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1. Informationen zu dieser Leitlinie

1.

1.1.

1.2.

1.3.

Informationen zu dieser Leitlinie

Als gemeinsames Produkt eines von der Deutschen Gesellschaft flir Urologie e.V.
initilerten Projektes zur Erarbeitung einer S2k-Leitlinie haben Vertreter der
zustandigen Fachgesellschaften und Organisation diese Leitlinie erarbeitet. Die
Erstversion dieser S2k-Leitlinie wurde im September 2018 publiziert und stellt
das erste Leitlinienprojekt in deutscher Sprache zu diesem Krankheitsbild dar.
Im Folgenden handelt es sich um die erste Aktualisierung dieser Leitlinie (Stand:
Oktober 2024, Literaturrecherche bis April 2023). Die Aktualisierung war
vollumfanglich und alle Kapitel wurden grundlegend Uberarbeitet. Ebenso hat
sich die Struktur der Leitlinie geandert; einige neue Kapitel wurden hinzugefligt
und andere zusammengelegt.

Das methodische Vorgehen der Leitlinie kann im Leitlinienreport nachgelesen
werden.

In Anlehnung an die AWMF-Leitlinien:

Brennen beim Wasserlassen, AWMF-Register Nr. 053/001

S3-Leitlinie Epidemiologie, Diagnostik, Therapie, Pravention und Management
unkomplizierter, bakterieller, ambulant erworbener Harnwegsinfektionen bei
Erwachsenen (HWI), AWMF-Register Nr. 043/044

Chronischer Unterbauchschmerz der Frau, AWMF-Register Nr. 016/001
Langzeitanwendung von Opioiden bei nicht tumorbedingten Schmerzen -
"LONTS", AWMF-Register Nr. 145/003

Herausgeber

Die vorliegende S2k-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie der Interstitiellen Cystitis
(IC/BPS)" wurde von der Deutschen Gesellschaft flir Urologie e. V. initiiert und
verfasst.

Federfithrende Fachgesellschaft
Deutsche Gesellschaft fir Urologie e. V. (DGU)

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde finanziell durch die Deutsche Gesellschaft fir Urologie e.V.
unterstltzt. Die Mitglieder der Leitliniengruppe arbeiteten ehrenamtlich ohne
Honorar. Die organisatorische Unterstiitzung erfolgte durch die Mitarbeiterinnen
von UroEvidence, der DGU-Geschéftsstelle Berlin.
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1.4. Kontakt

UroEvidence@Deutsche Gesellschaft fir Urologie e. V.
Geschaftsstelle Berlin

Leitliniensekretariat

Martin-Buber-StraBe 10

14163 Berlin

Tel.: +49 (0)30 8870833 14

E-Mail: uroevidence@dgu.de

1.5. Zitierweise

Deutsche Gesellschaft fir Urologie e. V. (Hrsg.): S2k-Leitlinie flr Interstitielle
Zystitis (IC/BPS), Langversion 2.0, 2025, AWMF-Registernummer: 043-050,
https://www.urologenportal.de/fachbesucher/wirueberuns/dgu/leitlinien-der-
deutschen-gesellschaft-fuer-urologie.html.

1.6. Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben,
insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur
Zeit der Drucklegung der S2K-Leitlinie entsprechen koénnen. Hinsichtlich der angegebenen
Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die
groBtmadgliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel
und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen
Spezialisten zu konsultieren.

Die Empfehlungen basieren auf der identifizierten Evidenz, der klinischen Expertise und den
Patientenpraferenzen und schlieBen damit auch explizit subjektiv wertende Elemente ein. Bei dieser
konsensbasierten Leitlinie (S2k-Leitlinie) erfolgt die Verabschiedung und Feststellung der Starke der
Empfehlungen im Online-Konsensusverfahren. Die Angabe von Empfehlungsgraden (wie auch von
Evidenzgraden) ist nicht vorgesehen. Die Starke einer Empfehlung wird hier rein sprachlich
ausgedriickt. Zusatzlich wird die Konsensstarke (Anteil der Zustimmung der Leitliniengruppe) fir
jede Empfehlung angegeben. Das Ergebnis des Abstimmungsverfahrens ist im Leitlinienreport in der
Ubersichtstabelle tibersichtlich dargestellt.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeutische Applikation,
Medikation und Dosierung.

In dieser S2K-Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht besonders
kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlossen
werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt. Das Werk ist in allen seinen Teilen
urheberrechtlich geschutzt.

Wenn in dieser Leitlinie von Patienten gesprochen wird, sind damit Personen gemeint, welche von
einer IC/BPS betroffen sind.

Hinweis im Sinne des Gleichbehandlungsgesetzes

Aus Griinden der leichteren Lesbarkeit wird auf eine geschlechterspezifische Differenzierung, wie z.
B. Patienten/Patientinnen verzichtet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung
fur alle Geschlechter.

Publikationen
Die Vergabe der Publikationsrechte obliegt der DGU e. V., vertreten durch den Koordinator. Die
Leitliniengruppe tritt der AWMF das einfache Online-Verwertungsrecht ab.
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1.7.

1.8.

1.9.

Ziel der Leitlinie

Die Erforschung der Behandlungsmoglichkeiten hat in den vergangenen Jahren
deutliche Fortschritte gemacht, dennoch bestehen in allen Bereichen der
Versorgung von IC/BPS-Patienten Optimierungspotenziale.

Konkret sollen mit der neuen S2k-Leitlinie folgende Ziele erreicht werden:

die Erkennung, Diagnostik und Behandlung der Interstitiellen Zystitis und des
Blasenschmerzsyndroms im deutschsprachigen Raum zu verbessern
Schlisselempfehlungen zu prioritaren Versorgungsproblemen zwischen allen an
der Versorgung beteiligten Gruppen unter Einbeziehung von Patienten- und
Angehorigenvertretern abzustimmen

die Empfehlungen entsprechend dem besten Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse unter Bericksichtigung der Kriterien der evidenzbasierten Medizin
zu formulieren und zu aktualisieren

durch Einbeziehung aller an der Versorgung beteiligten Professionen,
Organisationen und Patienten sowie dem darauf beruhenden umfassenden
Konsens eine effektive Verbreitung und Umsetzung der Empfehlungen zu
ermadglichen

spezifische Empfehlungen hinsichtlich der Abstimmung und Koordination der
Versorgung aller beteiligten Fachdisziplinen und weiteren Fachberufe im
Gesundheitswesen zu geben

Barrieren der Umsetzung der neuen Leitlinien-Empfehlungen zu identifizieren
und Losungswege aufzuzeigen

auf die systematische Berlicksichtigung der im Rahmen der erstellten
Empfehlungen in der Aus-, Fort- und Weiterbildung hinzuwirken.

Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an Fachpersonal aus der Gynakologie, Proktologie,
Psychosomatischen Medizin, Inneren Medizin, Urologie, Physiotherapie,
Schmerztherapie, Ernahrungstherapie bzw. Oecotrophologie, sowie an
Patientinnen und Patienten und dient zur Information flir Fachpersonal aus der
Viszeralchirurgie, Psychiatrie sowie aus der hausarztlichen Versorgung.

Giiltigkeitsdauer der Leitlinie

Die Leitlinie ist bis zur nachsten Aktualisierung in finf Jahren giiltig. Die bis
dahin notwendigen Anderungen kénnen in Form eines Amendements zu dieser
Leitlinie publiziert werden. Zustandig fir die kontinuierliche Fortschreibung und
Aktualisierung ist die Deutsche Gesellschaft fliir Urologie e.V.
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1.10. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.10.1. Koordination und Redaktion

Tabelle 1: Koordination und Redaktion
Beteiligte Fachgesellschaften Koordination und Redaktion
Koordinator (DGU) Dr. Bjorn Theodor Kaftan, Liineburg
Co-Koordinator Dr. Andreas Gonsior, Leipzig
Lenkungsgruppe Dr. Andreas Gonsior, Leipzig

Dr. Bjérn Theodor Kaftan, Lineburg

Prof. Dr. Daniela Schultz-Lampel,

Villingen-Schwenningen

1.10.2. Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Tabelle 2: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
Beteiligte Fachgesellschaften Mandatstrager
Deutsche Gesellschaft flir Urologie e.V. (DGU) Dr. Bjérn Theodor Kaftan

Prof. Dr. Dr. Dr. Thomas Bschleipfer

Prof. Dr. Andreas Wiedemann

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin e.V. (DGIM) Prof. Dr. Michael Zeisberg

Vertreter: Prof. Dr. Thorsten Feldkamp

Deutsche Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe PD Dr. Andreas Reich
e.V. (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin Dr. Lisa Rustige
und Arztliche Psychotherapie (DGPM) e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Schmerzmedizin e.V. (DGS) PD Dr. Winfried Vahlensieck
Deutsches Kollegium fiir Psychosomatische Medizin e.V. Dr. Lisa Rustige
Deutsche Kontinenz Gesellschaft e.V. (DKG) Dr. Antje Foresti

Vertreterin: Dr. Elke HeBdorfer
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Beteiligte Fachgesellschaften

Deutsche Schmerzgesellschaft (DSG) e.V.

Arbeitsgemeinschaft Gyndkologie Geburtshilfe Urologie
Proktokologie (AG-GGUP) des Physio Deutschland,
Deutscher Verband fir Physiotherapie (ZVK) e.V.

Gesellschaft fur Phytotherapie e.V (GPT)

Brandenburgische Gesellschaft fiir Urologie

Schweizerische Gesellschaft fir

Beckenbodenphysiotherapie (Pelvisuisse)

Gesellschaft fiir Tauch und Uberdruckmedizin e. V.
(GTUM)

Schweizer Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe
(SGGG)

Schweizerische Gesellschaft flir Blasenschwache (SGfB)

Sachsische Gesellschaft fir Urologie e.V (SGU)
Patientenvertreterin

Berufsverband der Deutschen Urologie e. V. (BvDU)
BerufsVerband Oecotrophologie e.V. (VDOE)

Deutsche Gesellschaft fir Ernahrungsmedizin e.V.
(DGEM)

] ] I D
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Mandatstrager

Prof. Dr. Daniela Schultz-Lampel

Vertreter: Prof. Dr. Alexander Lampel

Dr. Kristin Kieselbach

Agnes Wand M.Sc.

Vertreterin: Nina Gartner-Tschacher
M.Physio

Prof. Dr. Jost Langhorst

Vertreterin: Dr. Petra Klose

Matthias Gotze

Dr. Jacqueline de Jong, PT, PhD

Prof. Dr. Andreas Koch

Vertreter: Dr. Till Klein

Prof. Dr. Volker Viereck

Prof. Dr. Annette Kuhn

Vertreterin: Prof. Dr. Fiona Burkhard

Dr. Andreas Gonsior

Carmen Bendorf

Prof. Dr. Peter J. Goebell

Dr. Petra Goergens

Dr. Petra Goergens
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Beteiligte Fachgesellschaften Mandatstrager

Mitarbeit ohne Mandat Dr. Marianne Gamper

Prof. Dr. Jochen Neuhaus

1.10.3. Unabhangigkeit und Mandat

Die Leitlinienerstellung erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von den
finanzierenden Tragern. Alle Teilnehmer der Leitlinienerstellung haben eine
schriftliche Erklarung zZu Interessenkonflikten abgegeben (siehe
Leitlinienreport). Der Umgang mit den Interessenkonflikten sowie die
Interessenkonflikte selbst wurden zu Projektbeginn erhoben.

1.11. Verwendete Abkiirzungen
Abkiirzung Bedeutung
ACh Acetylcholin
AID Anti-Inflammatorische Diat
APF antiproliferative factor
ATP Adenosintriphosphat
BTXa Botulinumtoxin
BPIC-SS bladder pain interstitial cystitis symptom score
BP-RS bladder permeability defect risk score
BPS Blasenschmerz-Syndrom (Bladder Pain Syndrome)
CMV Zytomegalievirus
Covid-19 Virus SARS (severe acute respiratory syndrome)-Coronavirus-Typ 2 2019
CPP chronic pelvic pain, chronischer Beckenschmerz
CRHR corticotropin releasing hormone receptor
Cs Chondroitinsulfat
CXCL1 C-X-C motif chemokine ligand 1
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CXCL10

DAO

DMSO

DNA

DSM-5

EBV

E-DII

EGF

ELISA

EMDA

FDA

GAG

GC-MS

GdB

GRO

HA

HBO

HIC

HIV

HL

HLD

C-X-C motif chemokine ligand 10

Diaminoxidase

Dimethylsulfoxid

Desoxyribonukleinsaure (desoxyribonucleic acid)

Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Stérungen

(diagnostic and statistical manual of mental disorders)

Epstein-Barr Virus

energy adjustment dietary inflammatory index

epidermal growth factor

enzyme-linked immunosorbent assay

electromotive drug administration

Food and drug administration (USA)

Glykosaminoglykane

gas chromatography-mass spectrometry

Grad der Behinderung

growth-regulated oncogene (GRO-a/CXCL1)

hyaluronic acid, Hyaluronsaure

Hyperbare Sauerstofftherapie (hyperbaric oxygen therapy)

Interstitielle Zystitis vom Hunner-Typ (Hunner lesions interstitial

cystitis)

Humanes Immundefizienz-Virus

Hunner-Lasionen

Hunner lesion disease
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HPLC high performance liquid chromatography
HPV Humane Papillomviren

HSB Hypersensitive Blase

IC Interstitielle Zystitis (interstitial cystitis)
ICAM-1 intercellular adhesion molecule 1
ICPI/ICSI O’Leary-Sant interstitial cystitis problem and symptom indices
IL Interleukin

IL-6 Interleukin 6

IL-7 Interleukin 7

IL-8 Interleukin 8

IL-16 Interleukin 16

IL1A Interleukin-1 alpha (IL-1a)

IL1B Interleukin-1 beta (IL-1B)

IL1RA Interleukin 1 Rezeptor Antagonist

KBE Koloniebildende Einheit

LC-MS liquid chromatography-mass spectrometry
L-Form Zellwandfreie Bakterienform

Langzeitanwendung von Opioiden bei nicht tumorbedingten

LONTS
Schmerzen

LUTS lower urinary tract symptoms

MCP-1 macrophage chemoattractant protein 1

e Hemmfaktor der Makrophagenmigration (macrophage migration
inhibitory factor)

MHPG 3-Methoxy-4-hydroxyphenylglycol
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miRNA Mikro-RNA

MRT Magnetresonanztomographie

NGF Neuronaler Wachstumsfaktor (nerve growth factor)

NHIC Nicht Hunner Interstitielle Zystitis (non Hunner interstitial cystitis)
NMR nuclear magnetic resonance

NO Stickstoffmonoxid

NRS Numerische Rating-Skala, eindimensionale Schmerzskala
OAB Uberaktive Blase (overactive bladder)

PCR polymerase chain reaction

PDE Phosphodiesterase

PG Prostaglandin(e)

PNE-Test peripheral nerve evaluation test

PNM Pudendale Neuromodulation

PRAL-Werte potential renal acid load of foods and its influence on urine pH
PTNS posterior tibial nerve stimulation

regulated on activation, normal T cell expressed and secreted, a

RANTES member of the CC chemokine family of proteins

RKI Robert-Koch-Institut

RNA Ribonukleinsdure (ribonucleic acid)

RT-gPCR real-time quantitative PCR

SFP small fiber polyneuropathy

SNM Sakrale Neuromodulation

SNP Einzelnukleotid-Polymorphismen (single nucleotide polymorphism)
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SNS

STD

TNFA, TNF-a

TUC

TUF

UPOINT

VAS

VCAM-1

VEGF

VEGFR

VersMedV

ZNS

Sakrale Nervenstimulation

Sexuell Ubertragene Erkrankungen (sexually transmitted diseases)

Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a)

Transurethrale Koagulation (transurethral coagulation)

Transurethrale Fulguration

Phenotypsystem bei chronischer Prostatitis/chronischem
Beckenschmerzssyndrome mit sechs Domanen: Urin, psychosozial,
organspezifisch, infectios, neurologisch/systemisch und

schmerzhafte Schwellung (tenderness) der Skelettmuskulatur

Visuelle Analogskala

vascular cell adhesion molecule 1

vascular endothelial growth factor

Vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktorrezeptor (vascular

endothelial growth factor rezeptor)

Versorgungsmedizin-Verordnung

Zentralnervensystem
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2. Grundlagen

2.1. Definition und Begriff der Interstitiellen Zystitis

Die IC/BPS versteht sich als Uberbegriff und untergliedert sich in die
Interstitielle Zystitis (IC) und das Blasenschmerzsyndrom (Blader Pain
Syndrome/BPS). Die Interstitielle Zystitis zeigt in den Symptomen groB3e
Uberlappungsbereiche mit dem Blasenschmerzsyndrom (BPS) und mit dem

Symptomkomplex der Gberaktiven Blase (overactive bladder, OAB).

Definition 1 neu 2024

Die Interstitielle Zystitis ist eine Erkrankung, die durch eine Entziindung der Harnblase
oder der Harnrbhre gekennzeichnet ist. Dieser Zustand kann mit einer Fehlbildung oder
Verletzung des Blasenepithels, einer Infektion, mit Toxinen, einer Autoimmunreaktion
oder einer Allergie verbunden sein. Dieser Zustand kann auch mit Hunner-Lasionen,
diffusen Glomerulationen, die alle Quadranten der Blasenschleimhaut betreffen kénnen,
leichtem bis schwerem chronischen Blasendruck, Blasenschmerz, Harndrang und
haufigem Wasserlassen bei gleichzeitigem Ausschluss differenzialdiagnostischer
Erkrankungen auftreten.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

Definition 2 neu 2024

Die Interstitielle Zystitis (IC) wird entsprechend dem zystoskopischem Befund in zwei
Subtypen untergliedert, dabei wird die Hunnertyp IC (HIC) auch als Hunner Lesion
Disease (HLD) bezeichnet:

1. Hunner-Typ IC (HIC)

2. Nicht-Hunner-Typ IC (NHIC)
a. Mit Glomerulationen
b. Ohne Glomerulationen

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

Bei der Hunnertyp-IC lassen sich zystoskopisch Hunner-Lasionen (HL)

feststellen, wahrend diese bei der Nicht-Hunner-Typ-IC (auch unter/nach
Blasendistension) oder dem Blasenschmerzsyndrom (BPS) nicht nachgewiesen
werden kénnen.

Die Hunner-Ldsion zeigt sich typischerweise als umschriebenes, gerdtetes
Schleimhautareal mit kleinen GefaBen, die in Richtung einer zentralen Narbe
ausstrahlen, an der sich eine Fibrinablagerung oder ein Koagulum befindet.
Diese Stelle reiBt mit zunehmender Blasendehnung auf, wobei Blut aus der
Lasion und den Schleimhautrandern wasserfallartig austritt. Nach der Dehnung
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entwickelt sich ein eher typisches, leicht bulldses Odem mit unterschiedlicher
peripherer Ausdehnung [1].

Werden bei der Zystoskopie mit Hydrodistension entziindliche Veranderungen,
Denudierungen des Urothels oder Glomerulationen festgestellt, erfolgt die
Einordnung als Nicht-Hunner-Typ-IC (NHIC). Diese wird wiederum unterteilt
in den Typ mit und ohne Nachweis von Glomerulationen. Glomerulationen
kdnnen teilweise bereits zystoskopisch nachgewiesen werden, ausschlieBend ist
jedoch nur eine Hydrodistension (siehe Kapitel 3.7.6 diagnostische
Hydrodistension).

Das Blasenschmerzsyndrom (Bladder Pain Syndrom, BPS) ist ein
Symptomkomplex, bei dem - in Abwesenheit einer Infektion oder einer anderen
Grunderkrankung - chronische Unterbauchschmerzen, Druck oder Unwohlsein,
die mit der Harnblase in Verbindung gebracht werden und mindestens ein
weiteres spezifisches Symptom (wie z. B. hdufiger oder anhaltender Harndrang)
auftreten. Dabei finden sich keine zystoskopisch oder histopathologisch
nachweisbaren pathologischen Verdanderungen in der Blasenwand [2-4].
Histopathologisch und zystoskopisch bestehen also Unterschiede zwischen
Interstitieller Zystitis (IC) und dem Blasenschmerzsyndrom (BPS).

Diese Definition fiir BPS ist neu. Die ESSIC (European Society for the Study of
Interstitial Cystitis) [1] und die ICD-11 verwenden BPS als Uberbegriff, inkl. HIC
und NHIC (zystoskopisch und histopathologisch). Die AUA (American Urological
Association) verwendet nur IC/BPS in ihrer Leitlinie [5], wahrend die
Ostasiatische Guideline ,IC/BPS" als Uberbegriff, ,HIC" fiir IC mit Hunner-
Lasionen und ,,BPS" fiir IC ohne Hunner-Lasionen vorschlagt [2].

Die liberaktive Blase (Overactive Bladder, OAB) als Differenzialdiagnose ist
ein Symptomkomplex, der gepragt ist von starkem Harndrang, erhdhter
Miktionsfrequenz und Nykturie. Dabei kann die OAB mit und ohne
Dranginkontinenz einhergehen (OAB wet vs. OAB dry) [6-8]. Die
Unterscheidung zwischen NHIC ohne Glomerulationen und OAB kann schwierig
sein. Das dominante Symptom bei NHIC ist der Blasenschmerz, bei OAB der
Drang. Zystoskopisch sind bei NHIC entziindliche Verdnderungen sichtbar, bei
OAB eine Trabekulierung. Histologisch sind bei NHIC oft Entzlindungsinfiltate
und ein defektes Urothel sichtbar, bei OAB nicht [9].

Die Diagnose der IC/BPS ist nicht an ein bestimmtes Blasenvolumen oder
dauerhafte Schmerzen gebunden. Eine IC/BPS lasst sich durch eine Biopsie nicht
histopathologisch sichern oder ausschlieBen. Die IC/BPS st keine
histopathologische Diagnose.

Die Kodierung der Interstitiellen Zystitis erfolgt nach der ,Internationalen
Klassifizierung von Krankheiten" (International Classification of Diseases ICD-
10) der Weltgesundheitsorganisation (WHO) mit dem ICD-10-Code N30.1 [8,
10-13] sowie nach der ICD-11 mit dem Code GCO00.3 Interstitial Cystitis ICD-11
for Mortality and Morbidity Statistics (Version: 05/2021).

Die Kodierung des Blasenschmerzsyndroms (Bladder Pain Syndrome / Chronic
primary pelvic pain syndrome) erfolgt nach der ,Internationalen Klassifizierung
von Krankheiten" (International Classification of Diseases ICD-11) der WHO mit
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dem Code MG30.00 Interstitial Cystitis ICD-11 for Mortality and Morbidity
Statistics (Version: 05/2021).

Tabelle 3: Terminologie und Klassifikation der IC, IC/BPS und des BPS in den
verschiedenen Leitlinien entsprechend endoskopischer Befunde [modifiziert
und erganzt nach: [2, 14-18]]

Deutsche Leitlinie IC/ BPS
2018
Hunner-IC Nicht-Hunner-IC BPS
(HIC) (NHIC)
Deutsche Leitlinie IC/BPS
2023 Interstitielle Zystitis (IC) BPS
Hunner-IC Nicht-Hunner-IC (NHIC)
HIC
(HIC) mit ohne
Glomerulationen Glomerulationen
Endoskopische Befunde
Hunner Lasionen + o = -
Glomerulationen +/- + = =
Entziindung +/- +/- + -
(keine Pathologie)
AUA 2015 IC/ BPS
ESSIC Bladder Pain Syndrome
2020 (BPS)
Typ 3 Typ 2 Typ 1
East Asia Hypersensitive Bladder
2020 (HSB)
Hunner-IC Bladder Pain Syndrome
(HIC / HLD) (BPS)
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Tabelle 4: Histopathologische Unterschiede zwischen Hunner-Typ IC (HIC) und Nicht-
Hunner-Typ IC (NHIC) bzw. Blasenschmerzsyndrom (BPS) [erstellt aus: [2-4,

9, 17]]
HIC NHIC BPS

Subepitheliale vorhanden Nur gering Nicht vorhanden
chronische vorhanden
Entziindung

Lymphozyten und Nur wenige Nicht vorhanden

Plasmazellen sind Plasmazellen, auch
Typen von

dominant. wenn leichte
infiltrierenden

Plasmazellreiche Entziindung

Entziindungszellen
Areale sind oft

vorhanden
Lymphoide Follikel Oft vorhanden Selten Nicht vorhanden
Haufig denudiert, haufig defekt Alle Schichten
Urothel
meist defekt erhalten

Abklrzungen: BPS = Bladder Pain Syndrome; HIC = Hunner-type Interstitial Cystitis; IC = Interstitial Cystitis; NHIC
= Non-Hunner-type Interstitial Cystitis

2.2. Historie der Definitionen

Die Definition der Interstitiellen Zystitis erfuhr im Laufe der letzten beiden
Jahrhunderte mehrfache Verdnderungen. Auch heute stehen mehrere
Definitionen gegeniiber. Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber die
~Entstehungsgeschichte™ der Interstitiellen Zystitis:

Tabelle 5: Historie und Nomenklatur der IC/BPS [ modifiziert und erganzt nach [19]]
1808 Philip Syng Physick [20] »~An inflammatory condition of the bladder with an
»ulcer" producing the same symptoms as a bladder
stone.”
1836 Joseph Parrish [21] Ltic doloureux of the bladder”
1887 Alexander Skene [22] »~An inflammation that has destroyed the mucous

membrane partly or wholly and extended to the
muscular parietes.”

1915 Guy Leroy Hunner [23] A peculiar form of bladder ulceration whose
diagnosis depends ultimately on its resistance to all
ordinary forms of treatment in patients with
frequency and bladder symptoms (spasms).”
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1951 3. P. Bourque [24]

1978 Messing and Stamey [25]

1990 NIDDK [26]

1997 NIDDK [27]

2008 ESSIC [28]

2011 AUA [14]

2016 Homma[29]
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~Patients who suffer chronically from their bladder;
and we mean the ones who are distressed, not only
periodically but constantly, having to urinate at all
moments of the day and of the night suffering pains
every time they void.”

»~The finding of multiple petechia-like haemorrhages
(glomerulations) on the second distention of the
bladder is the hallmark of interstitial cystitis, and that
a reduced bladder capacity and a Hunner "s ulcer
represent a different (classic) stage of this disease.
In all stages, the characteristic histologic finding is
submucosal oedema and vasodilatation. The
presence of eosinophils and mast cells is variable,
and even in the classic disease the muscularis often
appears to be normal.”

~Pain associated with the bladder or urinary urgency,
and, glomerulations or Hunner’s ulcer on cystoscopy
under anesthesia in patients with 9 months or more
of symptoms, at least 8 voids per day, 1 void per
night, and cystometric bladder capacity less than
350cc.”

»NIDDK Interstitial Cystitis Database Entry Criteria:
Unexplained urgency or frequency (7 or more voids
per day), OR pelvic pain of at least 6 months
duration in the absence of other definable etiologies.”

»~The authors agreed to name the disease bladder
pain syndrome (BPS). Diagnosed on the basis of
chronic (> 6 months) pelvic pain, pressure or
discomfort perceived to be related to the urinary
bladder accompanied by at least one other urinary
symptom like persistent urge to void or frequency.
Confusable diseases as the cause of the symptoms
must be excluded. BPS is divided into type 1 (no
Hunner lesions and no glomerulations), type 2 (no
Hunner lesions but with glomerulations), and type 3
(with Hunner lesions).”

American Urological Association (AUA): ,An
unpleasant sensation (pain, pressure, discomfort)
perceived to be related to the urinary bladder,
associated with lower urinary tract symptoms of
more than 6 weeks duration, in the absence of
infection or other identifiable causes.”

East Asian IC-Guideline: ,A disease of the urinary
bladder diagnosed by 3 conditions: lower urinary
tract symptoms, Hunner lesions or mucosal bleeding
after distension, and exclusion of confusable
diseases. The characteristic symptom complex
(hypersensitive bladder) includes bladder
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2018 AWMF Leitlinie IC/BPS
[17]

2020 Homma [2]

2020 ESSIC [30]

2021 ICD 11 [31]

2022 AUA [5]
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hypersensitivity, usually associated with urinary
frequency, with or without pain.”

,Die Interstitielle Zystitis (IC/BPS) ist eine
nichtinfektiése chronische Harnblasenerkrankung, die
gepragt ist von Schmerzen, Pollakisurie, Nykturie und
imperativem Harndrang in unterschiedlicher
Auspragung und Kombination der Symptome und bei
gleichzeitigem Ausschluss differenzialdiagnostischer
Erkrankungen. Die Diagnose der IC/BPS ist nicht an
ein bestimmtes Blasenvolumen oder dauerhafte
Schmerzen gebunden.”

»The definition of IC/BPS is the condition with chronic
pelvic pain, pressure or discomfort perceived to be
related to the urinary bladder accompanied by other
urinary symptoms, such as persistent urge to void or
urinary frequency in the absence of confusable
diseases. The characteristic symptom complex is
collectively referred as HSB symptoms. IC/BPS is
divided into HIC and BPS; HIC and BPS represent
IC/BPS with Hunner lesions, and IC/BPS without
Hunner lesions. HIC has characteristic endoscopic
findings and distinct inflammatory histopathology,
whereas BPS lacks both of them.”

»,1C was originally described as a disease characterized
by the presence of Hunner lesions and the sign of
interstitial bladder wall inflammation, a still valid
definition. It is, therefore, our opinion that the
diagnosis of IC should be reserved for Hunner lesion
patients (alternatively denominated HLD) with a
separate ICD coding. BPS does not fulfil these criteria:
that designation should be used for other patients
fulfilling the ESSIC definition, with HLD as a confusable
disease.”

~A condition characterised by inflammation of the
urinary bladder and ureters. This condition may be
associated with a malformation of, or injury to, the
bladder epithelium, infection with toxins, an
autoimmune reaction, or an allergy. This condition
may also present with Hunner ulcers diffuse
glomerulations affecting all quadrants of the bladder
mucosa, mild to severe chronic bladder pressure,
bladder pain, urgency to urinate, and low volumes of
urine.”

American  Urological Association (AUA): ,An

unpleasant sensation (pain, pressure, discomfort)
associated with lower urinary tract symptoms of more
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than 6 weeks duration, in the absence of infection or
other identifiable causes”

2025 AWMF Leitlinie IC/BPS (modifiziert nach ICD-11)

2.3.

2.4.

2.4.1.

Die Interstitielle Zystitis ist eine Erkrankung, die durch
eine Entziindung der Harnblase sowie der Harnrdéhre
gekennzeichnet ist. Dieser Zustand kann mit einer
Fehlbildung oder Verletzung des Blasenepithels, einer
Infektion mit Toxinen, einer Autoimmunreaktion oder
einer Allergie verbunden sein. Dieser Zustand kann
auch mit  Hunner-Ulcera  auftreten, diffusen
Glomerulationen, die alle Quadranten der
Blasenschleimhaut betreffen kdénnen, leichtem bis
schwerem chronischen Blasendruck, Blasenschmerz,
Harndrang und haufigem  Wasserlassen bei
gleichzeitigem Ausschluss differenzialdiagnostischer
Erkrankungen.

Epidemiologie

Die IC/BPS ist eine Erkrankung, die in allen Altersklassen auftritt. Auch
Kleinkinder und Jugendliche kénnen die oben genannten Beschwerden einer
IC/BPS zeigen [32]. Die hdéchste Pravalenz ist bei Personen mittleren Alters
vorzufinden. Frauen sind neun Mal haufiger betroffen als Mdnner. Die Pravalenz
fir weibliche Patienten liegt bei 52-500/100.000 und die flir mannliche Patienten
bei 8-41/100.000 [33-35]. Neuere Zahlen aus dem Datenpool der
amerikanischen Veterans Health Administration, die auf der ICD-Codierung fur
IC/BPS basierend einer Plausibilitdtskontrolle unterzogen wurden, geben die
Pravalenz mit 0,87 % (fir Frauen mit 1,08 % und fir Mdnner mit 0,66 %) an
[36].

Je nach Fragestellung oder Definition ergaben sich unterschiedliche Ergebnisse
hinsichtlich der Pravalenz. Vergleichbare Kriterien einzelner epidemiologischer
Studien sind nicht vorhanden [37-45].

In Deutschland ist die IC/BPS eine selten diagnostizierte Erkrankung. Die
Dunkelziffer ist unbekannt.

Begleiterscheinungen und Komorbiditaten

Auswirkungen der IC/BPS

2.1 Empfehlung geandert 2024

Die Auswirkungen der IC/BPS sollen erfragt und bei der Therapie berlicksichtigt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

Je nach Auspragung und Verlauf der Beschwerden bei IC/BPS kénnen hieraus
weitere Probleme resultieren. 80% der IC/BPS-Patienten berichten Uber
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gravierende Alltagsprobleme. Uber existenzielle Probleme berichten 40% der
IC/BPS-Patienten. 72% der IC/BPS-Patientinnen Ubten im Jahr vor der
Befragung vaginalen Geschlechtsverkehr aus. Die Mehrzahl der betroffenen
Frauen (bis zu 90%) gab sexuelle Probleme (Dyspareunie 67%, verringerte
Libido 65%, Probleme der sexuellen Erregung 62%, Orgasmusprobleme 60%)
an [46, 47]. Unter anderem dadurch kommt es haufig zu
Partnerschaftskonflikten, Trennungen und zu einer psychiatrischen Behandlung.
Es besteht durch die Tagesmiudigkeit, durch Erschopfung und Schlafstérungen
oft eine wiederholte oder dauerhafte Arbeitsunfahigkeit. Insgesamt ist daher
eine deutliche Einschrankung der Lebensqualitdt mit psychosomatischen
Veranderungen zu erwarten [26, 48-54]. Die Minderung der Lebensqualitat
kann ausgepragter sein als bei Patienten mit Malignomen oder Dialyse
beziehungsweise massiver Herzinsuffizienz [55].

Tabelle 6: Auswirkungen der IC/BPS

gravierende Alltagsprobleme 80%

existentielle Probleme 40%

sexuelle Dysfunktion bis zu 90%, Vermeiden von kérperlicher Nahe

Partnerprobleme haufigere Trennungen

Erschopfung, Schlafstérungen Tagesmiudigkeit, private und berufliche
Alltagsaktivitaten oft nicht oder nur zum Teil
durchfuhrbar

haufige Krankschreibungen und wirtschaftliche Probleme

Arbeitsunfahigkeit/ Erwerbs-

unfahigkeit

2.4.2.

2.2 Empfeh

Nichtharnblasenassoziierte Erkrankungen

lung gedndert 2024

Bei Vorliegen von diversen Komorbiditaten, vor allem dem Reizdarmsyndrom, einer
Endometriose, Fibromyalgie, Autoimmunerkrankungen, Allergien, Vulvodynie, Migrane,
Schlafapnoe und psychischen Erkrankungen in Verbindung mit Blasenbeschwerden sollte
an eine IC/BPS gedacht werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

2.3 Empfehlung gedndert 2024

Bei Erstdiagnose, wie auch im Verlauf einer IC/BPS, soll nach somatischen und
psychosozialen Komorbiditaten gefragt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)
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2.4 Empfehlung gedndert 2024

Bei Frauen sollte im Verlauf bei IC/BPS eine kardiologische Abklarung erfolgen.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

Etwa 50 bis 67% aller IC/BPS-Patienten leiden, im Vergleich zu Kontrollgruppen
ohne IC/BPS haufiger, unter nichtharnblasenassoziierten Komorbiditdten [56-
58]. So traten in einer Kohortenstudie bei 9269 IC/BPS-Patienten im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe von 46345 Patienten bis auf metastasierende Tumoren
32 weitere medizinische Komorbiditaten erhoht auf; dies betraf vor allem
neurologische, rheumatologische und psychische Erkrankungen [59]. Die
Haufigkeit des Auftretens der einzelnen Komorbiditaten schwankte je nach
Studie, die meist Kohortenstudien waren. In einer Veteranenstudie mit 872
IC/BPS-Patienten fand sich im Vergleich zu 558 Nicht-IC/BPS-Patienten eine
mehr als doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit, zusatzlich an einem chronischen
Erschépfungssyndrom (ME/CFS), Fibromyalgie, Reizdarmsyndrom oder einer
Migréane zu leiden. AuBerdem lag bei der IC/BPS-Gruppe mindestens eine
psychosoziale Komorbiditat (Alkoholabusus, posttraumatische
Belastungsstérung, sexuelles Trauma oder Depression) vor. Bei Frauen lagen
im Gegensatz zu Mannern sogar mehrere psychosoziale Faktoren vor [60].
Insgesamt lasst sich zusammenfassend feststellen, dass Allergien in 20-60%,
Fibromyalgien in circa 35%, ein Reizdarmsyndrom in circa 35%,
Autoimmunerkrankungen in circa 20 % und Vulvodynien in circa 20-30% der
IC/BPS-Falle auftreten [50, 56, 61, 62]. Ein systematischer Review fand bei
Patientinnen mit chronischem Beckenschmerz die gleichzeitige Diagnose einer
Endometriose, zusammen mit einer IC/BPS, in 48% (16-78%) der Patientinnen
[63]. Eine weitere Studie konnte bei 431 Patientinnen mit IC/BPS in 19% eine
Endometriose diagnostizieren; diese Gruppe hatte seltener eine IC/BPS vom
Hunner-Typ, daflir aber eine erhdhte Pravalenz fir Reizdarmsyndrom,
Fibromyalgie und Vulvodynie [64]. Auch Herpes zoster wurde gehauft
beobachtet, vor allem in der Altersgruppe unter 49 Jahren [65]. Eine
Metaanalyse von 34 Studien ergab, dass Patienten mit IC/BPS in erhdéhtem,
klinisch relevantem MaBe, depressive und Angst-Stérungen aufweisen, die Héhe
des Stresslevels ist ebenfalls klinisch bedeutsam, auBerdem sind die mentale,
psychische sowie die sexuelle Funktionsfahigkeit relevant niedriger als
gegenuber der Normalbevolkerung [66]. IC/BPS Patienten hatten mit 42% nicht
nur eine héhere Pravalenz posttraumatischer Belastungsstérungen im Vergleich
zu Schmerzpatienten ohne IC/BPS, bei denen die Prdavalenz bei 23% liegt,
sondern auch mehr generalisierte Schmerzen, emotionalen Stress und eine
schlechtere Lebensqualitat [67]. Eine Metaanalyse zur Psychopathologie bei
IC/BPS-Patientinnen bestatigte anhand von 29 Studien, dass psychologische
Komorbiditaten eine groBe, wenngleich bisher in vielen Studien zu wenig
untersuchte Rolle spielen [68]. Bei 7240 Frauen mit systemischem Lupus
erythematodes fand sich eine 2,45-fach hohere Inzidenz von IC/BPS im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne systemischen Lupus erythematodes. Bei
den > 45-Jahrigen war das Risiko am hdchsten [69]. Bei Patienten mit Sjogren-
Syndrom fanden sich besonders bei Frauen < 65 Jahren, die einer Therapie ihrer
glanduldren Dysfunktion bedurften, ein 2,34-fach erhdéhtes Vorkommen von
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IC/BPS [70]. Eine Kohortenstudie mit 1095 IC/BPS-Patienten ergab im Vergleich
zu einer Nicht-IC/BPS-Kontrollgruppe ein gehauftes Auftreten von Hashimoto-
Thyreoiditis (adjustierte Hazard-Ratio 2,767), Spondylitis ankylosans
(adjustierte Hazard-Ratio 2,429), rheumatoider Arthritis (adjustierte Hazard-
Ratio 1,516) und Sjoégren-Syndrom (adjustierte Hazard-Ratio 1,962). Bei
Frauen zwischen 45 und 60 Jahren war das Risiko fir diese Begleiterkrankungen
am hoéchsten [71]. Eine Small Fiber Neuropathie (vgl. Kapitel 2.5.9 Neuronale
Uberaktivitdt) scheint nach zwei Pilotstudien haufiger beim Nicht-Hunner-Typ
vorzuliegen [72, 73].

Zum Zeitpunkt des Auftretens der Komorbiditaten gibt es unterschiedliche
Angaben. Eine Kohortenstudie mit 1103 IC/BPS-Patienten ergab im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe mit 4412 Nicht-IC/BPS-Patienten, dass eine chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Magenulzera, Schlafstérungen und
allergische Rhinitis in den zwei Jahren vor Diagnosestellung der IC/BPS gehauft
auftraten. Autoimmunerkrankungen (vor allem M. Sjégren, nicht aber
entziindliche Darmerkrankungen) und Depression waren Risikofaktoren im
letzten Jahr vor Diagnosestellung, atopische Dermatitis in den letzten sechs
Monaten. Dies galt auch fir Harnwegsinfektionen in den letzten beiden Jahren,
wobei sich das Risiko fiir eine IC/BPS erhdhte, je kiirzer die Harnwegsinfektion
vor dem Zeitpunkt der Diagnosestellung einer IC/BPS auftrat. Das traf auch fir
Magenulzera, Reizdarmsyndrom, Depression und Schlafstérungen in den letzten
drei Monaten zu [74]. Eine weitere Studie fand heraus, dass Migrane,
Depression und Panikattacken bereits vor der IC/BPS-Diagnose bestanden,
Fibromyalgie sowie chronisches Erschdépfungssyndrom (ME/CFS) spater
auftraten und das Reizdarmsyndrom vom zeitlichen Auftreten her dazwischenlag
[57]. Die 0Odds Ratio flr eine vorexistierende Schlafapnoe lag in einer
Untersuchung bei 3.71 und die fiir eine Angststérung bei 4.37 [75, 76]. Auch
Asthma oder eine rheumatoide Arthritis waren assoziiert mit dem Auftreten
einer IC/BPS [77, 78]. In einer 12-Jahres-Kohortenstudie zwischen Reizdarm-
und Nichtreizdarmpatienten lag die Hazard Ratio fir das Auftreten einer IC/BPS
bei 1.599. Bis zum Auftreten der IC/BPS vergingen 5.35 + 3.18 Jahre [79]. Eine
groBe epidemiologische Studie an 9191 Frauen mit und 27573 Frauen ohne
Endometriose, fand eine erhéhte Hazard Ratio von 3,74 flr die Entwicklung der
IC/BPS in einem dreijédhrigen Beobachtungszeitraum bei Frauen mit einer
Endometriose gegenliber denjenigen ohne Endometriose [80]. Dabei traten
auch bei extravesikalen Endometrioseherden in der Harnblase verstarkt
Blasensymptome auf. Patientinnen mit einer IC/BPS wiesen gegenlber
Kontrollen ein deutlich erhéhtes Risiko auf, eine koronare Herzkrankheit zu
entwickeln (19,50 Diagnosen einer koronaren Herzkrankheit vs. 8,87 Diagnosen
pro 1.000 Patientenjahre in einem Follow-up Gber 3 Jahre). Die Autoren raten
daher, Patientinnen mit IC/BPS auf veranderbare Risikofaktoren einer koronaren
Herzerkrankung zu untersuchen [81]. Im Rahmen einer Kohortenstudie war das
Risiko fir einen ischamischen Apoplex gegentliber einer Kontrollgruppe erhéht.
Das Risiko eines Apoplex lag fir IC/BPS-Patientinnen bei 20,86 Schlaganfallen
pro 1.000 Patientenjahren und bei Patientinnen ohne IC/BPS bei 11,65
Ereignissen pro 1.000 Patientenjahren [82].

Je mehr Komorbiditdten vorliegen, umso ausgepragter sind die IC/BPS-
Symptome [62]. Die Datenlage, ob IC/BPS-Patienten vom Nicht-Hunner-Typ
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haufiger an Komorbiditdten leiden, ist aufgrund der wenigen Studiendaten
bisher unklar, auch wenn eine Metaanalyse ergab, dass Depressionen (3 von 3
Studien), Fibromyalgie (1 von 3 Studien), Reizdarmsyndrom (2 von 5 Studien),
Migréane (1 von 3 Studien), temporomandibuldare Dysfunktion (1 Studie),
Lumbalstenose (1 Studie), Autoimmunerkrankungen (1 von 2 Studien) und
beckenchirurgische Eingriffe in der Anamnese (1 von 3 Studien) haufiger beim
Nicht-Hunner-Typ auftraten [83]. Frauen mit IC/BPS und zusatzlichen
Schmerzen auBerhalb der Beckenregion haben eine schlechtere Lebensqualitat
und leiden haufiger an Depressionen, Schlafstérungen, Reizdarmsyndrom,
Fibromyalgie und psychiatrischen Erkrankungen [84].

Einschrankungen der Lebensqualitat, existenzielle und
soziopsychologische Faktoren

IC/BPS ist ein komplexes biopsychosoziales Krankheitsbild, welches multiple
Lebensbereiche negativ beeintrachtigt. Es kommt haufig zu einer signifikanten
Verminderung der Lebensqualitdt durch die bestehende korperliche
Symptomatik (u.a. Harndrang, haufige Toilettengange, Schmerzen), die eine
Beeintrachtigung des sozialen und dkonomischen Lebens der Betroffenen nach
sich zieht; psychische Komorbiditdten wirken sich zusatzlich belastend aus.
Betroffene mit IC/BPS zeigen ein signifikant hoéheres Vorkommen an
Angststérungen und Depressionen, Schlaflosigkeit, Suizidgedanken, Verlust der
Produktivitat und Arbeitsfahigkeit, sozialer Isolierung, sexuellen
Funktionsstérungen und Partnerschaftskonflikten [85-91].

Symptome, die das tdgliche Leben betreffen, wie haufiger Harndrang und
Schmerzen, flhren zu Stigmatisierung, einem negativen Selbstwert,
gesteigerter Selbstbeobachtung und Rickzugsverhalten. Sexuelle
Funktionsstérungen gehen haufig einher mit Scham und Selbstabwertung und
fihren durch partnerschaftliche Konflikte zu weiteren Verlusten von Sicherheit
und Schutz fir die Betroffenen. Ebenso sind sexuelle Funktionsstérungen mit
einer signifikanten Minderung der Lebensqualitat verbunden [46, 47].

Betroffene Personen, die eine geringe Stressresilienz aufweisen, negative
Grundannahmen von sich haben und zu katastrophisierenden Gedanken neigen,
zeigen zudem eine hdhere psychosoziale Belastung und eine verminderte
Lebensqualitat auf. Della Camera et al. vermuten allerdings eine komplexere
Interaktion von psychopathologischen und somatischen Symptomen und
sprechen von einer bidirektionalen Korrelation. Starkere Schmerzen fiihren
demnach zu depressiver Stimmung sowie Angstlichkeit und depressive
Stimmung sowie Angstlichkeit filhren zu vermehrter Schmerzwahrnehmung
[92].

Das zusatzliche Vorliegen von weiteren nicht urologischen COPCs (Central
Overlapping Pain Conditions) scheint ein Indikator fiir einen schwereren
Krankheitsverlauf und eine deutliche Verminderung der Lebensqualitat zu sein
[93].

Fir den Verlauf der Erkrankung sind offenbar verschiedene psychopathologische
Persdnlichkeitsfaktoren und Verhaltensweisen von groBer Bedeutung, wie zum
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Beispiel nicht effektive Coping-Strategien, die Unwilligkeit, sich zu entscheiden,
ein charakteristisches Verhalten nach Belastungsstérung [94] und eine hohe
Sensitivitat fir sensorische Stimuli [95].

2.4.4, Entwicklung maligner Neoplasien

2.5 Empfehlung geandert 2024

Zum Ausschluss einer malignen Neoplasie der Harnblase soll zu Beginn der Diagnosestellung
einer IC/BPS und im Verlauf eine Zystoskopie, je nach Befund mit Biopsie, erfolgen.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

2.6 Empfehlung gedndert 2024

Das erhéhte Risiko einer malignen Neoplasie der Harnblase soll bei der Uberwachung der
IC/BPS bericksichtigt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

2.7 Empfehlung geandert 2024

Patienten mit IC/BPS sollen auf das deutlich erhéhte Risiko der Entwicklung einer malignen
Neoplasie der Harnblase hingewiesen werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

Keller et al. wiesen 2013 erstmals eine Assoziation zwischen Blasenkarzinom
und IC/BPS im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (0,63 % vs. 0,21 %) mit einer
Hazard-Ratio flr die Entwicklung eines Blasenkarzinoms von 1,96 nach [96]. In
einer Studie von Wu et al. aus dem Jahr 2018 entwickelten IC/BPS Patienten
nach drei bis neun Jahren in 0,36 % ein Harnblasenkarzinom und in 0,22 % ein
Malignom des oberen Harntrakts (Kontrollgruppe 0,06 % bzw. 0,10 %) [97].
Patienten mit IC/BPS haben somit ein 6-fach héheres Risiko flr die Entwicklung
eines Harnblasenkarzinoms und ein 2-fach hdheres Risiko fiir die Entwicklung
von Urothelkarzinomen des oberen Harntrakts. Fir die Entstehung eines
Harnblasenkarzinoms gab es keine Geschlechtsunterschiede, wahrend Frauen
ein hoheres Risiko hatten, ein Urothelkarzinom des oberen Harntrakts zu
entwickeln. Das deutlich erhdéhte Tumorrisiko bei IC/BPS-Patienten st
maoglicherweise durch die chronisch entziindlichen Veranderungen der
Harnblasenwand erklarbar. Nach Auffassung der Autoren ist zum Ausschluss
einer malignen Neoplasie zu Beginn der Diagnosestellung einer IC/BPS und im
Verlauf regelmaBig eine Zystoskopie, je nach Befund mit Biopsie, vorzunehmen.

2.5. Hypothesen zur Atiopathogenese

Es existieren mittlerweile zahlreiche Forschungsarbeiten, die sich sehr detailiert
mit der IC/BPS auseinandersetzen. In diesem Zusammenhang ergibt sich ein
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sehr kompliziertes Bild hochkomplexer biochemischer Mechanismen basierend
auf einer genetischen Grundlage, welche die Entstehung der Erkrankung
erklaren kénnten. Die Gesamtleistung dieser biochemischen Vorgange formt
letztendlich unseren Stoffwechsel, das Nevensystem, unser Immunsystem und
damit den Umgang gegentliber exogenen Faktoren oder dem eigenen Korper als
denkbare EinflussgréBen bei der IC/BPS. Nicht nur die Auspragung einer
Hunner-Typ oder Nicht-Hunner Typ IC wiirde sich damit ableiten lassen, sondern
auch koinzidente allergische Dispositionen und Autimmunerkrankungen sowie
das initiale Auftreten und der langjahrige Verlauf der entziindlichen Erkrankung.
Die genauen Mechanismen oder sogar exogenen EinflussgréBen sind aber immer
noch nicht hinreichend geklart, als dass man die Atiopathogenese der IC/BPS
als aufgeklart oder verstanden bezeichnen dirfte. Insofern werden die im
Folgenden aufgefihrten Faktoren und Einflisse gleichwertig als
Zusammenfassung wissenschaftlich publizierter Forschungsarbeiten aufgefihrt.

Dysfunktion des Urothels

2.8 Statement gedndert 2024

Urothel-Defekte und eine erhohte Urothel-Permeabilitdt sind charakteristisch fiir HIC und
kénnen zu den typischen IC/BPS Symptomen beitragen.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

]
S2k-Leitlinie Diagnostik u

In der gesunden Blasenwand bildet das aus mehreren Zellschichten bestehende
Urothel und die dariber liegende Glykosaminoglykan (GAG)-Schicht einen
natlrlichen Schutz vor den toxischen Urinbestandteilen [98-100]. Bei HIC ist
diese Urothelbarriere defekt. Entweder fehlt das Urothel ganz (Denudation) oder
teilweise, es ist dinn und die oberste, schitzende Urothelzellschicht, die
LUmbrella-Zellen", ist nicht mehr oder nur noch teilweise vorhanden [2, 9, 101-
103] und die GAG-Schicht ist zerstort [104]. Der Schweregrad der Urothel-
Defekte ist mit dem Schweregrad der IC/BPS Symptome assoziiert [103].
Toxische Urinbestandteile kénnen ungehindert in die tieferen Blasenschichten
eindringen. Dies fihrt zu afferenter Nervenhyperaktivitat, zur Auslésung von
Schmerz und zu anhaltenden Entziindungsreaktionen [4].

Das Urothel hat aber nicht nur eine Barrierefunktion. Urothelzellen gehéren zum
~sensorischen Netz", d.h. sie kdnnen auch aktiv auf externe Stimuli wie z.B.
Bakterien, toxische Produkte im Urin oder Signalmolekile aus benachbarten
Nerven- oder Entziindungszellen reagieren [105]. Als Reaktion kd&nnen
Urothelzellen selbst Signalmolekilile ausscheiden, wie ATP, Acetylcholin oder
Stickstoffmonoxid (NO) [98]. Urothelzellen selbst produzieren auch Rezeptoren
(u.a. P2X3) und Ionenkanale (TRP) mit rickkoppelnder, modulatorischer
Wirkung. Vom Urothel ausgeschiedene Signalmolekiile werden Uber die
entsprechenden Rezeptoren an Neurone, die glatte Muskulatur und zum Immun-
oder Entziindungssystem Ubertragen [98].

Ein defektes Urothel flihrt bei IC/BPS zu einer Dysbalance der Signallibertragung
[106]. Auf externe Signale wird anders reagiert, Rezeptoren und Signalmolekile
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2.5.2.

sind in anderen Konzentrationen vorhanden [9]. Eine erhéhte urotheliale ATP-
Ausscheidung - wie sie bei IC/BPS vorkommt - fihrt zum Beispiel zu erhéhtem
Drang/Schmerz via Aktivierung der purinergen Rezeptoren (P2X3) in der
Membran von sensorischen Neuronen [98].

Infektionen

2.9 Statement gedndert 2024

Bakterielle u
IC/BPS.

Ca. 7% der

nd virale Harnwegsinfektionen triggern moglicherweise die Entstehung einer

IC/BPS-Patienten haben begleitend rezidivierende Harnwegsinfektionen. Das

Auflodern von Symptomen bei IC/BPS ist nicht mit einem gehduften Bakteriennachweis im
Urin verbunden.

IC/BPS-Patienten haben ein erhdhtes Risiko flir Hepatitis B und C sowie Herpes zoster.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

Infektionen wie Geschlechtserkrankungen oder Tuberkulose missen als
gegebenenfalls erfolgreich therapierbare Differentialdiagnosen der IC/BPS
ausgeschlossen werden. Infektionen kdnnen aber auch mdéglicherweise die
Entstehung einer IC/BPS triggern. AuBerdem kdnnen bestimmte Infektionen
oder auch eine Besiedlung mit potentiellen Pathogenen eventuell bei IC/BPS
gehauft auftreten und die Beschwerden der IC/BPS verschlechtern. Weiterhin
ist das gleichzeitige Vorkommen von Infektionen mit einer IC/BPS ohne direkten
Zusammenhang mdoglich [74, 107-111].

Potentiell kénnen in der Harnblase und/oder im Urin Bakterien, Pilze, Viren,
Archaeen und Parasiten gefunden werden [111-113]. Im Gegensatz zu friiheren
Vorstellungen weiB man heute, dass die Harnblase — auch die gesunde - immer
mit Mikroorganismen besiedelt ist, deren Gesamtheit man als vesikales
Mikrobiom oder Urobiom bezeichnet [114]. Details im Zusammenhang mit der
IC/BPS sind im Kapitel 2.5.5 Mikrobiom aufgeflhrt.

Eine Verbindung zwischen IC/BPS und einer Harnwegsinfektion oder
Harnblasenbesiedelung mit potentiellen Pathogenen der Harnblase wie
insbesondere Bakterien, Pilze oder Viren wird in der aktuellen Literatur
kontrovers diskutiert. Unter anderem werden uropathogene intrazellulare
Escherichia coli, schlecht detektierbare bakterielle L-Formen oder ein Befall mit
Epstein-Barr- oder BK-Polyomaviren insbesondere bei Hunnerschen
Ulzerationen (OR 6.8, 95% CI 1.89-24.4) als mdgliche Ausléser der IC/BPS

aufgeftihrt [50, 110, 115-119] (siehe auch Kapitel 2.5.5 Mikrobiom).

215 Patientinnen mit IC/BPS berichteten in einer Studie von Warren et al.
jeweils Uber statistisch signifikant mehr rezidivierende Harnwegsinfektionen
(18,6% versus 2,1%), einen héheren Antibiotikagebrauch in der Kindheit, einem
vermehrten Auftreten von Beschwerden eines verzégerten Beginns des
Wasserlassens sowie Harndrang in Kindheit und Adoleszenz als 464
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asymptomatische Kontrollen (alle p<0,0001) [120]. Frauen mit rezidivierenden
Harnwegsinfektionen zeigten eine erhéhte Rate von Zell-Apoptosen im Urothel,
eine erhdhte Anzahl von Mastzellen und ein verringertes E-Cadherin. Diese
Faktoren koénnten die hypersensitiven Symptome dieser Personen mit
Verringerung des durchschnittlichen Miktionsvolumens und Erhéhung der
Miktionsfrequenz gegenliber Kontrollen und - bei Persistenz - mdglicherweise
auch die Entstehung einer IC/BPS nach einer Harnwegsinfektion erklaren [107,
108]. Bei Beginn der IC/BPS-Beschwerden hatten 18% der IC/BPS-Patientinnen
eine positive Urinkultur (14/23 E. coli) [121].

6,6% der IC-Patienten haben begleitend rezidivierende Harnwegsinfektionen
[118]. Der Nachweis von Bakterien im Urin bei IC-Patienten oder die
Behandlung nachgewiesener Bakterien war Gber 2 Jahre nicht mit signifikanten
Anderungen der Symptomatik verbunden [116]. Der Nachweis von Bakterien im
Urin bei Symptomattacken (,Flares™) der IC gelang nur bei 9,4% der Patienten
[118]. Nickel et al. fanden keinen Unterschied bei der nachgewiesenen Anzahl
der mikrobiologischen Species bei Patienten mit IC mit und ohne Flares. Bei der
univariaten Analyse zeigte sich eine erhdéhte Nachweisrate von Pilzen im
Mittelstrahlurin wahrend der Flares (OR=8,3, CI=1,7-39,4) [117].

Keller et al. zeigten, dass Patienten mit IC/BPS (n=9.269) gegenlber
Kontrollpatienten (n=46.345) eine erhéhte Pravalenz einer Hepatitis B oder C
Infektion haben (8,8% versus 5,2%, p<0,001) (OR 95% KI: 1.77 (1.63 - 1.92))
[59].

In einer Studie von Hsu et al. zeigte sich, dass das Risko einer Herpes zoster
Infektion bei IC/BPS-Patienten bei einem Follow up von 1-13 Jahren gegeniber
Kontrollen um das 1,48-fache erhéht war [65].

2.5.3. Dysfunktion des Beckenbodens

2.10 Empfehlung gedndert 2024

IC/BPS Patienten sollen hinsichtlich erhéhtem Beckenbodenmuskeltonus,
Beckenbodenspannungsmyalgie, Myofaszialem Beckenschmerzsyndrom (Tenderpoints)
und Beckenbodenmyalgie untersucht werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

Die Atiopathogenese zwischen Beckenbodendysfunktionen und IC/BPS ist noch
nicht abschlieBend geklart, allerdings gibt es feststellbare neurophysiologische
Verédnderungen bei IC/BPS (siehe Kapitel 2.5.9 Neuronale Uberaktivitit), die
Uber viszero-muskuldare Reflexe auch Auswirkungen auf die neuronale
Steuerung der Beckenbodenmuskeln haben kénnen [122].

Die normale Funktion der Beckenbodenmuskulatur umfasst die Fahigkeit, einen
normalen Ruhetonus zu bewahren sowie sich zu kontrahieren und zu relaxieren
[123, 124]. Der Muskeltonus setzt sich aus aktiven, kontraktilen Komponenten
und passiven, viskoelastischen Komponenten zusammen [125], die mit
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verschiedenen Assessments, wie unter anderem vaginaler/analer Palpation oder
Elektromyographie untersucht werden kénnen [123]. Die Literatur zeigt, eine
Pravalenz von erhdhtem Beckenbodentonus bei 50 bis 87% der Patienten mit
IC/BPS [13, 126-129]. Beckenboden-Assessments bei IC/BPS-Betroffenen
zeigen, dass der Muskeltonus im Vergleich zu nicht betroffenen Personen sowohl
aktiv [126] als auch passiv erhéht ist [130]. Fir den physiologischen Tonus der
Beckenbodenmuskulatur existieren aktuell noch keine standardisierten
Normwerte [127].

Bei Patienten mit einem erhdéhten Tonus der Beckenbodenmuskeln werden
hdaufig myofasziale Schmerzen, Tenderpunkte (Triggerpunkte) und
Muskelspasmen vorgefunden [131, 132]. Wahrend in friheren Studien noch
haufig der Begriff ,Triggerpunkt® verwendet wurde, wird im aktuellen
Terminologie Report der ICS empfohlen, diesen Begriff durch ,Tenderpunkt"
oder ,Schmerzpunkt® zu ersetzten [123]. Bassaly et al. fanden in einer
Stichprobe von 186 weiblichen IC-Betroffenen durch vaginale Palpation der
Beckenbodenmuskeln heraus, dass bei 78,5% myofasziale Schmerzen vorlagen.
67,9% der Untersuchten wiesen mindestens sechs Schmerzpunkte auf. Die
Schmerzen waren signifikant starker ausgepragt, wenn die IC-Symptomatik seit
mehr als funf Jahren bestand. Am haufigsten wurden Schmerzpunkte im M.
obturatorius internus, M. puborektalis und im M. iliococcygeus festgestellt
[133]. Eine Studie von Ackermann et al. zeigte, dass bei Patienten mit OAB und
IC/BPS in 97% der Falle ein erhohter Beckenbodentonus mit
Beckenbodenmyalgie und/oder myofaszialen Tenderpunkten vorlag. 92% der
Patienten wiesen eine mangelnde Fahigkeit zur Relaxation des Beckenbodens
auf sowie eine erhohte Miktionsfrequenz. Die Autoren bezeichneten diesen
Symptomkomplex daher als "myofasziales Frequenzsyndrom". Die Reduktion
aller Symptome durch myofasziale Behandlungen des Beckenbodens bestatigte
den Zusammenhang zwischen OAB-Symptomen und IC/BPS [134]. Frawley et
al. unterscheiden im Terminologie Report die Beckenbodenspannungsmyalgie,
das myofasziale Beckenschmerzsyndrom und die Beckenbodenmyalgie [123].
Je nach vorliegender Dysfunktion kédnnen folgende Zeichen vorliegen:

- erhoéhter Beckenbodentonus

- partielle, verspatete oder nicht eintretende Relaxation des
Beckenbodens nach Beckenbodenkontraktion

- nicht-relaxierende Beckenbodenmuskulatur

- ein vermindertes Deszendieren des Beckenbodens beim Schieben wie
zum Stuhlgang

- reduzierte Flexibilitdt der vaginalen Offnung

- Druckschmerzhaftigkeit

- Tenderpunkt in einem straffen Band in skelettaler Muskulatur

- Ausstrahlungspattern

- Lokal twitch response (LTR, Lokale Zuckungsreaktion)

- Faszikulationen

Ein erhdhter Tonus im Beckenboden wird bei Gesundheitsproblemen gefunden,
die mit chronischen Beckenschmerzen assoziiert sind. Haufig bestehen neben
Schmerzen weitere Dysfunktionen, wie Miktionsstérungen,
Defdkationsstéorungen und sexuelle Probleme, die mit der mangelnden
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Relaxationsfahigkeit der Beckenbodenmuskulatur in Zusammenhang gebracht
werden kénnen [127, 135, 136].

2.5.4. Viszeraler Crosstalk zwischen Darm und Harnblase

2.11 Statement geandert 2024

Aktuell lassen sich keine therapeutischen Schlussfolgerungen aus den tierexperimentellen
Daten zu viszeralem Crosstalk bei IC/BPS ableiten.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Dickdarm und Harnblase haben einen gemeinsamen embryologischen Ursprung
mit potentiellen Interaktionen auf spinaler, aber auch nicht neuronaler Ebene.
So ist es nicht verwunderlich, dass das Reizdarmsyndrom eine der haufigsten
Komorbiditaten bei IC/BPS ist. Die genauen Mechanismen, die hier zugrunde
liegen, sind aber bis heute unklar [137]. Mehrere tierexperimentelle Studien mit
Mausen und Ratten konnten zeigen, dass eine durch Trinitrobenzolsulfonsaure
(TNBS) ausgeldste Kolitis zum Teil bereits innerhalb von 24 Stunden eine
erhéhte Harnblasenpermeabilitét ergab [138]. In einer Studie von Fitzgerald et
al. zeigte sich 12 Tage nach TNBS-Administration neben der erhdhten
Harnblasenpermeabilitat auch eine erhdhte Miktionsfrequenz. Nach Gabe von
Ketotifen, einem Mastzellstabilisator, waren diese Effekte reversibel [139]. Die
Studienlage, ob Mastzellen tatsachlich eine Rolle bei dem viszeralen Darm-
Harnblasen-Crosstalk spielen, ist allerdings widerspriichlich [137]. In einer
TNBS-induzierten Kolitis-Studie konnte nachgewiesen werden, dass der in der
Blase und Urethra ausgeléste Schmerz lber eine Aktivierung von C-Fasern
erfolgte. Umgekehrt konnte eine Studie zeigen, dass durch intravesikale
Protamin-Sulfat-Instillation, die zu einer erhdhten Harnblasenpermeabilitat
fihrt, binnen 24 Stunden eine erhéhte Darmpermeabilitat auftrat [138, 140].
In einer weiteren Studie von Atami et al. fand sich bei Mausen nach
intravesikaler Essigsdureinjektion zwar keine erhéhte Darmpermeabilitat, aber
eine bis zu 7 Tage andauernde viszerale Hypersensitivitat gegeniber
kolorektaler Dehnung. Dabei konnte eine Mikroglia-Beteiligung tber Neurokinin
1-Rezeptoren und der p38-mitogenaktivierten Proteinkinase nachgewiesen
werden [141].

2.5.5. Mikrobiom

2.12 Statement geandert 2024

Bisher haben Urin- und Darmmikrobiomanalysen bei IC/BPS keine eindeutigen Ergebnisse
ergeben. Madglicherweise sind zuklnftig von der Kombination aus Mikrobiom- und
Metabolomforschung Ergebnisse von klinischer Relevanz zu erwarten.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)
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Urinmikrobiom

Die Studiendaten von bisher nur 9 Studien seit der ersten Studie 2012 zum
Urinmikrobiom bei IC/BPS am Menschen [142] sind aktuell noch sehr heterogen.
Sieben Studien verglichen IC/BPS-Patientinnen mit asymptomatischen
Kontrollgruppen, zwei Studien schlossen auch Manner mit ein. Sechs dieser
Studien verwendeten 16S-rRNA-Gensequenzierung, 2 Studien ,expanded
quantitative urine culture® (EQUC) und eine Studie kombinierte beide
Techniken. EQUC hatte eine geringere Bakteriendetektionsrate als das
kulturunabhangige Gensequenzierungsverfahren.

Sechs Studien verwendeten Mittelstrahlurin, drei Studien Katheterurin.
Interessanterweise konnten keine nennenswerten Unterschiede in den
Schlussfolgerungen zwischen Mittelstrahl- und Katheterurinstudien festgestellt
werden [143-150].

Sechs Studien fanden keinen Unterschied bzw. keinen IC-spezifischen
Unterschied des Urinmikrobioms von IC/BPS-Patientinnen im Vergleich zu den
Kontrollgruppen [143-148]. Zwei Studien fanden eine niedrigere
Bakteriendiversitat in der IC/BPS-Gruppe [142, 149].

Die Pravalenz von Laktobazillen variierte in den einzelnen Studien. Nur eine
Studie fand ein erhdéhtes Vorhandensein von Laktobazillen [142]. Bei Abernethy
et al. fand sich ein Trend zwischen vermehrtem Vorhandensein von
Laktobazillen und geringerer Schmerzintensitat [149]. In einer Studie von Xu et
al. waren die opportunistischen Keime Serratia, Brevibacterium, Porphyromonas
und Citrobacter bei IC/BPS-Patientinnen im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant erhéht [150]. In der einzigen Studie zur IC vom Hunner-Typ konnte
auch kein spezifisches Urinmikrobiommuster gefunden werden [147].

Eine Reanalyse bereits publizierter Daten kam zu der Schlussfolgerung, dass
IC/BPS-Patientinnen genauso haufig wie gesunde Kontrollgruppen auch
negative EQUC-Ergebnisse haben und bei der Gruppe mit positivem
Gennachweis von Bakterien weder die Diversitat noch die Zusammensetzung
der Bakteriengattungen unterschiedlich waren [151].

Eine Studie der 16S-rRNA-Gensequenzierung von Blasenbiopsien bei IC/BPS-
Patientinnen fand keinen Unterschied zur gesunden Kontrollgruppe [152].

Mehr Erkenntnisse erhofft man sich aktuell von der kombinierten Untersuchung
des Urinmikrobioms und -metaboloms (Zusammenfassung aller
charakteristischen Stoffwechsel-Eigenschaften einer Zelle eines Gewebes oder
eines Organismus [148, 150].

Darmmikrobiom

In der bisher einzigen 16S-rDNA-Sequenzanalyse des Darmmikrobioms von 35
IC-Patientinnen im Vergleich zu 35 gesunden Frauen wurden finf verminderte
Bakterienarten (Eggerthella sinensis, Collinsella aerofaciens, Odoribacter
splanchnicus, Lactonifactor longoviformis und Faecalibacterium prausnitzii)
identifiziert [153]. AuBerdem war der Stuhlmetabolit Glyceraldehyd in der
IC/BPS-Gruppe erhdéht.
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2.5.6.

Entziindungen

2.13 Statement geandert 2024

Entziindungszellinfiltrate, vorwiegend B- und T-Zellen in der Submucosa, sind typisch fir
HIC und NHIC. Im Vergleich zur NHIC sind bei HIC die Entziindungszellinfiltrate dichter.
Oft sind die Lymphozyten in Aggregaten/Follikeln organisiert.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

2.5.7.

Die Auspragung der Entziindungsreaktionen bei IC/BPS ist sehr variabel und
unterscheidet sich in den Subtypen.

In der Blasenwand der HIC werden fast immer chronische Entziindungen
beobachtet [2, 9, 102, 154]. Dabei ist die Entziindung nicht nur in den HL zu
finden, sondern auch in den in makroskopisch unauffédlligen Regionen. Blasen
dieser Patienten zeigen also eine "Pancystitis" [4, 155]. Die hdchste
Entziindungszell-Dichte befindet sich vorwiegend in der sogenannten
»Submucosa" oder ,Lamina propria“, der Schicht zwischen Detrusor und Urothel.
Es handelt sich dabei hauptsdachlich um Lymphozyten und Plasmazellen, wobei
Plasmazellen in einigen Fallen weit Gberwiegen. Lymphoide Aggregate/Follikel
werden bei 40% bis 90% der Patienten beobachtet [4, 102]. Eine geringe Anzahl
von Eosinophilen und Neutrophilen kann auch vorhanden sein. Eine dichte
neutrophile Infiltration, die auf eine infektidse akute Entziindung hindeutet,
wurde nie beobachtet. Eine erhdhte MikrogefaBdichte, Odeme, Fibrosen,
Blutungen und Fibrinexsudationen treten in unterschiedlichem AusmaB auf,
vermutlich als Folge der chronischen Entziindungen und der urothelialen
Denudationen [18]. In Blasenbiopsien ist die hohe Anzahl von B- und T-
Lymphozyten mit einer erhéhten Genexpression von B- und T-Zell-typischen
Markergenen assoziiert [155].

Die Blasenwand von NHIC-Patienten zeigt weniger dichte Entziindungsinfiltrate
und signifikant weniger Lymphozyten Aggregate/Follikel [102]. In einigen Fallen
wird jedoch im subepithelialen Stroma eine mittelschwere bis dichte Fibrose
beobachtet. Einige verstreute Lymphozyten befinden sich von Natur aus immer
in der normalen Blasenschleimhaut. Keine Blasenschleimhaut ist vollig frei von
Entziindungszellen [2].

Genetik

2.14 Statement gedndert 2024

Es existieren

Hinweise auf eine genetische Disposition fiir die Entwicklung einer IC/BPS.

Eine zielgerichtete genetische Diagnostik fir die klinische Anwendung ergibt sich daraus

noch nicht.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)
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Es existiert eine Reihe von Studien, die mittels verschiedenster
Herangehensweisen zeigen, dass der IC/BPS eine genetische Disposition zu
Grunde liegen dirfte.

Chromosomaler Ursprung und Vererbung

In einer Studie von Brady et al. konnten eindeutige Veranderungen auf dem
Chromosom 3 und mdoglicherweise weitere Variationen auf den Chromosomen
1, 4, 9 und 14 als Pradisposition fiir die Entstehung einer IC/BPS identifiziert
werden. Dabei konnte auf archivierte Gewebeproben (Gber mehrere
Generationen zurickgegriffen werden. Durch die Verknlpfung von Daten
medizinischer Register mit durch Gensequenzierung ermittelten
Verwandtschaftsgraden konnten 13 Hochrisiko-Stammbaume im
nordamerikanischen Raum flr die IC/BPS identifiziert und mittels
parametrischer Linkage-Analyse die entsprechenden Gene identifizieren werden
[156].

In Analogie zur Entstehung der Fibromyalgie durch Punktmutationen wurde bei
der Analyse von Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNP) ein signifikant héheres
Auftreten des homozygoten Allels bei IC/BPS gegeniber nicht IC/BPS
beschrieben. Zusatzlich konnte ein polymorphes Allel als Marker fir die
Schmerzschwere identifiziert werden, es war bei 90,5% der Patienten mit
starken Schmerzen nachweisbar [157].

Bei einer Untersuchung der Nachkommen in Verwandtschaft ersten Grades von
IC-Patienten zeigten bei monozygotischen Zwillingen 5 von 8 Zwillingen IC/BPS
Symptome, wahrend in 26 dizygotischen Zwillingen kein Zwilling an IC/BPS
erkrankte. Ebenfalls konnte ein 17-fach erhéhtes Risiko fir Verwandte ersten
Grades an IC/BPS zu erkranken, berechnet werden [45, 158]. Weitere Arbeiten
beschreiben ein erhdhtes Risiko fiir die Erkrankung an einer IC/BPS bei beiden
Zwillingen [159] und/oder bei Verwandten und schlussfolgern eine genetische
Veranlagung [158, 160].

Eine finnische Studie zeigte eine Evidenz flir ein gehauftes familiares Auftreten
von Autoimmunerkrankungen. Die Daten unterstitzten die Hypothese der
direkten Vererbung oder der genetischen Pradisposition fir das IC/BPS
allerdings nicht ausreichend [161]. Ein signifikant gehaduftes Auftreten
autoimmuner Komorbiditaten konnte bei IC/BPS Patienten mit Hunner-Lasionen
beschrieben werden [156].

Genexpression, Netzwerke und Signalwege

Mehrere genetische Studien an IC-Patienten mit jedoch kleinen Fallzahlen
konnten Genexpressionen sowie eine Uber- und Unterregulation von Genen in
einer Vielzahl von Stoffwechselwegen bei IC/BPS-Patienten nachweisen. Dies
betrifft z. B. Entziindungsprozesse, die Immunantwort, das zentrale
Nervensystem mit Schmerzantwort und Schmerzgedachtnis,
Stoffwechselprozesse, Aufbau der GAG-Schicht und des Urothels [18, 155, 162].
Durch Subgruppenanalysen konnten gemeinsame Muster der differentiellen
Genexpression sowohl fiir den Hunner-Type IC (HIC) als auch den Nicht-Hunner
Type IC (NHIC) gegenliber gesunden Proben bestimmt werden. Expressionen
andere Gene wiesen klare Unterschiede zwischen der HIC und NHIC auf [163].
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2.5.8.

Diese Nachweise kdénnten zuklinftig eine Rolle bei der IC/BPS spielen, sind aber
aktuell noch immer nicht eindeutig und in den Studien nicht einheitlich belegt.

MicroRNAs

MicroRNAs (miRNA) regulieren die Expression von RNA-Transkripten in Zellen.
Sie beeinflussen aber ebenso die Zellproliferation, -differenzierung,
Entziindungsprozesse und Fibrosierung. Zahlreiche miRNAs sind in IC/BPS-
Patienten, verglichen mit gesunden Kontrollen, hochreguliert, darunter auch
solche, die die Transkription von Tachykinin-Rezeptor-Genen hemmen, was mit
der Herunterregulation der Rezeptoren auf Proteinebene korrelierte [164-
167].

Alle bekannten Tachykininrezeptoren gehéren zur Gruppe der G-Protein-
gekoppelten Rezeptoren und aktivieren eine Signalweiterleitungskaskade. Sie
spielen unter anderem bei der Schmerzwahrnehmung eine wichtige Rolle und
bieten im Tiermodell bereits therapeutische Ansatzpunkte [168].

Abweichende Expressionen der miRNAs sind auch bei anderen Erkrankungen
detektiert worden, wie z. B. beim Urothelkarzinom [169]. Die pleiotrope
Wirkung der miRNAs erklart auch mégliche Verbindungen zu Erkrankungen des
allergischen Formenkreises.

Inflammasom

2.15 Statement geandert 2024

Inflammasome, insbesondere das NLRP3 spielen potentiell eine entscheidende Rolle bei der
IC/BPS. Sie kénnten zukinftig einen wichtigen therapeutischen Ansatzpunkt darstellen.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

NLR's (nucleotide binding domain and leucine-rich repeat) sind
Multiproteinkomplexe, die auf unterschiedliche Weise zur angeborenen
Immunantwort beitragen. Einige dieser groBen Multiproteinkomplexe sind
diejenige, die sich zu sogenannten Inflammasomen formieren, wie auch NLRP3
mit seiner Nukleotidbindungsdomane aus der Gruppe der leucinreichen
Pyrindomane 3 [170]. Inflammasome sind potentiell wichtige Signalgeber und
Schlisselmolekiile bei der Entwicklung und Persistenz der IC/BPS. Sie erkennen
rezeptorartig pathogene Molekile Uber deren Muster an Zelloberflachen, im
Zytosol, im phagosomalen oder endosomalen Kompartiment. NLRP3 wird im
Zytosol von dendritischen Zellen, Monozyten, Neutrophilen, Lymphozyten und
nicht-keratinisierenden Epithelzellen, wie z.B. im Urothel, exprimiert. Uber
proinflammatorische Caspasen kénnen einige Inflammasome (Caspase-1 und
Caspase-11) eine proteolytische Spaltung und Freisetzung von Zytokinen (IL-
1B, IL-18) auslésen. IL-1B als proinflammatorisches Zytokin triggert weitere
Entziindungsreaktionen, wie sie bei der cyclophosphamidinduzierten Zystitis
bereits nachgewiesen werden konnten [171]. Das ebenfalls von Inflammasomen
gespaltene Gasdermin-D induziert einen pyroptotischen Zelltod [172], steigert
die Synthese von Stickstoffmonoxid und reguliert umgekehrt auch wieder die
Aktivitat des Inflammasoms [173].
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Der Zusammenhang von Fehlregulationen der Inflammasome und diversen
Krankheiten wie Autoimmunerkrankungen, Herzinfarkten, Karzinomen,
Diabetes, Gelenkschaden, Meningitiden oder metabolischen und
neurodegenerativen Krankheiten ist bereits detailliert beschrieben worden [174-
178]. Einmal exprimierte Inflammasome persistieren wachterartig Gber ldangere
Zeit und kénnen somit Entziindungsprozesse bei der IC/BPS anstoBen und
kontinuierlich aufrechterhalten. Verschiedene Arten der uropathogenen
Escherichia coli triggern im Urothel auf unterschiedliche Weise und je nach
Infektionsphase die Entziindung Uber das NLRP3-Inflammasom [179, 180].
Polymorphismen der NLRP3 assoziierten Gene und epigenetische Mechanismen
regulieren die Expression, Stabilitat und Bindungsaffinitat der Inflammasome
und kénnen somit das Risiko der Entwicklung assoziierter Erkrankungen steigern
[176, 181-183]. Auf die IC/BPS Ulbertragen lieBe sich damit die genetische
Veranlagung zur Entwicklung der IC/BPS erklaren. In Tiermodellen der
Cyclophosphamid- und protamin-/lipopolysaccharidinduzierten Zystitis konnte
bereits belegt werden, dass das NLRP3-Inflammasom eine Rolle spielt [171,
172, 184, 185]. Auch die NLRP3-abhdngige Abnahme der gesamten
Nervendichte und der Ad-Fasern in der Blasenwand sowie einen Anstieg der C-
Faser-Populationen im Urothel konnten im Mausmodel aufgezeigt werden [186].

Der Mechanismus der Linderung der Allodynie bei der IC/BPS durch die
intrathekale Injektion von mesenchymalen Stammzellen konnte Uber eine
Hemmung des NLRP3-Inflammasoms nachgewiesen werden [187]. Eine
Hemmung der NLRP3-Aktivierung lie sich auch durch Antagonisierung der IL-
1B- Wirkung beobachten. Das Antidiabetikum Glyburid ist ein direkter Inhibitor
von NLRP3. Die neueren Gliflozine hemmen in der Niere neben dem Natrium-
Glukose-Transportprotein (SGLT-2) auch NLRP3. Therapeutische Ansatzpunkte
der Gliflozine bei der IC/BPS sind noch nicht beschrieben [171], jedoch im
Tiermodell fir obstruktiv induzierte Harnblasenveranderungen gezeigt worden
[188]. Inhibitoren des NLRP3 (z. B. Shionone aus Aster tataricus, Metformin
oder Dapansutril) kénnen die Entzindungsreaktionen gezielt mildern [184, 189,
190].

2.5.9. Neuronale Uberaktivitit (Hyperaktivitit)

2.16 Statement gedndert 2024

Die Beteiligung lokaler und zentraler neuronaler Prozesse an der Auspragung der IC/BPS
ist wahrscheinlich. Uber kausale Zusammenhé&nge in Hinblick auf ihre Atiologie kann noch
keine Aussage gemacht werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

IC/BPS als neuropathisches Schmerzsyndrom

Neuropathischer Schmerz kann durch Schdadigung oder Dysfunktion des
Nervensystems bedingt sein. Wahrend der nozizeptive Schmerz durch Noxen
ausgeldst wird, ist der neuropathische Schmerz durch spontanen Schmerz und
Hypersensitivitdat gegeniber harmlosen Stimuli charakterisiert. Diese
neuronalen Stérungen basieren unter anderem auf einer neuronalen
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Hyperexzitabilitat, z. B. im Darm oder der Harnblase und kénnen sich zu
chronischen, viszeralen Schmerzsyndromen entwickeln. Am chronischen
Blasenschmerz sind zahlreiche Ionenkanale und Rezeptoren sowohl im Urothel
als auch auf den viszeralen Afferenzen beteiligt, insbesondere auf den C-Fasern
[191].

Neue Studien in einem Mausmodell flr chronischen viszeralen Schmerz legen
eine erhéhte Bioverfligbarkeit des excitatorischen Neurotransmitters Serotonin
(5-HT) nahe, die zu einer Verstarkung der afferenten Signale aus der Harnblase
fihren [192]. Die Rolle von Ionenkandlen flir die Hyperexzitabilitat einer
Subpopulation von sensorischen Nervenfasern in der Harnblase konnte in einem
Rattenmodell fiir IC/BPS gezeigt werden. Die Uberexpression der
spannungsabhdngigen Nav und K.2 Kanadle fihrte zu einer signifikanten
Erhéhung und einem langeren Anhalten der Feuerrate dieser Nervenfasern
[140].

Induktion durch chronische Inflammation

Eine Entzindung der Harnblase induziert eine Uberaktivitédt der afferenten
Nerven [140]. In diesem Zusammenhang sind TRP-Kanale (Transient receptor
potential channels) besonders interessant. Diese Familie von Ionenkandlen
finden sich auf zahlreichen verschiedenen Zelltypen. Der Vanilloid-Rezeptor
(TRPV1) wird hauptsachlich auf sensiblen Nervenfasern exprimiert und ist in die
Nozizeption und neurogene Inflammation involviert [193]. Bei Patienten mit
sensorischer Urge-Symptomatik wurde eine erhéhte Expression von TRPV1 im
Urothel des Trigonums nachgewiesen, wahrend Patienten mit idiopathischer
Detrusoriiberaktivitat keine Veranderungen zeigten. Erhéhte TRPV1-Werte
korrelierten dabei mit der Verringerung des Blasenvolumens [194]. Bei
Patienten mit nicht-ulzerativer IC/BPS waren zahlreiche TRP-Rezeptoren wie
TRPV1 und 2, TRPA1, TRPM2 und 8 sowie der ASIC1 (acid-sensing ion channel
1) hochreguliert. Insgesamt zeigte sich ein komplexes Bild mit zudem regionalen
Unterschieden zwischen ulzerativen und nicht-ulzerativen Bereichen der IC/BPS
[195].

Gestorte afferente Signalverarbeitung

Die durch Dehnung der Harnblase bei Flllung induzierte Freisetzung von
Adenosintriphosphat (ATP) und Prostaglandinen (PDE) aus dem Urothel ist in
IC/BPS Patienten ebenfalls erhéht [196, 197]. Interessanterweise war PGE2
aber nur bei Patienten mit IC/BPS vom Hunner-Typ signifikant erhéht, wahrend
die nicht-ulzerése IC/BPS keine Verdanderungen gegeniber den Kontrollen
aufwiesen [198]. Neue Studien bestdtigten die Relevanz der PDE fir die IC/BPS
auch experimentell [199].

Auch die zahlreichen Untersuchungen zur Wirkung von Botulinumtoxin (BoNT)
weisen auf eine Stérung der Signalverarbeitung in der Harnblase hin. BoNT
hemmt die Ausschiittung von Acetylcholin (ACh) und ATP im Detrusor und dem
Urothel und erhdéht zudem die NO-Freisetzung aus dem Urothel [200, 201].

Hyperinnervation

Eine erhdhte Dichte von Nervenfasern sowohl im Detrusor als auch in der
Submukosa wurde schon von Christmas et al. als ein wichtiges
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histopathologisches Kriterium fir eine IC/BPS erkannt [202]. In der Folge wurde
dann auch eine vermehrte Freisetzung des neuronalen Wachstumsfaktors (NGF)
in verschiedenen Studien gezeigt und eine Korrelation mit der Auspragung der
Symptome nachgewiesen [195, 203-205]. Bei Ansprechen der Patienten auf
eine Behandlung und der damit einhergehenden Schmerzreduktion (auf der
VAS) kommt es auch zu einer Reduktion des NGF-Levels im Urin [203].

Wie eine aktuelle Metaanalyse zeigt, sind im Urin von IC/BPS-Patienten mit HL
im Vergleich zu IC/BPS ohne Hunner Lasionen die Urinspiegel von NGF und
verschiedener pro-inflammatorischer Zytokine (IL-6, IL-8) und Chemokine
(CXCL10, Macrophage migration inhibitory factor (MIF)) signifikant erhdht. Auch
diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die IC/BPS vom Hunner-Typ als
Subgruppe aufgefasst werden muss und sich damit spezielle Therapieansatze
bieten [4, 83].

IC/BPS als Stresssyndrom

Patienten mit IC/BPS aber auch OAB zeigen erhdhte psychologische Stresslevel,
was auf eine Veranderung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse (HPA) hindeutet [191]. Hier bestehen Parallelen zu Erkrankungen wie
Fibromyalgie, chronischem Erschépfungssyndrom und Reizdarmsyndrom [206-
210]. Bei IC/BPS Patienten wurden erhdohte Werte von Noradrenalin im Urin
nachgewiesen [32, 211]. Die Werte korrelierten jedoch nicht mit dem Auftreten
von Symptomen und blieben auch nach zum Teil langer Behandlung mit
Pentosanpolysulfat, Heparin oder DMSO konstant [211]. Dies spricht fir eine
generelle Aktivierung des sympathischen Nervensystems bei IC/BPS. Uber einen
kausalen Zusammenhang kann jedoch noch keine Aussage gemacht werden.

Storungen im autonomen Nervensystem

Die Funktion des sympathischen Nervensystems scheint bei Patienten mit
IC/BPS verandert zu sein, was zu einer anormalen Selbstregulation der Nerven
fihrt. Bei Patienten mit endoskopischen Befunden (Glomerulationen und/oder
Hunnerschen Ldsionen) ist eine solche anormale Reaktion des Herzschlages
sowie des Blutdruckes - auch unter Narkose - zu beobachten. Es kommt zu einer
Steigerung des Blutdruckes und der Herzschlagfrequenz wahrend einer
Hydrodistension der Harnblase [32, 212-215]. Bei Patienten konnte zudem eine
segmental erhéhte Schmerzempfindlichkeit mit einer spinalen Sensibilisierung
beobachtet werden [216]. Auch ein erhdhtes mentales Stresslevel und diverse
Hypersensitivitaten wurden nachgewiesen. Dies ist vermutlich ebenfalls durch
die systemische oder zentrale neuronale Hyperaktivitat induziert [217]. Das
erhohte Stresslevel scheint eine Neuropathie des autonomen Nervensystems zu
fordern. Es wurden resultierend eine verstarkte orthostatische Intoleranz, eine
Tachykardieneigung mit erhéhtem Ruhepuls und eine verstarkte Neigung zum
Schwitzen bei IC/BPS-Patienten beschrieben [218].

Small Fiber Polyneuropathie

Eine Schadigung lberwiegend der peripheren kleinen Nerven und myelinisierten
(Ad) Fasern oder der unmyelinisierten C-Fasern, wie sie bei der Small Fiber
Polyneuropathie (SFP) auftritt, wurde in kleiner Fallzahl auch bei IC/BPS
Patienten beschrieben [73]. Die SFP kdnnte als Mitbeteiligung bei der IC/BPS
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auftreten oder auch nur eine Untergruppe der IC/BPS Patienten vorzugsweise
vom Nicht-Hunner Type definieren. Bei der SFP spielen bestimmte
spannungsabhangige, zellmembranassoziierte Natriumkanale der
Nervenbahnen eine wichtige Rolle. Die SFP wird bereits bei anderen
schmerzassoziierten Erkrankungen wie der Fibromyalgie oder diabetischen
Polyneuropathie beschrieben [219]. Therapeutische Ansatzpunkte (u. a.
Lidocain und Amitryptillin) existieren bereits. Ein gezieltes Medikament
(Lacosamid) fur die Behandlung der SFP wurde nun zusatzlich beschrieben [220]
und kdnnte somit zuklnftig flir einen Teil der Patienten mit IC/BPS eine Rolle
spielen.

2.5.10. Bedeutung der Mastzellinfiltration und
Detrusormastozytose als Diagnosekriterium

2.17 Statement geandert 2024

Die Mastzelldichte im Detrusor ist bei HIC gegenliber NHIC, OAB und gesunden Kontrollen
nicht signifikant erhéht. Charakteristisch fir HIC ist die subepitheliale Lokalisation der
Mastzellen.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

Eine erhéhte Anzahl Mastzellen im Detrusor galt jahrzehntelang als starker
histopathologischer Hinweis auf die Diagnose IC/BPS [1, 221-223]. Das
Diagnosekriterium ist auf Publikationen aus den frihen 1980er Jahren
zurickzufihren [222, 223], in denen bei IC/BPS eine erhdhte Mastzellzahl im
Detrusor, nicht aber in der Submucosa (= Lamina propria) festgestellt worden
sind [222]. Ein weiterer Typ von Mastzellen, vor allem in Submucosa und Epithel
lokalisiert, konnte erst mittels einer alternativen Fixierungstechnik mit
Formaldehyd/Essigsdure nachgewiesen werden [224]. Nun war bei IC/BPS auch
die Mastzellzahl in der Submucosa erhéht [224]. Die Autoren schlossen daraus,
dass eine Mastzell-Proliferation und eine Mastzell-Migration zur Peripherie der
Blasenwand bis ins Epitel charakteristisch fiir IC/BPS sind.

Der Goldstandard fir den Nachweis von Mastzellen ist heute die
immunhistochemische Farbung mit Antikdérpern gegen die Mastzelltryptase.
Interessanterweise konnte mit dieser Farbemethode bei Patientinnen mit HIC
eine signifikant erhdhte Mastzelldichte in der Peripherie, im aussersten Bereich
der Submucosa, unmittelbar angrenzend ans Epithel festgestellt werden [102].
Die Anzahl Mastzellen in Detrusor und Submucosa sowie die Anzahl aktivierter
Mastzellen waren bei HIC zwar hoher als bei NHIC, OAB oder gesunden
Kontrollen, die Unterschiede zwischen den Gruppen waren aber nicht signifikant
[102]. Auch in einer anderen Studie wurden keine signifikanten Unterschiede
der Mastzell-Zahlen im Detrusor festgestellt, verglichen wurden HIC, NHIC,
unspezifische chronische Zystitis und normale, nicht-entziindete Blasenwand.
Auch in der Submucosa gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen HIC
und unspezifischer chronischer Zystitis oder zwischen NHIC und normaler
Blasenwand [225].
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2.5.11.

Das heiBt, aufgrund aktueller Detektionsmethoden ist die erhéhte Anzahl von
Mastzellen im Detrusor allein kein gutes Diagnosekriterium fir IC/BPS.
Erschwerend bei der Mastzellzahl-Bestimmung kommt hinzu, dass die Biopsien
oft keinen oder einen ungentigenden Anteil an Detrusormuskel aufweisen [102].

Bei IC/BPS ist die Anzahl der feinen unmyelinierten nozizeptiven sensorischen
Nervenfasern (C-Fasern) im subepithelialen Bereich der Submucosa erhéht [8].
Eine Co-Lokalisation von sensorischer Hyperinnervation und Mastzellen wurde
festgestellt [9], dhnlich wie bei anderen Schmerzsyndromen wie Endometriose,
Vulvodynie und Reizdarmsyndrom [226-228]. Mastzellprodukte spielen eine
wesentliche Rolle bei der nozizeptiven Schmerzempfindung durch direkte
Stimulation afferenter nichtmyelinisierter Nervenenden sowie bei der parakrinen
und autokrinen NGF-Sekretion und somit beim Nervenwachstum [226-229].

Beeintrachtigte Mikrozirkulation

2.18 Statement geandert 2024

Es gibt eindeutige Hinweise auf eine gestdrte Mikroperfusion bei der IC/BPS.

Sie koénnte d

ie gesteigerte GefaBwandpermeabilitdat und petechiale Blutungen erkldren.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

Die Harnblase von IC/BPS-Patienten zeigt eine erhdhte Expression von
angiogenen Wachstumsfaktoren und ein Absterben von Endothelzellen.
Signifikant héhere Konzentration von VEGF lieBen sich in Biopsiematerial aus
Hunnerldasionen und in IC/BPS-Gewebeproben mit petechialen Blutungen
nachweisen, wahrend aber in Gewebeproben gesunder Patienten oder von
Patienten mit IC/BPS ohne Petechien normale VEGF-Werte gemessen wurden
[230].

Der Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) steuert die Angiogenese und
Lymphangiogenese. In vitro stimuliert VEGF die Teilung und auch Migration von
Endothelzellen, womit sich die GefaBpermeabilitat erhéht. Eine verminderte
VEGF-Aktivitat bedingt GefédBanomalien, welche sich durch eine lokale VEGF-
Substitution wieder regredient zeigten. Hohe Werte des VEGF induzieren dabei
eine unvollsténdige Angiogenese, welche zu einem llickenhaften Besatz der
Kapillaren mit Perizyten flihrt und damit in einer Hdmorrhagieneigung resultiert
[231]. Eine dysregulierte Angiogenese stellt somit einen Kausalfaktor fir die
Schleimhautblutungen bei einer Hydrodistension zu. Ein analoger Einfluss wurde
auch fir Nervenfasern gezeigt, bei denen VEGF neuroprotektiv wirkt. Die
gestérte Angiogenese und die Beeintrachtigung der MikrogefaBe kénnten mit
veranderten humoralen Signalkaskaden zusammenhangen, die zu erhdhten
VEGF-Spiegeln flihren, was wiederum die Invasion von Leukozyten und
Mastzellen férdern kdénnte [110].

Die Expression von VEGF ist assoziiert mit dem vom Patienten angegebenen
Schmerzlevel. Zudem ist es moéglich, dass die unvollstdndig ausgebildeten
MikrogefaBe sekundar zu Glomerulationen und petechialen Blutungen beitragen
[231-233]. Im Rattenmodel zeigten sich signifikant héhere VEGF- und proNGF-
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2.5.12.

Level in der Blasenhalsmukosa sowie ein Trend zur starkeren vaskuldren
Gewebsversorgung bei chronischer Stressinduktion. Die dann héhere und sehr
variable GefaBdichte fihrte jedoch nicht zu einer besseren kalkulierten
Perfusionsrate und damit besserer Oxygenierung [234].

Der Corticotropin Releasing Hormone Rezeptor (CRHR) ist eng mit dem Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF) assoziiert. Aus Mastzellen kann Uber die
Stimulation der Corticotropin Releasing Hormone Rezeptoren (CRHRs) VEGF
freigesetzt werden [235]. Die Blasenwand infiltrierende Mastzellen und auch
andere Entziindungszellen stellen somit zusatzliche Quellen fiir VEGF dar. Eine
stressinduzierte  Aktivierung des CRH-Rezeptors kann somit die
GefaBpermeabilitdt in dem betroffenen Gewebe steigern und Nervenfasern
verdndern [230, 236], was wiederum eine neuronale Uberaktivitdt triggern
kann.

Eine Senkung der VEGF-Konzentration und simultane Abnahme der
Mastzellaktivitat lasst sich durch Botulinumtoxin A erreichen [237], aber auch
mit Pentosanpolysulfat und anderen klassischen IC/BPS-Behandlungsverfahren
[230, 238].

Die gestorte GefaBpermeabilitdat kdnnte den wirksamen Einsatz der PDE-5
Hemmer und der hyperbaren Oxygenierung bei IC-BPS-Patienten erklaren.

Vergleichbar zur IC/BPS zeigen sich analoge Blasensymptome betroffener
Patienten bei einer ketamininduzierten Zystitis. Hier konnten auf
mikroskopischer und molekularer Ebene eindeutige GefaBveranderungen mit
direktem mikrovaskularem Schaden (GefaBwandverdickung,
Endothelveranderungen) gezeigt werden [239].

Nahrungsmittel und -inhaltsstoffe

2.19 Statement gedndert 2024

Lebensmittel und Getrdnke, die die Symptome bei IC/BPS-Patienten verschlechtern
kénnen, konnten in Humanstudien identifiziert werden. Tierexperimentelle und in In-vitro-
Studien zeigten, dass einzelne Substanzen die Sensitivitat der Blase erhéhen kdnnen. Eine
Ableitung von allgemeingtltigen Erndhrungsempfehlungen ist aufgrund der Studienlage
jedoch (noch) nicht méglich. Am haufigsten wird bei Befragungen der validierte Fragebogen
nach Shorter & Moldwin eingesetzt; dieser kann jedoch keinen Anspruch auf Vollstandigkeit
erheben.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

2.20 Empfehlung gedndert 2024

Potenziell symptomverstarkende Lebensmittel und Getranke sollen in Anlehnung an den
validierten Fragebogen von Shorter & Moldwin individuell auf ihre Vertraglichkeit bei IC/BPS
geprift werden. Eine pauschale Meidung dieser Lebensmittel ist nicht zu empfehlen.

Gesamtabstimmung: Konsens (92%)
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Bereits seit Anfang der 90er Jahre wird Uber Zusammenhange zwischen
Lebensmitteln und Getranken und der Beschwerdesymptomatik bei IC/BPS
berichtet, wie Gordon [240] zusammenfassend beschreibt. Dabei variiert bis
heute die Angabe von IC/BPS-Betroffenen zur Haufigkeit der
Unvertraglichkeiten von 70% bis 96% [133, 241-243]. Die Verschlechterung
der Symptomatik durch Lebensmittel oder Getranke kann zwei bis vier Stunden,
vereinzelt auch wenige Minuten, nach dem Verzehr auftreten und dabei z.T.
mehrere Wochen anhalten [244].

Die in Tabelle 7 dargestellten Lebensmittel und Getranke konnten anhand des
validierten Shorter-Moldwin-Food-Sensitivity-Questionnaire als haufig
symptomverschlechternd identifiziert werden [242]. Auch in vorangegangenen
und nachfolgenden Studien wurden zum Teil diese und vereinzelt zusatzliche
Lebensmittel als symptomverschlechternd beschrieben [133, 240, 242, 243,
245-251]. Die zugrundeliegenden Ursachen oder Wirkmechanismen sind bislang
unklar.

Tabelle 7: Lebensmittel und Getranke, die von IC/BPS-Betroffenen als ,,stark storend"
eingestuft werden [ modifiziert nach 4]

Getranke Lebensmittel, Gerichte, Zusatzstoffe
HeiB- und Kaltgetranke: Lebensmittel:
e Kaffee (mit / ohne Koffein) e Tomaten, Tomatenprodukte
e Tee (mit / ohne Koffein) e Peperoni
e Cola-Getranke e Chili
e Limonade e Meerrettich
e Diat-Limonade e Essig
Alkohol:
e Bier Essen:
e Rot- und WeiBwein e Burritos
e Champagner e Mexikanisches Essen
e Schnaps und Mixgetranke e Thaildndisches Essen

e Indisches Essen
Obst und Obstsafte aus: Zusatzstoffe:
Cranberry, Grapefruit, Zitrone, Orange, Ananas e Mononatriumglutamat

e SulBstoffe (Aspartam,
Saccharin)

Bereits 1993 berichtete Gillespie Uber erndhrungsabhangige Zusammenhdnge
bei 237 Frauen und 13 Mannern mit IC/BPS im Vergleich zu 10 gesunden
Kontrollpersonen. Gemessen wurden Urin- und Blutwerte nach einer 24-
stindigen Erndahrungsumstellung. Patienten mit IC/BPS wurde eine
umfangreiche Liste mit Lebensmitteln ausgehandigt (Tabelle 8), von denen
wahrend 24 Stunden ,so viel wie mdglich® verzehrt werden sollten. Diese
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Lebensmittel wurden definiert bzw. eingruppiert als ,saure Lebensmittel® und
solche Lebensmittel, die reich an Tryptophan, Tyrosin, Tyramin, Phenylalanin
und Aspartat sind, sowie die SiBstoffe Aspartam oder Saccharin enthalten
[252].

Tabelle 8: Lebensmittel, die von IC/BPS-Patienten wahrend 24 Stunden in einer Studie
~S0 viel wie moglich™ verzehrt werden sollten [modifiziert nach [252]]
~Saure Lebensmittel™ Lebensmittel reich an Tyrosin, Tyramin,
Tryptophan, Phenylalanin und Aspartat
sowie den SiiBstoffen Aspartam und
Saccharin
Alkoholische Getranke Kaffee Avocado Nisse
Apfelsaft Cranberrys Banane Zwiebeln
rote / griine Apfel Trauben Bier eingelegter Hering
Aprikosen Guave Brauhefe Ananas
Cantaloupe-Melone Zitronensaft Feigen (Dose) Pflaumen
Kohlensaurehaltige Nektarine Sekt/Champagner Rosinen
Getranke Pfirsich Kase Roggenbrot
Chili Ananas Huhnerleber Sauerrahm
scharfe Lebensmittel Pflaumen Schokolade SojasoBe
Zitrusfriichte (Zitrone, Erdbeere Corned Beef Wein
Limette, Orange, etc.) Tee Cranberrys Joghurt
Tomaten Saubohnen
Essig Limabohnen SliBstoffe (Aspartam,
Marmite (Wilrzpaste) Saccharin)
Mayonnaise

Vitaminpraparate mit
Aspartat

Die Werte im Blut lagen bei den IC/BPS-Patienten nach 24 Stunden fir Prolaktin
und Serotonin niedriger als bei den Kontrollpersonen; fiir Histamin und Harnstoff
wurden hohere Blutwerte ermittelt und bei Tryptophan bestanden keine
Unterschiede. Im Urin der IC/BPS-Patienten kam es zum Anstieg von Indikanen,
Kynurensaure und Xanthurensdaure sowie dem pH-Wert gegeniber den
Kontrollen. Erniedrigt waren Harnstoff und 3-Methoxy-4-hydroxyphenylglycol
(MHPG); Tryptophan konnte nicht ermittelt werden. Bei 83% aller IC/BPS-
Patienten kam es wahrend der 24-Stunden-Ernahrungsumstellung zur Zunahme
der Schmerzen und Haufigkeit der Miktion. Bei 10 Patienten mit IC/BPS- wurde
im Anschluss der Verlauf nach erneuter Diatumstellung dokumentiert. Dabei
normalisierten sich die Werte fir Histamin und Harnstoff im Blut sowie fur
Indikane, Kynurensdure und Xanthurensdure im Urin. Unverandert niedriger
waren die Werte flr Prolaktin und Serotonin im Blut sowie flir Tryptophan und
MHPG im Urin. Hinsichtlich der Beschwerden stellten die 10 Patienten eine
deutliche Verringerung der Schmerzen und der Miktionshaufigkeit fest und
konnten bei erneuter Belastung Nahrungsmittel identifizieren, die das Auftreten
von Symptomen ausldsten, in einigen Fallen bereits 30 Minuten nach dem
Verzehr [252].

Eine 2023 veréffentliche Studie, in der Veteranen unter Verwendung des
validierten Shorter-Moldwin-Food-Sensitivity-Questionnaire befragt wurden,
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zeigte, dass IC/BPS-Betroffene signifikant haufiger sensibel auf Nahrungsmittel
reagieren (70%) als Personen mit anderen Beckenschmerzen (37 %) oder
Nicht-IC-Betroffene (32 %). Diese Befragung bestatigte eine Verschlechterung,
vor allem durch saure (Frichte und Safte) und scharfe Lebensmittel, (Diat-)
Limonaden, koffeinhaltigen Kaffee oder Tee sowie alkoholische Getranke.
Innerhalb der IC/BPS-Kohorte waren schwarze gegenliber weiBen Patienten
signifikant haufiger sensibler gegentber alkoholischen und koffeinfreien
Getranken [243].

Einige saure Obst- und Gemisesorten (sowie deren Safte) werden von Patienten
mit IC/BPS- als symptomverschlechternd beschrieben: Grapefruit, Zitrone,
Orange, Ananas und Tomaten/-produkte [242]. Die zugrundeliegenden
Mechanismen sind bislang unklar und wurden wissenschaftlich nicht untersucht.

Saure Lebensmittel sind dabei nicht gleichbedeutend mit harnansdauernden
Eigenschaften. So ist anhand der PRAL-Werte (Potential renal acid load of foods
and its influence on urine pH) erkennbar, ob Lebensmittel (oder damit auch
Kostformen) alkalisierend sind oder sdauernde Effekte aufweisen. Unter den
Getranken sind beispielsweise  (Mineral-)Wasser,  Obst-/Gemuseséafte
(einschlieBlich Zitrussafte) und auch Kaffee, Wein und dunkles Bier (geringer
Effekt) harnalkalisierend und demgegeniber z.B. Preiselbeersaft, helles Bier und
Cola harnansauernd [253, 254].

Ein Zusammenhang zwischen einer Beschwerdeverschlechterung IC/BPS-
Betroffener und der Aufnahme von Zitronensdure/Zitraten Gber Lebensmittel
(naturlich vorkommend in Frichten und Saften oder als Zusatzstoff in
verarbeiteten Lebensmitteln) hat derzeit hypothetischen Charakter [240, 250].
Ein generelles Meiden von Zitronensaure/Zitraten ist daher nicht sinnvoll.

Erkenntnisse  aus tierexperimentellen und  In-vitro-Studien (keine
Flatterungsstudien) belegen einen Zusammenhang zwischen
Substanzen/Reizstoffen, die in Nahrungsmitteln enthalten sind und
Beschwerden der Harnblase bzw. der unteren Harnwege. So wurden in dem
Review von Gordon [255] folgende Substanzen benannt und die zugrunde
liegenden Stoffwechselprozesse durch sie beschrieben:

- Kinstliche SuBstoffe,

- Koffein,

- Zitrusprodukte (enthalten Ascorbinsaure),

- scharfe Lebensmittel (enthaltend u.a. Capsaicin) sowie

- kohlensaurehaltige Limonaden (enthalten Ascorbinsaure, Zitronensaure,
Phenylalanin und Farbstoffe).

Ergebnisse aus Tiermodellstudien deuten darauf hin, dass biogene Amine, wie
Histamin oder Serotonin bei IC/BPS die Sensitivitat von Blasenafferenzen erhéht
[192, 256]. Biogene Amine kommen sowohl als natirliche Nahrungsbestandteile
vor oder entstehen unter Beteiligung von Mikroorganismen. So entstehen z.B.
bei der Herstellung von Kdse Phenylethylamin, Tyramin, Tryptamin, Histamin,
Putrescin und Cadaverin. GréBere Mengen Histamin entstehen in mikrobiell
hergestellten oder bakteriell kontaminierten oder verdorbenen
Nahrungsmitteln. Besonders fermentierte und leicht verderbliche Lebensmittel
wie Fisch, Kase, Fleisch und Wurst, Wein, Bier, Sauerkraut, SojasoBe und
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Hefeextrakt kdnnen in Abhangigkeit von Alter, Lagerung, Kihlung, etc. groBere
Mengen Histamin enthalten [257]. Ob und inwieweit die orale Aufnahme von
Histamin oder Histaminliberatoren aus Lebensmitteln oder Getrénken Einfluss
auf die Symptomatik nimmt, ist wissenschaftlich nicht belegt.

2.5.13. Histaminintoleranz
2.21 Statement gedndert 2024
Bisher gibt es keine Studien, die eine nahrungsmittelbedingte Histaminintoleranz bei

IC/BPS eindeutig bestatigen.

Gesamtabstimmung: Konsens (92%)

Histaminintoleranz ist definiert als eine Unvertraglichkeit von mit der Nahrung
aufgenommenem Histamin, deren Ursache ein Mangel des histaminabbauenden
Enzyms Diaminooxidase (DAO) oder ein Missverhaltnis zwischen Histamin und
DAO ist.

Histamin ist ein biogenes Amin, das aus der Aminosaure Histidin gebildet wird
und an vielen physiologischen Vorgdangen beteiligt ist. Endogen gebildetes
Histamin wird vor allem in Mastzellen und Basophilen gespeichert. Auch
Darmbakterien wie beispielsweise Laktobazillen oder einige Gram-negative
Bakterien kdnnen Histamin bilden. Histamin ist einer der wichtigsten Mediatoren
IgE-, aber auch nicht IgE-abhéangiger klinischer Reaktionen und wird durch die
Histamin-N-Methyl-transferase sowie die Diaminoxidase (DAO) abgebaut.
Exogen mit der Nahrung aufgenommenes Histamin wird tiberwiegend Gber DAO
abgebaut. Das biogene Amin Histamin kommt sowohl als natirlicher
Nahrungsbestandteil vor oder entsteht unter Beteiligung von Mikroorganismen.
Neben Histamin gibt es weitere biogene Amine (z.B. Tryptamin, Tyramin,
Putrescin, etc.), die den Histaminmetabolismus beeinflussen und wie Histamin
selbst, auch Unvertraglichkeitsreaktionen hervorrufen kénnen [258].

Interessanterweise sind die meisten Nahrungsmittel des validierten Shorter-
Moldwin-Nahrungsmittelunvertraglichkeitsfragebogens [242] DAO-blockierend
oder werden als Histaminliberator betrachtet. Einige der von Gillespie [252] bei
IC/BPS genannten potentiell schadigenden Substanzen sind den biogenen
Aminen oder deren Vorstufen zuzuordnen.

Die Existenz einer nahrungsmittelbedingten Histaminintoleranz wird aufgrund
widersprichlicher Evidenz in der Schulmedizin in Frage gestellt. Denn sowohl
ein oraler Histaminprovokationstest als auch die Bestimmung der DAO-Aktivitat
im Serum oder des Histamins im Stuhl werden aufgrund mangelnder
Reproduzierbarkeit von Symptomen (gilt fir den Provokationstest) bzw. ihrer
Aussagekraft kontrovers betrachtet [258, 259].

Die Symptome bei einer Histaminintoleranz kénnen mehrere Organsysteme
betreffen und sind komplex. Hierzu zahlen gastrointestinale Symptome wie
beispielsweise das Reizdarmsyndrom, Urtikaria, Rhinitis, Dyspnoe, Migrane und
kardiovaskulare Symptome, z.B. Palpitationen und Tachykardie [258-261].
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Méglicherweise gehéren IC/BPS-Symptome auch dazu, da sich in einer
retrospektiven Untersuchung bei 65% von 97 IC/BPS-Patientinnen erhdhte
Histaminwerte im Stuhl im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe fanden
[262].
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3.

3.1.

Tabelle 9:

Diagnostik

Differentialdiagnose

Da die IC/BPS als eine Ausschlussdiagnose gilt und es eine Vielzahl an
verwechselbaren Krankheiten (,confusable diseases™) gibt, ist eine breit
gefacherte Differenzialdiagnostik indiziert.

So stellt beispielsweise eine Abgrenzung zur (iberaktiven Blase (overactive
bladder, OAB), einem Symptomenkomplex, welcher ebenfalls eine Erkrankung
der Harnblase beschreibt und geprdgt ist von starkem Harndrang, mit erhdhter
Miktionsfrequenz und Nykturie, welche mit oder ohne Dranginkontinenz
einhergehen kann, eine komplexe Differenzialdiagnose dar. Sie wird u.a. durch
eine Uberaktivitdit des Detrusors ausgelést [6-8]. Die Symptome der
Krankheitsbilder Gberschneiden sich dabei, je nach Konstellation der Symptome.
Die IC/BPS spiegelt in diesem Zusammenhang einen Teilbereich der Symptome
der HSB (hypersensitive Blase) wider, kann aber auch Symptome der OAB
aufzeigen [8, 13, 29, 33, 37, 263, 264].

Eine Ubersicht iber die weiteren wesentlichen Differenzialdiagnosen im Bereich
des Muskel-/Skelettsystems bzw. des Bindegewebes, gastrointestinaler
Erkrankungen, gynakologischer und neurogener Ursachen, psychischer
Stérungen und urologischer Erkrankungen, zeigt Tabelle 9 (ohne Anspruch auf
Vollstandigkeit).

Diese Differenzialdiagnosen gilt es sowohl im Rahmen der Anamnese (s. Kap.
3.2 Anamnese) als auch im Rahmen der weiteren Diagnostik zu bertcksichtigen.

Differenzialdiagnosen der IC/BPS [Nach: [265, 266]]

Erkrankungen des Muskel- Beckenbodendysfunktion

/Skelettsystems und des

Chronische Riickenschmerzen

Bindegewebes

Fibromyalgie

Hernien

Maligne Erkrankungen:
e des Muskel-/Skelettsystems und
e des Bindegewebes

Myofasziale Schmerzen, Triggerpunkte

Narbenschmerzen

Kokzygodynie

Zytokinpolymorphismus (Individuelle genetische
Entziindungsneigung (IL1 a, IL1 3, TNF a, IL1RA))

Neuralgien/Neuropathisches Schmerzsyndrom

Nervenkompressionssyndrome
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Gastrointestinale Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
Erkrankungen Chronische Obstipation
Chronische intestinale Pseudoobstruktion

Chronische GefaBkrankheiten des Darmes (z.B. chronische
Mesenterialischamie)

Chronische Rektum und Analerkrankungen (z.B. Proktitis,
Fissuren, Fisteln)

Dunn- oder Dickdarmstenosen

Divertikulose oder chronische Divertikulitis

Maligne intestinale Erkrankungen

Reizdarmsyndrom

Briden

Chronisches oder intermittierendes Analschmerzsyndrom

Sonstige nichtinfektiése Gastroenteritis und Kolitis (z.B.
allergisch, alimentar, mikroskopisch, kollagen, lymphozytar,
toxisch, aktinisch)

Benigne und maligne Obstruktionen und Stenosen des GI-Trakts

Gyndkologische Ursachen Hormonmangel
Endometriose/Adenomyosis
Vaginismus
Adhasionen
Fehlbildungen
Maligne gynakologische Erkrankungen
Leiomyome

Ovarian retention syndrome/ovarian remnant syndrome (residual
ovary syndrome)

Dysmenorrhoe

Pelvic inflammatory disease und deren Folgen (PID)
Radiogene Veranderungen

Vendse Stauung im kleinen Becken (pelvine Varikose)
Zervikale Stenose mit Hamatometra

Descensus genitalis

Kolpitis (unspezifisch, bakteriell, STD, Vaginalmykose (Candida),
Aktinomykose, atrophische, allergische, desquamativ,
inflamatorisch, Fremdkd&rper)

Vulvo-/Vestibulodynie

Schmerzsyndrom nach Netzimplantation

Neurogene Ursachen Herpes genitalis
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Nervenkompressionssyndrom
Neuralgien/neuropathisches Schmerzsyndrom

Varicella zoster

Essstorungen (z. B. Anorexie, Bulimie)
Anhaltende somatoforme Schmerzstérung

Chronische Schmerzstérung mit somatischen und psychischen
Faktoren

Undifferenzierte Somatisierungsstorung

Somatoforme autonome Funktionsstérung des unteren
Gastrointestinaltraktes bzw. des urogenitalen Systems

Schmerzen im Rahmen von dissoziativen Sensibilitats- und
Empfindungsstérungen

Posttraumatische Belastungsstdrung

Psychische Faktoren und Verhaltensfaktoren bei andernorts
klassifizierten Krankheiten

Anpassungsstérungen

Affektive Stérungen

Schizophrene, schizotype und wahnhafte Stérungen
Andauernde Persodnlichkeitsanderung bei chronischem
Schmerzsyndrom

Uberaktive Blase

Harnblasenfunktionsstérungen

Chemozystitis

Radiozystitis

Chronische Harnwegsentziindungen (vor allem bakteriell,
parasitar)

Sexuell Ubertragene Erkrankungen (STD)
Urethritis

Chronische Prostatitis

Maligne urologische Erkrankungen
Urethralsyndrom

Urolithiasis

I D N BN S N B e s
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3.2. Anamnese

3.1 Empfehlung gedndert 2024

Die zielgerichtete Anamnese der IC/BPS soll den Beginn, die Entwicklung und die Dauer
der beklagten Symptome bis zum Zeitpunkt der Anamneseerhebung erfassen, mégliche
Ausléser der Symptome erfragen und systematisch (z.B. in Form einer Liste oder Tabelle
mit Angabe der jeweiligen Symptomschwere) dokumentieren. Die Anamnese soll ferner
Hinweise auf mdgliche Differenzialdiagnosen liefern.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

3.2 Empfehlung geandert 2024

Es soll eine aktuelle Therapie- und Medikationsliste im Rahmen der Anamnese bei IC/BPS
erstellt werden.

Gesamtabstimmung: Konsens (93%)

3.3 Empfehlung gedndert 2024

Samtliche bekannte Komorbiditaten/Erkrankungen und deren Therapien sollen im Rahmen
der Anamnese bei IC/BPS erfasst und beschrieben werden.

Gesamtabstimmung: Konsens (93%)

Am Anfang einer Behandlung steht eine ausfiihrliche Anamnese, die méglichst
verschiedene Ebenen und Dimensionen erfasst.

Zunachst ist eine Dokumentation des Beginns und die Entwicklung der beklagten
Symptome bis hin zum Zeitpunkt der Anamneseerhebung sowie madgliche
Ausléser der Symptome anzustreben (z. B. Pubertdt, Sex, Infektionen, STD,
Wechseljahre, Auslandsaufenthalte, Hormontherapie, Chemotherapie,
Antiinfektiva).

Im Rahmen einer prdazisen Symptombeschreibung sind insbesondere die
Zeitpunkte der einsetzenden Beschwerden und ob und wann sich diese z. B.
unter bestimmten Verhaltensweisen verstdrkt oder verbessert haben von
zentraler Bedeutung [267]. Um eine Endometriose abzugrenzen, ist eine
maogliche Zyklusabhangigkeit der Schmerzen zu erfragen.

Zentrale Aspekte flir die Anamnese:

e Lokalisation der Beschwerden (z. B. in der Harnblase, der Harnrdohre, der
Scheide oder im Unterbauch)

o Ausstrahlung der Beschwerden,

e Zu- oder Abnahme der Beschwerden z. B. bei Blasenfiillung oder Entleerung,

e Beschreibung/Qualitat der Beschwerden (z.B. Druck, Drang, Brennen,
Stechen),
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e Zeitpunkt der Beschwerden (z.B. nach der Miktion, zyklisch,
menstruationsabhangig, wahrend oder nach der Penetration oder sexueller
Stimulation),

e Geschlechtsverkehr (z.B. Orgasmus moglich oder verstarkt dieser die
Beschwerden?)

Da eine IC haufig auch mit einer Nahrungsmittelunvertraglichkeit einhergehen
kann [243] ist eine Abhangigkeit der Beschwerden von der Nahrungsaufnahme
nach Nahrungsmitteln und Nahrungsmittelunvertraglichkeiten bereits
anamnestisch differenziert zu dokumentieren. Dieses ermdéglicht neben einem
tieferen Verstandnis der beklagten Beschwerden bereits
verhaltenstherapeutische Ansatze flir die weitere Therapie. Im Rahmen der
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten ist das Erfassen von Abneigungen/der
Vermeidung gegenliber/von bestimmten Nahrungsmitteln und der
Gewichtsentwicklung sinnvoll, um eine Mangelernahrung friihzeitig erkennen zu
kénnen.

Frage- und Dokumentationsbdégen stellen flir die Anamnese eine sinnhafte
Erganzung dar. Pollakisurie und Miktionsvolumen sollten durch ein dreitagiges
Miktionsprotokoll erfasst werden [111]. Der Deutsche Schmerz-Fragebogen
[268] wurde von der Arbeitsgruppe "Standardisierung und Okonomie in der
Schmerztherapie" der Deutschen Sektion der Internationalen Gesellschaft zum
Studium des Schmerzes (DGSS) entwickelt und validiert [268] und basiert auf
einem bio(medizinischen)-psychosozialen Schmerzmodell. Neben detaillierten
Fragen zur phanomenologischen und mechanistischen Charakterisierung des
zugrundeliegenden Schmerzproblems, visuellen Analogskalen zur Erfassung der
Schmerzintensitat und umfangreichen Verfahren zur Dokumentation bisheriger
TherapiemaBnahmen und individueller Besonderheiten (Ko-Medikation,
Begleiterkrankungen, etc.) wird auch das psychische Befinden und die
demographische und sozialrechtliche Situation sowie die Lebensqualitat der
Patienten bewertet

Im Rahmen der modernen Schmerzdiagnostik stehen zudem noch folgende
weitere Frage- und Dokumentationsbdgen zur Verfiigung:

e ,O’Leary-Sant interstitial cystitis problem and symptom indices”
(ICPI/ICSI)*

e ,Pelvic Pain and Urgency/Frequency patient symptom scale” (PUF)*

e ,Bladder Pain/Interstitial Cystitis Symptom Score” (BPIC-SS)*

e ,Female Sexual Function Index” (FSFI-d)

e ,Brief Pain Inventory” (BPI)

e ,painDETECT Fragebogen” (PD-Q)

* ICPI/ICSI, PUF und BPIC-SS sind noch nicht in deutscher Sprache validiert. Der BPIC-
SS ist in einer linguistisch validierten deutschen Version verfiigbar.

Im Rahmen der Anamnese ist auch die psychosoziale Kondition der Patienten
zu erfassen (Stress, Beruf, Karriere, Freizeit, Hobbies, Sport, gesellschaftliche
Aktivitaten, Partnerschaft, gelebte und gewilnschte Sexualitat, Angst,
Depression, Hilflosigkeit) und der Einfluss der Erkrankung auf diese und
umgekehrt [66, 269]. Kontrazeption, Schwangerschaften, Geburten und
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3.3.

Abbriliche, koérperlicher sexueller oder psychischer Missbrauch, Suchtverhalten
und Substanzmissbrauch stellen dabei zentrale und zu erfragende Aspekte dar.

Das Vorhandensein von somatischen Belastungsstdrungen, welche sich bei
IC/BPS-Patienten aufgrund des langjéhrig bestehenden Krankheitsbildes
entwickeln kénnen, ist anhand von drei Kriterien zu Uberprifen und zu erkennen
[94]:

Kriterium A

Somatische Symptome, die belasten oder zu Stérungen des Alltagslebens
fihren.

Kriterium B

Psychologische Merkmale bezogen auf (ein) ko&rperliche/s Symptom/e,
Ubertriebene anhaltende Gedanken (ber die Ernsthaftigkeit vorliegender
Symptome (kognitive Dimension), anhaltende stark ausgeprdgte Angste
bezogen auf die Gesundheit oder die Symptome (emotionale Dimension),
exzessiver Aufwand an Zeit und Energie, die fiur die Symptome oder
Gesundheitssorgen aufgebracht werden (Verhaltensdimension).

Kriterium C
Symptombelastung ist persistierend (meist langer als sechs Monate).

Fur die Diagnose einer somatischen Belastungsstérung nach DSM-5 (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders) missen die Kriterien A, B
(mindestens eins von drei psychologischen Dimensionen) und C erfillt sein
[270, 271].

Biomarker

3.4 Statement gedndert 2024

Biomarker spielen in der heutigen klinischen Routine der IC/BPS keine Rolle.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Aktuell stehen noch keine Biomarker fir IC/BPS zur Verfliigung [272-276],
obwohl schon sehr viele Arbeitsgruppen mit unterschiedlichen Ansatzen
mogliche Biomarker vorgeschlagen haben. Abhangig von der Nachweismethode
variieren die vorgeschlagenen Biomarker stark. Auch die Uneinigkeit der
offiziellen internationalen Gremien Uber Definition, Nomenklatur und
Terminologie der IC/BPS, die Schwierigkeit, Frihformen zu erkennen und die
Uberlappung der IC/BPS-Symptome mit Symptomen &hnlicher Krankheitsbilder
(Urethralsyndrom, OAB, Vulvodynie oder Endometriose) tragen dazu bei, dass
bis heute kein allgemein akzeptierter Marker gefunden worden ist [277].

Fir die Diagnose der IC/BPS waren Biomarker winschenswert. Verschiedene
Forschungsansatze  untersuchten inflammatorische,  neurogene oder
metabolische Marker. Quantifiziert wurden hauptsachlich Proteine, Metabolite
oder RNA in Urin, Serum oder Blasengewebe [273-276]. Vorgeschlagene
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Kandidaten fir Biomarker sind Wachstumsfaktoren, Methylhistamin,
Glykoproteine, Chemokine und Zytokine [275]. Die Mdglichkeit der ,Omics"-
Analysen und das groBe ,,MAPP Research Network" in den USA trugen zwar zum
Verstandnis der Pathophysiologie bei, brachten andererseits aber auch eine
Vielfalt von weiteren moglichen Biomarkern hervor [274] (Tabelle 10).

Tabelle 10: Publikationen und Nachweismethoden zur Identifikation von Biomarkern im
Urin bei IC/BPS

Publikationen und Nachweismethode Biomarker
Nachweismethden zur

Identifikation von

Biomarkern im Urin bei

IC/BPS Publikation

Corocoran 2013 Multiplex Zytokin Analyse IL-16, VCAM-1, ICAM-1
(ELISA)

World J Urol

[278]

Jiang 2020 Multiplex Zytokin Analyse MCP-1, CXCL10, Eotaxin-1,
) . (ELISA) IL-7, RANTES

Am J Physiol Renal Physiol

[279]

Furuta 2018 Immunassay Kit (ELISA) VEGF, CXCL10

Int Urogynecol ]

[280]
Vera 2018 ELISA Macrophage migration inhibitory
factor
Urology
[281]
Lamb 2017 ELISA, Zytokine (Bladder GRO, IL-6, IL-8
Permeability Defect Risk Score:
PlosOne BP-RS)
[282]
Niimi 2018 ELISA, Chemokin/Zytokin-Kit CXCL10
NAU
[283]
Tyagi 2012 ELISA, Chemokin/Zytokin-Kit CXCL10, CXCL1, IL-6, NGF
J Urol
[284]
Parsons 2020 Reversed Phase HPLC 1-Methyladenosin, 1-
Methylguanine, N2,N2-
Int J Urol Dimethylguanosin und L-
[285] Tryptophan
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Keay 2001
Urology

[286]

Erickson 2007
J Urol

[287]

Siddiqui 2012
BMC Microbiol
[142]

Kind 2016
Scientific Rep
[288]

Parker 2016 EBioMedicine
[289]

Wen 2015

J Proteome Res
[290]

Canter 2008
Am J Obstet Gynecol
[291]

Liu 2020

J Cell Biochem
[292]

Blalock 2012

J Urol

[293]

3H-Thymidin-
Inkorporationsassay, ELISA

3H-Thymidin-
Inkorporationsassay, ELISA

Microbiomics, Sequenzierung 16
S rRNA

Metabolomics, GC-MS

Metabolomics, LC-MS

Metabolomics, NMR

Proteomics, Polyacrylamide-
Gele, Massenspektrometrie

RNA Isolation aus Exosomen
(Vesikel) im Urin,
Quantifizierung mit RT-qPCR

Genexpression Arrays mit RNA
isoliert aus Urinsediment

APF, EGF

APF

Reduzierte Diversitat der
Keime, mehr vom Genus
Lactobacillus

Erythronsaure, Histidin

Etiocholan-3a-ol-17-one sulfate
(Etio-S)

Tyramine, 2-Oxoglutarate

Inter-alpha-trypsin inhibitor
heavy chain (H)4

Long noncoding RNA (MEG3)

Erhdéhte Expression von
Entziindungsgenen

Heute wird die IC/BPS nach wie vor aufgrund der klinischen Prasentation
diagnostiziert. Die Harnblasenkapazitat in Narkose wurde als Marker fir die
Auspragung der IC/BPS vorgeschlagen [294, 295]. Die Blasenbiopsie dient zum
Ausschluss einer Malignitat und ist fir eine Diagnose der HIC madglicherweise
hilfreich, liefert aber keine histopathologische Diagnose [2, 9, 102, 154].
Erstaunlich ist, dass die Zystoskopie in den USA - im Gegensatz zu Europa und
Japan - noch nicht zur Routinediagnostik gehort [5, 296].
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3.4. Korperliche Untersuchung
3.5 Empfehlung geandert 2024

Ein Schmerzmapping inklusive Dokumentation der Schmerzpunkte (Triggerpunkte) sollte
bei IC/BPS-Patienten durchgefiihrt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

3.6 Empfehlung gedndert 2024

Eine korperliche Untersuchung, inklusive einer rektalen Palpation bei mannlichen Patienten
oder eine vaginale Untersuchung bei weiblichen Patientinnen, soll bei IC/BPS-Symptomen
durchgefihrt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

Eine detaillierte korperliche Untersuchung der weiblichen und mannlichen
Genitalien sowie der Beckenregion ist notwendiger Bestandteil der
diagnostischen Abklarung. Es gibt jedoch wenig Evidenz zum Ablauf der
korperlichen Untersuchung bei IC/BPS-Symptomen.

Bei weiblichen Patientinnen ist die urogynakologische Untersuchung in
Steinschnittlage mit einer vaginalen Spiegeleinstellung mit geteilten Spekula
sinnvoll, um den urogyndkologischen Status zu erheben. Dabei werden die
Fixierung der Vaginalwande beurteilt und Hinweise auf eine Vaginitis, eine
Vaginalatrophie oder ein Harnréhrendivertikel beachtet [297]. AuBerdem ist
eine vaginale Palpation des Blasenbodens und der Urethra empfehlenswert, um
Schmerzpunkte identifizieren zu kénnen.

Im Rahmen der interdisziplinaren Zusammenarbeit ist die gynakologische
Vorstellung von Frauen mit IC/BPS-Symptomen sinnvoll.

Bei Mannern mit IC/BPS-Symptomen liefert die Untersuchung der penoskrotalen
Region und die rektale Palpation der Prostata mdglicherweise weitere Hinweise
und ermoglicht dariber hinaus gegebenenfalls eine Identifikation der
Schmerzregionen.

Besonderer Bedeutung kommt der Untersuchung des Beckenbodens zu, die
unter 3.4.1 besprochen ist.

Im Rahmen der korperlichen Untersuchung ist ein Schmerzmapping
durchzufiihren. Dabei werden Schmerzpunkte erfasst.

— I B 56

S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Interstitiellen Zystitis (IC/BPS)



3. Diagnostik

3.4.1.

Beckenbodenfunktionsuntersuchung

3.7 Empfehlung geandert 2024

a) Bevor eine kérperliche Untersuchung bei IC/BPS durchgefiihrt wird, sollte im Sinne der
partizipativen Entscheidungsfindung eine Aufklarung und konsensuelle Abstimmung
Uber deren Inhalt und Ablauf erfolgen.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

b) Bei der

vaginalen/rektalen Untersuchung sollte besonderes Augenmerk auf das

Vorhandensein von Druckempfindlichkeit, Tenderpunkten und Tonuserhéhung als auch
verminderter Relaxation der verschiedenen Beckenbodenmuskeln gelegt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

c) Die vaginale/rektale Untersuchung sollte sensibel im Hinblick auf Angste und
Schmerzen durchgefiihrt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Am Anfang jeder Beckenbodenevaluation steht eine ausflihrliche Anamnese
[298]. Die anschlieBende kérperliche Untersuchung dient dazu, funktionelle und
strukturelle Defizite zZu evaluieren. Eine beckenbodenspezifische
Funktionsuntersuchung besteht aus Inspektion und einer vaginalen und/oder
analen Palpation [7, 123, 124, 299]. Bei Bedarf werden weitere diagnostische
Tests und Messinstrumente, wie beispielsweise Oberflachen-Elektromyographie
(Biofeedback), Dynamometrie, Strain Elastographie oder Echographie
angewandt [123, 127].

Bei der Inspektion in Ruhe werden Hautveranderungen, Narben, die Léange des
Damms und die Offnung des Hiatus beobachtet. Bei einer Kontraktion des
Beckenbodens wird die perineale Elevation und bei der Relaxation die
Vollstandigkeit und zeitgerechte, deszendierende Bewegung des Perineums
evaluiert. Weiterhin wird die Bewegung des Perineums wahrend des Hustens
beobachtet, wobei keine deszendierende Bewegung erwartet wird. Beim Pressen
(wie zum Stuhlgang) wird ein deszendierendes Perineum und beim Valsalva-
Manéver wird eine Elevation des Perineums erwartet. Bei der vaginalen/rektalen
Palpation wird der Tonus des Beckenbodens beurteilt. Wahrend einer
Beckenbodenkontraktion erfolgt mithilfe der vaginalen/rektalen Palpation die
Bewertung von Muskelkraft (bewertet mit u.a. der ICS-Skala oder der
modifizierten Oxford-Skala), Kontraktionsrichtung (cranioventral), Ausdauer,
Wiederholbarkeit der Kontraktionen, Anzahl der schnellen Kontraktionen,
Relaxation nach der Kontraktion, Koordination, Ko-Kontraktion mit dem M.
transversus abdominis und dem urethralen Lift. Ein systematischer Review von
Kapurubandara et al. Giber diagnostische Tests zur Erkennung von myofaszialen
Schmerzen des Beckenbodens ergab keinen Konsens hinsichtlich diagnostischer
Kriterien fir Beckenbodenmyalgie mit oder ohne Tenderpoints [300]. Die
vaginale Palpation bleibt der Goldstandard fir das Assessment zur Evaluation
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einer Beckenbodenmyalgie [300], wobei eine Druckempfindlichkeit bei der
Untersuchung als ungewdhnlicher Befund bei asymptomatischen Individuen
anzusehen ist [301]. Die vaginale Untersuchung der Beckenbodenmuskulatur
zeigt sich als ein reproduzierbares Bewertungsinstrument mit guter Interrater-
und Intrarater-Reliabilitat [300]. Empfehlungen flir die Palpation als Assessment
bestehen aktuell auf Grundlage einer Zusammenfassung der verfligbaren
Evidenz und umfassen die Verwendung eines einzigen Fingers (62%, 34/55
Patienten), transvaginaler Palpation (75%, 41/55), Palpation der Levator-Ani-
Muskulatur (87%, 48/55) und des M. obturator internus (45%, 25/55).
Zusatzlich ist eine Erhebung des subjektiven Schmerzniveaus auf einer Skala
(NRS, VAS) wahrend der Palpation (51%, 28/55) sinnvoll.

Sowohl die beckenumgebenden Strukturen als auch zentralnervése
Mechanismen kdnnen Auswirkungen auf die Beckenbodenfunktion haben und
sind moéglichst zusatzlich zu untersuchen [123].

Die Muskulatur des Beckenbodens kontrahiert automatisch in Situationen, die
als bedrohlich wahrgenommen werden [302]. Studienergebnisse zeigen, dass
Frauen, die an IC/BPS leiden, bis zu doppelt so haufig sexualisierte
Gewalterfahrungen gemacht haben als nicht Betroffene [60]. Trotz aktiver
Nachfrage werden sexualisierte Gewalterfahrungen im medizinischen Kontext
hdufig nicht offengelegt und kérperliche, insbesondere vaginale Untersuchungen
kdénnen flr Betroffene von Gewalt eine belastende Situation darstellen [303].

3.5. Urinuntersuchung

3.8 Statement gedndert 2024

Das Vorliegen einer akuten oder chronischen bakteriellen bzw. mykotischen Besiedlung
oder Urogenitalinfektion bzw. ein Virusnachweis in Urin oder Harnblasengewebsprobe
schlieBen das Vorhandensein einer IC/BPS nicht aus.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

3.9 Empfehlung geandert 2024

Eine Urinuntersuchung hinsichtlich Mikrohamaturie, Leukozyturie, Nitriturie und
bakterieller bzw. mykotischer Harnwegsinfektion soll bei IC/BPS erfolgen.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

3.10 Empfehlung geandert 2024

Eine sexuell

Ubertragene Erkrankung (STD) sollte bei IC/BPS durch eine Nuklein-

Amplifikations-Technik (NAAT) wie z.B. PCR ausgeschlossen werden.

Gesamtabstimmung: Konsens (95%)
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3.11 Empfehlung gedndert 2024

Im Falle einer sterilen Leukozyturie sollte bei IC/BPS ein Tuberkuloseausschluss erfolgen.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

3.12 Empfehlung geandert 2024

Nach Viren, Archaeen, Mikrobiomverdanderungen oder Biomarkern im Urin sollte auBerhalb
klinischer Studien bei IC/BPS nicht gesucht werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

3.13 Statement gedndert 2024

Die Wertigkeit der Urinzytologie bei IC/BPS-Patienten zum Ausschluss eines
Harnblasenkarzinoms als Differentialdiagnose ist nicht geklart. Eine Urinzytologie ist einem
Schnelltest vorzuziehen. Sie ersetzen keine Urethrozystoskopie.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Urinstatus und konventionelle Urinkultur

In einer Studie von Swamy et al. fand sich in einer gemischten Gruppe von 624
Patientinnen mit LUTS, OAB und/oder IC/BPS bei 79% eine mikroskopische
Leukozyturie, bei 16% eine positive Urinkultur (>10° KBE/ml) und bei 7% eine
Nitriturie [305]. 18% der IC/BPS-Patientinnen wiesen in einer Studie von
Warren et al. bei Beginn der Beschwerden eine positive Urinkultur auf (14/23 E.
coli) [121]. L-Formen von Bakterien mit fehlender Zellwand werden durch
konventionelle Urinkulturen nicht entdeckt, fanden sich aber bei 50% (9/18) der
Patienten mit IC/BPS (0/20 der Kontrollen) mit steriler Urinkultur bei Aydogan
et al. (6/9 Pseudomonas aeruginosa) [115]. Al Hadithi et al. zeigte, dass bei 91
Harnblasenbiopsien von IC/BPS Patientinnen die PCR flir 16s ribosomale DNA
bei allen negativ war [306].

Sexuell libertragbare Erkrankungen

In einer Studie von Potts et al. fanden sich bei 23 von 48 (48%) der Patientinnen
mit Verdacht auf IC/BPS in der Katheterurinkultur Mollicutes (22 Ureaplasma
urealyticum, 1 Mycoplasma hominis) und keine Chlamydien [307]. Xie et al.
zeigte, dass bei 146 Patientinnen mit Urethritis posterior als wichtiger
Differentialdiagnose der IC/BPS bei 25% (37) Mycoplasma genitalium in der
Urinkultur festgestellt wurde [308]. 12% der IC/BPS-Patientinnen bei Peters et
al. berichteten anamnestisch tiber Chlamydieninfektionen [309]. In 91 Biopsien
von IC/BPS Patientinnen fanden Al Hadithi et al. keine Chlamydien DNA [306].
In einer retrospektiven Analyse von 33 Harnblasen-PEs bei IC/BPS konnte per
PCR ein Befall mit Gardnerella vaginalis ausgeschlossen werden [310].

Eine einheitliche Empfehlung zur Urinuntersuchung auf sexuell Ubertragbare
Erreger, besonders bei symptomatischen Patienten mit negativer Urinkultur und
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Pyurie, erfolgte in den diversen Guidelines aufgrund eines niedrigen
Evidenzlevels, bis 2017 nicht [304]. Aufgrund der vorliegenden Daten
empfahlen Combaz-Séhnchen und Kuhn 2017 in einer Ubersichtsarbeit die
Durchfihrung einer PCR-Untersuchung auf Mycoplasma genitalium und hominis
sowie Ureaplasma urealyticum bei allen Patientinnen mit IC/BPS-Verdacht. Die
Ergebnisse von Harnréhrenabstrichen waren dabei aussagekrdftiger als von
Morgenurin oder Vaginalabstrichen [311].

Aufgrund der vorliegenden Daten sind PCR-Panels bei Patienten mit IC/BPS zur
Suche nach STD-Erregern (Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium,
Mycoplasma hominis, Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma parvum, Ureaplasma
urealyticum, Trichomonas vaginalis) eine sinnvolle MaBnahme Im Detail
verweisen wir auf die aktuell in Uberarbeitung befindliche S2k-Leitlinie 059-006
"Sexuell Ubertragbare Infektionen (STI) - Beratung, Diagnostik, Therapie"
[312].

Pilze

Daten zum konventionellen Nachweis von Pilzen in der Urinkultur bei Patienten
mit IC/BPS- liegen bisher nicht vor. Bei Mikrobiomuntersuchungen mittels PCR
im Mittelstrahlurin korrelierte die Symptomschwere bei IC/BPS mit dem
Nachweis von Pilzen Uberhaupt, mehr unterschiedlichen Pilzspezies sowie dem
Nachweis von Candida und Malassezia [313].

Archaea

Méglicherweise spielen Archaeen bei der Genese von Harnwegsinfektionen eine
Rolle [113]. Untersuchungen zu einer mdglichen Bedeutung bei IC/BPS gibt es
bisher nicht.

Viren

Zahlreiche Viren kénnen eine Zystitis auslésen oder in der Harnblase/im Urin
gefunden werden (Adenoviren, Covid-19 Viren, Herpes simplex, Epstein-Barr-
Viren, HIV, HPV, Influenzaviren, Polyomaviren, Zytomegalieviren) [111, 314,
315]. Mehrere Studien zeigen, dass durch PCR in bis zu 95% der Urinproben bei
IC/BPS-Patienten Polyomaviren nachgewiesen werden kénnen [316-318]. Bei Al
Hadithi et al. waren 91 Blasenbiopsien von 91 IC/BPS Patienten negativ auf
Adenoviren, CMV, Herpesvirus Typ 1 und 2 sowie HPV [306]. Jhang et al.
berichteten Gber den Nachweis von EBV-DNA in den PEs von 46% ihrer IC/BPS-
Patienten (n=28) versus 10% bei den Kontrollen (n=10) [315]. Aufgrund nur
weniger therapeutischen Mdglichkeiten und weiterhin unklarer Bedeutung des
Virusnachweises ist ein routinemaBiger Virusnachweis im Urin bei V.a. IC/BPS
Zu vermeiden.

Tuberkulose

Eine Urogenitaltuberkulose als Differentialdiagnose ist insbesondere bei
Vorliegen einer sterilen Leukozyturie auszuschlieBen [319].
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Urinmikrobiomanalyse

Da Urinmikrobiomanalysen bei IC/BPS keine eindeutigen Ergebnisse ergeben
haben, sind diese nicht auBerhalb von klinischen Studien durchzufiihren (Details
und Literatur siehe Kapitel 2.5.2 Infektionen und 2.5.5 Mikrobiom)

Biomarker im Urin

Biomarker einschlieBlich Cytokine im Urin sind in der aktuellen klinischen
Routine nicht einzusetzen (Details und Literatur siehe Kapitel 3.3 Biomarker)

Ausschluss Harnbasenkarzinom

Die wichtige Differentialdiagnose Harnblasenkarzinom (BT) bei V.a. IC/BPS ist
in der Regel durch die Urethrozystoskopie auszuschlieBen, da in ca. 1% der Falle
ein Harnblasenkarzinom initial nicht erkannt wird und 0,36% der IC/BPS-
Patienten im Verlauf ein BT entwickeln [97] (siehe auch Kapitel 2.4.4
Nichtharnblasenassoziierte Erkrankungen und 3.1 Differentialdiagnose). Wenn
diese nicht zeitnah erfolgen kann, ist es mdglich, Urinbefunde zu
berlicksichtigen. Stanford et al. berichteten bei 24% ihrer 100 IC/BPS-
Patientinnen lber eine Mikrohamaturie. Dabei waren alle Urinkulturen steril und
endoskopisch fand sich bei allen Patientinnen kein Harnblasentumor [320]. In
einer retrospektiven Studie fand sich bei 41% der IC/BPS-Patienten (ber 18
Monate mindestens eine Makrohamaturieepisode. 56 dieser 148 Patienten
wurden mit Zytologie, Endoskopie und Probenentnahme weiter abgeklart.
Keiner wies einen Harnblasentumor auf [321]. Eine Mikrohamaturieabklarung
bei Harnblasenkarzinomverdacht hat mdglichst auch eine mikroskopische
Beurteilung der Erythrozytenmorphologie zu umfassen [322]. Eine negative
Urinzytologie schlieBt ein high grade Urothelkarzinom/Carcinoma in situ mit
hoher Sicherheit aus [322]. Urinmarker sind zur Friherkennung eines
Harnblasenkarzinoms nicht zu verwenden [322]. Marker, die unspezifisch einen
erhdéhten Zellumsatz anzeigen, sind besonders anfallig flr falsch-positive
Ergebnisse, v.a. bei entziindlichen Differentialdiagnosen [322].

3.6. Spezifische Schmerzdiagnostik

3.14 Statement gedndert 2024
Die Abklarung der Schmerzen bei IC/BPS soll durch ein Basisassessment und den Einsatz
von spezifischen Schmerzskalen wie GUPI, ICSI oder VAS erfolgen.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

3.15 Statement geandert 2024

Der V.a. eine begleitende chronische Schmerzerkrankung mit somatischen und
psychischen Faktoren bei IC/BPS soll durch eine interdisziplindre multimodale
algesiologische Diagnostik (,Assessment") ergebnisoffen analysiert werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)
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Die IC/BPS weist heterogene, teils individuell unterschiedliche Schmerzformen
und -auspragungen auf. Haufig sind chronische Beckenschmerzen (chronic
pelvic pain, CPP) assoziiert. Fir die Schmerzdiagnostik bei IC/BPS werden
evidenzbasiert in Ubereinstimmung zu den Empfehlungen fiir die Evaluierung
von CPP analoge Vorgehensweisen empfohlen. Diese umfassen eine erweiterte
Schmerzanalyse mit Berlcksichtigung zentraler Sensitivierungssymptome
inklusive psychischer, sozialer und umgebungsbedingter Einflussfaktoren (z.B.
Schmerzgeneralisierung, unterschiedliche Schmerzformen,
Hypersensitivierung, Schlafstérungen, psychische Erkrankungen). Erganzend
sollten neuralgiforme, neuropathische, noziplastische und myofasziale
Beschwerden differenziert werden. Das Vorliegen chronischer Kreuzschmerzen
und eines Fibromyalgiesyndroms als auch gynakologische und nicht-
gynakologische Schmerzursachen sollten identifiziert und berlcksichtigt werden
[323].

Im Einzelnen ist neben einem erweiterten Basisassessment [5] der Einsatz
spezifischer Schmerzskalen, z.B. genito-urinary pain index (GUPI), interstitial
cystitis symptom index (ICSI) oder visual analog scale (VAS), zur primaren
Schmerzerfassung als auch zur kontinuierlichen Beurteilung des
Schmerztherapieerfolges grundlegend [5].

Diese Vorgehensweise entspricht den Empfehlungen fir das Vorgehen beim
Vorliegen chronischer Schmerzerkrankungen allgemein [324, 325]. Erfillt eine
Patientin mit IC/BPS auch die Kriterien fiir eine ,Chronische Schmerzerkrankung
mit somatischen und psychischen Faktoren (ICD-GM F45.41) [326], wird diese
Erkrankung als eine eigenstandige, zusatzliche Krankheitsentitat gewertet
[327]. Sie soll dann in einer interdisziplindren multimodalen algesiologischen
Diagnostik (,Assessment") ergebnisoffen analysiert werden [328]. Die
Diagnostik umfasst eine schmerzmedizinische, (schmerz)psychologische und
(schmerz)physiotherapeutische Beurteilung unter Einbeziehung standardisierter
Fragebégen (Deutscher Schmerzfragebogen mit Modul ,Viszerale und
urogenitale Schmerzen fir Frauen/Manner" [329, 330]) und eine abschlieBende
Teambesprechung, in der die Indikationsstellung fiir eine interdisziplinare
multimodale Schmerztherapie (IMST) erfolgen kann.

3.7. Zusatzliche Untersuchung
3.7.1. Urosonografie
3.16 Empfehlung gedndert 2024

Es soll bei IC/BPS eine Urosonographie erfolgen.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Die Urosonografie dient zur  weiteren Beurteilung urologischer
Differenzialdiagnosen der IC. Andere Formen der Bildgebung haben derzeit nur
einen limitierten Stellenwert und koénnen eventuell optional durchgefihrt
werden. Die Durchfihrung neuer diffusionsgewichteter MRT-Studien des
Beckens ist derzeit klinischen Studien vorbehalten und kann aufgrund der
geringen Datenlage noch nicht ausreichend beurteilt werden [331, 332].
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3.7.2. Uroflowmetrie
3.17 Empfehlung gedndert 2024

Es sollte bei IC/BPS eine Uroflowmetrie mit Restharnbestimmung erfolgen.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Studiendaten zur Uroflowmetrie mit Restharnbestimmung bei IC/BPS liegen
bisher nicht vor. Allerdings lassen sich damit wesentliche Probleme der
Harnblasenfiillung und -entleerung darstellen.

3.7.3. Uroflow-EMG
3.18 Empfehlung geandert 2024

Die Durchfiihrung eines Uroflow-EMG kann bei IC/BPS erwogen werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Ergeben sich in der bisherigen Diagnostik Hinweise auf eine
Beckenbodendysfunktion (siehe Kapitel 2.5.3 Dysfunktion des Beckenbodens
und Tabelle 9) kann durch ein Uroflow-EMG eine ggf. gleichzeitig vorliegende
funktionelle subvesikale Obstruktion erkannt werden.

3.7.4. Zystometrie und Druck-Fluss-Studie
3.19 Empfehlung geandert 2024
Bei Bedarf kann die Durchfiihrung einer Zystometrie und Druck-Fluss-Studie bei IC/BPS

erwogen werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Das Vorliegen einer IC schlieBt eine (gleichzeitig vorliegende
Harnblasenfunktionsstérung nicht aus. Liegen hierflir Hinweise vor, kann eine
urodynamische Untersuchung mit Fillzystometrie und Druckflussstudie
wertvolle  Zusatzinformationen zur  Blasensensorik, Blasenkapazitat,
Detrusoraktivitat und Blasenentleerung liefern [333]. Auch hier gibt es bisher
keine kontrollierten Studien bei IC/BPS.

3.7.5. Urethrozystoskopie
3.20 Empfehlung gedndert 2024

a) Eine Urethrozystoskopie soll bei IC/BPS durchgefiihrt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)
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3.20 Empfehlung geandert 2024

b) Die Durchfiihrung unter Anasthesie soll angeboten werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

c) Unter Anasthesie kann eine Urethrozystoskopie um eine Hydrodistension erweitert

werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

3.7.6.

Die Urethrozystoskopie dient zum einen zur Differenzialdiagnose anderer
urologischer Pathologien mit ahnlichen Symptomen wie z. B. einer chronischen
Zystitis, Blasensteinen und Blasentumoren.

Zum anderen sind mittels dieser Untersuchung IC-hinweisende
Blasenschleimhautverdanderungen erkennbar, wie petechiale Blutungen,
Glomerulationen, Hypervaskularisationen oder ein pergamentartiges Urothel (IC
vom Nicht-Hunner-Typ). Die Merkmale einer Hunnerlasion (IC vom Hunner-Typ)
hingegen bestehen in einem rétlich, geféaBarmen Schleimhautareal mit
zulaufenden UmgebungsgefaBen und bedeckenden Fibringerinnseln oder
zentralen Narben. Durch die Anwendung des Narrow-Band-Imaging (NBI) bei
der Urethozystoskopie sind Schleimhautlasionen besser erkennbar [2, 334].

Ein bei der Standardzystoskopie ohne Hydrodistension ,normal®™ erscheinendes
Blasenschleimhautrelief schlieBt eine IC jedoch nicht aus, Frihformen der IC
ohne urethozystoskopischen Befund kénnen hier schwierig zu entdecken sein.

Diagnostische Hydrodistension

3.21 Empfehlung geandert 2024

a) Die Durchfiuhrung einer diagnostischen Hydrodistension soll bei unauffalliger
Urethozystoskopie oder ausgepragten Symptomen bei IC/BPS durchgefiihrt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

b) Eine Hydrodistension soll unter anasthetischen Bedingungen durchgefiihrt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

Liegt ein unauffalliger oder nicht eindeutiger Urethozystoskopiebefund vor oder
wenn die normale Urethrozystoskopie fiir die Patientin/den Patienten z. B.
aufgrund von Blasenschmerzen oder geringem Miktionsvolumen nicht tolerabel
ist, ist eine diagnostische Hydrodistension durchzuftihren.

Diese Untersuchungstechnik ist immer in Narkose (Allgemein- oder
Spinalandsthesie) oder unmittelbar nach EMDA durchzufiihren, da die schon
bestehenden Blasenschmerzen bei zunehmender Blasenfillung der ohnehin
meist reduzierten Blasenkapazitat zunehmen und vegetative Reaktionen bei der
Dehnung der Blasenwand auftreten kdnnen. Gegebenfalls ist auch eine
Elektrokoagulation bei Blutungen notwendig.
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3.8.

Die Beobachtungen sind dabei méglichst immer standardisiert durchzuflihren
und nach Madoglichkeit mit Fotodokumentation zu belegen. Die Untersuchung
beginnt immer bei zunachst entleerter Harnblase. Es erfolgt ein Auffillen der
Harnblase unter permanenter Sicht (70°-Optik) mit definiertem Wasserdruck
von 60-80 cm im Zulauf (NaCl, Purisole), entweder bis der Zulauf selbststandig
stoppt (individuelle Narkosekapazitdt) oder eine Blasenkapazitat von maximal
800 bis 1000 ml erreicht ist. Der intravesikale Fillungsdruck wird nachfolgend
weiterhin unter Sicht 1 bis 3 min gehalten. Hierbei und bei der Entleerung wird
dann unter Sicht beobachtet, ob sich die IC-typischen
Schleimhautveranderungen wie z. B. Glomerulationen, Petechien, Mucosa-
Cracking oder wasserfallartige Blutungen zeigen [335, 336].

Kaliumchlorid-(KCIl)-Test

3.22 Statement geandert 2024

Wegen der nicht einheitlichen Definitionen von cut-offs bzw. Normwerten und der
(Schmerz-) Belastung der Patienten hat der KCI-Test in der Diagnostik der IC/BPS einen
untergeordneten Stellenwert.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Der Kaliumchlorid-(KCI-)Test wird am wachen Patienten durchgefiihrt. Er gibt
Aufschluss Uber ein erhdhtes Schmerzempfinden. Eine Blasenkapazitdt von
weniger als 350 ml und ein positiver Kaliumchlorid-Test zeigen einen positiv
pradiktiven Wert von 91,2% fiir das Vorhandensein einer IC/BPS. Grundlage fiir
den KCI-Test ist die Annahme, dass der IC eine Permeabilitdtsstorung des
Harnblasenepithels zugrunde liegt [337-339].

Diese Epithelstérung ermdéglicht I6slichen Harnprodukten (Harnstoff, Kalium) ein
Eindringen in die Harnblasenwand. Kalium flihrt dabei zu einer Depolarisierung
von Nerven und Muskeln, Gewebeschddigungen und in der Konsequenz zu
Harndrang und Schmerzen. Dieser Test ist bei ca. 80% der IC/BPS-Patienten,
aber auch Patienten mit OAB, HSB, Prostatitis und gyndkologischem CPPS,
Strahlencystitis und bei akuter Harnwegsinfektion positiv (Sensitivitat fir LUDE
- lower urinary dysfunctional epithelium). Bei 98,3% (Spezifitdat) der Gesunden
ist er negativ [340, 341].

In einer weiteren Studie wurde gezeigt, dass der KCI-Test mit 40 ml 0,4 molarer
Lésung bei IC-Patienten eine Spezifitdt von 81,6% und eine Sensitivitdat von
85,5% aufweist [342].

Der Test ist zudem ein Pradiktor fir den Erfolg oder Misserfolg einer GAG-
Therapie. Patienten mit positivem KCI-Test profitieren signifikant haufiger von
einer Instillationstherapie im Vergleich zu Patienten mit negativem Testergebnis

[9].

In einem modifizierten Test wird eine 0,2 molare KCI-Lésung verwendet, um die
Schmerzhaftigkeit des Verfahrens zu reduzieren. Die Autoren konnten eine
30%ige Reduktion der maximalen Blasenkapazitdt bei IC/BPS-Patienten
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gegenuber physiologischer NaCl 0,9% nachweisen. Die Untersuchung war
schmerzlos bei allen Kontrollpersonen und 82% der IC-Patienten gegeniber
einer Flllung mit physiologischer Kochsalzlésung [343].

Alternativ wurde in einigen wenigen Arbeiten die intravesikale Instillation von
Lidocain als Diagnostikum vorgeschlagen. Hierdurch kann mdglicherweise die
Harnblase als Ursache der Beschwerdesymptomatik identifiziert werden.
Unterschiedliche Verfahren werden beschrieben. So wird zum Teil Lidocain (200
mg/10 ml) mit 8,4% Natriumbikarbonat kombiniert. Die Beschreibungen
reichen von einer Einmal-Instillation fir eine Stunde bis hin zur kontinuierlichen
Gabe Uber zwei Wochen. Ein einheitliches, standardisiertes Vorgehen wurde
noch nicht beschrieben [344, 345].

3.9. Biopsie der Harnblasenwand

3.23 Statement gedndert 2024
Fir die Diagnosesicherung der IC/BPS spielen Biopsien aus der Harnblase eine
untergeordnete Rolle.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

3.24 Statement gedndert 2024

Eine IC/BPS kann durch eine Biopsie weder nachgewiesen noch ausgeschlossen werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

3.25 Empfehlung geandert 2024
a) Blasenbiopsien sollten bei entsprechenden Hinweisen zum Ausschluss anderer
Pathologien, insbesondere eines Carcinoma in situ, bei IC/BPS durchgefiihrt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)
b) Biopsien sollten aus der Blasenwand unter Einschluss des Detrusors erfolgen.
Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

c) Bei makroskopisch unauffalligem Befund der Harnblase sollten auBerhalb von Studien
keine randomisierten Mehrfachbiopsien (Mapping) durchgefiihrt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Blasenbiopsien sind wichtig, um andere Krankheiten, wie zum Beispiel ein
Carcinoma in situ auszuschliessen, aber sie sind nicht essentiell fiir die Diagnose
der IC/BPS. Die Histologie kann flr die Diagnose der IC/BPS hilfreich sein [2].
Die Biopsie muss nicht zwingend aus einer Hunner Lasion entnommen werden.
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3.10.

Bei histologischen Untersuchungen von HIC Blasenbiopsien zeigte sich, dass das
Urothel innerhalb der HL sehr stark defekt ist oder komplett fehlt und in
Regionen ausserhalb der HL auch, aber weniger stark defekt ist [9].
Interessanterweise unterschieden sich Blasenbiopsien aus diesen beiden
Regionen hinsichtlich der Entziindung wenig. Histologisch und auf
Genexpressionsebene konnten dichte Lymphozyteninfiltrate resp. hohe
Expressionen von Entziindungsmarkern in der ganzen Blase detektiert werden,
auch dort, wo die Blasenwand zystoskopisch unauffallig schien (Pancystitis) [2,
4,9, 155].

In der Praxis hat sich eine ProbengréBe von 3mm x 3mm x 3mm als glinstig
erwiesen, um damit gentigend tief zu sein, um neben Urothel und Submucosa
auch den Detrusor erfassen zu kénnen. Dieses Volumen der Biopsie kann in der
Regel nur mit einer Elektroresektion oder mit speziellen Biopsiezangen erreicht
werden. Bei HIC ist die Biopsie vom Rand der HL und nicht vom Zentrum zu
nehmen. Zur Darstellung von Lymphozyten und Urothel geniigt die klassische

Hamatoxylin-Eosin-Farbung [102].

Stuhlanalyse

3.26 Statement gedndert 2024

Zum jetzigen Zeitpunkt kann bei IC/BPS eine Stuhimikrobiomanalyse nicht empfohlen

werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

Mittlerweile werden Sequenztechniken mit einer spezifischeren Analyse des
Darmmikrobioms kommerziell angeboten, die aber noch nicht Bestandteil der
klinischen Routinediagnostik sind, da bis heute nicht klar ist, welche Bedeutung
die meisten Bakterien flir die Gesundheit haben [346, 347]. Das gilt auch fir
IC/BPS.

Allerdings gibt es in der Integrativen Medizin Stuhlanalysen mittels
Kulturnachweis und Polymerasekettenreaktion, in denen Schllisselbakterien wie
beispielsweise Faecalibacterium prausnitzii bestimmt werden kdénnen.
Faecalibacterium prausnitzii, einer der wichtigsten Butyratbildner [348], war in
der bisher einzigen Darmmikrobiomuntersuchung bei IC/BPS vermindert [153].
Butyrat starkt das Darmepithelium und stabilisiert die lokale Immunabwehr
[349]. Es entsteht beim Abbau von léslichen Ballaststoffen.
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3.11.

Bildgebung

3.27 Statement geandert 2024

Die radiologische Bildgebung ist kein Mittel zur Standarddiagnostik der IC/BPS. Es
existieren weder Studien mit gréBeren Fallzahlen noch randomisierte Vergleichsstudien.
Sie hat aber ihre Indikation im Rahmen der Differenzialdiagnostik.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

3.28 Empfehlung geandert 2024

Die radiologische Bildgebung hat bei IC/BPS Studiencharakter. Sie kann unter Beachtung
der Patientensicherheit vorgenommen werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Radiologisch bildgebende Verfahren fir die nicht invasive Diagnostik, Therapie
oder Verlaufsbeobachtung bei der IC/BPS sind bisher nicht im klinischen Einsatz.
Nur wenige Berichte beschreiben den Einsatz der Magnetresonanztomographie
in der Diagnostik der IC/BPS.

Magnetresonanztomographie

In einer Machbarkeitsstudie wurde mittels 3T-MRT bei sechs Probanden die
Blasenwanddicke untersucht. Die MR-Limitationen des Aufldsungsvermdgens flr
die Harnblasenwand wurde durch die Gabe einer Kontrastmittelmischung
(Gadobutrol und Ferumoxytol), einer groBen Auslesebandbreite fiir 5mm-
Einzelschichten in T1-Wichtung und weiteren technischen Einstellungen
reduziert. Es lieBen sich bei den IC/BPS-Patientinnen (zwei Hunner-Typ IC und
zwei Nicht-Hunner-Typ) gegeniber den zwei gesunden Probanden eine
Reduktion der Blasenwanddicke nachweisen [350]. Das Fillungsvolumen der
Harnblase wahrend der Untersuchung wurde nicht beschrieben.

Eine veranderte Blasenwandpermeabilitat und schmerzassoziierte
Signalveranderungen im ZNS konnten Untersuchungen am Tiermodell und
Menschen mittels kontrastmittelverstarktem diffusionsgewichtetem MRT zeigen.
Kontrastmittel werden normalerweise von Membranen blockiert. Die
verminderte Membranpermeabilitdt bei der IC/BPS durch gadolinumbasierte
Kontrastmittel konnte insbesondere am Blasendach gezeigt und quantitativ
gemessen werden [332, 350, 351].

Das Molekulare Target-MRT erlaubt die Bestimmung der Konzentrationen
spezifischer molekularer Membranbestandteile in der Blasenwand. Dazu
konnten Liganden-gekoppelte gadolinumhaltige Kontrastmittel eingesetzt
werden, mit denen im Tiermodell u.a. das Tight junction-Protein Claudin,
VEGFR1 oder Decorin bildmorphologisch dargestellt und dann quantifiziert
werden konnte. Es gelang die sichere Differenzierung zwischen durch IC/BPS
veranderter und gesunder Harnblase [332, 352].
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Einen anderen Ansatz verfolgte eine Studie Uber die MR-gestiitzte Vermessung
der muskulédren Beckenstrukturen zur Beurteilung schmerzbedingter
Tonusveranderungen. Dabei zeigte sich bei 15 IC/BPS Patientinnen gegentber
15 Kontrollpersonen eine Verkiirzung des M. puborektalis, was zu einem
groBeren posterioren Puborektalwinkel flhrte. Diese Anspannung der
Beckenmuskulatur korrelierte mit einer von den Autoren beschriebenen
anterioren Verschiebung des Beckenbodens als Surrogatparameter eines
erhéhten Beckenbodentonus [353].

Computertomographie

Fir die Computertomographie ergeben sich aktuell keine Einsatzmaoglichkeiten
bei der IC/PBS aufgrund der zu geringen Ortsauflésung und zusatzlichen
Strahlenbelastung [354].

Nahfeldinfrarot-Fluoreszenzspektometrie

Die Methode der Nahfeldinfrarotspektometrie (NIR-II fluorescence imaging)
unter Zuhilfenahme von injizierbaren und aktivierbaren Nanoproben konnte
Gewebedefekte bei der IC-BPS im Tiermodell nachweisen. Die sehr aufwendige
Messtechnik ist in vivo einsetzbar. Die Methode ist experimentell, der klinische
Einsatz ist bisher nicht verfligbar [354, 355].
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4. Therapie

4.1. Konservative Therapie
4.1.1. Lebensstilveranderungen
4.1 Empfehlung gedndert 2024

Kleidung, sexuelle Praktiken, Ernahrung, Getranke und sportliche Aktivitaten sollen bei
IC/BPS individuell so gewahlt werden, dass die Beschwerden nicht verschlechtert, sondern
maoglicherweise sogar verbessert werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

4.2 Empfehlung gedndert 2024

Unterklhlung und Stress sollen bei IC/BPS vermieden werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

4.3 Statement gedndert 2024

Warme oder Kalte kann IC/BPS Beschwerden, insbesondere wahrend Episoden mit
Verschlechterung der Symptomatik, verbessern.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

4.4 Statement geandert 2024

Blasentraining mit kontrollierter Fllssigkeitsaufnahme kann bei IC/BPS die Intensitat und
Haufigkeit des Harndrangs reduzieren.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

4.5 Empfehlung gedndert 2024

Rauchende IC/BPS Patienten sollen das Rauchen beenden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

4.6 Empfehlung gedndert 2024

Atemtechniken und Entspannungsiibungen sollen von IC/BPS Patienten erlernt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)
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Tabelle 11: Vom Patienten beeinflussbare Verhaltensfaktoren bei IC/BPS
Kleidung Weite Unterkihlung
vermeiden
Sexualpraktiken
Ernahrung Diat Erhoéhte Trinkmenge Art der Getranke
Sport
Entspannung Stressabbau Stressvermeidung Atmung
Miktionsverhalten Miktionstraining

Warme-(Kalte-)

Applikation

Rauchen beenden

Starken der

Eigenverantwortung

Kleidung, sexuelle Praktiken, Ernahrung und Getranke (saure, alkohol- und
kohlensaurehaltige, Kaffee, schwarzer Tee), sportliche Aktivitadten,
Entspannungstechniken, Unterkliihlung, Miktionsverhalten und Stress kdnnen
eine IC/BPS beeinflussen [241, 244, 356-362]. Rauchen verschlechtert die
Beschwerden bei IC/BPS in den meisten Studien, mdglicherweise durch
Erhéhung des Thrombozyten aktivierenden Faktors in der Harnblase [60, 363,
364].

Wichtig ist, Patienten zu befahigen, an der Behandlung der IC/BPS teilzunehmen
und Eigenverantwortung zu tragen. Sie sind Teil des behandelnden Teams.
Durch die Behandler der verschiedenen Disziplinen erfolgt, neben den gezielten
Therapien, auch immer eine Beratung zum Optimieren des Patientenverhaltens.
Selbsthilfegruppen  dienen  Patienten neben den  Mitgliedern des
Therapeutenteams dazu, Techniken zu zeigen, die sie regelmdBig selbst
praktizieren kdénnen oder in Momenten einer Krise. Dazu gehért im
Analogieschluss zu anderen chronischen Schmerzzustanden u.a. das Erlernen
einer richtigen Atmung, um das parasympathetische Nervensystem zu
aktivieren. AuBerdem inkludiert dies Entspannungstechniken wie autogenes
Training oder Progressive Muskelrelaxation nach Jacobson [357, 362].

Bis zu 96% der IC/BPS-Patienten berichten im Verlauf Uber akute
Symptomverschlechterungen (,flare ups®™) [247]. Bei akuter Verschlechterung
der Beschwerden kann eine Warmeapplikation (Bader, Warmeflasche) die
Beschwerden lindern [365]. Bei Lai et al. wurden bei flare ups neben
medizinischen Therapien von den Patienten selbst folgende MaBnahmen
eingesetzt: erhdhte Trinkmenge (75%), Ausruhen (57%), Kalte oder Warme
(47%), Diatumstellung (41%) und Entspannungstechniken (26%) neben
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seltenen eingesetzten Methoden wie Trinken von mit Backsoda versetztem
Wasser sowie leichten sportlichen Aktivitaten. Durchschnittlich wurden bei flare
ups 7,5 Strategien eingesetzt (5,2 bei Mannern, 9,5 bei Frauen) [247]. Weitere
Details zu Ernahrung, Psyche und Physiotherapie kénnen den Kapiteln 4.1.2
Ernahrungsempfehlungen, 4.1.3 Psychische Aspekte und 4.1.4 Physiotherapie
entnommen werden.

4.1.2. Erndahrungsempfehlungen

4.7 Statement geandert 2024
Individuelle Ernahrungsgewohnheiten und einzelne Lebensmittel sind an der Auspragung
der IC/BPS beteiligt.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

4.8 Statement gedndert 2024
Eine anti-inflammatorische Erndhrung kann bei IC/BPS dazu beitragen, Beschwerden zu
lindern und die Lebensqualitat zu verbessern.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

4.9 Empfehlung gedndert 2024

Es ist empfehlenswert, bei der Therapie von IC/BPS-Patienten eine grindliche
Erndhrungsanamnese durchzuftihren, wobei auch Komorbiditaten bericksichtigt werden
sollten. Auf Basis dieser Anamnese sollten Ernédhrungsdiagnosen abgeleitet und individuelle
Ernahrungsempfehlungen entwickelt werden. Dariber hinaus ist es sinnvoll, ein
Ernahrungsmonitoring durchzufiihren und die Ergebnisse abschlieBend zu evaluieren
(Nutrition Care Process).

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

4.10 Empfehlung geandert 2024
a) Wenn es Anzeichen fir eine Nahrungsmittelunvertraglichkeit bei IC/BPS gibt, sollte ein
Ernahrungs-Symptom-Tagebuch geflihrt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

b) Nach dieser Phase sollte eine individuell angepasste und zeitlich begrenzte Diat
durchgefihrt werden, bei der sowohl die vermuteten als auch andere potenziell
symptomverschlechternde Lebensmittel und Getranke reduziert oder ausgeschlossen
werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)
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e)

4.1

Far

erapie

Nach dieser Diatphase sollte eine Wiedereinfliihrung (Re-Exposition) der reduzierten
oder ausgeschlossenen Lebensmittel erfolgen.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Es sollten keine generellen Verbotslisten verwendet oder empfohlen werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Wenn es Anzeichen daflr gibt, dass oral aufgenommene biogene Amine (insbesondere
Histamin) einen negativen Einfluss haben, sollte eine voribergehende
Erndhrungsumstellung mit Karenz- und Testphase vorgenommen werden, die sich an
der Leitlinie zum ,Vorgehen bei Verdacht auf Unvertraglichkeit gegentiber oral
aufgenommenem Histamin" orientiert.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

1 Empfehlung gedndert 2024

die Umsetzung der Ernahrungsempfehlungen bei IC/BPS ist begleitend eine individuelle

Erndahrungstherapie sinnvoll. Sie sollte durch eine qualifizierte Ernahrungsfachkraft oder
einen Ernahrungsmediziner erfolgen.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

|
S2k-Leitl

Bei vielen IC/BPS-Betroffenen 16sen einzelne oder mehrere Lebensmittel oder
Getrdanke eine Verschlechterung der Symptomatik aus. Vor diesem Hintergrund
spielt zu Beginn das Flhren eines Ernahrungs-Symptom-Tagebuches mit einer
daran anschlieBenden individualisierten und zeitlich begrenzten Reduktion oder
ein Ausschluss sowohl der in Verdacht stehenden als auch weiterer potenziell
symptomverschlechternder Lebensmittel und Getranke eine wichtige Rolle im
Patienten-Management. Eine daran anschlieBende und in Schritten erfolgende
Re-Exposition einzelner Lebensmittel ermdglicht u. U. einen Verdacht auf
Symptomverschlechterung zu bestatigen oder zu widerlegen. Zudem wird ein
dauerhaftes und gegebenenfalls nicht erforderliches starkes Einschranken der
Lebensmittelauswahl verhindert, sodass damit auch einer Fehl- oder
Mangelernahrung vorgebeugt wird.

Gordon et al. [240] beschreiben die Bedeutung und Umsetzung des Nutrition
Care Process flir die Therapie der IC/BPS-Patienten, basierend auf der
Ernahrungsanamnese, der Ableitung von Erndhrungsdiagnosen und den
jeweiligen  Interventionen und Empfehlungen, einschlieBlich  eines
Erndhrungsmonitorings im Verlauf und abschlieBender Evaluation. Gordon [255]
schlussfolgert in ihrem Review 2023 auf der Basis global analysierter Leitlinien
u.a. zu IC/BPS bei erwachsenen Frauen, dass die Information der Patientinnen
Uber die Grenzen der Evidenz von Ernahrungsempfehlungen bedeutsam ist.
Angesichts der Notwendigkeit, ernahrungsbedingte komorbide Erkrankungen
als Strategie zur Linderung u.a. von IC/BPS zu behandeln, ist der Stellenwert
von qualifizierten Erndhrungsfachkréaften fiir eine Ernahrungstherapie jedoch
offensichtlich.
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Zahlreiche Lebensmittel und Getranke konnten anhand des validierten Shorter-
Moldwin Food Sensitivity Questionnaire entweder mit einer Verstarkung der
Symptome in Zusammenhang gebracht oder als ,wenig stérend" eingestuft
werden. So wurden u.a. Kaffee, Tee, Alkohol, Limonaden, Fruchtsafte,
Zitrusfrichte, Tomaten/-produkte und scharfe Gewirze/Speisen als
symptomverschlechternd identifiziert (vgl. Kapitel 2.5.12 Nahrungsmittel und -
inhaltsstoffe). Lebensmittel, wie Wasser, Milch, Birnen, (weiBe) Kartoffeln, Reis,
Hihnchenfleisch, Rindfleisch und Thunfisch sowie Flohsamenschalen wurden als
~wenig stérend" ermittelt [242].

In einer Pilotstudie [246], randomisiert und im crossover-Design (n=10),
wurden Effekte einer anti-inflammatorischen Diat (AID) bei IC/BPS betroffenen
Frauen beobachtet. Die therapeutische Diat war pflanzenbasiert und reich an
antioxidativen Vitaminen A, C und E, sowie Vitamin D, reich an Gewirzen wie
Knoblauch, Ingwer, Oregano, Rosmarin und Thymian und arm an gesattigten
Fettsauren. Sie umfasst auf Lebensmittelebene Gemise, fettarme
Milchprodukte, Vollkornprodukte, Niisse und Beeren, fetten Fisch (3-4
Mahlzeiten pro Woche), Fleisch (kein rotes Fleisch) und fleischlose Gerichte
sowie ausschlieBlich Olivendl als Fettquelle. Die therapeutische Diat basiert auf
dem energieadjustierten Dietary Inflammatory Index (E-DII) [366, 367] und
dem Meiden der Lebensmittel, die von Shorter et al. bei IC/BPS als
symptomverschlechternd identifiziert worden waren [242, 250]. Qualitative und
quantitative Ergebnisse deuten darauf hin, dass diese Erndhrung Symptome
lindern und die Lebensqualitat verbessern kann [246].

Oh-Oka [249] beschreibt, dass durch eine gezielte diatetische Intervention und
erndahrungstherapeutische Begleitung die Symptome bei IC/BPS-Betroffenen
(n=30) gegenuber einer Kontrollgruppe (n=10) auch ein Jahr nach dem Beginn
der Intervention statistisch signifikant gebessert werden konnten. Sowohl die
speziell entwickelte diatetische Kost als auch die der Kontrollgruppe waren
energie- (1.500 kcal) und nahrstoffdefiniert. Die Interventionsgruppe vermied
in Anlehnung an Leitlinienempfehlungen aus Japan, Europa, Amerika und
Kanada u.a. Tomaten/-produkte, Soja/-produkte, bestimmte Gewlirze und
Lebensmittel mit bestimmten Gewirzzutaten (u.a. Pfeffer, Curry, Senf und
Meerrettich), Zitrusfriichte sowie Lebensmittel mit stark sduerlichem
Geschmack (Koffein, Zitronensaure oder Kohlensaure enthaltend). Erganzend
wurden die Patienten der Interventionsgruppe Uber weitere Lebensmittel
informiert, die ein geringes Exazerbationsrisiko der Symptomatik bei IC/BPS
haben und solche, die vermieden werden sollten [249, 252]. Die
Auswahlkriterien dieser erganzenden Lebensmittel sind weder nachvollziehbar
noch textlich beschrieben. Das folgende Beispiel zeigt deutlich die Diskrepanz:
~Cheddar", als potenziell aromatisierter (mit Chili, Bier, Whisky, etc.) und vor
allem gereifter Kase (mind. 14 Monate) gilt als risikoarm, dagegen sind an
anderer Stelle ,gereifter Kdse" sowie stark kaliumreiche Lebensmittel zu
vermeiden. Diese wurden weder benannt, noch wurde auf Zubereitungshinweise
hingewiesen, die zum Verlust von Kalium flihren. Es existieren keine
Literaturangaben, die eine Kaliumreduzierung liber Lebensmittel und Getranke
thematisieren oder empfehlen.
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4.1.3.

Einige der von Gillespie [252] bei IC/BPS genannten potenziell schadigenden
Substanzen sind den biogenen Aminen oder deren Vorstufen zuzuordnen.

Ein generelles Meiden von Lebensmitteln, die biogene Amine (vor allem
Histamin) oder deren Vorstufen enthalten, ist nicht sinnvoll, da die Gehalte stark
variieren kénnen [258].

Psychische Aspekte

4.12 Empfehlung gedndert 2024

Psychische Faktoren bei IC/BPS sollten primar erfasst werden.

Dazu kénnen Fragebdgen wie der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D) und der
Patient Health Questionnaire (PHQ-D) verwendet werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

4.1.3.1.

Bei Betroffenen mit IC/BPS sollten bereits in der Basisanamnese psychische
Einflussfaktoren und Komorbiditdten wie Angstlichkeit und Depressivitat
erhoben und dokumentiert werden. Im besten Falle sollten dafiir standardisierte
Fragebégen verwendet werden, wie beispielsweise die deutsche Version des
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D) und des Patient Health
Questionnaire (PHQ-D). Fragebdgen helfen dabei im Verlauf, Veranderungen
standardisiert zu dokumentieren [368, 369].

Durch das langanhaltende Krankheitsbild der IC/BPS kann sich eine

psychosomatische Belastung entwickeln. Dies duBert sich u.a. dadurch, dass die
Lebensqualitat in vielen Bereichen immer weiter eingeschrankt wird [94].

Therapie psychischer Aspekte

4.13 Empfehlung gedndert 2024

Behandelnde Personen sollen friihzeitig psychosoziale Aspekte in der Behandlung der
IC/BPS berticksichtigen und ansprechen.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

4.14 Empfehlung gedndert 2024

Bei psychischen Komorbiditdten und Begleitsymptomen bei IC/BPS soll eine
psychotherapeutische/psychosomatische Mitbehandlung initiiert werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)
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4.15 Empfehlung gedndert 2024

Der Einsatz von Psychopharmaka kann im Rahmen der Behandlung physischer Symptome

bei IC/BPS
orientieren.

sinnvoll sein und sollte sich an den Leitlinien der jeweiligen Symptome

Gesamtabstimmung: Konsens (92%)

In der Behandlung der IC/BPS hat sich bis jetzt keine kurative Therapie
durchsetzen kénnen. Das primare Ziel der Behandlung bleibt es, die Symptome
zu lindern und die Lebensqualitdt zu verbessern [304, 370].

Die psychotherapeutische/psychosomatische Mitbehandlung ist dabei ein
wichtiger Behandlungspfeiler. Beim Vorliegen komorbider psychischer
Stérungen wie z.B. Depressionen, Erschépfung oder Beschwerden ohne
erkennbare organische Ursache (u.a. Unwohlsein, Schmerzen, Kaltegefihl,
Stauungsgefihl) sollte bereits maoglichst frihzeitig eine
psychotherapeutische/psychosomatische Mitbehandlung initiiert werden [14,
371-373].

Auch wenn keine psychische Diagnosestellung erfolgt, sprechen die
Erkenntnisse der Literatur daflir, dass psychologische Aspekte der IC/BPS in
engem Zusammenhang mit der Lebensqualitét und der Schwere der
somatischen Symptome stehen. Die Behandlung der IC/BPS sollte von Beginn
an multidisziplingr sein und biopsychosozial orientierte Interventionen
beinhalten [92]. Verschiedene Aspekte wie katastrophisierende Gedanken und
Hilflosigkeit zeigen einen Effekt auf den Zusammenhang von depressiven
Episoden und Schmerzerleben (ber die Zeit [92, 372, 374].

Betroffenen Personen kodnnen profitieren, wenn maladaptive Gedanken, die
Schmerzwahrnehmung und Verarbeitung, die Stressresilienz, das
Selbstwirksamkeitserleben und die innere Einstellung zur Erkrankung bearbeitet
werden. Stressmanagementtechniken und Strategien zur Verbesserung der
Selbstwirksamkeit sind wichtige Mittel zur Behandlung und kénnen eine erhéhte
Lebensqualitdat zur Folge haben [372]. Insbesondere die kognitiv behaviorale
Verhaltenstherapie (CBT) hat sich als effektive Therapie erwiesen. Weitere
Therapieoptionen wie Hypnose, zeigten ebenfalls positive Ergebnisse. Anldsslich
der fehlenden Daten kann zZu anderen psychotherapeutischen
Therapierichtungen keine valide Aussage getroffen werden.

Da eine klassische psychotherapeutische/psychosomatische Behandlung
aufgrund der Kapazitaten nicht immer durchfiihrbar ist, sollte auf zur Verfiigung
stehende Mdglichkeiten wie textbasierte oder videobasierte Verfahren oder
Minimal Contact Therapie zurlickgegriffen werden. Auch die primar behandelnde
Person kann durch ein enges therapeutisches Verhaltnis zu einer
Symptomlinderung und einer Steigerung der Lebensqualitat beitragen. Dabei ist
es wichtig, den betroffenen Personen ein nachvollziehbares
Behandlungskonzept, realistische Behandlungsziele und ein plausibles
individuelles Krankheitsmodell zu vermitteln. Auch Uber den Zusammenhang
zwischen Emotionen und somatischer Symptomatik sollte frihzeitig informiert
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werden. Eine umfassende Diagnostik im Vorfeld sollte gemeinsam besprochen
werden, um moglicherweise, fir  die Betroffenen bedrohliche
Differenzialdiagnosen auszuschlieBen und katastrophisierende Gedanken sowie
krankheitsbezogene Angste zu minimieren. Es lieB sich zeigen, dass iberhéhte
Therapieerwartungen sowie UbermaBige Sorge ein negativer Pradiktor fir die
Lebensqualitat und die Symptomschwere sein kénnen.

Eine gute Kommunikation mit dem Arzt ist ein zentrales Mittel zur Optimierung
der Behandlungsgestaltung sowie der Erhaltung und Verbesserung der
Compliance. Trauma und Missbrauch sollten zu Beginn der Exploration bedacht
und bei ausreichend vertrauensvoller Arzt-Patient-Beziehung behutsam
exploriert werden. Es sollte beachtet werden, dass die Nacherzahlung eines
Traumas eine Retraumatisierung bedeuten kann. Bei Bedarf sollte eine
Uberweisung in ein psychiatrisches/psychotherapeutisches/psychosomatisches
Setting erfolgen [375].

Im subsyndromalen Bereich treten Erschdpfung (u.a. als Folge der verminderten
Schlafdauer und/oder -qualitat), depressive Symptome (u.a. als Folge der nicht
vorhersehbaren ,Schmerzwellen® und als Reaktion auf das haufige
Wasserlassen) und Progredienzangste auf. Psychoedukative Gruppenangebote
stellen eine Mdoglichkeit dar, dysfunktionales Verhalten (u.a. sozialer Riickzug)
zu reduzieren und Bewaltigungsstrategien auszuweiten. Der Austausch mit dem
Partner oder anderen Betroffenen, z.B. in einer Rehabilitationsklinik oder in
Selbsthilfegruppen ist ein gutes Instrument, um eigene Erfahrungen zu
validieren, als ,Krankheitsnormalitat® zu erkennen und selbstsichere Strategien
im Umgang mit dem sozialen Umfeld zu entwickeln Die Férderung von Coping
Mechanismen kann zu einem milderen Verlauf der IC/BPS und zu einer
gesteigerten Lebensqualitat fihren [357, 372, 376, 377].

In der Literatur sind folgende positiven Einflussfaktoren zu finden: intaktes
soziales Umfeld, Teilnahme an einer Selbsthilfegruppe (IC-Network),
psychologische Einzelgesprache, der Einsatz der Progressiven Muskelrelaxation
nach Jacobson (PMR) sowie verhaltenstherapeutische Techniken zur
Unterstutzung der Krankheitsverarbeitung und Schmerzbewaltigung [357, 372,
376, 377].

Die Behandlung mit Mirtazapin und Amitriptylin wird andernorts diskutiert (siehe
Kapitel 4.3.2 Amitriptylin und 4.3.3 Mirtazapin). Zur Behandlung mit Duloxetin
liegen beziglich der IC/BPS keine validen Daten vor.

4.1.3.2. Mind-Body medizinische Betreuung

4.16 Empfehlung geandert 2024

Zur Starkung der Selbstwirksamkeit und zum Stressabbau sollten bei IC/BPS erganzend
auch mind-body-medizinische Behandlungsoptionen empfohlen werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)
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Die Mind-Body Medizin (MBM) erganzt die medizinische Forschung und Praxis
um verhaltens- und lebensstilorientierte Ansdtze. Ziel ist die Entwicklung
gesundheitsfordernder Haltungen und Verhaltensweisen im Alltag, um u.a. die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdat und die allgemeine Stressbewaltigungs-
fahigkeit zu verbessern. MBM ist kein Ersatz, sondern Ergdnzung und
Erweiterung psychologischer Behandlungsoptionen. Dabei zielt die MBM explizit
auf die Aktivierung und Starkung der Gesundheitsressourcen und der Resilienz
der Patienten Gber den Rahmen der Behandlung der Grunderkrankung hinaus.

Daten zu IC/BPS bestatigen die Wichtigkeit und Notwendigkeit eines solchen
Behandlungsangebotes: Es hat sich herausgestellt, dass die Emotionsregulation
ein wichtiger Faktor flir den Umgang mit der Erkrankung darstellt. Durch
negative Wahrnehmung, eingeschrankte Bewaltigungsstrategien und schlechte
emotionale Regulierung verschlimmern sich die Symptome. Umgekehrt flihren
positive  Verhaltens- und Bewadltigungsstrategien sowie adaptive
Emotionsregulation zu besserer psychischer und kérperlicher Verfassung [378].

"Mindfulness-based stress reduction” (MBSR)

In einer kleinen, randomisierten klinischen Studie mit n=20 Teilnehmern erhielt
die eine Gruppe zusatzlich zur Standardbehandlung einen MBSR-Kurs, die
andere Standardbehandlung. Die Teilnehmer des MBSR-Kurses hatten nach
Abschluss signifikant geringere Symptome, in den Sub-Erhebungen ergaben
sich jedoch keine Signifikanzen (Schmerz, sexuelle Funktion, mentale
Befindlichkeit). Nun war diese Studie sehr klein und mdglicherweise
"underpowered” [358].

In einer kleinen Beobachtungsstudie nahmen 12 Betroffene an einem MBSR-
Kurs teil. Nach Kursende hatten sich Schliisselsymptome wie Schmerzen und
Disstress signifikant gebessert [379].

Hypnose

29 Teilnehmer wurden entweder in die Hypnosegruppe oder die Standardgruppe
randomisiert. Die Hypnosebehandlung bestand aus 3 eins-zu-eins Sitzungen
iber 4 Wochen und einem web-basierten Tool zur téglichen Praxis. Nach
Interventionsende zeigte sich in der Hypnosegruppe lediglich die Lebensqualitat
signifikant héher als gegentiber der Kontrolle. Ansonsten zeigten sich zwischen
den Gruppen keine Unterschiede [380]. Es ist also nicht auszumachen, inwieweit
Hypnose bei der Behandlung einer IC/BPS sinnvoll ist.

Meditative Bewegungsformen

Zur Wirksamkeit von Yoga gibt es aktuell nur eine kleine Beobachtungsstudie
mit 8 Teilnehmern, die iber 3 Monate an einem Yoga-Programm teilnahmen.
Nach den 3 Monaten hatte sich die Schmerzen der Teilnehmer signifikant
verbessert [381]. Ein Gruppenprogramm, das flr Patienten mit chronischen
Bauchschmerzen entwickelt worden ist, erzielte bei den 16 Teilnehmerinnen
signifikante Besserungen bezliglich Schmerzen und Wohlbefinden [382].
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4.1.4.

Genaue Aussagen zur Wirksamkeit von Tai Chi Chuan bzw. Qi Gong lassen sich
nicht machen, da hier nur allgemeine Studien vorliegen, die Verbesserungen
des koérperlichen Befindens, Stressabbau, Entspannung und sogar eine Starkung
des Immunsystems erzielt hatten [383].

Physiotherapie (incl. Tenderpunkttherapie)

4.17 Empfehlung gedndert 2024

Eine Beckenbodenphysiotherapie soll bei Patienten mit einem erhéhten Beckenbodentonus,
myofaszialen Schmerzen oder Tenderpunkten und IC/BPS durch speziell ausgebildete
Physiotherapeutinnen und -therapeuten kontext- und befundorientiert angewendet

werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Betroffene von IC/BPS weisen haufig einen erhdéhten Tonus und myofasziale
Schmerzen im Beckenboden auf [130, 134, 353]. Spezialisierte
physiotherapeutische Behandlungen des Beckenbodens kdnnen den erhéhten
Tonus der Beckenbodenmuskeln reduzieren und somit Schmerzen, Harndrang,
Miktionsfrequenz und die Lebensqualitat verbessern [135]. Wirksam zur
Tonusregulation sind Kontraktions-Relaxationstechniken der
Beckenbodenmuskeln, die durch Biofeedback unterstiitzt werden kénnen [135,
384, 385]. Myofasziale Techniken wie Bindegewebsmassage, Thiele Massage,
Tenderpunkt (Triggerpunkt) Behandlungen und manuelle Dehnungen der
Beckenboden- sowie synergistischen Muskulatur sind laut verschiedenen
Studien effektiv in der Reduktion von Schmerzen und der Verbesserung von
Symptomen wie Pollakisurie, Nykturie und imperativem Harndrang [385-389].
Diese Reduktion der Symptome ist signifikant effektiver, wenn im Rahmen der
Behandlungen  zusatzlich die  Selbstwirksamkeit erhéht und ein
Eigenibungsprogramm erarbeitet wird. Wirkungen zur Regulation des
Muskeltonus im Beckenboden, Interventionen zur allgemeinen Entspannung,
Atemiibungen und eine Mobilisation umliegender Strukturen sowie Ubungen zur
Verbesserung der posturalen Kontrolle sind dabei sinnvolle und zweckdienliche
Bestandteile der Eigenibungen [385, 387, 390]. Dariber hinaus liefern
Physiotherapeutinnen Betroffenen oftmals eine gute Unterstiitzung, indem sie
Uber neurophysiologische Mechanismen chronischer Schmerzen aufklaren und
individuell angepasste Lebensstilmodifikationen zu Stressregulation und
Verbesserung des Schmerzcopings vermitteln [299, 391, 392].

Eine systematische Ubersichtsarbeit von Abreu-Mendes et al. konkludiert, dass,
trotz der hohen Pravalenz, die myofasziale Komponente des IC/BPS-Syndroms
bislang unterbewertet und unzureichend behandelt wurde. Myofaszialer
Schmerz muss bei allen Betroffenen von Beckenschmerzsyndromen untersucht
werden und die Behandlung der myofaszialen Schmerzkomponente ist wichtig
fir den gesamten Behandlungserfolg [131]. Weitere Studien sind dringend
erforderlich, um die Rolle der einzelnen physiotherapeutischen
Interventionsméglichkeiten zu evaluieren und genauer zu definieren [393].
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4.1.4.1.

Osteopathie

4.18 Empfehlung gedndert 2024

Betroffenen kann bei IC/BPS eine osteopathische Behandlung empfohlen werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Osteopathie ist eine Behandlungsmdglichkeit fir IC/BPS, bei der nicht
ausschlieBlich die Blase behandelt wird, sondern auf Basis von anatomischen
Zusammenhdngen der ganze Koérper befundet und abweichende Zusténde
mittels manueller Behandlungen normalisiert werden, um die
Selbstheilungskrdfte des Koérpers zu aktivieren [394]. Osteopathische
Behandlungen agieren auf den Saulen der Biomechanik, Atmung-Zirkulation,
Stoffwechsel-Energie, Neurologie und dem Verhalten [394]. Fliir IC/BPS konnten
bis dato noch keine wissenschaftlichen Studien beziiglich der Wirksamkeit von
Osteopathie gefunden werden, allerdings gibt es Studienergebnisse, die
allgemein auf eine Wirksamkeit von Osteopathie bei chronischen Schmerzen
[394] und bei chronischen Beckenschmerzen hinweisen [395]. Ginkel und
Kolleginnen (2024) befragten 217 IC-Betroffene in den Niederlanden zu ihrer
Wahrnehmung und Bewertung verschiedener Therapieoptionen, die sie
ausprobiert hatten. Osteopathie hatten 44 (23 %) der Teilnehmenden in
Anspruch genommen. 64 % der Befragten gaben keinen Effekt der
osteopathischen Behandlung an, wahrend 31% eine Schmerzlinderung
erfuhren. Ebenfalls wurden positive Effekte hinsichtlich Harndrang,
Miktionsfrequenz und Schlafqualitat berichtet [396].

4.2. Orale medikamentodse Therapie

4.2.1. Pentosanpolysulfat (PPS)
4.19 Empfehlung gedndert 2024
PPS soll gemaB den Zulassungsbedingungen entsprechenden Patienten mit

Glomerulationen oder Hunner-Lasionen bei IC/BPS als Basistherapie, eingebettet in
flankierende MaBnahmen, angeboten werden.

Gesamtabstimung: Konsens (91%)
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4.20 Statement gedndert 2024

Letztlich ist ein kausaler Zusammenhang einer hochdosierten, langfristigen Therapie bei
IC/BPS mit Pentosanpolysulfat und einer pigmentaren Makulopathie zum jetzigen Zeitpunkt
nicht sicher belegt. Es ware auch denkbar, dass es sich bei der Makulopathie um eine Folge
der Interstitiellen Zystitis selbst handelt. Obwohl das Risiko sehr gering ist, sollten wegen
der potenziell schwerwiegenden Folge eines irreversiblen Visusverlustes Patienten unter
einer Dauertherapie mit PPS regelmadBig augenarztlich untersucht werden und uber
maogliche Frihsymptome (Verlust von Sehkraft) aufgeklart werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Pentosanpolysulfat (PPS) ist ein heparinartiges Polysaccharid, das
halbsynthetisch aus Buchenrinde gewonnen wird. Die Substanz hat mit der
isolierten Hemmung des Gerinnungsfaktors Xa und fibrinolytischen Effekten mild
gerinnungshemmende Wirkungen, sodass die Substanz urspringlich fir die
Therapie der Claudicatio intermittens eingesetzt wurde. In der Blase wird ein
Ersatz der kdrpereigenen Glycosaminoglycanschicht auf dem Urothel postuliert,
die physiologischerweise das Eindringen von Noxen wie Nahrungsbestandteile,
Kalium-Ionen oder sauren Valenzen aus dem Urin in das Urothel verhindert
[191]. Dieser Mechanismus wird als einer der mdglichen Ursachen in der
Pathophysiologie des chronischen Blasenschmerzsyndroms bzw. der
Interstitiellen Zystitis angenommen. Weitere, immunsupprimierende Effekte der
Substanz, wie z. B. die Hemmung der Freisetzung von Histamin aus Mastzellen,
sind beschrieben [397-402]. Die Substanz wurde 1996 von der FDA in den USA
und 2017 in Europa von der European Medicines Agency (EMA) zur Therapie der
IC bzw. des chronischen Blasenschmerzsyndroms zugelassen.
Pentosanpolysulfat-Natrium ist in Deutschland als einziges orales Praparat zur
Therapie der IC/BPS zugelassen.

Effektivitat

Eine Metaanalyse der 4 existierenden Zulassungsstudien aus dem Jahr 1997
bestdtigte eine statistisch signifikante Besserung des Blasenschmerzes, der
Urgency und der Pollakisurie gegeniber Plazebo. Verbesserungen der Nykturie
erreichten nicht das Signifikanzniveau [403]. Eine aktuelle Metaanalyse aus dem
Jahr 2019 fand 6 die Einschlusskriterien erflillende randomisierte
Untersuchungen. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die Therapie mit
Pentosanpolysulfat zu  statistisch  signifikanten = Verbesserungen der
Gesamtzufriedenheit, des Beckenschmerzes und des Harndranges fuhrt [404].
Auch in weiteren plazebokontrollierten Studien konnte eine statistisch
signifikante Wirksamkeit bei einer Nebenwirkungsrate unterhalb der in der
Plazebo-Gruppe gezeigt werden [405]. Langzeitstudien belegen einen
Wirkbeginn nach 3 - 6 Monaten; hier lag die Gesamt-Nebenwirkungsquote bei
4 % [406]. Die Wirksamkeit ist besser, wenn sie in einer friihen Phase der
Erkrankung begonnen wird. So zeigten sich signifikant starkere Verbesserungen
im O’Leary-Sant Symptomen- und Lebensqualitdtsindex, wenn der
Therapiebeginn innerhalb von 6 Monaten nach Diagnosestellung im Vergleich zu
einem spaten Beginn nach 24 Monaten lag [407].
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Zu den haufigsten Nebenwirkungen gehdren neben allergischen Symptomen ein
reversibler Haarausfall, Diarrhoen, Ubelkeit und Kopfschmerzen. Die Substanz
ist mild blutverdiinnend, der Effekt wird auf 1/15el der Aktivitat einer
Heparinisierung geschatzt [408]. Bei einer vorhandenen hamorrhagischen
Diathese muss eine strenge Indikationsstellung erfolgen. Eine aktive Blutung
(nicht die Menstruation) stellt eine Gegenanzeige dar. Patienten mit einer
Heparin-induzierten Thrombozytopenie bedlrfen einer besonderen
Uberwachung.

Sowohl in Deutschland als auch europaweit ist die Zulassung und damit auch
die Kostenerstattung auf den Nachweis von Glomerulationen bzw. eines Hunner-
Ulcus in einer Distensionszystoskopie gebunden. Da ein sog. Hunner-Ulcus nur
in 12% der IC-Patienten darstellbar ist und vermutlich ein spates
Narbenstadium abbildet [409], kommt damit dem Nachweis von
Glomerulationen in der korrekt durchgefiihrten Distensionszystoskopie in
Narkose eine zentrale Rolle zu. Dies ist besonders vor dem Hintergrund, dass
die Therapie mit PPS bei frihem Therapiebeginn wirksamer ist als bei einem
spaten [407], ein Argument fir eine im Krankheitsverlauf frihe
Indikationsstellung zur Distensionszystoskopie.

Dosierung

In Titrationsstudien hat sich eine Dosierung von 3 x 100 mg Pentosanpolysulfat-
Natrium als aquieffektiv zu héheren Dosierungen aber effektiver als niedrigere
Dosierungen gezeigt, so dass die genannte Dosierung in der Therapie zur
Anwendung kommt [410]. Eine Kombination mit intravesikal instilliertem
Pentosanpolysulfat [411] oder anderen Substanzen ist méglich.

Zusammenfassend wird bei der Anwendung der einzigen, zur Therapie der
IC/BPS zugelassenen oralen Substanz empfohlen, eine Dosierung von 3 x 100
mg unverandert einzusetzen, nach 6 Monaten eine Reevaluation der Symptome
vorzunehmen und die Therapie dann ggf. fortzufihren. Die Therapie ist
moglichst stets in ein Gesamtkonzept einzubetten, welches auch andere orale
oder intravesikal zu instillierenden Substanzen und Therapieformen, wie
Physiotherapie oder Ernahrungsberatung, umfasst.

Kostenerstattung (Stand Mai 2023)

Aktuell besteht eine gerichtliche Auseinandersetzung zwischen dem GKV-
Spitzenverband und der zustandigen Vertriebsfirma von Pentosanpolysulfat
Uber die Kostenerstattung. Daher ist PPS aktuell in Deutschland voribergehend
nicht im Vertrieb. Aufgrund der europaweiten, weiter bestehenden Zulassung,
die auch in Deutschland gilt, ist PPS aber nach wie vor im Bereich der
gesetzlichen und privatarztlichen Krankenversicherung verordnungs- und
erstattungsfahig. In diesem Fall kann PPS It. § 73 AMG aus einem anderen Land
im europdischen Wirtschaftsraum mit einer Abrechnungsgenehmigung frei
importiert werden. Die Krankenkassen sind nach europdischem und deutschen
Recht dazu verpflichtet, dem Import zuzustimmen und die Kosten zu
ibernehmen. Diese organisatorischen Hemmnisse haben zu sinkenden
Verschreibungszahlen von PPS in Deutschland gefiihrt.
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Zusammenhang Pentosanpolysulfat und pigmentierte Makulopathie

2018 publizierte der amerikanische Augenarzt William Pearce in Georgia eine
retrospektive Analyse von Krankenakten einer Augenklinik zwischen Mai 2015
und Oktober 2017 [412]. Es fanden sich hierunter - bei unbekannter
Gesamtzahl - 38 Patienten, die gleichzeitig unter einer Therapie mit
Pentosanpolysulfat standen. 6 davon (16 %) wiesen eine Sonderform der sog.
Makuladegeneration, die sog. pigmentare Makulopathie auf. Hierbei handelt es
sich um eine durch Altersvorgange oder auch im Rahmen einer diabetischen
Retinopathie auftretenden Degeneration der die Netzhaut erndhrenden
Bindegewebsschichten. Diese kann als ,trockene™ Form durch die Einlagerung
von Stoffwechselabbauprodukten (,Drusen“) oder als ,feuchte®™ Form, die
gekennzeichnet ist durch eine Neovaskularisierung mit Einblutungen,
vorkommen. Die Inzidenz in Deutschland betragt rund 300.000
Neuerkrankungen.

In der monozentrischen Serie von Pearce handelte es sich bei den Betroffenen
ausschlieBlich um weibliche Patienten mit einem mittleren Alter von 60 Jahren,
die im Mittel iber mehr als 15 Jahre (144-240 Monate) in 5 Fallen 400 mg, in
einem Fall 300 mg Pentosanpolysulfat erhalten hatten.

In dhnlicher Systematik berichtete der Urologe Jenelle Foote in einem Poster bei
dem AUA-Kongress 2019 Uber 10 Patienten mit pigmentarer Makulopathie unter
Pentosan aus dem gleichen Datenpool der Augenklinik in Georgia, die im Mittel
Uber 186 Monate eine kumulative Dosis von 2062 Gramm Pentosanpolysulfat
erhalten hatten [413]. Inwieweit hier eine Schnittmenge zu der von Pearce
beschriebenen Fallsammlung bestand, wurde nicht mitgeteilt. Ebenfalls blieb die
Anzahl der retrospektiv untersuchten Patientenakten und somit die exakte
Prozentzahl der Betroffenen im Unklaren.

Beide Autoren postulierten einen Zusammenhang zur Pentosanpolysulfat-
Medikation, mahnten jedoch weiteren Forschungsbedarf an.

Einen moglichen pathophysiologischen Link zwischen der Einnahme von
Pentosanpolysulfat und der pigmentdren Makulopathie postulierte Tyler
Greenlee, der einen negativen Effekt des Antagonismus von Pentosanpolysulfat
auf den sog. Fibroblast growth factor FGF-1 auf Regenerationsvorgéange in der
sog. Millerschen Glia, der Erndhrungsschicht der Retinozyten, als mdglichen
pathophysiologischen Mechanismus sah [414].

Dies flhrte zu dem Versand eines Rote-Hand-Briefes an die beteiligten
Fachgruppen, Urologen und Augenarzte. In diesem wird auf den mdglichen
Zusammenhang zwischen der langfristigen, hochdosierten Einnahme von
Pentosanpolysulfat und einer pigmentaren Makulopathie hingewiesen und eine
regelmaBige augenarztliche Untersuchung unter der Therapie empfohlen.

Zwei systematische Untersuchungen unternahmen den Versuch mit
statistischen Methoden ein u. U. erhdhtes Makulopathie-Risiko unter
Pentosanpolysulfat zu belegen bzw. auszuschlieBen. Cassie Ludwig et al.
betrachteten Uber 227.325 Patienten mit IC/BPS aus einer
Krankenkassendatenbank [415]. Ausgeschlossen wurden Diabetiker, die ein per
se erhdhtes Risiko einer Makulopathie aufweisen. Die Haufigkeit einer
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4.2.2,

Makulopathie unter allen Patienten, die eine Pentosan-Verschreibung einldsten,
betrug 2,37 %, die ohne Pentosan-Einnahme 2,77 %. Die Unterschiede waren
nicht signifikant, auch nicht in der Analyse der eingenommenen Dosen. Die
Autoren kamen zu dem Schluss, dass kein Zusammenhang zwischen der
beschriebenen Makulopathie und Pentosanpolysulfat besteht.

Eine matched-cohort-analysis nahmen Nieraj Nain et al. vor. Sie verglichen
3012 Patienten mit der Einnahme von Pentosanpolysulfat mit 15.060 Kontroll-
Patienten ohne Einnahme nach 5 Jahren und analog 1604 mit 8017 Patienten
nach 7 Jahren [416]. Wahrend nach 5 Jahren der Pentosaneinahme die
multivariate Analyse keinen statistisch signifikanten Zusammenhang belegen
konnte, hatten Pentosanpolysulfat-Patienten nach 7 Jahren mit einer OR von
1,41 ein statistisch signifikant erhdhtes Risiko an einer Makulopathie zu
erkranken.

Alpha-1-Blocker

4.21 Empfehlung gedndert 2024

Alpha-1A-Blocker kénnen als medikamentdse Therapie bei Personen mit IC/BPS und der
Kombination von Schmerzen und Pollakisurie erwogen werden. Es liegen keine gréBeren
hochqualitativen Studien vor.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

Tamsulosin aus der Gruppe der Alphablocker blockiert die Adrenorezeptoren.
Eine hohe Affinitdt besteht dabei zu Rezeptoren der Klasse alA-AR, welche
vorwiegend in BlutgefaBen zu finden sind. Die antagonistische Funktion dieses
Medikamentes flihrt zu einer erhéhten Relaxation der glatten Muskulatur der
Harnréhre, des Blasenhalses und der Prostata. Vor allem zur Behandlung des
benignen Prostatasyndroms wird Tamsulosin eingesetzt. Als Dosierung sind
Ublicherweise 0,4 mg/d vorgesehen [417].

Es kann in Abhangigkeit der Dosierung zu einem Absetzen des Medikamentes
aufgrund erhoéhter Nebenwirkungen kommen [418]. Die am haufigsten zu
beobachtenden Nebenwirkungen sind Schwindel, retrograde Ejakulationen,
Herzklopfen, schnelle Ermudbarkeit, Kopfschmerzen, Blutdruckabfall mit
Kreislaufschwéche, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Verstopfung, Hautausschlag,
Juckreiz, Nesselfieber und Schnupfen [417].

Silodosin ist ein hoch selektiver AlphalA-Blocker mit wenig kardiovaskuldren
Nebenwirkungen. Eine Studie mit 20 Patientinnen mit IC/BPS wurde mit 8mg
Silodisin, welches bis 16mg auftitriert werden konnte, unternommen [419]. In
dieser Studie gab es bei 65% (n=11) eine klinisch signifikante Verbesserung der
Schmerzen und der Pollakisurie.

— I B 84

S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Interstitiellen Zystitis (IC/BPS)



4. Therapie

4.2.3. Histamin-H1-Antagonisten (Hydroxizin)
4.22 Empfehlung gedndert 2024
Hydroxyzin kann zur Therapie der IC/BPS erwogen werden. Dabei ist eine

Kombinationstherapie zu bevorzugen.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

4.2.4.

In einer Studie konnte gezeigt werden, dass Histamin-Rezeptoren auf
Detrusormuskelzellen exprimiert werden [420]. Bei IC/BPS-Patienten konnte
dabei beobachtet werden, dass die Expression des H1-Rezeptors neben anderen
Rezeptoren gegeniber Kontrollpatienten erhéht war [421].

Der Histamin-H1-Antagonist Hydroxyzin inhibiert die Mastzellaktivierung, die
durch nervale Stimulation ausgelost werden kann. Zusammen mit einer
anticholinergen, anxiolytischen, sedativen und analgetischen Wirkung erklart
dies die Reduktion der Symptome bei einer Off-Label Behandlung von IC/BPS-
Patienten mit 25-75 mg/d Hydroxyzin am Abend. Die Hauptnebenwirkungen
sind Sedierung und Schwdche. Hydroxyzin ist mdglichst nicht parallel mit
Alkohol, bei Lactoseintoleranz, Glaukom, Harnwegsobstruktion,
gastrointestinalen Motilitétsstorungen, Myasthenia gravis oder Demenz
einzunehmen. Die verlangerte Elimination bei d&lteren und leber- oder
niereninsuffizienten Patienten ist zu bericksichtigen [417, 422-424].

Theoharides und Sant berichteten in einer offenen, nicht Placebo kontrollierten
Studie Uber einen Rickgang des IC-Symptomscores um 40% unter 75 mg
Hydroxyzin und um 55% in der Untergruppe mit anamnestischen Allergien
[425].

In nicht placebokontrollierten Studien war die Kombinationstherapie aus
Hydroxyzin und Pentosanpolysulfat (48% Besserung der Symptome um > 50%)
sowie aus Hydroxyzin, Verhaltensdnderung, Nitrofurantoin, einem
Kombinationsharnantiseptikum und einer Harnblasendistension (Abfall O'Leary-
Sant Symptom Index von 12,5 auf 6,7 nach durchschnittlich 10,2 Monaten [p <
0,05]) erfolgreich [426, 427].

In einer Studie mit 2x2-faktoriellem Versuchsplan wurden die Wirksamkeit von
Placebo, von Hydroxyzin allein, von PPS allein mit der Kombination
Hydroxyzin/PPS verglichen. Dabei stellte sich heraus, dass die Wirksamkeit von
Hydroxyzin allein bei den IC/BPS-Patienten nicht statistisch signifikant besser
als Placebo war. Die Dosierung lag zwischen 25-75 mg/d [423]. Kontrollierte
Studien zu weiteren H1-Blockern bei IC/BPS liegen bisher nicht vor.

Histamin-H2-Antagonisten (Cimetidin)

4.23 Empfehlung gedndert 2024

Cimetidin soll bei der Therapie der IC/BPS bei Erwachsenen eingesetzt werden.

Gesamtabstimmung: Konsens (88%)
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4.24 Empfehlung gedandert 2024

H2-Antagonisten sollen bei der Therapie der IC/BPS bei Kindern nicht eingesetzt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

Bei molekularhistopathologischen Analysen von Biopsien der Blasenwand von
Patienten mit IC/BPS wurde eine vermehrte Expression von H1-, H2-, H3- und
H4-Rezeptoren, purinergen P2X-Rezeptoren (P2X1, 2, 3) und cholinergen
muskarinischen Rezeptoren (M2, M3) nachgewiesen [421, 428]. Daher liegt ein
therapeutischer Ansatz durch eine entsprechende Blockade der vermehrt
exprimierten Rezeptoren nahe.

Der Histamin-2-Rezeptorantagonist Cimetidin ist bei der IC/BPS Off-Label-
Behandlung einzusetzen (2 x 400 mg) [424]. Der Therapieerfolg tritt bei
Cimetidin rasch ein [429]. Bei den insgesamt seltenen Nebenwirkungen ist
neben Allergien besonders auf Herzrhythmusstérungen, eine Erhdéhung der
Transaminasen, eine Suppression des Knochenmarks, Hautveranderungen und
neurologische Nebenwirkungen zu achten [424, 430]. Cimetidin wurde erstmals
von Seshadri et al. 1994 zur Therapie der IC/BPS eingesetzt. Unter einer Dosis
von 2 x 300 mg p.o. (kein Kontrollarm) kam es innerhalb eines Monats bei sechs
von neun Patienten (66%) zu einer Besserung. Vier der sechs Patienten zeigten
eine komplette Remission der Symptome lber zwei Jahre. Nebenwirkungen
traten nicht auf [431]. Insgesamt lagen die Ansprechraten unter Cimetidin in
den unkontrollierten Studien zwischen 57 und 100%. Komplette Remissionen
wurden in durchschnittlich 46% berichtet [429, 431-433]. In einer prospektiven,
doppelblinden, Placebo kontrollierten Studie an 36 Patienten Uber drei Monate
(2 x 400 mg Cimetidin) trat eine statistisch signifikante Besserung im Verumarm
(Symptomscore, suprapubischer Schmerz, Nykturie) auf. Die vor und nach der
Studie durchgefiihrte Harnblasenbiopsie zeigte keine wesentlichen Anderungen
[434]. Bei einer Umfrage der britischen IC-Selbsthilfegruppe berichteten 36%
Uber den Einsatz von Cimetidin [435]. Bei einer chinesischen Arbeitsgruppe
korrelierte die Tatsache der Expression von Histaminrezeptoren bei IC-Patienten
nicht mit dem Therapieerfolg durch Cimetidin oder Amitriptylin [428].

Trotz fehlender Daten wurde Cimetidin auch bei der kindlichen IC/BPS
empfohlen, da die Substanz bei gastrodésophagealem Reflux bei Kindern
erfolgreich eingesetzt wurde [430]. Laut Fachinformation ist der Einsatz bei
Kindern und Jugendlichen im Wachstumsalter kontraindiziert [424].

Aktuell ist Cimetidin in Deutschland nicht mehr erhaltlich, kann aber aus dem
europaischen Ausland bezogen werden. In der klinischen Anwendung erfolgt zur
Zeit eine Substitution durch Famotidin. Diese ist bisher ohne wissenschaftliche
Evidenz bei der Therapie der IC/BPS.
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4.2.5.

Leukotrienrezeptor-Antagonisten

4.25 Empfehlung gedndert 2024

Montelukast kann zur Therapie der IC/BPS erwogen werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

4.2.6.

Der einzige in Deutschland zugelassene Leukotrienrezeptor-Antagonist
Montelukast kann die Mastzell-vermittelte Entziindungsreaktion signifikant
mindern. Im Tiermodell der IC/BPS, induziert durch Cyclophosphamid, zeigte
sich das auch in der Harnblase [436]. Montelukast, zur Behandlung von Asthma
bronchiale zugelassen, kann ggf. off-label mit 10 mg am Abend bei IC/BPS
ebenfalls eingesetzt werden. Hauptnebenwirkungen sind gastrointestinale
Beschwerden, Erhéhung der Transaminasen, Hautausschlag, Kopfschmerzen
und Fieber. Eine Dosisanpassung bei Alteren, Niereninsuffizienten und
Leberinsuffizienten ist nicht erforderlich [424]. Allerdings liegt zum Einsatz bei
der IC/BPS nur eine Pilotstudie mit zehn Patienten vor. Hier war von einer
Besserung bei acht von 10 Patienten die Rede [437], neben einer positiven
Kasuistik [438].

Phosphodiesterase-5-Inhibitor (PDE5)

4.26 Empfehlung gedndert 2024

Ein Therapieversuch oder eine begleitende Therapie mit einem PDE-5 Hemmer kann off-
label bei IC/BPS vorgenommen werden.

Gesamtabstimmung: Konsens (91%)

Phosphodiesterasen (PDE's) beeinflussen den Tonus der glatten Muskulatur. Der
Wirkungsmechanismus findet auf intrazelluldrer transkriptioneller und
posttranskriptioneller Ebene mit Beeinflussung des zyklischen Nukleotidspiegel
(cAMP und cGMP) statt [439].

Sowohl cAMP und cGMP sind Vermittler verschiedener Signalwege, die an der
Freisetzung von Hormonen, Neurotransmittern und Zytokinen beteiligt sind.
Erhéhte Konzentrationen dieser zyklischen Nukleotide flihren auch zur
Phosphorylierung einer Vielzahl von regulatorischen Proteinen, einschlieBlich
Transkriptionsfaktoren und Ionenkandlen sowie zur Regulierung zahlreicher
physiologischer Prozesse der Immunantwort, Kontraktion der glatten
Muskulatur, Apoptose und des Zellwachstums [440]. Signifikante
Muskelrelaxationen wurden flr unselektive PDE-Hemmer und insbesondere
PDEl1-Hemmer im in-vitro Experiment gezeigt [441], eine glattmuskulare
Relaxation wurde fiir die Subtypen 1, 3, 4, und 5 beschrieben [439].

Die muskelrelaxierende Wirkung der PDE-5-Hemmer wird bisher hauptsachlich
zur Muskelrelaxation des Schwellkérpergewebes bei erektiler Dysfunktion, aber
auch bei mannlicher LUTS (lower urinary tract symtoms) eingesetzt. PDE5S
befindet sich im Zytosol glattmuskularer GefaBmuskelzellen und hydrolysiert
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spezifisch cGMP. Der Nachweis groBerer PDE5-Level gelingt hauptsachlich
pulmonal, in glatter Muskulatur, Blutplattchen und im Corpus cavernosum. PDE5
ist in endothelialen Caveolae lokalisiert, wo es die NO-Synthase3-Aktivitat
moduliert [442].

PDE-Hemmer beeinflussen neben der relaxierenden Wirkung auch unmittelbar
die Entziindungsmechanismen und die Aktivitdt von nervalen Antworten [443].
Fir den PDE5-Hemmer Lodenafil konnte eine antinozizeptive Wirkungen in
Nagetiermodellen fir entziindlich bedingte und neuropathische Schmerzen
durch Aktivierung des NO/cGMP/Proteinkinase-G-Stoffwechsels und Kt*-
Kanaléffnung beschrieben werden. Eine Hyperpolarisierung der Nozizeptoren
fiihrte zu einer geringeren Aktivierung der spinalen Synapsen und Gliazellen.
Die PDE5-Hemmung konnte neuroplastische Verdanderungen im Rickenmark
blockieren und der Schmerzentstehung entgegenwirken [444]. Fir Sildenafil
konnte im Tiermodell eine Reduktion des oxidativen Stresses durch die
Herabregulierung der Expression von NADPH-Oxidase, iNOS und HO-1 sowie
den proinflammatorischen Zytokinen IL-1B, IL-1Ra und TNFa festgestellt
werden. Die Spiegel der antiinflammatorischen oder neuroprotektiven Zytokine
IL-6 und IL-10 blieben dagegen unverandert [445]. Im Mausmodell konnte
durch PDE5-Hemmer eine gesteigerte afferente Aktivitdat des pelvinen
Nervenplexus gemessen werden, eine Modulation der Blasenwahrnehmung
wurde damit postuliert [446].

Diese Untersuchungen des Wirkmechanismus der PDE5-Hemmer auf das
Entziindungsgeschehen erlauben eine Rationale fiir den Off-Label-Einsatz bei
entzindlichen Erkrankungen wie der IC/BPS.

In einer multizentrischen Single-arm Studie konnte bei 12 von 14 Patienten nach
4 und 12 Wochen eine signifikante Verbesserung im O’Leary-Sant Symptom
Score, des Schmerzes, der Lebensqualitat und der funktionellen Blasenkapazitat
sowie hinsichtlich der Reduktion der Miktionsfrequenz erhoben werden. Bei der
IC/BPS vom Nicht-Hunner Typ ergab sich ein diskret besserer, aber
insignifikanter Effekt [419].

Unter 25 mg des PDE-5 und 6-Hemmers Sildenafil als Dauermedikation Uber
drei Monate konnte in einer randomisierten multizentrischen Studie bei IC/BPS-
Patientinnen der O'Leary-Sant IC Symptom und Problem Index sowie der
Harndrang und die funktionelle Blasenkapazitat gegeniber Placebo statistisch
signifikant wahrend der Studienperiode und drei Monate dariber hinaus
verbessert werden. Es traten nur leichte bis maBig ausgepragte, passagare
Nebenwirkungen auf [447].

Ein Einzelfallbericht beschreibt den erfolgreichen Einsatz von Tadalafil 5mg bei
einer Hunner-Typ IC/BPS beim Mann [448].

Nicht fiur die IC/BPS, aber hinsichtlich des chronischen Beckenschmerzes bei
chronischer Prostatitis existieren randomisierte, teils placebokontrollierte
Studien. Nach mindestens 4 Wochen oraler Einnahme von 5mg Tadalafil konnte
eine signifikante Verbesserung des prostatitisassoziierten Schmerzes und der
Lebensqualitdt verzeichnet werden [449-452]. Bei Frauen konnte eine
Schmerzreduktion bei primarer Dysmenorrhée nachgewiesen werden [453,
454].
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4.2.7.

Fir die antiinflammatorischen PDE4-Hemmer Roflumilast und Apremilast zur
Asthma- und COPD-Therapie existieren bis zum heutigen Zeitpunkt keine
Berichte Gber den Einsatz bei der IC/BPS.

Nifedipin

4.27 Empfehlung geandert 2024

Nifedipin kann fir die Therapie der IC/BPS eingesetzt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

4.2.8.

Der Kalziumkanal-Antagonist Nifedipin hat bei der Behandlung der IC/BPS
Wirkung gezeigt [455]. Die optimale Tagesdosis von Nifedipin muss titriert
werden. Die klinische und lokale Immunantwort auf Nifedipin wurde in einer
offenen Studie mit 10 weiblichen IC-Patienten untersucht [456]. In einer
Pilotstudie wurden 10 Patientinnen 30 mg verabreicht und bei vier Patientinnen,
die keine Symptomlinderung erfuhren, auf 60 mg pro Tag titriert. Innerhalb von
vier Monaten zeigten fiinf Patienten einen Rickgang der Symptom-Werte um
mindestens 50%, drei der finf waren danach ohne Beschwerden.

Bei Fleischmann et al. 1991 wies die Interleukin-2-Inhibitor-Aktivitat im Urin vor
der Nifedipin-Therapie auf das Vorhandensein von zellvermittelten
Entziindungen hin. Nach vier Monaten der Therapie war die Interleukin-2-
Inhibitor-Aktivitat im Urin bei sieben von neun Patienten unabhangig von der
Schwere der Symptome normal, was darauf hindeutete, dass Nifedipin eine
immunsuppressive Wirkung austibte [456]. Fleischmann et al. 1994 empfehlen
die Nifedipin-Therapie flir mindestens drei Monate durchzufiihren. Patienten, die
nicht gut auf Nifedipin reagierten, waren die mit einer Beckenbodendystonie
[455]. Neben den zwei genannten Studien wurden keine weiteren Daten zu
diesem Thema in letzter Zeit publiziert.

Obwohl Nifedipin ein wirksames, gut toleriertes, orales Medikament ist, muss
der wahre Wert von Nifedipin fir Patienten mit IC/BPS noch durch prospektiv
angelegte, randomisierte klinische Studien mit dem Vergleich von Nifedipin und
Placebo oder anderen anerkannten IC/BPS-Medikamenten bestatigt werden
[455].

Immunsuppressiva und Immunmodulatoren

4.28 Empfehlung geandert 2024

Eine Anwendung von Immunsuppressiva und hier insbesondere Cyclosporin A, kann im
Einzelfall bei IC/BPS erwogen werden.

Gesamtabstimmung: Konsens (92%)

Cyclosporin A, Azathioprin und Methotrexat sind Immunsuppressiva, die
zur Behandlung von IC geeignet sind. Cyclosporin wird in einer
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4.2.9.

Expertenmeinung in Fallen von therapierefraktarer IC/BPS, insbesondere bei
Hunnerschen Ulzera empfohlen [457].

In der Praxis spielen Immunsuppressiva flir die Behandlung der IC/BPS keine
wesentliche Rolle [458-463].

Intravesikales Tacrolimus in Verbindung mit DMSO brachte bei 13 von 24
Patienten eine Verbesserung [464].

Insgesamt bleibt die Datenlage hinsichtlich der immunsuppressiven Therapie
schwach, weil die Studien nur kleine Fallzahlen enthalten.

Monoklonale Antikorper

4.29 Statement gedndert 2024

Monoklonale Antikdérper und Thrombomodulin sind zur Therapie der IC/BPS bisher nicht
ausreichend untersucht und off-label. Vorliegende randomisierte und placebokontrollierte
klinische Phase 2-Studien an kleinen Patientengruppen wiesen nur in einigen Parametern
signifikante Verbesserungen nach. Die eingesetzten Antikérper richten sich gegen die

Entziindungsmediatoren TNF-a und NGF.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

4.30 Statement gedndert 2024

Der Einsatz von monoklonalen Antikérpern und Thrombomodulin bei der IC/BPS hat
Studiencharakter. Unter Beachtung der Patientensicherheit kann diese Therapie im
Rahmen von Studien vorgenommen werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

Humangenetische Verfahren ermdglichen die gezielte Entwicklung von
monoklonalen Antikérpern. In Analogie zur hochspezifischen Therapie, wie z.B.
bei Tumorerkrankungen, sind Antikdérper auch eine immuntherapeutische
Option bei der IC/BPS. Die bisher untersuchten monoklonalen Antikérper zielen
auf die Bindung an die proinflammatorischen Mediatoren TNF-a (Adalimumab,
Certolizumab) und NGF (Tanezumab, Fulranumab).

Es existieren mehrere klinische Studien, welche Verbesserungen (Schmerz und
Harndrang) durch die Anwendung von monoklonalen Antikérpern bei der IC/BPS
beschreiben. Deren Ergebnisse basieren alle auf kleineren Patientenzahlen und
sind nicht immer signifikant, auch aufgrund des ausgepragten Placeboeffektes
bei IC/BPS Studien [465]. Die Studien schlossen jeweils heterogene
Patientengruppen ein und sind nicht untereinander vergleichbar. Sie liefern
jedoch wertvolle Ergebnisse, die weit Uber tierexperimentelle Studien
hinausgehen. Fir den routinemaBigen klinischen Einsatz stehen die
monoklonalen Antikérper aber noch nicht zur Verfiigung.

Adalimumab, ein vollstdndig menschlicher, rekombinanter, monoklonaler
Antikérper gegen TNF-a, ist bereits fir die Behandlung von Psoriasis-Arthritis,
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4.2.10.

Morbus Crohn, Colitis ulcerosa und weiteren Autoimmunerkrankungen von der
FDA zugelassen. In einer randomisierten doppelblinden und
placebokontrollierten Studie von Bosch et al. [466] konnte eine effektive
Verbesserung der Blasenschmerzsyndrome innerhalb der Verumgruppe
gemessen werden, jedoch nicht signifikant besser als in der Placebogruppe.

Certolizumab Pegol ist ein rekombinantes, PEGyliertes Antikérper-Fab’-
Fragment mit Spezifitat fir menschliches TNF-a und zur Therapie des Morbus
Crohn bereits gut untersucht [467]. Bei Patienten mit IC/BPS wurde in einer
randomisierten Studie eine signifikante Verbesserung (Reduktion von Schmerz
und Harndrang) gegeniiber der Placebogruppe nach 18 Wochen Behandlung
nachgewiesen [468].

Tanezumab, ein humanisierter monoklonaler Anti-NGF-Antikorper, bindet mit
hoher Affinitdt und Spezifitat an NGF [469]. Therapieerfolge lieBen sich mit
Tanezumab bereits bei Gelenksarthrosen und chronischem Rickenschmerz
nachweisen [470-472]. Fur IC/BPS Patienten wurden in einer Phase 2-Studie
eine signifikante Reduktion der Schmerzstéarke und des Drangempfindens
gemessen. Veranderungen im verwendeten O “Leary-Sant Symptom Score oder
der Miktionsfrequenz lieBen sich aber nicht nachweisen [469]. Eine andere
Studie mit dem Fokus auf Patienten mit chronischer Prostatitis und
Beckenbodenschmerz konnte nur eine moderate, insignifikante Verbesserung
des Schmerzempfindens messen, klare Veranderungen der Miktionsfrequenz
oder im chronic prostatitis symptom index score ergaben sich nicht [473]. Fur
Tanezumab wurden zwar keine neurotoxischen, aber hdufig neuropathische
Veranderungen als Nebenwirkung beschrieben [470, 471, 474].

Fulranumab, ein vollstdndig humaner monoklonaler Antikérper, ebenfalls gegen
NGF, wurde in einer multizentrischen doppelblinden Studie zur Behandlung der
IC/BPS untersucht. Die Studie wurde von der FDA vorzeitig beendet aufgrund
der Annahme, dass die gesamte Antikorperklasse gegen NGF mit der rapid
progressiven Osteonekrose und -arthritis assoziiert sein kénnte, obwohl solche
adverse events im Rahmen dieser Studie nicht gemeldet wurden [475].

Thrombomodulin a ist ein endotheliales Membranprotein, dass die Thrombin-
abhangige Degradation von HMGB1 fordert. Das Kernprotein HMGB1 (High-
Mobility-Group-Protein B1) wird aus Makrophagen und anderen Zellen
freigesetzt und ist ein hoch potenter Entzindungsmediator, dessen Rolle bei der
IC/BPS diskutiert wird [476, 477]. Tierexperimentelle Arbeiten mit induziertem
Blasenschmerzsyndrom konnten schmerztherapeutische Erfolge aufweisen
[477-480]. Klinische Studien existieren bisher nicht.

Muskelrelaxanzien

4.31 Empfehlung geandert 2024

Muskelrelaxantien kdnnen bei hypertonem, nicht relaxierenden Beckenboden und IC/BPS
eingesetzt werden, auch wenn die Evidenzlage schwach ist.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)
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Tizanidin gehort zu den Alpha-2-Agonisten und wirkt auf die Alpha-2-Rezeptoren
(Subtyp A, B und C). Die Alpha-2-Rezeptoren dienen einer Inhibition der
Noradrenalin-Freisetzung von prasynaptischen Neuronen. Dabei kommt es
unter anderem zu einer zentral vermittelten Modifikation des Schmerzes durch
das dorsale Horn. Tizanidin findet eine Anwendung bei Muskelspasmen und -
krampfen, die durch eine Erkrankung des zentralen Nervensystems ausgeldst
werden, sowie bei myofaszialen Schmerz des Nackens und Riickens. Tizanidin
ist hepatotoxisch und fihrt in Kombination mit Fluorchinolonen und anderen
Cytochrom-P450-hemmenden Medikamenten zZu erhéhten
Serumkonzentrationen des Tizanidins im Blutplasma [481].

Bei der Behandlung des chronischen Beckenschmerzsyndroms wurden Alpha-2-
Agonisten in Kombination mit Analgetika eingesetzt [482]. Tizanidin wird zudem
bei einer Vielzahl von Erkrankungen, die mit spastischen Symptomkomplexen
assoziiert sind, angewendet. Die Dosierung sollte zwischen 2-6 mg/Tag liegen
[483].

4.2.11. Antiinfektive Therapie

4.32 Empfehlung gedndert 2024

Eine antimikrobielle Therapie soll bei Patienten mit IC/BPS, auBer bei klinisch eindeutig
nachgewiesenen bakteriellen oder mykotischen Begleitinfektionen und in kontrollierten
Studien, nicht durchgefiihrt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

4.33 Empfehlung geandert 2024

Eine antibiotische Therapie bei einer eindeutigen bakteriellen Harnwegsinfektion begleitend
zur IC/BPS soll nach den Empfehlungen zur unkomplizierten Zystitis der S3-Leitlinie zu
unkomplizierten Harnwegsinfektionen durchgefihrt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

4.34 Empfehlung gedndert 2024

Eine antibiotische Therapie bei asymptomatischer Bakteriurie und IC/BPS soll nur vor
schleimhautverletzenden Prozeduren und ggf. zur Eradikation hygienisch/infektiologisch
bedeutsamer Erreger durchgefiihrt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)
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4.35 Empfehlung geandert 2024

Bei Nachweis von Erregern sexuell Ubertragbarer Erkrankungen soll bei IC/BPS eine
antibiotische Therapie resistenzgerecht erfolgen.

Gesamtabstimmung: Konsens (93%)

4.36 Empfehlung gedndert 2024

Eine Impfung gegen Hepatitis B und Herpes zoster (ab dem 50. Lebensjahr) soll bei IC/BPS
durchgefliihrt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

Antibiotika/Harntraktdesinfektionsmittel

Warren et al. behandelten jeweils 25 IC/BPS Patienten nach Ausschluss einer
bakteriellen Harnwegsinfektion mit > 10> KBE/ml Gber 18 Wochen mit Placebo
oder Rifampicin in sequentieller Kombination mit 6 weiteren Antibiotika und
einem Antimykotikum. Der Therapieerfolg war unter Verum mit 48% Besserung
nicht statistisch besser als unter Placebo (24%, p=0,14). Die
Nebenwirkungsrate war unter den Antibiotika mit 80% signifikant hdher als
unter Placebo (40%) (p=0.009) [121].

In einer Studie von Burkhard et al. erhielten 103 Frauen mit Harndrang,
Pollakisurie, chronischen Harnréhren- oder Beckenschmerzen, haufiger
Dyspareunie und/oder anamnestisch haufig rezidivierenden
Harnwegsinfektionen und trigonaler Leukoplakie (durchschnittliche
Symptomdauer: 60 Monate, Spanne 3-480), trotz nur 15% positiver
Urinkulturen, Doxycyclin Uber 3 Wochen und Hexetidin- oder Cidopiroxolamin-
Vaginaltabletten tiber 10 Tage. Der Partner wurde ebenfalls mit Doxycyclin tUber
2 Wochen behandelt und es wurde fiir 4 Wochen ein Kondom benutzt. Nach der
Studie waren 71% symptomfrei oder gebessert [484].

Bei Nickel et al. konnte bei Nachweis einer signifikanten Bakterienzahl im Urin
bei IC/BPS-Patienten durch antibiotische Therapie keine signifikante Besserung
der Symptomatik erzielt werden [116].

Bei Zhang et al. wurde bei 27 Frauen mit IC/BPS bei 11 (41%) in Urin oder
Blasenexzidat Nanobakterien nachgewiesen. Nach kombinierter Behandlung mit
Tetrazyklin taglich p.o. und zweimal wéchentlich intravesikal Gber 3 Monate
waren die Nanobakterien in allen Urinkulturen nicht mehr nachweisbar und in
8/11 der Kontrollblasenbiopsien auch nicht. Die Symptomatik war statistisch
signifikant gebessert (p<0,01) [485].

Jocham et al. berichteten bei einer retrospektiven Patientenbefragung von 270
Patienten mit IC/BPS (6% mannlich) Gber einen Antibiotikaeinsatz bei 58%, der
bei 36% zu einer Besserung geflihrt hatte (50% unverdndert, 14%
verschlechtert) [50].
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62% der 133 IC/BPS-Patienten und 70% der 69 behandelnden Arzte berichteten
in der Studie von Tirlapur und Khan tber den nicht regelkonformen Einsatz einer
niedrig dosierten antibiotischen Langzeitprophylaxe [486].

Swamy et al. berichteten bei 624 Patienten mit LUTS durch IC/BPS, aber auch
OAB oder Belastungsharninkontinenz und einer Leukozyturie bei Einsatz von
Methenamin und eines von 5 verschiedenen Antibiotika in volltherapeutischer
Dosis ohne Kontrollgruppe Uber durchschnittlich 383 Tage lGber einen Riickgang
des Symptomscores um 70%. Bei Erreichen von Symptomfreiheit und fehlender
Leukozyturie wurde die Behandlung bei 36% erfolgreich beendet. Nach Abbruch
der Studie wegen einer Lungenfibrose unter Nitrofurantoin kam es bei 90% der
noch in der Studie befindlichen 221 Patienten zum Wiederauftreten der
Symptome. 42% der Patienten berichteten Uber Nebenwirkungen, 1% uber
Durchfall [305, 487].

Bei negativer konventioneller Urinkultur sank in einer Studie von Aydogan et al.
bei 13 von 26 IC/BPS-Patienten bei Nachweis bakterieller L-Formen und nach
testentsprechender antibiotischer Therapie der O’Leary Sant Symptom and
Problem Index statistisch signifikant (p<0,05) [115].

Die positiven Ergebnisse des Antibiotikaeinsatzes, auch bei steriler Urinkultur,
kdénnen z.T. durch nicht-antibiotische Effekte erklart werden. Antibiotika kénnen
antiinflammatorische und gefaBmodulierende Wirkungen aufweisen [488].
Ceftriaxon reduzierte im Durstversuch an Ratten die viszerale Hypersensitivitat
[489].

Zu bemerken bleibt, dass bei IC/BPS gleichzeitig bakterielle Zystitiden und
asymptomatische Bakteriurien auftreten kénnen [121, 490]. Bei eindeutiger
Klinik und Bakteriennachweis ist eine leitliniengerechte Therapie der
begleitenden Zystitis einzuhalten [491]. Eine Bakteriurie ohne eindeutige
klinische Infektsymptomatik muss nur vor schleimhautverletzenden Prozeduren
und ggf. zur Eradikation hygienisch/infektiologisch bedeutsamer Erreger
therapiert werden [116, 491].

Vor dem Hintergrund zunehmender Resistenzen und gravierender
Kollateralschaden (u.a. Zunahme Resistenzgenpool, Reizdarm, Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa, Oesophagitis, Diabetes mellitus, Harnsteinbildung, Adipositas
und mangelnde Wirksamkeit von Immuntherapien bei Karzinomen) ist der
Einsatz von Antibiotika bei IC/BPS auf klar umrissene Indikationen oder Studien
zu beschranken [5, 304, 491-497].

Pilze

Daten zur antimykotischen Therapie bei Nachweis von Pilzen bei IC/BPS liegen
bisher trotz Abhdngigkeit der Symptomschwere vom Nachweis von Pilzen
Uberhaupt, von mehr unterschiedlichen Pilz-Species sowie dem Nachweis von
Candida und Malassezia und vermehrtem Pilznachweis bei Flare ups nicht vor,
[117, 313].
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Sexuell libertragbare Erkrankungen

Potts et al. konnten durch antibiotische Therapie bei 23 von 48 (48%)
Patientinnen mit V.a. IC/BPS und Nachweis von Ureaplasma urealyticum (n=22)
oder Mycoplasma hominis (n=1) bei allen die Erreger eliminieren und den
Symptomscore sowie die Pollakisurie statistisch signifikant verbessern (91%
Responder) (p<0,001) [307].

Viren

In einer Studie von Eisen et al. fanden sich bei einem 60jahrigen Mann mit
Hunnerschen Ulzera und Glomerulationen bei Distension keine Polyomaviren-
DNA in der Harnblasenbiopsie, aber bei mehreren Kontrollen im Urin. Nach
dreimaliger intravesikaler Anwendung von 375 mg Cidofovir in wdchentlichen
Abstanden sistierten Pollakisurie, Nykturie, Algurie und imperativer Harndrang
Uber ein Follow-up von 8 Monaten. Die Polyomaviruslast im Urin sank dabei
deutlich [498].

In einer prospektiven, randomisierten, Doppelblindstudie von Shen at al.
erhielten 52 Patientinnen mit IC/BPS lUber 6 Monate entweder Interferon oder
Hyaluronsaure intravesikal. Schmerz (-1,3; 95% CI, -2,3 bis -0,3; p = 0,02),
Interstitial Cystitis Symptom Index (-3,0; 95% CI, -5,3 bis -0,7; p = 0,01) und
Interstitial Cystitis Problem Index (-2,5; 95% CI, -4,5 bis -0,4; p = 0,02)
besserten sich unter Interferon statistisch signifikant gegentiber Hyaluronsaure.
Die Anderungen der sekunddren Endpunkte Miktionsfrequenz, funktionelle
Harnblasenkapazitdat und Nykturie waren in beiden Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich. 22 von 26 (85%) berichteten unter Interferon liber eine maBige
oder ausgepragte Besserung der Symptomatik. Die Anzahl der Nebenwirkungen
war in beiden Gruppen gleich, eine Patientin beendete die Hyalurontherapie
wegen mangelnder Wirksamkeit [499].

Unter 2 x 500 mg Valacyclovir p.o. pro Tag Uber 4 Wochen besserte sich die
VAS fur Schmerz bei 28 IC/BPS-Patienten in einer Studie von Kuo et al.
statistisch signifikant von 7,5 [5,52-9,0] auf 5,0 [1,5-6,0] (p = 0.0003). Bei
14,2%-igem Epstein-Barr-Virus-(EBV-)Nachweis vor Beginn der Therapie
fanden sich nach der Therapie keine EBV-Viren mehr (bei 30 Kontrollen kein
EBV-Nachweis). Alle gemessenen Cytokine im Urin (IL-1B, IL-8, IL-10, TNFa)
nahmen unter der Therapie signifikant ab. Es traten nur 3 geringfligige
Nebenwirkungen ohne Abbruch der Studie auf [500].

Impfungen
Bei erhohtem Risiko fiir Hepatitis B und C sowie Herpes zoster Infektionen sind

Impfungen gegen Hepatitis B und Herpes zoster bei IC/BPS sinnvoll [59, 65,
501].
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4.3. Schmerztherapie

4.3.1. Allgemeines

4.37 Statement gedndert 2024

Die allgemeine Schmerztherapie bei IC/BPS sollte sich nach den Behandlungskriterien
chronischer Schmerzerkrankungen richten. Dabei sollte eine interdisziplindre multimodale
schmerztherapeutische Vorgehensweise angewendet werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

4.38 Statement gedndert 2024

Die medikamentdse Schmerztherapie flir IC/BPS sollte analog zu den Prinzipien anderer
chronischer Schmerzerkrankungen erfolgen. Eine interdisziplinare multimodale
schmerztherapeutische Vorgehensweise mit der Kombination von pharmakologischen mit
nicht-pharmakologischen MaBnahmen wird aktuell als am effektivsten beurteilt.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

4.39 Empfehlung geandert 2024

Zur Wirksamkeit von Nicht-Opioiden und Opioiden bei IC/BPS besteht nur eine geringe
bis unklare Evidenz. Sie sollten mit nicht-medikamentdsen Vorgehensweisen kombiniert

werden.

Gesamtabstimmung: Konsens (92%)

4.40 Statement geandert 2024

Es sollte berilicksichtigt werden, dass NSAR und Opioide bei IC/BPS auch Histamin
freisetzen und dadurch die Beschwerdesymptomatik verstarken oder aufrechterhalten

konnen.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Einflihrung

Der Behandlung von Schmerzen bei IC/BPS sollte ein biopsychosoziales
Krankheitsmodell zugrunde gelegt werden. Grundlage dafir ist eine veranderte
Schmerzverarbeitung auf peripherer und zentraler Ebene. Der Mechanismus der
zentralen Sensitivierung kann eine reduzierte Schmerzhemmung mit
anhaltenden Schmerzen und Schmerzausbreitung nach sich ziehen. Sowohl
myofasziale Dysbalancen als auch psychische Beeintrachtigungen kdénnen
zusétzliche Einflussfaktoren sein [5]. IC/BPS zeigt zudem hé&ufig Uberlappungen
mit anderen viszeralen Schmerzsyndromen (viszero-viszerale
Kreuzsensitivierung, viszero-somatische Konvergenz zwischen viszeralen
Organen und Gehirn) [323]. Vor der Schmerztherapie sollte eine spezifische
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Diagnostik bei chronischen IC/BPS-Schmerzen erfolgen (Details siehe Kapitel
3.2 Anamnese und 3.6 Spezifische Schmerzdiagnostik)

IMST (Interdisziplindre multimodale Schmerztherapie)

Die IMST wird als ,inhaltlich eng abgestimmte interdisziplindre und integrative
Behandlung in Kleingruppen unter Einbindung von somatischen, kérperlich und
psychologisch lbenden sowie psychotherapeutischen Verfahren™ an speziellen
Schmerzzentren durchgefihrt [324, 502].

Ein umfassender interdisziplindrer multimodaler schmerztherapeutischer Ansatz
wird far die IC/BPS empfohlen [5]. Hintergrund fiir eine solche
Herangehensweise ist die weitgehend unbekannte Pathophysiologie von IC/BPS
mit einer oft heterogenen und multifaktoriell bedingten Beschwerdeauspragung,
die ein symptomatisches, individualisiertes Schmerzmanagement mit einer
Schmerzlinderung, aber auch einer verbesserten Lebensqualitdt zum Ziel hat.
Im Einzelnen sollte bei der IC/BPS eine Kombination medikamentdser und nicht
-medikamentdser, psychologischer (z.B. Stressmanagement) und
physiotherapeutischer (z.B. manuelle Therapie) Verfahren erfolgen [5]. Die
nicht-medikamentésen Therapieansdatze umfassen auch eine ausflhrliche
Edukation zur Chronizitat der Erkrankung und zu den therapeutischen Ansatzen
bei IC/BPS, die eine Symptomkontrolle haufig erst durch vielfdltige
Therapiekombinationen ermdglicht. Spezifische Selbstfiirsorgestrategien sowie
beschwerde- und schmerzadaptierte verhaltens- und bewegungsspezifische
Vorgehensweisen werden empfohlen [5].

Erste kombinierte verhaltenstherapeutische und physiotherapeutische Ansatze
zur Behandlung chronischer Beckenbodenschmerzen weisen auf eine Reduktion
von Depressivitat und Schmerz hin [503]. Der schmerzmodulierende Effekt
einer spezifischen kognitiven Verhaltenstherapie fiir IC/BPS wird in aktuellen
Studien betont [504].

Die Effektivitat der Behandlung sollte regelmaBig klinisch und anhand
standardisierter Fragebdgen Uberprift, ineffektive MaBnahmen sollten beendet
und die Diagnose eines IC/BPS sollte bei fehlender Verbesserung nach
multimodalen Therapieansatzen neu Uberdacht werden [5].

Medikamentése Schmerztherapie und deren Stellenwert bei der IC/BPS

Da zur medikamentésen Schmerztherapie bei der IC/BPS kein einheitliches
Behandlungskonzept vorliegt, kann nur auf einzelne Medikamentengruppen
verwiesen werden. Folgende Analgetika oder sogenannte Ko-Analgetika kdnnen
mit geringer, sehr geringer oder unklarer Evidenz bezlglich einer
schmerzlindernden Wirkung bei IC/BPS eingesetzt werden: Nichtsteroidale
Antirheumatika (NSAR), Antikonvulsiva (z.B. Carbamazepin, Gabapentin,
Pregabalin), Antidepressiva (z.B. Duloxetin), Opioide und Cannabinoide [29,
393, 505].

Die Evidenzbasis in Bezug auf viszerale nozizeptive und neuropathische
Schmerzanteile ist fiir den Einsatz von Cannabinoiden schwach [506, 507].
Eine Behandlung mit retardierten Opioiden gilt als individueller Therapieversuch
und sollte nur bei nachweislich klinischem Effekt mit ausreichender
Vertraglichkeit durchgefiihrt werden. Die Opioidtherapie sollte unter Beachtung
der Empfehlungen nach LONTS [508] erfolgen.
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Da das haufig als Kombinationsmedikament eingesetzte Amitriptylin nicht
zusammen mit Tramadol eingesetzt werden sollte, sollte vorzugsweise
retardiertes Tilidin/Naloxon als erstes Opioid eingesetzt werden. Bei
mangelndem Ansprechen von Tilidin kann der Einsatz stark wirksamer Opioide
der Stufe III des WHO-Stufenschemas (vorzugsweise Hydromorphon) erwogen
werden. Um  zusatzliche neuropathische Schmerzkomponenten zu
beriicksichtigen kann eine Kombination aus Metamizol oder Opioiden mit
antineuropathisch wirksamen Medikamenten (Antikonvulsiva oder
Antidepressiva) verwendet werden. Ob bei positivem Pain-detect-Fragebogen
(40% der IC/BPS-Patientinnen) antineuropathisch wirksame Medikamente
besser wirksam sind, wurde bisher nicht untersucht. Es ist zu beachten, dass
NSAR und Opioide mdglicherweise auch Histamin freisetzen und dadurch die
Beschwerden der IC/BPS sogar verstarkt werden kénnen [50, 53, 372, 424].
Nur wenige hochwertige Studien haben sich mit Analgetika befasst, die bei der
IC/BPS verwendet werden kénnen. In einem aktuellen systematischen Review
inklusive Netzwerk-Metaanalyse wurden, neben anderen Parametern, die VAS
(visuelle Analogskala fir Schmerz) und der Likert-Score (verbale Ratingskala
fir Schmerz) zur klinischen Wirksamkeit und Sicherheit pharmakologischer
Interventionen bei IC/BPS bewertet [509]. Fiir die VAS konnten sieben RCTs (n
= 706) ausgewertet werden. Keine der Behandlungen war Placebo signifikant
Uberlegen. Die abgeleitete Hierarchie bei der VAS war: Cyclosporin A >
Amitriptylin > Certolizumab Pegol > Botulinumtoxin A > Lipotoxin > Placebo >
Fulranumab. Der VAS-Score verbesserte sich in der Cyclosporin-A-Gruppe
signifikant im Vergleich zur Pentosan-Polysulfat-Natrium-Gruppe. Cyclosporin A
wies die groBte Verbesserung des VAS-Scores auf. Fir den Likert-Score wurden
sieben RCTs (n = 611) analysiert. Keine der Behandlungen war signifikant
besser als Placebo oder eine andere Gruppe. Die abgeleitete Hierarchie lautete:
Tanezumab > Botulinumtoxin A > PSD597 > BCG > Placebo > Chondroitinsulfat.
Tanezumab wies die gréoBte Verbesserung im Likert-Score auf [509].

Fir CPP bei Frauen wurde eine medikamentdse Therapie mit Progesteron, die
Kombination von Progesteron und Goserelin, Gabapentin und Amitriptylin mit
geringer bis moderater Qualitat der positiven Evidenz bewertet [510].

Die intravesikale Therapie mit Lokalanasthetika zeigt hinsichtlich eines
schmerzlindernden Effektes in einer Metaanalyse eine sehr geringe Evidenz
[393].

In den Kapiteln 4.3.2 Amitriptylin, 4.3.3 Mirtazapin, 4.2.10 Muskelrelaxanzien
und 4.3.4 Antikonvulsiva wird auf die mdégliche Wirksamkeit von Amitriptylin,
Mirtazapin, Muskelrelaxanzien und Antikonvulsiva hingewiesen.

4.3.2. Amitriptylin
4.41 Statement geandert 2024
Amitriptylin kann besonders i. R. einer Schmerztherapie einschleichend mit einer

Initialdosis von 10 mg am Abend bei IC/BPS gegeben werden.

Gesamtabstimmung: Konsens (92%)
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4.3.3.

Amitriptylin modifiziert als trizyklisches Antidepressivum durch die Inhibition der
Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme die Schmerzweiterleitung im
zentralen Nervensystem. Zudem inhibiert es durch Bindung an den H1-Rezeptor
die Mastzellaktivierung. In klinisch nicht kontrollierten Studien wurde gezeigt,
dass Haufigkeit und Starke des Blasenschmerzes bei 26 bis 73% der Patienten
reduziert werden [511-513]. Die Reduzierung des Schmerzes und der
Missempfindungen sowie die Veranderung des O'Leary-Sant interstitial cystitis
problem and symptom indices waren im Vergleich zu der Behandlung mit einem
Placebo signifikant [514].

Eine 2004 durchgefiihrte randomisierte placebo-kontrollierte Studie zeigte einen
signifikanten Behandlungserfolg in der Amitriptylin-Gruppe fir die Symptome
Schmerz und Harndrang, wahrend Miktionshaufigkeit und Blasenkapazitat keine
signifikanten Verbesserungen aufzeigten [514]. Eine im Jahr 2010
durchgefiihrte gréBere multizentrische, randomisierte placebo-kontrollierte
Studie zeigte hingegen keine signifikante Besserung der Symptome unter der
Therapie mit Amitriptylin. Eine retrospektive Re-Analyse der Daten ergab einen
maoglichen Behandlungseffekt bei jenen Patienten, die 50 mg oder mehr
Amitriptylin einnahmen [515].

Eine Limitierung bei der Einnahme dieses Medikamentes stellen die
anticholinergen Nebenwirkungen dar, welche bei manchen Patienten zu einer
Absetzung des Medikamentes fiihren. In einer Langzeitstudie wurde
beschrieben, dass bei 86% der Behandelten eine Nebenwirkung eintrat [516].

Nichtkontrollierte oder Doppelblindstudien zeigten eine moderate Wirksamkeit.
Die Ansprechrate war signifikant hdher als die der Placebo-Gruppe bei einer
Behandlung von mindestens 50 mg als Einzeldosis [515]. Amitriptylin verandert
den Stoffwechsel und das Sattigungsgefiihl, was zu Gewichtszunahme flihren
kann. AuBerdem konnen zentralnervoése und kardiovaskuldre Nebenwirkungen
auftreten [417]. Amitriptylin kann die Diaminooxidase (DAO) blockieren und
somit den Histaminabbau blockieren.

Mirtazapin

4.42 Statement geandert 2024

Mirtazapin kann als Alternative zu Amitriptylin i. R. einer Schmerztherapie verordnet
werden insbesondere dann, wenn eine Unvertraglichkeit gegen Amitriptylin vorliegt oder
Bedenken hinsichtlich einer anticholinergen Last bestehen. Auf die fehlende Zulassung bei
IC/BPS sei hingewiesen.

Gesamtabstimmung: Konsens (93%)

Eine Alternative zu Amitriptylin stellt das tetrazyklische Antidepressivum
Mirtazapin dar. Wegen der fehlenden Affinitat zu muskarinischen Acetylcholin-
Rezeptoren der Synapsen weist es keine anticholinergen Nebenwirkungen auf.
Zudem wird die Wiederaufnahme von Serotonin, Dopamin und Noradrenalin
nicht beeinflusst, da auch hier keine Affinitat zZu den
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4.3.4.

Membrantransportmolekilen vorliegt. Die Dosierung sollte dabei zwischen 15-
45 mg/d liegen [33, 50, 417, 513, 517-519]. Studienergebnisse zur Therapie
bei IC/BPS liegen nicht vor. Mirtazapin wird einschleichend mit einer Initialdosis
von 15 mg am Abend dosiert.

Antikonvulsiva

4.43 Empfehlung gedndert 2024

Antikonvulsiva kdnnen zur Schmerztherapie bei IC/BPS eingesetzt werden, insbesondere,
wenn stechende, neuropathisch erscheinende Schmerzen vorhanden sind.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

Das Antikonvulsivum Pregabalin wird auch bei neuropathischen Schmerzen
sowie Angststorungen angewendet. Die Freisetzung von Calcium in den
Nervenendigungen wird durch Pregabalin reduziert und fihrt somit zu einer
reduzierten Freisetzung von Glutaminsaure, Substanz P und Noradrenalin. Die
Nebenwirkungen des Pregabalins sind dabei mit in die Risiko-Nutzen-Bewertung
einzubeziehen [520, 521]. Die Nebenwirkungen sind bei einschleichender
Dosierung und niedriger Startdosis gut kalkulierbar, das Abhangigkeitspotential
ist eher gering. Bei Absetzen ist ein ausschleichendes Vorgehen dringend
erforderlich.

Kontrollierte Studien zum Einsatz von Pregabalin bei IC/BPS liegen bisher nicht
vor.

Gabapentin ist ebenfalls ein Antikonvulsivum mit potenziellem Benefit
hinsichtlich der C-Faser vermittelten Schmerzsensation. GréBere
hochqualitative Studien liegen hier nicht vor, die Medikation wird in Leitlinien
zur Therapie der IC/BPS empfohlen [304].

4.4, Komplementarmedizinische Therapie
4.4.1. Akupunktur
4.44 Empfehlung gedndert 2024

Zusammenfassend kann auch unter Zugrundelegung neuerer Untersuchungen die Wirkung
einer Akupunkturbehandlung auf die IC/BPS nicht abschlieBend beurteilt werden. Hierzu
sind die Methoden, Einschlusskriterien und Ergebnisse bei geringen Fallzahlen zu
inkohdrent. Wegen der fehlenden Nebenwirkungen kann die Akupunktur im Sinne eines
Heilversuchs erwogen werden, solange der Einsatz wirksamerer Therapiemodalitaten nicht
verzdgert wird.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

Hinweise zur Wirksamkeit einer Elektroakupunktur belegten Li et al. im
Tierversuch. Die Elektroakupunktur zeigte bei Ratten, bei denen eine IC-
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4.4.2.

ahnliche Alteration der Blase durch die intraperitoneale Cyclophosphamid-
Injektion erzeugt wurde, positive Effekte auf urodynamisch gemessene
Schmerzschwellen und Entziindungsmediatoren im Urin [522].

Bei der Arbeit von Ignashov und Coautoren handelt es sich um einen Review
Uber die Wirkung diatetischer MaBnahmen, pflanzlicher Therapeutika und
Akupunktur. Die Autoren kommen zu einer Bewertung der Akupunktur als
svielversprechend" [523].

Die Untersuchung von Lv et al. stellt eine chinesische, randomisierte
Untersuchung an 2 x 34 Patienten mit IC/BPS dar. Es wurde eine
Elektroakupunktur mit jeweils 4 sacralen und abdominellen Elektroden, tber die
3 x pro Woche fir jeweils 50 Minuten stimuliert wurde, mit einer
Instillationstherapie (,Kontrollarm™) verglichen. In diesem ,Kontrollarm®
wurden 3 x pro Woche ein Gemisch aus Heparin, Lidocain, Bikarbonat und
Gentamycin fir jeweils eine Stunde in die Blase instilliert. Als Erfolgsparameter
dienten der O’ Leary-Symptomenscore, die visuelle Schmerzanalogskala, die
Miktionsfrequenz in 24 Stunden und das Blasenvolumen nach 1, 3 und 6
Monaten. Es kam zu einer statistisch signifikant besseren Gesamt-Erfolgsrate
nach 6 Monaten von 87,5% in der Akupunktur-Gruppe gegeniber 69,7% bei
der als ,Kontrollgruppe" bezeichneten Instillationsgruppe (p < 0,01). Die
Veranderungen der genannten Einzelparameter unterschieden sich ebenfalls
zugunsten der Akupunktur-Gruppe jeweils mit einem p < 0,05. Die Autoren
schlussfolgern, dass die Elektroakupunktur die Symptomatik einer IC bzw. eines
BPS verbessern kann, aber weiterer Forschungsbedarf besteht [524]. Die Studie
weist diverse methodische Mangel auf, so wurde sie nicht vorab zentral
registriert, die Randomisierung bleibt im Dunkeln (z.B. Randomisierungstafel),
die Vergleichsgruppe erhielt nicht den Goldstandard. Bei rein chinesischen
Studien bleibt auch immer ein Restzweifel bezliglich eines politisch gewollten
Ergebnisses.

11 Patienten mit Elektroakupunktur und 10 Patienten mit einer Minimal-
Akupunktur verglichen Bresler et al. In beiden Gruppen verbesserten sich im
Brief Pain Inventory SF die Punktwerte flir den starksten Schmerz nach 6 und
12 Wochen signifikant ohne signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
Signifikant starkere Verbesserungen zeigten sich bei der Schmerz-Interferenz
in der Gruppe der Elektroakupunktur mit einem p = 0,049 nach 6, nicht jedoch
nach 12 Wochen. Ebenfalls kam es durch beide Therapiemodalitaten zu einer
Verbesserung der Punktwerte in der Pain Catastrophizing Scale [525].

Intravesikales Ozon

4.45 Empfehlung gedndert 2024

Intravesikales Ozon kann bei therapierefraktaren IC/BPS-Patienten erwogen werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)
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Intravesikales Ozon hat antientziindliche, zytoprotektive, antioxidative,
vasodilatierende, die Angiogenese stimulierende, antimikrobielle und
immunmodulierende Effekte [526, 527].

Bei 16 Non-Responderinnen auf die konventionelle Therapie mit IC/BPS erfolgte
zweimal pro Woche Uber 3 Wochen die Instillation von 2,5 mg Ozon in einem
Volumen von 60 ml. Das Ozon sollte 15 Minuten in der Harnblase belassen
werden. Bis auf urethrales Missempfinden durch den Katheter bei 9 Patientinnen
traten keine Nebenwirkungen auf. Der Interstitial Cystitis Symptom and Problem
Index (ICSI/ICPI) sank von 31,5 bei Studienbeginn auf 2,0 (-92,3%) bei der
Follow-Up-Visite 180 Tage nach der letzten Instillation. Der ICSI sank von 17,0
auf 0,5 (-97,5%). Bei 4 Patientinnen mit initial nur moderatem Ansprechen bis
zum Therapieende (ICSI - 62,3%) besserte sich der ICSI bis zum Studienende
noch deutlich (-90,3%), was flir eine prolongierte Wirksamkeit des
intravesikalen Ozons spricht [527].

4.4.3. Extrakorporale StoBwellentherapie (ESWT)
4.46 Statement geandert 2024
Es liegen nur wenige Untersuchungen am Menschen zur extrakorporalen

StoBwellentherapie (ESWT) bei IC/BPS vor. Unterschiedliche Studienprotokolle, nicht
standardisierte Applikatoren und die methodische Schwierigkeit, das Zielorgan Harnblase,
das im Gegensatz zu einem orthopadischen Triggerpunkt nicht tastbar ist, sich je nach
Fullungszustand unterschiedlich darstellt und nicht oberflachlich gelegen ist, kénnen die

teilweise widerspriichlichen Ergebnisse erklaren.

Gesamtabstimmung: Konsens (92%)

Die Extrakorporale Stosswellentherapie (ESWT) ist eine nicht-invasive
Therapieform, die in der Orthopddie zur Behandlung von verschiedenen
Schmerzsyndromen und Erkrankungen des Bewegungsapparates seit etwa 20
Jahren angesetzt wird. Hierzu gehért der ,Tennisellenbogen™ oder der
~Fersensporn® (Fasziitis plantaris). AuBerhalb des Koérpers durch ein
~Handstlck" erzeugte Schallwellen, kénnen Gewebsschichten durchdringen und
sollen zu einer Induktion regenerativer Prozesse fihren.

Wang et al. konnten in tierexperimentellen Untersuchungen bei einem durch
Salzsdure induzierten IC-Modell bei Ratten bei ESWT-behandelten Tieren eine
Verbesserung zytomanometrischer Parameter, eine Reduktion von Mastzellen
im histologischen Praparat und eine geringere Ausschittung der eine
Destruktion von Mitochondrien ausdrickenden Biomarkern, wie Zytochrom C,
bei einer Zahl von 32 untersuchten Tieren nachweisen [528]. Auch diverse auf
oxidativen Stress abzielenden Untersuchungen an Ratten in einem
Cyclophosphamid-induzierten IC-Modell demonstrierten einen positiven Einfluss
bei den ESWT-behandelten Tieren. So wurde die Urin-Ausscheidung von
Albumin und Interleukin 6 gesenkt sowie die Integritat der Blasenepithelien und
der Collagen-Textur bei ESWT-behandelten Tieren verbessert [529]. Durch eine
andere Arbeitsgruppe konnte bei dem gleichen IC-Modell histologisch eine
Reduktion der Schaden an der urothelialen Integritat — neben einer Reduktion
durch die Cyclophosphamid-Behandlung hochregulierter
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4.4.4.

Entziindungsmediatoren - gesehen werden [530]. Bei 40 Ratten, bei denen
Antikdrper gegen Uroplakin 3, einem flir die Stabilitdt von urothelialen
Zellverbanden verantwortlichen Protein, ein IC-Modell etablierten, fuhrte die
ESWT-Behandlung zu einer Verbesserung des Schmerzlevels, des
Miktionsmusters und einer Reduktion von inflammatorischen Biomarkern wie
TNF-Alpha oder nerve growth factor NGF [531].

Erste Fallkontrollstudien weisen auf Effekte am Menschen hin: Jhang zeigte nach
einer 8x wochentlich vorgenommenen ESWT-Behandlung statistisch signifikante
Effekte der Therapie im Vergleich zum Vorniveau bei dem O Leary-
Symptomenscore und der Miktionshaufigkeit im 3-Tage-Miktionsprotokoll sowie
der hiermit gemessenen Blasenkapazitat; der Vergleich urodynamischer
Parameter verfehlte jedoch das Signifikanzniveau [532]. In einem doppelblinden
Design mit einem Kontrollarm ohne Energieabgabe erzielten Chuang et al. in
einer 4 x wochentlich durchgefihrten ESWT zwar eine signifikante Reduktion
des Schmerzniveaus in dem ESWT-Arm, die Verbesserung der Miktionsfrequenz
war aber nicht signifikant [533]. In einer weiteren Studie an 25 IC-Patienten
kombinierten Shen et al. die Messung des O Leary Symptomen Scores und der
Visuellen Schmerz-Analog-Skala mit der Messung der Ausscheidung von
inflammatorischen Urinmarkern wie Interleukin 4 und 9. Wéhrend die ESWT-
Behandlung nach 4 Wochen zu einer signifikanten Reduktion der klinischen
Parameter im Vergleich mit Plazebo fiihrte, zeigte die Messung der Urin-Markern
nach 4 Wochen ein uneinheitliches Bild - nach 12 Wochen waren die
Veranderungen fir keinen Marker signifikant [534].

Eine Empfehlung kann derzeit nicht getroffen werden.

Pulsierende Elektromagnetische Felder (PEMF)

4.47 Statement geandert 2024

PEMF sind ein nebenwirkungsfreies, nicht invasives, physikalisches Verfahren bei IC/BPS.
Die Art der Anwendung und die Wirksamkeit ist noch nicht ausreichend geklart (Dauer,
Parameter) und bedarf noch weiterer kontrollierter Studien.

Gesamtabstimmung: Konsens (93%)

4.48 Empfehlung gedndert 2024

Die Therapie mit PEMF kann im Rahmen der Therapie bei IC/BPS (HIC/NHIC) angeboten

werden.

Gesamtabstimmung: Konsens (92%)

Hauptanwendungsgebiete von pulsierenden elektromagnetischen Feldern
(PEMF) sind die Entziindungsmodulation und die Beschleunigung der Heilung
und damit einhergehend die Reduktion von Schmerzen, weshalb sie flir die
Anwendung bei IC/BPS interessant sind [535].
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PEMF werden seit Gber 40 Jahren in der therapeutischen Anwendung erforscht
[536-545]. Zum Einsatz kommen bei PEMF niederfrequente elektromagnetische
Felder von unterschiedlicher Frequenz und unterschiedlicher magnetischer
Flussdichte. Meist werden Frequenzen < 30 kHz verwendet und die magnetische
Flussdichte liegt im Mikro- bis Millitesla-Bereich. Die Anwendungsdauer umfasst
in Grundlagenforschung und klinischen Studien ein weites Spektrum von
wenigen Minuten bis mehrere Stunden und Tage am Stlick [546-548].

In der Regel werden moderne nichtinvasive PEMF-Gerate auf oder in der Nahe
des Behandlungsortes angebracht [538, 549]. Die niederfrequente
elektromagnetische Strahlung durchdringt alle Kdérpergewebe sowie textile
Materialien von z. B. Verbanden und Bekleidung. Die Starke des Feldes nimmt
mit zunehmender Entfernung von der Strahlungsquelle ab [550] Jingere
Gerateversionen sind flr die selbstéandige Anwendung durch den Patienten
konzipiert, wobei die Designs von Spulen Uber Matten bis hin zu kabellosen
Handgeraten reichen [538, 551, 552].

Aus der Forschung sind keine gerdteassoziierten Nebenwirkungen von PEMF bei
reguldarem Einsatz (Patienten ohne Kontraindikationen) bekannt. Kontraindiziert
ist PEMF insbesondere bei Patienten mit aktiven Implantaten, nicht MRT-
gangigen Implantaten, Tumoren, Kortikoidinjektionen sowie in Schwangerschaft
und Stillzeit [553].

Der Wirkmechanismus von elektromagnetischen Feldern ist nicht vollstéandig
geklart. In Zell- und Tierstudien konnte gezeigt werden, dass es zu einer
Modulation verschiedener Zytokine kommt, insbesondere IL-1f, IL-6, IL-8 und
TNF-a [554-557] auf der einen und IL-10 [558] auf der anderen Seite. Die
Modulation findet auf den Ebenen der Gen- und/oder Proteinexpression statt.

Dariber hinaus fihrt PEMF zu einer Polarisierung von Makrophagen in den M2-
Makrophagensubtyp [558], welcher antiinflammatorisch und heilungsférdernd
wirkt. In Studien konnte gezeigt werden, dass PEMF eine Differenzierung von
Stammzellen in Osteoblasten [559] und Chondrozyten [560] fordert und die
Dichte wie auch Funktionalitat von Aza- und As-Rezeptoren hochreguliert [557,
561]. Adenosin-Rezeptoren spielen eine Rolle in der Modulation von
Entziindungen.

Elektromagnetische Felder beeinflussen spannungsgesteuerte
Calciumionenkanéle und erhéhen den Calciumeinstrom in die Zellen. Sie 16sen
auf diesem Wege wahrscheinlich eine Reihe von Zellreaktionen aus, darunter
die Erhdéhung der NO-Konzentration [562, 563] sowie Proliferation und
Differenzierung von Stammzellen [564]. Niederfrequente elektromagnetische
Felder kénnen umgekehrt einen inhibierenden Effekt auf Tumorstammzellen
haben und deren Apoptose fordern, was auf die veranderten Calciumkanale
dieser Zellen zurickgefiuhrt wird [564].

PEMF wurde in einer kleinen unverblindeten Pilotstudie bei interstitieller Zystitis
bzw. Blasenschmerzsyndrom eingesetzt. Die eingeschlossenen Patienten (n =
10, alle weiblich, mittleres Alter 52 Jahre) wiesen eine nicht blasenzentrierte
IC/BPS auf, mit Schmerzwerten =26 auf der NRS und einer Blasenkapazitdt unter
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Narkose von >400 ml. Neun Patienten hatten vor Einschluss eine
Hydrodistension erhalten, bei keinem konnten Hunner-Ldasionen nachgewiesen
werden. Daten von acht Patienten wurden ausgewertet. Nach vier Wochen
PEMF-Therapie fielen die mittleren NRS-Level von 7 (Baseline) auf 4, sieben von
acht Patienten berichteten eine signifikante Schmerzreduktion von >2 auf der
NRS bzgl. des Beckenschmerzes. Signifikante Verbesserungen zeigten sich
auBerdem in ICSI (Interstitial Cystitis Symptom Index), ICPI (Interstitial Cystitis
Problem Index), F-GUPI (Female Genitourinary Pain Index) und PUF (Pelvic Pain
and Urgency/Frequency) sowie bei der Nykturie und der Anzahl der taglichen
Blasenentleerungen. Die Lebensqualitat stieg in den Bereichen Vitalitat, soziale
Funktionsfahigkeit und koérperliche Schmerzen signifikant an. Bei keinem
Patienten kam es zu einer Verschlechterung der Symptome; es wurden keine
Nebenwirkungen berichtet. Die Stimulation erfolgte lUber einen Zeitraum von
vier Wochen zweimal taglich fir jeweils acht Minuten mit 33 Hz und steigender
magnetischer Flussdichte von 3,5 uT auf 10 pT [565].

De Pedro Negri et al. fihrten 2022 ein Review zur Therapie von chronischem
Beckenschmerz mit Magnetfeldern und elektromagnetischen Feldern durch.
Finf klinische Studien (gesamt n = 278) wurden in das Review eingeschlossen.
Primarer Endpunkt der Studien war Schmerz. In vier Studien konnte eine
signifikante mittel- bis langfristige Schmerzreduktion mit elektromagnetischen
Feldern erzielt werden. Bei Frequenzen von 50 Hz zeigten sich in allen finf
Studien Effekte hinsichtlich Odemriickgang und Gewebeheilung. Die Autoren
kommen zu dem Schluss, dass elektromagnetische Therapie sowohl allein als
auch in Kombination bei Patienten mit chronischem Beckenschmerz wirksam
sein kann [535].

Hinsichtlich verschiedener weiterer pathophysiologischer Grundlagen der
IC/BPS, z. B. der verminderten Exprimierung von Tight Junction Protein Zonula
occludens-1 sowie E-Cadherin [505] oder der verminderten
Phagozytosenaktivitat bei gleichzeitig erhéhter Anzahl von Autophagosomen in
Detrusorzellen [566], gibt es Hinweise aus anderen Indikationen und der
Grundlagenforschung, dass PEMF auch auf diesen Ebenen modulierend wirken
kdnnte. Um die Wirkmechanismen von PEMF auf Zell-Zell-Verbindungen,
Apoptose und Autophagie, aber auch auf mesenchymale Stammzellen, die bei
IC/BPS [567] eine Rolle spielen, besser zu verstehen, bedarf es weiterer
Forschung.

Hinweise aus der Phytotherapie

4.49 Statement geandert 2024

Die Phytotherapie kann bei der Therapie der IC/BPS eine Rolle spielen. Es gibt bestimmte
Pflanzen, die Eigenschaften besitzen, die helfen kénnen, die Histaminreaktion im Kérper zu
modulieren. Es ist jedoch wichtig zu beachten, dass die Wirksamkeit von Phytotherapie von
vielen Faktoren abhangt und individuell variieren kann.

Gesamtabstimmung: Konsens (93%)
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4.50 Empfehlung geandert 2024

Phytotherapie kann zur Therapie der IC/BPS angeboten werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Im Rahmen der komplexen Pathophysiologie der IC wird auch Histamin als
wichtiger biochemischer Faktor diskutiert. Einige Pflanzen koénnen dazu
beitragen, die Freisetzung von Histamin aus den Mastzellen zu hemmen oder
die Aktivitat der Diaminoxidase (DAO), dem Hauptenzym fir den
Histaminabbau, zu unterstiitzen. Obwohl es keine formalen Studien zur
Phytotherapie bei interstitieller Cystitis gibt, deuten MaBnahmen aus der
Erfahrungsmedizin auf potenzielle Therapieansatze hin.

Eine Kombination aus Rosmarin (Rosmarini folium), Tausendgildenkraut
(Centaurii herba) und Liebstdckel (Levistici radix) (als Arzneimittel erhaltlich)
kann histaminreduzierende oder -stabilisierende Wirkungen haben. Die Wirkung
ist dabei multimodal (anti-inflammatorisch, anti-nozizeptiv, anti-oxidativ,
spasmolytisch). Die anti-inflammatorische und analgetische Wirkung wurde in
experimentellen Tiermodellen gezeigt [568]. Ebenso wurde bei Patientinnen mit
akuter Cystitis nach der Einnahme dieser Krauter eine Reduktion der
inflammatorischen Zytokine IL-6 und IL-8 im Urin festgestellt [569]. Es zeigte
sich zudem eine ahnliche Wirksamkeit wie bei Antibiotika bei der Linderung von
Symptomen der akuten Cystitis (Harndrang, Schmerzen beim Wasserlassen,
Geflihl einer unvollstandigen Blasenentleerung, Schmerzen im Unterbauch, Blut
im Urin) [570].

Hauhechelwurzel, Katzenbart und Goldrutenkraut (als Arzneimittel in
Deutschland erhaéltlich) sind histaminarme Krauter, die aufgrund ihrer
eigentlichen Indikation ,zur Durchspilung bei bakteriellen und entziindlichen
Erkrankungen der ableitenden Harnwege" geeignet sein kénnen, obwohl aktuell
spezifische Studien fiur IC/BPS noch fehlen. Es liegt zudem keine Beschrankung
der Anwendungsdauer vor.

Die Hauhechelwurzel (Ononis spinosa L) bringt analgetische und anti-
inflammatorische Eigenschaften mit. Hauhechelwurzelextrakt wirkt sowohl auf
direkt antinozizeptivem Wege analgetisch als auch indirekt durch Hemmung
proinflammatorischer Enzyme, die die Entzlindungszeichen mildern [571, 572].

Fir Katzenbartbldtter (Orthosiphon) wird eine entkrampfende Wirkung
diskutiert. So wurde unter anderem an isoliertem Bauchmuskelgewebe von
Froschen gezeigt, dass die acetycholin-induzierte Muskelkontraktion effektiv
reduziert wird [573].

Goldrutenkraut (Solidago virgaurea L.) verfligt Uber eine gut untersuchte
signifikante antiinflammatorische Wirkung, einschlieBlich der Hemmung
proinflammatorischer Enzyme (wie beispielsweise der Leukozytenelastase)
durch die aus der Goldrute isolierten Saponine, Flavonoide und Kaffeesaure
[574, 575]. Dariber hinaus koénnen Estersaponine die Synthese
antientzindlicher Glucocorticoide stimulieren [572, 575]. Die Goldrute wirkt
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ebenfalls entkrampfend, was an menschlichem Blasengewebe nachgewiesen
werden konnte [572].

Klinische Erfahrungen legen zudem nahe, dass Tees mit antihistaminerg
wirkenden Krautern, wie Brennnessel, Schachtelhalm, Zistrose, Pfefferminz,
Kamille, Ingwer und Hibiskus, den Patienten helfen kénnen, d@hnlich wie bei
Mastozytose oder Histaminintoleranz.

Zur Wirksamkeit von pflanzlichen Arzneimitteln bei Chronic Pelvic Pain
Syndrome/Prostatitis liegt eine aktuelle Cochrane Ubersichtsarbeit mit Meta-
Analyse vor [576]. Die Daten zu Phytotherapeutika oder traditionellen
chinesischen Krautern stammen allerdings aus lauter Einzelstudien, die flr
Cranberries, Pollen-Extrakt, einer Kombination aus Calendula-Curcuma bzw.
einige TCM- Rezepturen positive Ergebnisse zeigten. Riickschlisse zu einer
evidenzbasierten Effektivitat sind daher nicht madglich.

Nahrungserganzungsmittel

4.51 Statement gedndert 2024

Es gibt bislang, auBer zu L-Arginin, keine plazebo-kontrollierten randomisierten Studien zur
Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln bei IC/BPS.

Gesamtabstimmung: Konsens (93%)

4.52 Empfehlung geandert 2024

Die Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln kann aufgrund der mangelnden Studienlage
bei IC/BPS nicht empfohlen werden. Dennoch kann probatorisch ein individueller
Therapieversuch unternommen werden.

Gesamtabstimmung: Konsens (93%)

Laut einer Fragebogenuntersuchung zu Nahrungserganzungsmitteln nahmen
IC/BPS-Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne IC/BPS statistisch
signifikant haufiger Cranberries ein. Eine Aussage lber deren Wirksamkeit ist
allerdings aus diesen Daten nicht abzuleiten [248]. Eine internetbasierte
Befragung unter 1982 IC/BPS-Patienten ergab, dass die Einnahme von
Calciumglycerophosphat (ein Antazidum, das vor IC-symptomverstiarkendem
Essen eingenommen wird) sowie Fischél oder Omega-3-Supplementen, Vitamin
D oder Probiotika zur signifikanten Beschwerdebesserung flihrte. Aloe Vera-
Kapseln oder -Saft, chinesische Krauter, Quercetin und ein quercetinhaltiges
Nahrungserganzungsmittel mit Chondroitin, Glucosamin und Hyaluronsaure
waren nur bei einem Teil der Patienten hilfreich. Calciumglycerophosphat, Aloe
Vera-Kapseln oder -Saft, das bereits genannte quercetinhaltige
Nahrungserganzungsmittel und Glucosamin/Chondroitin wirkten am besten,
wenn die Diagnose weniger als ein Jahr zurlicklag [241]. In weiteren
Fragebogenuntersuchungen gab es neben Calciumglycerophosphat auch bei
Natriumbicarbonat einen Trend zur Symptomenverbesserung [133, 244, 577].
Vitamin C-Supplementierung hingegen fiihrte zu einer Symptomenzunahme.
Angaben zu Dosis und/oder Haufigkeit der Einnahme lagen allerdings nicht vor
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[133]. Bis heute gibt es, auBer zu L-Arginin, keine plazebo-kontrollierten
randomisierten Studien zu Nahrungserganzungsmitteln bei IC/BPS. Studien zu
L-Arginin, Quercetin alleinig oder in dem schon erwahnten Kombinationsprodukt
und zu chinesischen Krdutern sowie Tees kamen zu widerspriichlichen
Ergebnissen [244, 383, 578-580]. Auch sind die Fallzahlen in den meisten
Studien klein. Letzteres gilt auch fir eine Studie mit Palmitoylethanolamid
(PEA), einem Fettsaureamid, das vermutlich am Endocannabinoidrezeptor CB1
wirkt und zur Behandlung von chronischen Schmerzen eingesetzt wird. In dieser
6-monatigen Studie bei IC/BPS-Patienten mit einem Kombinationspraparat aus
mikronisiertem Palmitoylethanolamid (400mg) und dem Phenol Polydatin (40
mg) kam es zu einer signifikanten Symptomenverbesserung. Der Therapieeffekt
hielt auch noch 2 Monate nach Therapieende an [581].

Die Einnahme von chinesischen Krautern konnte das Auftreten psychischer
Erkrankungen wie Depressionen und Angste bei IC/BPS-Patienten nicht
verhindern [582].

In vitro-Studien an TNF-a stimulierten Blasenepithelzellen zeigten eine
Abnahme proinflammatorischer Zytokin-mRNA-Expression durch Lavendel- und
Eukalyptusdle [583]. Ob die positive Wirkung von Kurkuma [584-586], Berberin
[585], Houttuynia cordata [587], indischem Weihrauch [588], Kreuzkimmel
[589] und N-Acetylcystein [590] in IC/BPS-Tiermodellen bei Mausen oder
Ratten auch auf den Menschen ibertragbar sein wird, missen erst Studien
zeigen.

Die Einnahme des Vulkanminerals Klinoptilolith-Zeolith ist méglicherweise eine
sinnvolle Erganzung bei Vorliegen einer Histaminerhéhung im Stuhl. Daten bei
IC/BPS gibt es nicht [579, 591].

Neuraltherapie

4.53 Empfehlung geandert 2024

Ein Therapieversuch mittels Neuraltherapie kann bei IC/BPS vorgenommen werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Die Neuraltherapie ist ein traditionell angewandtes, wissenschaftlich nur
teilweise belegtes Verfahren aus dem Bereich der Komplementarmedizin. Durch
die Infiltration vegetativer Nervenbereiche mit einem Lokalanasthetikum an
weiterleitenden Bahnen oder auch schmerzfernen Arealen soll eine Fernwirkung
erreicht werden [359, 592, 593]. Erkenntnisse der neuronalen Uberaktivitat,
therapeutische Effekte die Neuraltherapie und sakralen Neuromodulation zeigen
hierbei Analogien.

Die Wirkungsweise beruht auf mehreren Ansatzpunkten, der Unterbrechung
visceraler nocirezeptiver Schmerzstimuli und deren Reflexantworten, Senkung
der symphatisch-afferenten Kopplung und damit Minderung iterativer
Rickkopplungen sowie Supression synaptischer Langzeitpotenzierung [594,
595]. Eine Wirkung nach Infiltration schmerzferner Areale ldsst sich durch ein
neuronales und biochemisches ,Crosstalk® belegen [596, 597]. Mit der
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Nervenblockade kann eine Schmerzfreiheit oder Einregulierung der
Schmerzschwelle erreicht werden [598-600]. Myogelosen von Muskeln, die mit
der Blase in einem Regelkreis stehen, sollen entspannt werden [601].

Chronische, sich lberschneidende Schmerzzustdnde, wie unter anderem z. B.
beim Reizdarmsyndrom oder der Fibromyalgie, haben minimal identifizierbare
Urspringe einer organischen Erkrankung oder gar Verletzung, stellen aber eine
groBe Herausforderung bei der Schmerzbehandlung dar. Diese Stérungen, die
durch starke viszerale Schmerzen gekennzeichnet sind, lassen sich bei Frauen
2-3 mal haufiger beobachten als bei Mannern. Eine mdgliche Ursache wird in
der Wirkung von Sexualsteroiden, wie 17p-Ostradiol (E2) auf den
Fortpflanzungstrakt, vermutet [602]. Dies lieBe Uberlegungen zu, die ein
haufigeres Auftreten der IC/BPS bei Frauen erklaren.

Es existieren weder randomisierte oder placebokontrollierte Studien, noch
Berichte Gber gréBeren Patientenzahlen zur Anwendung der Neuraltherapie bei
der IC/BPS.

In einer Einzelfallbeschreibung konnte ein langjahriger chronischer
Beckenschmerz beim Mann durch die Neuraltherapie geheilt werden [603].

In einer alteren Publikation konnte fir 10 Patientinnen mit sensorischer oder
sensomotorischer Urgency nach wiederholter paraurethraler Lokalandsthesie
urodynamisch eine signifikante Kapazitatsverbesserung festgestellt werden, 3
von 10 Patientinnen waren schmerzfrei. Langzeitwirkungen sind nicht
beschrieben worden [604].

Obwohl nur wenige Publikationen zum Einsatz der Neuraltherapie bei der IC/BPS
existieren, sind Behandlungserfolge flir andere Schmerzformen bzw.
Erkrankungen hinreichend beschrieben. Das Verfahren der Neuraltherapie ist
insgesamt sehr nebenwirkungsarm [593], ein Einsatz bei der IC/BPS ist somit
eine Therapieoption.

Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

4.54 Empfehlung geandert 2024

Transkranielle Magnetstimulation kann in therapierefraktaren Fallen bei IC/BPS-Patienten
erwogen werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

TMS ist eine nicht-invasive und schmerzlose neurophysiologische
Behandlungstechnik. Sie ruft unter der aufgesetzten Behandlungselektrode
einen elektrischen Strom und eine Depolarisation der darunter liegenden
kortikalen Neurone hervor. So kann die Erregbarkeit von schmerzsteuernden
Neuronen modifiziert werden [605].

In einer randomisierten, prospektiven Doppelblindstudie in crossover Design
(TMS versus Scheinbehandlung) erhielten 13 von 15 auswertbare IC/BPS-
Medikamentenversager in zwei Wochen 2 mal 5 Sitzungen a 20 Minuten. Die
Spule wurde dabei auf den sogenannten M1-Punkt oberhalb des primaren
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Motorcortex aufgesetzt. Nach einer Wash-out-Phase von 6 Wochen wurde das
Verfahren nach demselben Schema gewechselt (TMS - Scheinbehandlung oder
umgekehrt). Bei den durch ausfiihrliche Fragebdgen erhobenen Resultaten
fanden sich signifikante Besserungen fiir Schmerzen, LUTS und Lebensqualitat
bei den Kontrollen nach der Verum-Behandlung. Wesentliche Nebenwirkungen
traten nicht auf [605].

In einer Studie von Nizard et al. wurde eine 68-jahrige Frau mit ausgepragten
Schmerzen (VAS 8/10) und Pollakisurie (24/d, davon 10x Nykturie) trotz
Dekompression des  N. pudendus, Implantation eines spinalen
Schmerzschrittmachers, Harnblasendistension und Therapie mit
Pentosanpolysulfat durch 16 Sitzungen TMS Uber dem dorsolateralen
prafrontalen Cortex rechts und links komplett schmerzfrei, bei deutlicher
Abnahme der Pollakisurie (10 Miktionen/d, 2x Nykturie), deutlicher
Verbesserung von Schlaf und Fatigue sowie nahezu normalisierten
Alltagsaktivitaten [606].

Glitazone

4.55 Empfehlung geandert 2024

Der Einsatz von Glitazonen zur Behandlung der IC/BPS kann derzeit nicht empfohlen

werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

In Zellkulturen haben Agonisten des Peroxisomproliferator aktivierten Rezeptors
y eine positive Wirkung auf die Urothelzelldifferenzierung und Produktion der
Barriereproteine  einschlieBlich des Uroplakins gezeigt. In einem
Cyclophosphamid induziertem Chemozystitismodell bei Ratten konnte durch
Zufuhr von Pioglitazon per Magensonde die Blasenkapazitat und
Miktionshaufigkeit im Bereich der nicht behandelten Kontrollen gehalten
werden. Die urotheliale Integritat war in der Pioglitazongruppe besser als in der
unbehandelten Cyclophosphamidgruppe [607].

Die als Antidiabetika eingesetzten Glitazone kénnen mdglicherweise durch ihren
die Urothelproliferation fdérdernden Effekt positiv bei IC/BPS wirken. Zu
bedenken ist bei einem Einsatz am Menschen die diskrepante Datenlage zur
Férderung des Harnblasenkarzinomrisikos durch Glitazone. Hier ist eventuell
eine orale klrzere Therapie oder eine intravesikale Anwendung zu diskutieren.
Daten zum Einsatz bei IC/BPS Patienten liegen bisher nicht vor [607].
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Stammzelltherapie

4.56 Statement gedndert 2024

Fir die Stammzelltherapie bei der IC/BPS existieren bisher fast ausschlieBlich nur
tierexperimentelle Ergebnisse. Ausreichend verwertbare klinische Studien existieren nicht.
Es sind bisher keine randomisierten kontrollierten Studien fir den Einsatz am Menschen

publiziert.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

4.57 Statement gedndert 2024

Die Stammzelltherapie hat bei IC/BPS Studiencharakter. Sie kann unter Beachtung der
Patientensicherheit im Rahmen von Studien vorgenommen werden.

Gesamtabstimmung: Konsens (92%)

Die stammzellbasierte Behandlung befindet sich in der Erforschungsphase.
Bisherige Ergebnisse lassen auf ein groBes Potential als Therapie zur Heilung
von Gewebeschaden bei verschiedenen Krankheiten schlieBen. Die
Stammzelltherapie wird bereits bei diversen akuten und chronischen
Erkrankungen  (kardiale, neurologische, skelettale und pulmonale
Erkrankungen, rheumatoide Arthritis, degenerative ossare und chondrale
Lasionen, Diabetes, Autoimmunerkrankungen, erektile Dysfunktion,
Ureterrekonstruktion) untersucht oder bereits in klinischen Studien getestet
[608-611].

Stammzellen besitzen aufgrund ihrer  spezifischen Eigenschaften
entzindungshemmende und immunregulatorische Fahigkeiten, sie kénnen in
das Blasengewebe eindringen und sich in differente Zelltypen ihrer
Abstammungslinien differenzieren, einschlieBlich Urothelzellen und
glattmuskularer Zellen. In der Urologie beschrankt sich die Entwicklung der
Stammzelltherapie gréBtenteils auf mesenchymale Stammzellen, bei denen es
sich um multipotente Stammzellen handelt, die aus erwachsenen Geweben
isoliert werden. Im Vergleich zu embryonalen Stammzellen und induzierten
pluripotenten Stammzellen weisen mesenchymale Stammzellen in vivo eine
geringere Tumorgenitat auf, wodurch sie bei klinischen Behandlungen sicherer
sind [612-615]. Mesenchymale Stammzellen lassen sich aus verschiedenen
erwachsenen Geweben wie Plazenta, Fruchtwasser, Urin, Nabelschnurblut,
Knochenmark, Fettgewebe oder anderen Geweben isolieren. Mesenchymale
Stammzellen besitzen die Eigenschaften echter Stammzellen und behalten
gleichzeitig die Eigenschaften der Vorlauferzellen der Gewebequelle
(Heterogenitat) [616, 617].

Unabhdngig von der Zellquelle regenerieren aus menschlichem Gewebe
gewonnene mesenchymale Stammzellen geschddigtes Harnblasengewebe,
wirken immunsuppressiv und immunmodulativ, reduzieren den oxidativem
Stress, unterdriicken apoptotische Prozesse und restaurieren die histologische
und molekulare Integritat der Harnblasenwand [616, 618, 619].
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Aus Urin gewonnene mesenchymale Stammzellen zeigten im Tiermodell eine
groBere antiinflammatorische Wirkung, als aus Adipozyten, Knochenmark oder
Skelettmuskeln gewonnene Stammzellen. Die hdhere Expression von
Urothelmarkern (UP II, UPla), der Tight-Junction-Proteine (Cingulin, E-
Cadherin, ZO-1, Z0-2) sowie von Epithelmarkern (CK-AE1/AE3,CK-20) fihren
zu einer groBeren Abnahme der Blasenwandpermeabilitdt [620-622]. Auch eine
Hemmung des NLRP3-Inflammasoms Gber mesenchymale Stammzellen wurde
beschrieben [187]. Urinbasierte mesenchymale Stammzellen lassen sich ohne
invasiven chirurgischen Eingriff aus Urin isolieren, sie gelten als geeignete und
sichere Zellquellen. Die beste therapeutische Wirkung dieser Stammzellen
zeigte sich bei submukdser Injektion im Vergleich zu einer transurethralen
Instillation oder periphervendser Injektion [614, 616, 617, 621].

Es existieren zahlreiche Publikationen, die die positiven Effekte der
Stammzelltherapie im Tiermodell belegen und deren Wirkungsweisen
beschreiben, obgleich der Prozess der Stammzellpraparation sehr kompliziert ist
[623-631].

Die Tierexperimente liefern wertvolle Informationen als Modell fir praklinische
Studien. Fir die Anwendung am Menschen existieren aber nur sehr wenige
Publikationen.

Lander et al. berichtete 2019 Gber die Anwendung einer stromalen vaskularen
Fraktion (Mischung aus Adipozyten, glatten Muskelzellen, Fibroblasten,
Endothelzellen, Blutzellen, endothelialen Progenitorzellen, multipotenten
adulten Stammzellen, hamatopoetischen und vaskularen Vorlauferzellen) nach
Gewinnung aus autologem Fettgewebe an 91 Frauen und 18 Mannern im
Rahmen einer multizentrischen Studie bei IC/BPS-Patienten. Nach Injektion im
Blasenbereich hatte sich im Follow-up von einem Jahr eine statistische
Verbesserung der Symptomscores bei 78 Patienten ergeben [609]. Die Studie
konnte eine hohe Sicherheit aufzeigen, jedoch mangelt die Aussagekraft Gber
die Wirksamkeit an einer fehlenden Kontrollgruppe und Randomisierung, an
unbekannten Transplantationszellzahlen und kurzer Nachbeobachtungszeit mit
ausbleibender klinischer Nachuntersuchung. Auch wurden in der Studie keine
reinen Stammzellfraktionen, sondern ein Zellgemisch injiziert.

Eine klinische Phase-1 Studie von Shin et al. 2022 berichtet die Anwendung von
menschlichen mesenchymalen Stammzellen, gewonnen aus humanen
embryonalen Stammzellen, durch transurethrale Blasenwandinjektionen.
Insgesamt konnten Ergebnisse von 3 Patienten (ber ein Jahr
Nachbeobachtungszeit erhoben werden. Es zeigte sich teilweise
Symptomverbesserungen und nur bei einem Patienten eine Verkleinerung von
Hunner-Ulcera [632].

Es existieren bis zum Zeitpunkt der Leitlinien-Erstellung keine klinischen Studien
Uber die Anwendung von Stammzellen am Menschen bei der IC/BPS mit
groBeren Fallzahlen, randomisierten Patientengruppen und notwendiger
Doppelverblindung sowie langfristiger Nachbeobachtung. Die
Stammezelltherapie steht nicht flir den klinischen Einsatz zur Verfigung.
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4.4.11.

Autologes emulgiertes Fett

4.58 Empfehlung gedndert 2024

Autologes emulgiertes Fett als intravesikale Injektion, zusammen mit
thrombozytenreichem Plasma, kann bei therapierefraktarer IC/BPS erwogen werden.

Gesamtabstimmung: Konsens (95%)

4.4.12,

Durch Liposuktion gewonnenes autologes Fettgewebe wird nach Emulgierung
und Filtration als Nanofett in der plastischen Chirurgie zur
Gewebstransformierung nach Hauttransplantation genutzt. Es enthdlt eine
heterogene Population von Stammzellen und eine extrazelluldre Matrix. Die
Kombination aus Nanofett und autologem thrombozytenreichem Plasma (PRP)
wurde wegen biozelluldrer synergistischer Effekte in der Behandlung von Narben
und Ulzera eingesetzt [633].

Die Ergebnisse der alleinigen Therapie der IC/BPS mit Thrombozyten
angereichertem Plasma gibt Kapitel 4.4.12 Plattchenreiches Plasma wieder.

6 IC/BPS Patientinnen erhielten insgesamt viermal in 3-monatigen Abstdnden
eine kombinierte intravesikale Injektion an 10 Stellen mit Nanofett und PRP nach
Hydrodistension in Narkose. Bis auf eine subkutane Blutung an der
Fettentnahmestelle traten keine Komplikationen auf. Nach einem Follow-up von
6 Monaten waren Schmerzen (VAS: 8,2 > 1,7), IC/BPS-Symptomatik und die
Beeintrachtigung durch die Symptomatik signifikant gebessert [633].

Plattchenreiches Plasma (PRP)

4.59 Statement gedndert 2024

Auf Grund der unzureichenden Datenlage, der uneinheitlichen Protokolle und der nicht
standardisierten Zusammensetzung der Praparationen kann eine Empfehlung zu dem
Einsatz von platelet rich plasma (PRP) bei IC/BPS momentan nicht ausgesprochen werden.

Gesamtabstimmung: Konsens (92%)

Plattchenreiches Plasma (platelet rich plasma, PRP) ist ein Medizinprodukt, das
aus dem korpereigenen Serum eines Patienten hergestellt wird und eine Fille
von Wachstumsfaktoren und Zytokinen enthalt. Diese wirken sich glnstig z. B.
auf Wundheilung und chronisch regenerative Prozesse in vielen verschiedenen
Indikationen aus. PRP wird bei einer Reihe von orthopadischen, chirurgischen,
dermatologischen und urologischen Erkrankungen, hier u. a. bei rezidivierender
Zystitis, der Induratio penis plastica und der erektilen Dysfunktion eingesetzt.
Dieser Wirkmechanismus auf der einen Seite und die Pathophysiologie der
Interstitiellen Zystitis auf der anderen Seite lassen einen Einsatz von PRP als
intravesikale Injektion bei der IC theoretisch sinnvoll erscheinen [634].

Eine Fallkontrollstudie an 40 Patienten, die liber 4 Monate eine monatliche
Injektion erhielten, belegte eine statistisch signifikante Verbesserung der

— I B 113

S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Interstitiellen Zystitis (IC/BPS)



4. Therapie

Visuellen Schmerzanalogskala, des O’Leary-Sant Symptomenscores, der
Blasenkapazitat und des Miktionsmusters [635, 636].

Die gleiche Arbeitsgruppe konnte 3 Jahre spater nach 4 monatlichen
intravesikalen Injektionen von PRP bei 19 Patienten nicht nur eine Verbesserung
urodynamischer Parameter sowie diverser Scores (u. a. VAS und O’ Leary
Symptomenscore) nachweisen, sondern auch eine Zunahme von ,Barriere-
Funktion-Markern™ wie Cytokeratin 5, 14 und 20 sowie TGF-B im Urin zeigen
[637].

Uber eine Gruppe von 63 Patienten mit einer singuldren PRP-Injektion in einer
besonders hohen Dosierung berichteten Jiang et al. aus der gleichen
chinesischen Arbeitsgruppe. Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung von
IC-Symptomen und der maximalen Flow-Rate nach 3 Monaten. Der Vergleich
mit der historischen Arbeit an 19 Patienten mit der 4-fachen Injektion einer
niedrigen Dosierung im Monatsabstand demonstrierte jedoch eine geringere
Verbesserung der Erfolgsparameter, so dass die Autoren bei der Limitation der
Abwesenheit eines echten Kontrollarmes, die 4malige Injektion favorisierten
[638].

4.5. Intravesikale Therapie
4.5.1. Heparin
4.60 Empfehlung geandert 2024

Heparin kann als intravesikale Therapie bei IC/BPS verwendet werden. Zur Dosierung kann
mangels Dosisfindungsstudien keine Empfehlung ausgesprochen werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Bei IC/BPS wird die intravesikale Off-Label Anwendung von 10.000 bis 50.000
Einheiten Heparin zur Regeneration der Glykosaminglykanschicht eingesetzt.
Heparin wird als Monotherapie oder haufiger in Kombination mit anderen
Substanzen wie Lidocain/Bupivacain, Triamcinolon und Natriumhydrogen-
karbonat als ,intravesikaler Cocktail" instilliert [639].

In der Regel erfolgen die Instillationen dreimal pro Woche lGber 3 Wochen oder
einmal wodchentlich (ber 6 bzw. 12 Wochen, hdufig gefolgt von einer
Erhaltungsdosis einmal pro Monat. Es sind keine kommerziellen
vorkonfektionierten Instillationsldsungen erhaltlich.

Durch Adhasion des Heparins an das Harnblasenurothel wird die Integritat der
Harnblasenmukosa rekonstituiert und die transepitheliale Migration von
irritierenden Substanzen wie Kalium verhindert [640, 641]. Mehr als die Halfte
der behandelten Patienten berichtete Giber eine Besserung der Symptome, auch
noch ein Jahr nach der Behandlung [642, 643].

Bei der Behandlung mit Heparin, Lidocain und Natriumhydrogenkarbonat tber
12 Wochen bei einer wochentlichen Instillation wurden nach der vierten
Behandlung bei 60% der Patienten eine Besserung der Symptomatik erzielt.

— I B 114

S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Interstitiellen Zystitis (IC/BPS)



4. Therapie

4.5.2.

Nach der letzten Instillation konnte eine Besserung in 76,7% der Falle
beobachtet werden. Dieser Effekt war Uber eine Dauer von sechs Monaten zu
beobachten und konnte sowohl bei Patienten mit HIC als auch NHIC erzielt
werden [644]. Die Besserung der Symptome ,Schmerz" und ,,Drang" hielt nach
Instillation von Heparin und alkalisiertem Lidocain fiir 12 Stunden an [645].

Bei 30-50% der Patienten traten Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen und
Schwindel auf [646].

Im Vergleich zu DMSO- oder Triamcinolon-Instillationen waren Heparin-
Instillationen bei neu diagnostizierter IC/BPS weniger effektiv [647].

Die Kombination aus Bupivacain, Heparin und Trimacinolon zeigte sich DMSO-
Instillationen unterlegen [648].

Die kombinierte Instillation von 25.000 IU Heparin, 2% Lidocain und 5%
Natriumbicarbonat mit einer Hydrodistension und Fulgurisierung bei der HIC
fuhrte zu einem additiven Effekt [649].

Hyaluronsdure (HA)

4.61 Empfehlung geandert 2024

Hyaluronsaure sollte als intravesikale Therapie bei IC/BPS angeboten werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Hyaluronsaure/Hyaluronan (HA) ist ein natlrliches, in der Mukusschicht der
Harnblase vorkommendes Glykosaminglykan (GAG) mit wichtigen Funktionen
bei der Zellproliferation und Zellmigration. Unter der Vorstellung, dass HA die
GAG-Schicht der Harnblasenschleimhaut reparieren kann, wird es bei
entzindlichen Erkrankungen der Blase wie chronischer Zystitis, Radiozystitis,
Blasenschmerzsyndrom und auch bei der interstitiellen Zystitis eingesetzt [104,
650-652].

Im Tiermodell konnte der anti-inflammatorische Effekt der HA-Instillationen
durch Reduktion der Interleukin-Konzentration und Mastzellen sowie samtlicher
Entziindungszellen (Monozyten, T- und B-Lymphozyten) in der Blasenbiopsie
nachgewiesen werden [653-656].

Zahlreiche klinische Studien zeigten einen moderaten (56%) bis guten Effekt
(75-94%). Der bis zu 80%ige Behandlungserfolg korrelierte mit einem
positivem Kaliumchlorid-Test. Der Effekt hielt bis zu 15 Monate an [657-664].

Die Dosierungen der in den Studien verwendeten Praparate sind unterschiedlich.
In der Regel werden 40 mg/50 ml HA instilliert. Es gibt aber auch Protokolle mit
120mg/50 ml.

Die Anwendungschemata sind ebenfalls nicht einheitlich. In der Regel erfolgen
initial 4-6 x wdchentliche Instillationen, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit
2-wdchigen Uber monatlichen bis hin zu léangeren Intervallen [665]. Die
Effektivitat scheint nicht von den Behandlungsschemata abzuhangen. In einer
randomisierten Studie mit 60 Patienten fanden sich vergleichbare Effekte in der
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Gruppe (n=30), die 4 x eine wochentliche Instillation und danach 5 monatliche
Instillationen erhielten, und der Gruppe (n=30), die 2 x alle 14 Tage eine
Instillation bekamen [666].

Bei IC/BPS-Patienten wirkten sich die Instillationen positiv auf samtliche
krankheitsspezifischen Symptome wie Miktionsfrequenz, Nykturie, Harndrang,
Blasenschmerz, Blasenkapazitat und Symptom-Scores (O Leary-Sant, ICSI,
ICPI) aus. Urodynamisch korrelierte die Symptomverbesserung mit einem
erhdhten Volumen bei erstem Harndrang und einer erhéhten cystometrischen
Blasenkapazitat [667].

Schmerzen sprechen aber in der Regel friher und besser an als
Drangsymptome. Von 103 Frauen mit einer durchschnittlichen Schmerzdauer
von 5 Jahren, konnte bei 73,8% die Schmerzen und bei 47,6% die
Blasenspeichersymptome gebessert werden [668]. Patienten mit geringen
Schmerzen und kleiner Blasenkapazitat hatten eine schlechtere Ansprechrate
als Patienten mit starken Schmerzen und groBer Blasenkapazitat [668, 669].

Bei einem Viertel der Patienten konnte nach intravesikaler HA-Instillationen der
Glomerulationsgrad in der zystoskopischen Kontrolle reduziert werden, 57%
zeigten jedoch den gleichen Glomerulationsgrad und einige sogar ausgepragtere
Glomerulationen. Eine eindeutige Korrelation zwischen dem Glomerulationsgrad
und der Symptombesserung konnte somit nicht nachgewiesen werden [670].

AuBer leichten irritativen Symptomen durch die Katheterisierung traten in
samtlichen Studien keine Nebenwirkungen auf [659]. Es konnte keine Toxizitat
der HA verzeichnet werden, daher hat sich auch die Anwendung in der
Schwangerschaft ab der 10. Schwangerschaftswoche als effektiv und sicher
gezeigt [671].

HA-Instillatinonen werden haufig mit oralen oder anderen intravesikalen
Substanzen zum Aufbau der GAG-Schicht oder zur Schmerztherapie kombiniert:

Die Kombination von intravesikaler HA 1 x pro Woche und oralem
Chondroitinsulfat 3 x taglich 2 Kapseln a 0,39 g Uber 12 Wochen zeigte ein
signifikant besseres Ansprechen als die alleinige Instillation [672].

Die Anwendung von HA-Instillationen zwischen Botox-Injektionen konnte in
therapierefraktaren Féllen die Schmerzen nach 3 und 6 Monaten signifikant
besser reduzieren als bei alleiniger Instillationsbehandlung [673].

Die Kombination mit Lidocain fihrte zu einer sofortigen Schmerzreduktion bei
70% der behandelten Patienten [674].

Kombinationspraparate mit anderen GAG-aufbauenden Substanzen sind
kommerziell erhaltlich und werden klinisch eingesetzt (siehe Kapitel 4.5.4
Kombination aus Hyaluronsdaure (HA) und Chondroitin-Sulfat (CS)
Kombination).

In vitro konnte durch Anwendung modifizierter HA-Formulierungen
(Hyaluronsaure und Hydeal-D, dem Benzylester von HA) die Mucosadhasion und
die antiinflammatorische  Aktivitét gesteigert werden [675]. Neue
Applikationsformen als thermosensitives Hydrogel, das bei Raumtemperatur
flissig und daher gut zu instillieren ist, aber bei Kérpertemperatur sofort nach
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4.5.3.

1 Minute fester wird und daher bis zu 5 Tage in der Blase verbleiben kann,
kdénnten daher die Wirksamkeit der HA-Instillationen in Zukunft erhéhen [676,
677].

Chondroitin-Sulfat

4.62 Empfehlung geandert 2024

Chondroitin-Sulfat sollte Patienten mit IC/BPS zur intravesikalen Therapie angeboten

werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

Das natlrlich in der Harnblase vorkommende saure Mucopolysaccharid
Chondroitinsulfat (CS) macht circa 1/3 aller Proteoglykane in der
Glykosaminoglykanschicht der gesunden Harnblase aus. Die Instillation von
Chondroitin-Sulfat bindet an geschadigte Urothelzellen und verbessert deren
Regeneration in vitro [678-680].

Im Tiermodell konnte die Reduktion von Entziindungszellen wie Neutrophilen
und Mastzellen nach intravesikaler Instillation von CS nachgewiesen werden
[681].

Auch in vivo wird die intravesikale Verabreichung von CS zur Regeneration der
GAG-Schicht eingesetzt. Die Dosierschemata und Anwendungsprotokolle sind
sehr heterogen.

Anhand der experimentell ermittelten Bindungskapazitat sollten in der
klinischen Anwendung 400 mg CS pro Instillation appliziert werden, um einen
maximalen Effekt zu erzielen [681].

In der Regel wird 2%-iges CS verwendet, das kommerziell als Fertigspritze (80
mg/40ml) erhaltlich ist und initial 4 bis 6 x 1-mal wéchentlich und danach einmal
im Monat bis zur Besserung oder zum Abbruch der Behandlung instilliert wird.

Mehrere Studien konnten eine signifikante Verbesserung der Symptome bei fast
allen Formen chronischer Zystitiden inklusive IC/BPS nachweisen [641, 682].

In einer Studie von Steinhoff et al. sprachen in der Anwendung bei 18 IC-
Patienten 46,2% gut, 15,4% maBig und 30,8% teilweise darauf an; nur 7,7%
waren Therapieversager. Patienten mit positivem KCI-Test zeigten ein besseres
Ansprechen [682].

In der groBten Studie mit 286 Patienten, die 8 CS-Instillationen erhielten, waren
funktionelle Blasenkapazitat, Miktionsfrequenz am Tag und in der Nacht sowie
die Schmerz- und Drang-Scores signifikant verbessert [683].

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie bei 98 Frauen, die
allerdings nur mit 20ml 2%-igem CS versus 20 ml inaktiver Lésung behandelt
wurden, zeigten 38% in der Verum-Gruppe und 31,3% in der Sham-Gruppe
nach 8 wdchentlichen Instillationen eine Verbesserung der Symptome. Der
geringe Unterschied flihrte zur Schlussfolgerung, dass CS als Monotherapie in
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der Behandlung der IC/BPS nicht geeignet sei [684]. Dies wurde in einer
weiteren randomisierten, Placebo-kontrollierte Studie widerlegt, bei der von 213
IC/BPS-Patienten in der Verum-Gruppe 43,2% gegeniber 27,4% in der Sham-
Gruppe ein globales Ansprechen zeigten [685].

Eine aktuelle Studie, in der 62 Frauen mit IC/BPS jeweils 15 Instillationen mit
intravesikalem 0,2%-igem CS (80 ml/40 mg) erhielten (4 x im Wochenabstand
und danach im 4-Wochenabstand), zeigte einen guten und langanhaltenden
Effekt: Nach 4 Wochen und damit 4 Instillationen gaben 37% eine gute und
40% ein milde Verbesserung der Sympomte an; bei 22,5% zeigte sich kein
Effekt. Nach 1 Jahr hatten sogar 79% eine gute und 21 % eine leichte
Verbesserung, sodass insgesamt alle Patientinnen von der Instillation profitiert
hatten [686].

Alle 10 Patienten, die auf vorausgegangene DMSO-Instillationen nicht
ansprachen und eine CS-Instillation erhielten, hatten in der Kontrolle nach 10
Wochen eine 80%-ige Verbesserung ihrer Symptome, wobei die Nykturie als
Erstes ansprach, gefolgt von Drang und Schmerz. Nach 24 Wochen bzw. 10
Instillationen waren die Symptome noch um 70% gebessert. Alle Patienten
tolerierten die Therapie ausgezeichnet, Nebenwirkungen traten nicht auf [687].

In einer vergleichenden Studie zwischen der Instillation von CS und
Hyaluronsaure (HA) zeigte sich, dass intravesikales CS beziiglich der Reduktion
der Miktionsfrequenz Uber 24 Stunden und der Nykturie der intravesikalen HA
leicht Gberlegen war [688].

Neue Substanz-Modifikationen mit Oligomerisation von CS, die zu einer ,Super-
GAG" flhren, kdénnten in Zukunft die Effektivitat der Instillationen steigern
[689].

4.5.4. Kombination aus Hyaluronsdure (HA) und Chondroitin-
Sulfat (CS)
4.63 Statement gedndert 2024

Alle Instillationssubstanzen zur GAG-Schicht-Restitution zeigen bei IC/BPS einen Effekt.
Unklar ist, welche den besten Effekt hat, welche Dosierung optimal ist, wie lang die
Substanz in der Blase belassen werden muss und wie die Anwendungsintervalle und
Therapiedauer festgelegt werden sollen.

Kombinationspraparate aus Hyaluronsdaure und Chondroitinsulfat enthalten hdhere
Wirkstoffkonzentrationen als Monopraparate und scheinen einen Wirksamkeitsvorteil zu

haben.

Gesamtabstimmung: Konsens (92%)
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4.64 Empfehlung geandert 2024

Die Kombination aus Hyaluronsaure und Chondroitinsulfat sollte dem Patienten mit IC/BPS
angeboten werden.

Gesamtabstimmung: Konsens (92%)

Zunehmend wird die Kombinationstherapie aus Hyaluronsdure und
Chondroitinsulfat (HA/CS) eingesetzt [690, 691]. Kommerziell erhaltliche
Kominationspraparate mit HA/CS enthalten in 50 ml Fertigspritzen 800 mg HA
(1,6%) und 1.000 mg CS (2%) und ggf. noch zusatzlich Calciumchlorid
(0,88%). Die Applikations-Schemata sind unterschiedlich. In der Regel werden
im 1. Monat wdchentliche Instillationen und ab dem 2. Monat 4-wdéchentliche
Instillationen vorgenommen. Andere Schemata sehen aber auch 2-wdéchentliche
Instillationen im 2. Monat sowie 4-wdchentliche Instillationen im 3. und 4.
Anwendungsmonat vor [692]. Nach 4-maliger wdchentlicher und 4-maliger 4-
wochentlicher Instillation konnte ein erstes Ansprechen 2 Wochen nach
Abschluss der Instillationen festgestellt werden, das sich in den folgenden 3
Monaten weiter verstarkte [690].

Die kombinierte HA/CS-Instillation fihrte im Kurzzeitverlauf nach 12-wdchiger
Therapie zu einer signifikanten Verbesserung der Symptomatik bei 60% der
Patienten [693-695].

In der Langzeit-Anwendung Uber 3 Jahre konnte die Miktionsfrequenz von 17,8
am Tag auf 15,5 nach 9 Monaten und 11,9 nach 3 Jahren gesenkt werden. Die
Miktionsvolumina stiegen von initial 136,8 ml Gber 143,9 ml nach 9 Monaten auf
180,8 ml nach 3 Jahren an [641, 696].

Die zystoskopische Kontrolle nach 4-maliger wéchentlicher und danach 2-malig
2-wdchentlicher Instillation eines HA/CS-Kombinationspraparates zeigte bei
19/21 Patientinnen einen positiven Effekt auf die Blasenschleimhaut, die
makroskopisch wieder komplett unauffdllig imponierte, was mit einer
Verbesserung der klinischen Symptome korrelierte [697].

Die Instillation einer Kombination aus HA/CS nach Fulgurierierung von Hunner-
Lasionen bei 78 Patienten mit HIC reduzierte die Riickfallrate von 86% bei der
alleinigen Fulgurisierung auf 47%. Die Verbesserung der Symptome hielt Gber
1 Jahr an [698].

Im Vergleich zu Resiniferatoxin erzielte die HA/CS-Kombinationstherapie
schlechtere Ergebnisse [699].

Im Vergleich zu DMSO zeigte die HA/CS-Instillation ebenbiirtige Ergebnisse bei
besserer Vertraglichkeit: Eine randomisierte Studie bei 110 Frauen mit IC/BPS,
die 13 woéchentliche Instillationen mit HA (1,6%)/CS (2%) oder DMSO (50%)
erhielten, zeigte eine vergleichbare Reduktion der Schmerzen auf der VAS und
Besserung der Lebensqualitdt in beiden Gruppen, bei deutlich weniger
therapiebedingten Nebenwirkungen in der HA/CS-Gruppe (DMSO: 22,22%
versus HA/CS: 1,35%). Bei 30,56% in der DMSO-Gruppe versus 14,86% in der
HS/CS-Gruppe wurde mindestens eine Nebenwirkung beschrieben, sodass
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4.5.5.

infolge des hoheren Sicherheitsprofils die HA/CS-Instillationen bevorzugt
werden sollten [700].

Einige systematische Reviews fassen die zahlreichen Studien, in denen sich der
positive Effekt aller GAG-reparierender Substanzen bestatigt hat, zusammen
[104, 701, 702]. Sowohl bei Hyaluronsaure (HA), Chondroitinsulfat (CS) und
der Kombination aus beiden (HA/CS), konnte der Zellschaden in der GAG-
Schicht des Urothels und die Entziingungsreaktionen gleichermaBen signifikant
verbessert werden, sodass alle Praparate zur Therapie der IC/BPS angewendet
werden kénnen. Praparate mit hoherer Ca++ Konzentratration hatten eine
hoéhere anti-inflammatorische Aktivitdat und eine bessere Muco-Adhasivitat
[689]. Hochmolekulare Hyaluronsaure scheint gegeniber den anderen
Instillationsubstanzen schneller und intensiver zu wirken.

Die vergleichenden Studien zwischen den einzelnen Substanzen und zu den
Kombinationspraparaten kamen zu diskrepanten Ergebnissen: wahrend sich in
einigen Studien die Ergebnisse der Mono- und Kombinationstherpapie nicht
unterschieden [654, 688, 703], zeigten andere Doppelblindstudien die
Uberlegenheit der HA/CS-Kombinationstherapie [688, 692, 700, 704-708]. Die
Vertraglichkeit aller Substanzen war gleich, Harnwegsinfektionsraten lagen
zwischen 0-17,4% [703].

Nach wie vor ist daher unklar, welche Substanz den besten Effekt hat, wie lang
die Substanz in der Blase belassen werden muss und wie die optimale
Dosierung, die Anwendungsintervalle sowie die Dauer der Behandlung bestimmt
werden kdénnen [706]. Erste Effekte werden bereits nach durchschnittlich 1,31
Instillationen beobachtet [702].

Lidocain

4.65 Empfehlung geandert 2024

Eine intravesikale Therapie mit Lidocain bei IC/BPS kann auch zur akuten lokalen
Schmerztherapie erwogen werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Blaseninstillationen mit Lokalandsthetika zeigen bei der interstitiellen Zystitis
akute schmerzlindernde Effekte. Zusatzlich kdnnen sie auch diagnostisch zur
Verifizierung eines blasenzentrierten Schmerzes verwendet werden [709].

Meist wird Lidocain 2%-ig instilliert. Lidocain hat eine kurze Halbwertszeit von
1-3 Stunden und blockiert sensorische Nervenfasern der Blase. Weitere Vorteile
sind die Hemmung der Histaminfreisetzung aus Mastzellen sowie die
entzindungshemmende Wirkung auf die eosinophile Aktivitat [344].
Alternativen bei Lidocainiberempfindlichkeit sind Scandicain oder Bupivacain.

In einer multizentrischen Studie mit 102 erwachsenen Patienten (99 Frauen)
mit der klinischen Diagnose IC/BPS wurde (ber 5 Tage eine tagliche
intravesikale Instillation mit 10 ml einer Lésung aus 200 mg Lidocain (5 ml),
alkalisiert in 8,4% Natriumbikarbonat (5 ml) im Vergleich zu einer Placebo-

— I B 120

S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Interstitiellen Zystitis (IC/BPS)



4. Therapie

4.5.6.

Losung durchgefiihrt. Am Tag 8 (3 Tage nach letzter Instillation) gaben
signifikant mehr Patienten (30%) in der Verumgruppe eine moderate bis
deutliche Verbesserung ihrer Blasenbeschwerden, z. B. Blasenschmerzen,
Urgency und Miktionsfrequenz, als in der Placebogruppe (10 %) an. Am Tag 15
(10 Tage nach letzter Instillation) versplirten 24% in der Verumgruppe noch
eine deutliche Beschwerdebesserung im Vergleich zu 12% in der Placebogruppe,
dies war jedoch statistisch nicht mehr signifikant [345].

Laut Literatur liegt bis dato keine einheitliche Empfehlung zur Lidocain-Dosis,
Einwirkzeit, Haufigkeit der Instillationen und Dauer der Lidocain-
Instillationstherapie vor, zudem gibt es kein Fertigpraparat i.S. eines
Medizinproduktes zum Instillieren. Eine Empfehlung vor langerfristiger
Therapieplanung ist, 10-20 ml 2%-iges Lidocain, mit oder ohne Alkalisierung,
taglich flr eine Woche i.S. einer Testphase zu instillieren [344].

Eine Kombination von Lidocain mit Dexamethason konnte eine statistisch
signifikante Steigerung des Blasenvolumens erreichen. Dabei wurde die
Electromotive drug administration-Methode (EMDA®) angewandt (siehe Kapitel
4.5.11 Electromotive Drug Administration) [710].

Einen wirkungsverbessernden Effekt hat Lidocain auch bei gleichzeitiger
Kombination mit anderen Substanzen wie Heparin und Hyaluronsaure (siehe
Kapitel 4.5.1 Heparin und 4.5.2 Hyaluronsaure).

Dimethylsulfoxid (DMSO)

4.66 Empfehlung geandert 2024

Eine intravesikale Therapie mit steriler DMSO-L6sung kann als Zweitlinientherapie bei
IC/BPS mit umsichtiger und kontrollierter Verwendung durchgefiihrt werden.

Gesamtabstimmung: Konsens (91%)

Die Wirksamkeit der intravesikalen Therapie mit Dimethylsulfoxid (DMSO)
beruht auf seinen antientziindlichen, analgetischen, muskelrelaxierenden,
bakteriostatischen und kollagenolytischen Eigenschaften [711, 712].

Im Tierversuch konnte zudem gezeigt werden, dass durch DMSO eine
Freisetzung von NO aus den Hinterwurzelganglien und der Harnblase angeregt
wird. Somit kdnnte die DMSO-Wirkung auch auf einer Desensibilisierung der
nozizeptiven Signalwege beruhen [713].

DMSO (50 ml/50%) ist fur die Blaseninstillationstherapie nicht in steriler Form
als Fertigprodukt in Deutschland erhaltlich. Es ist unter dem Handelsnamen
RIMSO-50® das einzige von der U.S. Food and Drug Administration (FDA)
zugelassene Praparat zur Blaseninstillationstherapie bei IC/BPS in den USA. In
der Guideline fir IC/BPS der American Urological Association (AUA) wird DMSO
nur als Zweitlinientherapie mit umsichtiger und kontrollierter Verwendung
empfohlen [709, 714].

Randomisierte und nicht randomisierte Studien zeigten einen positiven Effekt
von DMSO bei IC/BPS Patienten. Bis zu 80 % der Patienten berichteten Uber
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eine Reduktion ihrer subjektiven Beschwerden wie Miktionsfrequenz,
Blasenschmerzen und teilweise auch eine Verbesserung der Blasenkapazitat
[647, 711, 715-717].

Vor allem Patienten mit Hunner-Typ-IC reagierten positiv auf eine DMSO-
Behandlung, insbesondere in Kombination mit einer Hydrodistension. Der
Behandlungserfolg der Hydrodistension wurde durch eine intravesikale DMSO-
Behandlung im Anschluss durch Verlangerung des beschwerdefreien Intervalls
deutlich verbessert [709, 711, 712].

Bei der Behandlung werden Ublicherweise 50 ml 50-prozentiges DMSO,
verdinnt in physiologischer Kochsalzlésung, in die Harnblase instilliert. Die
Verweildauer betréagt in der Regel 10 bis maximal 20 Minuten. Die
Behandlungsintervalle variieren in der Literatur von mehrmals in der Woche,
einmal pro Woche, einmal alle 2 Wochen bis zur ggf. unbegrenzten monatlichen
Erhaltungsbehandlung [709, 711, 712, 715-717].

In einer Ubersichtsarbeit mit Zusammenfassung aller méglichen
Blaseninstillationstherapien gemafl der Studienlage wird von den Autoren
empfohlen, DMSO (50 mli/50%) mit einer intravesikalen Verweilzeit von
maximal 20 min zunachst einmal pro Woche flir 6 Wochen zu instillieren. Bei
guter Wirksamkeit ist nachfolgend einmal pro Monat eine Instillation méglich
[718].

Die typischen Nebenwirkungen wie knoblauchahnlicher Atem bzw. Hautgeruch
und aggravierte Blasenschmerzen kénnen in der friihen Behandlungsphase
auftreten [711, 718]. Das Risiko einer Linsentribung wurde bisher nur im
Tierversuch beschrieben [718].

GemaB der Studienlage zeigt die DMSO-Instillation die gleiche Wirksamkeit in
der Schmerzreduktion wie Hyaluron/Chondroitinsulfat. Aufgrund der geringeren
Nebenwirkungen ist jedoch mdglichst Hyaluron/Chondroitinsulfat zu praferieren
[700, 719].

In einer prospektiven randomisierten, kontrollierten multizentrischen Studie war
DMSO 50 ml/50% gegenliber Chondroitinsulfat (CS) 2% in der Wirksamkeit der
Blaseninstillationstherapie deutlich unterlegen. In der CS-Gruppe berichteten
72,7% uber eine maBige bis deutliche Verbesserung ihrer Symptome (versus
nur 14% in der DMSO-Gruppe) mit deutlicher Reduzierung der Schmerzen, der
Nykturie und des O’Leary-Sant- Questionnaire Scores bei deutlich besserer
Vertraglichkeit von Chondroitinsulfat. In der DMSO-Gruppe brachen 57% der
Teilnehmer vorzeitig die Studie ab, da es unter Instillation und/oder danach zu
erheblichen Harnblasenschmerzen kam, ein unertraglicher Knoblauchgeruch
auftrat und eine mangelnde Wirksamkeit vorlag. Die hohe Studienabbruchrate
in der DMSO-Gruppe flihrte zu einer vorzeitigen Beendigung der Studie [714].
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4.5.7.

Intravesikales Oxybutinin

4.67 Empfehlung geandert 2024

Bei therapieresistenter IC/BPS kann der Einsatz von intravesikalem Oxybutynin erwogen

werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

4.5.8.

Das AusmalB einer Harnblaseninstabilitat bei IC/BPS wird kontrovers diskutiert,
bei Angaben von 14-30% in der Literatur. In einer Placebo-kontrollierten Studie
an 36 Frauen mit IC/BPS wurde Oxybutynin intravesikal (10 mg in 500 ml
physiologischer Kochsalzlésung 1 x 1/d Uber 1 Woche, einmal pro Woche Uber
6 Wochen und einmal pro Monat Gber 3 Monate) verabreicht. In beiden Gruppen
traten statistisch signifikante Verbesserungen des Symptom Problem Index, der
Miktionshaufigkeit, des durchschnittlichen Miktionsvolumens, der funktionellen
Harnblasenkapazitat, des 1. Geflihls der Harnblasenflillung, der zystometrischen
Harnblasenkapazitdt und des zystometrischen Volumens beim 1. Harndrang auf.
Im Vergleich mit der Placebogruppe waren die Verbesserungen in der
Verumgruppe statistisch signifikant ausgepragter. In der Verumgruppe fiel eine
Patientin nach 7 Wochen aus, Angaben zu Nebenwirkungen wurden nicht
gemacht [720].

Onabotulinumtoxin A

4.68 Empfehlung geandert 2024

Die intravesikale Injektion von Onabotulinumtoxin A (BTXa) kann Patienten mit IC/BPS
angeboten werden. Es handelt sich um eine Off-Label-Therapie.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

Infolge seiner verschiedenen Wirkmechanismen wird die
Botulinumtoxininjektionstherapie auch bei IC/BPS eingesetzt. Botulinumtoxin
(Onabotulinumtoxin A, BTXa) greift in der Blasenwand auf verschiedenen
Ebenen in die Signaltransduktion ein. Einerseits blockiert BTXa die Ausschiittung
des Neurotransmitters Achetylcholin in  prasynaptischen efferenten
Nervenfasern. Somit kann die durch Acetylcholin aktivierte Muskelkontraktion
nicht stattfinden, es kommt zur Léhmung von Detrusor und Urethra-Sphinkter
[721]. Interessanterweise reduziert sich nach BTXa-Injektion auch die Anzahl
der cholinergen Rezptoren M2 und M3 [722], was die Muskelaktivitdt noch
zusatzlich reduziert.

Neben der Inhibition der Acetylcholinausschiittung blockiert BTXa auch die
sensorische Signallibertragung. BTXa hemmt die ATP Freisetzung aus efferenten
Nervenfasern [723]. BTXa inhibiert auch die C-Fasern [724]. Vier und 16
Wochen nach BTXa-Injektion konnten signifikant weniger P2X3- und TRPV1-
Rezeptoren, verantwortlich fiir die afferente Ubertragung von Drang- und
Schmerzreizen, in Nervenfasern nachgewiesen werden [725]. BTXa blockiert die
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Insertion von TRPV1 in die Zellmembran mit dem gleichen Mechanismus wie es
die Acetylcholinausschiittung blockiert [724].

BTXa inhibiert auch die Freisetzung von Substanz P und CGRP (calcitonin gene
related peptide), d.h. von entzindungs- und schmerzvermittelnden
Neurotransmittern [724, 726]. Nach BTXA-Injektion nimmt die Konzentration
von Substanz P und NGF (Nervenwachstumsfaktor) im Blasengewebe ab. Botox
hat dadurch auch einen anti-inflammatorischen und anti-nozizeptiven Effekt
[721].

Bei Blasendehnung werden Dehnungssensoren aktiviert und Acetylcholin und
ATP aus den Urothelzellen ausgeschlittet. Afferente Nerven werden aktiviert und
der Miktionsreflex wird induziert [721]. BTXa reduziert auch die urethrale ATP
Freisetzung [727] und blockiert so den Miktionsreflex [721].

BTXa-Injektionen in die Blase von IC/BPS Patienten flhrten zu einer
Schmerzreduktion, zu einer Erhéhung der funktionellen und zystoskopischen
Blasenkapazitat und zu einer Verminderung der Drangepisoden und
Miktionshaufigkeit (Frequency) [722, 728]. Die Erfolgsrate war nach 3-4
wiederholten BTXa-Sessionen a je 100 Einheiten hoher als nach einmaliger
Session [729, 730]. Prinzipiell lasst die BTXa-Wirkung aber nach 6-12 Monaten
nach und die Injektion muss wiederholt werden [5, 731].

Die intravesikale BTXa-Therapie in Kombination mit Hydrodistension war besser
als die alleinige Hydrodistension [732]. 200 Einheiten BTXa hatten einen
ahnlichen Effekt wie 100 Einheiten, hatten aber ausgepragtere Nebenwirkungen
[732]. In der Praxis werden meist 100 Einheiten BTXa verwendet [731].

In einer Studie wurden HIC und NHIC mit BTXa therapiert, die Resultate waren
ahnlich gut [733]. In einer anderen Studie half BTXa nur bei der Halfte der
NHIC-Falle und bei HIC gar nicht [734]. Bei Patienten mit schwerer HIC genligt
BTXa alleine nicht [731].

Eine mégliche Komplikation nach BTXa-Injektion ist eine Restharnbildung bis
zum Harnverhalt mit konsekutivem Selbstkatheterismus. Die Symptome sind
aber meist voriibergehend. Praoperativ missen die Patienten dartiber aufgeklart
werden, da insbesondere bei IC/BPS-Patienten der transurethrale
Katheterismus schmerzhaft sein kann [5].

In einigen Studien wurde BTXa nur ins Trigonum injiziert, aufgrund der Idee,
dass dort die Anzahl an Schmerzneuronen am hdéchsten ist. In den meisten
Studien wurde in die ganze Blase injiziert, aufgrund der Idee, dass so die
Entziindung besser therapiert werden kann [731]. Tatsachlich machte es beim
direkten Vergleich keinen Unterschied, ob nur ins Trigonum, in die ganze Blase
inkl. Trigonum oder in die ganze Blase ohne Trigonum injiziert wurde [735].

Interessanterweise scheint BTXa in der Blasenwand zu diffundieren. Bei einer
Meerschweinchenblase wurde BTXa auf einer Seite in die Blasenwand injiziert.
Die BTXa-Aktivitat, d.h. die enzymatische Spaltung des Target-Proteins SNAP-
25 (synaptosome-associated protein 25), konnte auch auf der anderen
Blasenseite nachgewiesen werden. Bei grosserer Verdiinnung war die Wirkung
sogar besser, d.h. der Diffusionsbereich grésser. BTXa spaltete das SNAP-25
Protein vor allem in den cholinergen Nerven, aber auch in den sensorischen und
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4.5.9.

adrenergen Nerven. BTXa musste injiziert werden, Instillationen nitzten nichts
[736].

BTXa ist von der amerikanischen FDA nicht als Therapie von IC/BPS zugelassen.
Auch in Deutschland ist die BTXa-Injektion nur fir die idiopathische Uberaktive
Blase und die neurogene Detrusoriberaktivitdt von Querschnitt- und MS-
Patienten zugelassen und daher bei IC/BPS ein off-label-use. Trotzdem wird
BTXa in der amerikanischen AUA Leitlinie als Therapiemdglichkeit
vorgeschlagen, wenn andere Behandlungen nicht zum Erfolg gefiihrt haben
(Evidenzstarke Grad C) [5]. Die europadische EAU Leitlinie sagt, dass BTXa
zusammen mit Hydrodistension besser ist als die alleinige Hydrodistension
(Evidenzlevel 1b). Weiter gibt die EAU eine starke Empfehlung fir Blasenwand-
und Trigonuminjektion plus Hydrodistension, sofern die intravesikale Instillation
nicht erfolgreich war [737].

Kortikosteroide und Lokalanasthetika Injektion

4.69 Empfehlung geandert 2024

Die Injektionstherapie mit Lokalanasthetika und/oder Kortikosteroiden kann bei IC/BPS
erwogen werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Es existieren nur wenige Veroffentlichungen zur transurethralen
Injektionsbehandlung mit Kortikosteroiden um oder in Hunner Lasionen bei der
IC/BPS. Eine erste Publikation aus dem Jahr 1956 von Johnston et al. beschreibt
die lokale Kortisoninjektion in Hunner-Lasionen an drei Patienten mit guter
Symptomverbesserung [738].

Einige neuere Veroéffentlichungen beschrieben weitere Erfolge. Eine Studie von
Cox et al. zeigte, dass eine Injektion von Kortikosteroiden (Triamcinolon 10 ml
40mg/ml; in 0,5 Aliquots) in den submukosalen Raum des Zentrums und der
Peripherie der Lasionen mittels endoskopisch kontrollierter Injektion und
Bupivacain (0,5%; 10ml) in die Harnblasenwand die Behandlung der HL
unterstitzte [739].

In einer anderen Arbeit konnte gezeigt werden, das Triamcinolon Injektionen
sowohl bei HIC und NHIC mit positivem Therapieeffekt bei mehr als 50% der
Behandelten (n=30) hilfreich waren. Offenbar sind die Effekte starker, je alter
der Patient und je héher der Schmerzindex ist [740].

Eine internationale Expertengruppe hatte in einem Treffen ,Hunnerldsion versus
Non-Hunnerlasion bei IC/BPS"™ auf dem ,International Consultation of Interstitial
Cystitis Japan 2018" unter anderem die Therapieerfolge bei intravsesikaler
Behandlung diskutiert und die oben getroffenen Aussagen bestdtigt. Als ein
Vorteil der oben dargestellten Therapie wird auch gesehen, dass sie in einem
ambulanten Setting in niedriger Dosis durchfiihrbar sind [344, 741, 742].
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4.5.10.

Hydrodistension

4.70 Empfehlung geandert 2024

Die Hydrodistension sollte Patienten mit IC/BPS im Rahmen der Diagnostik auch als
Therapieoption angeboten werden. Bei Verbesserung der Symptome kann die
Hydrodistension wiederholt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Die Zystoskopie mit Hydrodistension ist als diagnostisches und therapeutisches
Verfahren bei der IC/BPS, sowohl bei der NHIC als auch der HIC ein etabliertes
Vorgehen [296].

In der Literatur wird die Hydrodistension der Blase mit und ohne
Urethrozystoskopie beschrieben, unter Allgemein- und Regionalanasthesie
sowie auch in Kombination mit der EMDA-Therapie. Die Dauer der
Hydrodistension lag zwischen wenigen Minuten bis zu mehreren Stunden. Der
verwendete Druck variierte je nach Studie zwischen 10-100 cm H20 [743]. Al'-
Shukri et al. zeigten, dass eine Hochdruckdistension mit iber 80 cm H20 und
Uber mehr als 10 Minuten jedoch nicht durchzufiihren ist. Eine Distensionszeit
von 2 Minuten unter optischer Kontrolle hat sich als optimal erwiesen [744].

Die empfohlene standardisierte Durchfiihrung der Hydrodistension [335] wird in
Kapitel 3.7.6 Diagnostische Hydrodistension beschrieben.

Der zugrundeliegende Mechanismus zur Effektivitat dieser Behandlung ist eine
Regeneration der afferenten Nervenfasern, ein antientziindlicher Effekt und eine
Reduktion des NGFs. Die NGF-Konzentration im Urin scheint mit dem
Schmerzniveau und der Reaktion des Patienten auf die Behandlung gekoppelt
zu sein. Bei IC/BPS-Patienten war die Konzentration des NGF im Vergleich zur
Kontrollgruppe erhdht. Bei einem Ansprechen der Patienten auf die Behandlung
und der damit einhergehenden Schmerzreduktion (VAS) kam es auch zu einer
Reduktion des NGF-Levels im Urin [203]. Der zu erwartendee Effekt ist daher
eher eine Reduktion der Blasenschmerzen als eine tatsachliche Steigerung der
Blasenkapazitat und Reduktion der Miktionsfrequenz.

Die meisten Studien zeigten eine 50%ige Besserung der Symptome,
insbesondere der Schmerzen, aber auch eine VergroBerung der Blasenkapazitat.
Nach einem Monat waren noch 45% der Symptome gebessert. Die Wirkung hielt
einige Monate an [744].

Wahrend 3 Monate nach der Hydrodistension noch 53,8% von 52 IC/BPS-
Patienten Verbesserungen aufzeigten, sank der Effekt nach 6 Monaten auf 25%
bzw. nach 12 Monaten auf 13,5% [745]. Bei den Patienten, die auf die
Hydrosistension ansprachen, reduzierten sich die Symptome signigikant
gegenliber den Patienten, die nicht auf die Hydrodistension ansprachen: Die
Miktionsfrequenz am Tag reduzierte sich um 50,3% vs. 16,9%, die Nykturie um
49,4% vs. 20,5%, die Blasenschmerzen auf der VAS um 68,1% vs. 7,4% sowie
der ICSI-Score um 48% vs. 6,1%. Und auch im UPOINT-System hatten die
Patienten mit positivem Effekt nach Hydrodistension eine signifikante Symptom-
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4.5.11.

Reduktion, wobei am besten die O-Domaine (92,9%), gefolgt von der U-
Domane (42,9%) und der T-Domaine (42,9%) ansprach.

Eine Kombination mit einer Fulgurisation bietet sich bei Hunner Lasionen an und
erhdht den Effekt der alleinigen Fulgurisierung, was erklart, dass nicht nur die
Hunner Lasionen, sondern auch eine ,normal® erscheinende Blasenschleimhaut
flir die Auslésung des Blasenschmerzen verantwortlich ist. Bei zusatzlicher
Hydrodistenion zur Fulgurisierung waren die Schmerzscores nach 2, 4 und 6
Monaten signifikant geringer und die Versagerrate lag nur bei 17,4% gegenlber
36,4%. Die funktionelle Blasenkapazitat und der Harndrang unterschied sich in
beiden Gruppen jedoch nicht [746].

Die Hydrodistension wird zudem eingesetzt, um bei anderen intravesikalen
Verfahren wie der Instillationstherapie mit Heparin [649], der EMDA-Therapie
[747] oder der Botulinumtoxin-Injektion [748, 749] die Effektivitat zu erhéhen.

Durch die Vorbehandlung mit einer Hydrodistension konnte auBerdem in einer
randomisierten Studie der Effekt und die Compliance einer oraler Therapie von
300 mg Pentosanpolysulfat am Tag signifikant verbessert werden [750].

Patienten mit positivem Kalium-Hypersensitivitatstest scheinen besser auf die
Hydrodistension anzusprechen [688].

Ebenso scheint der Nachweis einer Mastozytose ein Prognosefaktor flr das
Ansprechen auf die Hydrodistension zu sein. Alle Patienten mit Mastozytose in
der Biopsie zeigten eine Verbesserung der Symptome, die zudem 8 Monate
[anger anhielt als bei den Patienten ohne Mastozytose, bei denen nur die Halfte
der Patienten eine Symptomreduktion erfuhr [751].

Bei Spinalkanalstenosen und beim Reizdarmsyndrom als Begleiterkrankung war
die Wirksamkeit der Hydrodistension reduziert [752].

Die Hydrodistension kann wiederholt werden, auch wenn die therapeutische
Signifikanz einer Wiederholung unklar ist. Eine Studie mit 168 Patienten, die
mindestens 2 x mittels Hydrodistension behandelt wurden (637
Hydrodistensions-Prozeduren) zeigte Uber die Jahre keine signifikante
Verbesserung der Blasenkapazitat [753]. Allerdings konnte durch mehrfache
Hydrodistensionen (ber einen Zeitraum von 11 Jahren eine Reduktion der
Blasenkapazitat verhindert werden [754]. Und auch die wiederholte
Hydrodistensionen mit Fulgurisierung von Hunner Lasionen fiihrten nicht nur zu
einer Reduktion der Symptome, sondern tendenziell auch zu einer VergréBerung
der Blasenkapazitat und nicht zu einer Schrumpfung der Blase [755].

Electromotive Drug Administration

4.71 Empfehlung gedndert 2024

Die EMDA-Therapie sollte bei IC/BPS angeboten werden.

Gesamtabstimmung: Konsens (95%)
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Die EMDA-Methode (electromotive drug administration) basiert auf dem Prinzip
der Iontophorese, Eletroosmose und Elektroporation. Dabei kénnen ionisierte
Medikamente oder nichtionisierte Medikamente durch ein hydratisiertes
Tragermolekldl auf elektrochemischem Weg in tiefere Schichten der
Harnblasenwand eingebracht werden. Dies stellt gegeniber der passiven
Diffusion bei herkdmmlichen Instillationstherapien einen kontrollierten Weg dar,
intravesikal verabreichte Medikamente in tiefere Blasenwandschichten zu
beférdern und den Effekt zur verstarken, ohne die Nebenwirkungen zu erhéhen
[756-758].

Die EMDA-Anwendung in der Harnblase wird bei unterschiedlichen Indikationen
eingesetzt. Neben der Lokalandsthesie, dem oberflachlichen Blasentumor, der
Uberaktiven Blase, chronischen Harnwegsinfektionen und der Radiozystitis stellt
auch die IC/BPS eine Indikation dar [759].

Fir die verschiedenen Indikationen haben sich empirisch unterschiedliche
EMDA-Prozeduren etabliert, die sich hinsichtlich der Zusammensetzung der
Applikationslésungen und der elektrischen Parameter unterscheiden.

Bei der IC/BPS wird die EMDA-Therapie als lokale Schmerztherapie und zur
Reduktion der Pollakisurie und Nykturie eingesetzt.

In der Regel wird heute das Lokalanasthetikum Naropin, Dexamethason und
Epinephrin Uber einen Spezialkatheter mit Silberdrahtelektrode instilliert. Der
Katheter dient dabei als transurethrale Anode, suprapubische Hautelektroden
als Kathode. Der Strom wird mit dem Applikationsgerat ,Physionizer®
verabreicht, mit dem festgelegte Stromparameter eingestellt werden.

Die Anwendungsschemata sind nicht standardisiert. Bewahrt hat sich eine
Anwendung am Tag eins, nach einer Woche und nach weiteren vier Wochen mit
Fortsetzung in individuell erforderlichen Intervallen.

Kontraindiationen wie Schwangerschaft, akute Harnwegsinfektionen, aktive
medizinische Implantate, die Einnahme von Antikoagulantien oder ein
vesikorenaler Reflux miissen beachtet werden. Nebenwirkungen sind selten,
kdénnen aber infolge intravasaler Wirkung der Lokalanasthetika und des
Epinephrins in Einzelfdllen kardiovaskulare Folgen haben [760].

Die EMDA kann als 1-Stufen-Therapie mit Hydrodistension, als 2-Stufen-
Therapie mit zusatzlicher Applikation einer die GAG-Schicht aufbauenden
Substanz oder als 3-Stufen-EMDA mit zusatzlicher lokalen Verabreichung eines
Antibiotikums (Amikacin) angewandt werden.

Die Lokalanasthesie der Blase, ermdoglicht in der 1-Stufen-EMDA eine
Hydrodistension der Blase wie unter Vollnarkose. So konnten Rose et al zeigen,
dass der Effekt der Hydrodistension in Kombination mit der EMDA-Therapie,
dem Effekt der Hydrodistension in Vollnakose aquivalent ist [761, 762].

Schon in friheren Studien, bei denen Lidocain und Epinephrin unter EMDA-
bedingungen bei maximal gedehnter Harnblase verabreicht wurden, konnte eine
signifikante Erhdhung der Blasenkapazitat, eine Reduktion der Schmerzen sowie
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der Miktionsfrequenz erreicht werden. 66% der behandelten Patienten
beschrieben die Wirksamkeit als anhaltend [763]. Eine Behandlung von 21
weiblichen IC/BPS Patienten mit Lidocain und Dexamethason durch EMDA zeigte
bei 85% der Patienten eine gute Wirksamkeit zwei Wochen nach der
Behandlung. Bei 63% hielt dieser Effekt zwei Monate an. Eine komplette
Schmerzreduktion konnte bei 25% der Patienten auch sechs Monate nach der
Behandlung beobachtet werden [710]. In einer weiteren Studie mit gleichem
Therapieschema berichteten 62% von 13 Patienten Uber einen kompletten
Rickgang der Symptome. Zudem zeigten 66% der Behandelten eine erhdhte
Blasenkapazitat [747].

In der 2-Stufen-Therapie werden zusatzlich Medikamente zum Aufbau der GAG-
Schicht wie Hyaluronsaure oder Pentosanpolysulfat appliziert.

Eine randomisierte Studie, die den Effekt der Hyaluronsaure-Instillation mit und
ohne EMDA-Bedingungen verglich, zeigte nach 12 Monaten eine signifikant
bessere Schmerzreduktion in der EMDA-Gruppe, die nach 24 Monaten nicht
mehr nachweisbar war [764].

Eine Studie zur Versorgungssituation der IC/BPS-Patienten in Deutschland
ergab, dass 180 von 270 Studienteilnehmer das EMDA-Verfahren zur
Behandlung der Symptomatik in Anspruch genommen hatten. Bei der
Einschatzung des Behandlungserfolges invasiver Behandlungsmethoden
berichteten mehr als 60% der Behandelten Uber eine erfolgreiche Behandlung
durch EMDA. Damit stellt die EMDA-Methode die am besten wirksame invasive
Therapie in dieser Studie dar [50].

4.6. Interventionelle/operative Therapie
4.6.1. Transurethrale Resektion und Fulguration
4.72 Empfehlung gedndert 2024

Die transurethrale Destruktion der Hunner Lasionen durch Fulguration soll Patienten mit
HIC angeboten werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Bei der Hunner-IC (HIC) kann als operative MaBnahme die transurethrale
Resektion oder Fulguration der HL eingesetzt werden. Damit werden die Wunden
versiegelt, die Blutungen gestillt sowie das defekte Urothel und die sensorischen
Nervenfasern vernichtet. Es entsteht Narbengewebe. Dadurch kdnnen die
Blasenschmerzen reduziert werden [98, 728].

Grundsatzlich werden drei Methoden zur operativen Entfernung der HL
angewendet: die Fulguration (TUC, transurethral coagulation), die Resektion
(TUR, transurethral resection) und die Laserbehandlung. Die Behandlung ist
sehr erfolgreich mit ,response rates™ von 57% bis 100% [728]. Nicht nur die
Schmerzen (-42% bis -95% Reduktion) [728], sondern auch Harndrang,
Miktionshdufigkeit und Nykturie verbesserten sich [83, 742, 765].
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4.6.2.

Nach der Behandlung hielt die Symptomreduktion fiir mehrere Monate bis Uiber
2 Jahre an, bei den meisten Patienten musste die Behandlung aber wiederholt
werden. Die durchschnittliche Dauer zwischen den Behandlungen lag zwischen
7 und 29 Monaten [83]. Bei der HIC war eine Hydrodistension kombiniert mit
TUC der HL wirksamer als die alleinige Hydrodistension [752].

In einer monozentrischen RCT mit 126 HIC-Patienten wurden TUC und TUR
verglichen. Die symptomfreie Zeit betrug in beiden Studiengruppen 12 Monate.
Auch die Schmerzreduktion und die Miktionsfrequenzen verbesserten sich in
beiden Studienarmen gleich. Die Inzidenz von Blasenverletzungen war in der
TUR Gruppe (7,9%) hdéher als in der TUC Gruppe (3,4%) [766].

Wiederholte operative Entfernungen der HL flhrten in einigen Studien zu einer
verminderten Blasenkapazitdt [767, 768], in anderen Studien nicht [755, 769].

In der amerikanischen AUA Leitlinie wird beim Nachweis von HL die TUC
und/oder die Injektion von Triamcinolon (Kortikosteroid) empfohlen
(Evidenzstarke Grad C) [5]. Wenn HL vorhanden sind, ist gemass japanischer
Leitlinie eine TUC indiziert, wenn mdglich zusammen mit einer Hydrodistension
[2]. Die europadische EAU-Leitlinie sagt, dass die transurethrale Behandlung
(Koagulation und Laser) bei HIC wirksam sein kann (Evidenzlevel 3). Weiter gibt
die EAU fiur HIC eine starke Empfehlung zur transurethralen Resektion der HL
[737].

Sakrale Neuromodulation (SNM)

4.73 Empfehlung gedndert 2024

Die sakrale Neuromodulation (SNM) kann bei IC/BPS angeboten werden, wenn mehrere
konservative Therapieverfahren keinen ausreichenden Erfolg zeigen. Vor allem sollte die
SNM in Erwagung gezogen werden, bevor gréBere Operationen wie z.B. Zystektomien in
Erwdgung gezogen werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Bei einer sakralen Neuromodulation (SNM) wird eine Elektrode uni- oder
bilateral von dorsal her in bzw. durch das Sakralforamen S3 (manchmal auch
S4) in die nachste Nahe des Sakralnerven S3 eingebracht, welcher hierdurch
permanent stimuliert werden kann. Voraussetzung fir eine dauerhafte
Implantation eines solchen Modulationssystemes ist eine vorherige erfolgreiche
Probestimulation, die entweder mittels einfacher temporédrer Elektrode (PNE-
Test) oder mit der bereits flir die permanente Stimulation vorgesehenen
vierpoligen tined-lead Elektrode erfolgt.

Nach einer Probephase und Evaluation der Veranderungen kann (bei Erfolg) eine
Festimplantation des Neuromodulators erfolgen.

Eine Empfehlung fir die Bevorzugung einer uni- oder bilateralen Implantation
kann nicht gegeben werden, da bisher zu wenig Daten fiir eine Metaanalyse
vorgelegen haben [770].
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Fir die reine Schmerzbehandlung bei der IC/BPS ist das Verfahren derzeit nicht
zugelassen. Die SNM ist aber zugelassen fir die Behandlung der OAB und
Drangharninkontinenz, einer Symptomatik, die bei IC/BPS Patienten zumeist
vorliegt.

Die SNM fuhrt unter anderem zu einer Veranderung der Transmission afferenter
Nerven mit Reduktion des Schmerzes, Suppression der (Uberaktiven
Detrusormuskulatur und Stabilisierung des Beckenbodenmuskels. Weitere
Effekte werden derzeit diskutiert.

Es ist zurzeit noch unklar, welcher Patientenkreis von dieser
Behandlungsmethode am meisten profitiert [771-779].

In einer Versorgungsstudie konnten Jocham et al. zeigen, dass sechs von 13
Patienten (46%) den Effekt als hat ,sehr gut geholfen™ oder ,spirbar geholfen™
beschrieben [50]. Srivastava untersuchte in einem Ubersichtsartikel alle
Publikationen zwischen 1950 und 2011 [780]. Dabei zeigte sich ein erfolgreiches
Ansprechen in der Testphase bei 70,8% der Patienten (170/244). Weitere
Studien berichteten eine Erfolgsrate zwischen 52 und 84% [781, 782]. Neun
Studien zeigten einen Schmerzriickgang im Langzeit-Follow-Up, eine Studie
zeigte bei 80% der Patienten eine globale Verbesserung.

In einer systematischen Metaanalyse konnten 17 Studien mit insgesamt 583
Patienten eingeschlossen werden. Die gepoolte Analyse demonstrierte eine
statistisch hochsignifikante Reduktion des Beckenschmerzes (VAS -3,99),
Verbesserung im Interstitial Cystitis Problem und Symptom Index Score (-6,34
resp. -7,17), Reduktion der Nykturie (-1,08) und Miktionsfrequenz (-7,45) sowie
eine Steigerung des durchschnittlichen Miktionsvolumens (+95ml). Die gepoolte
Erfolgsrate lag bei 84%, der Langzeiterfolg bei noch 76%.

Eine weitere Studie beschreibt einen Langzeiterfolg mit einer dauerhaften
Schmerzreduktion um mindestens 50% nach finf Jahren bei 72% der Patienten
[783].

Ein aktuelles Review konnte belegen, dass bei 26 ausgewerteten Studien mit
850 CPPS-Patienten und einem Follw-up von durchschnittlich 3,5 Jahren in der
Halfte aller Studien eine signifikante Verbesserung der Schmerzsymptomatik
erreicht werden konnte und alle Studien eine Besserung der Lebensqualitat der
Betroffenen zeigte [784].

In einer weiteren Metaanalyse erscheint die SNM im Interstitial Cystitis
Symptom Index nach der Cyclosporintherapie anderen Verfahren Uberlegen
[785]. Im direkten Vergleich der Anwendung von Botulinumtoxin gegeniber der
SNM konnte keine Empfehlung gegeben werden, da die Studienlage dazu bisher
zu heterogene Ergebnisse liefert [786]. Problematisch erscheint auch die
schwierige Unterscheidung der verschiedenen Beckenschmerzsyndrome. Nicht
wenige  Studien inkludieren Patienten allgemein mit chonischem
Beckenschmerz. Eine Beruteilung der Wirksamkeit nur bei IC/BPS-Patienten ist
damit nur eingeschrankt méglich.
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4.6.3. Pudendale Neuromodulation (PNM)

4.74 Empfehlung gedndert 2024

Die pudendale Neuromodulation (PNM) kann bei IC/BPS angeboten werden, wenn
konservative Therapieverfahren keinen ausreichenden Erfolg zeigen. Die PNM sollte in
Zentren mit entsprechender Erfahrung durchgefiihrt werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Die PNM wird technisch &hnlich der sakralen Neuromodulation (SNM)
durchgefihrt. Die Stimulation erfolgt zumeist kontinuierlich Gber eine operativ
implantierte Elektrode, platziert im Verlauf des sensomotorisch wirkenden
Nervus pudendus. Die Reizleitung erfolgt zu den sakralen Nervenwurzeln L5-S3.
Die Wirkungsweise wird Uber eine Inhibierung oder Modulation der C-Fasern und
Ad-afferenter Antworten erreicht [787].

In einer prospektiven, einfachblinden Crossover-Studie zur sakralen
Neuromodulation versus pudendalen Neuromodulation (PNM) fir Patienten mit
IC/BPS (n=22) ergab die PNM eine Verbesserung von insgesamt 59% der
Symptome, wahrend die SNM eine Verbesserung von insgesamt 44% ergab
(p=0,05). Die meisten Patienten, die sowohl eine sakrale als auch eine
pudendale Elektrode getestet haben, wahlten PNM als die bessere Methode. Das
Follow-up zeigte deutliche Verbesserungen bei den Miktions-Variablen und
validierten BPS-Symptom-Fragebégen. Uber 90% der Patienten, die mit
Neuromodulation behandelt wurden, gaben an, dass sie sich wieder einer
Implantation unterziehen wirden [779].

Bei Patienten mit Beckenschmerz und Pudendusneuralgie hat in einer Arbeit die
pudendale Stimulation nach erfolgloser sakraler Stimulation Erfolge gezeigt
[788].

Eine neuere belgische Studie an 16 Patienten zeigte eine signifikante Besserung
der Schmerzsymptomatik durch pudendale Neuromodulation bei vorrangig
perinealen Schmerzen [789]. Das bestdtigt auch ein Review einer spanischen
Arbeitsgruppe [790].

Ein US-amerikanisches Review bestatigte den positiven Effekt verschiedener
Techniken der Neuromodulation auf die Schmerzsymptomatik bei IC/BPS [791].

4.6.4. Perkutane tibiale Nervenstimulation (PNTS)

4.75 Empfehlung gedndert 2024

Die nicht invasive, perkutane oder transkutane Nervus tibialis Stimulation (pNTS/tNTS)
kann bei IC/BPS neben anderen konservativen Verfahren parallel angewandt werden.
Die invasive NTS mit implantierbaren Elektroden kann bei unzureichendem
konservativen Therapieansprechen angeboten werden.

Gesamtabstimmung: Konsens (92%)
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Das Verfahren der Nervus tibialis Stimulation beruht auf der elektrischen
Beeinflussung auf nervaler Ebene analog der sakralen Neuromodulation. Das
Verfahren ist weniger invasiv, aber zeitaufwendiger. Eine tibiale Stimulation
kann perkutan Uber Klebeelektroden (pNTS) Uber eine zu platzierende
Nadelelektrode (tNTS) oder lber eine dauerhaft implantierte Elektrode am oder
in der Nahe des Nervs selbst mittels Induktionsstrom vorgenommen werden.
Unterschiede bestehen in der Invasivitat - je nach Wahl der Methode.

Mit auf dem Markt befindlichen Implantat Systemen lassen sich neben Intervall-
Stimulationen auch kontinuierliche Stimulationen realisieren. Reviews aus China
(2022) und den USA (2020) haben die aktuellen Daten zusammengefasst und
sehen ahnlich positive Effekte auf Symptome einer LUTS wie bei der sakralen
Neuromodulation [792, 793].

Bisher existieren nur wenige Daten Uber die Wirksamkeit der Nervus-tibialis -
Stimulation bei der IC/BPS [777, 778, 794, 795]. Eine erste randomisierte
placebo-kontrollierte, verblindete Studie von 2009 [796] konnte die
Wirksamkeit des Verfahrens beim chronischen Beckenschmerzsyndrom, nicht
aber direkt fir die IC belegen.

Zwei tlirkische Arbeiten [789, 796] zeigten an knapp 40 IC-Patientinnen (30
min, 1 x wodchentlich) bzw. 16 IC-Patientinnen (hier 2 x wodchentliche
Behandlung) eine Verbesserung sowohl der LUTS als auch der
Schmerzsymptomatik nach 12-wéchiger Behandlung [789, 797].

Zum gleichen Ergebnis kam eine US-amerikanische Studie mit ahnlichem
Studien-Design [798], allerdings mit einer kleineren Kohorte von nur 16
Patientinnen. Auch hier zeigten sich positive Effekte auf Schmerzsymptomatik
und LUTS [798].

Frihere Arbeiten zeigten diese Ergebnisse nicht. Ragab et al. beschrieb fir 20
IC-Patientinnen nach intermittierender pNTS-Anwendung einmalig pro Woche
Uber 12 Wochen keine signifikante Verbesserung. Erhoben wurde die Ergebnisse
mit verschiedenen Patientenscores [777].

Eine prospektive, unverblindete Studie an 18 IC-Patientinnen mit pNTS-
Anwendung (zweimalig pro Woche Uber finf Wochen) konnte keine Verdanderung
in der Schmerzskala erheben, jedoch Verbesserungen im nachtlichen
Blasenvolumen und anderen IC-Scores darlegen [799].

Ein positives Ansprechen einer pNTS bei Symptomen des LUTS konnte dagegen
in mehreren randomisiert kontrollierten Studien nachgewiesen werden. So
wurde eine VergroBerung des Blasenvolumens von 56-150 ml, ein spateres
Einsetzen des ersten Harndranges und eine Minderung des Ruhetonus
beschrieben werden. Die Durchfihrung der pNTS ist nicht standardisiert.
Insgesamt wurde die pNTS als ein sicheres und effektives Verfahren angesehen.
Behandlungen mit dauerhafter und intermittierender Stimulation von einmal
taglich bis einmal wdchentlich sind beschrieben. Vergleichbare Baseline und
Follow-up Untersuchungen sowie statistisch vergleichbare Werte sind in den
vorliegenden Fallberichten und Studien aber nicht enthalten [800].
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4.6.5.

Eine signifikante VergroBerung der Blasenkapazitat und
Blasentonusminderungen durch die pNTS lassen sich urodynamisch zwar
nachweisen [801]. Auf die Schmerzen bei der IC/BPS scheint die pNTS jedoch
nur einen geringen Effekt zu haben, teilweise kann der Schmerz sogar verstarkt
werden [794].

Da Antimuskarinika in einigen Studien bessere Ergebnisse im Vergleich zur pNTS

zeigten, wurde die pNTS zumindest bei der Uberaktiven Blase nur als
Zweitlinientherapie bei der OAB eingeordnet [802].

Hyperbare Sauerstoff-Therapie

4.76 Empfehlung gedndert 2024

In der Gesamtschau sollte die hyperbare Sauerstoff-Therapie zum Portfolio der
erganzenden Behandlungsoptionen der IC/BPS gezahlt werden, wenn die Ergebnisse
anderer konservativer Behandlungen nicht zufriedenstellend sind.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Bei der hyperbaren Sauerstofftherapie wird dem Patienten 100% Sauerstoff
unter Uberdruck appliziert. Die hieraus resultierende sehr erhebliche
Gewebehyperoxie geht mit weitreichenden therapeutisch nutzbaren Effekten
wie der Besserung der Versorgung hypoxischer Gewebeareale (ber
antidematdse Wirkungen bis hin zu komplexen und bislang noch nicht voll
aufgeklarten inflammations- und immunmodulierenden Effekten einher.
Hyperbare Oxygenation erhéht den Diffusionsgradienten fiir Sauerstoff auch in
schlecht perfundiertem  Gewebe erheblich und sie fordert die
Neovaskularisation. Hinzu kommt eine generelle antiddematdse Wirkung durch
moderate Vasokonstriktion, fiir die unter anderem eine Reduzierung an lokal
verfigbarem NO verantwortlich gemacht wird [803]. Fir die Vermittlung der
inflammations- und immunmodulierenden Effekte gilt nach aktuellem
Forschungsstand vor allem die vermehrte intramitochondriale Bildung von
Sauerstoffradikalen als ursachlich, die Uber eine Verschiebung des
Radikalgleichgewichtes in das Sauerstoffsensing der Zelle eingreift [804, 805].

Der Einsatz der hyperbaren Sauerstofftherapie als Therapieoption bei
hamorrhagischer Cystitis nach Bestrahlung blickt auf eine nahezu 30-jahrige
Erfahrung zurtick [806-809], die Erfahrungen bei IC/BPS sind etwas jlingeren
Datums mit noch insgesamt begrenzter und damit auch nicht eindeutiger
Datenlage [810-812].

In einer Studie mit 11 IC/BPS-Patienten konnte gezeigt werden, dass eine
wiederholte (10-20 Sitzungen) hyperbare Sauerstoff-Therapie eine Reduktion
des ICSI, eine signifikante Reduzierung des Beckenschmerzes und der
Drangkomponente sowie der Miktionsfrequenz und eine Zunahme der
Blasenkapazitat induziert. Diese Effekte waren mindestens ein Jahr nach
Therapie noch zu beobachten [813].
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4.6.6.

In einer Fallstudie mit zwei IC/BPS-Patienten wurde gezeigt, dass eine
Reduktion der Symptome durch die hyperbare Sauerstofftherapie induziert wird
[814]. Ein positiver Effekt konnte vor allem bei Patienten mit Hunner-Typ-IC
[813] und solchen, die eine DMSO-Behandlung erhielten, festgestellt werden
[815].

In einer kleineren randomisierten Doppelblind-Studie konnten 3/14 Patienten
im Zuge der hyperbaren Sauerstofftherapie als Responder mit anhaltender
Verbesserung im 12-Monats-Follow-up identifiziert werden versus 0/7 Patienten
der Sham-Kontrollgruppe, was allerdings bei der kleinen Fallzahl das
Signifikanzniveau nicht erreichte [816, 817].

Die Effekte der hyperbaren Sauerstofftherapie auf eine experimentell erzeugte
prolongierte Zystitis wurden kirzlich auch in einem Mausmodell (H20:2-
Instillation) aufwendig untersucht, mit signifikanten und relevanten positiven
Befunden auf die klinische Symptomatik der Tiere, histologischen Befunde der
Blase und Inflammationsmarker [818].

In der Gesamtschau ist die hyperbare Sauerstoff-Therapie zum Portfolio der
erganzenden Behandlungsoptionen zu zdhlen, sofern die Ergebnisse anderer
konservativer Behandlungen nicht zufriedenstellend sind [819]. Mdglicherweise
ist bei Patienten mit Hunner-Typ-IC mit einem besseren Ansprechen auf die
hyperbare Sauerstoff-Therapie zu rechnen, wenngleich in einer kleinen Studie
aus 2017 bei 5/6 Patienten mit ulzerativer IC und auch bei 1/2 Patienten mit
nicht-ulzerativer IC ein gutes Ansprechen auf die Therapie zu verzeichnen war
[820]. Wenn Patienten auf die hyperbare Sauerstofftherapie gut ansprechen,
kann erwartet werden, dass der positive Effekt dieser Behandlung mindestens
12 Monate anhdlt [816]. Zudem ist die Behandlung nicht-invasiv und
wiederholbar [821]. Die hyperbare Sauerstofftherapie steht jedoch nicht iberall
zur Verfigung, ist mit hoéheren Kosten verbunden wund mit einer
Uberdruckbelastung des Patienten.

Zystektomie, Augmentation und Harnableitung

4.77 Statement geandert 2024

Die Harnableitung bleibt eine Ultima Ratio fiir Patienten mit IC/BPS, deren Lebensqualitat
durch Schmerz, Drang und Pollakisurie zerstért ist und bei denen die komplette
Ausschopfung der konservativen und weniger invasiven Behandlungsmaéglichkeiten keine
zufriedenstellenden Ergebnisse brachte.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

4.78 Empfehlung gedndert 2024

Die Patienten mit zu operierender IC/BPS sollen lber die verschiedenen Formen der
Harnableitung und insbesondere die Option einer kontinenten Harnableitung auch nach
Urethrektomie in Form eines katheterisierbaren Nabelpouches aufgeklart werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)
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4.79 Empfehlung gedndert 2024

Patienten mit therapierefraktarer IC/BPS sollen nach Auschépfung aller konservativen
und weniger invasiven Therapiefomen zur Verbesserung der Lebensqualitat die
Zystektomie mit Harnableitung angeboten werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

4.80 Empfehlung geandert 2024

Auf die mdgliche Symptompersistenz bei Belassen von Harnrohre oder Anteilen der Blase
sollen die zu operierenden Patienten mit IC/BPS hingewiesen werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (96%)

Als Ultima Ratio in therapieresistenten Fallen bleibt bei Schmerz- bzw.
Beschwerdepersistenz und hohem Leidensdruck nur eine operative Intervention,
um die Lebensqualitat der Betroffenen mit IC/BPS zu verbessern [822-824].

Die Entscheidung flir die Wahl des operativen Verfahrens, ob
Blasenaugmentation, orthotoper Blasenersatz (Neoblase), inkontinente bzw.
kontinente heterotope Harnableitung mit und ohne Zystektomie, muss dabei mit
den Betroffenen nach ausfihrlichem praoperativem Gesprach Uber die
verfahrensspezifischen Vor- und Nachteile bzw. die krankheitsrelevanten
maoglichen Folgen individuell getroffen werden. Insbesondere miissen auch
Geschlechterunterschiede berticksichtigt werden.

Bei Frauen gibt es nach Entfernung der Blase aufgrund einer benignen
Blasenerkrankung keine konklusiven Daten, welche Form der Harnableitung
oder Blasenrekonstruktion sich auf die Lebensqualitat, die funktionellen
Ergebnisse wie Kontinenz, Miktion und Sexualitat sowie die Selbstwahrnehmung
der Patientin am besten auswirkt [825].

Die Cochrane Database konnte weder 2003 noch in ihrem Update von 2012 bei
bleibend schlechter Studienqualitét keine Evidenz finden, ob bei benigner
Grunderkrankung, wie sie die IC/BPS darstellt, eine Blasenrekonstruktion oder
eine Harnableitung zu empfehlen ist. Weiterhin fehlen die vorgeschlagenen
Multicenter-Studien, um hier Empfehlungen abgeben zu kénnen [826, 827].

In der Literatur werden die Erfolgsraten der einzelnen operativen Verfahren sehr
diskrepant angegeben. Die Fallzahlen sind in der Regel klein, die operativen
Techniken sehr heterogen. Die meisten Studien betreffen Frauen mit IC/BPS -
Manner sind nur vereinzelt eingeschlossen.

Obwohl nach operativer Intervention mit oder ohne Harnableitung eine
Beschwerdefreiheit von bis zu 80% erwartet werden kann, muss in Anbetracht
der peri- und postoperativen Komplikationen bis zu 27% und der mdéglichen
Beschwerdepersistenz von 20% und mehr die Indikation kritisch gestellt werden
[828, 829].
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Insbesondere die Notwendigkeit, die Blase zu entfernen, um Schmerzfreiheit zu
erzielen, wird kontrovers diskutiert.

Von 20 Patienten, die eine alleinige Harnableitung per Ileumkonduit erhielten,
musste nur bei 2 Patienten eine sekundéare Zystektomie wegen persistierender
Schmerzen durchgefihrt werden, wahrend von 3 Patienten, die primar eine
Zystektomie erhielten auch ein Patient persistierende Schmerzen trotz
Entfernung der Blase angab. Die Autoren kamen daher zu der Schlussfolgerung,
dass es keinen Unterschied in der Verbesserung der Symptome und der
Lebensqualitat macht, ob die Blase entfernt wird oder nicht [830]. Zu der
gleichen Schlussfolgerung kamen Redmond & Flood, deren 9 Patienten, die eine
alleinige Harnableitung erhielten, eine deutliche Verbesserung ihrer
Schmerzscores und keine Komplikationen bei Belassung der Blase hatten [831].

Im Gegensatz dazu mussten in der Studie von Andersen et al., 12 von 20
Patienten, die eine supravesikale Harnableitung mit Ileumkonduit unter
Belassung der Blase erhielten, im weiteren Verlauf wegen persistierenden
Blasenschmerzen eine sekundare Zystektomie erhalten, wdhrend die 5
Patienten mit primarer Zystektomie und Harnableitung schmerzfrei waren. Je
langer der Krankheitsverlauf der Patienten war, desto wahrscheinlicher war die
Persistenz der Schmerzen. Patienten mit einem durchschnittlichen
Krankheitsverlauf von 5 Jahren hatten eine gute Prognose, schmerzfrei zu
werden [832].

Auch in der Studie von Brandt wurden nur 6/30 primar zystektomiert. Von den
24 Patienten, bei denen initial nur eine Harnableitung durchgeflihrt wurde und
die Blase erhalten wurde, erhielten 8 eine sekundare Zystektomie wegen
persistierender Schmerzen. Insbesondere Patienten mit Hunnerldsionen
sprachen besser auf die Harnableitung an. Bei alteren Frauen mit geringer
ausgepragten praoperativen Schmerzen und geringerem
Schmerzmittelgebrauch scheint die alleinige Harnableitung ohne Zystektomie
auszureichen [833].

Der bessere Erfolg bzgl. der Schmerzfreiheit bei primarer Zystektomie wird
durch den Review von Osman bestatigt. Eingeschlossen waren 450 Patienten
mit einem durchschnittlichen Alter von 54 Jahren aus 20 Studien. 90% waren
Frauen, die durchschnittliche Dauer der Symptome betrug 60 Monate. Die
verschiedenen operativen Techniken verteilten sich auf subtotale Zystektomie
mit Zystoplastik (48,6%), Zystektomie mit orthotoper Neoblase (21,9%),
Zystektomie mit Ileumkonduit (11,2%) und Harnableitung ohne Zystektomie
(18,3%). Bei 77,2% der Patienten war eine Reduktion der Symptome zu
verzeichnen, mit einer héheren Erfolgsrate bei den zystektomierten Patienten.
Von den Patienten mit verbliebender Blase oder Anteilen der Blase mussten
6,9% sekundar die Blase entfernt werden und ggf. die Harnableitung konvertiert
werden. Die Komplikationsrate lag bei 26,5%, die Mortalitat bei 1,3% [834].

Wahrend bei allen 13 Patienten in einer Studie von Akiyama et al. nach totaler
Zystektomie und Harnableitung mit Ileumkonduit postoperativ keine
Blasenschmerzen mehr auftraten, waren 3 von 4 nach supratrigonaler
Zystektomie mit Zystoplastik nicht schmerzfrei. Diese Patienten benétigten den
intermittierenden Katheterismus  (ISK) zur  Blasenentleerung. Die

— I B 137

S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Interstitiellen Zystitis (IC/BPS)



4. Therapie

Zufriedenheitsrate war mit 76,9 % bei den Patienten mit Zystektomie und
Ileumkonduit signifikant hdéher als mit 25% bei den Pateinten mit orthotopem
Blasenersatz [835].

Auch Queissert et al. identifizierten den notwendigen ISK als Risikofaktor flir
eine Beschwerdepersistenz bzw. -riickkehr. Sie untersuchten 26/27 Patienten
mit Hunner-IC (HIC) im Langzeitverlauf durchschnittlich 14 Jahre nach
supratrigonaler Zystektomie und Blasenaugmentation. 2 Patienten mussten
schon frith wegen persistierender Schmerzen nachoperiert werden. Von den
verbliebenen 24 Patienten war bei 65,2% eine sehr starke und bei 30,4% eine
starke Verbesserung, entsprechend einer Erfolgsrate von 95,6%. 32% der
Patienten mussten die Blase per intermittierendem Selbstkatheterismus
entleeren, darunter alle 5 Patienten, die keine Schmerzfreiheit hatten [836].

Der Frage, ob eine Urethrektomie erforderlich ist, ging die Arbeit von Yang et
al. nach. Hier zeigte sich keine Korrelation zwischen der Angabe von
Harnréhrenschmerzen und vorheriger transvaginaler Urethrektomie, sodass
eine routinemadBige Urethrektomie fir nicht erforderlich erachtet wurde [837].

Bei der Entscheidung zum orthotopen Blasenersatz missen bei Patienten mit
IC/BPS neben der Persistenz der Schmerzen in der Harnréhre vor allem die
funktionellen Ergebnisse, wie sie bei Frauen nach Neoblase bei Blasenkarzinom
beschrieben worden sind, bericksichtigt werden. In einer Studie Uber 74
Patientinnen mit Zystektomie und Neoblase nach Blasenkrebs, waren nur 18/74
komplett kontinent und konnten restharnfrei spontan miktionieren. 29 hatten
eine nachtliche Inkontinenz und 27 mussten bei hohen Restharnwerten
katheterisieren. Vor allem die nachtliche Inkontinenz beeintrachtigte das soziale
Leben mehr als eine inkontinente Harnableitung [838]. In einem systematischen
Review von Vekimae et al. lagen die Inkontinenzraten am Tag zwischen 0-42%,
die Inkontinenzraten in der Nacht zwischen 0-58% und die
Selbstkatheterisierungsrate zwischen 9,5-78% [839].

In der Arbeit von Linn erhielten 17/23 Patienten (22 Frauen, 1 Mann) eine
subtrigonale Zystektomie mit orthotoper Blasensubstitution mit
Ileocoecalpouch. 82% der Patienten waren danach beschwerdefrei, 41%
mussten allerdings danach den intermittierenden Selbstkatheterismus wegen
Blasenentleerungsstdrungen anwenden. Von den 6 Patienten, die eine
supratrigonale Zystektomie erhielten, waren alle beschwerdefrei und konnten
spontan Wasser lassen [840].

Bei Blasenaugmentation oder supratrigonaler Zystektomie waren 14/18
komplett schmerzfrei, 2/18 Patienten waren komplette Versager [841].

In einem Patientengut mit 34 Frauen und 1 Mann, von denen 6 mit Zystektomie
und Ileumkonduit und 29 mit supratrigonaler Zystektomie und Enteroplastik
behandelt wurden, hatten 2 Patientinnen nach supratrigonaler Zystektomie
persistierende Schmerzen und bei einer traten nach kurzer Zeit wieder
Schmerzen auf. Die Blasenkapazitat und die Miktionsfrequenz am Tag und in
der Nacht war bei allen Patienten gebessert [842].

Bei den meisten Studien wird die exakte Operationstechnik nicht beschrieben.
Eine Ausnahme macht die Studie von Kochakarn et al. In dieser Studie erhielten
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35 Frauen, bei denen die Blase 0,5 cm unterhalb des Blasenhalses entfernt
wurde, eine Ileumneoblase nach Studer. Alle Patientinnen waren postoperativ
in ihrer Lebensqualitat und ihren Schmerzen signifikant gebessert, tags und
nachts kontinent, 94,3% konnten die Blase spontan entleeren, 2 bendtigten den
intermittierenden Selbstkatheterismus [843].

Wenn eine Differenzierung zwischen HIC und NHIC vorgenommen wurde, zeigte
sich in allen Studien, dass Patienten mit HIC besser von der operativen Therapie
profitierten als Patienten mit NHIC.

Die supratrigonale Zystektomie mit Ileozystoplastik brachte bei Peeker et al. nur
bei der HIC gute Ergebnisse, Patienten mit NHIC waren alle Therapieversager
und bendétigten sekundar eine Trigonumresektion und einen Kock Pouch [844].

Bei Rossberger et al. waren 28/34 Patienten mit HIC unabhangig vom Erhalt der
Blase und unabhdngig vom Typ der Harnableitung postoperativ komplett
beschwerdefrei gegenliber nur 3/13 Patienten mit NHIC [845].

Bei Kim et al. konnte bei allen 40 Patienten mit HIC mit supratrigonaler
Zystektomie und Ileozystoplastik eine signifikante Verbesserung aller
Symptome erzielt werden. 5 Patienten bendétigten den ISK zur Blasenentleerung
[846].

Und auch die aktuelle Studie von Yu et al. bestatigte die subtotale Zystektomie
mit Blasenaugmentation als sicher und effektiv bei der HIC [847].

Die praoperative Messung der Blasenkapazitdt in Narkose wurde als wichtiger
Pradiktor fir den Erfolg nach supratrigonaler oder subtotaler Zystektomie
identifiziert. Patienten mit groBer Blasenkapazitat (>250 ml in Narkose) werden
seltener beschwerdefrei als Patienten mit kleiner kontrakter Blase [848].

Dagegen war die Histologie mit Mastzellennachweis oder die Histologie des
Trigonums bei Nielsen et al. nicht ausschlaggebend, ob ein Patient postoperativ
beschwerdefrei wird [849].

Mehrere Studien zeigten, dass bei Patienten mit NHIC, groBer Blasenkapazitdt
(Narkosekapazitat >250 ml) und sehr ausgepragtem Schmerzsyndrom ein
Belassen der Blase oder Anteilen davon mit einem hohen Risiko an
Beschwerdepersistenz verbunden ist. Hier sollte primar eine totale Zystektomie
durchgefiihrt werden [833, 845, 848, 849]. Eine sekundare Zystektomie mit
oder ohne Umwandlung der Harnableitung ist nach stattgehabter Voroperation
technisch schwieriger und mit einer héheren Komplikationsrate und héheren
Belastung fir die Patienten verbunden.

In einer weiteren Studie zeigte sich, dass die primdare komplette
Zystourethrektomie mit Anlage eines Ileumkonduits oder eines Pouches mit
katheterisierbarem Nabelstoma in diesen Féllen die bevorzugten Methoden sind,
um die Beschwerden sicher und anhaltend zu beseitigen. Eine langere
Operationszeit und ein langerer stationdrer Aufenthalt missen bedacht werden.
Die kontinente Harnableitung ist zwar technisch aufwendig,
komplikationsreicher und birgt als Hauptrisiko Probleme mit dem
Kontinenzmechanismus wie Stomainsuffizienz oder Stomastenose, ist jedoch
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gerade flr Frauen die einzige Mdglichkeit, auch nach Urethrektomie eine
kontinente Harnableitung zu erhalten [850].

Nach wie vor ist ungeklart, zu welchem Zeitpunkt ein invasiver Eingriff indiziert
ist, bei welchen Patienten die Blase belassen werden kann und eine
Harnumleitung (ber eine kontinente oder inkontinente heterotope
Harnableitung ausreichend ist, um Schmerzfreiheit zu erreichen oder welche
Patienten eine komplette Blasenentfernung oder nur Teilentfernung (supra-
oder infratrigonal) benétigen, um schmerz- bzw. beschwerdefrei zu werden.
Unklar ist auch, bei welchen Patienten eine Zystektomie mit kompletter
Urethrektomie notwendig ist, um Schmerz- bzw. Beschwerdefreiheit zu erzielen.

Somit spielt neben den patientenspezifischen Faktoren, auch die Praferenz des
Operateurs bei der Wahl des Operationsverfahrens eine entscheidende Rolle.
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5.

Rehabilitations-MaBBnahmen

5.1 Empfehlung geandert 2024

Bei Versagen konservativer ambulanter TherapiemaBnahmen bei IC/BPS soll vor

invasiveren TherapiemaBnahmen eine stationare urologische Rehabilitation angeboten

werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

5.2 Empfehlung gedndert 2024

Nach Zystektomie mit Harnableitung soll bei IC/BPS eine stationare urologische

Rehabilitation angeboten werden.

Gesamtabstimmung: Starker Konsens (100%)

Fir IC/BPS-Patienten sind vielfaltige ambulante Therapiemdglichkeiten
zuganglich. Diese in Studien Uberpriften Therapieoptionen helfen jedoch nicht
allen Betroffenen, die Symptomatik der IC/BPS zu kontrollieren. Eine weitere
Option stellt die stationdre Rehabilitation (Reha) dar, welche in daflr
spezialisierten, urologischen Rehabilitationskliniken durchgefiihrt werden kann.
Voraussetzung fir die bei oft ausgepragter Pollakisurie vorzugsweise stationare
Reha ist die Rehabilitationsfahigkeit der Patienten (Motivation flir die
RehabilitationsmaBnahmen, ausreichend stabile Situation zur Durchfiihrung der
geplanten MaBnahmen). Dort wird den Patienten eine multimodale
fachspezifische Therapie angeboten, welche verschiedenste Aspekte des
Krankheitsbildes miterfasst. Dabei kommen Patientenschulung mit Beratung zur
Lebensflihrung, Optimierung der medikamentdsen Therapie,
Harnblasentraining, Verhaltenstraining, Physiotherapie, Sport,
Verhaltenstherapie, Entspannungsverfahren, psychologische Mitbetreuung,
Massagen einschlieBlich lokaler Triggerpunktmassagen bei Bedarf, Bader und
weitere Wasseranwendungen, Warmebehandlung, Instillationen,
Elektrotherapie, Sozialberatung und Ernahrungsberatung zum Einsatz [372,
388, 810, 851-855].

Bei einer fehlenden Besserung der Symptomatik durch ambulante Verfahren
sowie drohender Arbeitsunféahigkeit oder drohender Verlust der Autonomie ist
bei den Rentenversicherungstragern (Berufstatige) oder den Krankenkassen
(Rentner) eine stationare Rehabilitation zu beantragen, bevor invasivere
Verfahren, wie z. B. eine Neuromodulation oder die Zystektomie zur Anwendung
kommen [373, 854]. Nach Zystektomie mit Harnableitung ist zudem das
Angebot einer fachspezifischen, stationaren urologischen
Anschlussheilbehandlung/ Anschlussrehabilitation sinnvoll [373, 854].

Nach einer in der Regel Vielzahl von Behandlungsverfahren im ambulanten
Setting, erfolgt die stationare Rehabilitation nicht nach einem

— I B 141

S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Interstitiellen Zystitis (IC/BPS)



5. Rehabilitations-MaBnahmen

Tabelle 12;

Standardtherapieschema. Vielmehr wird bei der Aufnahmeuntersuchung nach
eingehendem Gesprach mit dem Patienten und der Durchsicht der vorliegenden
Vorbehandlungsberichte ein individueller Plan zur weiteren Diagnostik und
Behandlung zusammengestellt. In regelmaBigen Absténden, in der Regel
zweimal pro Woche, wird der Effekt der durchgeflihrten MaBnahmen Uberprift
und bei Bedarf erfolgt eine Anpassung der MaBnahmen im Verlauf [372, 854].

Vahlensieck et al. zeigte, dass hinsichtlich der Schmerzsymptomatik bei IC/BPS
durch eine stationdre Rehabilitation bei 61,9% der Patienten eine Besserung
erzielt werden konnte, die bei 47,6% auch bis zu 17 Monate anhielt. Ahnlich
verhielt es sich bei der Pollakisurie (66,7%, 47,6%). Bei der Nykturie war bei
71,4% der Patienten eine Besserung zu verzeichnen, die auch im Verlauf anhielt
[853]. Durch differenzierte urologische RehabilitationsmaBnahmen zeigte sich
in einer aktuelleren Studie von Vahlensieck et al., dass bei 50% der Patienten
eine Verringerung der Schmerzen auf der 10stufigen VAS um zwei und mehr
Stufen erreicht wurde. Der durchschnittliche Schmerz sank von 6,2/10 auf
4,5/10. Insgesamt waren 85% der IC/BPS-Patientinnen mit dem
Rehabilitationsverlauf zufrieden oder zum Teil zufrieden und 55% mit dem
Ergebnis [372].

Wahrend der Rehabilitation hat mdglichst auch eine sozialmedizinische
Beurteilung mit Bestimmung des Grades der Behinderung (GdB) anhand der
Versorgungs-Medizin Verordnung (VersMedV), Anlage 2 zu erfolgen (siehe
Tabelle 12) [372, 856]. Bei sehr stark ausgepragten Schmerzen ist der GdB ggf.
noch um 10-20 zu erhéhen [372]. Nach Zystektomie und Harnableitung ist die
sozialmedizinische Beurteilung individuell anhand der dann vorhandenen
Beeintrachtigungen vorzunehmen [372, 854].

Im die Reha zusammenfassenden ausfihrlichen Rehabilitationsbericht sind
neben der ausfiuhrlichen Anamnese, Diagnostik, den durchgefiihrten
RehabilitationsmaBnahmen und der sozialmedizinischen Beurteilung weitere
Empfehlungen, z. B. zur Medikation und weiteren Behandlungsalternativen wie
eine ambulante Psychotherapie oder die Anbindung an ein ambulantes
Schmerzzentrum aufzufthren.

GdB bei IC/BPS [Nach: VersMedV 2019, Kap. 12.2.1 [856]]

Chronische Harnwegsentziindungen (insbesondere chronische GdB
Harnblasenentziindung)

leichten Grades 0-10
(ohne wesentliche Miktionsstérungen)

starkeren Grades 20-40
(mit erheblichen und haufigen Miktionsstérungen)

chronische Harnblasenentzindung mit Schrumpfblase 50-70
(Fassungsvermdogen unter 100 ml, Blasentenesmen)
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