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1 Einleitung

Als Vorbemerkung sei darauf hingewiesen, dass in dieser retrospektiven sta-
tistischen Arbeit der Begriff ,Patient® im Maskulinum verwendet wird ohne
Wert und Urteil. Er ist jederzeit gleichwertig durch die feminine Form ersetz-

bar.

1.1 Interstitielle Zystitis — der Begriff

Der Begriff der Interstitiellen Zystitis (IC) ist eine viel diskutierte Formulierung,
die bis heute nicht einheitlich gehandhabt wird. Dabei gibt es nationale und
internationale Unterschiede. Wir sprechen von einem komplexen Krankheits-
bild, unter dem sich viele Facetten eines chronischen Beckenschmerz-
syndroms mit unterschiedlichsten Symptomen zusammenfassen lassen
(Abrams, Cardozo et al. 2002, Baranowski, Abrams et al. 2008). Da nicht bei
allen Patienten eine entziindliche Komponente vorliegt, wird in der internatio-
nalen Nomenklatur der Begriff Bladder Pain Syndrome (BPS) vorgezogen.
Die ,Europaische Gesellschaft zum Studium der Interstitiellen Cystitis / Pain-
ful Bladder Syndrome® (ESSIC) verwendet vornehmlich den Ausdruck des
BPS, ubersetzt als Blasenschmerzsyndrom (van de Merwe, Nordling et al.
2008). Dies hat auch Einzug in die Leitlinien der European Association of
Urology (EAU) gefunden (Fall, Baranowski et al. 2010). In Deutschland je-
doch weiterhin Ublich und Uberwiegend zu finden ist der Begriff der IC. Ins-
besondere der Interstitial Cystitis Association (ICA)-Deutschland e.V. sieht
den Namen BPS kritisch und betont in einer Stellungnahme seines Medizini-
schen Beirates, dass er auch in Zukunft den bestehenden Namen IC wahlen
wird (Oberpenning et al. (2011), Interstitielle Cystitis versus BPSXX-BPS33
(http://www.ica-ev.de/downloads/ICA-D-Statement-deutsch.pdf, Stand:
04/2013). Da zum Zeitpunkt der Datenerhebung fir die hier abgehandelte
Untersuchung ausschliel3lich der Name ,Interstitielle Zystitis“ in Deutschland
gebrauchlich war, haben wir uns auch fur dessen Verwendung im folgenden

Text entschieden.
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1.1.1 Historische Entwicklung und Definition

Erstmals wurde das Krankheitsbild der IC vermutlich im Jahre 1836 durch
den amerikanischen Chirurgen Joseph Parrish beschrieben (Persu, Cauni et
al. 2010), der mit dem Ausdruck ‘tic doloureux of the bladder” einen
Schmerzzustand der Blase ohne ersichtliche Ursache bezeichnete. Sein Leh-
rer, Dr. Phillip Syng Physick, war vermutlich der erste Arzt, der 1808 einen
entztindlichen Reizzustand der Blase beobachtete ohne Vorliegen von Bla-
sensteinen, die zu dieser Zeit die wahrscheinlichste Ursache derartiger Be-
schwerden waren (Parsons and Parsons 2004). Skene verwendete dann
1887 erstmals den Begriff der Interstitiellen Zystitis als Umschreibung fur ei-
ne Blasenentziindung, bei der die Schleimhaut der Blasenwand zerstort und
muskulése Schichten affektiert waren (Teichman, Thompson et al. 2000,
Moutzouris and Falagas 2009, Persu, Cauni et al. 2010). 1914 dokumentierte
Guy Hunner die von ihm beobachteten Ulzerationen der Blasenwand, die im
Verlauf als charakteristisch fir die IC eingestuft und nach ihm als Hun-
ner'sche Ulzera benannt wurden (Bogart, Berry et al. 2007). Im Laufe des
vergangenen Jahrhunderts wurden verschiedene weitere Entdeckungen hin-
sichtlich der Pathogenese gemacht und auch Therapieansatze entwickelt. Je
mehr dabei geforscht wurde, desto unibersichtlicher wurde die Krankheit.
Wahrend in den 1980er Jahren die IC als ein multikausales Geschehen be-
trachtet wurde und dadurch eine Vielzahl von Symptomen und Charakteristi-
ka in die Erklarung der IC eingeflossen ist, beispielsweise durch das National
Institute of Diabetes and Digestive Kidney Disease (Gillenwater and Wein

1988) (Tab.1), wurde in den Folgejahren die Definition vereinfacht.
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Automatisches . Hunner’sches Ulcus
Einschlusskriterium

Positive Faktoren + Blasenfullungsschmerz, Besserung nach Blasenentlee-
rung

*  Schmerz (suprapubisch, pelvin, urethral, vaginal or perineal)

* Glomerulationen in der Zystoskopie

*  Eingeschrankte Compliance in der Urodynamik

Automatische + Alter< 18 Jahre

Ausschlusskriterien * Benigne oder maligne Blasentumore

»  Strahlenzystitis, Tuberkulése Zystitis, bakterielle Zystitis, Va-
ginitis, Cyclophosphamid-Zystitis

+  symptomatisches urethrales Divertikel

» uterines, zervikales, vaginales oder urethrales Karzinom

*  Herpesinfektion

« Dauer <12 Monate

* Miktionsfrequenz < 5x in 12 Stunden

*  Nykturie < 2x

* Besserung nach Antibiotikagabe

« unwillktrliche Blasenkontraktionen in der Urodynamik

+ Blasenkapazitat > 400 ml

+  kein sensorischer Urge

Tab. 1: Diagnose- und Ausschlusskriterien der IC des National Institute of Diabe-
tes,Digestive and Kidney Diseases (NIDDK,1988) und des National Institute of
Health (NIH) (Gillenwater and Wein 1988)
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Hanno PM et al. fanden 1999 heraus, dass die bis dato herangezogenen Kri-
terien die IC-Patienten nicht suffizient genug erfassten und zu komplex wa-
ren (Hanno, Landis et al. 1999). 2004 entstand schlief3lich die erste Fassung
der EAU-Richtlinien zum chronischen Beckenschmerzsyndrom (Fall,
Baranowski et al. 2004). Weiterhin wurden dabei neue Definitionsvorschlage
von verschiedenen Arbeitsgruppen erarbeitet und in den Folgejahren verof-
fentlicht, wie z.B. im Jahre 2004 von Nordling et al (Nordling, Anjum et al.
2004) oder durch die bereits erwahnte ESSIC 4 Jahre spater (van de Merwe,
Nordling et al. 2008). In diesen Untersuchungen wurden vereinfachte Ansat-
ze hervorgebracht und komplizierende Faktoren moglichst minimiert, um dem
behandelnden Arzt eine plausible und anwendbare Definition der IC an die
Hand zu geben. So gingen gerade diese zuletzt genannten Arbeiten auch in
die aktuellen EAU-Leitlinien von 2010 ein. Demnach ist die Interstitielle Zysti-
tis definiert als Schmerzen im Bereich der Blase - nach Ausschluss anderer

Ursachen - mit mindestens einem weiteren Symptom wie:

e persistierendem Harndrang oder

e hoher Miktionsfrequenz am Tag oder in der Nacht.

Da die eigentliche Pathogenese der IC bis heute nicht vollstandig geklart ist
(siehe hierzu 1.1.4), kann auch diese auf der Hauptsymptomatik basierende
Definition nicht als abschlielBend und umfassend gelten, jedoch stellt sie eine

vereinheitlichende Grundlage dar.

1.1.2 Epidemiologie, Alter und Geschlechterverteilung

Die Pravalenz der IC variiert von Studie zu Studie und wird mit einer breiten
Spanne beziffert (van Ophoven and Oberpenning 2006). Grob kann man sa-
gen, dass, je nach Datensatz, etwa 1 bis 510 pro 100.000 Menschen betrof-
fen sind, abhangig vom Autor, Frauen dabei deutlich haufiger als Manner mit
einem Verhdltnis von etwa 9:1 (Roberts, Bergstralh et al. 2003, Burkman
2004, Berry, Elliott et al. 2011). Wéahrend eine finnische Arbeitsgruppe Zah-
len von 300/100.000 angibt (Leppilahti, Sairanen et al. 2005), liegen die An-
gaben bei Roberts et al. weit darunter: Manner 0,6/100.000 und Frauen
1,6/100.000 (Roberts, Bergstralh et al. 2003), Kliesch berichtet Uber Pra-
valenzen von bis zu 510/100.000 (Kliesch 2000). Bei diesen Erhebungen
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spielt sicherlich einerseits die Art der Befragung eine Rolle. Andererseits er-
scheint die Uber lange Zeit unklare Definition der IC ein Hauptgrund fur die
gro3en Unterschiede in der Benennung der Pravalenzraten (Jones and
Nyberg 1997). Weiterhin sind Nebenerkrankungen ein weiterer Storfaktor fur
die Wahrnehmung der IC-Symptome bzw. sind IC-Symptome auch mit ande-
ren Erkrankungen vergesellschaftet (Erickson, Morgan et al. 2001, Clemens,
Meenan et al. 2008). Verschiedene Zusammenhange sind in der Literatur zu
finden, z.B. IC und Urethralsyndrom (Parsons, Zupkas et al. 2001), Verbin-
dung zu Allergien, Lupus erythematodes, Fibromyalgie, Sjégren-Syndrom,
Endometriose und Reizdarmsyndrom, um nur einige exemplarisch zu nen-
nen (Alagiri, Chottiner et al. 1997, Clauw, Schmidt et al. 1997). Auffallig ist,
dass all diese Krankheiten auf Grund chronischer Schmerzzustande sehr
belastend fur die Patienten sein kénnen. Hinsichtlich der Altersverteilung sind
typischerweise Frauen mittleren Lebensalters betroffen, der Durchschnitt
wird mit 42 bis 52 Jahren bei Diagnosestellung benannt (Kliesch 2000). Die
Inzidenz liegt bei 1,2 bis 2,6/100.000 Einwohner, wobei hier sehr unter-
schiedliche Angaben gemacht werden (Kliesch 2000). Bei Mannern liegt der
Altersgipfel um 67 Jahre, wobei auch beschrieben wurde, dass etwa 30%
aller IC-Erkrankten unter 40 Jahre sind und Kinder ebenfalls betroffen sein
konnen (Koziol 1994). An dieser Stelle sei bemerkt, dass nach NIDDK-
Kriterien, wie oben bereits beschrieben, ein Patientenalter von jinger als 18
Jahren als Ausschlusskriterium der IC gilt, wahrend in der aktuellen Literatur
verschiedene Arbeiten vorliegen, die auch Kinder als Betroffene thematisie-
ren (Schuster 2001, Yoost, Hertweck et al. 2012).

1.1.3 Pathogenese

In der Literatur lasst sich kein singularer Pathomechanismus finden, auf den
allein die IC-Symptomatik zurtickzufiuihren ist (Brinkmann and Hertle 2000).
Vielmehr erscheint die Interstitielle Zystitis ein multifaktorielles Krankheitsbild
zu sein. Zu den vorherrschenden Hypothesen Uber die Ursachen zahlen In-
fektionen, Entziindungsreaktionen, Autoimmunerkrankungen genauso, wie
die Gewebehypoxie (Pontari, Hanno et al. 1999), Stérungen im Zentralner-
vensystem (ZNS) oder Defekte im Aufbau der Blasenwand, hier insbesonde-
re der Glykosaminoglykan(GAG)-Schicht mit konsekutiven Permeabilitatssto-
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rungen (van de Merwe, Nordling et al. 2008). Dieser letztgenannten Hypo-
these liegt zu Grunde, dass der GAG-Schicht eine Schutzfunktion vor irritati-
ven Substanzen zugeordnet wird (Hurst, Roy et al. 1996, Hurst, Moldwin et
al. 2007). Bei einem Defekt stromen beispielsweise vermehrt Kaliumionen
(K" in die Blasenwand ein. Vereinfacht ausgedriickt kommt es dadurch zu
einer andauernden Depolarisation in der Blasenmuskulatur und vermehrten
Detrusorkontraktionen, somit zu einem erhthten Harndrang der Patienten
(Parsons, Greenberger et al. 1998, Hohlbrugger and Riedl 2000). Daneben
konnen auch andere Urinnoxen in tiefere Schichten der Blasenwand eindrin-
gen (Abb.1), z.B. Proteasen, die dort eine chronische Entziindungsreaktion
hervorrufen und die charakteristische Schmerzsymptomatik auslésen (Beier-

Holgersen, Hermann et al. 1994, Parsons, Bautista et al. 2000).
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Die intakte GAG-Schicht schiitzt Durch Defekte in der nattirli-
das Endothel (links) vor schadi- chen Schutzschicht kénnen
genden Substanzen im Harn pathogene Keime eindringen
{blau dargestellt). und in den Gewebeschichten

der ableitenden Harnwege
Entziindungen hervorrufen.
Abb. 1: Schema der GAG-Schicht als protektiver Bestandteil der Blasenschleimhaut

(http://web1063.webbox443.server-home.org/brb/images/gag-schicht.jpg,
Stand: 04/2013)

Den bereits erwahnten Entziindungsreaktionen kommt ebenfalls eine nicht
zu unterschatzende Rolle in der Pathogenese der IC zu (Dasgupta and
Tincello 2009). Hauptcharakteristikum und Ziel zahlreicher Untersuchungen
ist hier die Mastzelle bzw. die Anzahl der Mastzellen in der Blasenwand und
deren Aktivitat oder auch Granulationszustand (Theoharides 1996, Peeker,
Enerback et al. 2000, Theoharides, Kempuraj et al. 2001, Theoharides
2004). Andere Autoren finden weniger die Anzahl der Mastzellen auffallig, als
vielmehr deren gesteigerte Degranulation (Sant and Theoharides 1994,
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Pang, Cotreau-Bibbo et al. 1995). In diesem Zusammenhang liegt vermutlich
auch die Entstehung der Hunner'schen Ulzerationen begriindet (Johansson
and Fall 1990). Die Entzindungs-Hypothese wird durch verschiedene Theo-
rien hinsichtlich méglicher Autoimmunprozesse (Abdel-Mageed, Bajwa et al.
2003) oder einer neurogenen Komponente mit Sympathikusbeteiligung un-

termauert (Gonzalez, Fong et al. 2005).

1.1.4 Symptome

Wie bereits oben beschrieben, ist die Interstitielle Zystitis charakterisiert
durch chronische oder chronisch rezidivierende Schmerzen im Bereich der
Blase mit weiteren Symptomen wie persistierendem Harndrang und/oder ho-
her Miktionsfrequenz am Tag oder in der Nacht, wobei insbesondere die
Nykturie als wichtiges Erkennungskriterium der IC genannt wird. Die Intensi-
tat der Beschwerden, insbesondere der Schmerzsymptomatik, korreliert da-
bei mit der Blasenfillung: je mehr die Blase geflillt ist, desto starker ist die
Schmerzsymptomatik (Erickson and Davies 1998). Sie ist besonders supra-
pubisch lokalisiert, jedoch strahlt sie oft ins gesamte kleine Becken aus: Va-
gina, Rektum, Sakrum, Leiste (Bjerklund Johansen and Weidner 2002). Nach
Miktion tritt oft eine kurzzeitige Besserung auf, die sich jedoch mit der erneu-
ten Blasenfullung verschlechtert. Neben diesen als klassisch zu bezeichnen-
den Symptomen treten haufig weitere Beschwerden auf, die das Leiden der
Patienten verstarken oder durch die IC selbst negativ beeinflusst werden. Als
Beispiele seien hier psychische Beeintrdchtigungen mit depressiver Ver-
stimmung und Angstzustédnde oder auch sexuelle Funktionsstérungen ge-
nannt (Lutgendorf, Latini et al. 2004, Dell, Mokrzycki et al. 2009).

1.1.5 Diagnostik

Die IC gilt weiterhin als Ausschlussdiagnose. Daher kann die Diagnostik
langwierig sein. Grundsatzlich gilt es, wichtige Differentialdiagnosen zu-
nachst auszuschlielen (van Ophoven and Oberpenning 2006). Zu diesen
gehodren neben urogenitalen Tumoren, Urolithiasis, Endometriose und Erre-
ger-bedingten gynakologischen und/oder Harnwegsinfektionen auch anato-
mische Auffalligkeiten wie Urethraldivertikel, Fehlbildungen im Bereich des
aul3eren Genitale oder bei Mannern insbesondere Harnréhrenstrikturen. Zu-
satzlich sollten durch eine eingehende Anamnese Voroperationen abgefragt
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werden (Hysterektomie, Laparoskopie, Blasenband-OP, Prostata-OP etc.)
oder medikamentbse Vortherapien, um beispielsweise psychiatrische Er-
krankungen auszuschlieen (Loch and Stein 2004). Zusatzlich missen neu-
rogene Blasenentleerungsstorungen exkludiert werden. Diese Aufzahlung
maoglicher Differentialdiagnosen ist exemplarisch und erhebt keinen Anspruch
auf Vollstandigkeit. Entscheidend ist, dass man bei entsprechenden Be-
schwerden Uberhaupt an eine Interstitielle Zystitis denkt. Die Standarddiag-
nostik dieser sollte dann folgende Schritte, angelehnt an die aktuellen EAU-

Richtlinien (Fall, Baranowski et al. 2010), umfassen:

e ausfihrliche Anamnese: IC-Symptome mit Blasenschmerz und Harn-
drang- /Miktionsauffalligkeiten?

e Miktionsanamnese mit Miktionsprotokoll (mehrtagig)

e standardisierte Fragebtgen: ICSI-Score, ICPI-Score (siehe 1.1)

e korperliche Untersuchung: urologisch, neurologisch, bei Frauen auch
gynakologisch

e Urinuntersuchung (Einmalkatheter): Sediment, Kultur, ggf. spezielle
Erreger (van Ophoven and Oberpenning 2006)

e Urodynamik, ggf. Kaliumchloridbelastungstest (Parsons 1996,
Hohlbrugger 1999)

e Zystoskopie, ggf. mit Hydrodistension in Narkose und Biopsie

Durch die Zystoskopie lassen sich in der Diagnostik zwei Arten der IC unter-
scheiden, ulzerierend und nicht-ulzerierend, was eine Rolle hinsichtlich der
Therapie spielt (siehe 1.1.7) (Koziol, Adams et al. 1996, Peeker and Fall
2002). Mittels der Blasenspiegelung kénnen differentialdiagnostisch andere
Ursachen i.S. von Blasensteinen, Tumoren oder spezifischen Entziindungen
ausgeschlossen werden. Durch eine Hydrodistension werden weiterhin Ver-
anderungen der Blasenwand diagnostiziert bzw. kann das Auftreten von
Glomerulationen provoziert werden. An dieser Stelle sei darauf hingewiesen,
dass man von friheren Hypothesen abgertckt ist, Glomerulationen oder
Hunner-Ulzera seien pathognomonisch fur die IC (Messing and Stamey
1978, Hanno, Burks et al. 2011). In der Literatur sind verschiedene Arbeiten
zu finden, die die Spezifitdt hinterfragen: Waxmann et al. beispielsweise

konnten zeigen, dass 45% der untersuchten asymptomatischen Frauen Glo-
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merulationen in der Blase aufwiesen (Waxman, Sulak et al. 1998). In einer
anderen Studie lie3en sich Veranderungen der Blasenwand bei Mannern mit
lower urinary tract symptoms (LUTS) i.R. einer TUR-P darstellen (Furuya,
Masumori et al. 2007). 2005 verdoffentlichte die Arbeitsgruppe um Erickson
ihre Ergebnisse, nach denen ein Teil der untersuchten Patienten mit IC keine
Glomerulationen nach Hydrodistension aufwiesen (Erickson, Tomaszewski et
al. 2005). Im Rahmen einer Biopsie der Blasenschleimhaut kann einerseits
ein malignes Geschehen ausgeschlossen, andererseits kann eine weitere
immunhistochemische Aufarbeitung durchgefihrt werden, um ggf. weitere
Ruckschlisse auf die Ursache der Symptomatik ziehen zu konnen
(Enerback, Fall et al. 1989, Peeker, Aldenborg et al. 1998). Zum aktuellen
Zeitpunkt liegt kein spezifischer Biomarker vor, der charakteristisch fur die IC
ist. Verschiedene Forschungsprojekte wurden hierzu bereits durchgefuhrt,
wobei die Relevanz fur die Praxis aktuell eher gering erscheint (Neuhaus,
Schwalenberg et al. 2011). Als Beispiele seien genannt: Phenylacetylgluta-
min als Marker fur IC im Urin (Fukui, Kato et al. 2009), Antiproliferativer Fak-
tor (APF) und Heparin-binding EGF-like growth factor (HB-EGF) als Biomar-
ker im Urin bei IC-Patienten (Keay, Zhang et al. 2004).

1.1.6 Therapie

Wenn die Diagnose der IC gesichert wurde, stehen eine Reihe von Thera-
piemoglichkeiten und —empfehlungen zur Verfigung. Dabei geht es auf
Grund der derzeit ungeklarten Pathogenese meist weniger um eine Kausal-
therapie, als vielmehr um eine symptomorientierte Behandlung. Man verfolgt
unter Berlcksichtigung der Wirksamkeit und des Patientenwunsches die
Strategie von nicht-invasiven (psychisch/ physikalisch/ oral/ intravesikal) zu
invasiven (chirurgischen) Therapieschritten (Hanno, Burks et al. 2011). Da-
neben unterscheidet die EAU im Therapieablauf auch zwischen den zwei
bereits erwdhnten Subtypen der IC, klassisch (ulzerierend) und nicht-
ulzerierend (Fritjofsson, Fall et al. 1987, Fall and Lindstrom 1994, Peeker,
Haghsheno et al. 2000). In den zitierten Arbeiten wurde jeweils ein Unter-
schied in der Symptomlinderung zwischen beiden IC-Typen gesehen. In den
entsprechenden Richtlinien empfiehlt die EAU somit eher einen invasiven
Ansatz bei der klassischen IC mittels TUR, wéhrend die nicht-ulzerierende
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Erkrankung eher konservativ, nicht-invasiv angegangen werden sollte. Die
Therapie ist in den meisten Fallen langwierig, wobei aber bei einigen Patien-
ten ein gutes Ansprechen auf einzelne oder kombinierte Behandlungsmog-
lichkeiten beobachtet werden kann (Link, Pulliam et al. 2008). Anderseits
kann bei symptomprogredienten Therapieversagern am Ende einer Kaskade
von verschiedenen Therapieformen eine chirurgische Intervention als Ultima
Ratio stehen. Nach den AUA-Richtlinien aus 2011 lassen sich Therapiere-
gime sehr Ubersichtlich von first- bis sixth-line Therapie einteilen (Hanno,

Burks et al. 2011), was fur den behandelnden Arzt praktikabel erscheint.

1.1.6.1 First-line Therapie

Die grundlegende Stufe der Therapie beruht auf einer Anderung des Verhal-
tens bzw. von Lebensgewohnheiten. Dabei sollen Patienten in der Eigen-
wahrnehmung geschult werden und beispielsweise Biofeedback oder Ent-
spannungstechniken erlernen. Patienten sollen auch erlernen, mdgliche No-
xen, diatetisch (Friedlander, Shorter et al. 2012) oder verhaltensbezogen, zu
minimieren (Clemens, Nadler et al. 2000, Warren, Brown et al. 2008,

Moutzouris and Falagas 2009).

1.1.6.2 Second-line Therapie

Diese zweite Stufe umfasst physikalische, orale und intravesikale Ansatze.
Bei der manuellen physikalischen Therapie steht die Muskelrelaxation im
Vordergrund durch spezielle physiotherapeutische Techniken (Oyama, Rejba
et al. 2004, Anderson, Wise et al. 2011, Fitzgerald, Anderson et al. 2013).
Dabei sollte eine klassische Beckenbodentherapie zur Starkung der Becken-
bodenmuskulatur vermieden werden, da hier eine Verstarkung der Sympto-
me durch erhéhten Muskeltonus bewirkt werden kann. Die orale medikamen-
tose Therapie setzt auf verschiedenen Ebenen der Erkrankung an — in An-
lehnung an die unklare Pathogenese. Hier werden unterschiedliche Medika-
mente eingesetzt, um insbesondere die Schmerzkomponente positiv zu be-
einflussen, so z.B. Analgetika aller Wirkstoffgruppen. Die mastzellvermittelte
Entzindungsreaktion der Blasenwand dagegen geht man mit Antihistaminika
wie Cimetidin oder Hydroxyzin an (Moldwin, Evans et al. 2007). Daneben
werden oral auch Antidepressiva wie Amitriptylin verabreicht, um eine neuro-

gene Komponente therapeutisch beeinflussen zu kénnen (van Ophoven and
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Hertle 2005, Papandreou, Skapinakis et al. 2009). Wie bereits oben erwahnt,
erscheint die Intaktheit der GAG-Schicht der Blasenwand von Bedeutung.
Daher etablierte sich die orale Verabreichung von Pentosanpolysulfat (PPS)
(Anderson and Perry 2006, Dimitrakov, Kroenke et al. 2007). Aber nicht nur
dessen orale, sondern auch die intravesikale Anwendung i.S. eines Hepari-
noids gehdrt in das medikamentdse Therapieregime der 2nd-line (Parsons
2005, Davis, El Khoudary et al. 2008). Ebenso sind die Applikation des Anés-
thetikums Lidocain (Henry, Patterson et al. 2001, Nickel, Moldwin et al. 2009)
und des anti-inflammatorisch wirkenden Dimethylsulfoxid (DMSO) (Perez-
Marrero, Emerson et al. 1988, Rossberger, Fall et al. 2005) in die Blase etab-
liert. Daneben gibt es in der Literatur weitere Instillationstherapien mit bei-
spielsweise Chondroitinsulfat oder Hyaluronséaure mit der Intention, die GAG-
Defekte auszubessern (Cervigni, Natale et al. 2008, Shao, Shen et al. 2010,
Porru, Leva et al. 2012).

1.1.6.3 Third-line Therapie

Die Drittlinientherapie beinhaltet ein invasiveres Vorgehen mittels Zystosko-
pie mit Anasthesieverfahren, in deren Rahmen eine therapeutische Hydrodis-
tension (Ottem and Teichman 2005, Erickson, Kunselman et al. 2007) der
Blase mit niedrigen Dricken (60-80 cm H,O) oder auch die transurethrale
Resektion/Exzision von Ulzerationen erfolgen kann. Dabei stehen neben
klassischen Resektionsmethoden auch Laserverfahren (Rofeim, Hom et al.
2001) zur Verfugung. Die mit der 3rd-line Therapie beschriebene Therapie
der Ulzerationen kann auch durch eine intravesikale Injektion von Glucocorti-

coiden durchgefuhrt werden (Cox, Klutke et al. 2009).

1.1.6.4 Forth-line Therapie

Die Neuromodulation ist in der 4th-line das Schlagwort. Mit Verfahren wie der
transkutanen elektrischen Nervenstimulation (TENS) oder auch perkutanen
Nervenstimulation (PNS) wurde eine Behandlungsform entwickelt, die seit
einigen Jahren Einzug in die klinische Praxis hélt, in vielen Féllen jedoch als
individuelles Therapiekonzept angesehen wird (Comiter 2003, Peters and
Konstandt 2004, Peters, Feber et al. 2007, Fariello and Whitmore 2010).
Durch elektrische Reize im Bereich der Sakral- oder Pudendusnervenfasern
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wird eine Entspannung der Beckenmuskulatur und damit eine Schmerzlinde-

rung erzielt.

1.1.6.5 Fifth-line Therapie

Zur sogenannten Funftlinientherapie werden nach der AUA einerseits die
orale Einnahme von Cyclosporin A (CyA) gezahlt (Sairanen, Forsell et al.
2004, Sairanen, Tammela et al. 2005). Als immunmodulierender Wirkstoff
soll CyA einen positiven Einfluss auf die entzindlich veranderten Wand-
schichten der Blase ausiben (Forrest, Payne et al. 2012). Andererseits wird
die Injektion von Botulinumtoxin A in den Detrusormuskel als optionale Be-
handlung hier genannt. Das Gift aus dem Bakterium Clostridium botulinum
erzeugt durch seine anticholinerge Wirkung eine Entspannung bzw. Ent-
krampfung des Muskelapparats und damit in der Blase eine Verminderung
von Schmerz und Harndrang sowie eine Vergrof3erung der Blasenkapazitat
(Ramsay, Small et al. 2007, Giannantoni, Cagini et al. 2010).

1.1.6.6 Sixth-line Therapie

Diese operative Therapiestufe beinhaltet das chirurgische Vorgehen i.S. ei-
ner Blasenteilresektion oder Zystektomie mit Anlage einer Urinableitung wie
beispielsweise der kontinenten Form einer lleum-Neoblase, eines inkontinen-
ten Illeum-Conduits oder eines kontinenten Kkatheterisierbaren Illeum-
Pouches. Dabei erscheint diese Form der Therapie als Ultima Ratio in einem
Stadium, in dem die konservativen und weniger invasiven Therapieverfahren
keine Wirkung mehr zeigen (Linn, Hohenfellner et al. 1998, van Ophoven,

Oberpenning et al. 2002, Rossberger, Fall et al. 2007).

1.1.7 Wahl der Therapie

In Zusammenschau der hier aufgefihrten Therapiemoglichkeiten ist in jedem
Fall eine Diskussion zwischen Arzt und Patient unabdingbar. Selbst optionale
Behandlungen und teilweise nicht explizit fir die Behandlung der IC zugelas-
sene Formen kénnen in den individuellen Therapieplan des Patienten Einzug
finden. Begleitend in allen Stufen, wie sie in Anlehnung an die AUA- und
EAU-Richtlinien hier erwahnt werden, sollte eine adaquate Schmerztherapie
erfolgen (van de Merwe, Nordling et al. 2008, Hanno, Burks et al. 2011).
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1.2 Electromotive-Drug Administration (EMDA)

Im Rahmen der Blaseninstillationstherapie existiert mit der EMDA als Metho-
de der Medikamentenapplikation eine Mdglichkeit, die instillierten Wirkstoffe
effizient in die verschiedenen Schichten der Blasenwand zu transportieren
(Riedl, Knoll et al. 1998). Das Prinzip beruht auf einer Kombination aus lon-
tophorese und Elektrophorese in einem System, also auf dem aktiven Trans-
port von ionisierten und nicht-ionisierten Molekulen entlang eines elektri-
schen Feldes (Abb.2). Dieses wird erzeugt, indem man einen speziellen
EMDA-Katheter, der eine Elektrode als Anode enthélt, in die Blase einbringt,
gleichzeitig zwei Elektrodenkissen als Kathode auf die Haut des Unterbauchs
auflegt. Im Gegensatz zur passiven Diffusion der herkdbmmlichen Blasenin-
stillation wird hier der aktive Transport angeregt, um das Eindringen des
Wirkstoffs auch in tiefere Wandschichten zu bewirken. So kann mit der intra-
vesikalen Gabe von Medikamenten, wie z.B. der eines Lokalan&sthetikums
zur Analgesie, von Adrenalin zur Detrusorelaxation und Glucocorticoiden als
anti-inflammatorischer Komponente eine anhaltend beschwerdelindernde
Behandlung durchgefuihrt werden (Rosamilia, Dwyer et al. 1997). Erganzt
wird diese Wirkung durch eine Hydrodistension unmittelbar nach lontophore-
se im Zuge der EMDA. Damit wurde durch die EMDA eine Behandlung ein-
gefuihrt, die in der Literatur als nahezu gleichwertig zur Hydrodistension in
Allgemeinanasthesie gilt, jedoch einfacher und weniger belastend erscheint
(Rose, Azevedo et al. 2005).

Abb. 2: Funktionsprinzip der EMDA mittels lontophorese, elektrisches Feld. Aktive
Diffusion der Wirkstoffe entlang des Ladungsgradienten (Pfeile) in die Blasen-
wand (aus Herstellerbroschiire der Firma UROMED Kurt Drews GmbH, Ostes-
teinbek)
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1.3 Fragestellung

Es gibt in der Literatur eine Vielzahl von Studien zur Therapie der IC (Loch
and Stein 2004, Turner and Stewart 2005, Hanno, Burks et al. 2011). Der
Stellenwert der EMDA-Therapie ist dabei umstritten. In und um Muinchen
existieren 2 universitare und mehrere urologische Haupt- und Belegabteilun-
gen in stadtischen bzw. privaten Krankenh&usern, jedoch wird die EMDA-
Therapie zur Behandlung der IC nicht in allen diesen Kliniken als Stan-
dardtherapie angeboten. Daher sollte mit dieser retrospektiven statistischen
Studie der Stellenwert der EMDA-Therapie am eigenen Patientenkollektiv
eruiert werden. Nicht zuletzt im Zuge der medizinischen Fortentwicklung und
hinsichtlich der zunehmenden Bedeutung einer rentablen Patientenversor-
gung erwarteten wir uns bessere Erkenntnisse zur Qualitéat der Therapie.

Dabei standen fir uns im Vordergrund folgende Fragestellungen:

1. Welchen Vortherapien haben sich die Patienten bereits unterzogen?

2. Wie wirkt sich die EMDA-Therapie auf die Miktionsfrequenz aus?

3. Veréandern sich Schmerz-, Harndrangsymptomatik sowie die soziale
Beeintrachtigung durch die IC unter dem Einfluss der EMDA-
Blaseninstillation?

4. Kann die EMDA-Therapie eine Verbesserung der Gesamtsituation der

Patienten bewirken?
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2 Material und Methoden

2.1 Allgemeines

In der Urologischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar, Mun-
chen, ist die EMDA-Instillationstherapie zur Behandlung der IC seit dem Jahr
2000 etabliert. Zur Evaluation der Wirksamkeit bzw. des subjektiven Thera-
pieerfolgs im eigenen Patientengut wurde die vorliegende retrospektive Stu-
die durchgefiihrt. Dazu wurden einerseits die vorhandenen Krankenakten
herangezogen, andererseits wurde von uns ein Fragebogen mit Hilfe stan-
dardisierter Evaluationsmethoden, wie z.B. dem O’Leary-Sant Index fir IC
(O'Leary, Sant et al. 1997), entwickelt (siehe Anhang l.1). Die EMDA-
Blaseninstillation wurde dabei standardisiert durchgefiuihrt. Erhobene Daten
wurden mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel 2003
(Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) erfasst und bearbeitet, die sta-
tistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SigmaPlot Version 9 (Sys-
tat Software, Inc., Chicago, IL, USA).

2.2 Patientenkollektiv

Von Herbst 2005 bis Anfang 2006 wurden die Patienten, die sich seit dem
Jahr 2000 wegen Interstitieller Zystitis in unserer Behandlung befanden und
es teilweise noch immer sind, mittels eines Fragebogens nach ihren Erfah-
rungen zur Therapie der IC mit Schwerpunkt der EMDA-Blaseninstillation
befragt. Die Rucklaufquote betrug 88,5%. Eine erneute Befragung der
Patienten im Herbst und Winter 2010 nach gleichen Kriterien erbrachte eine
Rucklaufquote von weniger als 30%. Daher wurden diese aktualisierten Da-
ten nicht in der weiteren Auswertung beachtet und nur fir interne Zwecke

archiviert.

2.3 Fragebogen

Zur Evaluation unseres Patientenkollektivs entwickelten wir einen Fragebo-
gen mit insgesamt 10 Fragen mit Unterkategorien. Der gesamte Fragenkata-
log kann dabei in drei Abschnitte eingeteilt werden. Der erste Abschnitt be-
fasst sich mit den Fragen zu Vorgeschichte und Nebenerkrankungen sowie

medikamentdsen Vortherapien (Fragen 1 bis 3). Die folgenden Fragen be-
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ziehen sich auf die EMDA-Therapie bzw. die Unterschiede hinsichtlich Mikti-
onsfrequenz, Schmerz, Harndrang sowie Beeintrachtigung im sozialen Leben
jeweils vor und nach der Blaseninstillation mittels EMDA. Dabei werden diese
Angaben erganzt durch die Fragen nach Haufigkeit der Instillationsbehand-
lung und Dauer der Beschwerdebesserung sowie Komplikationen und der
Gesamtzufriedenheit der Patienten unter EMDA-Therapie (Fragen 4 bis 8).
Der letzte Abschnitt (Frage 9 und 10) beinhaltet Informationen zu Folgethe-
rapien sowie zum Krankheitszustand der Patienten zum Zeitpunkt der Bear-
beitung des Fragebogens. Bei der Erarbeitung der Fragen und der Art und
Weise der Darstellung stand im Vordergrund, méglichst einfach verstandliche
Formulierungen zu benutzen sowie eine klare Darstellung fir eine unkompli-
zierte Bearbeitung durch die Patienten zu entwickeln. Aul3erdem wurde bei
der Wahl des Antwortmodus versucht, visuelle Analogskalen zu verwenden,
um den Patienten die Moglichkeit zu bieten, das subjektive Empfinden mog-
lichst genau darstellen zu kdnnen. Der Fragebogen wurde so konzipiert, dass
am Ende auch eine Ausformulierung von subjektiven Eindriicken und Wer-

tungen Seitens der Befragten erfolgen konnte (siehe Anhang 1.2).

2.4 EMDA-Therapie

Die EMDA-Instillationstherapie wurde und wird in unserem Hause nach ei-
nem standardisierten Protokoll durchgefuhrt. Als Grundlage hierfur dient die
Empfehlung der Firma Physion® sowie entsprechende Studien aus der Lite-
ratur (Riedl, Knoll et al. 1997, Rosamilia, Dwyer et al. 1997). Um diesen
Standard unabhangig von der durchfiihrenden Person zu sichern, gingen und
gehen wir nach folgendem klinikinternen Schema vor (SOP EMDA-Therapie

und EMDA-Material, Urologie Klinikum rechts der Isar, Minchen):
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EMDA - Therapie

1. Kontraindikationen: HWI, MHT, Schwangerschaft, Schrittmacher, Horgeréte (raus-
nehmen), MAO-Inhibitoren, Allergie gegen Lokalanasthetika

2. Vorabend: salzarme Kost
3. Meds:
- evtl. 7:00h 1 Thl. Minirin, wenig trinken

- EMDA-LOsung: 3 Ampullen (Amp.) Xylocain 4% je 30ml, 2 Amp. Adrenalin je
1ml, 40mg Dexamethason (Fortecortin; 5 Amp. je 8mg) und 100ml Aqua steril —
wird in Apotheke hergestellt (rechtzeitig bestellen!)

- 500ml Aqua steril
4. Patient:

- Rickenlagerung, Katheter 16CH in Blase mit 3ml Luft blocken (Kathode +), Gber
Konnektor an 3-Wegehahn anschliel3en

- Bauchwandelektroden (Anoden -) in NaCl 0,9% und Elektrodengel auf Haut des
Unterbauches (cave: kdnnen verrutschen! Verbrennungen!)

5. Physionizer:
- Elektroden mit Physionizer verbinden
- Kennung: 6 mal ,3" eingeben
- Polaritat: Plus
- Stromanstiegszeit 50uA/s
- Stromstéarke 20mA
- Zeitdauer 30min
6. EMDA-LGsung:
- Blase mit EMDA-L6sung fullen (Lésung auf 37°C anwarmen)
- durch Dricken von ,ENT“ Programm starten

- Nach Beendigung des Programms, Aqua instillieren (Losung auf 37°C anwar-
men) und Hydrodistension (wie weit Pat. toleriert) bis zu 30 min

7. Fibrenzym (SP54 flussig):
- Blase leerlaufen lassen

- 1 Amp. Fibrenzym in 50ml Agua steril in Blasenspritze aufziehen und in die Bla-
se instillieren

- Physionizer-Programm (gleiche Einstellungen, jedoch Polaritdt Minus, Zeitdauer
20min)

- Dauerkatheter entfernen

Materialien:

Wagen

EMDA-Gerét mit Elektrodenkabel
EMDA-Katheter

Katheter-Set

Instillagel

o g A~ w N E

Octenisept
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7. 5ml-Spritze (zum Blocken mit Luft und Endblocken)

8. 20ml-Spritze

9. Adapter (zwischen EMDA-Katheter und 3-Wege-Hahn)
10. 3-Wege-Hahn

11. Infusionssystem

12, Infusionsstander

13. EMDA-L6sung

14. 500ml destilliertes Wasser

15. 1 Ampulle Fibrenzym

16. 5ml-Spritze und Kanule (zum Aufziehen von Fibrenzym)
17. 50ml Blasenspritze

18. Elektroden

19. 100mI NaCl (zum Befeuchten der Elektroden)
20. Elektrodengel

21. Nierenschale

22. 1 Vorlage

23. 1 Moltex

Nach einer individuellen Aufklarung tber die Therapie und mogliche Risiken
und Begleiterscheinungen wird in bequemer Rickenlage des Patienten zu-
nachst transurethral ein spezieller 16Ch-Blasenkatheter (40cm Schaftlange)
mit Lokalanasthesie (Instillagel® der Firma Farco Pharma®) eingelegt und
mit 3ml Luft geblockt — hier ist zwischen Méanner- und Frauenkatheter zu un-
terscheiden. Die Blase wird anschliel3end vollstéandig entleert. Nach Verbin-
dung des Katheters mit dem sog. Physionizer® (Generator) werden die
Bauchhautelektroden nach Wasserung mit NaCl 0,9% auf der Haut des Un-
terbauchs auf einer Schicht Elektrodengel fixiert. Vor Beginn der Therapie
wird sichergestellt, dass die Elektroden nicht verrutschen kénnen und allsei-
tig geniigend Elektrodengel unterliegt, um eine breite Kontaktflache zu schaf-
fen und Verbrennungen vorzubeugen. Im Anschluss daran werden in der
ersten Behandlungsphase 202ml einer zuvor hergestellten Losung beste-
hend aus Dexamethason (40mg Dexamethason: 5 Amp. Fortecortin® je
8mg), Adrenalin (2 Amp. zu je 1 ml), Xylocain (3 Amp. Xylocain 4% je 30ml)
(Gurpinar, Wong et al. 1996) und 100ml Aqua steril intravesikal appliziert.
Daraufhin erfolgt die lontophorese (Stromstarke 20 mA, Stromanstieg 50
HA/s, 30 min, Polaritat positiv) mit anschlieRender Hydrodistension der Harn-
blase mit Aqua Uber etwa 30 Minuten als zweitem Schritt (Rosamilia, Dwyer
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et al. 1997). Die erste Phase der Therapie dient der Analgesie sowie einer
Prophylaxe inflammatorischer Reaktionen im Bereich der Blasenschleimhaut.
An zweiter Stelle steht dann die Hydrodistension. Der folgende dritte Schritt
beruht auf der Hypothese, dass der Aufbau der Glykosaminoglykanschicht
der Blasenschleimhaut bei der IC gestort ist. Sofern keine wesentliche Mak-
rohdmaturie durch die Blasendehnung hervorgerufen wurde, instilliert man
nach Ablauf des zur Blasendistension instillierten Aqua uber den einliegen-
den Katheter 1 Amp. Fibrenzym® (SP54 flussig), in 50ml Aqua steril in einer
Blasenspritze aufgezogen, in die Blase. Durch erneute lontophorese (Strom-
starke 20 mA, Stromanstieg 50 pA/s, 20 min, Polaritat negativ) soll die defek-
te Schutzschicht der Blasenwand (Glykosaminoglykanschicht) repariert wer-
den. Nach Beendigung dieser letzten Therapiestufe werden Elektroden und
Blasenkatheter wieder entfernt und der Patient hinsichtlich des Auftretens

von Nebenwirkungen nachbeobachtet.
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Abb. 3: Schematische Darstellung des EMDA-Systems (aus Broschure der Firma Phy-

sion®)
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeines zum Patientenkollektiv

In die Auswertung dieser retrospektiven, statistischen Erhebung gingen die
Daten von 26 Patienten (24 Frauen, 2 Manner) sowie die Daten aus einer
Fragebogenerhebung im Zeitraum von Ende 2005 bis Anfang 2006 ein
(Rucklaufquote 88,5%). Alle Patienten wurden zwischen den Jahren 2000
und 2006 mittels EMDA-Instillationstherapie in unserer Klinik behandelt. Das
Patientenalter reichte von 38 bis 84 Jahren. Das mittlere Alter betrug 57 Jah-
re (+22 Jahre). Vor der ersten EMDA berichteten die Patienten tber eine
durchschnittliche Beschwerdedauer von 147 Monaten (+132 Monaten) und
befanden sich seit etwa 114 Monaten (+110 Monaten) in arztlicher Behand-
lung. Insgesamt wurden 80 EMDA-Behandlungen bei diesem Kollektiv in un-
serer Klinik durchgefiihrt (1 bis 9 EMDA-Behandlungen je Patient). Bei den
Patienten wurden zum Ausschluss anderer flr die Symptomatik ursachliche
Erkrankungen, insbesondere Malignome, entsprechende Untersuchungen
(urolog.-gyn. Untersuchung, Urinuntersuchung, Sonographie, Zystoskopie,
transurethrale Harnblasenbiopsie, urodynamische Untersuchung) durchge-
fuhrt (siehe Anhang 1.3). Bei der Auswertung zeigen die Diagramme auf
Grund teilweise unvollstandig ausgefillter Fragebogen variierende Gesamt-
patientenzahlen, die jedoch die beobachteten Trends nicht signifikant beein-

flussen.
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3.2 Vortherapien

Vor der ersten bei uns durchgefihrten EMDA-Therapie hatten sich die Pati-
enten schon verschiedenen Vortherapien unterzogen (Figur (Fig.) 1 und 1.3).
Dabei handelt sich um Therapieansétze, wie sie bei der Behandlung der IC
Ublich und bereits in der Einleitung vorbeschrieben sind. Es zeigen sich hier
alle Stufen — von der Erst- bis zur Funftlinientherapie (Quillin and Erickson
2012). Wéahrend sich 6 Patienten bereits vor Beginn der EMDA-Behandlung
durch uns einer solchen Instillationstherapie unterzogen hatten, berichteten
24 Patienten Uber eine vorhergehende medikamentése Behandlung, 12 un-
terzogen sich einer Blaseninstillationstherapie (nicht EMDA) bzw. 13 einer

Blasendistension.

Fig. 1: Vorbehandlungen
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Fig. 1: Vorbehandlungen der Patienten vor Beginn der EMDA-Therapie in unserem
Hause.
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3.3 Miktionsfrequenz

Der Leidensdruck von IC-Patienten wird maf3geblich bestimmt durch die Mik-
tionsfrequenz (Rothrock, Lutgendorf et al. 2001). In Fig. 2 ist der Einfluss der
EMDA-Therapie auf die Haufigkeit der Miktion dargestellt. Hier wird deutlich,
dass sowohl die Tages-, als auch die nachtliche Miktionsfrequenz positiv
durch die Blaseninstillation mittels EMDA beeinflusst wird. Wahrend vor der
EMDA-Therapie 13 von den insgesamt 22 hier ausgewerteten Patienten eine
Miktionshaufigkeit von mehr als 20-mal am Tag angaben, waren es nach der
Therapie 4 der Befragten. 9 Patienten gaben sogar eine Reduzierung der
Anzahl der Blasenentleerungen tagsuber auf 10 und weniger an; vor der Be-

handlung beschrieb dies lediglich 1 Patient.

Ein &hnliches Ergebnis zeigt sich bei der Auswertung der nachtlichen Mikti-
onsfrequenz. Vor der EMDA-Behandlung mussten 16 der 22 Befragten und
ausgewerteten Patienten haufiger als 5-mal miktionieren, danach waren es
lediglich 7 Patienten. Im Gegenzug berichteten vor EMDA nur 6 Personen
Uber eine Haufigkeit des Urinierens in der Nacht von weniger als 5-mal,

nach EMDA waren es immerhin 15 Personen.

Fig. 2: Miktionsfrequenz vor und nach EMDA (bestes Ergebnis)
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Fig. 2: Einfluss der EMDA-Blaseninstillationstherapie auf die Miktionsfrequenz: links

am Tag, rechts in der Nacht. Schwarze Balken zeigen jeweils die Miktionsfre-
quenz vor EMDA, rote Balken danach an. Es gingen 22 Patienten in die Auswer-
tung ein, missing data bei 4 von 26 Patienten.
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3.4 Schmerz

Neben der Miktionsfrequenz ist der Unterbauch- und/oder Miktionsschmerz
das Hauptsymptom der IC (Tunitsky, Barber et al. 2012). Nach Auswertung
der Daten zeigt sich, dass die Schmerzempfindung signifikant (p < 0,001)
reduziert werden konnte. Dabei wurde eine Schmerzskala im Sinne einer
visuellen Analogskala von 0 bis 10 zu Grunde gelegt, bei der ,0“ kein
Schmerz und ,10“ die starkste vorstellbare Schmerzintensitat darstellt (Fig. 3
rot). Der Mittelwert (Mw.) lag bei 7,9 mit einer Standardabweichung (Stabw.)
2,2 vor Therapie, danach bei 2,5 im Mittel (Stabw 3,0).

Fig. 3: Schmerzen, Harndrang und soziale Beeintrachtigung
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Fig. 3: Einfluss der EMDA-Therapie auf die Schmerzintensitat (Boxplot-Diagramm rot,

links), den Harndrang (Boxplot-Diagramm blau, Mitte) und die soziale Beein-
trachtigung (Boxplot-Diagramm griin, rechts). In den drei Boxplot-Diagrammen
ist jeweils links der Zustand vor und rechts nach EMDA dargestellt.

3.5 Harndrang

Der Harndrang — nicht gleichzusetzen mit der tatsachlichen Miktionsfrequenz
— wurde ebenfalls durch den Einsatz einer visuellen Analogskala beurteilt.
Bei einem Mw von 8,2 und einer Stabw von 1,6 vor EMDA, ist hier nach
EMDA eine signifikante Verminderung des Harndrangs (p < 0,001) zu ver-
zeichnen, Mw. 3,4 und Stabw. 3,3 (Fig.3 blau).

3.6 Soziale Beeintrachtigung

Aus den Angaben der Befragten abzuleiten ist, dass Schmerz, Miktionsfre-
quenz und Harndrang drei Parameter sind, die das Wohlbefinden der Patien-
ten bestimmen. Daraus resultiert somit der gleiche Trend hinsichtlich der so-
zialen Beeintrachtigung. Im grinen Diagramm in Fig. 3 kommt dies zum
Ausdruck. Der Mw. ist von 8,2 vor der Instillationstherapie auf danach 4,1
abgefallen und zeigt damit ebenfalls einen signifikanten Rickgang der sub-

jektiv empfundenen sozialen Beeintrachtigung (p < 0,001).



Ergebnisse 24

3.7 Gesamtansprechen auf EMDA-Therapie

In Fig. 4 ist das Gesamtansprechen auf die EMDA-Instillationstherapie ver-
anschaulicht. Dabei wurden die Patienten gebeten, ihr subjektives Empfinden
einzuschatzen und der entsprechend vorgegebenen Dauer zuzuordnen. Hier
konnten die Daten von insgesamt 23 Patienten eingebracht werden. 7 dieser
Patienten sahen kein Ansprechen bzw. eine Verschlechterung des Zustands
durch die Therapie, was einem Anteil von 30% der ausgewerteten Personen
entspricht. 6 Befragte (26%) gaben eine Besserung der IC-Beschwerden von
bis zu 4 Wochen an, 5 bis zu insgesamt 3 Monaten (22%). 3 Patienten
(13%) sahen ihre Krankheitssymptome fur bis zu 6 Monate verbessert. 2
Personen (9%) gaben an, eine Besserung der Krankheitszeichen durch die
EMDA-Instillationstherapie fur mehr als 6 Monate erfahren zu haben. Somit
darf die Aussage abgeleitet werden, dass mehr als 2/3 (70%) der in die Aus-
wertung einbezogenen Patienten eine Besserung der Krankheitssymptome

bei Interstitieller Zystitis erfahren haben.

Fig. 4. Ansprechen auf EMDA-Therapie

Anzahl Patienten

Fig. 4: Subjektives Ansprechen unter EMDA-Therapie im Sinne eine Beschwerdelinde-
rung bezogen auf die Zeit (Gesamtzahl ausgewerteter Patienten:23, missing
data: 3).

3.8 Komplikationen

Insgesamt wurden durch die retrospektive Erhebung unter unseren Patienten
80 EMDA-Behandlungen erfasst. Aus den eingegangenen Fragebdgen wur-

den nur vereinzelt Komplikationen offenkundig. So traten neben transienter,
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nicht-interventionspflichtiger Makrohamaturie und konservativ beherrschba-
ren Unterbauchschmerzen nur wenige weitere Komplikationen auf (operati-
onspflichtige Makroh&maturie bzw. Spulkatheter-pflichtige Makrohamaturie
bei jeweils 2 Patienten, bakterielle Zystitis bei einem Patienten - insgesamt

somit in 5 von 80 (6%) der Behandlungsfélle).

Die Auswertung ergab, dass bei 4 der 26 Patienten im Verlauf des abgefrag-
ten Therapiezeitraums zwischen den Jahren 2000 bis 2006 eine operative
Entfernung der Blase notwendig wurde.

3.9 Subjektive Patientenzufriedenheit

Die generelle Bereitschaft des Patienten, eine Therapie durchfihren zu las-
sen und ggf. zu wiederholen oder eine Dauertherapie zu beginnen, hangt
einerseits von der Beeintrachtigung durch die Krankheitssymptome ab. An-
dererseits muss die Therapie eine mdglichst hohe Zufriedenheit bezuglich
der Ergebnisse dieser Behandlung erbringen, also wirksam sein. In den vor-
hergehenden Diagrammen konnten wir bereits veranschaulichen, dass so-
wohl die Miktionsfrequenz (Fig. 2) als auch die Schmerzsymptomatik, der
Harndrang und die soziale Beeintrachtigung durch die IC-Beschwerden (Fig.
3) bei den meisten Befragten positiv durch die EMDA-Therapie beeinflusst
wurden. Zur Frage der Gesamtzufriedenheit der Patienten unter der in unse-
rem Hause durchgefiuihrten EMDA-Blaseninstillation konnten 23 Fragebdgen
ausgewertet werden. 8 Patienten (rund 35%) des ausgewerteten Kollektivs
zeigten sich sehr unzufrieden, wahrend die Gbrigen 15 (etwa 65%) mittelma-

RBig bis sehr zufrieden waren (Fig. 5).

Fig. 5: Zufriedenheit mit EMDA-Therapie
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Fig. 5: Patientenzufriedenheit unter EMDA-Instillationstherapie in unserem Hause

(ausgewertet 23 Fragebdgen, missing data: 3).
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4 Diskussion

4.1 Allgemeine Anmerkungen zur IC — Studienqualitat

Wir haben bereits festgestellt, dass die Interstitielle Zystitis eine Erkrankung
darstellt, deren Symptome letztlich einer ungeklarten Pathogenese entstam-
men. Die Definition ist daher rein klinisch auf die Beschwerden hin ausgerich-
tet: chronische Schmerzen im Bereich der Blase mit Miktionsstorungen i.S.
von Pollakisurie, Nykturie und haufigem Harndrang — nach Ausschluss ande-
rer Ursachen. Es handelt sich also nach wie vor um eine Ausschlussdiagno-
se (Fall, Baranowski et al. 2010, Hanno, Burks et al. 2011). Nach Meinung
der EAU sollte IC diagnostiziert werden, wenn neben suprapubischen, vom
Fullungszustand der Blase abhéngigen Schmerzen eine gehaufte Tages-
und/oder Nachtmiktion vorliegt und andere Ursachen der Symptome ausge-
schlossen wurden (Baranowski, Abrams et al. 2008, van de Merwe, Nordling
et al. 2008). Der Wortlaut der AUA beinhaltet Gbersetzt, dass es sich um ein
unangenehmes Gefuhl (Schmerz, Druck, Unwohlsein) im Bereich der Harn-
blase handelt, das mit lower urinary tract symptoms (LUTS) tGber mehr als 6
Wochen Dauer einhergeht ohne Nachweis einer Infektion oder anderer of-
fensichtlicher Grinde (Hanno and Dmochowski 2009). In der Literatur lassen
sich verschiedene solcher Definitionsversuche finden, einige charakterisieren
die IC dabei mehr, andere weniger konkret. Daher kann man erahnen, dass
durch differierende Definitionen auch die Patientenkollektive inhomogen sind
und wie schwierig es ist, valide bzw. objektive Daten zu erheben, die krank-

heitsspezifisch sind.

Bei IC spielt die Lebensqualitat der Patienten eine gewichtige Rolle. So be-
schreiben Suskind et al. in einer aktuellen Studie, dass Komorbiditaten in
einem grofReren Ausmald zur Beurteilung der Lebensqualitat (QoL) der Pati-
enten mit IC berucksichtigt werden sollten (Suskind, Berry et al. 2012). Die-
se stellt namlich im Allgemeinen eine mal3gebliche Einflussgréf3e im circulus
vitiosus dieser Erkrankung dar: je mehr Schmerzen der Patient hat, desto
schlechter ist die Lebensqualitdt, und umso mehr wird die Schmerzsituation
subjektiv als belastend empfunden (Keefe, Rumble et al. 2004, Cortes, Sahai

et al. 2012). Nicht zuletzt konnten wir mit unseren Daten zeigen, dass eine
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Linderung der Symptome eine Verbesserung der Gesamtzufriedenheit er-
bringt und damit eine mutmalfiliche Verbesserung der Lebensqualitat der be-
troffenen Patienten. Die Frage nach dem Einfluss von Komorbiditaten kann
aus unserem Kollektiv jedoch nicht geklart werden. Nebenerkrankungen aus
dem rheumatischen Formenkreis, wie exemplarisch Fibromyalgie oder
Reizdarmsyndrom, sind bei IC haufig (Keller, Chen et al. 2012) und oft mit
einer chronischen Schmerzsymptomatik verbunden, die zu einer zusatzlichen
Einschrankung der Lebensqualitat fuhrt (Clemens, Meenan et al. 2008,
Nickel, Tripp et al. 2010). Zudem gibt es Hinweise, dass Nebenerkrankungen
generell die IC-Symptome verschlechtern bzw. im Langzeitverlauf ein
schlechteres Outcome erbringen kdnnen, wie anhand des Chronic-Fatigue-
Syndroms beobachtet wurde (Warren, Clauw et al. 2013). Wie auch in dieser
zuletzt erwahnten Studie von Warren und seinen Kollegen, missen wir in
unserer Literaturrecherche immer wieder feststellen, dass zwar viele Arbeiten
zum Thema IC vorliegen, jedoch die Aussagekraft zumeist als eher begrenzt
beschrieben wird. Sehr treffend wird dies durch Hanno und die AUA-
Arbeitsgruppe formuliert (Hanno, Burks et al. 2011). Die Studien zu IC um-
fassen zumeist nur kleine, heterogene Patientenkollektive und die Wirksam-
keit von Therapieschemata wird oft zu positiv bewertet, zumal nur wenige
Placebo-kontrollierte Daten vorliegen. In der Regel sind die Nachbeobach-
tungszeitraume kurz und die MessgrofRen variieren von Arbeitsgruppe zu
Arbeitsgruppe. Dies alles erschwert es den Expertenpanels, Metaanalysen
fur konkrete, allgemein gultige Richtlinien zu erarbeiten. So kébnnen auch un-
sere positiven Ergebnisse nur als eine individuelle Momentaufnahme aus
den Erfahrungswerten der Urologie am Klinikum rechts der Isar, Minchen,

eingestuft werden.

4.2 Eigene Daten
4.2.1 Schwachen und Stellenwert im Literaturvergleich

Bei einer Rucklaufquote von 88,5% der Fragebdgen im Zeitraum von Ende
2005 bis Anfang 2006 konnten letztlich 26 Patienten (24 Frauen, 2 M&nner)
in die Auswertung eingeschlossen werden, die sich zwischen den Jahren
2000 und 2006 in unserer Klinik zur EMDA-Behandlung wegen Interstitieller

Zystitis befanden. Da hier jedoch in einigen Fallen Fragebdgen nur inkom-
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plett ausgefillt wurden, mussten wir diese fehlenden Daten als missing data
vermerken, was die Unterschiede in verschiedenen Patientenzahlen in den
Ergebnisdiagrammen erklart. Dieser Datenverlust zeigte sich am deutlichsten
in der Bewertung der Miktionsfrequenz, in der 4 von 26 Patienten, somit gut

15% des Gesamtkollektives, keine Angaben machten.

Die Gesamtzahl von 26 Patienten unseres Kollektivs ist nicht grof3, jedoch
finden sich in der Literatur mehrere vergleichbare Arbeiten, die keine héhe-
ren Fallzahlen aufweisen (Riedl, Knoll et al. 1997, Rosamilia, Dwyer et al.
1997). Riedl und Kollegen werteten Daten von 17 Patienten aus, in der zwei-
ten Gruppe waren es 21 (davon 6 mit einer Strahlenzystitis). In den beiden
genannten Studien aus den spaten 1990 er Jahren wurde ebenfalls die Wirk-
samkeit der Medikamentenapplikation mittels EMDA bei IC untersucht. Wah-
rend Riedl in seiner Erhebung eine Zweifachkombination von Lidocain und
Dexamethason mit folgender Hydrodistension durchfiihrte, wurde durch die
australische Arbeitsgruppe um Rosamilia zusatzlich (wie auch in unserer Kili-
nik) Adrenalin verabreicht. Die Ergebnisse beider Gruppen sind dabei mit
unseren vergleichbar: es konnte eine signifikante Verbesserung der Miktions-
frequenz und der Schmerzsymptomatik erzielt werden. Die einzelnen Studien
gaben zwar unterschiedliche Endpunkte an, so dass eine exakte Vergleich-
barkeit nicht gegeben ist, jedoch kann der Trend des Therapieansprechens
wie in unserer Studie bestatigt werden: ein Ansprechen auf die Therapie tUber
mindestens 4 Wochen bei etwa 65% bis 75% des jeweiligen Patientenkollek-
tivs. Keine Besserung oder eine Verschlechterung gaben bei Riedl et al. 2
Patienten an (11%), bei Rosamilia lagen hierzu keine Angaben vor. In unse-
rem Kollektiv gaben immerhin 4 von 23 Patienten (17%) - bei missing data
von 3 Patienten des Gesamtkollektivs - keine Besserung und 3 Patienten

(13%) gar eine Verschlechterung an.

Unsere Daten spiegeln insgesamt wider, was in der Literatur in nahezu jeder
Arbeit als Fazit aufgefiihrt wird: die EMDA-Therapie ist eine wirksame IC-
Behandlungsmethode, die jedoch in den meisten Féllen weder zu einer Hei-
lung bzw. vollkommenen Beschwerdefreiheit fiihrt, noch eine einmalige Inter-
vention mit lang anhaltender Wirkung ist. Von den etwa 70% der auswertba-

ren Patienten, die laut unserer Ergebnisse auf diese Blaseninstillation an-
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sprachen, gaben immerhin 63% eine Symptombesserung von bis zu 8 Wo-
chen an, bis 6 Monate waren es noch 31%. Andererseits bedeutet dies fur
etwa zwei Drittel der 16 erfolgreich therapierten Patienten nur einen voriber-
gehenden Therapieerfolg bis maximal 6 Monate. Um die Ergebnisse ansatz-
weise einzuordnen sei hier angemerkt, dass ein subjektives Ansprechen
nicht gleichzusetzen ist mit vollstandiger Normalisierung. Das heisst, dass
beispielsweise 13 von 22 ausgewerteten Patienten nach EMDA-Therapie
weiterhin eine Miktionsfrequenz von mehr als 10mal am Tag angaben, 7
mussten in der Nacht trotz Behandlung haufiger als finfmal die Toilette auf-
suchen. Eine Normalmiktionsfrequenz zu beziffern ist sicher nicht sinnvoll,
jedoch ist Nykturie in einem Normalkollektiv eher sporadisch. Wenn man un-
sere Ergebnisse jedoch in den aktuellen Kontext der gebrauchlichen Thera-
pien einzuordnen versucht, wird die Zufriedenheit der Patienten durch die
EMDA-Blaseninstillation bzw. die Wirksamkeit der Therapie bestétigt
(Jocham, Froehlich et al. 2013).

4.2.2 O’Leary Index

In den meisten Studien zur IC wird heute der validierte ICSI und ICPI zur
Evaluation der Symptomatik verwendet, in dessen Anlehnung auch unser
Fragenbogen entwickelt wurde (O'Leary, Sant et al. 1997). Auch die interna-
tionalen Fachgesellschaften empfehlen die Verwendung dieser Indexbdgen
in der Diagnosefindung bei einem Verdacht auf Interstitielle Zystitis bzw. in
der Beurteilung der klinischen Symptome bei der Durchfiihrung von Studien
(Fall, Baranowski et al. 2010, Hanno, Burks et al. 2011). Der im Anhang (sie-
he 1.1) Ubersetzte Erhebungsbogen wurde neben dem eigenen Katalog von
uns zusatzlich verwendet, um standardisiert die Beschwerden zu evaluieren.
Allerdings konnten die Angaben dieses Fragebogens nur als Status zum ak-
tuellen Zeitpunkt der Erhebung angesehen werden und flossen somit nicht in
die Gesamtauswertung ein. Daflr hatten routinemalR(ig diese Symptom-
Index-Bdgen vor und nach EMDA-Behandlung ausgeteilt werden miussen,
was unsererseits nicht konsequent durchgefiihrt wurde. Die Statuserhebung
mittels ICSI/ICPI diente daher zur internen Qualitatssicherung. Mit diesen
von O’Leary et al. entwickelten Scorelisten wurde sicherlich ein Schritt in die
Richtung einer einheitlichen Diagnosefindung gemacht. In Zukunft sollte dies
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jedoch durch weitere Fragebdgen beispielsweise hinsichtlich QoL erganzt
werden. Ansatze hierzu findet man in der Literatur (Bogart, Suttorp et al.
2012).

4.3 EMDA - Stellenwert in der (Blaseninstillations-)Therapie

Die Electromotive-Drug Administration oder auch lontophorese als deren
physikalisches Grundprinzip ist nicht nur auf dem Gebiet der Blaseninstillati-
on ein angewandtes Verfahren der Medikamentenapplikation. Es wird bei-
spielsweise auch in der Dermatologie in der Behandlung von Hyperhidrosis
eingesetzt (Hornberger, Grimes et al. 2004, Moreno-Lorenzo, Castro-
Sanchez et al. 2010). Hier ist es in Form der Leitungswasser-lontophorese in
den Leitlinien als Therapiemethode der palmaren und plantaren Hyperhidro-
sis etabliert. Dieses extrakorporale Anwendungsverfahren ist im Vergleich
zur EMDA jedoch nichtinvasiv. Die lontophorese-Therapie der Harnblase,
EMDA, wurde in der Vergangenheit nicht nur in der Behandlung der Intersti-
tiellen Zystitis eingesetzt. Jewett et al. untersuchten die perioperative Wirk-
samkeit von in die Blase mit EMDA applizierten Lokalanasthetika. Im Jahr
1999 veroffentlichten sie ihre Daten zu TUR unter Lidocain-Lokalanasthesie
unter bzw. nach EMDA (Jewett, Valiquette et al. 1999). 94 Patienten wurden
in diese Studie eingeschlossen, nachdem zuvor die Indikation zur TURB we-
gen eines Blasentumors oder zur TURP bei obstruierender Prostata gestellt
worden war. Es zeigte sich bei den Blasenpatienten ein signifikant vermin-
dertes Schmerzempfinden gegentber der Kaltbiopsie ohne Anasthesie bzw.
anderen Vortherapien. Die TURP-Patienten zeigten weniger gute Ergebnisse
hinsichtlich einer Schmerzreduktion. So schlussfolgerten die Autoren, dass
die EMDA-Lokalan&sthesie mit Lidocain invasivere Anasthesieverfahren bei
der Blasenbiopsie oder TURB ersetzen kann, nicht jedoch bei der TURP.
Hier erscheint die grof3ere Invasivitat des Prostataeingriffs der limitierende

Faktor zu sein.

Eine weitere Arbeit, die ahnliche Ergebnisse erbrachte, ist die aus der Ar-
beitsgruppe um Fontanella. Auch hier wurde EMDA erfolgreich zur intravesi-
kalen Lokalandsthesie mit Lidocain und Adrenalin bei Blasenmapping,
TURB, TUR-Blasenhals und TURP genutzt (Fontanella, Rossi et al. 1997).

Weiterhin zeigte die Instillation von Lidocain und Epinephrin mit dem EMDA-



Diskussion 31

Verfahren vor der intravesikalen Applikation von Capsaicin im Rahmen der
Therapie eines hyperreflexiven Detrusormuskels ebenfalls eine Schmerzre-
duktion und damit eine bessere Vertraglichkeit von Capsaicin (Dasgupta,
Fowler et al. 1998). Laut dieser Studie wurde die alleinige intravesikale
Capsaicin-Behandlung von einigen Patienten schmerzbedingt nicht toleriert,
erst nach EMDA-Lokalanasthesie war die Anwendung erfolgreich. Neben
dem Einsatz der Electromotive-Drug Administration unter analgetischen Ge-
sichtspunkten existieren weitere Anwendungen auf dem Gebiet der intravesi-
kalen Chemoprophylaxe bei Harnblasenkarzinomen. Di Stasi et al. konnten
in einer Studie mit mehr als 300 Patienten zwischen 1994 und 2003 mit ei-
nem oberflachlichen Urothelkarzinom der Harnblase (Patienten mit Carci-
noma in situ und/oder muskelinvasiven Tumoren wurden ausgeschlossen)
zeigen, dass eine Mitomycin-C(MMC)-Instillation zur Rezidivprophylaxe die
niedrigste Rezidivrate erbrachte, wenn diese mittels EMDA unmittelbar vor
TURB durchgefuhrt wurde (Di Stasi, Valenti et al. 2011). Diese Patienten-
gruppe zeigte eine Rezidivrate von 38%, wahrend es bei denen mit MMC-
Instillation nach TURB 59% waren, die ohne MMC zeigten in 64% der Falle
ein Rezidiv. Die Forscher sehen hier ihre Vorstudien bestatigt, dass die
MMC-EMDA-Therapie besser wirksam ist, als die passive Diffusion von Mi-
tomycin-C ohne EMDA (Di Stasi, Liberati et al. 2008, Di Stasi and Riedl
2009). lontophorese bzw. EMDA erscheint bei all diesen Anwendungen und
auch in unserer eigenen Datenerhebung als eine wirksame Methode fur den
Wirkstofftransport. In der Literatur werden wenige Nebenwirkungen be-
schrieben. Neben nicht therapiebedurftiger Makrohdmaturie und medikamen-
tés behandelbaren Bauchschmerzen gab es im eigenen Kollektiv nur in 6%
der EMDA-Behandlungen interventionspflichtige Komplikationen, die jedoch
gut beherrscht werden konnten. Entgegen dieser positiven Erfahrungen gibt
es auch kritische Stimmen, die in der EMDA-Therapie bzw. den bisherigen
Studienergebnissen nicht das sehen, was man von einer effektiven und wirk-
samen Therapie erwartet und weitere Untersuchungen fir eine breitere An-
wendung fordern (Dhote, Bhatnagar et al. 2012, Neuhaus and Schwalenberg
2012). Oben wurde bereits beschrieben, dass sich auch in unserer Daten-
bank zwischen Beginn des abgefragten Zeitraumes im Jahr 2000 und der
retrospektiven Datenerhebung 2005/6 Hinweise zeigten, dass EMDA nicht
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fur alle Patienten eine wirksame Behandlung darstellt. Immerhin unterzogen
sich in diesem Zeitraum 4 von 26 (15%) in die retrospektive Analyse einbe-
zogenen Patienten einem operativen Eingriff i.S. einer Zystektomie bei The-

rapieresistenz bzw. Wunsch nach einer moglichst definitiven Problemldsung.

4.4 Intravesikale Therapiealternativen

In der Einleitung wurde bereits ein Uberblick tiber mogliche Therapieansatze
der IC gegeben. Sicherlich wirde eine eingehende Diskussion aller Optionen
den Rahmen dieser Arbeit Uberschreiten und soll auch nicht das Ziel sein.
Jedoch mdchten wir einzelne Schemata als Alternative zur EMDA erwéahnen.
Als Behandlungsmethode der Funftlinie der Interstitiellen Zystitis wurde die
intravesikale Injektion von Botulinumtoxin A genannt. Diese stellt sich als ei-
ne Alternative mit langerer Wirkungsdauer dar. Pinto et al. brachten uns nach
einer vorhergehenden Arbeit aus dem Jahre 2010 zur Wirksamkeit des Botu-
linumtoxin A (Pinto, Lopes et al. 2010) mit einer aktuellen Publikation aus
2013 nahe, dass die wiederholte intratrigonale Injektion von 100 Units des
Wirkstoffs Botulinumtoxin A eine verlangerte Wirkdauer als EMDA von
durchschnittlich 9,9 Monaten (+ 2,4) bis zur Wiederholung bewirkte (Pinto,
Lopes et al. 2013). Bei zwar geringen Nebenwirkungen ohne Hinweis auf
Miktionsstorungen mit Indikation zur intermittierenden Blasenkatheterisierung
sollten wir jedoch festhalten, dass fir jede Injektionssitzung eine Allgemeina-
nasthesie noétig war. Diese birgt ihrerseits zusatzliche Risiken, die man im
Rahmen der EMDA umgehen kann. Hier ist also ein Abwagen zwischen lan-
gerer Wirkdauer und Narkoserisiken ratsam im Dialog zwischen Behandeln-
dem und Patienten. Eine taiwanesische Arbeitsgruppe verétffentlichte 2012
ahnliche Ergebnisse wie Pinto et al. (Shie, Liu et al. 2012). Sie berichtet tUber
ahnlich positive Erfahrungen in der Anwendung von Botulinumtoxin A intra-
vesikal injiziert. Die IC-Symptome der Patienten wurden signifikant reduziert,
ebenso zeigten sich auf Zellebene positive Veranderungen der inflammato-
risch modulierten Blasenwandschichten in postinterventionellen Biopsaten.
Die Autoren machten dabei deutlich, dass das Outcome bei wiederholter In-
jektion des Wirkstoffs deutlich besser war gegentiber einer Einmalgabe. In
einer amerikanischen Studie wurde dagegen keine Wirkung einer peri-

urethralen Injektion von 50 Units Botulinumtoxin A gegeniiber Placebo gese-
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hen (Gottsch, Miller et al. 2011). Ob dabei Injektionsort und/oder der Dosis-
unterschied zu Pinto et al. verantwortlich fir die gegensétzliche Aussage
sind, kann hier nicht sicher beurteilt werden. Jedoch konnten 100 Units Botu-
linumtoxin A bei intravesikaler Injektion auch durch Chung und Kollegen als
wirksam beurteilt werden (Chung, Kuo et al. 2012). Weitere Therapien wur-
den ausgetestet, wie z.B. die Instillation von Bacillus Calmette-Guérin. Ent-
gegen des Einsatzes in der Uroonkologie als Rezidivprophylaxe von ober-
flachlichen Blasentumoren hat Letzteres keinen Einzug in die Therapie der IC
gehalten. Placebo-kontrollierte Studien hinsichtlich der Wirksamkeit von BCG
konnten hier nicht Uberzeugen (Mayer, Propert et al. 2005, Keay, Reeder et
al. 2007, Propert, Mayer et al. 2008).

Die bisher hier als wirksam beschriebenen Behandlungsmethoden erschei-
nen fur den Patienten relativ aufwendig. Daher méchten wir hier die einfache
Blaseninstillation von Wirkstoffen abschlielend zumindest erwéhnen. Der
Einsatz von verschiedenen Wirkstoffen in der Zweitlinientherapie, wie auch
des von uns verwendeten Pentosanpolysulfats, beruht auf der Hypothese der
gestérten GAG-Schicht der Blasenwand. In Deutschland stehen mittlerweile
verschiedene Wirkstoffe wie Chondroitinsulfat, Pentosanpolysulfat oder Hya-
luronséure bzw. Kombinationen daraus zur Verfligung. Wahrend sowohl
EMDA, als auch Botulinumtoxin A-Injektionen intravesikal fur den Patienten
in der Durchfihrung eher belastend sind, werden Aufbereitungen der ge-
nannten Pharmaka als Fertigpréparate zur Instillation in die Blase bereitge-
stellt. Hier kann sogar durch den geschulten Patienten selbst mittels sterilem
Einmalkatheter das Medikament eingebracht werden. Entgegen der aktiven
Diffusion der Wirkstoffe entlang eines Ladungsgradienten bei der lontopho-
rese (EMDA) beruht das Wirkprinzip hier auf der passiven Diffusion in die
Blasenwand. Wenn eine medikamentdse Lokaltherapie ohne Hydrodistensi-
on der Blase, die in Verbindung mit der EMDA-Behandlung durchgefuhrt
wird, ausreichend ist, erscheint diese Art der Blaseninstillation als eine sinn-
volle Alternative zu invasiveren Malinahmen. Wie bereits beschrieben, finden
wir in der Literatur zwar Hinweise, dass das EMDA-Verfahren eine bessere
Wirkstoffverteilung im Gewebe und damit eine verstarkte Wirkung zeigt
(Rose, Payne et al. 2005). Allerdings lehrt uns die klinische Erfahrung im
Umgang mit chronisch Kranken im Gegenzug, dass die Therapiebereitschaft
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in vielen Fallen mit zunehmender Invasivitat der Behandlung abnimmt. Daher
sollten Behandelnde diese Art der Blaseninstillation ohne Hydrodistension fur
entsprechende Patienten nicht aul3er Acht lassen. Immerhin ist sie bei-
spielsweise in der internationalen Richtlinie der EAU als empfohlene Thera-

pie der IC verankert (Fall, Baranowski et al. 2010).

45 Ausblick

Interstitielle Cystitis oder auch bladder pain syndrome ist zwar langst in Uro-
logie und Gynakologie, die in der Hauptsache mit diesem Krankheitsbild in
Bertihrung kommen, kein Chamaleon mehr. Allerdings konnten wir im Verlauf
dieser Arbeit andeutungsweise zeigen, dass es keine oder nur wenige abso-
lute Aussagen zur IC gibt. Ein ,Richtig“ oder ,Falsch® in der Therapie scheint
es nicht wirklich zu geben, da die unklare Pathogenese und die damit ver-
bundene schwache klinische Definition die Bedingungen fir einheitliche Stu-
dien erschweren. Die internationale Arbeitsgruppe um Giannantoni hat die
Situation in ihrem Artikel: ,Contemporary Management of the Painful Bladder:
A Systematic Review" (Giannantoni, Bini et al. 2012) sehr treffend charakte-
risiert und spiegelt damit die Situation in der Studienlandschaft der Interstitiel-
len Zystitis wider. Die Wirksamkeit der wenigen Therapieansatze fur die IC
konnte in der Literatur demnach bisher nur begrenzt belegt werden. Daher
wurden 29 randomisierte und 57 nicht-randomisierte kontrollierte Studien zur
IC aus den Jahren 1990 bis 2010 verglichen, in denen insgesamt 7709 Pati-
enten erfasst wurden. Erhebliche Unterschiede in Methodik, Symptomerhe-
bung, Therapiedauer und Nachbeobachtungszeit lieRen es jedoch letztlich
nicht zu, aus der umfangreichen Recherche der beteiligten Kollegen allge-
meingultige Ruckschlisse hinsichtlich des richtigen Managements der Er-
krankung zu ziehen. Die untersuchten Studien wurden durchgefihrt im Hin-
blick auf Verbesserung des ICSI, Schmerz, Harndrang und Miktionsfrequenz.
Dabei konnten im Review letztlich wenige Arbeiten herausgearbeitet werden,
in denen sich die Therapie auf mehr als eines dieser vier Kriterien positiv
auswirkte. Cyclosporin A, Amitriptylin und PPS oral erscheinen tendenziell
als wirksam. Intravesikal nimmt die Zahl der Studien zur Injektion von Botuli-
numtoxin A zu, was erahnen lasst, dass hier eine gewisse Wirksamkeit zu

verzeichnen ist. Die Autoren bemerkten, dass multimodale Therapieansatze
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womoglich eine Trendwende erbringen kdnnten. In wenigen Untersuchungen
zeigte der gleichzeitige Einsatz verschiedener Wirkstoffe namlich, dass ver-
schiedene Hypothesen der Pathophysiologie bedacht wurden: defekte GAG-
Schicht, Neuroinflammation, Allergie und resultierender Schmerz. In diesem
Kontext stellt sich uns fur die Zukunft die Frage, wie die EMDA-Therapie mit
der bei uns verwendeten Wirkstoffkombination aus Xylocain gegen Schmerz,
Dexamethason gegen Entzindung sowie Adrenalin zur Relaxation des
Detrusormuskels mit folgender Hydrodistension und abschlieRender PPS-
Instillation wegweisend sein wird oder kann. Hier sind weitere Studien erfor-
derlich. Grundséatzlich muss fir neue Projekte jedoch eine bessere Ver-
gleichbarkeit eingefordert werden. In Zukunft konnten Einschlusskriterien in
Therapiestudien z.B. durch spezielle Fragebdgen Uberprift werden.
Humphrey et al. entwickelten als eine Mobglichkeit den sog. Bladder
Pain/Interstitial Cystitis Symptom Score (BPIC-SS), um die Eignung von Pa-
tienten vor Studieneinschluss standardisiert zu ermitteln (Humphrey,
Arbuckle et al. 2012).

Hinsichtlich neuer Therapiemethoden kdnnte eine intravesikale medikamen-
tése Dauertherapie einen interessanten Ansatz fur zukinftige Forschungs-
projekte darstellen. Es existieren erste Daten flr eine intravesikale Lidocain-
Dauerapplikation, die in 2012 vero6ffentlich wurden (Nickel, Jain et al. 2012).
16 Frauen mit IC wurde ein kleines System in die Blase implantiert, das tber
zwei Wochen kontinuierlich Lidocain freisetzte und danach wieder entfernt
wurde. Darunter war, laut der Autoren, eine Verbesserung der IC-

Symptomatik zu sehen.

In der neueren Entwicklung ist das nicht-medikamentdse Modell der sakralen
Nervenstimulation oder Neuromodulation (SNM) ins Blickfeld gertckt. Mit
Hilfe elektrischer Stimulation werden dabei die sakralen Nervenfasern depo-
larisiert, um dadurch beispielsweise Muskeln zu tonisieren oder zu relaxie-
ren. Dadurch kdénnen Symptome wie Harndrang, Miktionsfrequenz, aber
auch Beckenschmerz positiv beeinflusst werden, wie es einige Autoren be-
reits zeigten. In einem Review verglichen van Kerrebroeck und Marcelissen
dazu verschiedene Arbeiten Giber SNM mit dem Ergebnis, dass diese Thera-

pieform einen sinnvollen Ansatz nach Versagen der konservativen Behand-
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lungsmodi darstellt. Zwar wurde hier nicht explizit von IC als Indikation ge-
sprochen, jedoch konnten in den Studien die wichtigsten Symptome dieses
chron. Blasenschmerzsyndroms verbessert werden (Van Kerrebroeck and
Marcelissen 2012). Die Beeinflussung der Beckenbodenmuskulatur und da-
mit der Krankheitssymptome der IC durch physiotherapeutische Verfahren
konnte unléngst auch von Fitzgerald et al. demonstriert werden (Fitzgerald,
Anderson et al. 2013). Hier wurde statt SNM zwar eine manuelle Behandlung
standardisiert durchgeftihrt, jedoch unterstitzt diese Arbeit die These, dass
der Spannungszustand der Beckenbodenmuskulatur eine Rolle bei IC spielt.
Peters und Evans stritten sich in einem Artikel im Journal of Urology um die
Effektivitat und die Sinnhaftigkeit der SNM als Therapie bei IC (Evans 2012,
Peters 2012). Wahrend Evans zwar einen Einfluss auf die Miktionsbe-
schwerden der Patienten sah, jedoch nicht zwingend auf die gewichtige
Schmerzkomponente, stellte Peters den Nutzen der SNM fur bestimmte Pa-
tienten deutlich heraus. Allerdings gab er zu bedenken, dass diese Art der
Behandlung bestimmten IC-Patienten vorbehalten bleiben sollte und dass die
Patienten vor der Implantation eines SNM-Schrittmachers verstehen mussen,
dass auch diese Therapie nicht bei jedem Patienten den gewiinschten Erfolg
erzielen kann. Bei gegebener Komplexitat des Krankheitsbildes ,Interstitielle
Zystitis“* sind diese Aussagen des Autors eigentlich allgemeingultig auf die
zukilnftige Forschung Ubertragbar: es ist fraglich, ob die IC in Zukunft geheilt
werden kann. Jedoch ist zu erwarten, dass neue Therapieansatze immer fur
bestimmte Patientengruppen wirksam sein werden — so, wie die EMDA-

Therapie fur 2/3 unseres Patientenkollektivs.
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5 Zusammenfassung

Die interstitielle Zystitis ist ein multifaktorielles Krankheitsbild, das selbst
durch die internationalen urologischen Fachgesellschaften bisher noch nicht
einheitlich definiert wurde. In einer insgesamt eher inhomogenen Studien-
landschatft finden sich verschiedene Therapieoptionen, um den chronischen
Krankheitsverlauf mit erheblicher Einschrankung der Lebensqualitat der Pati-
enten anzugehen. Unter den konservativen, nicht-operativen Therapieme-
thoden stellt die elektromotorische Medikamentenapplikation (EMDA) eine
der zahlreichen Moglichkeiten zur symptomatischen Behandlung dar. Ziel
dieser Untersuchung war es, Effizienz und Komplikationsrate der EMDA im
eigenen Krankengut retrospektiv zu evaluieren. Ausgewertet wurden die
Krankenakten sowie die Angaben aus einer Fragebogenerhebung von 26
Patienten (24 Frauen, 2 Manner), die auf Grund einer interstitiellen Zystitis
eine EMDA-Behandlung im Zeitraum der Jahre 2000 bis 2006 in unserer Kli-
nik erhielten. Im Rahmen dieser Therapie erfolgt nach intravesikaler Applika-
tion von Dexamethason, Adrenalin und Xylocain eine lontophorese (Strom-
starke 20 mA, Stromanstieg 50 pA/s, 30 min, Polaritat positiv) mit anschlie-
Render Hydrodistension. AnschlieRend fuhren wir bei fehlender Kontraindika-
tion eine erneute lontophorese (Stromstarke 20 mA, Stromanstieg 50 PA/S,
20 min, Polaritat negativ) mit intravesikal appliziertem Fibrenzym durch. Das
Patientenalter unseres Kollektivs reichte von 38 bis 84 Jahren. Das mittlere
Alter betrug 57 Jahre. Die Patienten berichteten tber eine durchschnittliche
Beschwerdedauer von 147 Monaten und befanden sich im Mittel seit ca. 114
Monaten in arztlicher Behandlung, bevor erstmals eine Blaseninstillation mit-
tels EMDA eingeleitet wurde. Insgesamt fuhrten wir bei diesen Patienten 80
EMDA-Behandlungen durch (1 bis 9 EMDA-Behandlungen pro Patient). Bei
den Patienten wurden zum Ausschluss von fur die Symptomatik ursachlicher
Erkrankungen, insbesondere von Malignomen, entsprechende Untersuchun-
gen durchgefuhrt (urolog.-gyn. Untersuchung, Urinuntersuchung, Sonogra-
phie, Zystoskopie, transurethrale Biopsieentnahme der Harnblase, Urodyna-
mik). Vor der ersten bei uns durchgefiihrten EMDA-Therapie hatten sich die
Patienten schon verschiedensten Vortherapien unterzogen, die vom medi-

kamentdsen bis hin zum operativen Ansatz reichen. Die EMDA-Therapie be-
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wirkte bei den meisten Patienten eine deutliche Abnahme der Miktionsfre-
guenz am Tage wie auch in der Nacht. Daneben konnte eine signifikante
Reduktion der Unterbauchschmerzen, des Harndrangs und der daraus resul-
tierenden sozialen Beeintrachtigung verzeichnet werden. Bei 3 Patienten
(13%) kam es zu einer Verschlechterung der Symptomatik durch die EMDA-
Therapie, bei 4 (17%) trat keine Anderung ein und 16 (70%) Patienten konn-
ten Uber eine im Median 8 Wochen andauernde Beschwerdebesserung be-
richten. Nach 80 durchgefihrten EMDA-Behandlungen traten neben tran-
sienter, nicht-interventionspflichtiger Makrohamaturie und konservativ be-
herrschbaren Unterbauchschmerzen in 6% weitere Komplikationen auf (2 x
operationspflichtige Makroh&maturie, 2 x Spulkatheter-pflichtige Makrohama-
turie, 1 x bakterielle Zystitis). Bei 4 der 26 Patienten wurde im Laufe der Er-
krankung eine operative Entfernung der Blase notwendig. Insgesamt waren
60% (14 von 23 Patienten) mit der EMDA-Therapie zufrieden bzw. sehr zu-
frieden. Die EMDA-Therapie zeichnet sich in unserem Kollektiv durch eine
hohe objektive Ansprechrate und subjektive Zufriedenheit aus. Aufgrund der
gleichzeitig geringen Komplikationsrate ist die EMDA-Behandlung fiur Patien-
ten mit interstitieller Zystitis eine Therapieoption, die moéglicherweise ver-
stimmelnde Eingriffe (Zystektomie) verzégern oder unndtig machen kann.
Dabei kann jedoch nicht der Anspruch erhoben werden, dass keine anderen

Therapieregime zulassig oder wirksam sind.
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Anhang

Anhang

.1 O"Leary-Sant Index fir IC

O-Leary-Sant-Problem- und Symptomindex (Urology 49, Sup. 5a, pp. 58-63, 5/1997)

Interstitielle Zystitis Symptom-index Interstitielle Zystitis Problem-Index

Was von dem Aufgezéhiten stellte fiir Sie wéhrend
Wahrend des letzten Monats: des letzten Monats ein Problem dar?

1. Wie oft hatten Sie mit geringer Vorwarnung 1. Haufiges Wasserlassen untertags?
oder ohne Vorwarnung das starke Geflhl,
Wasserlassen zu missen?

0. __ keinProblem
0. _ garnicht 1. __ sehrkleines Problem
1. ___ weniger als bei einem von funf Malen 2. ___ Kleines Problem
2. __ weniger als bei der Halfte 3. ___ mittleres Problem
3. __ beider Halfte 4. groRes Problem
4. mehr als bei der Halfte
5. __ beinahe immer
2. Wie oft muBten Sie nochmals innerhalb von 2 2. Néachtliches Aufstehen zum Wasserlassen?
Stunden nach der letzten Miktion
Wasserlassen?
0. _ keinProblem
0. __ garnicht 1. __ sehrkleines Problem
1. ___ weniger als bei einem von funf Malen 2. ___ Kleines Problem
2. weniger als bei der Halfte 3. __ mittleres Problem
3. ___ beider Halfte 4. groRes Problem
4. _ mehr als bei der Halfte
5. __ beinahe immer
3. Wie oft muRten Sie durchschnittlich nachts zum 3. Plotzlicher Harndrang?
Wasserlassen aufstehen?
0. _ garnicht 0. _ keinProblem
1. __ einmal 1. __ sehrkleines Problem
2. _ zweimal 2. __ Kleines Problem
3. dreimal 3. __ mittleres Problem
4. _ viermal 4. _ groBRes Problem
5. __ funfmal oder 6fters
4. Hatten Sie Schmerzen oder Brennen in der 4. Brennen, Schmerzen, Unwohlsein oder Druck
Blase? in der Blase?
0. _ garnicht 0. _ keinProblem
2. ___ einige Malel 1. ___ sehrkleines Problem
3. _ manchmal 2. __ Kleines Problem
4. oft 3. ___ mittleres Problem
5. ___ meistens 4. _ groRes Problem
Bitte zahlen Sie die Punkte der Antworten Bitte zahlen Sie die Punkte der Antworten
zusammen. Gesamtsumme: zusammen. Gesamtsumme:

Urologische Klinik und Poliklinik der Technischen Universitat Manchen
Klinikum rechts der Isar, Ismaninger Str. 22, 81675 Minchen
Pat.-Nummer:



Anhang X

I.2 Originalfragebogen

Fragebogen fir Patienten mit interstitieller Zystitis nach EMDA-Therapie

Aktuelles Datum (bitte eintragen): Pat.-Nr.:

Bitte beantworten Sie die nachfolgenden Fragen durch ,Ankreuzen® der zutreffenden
Ausszage oder durch freie Beschreibung.

1. Seit wann befinden Sie Sich aufgrund lhrer Beschwerden in arztlicher Behandlung?

seit I {Monat { Jahr)

Seit wann bestehen bei lhnen die Beschwerden? Jahere Monate

2. Welche weiteren Erkrankungen (neben der chronischen Blasenentzindung)
wurden bei lhnen festgestellt (ingbesondere Allergien, Autoimmunerkrankungen,
Darmerkrankungen, Migrane, Endometriose)?

J. Welche Behandlungen haben Sie vor der ersten bei uns durchgefiihrten EMDA-
Behandlung durchfiihren lassen?

o Keine Behandhung % Medkamentise Behandlung Cperative Behandlungen:

o Emahmmgsumsiellung (bitte Praparate angeben) o Blasenmapping ! -biopsien

o Psychologische Befreuung o Operative Blasenvergréllenng

Physiotherapie (z.B
Beckenbodentraining)

o Blasenentfermung

o Stationdre Rehabilitation g —enstige Operationen
(bitte: amgeben]:
o Muskelentspannung
, Blasendistension (Blasendehnung
o Akupunktu ® durch Flirss gheitsfillung)
Jetrot = Blasenmstllation (Einbringen won Sonstige Behandlungen
° Eke erapie, TENS ® Medkamenten in die Blase] . {bitte angeben):

EMDA-Therapie (Enbringen won

o Sakrale Neurostimulation | o Medkamenten in die Blase in einem

elekirischen Feld)

Urologische Klinik und Poliklinik der Technischen Universitat Manchen
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J3.1.  Fallz bei lhnen gine ! mehrere der oben genannten Behandlung({en) durchgefiihrt
wurde(n): Wie beurteilen Sie das Ergebnis dieser Behandlung (setzen Sie bitte
an entsprechender Stelle einen Strich):

Behandiung: Ergebinis:
o e e |
sehr sehr )
hir gut ehr schlecht
sehr gut sehr schlecht
}__—____—_____
sehr gut sehrs t
h hr schiech

4. Bitte machen Sie nun Angaben zu ihren Beschwerden:
4.1. Wie oft mussten Sie die Blase entleeren?

vor EMOA-Therapie nach EMDA-Therapie (bestes Ergebnis)

tapsiber

nachts

4.2,  Wie stark waren lhre Schmerzen bzw. lhr Mikempfinden im Unterbauch- und
Blasenbereich (0: keine Beschwerden; 10: unertragliche Schmerzen; setzen Sie
bitte an entsprechender Stelle einen Strich):

vor EMOA-Therapie nach EMDA-Therapie (bestes Ergebnis)

—_—— e  —_—
0 i0 0 10

4.3. Wie oft empfanden Sie einen nicht unterdriickbaren Drang (imperativer
Hamdrang), auf die Toilette zu miissen?

vor EMOA-Therapie nach EMDA-Therape (bestes Ergebnis)

e T
nig standig mie standig

4.4, Wie stark emfanden Sie Sich durch die Erkrankung in lhrem sozialen Leben
beeintrachtigt?

vor EMOA-Therapie nach EMDA-Therape (bestes Ergebnis)

T e ———

extrem gar nicht extrem gar nicht

Urologische Elinik und Poliklinik der Technischen Universitat Munchen
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5. Wie oft haben Sie schon eine EMDA-Therapie durchfiihren lassen?

mal, davon bei uns: mal.

6. Wie lange haben Sie insgesamt eine Verbesserung lhrer Symptome durch die
EMDA-Therapie bemerkt?

] [+ 0 ] [+ ] ]
Verschischtenung kein bis zu 4 bis zu B s zu 3 bis zu & mehr als &
Ansprechen Wochen Wochen Monate: Monate Monate

7. Traten im Verlauf nach der EMDA-Therapie bei lhnen Komplikationen auf?

o nein o &, und Zwar:

8. Waren Sie insgesamt mit dem Ergebnis der EMDA-Therapie zufrieden?

e

sehr unzufrieden sehr zufrieden

9, Welche Behandlungen haben Sie nach der ersten bei uns durchgefiihrten EMDA-
Behandlung durchfiihren lassen?

o Keine Behandhmgen ¢ edkamentise Behandlungen Operative Behandlungen:

o Emahmmngsumstellung (bitte Praparate angeben) o Blasenmapping ! -biopsien

o Psychologische Befreuung o Operative Blasenvergrélierung
o Egcﬁhﬂﬁé}nﬁ;;ﬁlgl o Blassnentfemung

o Stationdre Rehabilitation o iﬂ:ﬁﬁgﬁmﬂﬂ

o Muskelentspanmeng

Blasendistension |Blasendehnung

o Akupunktur ©  durch Flissigksistillung)
ektroth ; = Blaseninstillation (Einbringen won Sonstige Behandlungen
° E srape. TENS 19 \tedkamenten in e Blase) ? [bitte angeben):
EMDA-Therapie (Embringen von
o Sakrale Meurostmulation | o Medkamenten in die Blase in einem
elekirischen Feld)
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10. Falls bei lhnen eine ! mehrere der oben genannten Behandlung(en) durchgefiihrt
wurde({n): Wie beurteilen Sie das Ergebnis dieser Behandlung (setzen Sie bitte an

entsprechender Stelle einen Strich):

Behandiung: Ergebnis:
e o e e e e o e o o o |
sehr gut sehr schlecht
e o —— e e — |
sehr gut sehr schlecht
sehr gut sehr schlecht

10.1 Wie wiirden Sie lhren derzeitigen Krankheitszustand beschreiben?

& [+ ] o o [+]

sehr gut gut mallig schlecht sehr schlecht

An dieser Stelle ist Platz fir Anmerkungen oder Fragen lhrerseits:

Vielen Dank fur lhre Zeit, die Sie Sich genommen haben, diesen Fragebogen auszufiillen!
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|.3 Patientendaten

sie, Allergien

Plattenepithelmetaplasie

Alter Sex Vorerkrankungen Zystoskopie Histologie Blase EMDA
Petechiale Einblutungen, Von Urothel entbl6Rte Blasen-
38 F Z.n. lap. Sterilisation vulnerable Schleimhaut, schleimhaut, Hyperamie, gering- 3x
hypokapazitar gradig chron. unspezif. Zystitis
Z.n. Colonteilresektion nach Diffuse Schleimhautrétung Fokal erosive Cystitis follicularis
72 F Darmlasion bei Blasenlaserung, h P ! mit z.T. Urothel-Abschilferung und 9 x
p ypokapazitar (110 ml) - "
Allergien Transitionalzelldysplasie
Met. Mammakarzinom, DM Typ lib,
Z.n. Myokardinfarkt 1993, Z.n. Sehr vulnerable Schleimhaut
Stenteinlage der LAD 02/1999 Z.n. mit deutlich vermehrter
82 F Lungenembolie bds. 04/2000, Z.n. GefalRzeichnung z. T. mit Mittelgradig chron. Zystitis 1x
vorderer Vaginalplastik wegen Glomerulationen nach
Senkung 1955, Z.n. HE (Myom), Hydrodistension
Allergien
43 F — (nicht bekannt) Keine Malignitat 1x
Extrem vulnerable Schieim- Ausgepragte chron. Zystitis, keine
64 E Z.n. Mammakarzinom, Z.n. HE haut mit multiplen petechia- usgeprag - LY !
. N eindeutige Mastzellvermehrung, 5x
(Myom), Allergien len Einblutungen, hypokapa- Urothel 2.T. abgehoben
zitér (<70ml) o
Hypt_)kapazit'ar (50 r_nl) , Mittelgradig chron. Zystitis, z.T
4 7 2 712 ?rlg;ge T Urothel abgeschilfert, Mastzellen D%
66 F iénbg’;—c'l'\ bei Nierenarteriensteno- (nicht bekannt) Chron. Zystitis 3x
Z.n. HE (Myome), Heuschnupfen, Ulzerationen (Hunner) und Ausgepragte chron., teils follikuléa-
66 B s ; o 3x
Migrane Granulationen re Zystitis
Z.n. Total-OP mit Kolposuspension Vulnerable Schleimhaut, Ausgepragte chron. Zystitis mit
63 F (Tuboovarialabszess), rez. Symp- diffuse Rotung, Kapazitat 250  intestinaler Metaplasie, Mastzel- 2x
tome aus dem rheum. Formenkreis ml len, Urotheldefekte
Vulnerable Schleimhaut mit
50 E Z.n. Urethrotomia interna und diffuser R6tung und Granula- Ulzerierende interstitielle Zystitis 2%
Blasenhalsinzision tionen, hypokapazitéar (150 (Hunner) meist ohne Urothel
ml)
Z.n. extrauteriner Graviditat, DM Mittelgradige chron. Urozystitis
79 F Typ |, Z.n. PNL und ESWL bei (nicht bekannt) Mastzellen : ’ 1x
Nierenbeckenstein
Hochgradig chron., mittelgradig
78 E Herzrhythmusstérungen mit impl. Sehr vulnerable diffus floride und fokal erosive Cystitis 4x
Schrittmacher, Z.n. HE (Myom) gerdtete Schleimhaut follicularis, teils Urotheldefekte,
Mastzellen
43 E Z.n. lap. Exploratio_n bei_ Oyari» \s/cur::];:ligfu:—,{%rlgrsoehﬁgoka- Te_ils Platt_enl_agithelmetaplasie, 1x
alzysten, Z.n. Sectio, Migréane e keine Malignitat
pazitér (200 ml)
58 M Z.n. Urethrotomia interna, Z.n. Diffus gerotete Schleimhaut, Chron. granulierende Zystitis, 1x
Blasenhalskerbung hypokapazitér (150 ml) Héamorrhagien, Urotheldefekte
Hypokapazitare Blase, Z.n. Gyn- . Chron. Zystitis, Urotheldefekte,
68 F Total-OP, Z.n. TVT (Inkontinenz) Blase trabekuliert Blasenwandfibrose 6x
EA';'STgtﬁI Boli’cﬁ'(r:h%iﬁiﬂgaps Deutliche Trabekulierung,
68 F N P : R Pseudodivertikel, hypokapa- (nicht durchgefiihrt) 2x
euromodulator (Urgeinkontinenz), Zitar
Z.n. TVT-OP, Allergien
Z.n. Blasen- und Gebarmutterhe-
bung (Stress-/Urgeinkontinenz), Kleinere Ulzera. vermehrt
Z.n. stielgedrehter Ovarialzyste, A : Chron. Zystitis mit fokaler lympha-
74 F 7 3 L gefaRinjizierte Blasen- X h 2x
.n. Total-OP, Adipositas per . tischer Hyperplasie
- schleimhaut
magna, rheumatische Beschwer-
den ,Allergien
42 F Migréne, chron. Reizdarmsyndrom (nicht bekannt) Keine Malignitat 1x
. L " Chron. Zystitis mit Granulations-
Z.n. offener Ovarektomie, Adiposi- Fokale Rétung, vermehrte - .
& F tas, Z.n. Sigmakarzinom Vaskularisation g;";i}be’ teils Plattenepithelmeta- 8x
A fokal samtartige Rétung, . s
84 F ég'p\;?grhggEn;DeAsﬁggg?’ Al Epithel abschilfernd, hypoka- \F/gﬁlktte;gs;e eliien, Cysiiis il 3x
’ pazitar (150 ml)
Z.n. Urothelkarzinom der Blase vor Multifokale Rotungen
79 M 20 Jahren, Z.n. inzidentellem PC samtartige Schleimhautver- Ausgepragte chron. Entziindung 1x
vor 15 Jahren, Z.n. 2 x TURB -
. A anderungen
(keine Malignitét)
Z.n. Total-OP (Myom), Z.n. vagina- 5 . Floride Zystitis mit Urotheldefekt,
& 7 ler Plastik (Rektozystozele) Wil (REtiuig teils Plattenepithelmetaplasie O%
Z.n. Harnréhrenbougierung und Riﬁu§e Rbtun%en mié ”?:)Z? ) di L .
40 = Meatoplastik, Fibromyalgie, Aller- ‘ormigen Streifen und Fi rin- Geringgra ige _Zystms mit gerin- 3x
gien auflagerungen, hypokapazitdar ~ gen Mastzellinfiltraten
(70 ml)
66 E Met. Mammakarzinom, Z.n. PTCA Fokal gerdtete Areale, mittelgradig fokal erosive, fibrosie- 7%
und Stenting, Allergien hypokapazitar (90 ml) rende chron. Zystitis, Mastzellen
Z.n. Blasenhebungs-OP, Z.n. . .
& F Ovarialzysten-OP 2003, Allergien (verweigert) (verweigert) 1x
— L . Mittelgradige chron. Zystitis,
38 F WIERATE, CIMSEIER N Rme- (nicht bekannt) Mastzellen, Urotheldefekte, 1x
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