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C. R. Ried!

DIAGNOSTIK UND THERAPIE DER
INTERSTITIELLEN ZYSTITIS

Das Hauptproblem und wesentliches
Hindernis fur eine kompetente Dia-
gnostik und Therapie der interstiti-
ellen Zystitis (IC) stellt immer noch
die mangelnde Berticksichtigung des
stadienhaften und progressiven Ver-
laufs dieser Erkrankung dar. Wahrend
die Diagnose ,Interstitielle Zystitis”
fur das Endstadium mit therapie-
resistentem Harndrang, unertragli-
chen Schmerzen und Schrumpfblase
bereitwillig akzeptiert und gestellt
wird, sind die tber viele Jahre maRig
symptomatischen Vorstadien bisher
nicht ausreichend beachtet worden.
Wer sich mit dem Krankheitsbild der
interstitiellen Zystitis intensiv beschaf-
tigt, weild, daB die Betroffenen eine
lange Krankheitsgeschichte hinter
sich haben, bevor schlielSlich keine
therapeutische MaBBnahme mehr die
Beschwerden bessert und unbehan-
delbare Invaliditat eintritt. Die thera-
pieresistente Reizblase als Frihstadi-
um ist in der Vergangenheit kaum
mit dem Krankheitsbild der inter-
stitiellen Zystitis in Zusammenhang
gebracht worden. Erst durch die Ar-
beiten Hohlbruggers [1, 2], der die
normale Blasenphysiologie unter-
suchte und die komplexen Zusam-
menhange bei der Drangentstehung
und der Blasenentleerung erklarte,
wurde ein Verstandnis der Pathophy-
siologie der interstitiellen Zystitis
geschaffen, das es uns heute ermog-
licht, Krankheitsfrithstadien zu er-
kennen und auch weit vor Erreichen
der von Hunner [3] und Bumpus
schon vor fast einem Jahrhundert
beschriebenen Endstadien zu heilen.

An dieser Stelle muB8 auch davor
gewarnt werden, die NIH-Kriterien
fur die interstitielle Zystitis [4] auBer-
halb von Studien anzuwenden, da
mit diesen fast ausschlieBlich fortge-
schrittene, schwer beeinfluBbare
Krankheitsstadien erfal’t werden. Sie
wurden zu einem Zeitpunkt formu-
liert, da die Wichtigkeit der inter-
stitiellen Zystitis als chronische Er-
krankung mit betrachtlicher Inzidenz
und Morbiditat in den USA lange vor
Europa erkannt wurde [5], aber man-
gels anderer Diagnosemoglichkeiten

ein klinisches Scoring festgeschrie-
ben wurde. Neben dem eindeutigen
klinischen Bild (zystitische Beschwer-
den bei sterilem Harn!) besitzen wir
heute klare diagnostische Kriterien,
die im weiteren vorgestellt werden
sollen.

DIAGNOSTIK

Die interstitielle Zystitis ist in ihren
Anfangsstadien eine funktionelle
Erkrankung. Wie von Parsons [6] und
Hohlbrugger dargestellt, fihrt ein
initialer Urothelzellschaden zu einer
verminderten Produktion von Glykos-
aminoglykanen (GAG), die an der
Oberflache des Urothels eine Schutz-
schleimschicht gegen den Harn bil-
den. In Folge dieses GAG-Defektes
kommt es zu einer erhohten uro-
thelialen Permeabilitat fir Harn-
bestandteile: v.a. K*-lonen [7] drin-
gen in die Blasenwand ein und er-
zeugen Harndrang, der typischer-
weise durch Spasmolytika nicht be-
einfluBbar ist. Die Ausloser fur den
Urothelzellschaden sind mannigfal-
tig: rezidivierende Harnwegsinfekte,
»sexually transmitted diseases” (Urea-
plasmen!), tbermaBiger Kaffeekon-
sum, Strel$, Strahlen- oder Chemo-
therapie, Medikamente, Allergien,
Kollagenosen u.a. konnen das initiale
Ereignis darstellen. Die Friuhstadien
der interstitiellen Zystitis sind durch
eine Drangsymptomatik oder urethrale
Schmerzen gekennzeichnet und wer-
den entsprechend dem klinischen
Bild als Urgency-Frequency-Syndrom
oder Urethralsyndrom bezeichnet.

Zur Diagnose der interstitiellen
Zystitis in den gut behandelbaren
Frihstadien ist somit der Nachweis
einer erhohten urothelialen Permea-
bilitat notwendig. Andere in den
Lehrbiichern festgeschriebene Ver-
fahren (Hydrodistension, Biopsie)
konnen die funktionellen Verande-
rungen der Frithstadien nicht nach-
weisen, sind nur in fortgeschrittenen
Fallen positiv und sollen daher nicht

mehr zur Primardiagnostik eingesetzt
werden!

Parsons [8] hat den Kalium-Sensiti-
vitdtstest zum Nachweis der erhoh-
ten urothelialen Permeabilitat bei der
interstitiellen Zystitis vorgeschlagen.
Allerdings ist die von ihm verwende-
te 0,4 M Kaliumchloridlosung fur die
meisten Patienten schmerzhaft und
somit fUr eine Routineanwendung
nicht empfehlenswert [9]. Der modi-
fizierte Kaliumtest nach Hohlbrugger
wird besser toleriert und stellt nach
heutigem Stand des Wissens die
State of the Art-Untersuchung zur
Diagnose der interstitiellen Zystitis
im Frithstadium dar.

Mit Hilfe einfachsten Instrumentari-
ums (0,9 % NaCl-Losung, 0,2 M KCI-
Losung, Infusionsbesteck, Katheter,
MeBbecher) wird die maximale
Blasenkapazitat zuerst mit physiolo-
gischer Kochsalzlosung, anschlie-
RBend mit 0,2 M KCI bestimmt. Eine
Reduktion der maximalen Blasen-
kapazitat bei 0,2 M KCI-Fillung von
> 15 % ist als beweisend fiir eine
erhohte urotheliale Permeabilitat als
Frihsymptom einer interstitiellen
Zystitis anzusehen und hilft, die Pati-
enten einer entsprechenden Therapie
zuzufuhren. In eigenen Untersu-
chungen konnten wir zeigen, dal® bei
88 % der Patienten mit interstitieller
Zystitis die maximale Blasenkapazi-
tat bei 0,2 M KCI-Fillung um durch-
schnittlich 30 % abnahm, wihrend
bei einer Kontrollgruppe die Redukti-
on der maximalen Blasenkapazitat
lediglich 3,7 % betrug [10]. Bei sym-
ptomatischen Patienten mit unauffal-
ligem Befund (12 % in unserer Stu-
die) kann die erhohte urotheliale
Permeabilitat durch Instillation von
0,4 M KCI doch noch nachgewiesen
werden.

Nach langjahriger Erkrankung ist der
Kaliumtest (0,2 M und 0,4 M) in den
meisten Fallen negativ; hier liegt
nach derzeitigem Wissensstand keine
erhohte urotheliale Permeabilitat
mehr vor. Bei diesen Patienten ist die
initiale Drangsymptomatik zumeist
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durch ein chronisches Becken-
schmerzsyndrom (pelvic pain) abge-
[6st worden und die therapeutische
Zielsetzung nur mehr palliativ.

Naturlich mussen differentialdiagno-
stisch andere Erkrankungen ausge-
schlossen werden. Fur die initiale
Abkldrung der interstitiellen Zystitis
kann neben der komparativen Blasen-
kapazitatsmessung folgendes Vorge-
hen empfohlen werden:

» Harnkultur und Vaginalabstrich
(AusschluB eines floriden Infektes
und einer STD)

» Harnzytologie (Ausschluf3 eines
Blasentumors / Carcinoma in situ)

» Zystoskopie (falls nicht im Vorfeld
schon mehrmals durchgefihrt!!)

« Gynikologische Abklarung (Endo-
metriose!)

Weitere diagnostische Mallnahmen
sollten nur bei Verdacht auf eine
andere Krankheitsursache durchge-
fuhrt werden (radiologische — neuro-
logische — chirurgische — orthopadi-
sche — internistische — allergologi-
sche — Tuberkulose-Abklarung).

THERAPIE

So einfach wie die Diagnose der inter-
stitiellen Zystitis im Frihstadium
durch Nachweis einer erhchten uro-
thelialen Permeabilitét ist auch die
Behandlung durch Wiederherstellung
einer normalen Harn-Gewebsschran-
ke. Dies gelingt zumeist durch Instil-
lation von GAG-Bestandteilen in die
Harnblase. Aus eigener Erfahrung
kann man mit Heilungsraten von bis
zu 85 % rechnen [11].

Patienten mit langjahrigem Krank-
heitsverlauf sprechen jedoch in den
meisten Fdllen auf eine Instillations-
therapie nicht mehr an. Bei diesen
Patienten ist eine Heilung in den
seltensten Fallen moglich. Allerdings
stehen uns heute eine Menge ver-
schiedener Therapieformen zur Ver-

fgung, die palliativ eingesetzt wer-
den und die Lebensqualitat der Be-
troffenen wiederherstellen kdnnen.

Therapeutische Malnahmen sind:

 Ausschalten der ursachlichen
Noxen

» GAG-Substitution/-Instillations-

therapie

Additive medikamentése

MaBnahmen

Additive physiko- und psycho-

therapeutische Verfahren

Hydrodistension der Blase

Palliative Analgetika

» Operative Verfahren

1. Ausschalten der urséchlichen
Noxen

Allgemeine Faktoren, die die Entste-
hung der interstitiellen Zystitis be-
glinstigen (Kalteexposition, Kaffee,
Weillwein, Sekt, bestimmte Lebens-
mittel, StreR), sollten unbedingt ge-
mieden werden. Bei den haufig be-
stehenden rezidivierenden Harn-
wegsinfekten, deren Entstehung wie-
derum durch die GAG-Defizienz
beglinstigt ist, erscheint eine antiinfek-
tive Prophylaxe (Expositionsprophy-
laxe oder Langzeitmedikation tber 3
Monate, vorzugsweise mit Nitrofuran-
toin 50 mg abends oder Trimethoprim
200 mg abends) sinnvoll.

Besonders wichtig ist eine kompeten-
te Abklarung bezuglich STD-Infektio-
nen. Bei einem betrachtlichen Anteil
der Patientinnen unter 40 Jahren
findet sich eine begleitende Infektion
mit Ureaplasmen, Chlamydien oder
Mykoplasmen. In diesen Fallen ist
weder eine alleinige antibiotische
Therapie (Doxycyclin!) noch eine
alleinige Instillationstherapie ausrei-
chend. Nur eine Kombination beider
Behandlungsformen fiihrt zu einer
Heilung.

2. GAG-Substitution/Instillations-
therapie

Zur Instillationstherapie stehen uns
heute mehrere Substanzen zur Verfi-
gung: Hyaluronsdure, Pentosanpoly-

sulfat (PPS — ein semisynthetisches
Heparin-Analogon) und Heparin [12,
13]. Fur die Hyaluronsaure wird
neben der Wiederherstellung der
GAG-Schicht eine Reihe weiterer
Wirkmechanismen postuliert:

« eine Verminderung der leukozyta-
ren und immunologischen Effekte
im Bereich der Blasenwand,

« eine Verminderung der entziindli-
chen Komponente,

« eine Regulation und Verbesserung
der Bindegewebsregeneration,

« eine zusatzliche Starkung der sub-
urothelialen Barriere zur Lamina
propria und

« die Neutralisation von Sauerstoff-
radikalen in der Blasenwand.

Die Hyaluronsdure hat den Vorteil,
daB eine wochentliche Instillation
von 40 mg in der Regel zur Errei-
chung des therapeutischen Effektes
ausreicht. Bei einer Krankheitsdauer
unter 6 Monaten findet man oft mit
5 Instillationen das Auslangen. Bei
fortgeschritteneren Féllen werden
10-12 Instillationen durchgefiihrt,
gefolgt von einem ausschleichenden
Regime bis zu einmal monatlichen
Instillationen.

Auch fir PPS sind gute therapeuti-
sche Erfolge beschrieben. Von dieser
Substanz werden tblicherweise 300
mg dreimal pro Woche tiber 3 Mo-
nate instilliert. Heparin ist wegen der
geringeren Wirksamkeit zuletzt als
therapeutische Option in den Hinter-
grund getreten, kann aber den bei-
den zuvor beschriebenen Substanzen
zugesetzt werden. Die Instillation
von DMSO (Dimethylsulfoxid) wur-
de in der Vergangenheit haufig auch
wegen der glinstigen Kosten als
Standardtherapie bei der intersti-
tiellen Zystitis eingesetzt. Bei dieser
Therapie wird allerdings nicht die
GAG-Layer wieder hergestellt, es
kommt im Gegenteil zu einer teil-
weisen Urotheldestruktion und einer
anschliefenden Erholung der GAG-
Produktion, vermutlich durch die
Regeneration des intakten Urothels.
Wegen der hochst unangenehmen



olfaktorischen Nebenwirkungen
(Knoblauchgeruch bis zu 48 Stunden
nach Instillation) und der geringeren
Effektivitat im Vergleich zu den an-
deren verwendeten Substanzen ist
die DMSO-Therapie heute nicht
mehr zu empfehlen.

Da der Katheterismus aufgrund des
zumeist spastischen Beckenbodens
als extrem unangenehm empfunden
wird, empfehle ich die Verwendung
von Einmalkathetern mit hydrophi-
lem Coating zur Instillation, was auch
die Patienten im direkten Vergleich
als deutlich angenehmer empfinden.
Die erhohte Infektanfalligkeit bei
GAG-Defizienz macht eine Infek-
tionsprophylaxe an den Instillations-
tagen unbedingt notwendig, um den
Behandlungserfolg nicht durch eine
neuerliche zystitische Episode zu
gefdhrden.

3. Additive medikamentése MalSnah-
men

Preiselbeersaft, ein altes indianisches
Hausmittel fir ,Blasenprobleme”,
enthalt Anthocyane, die einerseits
die Anfalligkeit fur Harnwegsinfekte
durch eine verminderte bakterielle
Adhédsion am Urothel reduzieren und
andererseits offenbar auch einen
GAG-éhnlichen Effekt besitzen und
die Normalisierung der Harn-Gewebs-
schranke unterstltzen. Das trizyklische
Antidepressivum Amitriptylin hat in
einzelnen Studien eine gute Wirk-
samkeit im Sinne einer Symptom-
reduktion bei interstitieller Zystitis
gezeigt.

Da mit Fortschreiten der Erkrankung
die Drangsymptomatik von Schmer-
zen abgelost wird, ist der rechtzeiti-
ge Einsatz von Analgetika unbedingt
notwendig. Zumeist sind einfache
Analgetika nicht wirksam, man muf
zumindest zu schwachen Opioid-
analoga (Tramadol) greifen, um eine
ausreichende Schmerzreduktion zu
erreichen. Transkutan wirksame
Opioide (Pflaster) sichern meist eine
suffiziente und langer dauernde

Schmerzfreiheit und kénnen die Le-
bensqualitat der Betroffenen deutlich
verbessern.

Im Falle einer sekundar im Rahmen
einer anderen Grunderkrankung auf-
tretenden interstitiellen Zystitis kon-
nen spezifische medikamentdse Be-
handlungen zu einer Besserung der
Beschwerden fiihren (zum Beispiel
Antihistaminika wie Hydroxyzin bei
allergischer Diathese oder Immun-
suppressiva bei Kollagenosen).

4. Additive physiko- und psychothe-
rapeutische Verfahren

Beckenboden-relaxierende Mafinah-
men (Pudendus-Stimulation, Becken-
bodenentspannungstraining, Magnet-
feldtherapie) sind erst nach Instilla-
tionstherapie und Normalisierung
der urothelialen Permeabilitdt sinn-
voll, da sonst der reflektorische
Beckenbodenspasmus starker ist als
die relaxierenden Therapien und die
Beschwerden nach der Behandlung
kurzfristig rezidivieren.

Eigene Untersuchungen haben auch
den erfolgreichen Einsatz der intra-
vesikalen lontophorese mit Lokalan-
asthetika, eventuell in Kombination
mit einer Hydrodistension der Blase,
zeigen konnen [14]. Diese Therapie
sollte erst bei fortgeschrittenen Fallen
nach Versagen der Instillationsthera-
pie zum Einsatz kommen.

Autogenes Training oder progressive
Muskelentspannung nach Jacobsson
konnen als zusdtzliche Entspannungs-
maBnahme hilfreich sein. Bei langem
Krankheitsverlauf besteht fir die
Betroffenen meist eine stark beein-
trachtigte familidre, berufliche und
soziale Situation, die den Einsatz
einer (am besten im Umgang mit IC-
Erkrankten geiibten) Psychotherapie
sinnvoll macht.

5. Hydrodistension der Blase

Die ,Blasendehnung” gilt vielerorts
noch immer als Standardtherapie der

IC. Beim heutigen Wissensstand
kann diese Therapieform nur mehr
als palliativ bei spaten Krankheits-
stadien angesehen werden. Obwohl
der genaue Wirkungsmechanismus
dieses Verfahrens nie restlos geklart
wurde, kann durch eine Hydro-
distension in Narkose bzw. Lokalan-
asthesie eine Beschwerdefreiheit
oder wesentliche Symptombesserung
Uber mehrere Monate erreicht wer-
den. Eine Wiederholung dieser Be-
handlung mit gleichem oder &hnli-
chem Erfolg ist moglich, allerdings
lakt gewohnlich die Effektivitat im
Lauf der Jahre nach.

6. Palliative Analgetika

Neben den schon zuvor erwahnten
Opioiden, die bei Bedarf moglichst
frihzeitig eingesetzt werden sollen,
um einer ,Schmerzerkrankung”
(pelvic pain) vorzubeugen, sind nach
eigenen Erfahrungen auch Cannabi-
noide (Tetrahydrocannabinol u.&.)
bei der palliativen Therapie der IC
mit gutem Erfolg anwendbar, wobei
allerdings zum Teil massive halluzi-
nogene Nebenwirkungen auftreten.
Fur die Wirksamkeit der Vanillinoide
(Capsaicin, Resiniferatoxin) gibt es
noch keine sicheren Daten, erste
Ergebnisse laufender Studien geben
Hoffnung auf eine zeitlich limitierte
Schmerzausschaltung in fortgeschrit-
tenen Stadien (dhnlich der Hydro-
distension).

7. Operative Verfahren

Erste euphorische Berichte tiber den
guten Erfolg der Sakralwurzelstimula-
tion / Neuromodulation bei IC konn-
ten in Langzeitbeobachtungen nicht
bestatigt werden. Auch die eigenen
Erfahrungen zeigen, dal® die Symptom-
besserung bei temporarer Stimulation
nur kurzfristig ist und die Implana-
tion eines permanenten Stimulators
gut Gberlegt werden muf3. Moglicher-
weise profitiert ein kleiner Teil der
Patienten von dieser Methode, so
dal} sie zumindest immer in Betracht
gezogen werden sollte.



Die Zystektomie kann fiir einzelne
Patienten die Wiedererlangung einer
normalen Lebensqualitdt bedeuten.
Indiziert ist diese grofe Operation
nur bei eingeschrankter Blasen-
kapazitat. Der richtige Zeitpunkt fur
die Zystektomie ist essentiell, da bei
zu spdter Operation ein Phantom-
schmerz (,,pelvic pain without pelvic
organs”) als Maximalvariante einer
chronischen invalidisierenden Er-
krankung bestehen bleiben kann.
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