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Hintergrund. Das Blasenschmerzsyn-
drom (,bladder pain syndrome®, BPS), das
auch die interstitielle Zystitis (IC) umfasst,
ist ein bislang unzureichend verstandenes
klinisches Beschwerdebild, im Rahmen
dessen sich Patienten mit verschiedenen
Symptomen prdsentieren. Die Behand-
lung des BPS ist sowohl fiir Patienten als
auch fiir Arzte herausfordernd. Zurzeit gibt
es keine allgemein anerkannte Diagnose
und es werden verschiedene Ursachen
diskutiert. Dies spiegelt sich wider in ei-
ner Breite an Behandlungsoptionen, die
(einzeln oder in Kombination und mit
begrenzter Evidenz) eingesetzt werden.
Eine Netzwerkmetaanalyse (NMA), mit der
mehrere Behandlungen gleichzeitig ver-
glichen werden, kénnte dazu beitragen,
die besten Therapieoptionen fiir Patienten
mit BPS zu ermitteln.

Ziele. Ziel dieses Reviews war die Durch-
fiihrung einer NMA zur Begutachtung der
Effekte verschiedener Interventionen zur
Behandlung von Patienten mit BPS.

Methoden der Suche. Wir durchsuchten
am 11. Mai 2018 das Cochrane Incon-
tinence Specialised Register, das Studi-

Die Zusammenfassung ist eine Ubersetzung des
Abstracts der Originalpublikation.

en aus dem Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL, in der Cochra-
ne Library), MEDLINE, MEDLINE In-Process,
MEDLINE Epub Ahead of Print, ClinicalTri-
als.gov sowie der World Health Organiza-
tion International Clinical Trials Registry
Platform (WHO ICTRP) enthalt, und fiihr-
ten eine Handsuche in ausgewdhlten Jour-
nals, von Kongressbeitrdgen und den Re-
ferenzlisten relevanter Fachartikel durch.
Eine weitere Suche wurde am 5. Juni 2019
durchgefiihrt. Diese ergab vier kleine Stu-
dien, die fiir den Einschluss begutachtet,
jedoch nichtinden Review eingeschlossen
wurden.

Auswahlkriterien. Die Reviewautoren
schlossen randomisierte kontrollierte Stu-
dien (RCT) und quasirandomisierte kon-
trollierte Studien (Quasi-RCT) zu Interven-
tionen zur Behandlung von Erwachsenen
mit BPS ein. Fiir den Einschluss wurden
alle Arten von Interventionen (konserva-
tive, pharmakologische und chirurgische)
beriicksichtigt.

Datenerhebung und Analyse. Das Risiko
fir Bias bei eingeschlossenen Studien
wurde mit dem Cochrane ,Risk of bias”-
Instrument bewertet. Die primaren End-
punkte waren die Anzahl an Patienten,
die eine Heilung oder Linderung erfuhren,
sowie Schmerzen, die Harndrangfrequenz
sowie ndchtlicher Harndrang. Fiir jeden
Endpunkt wurden Random-effects-NMA-
Modelle mittels der Software WinBUGS 1.4
berechnet. Die Reviewautoren betrach-
teten die medianen Chancenverhaltnisse
(Odds Ratio; OR) fiir bindre Endpunkte
sowie die Mittelwertdifferenzen (,mean
differences”, MD) fiir kontinuierliche End-

punkte, mit den dazugehdrigen 95%igen
Glaubwiirdigkeitsintervallen (,credible in-
tervals’, Crls). Die Ergebnisse der NMA
wurden der direkten Evidenz aus paar-
weisen Metaanalysen von Studien zu
direkten Vergleichen gegeniibergestellt.
Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz in
den ausgewdhlten Behandlungskategori-
en wurde mit dem CINeMA-Tool bewertet.

Ergebnisse. Die Reviewautoren schlossen
81 RCT mit insgesamt 4674 Teilnehmern
ein, wobei die mittlere Teilnehmerzahl bei
38 Teilnehmern (Range 10-369) je RCT lag.
Die meisten Studien verglichen die Inter-
vention mit einer Kontrollgruppe, nur we-
nige verglichen zwei aktive Behandlungen.
Es gab 65 unterschiedliche Behandlungen,
und die Ergebnisse einiger Vergleiche ent-
stammten der direkten Evidenz aus nur
einer Studie. Zur Vereinfachung wurden
die Behandlungen nach ihrer Wirkweise in
31 Kategorien eingeteilt. Ein GroBteil der
Studien wies in den meisten Biasdomdanen
ein unklares oder hohes Risiko fiir Bias auf,
insbesondere fiir Selektions- oder Detekti-
onsbias. Zusammengefasst erbrachte die
NMA Hinweise darauf, dass sechs (bezogen
auf den Anteil an Heilung/Verbesserung
der Beschwerden), eine (Schmerz), eine
(Haufigkeit des Harndrangs) sowie keine
(ndchtlicher Harndrang) Behandlungska-
tegorien im Vergleich zu den Kontrollgrup-
pen wirksam waren, es bestand jedoch
eine groBe Unsicherheit bezogen auf die
Effektschatzungen.

Aufgrund der hohen Anzahl an In-
terventionsvergleichen in diesem Re-
view konzentrierten sich die Autoren
auf drei Interventionen: Antidepressiva
(AD), Pentosanpolysulfat (PPS) sowie die
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neuromuskuldre Blockade. Diese Auswahl
ergab sich aus der starken Empfehlung fiir
diese Verfahren in den EAU-Leitlinien zur
Behandlung des Blasenschmerzsyndroms
[11.

Die Reviewautoren fanden Evidenz von
sehr niedriger Vertrauenswiirdigkeit da-
fiir, dass Antidepressiva im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe méglicherweise mit
einer groBBeren Wahrscheinlichkeit fir ei-
ne Heilung oder Besserung der Beschwer-
den assoziiert sind (OR 5,91; 95 %-Crl 1,12
bis 37,56; sehr niedrige Vertrauenswiirdig-
keit der Evidenz), jedoch war unklar, ob
AD zu einer Verringerung von Schmerzen
(MD -1,27; 95 %-Crl -3,25 bis 0,71; niedri-
ge Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz), der
Harndrangfrequenz (MD -2,41; 95 %-Crl
-6,85 bis 2,05; sehr niedrige Vertrauens-
wiirdigkeit der Evidenz) oder des nachtli-
chen Harndrangs (MD 0,01; 95 %-Crl -2,53
bis 2,50; sehr niedrige Vertrauenswiirdig-
keit der Evidenz) fiihrten.

Es gab keine Evidenz dafiir, dass PPS zur
Heilung oder Linderung der Beschwerden
(OR 0,14; 95 %-Crl 0,40 bis 3,35; sehr nied-
rige Vertrauenswirdigkeit der Evidenz),
weniger Schmerzen (MD 0,42; 95%-Crl
-1,04 bis 1,91; niedrige Vertrauenswiir-
digkeit der Evidenz), weniger hdufigem
Harndrang (MD -0,37; 95 %-Crl -5,00 bis
3,44; sehr niedrige Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz) oder weniger ndchtlichem
Harndrang (MD -1,20; 95 %-Crl -3,62 bis
1,28; sehr niedrige Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz) fiihrte.

Es gab Evidenz dafiir, dass eine neuro-
muskuldre Blockade haufiger zu Heilung
oder Linderung der Beschwerden (OR 5,80;
95%-Crl 2,08 bis 18,30) fiihrte, nicht je-

Abkiirzungen

AD Antidepressiva

BPS Blasenschmerzsyndrom, ,bladder
pain syndrome”

Crl Glaubwiirdigkeitsintervall, ,credible
interval”

EAU European Association of Urology

ESSIC European Society for the Study
of Interstitial Cystitis (heute:
International Society for the Study of
Bladder Pain Syndrome)

IC Interstitielle Zystitis, ,interstitial
cystitis”

MD Mittlerer Unterschied, ,mean
difference”

OR Chancenverhaltnis, Odds Ratio

PPS Pentosanpolysulfat
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doch zu einer Verringerung von Schmer-
zen (MD -0,33; 95%-Crl 1,71 bis 1,03),
der Harndrang-Frequenz (MD -0,91; 95 %-
Crl -3,24, 1,29) oder des nachtlichen Harn-
drangs (MD -0,04; 95 %-Crl -1,35 bis 1,27).
Die Vertrauenswiirdigkeit dieser Evidenz
wurde durchgéngig als sehr niedrig be-
wertet.

Schlussfolgerungen der Autoren. Fir
die Reviewautoren konnte die Wirksam-
keit einiger Behandlungen fiir Patienten
mit BPS nicht sicher dargestellt werden,
da die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
generell niedrig bis sehr niedrig war. Da
die Anzahl an Studien relativ hoch war,
waren viele Daten verfligbar, die extra-
hiert werden konnten. Allerdings waren
die Stichprobengrof3en bei vielen Studien
klein, sodass die Wirksamkeit der Behand-
lungen oftmals nicht prazise beurteilt
werden konnte (ungenaue Effektschat-
zungen). Die NMA konnte erfolgreich
durchgefiihrt werden, jedoch beeintrach-
tigte die kleine Anzahl an Studien in jeder
Behandlungskategorie die Maoglichkeit,
alle Vorteile dieser Analyseform auszu-
schopfen. GroBere, fokussiertere Studien
sind erforderlich, um die aktuelle Evidenz-
basis zu verbessern.

Kommentar

Das BPS ist ein chronisches Zustandsbild,
welches am haufigsten Frauen betrifft.
Es ist charakterisiert durch Schmerzen
im Bereich der Harnblase oder des klei-
nen Beckens sowie weitere Beschwerden
des Harntrakts, wie hdufigen und/oder
nachtlichen Harndrang [2]. Die Ursachen
des BPS bleiben weitgehend ungeklart.
Bisher konnte kein einzelner Ausléser
oder validierter diagnostischer Parameter
des Zustandbildes identifiziert werden.
Daher basiert die Diagnose meist auf
anamnestischen Erhebungen oder ergibt
sich durch Ausschluss anderer identifizier-
barer Ursachen [2]. Dariiber hinaus gibt
es Hinweise, dass das BPS histopatholo-
gisch subtypisiert werden kann in zwei
Gruppen, bei welchen auch Experimente
im Tiermodell unterschiedliche zugrunde
liegende Pathomechanismen vermuten
lassen. Einerseits solche, in denen Hunner-
Lésionen festgestellt werden kénnen, wo
sich charakteristische histopathologische

Anderungen im Urothel mit epithelialer
Denudation, verstarkter lokaler Immun-
antwort und Infiltration von B-Zellen
finden und dadurch auf eine lokale Dys-
funktion des Urothels schlieBen lassen.
Andererseits eine solche Gruppe ohne zy-
stoskopische Auffalligkeiten, bei welcher
die lokal-inflammatorische Komponente
nicht im Vordergrund steht, sondern még-
licherweise neurophysiologische Ursachen
oder somatoforme Transformationen fiih-
rend sind [3]. Mdglicherweise handelt es
sich dabei tatsdchlich um verschiedene
Krankheiten.

In der Vergangenheit wurden die diag-
nostischen Kriterien fiir BPS und IC mehr-
fach Uberarbeitet. 1987 wurde die IC als
Ergebnis objektiver Parameterin der Zysto-
skopie und Urodynamik definiert [4]. Die-
ser diagnostische Weg stellte sich in der
Praxis als zu umstandlich und risikoreich
heraus [5], sodass die internationale Kon-
tinenzgesellschaft (ICS) 2002 eine breitere
Definition des ,schmerzhaften Blasensyn-
droms” vorschlug [6, 7]. Diese Definition
resultierte im heute gangigen Terminus
des BPS, welcher von der ESSIC gepragt
wurde. Er definiert sich als ,chronischer
Beckenschmerz, Druckgefiihl oder Unbe-
hagen (iber einen Zeitraum von mehr als
6 Monaten, wahrgenommen in der Harn-
blase und begleitet von mindestens einem
anderen Miktionssymptom wie anhalten-
dem Harndrang oder haufigem Harnlas-
sen” [8].

Durch diese bis zuletzt verschiedenen
Definitionen sind genaue epidemiologi-
sche Aussagen schwierig. Einer Schatzung
nach belduft sich die Pravalenz bei Frauen
auf 100-200 pro 100.000 und bei M@nnern
auf etwa ein Zehntel dieses Werts [2].

Eine groBe Anzahl verschiedener the-
rapeutischer Ansdtze wird in der Be-
handlung des BPS verfolgt [2]. Initial
werden meist neben Patientenedukati-
on und Lifestyle-Modifikation didtetische
MaBnahmen, Physiotherapie und Anal-
getika eingesetzt. In therapierefraktdren
Stadien wird dies ergdnzt durch phar-
makologische Therapien wie Analgetika
héherer Potenz, Antidepressiva, Antibioti-
ka und Immunmodulatoren. Chirurgische
Techniken wie Botulinumtoxin-Injektion
oder Entfernung der Harnblase stellen
die letzten Therapielinien dar [2]. Aktuelle
Leitlinien empfehlen prinzipiell einen pati-



entenbasierten, individualisierten Zugang
[9].

Diese Breite an verschiedenen Behand-
lungen macht eine NMA zu einem geeig-
neten Instrument, gleichzeitig die Evidenz-
lage dieser Strategien darzustellen und zu
vergleichen. Die vorliegende Ubersichts-
arbeit stellt dies dar.

Evidenzanalyse. Die hier diskutierte
Cochrane-Ubersichtsarbeit wurde in Form
einer NMA veréffentlicht. Die Literaturre-
cherche erfolgte in anfangs genannten
Datenbanken, ohne Einschrdnkungen
hinsichtlich der Sprache. Auch Ahead-of-
print-Artikel, welche auf MEDLINE gelis-
tet waren, wurden inkludiert. Insgesamt
identifizierten die Autoren nach Dupli-
katkorrektur und Beriicksichtigung der
Ausschlusskriterien 431 Arbeiten, von
welchen letztendlich 81 in den Review
und 57 in die NMA eingeflossen sind. Die
Auswahl der Studien erfolgte von zwei
Autoren unabhdngig voneinander im Vier-
Augen-Prinzip durch Sichtung von Titeln/
Abstracts und danach der Volltexte. Die
Qualitdtsbewertung der einzelnen Studi-
en erfolgte nach den (blichen Standards
der Cochrane Collaboration. Dabei wurde
die Evidenzqualitdt im besten Fall als
moderat, meist jedoch als niedrig bis sehr
niedrig bewertet. Hauptsachlich dafiir
verantwortlich waren laut den Autoren
das hohe Risiko fiir Verzerrung (,bias” —
hier v.a. aufgrund von ,performance bias”,
,detection bias” und ,attrition bias") sowie
Ungenauigkeiten bei den Effektschétzern
und Heterogenitat zwischen den Studien.

Wichtigste Ergebnisse. Die meisten the-
rapeutischen Interventionen beeinfluss-
ten die subjektive Wahrnehmung der Be-
schwerdeintensitat, nur wenige konnten
eine Anderung in objektiven Parame-
tern wie Schmerz oder Haufigkeit des
Harndrangs darstellen. Im Rahmen der
eingeschrankten Aussagequalitat der Er-
gebnisse dieses Reviews konnten Hinweise
darauf gefunden werden, dass Antidepres-
siva sowie PPS mdglicherweise mit einer
groBeren Wahrscheinlichkeit auf Heilung
oder Besserung der Beschwerden assozi-
iert sind, verglichen mit Kontrollgruppen.
Mit einer moderaten Aussagequalitat
konnte dargestellt werden, dass Schmerz

am ehesten von physikalischer Therapie
positiv beeinflusst wurde.

Limitationen. Die wichtigsten Limitatio-
nen der diskutierten Ubersichtsarbeit er-
geben sich aus der eingeschrankten Quali-
tat der einzelnen eingeschlossenen Studi-
en. Diese ergaben sich hauptsachlich aus
kurzen Nachbeobachtungszeitrdumen, so
erfolgte bei lediglich sechs Studien ein
Follow-up von 12 Monaten oder mehr.
Ein weiterer wichtiger Faktor waren kleine
Studienpopulationen: In nur finf der ein-
geschlossenen Studien wurden mehr als
100 Teilnehmer untersucht, der Median
belief sich auf 38 Teilnehmer. In Verbin-
dung mit den heterogenen Endpunkten
lassen sich daraus nur Aussagen mit sehr
eingeschrankter Sicherheit ableiten. Durch
die Heterogenitdt in der Art, wie in den
einzelnen Studien {iber unerwiinschte Er-
eignisse berichtet wurde, konnte dariiber
keine Metaanalyse durchgefiihrt werden.
Daher besteht Unsicherheit beziiglich des
Auftretens von unerwiinschten Ereignis-
sen.

Ausblick. Die eingeschrankte Aussage-
kraft der vorliegenden NMA resultiert nicht
aus methodischen Schwéchen, sondern
aus der heterogenen Studienlandschaft
dieses uneinheitlich definierten Zustands-
bilds. Hier sind adaquat grof3e, qualitativ
hochwertige Studien mit engerer Ziel-
setzung notwendig. Um eine reprodu-
zierbare, wirksame Therapie des BPS zu
finden, ist es jedoch zunachst vorrangig,
die Pathophysiologie dieses komplexen
Zustandsbilds besser zu verstehen, sowie
die Interrelation mit anderen chronischen
Beckenschmerzsyndromen. Eine bessere
klinische Phanotypisierbarkeit und Ab-
grenzbarkeit, notwendigerweise durch
objektive diagnostische Parameter, ist n6-
tig, um die verfiigbaren Therapiewege auf
den einzelnen Patienten abzustimmen.

Fazit fiir die Praxis.

- Es besteht eine groBe Heterogenitit in
den Behandlungsformen des BPS (,blad-
der pain syndrome”).

= Maoglicherweise fiihren Behandlungen
mit Antidepressiva und Pentosanpolysul-
fat mit einer groBeren Wahrscheinlichkeit
zu einer Linderung oder zur Heilung von
Beschwerden bei Patienten mit BPS.

= Es besteht Unsicherheit beziiglich des
Auftretens von unerwiinschten Ereignis-
sen wahrend den untersuchten Interven-
tionen.

— Die Sicherheit der Aussagen zu den ein-

zelnen Endpunkten in dieser Ubersichts-
arbeit wurde aufgrund eingeschréankter
Evidenzqualitdt mehrheitlich als gering
bis sehr gering eingeschatzt.

- Grundlegende Fragen zur Atiologie und
Pathophysiologie des BPS sind noch zu
klaren, bevor mit reproduzierbaren The-
rapieerfolgen zu rechnen ist.
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