Interstitielle Zystitis

FORTBILDUNG

Symptomatik, Diagnostik und Behandlungsoptionen des unterschéatzten Leidens

Die interstitielle Zystitis ist eine schwere, die Lebens-
qualitat einschrankende Krankheit. Oft dauert es
Jahre, bis den Patientinnen die richtige Diagnose
und auch die richtige Behandlung zukommt. Die Ana-
mnese und die sorgfiltige Abklarung von Patientin-
nen mit chronischen Schmerzen im Blasen-/Becken-
bereich sind die Grundlage der Diagnose und Basis
fur die Einleitung der entsprechenden Therapie.

Aufgrund der Diversitit der Symptome ist der Begriff der in-
terstitiellen Zystitis (IC) durch den Begriff «Painfull Bladder
Syndrome» (PBS) abgelost worden. Dies tragt der Vielfalt der
Symptome und Erscheinungsformen der interstitiellen Zysti-
tis besser Rechnung. Die Internationale Kontinenzgesell-
schaft (ICS) definiert in ihrer Terminologie das Bladder Pain
Syndrome (im Folgenden IC/PBS genannt) wie folgt:
«Painful bladder syndrome is the complaint of suprapubic
pain related to bladder filling, accompanied by other sym-
ptoms such as increased daytime and nighttime frequency,
in the absence of proven urinary infection or other obvious
pathology» (1).

Problematisches Krankheitsbild

Neben dem erheblichen Leidensdruck der Patientinnen ver-
ursachen die Betreuung und Behandlung der interstitiellen
Zystitis immense Kosten. Nach Schitzungen aus amerikani-

Merksatze ..o,

< Bei Patientinnen mit Schmerzen im Becken, Drang und Pollakis-
urie immer an «Painful Bladder Syndrome» (PBS) denken!

< Keine rezidivierende Antibiotikatherapie ohne Keim- und Resis-
tenznachweis im Katheterurin!

< Ein adaquates Schmerzmanagement steht am Anfang des indi-
vidualisierten Therapieplanes.

< Konservative, nicht invasive Therapien vor irreversible Behand-
lungen stellen!

......................................................................

schen Studien sind die Kosten hoher als jene der Behandlung
von Diabetikern, Asthmakranken oder Hypertonikern (2).
Die Priavalenz ist aufgrund der Heterogenitit des Krank-
heitsbildes und der Uberlappung verschiedener Schmerz-
syndrome schwierig abzuschatzen. Wahrscheinlich sind rund
1 Prozent der Frauen betroffen. PBS ist wahrscheinlich asso-
ziiert mit anderen Schmerzsyndromen wie Reizdarm (IBS),
Chronic Fatigue Syndrome und Fibromyalgie. In der Vorge-
schichte findet man eine Anamnese von rezidivierenden
Harnwegsinfekten, «Blasenprobleme» in der Kindheit sowie
eine erhohte Rate von sexuellem Missbrauch und physischer
Gewalt (3).

Atiologie

Die Pathogenese der IC basiert nach wie vor auf verschiede-
nen Hypothesen. Die meistbeachtete geht davon aus, dass am
Anfang ein Schaden am Urothel respektive an der GAG-
Schicht (= Glykosamin-Glykan-Schicht) besteht. Durch
erhohte Permeabilitit des Urothels werden verschiedene
Inflammationsprozesse in Gang gesetzt. Diese fithren zur
Reizung der Schmerzfasern und zu einer immunologischen
Antwort.

Diese Prozesse erklaren die progressive Blasenfunktionssto-
rung und den neuropathischen Schmerz. Des Weiteren wurde
festgestellt, dass Patientinnen mit IC/PBS dhnlich anderen
chronischen Schmerzpatientinnen eine zentrale Alteration
des Schmerzempfindens aufweisen.

Klinik

Das Leitsymptom ist der Schmerz, meist begleitet von Drang
(84%) und Pollakisurie (92%). Dabei ist wegweisend, dass
die Beschwerden in Zusammenhang mit der Blasenfillung
und -entleerung auftreten. Dysurie fehlt meistens. Patientin-
nen mit interstitieller Zystitis weisen selten eine funktionelle
Blasenkapazitit von tiber 150 ml auf.

Miktionstagebuch und Schmerzkalender sind einfache und
hilfreiche Instrumente, um sich im klinischen Alltag einen
Uberblick iiber die Symptomatik zu machen. Lebensquali-
tats- oder spezielle Blasenschmerzfragebogen konnen dabei
eingesetzt werden. Sie sind im englischen Sprachraum weit-
verbreitet, nicht alle sind in Deutsch validiert. Ein sehr be-
wahrtes Instrument, unter anderem fiir die Beurteilung des
Therapieerfolges, ist die Visual-Analog-Skala (VAS). Diese
misst das subjektive Schmerzempfinden. Die Durchfiihrung
ist einfach, nicht zeitintensiv und gut verstandlich auch fir
Patientinnen mit anderem Sprachhintergrund oder Analpha-
beten (Abbildung 1 und 2; Miktionskalender und VAS).
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Abbildung 1: Typischer Miktionskalender
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Abbildung 2: Visual-Analog-Skala zur Erfassung der Schmerzintensitit

Tabelle 1:
Basisdiagnostik

< Restharn

< Schmerzmapping

< grobkursorischer Neurostatus (Sensibilitdt Wurzeln S2-54,
Bulbokavernosus- und Analreflex)

% Urinsediment und -kultur (Einmalkatheter)

< gyndkologische Untersuchung inkl. Transvaginalschall zum
Ausschluss pelviner Masse, Hernie, Deszensus

< Beckenbodentesting (Hypertonus), Triggerpunkte

Diagnostik

Die Anamnese und der Miktionskalender sind wegweisend.
Differenzialdiagnostisch kommen verschiedene gynikologi-
sche und nicht gyniakologische Ursachen der Schmerzen in-
frage, weshalb eine Minimaldiagnostik vor Therapiebeginn
sinnvoll ist. Bei entsprechender Anamnese (Raucherinnen,
Anillinexposition, Mikro-/Makrohdamaturie) ist ein Blasen-
karzinom auszuschliessen, wobei dieses meist eine schmerz-
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lose Hamaturie verursacht. Bei steriler Leukozyturie sollte
eine TBC mittels Langzeitkultur ausgeschlossen werden
(Tabelle 1).

Die erweiterte Anamnese soll andere mogliche Ursachen der
Blasenschmerzen eruieren. Bei zyklischen Blasenschmerzen,
verbunden mit zyklischer Makrohdmaturie, ist an eine vesi-
kale Endometriose zu denken. Die radiogene oder diabe-
tische Vesikopathie sind weitere Differenzialdiagnosen, die in
die klinische Beurteilung miteinbezogen werden sollten.

Die Rolle der Zystoskopie und der Urodynamik
Primar dient die Zystoskopie dem Ausschluss intravesikaler
Pathologien wie zum Beispiel Blasensteine oder Blasen-
karzinome. Eine neuere Studie aus Asien hat ein leicht er-
hohtes Risiko fiir Blasenkarzinome bei IC/PBS-Patientinnen
gezeigt, weshalb die Zystoskopie bei therapieresistenten
Patientinnen und bei Nachweis einer Mikrohdmaturie
sinnvoll erscheint. Zur Primirdiagnose einer interstitiellen
Zystitis ist die Zystoskopie nur bedingt hilfreich. Typische
Befunde bei der interstitiellen Zystitis sind petechiale
Einblutungen (Abbildung 4) im Hydrodistensionstest oder
Hunnersche Ulzera (Abbildung 3). Nicht alle Patientinnen
mit Hunnerschen Lisionen/Petechien haben Symptome und
umgekehrt. Somit bleibt der Stellenwert der Zystoskopie im
Abklarungsschema dieser Patientinnen umstritten. In der
muskeltiefen Biopsie kann typischerweise eine Mastzellver-
mehrung (>28/mm?2) nachgewiesen werden (Abbildung 5).
Therapeutisch geben in einer Studie von Ottem 56 Prozent
der Patientinnen eine Schmerzbesserung nach Hydrodisten-
sion an. Der Effekt hielt maximal zwei Monate an (4).
Der Stellenwert der Urodynamik ist ebenfalls umstritten. Es
gilt, die 12 bis 20 Prozent der Patientinnen mit einer
Detrusorhyperaktivitit herauszufiltern (5). Dieser Anteil der
Betroffenen spricht auf Anticholinergika an.
Im Endstadium der Erkrankung kann eine «Low-com-
pliance-Blase» bestehen, was therapeutische Konsequenzen
hat. Wir empfehlen bei therapieresistenten Patientinnen mit
fehlender Erhohung der Blasenkapazitit nach Therapie, eine
Urodynamik zum Ausschluss einer «Low-compliance-Blase»
durchzufihren.

Therapieoptionen

Im Grundsatz gilt, bei chronischen Krankheiten konservati-
ven und reversiblen Therapieoptionen den Vorrang vor der
Chirurgie zu geben. Die individualisierte Schmerztherapie
stellt die Basis der Therapie dar. Ein interdisziplinadres und in-
terprofessionelles Konzept ist insbesondere bei Assoziation
mit anderen Krankheitsbildern sinnvoll (Rheumatologie,
Gastroenterologie, Physiotherapie usw.). Die Therapiewahl
muss individuell mit der Patientin zusammen erfolgen. Mass-
geschneiderte Therapien haben die grossten Erfolgsaussich-
ten. Die moglichen negativen Effekte miissen sorgfaltig gegen
den zu erwarteten Nutzen abgewogen werden. Bei jedem
Therapiebeginn oder -wechsel soll eine Standortbestimmung,
zum Beispiel in Form der Erfassung der Symptomatik auf der
VAS-Schmerzskala und mittels Miktionskalender, erfolgen,
und mit dem gleichen Instrument soll der Therapieerfolg
uberpriift werden.

Insgesamt ist die Datenlage betreffend die verschiedenen
Therapieoptionen sehr diirftig. Die meisten Studien sind mit



Abbildung 3: Hunnersches Ulkus

nach Hydrodistension

sehr kleinen Kollektiven durchgefiihrt. Aufgrund der fehlen-
den einheitlichen Diagnosekriterien sind diese Kollektive
meist auch sehr heterogen. In Tabelle 3 sind die Evidenzlevels
und Empfehlungsgrade zusammengefasst.

Verhaltensianderungen

Dabei geht es um generelle Empfehlungen, welche den Um-
gang mit Stressoren und Copingmechanismen sowie Blasen-
noxen betreffen. Massnahmen in der Physiotherapie mit
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Abbildung 4: Petechiale Einblutungen

Detrusor

Beckenbodenrelaxation, Blasentraining und Triggerpunkt-
therapie mit einem individuellen Schmerztherapiekonzept
stehen am Anfang der Therapieentwicklung.

Systemische Ansitze

Zur Schmerztherapie werden folgende Optionen aufgegriffen:

+ Nicht steroidale Antirheumatika oder Spasmolytika konnen
als First-Line-Analgetika nach Ausschluss entsprechender
Kontraindikation eingesetzt werden. Bis ein multimodales

Tabelle 2:

Medikament Dosierung Erfolg/NW

Amitryptilin 75 mg/Tag abends (langsam auftitrieren) 647 Besserung, 50% Miidigkeit (1)

Cimetidine 2-3 x 200 mg/Tag 707% Besserung (2-4)

Cyclosporin A 2,5-5 mg/kg KG/Tag fiir 3-6 Monate Besserung in 50% (n = 11, n = 23),
Wiederaufflammen nach Absetzen (5, 6)

Pentosansulfat 4 x 50 mg/Tag oder 2 x 150 mg/Tag Verbesserung von Schmerz und Drang,
aber «conflicting results»

Doxicyclin 2 x 100 mg/Tag 2 Wochen, 71% Verbesserung der Beschwerden (7)

1 x 100 mg/Tag 2 Wochen und Partnertherapie

Heparin 10000 IE in 10 ml 3 x/Woche (1 h) fiir 3 Monate 567 Besserung der Schmerzen (9)

Lido/Hep/Bic 2 x tgl. 4 Wochen, 1 x tgl. 2 Wochen 29 von 69 Pat. gebessert, Follow-up 36 Monate (10)

Hydrodistension Mind. 3 min intravesikaler Druck von 60 bis 80 cm H20 18-56% Besserung nach 2 bis 3 Monaten,

in Narkose kein Langzeiteffekt (11)

Neurostimulation Hohe S2-S4 73% Besserung des Blasenvolumens, der Schmerzen
und der Miktionshaufigkeit (n = 15) (12)
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Tabelle 3:

Evidenzlevels/Empfehlungsgrad

Therapieform

Zystektomie mit Neoblase

Evidenzlevel Empfehlungsgrad

w
o

Erstlinienbehandlung

Beckenbodenrelaxation,

Stressmanagement,

Blasentraining,
Schmerzmanagement

Zweitlinienbehandlung

Oral: Amitryptyline (Cimetidine, Elmiron®)
intravesikal: DMSO, Lido-Heparin-Bicarbonat

Drittlinienbehandlung

Zystoskopie mit Hydrodistension und
Behandlung von Hunnerschen Ulzera

Viertlinienbehandlung

Neuromodulation

Fiinftlinienbehandlung

Cyclosporin A
Botoxinjektion in Detrusor

Sechstlinienbehandlung

Blasenaugmentation oder
Zystektomie

Abbildung 6: Therapieschritte adaptiert nach AUA-Guidelines 2011
(Treatment Algorithm)
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Therapiekonzept greift, sind oft auch potentere Schmerz-
mittel aus der Opiatgruppe notig. Diese werden nach den
tblichen WHO-Empfehlungen eingesetzt.

< Um der neuropathischen Komponente gerecht zu werden,

sind die Substanzen Gabapentin (Neurontin®) und
Pregbalin (Lyrica®) vor allem bei assoziierter Fibromyalgie
eine gute Option. Diese Substanzen sind bei Diabetikern
zur Behandlung von neuropathischen Schmerzen gut
untersucht.

% Amitryptilin (Saroten® usw.): Diese Substanz gehort in die

Klasse der trizyklischen (blasenwirksamen) Antidepres-
siva. Sie stabilisiert die Mastzellen, als SSRI unterdriickt sie
das zentrale Schmerzempfinden und fithrt zu nachtlicher
Sedation, mit der betaadrenergen Wirkung wird die Bla-
senfiillung optimiert. Hauptproblem bilden die Nebenwir-
kungen (Sedation, Ubelkeit und Schwindel), welche des
Ofteren zu frithzeitigem Absetzen der Medikation fiithren.
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Ein vorsichtiges Eintitrieren mit Einnahme zur Nacht
sowie Aufklirung und Motivation der Patientin erhohen
die Erfolgschancen.

Weitere Ansitze in der systemischen Therapie:

2%
o

2
o3

«

2
o3

Doxyzyklin: In ihrer Arbeit von 2004 konnten Burkhard
und Kollegen (7 [Tabelle 2]) zeigen, dass 71 Prozent der
Patientinnen mit Drang, Pollakisurie und urethralen/vesi-
kalen Schmerzen von einer vierwochigen Doxyzyklinthe-
rapie profitierten; dies betraf insbesondere Patientinnen
mit einer zystoskopisch nachgewiesenen Trigonumleuko-
plakie. Die Fotosensibilisierung sowie Ubelkeit sind oft
limitierend und senken die Compliance.

Cimetidine als Mastzellstabilisator ist in der Schweiz nicht
mehr erhaltlich.

Cyclosporin A gilt in den neuen Guidelines der American
Urological Association als Fifth-Line-Behandlung. Schwere
Nebenwirkungen aufgrund der Immunsuppression und
der Nierentoxizitit rechtfertigen den Einsatz dieses nach-
gewiesenermassen effizienten Medikaments nur nach Aus-
schopfen anderer Therapien.

Pentosansulfat (Elmiron®) ist eine gut untersuchte Sub-
stanz, welche die GAG-Schicht regeneriert. In den Studien
zeigten sich aber auch in der Plazebogruppe gute Erfolge.
Elmiron® ist in der Schweiz nicht zugelassen, und wir
haben deshalb entsprechend wenig klinische Erfahrung
mit dieser Substanz.

Intravesikale Therapien

Die Instillationstherapie hat den Vorteil, dass systemische

Effekte weitgehend vermieden werden konnen, und zwar
bei guter Wirksamkeit der Medikamente am Ort des Gesche-
hens. Das Erlernen des Selbstkatheterismus ist bei entspre-

chend einfithlsamer Instruktion meist kein Problem.

2%
o

%"

Di-Methyl-Sulfoxid-Instillation: DMSO wirkt muskelre-
laxierend, entziindungshemmend, schmerzlindernd sowie
mastzellstabilisierend. Hauptnebenwirkung ist der vor-
ibergehende unangenehme Knoblauchgeruch sowie gele-
gentlich eine lokale Irritation im Anschluss an die Instil-
lation. Sie kann durch nachfolgende Lidocaininstillation
behoben werden. DMSO ist keine Pflichtleistung der
Krankenkasse und bedarf einer vorgingigen Kostengut-
sprache.

Heparin-Instillation: Heparin dhnelt dem GAG-Layer und
kann diesen ersetzen (Hypothese).

Lidocain mit Bicarbonat-Instillation: Das Bicarbonat er-
hoht die Blasenwandpermeabilitit und verlingert somit
die Wirkung von Lidocain. In Kombination mit Heparin
wird der Effekt auf den Schmerz nochmals verbessert (6).
Lidocain allein hat nur einen sehr kurzfristigen Effekt (7).
Botoxinjektion in die Blasenwand: Im Gegensatz zur
Injektion von Botulinumtoxin bei der Detrusorinstabilitat
ist bei IC/PBS die Datenlage sehr diirftig. Der fehlende
Langzeiteffekt ist durch den Abbau des Botox am synapti-
schen Spalt ebenfalls nicht gegeben.

Invasive Therapien

Bei therapieresistenter IC/PBS kommen ferner invasivere

Therapiemethoden infrage. Dieser Schritt muss gut tiberlegt

und mit der Patientin sowie im interdiszipliniren Kontext

besprochen sein.



Dazu gehoren:

< Fulguration von Hunnerschen Ulzera (8) oder Hydro-
distension (9) in Narkose konnen sinnvoll sein.

< Sakrale Neurostimulation: Es sind ebenfalls nur kleine
Kollektive, aber mit erfreulichem Erfolg untersucht. Die
Installation eines Neurostimulators ist ein aufwendiges
und kostenintensives Verfahren. Nach initialer Testphase
mit externen Elektroden kann der Neurostimulator analog
einem Schrittmacher subkutan implantiert werden.

< Zystektomie oder Blasenaugmentation: In ausgewahlten
Einzelfillen kann diese invasive Therapie die Lebensquali-
tit der Patientin deutlich verbessern. Es zeigten sich gute
Resultate beziiglich Schmerz und Blasenkapazitit. Die Bla-
senaugmentation oder Zystektomie mit Neoblase muss
sorgfiltig evaluiert und iiberdacht werden. Sie kommt vor
allem bei der fibrotisch bedingten kleinkapazitiren Blase
infrage.

Zusammenfassung

Patientinnen mit IC/PBS weisen meist eine lange und
beschwerliche Leidensgeschichte auf. Die sorgfiltige und
einfiihlsame Evaluation von Beschwerden und des indivi-
duellen Leidensdrucks sind die Basis eines personifizierten
Behandlungskonzeptes. Nach Ausschluss anderer schmerz-
verursachender Diagnosen ist ein Stufenschema — beginnend
mit konservativen, nicht invasiven Therapien bis hin zur
Zystektomie bei therapieresistenter kleinkapazitirer Blase —
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Schritt fiir Schritt mit der Patientin zu gehen. Eine interdis-
ziplindre, allenfalls auch psychosomatische Betreuung kann
sinnvoll sein (Abbildung 6). -

Dr. med. Sonja Brandner

Frauenzimmer Bern - Gynékologie und mehr
Monbijoustrasse 22, 3011 Bern

E-Mail: sonja.brandner@hin.ch
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