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GAG-Ersatztherapie mit 0,2 % Chondroitinsulfat
bei der therapieresistenten uberaktiven Blase

Das Problem der hyperchlordmischen
Azidose nach Harnblasenersatz lenkt
den Blick auf die zumeist unbeachtete
Funktion des gesunden Urothels als
Barriere gegeniiber im Harn befindli-
chen Noxen. Hierzu gehoren chemische
Substanzen [1], aber auch die bakteriel-
le Adhision [2]. Eine erhOhte Permeabi-
litdt des Urothels ist bei der interstitiel-
len Zystitis [3], der idiopathischen OAB
[4], der Prostatitis [5], der radiogenen
Zystitis [6] und der bakteriellen Zystitis
[7] experimentell belegt.

Kommt es zu einem Defekt der das
Urothel bedeckenden Glykosaminogly-
kanschicht, konnen intraluminal exis-
tente Noxen wie Kaliumionen in tiefere
Urothelschichten gelangen und dort
schmerzleitende C-Fasern irritieren. Eine
Kaskade von Folgereaktionen wird
dadurch in Gang gesetzt: Neben der
Reizung von Ad-Fasern, die Schmerz-
sensationen zum Kortex leiten, kommt
es zu einer Aktivierung des parasympa-
thischen submukosen Nervengeflechts
mit Detrusorkontraktionen. Diese ha-
ben wiederum eine Kapillarkontraktion
mit Ischdmie zur Folge; die intakte
Durchblutung als wichtiger ,,Reparatur-
mechanismus* zur Elimination von Ka-
liumionen wird damit geschadigt.

Klinisch resultiert damit aus einer de-
fekten Glykosaminoglykanschicht eine
OAB-Symptomatik gegebenenfalls mit
Schmerz. Tierexperimentell kann eine
erhohte Permeabilitit des Urothels mit
Rubidium-Tracer-Studien belegt wer-
den [8]; klinisch ist dies durch die Mo-
difikation der Zystomanometrie im Sin-
ne einer Kalium-Chlorid-Provokation
messbar [9].

Chemisch besteht die Glykosaminogly-
kanschicht aus langkettigen Polysac-
chariden, die Wasser binden konnen
und eine Permeabilitétsbarriere auf dem
Urothel bilden. Zu diesen Polysacchari-
den gehort Chondroitinsulfat als Haupt-
bestandteil sowie Heparan- und Derma-
tansulfat. Ein Ersatz ist durch die Instil-
lation verschiedener Préparationen mog-
lich. Dabei miissen jedoch Zusammen-
setzung und Konzentration der kom-
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merziell erhédltlichen Pridparate Beach-
tung finden: GAG-Ersatz ist nicht GAG-Er-
satz, auch wenn Marketingbotschaften
dem klinisch Tétigen die Austausch-
barkeit der verschiedenen vorliegenden
Préparate suggerieren wollen.

Im Handel ist Hyaluronsdure in einer
Konzentration von 0,08 % (Cystitstat®),
ein Kombinationspridparat aus niedrig
dosierter 0,08 %iger Hyaluronsédure und
0,08%igem Chondroitinsulfat (Thelosan®)
sowie Chondroitinsulfat in einer Kon-
zentration von 0,2 % (Gepan® instill)
erhiltlich. Nur zu letzterem liegen ran-
domisierte Untersuchungen am Men-
schen vor. Fiir niedrig dosierte Hyalu-
ronsdure existieren lediglich retrospek-
tive Fallsammlungen, fiir das im Handel
befindliche Kombinationspriparat lie-
gen erstaunlicherweise keinerlei Daten
VOr.

Eine Medline-Recherche iiber Chon-
droitinsulfat 0,2 % fiihrt aktuell zu 21
Treffern. Darunter findet sich eine pros-
pektive Untersuchungen bei 286 Patien-
ten mit interstitieller Zystitis, radioge-
ner Zystitis, chronisch-rezidivierender
Zystitis und idiopathischer OAB [10].
Behandelt wurde mit 8 Instillationen
Chondroitinsulfat 0,2 % iiber 3 Monate.
Es kam zu einer Reduktion der Pollakis-
urie um rund 3 Miktionen am Tag und
knapp 2 Miktionen in der Nacht sowie
zu einer Reduktion des Handrangs um
50 % (von ca. 7 auf ca. 3,5 auf einer
Skala von 0-10). Zum Ende der Thera-
pie beurteilten rund 80 % der Patienten
und behandelnden Arzte die Therapie
als positiv.

In einem randomisierten, unizentri-
schen Vergleich wurden 82 Frauen mit
Tolterodin 1x 4 mg oral oder Chon-
droitinsulfat 0,2 %ig (4 Instillationen
wochentlich, dann 11 Instillationen mo-
natlich) therapiert [11]. Die Reduktion
der Miktionsfrequenz am Tag von 14
auf 7 Miktionen (Tolterodin: von 16 auf
12) und der Nykturie von 4 auf 1 Mikti-
on in der Nacht (Tolterodin: von 5 auf
3) nach 12 Monaten war jeweils nur in
der Chondroitinsulfat-Gruppe signifi-
kant. Der Anteil der Patienten mit einer

Morgenurinmenge < 300 ml sank bei
den mit Chondroitinsulfat behandelten
Patientinnen von 59 % auf 18,8 %
(Tolterodin: 77 % auf 57 %). In beiden
Therapiegruppen kam es zu einer statis-
tisch signifikanten Reduktion des Vor-
lagenverbrauchs um 2 Vorlagen pro Tag
(p =0,0001).

Eine GAGe-Ersatztherapie bei Krank-
heitsbildern mit erhohter Permeabilitit
des Urothels stellt damit eine bei The-
rapieversagen oraler Pharmaka beson-
ders wirksame Therapieoption dar. Auf-
grund der Datenlage, die Daten aus
randomisierten Untersuchungen nur zu
Chondroitinsulfat 0,2 % (Gepan® instill)
vorhilt, ist diesem Préiparat der Vorzug
zu geben.
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