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Unsere Raucherkegel fertigen wir aus den feinsten Krautern und

Ho6lzern, vermischt mit dem wohlriechenden Harz der Schwarzfohre, >y
ihrem »Pech«. Vieles sammeln wir wild in den Wiesen und Waldern sz
unseres Bio-Bauernhofes am Ful3 der Hohen Wand, manches bauen wir X
eigens an. Fiir unsere Raucherkegel verwenden wir reine Holzkohle aus

traditioneller 6sterreichischer Kohlerei.
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G. Hohlbrugger

SYMPATHISCHE UBERAKTIVITAT IM
ZUGE DER PATHOGENESE DER INTER-
STITIELLEN CYSTITIS (IC): EIN PARA-

DOXON?

ZUSAMMENFASSUNG

Das Urothel sezerniert Schleim,
der sich vornehmlich aus Glykos-
aminoglykanen (GAGs) und
Hyaluronsaure zusammensetzt.
Eine Reihe von Noxen beein-
trachtigt die Schleimsekretion.
Darauf reagiert der vesikale N.
sympathicus mit Aktivitdtsanstieg,
um das Urothel zu kompensatori-
scher Sekretion anzuregen. Wie
ansonsten nur fiir die Drangkon-
trolle der volleren Blase notig,
erhoht dies auch die urotheliale
Permeabilitat unglickseligerweise
bereits bei kleineren Fiillvolu-
mina. Daher stromt Harn-Kalium
durch das Urothel, konstringiert
die suburothelialen Gefdle und
erreicht sogar den Detrusor, um
diesen trotz maximaler sympathi-
scher Hemmung zu depolarisie-
ren: Der Harndrang gerdt aufSer
Kontrolle. Sympathische Hyper-
aktivitat veranlaft dartiber hinaus
die Sekretion von Tachykininen
aus den C-Faserendigungen und
diese wiederum induzieren die
Sekretion von vasoaktiven, nozi-
zeptiven und proinflammatori-
schen Substanzen aus den Mast-
zellen. Wird IC nicht rechtzeitig
und nicht adaquat behandelt,
fuhrt eine betrachtliche Anzahl
fataler Kreislaufe tiber kurz oder
lang zu irreversibler Schrumpf-
blase mit unertraglichen Dauer-
schmerzen. Aus der aktuellen
Sicht der Pathogenese hingegen
sind Initialstadien plausibel, sehr
einfach und duferst erfolgreich
zu behandeln. Nur der direkte
Einflul von K+ auf die glatten
Muskelzellen der suburothelialen
Gefdle und des Detrusors lalt die
sympathische Uberaktivitat ge-
geniber den Kardinalsymptomen
der IC (Pollakisurie, Blasen-,

Harnrohren- und Beckenboden-
schmerzen) paradox erscheinen.

PHYSIOLOGIE DER
HARNDRANGKONTROLLE

Im Normalfall leiten einzig und
alleine die Afferenzen der intra-
muskular verteilten A-delta-Fa-
sern den Harndrang ab einem be-
stimmten Schwellenreiz zur Hirn-
rinde. Die dazu noétige initiieren-
de Energie liefert die mit der
Blasenfillung zunehmende Insta-
bilitat (= Erregung) der Glattmuskel-
zellen des Detrusors. Dafiir ist
allerdings nicht nur die Dehnung,
sondern ebenso ein intakter, vom
Urothel ausgehender und im
Sakralmark parasympathisch zum
Detrusor umgeschalteter C-Faser-
reflexbogen erforderlich, der auch
das Potential fiir die Blasenent-
leerung aufbaut. Direkt zur Hirn-
rinde leiten C-Fasern nur Schmerz.
lhre intraurothelialen Endigungen
verfligen tber eine sehr wesentli-
che chemosensitive Komponente,
die niedriges pH, Hyperosmolari-
tat sowie hohe Kaliumkonzentra-
tionen (K+) vom Harn abgreift.
Den Basisimpuls fir die Erregung
der C-Faserendigungen liefern vom
aktiven transurothelialen Elektro-
lyttransport abfallende Purine. Fir
die Harndrangkontrolle ist vor-
nehmlich Sympathikusaktivitat
verantwortlich. Diese stabilisiert
zundchst den Detrusor auf dem
Wege direkter, neuromuskularer
Transmission. Dariiber hinaus er-
hoht sie die Durchblutung der
Blasenwand (NO-vermittelt) und
die Permeabilitdt des Urothels.
Die resultierende, lumenwarts
gerichtete, transurotheliale Diffu-
sion ,verdinnt” den Harn und
neutralisiert damit die chemosen-

sitive Komponente der C-Faser-
endigungen zumindest bis zum
Einsetzen von Uberdehnungs-
schmerzen (Abb. 1) [1].

HARN-KALIUM ALS PATHO-
GENETISCHES SCHLUSSEL-
AGENS DER IC

Das Urothel sezerniert einen
Schleim, der sich vornehmlich
aus Heparin, Dermatan- und
Chondroitinsulfat (Glykosamino-
glykane = GAG) sowie Hyaluron-
sdure zusammensetzt. Kalte- und
Psychostress, exzessiver Kaffee-
konsum, relative Ischdmie, Neuro-
inflammation, Allergene, Auto-
immun-Serum-Antikorper, Be-
strahlung oder Chemotherapie
beeintrachtigen allesamt die
Schleimsekretion und damit zual-
lererst die vesikale Infaktabwehr.
Deshalb markieren rezidivierende
Harnwegsinfekte in der Regel den
Beginn einer IC. Analog der hypo-
thalamisch-hypophysar-gonada-
len Achse, die bei Spermiogenese-
hemmung vermehrt FSH aus-
schuttet, reagiert der vesikale N.
sympathicus mit Aktivitdtsanstieg,
um das Urothel zu kompensatori-
scher Sekretion anzuregen. Wie
ansonsten nur fir die Drangkon-
trolle der volleren Blase notig,
erhoht dies auch die urotheliale
Permeabilitat unglickseligerweise
bereits bei kleineren Fillvolu-
mina. Der Filtrationsdruck des
Blasenwandblutflusses des kleine-
ren Fillvolumens reicht aber
nicht aus, den transurothelialen
Durchtritt von Harn-K+ aufzuhal-
ten. Daher stromt K+ ein, kon-
stringiert die suburothelialen Ge-
fae und blockiert den normaler-
weise mit der Blasenfullung ein-
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hergehenden, sympathisch gesteu-
erten Anstieg der Blasenwand-
durchblutung. Die hamodyna-
mische Schubumkehr a8t K+ so-
gar bis zum Detrusor diffundieren,
um diesen trotz maximaler sympa-
thischer Hemmung zu depolarisie-
ren: Der Harndrang gerat aufSer
Kontrolle. Der direkte Einflufs von
K+ auf die glatten Muskelzellen
der suburothelialen Gefdle und
des Detrusors |aBt die sympathi-
sche Uberaktivitit gegentiber den
Kardinalsymptomen der IC (Polla-
kisurie, Blasen-, Harnrohren- und
Beckenbodenschmerzen) paradox
erscheinen (Abb. 2) [1].

IMIEHRERE FATALE KREISLAUFE
FUHREN ZUR PROGRESSION
DER IC

Vor allem die relative Ischamie
im Zuge der hamodynamischen
Schubumkehr fiihrt zu einer wei-
teren Beeintrachtigung der uro-
thelialen GAG-Sekretion als pro-
gressives Stimulans der sympathi-
schen Hyperaktivitdt. Diese ver-
anlal’t die Sekretion von Tachyki-
ninen aus den C-Faserendigungen,
die wiederum die Sekretion von
vasoaktiven, nozizepti-

Abbildung 1: C-Faserreflex und seine sakrale Um-

ven und proinflamma-
torischen Substanzen

tere Sensibilisierung der C-Fasern
gegeniiber Schmerzinduktoren
und der Detrusorzellen gegen-
Uber K+ tiberlagert. Da sich der
Tonus des Rhabdosphinkters
(slow twitch fibers) ebenfalls aus
dem C-Faserreflex herleitet, geht
IC haufig mit dysfunktioneller
Miktion (schlechter Harnstrahl,
Blasenwandtrabekel, Restharn)
einher. Aus der aktuellen Sicht
der Pathogenese sind Initial-
stadien plausibel, sehr einfach
und duferst erfolgreich zu behan-
deln:

1. Vermeidung der die Urothel-
zellen schadigenden Noxen,

2. systemische oder besser topi-
sche Substitution des urothelialen
Schleims zur Eliminierung des

schaltung zu Detrusor, GefdBen und Rhabdo-
sphinkter; Drangwahrnehmung via A-delta Fasemn:;
vom Cortex ausgehende, via pontines Kontinenz-
zentrum sympathisch transmittierte Drangkontrolle
stabilisiert Detrusor, erhoht urotheliale Permea-

aus den Mastzellen in-
duzieren. Eine an sich
schon ausreichende An-
zahl fataler Kreisldufe
wird zudem durch wei-

auslosenden Agens der sympathi-
schen Uberaktivitit und
3. u. a. MalBnahmen zur Forde-
rung der lokalen Durchblutung

bilitdt und suburothelialen Blutfluf3.
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Abbildung 2: Pathogenese der IC im Vergleich mit mukdsen Veran-
derungen bei Fehlen sympathischer Impulse. Ermiidet die sym-
pathische Uberaktivitat im irreversiblen Endstadium, wird das
Urothel zunehmend impermeabel. Die mukosale Entziindungs-
kaskade bleibt als Schmerzinduktor trotzdem erhalten.
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ters als wertvolle Erganzung (Abb.
2)[1, 2].

Wird IC hingegen nicht rechtzeitig
und nicht addquat behandelt, fihrt
dies tber kurz oder lang zu irrever-
sibler Schrumpfblase mit unertragli-
chen Dauerschmerzen. Bei man-
chen Endstadien scheint die sym-
pathische Uberaktivitit zu ermii-
den. Das Urothel wird folglich wie-
der ,dicht” wie im Normalfall. An-
dererseits, von den sympathischen
Impulsen langst abgekoppelt, bleibt

die mukosale Entztindungskaskade
als Schmerzinduktor erhalten. Bei
alleiniger struktureller Obstruktion,
Arteriosklerose, oberem und unte-
rem QS-Syndrom, SHT oder Alters-
demenz kann sich mangels sympa-
thischer Uberaktivitit keine IC ent-
wickeln. Hier besteht wegen sym-
pathischer Hypoaktivitat ein GAG-
Schichtdefizit mit hoher Infekt-
disposition, aber wie im irreversi-
blen Endstadium der IC ebenfalls
keine erhohte urotheliale Permea-
bilitit (Abb. 2).
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