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Patientinnen mit einer idiopathischen Urgesymptomatik und
persistierenden Miktionsschmerzen gelten als Problemfalle in der
urogynakologischen Sprechstunde. Eine eindeutige Ursache ldsst
sich oftmals nicht eruieren und die Betroffenen geraten mit ihrem
chronischen Leiden zwischen die Fachdisziplinen. Eine Interstitielle
Zystitis kann der Ausloser sein, deren Pathogenese, Diagnostik und
Therapie duBBerst kontrovers diskutiert werden.

Die Interstitielle Zystitis sorgt bei Arzten
fiir Diskussionsstoff. Neue Ansitze
erleichtern méglicherweise kiinftig
Diagnose und Therapie.
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ie Interstitielle Zystitis (IC) ist
D eine chronisch abakterielle, in-

terstitielle Entziindung der ge-
samten Harnblasenwand, fiir die kein
kausales Therapieckonzept existiert. Im
fortgeschrittenen Stadium endet diese
Erkrankung  oft mit einer Zystektomie.
Neue experimentelle Erkenntnisse
kénnten nun eine frithe Diagnosestel-
lung und eine ursachenbezogene Be-
handlung erméglichen.

Seit mittlerweile zwei Jahrhunderten
(vgl. Tab.) beschiftigt die IC, deren
Atiologie bis dato ungeklirt ist, Wissen-
schaftler und Therapeuten. Die Diskus-
sion zur Nomenklatur, die insbesonde-
re in den letzten zehn Jahren ein nicht
mehr zu iiberbietendes Chaos an Neu-
definitionen hervorgebracht hat, hat
weder fiir Therapeuten noch fiir die Be-
troffenen nutzbare Ergebnisse hinter-
lassen.

Schwierige Charakterisierung

Auch der letzte Vorschlag zur Definition
und Nomenklatur des Krankheitsbildes
durch die European Society for the Stu-
dy of IC (ESSIC) [1] als ,,Bladder Pain
Syndrome* ist aus Sicht der Autoren un-
zureichend fiir die Charakterisierung der
IC. Die Terminologie eines Schmerz-
syndroms fithrt weg von der Pathogenese
einer Erkrankung mit Lisionen und Um-
bauvorgingen im Urothel, die es gezielt

zu therapieren gilt, um eine Heilung zu
erzielen.

Die Empfehlungen der ESSIC, die auch
Grundlage fiir die Leitlinien der European
Association of Urology zur Therapie des
,Bladder Pain Syndroms“ waren, sind
rein symptomatische und vermitteln kei-
nen neuen Ansatz [2].

Zudem wird die Zystoskopie und die
Harnblasenbiopsie fakultativ empfohlen,
die klinische Diagnosestellung dagegen
favorisiert. Dieses Vorgehen ist im Friih-
stadium und in Abgrenzung zur iiberak-
tiven Blase rein klinisch mitunter schwie-
rig. Das spite Stadium einer IC mit dann
eindeutiger Symptomatik bedeutet aber
in den meisten Fillen einen irreversiblen
Urothelschaden und einen Umbau der
Harnblasenwand, sodass jegliche regene-
rative Therapie zu spit kommt — der
kritische Punkt einer zu spiten Diagnose-
stellung. Des Weiteren hat die Definition
als ,Bladder Pain Syndrom® dazu gefiihrt,
dass die ohnehin angespannte Diskussion
mit den Kostentrigern hinsichtlich der
Erstattung von Medikamenten zur Subs-
titution der Glykosaminoglykan-Schicht
(GAG) erschwert wird. Derartige GAG-
Instillate werden nun als nicht mehr
zwingend notwendig fiir die Behandlung
eines sogenannten Schmerzsyndroms
erachtet.

DieIC istkein reines Schmerzsyndrom,
sondern eine Endorganerkrankung der
Harnblase, die aufgrund der pathomor-
phologischen und molekularen Verin-
derungen in den Harnblasenwand-
schichten eine Schmerzreaktion auslosen
kann. Diese Arbeitshypothese ist die
Grundlage fiir unsere Untersuchungen.
Wir detektieren insbesondere Verinde-
rungen auf molekularer Ebene und su-
chen damit einen kausalen Behandlungs-
ansatz.
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Historische Entwicklung zur Terminologie der Interstitiellen Zystitis Tabelle
1808 Phillip Syng Physick ,Concept of bladder inflammation, a bladder ulcer”
1836 Joseph Parrish ,Tic doloureux of the bladder”
1887 A. J. C. Skene ,Interstitial Cystitis” in ,Disease of bladder and urethra in woman”
1915 Guy Hunner ,Chronische, abakterielle Blasenentziindung”
1987/90 NIDDK (National Institute of Diabetes, Digestive and Kidney Diseases)

Glomerulationen, Schmerzen, Harndrang, 18 Ausschlusskriterien

2002 ICS (International Incontinence Society)
,Painful Bladder Syndrom” (PBS), Suprapubischer Schmerz bei Blasenfiillung,
Pollakisurie, Nykturie, ,typische zystoskopische und histologische Befunde”

2003 ICICI (International Consultation on Interstitial Cystitis Japan)
Schmerz als zentrales Symptom IC/CPPS (,Chronic Pelvic Pain Syndrom*)
2003 NIDDK
IC nicht alleinstehend, Vorschlag des Begriffs ,IC/PBS”
2004 MICA (Multinational Interstitial Cystitis Association)
PBS/IC
2004 ICI (International Consultation on Incontinence) der WHO

PBS inklusive IC, IC als Untergruppe

2003-2007  ESSIC (European Society for the Study of IC/PBS)
»Bladder Pain Syndrom” (BPS) und IC als chronisches Schmerzsyndrom der
Harnblase, Ausschluss von ,confusable diseases”
Symptome der IC

Klinisch imponiert die Symptomtrias
Pollakisurie, Urgency und Miktions-
schmerzen. Dabei dominiert im An-
fangsstadium bei den meisten Patienten
die Urgency, der Schmerz entwickelt
sich in Abhingigkeit vom Ausmaf der
Urothelschidigung und der perineuralen
Entziindungsreaktion im Urothel und
Submukosa (Abb.1). In diesem Stadium
(latente Phase, Manifestation) gilt es,
eine motorische Uberaktivitit des
Detrusors von einer beginnenden IC
abzugrenzen.

Nicht immer ist der subjektiv angege-
bene Harndrang auch urodynamisch als
Detrusorhyperaktivitit messbar. Es ist
anzunehmen, dass sich ein nicht zu unter-
schitzender Anteil an IC-Patienten unter
denen befindet, die mit der Diagnose
»Overactive-Bladder-Syndrom (OAB)*
erfasst werden. Indirekt beweisen das
Studien zur OAB-Symptomatik mit einer
héheren Rate an Symptombesserungen
bei Gabe von Chondroitinsulfat zum
Aufbau der GAG-Schicht versus einer
alleinigen anticholinergen Therapie [3].
Auch Studien zu Privalenz und Inzidenz
zeigen eine grofle Streubreite, was bedeu-

gynakologie + geburtshilfe  12-2010

ten kann, dass die Frithsymptome nur
eingeschrinkt zugeordnet werden kén-
nen [4]. Eine Lision der GAG-Schicht
oder eine Urothelldsion kann also eine
Urgency ausldsen und der Initialdefekt
einer sich dann entwickelnden chronisch
abakteriellen Zystitis sein. Bei Nicht-
ansprechen einer anticholinergen The-
rapie und der gingigen Mafinahmen
zum Miktionstraining sollte bereits zu
diesem Zeitpunkt die Differenzial-
diagnostik zum Ausschluss einer IC
beginnen.
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Die drei Saulen der IC-Diagnostik
Zur IC-Diagnostik gehort neben der Er-
fassung der klinischen Symptome eine
Zystoskopie mit Blasenbiopsie zur histo-
pathologischen Untersuchung und die
Molekulardiagnostik. Wir propagieren
diese ,,drei Sdulen“ — Klinik, Histopatho-
logie und Molekulardiagnostik — da sich
in der mikroskopischen und immunhisto-
chemischen Beurteilung von Urothel,
Submukosa und Detrusor wichtige Hin-
weise auf das Stadium der IC-Erkran-
kung ablesen lassen [5-7]. Die IC ist eine
Erkrankung, die alle Schichten der Harn-
blase erfassen kann und dort Spuren auf
zelluldrer Ebene hinterldsst.

Abbildung 2 zeigt Zystoskopiebefunde
von IC-Patienten, die alle iiber die Symp-
tomtrias Pollakisurie, Harndrang und
Schmerz klagen, aber einen véllig unter-
schiedlichen Zustand der Blasenschleim-
haut haben. Rein endoskopisch liefe sich
nur bei einem Patienten eine IC vermuten
(oben rechts), die Histopathologie und
molekulare Diagnostik fiihrte aber bei
allen in das Krankheitsbild der IC.

Histopathologie

Prinzipiell gibt es kein einheitliches histo-
morphologisches Bild der IC. So kann
durchaus im Friihstadium die Schleim-
haut véllig normal sein oder im fortge-
schrittenen Stadium eine Mastzellinfilt-
ration fehlen. Histologisch ldsst sich eine
non-ulzerdse (Frithstadium) von einer
ulzerésen (Spitstadium) Form unter-
scheiden. Die Charakteristika dieser For-
men beschreiben den Zustand des Uro-
thels und der morphologischen Umbau-
vorginge in der Harnblasenwand, was

am Verlust der epithelialen Zellreihung

Urgency
Schmerz

Endphase

Idiopathische
Urgency

Jahre (t)

Abb. 1: Hypothese
des Erkrankungsver-
laufs einer IC
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Abb. 2: differente Zystoskopiebefunde bei Interstitieller Zystitis

und dem Ausmaf$ der fibrotischen Trans-
formation sichtbar wird [8].

Non-ulzerése IC

Bei der non-ulzerésen Form ist das Uro-
thel abgeflacht, die Deckzellen (,,umbrella
cells“) und die GAG-Schicht weisen Li-
sionen auf. Diese Schleimhauteinrisse,
zum Teil mit suburothelialen Einblu-
tungen, entsprechen den Glomerulationen
bei der Zystoskopie. Schleimhautédeme
konnen ebenfalls vorliegen. Das Urothel
ist in seiner Struktur und der Zellintegri-
tit gestort, was das Eindringen von to-
xischen Substanzen in tiefere Schichten
erleichtert. Interessanterweise fanden die
Autoren bei relativ vielen Patienten im
Anfangsstadium eine Reduktion der
suburothelialen Mikrogefifle, was die
Hypothese der Hypoxie als eine Ursache
der IC stiitzt [9]. Das koénnte sich we-
sentlich auf die Funktion der Myofibro-
blasten in der Submukosa auswirken, die
als wichtige Glieder in der afferenten
Signalverarbeitungskette angesehen wer-
den. Zudem kann eine pathologische
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Kontraktion dieser Zellen den hypo-
xischen Effekt weiter verstirken und der
gesteigerte Blasenwandtonus in der Folge
die Sensitivitit erhohen.

Ulzerose IC

Bei der ulzerdsen Form prigen denudierte
Epithelien, tief sitzende Ulzerationen mit
einem sogenannten Ulkusschorf und
lympho-plasmazellulire Entziindungs-
reaktionen sowie typischerweise eine
perineurale Entziindungsinfiltration (bei
ca. 70%) das histologische Bild. Im
Spitstadium nehmen die fibrotischen
Verinderungen zu und durchsetzen tief-
ere Wandschichten.

Mastzellinfiltrate sind sowohl in der
Submukosa als auch im Detrusor
(, Detrusormastozytose®) vermehrt zu
finden. Die Mastzelle als solche beweist
noch nicht das Vorliegen einer IC, da
Mastzellen auch beim gesunden Men-
schen vorkommen, der Cut-off-Wert ist
in der Diskussion. Larsen et al. (1982)
definieren 28 Mastzellen/mm?2 als Ober-
grenze fiir eine normale Blase [10].

Ein weiterer hiufiger Befund bei IC ist
die Proliferation von Nervenfasern, die
immunhistochemisch (S-100-Firbung)
nachgewiesen werden kénnen.

Molekulardiagnostik

Im engeren Sinne verstehen wir unter
Molekulardiagnostik zur IC die quanti-
tative Bestimmung von Proteinexpressio-
nen mittels immunhistochemischer Me-
thoden. Im Focus unserer Forschung
stehen Faktoren im Urothel, die bei Epi-
thellisionen reagieren sowie Rezeptoren
in der Detrusormuskulatur.

Differenzialdiagnose per
Rezeptorprofil

Die untersuchten Rezeptoren im Detru-
sor sind cholinerge muskarinische Re-
zeptoren (M2, M3), purinerge P2X-Re-
zeptoren (P2X-1,2,3) und Histaminre-
zeptoren (H1, H2). Anhand dieser drei
Fraktionen von Rezeptortypen gelingt
die Erstellung eines individuellen Re-
zeptorprofils (Abb. 3), das einerseits die
Differenzialdiagnose zu einer moto-
rischen Uberaktivitit der Harnblase und
zum anderen eine patientenspezifische
Therapie erméglicht. Diese ,tailored
therapy* als Ergebnis einer molekularen
Diagnostik wird bei anderen Erkran-
kungen bereits eingesetzt (Beispiel: anti-
EGF-AK beim Kolonkarzinom) [11].
In der Harnblasenmuskulatur lassen sich
mittels konfokaler Laserscanning-Mikro-
skopie und einer von unserer Arbeits-
gruppe entwickelten Methode zur im-
munhistochemischen Quantifizierung
der Rezeptoren (Floureszenzintensitit)
sehr genaue Analysen der Rezeptorvertei-
lung erstellen. Ein entscheidender Vor-
teil dieser Methode ist die Verwendung
des aus der Routinebiopsie gewonnenen
Materials, was am Paraffinschnitt auch
zu einem spiteren Zeitpunkt moglich
ist. An unserem Patientenkollektiv, das
mit der Einweisungsdiagnose einer idio-
pathischen Urgency biopsiert wurde,
konnten wir typische Verteilungsmuster
fiir die Krankheitsbilder der OAB und
der IC abgrenzen. In der IC-Gruppe war
der muskarinerge M2-Rezeptor signifi-
kant erhohe (Abb. 3). In der gesunden
Kontrollgruppe sah man eine anni-
hernde Gleichverteilung zwischen M2R
und M3R. In der Gruppe der moto-
rischen Uberaktivitit ohne Anhalt fiir
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zierung zwischen OAB und IC im Friih-
stadium maglich.

Unselektive Anticholinergika bei IC-
Verdacht
Welche Bedeutung die Hochregulation
des M2-Rezeptors hat, ist noch nicht
entschliisselt. Es erscheint aber im Zeit-
alter der Einfithrung von selektiven
M3R-Anticholinergika sinnvoll, auch die
Rolle des M2-Rezeptors in patholo-
gischen Harnblasen weiter zu untersu-
chen. Denn gerade Patienten mit einer
idiopathischen Urgency und dem Ver-
dacht auf IC sprechen oftmals besser auf
unselektive Anticholinergika an.
Purinerge P2X-Rezeptoren sind an
der Muskelkontraktion sowie bei der
sensorischen Reizvermittlung beteiligt.
Die Entwicklung von selektiven P2X-

o

H Patientin, 76 J. Patientin, 34 J. Medikamenten fiir die Harnblase wire
« 1007 - 100- ideal, derartige Substanzen stehen aber
@ @ nicht zur Verfiigung. Patientinnen, die
c 804 c 801 . .

.g g in unserem Rezeptorprofil eine vermehr-
N 60+ N 60+ I te P2X-Expression zeigten, profitierten
@ a0 I I I ﬁ 40- von einer Botulinumtoxin-A-Injektion
8 i 8 & X & oo o (BTX-A). Hintergrund ist die Hypo-
S il I i %= 5 2 these, dass BTX-A sowohl die efferent-
S ——————— = A - R —— motorischen als auch die afferent-senso-
& @® rﬁi\ ,ﬂ-r" ,i\i" X ¥ @ G ,.;\3’ ,.;\:5 X rischen Nerven in der Harnblase blo-
— R R R e < .l. ckieren kann [12].
bt Histaminrezeptoren stehen wegen des
ANOVA, Tukey's Test, p<0,05 ANOVA, Tukey's Test, p<0,05

Mastzellnachweises schon linger in der
Abb. 3: Rezeptorenprofile der Detrusormuskulatur (Rezeptoren punktférmig rot-orange): Diskussion bei IC. Nicht alle IC-Patien-

(a—c) Detrusoriiberaktivitat, (d—f) IC-Symptomatik ten sprechen auf Antihistaminika an. Wo

jedoch im Rezeptorprofil eine erhshte
eine chronische Zystitis dagegen reagier-  torexpression, wie sie in der Gegeniiber- ~ Expression histaminerger Rezeptoren
te sehr hiufig der M3R. Mit dieser Un-  stellung von zwei Patientinnen in der  auffillig war, wurden Histaminrezepto-
terscheidung der muskarinergen Rezep-  Abb. 3 gezeigt ist, wire eine Differen-  renblocker eingesetzt.
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* p=0.05 (Mann Whitney lest)

Abb. 4: 3-hCG (orange) im Urothel der Harnblase: (a) Urothel gesunde Kontrollgruppe, (b) statistische Signifikanz der 3-hCG Expression
bei IC, (c) Urothel-IC-Gruppe
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Humanes B-Choriongonadotropin im Urothel

Ein interessantes und bisher nicht erklirbares Phinomen ist die
Beobachtung, dass Patientinnen, die an IC erkrankt sind und
schwanger oder aber im Rahmen einer Infertilitit mit B-Cho-
riongonadotropin (B-hCG) stimuliert werden, oftmals eine
Besserung ihrer urologischen Symptomatik erfahren. Wir haben
dieses Phinomen intensiv untersucht und konnten bereits [3-
hCG im Urothel auflerhalb einer Graviditit oder von Keim-
zelltumoren im gesamten Harntrake bei Frauen und Minnern
nachweisen. -hCG ist also nicht nur ein ,Schwangerschafts-
hormon® oder ein Tumormarker, sondern auch in anderen
Organen wie Harntrakt, Darm, Lunge oder Auge vorhanden.
Dabei ist die Unterscheidung von zwei f-hCG-Isoformen wich-
tig, die von verschiedenen Genen kodiert werden; Typ I (B-hCG
6,7) und Typ IT (B-hCGBP 3,5,8) [13]. Typ II wird plazentar
und in malignen Tumoren produziert, Typ I dagegen in nicht
trophoblastiren Geweben. Wenig bekannt ist die Tatsache, dass
im Endometrium der nicht schwangeren Frau in jedem Zyklus
hCG produziert wird — mit einer maximalen Konzentration in
der spiten Sekretionsphase [14-15]. Die Wirkung des B-hCG
im Endometrium ist als therapeutisches Modell fiir die repara-
tiven Vorginge in der Harnblasenwand bei IC (Zelldifferenzie-
rung, Neovascularisation) interessant und wird von uns deshalb
auch mit diesem Hintergrund erforscht.

Auch im Urothel des Harntraktes konnte B-hCG auf Gen-
und Proteinebene nachgewiesen werden, welches identisch
mit dem im Endometrium ist. Dabei fiel auf, dass es bei weib-
lichen und minnlichen Patienten mit IC im Harnblasenuro-
thel signifikant erhshe ist (Abb. 4). In der PCR konnte gezeigt
werden, dass es sich bei der erhéhten Expression um die Typ-
[-Isoform handelt. Somit scheint diese Form einen epithelia-
len Schutz- /Reparationsmechanismus zu initiieren, der so
erstmals im Harntake und explizit bei IC untersucht wurde.
Unsere Arbeitsgruppe iiberfiihrt diese experimentellen Ergeb-
nisse zurzeit in ein anwendbares Therapiekonzept. Somit wire
mdglicherweise eine Regeneration des geschidigten Urothels
bei IC denkbar und damit auch ein kausaler Therapieansatz.
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