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Der intravesikale Therapieansatz bei der Interstitiellen
Zystitis (IC) verbindet eine hohe lokale Wirkkonzen-

tration eines Medikamentes mit geringen systemischen
Nebenwirkungen. Allerdings kann er mit starken Blasen-
und oft auch ausgeprägten urethralen Beschwerden ver-
bunden sein, was die Akzeptanz auch nach vorheriger In-
stillation von Lokalanästhetika beeinträchtigt. Lokal-
anästhetika können die Blasenreizung reduzieren und an
sich symptomlindernd wirken. In zweiter Instanz können
sie damit die Akzeptanz anderer Instillate erhöhen. Patien-
ten mit schwerer IC ertragen nur selten eine intravesikale
Verweilzeit über 30 Minuten. Atropinhaltige Suppositorien
erhöhen eventuell die Akzeptanz der Instillation und ver-
längern somit die mögliche Therapiedauer.

Die Wirksamkeit analgetischer Blaseninstillationen läßt
sich generell durch die EMDA-Methode („Electromotive
Drug Administration“) steigern [1, 2]. Dabei wird es mög-
lich, mit Hilfe eines iontophoretischen Feldes Arzneimittel
in hoher Konzentration in tiefere Schichten des
Blasendetrusors einzubringen, als es bei herkömmlicher
Blaseninstillation infolge passiver Diffusion geschieht.

Natriumpentosanpolysulfat

Der generelle Vorteil einer hohen lokalen Wirk-
konzentration scheint insbesondere beim Pentosan-
polysulfat offensichtlich, da bei oraler Applikation ledig-
lich maximal fünf Prozent der Wirksubstanz die Blase er-
reichen. In einer placebokontrollierten, doppelblinden
Studie wurde bei 20 Patientinnen 1mal pro Woche eine
Instillation von Pentosanpolysulfat durchgeführt [3]. Nach
drei Monaten berichteten vier Patienten der Verum-Grup-
pe und zwei Patienten der Placebo-Gruppe über therapeu-
tischen Erfolg. Eine irritative Symptomatik infolge der
intravesikalen Applikation trat nicht auf.

Heparin

Heparin entfaltet seine Wirkung, indem es die geschädigte
Glykosaminoglykanschicht des Urothels wieder aufbaut. Da-
mit schützt die Substanz ähnlich wie Pentosanpolysulfat die
Blasenmuskulatur vor Noxen aus dem Urin. Darüber hinaus
unterdrückt es die Fibroblasten- und Mastzellaktivität [4].

In einer offenen, prospektiven Studie mit 48 Patienten
wurden 3mal wöchentlich 10.000 IE Heparin intravesikal
appliziert, wobei das Medikament mindestens eine Stunde
lang Kontakt zum Blasenurothel hatte. Nach einer
Behandlungszeit von drei Monaten trat bei 56 Prozent
eine subjektive Besserung ein, die Nykturiefrequenz sank
von 3,9 auf 2,2 Toilettengänge. Die Wirkung zeigte sich
bei vielen Patienten erst mit einer Verzögerung von bis zu
sechs Monaten. Ein Jahr nach Therapiebeginn berichteten
16 Patienten über eine Besserung, verbunden mit dem
Wunsch, die Therapie fortzusetzen [5].

Kuo berichtet über eine unkontrollierte Studie, in deren
Rahmen 25.000 IE Heparin 2mal wöchentlich über drei
Monate hinweg instilliert wurden [6]. Der Autor behandel-
te 40 Frauen mit einem Urgency-Frequency-Syndrom, die
alle einen positiven Kaliumtest in der Technik nach
Parsons aufwiesen. Nach Therapie war bei 20 Frauen der
Test negativ, lediglich sieben Frauen hatten unveränderten
Drang und Schmerz unter Testung. Unter den Probanden
befanden sich zehn Frauen mit IC, von denen acht eine
Symptomlinderung und vier einen negativen Parsons-Test
nach Heparin-Instillation vorwiesen.

Dimethylsulfoxid

Das fett- und wasserlösliche Lösungsmittel Dimethyl-
sulfoxid (DMSO) verursacht eine chemische Zystitis infol-
ge der Auflösung von Kollagen. Durch diese Noxe kommt
es vermutlich zur nervalen Erschöpfung nozizeptiver Affe-
renzen; die Symptome der IC werden dadurch unterdrückt
[7]. Außerdem wird dem DMSO eine analgetische und
entzündungshemmende sowie relaxierende Wirkung auf
die glatte Muskulatur zugeschrieben [8]. Die durch die
chemische Zystitis hervorgerufenen Tenesmen treten bei
zirka zehn Prozent der behandelten Patienten auf.

In einer randomisierten, auswerterblinden, placebokon-
trollierten „Cross-over“-Studie behandelten Perez-Marrero
et al. insgesamt 33 Patienten mit DMSO [9]. Neben
urodynamischen Untersuchungen legten die Patienten ein
Miktionsprotokoll an und füllten regelmäßig Befindlich-
keitsskalen aus. Subjektive Verbesserungen unter DMSO
gaben 53 Prozent der Patienten an (18 Prozent in der Pla-
cebo-Gruppe). Eine objektive Besserung erfolgte bei 93
Prozent unter Verum (35 Prozent unter Placebo). Ein gene-
relles Problem von Studien mit DMSO ist, daß die Sub-
stanz mit einem deutlichen Knoblauchgeruch über die
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Lunge abgeatmet wird. 70 Prozent der Studienteilnehmer
erkannten das Verum am eigenen Foetor.

Aktuelle Studiendaten weisen darauf hin, daß eine 25%ige
DMSO-Lösung gleich starke Wirkung bei reduzierten Ne-
benwirkungen zeigt [10], der Autor kann dies bestätigen
und wendet ausschließlich 25%iges DMSO an. Angesichts
eines Fallberichtes über Pigmentablagerungen in der
Augenlinse nach DMSO-Applikation sollten regelmäßige
ophthalmologische Nachuntersuchungen erfolgen [11].

Bacillus-Calmette-Guérin

Die intravesikale Anwendung von Bacillus-Calmette-
Guérin (BCG) induziert eine Urozystitis und sekundär eine
lokale Immunreaktion, welche nicht nur in Therapie des
carcinoma in situ der Harnblase, sondern auch zur Thera-
pie der Interstitiellen Zystitis genutzt wird. Auf immunolo-
gischer Ebene wird hier der Wechsel von einer T-Helfer-2-
zur T-Helfer-1-Immunantwort vermutet. Infolgedessen er-
höht sich die Expression von Tumornekrosefaktor-Alpha
(TNF-α) und Interferon-Gamma (IF-γ); Interleukin-1, -2
und -6 werden „downreguliert“. Dadurch schütten hista-
minerge Zellen weniger Histamin aus und entzündliche
Prozesse werden unterdrückt [12, 13].

Die Arbeitsgruppe von Peters berichtet in ihren
randomisierten, doppelblinden und placebokontrollierten
Studien von 1997 und 1998 positiv über die Anwendung
von BCG zur Therapie der IC [14, 15].

Zu widersprüchlichen Ergebnissen kam dagegen die Ar-
beitsgruppe von Peeker. In keinem der untersuchten Para-
meter (Miktionsfrequenz, Schmerz und Blasenkapazität)
konnten die Autoren eine signifikante Verbesserung erzielen
[16]. 2005 konnte eine placebokontrollierte, doppelblinde
Multicenter-Studie mit 265 Patienten ebenfalls keine Wirk-
samkeit von BCG attestieren [17], was die skeptische Ein-
stellung des Autors zur BCG-Therapie der IC festigt.

Hyaluronsäure

Gelöstes Natriumsalz der Hyaluronsäure substituiert den
bei IC-Patienten beschriebenen Hyaluronsäureverlust und
führt zum Wiederaufbau der subepithelialen Glykos-
aminoglykanschicht [18]. Darüber hinaus verringert es die
Adhärenz von Immunkomplexen, inhibiert Leukozyten
und steigert die Endothelproliferation. Nebenwirkungen
dieser Therapie sind nicht bekannt.

In einer prospektiven, klinischen Anwendungsbeobach-
tung aus dem Jahre 1996 von Morales sprachen auch nach
48 Wochen noch 50 Prozent der behandelten Patienten
komplett oder partiell auf die Therapie an [19]. Nordling
berichtet über 20 IC-Patienten, die über drei Monate mit
Hyaluronsäure behandelt und drei Jahre lang nachbeob-
achtet wurden [20]. Elf Patienten wünschten die Fortfüh-
rung der Therapie über das initiale Behandlungsintervall
hinaus, bei zwei Dritteln konnte eine moderate Symptom-
linderung beobachtet werden. Zur Zeit läuft eine interna-
tionale, placebokontrollierte Doppelblindstudie, die die
Wirksamkeit von Hyaluronsäure überprüft.

Chondroitinsulfat

Immunhistochemische Untersuchungen haben gezeigt,
daß im Urothel von IC-erkrankten Blasen ein Chondroitin-
Defizit vorliegt [21]. Dieser Proteoglykan-Mangel wird als

ein möglicher ätiologischer Faktor in der Pathogenese der
IC diskutiert (Verlust der Barrierefunktion des Urothels).
Ähnlich der Hyaluronsäure-Therapie wird versucht, durch
die Chondroitin-Instillation das Chondroitin-Defizit zu
substituieren und die Proteoglykanschicht des Urothels
aufzubauen.

Steinhoff hat in einer offenen Studie 18 IC-Patienten mit
positivem Parsons-Test 40 ml 0,2-prozentiges Chondroitin-
sulfat instilliert. Prüfparameter waren Lebensqualitäts-
bögen, IC-spezifische Symptomindizes und Miktionspro-
tokolle, mit deren Hilfe bei 13 Patienten eine Symptom-
linderung nachweisbar war [22]. Der Autor stellt eine
placebokontrollierte Studie in Aussicht. Eine endgültige
Beurteilung der Wirksamkeit von Chondroitinsulfat ist zur
Zeit noch schwierig – randomisierte, kontrollierte Studien
sind hierfür notwendig.

Hydrodistension der Blase

Im weitesten Sinne stellt auch die Hydrodistension der
Blase mit sterilem Kochsalz eine intravesikale Therapie
dar. Die Methode ist zur Diagnose und Behandlung der
Interstitiellen Zystitis sehr weit verbreitet. Prospektiv kon-
trollierte Studien zur Überprüfung ihrer Wirksamkeit lie-
gen nicht vor, auch der Wirkmechanismus bleibt letztend-
lich unklar. Es gibt die Hypothese, daß infolge der
Blasendistension ein unspezifischer Denervierungseffekt
eintritt. An Ratten konnte mittels Blasendehnung eine
kurzfristige Schädigung der cholinergen Blaseninnervation
mit nachfolgender rascher Faserregeneration ausgelöst
werden [23].

In Anlehnung an die auf internationalen Konsensus-
konferenzen diskutierten Vorschläge zur Durchführung ei-
ner „korrekten“ diagnostischen und therapeutischen
Hydrodistension empfiehlt der Autor folgendes Prozedere:
Zystoskopie und Auffüllen der Blase bei 80 cm Wassersäu-
le bis zum Tropfenstillstand, Belassen der maximalen
Blasenfüllung für drei Minuten, danach Blasenentleerung
und Dokumentation des Blasenvolumens durch Auffangen
des Füllungsvolumens, erneute Distension wie zuvor be-
schrieben. Dokumentation von Ausmaß und Lokalisation
der induzierten Urothelveränderungen.

Eine der ersten Studien, die Daten zur Hydrodistension
präsentiert, stammt aus dem Jahre 1957 von Franksson
[24]. In dieser Studie behandelte der Autor 33 Patienten
mit wiederholter Blasendehnung und beobachtete eine
Besserung der Symptomatik bei zwölf Patienten für einen
Zeitraum von bis zu vier Wochen. Den maximalen
Therapieerfolg über ein Jahr erzielte er bei lediglich sieben
Patienten. Im Gegensatz dazu berichtete Badenoch 1971,
daß bei 54 von 56 Patienten nach Blasendehnung keiner-
lei Verbesserung der Symptomatik eingetreten sei [25].

In der täglichen Praxis bestätigt sich die Feststellung, daß
zirka jeder fünfte Patient eine kurzfristige Erleichterung
seiner Symptome (< 3 Monate) nach Blasendistension er-
fährt. Rosamilia weist darauf hin, daß nach EMDA-forcier-
ter Lokalanästhesie der Blase eine suffiziente Hydrodisten-
sion auch ohne Allgemeinanästhesie möglich ist. Blasen-
verletzungen infolge Hydrodistension sind selten, wurden
aber in der Literatur beschrieben. Diesbezüglich ist darauf
zu achten, daß eine etwaige Gewebebiopsie aus der
Blasenwand strikt nach Hydrodistension erfolgen sollte,
auch wenn die Biopsie durch eine distensionsinduzierte
schwere Makrohämaturie schwierig sein kann.
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