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1.1 Zusammenfassung

Die Therapie der interstitiellen Cystitis (IC) - einer Krankheit mit Cystitis-ahnlichen Sympto-
men, allerdings ohne Keimnachweis bzw. unklarer Atiologie - ist ausgesprochen schwierig
und oft unbefriedigend, so dass unterschiedlichste Behandlungsoptionen erprobt werden.
Ziel dieser Arbeit war es, anhand einer retrospektiven Analyse den Krankheitsverlauf der
eigenen IC-Patienten auszuwerten, sowie deren Erfahrungen mit dem minimal-invasiven
~Electro-Motive-Drug-Administration“ (EMDA) -Verfahren zu evaluieren. Es handelt sich da-
bei um eine Form der Instillationstherapie, die das lontophoreseprinzip (aktiver Transport
geladener Teilchen) nutzt. Hierdurch wird eine effektivere Aufnahme von Wirksubstanzen
bzw. ein verbessertes Eindringen in tiefere Gewebeschichten angenommen. Als Substanzen
wurden Lidocain mit Kortikoiden (zur Schmerztherapie) und Pentosanpolysulfat (zum Wie-
deraufbau der Glykosaminoglycanschicht) intravesikal appliziert. Oxybutinin wurde bei 9 Pa-
tienten mit Uberwiegen einer Urge-Symptomatik verwendet.

Fiar die Nachbeobachtungsanalyse wurde ein eigener Erhebungsbogen 1) mit symptomori-
entierten Fragen, die dem Pelvic Pain Urgency-Frequency Symptom und Problem-Index ent-
sprechen, und 2) mit Fragen zum EMDA-Verfahren an 78 Patienten (70 Frauen und 8 Man-
ner) versandt.

59% der befragten Patienten klagten Uber Miktionsfrequenzen von mindestens 10 pro die,
30% Uber eine mindestens 4 malige Nykturie; 54% gaben erhebliche Unterbauchschmerzen
an. 62% der Patienten bendtigen eine Vielfach-Behandlung ihrer Symptome (z. B. mit Medi-
kamenten wie Analgetika, Amitriptylin, Elektrostimulation oder Botulinumtoxin).

Bei der Halfte der EMDA-behandelten Patienten wurden bisher 2 bis 3 Sitzungen und bei
den Ubrigen 4 und mehr Sitzungen (pro Patient) durchgefuihrt. 16% der Patienten gaben kei-
ne veranderte posttherapeutische Situation an, wahrend 84% Patienten Uber eine Symptom-
verbesserung (unterschiedlicher Auspragung) berichteten. Bei 25% hielt diese Verbesserung
bis zu einem Monat, bei 38% sogar 6 Monate und langer an. Zu den wesentlichen Nebenwir-
kungen gehoren in 11% eine (umittelbar posttherapeutisch) kurzzeitige Makrohdmaturie und
(nach Angaben der Patienten) in 24% eine konsekutive (antibiotisch therapierbare) Harn-
wegsinfektion; 43% verneinten jegliche Nebenwirkungen.

Die EMDA-Therapie hat sich als ein komplikationsarmes minimal-invasives Behandlungsver-
fahren erwiesen. Bei dem komplizierten Patientenklientel hat etwa Vierflnftel der Patienten
eine (subjektive) Verbesserung empfunden, sodass mit dem EMDA-Verfahren bei geringer
Nebenwirkungsrate und guter Praktikabilitdt zumindest passager die Lebensqualitat der Pa-

tienten verbessert werden konnte.



1.2 Summary

Interstitial cystitis (IC) is an idiopathic disease characterized by cystitic symptoms in the ab-
sence of microbial infection. Due to it's unknown etiology treatment of IC remains difficult
and controversial. Several therapeutic options have been evaluated with unsatisfactory re-
sults. This study evaluates the clinical course of a cohort of patients treated in our institution
for IC with minimal-invasive ElectroMotive Drug Administration (EMDA). EMDA is an intrave-
sical treatment modality involving the active transmembraneous transport of ionized drugs
via application of an electric current to improve deep penetration into the bladder wall. The
following drugs were used for EMDA: lidocaine in combination with corticosteroids, pentosan
polysulfate and oxybutynin.

To follow the patients, we used a modified pelvic pain and urgency/frequency symptom and
problem index as well as a questionaire to assess the EMDA procedure in 78 (70 female / 8
male) patients.

Out of these patients 59% suffered from frequency >10 times per day and 30% from nocturia
at least >4 times per night while 54% reported severe suprapubic pain. 62% of our patients
received more than one treatment modality consisting of medical treatment, EMDA or local
botulinum-toxin application. In 50% of EMDA patients, 2-3 treatment cycles were applied with
another 50% of patients receiving 24 cycles. EMDA treatment was unsuccessful in 16%,
whereas 84% reported on pain reduction (with various degrees). Time to pain progression
was about 1 month in 25% and 26 months in another 38% of our EMDA patients. Treatment-
related side effects consisted mainly of immediate transient post-instillation gross hematuria
(11%) and uncomplicated urinary tract infections (24%). 43% of patients did not report any
side effects.

Intravesical EMDA has been demonstrated as a minimal-invasive procedure with few side
effects. Subjective responses to treatment in 280% of IC patients together with low morbidity
and easy applicabilty suggest that EMDA has the potential to temporarily improve quality of

life in patients suffering from IC.



2. EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

2.1 Einleitung

2. 1. 1 Definition und Symptomatik der Interstitiellen Cystitis

Die Interstitielle Cystitis (IC) (gelegentlich auch PPS — Pelvic Pain Syndrom genannt)
ist eine seltene, aber schwierig zu diagnostizierende und zu behandelnde Erkran-
kung, die eine grof3e diagnostische und therapeutische Herausforderung darstellt
(KOZIOL 1993).

Die Interstitielle Cystitis wird definiert durch die typische Trias, bestehend aus Pol-
lakisurie, Nykturie und Schmerz (in Blase, Unterbauch und Harnrohre). Bei fehlen-
der Nykturie ist die Diagnose unwahrscheinlich. Besonders kennzeichnend ist die
sterile Harnblasenentziindung, die haufig neben der geschilderten Trias von impera-
tivem Harndrang und chronischen Unterbauch- bzw. Genitalschmerzen begleitet
wird. Das Entleeren der Blase fuhrt gelegentlich zur Schmerzlinderung. Andererseits
werden die Beschwerden meist durch Geschlechtsverkehr, physische und psychi-
sche Anstrengungen verstarkt (ROTHROCK 2001; LUTGENDORF 2004). Nah-
rungsmittel wie Kaffee oder Tomaten, aber auch Zitrusfriichte oder Produkte daraus
konnen die IC-typischen Beschwerden zusatzlich verstarken. Bemerkenswert ist
auch, dass IC-Patienten gehauft an multiplen Allergien oder auch an chronisch ent-
zundlichen Darmerkrankungen oder einer Fibromyalgie leiden (CLAUW 1997,
PEEKER 2003; VAN DE MERWE 2003).

Je nach Auspragung der Erkrankung wird sogar von Miktionsfrequenzen mit Gber 50
Toilettengangen in 24 Stunden berichtet (PROPERT 2000; KOZIOL 1993). Im
Krankheitsverlauf kann sich im ungunstigsten Fall eine fortschreitende Blasen-
schrumpfung entwickeln. Summarisch ist die Erkrankung durch sehr hohen Leidens-
druck der Patienten gekennzeichnet, verbunden mit enormer Einschrankung der Le-
bensqualitat (PROPERT 2000).

2. 1. 2 Medizin-historische Daten

Nach neusten medizin-historischen Daten wurde das Krankheitsbild durch PHYSIK
erstmals beschrieben, der im Jahre 1808 wiederholt Uber eine Blasenerkrankung do-
zierte, welche als Interstitielle Cystitis einzustufen ist (PARSONS 2004). Eine weitere
schriftliche Erwahnung findet die IC 1836 durch PARRISH. Die Bezeichnung ,Intersti-



tielle Cystitis“ hat erstmalig SKENE 1887 in seinem Buch ,Diseases of the Bladder

and Urethra in Women“ verwendet.

2. 1. 3 Alters- und Geschlechtsverteilung

Bei der Altersverteilung findet sich unter IC-Patienten ein mittleres Alter von 42-53
Jahren (KOZIOL 1993). Allerdings sind rund 30% der Patienten bei Beginn der Sym-
ptomatik jlinger als 30 Jahre (KOZIOL 1994).

Bei der Geschlechtsverteilung dominieren die Frauen mit einem Verhaltnis von 9
zu 1. Es wird kontrovers diskutiert, ob bereits Kinder an Interstitieller Cystitis erkran-
ken (CLOSE 1996; MC DONALD 1958; Park 2001; SCHUSTER 2001) Nach aktuel-

lem Wissensstand ist ein Erkrankungsalter Gber 80 Jahren auf3erst ungewdhnlich.

2. 1. 4 Epidemiologische Daten
Die Pravalenz-Daten zur Interstitiellen Cystitis sind uneinheitlich. Die Spannbreite

der Pravalenz liegt zwischen 1,1 und 450 Erkrankten pro 100.000 Frauen (Tab. 1).

Quelle Erhebungsjahr Land Pravalenz Geschlecht
ORAVISTO 1975 Finnland 18/100.000 Frauen
HELD 1990 USA 30/100.000 Frauen
BADE 1995 Niederlande 8-16/100.000 Frauen
JONES 1997 USA 510/100.000 Frauen
CURHAN 1999 USA 5-67/100.000 Frauen
KLIESCH 2000 Deutschland 16-510/100.000 Frauen
ITO 2000 Japan 4-5/100.000 Frauen
LEPPILATHI 2002 Finnland 450/100.000 Frauen
ROBERTS 2003 USA 1,1/100.000 Frauen
0,6/100.000 Manner
PARSONS  2002/2004/2005 USA >10 % °
CLEMENS 2005 USA 45-197/100.000° Frauen
8-41/100.000b  Manner

?Verwendung des PUF-Score, ° Verwendung der NIDDM Kriterien (VAN OPHOVEN 2006 )
Tab.1 Pravalenzstudien zur Interstitiellen Cystitis

Die Grunde fur diese sehr variablen Angaben sind hauptsachlich auf unterschiedlich

verwendete Fragebdgen sowie die Art der Datenerhebung (z. B. postalische Daten-
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erhebung, Patienten-Selbstberichte, Befragung durch behandelnde Arzte) zuriickzu-
fuhren, bzw. sind auch durch abweichende Definitionen des Krankheitsbildes we-
sentlich mitbedingt (JONES 1997).

Die Inzidenzrate liegt zwischen 1,2 und 2,6 Neuerkrankungen pro 100.000 Frauen,
in den USA sogar bei 21/100.000 Frauen und 4/100.000 Manner (PARSONS 2007;
CLEMENS 2005).

Um genauere Daten zu erhalten, ware es fur zuklnftige epidemologische Studien
wunschenswert, wenn die Daten mit validen Fragebdgen wie dem PUF-Score (Pelvic
Pain/ Urgency-Frequency Fragebogen) oder dem O’Leary Saint Symptom und Prob-

lem-Index Fragebogen einheitlich erhoben wirden (O’Leary 1997).

2. 1. 5 Pathogenese

Unverandert ist der genaue Pathomechanismus der Interstitiellen Cystitis unklar. Es

gibt zwar einige schlussige atiologische Faktoren und diverse Hypothesen; jedoch

konnten keine der bisherigen Untersuchungen definitive Ursachen fur die Entstehung
der IC belegen.

Vielversprechende Diskussionspunkte sind:

e Im Urin enthaltene zytotoxische Substanzen (BEIER-HOLGERSEN 1994;
PARSONS 2000)

e Okkulte Infektionen (KEAY 2002)

e Das Vorhandensein einer (auto)-immunologischen, bzw. neuro-inflammatorischen
Stérung (ABDEL-MAGEED 2003; GONZALES 2005), wobei die Mastzelle als ,E-
xekutive® und Regulator immunologischer und neuro-inflammatorischer Prozesse
grote Beachtung findet (THEOHARIDES 2001, 2004; PONTARI 1999)

e Eine Veranderung der Permeabilitat der Blasenschleimhaut infolge einer insuffi-
zienten urothelialen Glykosaminoglykan (GAG)-Deckschicht (PARSONS 2003)

e |schamische Zustande im kleinen Becken mit relativer Mangelperfusion der Be-
ckenorgane und der Beckenbodenmuskulatur (PONTARI 1999)

2. 1. 6 Klinischer Verlauf, Diagnostik und Differenzialdiagnostik
Der klinische Verlauf der Interstitiellen Cystitis und ihre Diagnosefindung umfassen
sehr oft viele Jahre bis Jahrzehnte. Da es bisher keine klare Atiologie und keine ein-

deutige Pathogenese gibt, wird die Diagnose der IC im Sinne einer Ausschluss-



diagnose gestellt.

Differenzialdiagnostisch sind Krankheiten mit cystitis-ahnlichen Symptomen (z. B.

bakterielle Infekte, Blasentumoren, Urogenital-Tbc, Harnleitersteine) auszuschlieRen.

Die Zystoskopie in Narkose ist eine Routineuntersuchung bei IC-Patienten und dient
zunachst dem Ausschluss spezifischer Blasenerkrankungen, insbesondere dem ei-
nes moglichen Carcinoma in situ. Unter nachfolgender kontrollierter Dehnung der
Blase (sog. Hydrodistension) kdnnen charakteristische Veranderungen des U-
rothels induziert werden, sogenannte Glomerulationen und Schleimhautrisse (anglo-
amerikanisch: ,mucosal cracking®). Allerdings werden diese Hydrodistensions-indu-
zierten urothelialen Stigmata weder bei allen |IC-Patienten vorgefunden, noch sind sie
pathognomonisch fir das Krankheitsbild (ERICKSON 1995; WAXMAN 1998).

Aktuell gibt es validierte IC-spezifische Fragebogen, welche die diagnostische Ab-
klarung bzw. dann auch die Beurteilung des Therapieerfolges erleichtern. Aber auch
sie kdnnen nur zur besseren Quantifizierung der Daten, nicht aber zur Diagnosefin-
dung beitragen (ITO 2003).

Eine Ubersicht der obligaten bzw. fakultativen diagnostischen MalRnahmen sind der

Tabelle 2 zu enthehmen.

Zusammenfassend muss festgehalten werden, dass es sich bei der Interstitiellen
Cystitis um eine klinische Diagnose handelt, die ein hohes Mal} individueller arztli-
cher Einschatzung erfordert (PAYNE 2003).

Internationale Fachgremien haben sich dariber hinaus (nach wie vor nicht) auf eine
exakte Definition geeinigt (NORDLING 2004), sodass eine effiziente Diagnose bei IC
weiterhin schwierig ist. Zusatzlich bestehen Bestrebungen einzelner Interessen-
vertretungen (ICA und ESSIC), das Krankheitsbild ganzlich neu zu benennen und zu
definieren ( VAN DE MERWE 2007).



Obligate MaBnahmen Fakultative MaBnahmen
Anamnese und mehrtagiges Miktionsproto- | Uroflowmetrie
koll

Korperlicher Befund einschlielich orientie- | Ausscheidungsurogramm
rendem gynakologischem und neurologi-

schem Status Urodynamik £ Kaliumchloridtest

Fragebdgen zu Schmerz und Drang IC-spezifische,validierte Fragebd-
gen
Restharn Nierensonographie

(Katheter-)Urinanalyse und -zytologie

Urinstatus und —kultur
Tbc-Test und weitere bakteriologische Un- | Virologische Untersuchungen
tersuchungen (z. B. Chlamydien, My-
koplasmen)

Zystoskopie (in Narkose mit Blasendistensi- | Urothelbiopsie bei og. Zystoskopie
on als letzter Schritt) PN

Tab. 2 Diagnostische Untersuchungen bei IC (VAN OPHOVEN 2006)

2. 1.7 IC-Diagnosekriterien

Seit Ende der 80er Jahre existiert eine von der amerikanischen Gesundheitsbehérde
NIDDK (National Institut for Diabetes, Digestive and Kidney Diseases) erstellte IC-
Kriterienliste (Tab. 3). Diese war eigentlich zur Initiierung von Studien und nicht als
Definition der Erkrankung gedacht, obwohl sie gelegentlich als solche genutzt wird
(HANNO 1999).



Kategorie A Wenigstens einer der beiden zystoskopischen Befunde:

Diffuse Glomerulationen (> 10 pro Quadrant) in
mindestens 3 Quadranten
Klassisches Hunner-Ulkus

Kategorie B Wenigstens einer der beiden klinischen Befunde:

Mit der Harnblase assoziierte Schmerzen, Harndrang

Ausschlussbedingungen Absolut
Harnblasenkapazitat > 350 ml
Fehlen starken Harndrangs bei rascher Flllung der Harnblase
Nachweis phasischer Detrusorkontraktionen
Fehlen der Nykturie
< 8 Miktionen/Tag
Aktiver Herpes genitalis
Chemische Cystitis
Tuberkulose der Harnblase
Strahlencystitis
Harnblasentumoren

Relativ

Beschwerden < 9 Monate

Ansprechen auf Anticholinergika, Antibiotika,
Spasmolytika

Bakterielle Cystitis/ Prostatitis in den letzten 3 Monaten
Tiefer Harnleiter/ Blasenstein

Uterus-, Vaginal-, Urethralkarzinom

Urethraldivertikel

Vaginitis

< 18 Jahre

Tab. 3 Diagnosekriterien und Ausschlusskriterien des National Institute of Diabetes,
Digestive and Kidney Diseases (NIDDK, 1987/88) und des National Institute of
Health (NIH) (GILLENWATER und WEINE 1988)

2. 1. 8 Biomarker und Histopathologie

Far die IC gibt es bisher keine Biomarker. Jedoch kann der kirzlich nachgewiesene
antiproliferative Faktor (APF), der im Urin von IC-erkrankten Patienten bestimmt wird,
als vielversprechend angesehen werden (KEAY 2004).

Bei IC-Patienten lassen sich histopathologische Veranderungen nachweisen, wel-

che eine Unterscheidung zwischen verschiedenen Krankheitssubtypen ermdglichen
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konnten (PEEKER 2002). Allerdings durfen die Erwartungen hier nicht zu hoch ge-
steckt werden. Zumindest ist klar, dass die histomorphologischen Befunde alleine

keine definitive Diagnose der Erkrankung ermoglichen (SANT 2001).

2. 1. 9 Therapieansatze

Solange Atiologie und Pathogenese der IC nicht geklart sind, ist eine kausale Be-
handlung nicht moglich. Die verschiedenen Therapieansatze sind so vielfaltig wie
die diskutierten Ursachen der Erkrankung. Neben Medikamentengabe oder Aufbau
der geschadigten Blasenschleimhaut werden u. a. Blasendehnung in Narkose, ope-

rative Verfahren und alternativ-medizinische Methoden angeboten.

Tabelle 4 gibt einen Uberblick Uber die aktuellen therapeutischen Ansatze

Medikamententherapie | Intravesikale The- | Invasive Therapie

rapie

Analgetika/ Anasthetika | Bacillus-Calmette- | Blasenschleimhautlaserung
Guérin (BCG)

Antiallergika Chondroitinsulfat Intravesikale Stromapplika-
tion (EMDA)

Antidepressiva Dimethylsulfoxid Botulinumtoxininjektion

Immunsuppressiva Heparin Blasenteil- / Komplett-Ersatz

Natriumpentosulfat Hyaluronsaure Akupunktur

L-Arginin Natriumpentosulfat

Prostaglandine Anticholinergika

Tab 4. Therapiemoglichkeiten der Interstitiellen Cystitis (Auswahl, erhebt keinen An-

spruch auf Vollstandigkeit)

Einen besonders innovativen Therapieansatz stellt das EMDA-Verfahren (Electro-
motive Drug Administration) dar. Bei dieser minimal-invasiven Methode wird durch
ein Zusammenwirken von lonto- und Elektrophorese mittels eines elektrischen Fel-
des und gezielter Medikamentenapplikation lokal in die Blase uUber einen speziellen

Katheter, der als Elektrode genutzt wird, einerseits eine Tiefenwirkung der gelosten
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Medikamente erzielt und andererseits gleichzeitig die Blase aufgeweitet (RIEDL
1998).

Nach Versagen aller nicht-invasiven Mallnahmen ist manchmal bei maximalem Lei-
densdruck der Patienten nur noch eine (Teil-)Entfernung der Harnblase und die An-
lage einer Ersatzblase eine Therapieoption (im Sinne einer Ultima ratio)
(KOCHAKARN 2007).

Summarisch muss man festhalten, dass es trotz der zahlreichen Behandlungsmog-
lichkeiten bisher keinen allgemein anerkannten und validierten Therapiealgo-
rithmus gibt. Vielmehr muss das aullerst variable Krankheitsbild patienten-adaptiert
diagnostisch evaluiert und die IC-Patienten unter Bertcksichtigung etwaiger Vor-

therapien individuell therapiert werden.

2. 2 EMDA (Electromotive Drug Administration) -Verfahren

2. 2. 1 EMDA-Funktionsprinzip

Basierend auf dem Wirkprinzip der lontophorese (d. h. aktiver Transport von ionisier-
ten Molekilen, bedingt durch ein elektrisches Feld) und der Elektrophorese (d. h.
Transport von ionisierten oder nicht-ionisierten Molekilen durch Bindung an ein
hydratisiertes Tragermolekil, welches iontophoretisch transportiert wird) ist es mog-
lich, auf elektrochemischem Weg wasserlosliche Arzneimittel, ionisiert oder nicht-

ionisiert, in die Blasenwand zu transportieren (Abb. 1).

Passive Diffusion Aktive Diffusion (EMDA)

Medikamentenverteilung durch Aktiver Transport des elektrisch
Konzentrationsunterschiede geladenen Medikamentes
Kein Aktiver Transport (lontophorese, Elektrophorese)

Abb. 1: Schematische Darstellung der passiven und aktiven Diffusion
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Hierdurch werden intravesikal applizierte Medikamente tiefer und kontrollierter in alle
Blasenwandschichten eingebracht als es bei herkdmmlicher Blaseninstillation, wel-

che auf passiver Diffusion basiert.

2. 2. 2 Bisherige EMDA-Erfahrungen in der Urologie

Die EMDA-Therapie wurde bzw. wird auf urologischem Gebiet bei unterschiedlichen
Indikationen eingesetzt. Zu erwahnen ist hier insbesondere das verbesserte Einbrin-
gen von Lokalanasthetika in die Blasenwand (JEWETT 1999; SCHURCH 2004;
DASGUPTA 1998, FONTANELLA 1997, 1998), die intravesikale Chemotherapie
(BRAUSI 1998), sowie die Behandlung von neurogenen Blasenfunktionsstérungen
(DI STASI 1997).

Zur Anwendung der EMDA-Therapie bei Patienten mit IC liegen nur wenige und
meist vorlaufige Publikationen vor, das heilt, zu finden sind Anwendungsergebnisse
bei Interstitieller Cystitis z. B. in Form von Kongressbeitragen bzw. Abstracts (RIEDL
1997; LOCH 2004; DILK 2005). Diese beinhalten oft nur Teilaspekte, wie Anwen-
dungssicherheit von Lidocain oder Wertigkeit der Blasendistension. Als weiterer
wichtiger Aspekt bei den EMDA-Behandlungen muss bedacht werden, welche Ziel-
setzung bei der jeweiligen Anwendung anvisiert werden soll (Blasendistension oder
Schmerzbekampfung). Die verwendeten Konzentrationen der instillierten Substanzen
variieren ebenso wie die Behandlungszeiten, sodass man zusammenfassend nur

von praliminaren Daten sprechen kann.

2. 3 Fragestellung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anhand einer retrospektiven Analyse das Outco-
me von Patienten mit einer Interstitiellen Cystitis auszuwerten. Ganz speziell erfolgte
eine Evaluation hinsichtlich der vielversprechenden Behandlungsoption des EMDA-

Verfahrens.
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3. MATERIAL UND METHODIK

3. 1 Allgemeines Vorgehen

Im Rahmen dieser Arbeit wurden diejenigen IC-Patienten ausgewahlt, bei denen seit
2004 das EMDA-Verfahren angewendet wurde. Bei den so Therapierten erfolgte eine
systematische Nachbefragung mittels eines speziell hierfir entwickelten Fragebo-
gens. Zusatzlich wurden mdoglichst viele Daten der pra- und post-EMDA-
Untersuchungen bzw. die jeweiligen zusatzlichen Therapiemal3inahmen erfasst.

Im Detail beinhaltete diese Datenerfassung folgendes: alle Ergebnisse wurden in
eine Exceltabelle aufgenommen und aufgearbeitet. Erganzend wurden auf3er den
registrierten Patienten-Angaben aus den Fragebogen besonders Urodynamikdaten —
sofern die Patienten dieser fakultativen Untersuchung zustimmten — erhoben und
den subjektiven Angaben zugeordnet.

Die Aufarbeitung weiterer (auch innovativer) Therapieansatze, die teils auch als indi-
viduelle Heilversuche durchgefuhrt wurden, erfolgte anhand der Krankenakten.

Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt in der Untersuchung der Wertigkeit der EMDA-
Therapie innerhalb des eigenen IC-Gesamttherapiekonzeptes sowie in der Erstellung
und Auswertung eines Patientenfragebogens zur retrospektiven Betrachtung des

Krankheitsverlaufes.

3. 1. 1 Medikamentose Vortherapie
Alle IC-Patienten, die einer EMDA-Therapie zugefihrt wurden, hatten eine (manch-

mal schon langjahrige) Vorbehandlung (Tab. 5).

Systemische Medikamentengabe | Lokale (Intravesikale) Medikamentengabe
Amitriptylin Tbl. oder Tropfen Hyaluronsaure

Antihistaminika Pentosanpolysulfat

Anticholinergika Chondroitinsulfat

Nichtsteroidale Antirheumatika Dimethylsulfoxid (DMSOQO)
Pentosanpolysolfat Lidocain

Opioide

Tab. 5 Medikamentenauswahl zur Therapie bei Interstitieller Cystitis
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Dazu gehdrt immer eine medikamentdse Therapie; diese erfolgt mit flr diese Indika-

tion zugelassenen Generika - sei es in Form von Tabletten oder als Tropfen. In weni-

gen Fallen wurden auch Schmerzpflaster verwendet.

3. 1. 2 EMDA-Therapie — Anwendung

Im Vorfeld der EMDA-Behandlung wird den Patienten eine kochsalzarme Diat em-
pfohlen, um Interferenzen der Therapieldsungen mit dem Urin zu vermeiden. Zusatz-
lich erhalten die Patienten eine Tablette Desmopressin 0,2 mg etwa eine Stunde vor
Therapiebeginn.

Bei allen Patienten wird der Spezialkatheter der Gréle 16 Charriére mit Schaftlange
40 cm und 3 ml Ballonvolumen (Abb. 2) in Lokalanasthesie in liegender Patienten-
Position transurethral in die Blase eingelegt.

Die Einzelprozedur dauert etwa 20 bis 35 Minuten, wobei ein Pausieren wahrend der
jeweiligen Sitzung moglich ist. Die Stromzufuhr betragt zwischen 15 und 25 mA und
ist je nach Vertraglichkeit zu regulieren.

Bei Therapiestufe 1 wird eine Losung aus Dexamethason Sodium Phosphat (40mg in
10 ml), Lidocain Hydrochlorid (4% [NaCl-frei] in 50 ml) und Epinephrin 1/1000 (2 mg
in 2 ml) mit destilliertem Wasser (140 ml) instilliert. Dabei werden jeweils kérperwar-
me LOosungen langsam in die Harnblase instilliert. Wahrend der Therapie betragt die
Stromanstiegsrate 30-60 pA/sec, zunachst unter positiver Polaritat. Ziel dieser ersten
Therapiestufe ist eine tiefenwirksame Schmerzbekdampfung und eine anti-
inflammatorische Wirkung.

Danach wird die erste Losung durch die Kathetersonde entleert und anschliefend
eine Losung von Pentosanpolysulfat (200 mg in 150 ml destilliertem Wasser) in die
Harnblase instilliert. Wahrend der folgenden Behandlung (Stufe 2) betragt die Strom-
starke zwischen 20 und 25 mA bei einer Stromanstiegsrate von 60 bis 80 pA/sec bei
negativer Polaritat. Mit dieser Therapiestufe wird die sog. Glykosaminoglycan-
Schleimhautschicht, in die sich Pentosanpolysulfat integriert, aufgebaut.

Alternativ kann bei fuhrender Drangkomponente oder Schrumpfblase eine Lésung
von Oxybutinin (30 mg in 150 ml destilliertem Wasser) instilliert werden (PANNEK
2006). Dabei betragt die Stromstarke 15 mA und die Polaritat ist positiv. Die weiteren
Einstellungen sind der EMDA-Therapie mit PPS analog.

Sollte der Patient Missempfindungen signalisieren, ist es moglich, die Stromstarke zu

variieren oder den Therapiezyklus zu pausieren. Eine Pflegekraft Gberwacht den Pa-



-14 -

tienten wahrend der Therapie standig und kann zusatzlich bei lokaler Irritation in der
Harnrohre oder im Bereich der Hautelektroden die Elektrodenlage verschieben bzw.
die Katheterelektrode drehen.

Diese so geschilderte Applikation wird in der Regel nach 14 Tagen wiederholt. Bei
ausbleibendem Therapieerfolg kann 6 Wochen nach Erstbehandlung eine neue

Instillationssitzung erfolgen.

Systemaufbau in der Ubersicht

s v
,f‘b’ | [
- '
Geratelbersicht und Komponenten. Zwischen Katheterelektrode und Ka-
theterelektrode zur Einlage in die Referenzelektrode baut sich ein

Harnblase. Referenzelektroden werden elektrisches Feld auf.
auf den Unterbauch gelegt.
Abb. 2 EMDA - System (Physionizer® der Firma Physion)

3. 2. Fragebogen

3. 2. 1 Erstellung des eigenen Fragebogens

Um den Krankheitsverlauf der eigenen IC-Patienten analysieren zu kénnen, wurde
ein speziell fur unsere Situation angepasster Patientenfragebogen erstellt. Es er-
schien wichtig, einen Ubersichtlichen und leicht verstandlichen Bogen zu entwerfen;
Ziel war es, einerseits die Compliance bzw. eine hohe Resonanz zu gewahrleisten,
andererseits der kognitiven Leistung der verschiedenen Patienten Rechnung zu tra-
gen. Aullerdem wurden die Fragen bezuglich der Intimitat derart platziert, dass der
wissenschaftliche Aspekt sowie die Freiheit, derartige Fragen gegebenenfalls nicht
zu beantworten, transparent wurden.

Der erste Schritt der ,Fragebogen-Aktion“ bestand darin, alle Angaben Ubersichtlich

auf einer einzigen DIN A4 Seite anzuordnen (Abb. 3). Bei der Erstellung des Frage-
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bogens wurde darauf geachtet, die Fragen einfach und mit wenigen medizinischen
Fachausdricken zu formulieren. Es wurden nahezu ausschlief3lich Fragen mit Mehr-
fachauswahl gestellt, bei denen nur die jeweilige Antwort angekreuzt werden musste.

Lediglich einige Angaben musste bzw. konnte der Patient handschriftlich einfligen.

3. 2. 2 Aufbau des Fragebogens

Der Fragebogen besteht aus drei Teilen, die jeweils einem Themengebiet zuzu-

ordnen sind:

1. Symptomorientierte Fragen, die dem Pelvic Pain Urgency-Frequency Sym-
ptom und Problem-Index entsprechen (Abb. 4)

2. Fragen zur EMDA-Behandlung und zu weiteren bereits angewendeten Thera-
piestrategien (Eigenangaben der Patienten). Hinsichtlich der EMDA-Therapie
wurden speziell deren Anwendungsfrequenz, Therapieakzeptanz, eventuelle
Komplikationen und der Wunsch einer EMDA-Therapiefortsetzung erfragt.

3. Patienten-Mitteilungen an das behandelnde Zentrum in Homburg und Anga-
ben zu Kontaktdaten des behandelnden Hausarztes bzw. Urologen. Letzteres
wurde gewahlt, um im Falle einer Wohnsitzveranderung zu einem spateren
Zeitpunkt Kontakt bzw. Krankheitsdaten fir eine Follow-Up-Untersuchung zu
erhalten.

Insgesamt handelt es sich um 26 Fragen in Form einer Din A4 Seite (Abb. 3).

Zur weiteren Erlauterung: Der Pelvic Pain — Urgency — Frequency (PUF) Score, der
im eigenen Fragebogen integriert wurde (Vgl. Abb. 3 und 4), identifiziert die Studien-
population als IC-Patienten. Obwohl es sich nicht um einen pathognomonischen Test
handelt (den es bis dato auch nicht gibt), wird er insbesondere zur Identifikation von

potentiell Betroffenen und zur Verlaufsbeobachtung von IC-Patienten eingesetzt.
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Bitte kreuzen Sie die fur Sie zutreffenden Antworten
LNHME,VORNHME, WOHNORT an, flillen Sie die Angaben, soweit Sie kénnen, aus

Wie hau g miissen Sie nachis Wasserlassen? nein U dx 0 2x0 3%, 4 u mehr i
Wenn Sie nachts aufstehen, in wieweit stért Sie das? gering mittel 1 stark ‘,{

Verspuren SIE Schmsrzen in der Hamblase ader im Unterbauch (auch Zum Bmsplel in dar Harnruhre in der
Scheide, im Dammbereich)? nig 0 manchmal C haufig }( immer L

W.s-n-n .Sie Schmerzen Im‘élasenberelclﬁ ha.Bé.n, wie sind dieéé? 5 gering | : mit;[él star& ’X'
Wie haufig stéren Sie diese Schmerzen? nie .1  manchmal | haufig h( immer L

enn Sie vermehrten Hamdrang haben, vie stifen Sie ihn ein
haufi H:

er wollen auch die Ergebnisse lhrer EMDA- [ﬂIééanspuiungs]-ﬂehéndIung erfassen,
daher die folgenden Fragen: )
Wie oft ist diess EMDA-Behandlung bisher durchgefuhrt worden: XD 20 3xf{ 4u mehr

Wie lange hat diese Verbesssrung angehaﬂen?m s 2 Wochen L
3 Mpnate X 6 Monate [ (bntte grob abschatzen) eigene Angaben:&h’l'}e

Vitlirden Sie die EMDA-Behandlung gern fortsetzen? ja _( vielleicht LI nein LI
Wilrden Sie dis EMDA~BEhandlung gern meder anfangen‘? ja 0 wieglleicht = i
Haben&[elhreBts_a"’ S % TP TS - -

Wievlel Milliiter sind es meist (disrghsohritllich? (sigene Angaberi).

Welche Medikam en Sie zur Zeltw en Ihrer Biasenbeschwerden em’-’

.Senden. Sie den Bogen ausuefijllf (soweit Sie kénﬁsn} in dem beinefliaten Umschlaa zuriick! Vielen Dank!

Abb- 3 Ausgeflillites Exemplar des eigenen Fragebogens
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Diagnose der interstitiellen Zystitis und des Pelvic Pain Syndroms
Pelvic Pain und Urgency / Frequency Patient Symptom Scale (PUF)

Symptom Bother

Umkreisen Sie was am besten beschreibt wie Sie sich flhlen. Score Score
0 1 2 3 4

1. Wie héaufig missen Sie am Tag wasserlassen? 3-6 7-10 11-14 | 15-19 | 20+
2. a. Wie haufig missen Sie nachts wasserlassen? 0 1 2 3 4+

b. gggggzgsa;hts zum wasserlassen aufstehen, in wieweit Nicht | Gering | Mittel | Stark
3. Haben Sie regelméaRig Geschlechtsverkehr? jall nein(J
4. a. Wenn ja, versplren Sie vermehrt Schmerzen oder Harndrang Nie | Manchmal Haufig Immer

waéhrend oder kurz nach dem Geschlechtsverkehr ?

b. Vermeiden Sie deshalb Geschlechtsverkehr? Nie [ Manchmal Héufig Immer |
5. Versplren Sie Schmerzen in der Harnblase oder Nie Gelegentlich Haufig Immer

im Unterbauch (auch zum Beispiel in der Scheide, im Dammbereich)?
6. Haben Sie erneuten Harndrang kurz nach dem Wasserlassen? Nie | Gelegentlich Haufig Immer
7. a. Wenn Sie Schmerzen haben, wie sind diese? Gering Mittel Stark

b. Wie haufig stéren Sie diese Schmerzen? Nie Gelegentlich Haufig Immer |
8. a. Wenn Sie vermehrten Harndrang haben, wie stufen Sie ihn ein? Gering Mittel Stark

b. Wie haufig stort Sie dieser vermehrte Harndrang ? Nie Gelegentlich Haufig Immer

SYMPTOMSCORE (1,2a,4a,5,6,7a,8a)
BOTHERSCORE (2b,4b,7b,8b)
TOTALSCORE (Symptom Score + Bother Score)=

Abb. 4 Deutsche Version des Pelvic Pain und Urgency / Frequency Fragebogens




-18 -

4. Ergebnisse der Fragebogen und Beschreibung der Studienpopulation

4. 1 Fragebogenresonanz

Der Fragebogen wurde an 78 Patienten verschickt, die sich von 01/2004 bis ein-
schliel3lich 04/2006 in der Urologischen Klinik der Universitatskliniken des Saar-
landes einer Behandlung wegen IC unterzogen.

63 der 78 Patienten haben den beantworteten Fragebogen zurickgeschickt.
Hiermit ergibt sich eine Resonanz von 81%. Die folgenden Ergebnisse basieren
auf den Angaben dieser 63 Fragebdgen und der vorhandenen Datenbank. Wenn
keine Angaben der Patienten vorlagen, wurden diese in der Regel nicht in die %-

Angaben miteinbezogen.

4. 2 Wohnort der eigenen IC-Patienten

Um die Bedeutung eines Zentrums fur IC-Patienten aufzuzeigen, wurde auch der
Wohnort der Patienten erfragt. Es wird deutlich, dass 17% (n=13) Patienten Uber
80 Kilometer Anreise zur Urologischen Klinik in Homburg auf sich nehmen (Abb.
5).

Entfernung Wohnort -
Urologisches Zentrum n=78

Abb. 5 Entfernung zum Therapiezentrum Homburg (n=78)

4. 3 Altersverteilung zum Zeitpunkt der Befragung
Zum Zeitpunkt der Fragebogenerhebung waren die |IC-Patienten (mit EMDA The-
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rapie) zwischen 21 und 83 Jahre alt. In absteigender Haufigkeit fand man mit
26% (n=20) Patienten zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr, 23% (n=18) der
Patienten waren alter als 70 Jahre und nur 17% (n=13) waren junger als 40 Jah-
re. Daraus ergibt sich ein Durchschnittsalter von 57,35 Jahren (Median=60) mit
einer Standardabweichung von 15,96 Jahren.

Das Saulendiagramm in Abbildung 6 zeigt die Ubersicht tiber die Altersverteilung

der angeschriebenen Patienten zum Zeitpunkt der Befragung.

Altersverteilung der EMDA-Patienten n=78

25

§ 20
.é 20 16
§15 15 "
S 10 - ;
<

0 —1

20-30 3040 40-50 50-60 60-70 70-80 >80
Alter der Patienten

Abb. 6 Altersverteilung der EMDA-Patienten, die einen Fragebogen erhalten ha-

ben

4. 4 Geschlechtsverteilung

8 der 78 mit EMDA behandelten Patienten, an die der Fragebogen verschickt
wurde, waren mannlichen Geschlechts. Frauen sind damit in unserer Erhebung 9
Mal haufiger betroffen als Manner. Dies spiegelt die typische Geschlechts-

verteilung der Patienten mit Interstitieller Cystitis wider.

4. 5 Fragen zu den typischen IC-Symptomen

4. 5. 1. Pollakisurie

Definitionsgemal’ bedeutet das Symptom der Pollakisurie haufiges Wasserlassen
mit kleineren Urinmengen. Eine Absolutzahl von Toilettenbesuchen, ab der man
von Pollakisurie spricht, ist nicht definiert. Normale Miktionsintervalle betragen bei

Blasengesunden 2-4 Stunden, woraus sich eine Tagesmiktionsfrequenz von 3-6
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Mal — eine Trinkmenge von 1-2 Litern vorausgesetzt - ergibt. Im eigenen Patien-
tengut gaben nur 13% (n=8) an, maximal bis zu sechsmal tagsuber die Toilette
aufsuchen zu missen. Nach den oben genannten Kriterien leiden 87% (n=54) der
Patienten an Pollakisurie, wobei diese bei 29% (n=18) mit 7-10 Toilettengan-
gen/die gering ausgepragt und bei 19% (n=12) mit Uber 20 Miktionen pro Tag
extrem ausgepragt ist (Abb. 7).

Toilettenbesuche am Tag (n=63)

20
18
16
14
12
10

18 18

12

Patientenanzahl
(00]

O N b~ O @

3-6x 7-10x 11-14x 15-19x 220x

Tagesmiktionszahl

Abb. 7 Miktionsfrequenz am Tag

4. 5. 2 Nykturie

Bei 94% (n=59) der IC-Patienten fand sich eine Nykturie (Abb. 8). 51% (n=32) der
Patienten, also etwa die Halfte, gaben an, dreimal und haufiger nachts die Toilet-
te aufsuchen zu mussen. Allerdings fand sich auch ein kleiner Anteil von 6%

(n=4), der keine Nykturie angab.
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Nachtliche Toilettenbesuche (n=63)

Patientenzahl

nein 1x 2X 3x 24X

Anzahl der Miktionen

Abb. 8 Nachtliche Miktionsfrequenz

4. 5. 3 Nachtliche Ruhestorung

82% (n=47/57) der IC-Patienten fuhlten sich nachts wegen der Toilettenbesuche
in ihrer Ruhe gestort (Abb. 9). Mehr als zwei Drittel der Patienten 79% (n=45/57)
gaben an, dass diese Beeintrachtigung mittel bis stark einzustufen ist.

Wie stark stort Sie der nachtliche Toilettenbesuch (n=63)

Patientenanzahl

Keine Angabe Gering Mittel Stark

Abb. 9 Nachtliche Ruhestérung wegen Toilettenbesuchen
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4. 5. 4 Vergleich der Nykturie zur Storung der Befindlichkeit

Der Vergleich der Nykturie zur Storung der Befindlichkeit ist dahingehend auf-
schlussreich, dass die Anzahl der nachtlichen Toilettenbesuche nicht unbedingt
mit der Beeintrachtigung der Befindlichkeit korreliert: Der Anteil der Patienten, der
2 bzw. 3 Mal nachts zur Toilette geht, ist etwa gleich (21% vs 22%); jedoch ist die
Rate dieser Patienten, die sich hierdurch ,stark® gestort fuhlen in der Nyktu-
riegruppe mit einer dreimaligen Frequenz doppelt so hoch wie die der Patienten
mit zweimaliger Nykturie (46% vs 21%) (Abb. 10). Die Gruppe mit >4 Mal Nyktu-

rie ist mit 30% die grdéfte; hier fihlten sich sogar 52% ,stark” gestort.

Auspragung der Nykturie und Anteil der Patienten, die sich
"stark" hierdurch gestort fiihlen in Prozent (n=63)

60

52
50 - 46

40

30
30

Prozent

21 22 1 21

20

101 6 8

L | ]

Keine Nykturie 1x 2x 3x 24x

Abb. 10 Verteilung der Nykturiezahl und Anteil der sich hierdurch jeweils “stark” in
der Nachtruhe gestorten Patienten

Interessant ist weiterhin, dass sich 57% der Patienten mit zweimaliger Nykturie
bereits ,mittelmanig” in ihrer Nachtruhe gestort fihlen (Abb. 11).
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Auspragung der Nykturie und Anteil der Patienten, die sich
"mittelmaRig" hierdurch gestért fithlen in Prozent (n=63)

Prozent

Keine Nykturie 1x 2x 3x 24x

Abb.11 Vergleich von Nykturie zur Stérung der Befindlichkeit

4. 5.5 Schmerzen

89% (n=54/61) der IC-Patienten beklagten eines der drei Symptome der IC-Trias,
namlich Schmerzen. Weit mehr als die Halfte der Patienten (66%, n=40/61) gab
an, dass diese Beeintrachtigung haufig bzw. immer vorhanden ist (Abb. 12).

Frage: Verspiiren Sie Schmerzen in Harnblase oder Unterbauch
(n=63) ?

Patientenanzahl

Keine Angabe Nie Manchmal Haufig Immer

Abb. 12 Schmerzhaufigkeit im Bereich der Blase (bzw. des Unterbauchs)
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4. 5. 6 Vergleich der Schmerzhaufigkeit zu deren Intensitat und zur Stérung der
Befindlichkeit

Auch bei diesem Vergleich werden Diskrepanzen deutlich (Abb. 13): wahrend
23% (n=14/61) manchmal Schmerzen angaben, wurden diese Schmerzen bei
41% (n=23/56) in der Intensitat als mittel eingestuft und nur bei 19% (n=11/57)
waren diese Beschwerden storend.

Schmerzen / Schmerzintensitat / Belastung (n=63)

=
©
N
c
©
c
8
c
2
w
o
. Keine Manchmal/ | Haufig/
Keine .
Angabe Schmerzen/| Mittel/ Stark/
9 Gering / Nie| Manchmal Haufig/
@ Schmerzen in 2 7 14 40
Blase/Unterbauch?
m Schmerzintensitat 7 3 23 30
O Schmerz-Belastung 6 5 11 41

Abb. 13 Vergleich der Schmerzhaufigkeit zu deren Intensitat und zur Storung der
Befindlichkeit

4. 5. 7 Angaben zum Harndrang

74% (n=45/61) der IC-Patienten fuhlten sich durch den Harndrang haufig bzw.
immer gestort (Abb. 14), wobei die Mehrzahl der Patienten einen mittleren (45%,
n=28/62) und starken (44%, n=27/62) Harndrang angab. Ein Patient machte kei-
ne Angaben zur Intensitat des vermehrten Harndrangs. 11% (n=7/62) der Patien-

ten berichteten, dass der Harndrang gering einzustufen ist.
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Wie héufig stort Sie dieser Harndrang? Wie stufen Sie vermehrten
Harndrang ein? (n=63)?

m Belastung durch Harndrang m Harndrangintensitat

Patientenanzahl

Keine Angabe  Nie / Gering Manchmal/ Haufig / Stark Immer
Mittel

Abb. 14 Harndrang (Belastung fur den Patienten und Intensitat)

Die Abbildung 15 belegt zudem, dass IC-Patienten haufig durch erneuten Harn-
drang kurz nach Entleerung der Blase beeintrachtigt waren. Fast die Halfte der
Patienten (49%, n=30/61) gab an, kurz nach der Miktion haufig oder immer einen
erneuten Harndrang zu verspuren.

Haben Sie erneuten Harndrang kurz nach dem Wasserlassen
(n=63)?

Patienten

Nie Manchmal Haufig Immer

Abb. 15 Erneuter Harndrang kurz nach dem Wasserlassen
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4. 5. 8. Beeintrachtigung von Harndrang und Schmerzen im Vergleich

Insgesamt gaben 60 von 62 Patienten (97%) Harndrang in verschiedener Aus-
pragung an, die Schmerzproblematik (siehe 4. 5. 5) wurde im Vergleich nahezu
gleich haufig - ndmlich von 54 der 61 Patienten (89%) - genannt (siehe Abb. 12).
In Abbildung 16 wird weiterhin deutlich, dass der Anteil der Patienten, die sich
immer durch Harndrang gestort fuhlen, praktisch ebenso hoch ist wie der Anteil
derjenigen, von denen Schmerzen immer als stérend empfunden werden (23%,
n=14/61 vs 28%, n=16/57).

Wie haufig storen Sie Harndrang/ Schmerzen? (n=63)

35+ 31
30
25
25
3
= 20+ 15 16 @ Belastung durch
o | Harndrang
& 1° 11
o B Belastung durch
10+ 6 Schmerzen
5 2 1
0,

Keine Nie Manchmal Haufig Immer
Angabe

Abb. 16 Vergleich von Stérung durch den Harndrang und Stérung durch Schmer-

zen

4. 6 Sexualanamnese

4. 6. 1 Sexuelle Aktivitat

Desweiteren haben wir den IC-Patienten Fragen zu ihrem Sexualleben gestellt,
wobei dem Patienten selbstverstandlich freigestellt war, hierzu Antworten zu ge-
ben. Tatsachlich haben auch 13 der 63 Patienten keine Angaben zu diesen Fra-
gen gemacht. Die Fragen zum Geschlechtsverkehr (GV) erschienen uns aller-
dings wichtig, da Symptome und Befindlichkeitsstérungen diesbeztiglich bei IC-
Patienten haufig sind. Zwei Drittel der Patienten die uns antworteten (66%,
n=33/50) gaben im eigenen Kollektiv an, keinen GV zu haben (Abb.17).
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Frage: Haben Sie regelmiRig GV ?

Patientenzahl

Keine Angabe GV-ja Kein GV

Abb. 17 Angaben zum Geschlechtsverkehr (n=63)

4. 6. 2 Vermeidung von GV

Haufige Grunde, warum IC Patienten GV als unangenehm empfinden und diesen
vermeiden, sind einsetzender akuter Harndrang (HD) und Schmerzen. Abb. 18
zeigt, wie haufig HD und Schmerzen wahrend des GV auftreten und auf GV ver-
zichtet wird. Auffallig ist der Anteil von 40% (n=25) bzw. 43% (n=27), die auf un-
ser Angebot zurickgekommen sind, diese sensiblen Fragen nicht zu beant-
worten. Weiterhin haben nach eigenen Angaben jeweils nur 2 Patienten keine
Schmerzen bzw. Harndrang wahrend des GV und vermeiden diesen somit auch
nicht.
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Dyspareunie und Vermeidung von GV (n=63)

@ GV mit Harndrang und Schmerzen B GV Vermeidung

30+ 27

251

20

Patientenzahl 15

10
5,
0,
Keine Nie Manchmal Haufig Immer
Angabe

Abb. 18 Dypareunie und GV Vermeidung

4. 7 Behandlung der IC-Patienten

4. 7.1 Medikamentose Therapie der IC-Patienten
Bei dem insgesamt inhomogenen Krankenkollektiv wurden sehr unterschiedliche

Behandlungen durchgefuhrt. Im Rahmen der Erhebung wurde auch die Frage
gestellt, welche medikamentése Behandlung bisher erfolgt ist (Tabelle 6). Mehr-

fachnennungen waren moglich.

Medikation Anzahl der Nennungen | % - Anteil
Schmerzmedikation 16 50
(Opoide / NSAR / Amitrypti- (5/8173) (16/25/9)
lin)
Antibiotika 7 22
Anticholinergika 7 22
Andere 2 6

Tab. 6: Medikamentenanamnese zum Zeitpunkt der Befragung
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4.7. 2 Weitere Therapiemaldnahmen

Die Patienten wurden auch gefragt, welche anderen Therapie-MalRnahmen - au-
Rer der genannten medikamentdsen Behandlung und der EMDA-Therapie - noch
durchgefuhrt wurden oder noch erfolgen (Abb. 19). Zu den Angaben ,Andere*
gehoren auch Akupunktur oder Yoga, die von den Patienten separat genannt
wurden.

Auf jeden Fall wird mit diesen Angaben deutlich, dass die IC-Patienten oft eine

multimodale Therapie erhalten.

Zusitzliche Therapieansitze (Mehrfachnennung méglich)

Andere | 4

Physiotherapie 2

Blaseninstillation |10

Nervenblockade 6

Botox 3

Elektrostimulation |13

Nur Medis

14

Keine Therapie ] 15

Keine Angabe |9

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Patienten mit genannter Therapie

Abb. 19 Frage nach der Anwendung weiteren Therapieansatzen

Bemerkenswert ist an dieser Stelle, dass im Beobachtungszeitraum von 2001 bis
2006 lediglich eine Patientin einer operativen Therapie zugefihrt werden musste.
Die Leidensgeschichte dieser Patientin zog sich bereits Uber 12 Jahre zum Zeit-
punkt der Erstvorstellung, bevor sie sich in unserer Klinik mit dem Wunsch nach
einer Blasenentfernung wegen qualender Pollakisurie (>20/ Tag), Nykturie >4 Mal
pro Nacht und standigem Harndrang und Schmerzen vorstellte. Urodynamisch

zeigte sich bereits eine Low-compliance Schrumpfblase mit Blasenvolumina von
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max. 150ml. Zunachst erfolgte eine EMDA-Therapie, um den operativen Eingriff
zu vermeiden. Als sich nach 2 Behandlungen nicht der gewunschte Erfolg ein-
stellte, erhielt sie gemal’ ihrem Wunsch ein lleumconduit, mit dem sie aktuell ca 3

Jahre nach der Operation (08/2004) unverandert gut zurecht kommt.

4. 8 EMDA-Behandlungsergebnisse
4. 8. 1 Anzahl der EMDA-Therapiesitzungen
Da die EMDA-Behandlung, insbesondere bei guter Vertraglichkeit und Wirkung,
wiederholt werden kann bzw. dies in der Regel auch problemlos mdoglich ist, war
es von Interesse, Angaben zur Haufigkeit der Anwendungen zu erhalten (Abb.
20). Uber die Halfte der Patienten (52%, n= 33) haben bisher mindestens 4 Sit-

zungen mit EMDA-Applikationen durchfuhren lassen.

Wie haufig wurde EMDA bei lhnen angewendet (n=63)?

4x und mehr 33
X
(2]
=
:g 3 16
e X
<
[m)
E -
L
2X 14
0 5 10 15 20 25 30 35

Patientenzahl

Abb. 20 Anzahl der bisherigen EMDA-Anwendungen pro Patient

4. 8. 2 Akzeptanz der EMDA Therapie
Speziell galt es, die Akzeptanz der EMDA-Therapie zu analysieren (Abb 21). Nur
16% (n=10/61) gaben keinen Erfolg der EMDA-Therapie an, demgegenuber fan-

den sich 83% (n=51/61) IC-Patienten, die eine Besserung bemerkten.
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EMDA-Therapieerfolg nach Einschitzung der Patienten
im Rahmen der Befragung (n=63)

w
a

29

w
o
!

25 -

14
10 8

2
1

Anzahl der Patienten
- = N
o O ©O O ©

Keine Angabe Kein Erfolg Gering Mittel Stark
Alter der Patienten

Abb. 21 Akzeptanz der EMDA Therapie

Wird der Sachverhalt graphisch anders dargestellt, |&sst sich der EMDA-Erfolg
noch eindrucksvoller verdeutlichen (Abb. 22). Immerhin gaben 48% der Patienten
an, einen deutlichen (,mittelstarken) Effekt verzeichnet zu haben. Weiterhin be-
zeichneten 13 % den Effekt sogar als ,stark®, 23% demgegenuber als ,gering“.
Aufsummiert stehen also den 84% der Patienten, die einen Erfolg in verschiede-

ner Auspragung verspurten lediglich 16% Therapieversager gegenuber. 2 Patien-

ten machten keine Angaben.

EMDA-Therapieerfolg nach Einschétzung der Patienten
im Rahmen der Befragung

Stark 13% (8/61)

Keine Angabe 2

Mitel 48% (29/61) Pat.

Kein Erfolg 16%

(10/61)

Gering 23%
(14/61)

Abb. 22 EMDA-Therapieerfolg nach Einschatzung der Patienten
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Auch der Wunsch nach Wiederholung bei 57% (n=33/58) der Patienten spiegelt
wider, dass EMDA oft eine erwunschte Therapieoption darstellt, wenngleich 29%
(n=17/58) eine weitere diesbezugliche Behandlung mit ,Nein“ beantwortet haben.
Eine neue EMDA-Therapieserie wiinscht sich ein ahnlich hoher Anteil der Patien-

ten, die diese Fragen beantwortet haben, namlich 58% (n=23/40) (Abb. 23).

Fragen nach weiterer EMDA Therapie (n=63)

@ Wirden Sie EMDA fortsetzen? m Wiirden Sie EMDA wieder anfangen?

35. 33

Patientenzahl

Keine Angabe Ja Nein Vielleicht

Abb. 23 Wunsch nach Fortsetzung bzw. Wiederholung der EMDA-Therapie

4. 8. 3 Zeit bis zum Therapieerfolg und Dauer der Linderung nach EMDA-
Therapie

Um die Wirkung der EMDA-Behandlung zusatzlich einstufen zu kdnnen, wurde
auch die Frage nach der Zeit bis zur Beschwerdebesserung nach den EMDA-

Applikationen gestellt (Abb. 24). Die meisten (64%, n= 34/53) gaben einen Effekt
innerhalb von 14 Tagen an.
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Zeit bis zur Beschwerdebesserung nach EMDA (n=63)

18
16
14
12
10

Patientenzahl

o N b O ©

Keine Sofort 2Wochen 1 Monat 2 Monate  Sontige
Angabe

Abb. 24 Zeit bis zur Beschwerdebesserung nach EMDA-Therapie

Da die Symptome meist sehr qualend sind, galt es ganz besonders zu klaren, wie
lange die Wirkung der EMDA-Behandlung anhielt. Die meisten (80%, n= 42/52)
gaben einen Effekt von einem Monat oder langer an. 6 Monate und langer hielt
der EMDA-Therapieerfolg immerhin bei 38% (n=20/52) (Abb. 25).

EMDA Verbesserungsdauer (n=63)

Patienten

Keine 1 Woche 2Wochen 1 Monat 3 Monate 6 Monate >6 Mon
Angabe

Abb. 25 Dauer der Beschwerdebesserung nach EMDA-Therapie
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4. 9 Nebenwirkungen nach EMDA-Therapie

Von besonderem Interesse sind erwartungsgemald die mdglichen Neben-

wirkungen der Behandlung und deren Haufigkeiten (Abb. 26). Die Mehrzahl der

Patienten (49 %, n=27/55) gab keine posttherapeutischen ,Probleme® an, einige
beklagten Harnwegsinfekte (24 %, n=13/55) bzw. eine Hamaturie (11%, n=6/55)

EMDA-Komplikationen (Mehrfachnennung maglich)

30

25

2/l

20

13 14

Wie oft als Kompl. genannt

Abb. 26 Nebenwirkungen nach EMDA-Therapie

Neben den in Abb. 26 zum Ankreuzen vorgegebenen Komplikationen konnten die

Patienten im Klartext weitere Angaben (z.B. Komplikationen, Nebenwirkungen)

notieren. In der Tabelle sind die Notizen in absteigender Haufigkeit aufgelistet.

(Tab. 7).

Weitere Nebenwirkungen
(Mehrfachnennung mdglich)

Anzahl der Nennungen

Keine 37
Schmerzen 16
Harndrang 11
Verschlimmerung der IC 4

Harnverhalt

1

Tab. 7 Weitere Beschwerden nach EMDA-Therapie
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Betrachtet man die Angaben der Tab. 7, so wurde am haufigsten (37 Mal) ,keine

Nebenwirkungen“ genannt. 4 Patienten bemerkten sogar eine Verschlimmerung.

4. 10 Urodynamik-Befunde vor EMDA-Therapie

Auch wenn eine pratherapeutische Urodynamik nicht zwingend erforderlich ist, war
es von Interesse, die Daten derjenigen IC-Patienten, die vor der ersten EMDA-
Applikation eine Urodynamik erhielten, auszuwerten. Es wurden auch nur die-
jenigen analysiert, bei denen die Untersuchung in der eigenen Klinik durchgefuhrt
wurde (n=27). Es interessierte uns insbesondere, vor EMDA-Applikation den ersten
Harndrang, das Blasenvolumen und die Compliance zu erfassen (Tab. 8).

Alle Patienten wurden zuvor ausfuhrlich instruiert, Sensationen wie Harndrang oder
Schmerzen zu signalisieren. Aufgrund der sensorischen Blasenuberaktivitat bei der
IC-Erkrankung ist die Registrierung des Blasenvolumens, bei dem die Patienten das

erste Harndranggefuhl angeben, besonders aufschlussreich.

Urodynamische Daten 1. Harndrang Blasenvolumen | Compliance

n=27

Mittelwert 119 ml 235ml 77,5 ml/lcmH-0
Range 10 bis 300 ml 80 bis 368 ml 4 bis 180 ml
Standartabweichung 76,6 ml 69,4 ml 76,6 ml/cm H20

Tab. 8 Urodynamik-Befunde vor EMDA- Applikation

Insgesamt zeigen die Mittelwerte die typische Befundkonstellation mit verfrihtem
Harndrang, niedrigem Blasenvolumen (Norm 350-450ml) und ,niedrig normaler®
Compliance (sollte >50 ml/cm H,0 sein). Die weite Spannbreite der Werte lasst je-
doch vermuten, dass Patienten im Fruh- und Endstadium der Erkrankung - inhomo-
gen verteilt - einer urodynamischen Messung zustimmten, was die Befund-
konstellation wohl etwas verzerrt.

Um die Angaben zum ersten Harndrang - angesichts der inhomogenen Blasen-
kapazitaten - besser vergleichen zu konnen, wurde das Volumen bis zur ersten
Harndrangsensation als Prozentanteil der jeweiligen Gesamtkapazitat berechnet.
Im Mittel gaben die Patienten bei 50% (Range 3,2%-97%) der Gesamtkapazitat den
ersten Harndrang an. Dieser Wert liegt unter der Norm, wenn von einem Normalbe-

fund von etwa 80% der Gesamtkapazitat ausgegangen wird.
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Analysiert man auf3erdem die urodynamisch gemessenen Blasenvolumina nach Al-
tersgruppen, so zeigt sich Folgendes: Erstens wird in keiner Altersgruppe an-
nahernd ein normales Blasenvolumen erreicht und zweitens haben, wie zu erwar-

ten, die altesten Patienten auch insgesamt kleinere Blasenvolumina.

Urodynamisches Blasenvolumen vor EMDA (n=27)

300

267 263 262

250 237
= 223

200
162

150 —

100 -

Blasenvolumen in ml

50 —

20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 >80

Abb. 27 Blasenvoumina (bei der Uroydynamik) in Abhangigkeit vom Alter

4. 11 Pelvic Pain — Urgency — Frequency Score

Der Pelvic Pain — Urgency — Frequency Score wurde auch im eigenen Patienten-
kollektiv eingesetzt. Nach PARSONS 2002, dem Entwickler des Fragebogens, ist
ein Gesamtscore Uber 7 dringend verdachtig auf das Vorliegen einer Interstitiellen
Cystitis bzw. ein Score unter 5 nicht verdachtig. Mit steigendem Score erhoht sich
die Wahrscheinlichkeit auf das Vorliegens eines Defektes in der (die Blase schit-
zenden) Glycosaminoglycanschicht, wodurch weitere Beschwerden entstehen kon-
nen, sowie auf das Vorhandensein von Symptomen wie Dyspareunie. Da die PUF-
Gesamtscore-Daten in unserer Studienpopulation weit Uber den als unverdachtig
geltenden Werten liegen, konnten hierdurch die Patienten zusatzlich zu unserem

klinischen Eindruck dem Krankheitsbild zugeordnet werden.
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Symptom-Score || Bother-Score CPPS-

Gesamt
| | [ [ |
| Mittelwerte || 13,02 I 6,68 I 19,69 |
| | [ [ |
[ Min. | 5 [ 0 | 6 |
| Max. | 22 | 12 | 31 |

Standard- 3,89 2,32 5,82

Abweichung

Tab. 9 Auswertung der Pelvic Pain-Urgency—Frequency—Fragen
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5. Diskussion

5. 1 Allgemeines zur Interstitiellen Cystitis (IC)

Die Interstitielle Cystitis ist eine Erkrankung, die durch die Trias Pollakisurie (bzw.
imperativen Harndrang), Nykturie und ausgepragte Blasen (Unterbauch)-Schmerzen
gekennzeichnet ist und fur welche die Ursachen noch nicht identifiziert werden konn-
ten (KOZIOL 1993). Ein steigendes Interesse an dieser Erkrankung, unter anderem
bedingt durch die steigende Inzidenz (PARSONS 2002), flhrte in den letzten Jahren
zu vermehrtem Erkenntnisgewinn und zu einer Vielzahl von Publikationen (EVANS
2007, GONZALES 2005). Dennoch bleiben noch viele Fragen offen, sowohl hin-
sichtlich der Kriterien fur die Erkrankung als auch zur Diagnostik und Therapie.

Seit Ende der 80er Jahre existiert eine von der amerikanischen Gesundheitsbehorde
NIDDK (National Institute for Diabetes, Digestive and Kidney Diseases) erstellte IC-
Kriterienliste (s. Tab. 3). Diese war eigentlich nur zur Initiierung von Studien, nicht
aber als Definition der Erkrankung gedacht, obwohl sie gelegentlich als solche ge-
nutzt wird (SANT 2001). Diese ,Nicht-Eignung” der Liste konnte HANNO bestatigen,
indem er zeigte, dass die strikte Anwendung der NIDDK-Kriterien etwa 60% der Pati-
enten, die nach Expertenmeinung eine Interstitielle Cystitis aufweisen, nicht erfasst
(HANNO 1999). Retrospektive Studien zeigen zudem, dass 70% der Patienten bei
Erkrankungsbeginn nur ein spezifisches Krankheitssymptom haben bzw. dass ledig-
lich 36% der IC-Patienten alle Diagnosekriterien erfullen. Ferner kdnnen bei zu star-
rer Anwendung der NIDDK-Kriterien vom Krankheitsbeginn bis zur Diagnosestellung
bis zu 5 Jahre vergehen (VAN OPHOVEN 2006). Damit wird die Wertigkeit der I1C-
Kriterien-Liste zumindest fur die Diagnosefindung klar in Frage gestellt.

Ahnlich wie die Diskussion Uber die IC-Kriterien noch nicht abgeschlossen ist, wird
auch uber die erforderliche und sinnvolle Diagnostik kontrovers diskutiert. Zwar gibt
es eine Reihe von Vorgaben fur das diagnostische Management (s. Tab. 2), doch
eine sichere Diagnosefindung ist so noch lange nicht moglich.

Gleichfalls uneinheitlich ist die Behandlung von IC-Patienten. In der Literatur finden
sich sehr verschiedene, auch viele neue Therapieoptionen fir IC-Patienten: Zu den
applizierten Substanzen gehoren z. B. Pentosanpolysulfat (HOLM-BENTZEN 1987,
HANNO 1987, MULLHOLLAND 1990, PARSONS 1993), aber auch einige andere (s.
Tab 4).
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Die Tatsache der aulerst vielfaltigen Therapiemdoglichkeiten veranschaulichen z. B.
auch die Daten von ROVNER 2000, der aus der US-amerikanischen |C-Patienten
Datenbank bei 581 Patienten 183 unterschiedliche Therapieverfahren erhoben hat.
Damit wird auch verstandlich, dass bisher kein klarer Therapiealgorithmus fur IC-
Patienten vorliegen kann. Der Grund hierfiir ist naheliegend: Solange Atiologie und
Pathogenese der IC nicht geklart sind, wird eine kausale Behandlung nicht moglich
sein (EVANS 2007). Neben Medikamentengaben, Blasendehnung, intravesikalen
Instillationen - um nur drei Moglichkeiten zu nennen - werden auch operative Verfah-
ren und alternativ-medizinische Methoden angeboten (KOCHAKARN 2007,
SCHOENROCK 1986).

All diese Aspekte machen deutlich, wie schwierig es ist, eine geeignete Diagnostik

und Behandlung fur die meist sehr beeintrachtigten 1C-Patienten zu finden.

5. 2 Fragestellung dieser Arbeit
In dem urologischen Zentrum in Homburg mit einem klinischen Schwerpunkt der
,Diagnostik und Therapie von Blasenfunktionsstorungen® stellen sich in der wochent-
lichen Spezialsprechstunde oft und gezielt Patientinnen und Patienten mit chroni-
schen Blasenbeschwerden, Reizblase oder unklaren Unterbauchschmerzen vor, die
erheblich durch ihre Erkrankung belastet sind und die nicht selten eine ,Odyssee”
hinsichtlich Diagnostik und Therapie hinter sich haben. Wird dann eine Interstitielle
Cystitis diagnostiziert, bendtigen diese Betroffenen eine spezielle Beratung und
Betreuung.
Dieser intensive Umgang mit |IC-Patienten war Anlass, die Krankheitsverlaufe dieser
oft chronisch Kranken genauer zu untersuchen; es erschien folgerichtig auch von
Interesse, klinisch wissenschaftlichen Fragen wie z.B. Fragen zur verbesserten The-
rapie nachzugehen.
Bei der hier vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Analyse derjenigen Patien-
ten, die sich mit Interstitieller Cystitis in den Jahren 1/2004 bis 4/2006 an der Urologi-
schen Klinik der Universitatskliniken des Saarlandes vorstellten und einer ausgiebi-
gen Behandlung einschliel3lich der Therapie mit dem EMDA-Verfahren unterzogen.
Folgende Fragen bzw. Aufgaben wurden im Rahmen dieser Arbeit gestellt:

- die Symptomatik der eigenen IC-Patienten retrospektiv (mit Unterstltzung

eines validierten Fragebogens) zu erfassen
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- den Krankheitsverlauf dieser IC-Patienten mit wichtigen Befunden zu verfol-
gen und

- insbesondere die Ergebnisse nach EMDA-Behandlung zu analysieren.

5. 2. 1 Fragebogenauswahi

Zur Erhebung der IC-Symptome, deren Auspragung bzw. des Grades der Beein-
trachtigung liegen verschiedene validierte Fragebdgen vor. Der Pelvic Pain Urgency
Frequency (PUF) Score, welcher von PARSON (2002) auf der Basis der Erfahrun-
gen mit 5000 IC-Patienten entwickelt wurde, dient zur Erfassung von Harndrang,
Frequency, Beckenschmerzen sowie Beschwerden, die in Verbindung mit Ge-
schlechtsverkehr auftreten.

Da der PUF-Score allgemein als Patienten-orientiert eingestuft wird und leicht lesbar
ist, haben wir (im ersten Teil der Symptom-orientierten Fragen) diese Index-Fragen
in den eigenen Fragebogen aufgenommen (s. Abb 4). Wie die Patienten zum grofen
Teil personlich mitgeteilt haben bzw. wie man an der Fragebogenresonanz mit 81%
sieht (s. 5.2.2), ist der genannte Fragebogen in unserer Erhebung gut akzeptiert
worden.

Weiterhin empfehlenswert ist die Anwendung des O’Leary-Sant-Problem- und -
Symptomindex, der fur IC-Patienten als Symptom-Score-Fragebogen entwickelt
wurde. Dabei handelt sich um jeweils separat aufgelistete Fragen bezuglich 4 typi-
scher IC-Symptome (Harndrang, Pollakisurie, Nykturie und Dysurie bzw. Schmerzen
und deren Auspragung). Die jeweilige Punktsumme des Symptom- und Problemin-
dex gibt Auskunft Uber den aktuellen Beschwerdelevel und eignet sich u. U. zur The-
rapieerfolgskontrolle. Im eigenen Patientengut (LOCH 2004) hatten wir diesen Sym-
ptom-Score-Fragebogen bei wenigen Patienten zusammen mit dem jeweiligen be-
handelnden Arzt im Zentrum vor und zeitnah (10-14 Tage) nach EMDA-Therapie
ausgefullt. Bei der damaligen Evaluation wurden Unterschiede festgestellt, ohne
dass allerdings eine Signifikanz ermittelt wurde.

Wie KUSHNER 2006 bereits festgestellt hat, muss man kritisch erkennen, dass die
0.g. Fragebdgen zwar gut geeignet sind, Symptome zu erfassen, dass sie aber nur
eine begrenzte Wertigkeit hinsichtlich Spezifitat haben. Auf jeden Fall sind sie keine
alleinigen Diagnostikindikatoren, sondern dienen im Wesentlichen dazu diejenigen
Patienten zu erfassen, die dann mit weitergehender Diagnostik eine Sicherung ihrer

IC-Diagnose erhalten kénnen.
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5. 2. 2 Fragebogenresonanz

Von 78 Patienten, an die ein Fragebogen verschickt wurde, antworteten 63. Daraus
ergibt sich eine Resonanz von 81%. Im Vergleich wies z. B. die Pravalenz-Studie
(zur Interstitiellen Cystitis) von LEPPILAHTI (2002) mit 67% Ruckantworten nach 2
Mailings eine geringere Resonanz auf; weitere Autoren machten unterschiedliche

prozentuale Angaben, wie der Tabelle 10 zu entnehmen ist.

Autor Methode der Datenerhebung |Resonanz Anteil der
(%-Angaben) Frauen

Leppilahti 2005 Fragebogen (postal) 67% 100%
O’Leary Saint

Tincello 2005 Fragebogen, (postal) 64% 94%

Clemens 2005 Fragebogen, (postal) 35% k.A.
O’Leary Saint

Eigene Studie | Fragebogen (postal) 81% 90%

(2007) PUF

Tab. 10: Fragebogenresonanz im Literaturvergleich

Auch wenn die Resonanz bei der eigenen Erhebung hoch war, haben wir uns die
Frage gestellt, warum Patienten nicht geantwortet haben konnten. Anzunehmen ist,
dass die Grunde fur nicht beantwortete Fragebdgen sehr unterschiedlich sind bzw.
sein kénnen. Zum einen waren 23% der Patienten zum Zeitpunkt der Befragung uber
70 Jahre alt, sodass zumindest bei einem Teil eine eingeschrankte kognitive und
physische Leistungsfahigkeit angenommen werden kann, welche eine Beantwortung
des Fragebogens nicht ermdglichte. Zum anderen stellen gerade Fragen nach ver-
mehrtem Harndrang, Urinverlust oder Schmerzen beim Geschlechtsverkehr ein
Preisgeben von sehr personlichen Informationen dar, wozu nicht jeder Patient bereit
ist. Sechs Patienten wechselten zwischenzeitlich seit Beginn der Behandlung ihren
Wohnort, sodass die aktuellen Adressen, trotz intensivster Recherche nicht zu ermit-

teln waren.
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5. 3 Altersverteilung der IC-Patienten
Das Durchschnittsalter der eigenen Patienten zum Zeitpunkt der Befragung lag bei
57,35 Jahren mit einem Range von 21 bis 83 und einem Median von 60 Jahren. Die-

se Zahlen sind vergleichbar mit den meisten anderen Studien (siehe Tabelle 11).

Autor Durchschnitts- | Range (Jahre) Median (Jahre)
alter (Jahre)

Propert 2000 43 19-82 429,534

Leppilahti 2005 53 18-71 529

Roberts 2003 4459,71,58 | 27-769, 23-7943 459,724

Eigene 57 21-83 60

Studie (2007)

Tab 11: Durchschnittsalter, Range und Median der eigenen Daten im Vergleich mit

Ergebnissen anderer Studien

Zusammenfassend liegt das ,typische® Alter der IC-Patienten zwischen 20 und 80
Jahren. Immerhin sind, wie im eigenen Krankenkollektiv zu sehen, 9% junger als 30
Jahre und 17% junger als 40 Jahre; gerade diese sind in der Follow up-Betreuung
besonders wichtig, damit ihnen eine adaquate Behandlung und gute Lebensqualitat
angeboten werden kann. Ziel gerade fur die jungeren Patienten sollte es namlich

sein, diese wieder in den Alltag und ins Berufsleben integrieren zu kdnnen.

5. 4 Symptomatik der IC-Patienten

Obwohl in vielen Publikationen ,einfach® von einer Symptomtrias bei Interstitieller
Cystitis gesprochen wird (KOZIOL 1994), gibt es wohl nur wenige derart vielschichti-
ge Krankheitsbilder wie die IC, was insbesondere Art, Lokalisation, Qualitat und In-
tensitat der Symptome angeht. So werden z.B. Schmerzen haufig in Blase, Unter-
bauch, Urethra, Genitale lokalisiert; aber es wird auch uber Schmerzen im Rucken
oder Rektum berichtet.

Geht man davon aus, dass Pollakisurie zur Symptomtrias der IC gehdrt und in den
meisten Studien und Fragebdogen mit gering, mittel oder stark klassifiziert wird
(PARSONS 2002), ist die Pollakisurie noch lang nicht klar umrissen. Die traditionelle
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Definition der Pollakisurie ist eine mindestens achtmalige Miktionsfrequenz pro Tag.
Da die Absolutzahl nichts Uber die Qualitat der Pollakisurie und die Assoziation zum
Harndrang aussagt, schlagt eine internationale Konsensusgruppe (DIOKNO 2003)
vor, Patienten mit weniger als 8 Miktionen pro Tag bei gleichzeitigem Vorliegen von
Harndrang nicht von der Symptomszuordnung zur Pollakisurie auszuschlie3en. Mit
diesen Ausfuhrungen wird zumindest deutlich, wie umstritten die Symptomerfassung
bei der IC ist.

5. 4. 1 Miktionssymptome

IC-Patienten sind, wie erwahnt, meist durch die Symptomtrias Pollakisurie, Nykturie
und Unterbauchschmerzen stark beeintrachtigt. Diese drei Symptome haben wir
deshalb mit dem eigenen Fragebogen im ersten Teil vorrangig erfasst, dartber hin-
aus wurden deren Haufigkeit und Intensitat im Rahmen dieser Arbeit analysiert (s.
Abb. 7-16 der eigenen Arbeit) Wie zu erwarten konnten mit den eigenen Daten die
Ergebnisse der Literatur bestatigt werden (s. Tab 12, METAANALYSE), wobei die
eigenen erhobenen Prozentsatze im obersten Bereich der Vergleichsdaten liegen.
Nicht zu allen in der Tabelle dargestellten Angaben kénnen eigene Ergebnisse dar-
gestellt werden. Dies liegt an folgenden Grinden: In der eigenen Erhebung konzent-
rierten sich die Fragen auf das Symptom ,,Schmerz®, sowie auf die Erfassung dessen
Intensitat und die Patienten-Beeintrachtigung, und nicht auf die Schmerzlokalisation;

dies wurde bewusst so gewahlt, um den Fragebogen nicht zu umfangreich zu gestal-

ten.

Symptome Proz. Anteil Eigene Population
Harndrang 57-98 97%
Pollakisurie am Tag 84-97 87%
Schmerzen 66-94 89%
Nykturie 44-90 94%
Dyspareunie 5567 66%
Suprapubischer Schmerz 39-71

Perinealer Schmerz 25-56

Blasenkrampfe 50-74

Genitale Schmerzen 60-71

Hamaturie 46-80

Depression 14-33

Dysurie 71-98

Tabelle 12: Symptome bei IC im Literaturvergleich (mod. nach Teichmann 2007)
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Der Vergleich der Literatur macht zudem auch deutlich, dass die Angaben zu den
Symptomen einer starken Variabilitat unterliegen. Diese Tatsache wurde ganz be-
sonders in der Arbeit von TEICHMANN 2007 herausgestellt, in der das Auftreten der
IC-typischen Beschwerden anhand verschiedener Publikationen im Sinne einer Me-

taanalyse verglichen wurde.

5. 4. 2 Dyspareunie

Wahrend die typische ,Trias“ der IC Beschwerden mit Drang, Pollakisurie und chro-
nischen Schmerzen seit langem beschrieben wurde (HAND 1949), wird das Sym-
ptom der Dyspareunie erst in den letzten Jahren vermehrt untersucht (PETERS
2007). 66% (33 von 50 Patienten) der eigenen Patienten gaben an, keinen GV zu
haben bei einem mittleren PUF Score von 19,69. Zu einem ahnlichen Ergebnis kam
OTTEM 2007, der eine Dyspareunierate von 75% bei einem mittleren PUF Score
von 18 feststellte. PARSONS konnte 2004 weiterhin zeigen, dass mit steigendem

PUF Score die Dyspareunierate zunimmt.

5. 5 Diagnostik und Differenzialdiagnostik

Eine ausfuhrliche Anamnese, die Daten eines Symptom-Scores und ein Miktionspro-
tokoll bilden in der Regel die Grundlage fur die Diagnostik.

Wie auch im eigenen Krankenkollektiv gehandhabt, wurde nur bei einer Auswahl der
Patienten eine Blasendruckmessung (Urodynamik [UD]) durchgefuhrt. Die aktuel-
le Zurtickhaltung in der invasiven Diagnostik bei IC-Patienten lasst sich im Gesamt-
kontext und in der Riuckschau auf die zunehmenden Erfahrungen erklaren: die Uro-
dynamik spielt seit Jahren eine wertvolle Rolle in der Diagnostik von Patienten mit
irritativen Blasensymptomen und erlaubt die Abgrenzung zur Detrusor-Uberaktivitat.
Die Bedeutung der UD bei der IC-Diagnostik wurde 1988 durch das NIDDK Konsen-
suskommittee betont, das die Zystometrie als ein essentielles diagnostisches Instru-
mente fur Studien einstufte. Im Laufe der Zeit, nachdem ein breites Angebot von ne-
benwirkungsarmen Therapiemdglichkeiten vorliegt, gab es eine Verschiebung weg
von der Urodynamik als Erstdiagnostikum hin zur empirischen Therapie (auf der Ba-
sis der Symptome) (IRWIN 2003). Ein weiterer Grund, die Blasendruckmessung nur
bei bestimmten Fragestellungen durchzufuhren, sind die Unannehmlichkeiten der
Untersuchung, die haufig als sehr schmerzhaft empfunden wird. Bei Mannern mit IC-

Verdacht und bei Vorliegen von Dranginkontinenz wird die Urodynamik weiterhin als
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wichtig empfohlen, da bei Mannern eine IC selten auftritt und bei den oben genann-
ten Ausgangsbedingungen eine ausfuhrlichere Diagnostik zur besseren Absicherung

der Diagnose notwendig erscheint.

5. 5. 1 Urodynamik-Befunde

Ziel der Untersuchung war es, neben dem Ausschluss einer Detrusoruberaktivitat
bzw. einer subvesikalen Obstruktion blasenfullungsabhangige Schmerzen zu erfas-
sen. Bestimmt wurde weiterhin der erste Harndrang. Letzterer ist, wenn er sehr fruh-
zeitig auftritt, auffallig im Sinne einer Hypersensitivitat zu deuten. Besonders wichtig

waren auch die Parameter Blasenmaximalkapazitat und Compliance.

Im eigenen Kollektiv war der deutlich verfrihte Harndrang auffallig, der im Durch-
schnitt bei 119 ml auftrat. Das mittere Blasenvolumen von 235 ml wurde als ernied-
rigt eingestuft und damit als pathologisch angesehen. Im Vergleich gibt TEICHMANN
2007 in seiner IC-Population Blasenvolumina von 174 bis 220 ml an, wobei der erste
Harndrang bei 66 ml angezeigt wurde. Bezuglich der Blasenkapazitat haben HANNO
1999 und YAMADA 2003 allerdings einschrankend festgestellt, dass auch Blasenvo-
lumina Uber 350 ml entgegen der Empfehlung des NIDDK von 1988 kein Aus-
schlusskriterium fur IC darstellen.

Annlich variabel, so auch im eigenen Krankengut, verhalt es sich mit der Detrusor-
compliance, die ein Mal} fur die Elastizitat der Blase darstellt. Ein Verlust der Dehn-
barkeit des Detrusors ist vor allem in Spatstadien zu erwarten bzw. bei ulcerésen
Verlaufsformen, da diese vermutlich mit verstarktem narbigem Umbau der Blase ein-
hergehen. In frihen Stadien oder bei nicht ulcerodsem Verlauf der IC ist eine niedrige

Compliance nicht zwangslaufig zu erwarten (FALL 2003).

Wie Abb. 27 und Tab. 8 zu entnehmen ist, beschreiben die eigenen Urodynamikbe-
funde eine inhomogene Patientengruppe, teils mit grenzwertig normalen Blasenvo-
lumina und ausreichender Compliance, teils mit sehr kleinem Volumen und stark pa-
thologisch niedriger Compliance. Es handelt sich, wie allgemein bekannt
(TEICHMANN 2007), um Patienten in verschiedenen Krankheitsstadien.

Die breite Variabilitat der Ergebnisse mag allerdings auch an dem Dilemma liegen,

dass eine UD bei IC Patienten nur eingeschrankt durchflihrbar und auswertbar ist.
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Dies liegt einerseits z.B. an Schmerzen, Angste, Schamgefiihle und damit mangeln-
de Compliance der Patienten, andererseits aber auch daran, dass die Auswertung
noch nicht standardisiert ist. So ist beispielsweise bis dato international kein Konsen-
sus gefunden worden (IRWIN 2003), bei welchen Werten von einer Hypersensitivitat

gesprochen werden kann oder ob eine Detrusoriberaktivitat eine IC ausschliel3t.

5. 5. 2 Differenzialdiagnostik

Bevor die Diagnose der Interstitiellen Cystitis als ,definitiv® (beziehungsweise weitge-
hend gesichert) angenommen wird, miussen die differenzialdiagnostischen Maéglich-
keiten analysiert werden. Mit oft einfachen Untersuchungsmethoden kénnen die

meisten Differenzialdiagnosen weitgehend ausgeschlossen werden (Tabelle 13).

Wichtig ist dabei auch an eine Vorstellung der Patientinnen in einer gynakologischen
Abteilung zu denken oder zumindest das auliere Genitale und die Scheide als Urolo-
ge selbst zu inspizieren, um Differenzialdiagnosen wie die atrophe Vulvovaginitis
auszuschlieflen. Zur Differenzierung einer Detrusorhyperaktivitat ist nicht unbedingt
eine Urodynamik erforderlich (s. oben), da das Fehlen der Schmerzsymptomatik und
das Ansprechen auf eine anticholinerge Therapie hinreichende differenzialdiagnosti-
sche Kriterien darstellen (UEDA 2003).
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Bdsartige Erkrankungen des Urogenitaltraktes | Sonographie, Urinzytologie, Urethro

zystoskopie, gynakologische Abklarung

Tuberkulose 3-mal Morgenurin

Chlamydien-, Ureaplasmen-, Harnrohrenabstrich

Mykoplasmeninfektion

Cystitis nach Chemotherapie Anamnese
Cystitis nach Strahlentherapie Anamnese
Harnréhrendivertikel Urethroskopie,

Doppelballon-Urethrogramm)

Gynakologische Entziindungen, vaginale Einstellung,Palpation

Endometriose Abstrich, vaginale pH-Wert-Messung)

Detrusoriberaktivitatsinkontinenz mit Drang Anamnese, Miktionsprotokoll,

Symptom-Score: fehlende Schmerzen

Urolithiasis Bildgebung, Schmerzqualitat

Chronische bakterielle Prostatitis Erregerisolierung aus Prostataexprimat

Tab. 13 Differenzialdiagnostische Mdglichkeiten mit diagnostischen Hinweisen (aus
LOCH 2004)

5. 6 Therapieoptionen der IC-Patienten

5. 6. 1 Medikamentose Behandlung

Bei der Behandlung von IC-Patienten wird initial (auf jeden Fall im Fruhstadium) mit
einer medikamentdsen Therapie begonnen. Auch bei den eigenen Patienten (s.
Tab. 6 und Abb. 19) wird deutlich, dass sehr viele Patienten Medikamente einneh-
men, erprobieren bzw. erprobt haben. Die meisten haben, wie in Tab. 6 zu erkennen
ist, einen erhéhten Schmerzmittelbedarf. Desweiteren wurde bei den eigenen Patien-
ten fruhzeitig Amitriptylin eingesetzt, da wir entsprechend der vorhandenen Litera-

turdaten vom positiven Effekt der Medikation schnell Gberzeugt waren (s.u).

5. 6. 1. 1 Amitriptylin
Besonders VAN OPHOVEN hat 2004 die seit uber 10 Jahren berichtete gute Wirk-
samkeit des trizyklischen Antidepressivums Amitriptylin (BRYSON 1996) fur die The-
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rapie der Interstitiellen Cystitis in einer Studie belegen kénnen. Er bestatigte mit sei-
ner placebokontrollierten Doppelblindstudie nicht nur eine nachhaltige Schmerzre-
duktion, sondern er zeigte auch, dass die Patienten gleichfalls hinsichtlich ihrer
Drangsymptomatik profitieren. Der allgemeine Gesundheitszustand der Patienten
konnte durch Einnahme von Amitriptylin ebenso gebessert werden, sodass diese
Medikation zu einer deutlich hoheren Zufriedenheit der Patienten fuhrte. Die Neben-
wirkungen des Medikamentes wurden in dieser Studie detailliert und kritisch beleuch-
tet und hinsichtlich ihrer Haufigkeit bzw. ihres Schweregrades aufgeschlusselt. Bei
kalkulierbarem Risikoprofil stellt ,heutzutage®, so das Fazit, die Gabe dieses trizykli-
schen Antidepressivums als orale Medikation eine gute und auch von uns praferierte
initiale Medikation bei IC-Patienten dar. Mittlerweile wird diese Medikation im eigenen

Krankenkollektiv sozusagen routinemafig eingesetzt.

5. 6. 1. 2 Pentosanpolysulfat (PPS)

Pentosanpolysulfat (PPS, Elmiron®, SP54®) wird zur Wiederherstellung der Epi-
thelfunktion verabreicht. Es handelt es sich um ein semisynthetisches Heparinanalo-
gon, welches den Glykosaminoglykanen in der Muzinschicht ahnelt. Empfohlen wird
eine tagliche orale Dosis von 300 mg fur Frauen und 600 mg fir Manner. Geeignet
sind insbesondere Patienten mit einer IC-Fruhform.

Die Erfahrungen uber die Jahre (JEPSEN 1998) sind allerdings unterschiedlich: es
zeigte sich, dass eine Effektsteigerung nicht unbedingt durch eine héhere Dosis, son-
dern eher durch eine langere Anwendung erreicht werden kann. Erste Erfolge sind
erst nach 2-3 Monaten zu erwarten. Allgemein wird sogar eine Therapiedauer von
8-12 Monaten als notwendig angesehen. Bei einer kontinuierlichen Einnahme Uber
ein Jahr konnten die Pollakisurie, der Harndrang und Schmerzen effektiver als ein
Placebo verbessert werden (JEPSEN 1998). Ein Unterschied bezlglich der Nykturie
ergab sich jedoch in der Metaanalyse von HWANG 1997 nicht. Bei einem beschwer-
defreien Intervall von einem halben Jahr kann nach LOCH 2004 die Therapie aus-
schleichend abgesetzt werden und bei einem Rezidiv wieder begonnen werden.

Um die orale Bioverfuigbarkeit <5% nicht noch weiter zu kompromittieren, wird emp-
fohlen, PPS nicht zu den Mahlzeiten, sondern nuchtern einzunehmen. Hierunter be-
richteten jedoch etwa 10% der Patienten Uber gastrointestinale Beschwerden (Mete-
orismus und Oberbauchschmerzen) (HWANG 1997). Aus beiden Grinden ist daher
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in jungster Zeit die Wirkung von fliissigem PPS, welches in die Blase instilliert wird, in
den Vordergrund des Interesses geruckt (BADE 1997) (Naheres s. unten).

Die Kombinationstherapie des Heparinoids Pentosanpolysulfat mit subkutan appli-
ziertem unfraktioniertem Heparin ist ebenfalls eine Mdglichkeit, die in einer Studie
analysiert wurde (VAN OPHOVEN 2006). Die kombinierte systemische Anwendung
der beiden Stoffe erwies sich nach VAN OPHOVEN nicht nur als sicher, sondern
auch als effektiv in der Behandlung der Interstitiellen Cystitis. Insbesondere Patien-
ten, welche ein initial schwacheres Therapieansprechen auf die alleinige PPS-
Therapie gezeigt hatten, profitierten von der kombinierten Gabe im Sinne eines ku-
mulativen Effektes. Das gute therapeutische Ansprechen unterstreicht damit auch die
Bedeutung der urothelialen Glycosaminoglykan-Deckschicht als Regulator einer ge-
sunden Blasenfunktion. Allerdings ist auf eine engmaschige Kontrolle der Gerin-
nungsparameter zu achten, z. B. um etwaigen Spatkomplikationen wie einer hepari-

ninduzierten Osteoporose rechtzeitig vorzubeugen.

5. 6. 2 Minimal- invasive Verfahren bei IC

5. 6. 2. 1 Hydrodistension der Blase

Die Hydrodistension der Blase, die primar mit steriler Kochsalzlésung durchgefuhrt
wurde (TURNER 2005), ist eine der einfachsten intravesikalen Therapieformen. Die
Methode dient einerseits zur Diagnostik, andererseits auch zur Behandlung und ist
im Grunde relativ weit verbreitet bzw. verbreitet gewesen. Prospektiv kontrollierte
Studien zur Uberpriifung ihrer Wirksamkeit liegen allerdings nicht vor; demzufolge
bleibt der eigentliche Wirkmechanismus letztendlich auch ungeklart (VAN OPHOVEN
2006). Aus der sparlichen Datenlage muss gefolgert werden, dass allenfalls ein Drit-
tel der Patienten von einer Blasendehnung profitiert und der Therapieeffekt zeitlich

limitiert ist.

5. 6. 2. 2 Weitere Instillations-Behandlungen bei IC

Da die Wirksamkeit der oralen Medikation haufig nicht ausreichend ist, bieten sich
minimal invasive Therapieansatze an. Hierzu gehodren insbesondere Instillationsbe-
handlungen, die zunehmend eine grolRere Rolle spielen, da sie direkt am erkrankten
Organ ihre Wirkung entfalten konnen (VAN OPHOVEN 2006). Bei der intravesikalen
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Medikation verbindet man die hohe lokale Wirkkonzentration eines Medikamentes
mit geringen systemischen Nebenwirkungen.

Wie bereits in der Tabelle 10 dargestellt, gibt es verschiedene Substanzen, die bis-
her eingesetzt wurden (VAN OPHOVEN 2004). Zu diesen Substanzen gehort neben
dem Heparin (PARSONS 1994) und dem Dimethylsulfoxit (PEREZ-MARRERO 1998)
insbesondere das Pentosanpolysulfat. Gerade die lokale Applikation dieser Substanz
ist vorteihaft, da bei oraler Gabe lediglich maximal 5% der Wirksubstanz die Blase
erreichen.

Pentosanpolysulfat hat - wie schon mehrfach erwahnt - die Zielsetzung, die gescha-
digte Glukosaminglykanschicht des Urothels wieder aufzubauen (PARSONS 1993).
In einer placebokontrollierten doppelblinden Studie hat BADE 1997 bei 20 Patienten
einmal pro Woche eine solche Instillation mit Pentosanpolysulfat durchgefuhrt. Nach
3 Monaten berichteten 4 Patienten der Verumgruppe und 2 Patienten der Placebo-
gruppe uber einen therapeutischen Erfolg. Eine irritative Symptomatik infolge der
intravesikalen Applikation trat nicht auf. PARSONS berichtete 2004 auRerdem, dass
die wochentlich 3-7malige Anwendung von 200mg liquidem PPS unter Zusetzung
von gepuffertem Lidocain nach frihestens 2 Wochen bei 47 von 55 behandelten Pa-
tienten (85%) eine anhaltende Schmerzreduktion herbeifihrte (PARSONS 2004).
Eine klinische Studie, welche die Wirksamkeit des genannten Blasencocktails mit der
alleinigen PPS-Instillation ohne Oberflachenanasthetikum vergleicht, steht noch aus.

Zudem gibt es auch Erfahrungen mit Instillationen von Pentosanpolysulfat und sub-
kutaner Gabe von unfraktioniertem Heparin (VAN OPHOVEN 2005). Die beiden
Wirkstoffe wurden Uber zwei verschiedene Vektoren gegeben, da intravesikal appli-
ziertes Heparin nur eine geringere Wirksamkeit hat (es muss mindestens eine Stun-
de einwirken und der Wirkeintritt erfolgt oft erst nach 4—6 Monaten).

Als weitere Substanz wird auch Hyaluronsdure (Cystitstat®) eingesetzt (AHMAD
2007, LAVAZZO 2007, MORALES 1996). Es besitzt antiinflammatorische und antio-
xidative Eigenschaften. Daruber hinaus ist Hyaluronsaure ein tragender Bestandteil
der GAG-Schicht und kann somit auch zur Wiederherstellung dieser Schutzschicht
beitragen. Im Gegensatz zu den anderen Substanzen muss Hyaluronsaure (40
mg%) nur einmal wochentlich verabreicht werden. Die wochentliche Instillation erfolgt
im leichten bis mittleren Stadium Uber 4 Wochen, kann jedoch bei schwereren Fallen
auf 6 Wochen ausgedehnt werden. Die Erhaltungstherapie erfolgt als monatliche

Instillation Uber 8—12 Monate. Insbesondere die Symptome Harndrang und Schmer-
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zen werden guinstig beeinflusst. Kontrollierte Studien zum Einsatz der Hyaluronsaure
stehen allerdings noch aus (AHMAD 2007). Aus eigener Erfahrung an einem kleinen
Kollektiv (in dieser Arbeit nicht naher erortert) ist diese Behandlung sinnvoll bei Pati-
enten, die eine EMDA-Therapie mit Pentosanpolysulfat nicht vertragen oder hierbei
keine Besserung der Beschwerden erfahren haben.

Das Mukopolysaccharid Chondroitinsulfat (Uropol®), welches wie Hyaluronsaure
Bestandteil der GAG-Schicht ist, steht seit kurzerer Zeit zur Instillation zur Verfugung.
Nach den eigenen Erfahrungen (hier nicht weiter erdrtert) handelt es sich um eine
viel versprechende Substanz. Grol3e Patientenzahlen, insbesondere multi-zentrische
Ergebnisse bei IC-Patienten stehen jedoch zur Zeit noch aus (STEINHOFF 2002,
Sorensen 2003).

5. 7 EMDA-Verfahren

Bei der EMDA-Anwendung wird mit Hilfe von elektrischem Strom das gezielte Ein-
bringen von Arzneimitteln in hoher Konzentration ins Gewebe ermdglicht. Basierend
auf dem Wirkprinzip der lontophorese (=aktiver Transport von ionisierten Molekulen,
bedingt durch ein elektrisches Feld) und der Elektrophorese (=Transport von ionisier-
ten oder nicht-ionisierten Molekulen durch Bindung an ein hydratisiertes Tragermole-
kul, welches iontophoretisch transportiert wird) ist es moglich, auf elektrochemischem
Weg wasserlosliche ionisierte oder nicht-ionisierte Arzneimittel in die Blasenwand zu
transportieren. Hierdurch sollen intravesikal applizierte Medikamente tiefer und kon-
trollierter in den Detrusor eingebracht werden als es bei herkommlicher Blaseninstil-
lation infolge passiver Diffusion geschieht (LOCH 2004).

Die EMDA-Therapie wurde in der Urologie bereits verschiedenartig eingesetzt. Hier-
zu gehort insbesondere die Lokalanasthesie der Blasenwand (JEWETT 1999;
SCHURCH 2004; DASGUPTA 1998, FONTANELLA 1997). Auf diese Weise kann
die Wirksamkeit analgetischer Blaseninstillationen gesteigert werden. Desweiteren
existieren EMDA-Anwendungen zur intravesikalen Chemotherapie (BRAUSI 1998),

sowie zur Behandlung von neurogenen Blasenfunktionsstérungen (PANNEK 2006).

5. 7. 1 EMDA-Verfahren bei IC, Zielsetzungen
Bei Patienten mit Interstitieller Cystitis ist dieses Verfahren auch schon durchgefltihrt
worden (Tab. 15), wenngleich mit erheblichen variablen Bedingungen. Die bisher in-

stillierten Substanzen variieren zwischen Lidocain, Dexamethason, Adrenalin oder
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auch Buscopan und weiteren Praparaten (s. Tab. 15). Auch sind in den bisherigen
Studien verschiedene Konzentrationen ebenso wie unterschiedliche Behandlungszei-
ten verwendet worden.
Daruberhinaus ist bei dem EMDA-Verfahren nicht nur die Frage nach der Tiefenwir-
kung einer instillierten Substanz wichtig, sondern es stellt sich auch die Frage nach
der Zielsetzung der Anwendungen. Bei Patienten mit IC werden im Wesentlichen
zwei Ziele verfolgt:

1. die Blasendistension

2. die Schmerzbeseitigung.
Wir selbst verwenden das EMDA-Verfahren mit der Intention insbesondere die

Schmerzen zu reduzieren.

5. 7. 2 Aspekte zum Ablauf des EMDA-Verfahrens

Die EMDA-(Electromotive-Drug-Administration)-Therapie stellt, wie bereits er-
wahnt, eine Instillationstherapie der IC dar, die das lontophoreseprinzip, d. h. den
aktiven Transport geladener Teilchen nutzt. Hierbei wird angenommen, dass eine
effektivere Aufnahme der Wirksubstanzen und das Eindringen in tiefere Gewebe-
schichten erzielt werden kdnnen. Dies erscheint besonders sinnvoll, da gerade in
den tieferen subepithelialen Schichten die inflammatorischen Veranderungen der
Interstitiellen Cystitis nachweisbar sind.

Wie durch die eigenen Erfahrungen bestatigt werden kann, bendtigt die EMDA-
Therapie nur geringe Vorbereitungen. Diese umfassen eine kochsalzarme Diat, FlUs-
sigkeitsrestriktion und die Gabe eines Vasopressinanalogons (z. B. Minirin-Nasen-
spray eine Stunde vor Therapie). Nach langerer eigener Anwendung bei mittlerweile
uber 100 Patienten werden diese MaRnahmen nicht mehr als zwingend notwendig
angesehen, auch wenn sie in den Anwendungempfehlungen zu lesen sind.
Allerdings ist aus eigener Sicht Folgendes zu beachten: Therapievorraussetzung ist
eine funktionelle Blasenkapazitat von mindestens 100 ml, um eine thermische Scha-
digung der Harnblasenwand zu vermeiden. Auch sollte man die Patienten Uber eine
eventuelle Beschwerdenzunahme am Behandlungstag und ca. 24 h danach aufkla-

ren.
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5. 7. 3 Verwendete Substanzen beim EMDA-Verfahren
In der Tabelle 15 findet man eine Zusammenstellung der bisherigen Anwendungen
des EMDA-Verfahrens, einschlielllich deren Zielsetzung bzw. der verwendeten Sub-

stanzen (Anmerkung: sie erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit).

Autor EMDA-Ziel EMDA-Substanz Veroffentlichung
Gurpinar T IC + Schmerzen | Lidocain J Endourol. (1996) 10:
443-447
Rosamilia A | IC + Distension | Lido- Int Urogynecol J Pelvic
cain/Dexametason Floor Dysfunct. (1997) 8:
142-145
Rose AE IC+Distension Lidocain Neurourol Urodyn. (2005)
24: 254-260
Pannek J OAB Oxybutinin Urologe A (2006) 45: 167-
168, 170-173
Loch IC+Schmerzen | Pentosanpolysulfat Urologe A (2004)
PPS 43:1135-1146
Dilk IC+Schmerzen | Pentosanpolysulfat Urologe A (2005)
44 88-89

Tab. 14 Publikationen zum Einsatz der EMDA-Therapie

ROSAMILIA hat das EMDA-Verfahren dahingehend verwendet, dass unter Applika-
tion eines Lokalanasthetikums eine forcierte lokale Anasthesie der Blase erreicht
werden konnte und dann eine suffiziente Hydrodistension auch ohne Allgemeinanas-
thesie moglich war. ROSAMILIA, ebenso Rose konnten dadurch zeigen, dass sich
mittels EMDA-Anwendung die analgetische Wirksamkeit der Blaseninstillationen
steigern lasst.

Auch Pentosanpolysulfat (PPS) ist bereits mittels EMDA-Verfahren angewendet
worden. LOCH et al behandelten in der eigenen Klinik IC-Patienten zunachst im Sin-
ne einer Blasenanasthesie mit der klassischen EMDA-Medikation (Lidocain, Dexa-

methason und Adrenalin bei positiver Voltage) und fuhrten mit 200mg PPS direkt da-
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nach unter Polungsumkehr den zweiten Teil der EMDA-Therapie durch (LOCH
2004).

Bei dem eigenen aktuell eingesetzten EMDA-Verfahren haben wir auch das Zwei-
Stufenschema gewahlt. Wir haben ebenso wie LOCH die Zielsetzung gehabt, die
erheblichen und qualenden Schmerzen zu reduzieren bzw. sogar, wenn moglich, zu
beseitigen. Es erfolgte also keine Distension der Blase. Mit geringem Volumen wurde
in der ersten Sitzung (1. Behandlungsstufe) ein Lokalanasthetikum (Lidocain zu-
sammen Dexamethason) instilliert, anschlie3end erfolgte nach Polumkehr im zweiten
Teil (2. Behandlungsstufe) zur Blasenregeneration die Applikation von Pentosanpo-
lysulfat. Ob und in welchem Malke die von uns gewahlte Polungsumkehr gunstig oder
vielleicht auch kontraproduktiv fir den therapeutischen Erfolg ist, konnte bisher nicht
beantwortet werden.

Ebenso ist ein Vergleich der Studien bei Verwendung von PPS-Instillation mit und
ohne EMDA bisher nicht méglich, da bei den vorlaufigen Studienergebnissen bislang
zu wenige Daten und zu kurze Nachbeobachtungszeiten vorliegen und dann meist
nur als praliminare Daten vorhanden sind (LOCH 2004, DILK 2005). Dennoch
scheint sich mit der Verfugbarkeit von flissigem PPS eine interessante Zukunftsal-
ternative zu ergeben. Pannek zeigte 2006 eine gute Wirksamkeit der EMDA-
Therapie mit Oxybutinin bei 52 Patienten mit neurogener Uberaktivitat der Blase be-
zuglich Drangreduktion, Senkung der Miktionsfrequenz und Nykturie. Die Beschwer-

dereduktion der eigenen 9 so behandelten IC-Patienten ist vergleichbar.

5. 7. 4 Auswertung der EMDA-Anwendungsergebnisse

Wie die eigenen Ergebnisse zeigen (Abb. 22) und bereits von LOCH mit dem eige-
nen Krankengut 2004 dargestellt wurde, gaben 70- 80% der IC-Patienten nach ihren
EMDA-Behandlungen eine Reduktion der Beschwerden an. Dies konnte auch, wie
LOCH zeigen konnte, mit einer Verbesserung des Symptom- und Problemindex nach
O’Leary Sant bestatigt werden. Sobald eine Reduktion der Schmerz- und Harn-
drangsymptomatik erreicht wurde, konnte subjektiv auch die Lebensqualitat gestei-
gert werden.

Unter besonderer Berucksichtigung der eigenen Erfahrungen muss allerdings auch
festgestellt werden, dass ein Teil der Patienten (16%) keine Symptomverbesserung
verspurten. Auch waren die Miktionsbeschwerden nicht unbedingt im ,Normalbe-

reich“, wenn man davon ausgeht, dass 87% der Patienten weiterhin Uber eine hohe
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Miktionsfrequenz tagsuber bzw. Uber Nykturien klagen (Abb. 7). Auch etwa 75% der
Patienten bendtigen unverandert eine weitere zusatzliche Behandlung ihrer Sym-
ptome, entweder mittels Medikamenten oder anderer Therapieformen bis hin zum
chirurgischen Eingriff (s. Abb. 19).

5. 7. 5 Kritische Aspekte zum EMDA-Verfahren

Obwonhl das Zielorgan — unter Vermeidung systemischer Effekte — direkt zu erreichen
ist, gibt es nach Anwendung des EMDA-Verfahrens Nebenwirkungen, diese sind al-
lerdings prinzipiell als geringfligig einzustufen. Allerdings muss man annehmen, dass
sie auch ein Anlass waren, dass immerhin 29% eine weitere EMDA-Behandlung ab-
lehnten. Die Grunde hierfur sind unterschiedlich: teils sind sie auf mangelnde Sym-
ptomverbesserungen zurtckzufuhren, teils darauf, dass fur IC-Patienten der Kathete-
rismus oft als sehr schmerzhaft empfunden und daher abgelehnt wird. Eine lokale
Irritation der Haut durch die Referenzelektroden auf dem Unterbauch kann auch auf
Ablehnung stol3en, ist aber durch eine Verschiebung der Elektroden zu bessern; sie
stellt zudem durch die spontane Ruckbildung unmittelbar nach Beendigung der The-
rapie meist kein Problem dar. Detailliertere eigene Angaben zu den Ablehnungsreak-
tionen sind nicht mdglich, da im Rahmen der Erhebung diese nicht expressiv verbis
erfragt wurden.

Kritisch ist auch zu betrachten, dass bis zum Eintritt eines Therapieeffekts oft langere
Zeit vergeht. So geben 36% der Patienten eine Verbesserung erst nach 1 Monat
oder spater an. Zur exakten Klarung dieser Frage ware es in der Zukunft sinnvoll
(wie Ubrigens bei allen Instillationsbehandlungen), begleitend ein Miktionsprotokoll
und in regelmaRigem Abstand ein Symptom-Score zur Uberpriifung des Therapieef-

fekts ausflllen zu lassen.

5. 8 Ausblick auf neue und zukiinftige Therapien

Es gibt eine Reihe von neuen und innovativen Verfahren, die zur Behandlung von IC-
Patienten erprobt und eingesetzt werden (THEOHARIDES 2007). So berichtete bei-
spielsweise VAN OPHOVEN von der Anwendung der hyperbaren Oxygenierung, bei
der er in einer weltweit erstmalig behandelten Patientengruppe eine sehr gute und -

mit mindestens 12 Monaten - eine relativ lange Wirksamkeit zeigen konnte.
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Zusatzlich werden Therapien mit Botulinumtoxin-Detrusorinjektionen oder Akupunk-
tur angeboten und vereinzelt durchgefuhrt (GIANNANTONI 2006). Deren Wertigkeit
ist allerdings noch nicht einzuordnen.

In ganz seltenen Fallen kann letztendlich nur noch die operative (Teil-) Entfernung
der Harnblase eine akzeptable Behandlung darstellen (SCHROEDER 2007,
WHITMORE 2002); auch im einzigen hier vorgestellten Fall mit der Zystektomie war
der Eingriff im Sinne einer Ultima ratio die bestmogliche Therapie zur Wiedergewin-
nung einer annehmbaren Lebensqualitat.

Betrachtet man die vielen Therapiemdglichkeiten mit meist kleinen Fallzahlen
(THEOHARIDES 2007), so wird verstandlich, dass die verschiedenen Therapiean-
satze kaum untereinander zu vergleichen sind. Das beruht nicht nur auf den genann-
ten kleinen Patientenkollektiven, sondern auch darauf und, dass die angeboteten
Behandlungsverfahren verschiedene Prinzipien beinhalten, dass sie unterschiedliche
Ziele anvisieren bzw. mit unterschiedlichen Nebenwirkungen einhergehen konnen.
Im Umkehrschluss ist es bei IC-Patienten sogar vorteilhaft, verschiedene Therapie-
ansatze die sich hinsichtlich ihres Wirkmechanismus nicht kompromittieren, zu kom-
binieren. Ein solch multimodaler Ansatz sollte unter Beachtung der individuellen Le-
bensumstande und bisheriger Therapien angegangen werden und ist im Sinne einer
Optimierung zu sehen.

Ausgehend von einem zumindest praliminaren Therapiealgorithmus ist immer mit
einer medikamentdsen und dann, bei Beschwerdepersistenz, mit minimal-invasiven
Behandlungsformen zu beginnen, selbst wenn sie noch nicht einheitlich und voll-
standig ,ausgereift* sind.

In diesem Sinne hat sich auch die EMDA-Behandlung bewahrt. Bei dem komplizier-
ten Patientenklientel ist es flir das neue minimal-invasive Verfahren als Erfolg zu
werten, dass etwa vier Funftel der Patienten eine (subjektive) Verbesserung empfun-
den haben bzw., dass in einem Drittel der Falle Uber mehr als ein halbes Jahr eine
Symptomreduktion erzielt wurde. Zusammenfassend kann man festhalten, dass die
EMDA-Therapie ein komplikationsarmes Behandlungsverfahren darstellt, das bei
geringer Nebenwirkungsrate und guter Praktikabiliat die Lebensqualitat verbes-

sert werden kann.
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