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Zusammenfassung

Die Interstitielle Zystitis (IC), respektive das Bladder-Pain-Syndrom (BPS), ist ein
seltenes Krankheitsbild, das allerdings haufig mit einem hohen Leidensdruck bei den
erkrankten Patienten einhergeht. Unterleibsschmerzen, Nykturie und Pollakisurie
zwingen die meist weiblichen Betroffenen dazu, ihren Alltag und ihre Freizeit er-
heblich umzustellen beziehungsweise einzuschranken. Die genaue Ursache der
Erkrankung ist jedoch bisher ungeklart. Oft vergehen Jahre und verzweifelte The-
rapieversuche, bis die Diagnose gestellt wird. Ein friher Therapiebeginn ist jedoch
fir das klinische Outcome essenziell. Pentosanpolysulfat (PPS) ist als einzige Sub-
stanz fUr die orale Therapie der IC/BPS zugelassen. Weitere interventionelle und
operative Verfahren stehen zur Verfiigung, deren Wirksamkeit in urologischen
Fachkreisen diskutiert wird. Die (supratrigonale) Zystektomie ist dabei als Ultima
Ratio anzusehen.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
J die vermutete Atiopathogenese der IC/BPS,
v die typischen Symptome einer IC/BPS,

+ den diagnostischen Algorithmus sowie Pathologien, die differenzialdiagnos-
tisch zu bedenken sind,

V' das Vorgehen bei der Verordnung von Pentosanpolysulfat,

V' die Méglichkeiten und Grenzen weiterer therapeutischer Verfahren.
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Abbildung 1

Uberschneidungen der einzelnen
Symptomkomplexe [1]

Abkirzungen:

OAB =Uberaktive Blase

OAB wet =Uberaktive Blase mit Inkontinenz
BPS =Bladder Pain Syndrome
IC=Interstitielle Cystitis

2]

Die Interstitielle Zystitis (IC) beschreibt eine chronische, nicht infektiose Entzin-
dung der Harnblase [1]. Eine global einheitliche Definition existiert nicht [1]. Das
Frohstadium ist gekennzeichnet durch Unterleibsschmerzen, Nykturie und Polla-
kisurie, sodass bis zu 60 Miktionen am Tag erreicht werden konnen [1]. Auf die
alleinige Bezeichnung Bladder-Pain-Syndrom (BPS) sollte mdglichst verzichtet
werden [1]. Hier stehen chronische Unterbauchschmerzen, Druck oder Unwohlsein
im Vordergrund [1].

Auch mit anderen Symptomkomplexen gibt es Uberschneidungen (® Abb. 1).
Die hypersensitive Blase (HSB) geht mit einem gesteigerten Harnblasenempfin-
den und einer erh6hten Miktionsfrequenz einher [1]. Starker Harndrang, eine er-
hoéhte Miktionsfrequenz sowie Nykturie sind Kennzeichen einer Gberaktiven Blase
(,overactive bladder”, OAB) [1]. Auch Erkrankungen weiterer Beckenorgane kon-
nen die afferente Verschaltung auf Rickenmarksebene affektieren und damit die
Symptome einer IC/BPS hervorrufen. In dem Fall wird von , pelvic organ crosstalk”
gesprochen.

BPS
OAB wet Bladder Pain Syndrome

OAB

DarUber hinaus besteht fir IC/BPS-Patienten ein erhéhtes Risiko fur die Entwick-
lung eines Urothelkarzinoms der Harnblase und der oberen Harnwege [2].

Die Erkrankung kann in allen Altersklassen auftreten, wobei der Peak im mittle-
ren Alter lokalisiert ist [1]. Frauen sind neunmal haufiger betroffen als Mdnner, wo-
raus sich eine Pravalenz unter weiblichen Patientinnen von etwa 52 bis 500/100.000
ergibt [1]. Die ICwird in Deutschland selten diagnostiziert, die Dunkelziffer ist nicht
abschatzbar [1]. Bei Diagnosestellung kann eine Einteilung in zwei Subtypen vor-
genommen werden [1]: Der Hunner-Typ zeichnet sich durch die Nachweisbarkeit
entzindlicher Lasionen (sogenannter Hunner-L&sionen) in der Zystoskopie aus, die
beim hdufigeren Nicht-Hunner-Typ fehlen [1].

Dies wird durch die Studienlage untermauert: Bei 359 Distensionszystoskopien
durch Narkose fanden sich lediglich bei 44 Patienten Hunner-L&sionen [3]. Lagen
Hunner-Lasionen vor, waren die betroffenen Patienten meist dlter und wiesen hau-
figer Pollakisurie und Nykturie sowie einen héheren O’Leary-Sant-Problem- und
Symptomindex auf [3]. In dem Patientenkollektiv unter 50 Jahren waren Hunner-
Lasionen signifikant seltener [3].

Die Pathogenese einer IC/BPS ist bislang noch unbekannt, es werden aber unter-
schiedliche Faktoren diskutiert.

Eine mogliche Ursache, die in Expertenkreisen auf einen breiten Konsens trifft,
ist die Urothelschadigung aufgrund einer reduzierten Interleukin-8-Expression.
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Als Folge kommt es zum programmierten Zelltod (Apoptose) von Zellen des
Urothels und zum vollstdndigen Fehlen der Urothelschicht (Denudation) [1]. Gleich-
zeitig wird die Glykosaminoglykan-(GAG-)Schicht in der extrazellularen Matrix der
Harnblase geschadigt [1]. Die GAG-Schicht hat die Aufgabe, das Urothel vor dem
Eindringen von Bestandteilen aus der Nahrung zu schiitzen [1]. In der Folge kon-
nen reizende Substanzen des Urins in tiefere Gewebsschichten diffundieren, und
es kann Uber eine Mastzellaktivierung und Histaminausschittung zu einer abakte-
riellen Entzindung kommen (® Abb. 2) [1, 4-71.
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In Studien konnten bei betroffenen Patienten eine signifikante hthere Anzahl an
Zellapoptosen, eine erh6hte Mastzellaktivierung und eine verminderte Expression
von E-Cadherinen gesehen werden [8]. Bei E-Cadherinen handelt es sich um Zell-
adhasionsmolekdle, die fir die Ausbildung von Zell-Zell-Kontakten eminent wich-
tig sind.

Auch Verdnderungen im Mikrobiom des Urins werden als mégliche Ursache dis-
kutiert. Es konnte gezeigt werden, dass das Bakterium Lactobacillus acidophilusim
Urin von IC/BPS-Patienten in geringerer Anzahl vorkommt [9].

PRAZISE DIAGNOSTIK UND STANDARDISIERTE FRAGEBOGEN

Am Anfang der Diagnostik steht eine ausfihrliche Anamnese. Hier sollte das Auf-
treten der Schmerzen sowie deren Qualitat eruiert werden. Auch entsprechende
Vorerkrankungen und Voroperationen sind von Relevanz. Bei malignen Erkrankun-
gen in der Anamnese sollte auch an eine stattgehabte Radiatio gedacht werden,
die mit einer Schadigung des umliegenden Gewebes einhergegangen sein kdnnte.

Zusatzlich ist der Einsatz standardisierter Fragenkataloge sinnvoll. Der
O'Leary-Sant-Problem- und Symptomindex (ICPI/ICSI) ist ein Fragebogen, der
hilft, die Symptomauspragung sowie die daraus resultierende Beeintrachtigung
der Lebensqualitat zu quantifizieren. Hierzu werden Episoden von Schmerzen,
imperativem Harndrang sowie Pollakisurie und Nykturie explizit abgefragt. Ins-
besondere unter Therapie ist es ein wichtiges Instrumentarium, um eine etwaige
Symptomverbesserung zu erfassen.
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Abbildung 2

Vereinfachte Darstellung der
Folgen einer Schadigung der
Glykosaminoglykan-(GAG)-
Schicht (rechte Bildseite).
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Tabelle 1

Wichtige Differenzialdiagnosen
(Auswahl) der IC/BPS
(modifiziert nach [1])

Abbildung 3

Hunner-Lasion in der Zystoskopie
Mit freundlicher Genehmigung

von OA Dr. Andreas Gonsior und

Prof. Dr. Jochen Neuhaus, Klinik und
Poliklinik fur Urologie, Universitat Leipzig
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Des Weiteren sollten bei Verdacht auf IC/BPS bestimmte Differenzialdiagnosen
ausgeschlossen werden (® Tab. 1). Hierzu gehdren Krankheitsentitdten aus unter-
schiedlichsten Fachdisziplinen.

FACHDISZIPLIN KRANKHEITSENTITAT

Erkrankungen des Muskel- und Skelett- Chronische Beckenbodendysfunktion

systems Fibromyalgie

Gastrointestinale Erkrankungen Chronisch entzindliche Darmerkrankungen
Obstipation

Gynéakologische Erkrankungen Endometriose

Maligne gynékologische Erkrankungen

Neurogene Erkrankungen Herpes genitalis
Nervenkompressionssyndrom

Psychische Erkrankungen Affektive Storungen
Somatoforme Stérungen

Urologische Erkrankungen Blasenfunktionsstorungen
Chronische Harnwegsinfekte

Eine Urosonografie ist aufgrund ihrer ubiquitaren Verfigbarkeit ebenfalls empfeh-
lenswert. Hiermit kann grundlegenden Fragestellungen, zum Beispiel Dicke der
Harnblasenwand, Restharn und Hydronephrose, nachgegangen werden.

Wichtiger Bestandteil der weiteren Diagnostik ist die Zystoskopie mit Disten-
sion in Spinal- oder Allgemeinanasthesie. Hierbei wird die Harnblase in der Nativ-
zystoskopie auf Pathologien in der Differenzialdiagnose (Steine, Tumoren, Entzin-
dungen) untersucht und dann gezielt nach Hunner-L&sionen geforscht, die sich als
Schleimhautldsion mit Fibrinbeldgen und umgebender Narbenbildung typischer-
weise am Blasendach darstellen konnen (@ Abb. 3) [1]. Diese liegen allerdings nur
bei etwa 10 % der Patienten vor. Zeigt sich bei der reguldren Zystoskopie ein un-
auffalliger Befund, kdnnen mittels Hydrodistension Glomerulationen oder Blutun-
gen bis hin zu Schleimhauteinrissen provoziert werden [1, 10, 11]. Hierzu wird die
Harnblase mit einem Druck von etwa 60 bis 80 cmH,0 gedehnt, anschlieRend eine
+second look” Zystoskopie durchgefihrt und nach den angesprochenen Verande-
rungen gefahndet.

Eine zusdtzliche Biopsieentnahme mittels Elektroschlinge kann erwogen werden,
ist allerdings nicht obligat fUr die Diagnose [1]. Bei der Pathologieauswertung ist
auf eine ausfihrliche Pathologieanforderung zu achten, um zu vermeiden, dass
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lediglich ein Malignom ausgeschlossen wird. Die Anforderung einer Immunhisto-
chemie mit CD 117 ist fir die Darstellung von Mastzellen zur Detektion einer inter-
stitiellen Zystitis essenziell. Eine Fulguration von Hunner-Lasionen oder Blutungen
wird zu Deaktivierung von Schmerzfasern ebenfalls empfohlen.

KLASSIFIKATION UND INDIKATION ZUR THERAPIE

Anhand der Ergebnisse der Distensionszystoskopie und der Histologie kann die IC/
BPS gemaf3 European Society for the Study of Interstitial Cystitis (ESSIC) eingeteilt
werden (® Tab. 2). Die vergebenen Ziffern beschreiben den in der Zystoskopie fest-
gestellten Schweregrad [12]. Die Buchstaben reprdsentieren die Histologiebefun-
de. Sobald Glomerulationen (Ziffer: 2) oder ein Hunner-Ulcus (Ziffer: 3) gesehen
werden, besteht die Indikation zur Therapie mit Pentosanpolysulfat.

ZYSTOSKOPIE MITHYDRODISTENSION IN NARKOSE

Histologie = Keine Unauffallig Glomerulationen Hunner-Ulcus
Keine XX 1X 2X 3X
Unauffallig XA 1A 2A 3A
Indifferent ~ XB 1B 2B 3B
Positiv XC 1C 2C 3C

Erganzend kann eine urodynamische Untersuchung Aufschluss Gber die maximale
Harnblasenkapazitdt geben. Dariber hinaus kann in diesem Setting ein Kalium-
chlorid-(KCl-)Test durchgefihrt werden. Hierbei macht man sich die vermutete
Pathophysiologie der IC/BPS zunutze: Durch den Epithelschaden kann Kalium
in die Harnblasenwand gelangen, wo es zu einer Depolarisation von Muskel- und
Nervenzellen kommt, was wiederum Harndrang und Schmerzen bedingt [1]. Liegt
die maximale Harnblasenkapazitat unter 350 ml und fallt der KCl-Test positiv aus,
liegt wahrscheinlich eine IC/BPS vor [1]. Der positiv pradiktive Wert wird auf 91,2 %
beziffert [1]. Da die Diagnose der IC weder an eine urodynamische Messung noch
an einen (schmerzhaften) KCl-Test gebunden ist, haben beide Verfahren hier einen
untergeordneten Stellenwert.

KONSERVATIVE THERAPIE

Die aktuellen Leitlinien beschreiben das Spektrum konservativer Behandlungs-
methoden, um die Symptomatik zu verbessern (@ Tab. 3).

Lebensstilveranderungen

Individuelle Lebensstilverdanderungen, wie das Vermeiden von Unterkihlung und
Stress, werden empfohlen [1]. Erndhrungsgewohnheiten sollen dokumentiert und
reflektiert werden [1]. Unter anderem scharfe und sdurehaltige Speisen sowie al-
koholische Getrénke aggravieren bei Betroffenen haufig die IC/BPS-Symptomatik
[1] und fihren zumindest bei dem Nachweis solcher Trigger zur Empfehlung einer
basischen Erndhrung. Supportive Physio- und Psychotherapie werden ebenfalls
von der S2k-Leitlinie mit breitem Konsens empfohlen [1].

Pentosanpolysulfat: einzige zugelassene orale Therapie

Als einziges orales Medikament zur Therapie der IC/BPS ist Pentosanpolysulfat
(PPS) zugelassen. Der Wirkstoff gelangt Gber den Urin in die Harnblase und subs-
tituiert dort die bei der IC/BPS geschadigte GAG-Schicht. Des Weiteren verbessert
PPS die Harnblasenperfusion [1]. PPS ist eine insgesamt gut vertragliche Substanz
mit Nebenwirkungen auf Placeboniveau. Nichtsdestotrotz kdnnen u. a. allergische
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Tabelle 2

Einteilung des Schweregrads der
IC/BPS gemal? European Society
for the Study of Interstitial Cystitis
(ESSIC). Hellgrine Schattierung:
Indikation zur Gabe von Pentosan-
polysulfat (PPS)

(modifiziert nach [12])
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Tabelle 3
Konservative Therapieoptionen
bei IC/BPS[1]

Reaktionen, Thrombozytopenien, Diarrhden und Nausea sowie Haarausfall auf-
treten. Eine Kontraindikation fir die PPS-Gabe stellt aufgrund der Stoffverwandt-
schafteinestattgehabte heparininduzierte Thrombozytopenie Typ Il (HIT)dar. Auch
sollte Pentosanpolysulfat nicht auf Verdacht, also ohne Zystoskopie, verabreicht
werden: In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Arbeit wur-
den Patienten ohne Zystoskopie eingeschlossen und mit Pentosanpolysulfat oder
Placebo behandelt [13]. Beim festgestellten Endpunkt von 30 % Verbesserung im
Symptomescore (ICSI) wurden nur in der Subgruppe mit zytoskopischen Befun-
den deutliche, wenn auch nicht statistisch signifikante, Besserungen unter PPS
erreicht [13]. Ein mdglicher Zusammenhang mit einer Makulopathie wird derzeit
diskutiert, allerdings ist die Datenlage fUr eine abschlieSende Einschatzung noch
unzureichend. Ein kurzer Uberblick Uber die bisherigen Daten sowie Empfehlungen
zur Kontrolle der Augengesundheit werden in einem eigenen Abschnitt erldutert.

Frihzeitiger Therapiebeginn, korrekte Anwendung, ehrliche Kommunikation
Wichtig fir eine nachhaltige Symptomverbesserung ist ein frihzeitiger Therapie-
beginn. Dies konnte in einer Studie mit 128 Patienten gezeigt werden [14]. Hierzu
wurde das Patientenkollektiv aufgeteilt in eine Kohorte, deren Diagnosestellung
weniger als sechs Monate zuricklag, und in eine, deren IC/BPS vor Uber 24 Mo-
naten diagnostiziert wurde [14]. Beide Kohorten erhielten taglich 300 mg Pento-
sanpolysulfat fir 32 Wochen [14]. Nach diesem Zeitraum wurde der O’Leary-Sant-
Score erhoben und mit dem Baseline-Wert verglichen [14]. Die Veranderung zum
Ausgangswert war in der Gruppe mit frGhem Therapiebeginn signifikant ausge-
pragter [14].

Auch die richtige Anwendung des Pentosanpolysulfates ist fir den Therapie-
erfolg relevant. Die Ubliche Dosierung von dreimal 100 mg pro Tag sollte nicht ver-
andert werden. Zudem ist zu beachten, dass die Therapie mit PPS immer nur eine
Basistherapie darstellt. Entsprechende analgetische Behandlungsschemata mit
zum Beispiel Morphin und Amitryptilin (beide off Label) sollten fortgefihrt wer-
den. Einige Patienten profitieren auch von wiederholten Harnblasendistensionen,
die Ublicherweise zur Diagnostik durchgefihrt werden.

MASSNAHME EMPFEHLUNG KONSENS
Lebensstil Soll 100 %
Ernahrung Soll 100 %
Psychologische/Psychiatrische  Soll 95 %
Betreuung

Physiotherapie Soll 95 %
Pentosan Soll 100 %
Amitryptilin Sollte 80 %
Mirtazepin Kann erwogen werden 100 %
Cimetidin Kann erwogen werden 90 %
Montelukast Kann erwogen werden 95 %
PDE-5-Hemmer Kann erwogen werden 90 %
Morphine Soll 100 %
Immunsuppressiva Keine 100 %
Muskelrelaxanzien Kann erwogen werden 95 %
Alphablocker Keine 95 %
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Besonderheiten in der Verordnung von Pentosanpolysulfat

Wegen eines Rechtsstreites zwischen den Krankenkassen und dem Hersteller um
den Preis des Medikamentes ist Pentosanpolysulfat momentan in Deutschland auf
dem Boden europaischen Rechtes verordnungsfahig, muss jedoch aus dem euro-
paischen Umland reimportiert werden. Ein Formblatt fir den hierzu erforderlichen
Antrag ist bei dem Hersteller oder den Autoren dieses Artikels erhaltlich.

Eine ehrliche Kommunikation mit den Betroffenen ist ebenfalls von Bedeutung:
Die Erwartungen an die PPS-Gabe sollten realistisch formuliert werden. Bei der
IC/BPS handelt es sich um eine chronische Erkrankung, deren Symptome zwar
deutlich gelindert werden konnen. Eine Heilung ist jedoch eher unwahrscheinlich.
Nach einem halben Jahr ist es sinnvoll, den Therapieerfolg mittels O’Leary-Sant-
Score zu evaluieren. Bei dem Entschluss zu einem Therapieabbruch sollte die Sub-
stanz langsam ausgeschlichen werden.

PENTOSANPOLYSULFAT UND MAKULOPATHIE?

Bei einem Fortsetzen der PPS-Therapie Uber ein halbes Jahr hinaus und langer wird
zudem eine Kontrolle des Augenhintergrundes empfohlen, da bei Patienten unter
der langjdhrigen Behandlung mit PPS in seltenen Féllen eine pigmentierende Ma-
kulopathie beobachtet wurde. Erstmals wurde das Auftreten einer Makulopathie
nach langfristiger PPS-Exposition im Jahr 2018 in einer kleinen, retrospektiven
Fallserie bei sechs IC/BPS-Patienten in den USA berichtet [23]. Diese Publika-
tion zog weitere Veroffentlichungen nach sich, die ebenfalls Hinweise auf einen
maoglichen Zusammenhang zwischen einer PPS-Therapie und einer pigmentie-
renden Makulopathie liefern [24-31]. Es ist allerdings erwdhnenswert, dass die
zu diesem Thema verfiigbaren Daten aus selektiven ophthalmologischen Patien-
tenregistern stammen und bislang vorwiegend von eng miteinander vernetzten
Arbeitsgruppen publiziert wurden. Zudem handelt es sich bei den vorliegenden
Veroffentlichungen um retrospektive Studien und Fallserien sowie Analysen von —
zum Teil unvollstandigen — Versicherungsdaten, die keine eindeutige Interpretation
erlauben. Prospektive, kontrollierte Studien, die einen eindeutigen Zusammen-
hang zwischen einer PPS-Therapie und dem Auftreten einer Makulopathie besta-
tigen, fehlen bislang. Auch ein pathophysiologischer Mechanismus, der das Auf-
treten einer Makulopathie infolge einer PPS-Gabe erkldren kdnnte, konnte bislang
nicht aufgezeigt werden. So stellt beispielsweise Proctor in einem Review diese
Verbindung generell in Frage und stellt die Hypothese auf, dass das mit der IC ein-
hergehende Krankheitsbild unabhdngig von PPS ursachlich fur die Makulopathien
ist [45]. Vorliegende grof3ere Kohortenstudien lassen keine belastbaren Schluss-
folgerungen Uber einen Zusammenhang zwischen einer Makulopathie und der Ein-
nahme von PPS zu [27, 43, 44].

MAKULOPATHIEN: HAUFIGE URSACHEN UND PRAZISE DIAGNOSTIK

Bei einer Makulopathie handelt es sich um eine Erkrankung der Makula, dem Ort
des scharfsten Sehens im zentralen Bereich der Netzhaut. Die Erkrankung geht
in der Regel mit einem voranschreitenden Verlust des Sehvermdgens einher, wo-
bei der zeitliche Verlauf individuell sehr unterschiedlich sein kann und zudem vom
Typ der Makulopathie abhangt. Die mit grof3em Abstand hdufigsten Ursachen fur
pathologische Degenerationen der Makula stellen Erkrankungen wie die altersbe-
dingte Makuladegeneration (AMD) oder Diabetes mellitus dar [32, 33]. Aber auch
sehr hohe Kurzsichtigkeit, genetische Dispositionen, Gliosen oder die Einnahme
von Medikamenten wie z. B. Tamoxifen oder (Hydroxy-)Chloroquin kénnen mit
einer Makulopathie einhergehen [34, 35, 36]. Die exakte Diagnosestellung einer
Makulopathie erfordert eine umfassende augendrztliche Untersuchung mit Pri-
fung der Sehscharfe, einer sorgfaltigen Untersuchung des Augenhintergrundes
(Fundus) und multimodaler Bildgebung einschlieBlich optischer Koh&drenztomo-
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grafie (OCT) und Autofluoreszenzdarstellung. Mit dieser kdnnen einzelne Netz-
hautschichten sowie mdgliche pathologische Veranderungen préazise dargestellt
und so Schwere und Typ der vorliegenden Makulopathie eingeschatzt werden.

EINORDNUNG DER DATENLAGE ZU MAKULOPATHIE UND PPS

Fir die hier diskutierte Makulopathie wurden typische Charakteristika beschrie-
ben, die mittels multimodaler Bildgebung identifizierbar sind [23, 37]. Allerdings
kann ein kausaler Zusammenhang zwischen einer Pigmentmakulopathie und
PPS-Therapie auch auf der Grundlage aktueller epidemiologischer Erkenntnisse
bislang nicht hergestellt werden, da die Effektgrdf3e variiert, die Diagnosemetho-
den uneinheitlich sind und kein zeitlicher Zusammenhang nachgewiesen werden
kann [38, 39]. Fasst man die Erkenntnisse aus den derzeit vorliegenden Publika-
tionen zusammen, so weisen die meisten Patienten mit IC/BPS unter PPS-Therapie
und einem Befund einer Pigmentmakulopathie in der Regel nur eine geringe bis
moderate Sehverschlechterung auf [38]. Zudem legen die Daten nahe, dass das
Risiko fUr eine Pigmentmakulopathie erst bei einer langen Therapiedauer sowie bei
Uberschreitung der empfohlenen Dosis von dreimal taglich 100 mg steigen kann
— immer vorausgesetzt, dass sich ein kausaler Zusammenhang zwischen einer
Pigmentmakulopathie und PPS-Therapie Uberhaupt bestatigen sollte.

EMPFEHLUNG: REGELMASSIGE KONTROLLE DER AUGENGESUNDHEIT

Somit bleibt insgesamt festzuhalten, dass Hinweise auf einen moglichen Zusam-
menhang zwischen einer PPS-Therapie und einer pigmentierenden Makulopathie
vorliegen. Auch wenn der belastbare Nachweis des Zusammenhanges bislang
fehlt, wird als VorsichtsmafRnahme daher ein regelmafiiges Monitoring der Augen-
gesundheit bei Patienten unter PPS-Therapie von Zulassungsbehdrden, Hersteller-
firmen sowie aus augenarztlicher Sicht empfohlen [38-42].

Empfehlungen zum regelméafRigen Monitoring der Augengesundheit
unter PPS-Therapie (Daten nach [38]):

PPS >6 Monate: - Augenarztliche Fundusuntersuchung mit
OCT und Fundusautofluoreszenz

Unauffdlliger Befund = Nachste augenarztliche Kontrolle nach funf
Jahren bei fortgesetzter PPS-Therapie

Pathologischer Befund — Therapieindikation neu bewerten und
jahrliche Fundusuntersuchung mit OCT und
Fundusautofluoreszenz veranlassen

Aus augenarztlicher Sicht sollte dazu etwa sechs Monate nach Beginn der PPS-
Therapie eine erste, umfassende augendrztliche Fundusuntersuchung inklusive
multimodaler Bildgebung erfolgen (® Tab. 4) [38]. Da in den ersten sechs Mona-
ten keine pathologische Veranderung infolge einer PPS-Therapie berichtet wurde,
kann so die Ausgangssituation zum Zustand der Netzhaut erfasst werden. Wird
die Therapie innerhalb oder nach Ablauf der ersten sechs Monate abgebrochen,
ist keine augenarztliche Untersuchung erforderlich. Ist der Netzhautbefund nach
sechs Monaten unauffillig, so ist eine ndchste Untersuchung der Augen erst finf
Jahre spater wieder erforderlich. Bei auffalligem Befund ist die Therapieindikation
neu zu bewerten und gegeniber dem — bislang nicht klar einschadtzbaren — Risiko
einer moglichen Makulopathie abzuwégen. Erscheint eine Fortsetzung der PPS-
Therapie gerechtfertigt, so sollte der Augenhintergrund engmaschig, das heif3t
einmal jahrlich, kontrolliert werden.
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VISUS

Fundusuntersuchung,
Fundusfoto

—makulare hyperpigmentierte Spots
—gelb-orange Ablagerungen
—und/oder fleckférmige RPE-Atrophie

Fundusautofluoreszenz dicht gepackte Areale mit hyper- und hypofluoreszenten

Spots am hinteren Pol, zentriert in der und um die Makula

OoCT fokale Verdickungen und Abhebungen des RPE, die mit

hyperreflektierenden Spots im langwelligen Rotlicht
assoziiert sind

AMITRIPTYLIN, INTRAVESIKALE- UND TRANSURETHRALE VERFAHREN

Amitriptylin gehort zu den trizyklischen Antidepressiva und hemmt unselektiv die
Wiederaufnahme von Monoaminen (Serotonin, Noradrenalin, Dopamin) im synap-
tischen Spalt. Die Anwendung bei der Therapie der IC/BPS erfolgt off Label. Die
Studienlage zur Wirksamkeit der Substanz ist uneinheitlich. Eine tagliche Dosis
von Uber 50 mg scheint mit einem besseren Ansprechen vergesellschaftet zu sein
[15, 16]. Anticholinerge Nebenwirkungen bei der Einnahme des Trizyklikums sind
haufig und fihren regelmaf3ig zu Therapieabbrichen [1, 16].

Bei der intravesikalen Therapie werden Heparane direkt Gber einen Einmal-
katheter in die Harnblase instilliert und fungieren dort als ,Schutzschichtrepara-
turmedikamente”, die die Funktion der GAG Gbernehmen sollen. Mégliche Sub-
stanzen sind Heparin, Hyaluron oder Chondroitinsulfat. Die Intervention wird
aufgrund ihrer Invasivitat und dem damit verbundenen Infektionsrisiko in urolo-
gischen Fachkreisen kontrovers diskutiert. Die Kosten der Behandlung missen in
der Regel von den Betroffenen selbst getragen werden. Auch die Studienlage fur
diesen Therapiezweig ist Ubersichtlich.

Auf Seiten der transurethralen Verfahren ist unter anderem eine Botulinum-
toxin-Injektionin die Harnblasenwand mdglich (® Abb. 4). Insbesondere bei therapie-
refraktdren Verldufen kann bei IC/BPS-Betroffenen eine signifikante Verbesserung
der Symptomatik induziert werden [17]. Zu beachten ist, dass keine dieser Thera-
pien fir die Behandlung der IC/BPS zugelassen ist.

Ein weiteres Verfahren ist die Electromotive Drug Administration (EMDA®).
Grundlage ist die lontophorese und Elektrophorese. Uber einen transurethralen
Spezialkatheter sowie Uber suprapubische Hautelektroden wird ein Gleichstrom
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Tabelle 4

Empfehlungen fir den Augenarzt
zur Untersuchung des Augenhinter-
grundes bei Patienten unter PPS-
Therapie. Daten nach [38]

Abbildung 4

Die Injektion von Botulinumtoxin
in die Harnblasenwand gilt als
sehr wirksam. Eine Zulassung fur
die Therapie der IC/BPS besteht
jedoch nicht.
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Tabelle 5
Folgeerscheinungen der IC/BPS
(modifiziert nach [22])
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erzeugt, sodass geladene Molekdile in tiefere Schichten und in besonders hoher
Konzentration in die Harnblasenwand gelangen konnen [1]. Dadurch kénnen
hohere und durch Adrenalinzusatz lang anhaltende Gewebespiegel erreicht werden.

INTERVENTIONELLE UND OPERATIVE THERAPIE

Bei der Fulguration werden mittels stromfihrender Rolle Hunner-Lasionen flachig
koaguliert. Als Folge werden auch Nervenendigungen affektiert und die dolen-
ten Areale denerviert. In Studien konnte sowohl eine signifikante Reduktion der
Schmerzen mittels visueller Analogskala (VAS) als auch des O'Leary-Sant-Scores
bis zu zwolf Monate postoperativ beobachtet werden [18]. Die Kombination mit
einer Hydrodistension scheint die Wirksamkeit der Maf3nahme dariber hinaus
noch zu verbessern [1].

Die sakrale Neuromodulation (SNM) funktioniert Uber eine Stimulation des
Sakralnerven S3. Zunéachst erfolgt in der Regel eine vierwdchige Probephase mit
anschlieBender Evaluation des Therapieerfolges. Bei gutem Ansprechen kann eine
Festimplantation des Schrittmachers erfolgen [1]. Durch Alteration des Signals
afferenter Nervenfasern kommt es zu einer Verbesserung des Schmerzes und des
Miktionsdranges [1, 19]. Die SNM als Therapieoption kann insbesondere dann dis-
kutiert werden, wenn andere konservative Therapiekonzepte erfolglos geblieben
sind [1]. FUr die korrekte Anwendung ist ein hohes Mal3 an Adharenz und Gesund-
heitskompetenz aufseiten des Patienten erforderlich.

Als Ultima Ratio ist die supratrigonale Zystektomie mit Augmentation anzu-
sehen. Bei diesem OP-Verfahren werden das Trigonum vesicae und die Harnleiter-
ostien nicht reseziert. Die Augmentation erfolgt durch ausgeschaltete Darmseg-
mente, zum Beispiel lleum [20].

Eine deutsche Studie mit 27 Patientinnen konnte zeigen, dass eine Zystektomie
zu einer Reduktion der Schmerzen, Miktionsfrequenz und Nykturie beitragt [21].
Es ist jedoch nicht zu vernachldssigen, dass es bei ca. 20 % der Patientinnen nach
drei Jahren zu einem Schmerzrezidiv kam. 30 % waren auf die intermittierende
Selbstkatheterisierung angewiesen [21]. Aufgrund der Invasivitdt der Zystektomie
und den damit verbundenen intra- sowie postoperativen Risiken ist die Indikation
duBerst sorgfaltig zu stellen.

SITUATION IN DEUTSCHLAND

Um die Versorgungssituation von Patienten mit IC/BPS zu erfassen, wurden
270 Fragebdgen ausgewertet [22]. 94 % der Betroffenen waren weiblich [22]. Bis
zur Diagnosestellung vergingen neun Jahre, was im Durchschnitt 20 Arztkontak-
ten entsprach [22]. Auch die Folgeerscheinungen sind alarmierend (@ Tab. 5): Die
Mehrzahl der Erkrankten berichtet von Problemen bei der Alltags- und Freizeitge-
staltung [22]. Psychische Probleme und Einschrankung der Sexualitét finden sich
ebenfalls haufig [22]. Zudem wurde die medikamentdse Therapie der Patienten
untersucht: Weniger als die Halfte der Kohorte wurde im Verlauf mit PPS behandelt

FOLGEERSCHEINUNG PATIENTEN-ANZAHL PROZENT
Freizeitprobleme 243 90
Alltagsprobleme 216 80
Psychischer Leidensdruck 210 79
Sexuelle Probleme 172 64
Soziale Probleme 130 48
Existenzdngste 110 41
Sonstige 10 4
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[22]. Stattdessen wurden Analgetika, Spasmolytika und Antibiotika verabreicht,
die keine Wirkung auf die IC/BPS entfalten. Auch bei den haufig eingesetzten
Antidepressiva ist zu beachten, dass deren Einsatz bei dieser Indikation off Label
erfolgt und zudem in ein Schema zur Behandlung der IC/BPS eingebettet werden
sollte [22].

Erkennen: Die Diagnosestellung der IC/BPS ist oft schwierig. Gerade
bei Patienten mit therapierefraktaren Schmerzen und multiplen statt-
gehabten Operationen sollte an eine IC/BPS gedacht werden. Stichwort:
»pelvic organ crosstalk”

Sichern: Liegt ein Beckenschmerz Gber sechs Monate mit einem zusatz-
lichen Drangsymptom vor, ist eine IC/BPS sehr wahrscheinlich. Die Diag-
nosesicherung erfolgt Uber die Distensionszystoskopie. Hier sollte nach
Hunner-Lasionen, ,waterfall bleedings” und Glomerulationen gefahndet
werden.

Therapieren: Ein frihzeitiger Therapiebeginn ist essenziell. Pentosan-
polysulfat ist die einzige zugelassene Substanz fir die orale Therapie.
Weitere (interventionelle) Therapieverfahren stehen zur Verfigung.
Aufgrund von teilweise hohen Therapiekosten, fehlender Zulassung und
hoher Invasivitdt sollte die Indikation sorgfaltig gestellt werden.

Kontrollieren: Nach sechs Monaten sollte der Therapieerfolg Gberprift
werden. Bei Fortsetzung der Therapie mit Pentosanpolysulfat sollte eine
augenarztliche Untersuchung der Netzhaut erfolgen und bei unauffal-
ligem Befund alle fUnf Jahre wiederholt werden. Bei auffalligem Befund
ist die Therapieindikation neu zu bewerten und bei Fortsetzung sollten
jahrliche Augenuntersuchungen erfolgen.

©CME-Verlag2025 |11
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CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de »

— Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

() Fallbeispiel: In der Distensionszystoskopie einer
Patientin konnte ein Hunner-Ulcus gesehen
werden. Auch eine Biopsie wurde durchgefiihrt.
Diese zeigte sich positiv. Welches Stadium ge-
maR ESSIC liegt vor?

O 1x
O 38
O 28
O 2c
O 3c

ﬂ Welche Aussage zur IC/BPS (in Deutschland) ist
falsch?

D Die IC/BPS geht meist nicht mit einer Einschran-
kung der Lebensqualitdt einher.

(O Bis zur Diagnosestellung vergehen nicht selten bis
zu neun Jahre.

D Die IC/BPS kann in einen Hunner- und Nicht-Hun-
ner-Typ eingeteilt werden.

(O Patienten mit Hunner-Ulcus sind meist &lter und
haben eine schwerere Symptomatik.

(O DieIC/BPS wird in Deutschland selten diagnosti-
ziert.

) Welche Aussage zu Pentosanpolysulfat (PPS) ist
korrekt?

D Eine PPS-Gabe ohne vorherige Distensionszystos-
kopie bei Verdacht auf IC/BPS (Diagnosis ex
juvantibus) ist empfehlenswert.

(O Die ibliche Dosierung von dreimal 100 mg sollte
regelhaft variiert werden.

(O PPS kann die IC/BPS heilen.

(O Eine stattgehabte heparininduzierte Thrombo-
zytopenie Typ Il stellt eine Kontraindikation fur die
Einnahme dar.

(O Der Therapiebeginn mit PPS ist fir die Prognose
unerheblich.

) Welche Aussage zur Distensionszystoskopie mit
anschlieBender Biopsieentnahme ist falsch?

O pie Distensionszystoskopie wird in Spinal- oder
Allgemeinanasthesie durchgefihrt.

O Eine allgemeine Pathologieanforderung ohne spe-
zifische Fragestellung nach IC/BPS ist in der Regel
vollig ausreichend.

(O Hunner-Lasionen liegen bei etwa 10 % der Patien-
ten vor.

D Hunner-Lasionen stellen sich oft als Schleimhaut-
lasion mit Fibrinbeldgen und umgebender Narben-
bildung dar.

O pie Distensionszystoskopie kann bei einigen
Betroffenen auch einen therapeutischen Nutzen
haben.

) Welche Aussage zur IC/BPS ist korrekt?
D Die IC/BPS ist eine chronische, infektiose Erkran-
kung.

(O Die Diagnosestellung ist nach einem kurzen
Anamnesegesprach recht simpel.

(O Esexistieren Uberschneidungen mit anderen
Symptomkomplexen der Harnblase.
D Es sind mehr Manner als Frauen betroffen.

(O Voroperationen oder Bestrahlungen im Bereich
des Beckens stellen keinen Risikofaktor dar.

) Welche Aussage zur Atiopathogenese der
IC/BPS ist korrekt?

(O Die Atiopathogenese der IC/BPS ist vollstandig
geklart.

(O Eine Schadigung des Urothels spielt wahrschein-
lich keine Rolle bei der Entstehung der IC/BPS.

(O Als Ursache wird eine erhéhte Anzahl von Lacto-
bacillus acidophilus im Urin diskutiert.

(O In Studien konnte bei Betroffenen unter anderem
eine reduzierte Expression von E-Cadherinen ge-
sehen werden.

(O Von einer durch Mastzellen verursachten
Histaminausschittung mit konsekutiver Entzin-
dungsreaktion wird nicht ausgegangen.
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) Welche Aussage zur Diagnostik der IC/BPS ist
falsch?

(O Eine ausfishrliche Anamnese ist unersetzbar.

(O Der O'Leary-Sant-Problem- und Symptomindex
(ICPI/1CSI) ist fUr die Diagnostik hilfreich, nicht
jedoch fUr das Therapiemonitoring.

(O Dbifferenzialdiagnostische Uberlegungen sollten
angestellt werden.

(O Die Urosonografie ist fir die Erhebung eines allge-
meinen Status des Harntraktes sinnvoll.

D Liegt die maximale Harnblasenkapazitat in der
Urodynamik unter 350 ml und fallt der KCL-Test
positiv aus, liegt wahrscheinlich eine IC/BPS vor.

) Welche Aussage zur konservativen Therapie der
IC/BPS ist korrekt?

(O saurehaltige Nahrungsmittel und alkoholische
Getranke konnen die IC/BPS-Symptomatik ver-
schlechtern.

@) Physio- und Psychotherapie werden nicht
empfohlen.

O Bei Therapiebeginn mit Pentosanpolysulfat soll-
ten alle anderen (analgetischen) Behandlungs-
schemata abgebrochen werden.

D PPS wird bei Entscheidung zum Therapieabbruch
am besten abrupt abgesetzt.

(O Amitryptilin ist fir die Behandlung der IC/BPS
zugelassen.
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) Intravesikale und transurethrale Verfahren bei
der Behandlung der IC/BPS: Was trifft nicht zu?

(O Beiderintravesikalen Therapie werden zum Bei-
spiele Heparane Uber einen Einmalkatheter direkt
in die Blase instilliert.

(O Die intravesikale Therapie birgt das Risiko einer
Infektion.

D Electromotive Drug Administration (EMDA®)
beruht auf dem Prinzip der lonto- und Elektro-
phorese.

(O Die Botulinum-Injektion in die Harnblasenwand ist
nicht fir die Behandlung der IC/BPS zugelassen.

D Die Kosten fir die intravesikale Therapie werden
in der Regel vollstandig von den Krankenkassen
Ubernommen.

) Welche Aussage zur operativen und interventio-
nellen Therapie der IC/BPS ist korrekt?

(O Eine Kombination von Fulguration und Hydro-
distension scheint das Therapieergebnis nicht zu
verbessern.

D Die sakrale Neuromodulation(SNM) ist aufgrund
ihrer leichten Handhabung fir die breite Patienten-
masse zu empfehlen.

(O Die SNM funktioniert iber die Signalalteration
von afferenten Nervenfasern.

(O Bei der supratrigonalen Zystektomie werden das
Trigonum vesicae und die Harnleiterostien mit-
reseziert.

(O Die supratrigonale Zystektomie ist fur die Behand-
lung der IC/BPS-Symptomatik wirkungslos.



