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Inleiding  
Er bestaat onder urologen al langer een behoefte aan een ‘best practice’ document t.a.v. van de 
diagnose en behandeling van het blaaspijnsyndroom. Ter aanvulling op de EAU richtlijn Chronic 
Pelvic Pain 2016 is daarom dit Nederlandse standpunt ontwikkeld. Doel van dit standpunt is het 
verkrijgen van een uniforme evaluatie en behandeling van patiënten die zich presenteren bij de 
uroloog met (de verdenking op) een blaaspijnsyndroom om zo de zorg voor deze groep patiënten te 
verbeteren. Het standpunt geeft ook handvaten wanneer een patiënt te verwijzen naar een collega 
die meer affiniteit heeft met het ziektebeeld.   
Het standpunt beoogt een richting aan te geven in de diagnostiek en behandeling van een patiënt 
met klachten die passen bij het blaaspijnsyndroom. Het is dus niet bedoeld als richtlijn, maar als 
werkdocument voor de Nederlandse urologen.   
  
Dit standpunt is opgesteld op advies van de werkgroep functionele en reconstructieve urologie van 
de Nederlandse Vereniging voor Urologie en in samenspraak met de Interstitiële Cystitis 
Patiëntenvereniging (ICP) alsook de Nederlandse Vereniging voor Fysiotherapie bij 
Bekkenproblematiek en Pre-en Postpartum Gezondheidszorg (NVFB). Elke 2 jaar, of eerder indien 
belangrijke wetenschappelijke informatie beschikbaar komt, zal dit standpunt gereviseerd worden.  
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Definitie, diagnostiek en behandeling blaaspijnsyndroom  
  
Definitie en plaatsbepaling  

 Blaaspijnsyndroom (BPS) betreft chronische of intermitterende pijn die wordt gevoeld in de 
blaasregio en die samengaat met minstens één ander symptoom, zoals toename van pijn bij 
vullen van de blaas, urgency en/of frequency.i  

 Blaaspijnsyndroom is een vorm van het chronisch bekkenpijnsyndroom (in het Engels 
synoniem met chronic pelvic pain syndrome, CPPS).  

 De pijnklachten zijn minimaal 6 maanden aanwezig.   
 Blaaspijnsyndroom is een klinische diagnose, waarbij andere pathologie moet zijn 

uitgesloten. (Zie bijlage 1.)  
 Voor het vaststellen van de beste behandeling is het te adviseren om twee typen te 

onderscheiden op basis van de ESSIC criteria:  BPS met blaasafwijkingen (BPS met Hunner 
Laesie (HL) ) en BPS zonder blaasafwijkingen (BPS zonder HL).ii  

  
Anamnese  

 pijn (aard, locatie, relatie met de blaasfunctie, ernst (VAS), uitstraling)   
 mictieklachten (vulfase, mictiefase, postmictie, relatie met de pijn)   
 urine (hematurie, infecties)  
 defecatie (Bristol Stool Scoreiii, obstipatie, IBS, relatie met de pijn)  
 gynaecologie & obstetrie (partus historie, cyclus, prolaps, gynaecologische voorgeschiedenis 

en co-morbiditeit, relatie met pijn)  
 seksuele anamnese (seksuele functie, negatieve seksuele ervaring (b.v. vanwege 

vervolgonderzoek), relatie met de pijn)  
 dieet (welke voedingsmiddelen hebben een relatie met de pijniv)  
 psyche (sociale beperkingen, angsten, depressies, negatieve ervaringen, catastroferen)  
 voorgeschiedenis (o.a. geassocieerde ziektebeeldenv)   
 medicatiegebruik  
 allergieën  
 intoxicaties  
 optioneel: gebruik van een vragenlijstvi  

  
Lichamelijk Onderzoek  
Doe alleen lichamelijk onderzoek na uitleg aan de patiënt(e) waarom dit is. Vraag ook naar eerdere 
ervaringen met dit onderzoek. Leg uit dat de patiënt(e) de regie houdt. Vertel dat er iemand voor de 
patiënt(e) bij mag zijn. Indien virgo of aanwezigheid van negatieve seksuele ervaring is inwendig 
onderzoek een relatieve contra-indicatie.  

 Inspectie van genitalia externa en perineum, test de sensibiliteit.  
 indien de patiënt(e) het toelaat: vaginaal toucher en/of rectaal toucher, 

bekkenbodemonderzoek (myofasciale triggerpunten? Is er een relatie tot de beschreven 
pijn?)  

  
Aanvullend Onderzoek  

 drink-en mictiedagboek (minimaal 2 dagen)  
 urinesediment   
 urinekweek   
 uroflowmetrie en residumeting   
 op indicatie: aanvullende diagnostiek voor uitsluiten mogelijke alternatieve diagnoses (zie 

bijlage 1)   
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 onderzoek van bekken en bekkenbodem door geregistreerd bekkenfysiotherapeut vii  
 urethrocystoscopie, met vulling tot fysiologische capaciteit. Zijn er afwijkingen in de blaas? 

littekens? Hunner laesies? Positie ostiae? Indien Hunner laesies zichtbaar zijn, zijn ze goed af 
te grenzen? Locaties? Is er sprake van pancystitis beeld waarbij er haast geen normaal 
blaasslijmvlies te zien is, met andere woorden zijn de afwijkingen transurethraal 
behandelbaar d.m.v. resectie of coagulatie? (zie ook bijlage 2).   
Een urethrocystoscopie is altijd geïndiceerd bij de primaire diagnostiek. Ga na of het 
poliklinisch kan, anders laagdrempelig onder narcose, dan zo nodig in combinatie met 
biopten en transurethrale behandeling indien afwijkingen zichtbaar zijn.  

 biopten bij slijmvliesafwijkingen. Neem een diep biopt van afwijkend mucosa, vraag de 
patholoog ook een tryptase kleuring te doen met de bepaling van aantal mestcellen in de 
detrusor/mm2.viii   
Biopten zijn geïndiceerd bij slijmvliesafwijkingen: ter uitsluiting of aantonen van een 
alternatieve diagnose zoals CIS of eosinofiele cystitis en ter ondersteuning van de diagnose 
BPS met Hunner Laesie.   

  
  
Behandeling BPS 
Deze bestaat uit een algemene behandeling in combinatie met een type specifieke behandeling. Het 
doel van de behandeling is een subjectieve verbetering van de kwaliteit van leven 6 maanden na 
starten van de behandeling.   

 Algemene behandeling  
o voorkom en behandel concomitante urineweginfecties  
o behandel IBS of functionele obstipatie met bulkvormers   
o start met Amitriptyline 10 of 25 mg voor de nacht, langzaam opbouwen op geleide van 

de bijwerkingen tot een dosis van 75 mg per dag, mits verdraagbaar  
o schrijf Tramadol voor tot 3 dd 50 mg in combinatie met paracetamol, mits geen 

contra-indicatie of bekend met bijwerkingen   
o bespreek mogelijke invloed van voedingsmiddelen op de klachteniv   
o verwijs naar een geregistreerd bekkenfysiotherapeut die ervaring heeft met 

chronische bekkenpijnix  
 Type-specifieke behandeling: zie ook stroomdiagram in bijlage 2.   

o transurethraal behandelbare Hunner Laesies. Overweeg TUR van de laesie, coagulatie 
of laser ablatie/coagulatiex:  
o noteer welke methode gebruikt en welke instelling van de laser (b.v. Holmium 

laser met fiberdikte 600µm, 900mJ en 7 Hz)  
o meet de blaascapaciteit aan het eind van de behandeling bij max. druk van 40 

cmH20  
o niet-transurethraal behandelbare Hunner laesies:  

o proefbehandeling blaasspoelen met glycosaminoglycans (GAG)-laag 
herstellende vloeistof (hyaluronzuur, heparinesulfaat, chondroïtinesulfaat, 
pentosansulfaat natrium of combinaties hiervan) eventueel in combinatie met 
bicarbonaat. Indien klinische verbetering op mictiefrequentie en/of VAS (2 
punten) na 6 spoelingen hiermee doorgaan. Bij geen resultaat of verergering van 
de klachten na minimaal 6 weken cystoscopie herhalen en beoordelen of er 
transurethrale behandelbare Hunner laesies zijn (zie bijlage 3).  

o BPS zonder Hunner laesies:   
o Verwijzen naar centrum met aandachtsgebied chronisch bekkenpijn voor een 

multimodale en multidisciplinaire behandeling   
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Indicaties voor verwijzen naar een centrum met aandachtsgebied chronische bekkenpijn 

 BPS zonder Hunner laesies  
 indien je als uroloog te weinig ervaring denkt te hebben met het behandelen van BPS met 

Hunner laesies   
 BPS met Hunner laesies welke niet of onvoldoende reageert op coagulatie/laser ablatie/TUR 

of blaasspoelingen.  
 indien de indicatie cystectomie wordt overwogen, eerst second opinion aanvragen in 

centrum met aandachtsgebied chronische bekkenpijn  
  
 Eisen voor een centrum met aandachtsgebied voor chronische bekkenpijn   

 Biedt een multimodale en multidisciplinaire evaluatie en behandeling via gestructureerd 
MDO samen met tenminste een medisch psycholoog of psychiater, gynaecoloog, 
bekkenfysiotherapeut en seksuoloog.   

 Participeert in audit door NVU commissie kwaliteitsvisitaties.   
 Affiniteit met de patiënt met BPS, wat zich b.v. uit in deelname aan de werkgroep BPS met 

o.a. als doel 2 jaarlijkse update van dit standpunt of betrokkenheid bij de 2 jaarlijks 
bijscholing m.b.t. BPS, of analyse van toekomstige data uit registratie.  

 Ziet gemiddeld 10 nieuwe patiënten per jaar, genomen over 3 jaar.  
  
  
Argumenten tegen het opnemen in dit NVU standpunt van de hieronder genoemde diagnostische 
testen en behandelingen die wel in de EAU richtlijn worden genoemd:  

 Diagnostisch:  
o potasssium test: wordt als obsoleet beschouwd, invasief onderzoek en erg pijnlijk  
o hydrodistensie: het vinden van glomerulaties en/of een huilende blaas tijdens of na 

hydrodistensie is lang gezien als een positief teken voor het vaststellen van BPS. 
Recent onderzoek toont echter aan dat het niet specifiek is voor BPS. Het toepassen 
van hydrodistensie wordt daarom afgeraden door deze werkgroep xi.   

 Behandelingen:  
o Pentosansulphate (orale toediening): niet als medicijn in NL geregistreerd en nooit 

geweest. Er is daarom amper klinische ervaring met dit middel.   
o Hydroxyzine (antihistaminicum): advies standpunt is het gebruik van amitriptyline. 

Amitriptyline samen met hydroxyzine geeft een versterkt anticholinergisch effect. Bij 
bijwerkingen van amitriptyline valt hydroxyzine te overwegen, mits ervaring met dit 
middel.  

o Cimetidine (H2-receptorantagonist): weinig ervaring met dit middel bij de indicatie 
bekkenpijn.  

o Ciclosporine A: remt het immuunsysteem, heeft veel bijwerkingen, risico’s en 
interacties met andere geneesmiddelen, weinig ervaring bij urologen.  

o Dimethylsulfoxide (DMSO): geeft hinderlijke bijwerkingen (oa knoflooklucht). 
Eventueel gebruik in centrum, of als er veel ervaring mee is.   

o Botulinetoxine A (BTX-A): in de onderzoeken (met of zonder hydrodistensie) vermeld 
in de EAU richtlijn werd geen onderscheid in ESSIC criteria gemaakt. Advies: gebruik 
BTX-A in centra met aandacht voor chronisch bekkenpijn of waarbij patiënten worden 
geïncludeerd voor wetenschappelijk onderzoek.   

o Percutane tibiale zenuwstimulatie (PTNS) of sacrale neuromodulatie (SNM): kan 
helpen indien urgency en frequency op de voorgrond staan. Advies: gebruik in centra 
met aandacht voor chronisch bekkenpijn of waarbij patiënten worden geïncludeerd in 
wetenschappelijk onderzoek.  
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VOETNOTEN  
  
i. De definitie die de EAU (Engeler et al, 2014 & EAU guideline 2016) hanteert is iets anders dan de definitie 

van de ESSIC (International Society for the study of BPS) (Van de Merwe et al, 2008). In dit standpunt is 
gekozen om zoveel mogelijk de meest recente richtlijn van de EAU te volgen   

ii. De ESSIC classificatie is gebaseerd op de bevindingen bij cystoscopie met hydrodistensie (x,1,2,3) van de 
blaas en de uitkomst van histopathologie van de biopten (x,A,B,C) (Engeler et al, 2014). Echter de waarde 
van de cystoscopische bevinding van glomerulaties staat ter discussie binnen ESSIC (Wennevik et al, 2015) 
en zal heel waarschijnlijk in de nabije toekomst worden aangepast. De EAU richtlijn gebruikt al deels een 
aangepaste classificatie, namelijk het onderscheid in type BPS met Hunnerse laesies  (BPS type 3) en BPS 
zonder Hunnerse laesis (non ulcer disease). Op basis van recente discussie (Quaghebeur&Wyndeale, 2014 
en Fall et al, 2014) is er in dit standpunt voor gekozen een onderscheid te maken in BPS met Hunnerse 
laesies of BPS zonder Hunnerse laesies. Indien er blaasafwijkingen zijn, doch geen typische Hunnerse 
laesies, b.v. bij een pancystitis dan wordt dit beschouwd als een BPS met Hunnerse laesies. De uitslag van 
de weefselbiopten kunnen de diagnose ondersteunen of wijzen op een andere diagnose.  

iii. De Bristol Stool Schaal is een medisch hulpmiddel, dat een visuele beschrijving geeft van de ontlasting van 
een patiënt en kan helpen vast te stellen of er sprake is van een afwijkend ontlastingspatroon. (Lewis et al, 
1997, https://nl.wikipedia.org/wiki/Bristol-stoelgangschaal)  

iv. Bepaalde voedingsmiddelen kunnen een relatie hebben met de klachten, bv koffie, scherpe kruiden, 
citrusvruchten. Het is zinvol hier naar de vragen. Het kan een factor zijn in de behandeling c.q. begeleiding, 
al is hier geen wetenschappelijke grond voor. Op eigen inzicht kan een consult met diëtiste aangevraagd 
worden.    

v. Het is bekend dat fibromyalgie, vulvodynie, migraine, Sjögren, asthma, SLE, temporomandibulaire 
syndromen, vaker voorkomen bij BPS zonder Hunner laesies (Engeler et al, 2014).  

vi. De EAU richtlijn geeft een Grade B recommendation voor het gebruik van een gevalideerde vragenlijst 
bijvoorbeeld de Interstitial Cystitis Symptom Index (ICSI) (O’leary et al, 1997 en Lubeck et al,2001) of de 
GUPI (Clemens et al, 2009) Deze symptoom en QoL-vragenlijsten zijn vooral ontwikkeld om als 
uitkomstmaat te dienen voor wetenschappelijke studies. Dit standpunt laat het gebruik van een vragenlijst 
open.   

vii. In de EAU richtlijn wordt niet expliciet genoemd dat een onderzoek door een bekkenfysiotherapeut nodig 
is. Maar wel wordt een multimodale en multidisciplinaire behandeling bij BPS gepromoot, waarbij 
bekkenfysiotherapie een belangrijke rol speelt bij zowel BPS met of zonder Hunner laesies. Dit is de reden 
dat in het standpunt is opgenomen dat evaluatie door een geregistreerd bekkenfysiotherapeut nodig is bij 
de primaire diagnostiek van BPS. Indien een patiënt wordt verwezen naar een centrum voor chronische 
bekkenpijn kan worden gewacht met de diagnostiek door een geregistreerd bekkenfysiotherapeut.   

viii. Biopten zijn geïndiceerd bij slijmvliesafwijkingen: ter uitsluiting of aantonen van een alternatieve diagnose 
zoals bijvoorbeeld CIS, eosinofiele cystitis en ter ondersteuning van de diagnose BPS met Hunner Laesie. Bij 
BPS met Hunner laesies is er een duidelijk pathologisch beeld; denudatie van het urotheel, tekenen van 
ulceratie, deposities van fibrine en neutrofiele granulocyten, chronische ontsteking met lymfocyten en 
plasma cellen en een verhoogd aantal mestcellen in de muscularis propria. Als er meer dan 28 mestcellen 
per mm2 detrusor zijn past dit bij de diagnose van BPS met Hunner Laesie. (Ref: Johansson & Fall. 1990,  
Logadottir Y et al. 2012)   

ix. Indien een patiënt wordt verwezen naar een centrum voor chronische bekkenpijn kan worden gewacht met 
verwijzing naar een geregistreerd bekkenfysiotherapeut.  

x. Hillelsohn et al, 2012, Kajiwara M et al, 2014  
xi. De waarde van diagnostische hydrodistensie staat ter discussie, nu er geen waarde meer wordt gehecht 

wordt aan de bevinding van glomerulaties. Zie Wennevik et al, 2016. Hunner laesies worden ook gezien bij 
een niet (eerder) gevulde blaas en om Hunner laesies te diagnosticeren is een hydrodistensie dus niet nodig 
en volstaat een standaard urethrocystoscopie. In de recente EAU richtlijn (paragraaf 4.5.2. “diagnostic 
evaluation of BPS” wordt het doen van een hydrodistensie niet expliciet genoemd. In deze richtlijn wordt 
voor cystoscopie en het nemen van biopten verwezen naar de ESSIC guidelines. Deze guidelines stammen 
uit 2008. Zie van de Merwe et al. 2008. Het wachten is op de aanstaande revisie van deze ESSIC guidelines. 
De werkgroep heeft er, vooruitlopend op een aanpassing van de ESSIC guidelines, voor gekozen in dit 
standpunt de hydrodistensie niet op te nemen. 
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BIJLAGE 1: ALTERNATIEVE DIAGNOSES   
  
 
Alternatieve diagnoses zijn: 

- blaas- of urethracarcinoom, carcinoma in situ (CIS) 
- infectie (bekende uropathogenen maar denk ook aan aspecifieke verwekkers, TBC, 

Chlamydia, Trichomonas, Schistosomiasis) 
- overactieve blaas (OAB) 
- inflammatoir/metaplastisch: eosinofiele cystitis, chronisch folliculaire cystitis, cystitis 

glandularis, squameuze cel metaplasie, nefrogene metaplasie 
- blaas- of uretersteen 
- urethra divertikel 
- prostaatcarcinoom 
- urine retentie 
- benigne prostaatvergroting   
- radiatie-/chemo-induced cystitis (b.v. na gebruik van cyclofosfamide) 
- genitale prolaps gynaecologische maligniteit 
- atrofische of infectieuze (vulvo-)vaginitis   
- endometriose 
- n. pudendus neuralgie/entrapment 
- morfine-geïnduceerde hyperalgesie 
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BIJLAGE 2. STROOMDIAGRAM TER ONDERSTEUNING VAN DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING 
 
Dit hoeft niet chronologisch te gebeuren. Bijvoorbeeld cystoscopie kan tegelijk met het nemen van 
biopten en het transurethraal behandelen van Hunner Laesies indien nodig.  
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BIJLAGE 3. CHONDROITINE SULFAAT EN/OF HYALURONZUUR BLAASSPOELINGEN BIJ BPS 
Dick A.W. Janssen, Afina Glas   
 
Korte samenvatting 
Dit document is opgesteld vanwege de voortdurende onduidelijkheid of chondroïtine sulfaat en/of 
hyaluronzuur blaasspoelingen (CS en/of HS blaasspoelingen) effectief zijn bij de behandeling van het 
blaaspijnsyndroom (BPS). De Nederlandse Vereniging voor Urologie (NVU) wil hiermee een duidelijke 
onderbouwing geven waarom deze blaasspoelingen behoren tot het therapeutisch arsenaal bij de 
behandeling van een specifieke subgroep van het BPS.   
Er is bewijs uit zowel preklinische studies als uit klinische studies dat CS en/of HS blaasspoelingen 
effect hebben op de barrièreversterking van de blaas en dat ze de symptomen verlichten van 
patiënten met BPS. Uit studies blijkt ook dat er geen schadelijke bijwerkingen zijn van een 
behandeling met CS en/of HS blaasspoelingen. Deze blaasspoelingen zullen alleen effect hebben op 
de subgroep van patiënten met typische inflammatoire blaasafwijkingen, Hunner laesies genoemd. 
Ondanks dat de huidige diagnostische strategie, die in recente jaren is voorgesteld door de 
International Society for the Study of BPS (ESSIC) goede handvaten biedt om deze groep klinisch te 
identificeren, is tot nu toe de effectiviteit van CS en/of HA spoelingen niet onderzocht in deze 
subgroep. Level of evidence voor effectiviteit van CS en/of HA spoelingen voor BPS is GRADE B.    
De indicatie voor een proefbehandeling met een blaasspoeling met hyaluronzuur en/of chondroïtine 
sulfaat is (cystoscopisch bewezen) BPS met Hunner laesies, indien een transurethrale behandeling 
niet mogelijk is. Indien er klinische verbetering op de mictiefrequentie en de VAS op pijn (2 punten) 
vastgesteld wordt, kan er na 6 spoelingen worden gecontinueerd.   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



NVU standpunt Blaaspijnsyndroom 

Versie januari 2017  9 

 

Inhoud bijlage 3 
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1. Inleiding  
Blaaspijnsyndroom (BPS) is een ziektebeeld dat door de European Association of Urology (EAU) 
wordt gedefinieerd als: een chronische pijn die wordt gevoeld in de blaasregio en die samengaat met 
minstens één ander symptoom, zoals toename van pijn bij vullen van de blaas, urgency en/of een 
toegenomen mictiefrequentie overdag en ‘s nachts, en waarbij andere oorzaken klinisch zijn 
uitgesloten. De International Society for the Study of BPS (ESSIC) stelt daarbij dat deze klachten 
minstens 6 maanden aanwezig moeten zijn [van de Merwe 2008].   
  
BPS is dus een diagnose op basis van blaaspijn en exclusie van andere ziekten. Een deel van deze 
patiëntengroep met BPS heeft klinisch aantoonbare inflammatoire afwijkingen in de blaaswand, de 
zogenaamde Hunner laesies. Het is bekend dat het slijmvlies van de blaaswand een laag bezit die 
bescherming biedt tegen de irritatieve en toxische moleculen die zich in de urine bevinden. Dit 
slijmvlies bevat onder andere glycosaminoglycanen (GAGs). Dit zijn polysachariden die grote 
hoeveelheden watermoleculen kunnen binden tot een gel-vorm. Er zijn duidelijke aanwijzingen dat 
deze hydrofiele laag een beschermende buffer op de blaaswand vormt. In Nederland worden  
vooral de BPS patiënten met inflammatoire afwijkingen in de blaas behandeld met GAG-laag 
aanvullende blaasspoelingen met als doel de barrière van de blaaswand te helpen herstellen zodat 
de inflammatie en symptomen van BPS verminderen. In Nederland worden hiervoor voornamelijk 
blaasspoelingen met chondroïtine sulfaat (CS) of een combinatie van CS en hyaluronzuur  (HA) 
gebruikt.     
Er is een duidelijke behoefte naar voren gekomen om als beroepsgroep (NVU) een eenduidig 
standpunt te vormen over bovengenoemde behandelvormen op basis van het huidige beschikbare 
wetenschappelijk bewijs, de belangrijkste internationale richtlijnen (EAU guideline Chronic Pelvic 
Pain 2016, AUA guideline IC/BPS 2016 en ICS standardisation report Chronic Pelvic Pain) en de 
Nederlandse klinische praktijk. [Engeler 2013][Hanno 2014][Doggweiler] Er is tevens een systematic 
review in 2013 uitgebracht door het ME-TA instituut waarin het bewijs voor GAG-laag aanvullende 
blaasspoelingen werd onderzocht. Deze review is destijds opgesteld in opdracht van het 
Zorginstituut Nederland (ZINL).  Deze door ME-TA opgestelde systematic review zal ook worden 
geëvalueerd op kwaliteit en relevantie voor de Nederlandse klinische praktijk.   
Onderwerpen die we voor de vorming van het onderhavige standpunt willen verduidelijken:  
  
1 Het historisch perspectief van het ziektebeeld BPS en hoe het zich verhoudt tot de hedendaagse 

Nederlandse klinische praktijk en het wetenschappelijk onderzoek.  
2 Het vergelijken van de huidige belangrijkste internationale richtlijnen over de diagnostiek en 

behandeling van BPS en de toepassing van blaasspoelingen met CS en/of HA voor BPS.  
3 Het bestaande bewijs benoemen over de rol van glycosaminoglycanen (GAG’s) bij de 

pathofysiologie van BPS en de rationale van de behandeling. In het bijzonder voor subtype BPS 
met Hunner laesies.   

4 Het bestaande bewijs benoemen van de klinische effectiviteit van CS en/of HA blaasspoelingen 
voor BPS. In het bijzonder voor het subtype BPS met Hunner laesies.    

5 Evalueren in welke mate er belangrijke bijwerkingen zijn van CS en/of HA blaasspoelingen  
6 Evalueren welke adequate alternatieve behandelingen voor CS en/of HA blaasspoelingen bij BPS 

in Nederland beschikbaar zijn.  
  
2. Methodiek  
Referenties van Methodiek sectie zijn apart vermeld in de Referenties. 
 
Het wetenschappelijk bewijs voor de laatste 4 onderwerpen (3, 4, 5 en 6) wordt verzameld met 
behulp van de PICO systematiek. Relevante PICO’s werden geformuleerd. Aan de hand  
hiervan werd een search gedaan in MEDLINE® en referenties van de EAU guideline ‘Chronic Pelvic 
Pain 2016’. De AUA guideline ‘Interstitial cystitis / bladder pain syndrome’ en het ICS standardisation 
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report on chronic pelvic pain syndromes werden systematisch doorgenomen [Engeler 2013][Hanno 
2014][Doggweiler]. Via beoordeling van de abstracts werden geschikte studies geselecteerd. De 
uitkomsten van deze studies werden samengevat. Aanbevelingen en levels of evidence vanuit 
internationale richtlijnen en het door ME-TA opgestelde rapport van het ZINL werden kritisch 
beoordeeld en er werd geëvalueerd of deze aanbevelingen nog van toepassing zijn op basis van het 
meest recente wetenschappelijke bewijs en de toepasbaarheid voor de Nederlandse klinische 
praktijk. Aangezien de inrichting van de Nederlandse klinische praktijk gebaseerd is op de Europese 
(EAU) richtlijn, hebben wij de methodiek die is gebruikt bij het maken van de EAU richtlijn Chronic 
Pelvic Pain opgevraagd en geëvalueerd. Dit komt mede doordat er twijfel was in het ME-TA rapport 
over het kwaliteitsniveau van de oude EAU richtlijn, daar de methodiek onvoldoende beschreven 
was. Deze EAU richtlijn is sindsdien geüpdatet en voldoet onzes inziens. Rapporten van de interne 
evaluaties van de kwaliteit van de huidige EAU richtlijn en de zoekstrategieën voor deze richtlijn zijn 
opvraagbaar bij de auteurs.   
Beoordeling van de het wetenschappelijk bewijs zal zoveel mogelijk worden weergegeven op basis 
van de Level of Evidence methodiek van Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of 
Evidence 1. [Philips 2014]   
   
 
3. BPS, het ziektebeeld in historisch perspectief  
BPS is historisch gezien een zeer moeilijk te definiëren ziektebeeld geweest. Dat komt vooral doordat 
de wetenschappers en artsen die zich bezighouden met BPS nog niet weten wat de etiologie is van 
het ziektebeeld. Daarom is er een voortdurende discussie over definities en terminologie. Het 
ziektebeeld in kwestie werd achtereenvolgens Interstitiële Cystitis, Painful Bladder Syndrome, 
Hypersensitive Bladder (Azië), Interstitial Cystitis / Bladder Pain Syndrome (IC/BPS) (VS), BPS/IC 
(Europa) en als laatste Bladder Pain Syndrome genoemd. The National Institute of Diabetes and 
Digestive and Kidney diseases (NIDDK) is de eerste organisatie die in 1987 heeft geprobeerd om het 
ziektebeeld te definiëren en deze definitie werd tot 2002 gehandhaafd. Toen werd de term 
interstitiële cystitis (IC) gebruikt met daaraan strikte diagnostische criteria. Naast pijn in de blaas en 
irritatieve mictieklachten dienden er ook afwijkingen van de blaaswand zichtbaar te zijn bij 
cystocopie. Typisch voor BPS zijn grillige rode gebieden op het blaasslijmvlies met actieve 
inflammatie. Deze zijn voor het eerst door Hunner beschreven en worden Hunner laesies genoemd 
[Hunner 1915]. 
 
De klinische praktijk leerde echter dat het merendeel van de patiënten met symptomen die passen 
bij BPS, geen typische afwijkingen hadden in de blaas. Om alle patiënten voor onderzoek te 
includeren werd daarom vanaf 2002 toenemend de ICS definitie gebruikt [Gillenwater et al. 1988]. 
De naam veranderde in Painful Bladder Syndrome en afwijkingen in de blaas waren niet langer nodig 
voor de diagnose. Deze verandering zorgde echter ook voor heterogene patiëntengroepen bij de 
inclusie in wetenschappelijke artikelen. Vanaf 2008 werden de ESSIC criteria gepromoot door met 
name Europese artsen en wetenschappers. De ESSIC gebruikte een aanpassing van de ICS definitie en 
veranderde de naam in blaaspijnsyndroom (BPS), naar analogie van de naamgeving die de pijn 
society (IASP) gebruikt voor de verschillende pijnsyndromen [van de Merwe 2008]. Om de patiënten 
niet tegen de borst te stoten werd er een toevoeging IC (interstitiële cystitis) gebruikt. Dus de naam 
veranderde in BPS/ic. De ESSIC heeft een classificatiesysteem op gesteld waarin cystoscopische 
bevindingen en histologische biopten essentieel zijn in de diagnostiek, zodat voor onderzoek 
onderscheid gemaakt kon worden in subgroepen. Helaas is deze ESSIC classificatie niet meteen 
wereldwijd omarmd. Onder meer de AUA en het MAPP project in de VS gebruiken niet de ESSIC 
classificatie [http://www.mappnetwork.org/]. Wereldwijd is men echter nu wel van mening dat BPS 
niet één ziektebeeld omvat. De gedachte is dat ESSIC subtype 3 (met Hunner laesies) een aparte 
entiteit vormt ten opzichte van ESSIC subtype 1 (geen afwijkingen van de blaaswand) en ESSIC 
subtype 2 (glomerulaties). Juist bij de eerste groep (subtype 3) is er sprake van typische zichtbare 
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afwijkingen in de blaas (de Hunner laesies) die zeer specifiek zijn voor BPS [van de Merwe 2008]. 
Deze inflammatoire afwijkingen van de blaaswand komen bij ongeveer 10%-50% van de BPS 
patiënten voor en hebben histologische kenmerken als infiltratie van ontstekingscellen en defecten 
van het beschermende urotheel [Loginsdotir 2005][Koziol 1994][Peeker 2002]. Er is nog steeds 
onduidelijkheid hoe patiënten met alleen glomerulaties en geen Hunner laesies zich 
pathophysiologisch relateren aan patiënten die wel Hunner laesies hebben. Feit is dat glomerulaties 
ook vaak worden gezien zonder dat er sprake is van BPS, bijvoorbeeld bij patiënten met BPH/LUTS. 
Uit een systematische review van Wennevik et al. komt naar voren dat glomerulaties van de 
blaaswand (ESSIC type 2) veel minder specifiek zijn voor BPS (weinig relatie met BPS symptomen en 
inflammatie van de blaaswand) [Wennivik 2015].   

 
Referentie: EAU guideline Chronic Pelvic Pain 2016.  
  
 
4. Blaaspijnsyndroom classificatie en de relatie tot chronic pelvic pain.    
Blaaspijnsydroom wordt in de richtlijn van de European Association of Urology (EAU) ingedeeld 
onder de ‘paraplu groep’ van Chronic Pelvic Pain Syndrome (CPPS), die verder wordt ingedeeld in 
urologische, gastro-intestinale, musculo-skeleteuze en gynaecologische externe (geslacht) of 
inwendige pijnsyndromen.        
  
BPS wordt ingedeeld bij de urologische pijnsyndromen, waaronder ook Prostate pain syndrome, 
Scrotal pain syndrome, Testicular pain syndrome, Epididymal pain syndrome, Penile Pain syndrome, 
Urethral pain syndrome en Postvasectomie scrotal pain syndrome.   
  
5. Richtlijnen  
5.1 BPS in de huidige internationale richtlijnen.  
In de richtlijn van de EAU, de ICS en de AUA komt naar voren dat BPS een heterogene groep 
patiënten betreft. Dit draagt er toe bij dat er tot op heden nog geen eenduidige hypothese is over de 
pathofysiologie van BPS. In alle grote richtlijnen (EAU, ICS en AUA) wordt de diagnostiek van BPS in 
grote mate gebaseerd op exclusie van andere gerelateerde afwijkingen [Fall 2010][Engeler 
2013][Hanno 2014][Doggweiler]. Dit komt overeen met het historisch beloop en de frequente 
verandering in naamgeving van BPS. Tijdens het schrijven van dit document is er nog steeds verschil 
van mening over de juiste benaming, waarbij voornamelijk de benaming van de groep met 
inflammatoire blaaswand afwijkingen het discussiepunt vormt. Tevens zijn er ook op dit moment nog 
evidente verschillen te vinden tussen de richtlijnen van de drie grote urologische organisaties (EAU, 
AUA, ICS) met betrekking tot diagnostiek en behandeling.  
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De huidige richtlijnen van de EAU, AUA en ICS hebben echter allemaal het standpunt gemeen dat ze 
de BPS patiëntengroep met typische inflammatoire afwijkingen van de blaaswand de zogenaamde 
Hunner laesies (overeenkomend met ESSIC subtype 3) apart willen identificeren met gerichte 
diagnostiek en daarna ook gericht willen behandelen.   
  
In dit standpunt willen wij extra benadrukken dat de volgende zaken de vorming van dit standpunt 
beïnvloeden. Dit zijn:  

1) het feit dat BPS een heterogene groep patiënten betreft en de classificatie van BPS in de tijd 
sterk is veranderd.   

2) Blaasspoelingen met CS en/of HA worden in Nederland alleen voor BPS patiënten met 
Hunner laesies gegeven (BPS subtype 3), terwijl juist in veel bepalende studies (RCT’s) deze 
groep niet separaat is geïdentificeerd.  

  
In de EAU richtlijn Chronic Pelvic Pain 2016, wordt er een duidelijk onderscheid gemaakt tussen BPS 
met en zonder inflammatoire afwijkingen aan de blaaswand (de Hunner laesies), die ook wordt 
voorgesteld door de ESSIC criteria [van de Merwe 2008]. Buiten de benaming, worden de 
standpunten die door de ESSIC groep worden voorgesteld ook door het ICS standardisation report 
ondersteund. De AUA hanteert de benaming IC/BPS om de oude benaming van het ziektebeeld niet 
te doen verdwijnen. De EAU richtlijn maakt gebruik van het Oxford Centre for Evidence-based 
Medicine Levels of Evidence 1 document en legt een sterke nadruk op een holistische aanpak van alle 
pijnsyndromen met een nadruk op behandeling van neuropathische pijn [Phillips 2016]. Het 
uitvoeren van een cystoscopie is volgens de EAU guideline (en ESSIC) dan ook onderdeel van de 
primaire diagnostiek. De AUA heeft een andere aanpak die pas een cystoscopie indiceert na het falen 
van eerste en tweedelijns behandelingen.   

 
Methodologie van de EAU guideline Chronic Pelvic Pain 2016   
  
Bron figuur: afkomstig uit de EAU guideline Chronic Pelvic Pain 2016 en is op basis van document van Philips et 
al. 2014: Philips B, et al. since November 1998. Modified from Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels 
of Evidence (March 2009). Updated Jeremy Howick March 2009. Access date February 2014.  
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Standpunten uit de EAU richtlijn betreffende BPS karakteristieken:  
  
Epidemiologie en kwaliteit van leven.  

Over de prevalentie van BPS is veel onduidelijkheid. Gerapporteerde prevalenties liggen tussen 
de 0,06% tot 30% [1]  

Man-vrouw ratio is 1 : 10 [2]  

Over de prevalentie van BPS ESSIC groep 3 is veel onduidelijkheid. Volgens schattingen op basis 
van de huidige literatuur zou dit in 5 % tot 50% van de totale groep met BPS zijn [3]  

 

 
Bron: EAU guideline Chronic Pelvic Pain 2016: 
http://uroweb.org/guideline/chronic-pelvic-pain/#note_98-102  
[1]: Bade 1995, Burkman 2004; Curhan 1999, Held 1990; Jones 1994; Leppilahti 2005; Oravisto 1975, 
Parsons 2004; Roberts 2003; Temml 2007  
[2]: Oravisto 1975; Greenberg 1974; Hand 1949; Koziol 1994  
[3]: Koziol 1996; Messing 1978; Parsons 1990; Peeker 2002; Smith 2004  
  
Etiologie.  
Er is voor BPS nog geen eenduidige etiologie bekend. 

BPS subtype 3 heeft een risico op destructieve inflammatie van de blaaswand met fibrosering, 
compliantiestoornissen en ureterobstructies. 

Bron: EAU guideline Chronic Pelvic pain 2016: 
http://uroweb.org/guideline/chronic-pelvic-pain/#note_98-102  
  
Aanvullende opmerking vanuit het NVU standpunt:  

1. Ook de richtlijnen van de AUA en de ICS geven aan dat er tot op heden geen eenduidige 
etiologie is voor BPS of een subtype van BPS zoals ESSIC klasse 2 of 3   

2. in Nederland worden nog steeds cystectomieën (complete/gedeeltelijke 
blaasverwijderingen) verricht bij patiënten met BPS.        

 
Diagnostiek 

BPS heeft een sterk negatieve impact op de kwaliteit van leven LE 2b 

Gevalideerde symptoomscores en kwaliteit van leven scores bestaan (LE 2a) 
en dienen te worden gebruikt   GRADE B 

 

BPS type 3C kan alleen bevestigd worden met cystoscopie en histologie  LE2a 

Patiënten met verdenking BPS dienen een cystoscopie te ondergaan met bij 
voorkeur bioptafname voor verdere subtypering volgens de ESSIC criteria   GRADE A 

Bron: EAU guideline Chronic Pelvic Pain 2016: http://uroweb.org/guideline/chronic-pelvic-pain/#4  
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5.2. Wat zijn de standpunten van de internationale richtlijnen over de behandeling met CS en/of 
HA blaasspoelingen voor BPS?  
  
Uit de richtlijnen van de EAU uit 2016 wordt geadviseerd:  
‘Hyaluronic acid and chondroitin sulphate are described to repair defects in the GAG layer. Despite 
the fact that intravesical GAG replenishment has been in use for about 20 years for BPS/IC, most of 
the studies are uncontrolled and with a small number of patients. Based on the studies available 
there are differences by virtue of substance classes, whether they are natural GAG layer components, 
dosage formulations, and concentrations. More important, there are differences in proven efficacy. 
Only for chondroitin sulphate, a combination containing chondroitin sulfate and hyaluronic acid and 
pentosan polysulphate RCTs are published. It is well documented that intravesical instillations are a 
valuable and beneficial therapy, but distinct patient groups need to be confirmed by definite 
diagnostic findings.’ Bron: EAU guideline Chronic Pelvic Pain 2016  
  
  
Concrete aanbevelingen vanuit EAU guideline 2016:  

CS en/of HA blaasspoelingen worden geadviseerd voordat meer invasieve 
behandelingen overwogen worden GRADE B 

Bron: EAU guideline Chronic Pelvic Pain  2016: http://uroweb.org/guideline/chronic-pelvic-pain/#5  
  
Aanvullende info: In de Verenigde Staten zijn CS en/of HS blaasspoelingen niet beschikbaar en 
worden niet behandeld in de AUA guideline IC/BPS 2016. Het ICS standardisation report geeft geen 
aanbevelingen over therapeutische behandelingen voor BPS.    
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6. PICO’s : Pathofysiologische rationale en klinische evidence voor het geven 
van CS en/of HA blaasspoelingen voor de behandeling van BPS.  
  
 
PICO 1: Is er een pathofysiologische rationale achter het gebruik van intravesicale blaasspoelingen 
die chondroïtinesulfaat en/of hyaluronzuur bevatten met als doel het herstellen van de GAG-laag 
bij BPS patiënten met Hunnerse laesies (ESSIC subtype 3)?  
Alle geïncludeerde studies voor deze PICO worden separaat vermeld in de referenties. 
  
Alle belangrijke internationale richtlijnen (EAU, AUA, ICS standardisation report) geven aan dat er tot 
op heden geen eenduidige etiologie is voor BPS of een subtype van BPS zoals ESSIC klasse 2 of 3. 
Onder de huidige hypothesen voor BPS subtype 2 en 3 valt: Een primair of secundair verkregen 
defect in de glycosaminoglycaan (GAG) laag van de blaaswand die leidt tot een barrière vermindering 
en het lekken van stoffen uit de urine die een ontstekingsreactie geven van de blaaswand. Tot op 
heden is er geen evidence die bevestigt dat GAG defecten primair de oorzaak zijn van BPS subtype 2 
en 3. Wel is er duidelijke evidence dat er afwijkingen zijn in de GAG-laag bij het ziektebeeld BPS.   
  
Het bestaan van een laag met glycosaminoglycanen op het blaasslijmvlies werd voor het eerst 
beschreven door Parsons et al. in 1975 [Parsons 1975]. Lange tijd is er onduidelijkheid geweest of de 
zogenoemde GAG-laag echt betrokken is in de barrière functie van de blaas. Janssen et al. hebben in 
humane en varkens blazen aangetoond dat er een laag met chondroïtine sulfaat (dit is een GAG) op 
het blaasslijmvlies ligt [Janssen 2013]. Vervolgens is er met in vitro experimenten op primaire 
urotheelcelkweken aangetoond, door deze chondroïtine sulfaat laag af te breken met een selectief 
enzym, dat chondroïtine sulfaat daadwerkelijk bijdraagt aan de blaasbarrière [Janssen 2013]. Deze 
resultaten zijn recent in 2016 door Hurst et al. in een in vivo studie in ratten bevestigd [Hurst 2016]. 
In zowel de Janssen studie als de Hurst studie werd hyaluronzuur niet onderzocht.  
Van hyaluronzuur is geen bewijs dat het op de luminale zijde van het blaasepitheel zit. Hyaluronzuur 
is wel aanwezig in het extracellulaire matrix weefsel van het suburotheel [Buckley 1996].  
  
Over de normale fysiologie van de GAG laag is nog veel niet bekend. Janssen et al. rapporteerden dat 
1) diverse GAGs door de blaasurotheelcellen worden geproduceerd en 2) dat er na beschadiging van 
de GAG laag met protamine sulfaat of selectieve enzymen, deze GAG laag weer na 24 uur was 
hersteld [Janssen 2013]. We weten niet hoe de turnover tijd is van de GAG-laag in de humane blaas 
in de normale situatie of tijdens chronische inflammatie van de blaas. We weten dus op basis van 
(pre-)klinisch onderzoek nog niet wat het ideale doseringsschema is van GAG-laag herstellende 
therapieën.   
  
Hurst et al. hebben in 1996 met immunohistologie aangetoond dat het blaasslijmvlies van BPS 
patiënten verminderd chondroïtine sulfaat bevat in vergelijking met patiënten met een gezonde 
blaas [Hurst 1996]. Deze resultaten werden door Slobodov et al. en Hauser et al. bevestigd [Slobodov 
2004][Hauser 2008]. GAGs worden uitgescheiden via de urine en zijn meetbaar. Onderzoek van 
Erickson in 1997 laat zien dat, indien er gecorrigeerd wordt voor kreatinine excretie, er geen verschil 
zit in de concentraties van CS en totale hoeveelheid GAGs tussen BPS en normale patiënten [Erickson 
1997]. Menstruatie en dag-nacht ritme lijken hier ook geen invloed op te hebben. Grootste nadeel is 
dat ook deze studie niet aangeeft of er cystoscopische of histologische blaasafwijkingen zijn in de 
onderzochte cohort.   
  
Kyker et al. hebben in een in vivo muis model beschreven dat de therapeutische chondroïtine sulfaat 
uit blaasspoelingen zich met name hecht aan beschadigde delen van de blaaswand [Kyker 2005]. Dit 
is in 2009 door Hauser et al. 2009 bevestigd op een ander muismodel. Hauser et al. toonden daarbij 
ook aan dat de barrière (impermeabiliteit) van de met CS behandelde blaas verbeterde en er dus een 
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positief effect was op de barrière. Engles et al. toonden in 2012 in een rattenmodel aan dat CS 
blaasspoelingen een significante vermindering gaven van ontstekingscellen in de blaaswand 
(mestcellen en neutrofielen) [Engles 2012]. Er zijn geen data van klinisch onderzoek in mensen 
waarin wordt aangetoond dat GAG-laag aanvullende therapieën een meetbare verbetering geven 
van de blaaswand barrière. Hiervoor zijn nog onvoldoende gevalideerde experimentele modellen. 
Wel is er door Constantini et al. een studie verricht die cystoscopisch het effect heeft geëvalueerd 
voor en na de behandeling met blaasspoelingen met een combinatie van HA en CS in 7 patiënten met 
BPS subtype 3. Hierbij werd er na 4 maanden een duidelijke verbetering gezien in 6 patiënten waarbij 
er in 2 gevallen zelfs een complete resolutie was van de cystoscopische afwijkingen [Constatini 
2013].     
  
Conclusie PICO 1: het is aannemelijk dat GAGs bijdragen aan de beschermende barrière van de 
blaaswand. Er zijn duidelijke aanwijzingen uit preklinisch onderzoek dat er een biologische en 
pathofysiologische rationale is voor GAG-laag herstellende blaasspoelingen als behandeling van BPS 
met Hunner laesies.  
  
  
PICO 2 : Wat is de effectiviteit van blaasspoelingen die chondroïtinesulfaat en/of hyaluronzuur 
bevatten in de behandeling van BPS patiënten met Hunner laesies (ESSIC klasse 3) t.o.v. van 
placebo of andere behandelingen op klachten zoals pijn van de blaasregio, mictiefrequentie en 
kwaliteit van leven parameters?   
Alle geïncludeerde studies voor deze PICO worden separaat vermeld in de referenties.  
 
De meeste effectiviteit studies, waaronder de meest gerapporteerde RCT’s, maken helaas geen 
onderscheid tussen BPS patiënten met en zonder Hunner laesies of histologische blaasafwijkingen.   
De meest geciteerde studies zijn 2 RCT’s van Nickel. Deze studies zijn underpowered, omdat ze 
destijds meer als pilot waren ontworpen. In deze studies is geen onderscheid gemaakt tussen BPS 
patiënten met en zonder inflammatoire blaasafwijkingen [Nickel 2010, 2012]. Uit deze RCT’s waarin 
gedurende 6 weken 2% CS blaasspoelingen werden vergeleken met placebo, werden geen 
significante effecten gevonden op pijn, mictieparameters en kwaliteit van leven. In 2013 is door 
Nickel een studie gepubliceerd die gebruik maakte van de data van deze 2 RCT’s en de data van een 
oudere niet gecontroleerde trial [Nickel 2008]. In deze gepoolde analyse worden uitkomsten bij 
patiënten die gespoeld zijn met CS vergeleken met de placebo patiënten [Thakkinstian 2013]. Op 
basis van pooled individual patient data werd primair gekeken naar de uitkomsten van General 
Response Assessment (GRA) van CS blaasspoelingen vergeleken met een placebo. Hierin werden wel 
een significant verschil gezien op effectiviteit van CS blaasspoelingen, waarbij 43% een positief effect 
ervaarden vergeleken met 27% in de controle groep. Dit is dus niet een gecontroleerde 
gerandomiseerde trial.   
  
De Ridder et al. Hebben recent een multicenter prospectieve RCT studie gepubliceerd [De Tutolo 
2016]. waarbij gedurende 6 weken 2% CS blaasspoelingen werden vergeleken met DMSO 
blaasspoelingen. Ook in deze studie is er geen onderscheid gemaakt tussen BPS met en zonder 
blaasafwijkingen. Deze Belgische studie is met een intention-to-treat design opgezet, en heeft als 
primaire uitkomstmaat het percentage patiënten met een verbetering op Global Response 
Assessment Score (bevat een 7-point Likert scale om pre- en post behandeling effecten te meten, 
alleen verbetering als de symtomen moderately improved of markedly improved zijn. Secundaire 
uitkomstmaten zijn de VAS pijn score en O’Leary-Sant questionnaire. Mate van blindering wordt niet 
besproken. De studie is helaas voortijdig afgebroken vanwege het hoge aantal drop-outs in de DMSO 
groep. Van de 22 patiënten die CS blaasspoelingen kregen is 27% gestopt vanwege onvoldoende 
effect van de therapie of bijwerkingen zoals pijn gedurende de instillatie. Van de 14 patiënten in de 
DMSO groep was zelfs 57% voortijdig gestaakt met voornaamste redenen: pijn tijdens en na 
instillatie, onverdraagbare knoflooklucht en ineffectiviteit van de behandeling. Ondanks dat zijn de 
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uitkomsten hoopgevend. Er zijn 36 patiënten geïncludeerd waarvan er 22 met CS blaasspoelingen 
zijn behandeld en 14 met DMSO. Er vanuit gaande dat het intention to treat principe gehandhaafd is 
(absolute aantallen worden niet gegeven) heeft 73% van de patiënten die behandeld waren met CS 
blaasspoelingen aangegeven een enigszins (moderate) tot duidelijke (markedly) verbetering van de 
behandeling te hebben gehad op de Global Assessment Score Likert scale ten opzichte van 14% in de 
DMSO groep. In de CS groep was de VAS score gedaald met 20% (i.t.t. 8,3% in de DMSO groep), de 
O’Leary-sant questionnaire parameters pijn verbeterd van 5,0 naar 3,8 (i.t.t. 4,3 naar 3,7 bij DMSO) 
en de parameter Nycturie gedaald van 4,5 naar 2,9 keer per nacht (i.t.t. 4,7 naar 4 met DMSO). Uit de 
analyse komt naar voren dat de effectiviteit van CS blaasspoelingen superieur is aan de effectiviteit 
van DMSO blaasspoelingen. Ook blijkt dat DMSO slecht wordt verdragen. Dit tot nu toe een van de 
meest bruikbare studies. Deze studie is recent gepubliceerd en is niet meegenomen in het ZiNL 
rapport, ondanks dat de resultaten van interim analyse op ICS congres 2013 als abstract zijn 
gepubliceerd.   
Shao et al. hebben in 2010 een prospectieve open label gecontroleerde studie verricht naar de 
effectiviteit van blaasdistensie + HA blaasspoelingen (n=22) versus blaasdistensie + heparine (n=16) 
vs blaasdistensie alleen (n=11) bij BPS patiënten met een kleine blaascapaciteit (< 200ml) [Shoa 
2010]. Selectie was op basis van NIDDK en alle patiënten hebben een cystoscopie gehad. Een nadeel 
van deze studie is dat er in alle groepen een blaasdistensie wordt verricht en dit mogelijk de gemeten 
effectiviteit van de HA blaasspoelingen beïnvloed. Een ander nadeel is dat wel de aspecifieke 
glomerulaties worden gezien en vermeld in 2/3 van de patiënten, maar in slechts 2 patiënten was er 
sprake van de aanwezigheid van Hunner laesies. Er zijn geen biopten voor histologie genomen bij dit 
onderzoek. Behandelschema bestond uit wekelijkse spoelingen gedurende 1 maand en daarna 
maandelijks tot 9 maanden. Uitkomstmaten waren blaascapaciteit, mictiefrequentie en VAS score, 
waarbij succes werd gedefinieerd als 25% reductie in mictiefrequentie of een VAS score vermindering 
van 2. Deze studie kende weinig uitval (2 in de HA groep en 1 in de heparine groep). De HA + 
distensie groep laat op alle parameters (VAS, blaascapaciteit en mictiefrequentie) significante 
verbetering zien ten opzichte van de baseline en doet het op alle parameters en op alle tijdstippen 
beter dan de heparine + distensie groep en de blaasdistensie alleen groep. Het klinisch effect is het 
beste is na 3 maanden, maar in de daaropvolgende maanden is er toch sprake van een vermindering 
van effectiviteit. Dit kan mogelijk verband houden met de verrichte blaasdistentie op t=0.   
Dan zijn er nog een aantal niet gerandomiseerde en gecontroleerde trials gepubliceerd [Nomiya 
2013,Taneja 2007,Gupta 2005, Engelhardt 2011, Constantini 2013, Riedl 2008, Zamecnik 2009, Hill 
2008]. In de ze studies vinden we een succes percentage van 34-85% in patiënten behandeld met 
diverse blaasspoelingen. De Gupta studie geeft de beste benadering als het gaat om onderzoek naar 
de effecten van blaasspoelingen met hyaluronzuur in BPS patiënten met evidente blaasafwijkingen 
(n= 38). Om te differentiëren is gebruik gemaakt van de KCL test. Het idee achter de KCL test is dat 
deze differentieert tussen patiënten met of zonder blaasafwijkingen. Bij een positieve KCL test zijn er 
blaaswandafwijkingen en juist in deze groep zouden de intravesicale blaasspoelingen met GAG 
herstellende middelen moeten helpen. In deze studie wordt gekeken naar HA blaasspoelingen 
gedurende 6 weken in 2 groepen: 1) met KCL test + (n=23) en 2) met KCL test – (n=15). Er is een 
duidelijk verschil, van 74% in KCL + groep  t.o.v. 22% respons in KCL – groep. Aardige van dit design 
is dat door het verschil in uitkomst er waarschijnlijk geen of in mindere mate sprake kan zijn van een  
placebo effect.   
Een andere studie gepubliceerd door Engelhadt in 2010, betreft een retrospectieve case series met 
48 vrouwen met BPS volgens ESSIC classificatie en een positieve KCL test. Deze studie vermeld een 
langdurig positief effect na het ondergaan van een behandelschema met blaasspoelingen die 
hyaluronzuur bevatten. Namelijk 50% succes na een kort initiatie schema, 25% succes met een 
doorlopend schema, 17% na doorlopend schema en orale pentosan. 8% van de patiënten had geen 
baad bij de behandeling. Het gemiddeld aantal spoelingen gegeven voor de hele groep was 12.  De 
VAS score was 2,4 bij follow up, terwijl deze op baseline 8,2 was. De follow up tijd was tussen lang, 
namelijk tussen 4 en 6,8 jaar. Dit is indrukwekkend en de vraag is of een placebo effect zo lang nog 
kan voortduren.   
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In Nederland beschouwen we de KCL test als obsoleet omdat deze erg pijnlijk is. Hier differentiëren 
we op basis van cystoscopische en histopathologische bevindingen. Maar het blijft onduidelijk wat de 
correlatie is tussen de uitkomst van de KCL test en de aanwezigheid van bijv..Hunner laesies. Geen 
van de geselecteerde studies heeft expliciet onderzoek gedaan in de groep patiënten met Hunner 
laesies.   
 
Conclusie PICO 2: Succespercentages en onderzoekspopulaties variëren sterk tussen studies. 
Succespercentages bij het gebruik van blaasspoelingen bij BPS liggen tussen de 17 – 85%. Er is geen 
RCT die bewijst dat CS en/of HA blaasspoelingen effect hebben op de behandeling van BPS met 
Hunner laesies en/of histologische blaasafwijkingen. Heel voorzichtig is er de verwachting dat 
blaasspoelingen met CS of een combinatie van CS en HA  beter werken indien er patiënten worden 
geselecteerd op basis van afwijkingen aan het blaasslijmvies.   
 
  
PICO 3: Zijn blaasspoelingen met CS en / of HA veilig voor de behandeling van BPS?  
Alle geïncludeerde studies voor deze PICO worden separaat vermeld in de referenties.  
 
Alle grotere trials laten weinig bijwerkingen zien van CS en/of HA blaasspoelingen. Voornamelijk 
gerapporteerd worden pijn tijdens de blaasspoeling en er werd in RCT’s melding gemaakt van enkele 
casus van urethritis en een urineweginfectie [De Ridder 2013] [Shao 2010] [Nickel 2010, 2012]. Er 
wordt in de studies of case reports geen melding gedaan van allergische reacties. Er is een 
dermatologische studie waarin intracutane hyaluronzuur injecties worden onderzocht in 400 
patiënten [Artzi 2016]. 4% daarvan kreeg een lokale inflammatoire reactie ter plaatse van de injectie. 
Tevens is er een case-report van een allergische huidreactie op een huid crème die chondroïtine 
sulfaat bevat [Vigan 2014].   
Er is in Nederland en wereldwijd voldoende klinische ervaring om vast te stellen dat deze middelen 
veilig zijn.  
  
Conclusie PICO 3: CS en/of HA blaasspoelingen zijn een veilige behandeling voor BPS met nauwelijks 
bijwerkingen. Katheterisatie dient hygiënisch te gebeuren om urineweginfecties te voorkomen.  
 
  
PICO 4: Zijn er geschiktere alternatieven voor blaasspoelingen met CS en / of HA als behandeling 
voor BPS met blaasafwijkingen in de Nederlandse klinische praktijk?   
Alle geïncludeerde studies voor deze PICO worden separaat vermeld in de referenties.  
 
Onderzochte alternatieven zijn heparine blaasspoelingen, DMSO blaasspoelingen, pentosan in de 
vorm van orale tabletten en blaasspoelingen. De waarde van transurethrale resectie, 
(laser)coagulatie van duidelijke te onderscheiden Hunner laesies zijn niet opgenomen in deze bijlage 
vanwege de bewezen waarde van deze behandeling.  
  

1. Er zijn geen direct vergelijkende studies tussen HA versus CS versus HA + CS versus pentosan 
blaasspoelingen.  

2. Blaasspoelingen met heparine. Weinig studies, geen RCT’s. Heparine wordt vaak in 
combinatie gebruikt bv met lidocaine en bicarbonaat. Uit de trial van Shoa blijk dat HA 
blaasspoelingen in combi met hydrodistensie een beter effect hebben op pijn, 
mictiefrequentie en blaascapaciteit in vergelijking met heparine blaasspoelingen in 
combinatie met hydrodistensie.   

3. CS blaasspoeling is superieur t.o.v. DMSO (ook minder bijwerkingen). De RCT van de Ridder 
et al. die 2% CS blaasspoelingen vergelijkt met DMSO blaasspoelingen, laat een duidelijk 
betere klinische effectiviteit  van DMSO zien t.o.v. CS. Tevens is er duidelijk meer uitval 
vanwege bijwerkingen in de DMSO groep (discomfort voor en na de spoeling, niet te 
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tolereren knoflooklucht). [de Ridder 2016]   
4. Penstosan oraal: Zeer weinig ervaring hiermee in Nederland, omdat dit nooit geregistreerd is 

geweest.  
5. Pentosan blaasspoelingen: Hier zijn 2 trials beschikbaar. De eerste is van Bade uit 1997. 20 

Patiënten werden minimaal 3 maanden behandeld. Geen onderscheid is gemaakt op basis 
van cystoscopische bevindingen. Er werd alleen een significant effect gevonden op de 
parameter urodynamische blaascapaciteit. Davis beschrijft een RCT uit 2008, waarbij er 
wordt vergeleken tussen 2 groepen met elk 20 patiënten: behandel arm die orale pentosan 
gebruikt + pentosan blaasspoelingen en een placebo arm die orale pentosoan gebruikt in 
combinatie met placebo blaasspoeling. Primaire uitkomstmaat was verandering on 
O’Leary-Sant score. In totaal 15% van de patiënten hadden Hunner laesies maar er is verder 
niet gekeken in deze subgroep. Op 18 weken is behandeling effectief bij 62% van de 
patiënten in behandel groep tov 25% in de placebo groep.   

 
Conclusie PICO 4: Er zijn geen alternatieve blaasspoelmiddelen die beter uit de onderzoeken komen 
dan CS en/of HA blaasspoelingen. Het lijkt erop dat DMSO spoelingen een ongunstig bijwerkingen 
profiel hebben tov de andere spoelingen.  
  
 
7. Conclusies en aanbevelingen  
De huidige discussie over de effectiviteit van blaasspoelingen met CS en / of HA is relevant. Ondanks 
dat er decennia aan onderzoek is over het ziektebeeld BPS, is er internationaal persisterend discussie 
over wat het ziektebeeld inhoudt en hoe het strategisch moet worden gediagnosticeerd en 
behandeld. Het is een heterogene groep patiënten die onder de diagnose BPS vallen. De ESSIC 
criteria die relatief recent zijn opgesteld geven een goede strategie om BPS patiënten met Hunner 
laesies (ESSIC klasse 3) snel te identificeren en gerichter te behandelen. Blaasspoelingen met CS en / 
HA worden in Nederland alleen aan deze patiëntengroep gegeven indien een transurethrale 
behandeling, bijvoorbeeld een (laser) coagulatie van Hunner laesies, niet mogelijk is. Volgens de 
analogie: ‘het heeft geen zin om een pleister te plakken als er geen wond is’ lijkt het niet zinnig om 
CS en/of HA blaasspoelingen te geven bij BPS patiënten die geen afwijkingen hebben van het 
blaasslijmvlies. Desondanks is het in veel grote studies wel zo gedaan, mede omdat een cystoscopie 
lang niet bij de primaire diagnostiek heeft gehoord. Ondanks dat zijn er voldoende aanwijzingen dat 
er een biologische rationale is achter CS en/of HA blaasspoelingen voor BPS met Hunner laesies. De 
effectiviteit van blaasspoelingen in de klinische praktijk is minder goed te beoordelen, omdat in de 
studies de subgroep met Hunner laesies niet apart onderzocht is, veel studies underpowerd zijn en 
een matige kwaliteit hebben. Er is met name sprake van level 2b studies en daarom is er maximaal 
sprake van GRADE B bewijs mbt de (positieve) effectiviteit van CS en/of  HA spoelingen voor BPS. 
De huidige diagnostische strategie die in recente jaren is voorgesteld door de ESSIC-groep biedt wel 
goede handvaten om deze groep klinisch te identificeren.   
Op basis van het huidige bewijs en de toepasbaarheid in de Nederlandse klinische praktijk, neemt  
de NVU het volgende standpunt in:     
Omdat er geen ander niet-invasief alternatief voor CS en/of HS blaasspoelingen is voor deze BPS 
subgroep van patiënten, waarbij een transurethrale behandeling niet mogelijk is, en er geen 
schadelijke bijwerkingen van deze blaasspoelingen zijn, nemen we genoegen met het huidige relatief 
zwakke bewijs uit klinische studies dat toont dat CS en/of HS blaasspoelingen effect hebben op 
barrière versterking van de blaas en dat ze de symptomen kunnen verlichten bij patiënten met BPS 
met Hunner laesies..   
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Het advies voor de behandeling van (cystoscopisch bewezen) BPS met Hunner laesie, waarbij (laser) 
coagulatie niet mogelijk is, is een proefbehandeling met een blaasspoeling met chondroïtine en/of 
hyaluronzuur sulfaat geïndiceerd. Indien er en klinische verbetering op de mictiefrequentie en/of 
VAS op pijn (2 punten) is na 6 spoelingen wordt waargenomen kan hiermee worden gecontinueerd.   
  
Te overwegen valt:   
1. Na 6 weken behandelen cystoscopie herhalen om te beoordelen of er nog Hunner laesies 
zichtbaar zijn en zo ja of deze aanvullend transurethraal behandeld kunnen worden.   
2. Indien klinische verbetering op blaasspoelen wordt waargenomen, dan doorgaan volgens een 
afbouwschema. Streef naar zo laag mogelijke frequentie spoelen bij stabiel blijvende klinische 
situatie.   
3. Indien geen verbetering op de proefbehandeling optreedt, dan dient de patiënt verwezen te 
worden voor second opinion naar een centrum met aandachtsgebied BPS.   
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