Aktueller Stand und Zukunftsperspektiven

Das Blasenschmerzsyndrom/
die Interstitielle Zystitis (BPS/IC)

Die Interstitielle Zystitis (BPS/IC)
schmerzhafte und relativ seltene Blasenerkrankung mit unkla-
rer Ursache, deren Symptome mit anderen Krankheitsbildern
iberlappen. Deshalb wird sie oft erst spat diagnostiziert und
richtig therapiert. Erschwerend kommt hinzu, dass Definitio-
nen, Nomenklatur und Terminologie bisher nicht klar geregelt
sind und es noch keine allgemein akzeptierte Biomarker fiir
diese Krankheit gibt. Dieser Beitrag stiitzt sich auf die Richt-
linien der «European Society for the Study of Interstitial
Cystitis» (ESSIC) und weitere wichtige Publikationen.

ist eine chronische,

D as Blasenschmerzsyndrom/die Interstitielle Zystitis (BPS/IC) ist
eine chronische, schmerzhafte Blasenerkrankung mit unklarer
Ursache. Da die Krankheit relativ selten ist (1) und die Symptome
auch mit anderen Krankheitsbildern iiberlappen, wird sie oft erst
in einem fortgeschrittenen Stadium spét diagnostiziert und richtig
therapiert. Erschwerend zur Diagnose kommt dazu, dass sich auch
offizielle Gremien iiber Definitionen, Nomenklatur und Terminolo-
gie seit Jahren uneinig sind (2,3), und es bis heute keine allgemein
akzeptierten Biomarker fiir diese Krankheit gibt (4). In diesem Bei-
trag stlitzen wir uns auf die Richtlinien der «European Society for
the Study of Interstitial Cystitis» (ESSIC) (5) mit Ergdnzungen aus
anderen essentiellen Publikationen.

Die Leitsymptome fiir BPS/IC sind der chronische Beckenschmerz
und ein Druckgefiihl oder Unbehagen im Zusammenhang mit der
Blase. Typischerweise lasst der Schmerz beim Wasserlosen nach,
steigt aber mit zunehmender Blasenfiillung wieder stark an (3).
Begleitet werden diese Symptome von mindestens einem weiteren
Harnwegssymptom, wie persistierendem Harndrang oder erh6h-
ter Miktionsfrequenz (Tab.1) (5). Ausgeschlossen werden miis-
sen Krankheiten mit dhnlichen Symptomen (Tab. 1) (2,5). Weiter
kann die BPS/IC aufgrund von Zystoskopie- und Blasenbiopsie-
Befunden Klassifiziert werden (Tab. 2) (5). Da «nicht gemachte»
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(«not done») oder «nicht eindeutige» («inconclusive») Befunde fiir
die Klassifikation unbrauchbar sind, bleiben fiir die Zystoskopie
drei und fiir die Biopsie zwei Kriterien {ibrig (die nicht rot hinter-
legten Kriterien in Tab.2). Gemiss ESSIC geniigt allein eine hohe
Mastzellkonzentration im Detrusor fiir eine positive Beurteilung
der Biopsie (5). Allerdings ist die Detrusormastozytose, wie unten
beschrieben, kein gutes Diagnosekriterium (6). Signifikant haufig
treten begleitend zur BPS/IC auch andere, nicht blasen-assoziierte
Schmerzsyndrome auf, wie zum Beispiel das Reizdarmsyndrom,
die Fibromyalgie, das chronische Erschopfungssyndrom, das Reiz-

BPS/IC-Symptome (nach ESSIC)

chronischer Beckenschmerz (iber 6 Monate

Druckgefuhl oder unangenehme Empfindung im Zusammenhang mit
der Blase

begleitet von mindestens einem weiteren Harnwegssymptom, wie
e persistierender Harndrang
e erhohte Miktionsfrequenz (Pollakisurie; > 8x/Tag)

Ausschluss von
e Blasenkarzinom
¢ |nfektion (Bakterien, Viren, Pilze)
e Strahlenzystitis
e Chemotherapie, wie Immuntherapie mit Cyclophosphamid
e Blasen- oder Uretersteine
¢ Blasenhalsobstruktion
e Divertikel in der Urethra
e Urogenital-Prolaps
e Endometriose
e vaginale Candidose
e Zervix-, Uterus oder Eierstockkrebs
¢ Blasenentleerungsstoérung
e (iberaktive Blase (OAB), Reizblase
e Schmerzen der Beckenbodenmuskulatur
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FORTBILDUNG

Klassifizierung der BPS/IC aufgrund von Zystoskopie
und Blasenbiopsie (ESSIC)

TAB. 2

Biopsie Zystoskopie mit Hydrodistension
nicht normal Glomeru- Hunnersche
gemacht lationen Lasionen
nicht gemacht | XX 1X 2X 3X
normal XA 1A 2A 3A
nicht eindeutig | XB 1B 2B 3B
positiv* XC 1C 2C 3C
*positiv = Histologie mit Entzindungsinfiltraten und/oder Detrusormastozytose
und/oder Granulationsgewebe und/oder intrafaszikuldrer Fibrose
Nicht eindeutige Kriterien sind in der Tabelle rot hinterlegt.

darmsyndrom, Kopfschmerzen oder der chronische Vulvaschmerz
(3,7). Oft wurde auch eine Verbindung von BPS/IC und Autoim-
munerkrankungen festgestellt, wobei die stirkste Assoziation mit
dem Sjogren-Syndrom gefunden wurde (8).

Patientinnen mit einer Reizblase, auch «iiberaktive Blase» oder
«OAB» genannt, haben keine blasenbedingten Schmerzen. Da die
weiteren Symptome aber gleich wie bei BPS/IC sind, kann eine

Unterscheidung klinisch oft schwierig sein. Per Definition ist die
OAB charakterisiert durch einen persistierenden Harndrang, in
der Regel begleitet von einer erhohten Miktionsfrequenz (=8 Mal
wihrend der Wachphase) und Nykturie (=1 Mal pro Nacht), mit
oder ohne Dranginkontinenz, in der Abwesenheit eines Harn-
wegsinfekts, und ohne eine offensichtliche andere Pathologie (9).
Bei OAB und BPS/IC erfolgt der dringende Toilettengang aus ver-
schiedenen Griinden, einerseits wegen eines plotzlichen Bediirfnis-
ses, Wasser zu losen, um eine Inkontinenz zu vermeiden (OAB),
und andererseits wegen der Vermeidung von Schmerzen bei Bla-
senfiillung (BPS/IC) (10).

Unterscheidung von'BPS/IC und OAB

Eine addquate Therapie setzt die klare Unterscheidung zwischen
BPS/IC und OAB voraus. Gemiss der oben beschriebenen Diag-
nose nach ESSIC ist dazu die Beurteilung des Schmerzes zentral.
Das Schmerzempfinden ist aber individuell verschieden und man-
che Patientinnen umschreiben Unbehagen und Druck viel eher mit
Drang als mit Schmerz. Um Fehldiagnosen aufgrund von subjekti-
ven Symptomen zu vermeiden, sind robustere, objektive klinische
Kriterien oder molekulare Marker erwiinscht.

Abb. 1: Zystoskopiebilder (A) BPS/IC mit Hunnerscher Lasion, (B) BPS/IC mit Glomerulationen, (C) OAB mit Balkenblase

\[.:5 <1 Histologische Kriterien fiir BPS/IC

BPS/IC mit Hunnerschen | BPS/IC ohne Hunnersche OAB gesunde Kontrollen
Lasionen Lasionen
Hamatoxylin-Eosin-Farbung
e Entzindungsinfiltrat +++ +++ + -
e Lymphfollikel oder Lymphozytenaggregat +++ ++ - -
e Ulzeration/Erosion mit Granulationsgewebe +++ - - -
e fehlendes oder defektes Urothel +++ +++ + +
p75NTR, Immunhistochemie
e Farbung basaler Urothelzellen im defekten Urothel oder +++ + - -
Regeneratepithel
PGP9.5, Immunhistochemie
e Farbung von feinen sensorischen, subepithelialen +++ +++ + -
Nervenfasern
Mastzelltryptase, Immunhistochemie
e subepitheliale Lokalisation von Mastzellen +++ + ‘ ++ ‘ -
+++ fast immer vorhanden (bei 67-100% der Biopsien); ++ haufig vorhanden (bei 34-66% der Biopsien); + manchmal vorhanden (bei 18-33% der Biopsien);
- nicht bis selten vorhanden (bei 0-17% der Biopsien)
Daten aus Gamper et al. 2015 (6) und Regauer et al. 2017 (11); in diesen beiden Publikationen wurde dasselbe Patientenkollektiv untersucht
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Abb. 2: Histopathologie und Immunhistoche-
! mie einer Blasenbiopsie einer BPS/IC Patien-
\ tin mit Hunnerschen Lasionen bestehend aus
(A) Urothel, subepithelialem Bindegewebe und
Detrusormuskel (offene Pfeile). In der Hamato-
xylin-Eosin-Farbung sieht man defektes und zum
Teil ulzeriertes Urothel (dicker Pfeil), im sube-
pithelialen Bindegewebe zahlreiche erweiterte,
mit Erythrozyten gefiillte Blutgefasse und ein
Lymphozytenaggregat (Pfeil). (B) In einer immun-
histochemischen Farbung mit Antikorper gegen
PGP9.5 werden sensorische Nervenfasen (braun,
Pfeile) im Granulationsgewebe identifiziert. (C)
Mit Antikorpern gegen p75NTR farben sich Ner-
venfasern (dicker Pfeil) und es zeigt sich eine
membranose p75NTR-Expression in den basalen
Urothelzellen des Regeneraturothels (Pfeil). (D)
Die immunhistochemische Untersuchung mit ei-
nem Antikorper gegen Mastzelltryptase zeigt viele
gleichmassig verteilte, liberwiegend nicht degra-
nulierte Mastzellen im Granulationsgewebe und
in der Submukosa. In (B) und (D) ist kein Urothel
vorhanden.

Therapie bei BPS/IC und 0AB

nur bei BPS/IC bei BPS/IC und OAB nur bei OAB
Konservative Therapie

Blasentraining, Miktionstagebuch

Hormoncremen, Intimpflegeberatung evtl. Pessar

Ernahrungsumstellung, Erndhrungstagebuch

Triggerpunktbehandlung

Physiotherapie, Akupunktur

Vibrationstherapie

Psychotherapie, lokale Warme, Phytotherapie,

Naturheilverfahren, Komplementarmedizin

Pharmakotherapie

Analgetika, Antieptileptika, Antidepressiva, Antihistami-
nika, Pentosanpolysulfat, Chondroitinsulfat, Glucosamin

Anticholinergika, Beta3-Adrenozeptor-
Agonisten

Instillationstherapie mit Pentosanpolysulfat,
Chondroitinsulfat, Glucosamin, Hyaluronséure,
Lidocain, Glukokortikoiden

(E.M.D.A)

auch mit Elektro-Motive-Drug-Administration

Instillationstherapie mit Oxybutynin,
Heparin, Lidocain, Glukokortikoiden,
Dimethylsulfoxid

Operative Therapie

fokale intravesikale Injektion von Botulinumtoxin um die
Lasionsherde und Verédung der Hunnerschen Lasionen

intravesikale Injektion von Botulinumtoxin,
submukos, an 20 Stellen

Neuromodulation

Blasenaugmentation
Zystektomie

Gewisse Formen der BPS/IC und der OAB konnen anhand der
Zystoskopie mit Blasenhydrodistension identifiziert werden.
Hunnersche Lasionen (Abb. 1A) und Glomerulationen (Abb. 1B)
sind Indizien fir BPS/IC, Trabekel/Balken (= charakteristische
Muskelstrange, Abb. 1C) sind ein Zeichen fiir OAB. Zystoskopisch
nicht unterscheidbar sind jedoch BPS/IC ohne Hunnersche Lisi-
onen und OAB ohne die charakteristischen Muskelstrange. Hier
kann die histopathologische Analyse von Blasenbiopsien helfen,
konkret, eine Himatoxylin-Eosin-Farbung und die Immunbhisto-
chemie mit Antikérpern gegen PGP9.5 und p75NTR. Tabelle 3
zeigt die histopathologischen Resultate von vier Patientengrup-
pen, bestehend aus zwolf BPS/IC-Patientinnen mit und 19 BPS/
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IC-Patientinnen ohne Hunnersche Lisionen, 13 Patientinnen mit
OAB und zwolf Kontrollen (6,11). Eine erhohte Dichte von Ent-
ziindungsinfiltraten, oft in Lymphozytenaggregaten (Abb.2A),
Urotheldefekte (Abb.2A) und eine subepitheliale sensorische
Hyperinnervierung (Abb.2B) sind fiir BPS/IC mit und ohne
Hunnersche Liasionen charakteristisch (Tab.3) (11). Ebenfalls
ein Indiz fiir BPS/IC ist die Anwesenheit von p75NTR-positi-
ven basalen Urothelzellen (Abb. 2C) (11). Wir postulieren, dass
p75NTR, der «low affinity» Rezeptor fiir Nervenwachstumsfaktor
und andere Neurotrophine, eine Rolle bei der Regeneration des
Epithels spielt und nur wihrend der Wundheilungsphase nach-
weisbar ist (12).
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Eine erhohte Anzahl Mastzellen im Detrusor hat sich allerdings,
entgegen den Empfehlungen der ESSIC, als kein gutes Diagnosekri-
terium fiir BPS/IC herausgestellt. Denn auch bei OAB und sogar bei
gesunden Kontrollen waren die Mastzellzahlen im Detrusor hoch
(6). Zudem konnten 32% der Biopsien gar nicht evaluiert werden,
da dort gar keine Muskulatur vorhanden war (6). Einzig bei der Ver-
teilung der Mastzellen innerhalb der Biopsie gab es Unterschiede
(Tab. 3) (6). Wahrend bei BPS/IC mit Hunnerschen Lisionen die
Mastzellen unmittelbar subepithelial lokalisiert sind (Abb.2D) (6),
sind sie bei den anderen drei Gruppen meist tiefer in der Submu-
cosa zu finden.

Untersuchungen von Blasenbiopsien zeigten, dass der Grad
der Lymphozyteninfiltration und der Urotheldefekte progressiv
zunimmt, und zwar von gesunden Kontrollen <OAB <BPS/IC
ohne Hunnersche Lisionen <BPS/IC mit Hunnerschen Lisionen
(Tab.3) (6,11,13). Entsprechend zeigte auch die Expression eini-
ger Gene im Biopsiematerial, gemessen mit RT-qPCR, einen dhn-
lich graduellen Verlauf (13). Moglich ist deshalb, dass BPS/IC ohne
Hunnersche Lésionen eine Frithform der BPS/IC mit Hunnerschen
Lasionen, und die OAB eine Vorstufe beider BPS/IC-Formen ist
(11). Weitere klinische Studien sind nétig, um den Zusammenhang
von BPS/IC und OAB zu priifen.

Essentiell fiir die Therapie ist die genaue Anamnese. Mogliche
Begleiterkrankungen der BPS/IC und mégliche Ursachen der OAB,
wie z.B. Harnwegsinfekt, Fremdkorper in der Blase oder Blasentu-
mor, miissen erkannt und gezielt behandelt werden. Ohne offen-
sichtliche Ursache zielen die Therapien bei OAB auf das Entspannen
der Blase und bei BPS/IC auf das Lindern der Schmerzsymptome.
In beiden Fillen kommen zuerst konservative Behandlungen zum
Zug (Tab. 4). Bleibt der Therapieerfolg aus, werden spéiter medika-
mentdse und operative Behandlungen angewendet (Tab. 4) (14-16).
Die Zystektomie, als Ultima Ratio, wird beim Vollbild der BPS/IC
erst nach erfolglosen konservativen und medikamentdsen Thera-

pien eingesetzt, allerdings besteht eine gewisse Wahrscheinlichkeit,
dass die storenden Symptome auch nachher noch bestehen.

Bei gewissen Formen der OAB konnte es sich um Vorstufen der
BPS/IC handeln. Wiinschenswert ist die Erkennung dieser Formen,
um frithzeitig eine Therapie einzuleiten und um ein Fortschrei-
ten der Krankheit zu verhindern. Die histopathologische Analyse
von Blasenbiopsien bietet eine Moglichkeit dazu. Wenn also bei Pa-
tientinnen mit OAB Symptomen histopathologische Merkmale der
BPS/IC gefunden werden, sollten diese wie BPS/IC behandelt wer-
den. Noch besser fiir die Diagnose waren allerdings nicht invasive
Urinmarker. Ein Marker, der Nervenwachstumsfaktor, der lange als
moglicher Biomarker im Urin gehandelt worden war, zeigte aber
nicht die gewiinschten Ergebnisse (17). Andere, einfach bestimm-
bare Biomarker stehen fiir die Routinediagnose heute leider nicht
zur Verfiigung (4).

Unterstiitzt durch die Astellas European Foundation, Functional
Urology/Uro-Gynaecology Grant 2014 und Prize Fund in Urology
2007. Die Forschungsgelder stehen fiir die Grundlagenforschung
frei zur Verfiigung. Es wurden keinerlei Vorschriften hinsichtlich
Studiendesign, Datenerfassung, -analyse und -interpretation, oder
dem Verfassen von Manuskripten erhoben.
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BPS/IC und OAB haben tiberlappende Symptome und sind schwierig
zu differenzieren

In der Zystoskopie sind Hunnersche Lasionen und Glomerulationen far
BPS/IC typisch, die Trabekel oder Balken fur die OAB

BPS/IC und OAB ohne diese charakteristischen Merkmale kdnnen in
der Zystoskopie nicht unterschieden werden

Histopathologische Merkmale, wie Entziindungsinfiltrate, Lymphozy-
tenaggregate, Urotheldefekte, subepitheliale sensorische Nervenfasern
und p75NTR-positive Urothelzellen, unterscheiden BPS/IC von der
OAB

Fur die Diagnose und Therapie sollten neben den subjektiven Sympto-
men auch die histopathologischen Merkmale berticksichtigt werden

Ideal fur die Diagnose wéren nicht invasive Urinmarker. Heute stehen
solche aber noch nicht zur Verfigung

BPS/IC et vessie hyperactive (anglais : OAB) présentent des symptdmes
qui se chevauchent ce qui explique pourquoi leur différenciation est difficile

A la cystoscopie, les lésions de Hunner et les glomérulations sont typiques
pour BPS/IC et les trabécules pour OAB

En cas d’absence de cés Iésions caractéristiques, BPS/IC et OAB ne
peuvent pas étre différenciés a la cystoscopie

Le BPS/IC se distingue de I'OAB par les marqueurs histopathologiques
suivants: infiltrats inflammatoires, agrégats de lymphocytes, défects dans
I'urothélium, présence de fibres nerveuses sous-épithéliales et cellules uro-
théliales positives pour p75NTR

Pour établir le diagnostic et choisir le traitement, il conviendrait de con-
sidérer non seulement la symptomatologie subjective, mais aussi des
marqueurs histopathologiques

I serait idéal de disposer de marqueurs urinaires non-invasifs pour établir
le bon diagnostic. Malheureusement, ils font encore défaut a ce jour
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