigert unter anderem die Absorption anderer
Substanzen durch die Haut und wird deshalb oft als Penetra-
tionsforderer in Kombinationspréparaten eingesetzt. DMSO
wirkt entziindungshemmend, schmerzstillend, juckreizstil-
lend, gefidBerweiternd, abschwellend, wundheilungsférdernd,
muskelrelaxierend, bakteriostatisch, antimykotisch, antiviral
und diuretisch. Die Wirkmechanismen von Dimethylsulfoxid
sind nicht genau bekannt. Es wird vermutet, dass ihm eini-
ge seiner Wirkungen aufgrund seiner Eigenschaft als Radikal-
fanger zugeschrieben werden konnen. Einige Effekte beruhen
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auf der von DMSO induzierten Freisetzung von Histamin aus
Mastzellen. Es findet daher hauptséchlich therapeutische Ver-
wendung als Triagersubstanz perkutaner Arzneimittel zur Ein-
schleusung der eigentlichen Wirkstoffe wie Heparin oder An-
algetika (Salben, Gele, Pflaster, Tinkturen) zur Behandlung
lokaler Schmerzzustinde infolge Verletzungen, aber auch bei
Phantomschmerzen und Trigeminusneuralgie, Verrenkungen,
Blutergiissen, rheumatischen Beschwerden und Entziindun-
gen. Sogar bei Sklerodermie, Warzen und hypertrophen Nar-
ben kann es eingesetzt werden. Zumeist werden zu diesem
Zweck 50%ige DMSO-Priparate verwendet. Weiters findet es
Verwendung bei versehentlicher subkutaner oder perivaskuld-
rer Applikation von Zytostatika. In diesem Fall wird eine to-
pische dermale Applikation von DMSO 99 % im Bereich des
Paravasates empfohlen [1].

Auch in der Urologie ist DMSO bereits bekannt. Die intrave-
sikale Instillationstherapie zur Behandlung des Bladder-Pain-
Syndroms (BPS) erhielt laut den Guidelines der European As-
sociation of Urology lange Jahre eine Grad-A-Empfehlung. In
den aktuellen Guidelines von 2015 wird neuerdings von einer
insuffizienten aktuellen Evidenz der Wirksamkeit gesprochen.
Dennoch bleibt auch in der aktuellen Guideline-Ausgabe die
Grad-A-Empfehlung bestehen [2]. Wenn man allerdings vor
der Herausforderung der Behandlung des BPS steht, erkennt
man sehr rasch die Insuffizienz aller zur Verfiigung stehenden
Therapiemoglichkeiten.

B Patienten und Methoden

Im Juli 2012 wurde ein damals 70-jdhriger Patient aufgrund
rezidivierender Makrohdmaturie vom Facharzt fiir Urologie
an unsere Abteilung zur transurethralen Resektion (TUR) der
Blase zugewiesen.

Zystoskopisch wurde im Bereich des Trigonums und der lin-
ken Seitenwand jeweils eine grobblasige, gelbliche Lision ge-
funden, welche auch gering blutete. Beide Lasionen wurden
abgetragen und in der histologischen Befundung als Amy-
loiddepositionen deklariert. In weiterer Folge wurde der Pa-
tient wieder zum Facharzt zur weiteren abwartenden Behand-
lung zugewiesen. Eine auswirtig durchgefiihrte Zystoskopie
bei rezidivierender Himaturie nach 7 Monaten mit suspektem
Befund miindete Anfang Janner 2013 in eine TUR-Blase. Wie
beim Ersteingriff wurden 2 dhnliche Lisionen an gleicher Lo-
kalisation reseziert. Erneut wurde eine Amyloidose diagnosti-
ziert und eine Konsiliarbefundung der Universititsklinik Kiel
angefordert, welche eine AL-Amyloidose klassifizierte.

Noch im selben Aufenthalt erfolgte eine nephrologische Be-
gutachtung, welche unauffillige renale Verhiltnisse bestitig-
te. Es folgten ein Computertomogramm des Thorax und des
Abdomens sowie eine Echokardiographie, beide mit unauffil-
ligem Befund. Somit wurde die Diagnose einer primér loka-
lisierten Amyloidose der Blase gestellt. Zur Rezidivprophyla-
xe wurde eine intravesikale Instillationstherapie von DMSO
50 % begonnen. Das Schema sah eine Instillation alle 2 Wo-
chen vor mit einer Zystoskopiekontrolle alle 3 Monate. Dies
fithrten wir fiir ein Jahr weiter fort. Ab dem 2. Jahr dann wur-
de halbjdhrlich zystoskopiert und der Patient ging selbstindig
aus eigener Uberzeugung dazu iiber, DMSO peroral einzuneh-
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men. Ab dem 3. Jahr wird jdhrlich einmal die Blase gespiegelt
werden. Die perorale Einnahme bleibt auf Wunsch des Patien-
ten aufrecht.

®u Ergebnisse

Alle Zystoskopiekontrollen unter intravesikaler DMSO-Instil-
lation zeigten einen unauftilligen Befund. Ab dem 2. Jahr un-
ter peroraler Applikation zeigte sich an der Stelle der alten
Resektion eine geringe Rotung. Jedoch trat bislang zu keinem
Zeitpunkt wieder eine Makrohdmaturie auf. Der Patient ist
komplett beschwerdefrei und fiihrt sdmtliche positiven Wir-
kungen auf DMSO zuriick.

B Diskussion

Wenn wir unseren einzigen Patienten beobachten, der sich
aufgrund rezidivierender Hidmaturie ohne Begleitsymptome
einer recht fordernden, invasiven und engmaschigen Therapie
unterzog, miissen wir uns die Frage stellen, wie viel Therapie
— vor allem in der Nachsorge und Prophylaxe — diese Erkran-
kung bedarf, vor allem mit dem Wissen im Hintergrund, dass
grofBitenteils eine sehr gute Prognose vorliegt. Jedoch aufgrund
der Seltenheit der Krankheitsentitéit kann dies nicht mit Si-
cherheit geklart werden. In der internationalen Literatur wur-
den die meisten Fille lokalisierter Amyloidose der Blase mit
einer transurethralen Resektion behandelt, zystoskopische
Kontrollen werden als Nachsorge empfohlen [1, 3, 4]. Aller-
dings betriigt die Rezidivrate 50 %.

In einem besonders schweren Fall von Harndrang und Blasen-
schmerzen musste sogar eine Zystektomie durchgefiihrt wer-
den. Bei diesem Patienten erfolgte keine lokale Instillations-
therapie mit DMSO im Vorfeld.

Bereits in den 1980er-Jahren wurde DMSO in die Blase bei
Amyloidose instilliert. Das Therapieschema ist also bereits
erprobt. In jenen Studien, welche DMSO als weiterfiihrende
Therapie benutzten, wurde kein negativer Aspekt bis auf den
spezifischen fruchtig-birlauchartigen Geruch beschrieben und
eine gute Symptomkontrolle konnte zumeist bestétigt werden
[5-8]. DMSO kann bei Hunden, Kaninchen und Schweinen
Augenschiden auslosen; mittlerweile konnte sichergestellt
werden, dass der Mensch nicht von solchen Schidden betrof-
fen ist [1].

Alternativ zur intravesikalen Anwendung von DMSO belegen
Studien auch die dhnliche Wirksamkeit von transdermaler An-
wendung mittels Okklusivverband. Einige asiatische Fallbe-
richte beschiftigen sich mit dieser Applikationsform [9].

Auch wird die orale Anwendung von DMSO als effektive
Therapie beschrieben; vor allem Patienten mit Amyloidose
vom AA-Typ mit Beteiligung des Gastrointestinaltrakts und
der Niere profitieren davon [10]. Aufgrund dieser Studiener-
gebnisse ist unser Patient auf die perorale Therapieform um-
gestiegen, obwohl er prinzipiell nicht in diese Gruppe fillt.

Auf jeden Fall riickt diese seltene Erkrankung die positiven
Wirkungen von DMSO wieder in den Vordergrund. Von der
Warte der Therapie des BPS gesehen, darf der erhebliche fi-



nanzielle Vorteil von DMSO gegeniiber Chondroitinsulfat-
hiltigen GAG-Schichtregeneratprodukten nicht unberiick-
sichtigt gelassen werden.

B Relevanz fiir die Praxis

Die primire Amyloidose der Blase ist an sich eine seltene
Erkrankung. Sie verursacht folgende Symptome: schmerz-
lose Hdmaturie zu etwa 60 %, gefolgt von imperativem
Harndrang, oder eine Kombination aus beidem. Eine Re-
sektion der gelblichen plaqueartigen Herde ist unbedingt
notig. Als Therapieoption steht DMSO in der Nachsorge
zur Verfiigung, welches in der Urologie bereits bei BPS
Anwendung findet.

B Interessenkonflikt
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