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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Allgemeine Grundlagen

Die Prostata ist eine akzessorische, endokrine Drise des Mannes und stellt ein sehr
bedeutendes Organ fur das Fachgebiet Urologie dar. Aufgrund ihres altgriechischen
Ursprungs von prostates, ,Vorsteher, Vordermann®, wird sie auch als Vorsteherdrise
bezeichnet. Die Prostata liegt retrosymphysar kaudal der Harnblase im kleinen Becken
und umschlie3t den Pars prostatica der maskulinen Urethra [1]. An der Symphysis
pubis wird sie durch das Ligamentum puboprostaticum fixiert und nach dorsal trennt
sie die Denonvillier'sche Faszie vom Rektum. Kaudal liegt die Vorsteherdrise dem
Diaphragma urogenitale auf [2]. Bei der etwa kastaniengrof3en Prostata handelt es
sich um ein fibromuskulares, drisiges Organ mit dinner Bindegewebskapsel, das 15
- 30 % des Ejakulats produziert [3, 4]. Die enge Lagebeziehung zum Rektum
ermoglicht eine rektale Palpation zur Beurteilung der GroRRe, der Konsistenz und der
dorsalen Oberflache. Dies stellt einen entscheidenden Vorteil zur frihzeitigen

Detektion pathologischer Veranderungen dar.

Aufgrund der Haufigkeit von Erkrankungen der Prostata wird ihr viel Bedeutung
zugeschrieben. Die Pravalenz der benignen Prostatahyperplasie (BPH) steigt mit
zunehmendem Alter und erreicht bei 80-jahrigen Mannern 88 %, wobei gut die Halfte
der Patienten behandlungsbedurftige Symptome entwickeln [5-7]. Darum wird das
benigne Prostatasyndrom (BPS) als Volkskrankheit des alteren Mannes bezeichnet.
Das Prostatakarzinom stellt den haufigsten Tumor des Mannes und die zweithaufigste
Todesursache des Mannes in der Bundesrepublik Deutschland dar. Mit zunehmendem

Alter steigt auch die Inzidenz des Prostatakarzinoms [2].

Zur medikamentdsen Therapie von benignen Prostataerkrankungen und dem

Prostatakarzinom werden jahrlich 620 Millionen Euro ausgegeben [8]. Auch die
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direkten Krankenhauskosten aufgrund von bdsartigen Neubildungen der Prostata

betragen 1,2 Milliarden Euro im Jahr [8].

Der demographische Wandel mit immer mehr geriatrischen Patienten lasst den
Therapiebedarf von Prostataerkrankungen weiter steigen. Daher ist es von enormer
Bedeutung, pathophysiologische und pharmakologische Aspekte der Prostata weiter
zu untersuchen. Die Forschung in diesem Gebiet dient der Weiterentwicklung und
Erweiterung der Therapieoptionen, um ein beschwerdefreies Altern mit Erhalt der

Lebensqualitat sichern zu konnen.

1.2 Anatomie der Prostata

Neben den paarig angelegten Blaschendrisen und Cowper-Drusen zahlt auch die

unpaare Prostata zu den akzessorischen Geschlechtsdrisen des Mannes [3].

1.2.1 Makroskopischer Aufbau

Von der Form gleicht die Prostata einer dorsal abgeflachten Kastanie. Das etwa 20
Gramm schwere Organ misst etwa 3 cm in der Lange, 4 cm in der Breite und 2 cm in

der Sagittalebene [3].

Die kranial gelegene Basis der Vorsteherdrise grenzt extraperitoneal an die
Harnblase [3]. Nach unten lauft sie spitz zu, was auch Apex genannt wird, und liegt
dem Beckenboden mit dem M. levator ani auf [3]. Nur die Fascia rectoprostatica,
Denonvillier-Faszie, trennt die Ruckseite der Prostata vom Rektum [3]. Ventral wird sie
durch das Lig. puboprostaticum an der Hinterseite der Symphyse angeheftet [3]. Somit

liegt die Prostata retrosymphysar im kleinen Becken [3].

Die Prostata ist in einen Lobus dexter und einen Lobus sinister gegliedert, die sich vor
der Urethra als Isthmus prostatae und hinter der Urehtra als Lobus medius berthren

[9]. Bevor er auf dem Colliculus seminalis in die Harnréhre mindet, verlauft der paarig
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angelegte Ductus ejaculatorius von dorso-kranial nach ventro-kaudal die letzten
beiden Zentimeter in der Prostata [9]. Die Samenblasen und die Vasa deferentia

befinden sich dorsokranial der Prostata [2].

1.2.2 Histologischer Aufbau

Die 40 bis 50 tubuloalveolaren Drusen der Prostata munden uber 15 bis 30
Ausfuhrungsgange im Colliculus seminalis in den Sinus prostaticus der Urethra [4].
Das Drusengewebe der Prostata wird in drei Zonen unterteilt [4]. Die proximale
Harnrohre wird von der periurethralen Mantelzone umschlossen, die aus Mukosa der
Urethra besteht [4]. Als Innenzone wird der Bereich der Prostata bezeichnet, der
trichterformig vom Colliculus seminalis nach kranial zieht und den terminalen
Samenleiter umgibt [4]. Diese beiden Zonen werden von der volumenstarksten und

dritten Zone, der Aul’enzone, umgeben [4].

Die Drusen bestehen aus zwei- bis mehrreihigem Epithel, dessen Hohe vom
Aktivitatszustand abhangig ist [4]. Das Stroma enthaltin allen Zonen der Prostata viele
glatte Muskelzellen, was zu ihrer typischen, festen Konsistenz fuhrt [4]. 15 - 30 % des
Ejakulats wird von der Vorsteherdrise sezerniert, das unter anderem das
prostataspezifische Antigen (PSA) enthalt [4]. Die Hormonsensitivitat der Prostata
verursacht die Abhangigkeit des Wachstums und der Aktivitat des Drisenepithels und
des Stromas von Androgenen [4]. Sowohl Epithel- als auch Stromazellen besitzen
Androgen-Rezeptoren, 5a-Reduktase hingegen befindet sich nur in den Stromazellen
[4].

Das Prostataadenom, an dem besonders Manner im zunehmenden Alter erkranken,
besteht aus besonders drisen- und bindegewebsreichen Knoten der Innenzone [4].
Dagegen entwickelt sich das Prostatakarzinom bevorzugt in der Aufdenzone [4]. Beide

Erkrankungen werden vermutlich von Androgenen und Ostrogenen beeinflusst [4].
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1.2.3 GefaBversorgung und Innervation

Durch die Rami prostatici der Arteria vesicalis inferior und der Arteria rectalis media
wird die arterielle Blutversorgung der Prostata sichergestellt [1]. Venos wird ihr Blut
durch den Plexus venosi vesicalis und prostaticus Uber die Venae vesicales in die
Vena iliaca interna geleitet [9]. Die Lymphe drainiert direkt oder uber

zwischengeschaltete Lymphknoten in die NII. iliaci interni und NII. sacrales [1].

Die vegetative Innervation der Vorsteherdrise erfolgt Uber den Plexus prostaticus aus
dem Plexus hypogastricus inferior. Sympathische Nervenfasern, T10 - L2, stammen
aus dem Plexus aorticus abdominalis, dem Plexus hypogastricus superior und dem
sakralen Truncus sympathicus und gelangen Uber Nn. splanchnici sacrales zu den
Ganglien des Plexus hypogastricus inferior [1]. Der sakrale Parasympathikus, S2 - S4,

hingegen erreicht diese Ganglien Uber Nn. splanchnici pelvici [1].

1.3 Funktion der Prostata

1.3.1 Sekretproduktion

Die vier Milliliter Sperma, die bei einer Ejakulation durchschnittlich freigesetzt werden,
setzen sich aus 200 bis 300 Millionen Spermatozoen und den Sekreten der

Blaschendrisen und der Vorsteherdriise zusammen [4].

Mit 60 - 80 % macht das leicht alkalische, viskdse Sekret der Glandualae vesiculosa
den grofliten Anteil des Ejakulats aus. Dieses enthalt hauptsachlich Proteine und
Fruktose zur Erhaltung der Spermatozoen [4]. Die Prostata sezerniert einen Anteil von
15 - 30 % des Ejakulats mit saurem pH-Wert von etwa 6,4 und macht das Sperma
flussig und milchig [3]. AuRerdem besteht ihr Sekret aus wichtigen Enzymen, wie die
Serin-Protease und das prostataspezifische Antigen, aber auch aus Zitronensaure,
Prostaglandinen, saurer Phosphatase, Spermin, Immunglobuline und Zink [4]. Durch
die paarigen Cowper-Drisen, die mit ihrem leicht alkalischen Sekret die Harnreste

neutralisieren, wird die Harnrohre auf die Passage des Spermas vorbereitet [4].
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1.3.2 Sekretemission

Parasympathische Impulse, die Uber die Nn. erigentes fortgeleitet werden, fuhren Gber
Acetylcholin-Ausschuttung zur Vasodilatation der A. pudenda interna [10]. Dieser
Mechanismus [6st durch vermehrten Bluteinstrom in die Schwellkérper und
verminderten Abfluss eine Erektion aus [10]. Neben der Erektion sorgt der
Parasymphatikus auch noch fur die Sekretion urethraler und bulbourethraler Drisen
[10].

Darauf folgend kommt es bei der Phase der Emission durch das symphatische
Nervensystem uber die Rr. communicantes und den Nervus hypogastricus zur
Adrenalinfreisetzung [10]. Dies bewirkt die Kontraktion glatter Muskelzellen des
Epididymis, des Ductus deferens, der Samenblase und der Prostata, wodurch die
SamenflUssigkeit und die Drusensekrete in die Harnrohre geleitet werden [10, 11].
Durch die Kontraktion des Sphinkter vesicae internus wird der Rickfluss des Ejakulats

in die Harnblase verhindert [11].
1.3.3 Ejakulation

Durch Vermischung der Sekrete aus Nebenhoden und der akzessorischen
Geschlechtsdrisen in der Phase der Emission wird das Ejakulat gebildet. Zum
Ausstol3 der Samenfllssigkeit kommt es nach rhythmischer Kontraktion der

Beckenbodenmuskeln und der Mm. bulbo- und ischiocavernosi [11, 12].

1.4 Prostatitis

Je nach Atiologie wird das Prostatitis-Syndrom nach der neuen NIH-Klassifikation,

National Institute of Health, wie folgt untergliedert [13]:

e Bei einem akuten Harnwegsinfekt mit Symptomen wie Dysurie, Pollakisurie,

Schmerzen im Bereich der Prostata, Fieber und Schittelfrost wird von einer
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akuten bakteriellen Prostatitis gesprochen [13]. Vor allem grammnegative
Bakterien, insbesondere Escherichia coli, werden zum Erregerspektrum gezahlt
[13]. Nach Symptomatik und Erregernachweis im Urin wird die Diagnose gestellt
[13].

e Bei einer chronisch bakteriellen Prostatitis liegt die Ursache in rezidivierenden
komplizierten Harnwegsinfekten [13]. Diese tritt bei bis zu 10 % aller Prostatitis-
Patienten auf [13]. Das Erregerspektrum ist mit der akuten bakteriellen
Prostatitis zu vergleichen [13]. Die Symptomatik aber kann von Schmerzen,
Uber Dysurie bis zur erektilen Dysfunktion reichen [13]. Wegweisend fur die

Diagnose ist in diesem Fall die 4-Glaserprobe [13].

e Hingegen ungewiss ist die Atiologie des chronischen Beckensyndroms [13].
Mogliche Entstehungsgrinde stellen Infektionen, Immundysfunktionen,
neuropathischer Schmerz, interstitielle Zystitis und Dysfunktionen im Bereich
des Detrusor-Sphinkters dar [13]. Das klinische Bild ahnelt der chronischen
Prostatitis, wobei die Schmerzen Uber eine Dauer von minimal drei Monaten

ununterbrochen existieren [13].

e Die Ursachen von einer asymptomatischen Prostatitis werden noch diskutiert
[13]. Diese Art der Prostatitis wird meist im Rahmen anderer Untersuchungen

diagnostiziert [13].

Sowohl bei der akuten, als auch bei der chronischen Prostatitis steht die antibakterielle
Therapie an erster Stelle [13]. Jedoch sollte man bei der chronischen Prostatitis auch
eine antibiotische Dauerprophylaxe in Betracht ziehen [13]. Deutlich groflere
Schwierigkeiten bereitet die Therapie des chronischen Beckenschmerzsyndroms.
Besonders a1-Blocker, Antibiose und antiinflammatorische Substanzen kdnnen im
Falle einer funktionalen Obstruktion die Symptome lindern [13]. Bei weiteren
psychosomatischen Beschwerden, wird dem Patienten zur psychotherapeutischen

Behandlung geraten [13].
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1.5 Prostatakarzinom

Da das Prostatakarzinom die am haufigsten diagnostizierte Krebserkrankung des
Mannes darstellt, wird im Folgenden kurz auf die Haufigkeiten und Verteilungen,

Ursachen, Diagnosefindung und Therapiemdglichkeiten eingegangen.

1.5.1 Epidemiologie

Die stetig steigende Inzidenz des Prostatakarzinoms lag in Deutschland 2010 bei 65
800 Neuerkrankungen, womit es weiterhin zur haufigsten malignen Krebserkrankung
des Mannes zahlt [14]. Betrachtet man die altersstandardisierte Erkrankungsrate, fallt
auf, dass diese seit 2003 etwa auf dem gleichen Niveau bleibt [14]. Grund dafur scheint
die anfanglich steigende, zuletzt aber stagnierende Nutzung des PSA-Tests zum
Screening [14]. Hingegen ist die altersstandardisierte Sterberate seit den 1990er-
Jahren rlcklaufig [14]. Laut der Gesellschaft flr das epidemiologische Krebsregister
in Deutschland liegt das mittlere Erkrankungsalter bei ca. 70 Jahren [14]. Dadurch,
dass die Inzidenz bei unter 50-Jahrigen sehr gering ist, spricht man von einer
Erkrankung des alteren Mannes. Deshalb wird fur Manner ab 45 Jahren eine
Friherkennungsuntersuchung mit jahrlicher Prostatakontrolle angeboten. Dieses
Screening umfasst das Abfragen von Beschwerden und Veranderungen des
Gesundheitszustandes, sowie die Untersuchung der Geschlechtsorgane und die

digital-rektale Tastuntersuchung der Prostata [14].

1.5.2 Atiologie

Zu den Entstehungsgrinden ist noch nichts Genaues bekannt, wobei eine
multifaktorielle Genese jedoch diskutiert wird. Vor allem das Alter scheint eine
entscheidende Rolle bei der Entstehung des Prostatakarzinoms zu spielen [13]. Es
wurde jedoch auch beobachtet, dass genetische Faktoren von Bedeutung sind. Bei

Verwandten 1. Grades mit Karzinomen steigt das Risiko auf das doppelte bis dreifache
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und mit einer 10 - 20 Jahre friheren Manifestation im Vergleich zur
Gesamtbevodlkerung [15]. Vor allem Hormone, da das Prostatakarzinom von
Androgenen abhéngig ist, zahlen zu wichtigen Faktoren der Atiologie. Die Tatsache,
dass Prostatakrebs bei Eunuchen nicht auftritt, kraftigt diese Annahme [15]. Aber auch
epigenetische Faktoren, wie Umwelteinflisse und Lebensumstande koénnen die
Anzahl der Neuerkrankungen beeinflussen. Dies zeigt sich bei Japanern, die nach
Amerika emigriert sind, besonders deutlich. Die zuvor niedrige Inzidenz gleicht sich in

der 2. Generation den Amerikanern an [13].

1.5.3 Pathophysiologie

Die auf der rektalen Seite liegende periphere Zone ist in ca. 90 % der Falle Ursprung
des Prostatakarzinoms [15]. Ausgehend von der peripheren Zone folgt die Infiltration
in zentrale Bereiche bis hin zum Durchbruch der Kapsel und anschliel3ender Verteilung

im periprostatischem Fettgewebe und angrenzendem Bindegewebe [15].

Bei nur 10 % der Patienten entstehen die malignen Veranderungen der Prostata in der
Ubergangszone [15]. In der Giberwiegenden Anzahl der Falle, bei 98 %, handelt es sich
bei dem Karzinom um eine maligne Veranderung des Drusenepithels [15]. Die

Klassifizierung des Prostatakarzinoms erfolgt nach Zelltyp wie folgt [15]:

Tabelle 1: Klassifikation des Prostatakarzinoms nach Zelltyp [15].

I. Epitheliale Tumore A Adenokarzinom
B Ubergangszellkarzinom
C Neuroendokrine Tumoren
z.B. Karzinoid-Tumoren
Il. Stromale Tumore A Rhabdomyosarkom
B Leiomyosarkom
Ill. Sekundare Tumore Direktes Wachstum, z. B. von Kolon und
Blase

Metastase, z. B. eines Melanoms
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Histologisch gesehen herrscht im Prostatakarzinom gro3e Heterogenitat. Daher
werden mehrere unterschiedliche nebeneinander liegende Veranderungen unter dem
Begriff pluriformes Karzinom zusammengefasst. Aufgrund der Schwierigkeit beztglich
Klassifikation und Prognose wurde der Gleason-Score eingefuhrt, der sich am
Drusenmuster orientiert. Der Gleason-Grad ist neben der TNM-Klassifikation ein sehr

wichtiger Parameter zur Einschatzung der Prognose und der Resektionsflache [13].

1.5.4 Stadien

Das Staging des Prostatakarzinoms erfolgt anhand der UICC-Klassifikation [16]. Dabei
unterscheidet man das lokal begrenzte Prostatakarzinom, das die Stadien T1 - 2 NO
MO umfasst, von einem lokal fortgeschrittenem Tumor, das die Stadien T3 - 4 NO MO
zusammenfasst [16]. Handelt es sich um ein Stadium N1 und bzw. oder M1, spricht

man von einem fortgeschrittenen bzw. metastasierten Prostatakarzinom [16].

Um die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs abschatzen zu kdnnen, unterteilt man lokal

begrenzte Prostatakarzinome in folgende Risikogruppen [16]:

Tabelle 2: Risikoabschétzung bei lokal begrenztem Prostatakarzinom [16].

Risikogruppe PSA-Wert Gleason-Score cT-Kategorie
Niedriges Risiko <10 ng/ml und 6 und 1c,2a
Intermediares > 10 ng/ml -20 oder7 oder2b
Risiko ng/ml

Hohes Risiko > 20 ng/ml oder =8 oder2c
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1.5.5 Diagnostik

Das langsame Wachstum des Prostatakarzinoms ist der Grund fur das relativ spate
Auftreten von klinischen Symptomen [15]. Ab dem TNM-Stadium pT2, bei dem die
Tumorflache auf die Prostata begrenzt ist, zeigen sich erste Beschwerden [15]. Diese

ahneln den Symptomen einer benignen Prostatahyperplasie [13].

In Korrelation mit dem Volumen steigt die Aggressivitat des Tumors [15]. Ab einem
Volumen von >4 cm3 nimmt die Wahrscheinlichkeit fur Kapselpenetration,
Samenblaseninfiltration und positiven Lymphknoten-Befunden zu [15]. Uberschreitet
der Tumor eine Grolde von 12 cms liegt fast immer eine Metastasierung vor [15]. Zu
den Spatsymptomen zahlen chronische Miktionsbeschwerden, Kachexie,
Nachtschweil3, Blutarmut, Schmerzen in Knochen, Hamaturie und Harnstauungsniere
[15].

Diagnosefuhrend erweist sich neben der Symptomatik vor allem die digital rektale
Untersuchung (DRU), die durch transrektale Sonographie, Stanzbiopsie und die

Bestimmung des PSA-Wertes erganzt werden kann [16].
1.5.6 Therapie

Um eine ideale Therapie zu erhalten, werden bei jedem Patienten individuell das
Stadium des Prostatakarzinoms, das Alter und der Gesundheitszustand des Patienten
mit seiner Komorbiditat und die Wunsche des Erkrankten selbst bertcksichtigt. Die
radikale Prostatektomie stellt bei lokal begrenzten, nicht metastasierten
Prostatakarzinomen bei Erkrankten mit einer Lebenserwartung von mehr als 10
Jahren die Therapie der Wahl dar [17, 18]. Als weitere konservative Therapieoptionen
stehen die perkutane Bestrahlung, die Brachytherapie und die aktive Uberwachung
»Active Surveillance“ zur Verflgung. Bei einer Lebenserwartung unter 10 Jahren
sollten Therapieoptionen, wie langfristiges Beobachten ,Watchful Waiting“ und
sekundare symptomorientierte Therapie ohne kurative Zielsetzung in Erwagung

gezogen werden [17, 18].
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Handelt es sich um ein Prostatakarzinom mit Kapseldurchbruch bzw.
Organtberschreitung wird zur Hormontherapie mit Antiandrogenen geraten [15]. Diese
Therapiemoglichkeit  fuhrt zur  Reduktion der TumorgroRe und der

Wachstumsgeschwindigkeit [15].

1.6 Benigne Prostata Hyperplasie

Die Pravalenz der benignen Prostatahyperplasie steigt mit zunehmendem Alter [19,
20]. In Autopsie-Studien wurde gezeigt, dass die BPH vor dem 3. Lebensjahrzehnt
quasi nicht vorkommt [19, 20]. Bei 40 % aller Manner im 6. Lebensjahrzehnt tritt jedoch
schon ein gutartiges Wachstum der Prostata auf und bei Mannern im 9.
Lebensjahrzehnt wird die BPH bereits bei 90 % nachgewiesen [19, 20]. Die
Verschiebung der Alterskurve in den westlichen Industrielandern im Rahmen des
demographischen Wandels fuhrt zu einer immer weiter steigenden Pravalenz und
einem stetig wachsenden Interesse der BPH in der Klinik [21]. Da diese Erkrankung
zusammen mit dem Krankheitsbild ,LUTS* die Grundlage dieser Arbeit ist, wird im

Folgenden genauer auf diese eingegangen.

1.6.1 Definition und Terminologie

Die mit der benignen Prostata Hyperplasie einhergehenden Veranderungen betreffen
besonders die Transitionalzone der Prostata, die durch gutartiges Wachstum von
Stroma- und Drusenzellen gekennzeichnet ist [20, 22]. Bei der BPH handelt es sich
ausschlieRlich um eine histologische Diagnose und deswegen sollte sie laut dem TNM-
System als pathologisch-histologisch beurteilte benigne Prostata Hyperplasie (pBPH)
bezeichnet werden [20, 22]. Die histologische Zellveranderung fuhrt zu einer
Grollenzunahme der Transitionalzone und kann sekundar zu einer tast- und
messbaren Zunahme der GesamtgroRe der Prostata fuhren [20, 22]. Eine

Volumenzunahme der Prostata wird als BPE, das fur ,Benign Prostate Enlargement*

11
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steht, abgekurzt [20, 22]. Ein BPE haben schatzungsweise 50 % aller Manner mit
pBPH [20, 23].

Wenn man von einer Blasenauslassobstruktion (BOO) spricht, meint man damit eine
mechanische Einengung der Harnréhre [20]. Die Engstelle fihrt dazu, dass ein
hoherer Druck zur Blasenentleerung notig ist, bzw. dass die Blasenentleerung gestort
wird [20]. Dies fuihrt zu Miktionsbeschwerden, welche auch als ,,obstruktive Symptome*
bezeichnet werden [20]. Handelt es sich bei der Ursache der BOO um die
Grollenzunahme der Transitionalzone durch BPH, wird die Erkrankung benigne
Prostataobstruktion (BPO) genannt [20]. Um die Diagnose BPO oder BOO sicher
stellen zu konnen, muss sonographisch die Dicke des Detrusors bestimmt werden [24].
Durch die BPO ausgelosten funktionellen oder morphologischen Schaden des

Harntrakts sind bei adaquater Behandlung reversibel [20].

Tabelle 3: Terminologie benigner Veranderungen und Erkrankungen der
Prostata.

Pathologisch-histologisch Histologische BPH
beurteilte benigne
Prostatathyperplasie
.Benign Prostatic Benigne ProstatavergroRerung

Enlargement”

,Bladder Outlet Obstruction® Blasenauslassobstruktion
,Benign Prostatic Benigne Prostataobstruktion
Obstruction®
Benignes Prostatasyndrom Benignes Prostatasyndrom
,Lower Urinary Tract Symptom des unteren Harntrakts
Symptoms*
,Overactive Bladder® Uberaktive Blase

12
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Beschwerden durch die oben genannten Pathologien des unteren Harntrakts werden
zusammen mit Blasen-bedingten, ,irritativen” Symptomen als ,Symptome des unteren
Harntrakts“ (,Lower Urianary Tract Symptoms®, LUTS) zusammengefasst [25]. Diese
Symptome kdnnen die Lebensqualitat deutlich beeintrachtigen und veranlassen die
Patienten dazu, medizinische Hilfe aufzusuchen [25]. Bei LUTS unterscheidet man
demnach zwischen irritativen Symptomen (Blasenspeichersymptome) und
obstruktiven Symptomen (Blasenentleerungssymptomen) [25]. Trotz des haufigeren
Auftretens von Blasenentleerungssymptomen belasten Blasenspeichersymptome die

Lebensqualitat der Manner deutlich starker [26].

Bei LUTS handelt es sich um eine geschlechts-, krankheits- und altersunspezifische
Erkrankung. Da die Ursache von LUTS bei der Blase, der Prostata und bzw. oder den
diese Organe innervierenden Nerven liegen konnte, ist eine genaue Pathogenese
meist schwer zu klaren [20]. Als Benignes Prostatasyndrom werden alle Symptome,
die durch eine BPH entstehen, zusammengefasst [20]. Dabei kdnnen die Symptome,
die durch BPE, LUTS oder BPO entstehen, unterschiedlich mannigfaltig ausgepragt
sein [20]. Zwischen den einzelnen Komponenten besteht aber kein sicherer
Zusammenhang, was in Abb. 1 dargestellt wird [20]. In Deutschland hat sich die
Bezeichnung als BPS eingeburgert, wohingegen in englischsprachigen Landern
vornehmlich von LUTS bzw. ,LUTS suggestive of BPH* gesprochen wird [19, 20, 23].

13
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LUTS

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Zusammenhéange von LUTS, BPE,
BPO und BOO bei BPS. Ubernommen von [20]. Die ,,drei Ringe von T. Halde*

[22].

1.6.2 Epidemiologie

Anhand von Fragebogen wurde bei 5 004 deutschen Mannern zwischen 50 und 80
Jahren der Internationale Prostata Symptom Score (IPSS) und diesbezulglich Fragen
erhoben [20, 21]. Manner zwischen 50 und 59 Jahren gaben zu 20 % moderate oder
schwere Symptome an, also einen IPSS > 7 [20, 21]. Hingegen gaben bereits 40 %
aller Manner Uber 70 Jahren moderate bis schwere Beschwerden an [20, 21]. Wenn
man das auf ganz Deutschland hochrechnet, bedeutet dies, dass etwa 5 Mio. Manner
ein behandlungsbedurftiges LUTS, 3,2 Mio. eine BPE und 2,1 Mio. eine BPO
aufweisen [20, 21]. Von keinen oder milden Symptomen berichteten 70 % aller
befragten Manner [20, 21].

Aufgrund der Veranderung der Altersstruktur durch den demographischen Wandel
wird LUTS eine zahlenmaRig stetig wachsende Erkrankung. Dies belegt auch eine
retrospektive Studie mit 84 774 Mannern aus der IPCl-Datenbank [27]. LUTS trat mit

14
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einer Inzidenz von 15/1000 Mannerjahren auf, wobei die Haufigkeit linear stieg [27].
Die Inzidenz steigerte sich von 3/1000 Mannerjahren bei 45-Jahrigen auf 38/1000
Mannerjahre bei 75 Jahre alten Mannern [27]. Ebenso nahm die Pravalenz von 2,7 %
bei 45-Jahrigen auf 24 % bei Uber 79-Jahrigen zu [27]. Neben dem Alter sind
besonders das Prostatavolumen, der Grad der Harnstrahlabschwachung, das
Restharnvolumen und die Symptomstarke entscheidende Risikofaktoren fur eine

Progression der Erkrankung [28].

1.6.3 Atiologie

Die Ursachen der benignen Prostata Hyperplasie konnten noch nicht vollstandig
aufgedeckt werden. Jedoch sind auf der Suche nach der Atiologie dieser Erkrankung
verschiedene Hypothesen aufgestellt worden. Zu diesen zahlen Hormone,
Wachstumsfaktoren, genetische Pradisposition und eine Veranderung der Epithel-

Stroma-Interaktion [29].

Aufgrund der Tatsache, dass sich bei prapubertaren Kastraten keine BPH entwickelt,
ist davon auszugehen, dass die mannlichen Geschlechtshormone eine zentrale Rolle
in der Ursachenfindung der BPH spielen, auch wenn sie diese nicht direkt auslésen
[2]. Die 5-a-Reduktase (5-AR) fordert in der Prostata die Umwandlung von Testosteron
in Dihydrotestosteron (DHT) [2]. Im Prostatagewebe handelt es sich hierbei um die
Typ-2 5-AR, die fast nur im Stromagewebe der Prostata vorkommt [2]. Die 5-AR vom
Typ-1 dagegen kommt vornehmlich in der Haut und der Leber vor [2]. Besonders in
Stromazellen der Prostata, die bei der BPH betroffen sind, kommt die Typ-2 5-AR vor
[2]. Dies lasst darauf schliel3en, dass sie eine wichtige Rolle im androgenabhangigen

Wachstum der Prostata spielen [2, 30].

Nicht nur Androgene sondern auch Ostrogene sollen tiber mehrere Signalwege die
BPH beeinflussen, was verschiedene Studien belegen [31-35]. In Zellkulturen fordert
Ostrogen die Differenzierung von Fibroblasten in glatte Muskelzellen [31]. AuRerdem

ist die TGF- B1 Produktion bei Ostrogen behandeltem, stromalem Gewebe erhéht [36].
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Auch Wachstumsfaktoren nehmen Einfluss auf das Wachstum der BPH,
wahrscheinlich sogar im Zusammenspiel mit Androgenen [37, 38]. Es wurde
beispielweise bewiesen, dass der ,basic Fibroblastic Growth Factor® (bFGF) in
hyperplastischem Prostatagewebe deutlich haufiger vorkam, als im normalen
Prostatagewebe [37]. Der ,Transforming Growth Factor® (TGF-B1) hingegen kommt
sowohl im normalen als auch in Prostatagewebe mit BPH gleich haufig vor [39].
Trotzdem scheint sowohl der TGF-a und TGF-B als auch der ,Epidermal Growth
Factor* (EGF) Regulatoren des Prostatawachstums zu sein [40, 41]. Durch
Wachstums-, Zellzyklus-, Apoptose- und Differenzierungsvermittiung beeinflussen

Wachstumsfaktoren die Prostata [42].

Aufgrund der Beobachtung, dass BPH familiar gehauft auftritt, geht man davon aus,
dass man auch genetische Faktoren in Betracht ziehen sollte. Eine Studie besagt,
dass bei Séhnen oder Brudern von Mannern mit BPH die BPH-Rate im Vergleich zur
Kontrolle signifikant erhoht ist [43]. Dasselbe wurde auch anhand einer Studie mit

eineiigen und zweieiigen Zwillingen belegt [44].

Eine weitere mogliche Ursache sieht man in der Epithel-Stroma-Interaktion der
Prostata, die sich mit dem Alter verandert. Die Regulation dieser Interaktion wird auf
Gen-Ebene gesteuert. Anhand einer Studie wurde belegt, dass sich die
Genexpression von Zellkulturen, in denen Fibroblasten und Epithelzellen zusammen
gewachsen sind, deutlich von Zellkulturen unterscheiden, in denen Fibroblasten und
Epithelzellen getrennt voneinander gezlichtet wurden [45]. AuRerdem beeinflusst auch

Ostrogen die Stromazellen durch Regulation der Epithelzellen [35, 46].

1.7 LUTS

Der Begriff Symptome des unteren Harntrakts, ,Lower Urinary Tract Symptoms*
(LUTS), fasst alle Symptome zusammen, die bei einer BPH und einer Uberaktiven

Blase (,Overactive Bladder®, OAB) auftreten koénnen [25]. Dabei werden
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~Speicherstorungen® aufgrund einer Uberaktiven Blase von ,Entleerungsstérungen®,
denen eine durch BPE ausgeloste BPO zugrunde liegt, unterschieden [20, 25, 47, 48].
Im Folgenden wird auf die Haufigkeit, die Ursachen, die Entstehung und den

Krankheitsverlauf sowie die Therapie von LUTS genauer eingegangen.

1.7.1 Inzidenz und Epidemiologie

Die beiden Erkrankungen, die durch den Begriff LUTS vereint werden, sind in der
Bevolkerung sehr weit verbreitet. In einer Studie mit 19 165 Befragten gaben 16 % der
Frauen und 11 % der Manner, die alter als 18 Jahre waren, Beschwerden einer
Uberaktiven Blase an [49]. Die Inzidenz steigt mit dem Alter und mehr als ein Funftel
der Uber 50-Jahrigen kénnen darunter leiden [50]. Im Vergleich zur OAB ist die BPH
mit 40 % erkrankten 50 - 60-jahrigen Manner deutlich haufiger [20]. Davon wiederum

auldern sich bei 60 % der Manner Symptome in Form von BPO [20].

In Deutschland gibt es ungefahr 5 Millionen behandlungsbediirftige Patienten mit
LUTS [22]. Wenn der Grund fur die Symptome des unteren Harntrakts die OAB ist,
werden die LUTS-Patienten mit Anticholinergika behandelt [51-53]. Diese bewirken
eine Hemmung der Uberaktiven Kontraktilitat der glattmuskularen Harnblasen [51-53].
Eine Therapie mit a1-Blockern erfolgt bei Patienten mit BPO, wodurch eine
Verbesserung der Symptomatik durch Relaxation der glatten Muskulatur der Prostata
herbeigefuhrt wird [20].

1.7.2 Atiologie und Pathophysiologie

Speicherstérungen
Die bereits beschriebenen Speicherstérungen als Untergliederung der LUTS liegen in

einer Uberaktiven Blase (OAB) begrundet. Die daraus resultierende Beschwerden

werden auch als irritative Symptome bezeichnet [32, 47]. Von einer Detrusor-
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Uberaktivitat (DO) spricht man beim Auftreten von spontanen rhythmischen
Kontraktionen der glatten Muskulatur in der Harnblasenwand [54-56]. Die Kontraktion
der glatten Blasenmuskulatur wird durch den Transmitter Acetylcholin aus
parasympathischen Nervenfasern ausgelost, vermittelt durch muskarinerge
Acetylcholin-Rezeptoren (MACHR), besonders dem M3-Subtyp [51-53, 56, 57]. Durch
Noradrenalin aktivierte a1-Adrenozeptoren im Trigonum der menschlichen Harnblase

wird zusatzlich eine Kontraktion ausgelost [55-57].

Entleerungstérungen

Typische Kennzeichen von Entleerungsstérungen, die meist auf eine BPO
zuruckgefuhrt werden konnen, sind mechanische Verengungen der Harnréhre [20,
24]. Diese obstruktiven Symptome aulern sich als Stdérungen bei der
Blasenentleerung und der Miktion aufgrund des erhohten Widerstands in der Urethra
[20, 47, 48]. Die Harnréhreneinengung kann man durch zwei verschiedene
Mechanismen erklaren [20, 58-60]. Man unterscheidet hierbei eine statische und eine
dynamische Komponente der BPH [20, 58-60]. Die Zunahme des Volumens der
Prostata, wodurch eine mechanische Einengung der Urethra entsteht, wird als die
statische Komponente gesehen [20, 58-60]. Wenn man von der dynamischen
Komponente spricht, meint man damit oft die Gbermalige ai-adrenerge Kontraktion,
mit der ein erhohter glattmuskularer Tonus der Prostata einhergeht und zur urethralen
Obstruktion fuhrt [20, 58, 60, 61].

Anhand von Abb. 2 wird klar, dass die Entstehung von LUTS durch Einflisse vieler

verschiedener Ursachen gepragt ist. Dabei handelt es sich sowohl um urologische als

auch um nichturologische Einflisse [24].
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Abbildung 2: Ursachen von LUTS [24].

1.7.3 Symptome

Der Symptomkomplex bei LUTS umfasst verschiedene Beschwerden, die individuell
mehr oder weniger toleriert werden [62]. Besonders im Alter steigt die Haufigkeit der
Symptome an, wobei diese jedoch von vielen als altersgemal hingenommen werden
und daher eine adaquate Therapie zu spat erfolgt [63]. Wie bereits beschrieben,
unterscheidet man bei den Symptomen des unteren Harntrakts zwischen
Beschwerden, die auf Blasenentleerungsstorungen und solchen, die auf

Harnspeicherstérungen zurlckzufuhren sind [23, 64-66].

Obstruktive Symptome

19



Einleitung

Die Obstruktion im unteren Harntrakt macht sich als verzégerte Miktion bemerkbar,
verursacht durch einen erhdhten Auslasswiederstand bei der Blasenentleerung [20].
Da sich diese Symptome schleichend entwickeln, wird es oftmals spat bemerkt [20].
Eine Flussrate von weniger als 10 ml/s deutet auf eine Obstruktion hin [20]. Verbleibt
nach der Miktion Restharn in der Blase, spricht dies daflr, dass sich die Harnblase
nicht mehr vollstandig entleert [20]. Ebenso kann nachtropfelnder Urin wegen zu
schwachem Musculus bulbospongiosus, der die urethrale Entleerung unterstitzt, auf
LUTS hinweisen [20]. Die Obstruktion macht sich auch durch verlangerte Miktion
bemerkbar, da durch die geringere Flussrate bei gleichem Harnvolumen die Zeit erhoht
ist [66].

Irritative Symptome

Ein gesunder Mensch uriniert bis zu sieben Mal am Tag, abhangig von der
aufgenommenen FlUussigkeitsmenge [25]. Wird dies Uberschritten, kann die Ursache
in einem erhdohtem Residualvolumen oder bereits bei geringer Kapazitat einer
irritierten Harnblase liegen [25]. Auch das nachtliche Wasserlassen zahlt zu den
irritativen Symptomen von LUTS [25]. Auch ein pl6tzlich einsetzender Harndrang, der
zeitlich schwer zu verschieben ist, kann die Lebensqualitat deutlich einschranken [25].
Als Dranginkontinenz wird Inkontinenz bezeichnet, die durch einen pl6tzlich

einsetzenden Harndrang ausgeldst wird [66].

1.7.4 Stadien der LUTS

Alken teilte 1955 LUTS in drei Stadien, abhangig von der Indikation zur Behandlung,
ein [47, 67].

Stadium 1

Das erste Stadium wird auch als Reizstadium bezeichnet und zeichnet sich durch

beginnende irritative und obstruktive Symptome aus [25]. Dazu zahlen besonders
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Beschwerden, wie Pollakisurie, Urge-Symptomatik, Nykturie, abgeschwachter
Harnstrahl, prolongierte Miktion, Nachtraufeln und Startschwierigkeiten [25]. Bei
diesen Patienten bleibt jedoch eine Restharnbildung noch aus [25]. Die Therapie
erfolgt in der Regel medikamentds [47, 67, 68].

Stadium 2

Auch als Restharnstadium wird das zweite Stadium von LUTS bezeichnet, in dem sich
die bei Stadium 1 beschriebenen Beschwerden zuspitzen [25]. Neu tritt in diesem
Stadium die Dranginkontinenz auf [25]. Wie der Name schon andeutet, bilden
Patienten nun bis zu 100 ml Restharn, da der Kompensationsmechanismus der Blase
nicht mehr ausreicht, was wiederum zu Hypertrophie des Detrusors fuhren kann [25].
Haufiges Wasserlassen von geringen Urinmengen wird zum einen durch die
zunehmende Restharnbildung und zum anderen durch die Abnahme des
Fassungsvermogens der Harnblase bedingt [25]. Besonders Blasensteine und
rezidivierende Harnwegsinfekte werden durch den Restharn beginstigt [25].
Medikamentdse Therapie mit a-Blockern, aber auch operative Mallhahmen sind in
diesem Stadium vorherrschende Behandlungsoptionen [47, 67, 68]. Die
hypertrophierte Blasenmuskulatur und die Abflussbehinderung flihren zu der
Ausbildung einer ,Trabekelblase®, auch ,Balkenblase“ genannt, die ihren Namen

aufgrund verdickter Muskelbindel und wulstigen Balken tragt [69].

Stadium 3

Ein Restharnvolumen von Uber 150 ml kommt im Dekompensationsstadium, wie das
Stadium 3 auch genannt wird, zu den bereits bei den Stadien 1 und 2 vorhandenen
Symptomen hinzu [25]. Als Ischuria paradoxa bezeichnet man eine Uberlaufblase, die
neben Harnverhalt als Folge des Fortschritts von LUTS auftritt [25]. Durch den
Harnrlckstau setzt sich die Dilatation von den Ureteren bis zu den Nierenbecken fort,
wodurch wiederum die Harnstauungsniere bedingt wird [25]. Bei weiterem

Fortschreiten kann dies schlimmstenfalls in einer terminalen Niereninsuffizienz mit
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Dialysepflicht enden [25]. Um eine rasche Entlastung der Harnblase und der Niere zu
erreichen wird in diesem Fall ein suprapubischer Blasenkatheter angelegt [25].
Nachdem eine Normalisierung des oberen Harntrakts sichergestellt ist, kann mit der

Therapie von LUTS begonnen werden [47, 67].

1.7.5 Diagnostik

In der Diagnostik trennt man bei den ,Lower Urinary Tract Symptoms® die

Basisdiagnostik von der speziellen Diagnostik [68].

Basisdiagnostik

Die Grundlage der Diagnose bildet die Anamnese zusammen mit der korperlichen
Untersuchung, der Analyse von Urin und PSA und die Symptomauspragung auch in
Bezug auf die Lebensqualitat. Die Symptome werden anhand von international

standardisierten Fragebdgen, wie dem ,International Prostate Symptom Scoref
(IPSS), gewertet [68].

Bei der Anamnese legt man besonderen Wert auf die Miktionsbeschwerden und deren
mdglichen extraprostatischen Ursachen [68]. Fragen nach typischen Symptomen des
BPS, wie Hamaturie und rezidivierende Harnwegsinfekte, sollten gestellt werden [68].
Bei der korperlichen Untersuchung widmet man sich besonders der Untersuchung des
Abdomens und des aulieren Genitals [68]. Besondere Achtsamkeit schenkt man
mdglichen Meatusstenosen oder Fehlbildungen des Genitals [68]. Die digital-rektale
Untersuchung gibt Aufschluss Uber Beschaffenheit und GroRe der Prostata [68].
Aulerdem lassen sich knotige und karzinomverdachtige Veranderungen tasten [68].
Als solide Basis genugt bei der Untersuchung des Urins die Urin-Stix Analyse [68].
Diese dient zum Ausschluss einer Mikrohamaturie und eines akuten Harnwegsinfekts
[68].
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Neben der digital-rektalen Untersuchung dient auch die Bestimmung des PSA-Wertes
zum Ausschluss eines Prostatakarzinoms [68]. Der meist gebrauchte Fragebogen zum
Einschatzen der Symptome vom BPS stellt der IPSS dar, durch den mit maximal 35
Punkten die Beschwerden der Patienten verglichen werden konnen [68]. Anhand des
IPSS unterscheidet man zwischen Patienten mit milden Symptomen (0-7 Punkte),
mittelschweren Symptomen (8-19 Punkte) und schweren Symptomen (20-35 Punkte)
[68]. Durch die Erfassung der Symptomatik mittels standardisiertem Fragebogen wird
der Erfolg der Therapie sichtbar und der Verlauf der Erkrankung darstellbar [68].

Erweiterte Diagnostik

Wenn nach der Basisdiagnostik noch keine zufriedenstellende Diagnose gestellt
werden kann oder im Verlauf besonders starke Symptomveranderungen aufgetreten
sind, werden speziellere Untersuchungen notwendig, besonders wenn es einer
operativen Therapie bedarf [24, 68]. Dazu zahlen die Uroflowmetrie, die
Ultraschalluntersuchung, die = Restharnmessung, die  Urodynamik, die

Urethrozystoskopie und radiologische Bildgebungen [24, 68].

1.7.6 Allgemeine Therapieoptionen

Zur Therapie von LUTS bestehen viele Moglichkeiten [70-73]. Angefangen beim
Uberwachen des Patienten, Uber medikamentdse Therapie, bis hin zur operativen
Versorgung besteht eine grolde Bandbreite [70-73]. Um die richtige Therapie fur jeden
Patienten zu finden, muissen Symptome, Komplikationen, Winsche und der

Leidensdruck des Patienten individuell abgewogen werden [68].

Bei keiner absoluten Operationsindikation setzt man auf konservative medikamentose
Therapie [70, 73]. Dies ist der Fall bei Fehlen von relevanten BPO- oder BPS-
bedingten Komplikationen [70, 73]. Zu absoluten Operationsindikationen zahlen
rezidivierende Harnverhalte, rezidivierende Blaseninfektionen, konservativ nicht

beherrschbare Makrohamaturie, Blasensteine und Dilatation des oberen Harntrakts
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oder durch BPO bedingte Niereninsuffizienz [20, 70, 73]. Eine signifikante BPO und
das Versagen oder unzureichende Wirkung der Medikamente zahlen zu den relativen

Indikationen zur operativen Behandlung [20, 70].

Neben der medikamentésen und operativen Behandlung von LUTS gibt es auch die
Option des kontrollierten Zuwartens, auch ,Watchful Waiting“ genannt [20, 70, 73].
Bei diesem Behandlungskonzept sind regelmaRige Kontrolluntersuchungen zur Re-
Evaluation von enormer Bedeutung [20, 70, 73]. Bei 20 — 30 % der Patienten fuhrt dies
langfristig zur Remission [74]. Grundsatzlich kann jede konservative Therapieoption
durch verschiedene VerhaltensmalRnahmen unterstiutzt werden. So kann
beispielsweise eine regulierte, gleichmafig Uber den Tag verteilte Flussigkeitszufuhr,
die Reduktion von Kaffee, Alkohol und scharfen Gewdurzen, die Vermeidung von
diuretischen Medikamenten am Abend, ,Ausstreichen® der Harnréhre nach Miktion zur
Vermeidung des Nachtraufelns und ein Blasentraining zur Verbesserung der

Symptomatik und damit der Lebensqualitat fuhren [70].

1.7.7 Medikamentose Therapie

Abhangig von der Ursache der LUTS bestehen verschiedene Maglichkeiten zur
medikamentdsen Therapie. Handelt es sich um eine Entleerungsstérung auf Grund
der BPO und BPH, ist der medikamentdése Angriffspunkt die glattmuskulare
Kontraktion und das Prostatawachstum [20, 61, 75]. Hingegen versucht man bei
Patienten mit Speicherstérungen auf Grund von OAB die Kontraktion der Blase zu
hemmen [56, 57]. Das Spektrum der medikamentésen Therapie von LUTS bei BPS
umfasst a1-Adrenozeptorantagonisten, 5a-Reduktase-Hemmer,
Muskarinrezeptorantagonisten, PDES5-Inhibitoren, Phytotherapeutika und
Kombinationspraparate [20, 70, 73, 75-77]. Gemeinsam haben beinahe alle
beschwerdelindernde Effekte, eine Deobstruktion kdnnen sie jedoch nicht bewirken
[68].

ai-Adrenozeptorantagonisten
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Neben dem BPE wird auch vor allem der erhdhte Tonus der glatten Muskulatur in der
Prostata und im Blasenhals als Ursache der Symptome des BPS beschrieben [20, 60,
61, 73]. Grund fur den erhdohten Tonus stellt die Ubermaliige Kontraktion der glatten
Muskelzellen dar, die vor allem durch die Stimulation von ai-Adrenozeptoren (a1-AR)
vermittelt wird [20, 60, 61, 73]. Die ai-Adrenozeptorantagonisten, auch a-Blocker
genannt, verhindern als Liganden des a1-Adrenozeptors die Bindung von Noradrenalin
und hemmen den Rezeptor damit kompetitiv [58, 78-80]. Eine dadurch bewirkte
Relaxation der Muskulatur fihrt zu Verbesserungen bei der Blasenentleerung und

bringt so eine Verbesserung der Symptome mit sich [20, 58-61, 73].

Alle a-Blocker die im Moment auf dem Markt sind, stehen sich in der Effektivitat ihrer
Wirkung an nichts nach [20, 73, 79, 80]. Lediglich die verschiedenen Affinitaten zu den
a1A-, a1B- beziehungsweise den aip-Adrenozeptoren, ihrer Pharmakokinetik und ihre
Nebenwirkungsprofile unterscheiden sich voneinander [70]. Obwohl eine Behandlung
mit a1-Blockern nur bei 70 % der Patienten zur Besserung der Beschwerden fihrt,
werden diese weitverbreitet zur Therapie von BPS eingesetzt [81]. Zur Zeit sind
folgende funf Wirkstoffe zur Behandlung von BPS erhaltlich: Alfuzosin, Doxazusin,

Silodosin, Tamsulosin und Terazosin [70].

Der grof3e Vorteil der a-Blocker besteht ihn ihrem schnellen Wirkungseintritt. Bereits
nach wenigen Tagen kommt es zur Symptomreduktion, die 4 bis zu 6 Jahre
aufrechterhalten werden kann [82, 83]. Der Erfolg der Behandlung spiegelt sich sowohl
in subjektiven Messungen, wie dem IPSS und der Lebensqualitat, aber auch in
objektiven Messungen, wie der Uroflowmetrie, wieder [70]. Eine IPSS-Reduktion von
1 - 4 Punkten kann durch diese Therapieoption im Vergleich zu Placebo laut Studien
erreicht werden [84]. Auch wenn a-Blocker eine Minderung der Beschwerden
vermogen, kénnen sie die ProstatagrofRe nicht reduzieren [20, 73]. Anhand der
Uroflowmetrie ist eine Harnstrahlstarkezunahme um 1,4 ml/s bis 3,7 ml/s messbar [70,
84].
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Allerdings zeigen aia-Adrenozeptorantagonisten auch unerwinschte Wirkungen [20,
70, 73]. Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlen Mudigkeit, Abgeschlagenheit,
Schwindel, Kopfschmerzen, Diarrhoe, Schmerzen der Nasenschleimhaut, grippale
Beschwerden, hypotone Dysregulation oder Synkopen [20, 70, 73]. Vor allem bei
Dozazosin und Terazosin ist das Risiko fiir Schwindel, hypotone Dsyregualtion und
Synkopen erhoht [70, 85]. Der Grund dafur liegt nach Studien darin, dass diese beiden
Medikamente fur die Hypertoniebehandlung und nicht wie Alfuzosin, Silodosin und

Tamsulosin fur die BPS-Therapie entwickelt wurden [70, 85].

5a-Reduktasehemmer

Da a-Blocker zwar die Symptomatik positiv beeinflussen, aber keinen Einfluss auf die
GroRe der Prostata haben, greifen 5a-Reduktase-Inhibitoren (5ARI) in diesem Punkt
an [20, 70, 73]. Die 5a-Reduktase bildet aus Dihydrotestosteron, das den Effekt der
Androgene in der Vorsteherdrise bewirkt, Testosteron [20, 70, 73, 86]. Die Wirkung
der 5ARIs besteht damit in der Senkung des DHT-Spiegels in der Prostata [20, 70, 73,
86]. Da DHT das Prostatawachstum stimuliert, fihrt ein Ausbleiben dieses Stimulus
zum kontrolliertem Zelltod (Apoptose) und damit zur Volumenreduktion der Prostata
[20, 70, 73, 86]. Zwei Isoenzyme der 5a-Reduktase, Typ 1 und Typ 2, wirken im
Steroidstoffwechsel mit [20, 70, 73, 86]. Die zwei Wirkstoffe Dutasterid und Finasterid
unterscheiden sich in ihrer Selektivitat zu diesen Isoenzymen: Wahrend Dutasterid
beide Isoenzyme inhibiert, hemmt Finasterid nur selektiv die 5a-Reduktase Typ 2
irreversibel [20, 70, 73, 86].

Da 5a-Reduktasehemmer eine GréRenreduktion der Prostata um 18 - 28 % in einem
Behandlungszeitraum von 6 - 12 Monaten bewirken, fuhrt dies langfristig zur Abnahme
von Langzeitkomplikationen und verhindert den Krankheitsprogress [20, 70, 73].
Neben der GroRenreduktion halbieren 5ARIs auch den Serum-PSA-Wert nach 6 - 12
Monaten [87]. Daher wird eine Behandlung von BPS mit 5a-Reduktasehemmern bei
Patienten mit einem Volumen der Prostata von tber 30 - 40 ml empfohlen [20, 70, 73].

Da sich nennenswerte Erfolge erst ab einer Behandlungsdauer von mehreren
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Monaten abzeichnen, dienen diese Medikamente Uberwiegend zur Langzeittherapie

mit einer Dauer von mindestens einem Jahr [70].

Um den Einfluss auf die beschriebenen Symptome nachzuweisen, wurden
Monotherapien von ai-Blockern und 5a-Reduktasehemmern und deren Kombination
uber eine Dauer von 4 Jahren getestet [88, 89]. Dabei fallt eine Verbesserung des
IPSS unter Monotherapie mit Finasterid um 5 Punkte und unter Placebo um 4 Punkte
auf, wobei deutlich hdhere PSA-Werte und Prostatavolumina in dieser Studie vorliegen
[88, 89]. Ein Vergleich von Dutasterid und dem ai-Blocker Tamsulosin ergab eine
Verschlechterung der Beschwerden von mindestens 4 [|PSS-Punkten durch
Tamsulosin bei 14 % der Patienten und durch Dutasterid bei 13 % der Patienten [88,
89]. Bei den objektiven Parametern wird in den Kombinationsstudien eine verstarkte
Verbesserung des Harnstrahls Qmax unter Therapie mit Finasterid und Dutasterid im
Vergleich zu Placebo beziehungsweise Tamsulosin deutlich [88, 89]. Ein weiterer
Erfolg konnte anhand der signifikanten Reduktion der Harnverhalte durch Finasterid
und Dutasterid sowohl im Vergleich zu Placebo als auch im Vergleich zu Tamsulosin
beschrieben werden [88, 89].

Als Nebenwirkungen treten bei 5ARIs am haufigsten Libidoverlust, erektile
Dysfunktion, Gynakomastie und Abnahme des Ejakulatvolumens auf [20, 90].
Letzteres ist die einzige unerwlinschte Wirkung, die nach einer einjahrigen Therapie
mit 5ARIs bestehen bleibt, wie anhand von Follow-up Studien nachgewiesen wurde
[20].

Muskarinrezeptorantagonisten

Einen weiteren Ansatzpunkt fur die medikamentose Behandlung von LUTS stellt das
parasymphathische Nervensystem dar, das die glatte Muskulatur der Harnblase
innerviert [51, 52, 57, 91]. Durch die Freisetzung des Neurotransmitters Acetylcholin
kommt es vermittelt durch die muskarinergen Acetylcholinrezeptoren zur Kontraktion

des Detrusors [51, 52, 57, 91]. Von den insgesamt funf Muskarinrezeptoren, M1R-

27



Einleitung

M5R, kommen besonders der M2- und der M3-Rezeptor in der Harnblase vor [51, 52,
57, 91]. Indem man diese Rezeptoren mit Muskarinrezeptorantagonisten, auch
Antimuskarinika oder m-Cholinozeptor-Antagonisten genannt, hemmt, vermindert man
die Kontraktilitat und die Wahrscheinlichkeit einer unwillkirlichen Kontraktion [51, 52,
56, 57, 70, 91, 92].

Die  Muskarinrezeptorantagonisten  werden bei imperativem  Harndrang,
Dranginkontinenz und gesteigerter Miktionsfrequenz (OAB-Symptomatik) eingesetzt,
wenn keine BOO vorliegt [51, 52, 57, 91]. Wenn jedoch eine BOO nachgewiesen
werden kann oder andere Symptome des BPS auftreten, wird eine Monotherapie mit
Antimuskarinika nicht empfohlen [70]. Zur Behandlung von Symptomen der OAB sind
die Wirkstoffe Darifenacin, Fesoterodin, Oxybutinin, Solifenacin, Tolterodin und

Trospium in Deutschland zugelassen [70].

Der Erfolg einer Therapie mit Muskarinrezeptorantagonisten wurde in Studien mit einer
Dauer von in der Regel 12 Wochen, mit einer Ausnahme von 25 Wochen, untersucht
[70, 93, 94]. Dabei stellte sich heraus dass es uber den Zeitraum von 12 Wochen zu
einer signifikanten Verminderung der Dranginkontinenz, der Miktionsfrequenz und der
Miktion mit starkem Harndrang kommt [70, 93, 94]. Auch eine Reduktion des IPSS und
der Nykturie zeichnet sich ab, jedoch nicht auf signifikantem Niveau [70, 93, 94]. Fur
die Verbesserung der Lebensqualitat liegen keine ausreichenden Belege vor [70, 93,
94]. Auch uber eine Langzeittherapie von einer Dauer von mehr als 25 Wochen konnen

keine Aussagen getroffen werden [70, 93, 94].

Zu den gangigen Nebenwirkungen einer antimuskarinergen Therapie zahlen
Mundtrockenheit, Obstipation, Diarrhoe, Dyspepsie, Schwindel, Ermudung,
Somnolenz, Kopfschmerz, Ejakulationsversagen, ,verstopfte“ Nase und Harnverhalt
[70]. Jedoch nur Mundtrockenheit tritt bei Antimuskarinika signifikant haufiger auf als
bei Placebo [70]. Auch Harnverhalte treten unter dieser Therapieoption nicht ofter in

Erscheinung [70].
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Phosphodiesterase 5-Inhibitoren

Die Wirkung von Phosphodiesterase 5-Inhibitoren (PDES-Inhibitoren) basiert auf der
Hemmung der PDES5, was Uber eine Erhbhung der cyklischen
Guanosinmonophosphat-Konzentration zur Relaxation glatter Muskulatur fihrt [95].
Zur Therapie der erektilen Dysfunktion (ED) sind Sildenafil, Vardenafil und Tadalafil
am deutschen Markt zugelassen [96]. Neben der ED erhielt Sildenafil auch die
Zulassung fur die Behandlung von pulmonal-arterieller Hypertonie [97, 98]. Nur
Tadalafil mit einer Dosierung von 5 mg pro Tag wurde wegen seiner langen
Halbwertszeit von 17,5 Stunden zur Therapie von LUTS/BPS und LUTS/BPS bei

gleichzeitig vorliegender erektiler Dysfunktion kurzlich zugelassen [70].

Bei einer alleinigen Therapie mit PDE 5-Inhibitoren kann zwar eine Verbesserung von
LUTS und ED, jedoch keine Besserung des Qmax als objektiven Parameter bewirkt
werden [99]. Wenn man jedoch PDES-Inhibitoren mit a-Blockern kombiniert, fuhrt dies
im Vergleich zu einer Monotherapie mit a1-Adrenozeptorantagonisten zu einer
signifikanten Steigerung des Harnstrahls [100]. Das Risiko unter Kopfschmerzen,
Dyspepsie und Hitzewallungen zu leiden ist unter Behandlung mit PDE5-Inhibitoren
signifikant erhoht [99]. Da noch keine Erfahrungen mit Langzeittherapie gemacht
wurden, kann man Uber Veranderungen des Drusenvolumens und dem naturlichen

Krankheitsprogress noch keine Aussagen treffen [99].

Kombinationstherapie

Werden die Therapieziele unter einer Monotherapie mit a1-Adrenozeptorantagonisten
nicht vollstandig erreicht, kombiniert man diesen entweder mit einem 5a-
Reduktasehemmer, einem Muskarinrezeptorantagonisten oder dem PDES5-Inhibitor
[20, 70, 73]. Wie auch bei der Monotherapie mit 5ARI setzt die Kombination mit einem
a-Blocker eine Langzeittherapie von mehr als einem Jahr voraus und sollte vor allem

bei Patienten mit einem Prostatavolumen von mehr als 30 - 40 ml Anwendung finden
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[20, 70, 73]. Eine Linderung der Symptomatik nach einjahriger Therapie mit dieser
Kombination konnte in keiner Studie nachgewiesen werden [70]. Begutachtet man die
Beschwerden jedoch Gber einen Zeitraum von vier Jahren, bessert sich langfristig die
Symptomatik, die mit dem Progressionsrisiko in Verbindung steht [89]. Die Studienlage
zur Kombinationstherapie von a-Blockern mit Antimuskarinika ist noch relativ schlecht,
da die bisherigen Studien von zu geringer Dauer waren [20, 70, 73]. Es Iasst sich
jedoch eine signifikante Reduktion der Beschwerden durch die Kombination der
beiden Substanzen im Vergleich zur Monotherapie feststellen [70]. Auch mit der dritten
Kombination aus a-Blocker und PDE5-Inhibitor wurden noch zu wenig Erfahrungen
gemacht [101]. Die Studienlage ist umstritten, jedoch zeichnet sich ein positiver Effekt
auf die Beschwerden ab [99, 100].

Das jeweilige Nebenwirkungsprofil setzt sich bei allen drei Kombinationsmdglichkeiten

aus denen der Monotherapie zusammen [20, 70, 73].

Phytopharmaka

Weder europaische noch internationale Leitlinien der Urologie sprechen eine
Empfehlung fur Phytopharmaka aus [70, 73]. Dafur ist die Studienlage zu uneinheitlich
und es sind Studien nach der Empfehlung der ,International Consultations on Pros-
tate Diseases” notig [20, 70, 73, 75, 102].

Mehreren Substanzen werden positive Effekte in Bezug auf die Minderung der
Beschwerden zugeschrieben. Zu diesen zdhlen vor allem die Friuchte der
Sagezahnpalme (Sabal serrulata, Serenoa repens), das stdafrikanische Sternengras
(Hypoxis rooperi), Phytosterole, Wurzeln von Pinien und Kiefern, die Brennesselwurzel
(Urtica dioica), Kurbiskerne (Cucurbita pepo), Pollenextrakte (Secale cereale) und die

Rinde des afrikanischen Pflaumenbaums (Pygeum africanum) [70].

Botulinum Toxin (BTX)
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Bei dieser Therapieoption macht man sich das Botulinum Neurotoxin des Erregers
Chlostridium botulinum zu Nutze [103]. Von den insgesamt 7 Serotypen, A-G, ist
besonders der Einsatz vom Typ-A des Botulinum Toxins (BTX-A) popular [103]. Die
Wirkung beruht auf der Hemmung der Vesikel-Freisetzung an der Prasynapse [103,
104]. Dadurch gelangt der Neurotransmitter Acetylcholin nicht in den synaptischen

Spalt, um dort eine Kontraktion herbeizufuhren [103].

Aber auch in der Urologie gewinnt diese Methode deutlich an Bedeutung. Eine
Zulassung fand bisher nur bei OAB statt, wodurch die Injektion von BoONT-ONA als
~>econd-Line“-Therapie bei neurogener Blasenuberaktivitat eingesetzt wird [105-107].
Jedoch zeigen Studien auch Erfolge intraprostatischer Injektion von Botox bei BPH
[103, 108]. Dies wiederum veranlasst viele zu einer ,off-label“-Anwendung [103, 105,
108].

1.7.8 Nicht-medikamentose Therapie

Reicht eine medikamentdse Therapie nicht aus, um den Krankheitsverlauf und die
Symptomatik positiv zu beeinflussen, hat man die Moglichkeit dies als nachsten Schritt
mit minimal-invasiven oder chirurgischen Eingriffen zu erreichen [70]. Dabei stehen
folgende Verfahren zur Auswahl: Transurethrale Resektion der Prostata (TUR-P),
Transurethrale Inzision der Prostata (TUIP), Adenomenukleation und verschiedene
Laserverfahren [70]. Die Auswahl wird zusammen mit dem Patienten abhangig von

individuellen Bedurfnissen getroffen [70].

Transurethrale Prostata-Resektion (TUR-P)
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Immer noch gilt die transurethrale Resektion der Prostata (TUR-P) als Goldstandard
in der operativen Behandlung vom BPS [109]. Dieses Verfahren trumpft nicht nur mit
der zahlenmaRigen Uberlegenheit im Vergleich zu anderen Operationen in der
Urologie, sondern wird bei der Etablierung jedes neuen Verfahrens als Referenz

herangezogen [109].

Klassischerweise wird bei diesem Verfahren mit einer monopolaren Drahtschlinge
Prostatagewebe abgetragen und dadurch die Harnréhre von ihrer Einengung befreit
[68]. Ein weiterer Vorteil besteht in der sofortigen Koagulation durch den elektrischen
Strom [68]. Um einen einwandfreien Stromfluss zu erzielen, muss beim Spulen eine
elektrolytfreie Losung verwendet werden [68]. Dies flhrt jedoch zu der gefirchteten
Komplikation des TUR-Syndroms [68]. Diese entsteht, wenn es durch die Resorption
von zu viel elektrolytfreier Flussigkeit zur hypoosmolaren Hyperhydratation kommt
[68].

Sowohl subjektiv als auch objektiv fuhrt diese Methode zu einer deutlichen
Verbesserung der Symptomatik [70, 109, 110]. Die Studienlage zu dieser
Therapieoption ist sehr gut. Im Mittel folgt nach einer TUR-P eine Reduktion der
Beschwerden von 70,6 % anhand von Symptom-Scores [110]. In der Metaanalyse von
Madersbacher et al. wurde neben der Symptomreduktion auch eine Verbesserung der
Miktion festgestellt [110]. Der Qmax nimmt in verschiedenen Studien um 2,8 - 20,8 mi/s
zu [110]. Auch eine Reduktion des Restharns wird durch dieses Verfahren bewirkt
[110].

Doch aufgrund der Blutungskomplikationen wird dennoch nach alternativen Methoden
gesucht, um die TUR-P als Goldstandard abzulésen. Auch wenn die Blutungsrate in
den letzten Jahren durch stetige Verbesserung vermindert werden konnte, bendtigen
2,9 % der Patienten wegen Blutverlusten eine Transfusion [111]. Das Blutungsrisiko,
ebenso wie das Risiko an einem TUR-Syndrom zu erkranken steigt mit zunehmendem
Resektionsvolumen [70, 109, 110]. Zu weiteren Komplikationen zahlen

Blasenentleerungsschwache, chirurgische Re-Interventionen, Harnwegsinfekte,
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Stressinkontinenz, Blasenhalsstrikturen und Harnréhrenstenosen [70, 109, 110].
Jedoch besteht auch bei diesem Eingriff eine geringe Letalitat, welche bei 0,09 % liegt
[70, 109, 110]. Mit neuen Verfahren versucht man eine niedrigere Morbiditatsrate als
11 % bei TUR-P zu erreichen [110].

Transurethrale Inzision der Prostata (TUIP)

Die transurethrale Prostatainzision (TUIP) wird bevorzugt bei sexuell aktiven Mannern
mit kleinen Vorsteherdrisen, maximal 30 ml Volumen, angewendet [70, 109]. Bei
dieser Methode versucht man die Obstruktion durch Inzision des Blasenhalses und
der Prostata zu beheben, ohne jedoch Gewebe zu entnehmen [70, 109]. Weniger
Komplikationen sind ein grol3er Vorteil dieses Verfahrens, trotz annahernd gleicher
Symptomreduktion im Vergleich zu TUR-P bei optimaler Indikation [70, 109]. Jedoch
weist die TUIP eine hohere Reinterventionsrate auf [70, 112].

Adenomenukleation

Die Adenomenukleation ist als offene Operation das Verfahren mit der hoéchsten
Invasivitat [70, 109]. Bei der offenen Adenomenukleation stehen mit dem
transvesikalem Verfahren und dem extravesikalem, transkapsularem Verfahren nach
Miller zwei Zugange zur Auswahl [113, 114]. Eine anschlieRende Ausschalung der
Prostata mit dem Finger in der Bindegewebsschicht wird bei beiden Verfahren
gleichermallen vollzogen [109, 113, 114]. In Bezug auf die Symptomatik ist diese
Therapieoption zwar vorteilhaft, jedoch birgt sie wegen der Nebenwirkungen auch
deutliche Nachteile [109, 113, 114]. Auf Grund der kompletten Entfernung der Prostata
wird die Obstruktion der Harnréhre aufgehoben [109, 113, 114]. Die daraus
resultierende Verbesserung der Beschwerden und der objektiven Parameter belegen
mehrere Studien [70, 109, 113]. Bei Patienten mit grol3em Volumen der Prostata oder
Begleiterkrankungen, wie Blasensteine oder Divertikel, wird diese Therapieoption
empfohlen, da die erhdhte Morbiditat bei TUR-P beruhend auf grof3volumiger Prostata
umgangen werden kann [70].
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Laserverfahren

Diese englische Erklarung ,Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation®
steckt hinter der Abkirzung LASER und bedeutet so viel wie, dass das Licht einer
einzigen Wellenlange und Ausbreitungsrichtung die Energie des spezifischen Lasers
darstellt [115]. Da wunter dem Begriff Laser verschiedene Lasersysteme
zusammengefasst sind, mussen diese differenziert voneinander betrachtet werden.
Vor allem folgende vier Lasersysteme, der Holium:YAG Laser, der GreenLight Laser,
der Thulium:YAG Laser und die Diodenlaser-Systeme, sind fur die Therapie des BPS
von Bedeutung [116].

Bei der Behandlung des BPS unterscheiden sich jedoch nicht nur die Lasersysteme,
sondern auch die Operationstechniken, von denen besonders drei verbreitet sind. Zum
einen die Vaporisation, wodurch es zur Verdampfung des Gewebes kommt, zum
anderen die Resektion, bei der kleine Gewebestiicke entfernt werden und die
Enukleation, die zwar transurethral erfolgt, jedoch mit der offenen Adenomenukleation
zu vergleichen ist [116]. Anders als bei den beiden erstgenannten
Operationstechniken wird bei der Enukleation der Prostata das Gewebe nicht
ausgehend von der Harnrohre in Richtung der Kapsel abgetragen, sondern im Bereich
der chirurgischen Kapsel entfernt, um anschlief3end in der Blase zerkleinert zu werden,
auch morcellieren genannt [116]. Theoretisch kann man mit einem Lasersystem
mehrere Operationstechniken durchfuhren, wobei Unterschiede in Wellenlangen und
Energieabgabetechniken zur Ausbildung von Schwerpunkten geflihrt hat [116].
Besonders haufig zur Vaporisation wird daher der Greenlight-Laser und zur
Enukleation der Prostata hingegen der Ho:YAG Laser eingesetzt [70]. Besonders bei
Patienten, denen keine OP zugemutet werden soll, ist die Lasertherapie eine gute
Alternative [117]. Die Ergebnisse sind mit TUR-P vergleichbar, weisen jedoch auch

Vorteile gegenuber einer Operation auf [109, 117].
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1.8 Glatte Muskulatur und ai-Adrenozeptoren in der Prostata

1.8.1 Glatte Muskulatur der Prostata

Der grofte Anteil des Volumens bei einer benignen Prostata Hyperplasie wird vom
Stroma gebildet [118]. Dieses wiederum setzt sich zusammen aus glatten
Muskelzellen, Fibrozyten und Bindegewebe [118]. Bis zu 40 % des zellularen

Prostatagewebes wird durch die glatten Muskelzellen gebildet [118].

Obwohl die glatte Muskulatur, ebenso wie die quergestreifte Muskulatur,
mesodermalen Ursprungs ist, unterliegt sie nicht der willkirlichen Motorik, sondern
dem vegetativen Nervensystem [61]. Uber sympathische Efferenzen des vegetativen
Nervensystems wird tonusabhangig die Kontraktion der glatten Muskelzellen der
Prostata gesteuert [61]. Dabei werden adrenerge Neurotransmitter ausgeschuttet, die
postsynaptische a1-Adrenozeptoren aktivieren, wodurch die Tonusregulation und

Kontraktion der glatten Prostata-Muskulatur vermittelt wird [59].
1.8.2 Vorkommen ai1-Adrenozeptoren im Prostatagewebe

In der Prostata werden drei Isoformen des a1-Rezeptors exprimiert, welche als ai1a, ais
und aip bezeichnet werden [60, 61, 79, 80]. Nach ausflhrlichen Studien wurde
bekannt, dass in der menschlichen Prostata der aia-Adrenozeptor am haufigsten
vorkommt [59, 119, 120]. Bei Analyse der mRNA ist jedoch aufgefallen, dass das
Verhaltnis von a1a-, aiB- und aip-Adrenozeptoren bei hyperplastischen
Prostatagewebe abweicht [60, 61, 78]. Bei einer BPH verandert sich das Verhaltnis
von 63 : 6 : 31 bei normalem Prostatagewebe auf 85 : 1 : 14 [60, 61, 78]. Daraus lasst
sich schlielden, dass beim hyperplastischen Prostatagewebe die a1a-Adrenozeptoren
auf mRNA-Ebene hochreguliert werden [59, 78, 119, 120].

Auch die Lokalisation der Subtypen des ai-Adrenozeptors lassen sich klar

voneinander trennen. Durch selektive Antikdrper wurde in immunhistochemischen
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Farbungen nachgewiesen, dass der aia-Subtyp vor allem im Stroma der Prostata
vorkommt [121]. Hingegen wurde der a1s-Subtyp besonders im Drisengewebe und
der aip-Subtyp in intraprostatischen BlutgefalRlen nachgewiesen [59, 122]. In
Organbadversuchen wurde herausgefunden, dass fur die ai-adrenerge Kontraktion

der glatten Prostatamuskulatur der a1a-Adrenozeptor verantwortlich ist [119, 120].
1.8.3 a1-adrenerge Kontraktion der Prostata

Ebenso wie bei der quergestreiften Muskulatur, basiert die Kontraktion glatter
Muskulatur auf dem Zusammenspiel von Aktin und Myosin [123-126]. Durch die
Phosphorylierung des Myosins durch die Myosin-Leichtketten-Kinase (MLCK) wird die
Interaktion von Myosin und Aktin ermoglicht [123-126]. Die Beendigung wird durch
Dephosphorylierung tber die Myosin-Leichtketten-Phosphatase (MLCP) ausgeldst, da
durch das Fehlen der Phosphorylierung Myosin nicht mehr mit Aktin interagieren kann
[123-126]. Das bedeutet, dass sowohl die Aktivierung der MLCK, als auch die
Hemmung der MLCP zur Kontraktion der glatten Muskulatur fuhrt [123-126]. Dies kann
uber Calcium-abhangige und Calcium-unabhangige Signalwege ausgelost werden
[123-127].

Calcium-abhédngige Kontraktion

Die Calcium-abhangige Kontraktion beginnt mit der Stimulation des a1-Adrenozeptors
und der resultierenden Aktivierung rezeptorgekoppelter G-Proteine [58, 123, 127].
Durch die Konformationsanderung dieses membranstandigen Rezeptors werden
extrazellulare Signale an heterotrimere G-Proteine mit Gag11- und mdglicherweise
auch Gai2i13-Untereinheiten weitergeleitet [61, 123-127]. Die Dissoziation der G-
Proteine und der Ga-Untereinheit des Rezeptors fuhrt zu einer Signalweiterleitung
Uber zwei verschiedene Effektoren, der Phospholipase C (PLC) und der
Guanosintriphosphatase (GTPase) RhoA [123-127]. Die membranstandige PLC
bewirkt eine Spaltung des Phosphatidylinositol-bis-phosphat (PIP2) zu den
sekundaren Signalmolektlen, auch “Second Messenger‘ genannt, Diacylglycerin
(DAG) und Inositol-1,4,5-triphosphat (IP3) [61, 123-126]. Durch IP3 werden Calcium-
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Kanale des sarkoplasmatischen Retikulums gedéffnet, was zum Einstrom von Calcium
ins Cytosol fuhrt [61, 123-126]. Das sarkoplasmatische Retikulum dient als
intrazellularer Speicher von Calcium [61, 123-126]. Der Anstieg der zytoplasmatischen
Calcium-Konzentration flhrt zur Depolarisation der Zelle bzw. des Membran-
Potentials [61, 123-126]. Dies fuhrt wiederum zu einer Aktivierung
spannungsabhangiger Calcium-Kanale, wodurch in die Zelle extrazellulares Calcium
einstromt [61, 123-126]. Durch die Bindung von Calcium an Calmodulin wird diese
aktiviert und fuhrt ihrerseits zu einer Aktivierung der MLC-Kinase [61, 123-126]. Die
MLCK phosphoryliert die Myosin-Leichtketten (MLC) und I6st damit Kontraktion der
glatten Muskulatur aus [123-127]. Es wurde nachgewiesen, dass sich durch
Calmodulin-Inhibitoren die Kontraktion von humanen Prostata-Gewebe hemmen Iasst
[128].

Calcium-unabhédngige Kontraktion

Zu den Calcium-unabhangigen Wegen zur Ausldsung einer Kontraktion zahlt man die
sogenannte Calcium-Sensitivierung [61, 123-127]. Die Erhéhung der Empfindlichkeit
gegentber Calcium beruht auf der Hemmung der MLCP durch zwei parallele
Mechanismen [123-127].

Einer der beiden Mechanismen beginnt bei dem “Second Messenger® DAG, der wie
oben beschrieben bei der Hydrolyse von PIP2 gebildet wird [61, 123-126]. DAG
wiederum aktiviert Isoformen der Proteinkinase C (PKC), wobei der PKC-¢ in glatten
Muskelzellen eine besondere Bedeutung zugesprochen wird [129-131]. Durch die
PKC wird Uber zwei Wege eine Hemmung der MLC-Phosphatase bewirkt [61, 123-
126]. Zum einen wird sie gehemmt durch direkte Phosphorylierung der Myosin-
bindenden Untereinheit der MLC, die sogenannte MYPT1 [61, 123-126]. Zum anderen
aktiviert die PKC durch Phosphorylierung das Regulator-Protein CPI17 [123-126]. Das
aktive phospho-CPI117 |16st ebenso die Hemmung der MLC-Phosphatase und somit die
Kontraktion glatter Muskulatur aus [123-127].
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Der andere der beiden Mechanismen beruht auf der Aktivierung von RhoA und der
Rho-Kinase [61, 123-127]. Nachdem ein Ligand an den a1-Adrenozeptor gebunden
hat, findet neben der PLC-Aktivierung auch eine Aktivierung von RhoA statt [61, 123-
127, 132]. Diese Aktivierung erfolgt Uber Ga12/13-Proteine, welche ebenso wie Gag/11
an den Rezeptor gekoppelt sind [61, 123-127]. Uber Guanin-Austausch-Faktoren
(GEF) wird die GTPase RhoA in den GTP-gebundenen, aktiven Zustand Uberfuhrt
und aktiviert ihrerseits die Rho-Kinase [61, 123-126, 132]. Diese hemmt schlief3lich die
Myosin-Phosphatase durch direkte Phosphorylierung der regulatorischen Untereinheit
MYPT1 sowie indirekt Gber Aktivierung von CPI17 [123-127]. Der RhoA/RhoA-Kinase-
vermittelten Hemmung der MLCP wird bei der tonischen Kontraktion grof3e Bedeutung
zugeschrieben [124, 133, 134]. Mehrere Studien haben anhand von Rho-Kinase-
Inhibitoren bereits gezeigt, dass die Rho-Kinase Einfluss auf den glattmuskularen
Tonus der Prostata nimmt [30, 127, 128, 135].

Insgesamt Iasst sich sagen, dass die Schlisselenzyme all dieser Signalwege, die zur
Kontraktion von glatter Muskulatur fihren, die MLCK und die MLCP darstellen [126].
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der durch den aia-Adrenozeptor
ausgelosten  Kontraktion. An dem  aiaAdrenozeptor mit sieben
Transmembrandomanen sind G-Proteine gekoppelt. Intrazelluldre Signalwege
fiihren (iber PLC und Ca2+ sowie PKC und RhoA/ Rho-Kinase zur
glattmuskularen Kontraktion.

1.8.4 Endothelin-vermittelte Kontraktion der Prostata

Die Endotheline kann man in die drei strukturell verwandten Isopeptide Endothelin-1
(ET-1), Endothelin-2 (ET-2) und Endothelin-3 (ET-3) untergliedern [136, 137]. Alle drei
setzen sich aus 21 Aminosauren zusammen und weisen jewelils zwei Disulfidbricken
auf [136, 137]. Endothelin-1 ist bekannt als starkster Vasokonstriktor glatter
GefalBmuskulatur [138]. Die Vermittlung der Wirkung erfolgt dber die
Endothelinrezeptoren ET(A) und ET(B) [138]. Die verschiedenen Endotheline
unterscheiden sich anhand unterschiedlicher Affinititen zu den beiden
Endothelinrezeptoren, was lber die Struktur ihres N-terminalen Endes beeinflusst wird
[139, 140]. Zu ET(A) weist ET-1 eine héhere Affinitat auf als ET-2, hingegen bindet
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ET-3 mit hoherer Affinitat an ET(B) als ET-1 [139, 140]. Nachdem die intrazellularen
Signalwege der Endothelinrezeptoren bereits lange untersucht wurden, kann immerhin
das Vorkommen in der humanen Prostata und die Aktivierung uber die Endothelin-
Isopeptide ET-1, ET-2 und ET-3 belegt werden [141-146].

Ahnlich wie bei der ai-adrenergen Kontraktion, wird nach Aktivierung der
Endothelinrezeptoren durch einen Agonisten G-Protein-gekoppelt eine intrazellulare
Signalkaskade ausgelOst [142, 147]. Daraus resultiert die Aktivierung der PLC die PIP2
zu den beiden ,Second Messengern® IP3 und DAG hydrolysiert [61, 123, 142, 147].
Da DAG die PKC stimuliert, wird eine Kontraktion ausgelost [61, 123]. Die genaue
intrazellulare Signalkaskade entspricht der ai-adrenergen Kontraktion. Auch der
RhoA/Rho-Kinase Signalweg soll hierbei eine Rolle spielen [135, 142, 144, 147, 148].

1.8.5 Thromboxan-vermittelte Kontraktion der Prostata

Neben der Aktivierung des ai-Adrenozeptors und der Endothelinrezeptoren, bedingt
auch die Aktivierung des Thromboxanrezeptors (TXA2R) eine glattmuskulare
Kontraktion der humanen Prostata [61, 128, 149]. Durch Thromboxan (TXAz2) geht der
TXA2R in den aktiven Zustand uber [61, 128]. Anhand von Organbadversuchen mit
humanem Prostatagewebe wurde die Wirkung des Thromboxan-Analogons U46619
und dessen Hemmung durch RhoA/Rho-Kinase- und Calmodulin-Inhibitoren
untersucht [128]. Daraus lasst sich schliel3en, dass die intrazellularen Signalwege des

TXA2R der a1-adrenergen Kontraktion ahneln [128].

1.8.6 Relaxation glatter Muskulatur

Cyklisches Guanosinmonophosphat (cGMP) und cyklisches Adenosinmonophosphat
(cAMP) spielen als Signalmolekile eine zentrale Rolle bei der Relaxation glatter
Muskulatur [95, 123, 150, 151]. Indem sie an spezifische Kinasen binden, werden
diese aktiviert und phosphorylieren anschlieBend Substrate, welche Uber mehrere
Wege zur Relaxation der Muskulatur fuhren [95, 123, 150-153]. Auf der einen Seite
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senken sie die intrazellulare Calcium-Konzentration und hemmen die Calcium-
Freisetzung ins Zytoplasma [95, 123, 150, 152, 153]. Auf der anderen Seite aktivieren
sie die MLCP, wodurch die Anzahl phosphorylierter MLCs abnimmt [123, 152-155].

Drei Klassen von Effektor-Proteinen fir cGMP sind bisher bekannt, die von cGMP
selbst abhangig sind [123, 152, 153]. Zu diesen Effektor-Proteinen zahlen die cGMP-
abhangigen Proteinkinasen (cGKs), cGMP-regulierte lonenkandle und cGMP-
regulierte Phospodiesterasen (PDEs) [123, 152, 153]. Bei den cGKs handelt es sich
um Serin-/Threonin-Kinasen, die durch Bindung von cGMP in den aktiven Zustand
Ubergehen [123, 152, 153]. Uber drei Ziel-Substrate wird durch cGK eine Relaxation
glatter Muskulatur ausgeldst. Diese Substrate sind die MLCP, die Calcium-aktivierten
Kalium-Kanale (BKca-Channels) und IRAG (Ins(1,4,5,)P3-Receptor-Associated cGKI
Substrate) [123, 152, 153].

Bei der MLCP fuhrt die Beendigung der Aktin-Myosin-Interaktion durch die
Dephosphorylierung zur Relaxation, wohingegen bei den anderen beiden Substraten,
Calcium-aktivierte Kalium-Kanale die Senkung des intrazellularen Calcium-Spiegels,
beziehungsweise die Hemmung des Calcium-Einstroms den Grund fir die Relaxation
darstellen [152].

1.9 Phosphodiesterasen in der Urologie

Verschiedene Studien haben bereits den Effekt von unterschiedlichen
Phosphodiesterase-Inhibitoren auf die glattmuskulare Kontraktion der humanen
Prostata untersucht [151]. Dabei wurden sowohl verschiedene Konstriktoren, als auch
verschiedene PDE-Inhibitoren berucksichtigt [156-160]. Bereits getestete Agonisten
umfassen Noradrenalin (NA) und Endothelin-1 (Tabelle 4) [156-160]. Zu Phenylephrin
(PE) und elektrischer Feldstimulation (EFS) sind in Bezug auf Phosphodiesterase-
Inhibitoren noch keine Studien bekannt [156-162]. Seit den 90er-Jahren werden

PDES5-Inhibitoren zur Therapie der erektilen Dysfunktion und mittlerweile auch von
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LUTS eingesetzt [163, 164]. Seit kurzem befinden sich auch der PDE4-Inhibitor in

vorklinischen, experimentellen Testphasen [165].

Tabelle 4: Studien mit Phosphodiesterase-Inhibitoren in Bezug auf verschiedene
Agonisten bei humanem Prostatagewebe

X X X X

X X X X X X X

1.9.1 Mechanismen der Phosphodiesterase

Wie oben beschrieben beeinflussen die zyklischen Nukleotide cAMP und cGMP als
wichtige Regulatoren in glatten Muskelzellen auch deren Kontraktion beziehungsweise
deren Relaxation [123]. Durch verschiedene NO-Synthasen wird Stickstoffmonoxid
(NO) frei und aktiviert freie Guanylat-Cyclasen (GCs), die wiederum die Umwandlung
von Guanosintriphosphat (GTP) in cGMP férdern [95, 166]. Phosphodiesterasen
katalysieren die Hydrolyse, die zum Abbau von cAMP und cGMP fuhrt [151]. Dieser
Mechanismus ist flir die Relaxation glatter Muskulatur des unteren Harntrakts
verantwortlich [151]. Aufgrund dieser zentralen Rolle als Regulator des
glattmuskularen Tonus sind die Phosphodiesterasen von hohem wissenschaftlichen
Interesse [163, 166].

Anhand ihrer Affinitdt und Praferenz zu cGMP und bzw. oder cAMP, ihrer
Empfindlichkeit gegenlber verschiedensten Stoffen, ihrer Geschwindigkeit der
Substrat-Hydrolyse, ihrer allosterischen Regulierbarkeit von anderen Molekulen und

ihrem chromatographischem Verhalten von Anionenaustauschern werden die PDEs in
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elf verschiedene Familien gegliedert [166]. Die Phosphodiesterase Typ 1 (PDE1) wird
von Caz+/Calmodulin aktiviert, hingegen die PDE2 von cGMP [166]. Die PDE3 wird
von cGMP inhibiert und die PDE4 zeichnet sich durch cAMP-Spezifitat aus [166]. Die
PDES5 und die PDES6 sind dafur spezifisch fur cGMP, wobei die PDE6 ebenso cGMP
bindet und vor allem in den Stabchen und Zapfen der Retina vorkommt [166]. Die
PDE7 und PDES8 bevorzugen cAMP, aber die einzige PDE die cGMP vermindert ist
die PDE9 [166]. Die Fahigkeit der Inaktivierung sowohl von cAMP als auch cGMP
besitzen die PDE10 und PDE11 [167-172].
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Signalwege und Regulation von
cAMP und cGMP im Urogenitaltrakt

Da manche dieser Isoenzym-Familien nicht nur auf einem Gen lokalisiert sind oder
gespaltene Genlokalisationen haben sind mehr als 50 Isoenzyme und Variationen
moglich [173-176]. Nicht nur anhand von cAMP und cGMP kann man die
Phosphodiesterasen klassifizieren, sondern auch anhand ihrer Zielgewebe. Hierzu
lasst sich feststellen, dass beispielsweise die PDE 2 vor allem in glatter
GefalBmuskulatur gefunden wurde, die PDE5 hingegen kommt vor allem im Corpus
cavernosum penis (CC) vor und hat dadurch grof3e Bedeutung in der Therapie der

erektilen Dysfunktion (ED) [176]. Es gibt viele PDEs, die in bestimmten Geweben
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besonders dominant erscheinen. Beispielsweise wird die PDE7 im Skelettmuskel, in
der Niere, im Gehirn und im Pankreas exprimiert [174, 176]. Die selektive Hemmung
von Gewebe- und Organfunktionen verschafft den PDEs ihren entscheidenden Vorteil
[177]. Bei fast allen dieser elf Familien wurde bereits die pharmakologische
Anwendbarkeit getestet, mit Ausnahme der PDE6 [178].

Tabelle 5: PDE-Isoenzyme und ihr Vorkommen im ménnlichen und weiblichen
Urogenitaltrakt

PDE-Isoenzym Hauptsubstrat Zielgewebe

“ cAMP/cGMP Harnblase
cAMP Corpus cavernosum penis
cAMP Klitoris
Prostata

Corpus cavernosum penis
Ureter
Vagina
cGMP Klitoris
Prostata

Corpus cavernosum penis

Ureter
Harnblase

Vagina
cGMP
cAMP
cAMP
cGMP

cAMP/cGMP Vagina

cAMP/cGMP Klitoris
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Prostata

1.9.2 Phosphodiesterase und erektile Dysfunktion

Die Entdeckung, dass NO und cGMP eine entscheidende Rolle bei der Relaxation der
glatten Muskulatur im Corpus cavernosum penis spielen, hat die Therapie der erektilen
Dysfunktion einen entscheidenden Schritt nach vorne gebracht [166]. Erstmals wurde
1995 anhand von Organbad-Versuchen experimentell die Aktivitat der PDES5 in der
glatten Muskulatur des Corpus cavernosum penis nachgewiesen [179]. Besonders in
der Urologie werden seit mehreren Jahren selektive PDES-Inhibitoren mit Erfolg zur
Behandlung der ED eingesetzt [96, 177]. Die Hemmung der PDES5 fuhrt zur Relaxation
der glatten Muskulatur des Corpus cavernosum penis und seiner versorgenden
Blutgefalie [180]. Die Entspannung der glatten Muskulatur bewirkt eine Erweiterung
der Sinusoide des CC und damit eine Erhéhung des Blutflusses [180]. Dies wiederum
dient zur Einleitung und Aufrechterhaltung der Erektion [180]. Die Vermittlung
geschieht Uber eine Freisetzung von Stickstoffmonoxid in Endothel und Neuronen
[177]. Durch den PDE5-Inhibitor wird jedoch nicht der Gehalt an NO erhdht, sondern
der Effekt von NO auf die Erektion verstarkt [180]. Daraus lasst sich ableiten, dass

ohne sexuelle Erregung die Inhibition nicht wirksam ist [180].

Sildenafil

Nachdem Sildenafilcitrat 1996 mit seinem pharmakologischen Wirkmechanismus auf
der Jahrestagung der ,American Urological Association® (AUA) erstmals
Aufmerksamkeit geschenkt wurde, kam 1998 der Wirkstoff Sildenafil mit dem
Handelsnamen VIAGRAe auf den Arzneimittelmarkt [181]. Die Hemmkonzentration
(Ki) der PDES5 von Sildenafil in Kulturen mit menschlichen glatten Muskelzellen des
CC liegt bei 2 - 4 nM und die mittlere inhibitorische Konzentration (IC50) liegt bei 1 -
6,6 nM [182, 183]. Die Struktur von PDES5 weist eine katalytische Domane und eine
regulatorische Domane am Enzym auf [180]. Die Hemmung dieses Enzyms erfolgt

nicht Uber die regulatorische Untereinheit, sondern Uber die Kkatalytische.
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Normalerweise bindet cGMP an der katalytischen Seite der PDE5 und wird durch das
nahe gelegene Katalysezentrum zu linearem 5’-GMP hydrolysiert [180]. Sildenafil
besetzt die cGMP-Bindestelle mit einer 1 000 Mal héheren Affinitat als das eigentliche
Substrat, wird im Gegensatz zu cGMP aber nicht abgebaut [180]. Indem PDE5-
Inhibitoren so die Bindestelle von cGMP besetzen, hemmen sie dessen Abbau und
steigern damit die cGMP-Konzentration in der glatten Muskulatur [180]. Neben der
katalytischen Stelle der PDE5 bindet cGMP auch an einer allosterischen
Bindungsstelle des Enzyms [180]. Folge der allosterischen Bindung ist eine weitere
Verstarkung der Enzymaktivitat [180]. Steigt die cGMP-Konzentration durch einen
PDES5-Inhibitor, erhdht sich durch die Besetzung der allosterischen Bindungsstelle die
Aktivitat der katalytischen Domane, so dass mehr Sildenafil gebunden wird [180]. Dies

bedeutet, dass der PDES-Inhibitor seine eigene Wirksamkeit potenziert [180].

Der Effekt von Sildenafil wurde in mehreren Studien mit unterschiedlichsten Ursachen
fur ED untersucht. Ein Review von elf Studien mit 2 500 Patienten zeigte eine
signifikant verbesserte erektile Funktion nach Einnahme von Sildenafil, 25 bis 100 mg,
im Vergleich zur Placebo-Gruppe [184]. Diese Verbesserung war unabhangig von
Alter, ethnischem Ursprung, Atiologie, Schweregrad, Dauer der ED oder dem

Vorliegen von Komorbiditaten [184].

Weil die PDES nicht nur im Penis, sondern auch in anderen Geweben vorkommt, fuhrt
dies zu unerwlnschten Wirkungen. Zu den am haufigsten aufgetretenen
Nebenwirkungen zahlen Kopfschmerzen, Gesichtsrote, Dyspepsie, Schwellung der
Nasenschleimhaute und Stérungen des Farbsehens [185, 186]. VIAGRAe wird schnell
vom Korper aufgenommen und erreicht nach einer Dosis die maximale
Plasmakonzentration bereits 60 Minuten spater [186]. Es dauert vier Stunden bis die
Halfte des Wirkstoffes (T12) wieder abgebaut wurde [186]. Bei Patienten mit
psychischen Ursachen flr ihre erektile Dysfunktion spricht Sildenafil bei 84 % an, bei
Patienten mit zentralen oder lokalen Problemen der NO-Produktion hingegen gelingt
dies nur bei 43 - 53 % [187].
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Vardenafil

Ebenso wie Sildenafil inhibiert Vardenafil, auch unter LEVITRA® bekannt, die
Phosphodiesterase-5, jedoch mit einer 10-fach hoheren Potenz [188, 189]. Die
Hydrolyse von cGMP in GMP wird bereits mit der mittleren inhibitorischen
Konzentration (IC50) von 0,7 nM unterbunden [188, 189]. Vardenafil wird als
Einzeldosis mit 10 mg oder 20 mg eingenommen [188]. Bereits nach 0,7 Stunden
erreicht Vardenafil die maximale Konzentration im Plasma und schon nach 30 Minuten
berichten 50 % der Patienten Uber eine Erektion [188]. Mit Ausnahme der
pharmakokinetischen Eigenschaften sind LEVITRAe® und VIAGRAe einander sehr
ahnlich [189]. Die Halbwertszeit (T1/2) von Vardenafil betragt etwa vier bis funf Stunden
[188]. Unerwlnschte Nebeneffekte entsprechen, bis auf die fehlende Beeintrachtigung
des Visus, denen von Sildenafil [190, 191].

Randomisierte, kontrollierte Studien, bei denen 4 268 Manner eine einheitliche Dosis
Vardenafil Uber zwolf Wochen bekommen haben, fanden heraus, dass es bei 69 %
der Manner mit Vardenafil zur Verbesserung der Erektion gekommen ist [190, 191].
Bei der Kontrollgruppe mit Placebo hingegen war dies nur bei 26 % der Patienten der
Fall [190, 191]. Eine Metaanalyse von Studien mit unterschiedlichen Dosierungen
konnte keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen 20 mg, 10 mg oder 5 mg
nachweisen [190]. In einer 2-Jahres-Studie wurde die Effektivitat von Vardenafil
untersucht, mit dem Ergebnis, dass 90 - 92 % der Patienten Uber eine Verbesserung
der Erektion und 92 - 94 % uber erfolgreichen Geschlechtsverkehr berichteten [192].
In Bezug auf die kardiovaskulare Sicherheit des Wirkstoffes kommt es bei Patienten
mit  koronaren  Herzerkrankungen zu keinen  Einschrankungen  beim
Geschlechtsverkehr [193].

Tadalafil

Das Medikament Cialis® mit dem Wirkstoff Tadalafil ist ein weiterer PDE5-Inhibitor,

jedoch mit deutlichen Unterschieden in der Strukturformel zu Sildenafil und Vardenafil
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[189]. AulRerdem weist dieser geringe Aktivitaten gegenilber fast allen anderen PDE-
Isoenzymen auf. Bei der PDE1, PDE4, PDE7 und PDE10 lag die I1C50-Ratio
(IC50PDEX/IC50PDES) bei Gber 10 000 und bei der PDE6 sogar bei 780 [194]. Auch
fur die PDE11A ist die Selektivitat von Tadalafil deutlich hdher, als im Vergleich dazu
bei Sildenafil oder Vardenafil [189, 194]. Dazu kommt, dass die PPE11A besonders
haufig in der Prostata, den Hoden und der Skelettmuskulatur vorkommt [195]. Nach
der Einnahme von 20 mg Cialis® dauert es etwa 30 Minuten bis zur ersten
Peniserhartung nach sexueller Stimulation [96]. Bis die Halfte des Wirkstoffes im

Plasma abgebaut ist dauert es bis zu 17,5 Stunden [96].

In kontrollierten Studien mit einheitlicher Dosierung wies Tadalafil signifikante
Steigerung aller Effizienzen auf. Durch funf randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studien mit insgesamt 1 112 Mannern, die an milder ED
verschiedenster Herkunft sowie Hypertonie, stabilen koronaren Herzerkrankung oder
Diabetes leiden, wurde herausgefunden, dass eine Dosis von 2,5 - 25 mg die Erektion
bei 42 - 81 % der Mannern verbessert hat [196]. In der Kontrollgruppe verspurten nur
35 % der Probanden eine Verbesserung [196]. Nach der Einnahme von 20 mg
Tadalafil haben 73 - 80 % der Manner Uber einen erfolgreichen Geschlechtsverkehr
innerhalb von 30 Minuten bis 36 Stunden berichtet [196]. Eine multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie untersuchte an 384 Mannern
den Effekt 24 bis 36 Stunden nach Einnahme des Medikaments, wobei 61 % und 64 %
eine Besserung der Erektion wahrgenommen haben [197]. Die haufigsten
Nebenwirkungen bei taglicher Einnahme von bis zu 100 mg Tadalafil sind
Kopfschmerzen, Rickenschmerzen, Dyspepsie und Myalgie [198]. Im Gegensatz zu
Sildenafil und Vardenafil kommt es bei Tadalafil nicht zur Gesichtsrote und kaum zu
visuellen Veranderungen, daflr klagten jedoch funf Prozent Gber Rickenschmerzen
[198]. Bei einer Dosis bis 20 mg hat der Wirkstoff weder Einfluss auf Herzfrequenz,
noch auf den Blutdruck [199].

PDE3/PDE4-Inhibitoren

48



Einleitung

Nicht nur cGMP, sondern auch cAMP koénnte als Angriffspunkt bei der Therapie der
ED dienen [166]. Der Grund dafur besteht darin, dass cAMP die cAMP-abhangige
Proteinkinase aktiviert [123, 150, 151]. Uber die Aktivierung anderer Proteine, wie
Caz+Kanale, hemmt diese Proteinkinase zellulare Kontraktionsmechanismen [123,
150, 151]. Die intrazellulare cAMP-Konzentration im menschlichen erektilen Gewebe
wird hauptsachlich durch die PDE3 und die PDE4 reguliert [200-202]. Obwohl diese
Signalkaskade zur Relaxation glatter Muskulatur des Corpus cavernosus penis dient,
wurden nur wenige Studien durchgefuhrt [203]. In-vitro Experimente fuhren zu der
Uberlegung, ob die PDE3 und die PDE4 die vorherrschenden PDE-Isoenzyme im CC
sind [200].

1.9.3 Klinische Anwendung von Phosphodiesterase-Inhibitoren

Schon bevor bekannt war, dass Xanthin-Derivate, wie Theophyllin und Koffein, nicht
selektive PDE-Inhibitoren sind, wurden sie therapeutisch als Bronchodilatoren,
Diuretika und Inotropika eingesetzt [204]. Ihr klinischer Erfolg rlickte jedoch in den
Schatten des schlechten Risiko-Nutzen-Verhaltnisses und der Nebenwirkungen. Die
molekularen Unterschiede zwischen den PDE-Familien wurden in den 1970er- und
1980er-dahren  mittels  Gelfiltrations- und  lonenaustauschchromatographie
verschiedener Organe, wie z. B. dem Gehirn, der Niere und der Leber, entdeckt. Bei
den Messungen stellten sich verschiedene Spezifitaten und Affinitaten fur cAMP und
cGMP heraus. Auch unterschiedliche Reaktionen auf Effektoren, wie Kalzium und
Calmodulin konnten nachgewiesen werden. Diese PDE ist heute als Kalzium-
/Calmodulin-sensitive PDE1 bekannt [205-210]. Die heutige PDE3 wurde anhand der
Sensitivitat auf Cilostamide von der PDE4 abgegrenzt, die auf das Medikament Ro20-
1724 sensitiv reagierte [211]. Auch durch den Effekt von cGMP auf die Enzyme,
wurden diese klassifiziert in die cGMP-inhibierte cAMP-hydrolysierende PDE3, die
durch cGMP stimulierte cAMP-hydrolysierende PDE4 und die cGMP spezifische PDE5S
[208, 209, 211]. Diese ersetzten nach ihrer Entdeckung die unspezifischen PDE-
Inhibitoren. Obwohl die Phosphodiesterasen mittlerweile, wie oben beschrieben, in elf
Familien klassifiziert wurden, werden nur die PDE3-, PDE4- und PDE5-Inhibitoren weit

verbreitet therapeutisch eingesetzt [210].
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PDE3-Inhibitoren

Zur akuten Behandlung von dekompensierter oder therapierefraktarer Herzinsuffizienz
sowie bei Patienten vor Herztransplantationen wird der PDE3-Inhibitor Milrinone
eingesetzt [210, 212]. Obwohl dieser positiv inotrop, lusitrop und vasodilatorisch auf
den Kreislauf wirkt, erhoht er sogar die jahrliche Mortalitat dieser Patienten [213, 214].
Die Ursache davon sind die unerwunschten Nebenwirkungen Arrhythmie und
Herzstillstand [208, 210, 212, 213].

Neben Milrinone wird auch der PDE3-Inhibitor Cilostazol im klinischen Alltag bei der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) eingesetzt, die durch
ischamiebedingte Beinschmerzen und Krampfe imponiert [215]. Durch die Therapie
der pAVK mit Cilostazol bessert sich die Claudicatio intermittens und die
Gehstreckenverklrzung durch die cAMP vermittelte Vasodilatation, die Hemmung der

Plattchenaggregation und der GefalRwandinflammation [215].

PDE4-Inhibitoren

Nachdem die Expression der einzelnen Phosphodiesterasen in den Immun- und
Entzindungszellen untersucht wurde, fiel auf, dass in basophilen, eosinophilen und
neutrophilen Leukozyten sowie in Makrophagen, Mastzellen, Monozyten und T-
Lymphozyten die PDE4 vorkommt [210, 216]. Diese Ergebnisse lieferten den Reiz der
PDE4-Inhibitoren als neue Therapiemaoglichkeit fir Asthmapatienten [210, 216].

Die stark antiinflammatorische Wirkung von friilhen PDE4-Inhibitoren, besonders
Rolipram, regte das Interesse der Pharmaindustrie zur Behandlung von Erkrankungen
des Respirationstrakts, die in Zusammenhang mit Entzindungen stehen, wie Asthma,
COPD, allergischer Rhinitis und idiopathische Lungenfibrose an [210, 216-218]. Auf
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Grund der zahlreichen gastrointestinalen Nebenwirkungen, wie Nausea, Emesis und
Diarrhoe, wurde die Entwicklung verbesserter PDE4-Inhibitoren gefordert [216-218].
Dabei haben es mittlerweile die zwei PDE4-Inhibitoren Roflumilast und Cilomilast in
klinische Studien der Phase Il geschafft [210, 216-218]. Roflumilast ist mittlerweile
erhaltlich zur Behandlung von schwerer COPD in Kombination mit chronischer
Bronchitis und haufigen Exazerbationen als Zusatz zu den Bronchodilatoren [216-
218]. Es dient der Verbesserung der Lungenfunktion und der Senkung der Anzahl an
Exazerbationen [210, 216-219].

PDES5-Inhibitoren

Neben dem Einsatz zur Therapie von ED, wie bereits weiter oben ausfuhrlich erlautert
wurde, kdnnen PDES5-Inhibitoren auch bei pulmonaler Hypertonie (PAH) eingesetzt
werden [220]. Dies wurde vor allem durch die 2002 gestartet SUPER-1-Studie mit 278
Patienten gezeigt [220, 221]. Dabei wurde den Patienten drei Mal taglich 20 mg, 40
mg oder 80 mg Sildenafil oder Placebo tber zwoIlf Wochen verabreicht [220, 221].
Nachdem diese Studie gute Ergebnisse zur Langzeitbehandlung von PAH geliefert
hatte, wurde Sildenafil 2005 durch FDA und EMEA fur PAH-Patienten zugelassen
[220].

1.9.5 Weitere Indikationen fur PDE-Inhibitoren in der Urologie

Neben dem Einsatz der PDE5-Inhibitoren zur Therapie von erektiler Dysfunktion wird
auch der Einsatz zur Behandlung von anderen urologischen Erkrankungen erprobt. In
einem Zeitraum von neun Monaten wurde anhand einer randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten, Phase 2b Studie in 16 Zentren in Deutschland

der Effekt von Vardenafil untersucht [222]. Dafur wurden Patienten zwischen 45 und
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64 Jahren mit einer seit mindestens sechs Monaten bestehender BPH/LUTS und
einem International Prostate Symptom Score (IPSS) = 12 registriert [222]. Von 222
Mannern erhielten 109 zwei Mal taglich tber acht Wochen 10 mg Vardenafil und 113
ein Placebo-Praparat [222]. Diese Studie zeigte, dass sich bei den Patienten, die
Vardenafil erhielten, LUTS, ED und die Lebensqualitat signifikant im Vergleich zur
Placebo-Gruppe verbesserten [222]. Dadurch wurden praklinische Ergebnisse von
Vardenafil gefestigt [223, 224].

Ahnliche Ergebnisse wurden auch fiir andere PDE5-Inhibitoren publiziert [225, 226].
In der randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudie zu Sildenafil zeigte
sich, dass Sildenafil zu einer signifikanten Verbesserung des IPSS, des ,Benign
Prostatic Hyperplasia Impact Index” (BPHII), der Lebensqualitat und des Fragebogens
zur Selbsteinschatzung und Beziehung fuhrt [225]. Fir Tadalafil wurde dieses
Ergebnis mit einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, zweiarmigen
Phase 2b Studie in 21 Zentren der Vereinigten Staaten belegt [226]. Dabei wurden
281 Patienten Uber einen Zeitraum von zwolf Wochen mit 5 mg Tadalafil in den ersten
sechs Wochen und 20 mg in den darauffolgenden sechs Wochen oder mit Placebo
behandelt [226]. Auch diese Studie kam zu dem Ergebnis, dass Tadalafil eine
signifikante Besserung des IPSS sowohl nach sechs als auch noch deutlicher nach

zwoOIf Wochen im Vergleich zur Kontrollgruppe ermdglicht [226].

Auf Grund dieser positiven Studienlage sowie der pharmakologischen Eigenschaften
von Tadalafil wurde die Substanz vor wenigen Jahren zur Behandlung des BPS
zugelassen [70, 73, 99, 164]. Dabei wird vermutet, dass Tadalafil Uber eine
glattmuskulare Relaxation in der Prostata zu einer Verminderung von urethraler
Obstruktion bzw. BOO fiuhrt und so zu Verbesserungen von Harnfluss,
Blasenentleerung und Symptomatik. Zudem werden weitere Mechanismen diskutiert
[73]. Im Hinblick auf die LUTS-Behandlung hat Tadalafil gegentber anderen PDE5-
Inhibitoren den Vorteil einer langen Halbwertszeit, so dass eine einmalige tagliche
Einnahme ausreicht [104]. Es bestehen jedoch verschiedene Kontraindikationen,

welche eine Anwendung ausschliel3en und unbedingt zu beachten sind [70, 73, 104].
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Die Effektivitat ist mit der von ai1-Blockern vergleichbar [227]. Die Studienlage zur
Effektivitat von Kombinationen mit Tadalafil ist bislang jedoch eher vorlaufig. Eine
jungste Metastudie liefert jedoch Anhaltspunkte, dass die Kombination von PDE5-
Inhibitoren (z. B. Tadalafil) mit a1-Blockern die mit Abstand effektivste medikamentose

Option zur BPS-Behandlung darstellen konnte, die bislang getestet wurde [100].

Auch fur eine Anwendung zur pharmakologischen Behandlung einer Ejaculatio
praecox scheinen PDES-Inhibitoren geeignet [166]. Klinische Studien haben bestatigt,
dass die NO —cGMP-Signalkaskade die glatte Muskulatur der Samenblase reguliert
und damit wird den PDES-Inhibitoren grof3es Potential zugesprochen [228, 229]. Sogar
bei Frauen wird inzwischen Uber die Anwendung bei der sexuellen Dysfunktion
.emale-sexual-arousal-disorder* (FSAD) zur Linderung dieser Symptomatik
nachgedacht [230]. Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Cross-
Over-Studie untersuchte als erste klinische Studie die Wirkung von Sildenafil bei
pramenopausalen Frauen zwischen 22 und 38 Jahren mit einer Dosis von 25 mg, 50
mg oder dem Placebopraparat [231]. Die Ergebnisse zeigten eine Verbesserung des
FSAD und auch andere qualitative sexuelle Funktionen, wie Vergnugen und

Orgasmus, nahmen zu [231].
1.9.6 Die Phosphodiesterase 10A

Zahlreiche Studien zeigen auf, dass existierende oder neue PDE-Inhibitoren auch fur
nicht-urologische Erkrankungen eingesetzt werden koénn(t)en [210, 212-217, 219].
Uber die bisher genannten Beispiele hinaus werden aktuell auch PDE10A Inhibitoren
zur antipsychotischen Therapie von Schizophrenie sowie anderen neurologischen und

neurodegenerativen Krankheitsbildern diskutiert und untersucht [232].

Die PDE10A wird besonders stark in Putamen, Nucleus caudatus und dem Hoden
exprimiert, kommt jedoch auch in der humanen Prostata vor [233]. Eine Studie von
2015 beschreibt die Sequenzveranderung des PDE10A-Gens neben anderen PDE-
Genen in Prostatagewebe mit Prostatakarzinom [234]. Eine Genvariante der PDE10A,

die bei 19 % der Patienten beschrieben wurde, kam ausschlielich in Tumorgewebe
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vor [234]. In nicht-onkologischem Zusammenhang ist jedoch bislang nichts Uber die
Bedeutung der PDE10 in der Prostata bekannt. PDE10 hydrolysiert sowohl cAMP, als
auch cGMP [166]. In den letzten Jahren wurden zahlreiche PDE10-spezifische
Inhibitoren entwickelt, wovon TC-E 5005 seit kurzem kommerziell erhaltlich ist und far
Forschungszwecke zur Verfligung steht [235]. Da die PDE10 beide zyklische
Nukleotide angreift und in der Prostata vorkommen soll, wurden in der vorliegenden
Arbeit die Effekte von TC-E 5005 auf die Kontraktion von humanem Prostatagewebe

untersucht.
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2 Zielsetzung

Spatestens die Zulassung des PDES5-Inhibitors Tadalafil zur Behandlung BPH-
bedingter LUTS weckte das Interesse flr die mogliche Bedeutung der PDE5 sowie
anderer PDE-Isoformen bei der Regulation des glattmuskularen Tonus in der Prostata
[222-224]. Da LUTS bzw. obstruktive Symptome wesentlich vom Tonus der glatten
Muskulatur der Prostata abhangen, ist die Hemmung der glattmuskularen Kontraktion
eine wichtige Strategie zur Behandlung dieser Erkrankung [59, 92, 104]. Die
Bedeutung der PDE10 fur die Regulation des glattmuskularen Tonus in der Prostata
ist derzeit noch unbekannt, jedoch soll PDE10A in der Prostata vorkommen [233]. Seit
kurzem ist nun mit TC-E 5005 ein Inhibitor mit gro3er Spezifitat fir PDE10 erhaltlich,
was erstmalig Untersuchungen zur Bedeutung der PDE10 in der humanen Prostata

erlauben [236]. Dies war Gegenstand in der vorliegenden Arbeit.
Im Einzelnen sollten folgende Fragestellungen geklart werden:

1. Hemmt TC-E 5005 die neurogene Kontraktion von humanem Prostata-Gewebe,

induziert durch elektrische Feldstimulation (EFS)?

2. Hemmt TC-E 5005 die Endothelin-induzierte Kontraktion der humanen

Prostata, induziert durch die Endotheline 1, 2 und 3?

3. Hemmt TC-E 5005 die ai-adrenerge Kontraktion von humanem Prostata-

Gewebe, induziert durch Noradrenalin und Phenylephrin?

4. Hemmt TC-E 5005 die Thromboxan-induzierte Kontraktion von humanem
Prostata-Gewebe, induziert durch U466197?

5. Wird durch eine Kombination von TC-E 5005 mit einem PDE5-Inhibitor die

Hemmung der glattmuskularen Kontraktion verstarkt?

6. Hemmt TC-E 5005 die Kontraktion von humanem Prostata-Gewebe

rezeptorabhangig?
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3 Materialien und Methoden

3.1 Humanes Prostatagewebe

Alle prasentierten Untersuchungen wurden zuvor von der Ethik-Kommission der LMU
genehmigt. Alle Gewebe wurden vollstandig anonymisiert verwendet. Persdnliche

Daten der Patienten wurden weder gespeichert noch aufgezeichnet.

Die Gewebe wurden im Rahmen von radikalen Prostatektomien gewonnen, welche
auf Grund von Tumorleiden an der Urologischen Klinik des Universitatsklinikums der
Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU), Campus GroBhadern, durchgefuhrt wurden.
Unmittelbar nach Entnahme des Organs wurden die Prostatae wahrend der Operation
anstatt wie Ublich in Formaldehyd in eine organerhaltende LOsung (Custadiole)
Uberfihrt. Eingelegt in dieser Losung wurden die Organe unverzlglich aus dem
Operationssaal in das Pathologische Institut (Campus GroRhadern) gebracht, wo von
den zuschneidenden Pathologinnen und Pathologen Gewebe entnommen wurden.
Diese Proben wurden aus der periurethralen Zone der Prostata enthommen, da sich
diese meist als tumorfrei erweist. Prostatakarzinome manifestieren sich namlich
bevorzugt in der Aulenzone [4, 237, 238]. Unmittelbar vor der Entnahme erfolgte eine
makroskopische Inspektion durch die zuschneidende Pathologin/den zuschneidenden
Pathologen. Ergab sich dabei ein Befall der periurethralen Zone, was nur in wenigen
Einzelfallen vorkam, so wurde diese Prostata nicht fur die vorliegende Arbeit
verwendet. Durch diese Vorgehensweisen konnte gewahrleistet werden, dass die
Forschungsgruppe die gezeigten Versuche mit tumorfreiem Gewebe der Prostata
durchfuhrten. Unmittelbar nach der Gewebeentnahme wurden die Proben, abermals
in Custadiol, in das benachbarte urologische Forschungslabor Uberstellt. Insgesamt
verging weniger als eine Stunde zwischen der Entnahme der Prostata im
Operationssaal und dem Eintreffen der Gewebeproben im urologischen

Forschungslabor des Uniklinikums Grol3hadern.
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3.2 Organbadversuche

Die vorliegende Arbeit untersucht die Kontraktion von humanem Prostatagewebe und
darauf einwirkende Effekte von Inhibitoren. Die myographische Messung der

Kontraktilitat erfolgt anhand von sogenannten ,Organbadern®.

Kraft-Sensor  AD-Wandler
Carbogen (Begasung

der Lésung)
Krebs-Henseleit-Losung

Gewebe

»,Organbad-Kammer*

(

PC mit
Spezialsoftware:

Visualisierung der

Heizung (37 °C) Kraft (=Kontraktion)

Isometrische . .. e
Schraube —» Kontraktion <4— Gewebe ist hier immobilisiert

Abbildung 5: Schematische Darstellung des Organbadaufbaus. Aus:
Hennenberg, M.: ,,Physikalische und molekularbiologische Methoden in der
medizinischen Forschung”, Nummer im Vorlesungsverzeichnis: 7C4002
(Ringvorlesung, Wahlveranstaltung LMU,) LIFE-Zentrum, Ludwig-Maximilians
Universitdt Miinchen

3.2.1 Bezug der Kontraktion auf die KCl-induzierte Kontraktion

In Organbadversuchen wird der Tonus der glatten Muskulatur als Kraft gemessen, und
dementsprechend in Gramm (g) oder Milli-Newton (mN) ausgedruckt. Ob man nun den
glattmuskularen Tonus in absoluten Werten angibt oder den gemessenen Tonus als
prozentualen Anteil von der Kaliumchlorid-induzierten Kontraktion angibt ist in der

Literatur gleich verbreitet.
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Generell wird durch eine Applikation von hochmolarem Kaliumchlorid (KCI) eine
glattmuskulare Gewebekontraktion ausgelost. Der  Mechanismus  der
rezeptorunabhangigen Kontraktion wird nachfolgend erlautert. Bei einer Zelle ist das
Zellinnere sehr kaliumreich, wohingegen der Extrazellularraum nur eine geringe
Kaliumkonzentration aufweist [239]. Vergleicht man nun eine Zelle mit unserem
Versuchsaufbau, kann man das Zellinnere mit dem Gewebestlick im Organbad und
den extrazellularen Raum mit der im Organbad befindlichen Krebs-Henseleit-Losung
vergleichen. Wird KCI der Krebs-Henseleit-Losung hinzugefugt, steigt die
Kaliumkonzentration im Organbad auf etwa 80 mM. Da diese Konzentration hoher ist
als die Kaliumkonzentration im Zellinneren des Gewebes, kommt es zu einer raschen
Depolarisation des Membranpotentials [239]. Dies wiederum fiihrt zu einer Offnung
der spannungsgesteuerten Kalzium-Kanale [239]. Da der Konzentrationsgradient von
Kalzium von extrazellular nach intrazellular deutlich abnimmt, findet ein
Kalziumeinstrom ins Zellinnere statt, der die Kontraktion der Muskelzellen bedingt
[239].

Im Hinblick auf die Auslegbarkeit der Ergebnisse dieser Arbeit, erschien es als
vorteilhaft, diese als prozentualen Anteil an der KCIl-induzierten Kontraktion
anzugeben. Dies liegt vor allem darin begrindet, dass damit samtliche
Schwankungen, wie die unterschiedlichen GroRen und die glattmuskulare
Beschaffenheit der Gewebestiicke ausgeglichen werden kénnen [240-242]. Vor allem
bei Prostatagewebe hat dies enorme Bedeutung, da der hyperplastische Anteil
schwankt, auch wenn bei Gber 80 % der Prostatakrebs-Patienten eine BPH vorliegt
[243, 244]. Auch das Verhaltnis von Stroma zu Drusengewebe wird dadurch
vergleichbar gemacht [240-242]. Bei anderen glattmuskularen Geweben, wie
beispielsweise Blutgefalle eines Ratten-Stammes, konnen absolute Werte gut

verglichen werden [132, 239].

58



Materialien und Methoden

3.2.2 Beschreibung der Organbader

Fir die Durchfuhrung der Versuche wurden aus dem Prostatagewebe Stlcke auf eine
Grofle von ca. 6 x 3 x 3 mm in Custadiol-L6ésung zugeschnitten. Die mit Krebs-
Henseleit-Losung geflllten Organbader, wurden wahrend des ganzen Versuchs mit
Carbogen (95 % O2und 5 % COz2) begast.

Fir diese Arbeit wurden zwei verschiedene Organbader benutzt. Davon wurde eines
von der Firma Féhr Medical Instruments hergestellt, das mit sechs Organbadkammern
ausgestattet ist. Jede der Organbadkammern hat ein Fassungsvermogen von 10 ml
und zwei jeweils gegenuberliegende Haken, zwischen denen die Gewebestiicke
eingespannt wurden. Der eine Haken ist fest an der Kammerwand befestigt und dient
der Kraftibertragung. Der zweite Haken ist frei beweglich an einer Schraubvorrichtung
befestigt, wodurch der Abstand zwischen den beiden Haken modelliert werden kann.
Bei dem anderen Organbad handelt es sich um eine Fertigung der Firma Danish
Mytotechnology (DMT, Danemark) mit vier Organbadkammern. Auch diese
Organbadkammern haben ein Fassungsvolumen von 10 ml und zwei
gegenuberliegende Haken, von denen wieder einer fest mit der Kammerwand

verbunden ist.
3.2.3 Vorbereitung der Organbader

Die zwischen den beiden Haken positionierten Prostatastiicke befinden sich in der
Krebs-Henseleit-Losung, die durch die integrierte Heizvorrichtung auf konstanten 37
°C temperiert ist. Durch die Begasung mit Carbogen werden zwei Effekte erzielt. Zum
einen fuhrt das CO2 im Carbogen zu einem stabilen pH-Wert und gleichbleibender
Zusammensetzung der Krebs-Henseleit-Loésung. Das O2 dient zum anderen der
Versorgung des Gewebes. Nach Einhaken der Prostatastiicke wird durch Drehung der
Schraubvorrichtung des Kammersystems eine passive Vorspannung von +4,90 bis +5
mN erzeugt. Darauf folgt eine 30-minitige Aquilibrationsphase, in der ein spontaner,
passiver Tonusabfall charakteristisch ist. Daher muss insgesamt dreimal die
angestrebte Vorspannung von 5 mN eingestellt werden, bis diese nach 30 Minuten
konstant bleibt. Nun erfolgt mit Hilfe eines Computers und des Programms ,Labchart"

die Aufzeichnung der Kraft-Kurve. Fur jede Organbadkammer lauft am Computer eine
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separate Spalte in der die jeweilige Tonus-Kurve Ubertragen wird. Nachdem fur einige
Minuten eine konstante Spannung aufgezeichnet wurde, die als Basis-Linie 1 (Base
1) bezeichnet wird, gibt man 400 pl einer zweimolaren KCI-Lésung in jede
Organbadkammer und erreicht damit eine finale Kaliumkonzentration von 80 mM im
Organbad. Die sofortige Kontraktion der Gewebestlicke verzeichnet der Computer als
steilen Aufstieg der Kurven. Kommt es in einer Organbadkammer nicht zur
Kontraktion, wird dieses Prostatastick verworfen und der Channel nicht weiter

verfolgt.

Sobald sich alle Kurven in der Plateau-Phase der Kontraktion befinden, werden die
Organbadkammern dreimal in Folge mit der Krebs-Henseleit-Losung ausgewaschen.
Nachdem sich nach etwa zehn Minuten wieder eine konstante Basislinie eingependelt
hat, wurde randomisiert in jeweils zwei Organbadkammern der Inhibitor pipettiert bzw.
das Ldsungsmittel (Kontrolle) in die Gbrigen Organbadkammern. Die Basis-Linie 2
(Base 2) wurde nach 30-minutigem Einwirken des Inhibitors ermittelt, bevor der Effekt

des Inhibitors durch Auslosen einer Kontraktion mit einem Agonisten getestet wurde.

3.3 Myographische Stimulation

Um im Organbad die Kontraktion als Kraftanderung myographisch messbar zu
machen, sind die Gewebestliicke so eingespannt, dass keine Langenanderung
moglich ist. Diese isometrische Kontraktion macht es moglich, dass eine
Kraftentwicklung Uber einen Sensor gemessen werden kann. Die graphische
Darstellung machen der Analog-Digital-(AD-)Wandler und die Software ,Labchart*
mdglich. Proportional zur Kontraktion steigt auch die Hohe der gemessenen Kraft
abhangig von der Zeit. Nachdem man daher einen Agonisten, wie Noradrenalin, auf
das Prostatagewebe gegeben hat, kommt es zur Kontraktion bzw. zur Zunahme des

glattmuskularen Tonus und damit der gemessenen Kraft.

In der vorliegenden Arbeit wurden die elektrische Feldstimulation (EFS) mit steigenden

Frequenzen und kumulative Konzentrationen von exogenen Rezeptor-Agonisten, wie
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den a1-Agonisten Noradrenalin und Phenylephrin, des Thromboxan-Analogons
U46619 und der Endotheline 1, 2 und 3 zum Auslésen glattmuskularer Kontraktion
verwendet. Schwerpunktmallig wurde dabei eine Hemmung dieser Kontraktionen
durch den PDE10A-Inhibitor TC-E 5005 und den PDES5-Inhibitor Tadalafil untersucht.

Dabei wurde fur jeden Agonisten eine separate Untersuchungsreihe durchgefihrt.

3.3.1 Electric Field Stimulation (EFS)

Die elektrische Feldstimulation generiert Aktionspotentiale in den Neuronen der
Gewebeproben [245, 246]. Auf Grund der Aktionspotentiale werden im Gewebestlck
endogene Neurotransmitter freigesetzt (Noradrenalin), die wiederum zur Kontraktion
fuhren [245, 246]. Diese Form der Kontraktion kommt am ehesten den physiologischen

Bedingungen gleich.

Um Versuche mit der elektrischen Feldstimulation fur diese Arbeit auszufuhren, wurde
das oben beschriebene Organbad der Firma Fohr Medical Instruments (FMI) benutzt.
In diesem Organbad sind jeweils zwei gegentberliegende Platinplatten installiert, die
die Gewebestlcke umgeben. Die exakte Lange und Starke des Stromimpulses kann
Uber einen Stromapplikator der Firma Astro-Med, Inc. GRASS Product Group S48

Stimulator reguliert werden.

3.3.2 Kontraktion mit adrenergen Agonisten

Sowohl die Wirkung von Noradrenalin als auch von Phenylephrin beruht auf der
Bindung an Adrenozeptoren und deren Aktivierung [58-60, 104, 127, 247, 248].
Noradrenalin wird neben Adrenalin und Dopamin zu den Katecholaminen gezahlt und
entfaltet seine Wirkung im Korper als Hormon sowie als endogener Neurotransmitter
[60]. Das Besondere an Noradrenalin ist, dass es zwar an allen vorkommenden
Adrenozeptoren, dem a1 -, dem a2 -, und dem B-Adrenozeptor, binden kann, jedoch
mit unterschiedlicher Affinitat [60]. Phenylephrin ist ein sehr selektiver Agonist fur a1-
Adrenozeptoren [247, 248].
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Zur Applikation in die Organbadkammern wurde von Phenylephrin und Noradrenalin
bei jeder Anwendung eine frische Stammlésung mit einer Konzentration von 10 mM
hergestellt. Diese Stammlosung wurde anschlie3end mit destilliertem Wasser zu einer
1 mM und einer 0,1 mM Losung verdunnt. Kumulative Konzentrations-Wirkungs-
Kurven wurden durch Applikation dieser Ldsungen nach unten beschriebenen

Schemata konstruiert.

Zum Erstellen der Stamml6sung wurde Noradrenalin und Phenylephrin, das als Pulver
auf -4 °C gelagert wurde, im Bereich von 2 - 3 mg abgewogen. Danach wurde der
Quotient aus dem in Milligramm abgewogenem Gewicht und dem Hundertstel des
molekularen Gewichts berechnet. Daraus ergibt sich das Volumen des Losungsmittels
in Milliliter, mit dem man eine 10 mM L6sung von Noradrenalin oder Phenylephrin

erhalt. Als Losungsmittel hat destilliertes Wasser gedient.

x (mg Phenylephrin)/2,0367= x ml Losungsmittel > 10 mM Stamml&sung bzw.

x (mg Noradrenalin)/2,0564= x ml Lésungsmittel > 10 mM Stammldésung

OH
HO
NH;

HO
Abbildung 6: Strukturformel von Noradrenalin.

HO

/,NH

Abbildung 7: Strukturformel von Phenylephrin.
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3.3.3 Kontraktion durch Thromboxan-Analogon U46619

Der instabile Mediator Thromboxan A2 (TXAZ2), aus der Arachidonsaure gebildet wird,
hat nur eine Halbwertszeit von 32 Sekunden [128]. Das TXA2-Analogon U46619 ist
stabiler, und aktiviert ebenfalls den TXA2-Rezeptor [128]. Uber die Aktivierung des
PLC/IP3-Caz+-Signalwegs, sowie er Rho-Kinase, flhrt dieses Analogon im Organbad
zur Kontraktion des glattmuskularen Prostatagewebes [128]. U46619 wurde als 10 mM
Lésung in Ethanol im -80 °C-Kuhlschrank gelagert und fur die Versuche zu 1, 0,1 und

0,01 mM Lésungen verdunnt.

o WCDEH
fie

OH
Abbildung 8: Strukturformel von U46619 .

3.3.4 Kontraktion durch Endotheline

Die Endotheline kénnen in die drei strukturell verwandten Isopeptide Endothelin-1 (ET-
1), Endothelin-2 (ET-2) und Endothelin-3 (ET-3) untergliedert werden [136, 137]. Alle
drei setzen sich aus 21 Aminosauren zusammen und weisen jeweils zwei
Disulfidbricken auf [136, 137]. Endothelin-1 ist bekannt als starkster Vasokonstriktor
glatter GefaBmuskulatur [138]. Die Vermittlung der Wirkung erfolgt Uber die
Endothelinrezeptoren ET(A) und ET(B) [138]. Die verschiedenen Endotheline
unterscheiden sich anhand unterschiedlicher Affinititen zu den beiden
Endothelinrezeptoren, was Uber die Struktur ihres N-terminalen Endes beeinflusst wird
[139, 140]. Zu ET(A) weist ET-1 eine hohere Affinitat auf als ET-2, hingegen bindet
ET-3 mit hoherer Affinitat an ET(B) als ET-1 [139, 140]. Ahnlich wie bei der ai-
adrenergen Kontraktion wird nach Aktivierung der Endothelinrezeptoren durch einen

Agonisten G-Protein gekoppelt eine intrazellulare Signalkaskade ausgeldst [142, 147].
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Daraus resultiert die Aktivierung der PLC, die PIP2 zu den beiden ,Second
Messengern® IP3 und DAG hydrolysiert [142, 147]. Da DAG die PKC stimuliert, wird
eine Kontraktion herbeigefihrt [142, 147]. Auch der RhoA/Rho-Kinase-Signalweg soll

hierbei eine Rolle spielen [249]. Die Endotheline 1, 2 und 3 fanden Einsatz in der

vorliegenden Arbeit.
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Abbildung 9: Die Aminosauresequenzen von den Endothelinen 1-3 [250].

3.4 Inhibitoren

FUr diese Arbeit wurden die zwei Inhibitoren TC-E5005 und Tadalafil benutzt. Der
Effekt von TC-E5005 wurde auf die EFS-, Phenylephrin-, Noradrenalin-, U46619- und
die Endothelin-1-, Endothelin-2- sowie Endothelin-3-induzierte Kontraktion von
humanem Prostatagewebe untersucht. Aul’erdem wurde die Auswirkung einer
Kombination von TC-E5005 und Tadalafil auf die EFS-induzierte Kontraktion
untersucht. Bei den Inhibitoren handelt es sich um selektive PDE-Inhibitoren, wobei
TC-E5005 die PDE10A und Tadalafil die PDE5 hemmt.
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Bei TC-E5005 handelt es sich um 2-Methoxy-6,7-dimethyl-9-propyl-imidazol[1,5-
a]pyrido[3,2-e]pyrazine, welches von TOCRIS Bioscience (Missouri, USA) bezogen
wurde [236]. TC-E5005 wurde mit dem Lésungsmittel Dimethylsulfoxid (DMSO) zu
einer 10 mM Stammldsung angesetzt. Um eine Konzentration von 500 nM zu
erreichen, wurde die 10 mM Losung mit destilliertem Wasser zu einer 1 mM Losung
verdunnt, von welcher dann $ pl in die Organbadkammern pipettiert wurde. Die
Stammlésung wurde maximal vier Wochen in kleinen Gefallen aufbewahrt, wodurch

wiederholtes Auftauen und Einfrieren vermieden wurde.

Ol e
BT
|
gt
[
,fr_,,N

Abbildung 10: Strukturformel von TC-E5005, 2-Methoxy-6,7-dimethyl-9-propyl-
imidazol[1,5-a]pyrido[3,2-e]pyrazine [236].

Bei Tadalafil handelt es sich um (6R,12aR)-6-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2,3,6,7,12,12a-
hexahydro-2-methylpyrazino[1,2:1,6]pyrido[3,4-b]indole-1,4-dione, welches von der
Firma Santa Cruz Biotechnology (Dallas, USA) bezogen wurde [251]. Auch fur
Tadalafil wurde mit DMSO eine 10 mM Stammlésung erstellt, von der jeweils 10 ul pro

Organbadkammer dazugegeben wurde, um eine Konzentration von 10 uM zu erzielen.
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CH,
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T

Abbildung 11: Strukturformel von Tadalafil, (6R,12aR)-6-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-
2,3,6,7,12,12a-hexahydro-2-methylpyrazino[1,2:1,6]pyrido[3,4-b]indole-1,4-
dione [252].

3.5 Versuchsablauf

Nach dem oben beschriebenen, mehrmaligen Vorspannen und letztendlichem
Erreichen der definierten, stabilen Vorspannung wurde der eigentliche Versuch
gestartet. Dabei wird mit der Aufzeichnung der Tonus-Kurve durch das Programm
Labchart begonnen. Nachdem eine Basislinie 1 aufgezeichnet wurde, erfolgte die
Auslosung einer Kontraktion mit hochmolarer KCI-L6sung. In den wenigen Fallen, bei
denen keine deutliche Kontraktion zustande kam, wurden diese Kanale abgebrochen
und die Daten und das Gewebe verworfen. Bei der Auswertung wurde die Differenz

der KCl-induzierten Kontraktion zur Basislinie 1 als 100 %-Wert definiert.

Nachdem die Kontraktionen in allen Kanalen ihr Plateau erreicht hatten, wurden die
Organbadkammern und damit das Gewebe drei Mal mit Krebs-Henseleit-Losung
gespult. Dabei konnte bei der Aufzeichnung am Computer der Tonus-Abfall genau
verfolgt werden. Nach etwa zehn Minuten wurde wieder eine stabile Tonus-Linie
gebildet, auch Basislinie 2 genannt. Dies ist der Zeitpunkt, an dem der Inhibitor in die

Halfte der Organbadkammer pipettiert wurde und gleiche Mengen an reinem
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Lésungsmittel in die andere Halfte als Kontrolle. Nach einer 30-minitigen Einwirkzeit
des Inhibitors hing der weitere Verlauf davon ab, ob die Kontraktion mit einem

Agonisten oder EFS induziert wurde.

Im Falle der Agonisten wurden nach Ablauf der 30 Minuten Konzentrations-Wirkungs-
Kurven aufgezeichnet. Die einzelnen Schritte sind in Tabelle 6 zusammenfassend
dargestellt. Bei der Auswertung wurde flr jede Agonisten-Konzentration die Differenz
zwischen induzierter Kontraktionen und Basislinie 2 berechnet. Diese wurde
prozentual ins Verhaltnis zur KCl-induzierten Kontraktion gesetzt. Im Falle von EFS
wurden Frequenz-Antwort-Kurven konstruiert und diese ebenso mit der KCI-

induzierten Kontraktion verglichen.

Pro Versuch wurden alle Organbadkammern mit Gewebestliicken aus derselben
Prostata bestlickt. Abhangig vom Organbad wurden daher entweder vier oder sechs
Kammern benutzt. Dabei wurde immer randomisiert in zwei beziehungsweise drei
Organbadkammern der Inhibitor appliziert und in zwei oder drei Kammern das
Lésungsmittel als Kontrolle. Die Auswertung verglich immer die Agonisten- oder EFS-
induzierte Kontraktion nach Zugabe von Losungsmittel als Kontrolle mit denen nach

Zugabe des Inhibitors.

Tabelle 6: Ablauf des Organbadversuchs

Schritt1  Erreichen eines stabilen Tonus nach der Vorspannungsphase =
Basislinie 1
Alle Organbadkammern enthalten Proben derselben Prostata

Schritt2  Applikation von 400 pl 2 M KCI-L6sung

Schritt3  dreimaliges Waschen der Organbadkammern mit Krebs-Henseleit-
Lésung

Schritt4  Abwarten einer erneut stabilen Tonus-Linie = Basislinie 2

Schritt5 Randomisierte Applikation des Inhibitors bzw. des Lésungsmittels als
Kontrolle

Schritt6 = 30 Minuten Inkubationszeit
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Schritt 7 Frequenz-Antwort-Kurven bei EFS und Konzentrations-Wirkungs-
Kurven bei Noradrenalin, Phenylephrin, U46619 und Endothelin 1-3

Je nach Agonisten wurden unterschiedliche Mengen appliziert, um die Konzentrations-
Wirkungs-Kurven zu erhalten. Die Pipettierschemata von Noradrenalin, Phenylephrin,
U46619 sowie den Endothelinen 1 - 3 sind in den Tabellen 7 bis 11 aufgefuhrt. Die
Verdinnungsreihen wurden folgendermalRen hergestellt: fir Noradrenalin und
Phenylephrin wurden 100 ul der 10 mM Stammlésung mit 900 ul destilliertem Wasser
mit dem Vortex gut gemischt, um eine 1 mM LOsung zu erhalten. Daraufhin wurden
100 pl der 1 mM Ldsung mit weiteren 900 pl destilliertem Wasser wiederum mit dem
Vortex gut vermischt, um zur 0,1 mM Ldésung zu gelangen. Nach folgendem

Pippetierschema wurde Noradrenalin und Phenylephrin appliziert.

Tabelle 7: Pipettierschema fiir Phenylephrin und Noradrenalin

Noradrenalin/Phenylephrin Appliziertes, Finale Konzentration von
Stammlosung verdiinntes Phenylephrin/Noradrenalin
Volumen
0,1 mM 10 0,1 uM
0,1 mM 20 pl 0,3 uM
1,0 mM 7 ul 1,0 yM
1,0 mM 20 pl 3,0 uM
10 mM 7 ul 10 uM
10 mM 20 pl 30 uM
10 mM 70 pl 100 uM

Bei U46619 wurden nur 30 ul der 10 mM Stammloésung zu 270 ul destilliertem Wasser

pipettiert und mit dem Vortex gemixt, um die 1 mM Lésung zu erhalten. Anschliel3end
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wurden 30 pl der 1 mM Loésung mit 270 pl destilliertem Wasser zur 0,1 mM Losung
vermischt. Zum Erhalten der 0,01 mM Ldésung wurden ein weiteres Mal 30 ul dieses

Mal der 0,1 mM Losung mit 270 ul destilliertem Wasser vermengt.

Tabelle 8: Pipettierschema von U46619

U46619 Appliziertes Finale Konzentration
Stammlésung Volumen von U46619

0,01 mM 10 0,01 uM
0,01 mM 20 pl 0,03 uM

0,1 mM 7 ul 0,1 uM

0,1 mM 20 0.3 uM

1,0 mM 7 pl 1,0 uyM

1,0 mM 20 pl 3,0 uM

10 mM 7 ul 10 uM

10 mM 20 pl 30 uM

Die Endotheline hingegen wurden ausgehend von ihrer Stammlésung nicht weiter
verdunnt. Fur Endothelin 1 und 3 wurde fur die Stammlosung 1 mg Endothelin 1 bzw.
3 mit 1 ml destillietem Wasser gemischt, wodurch eine 0,4 mM Stammiésung

entstand, die nach unten stehendem Schema appliziert wurde.

Tabelle 9: Pipettierschema von den Endothelinen 1 und 3

Endothelin 1 und 3 Appliziertes Finale Konzentration
Stammlésung Volumen von Endothelin 1 und 3
0,4 mM 2,5l 0,1 uM
0,4 mM 5ul 0,3 uM
0,4 mM 17,5 pl 1,0 uM
0,4 mM 50 pl 3,0 uM

69



Materialien und Methoden

Bei Endothelin 2 hingegen wurde die Stammldsung aus 1 mg Endothelin 2 und 3 ml
destilliertem Wasser angesetzt, begrindet durch die schlechte Loslichkeit. Die
Stammlésung mit einer Konzentration von 0,13 mM wurde nach folgendem

Pipettierschema appliziert.

Tabelle 10: Pipettierschema von Endothelin 2

Endothelin 2 Appliziertes Finale Konzentration
Stammlésung Volumen von Endothelin 2
0,13 mM 7,5yl 0,1 uM
0,13 mM 15 pl 0,3 uM
0,13 mM 52,5 ul 1,0 uM
0,13 mM 150 pl 3,0 uM

Zum Erstellen der Frequenz-Wirkungs-Kurve wurden Stromimpulse nacheinander

nach unten stehendem Schema generiert und auf jeden Kanal appliziert.

Tabelle 11: Applizierte Stromimpulse wéahrend der EFS-Versuche

Stromstarke/Frequenz

2 Hz 4 Hz 8 Hz 16 Hz 32 Hz

Von TC-E5005 wurden 5 pl der 1 mM Lésung appliziert. Daraus entsteht in den
Organbadkammern mit 10 ml Volumen eine finale Konzentration von 500 nM. Bei
Tadalafil hingegen wurde eine finale Organbadkonzentration von 10 uM durch
Applikation von 10 ul der 10 mM Ldsung erzielt. Wie oben beschrieben, wurden jeweils
zwei Organbadkammern mit Inhibitor und zwei bzw. drei Organbadkammern mit dem
Losungsmittel DMSO  (Di-Methyl-Sulfoxid) untersucht. Dabei waren alle

Organbadkammern eines Versuchs mit derselben Prostata bestickt.
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3.6 Berechnung der Konzentrations- und Frequenz-

Wirkungskurven

Nach Beendigung eines jeden Versuchs wurden die gespeicherten Kurven mit dem
Programm ,DataPad“ ausgewertet. Dieses Programm machte es mdglich,
Kontraktionszustande in Millinewton (mN) zu gewunschten Zeitpunkten, wie Basis-
Linie oder Kontraktionen, abzulesen. Die daraus gewonnenen Werte wurden in eine
Excel-Tabelle exportiert, um anschlieRend Kontraktions- bzw. Frequenz-Wirkungs-

Kurven zu berechnen.

Wie bereits weiter oben erwahnt wurden die Kontraktions-Werte ins prozentuale
Verhaltnis zur KCl-induzierten Kontraktion gesetzt. Die Grundlage dafur ist die
Berechnung der Differenz der KCl-induzierten Kontraktion zur Basislinie 1 (A1) und die
Bestimmung der Differenz zwischen Basislinie 2 und der Agonisten-induzierten
Kontraktion (A2). So konnte die Agonisten-induzierte Kontraktion als prozentualer

Anteil der KCl-induzierten Kontraktion dargelegt werden.

Die statistische Auswertung der gesammelten Ergebnisse erfolgte anschliel’end
getrennt nach Versuchsreihen, also getrennt nach Agonist bzw. kontraktilen Stimuli.
Aus allen einzelnen Experimenten einer Versuchsreihe wurde der Mittelwert mit
seinem Standardfehler (standard error of the mean, SEM) berechnet. Um die
Inhibitorgruppe mit der Kontrollgruppe zu vergleichen, wurde ein Zweiproben
Student’scher t-Test durchgefuhrt. Ein Effekt gilt als signifikant ab einem p-Wert
kleiner 0,05.

3.7 Verwendete Losungen und Puffer

Bei allen Versuchen kam die Krebs-Henseleit-Losung zum Einsatz, die an jedem
Versuchstag frisch zubereitet wurde. Im Folgenden wird die genaue Zubereitung

erlautert.
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Die Grundbestandteile der Lésung waren die zwei Stammlésungen KH-1 und KH-2.
Zu Beginn wurden 43,5 ml der KH-1 und 1,63 g Glukose in 1000 ml destilliertes Wasser
gegeben und anschlieBend im Wasserbad auf 37 °C 30 Minuten erwarmt unter
kontinuierlicher Begasung mit Carbogen (95 % O2, 5 % COz2). Nach Ablauf der 30
Minuten wurden 43,5 ml KH-2 zugeflgt und weitere finf Minuten Inkubationszeit
abgewartet, bevor die Losung verwendet wurde. Die Temperatur und Begasung mit

Carbogen der Krebs-Henseleit-Losung blieb wahrend der Versuche stets stabil.

Tabelle 12: Zusammensetzung der Krebs-Henseleit-Losung 1

Masse Substanz
172,59 NaCl
8,759 KCI

9,36 g CaCl2X2H:20
4,059 KH2POx4
7,349 MgSO04X7H20
1000 ml A. dest.

Tabelle 13: Zusammensetzung der Krebs-Henseleit-L6sung 2

Masse Substanz
525¢g NaHCOs
1000 ml A. dest.

Tabelle 14: Finale Zusammensetzung der Krebs-Henseleit-Lé6sung bei einem
konstanten pH-Wert von 7,4 und Begasung mit Carbogen

Konzentration Substanz

118 mM NacCl
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4.7 mM
2,55 mM
1,2 mM
1,2 mM
25 mM
7,5 mM

KCI
CaCl2
KH2PO4
MgSOa4
NaHCOs

Glukose
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4 Ergebnisse

4.1 Effekte von TC-E 5005 auf die EFS-induzierte Kontraktion

EFS (2-32 Hz) Iléste Frequenz-abhangige Kontraktionen von humanem
Prostatagewebe aus (Prostatae von n = 13 Patienten). Die Zugabe von TC-E 5005
(500 nM) fiihrte zu einer Hemmung der EFS-induzierten Kontraktionen, welche bei 32
Hz signifikant war (p<0,03 vs. DMSO) (Abb. 12).

140 - #

-

N

o
|

100 -

Kontraktion (% KCl)
8 & 8

N
o

o

2 4 8 16 32
EFS (Hz)

m DMSO m TC-E 5005

Abbildung 12: Effekte von TC-E 5005 (500 nM) auf die EFS-induzierte Kontraktion
humaner Prostatagewebe. Gezeigt sind Ergebnisse aus Versuchen mit
Prostatae von n = 13 Patienten, wobei Gewebe aus jeder Prostata sowohl der
TC-E 5005-Gruppe als auch der Kontroll-Gruppe (DMSO) zugeordnet wurden
(Mittelwerte *SEM; # p<0,05 fiir TC-E 5005 vs. DMSO).
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4.2 Effekte von TC-E 5005 auf die Noradrenalin-induzierte

Kontraktion

Noradrenalin (0,1-100 pM) loste Konzentrations-abhangige Kontraktionen von
humanem Prostatagewebe aus (Prostatae von n = 10 Patienten). Die Zugabe von TC-
E 5005 (500 nM) fuhrte zu einer Hemmung der Noradrenalin-induzierten
Kontraktionen, welche bei 100 uM Noradrenalin signifikant war (p <0,03 vs. DMSO)
(Abb. 13).
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Abbildung 13: Effekte von TC-E 5005 (500 nM) auf die Noradrenalin-induzierte
Kontraktion humaner Prostatagewebe. Gezeigt sind Ergebnisse aus Versuchen
mit Prostatae von n = 10 Patienten, wobei Gewebe aus jeder Prostata sowohl der
TC-E 5005-Gruppe als auch der Kontroll-Gruppe (DMSO) zugeordnet wurden
(Mittelwerte *tSEM; # p<0,05 fiir TC-E 5005 vs. DMSO).
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4.3 Effekte von TC-E 5005 auf die Phenylephrin-induzierte
Kontraktion

Phenylephrin (0,1-100 uM) I6ste Konzentrations-abhangige Kontraktionen von
humanem Prostatagewebe aus (Prostatae von n = 11). Die Zugabe von TC-E 5005
(500 nM) fahrte zu einer Hemmung der Phenylephrin-induzierten Kontraktionen,

welche bei 100 uM Phenylephrin signifikant war (p<0,05 vs. DMSO) (Abb. 14).
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Abbildung 14: Effekte von TC-E 5005 (500 nM) auf die Phenylephrin-induzierte
Kontraktion humaner Prostatagewebe. Gezeigt sind Ergebnisse aus Versuchen
mit Prostatae von n = 11 Patienten, wobei Gewebe aus jeder Prostata sowohl der
TC-E 5005-Gruppe als auch der Kontroll-Gruppe (DMSO) zugeordnet wurden
(Mittelwerte *tSEM; # p<0,05 fiir TC-E 5005 vs. DMSO).
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4.4 Effekte von TC-E 5005 auf die Endothelin-1-induzierte
Kontraktion

Endothelin-1 (0,1-3 uM) I0ste Konzentrations-abhangige Kontraktionen von humanem
Prostatagewebe aus (Prostatae von n = 5 Patienten). Die Zugabe von TC-E 5005 (500
nM) fiihrte zu keinen Anderungen der Endothelin-1-induzierten Kontraktionen (Abb.
15).
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Abbildung 15: Effekte von TC-E 5005 (500 nM) auf die Endothelin-1-induzierte
Kontraktion humaner Prostatagewebe. Gezeigt sind Ergebnisse aus Versuchen
mit Prostatae von n = 5 Patienten, wobei Gewebe aus jeder Prostata sowohl der

TC-E 5005-Gruppe als auch der Kontroll-Gruppe (DMSO) zugeordnet wurden
(Mittelwerte tSEM).
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4.5 Effekte von TC-E 5005 auf die Endothelin-2-induzierte
Kontraktion

Endothelin-2 (0,1 — 3 pM) lIoste Konzentrations-abhangige Kontraktionen von
humanem Pros-tatagewebe aus (Prostatae von n = 7 Patienten). Die Zugabe von TC-
E 5005 (500 nM) filhrte zu keinen Anderungen der Endothelin-2-induzierten
Kontraktionen (Abb. 16).
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Abbildung 16: Effekte von TC-E 5005 (500 nM) auf die Endothelin-2-induzierte
Kontrakti-on humaner Prostatagewebe. Gezeigt sind Ergebnisse aus Versuchen
mit Prostatae von n= 7 Patienten, wobei Gewebe aus jeder Prostata sowohl der
TC-E 5005-Gruppe als auch der Kontroll-Gruppe (DMSO) zugeordnet wurden
(Mittelwerte *SEM).
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4.6 Effekte von TC-E 5005 auf die Endothelin-3-induzierte
Kontraktion

Endothelin-3 (0,1 - 3 pM) I6ste Konzentrations-abhangige Kontraktionen von
humanem Prostatagewebe aus (Prostatae von n = 6 Patienten). Die Zugabe von TC-
E 5005 (500 nM) fuhrte zu einer Hemmung der Phenylephrin-induzierten
Kontraktionen, welche bei 0,1 uM, 1 uM und 3 uM Endothelin-1 signifikant war (p<0,05,
p<0,04, bzw. p<0,04 vs. DMSO) (Abb. 17).
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Abbildung 17: Effekte von TC-E 5005 (500 nM) auf die Endothelin-3-induzierte
Kontraktion humaner Prostatagewebe. Gezeigt sind Ergebnisse aus Versuchen
mit Prostatae von n=6 Patienten, wobei Gewebe aus jeder Prostata sowohl der
TC-E 5005-Gruppe als auch der Kontroll-Gruppe (DMSO) zugeordnet wurden
(Mittelwerte tSEM; # p<0,05 fiir TC-E 5005 vs. DMSO).
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4.7 Effekte von TC-E 5005 auf die U46619-induzierte Kontraktion

U46619 (0,1 - 30 uM) léste Konzentrations-abhangige Kontraktionen von humanem
Prostatagewebe aus (Prostatae von n = 4 Patienten). Die Zugabe von TC-E 5005 (500
nM) fUhrte zu keinen Anderungen der U46619-induzierten Kontraktionen (Abb. 18).
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Abbildung 18: Effekte von TC-E 5005 (500 nM) auf die U46619-induzierte
Kontraktion humaner Prostatagewebe. Gezeigt sind Ergebnisse aus Versuchen
mit Prostatae von n = 4 Patienten, wobei Gewebe aus jeder Prostata sowohl der

TC-E 5005-Gruppe als auch der Kontroll-Gruppe (DMSO) zugeordnet wurden
(Mittelwerte tSEM).
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4.8 Effekte von Tadalafil auf die EFS-induzierte Kontraktion

EFS (2 - 32 Hz) loéste Frequenz-abhangige Kontraktionen von humanem
Prostatagewebe aus (Prostatae von n = 5 Patienten). Die Zugabe von Tadalafil (10
MM) fluhrte zu einer Hemmung der EFS-induzierten Kontraktionen, welche bei zwei Hz
und vier Hz signifikant war (p<0,01 bzw. p<0,04 vs. DMSO) (Abb. 18). Die Hemmung
durch Tadalafil fiel von Ausmalf her ahnlich aus wie die Hemmung der EFS-induzierten
Kontraktion durch TC-E 5005 (ca. 50 %, vgl. Abb. 11) (Abb. 19).
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Abbildung 19: Effekte von Tadalafil (10 uM) auf die EFS-induzierte Kontraktion
humaner Prostatagewebe. Gezeigt sind Ergebnisse aus Versuchen mit
Prostatae von n = 5 Patienten, wobei Gewebe aus jeder Prostata sowohl der
Tadalafil-Gruppe als auch der Kontroll-Gruppe (DMSO) zugeordnet wurden
(Mittelwerte *SEM; # p<0,05 fiir Tadalafil vs. DMSO).
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4.9 Effekte einer Kombination von TC-E 5005 und Tadalafil auf
die EFS-induzierte Kontraktion

EFS (2 - 32 Hz) |oste Frequenz-abhangige Kontraktionen von humanem
Prostatagewebe aus (Prostatae von n = 5 Patienten). Die Kombination von TC-E 5005
(500 nM) mit Tadalafil (10 puM) fuhrte zu keiner weiteren Hemmung der EFS-
induzierten Kontraktionen. Bei allen Frequenzen war der Tonus nach Applikation der

Kombination ahnlich wie nach Applikation von Tadalafil (10 uM) alleine (Abb. 20).
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Abbildung 20: Effekte einer Tadalafil (10 uM)/TC-E 5005 (500 nM)-Kombination
auf die EFS-induzierte Kontraktion humaner Prostatagewebe; Vergleich mit
Tadalafil alleine (10 uM). Gezeigt sind Ergebnisse aus Versuchen mit Prostatae
von n = § Patienten, wobei Gewebe aus jeder Prostata beiden Gruppen
zugeordnet wurden (Mittelwerte £SEM).

83



Ergebnisse

4.10 Effekte einer Kombination von TC-E 5005 und Tadalafil auf

die Noradrenalin-induzierte Kontraktion

Noradrenalin (0,1 - 100 pM) I6ste Konzentrations-abhangige Kontraktionen von
humanem Prostatagewebe aus (Prostatae von n = 5 Patienten). Die Kombination von
TC-E 5005 (500 nM) mit Tadalafil (10 uM) fuhrte zu keiner weiteren Hemmung der
Noradrenalin-induzierten Kontraktionen. Bei allen Konzentrationen war der Tonus
nach Applikation der Kombination ahnlich wie nach Applikation von Tadalafil (10 uM)
alleine (Abb. 21).
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Abbildung 21: Effekte einer Tadalafil (10 uM)/TC-E 5005 (500 nM)-Kombination
auf die Noradrenalin-induzierte Kontraktion humaner Prostatagewebe; Vergleich
mit Tadalafil alleine (10 uM). Gezeigt sin d Ergebnisse aus Versuchen mit
Prostatae von n = 5 Patienten, wobei Gewebe aus jeder Prostata beiden Gruppen
zugeordnet wurden (Mittelwerte £SEM).
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5 Diskussion

Bei Mannern mit einer BPH treten haufig Miktionsbeschwerden auf, welche sich aus
Problemen bei der Blasenentleerung ergeben [5-7]. Diese sind auf eine urethrale
Obstruktion (,Blasenauslassobstruktion®) zurlckzufuhren, woflir wiederum zwei
Faktoren verantwortlich sein kdnnen: zum einen kann ein erhdhter Tonus der glatten
Prostatamuskulatur zur Verengung der Harnréhre flihren und zum anderen kann dies
mechanisch durch das Wachstum der hyperplastischen Prostata erfolgen [20, 59, 73,
75, 77]. Dementsprechend stellen glattmuskulare Kontraktion und Wachstum in der
Prostata Angriffspunkte fir medikamentése Therapien dar, welche entweder auf eine
Relaxation der glatten Prostatamuskulatur oder eine Hemmung des
Prostatawachstums abzielen [20, 59, 73, 75, 77]. Trotz der enormen Popularitat der
verfugbaren Therapien unterliegt ihre Effektivitat erstaunlichen Einschrankungen [59,
75, 104]. Vor kurzem wurde der PDE5-Hemmer Tadalafil zur Behandlung obstruktiver
Symptome zugelassen, der durch eine Erschlaffung der glatten Muskulatur im unteren
Harntrakt zu einer Verbesserung der Symptome fuhrt [70, 73]. Tatsachlich stellt
Tadalafil eine wertvolle Alternative zu den weitverbreiteten a1-Blockern dar.
Gleichzeitig jedoch verdeutlicht dies wiederum den starken Bedarf an neuen
medikamentosen Optionen, da die etablierten Medikamente mit Einschrankungen wie
limitierter Effektivitat, hohen Abbruch- und non-responder-Raten, oder unerwinschten
Nebenwirkungen behaftet sind, welche sich immer deutlicher herauskristallisieren [6,
59, 92, 101]. Neben der PDES5 existieren weitere Isoformen der PDEs [166]. Im unteren
Harntrakt ist deren Vorkommen und Funktion bislang jedoch nur teilweise (z. B. PDE
4), oder gar nicht verstanden [166]. In der vorliegenden Arbeit wurden nun die
moglichen Effekte des PDE10-selektiven Inhibitors TC-E 5005 auf die glattmuskulare
Kontraktion von humanen Prostatageweben untersucht. Dabei wurde eine Hemmung
der EFS-induzierten, der adrenergen sowie der Endothelin-stimulierten
Prostatakontraktion beobachtet. Auf Grund dessen scheinen urodynamische Effekte,
einschlieBlich Verbesserungen von LUTS bei BPS-Patienten méglich (Abb. 21).
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Abbildung 22: TC-E 5005 hemmt die Kontraktion von humanem Prostatagewebe.
Ein erhéhter glattmuskulédrer Tonus in der Prostata beeintrdchtigt bei Patienten
mit einer BPH oft die Blasenentleerung und fiihrt so zu Miktionsbeschwerden
(Symptome des unteren Harntraktes, LUTS). Es scheint daher méglich, dass TC-
E 5005 in vivo zu Verbesserungen der Blasenentleerung, bzw. zu
Verbesserungen von LUTS fiihren kénnte.

5.1 Gewebe

Die vorliegende Arbeit wurde mit Prostata-Geweben durchgeflihrt, die im Rahmen von
Tumor-bedingten radikalen Prostatektomien gewonnen wurden. Die verwendeten
Proben wurden aus der periurethralen Zone der Prostatae entnommen. Die
allermeisten Tumore (mind. 80 %) befinden sich dagegen in der peripheren Zone, so
dass die periurethrale Zone in aller Regel tumorfrei ist [237, 238]. Bei der
makroskopischen Inspektion durch zuschneidende Pathologinnen/Pathologen, die

unmittelbar vor der Probenentnahme erfolgte, fiel nur sehr selten ein Tumor-Befall in
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der periurethralen Zone auf (schatzungsweise 2 % der Falle). Solche Gewebe wurden
nicht verwendet.

In vorherigen Studien aus dem Urologischen Forschungslabor der LMU wurden solche
Proben durch Western-Blot-Analysen mit verschiedenen Markern charakterisiert,
wodurch eine grol’e Heterogenitat der verschiedenen Prostatae unterschiedlicher
Patienten deutlich wurde [240-242]. Bei einem semiquantitativen Vergleich fiel
zunachst ein stark schwankender Gehalt des Prostata-spezifischen Antigen (PSA) auf
[240-242]. Dieses ist zwar in solchen Prostata-Proben aus radikaler Prostatektomie
stets detektierbar, jedoch mit deutlich variierenden Spiegeln [240-242]. Dies reflektiert
eine unterschiedlich starke Auspragung der BPH in den verschiedenen Prostatae, da
PSA tatsachlich mit dem Grad der Hyperplasie steigt [253]. Zudem bestatigt dies die
hohe Pravalenz der BPH in dieser Patientengruppe, welche bei Patienten mit Prostata-
Krebs bei mindestens 80 % liegen soll [243, 244]. Von daher wurden solche Proben
von Autoren der Arbeitsgruppe als “nicht-maligne, hyperplastische” Prostata-Gewebe
bezeichnet [240-242].

Weitere Heterogenitat besteht im Gehalt des glattmuskularen Markers Calponin, und
des Drusenmarkers pan-Zytokeratin [240-242]. Dies spiegelt ein unterschiedliches
Drisen/Stroma-Verhaltnis, und/oder einen unterschiedlichen Zustand der glatten
Muskulatur wider [240-242]. Um solche Heterogenitat in der vorliegenden Arbeit
auszugleichen, wurden alle Agonisten- oder EFS-induzierten Kontraktionen auf die
Kontraktion der Probe durch hochmolares KCI bezogen. Hochmolares KCI induziert
eine Rezeptor-unabhangige Kontraktion samtlicher enthaltener glatter Muskulatur und
reflektiert so den Gehalt der glatten Muskulatur in der Probe [239-242]. Durch diesen

Bezug kann oben genannte Heterogenitat ausgeglichen werden [240-242].

5.2 Inhibitoren

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Hemmung der Kontraktion von humanem
Prostatagewebe durch TC-E 5005 beobachtet. TC-E 5005 ist ein seit kurzem
erhaltlicher PDE-Inhibitor mit hoher Selektivitat fir die PDE10A [254]. TC-E 5005
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wurde hier in einer Konzentration von 500 nM eingesetzt. Die publizierten ICso-Werte
fur TC-E 5005 liegen bei 7,28 nM fur PDE10A, aber bei 919 nM fur PDES5 [254]. Diese
Werte wurden in biochemischen in vitro Assays ermittelt, welche mit aufgereinigten
oder rekombinanten Phosphodiesterasen, Substrat und Puffer durchgefuhrt werden
[254]. In ex vivo Geweben, wie den hier verwendeten Prostata-Proben, liegen die
ECso-Werte fur Inhibitoren vermutlich generell hoher als die |Cso-Werte in
biochemischen Assays [242]. Daher wurde hier eine Konzentration verwendet, die
hoher liegt als der ICso fur die PDE10 im biochemischen Assay. Es sei jedoch darauf
hingewiesen, dass die hier verwendete Konzentration (500 nM) immer noch sehr
deutlich unter dem ICso fir PDES (919 nM) lag. Daher dirften denkbare Beitradge durch
eine nicht-spezifische PDE5-Hemmung durch TC-E 5005 zu den hier beobachteten
Effekten aul3erst gering sein.

TC-E 5005 hemmte die EFS-induzierten Kontraktionen mit ahnlicher Effektivitat wie
der PDES5-Inhibitor Tadalafil, namlich um ca. 50 %. Es erscheint abermals
unwahrscheinlich, dass eine nur geringe Hemmung der PDE5 durch unspezifische TC-
E 5005-Effekte ausreicht, um denselben Effekt wie Tadalafil auszulésen. Daher wird
die Hemmung der Kontraktion durch TC-E 5005 in der vorliegenden Arbeit durch eine
Hemmung der PDE10 erklart.

In den hier prasentierten Kombinationsexperimenten wurden zwei Inhibitoren
gleichzeitig appliziert (TC-E 5005 und Tadalafil), so dass diese Ansatze mehr des
Ldsungsmittels DMSO enthielten, als die Versuchsreihen mit nur einem Inhibitor. Zur
Kontrolle wurden in den Kombinations-Serien auch zu den Ansatzen, welche nur
Tadalafil enthielten, entsprechend mehr DMSO hinzugefugt. Dies kann erklaren,
warum die Kontraktionen in den Tadalafil-Gruppen in den Abbildungen 18 und 19

unterschiedlich ausfallen.
In den letzten Jahren wurden zahlreiche PDE10-Inhibitoren entwickelt. Diese bis heute

anhaltenden, ausgepragten Bemuhungen begrinden sich auf der offensichtlichen

Bedeutung der PDE10A fur neurologische und neurodegenerative Krankheiten wie
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Parkinson und Huntington sowie fir psychotische und psychomotorische Aktivitaten,
kognitiven Dysfunktionen, Schizophrenie und schlielBlich flr einige onkologische
Zusammenhange, wie bei kolorektalen Karzinomen [255-262]. Auf Grund dessen
werden PDE10A-Inhibitoren nun zunehmend in vorklinischen Studien, in vitro und in
vivo, sowie fur mdgliche Anwendungen als Tracer bei der Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) getestet [255, 261, 263-271]. Tatsachlich wurde die Entwicklung
neuer PDE10-Inhibitoren zuletzt stark vorangetrieben, was in einer regelrecht
.explosionsartigen“ Veroffentlichung von Studien resultierte, welche Uber neue
Hemmstoffe berichteten [232, 254, 255, 264, 272-289]. Von diesen war zum Zeitpunkt
der hier durchgefuhrten Arbeit jedoch nur TC-E 5005 kommerziell erhaltlich [235].
Zukunftige Untersuchungen werden zeigen, ob sich die hier erzielten Ergebnisse mit

einem anderen PDE10A-Inhibitor bestatigen lassen.

5.3 Vorkommen von PDE10

Die hier prasentierten, funktionellen Untersuchungen mit TC-E 5005 legen bereits das
Vorkommen von PDE10 in der glatten Muskulatur der humanen Prostata nahe. Parallel
zu dieser Arbeit fihrte die Arbeitsgruppe molekulare Untersuchungen durch, um das
Vorkommen durch mRNA- und Protein-Nachweise zu bestatigen. Dabei war PDE10
sowohl Uber RT-PCR als auch Uber Western-Blot-Analysen in allen jeweils
untersuchten Proben detektierbar. Daruberhinaus wurden Prostata-Schnitte in
Immunfluoreszenz-Farbungen doppelt markiert, und zwar fiur PDE10 und
verschiedene Marker. Dabei zeigte die Immunoreaktivitat fur PDE10 eine
Kolokalisation mit dem glattmuskularen Marker Calponin sowie dem Marker flr
katecholaminerge Neurone, Tyrosinhydroxylase (TH). Dadurch wird abermals ein
Vorkommen der PDE10 in glatten Muskelzellen (sowie adrenergen Neuronen) der
humanen Prostata angedeutet. Diese molekularen Daten wurden zusammen mit den
hier prasentierten Beobachtungen wund funktionellen Ergebnissen in einer

begutachteten, englischsprachigen Fachzeitschrift publiziert [290].
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PDE10A wurde 1999 entdeckt, als das Gen aus cDNA-Bibliotheken von Menschen,
Mausen, und Ratten kloniert wurde [171, 233, 291, 292]. Bereits damals wurden
PDE10-Transkripte in der humanen Prostata und anderen Organen gefunden. Hohere
Level wurden jedoch in den Hoden, dem Putamen und den Nuclei caudati beschrieben
[233, 293]. Wie bereits oben erwahnt, wird mittlerweile weithin eine Rolle der PDE10
fur verschiedene neurologische und neurodegenerative Krankheitsbilder, aber auch
fur onkologische Zusammenhange, wie Darmkrebs, anerkannt [255-262].
Dementsprechend werden PDE10-selektive Inhibitoren derzeit intensiv in
praklinischen Studien, sowohl in vitro als auch in vivo, und im Hinblick auf moégliche
Anwendungen als Tracer bei der Positron-Emissions-Tomographie (PET) gepruft
[263-273]. Auf die intensiven Bemuhungen zur Entwicklung neuer PDE10-Inhibitoren,
die seit kurzem mit groRem Tempo vorangetrieben werden, wurde ebenfalls oben
hingewiesen. Die hohe Anzahl von Studien zu diesen Themen, die hier nur
exemplarisch zitiert werden, verdeutlicht das aktuelle, groe Interesse an der
PDE10A. Eine mdgliche Rolle der PDE10A fir die glattmuskulare Kontraktilitdt wurde
unterdessen bislang offenbar nicht in Betracht gezogen. Nach bestem Wissen der
Promovendin wurden PDE10-Inhibitoren nie im Zusammenhang mit der Regulation

des glattmuskularen Tonus geprift.

5.4 Mogliche Mechanismen der TC-E 5005-vermittelten

Kontraktionshemmung

Neben der Prostata unterliegt auch die glattmuskulare Kontraktion in verschiedenen
Organen bzw. Geweben aulerhalb der Prostata bzw. aullerhalb des unteren
Harntraktes einer Regulation durch PDEs. Dies betrifft die Atemwege, das periphere
kardiovaskulare System, das Corpus cavernosum, ebenso wie das Herz [179, 204,
210, 212-214, 294, 295]. Die pharmakologische Hemmung von PDEs beglnstigt die
glattmuskulare Relaxation, indem der Abbau zyklischer Nukleotide abgebrochen wird
und es so zu einer Akkumulation von cGMP oder cAMP kommt [151, 166, 296]. Im
unteren Harntrakt werden PDES5-Inhibitoren seit langerem zur Behandlung der

erektilen Dysfunktion und seit kurzem auch zur Therapie von BPH-bedingten LUTS
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verwendet [73, 96]. Dementsprechend konzentrierten sich vorherige Studien Uber
PDEs im unteren Harntrakt meistens auf PDE5 und ihre Inhibitoren [297-299].
Vorausgesetzt, dass entsprechende Inhibitoren erhaltlich waren, wurden auch andere
Isoformen im unteren Harntrakt teilweise untersucht, insbesondere PDE2, PDE4 und
PDED9 [296, 299].

Die vorliegende Arbeit zeigt nun, dass auch der PDE10A-Inhibitor TC-E 5005 die
Kontraktion von humanem Prostatagewebe hemmt. Im Gegensatz zu anderen PDEs
mit Substrat-Selektivitat entweder fur cGMP (z. B. PDE5S) oder cAMP (z. B. PDE4)
hydrolysiert PDE10 beide zyklischen Nukleotide, also cGMP und cAMP [171, 233, 291,
292]. Es scheint daher naheliegend, dass TC-E 5005 auch in der Prostata sowohl in
den cGMP- als auch in den cAMP-Stoffwechsel eingreift, bzw. durch Hemmung ihrer
Hydrolyse die Konzentrationen sowohl von cAMP, als auch cGMP erhdht. In der
Prostata vermitteln beide unabhangig voneinander eine glattmuskulare Kontraktion
[151, 166, 300]. Die Bildung von cAMP wird durch Prostaglandine sowie -
Adrenozeptoren induziert, wahrend cGMP nach  Stimulation I&slicher
Guanylylzyklasen durch NO gebildet wird [301-303]. Nachfolgende Untersuchungen,
die im Urologischen Forschungslabor der LMU im Anschluss an die vorliegende Arbeit
vorgenommen wurden, bestatigten, dass TC-E 5005 in der humanen Prostata
tatsachlich in den cAMP- und cGMP-Abbau eingreift [290]. Dabei konnte mit
Prostazyklin bzw. einem NO-Donor die Relaxation von vorkontrahierten
Prostatageweben ausgeldst werden. Eine Verstarkung ergab sich durch TC-E 5005,
das auf eine Beeinflussung sowohl des cAMP- als auch des cGMP-Abbaus hinweist
[290].

5.5 Urodynamische Effekte?

Die EFS-induzierten Kontraktionen der Prostata-Gewebe wurden durch TC-E 5005 um
ca. 50 % gehemmt. In separaten Versuchsreihen wurde in der vorliegenden Arbeit die
Hemmung der EFS-induzierten Kontraktion durch Tadalafil gemessen, die ebenfalls

bei ca. 50 % lag. Dieser Tadalafil-Effekt entspricht in etwa den Werten aus fruheren
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Studien anderer Arbeitsgruppen [298]. Insgesamt legt dies nahe, dass TC-E 5005 bei
einer Anwendung in vivo zu urodynamischen Effekten fihren kdnnte, also ahnlich wie
Tadalafil zur Verbesserung von LUTS bei Patienten mit obstruktiven Symptomen.
Tadalafil wurde kurzlich zur Behandlung von BPH-bedingten Miktionsbeschwerden
zugelassen [70, 73]. Es wird vermutet, dass Tadalafil iber eine Relaxation der glatten
Prostatamuskulatur und nachfolgende Effekte auf die Blasenentleerung zur
Verbesserung von LUTS fuhrt [73, 304]. Da TC-E 5005 ahnlich wie Tadalafil die
glattmuskulare Kontraktion in der humanen Prostata hemmt, scheint es mdglich, dass
es ahnlich wie Tadalafil wirkt. Ob TC-E 5005 in vivo tatsachlich urodynamische Effekte

auslost, mussen zukunftige in vivo Studien zeigen.

Neben den EFS-induzierten Kontraktionen hemmte TC-E 5005 auch Kontraktionen,
die durch Noradrenalin, Phenylephrin und Endothelin-3 ausgelést wurden. Die
Hemmung der adrenergen Kontraktionen kénnte wiederum die Hemmung der EFS-
induzierten Kontraktionen durch TC-E 5005 erklaren. Tatsachlich sind EFS-induzierte
Kontraktionen der Prostata wohl zumindest teilweise durch die Aktivierung
postsynaptischer ai-Adrenozeptoren auf den glatten Muskelzellen zurtckzufuhren
[245, 246]. Bei der EFS werden in den Proben verbliebene Neuronen depolarisiert,
also Aktionspotentiale simuliert [245, 246]. Dadurch kommt es zur Ausschuttung
endogener Neurotransmitter, einschlieBlich Noradrenalin, die dann die
glattmuskularen ai-Adrenozeptoren aktivieren und so zur Kontraktion fuhren [245,
246].

Bemerkenswert erscheint auch die Hemmung der Endothelin-3-induzierten
Kontraktion. Es wird vermutet, dass solche nicht-adrenerge Mediatoren der
Kontraktion wie Endotheline zum glattmuskularen Tonus in der Prostata beitragen und
so an der Entstehung von LUTS beteiligt sind [59, 104]. Im Gegensatz dazu hemmen
die weitverbreiteten ai-Blocker jedoch nur die ai-adrenerge Kontraktionen, wahrend

die nicht-adrenergen Komponenten des Tonus ungehemmt bleiben [59, 104]. Es
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wurde vorgeschlagen, dass sich hieraus die limitierte Effektivitat der a1-Blocker erklart
[59, 104]. Gleichzeitig fuhrte dies zu der Schlussfolgerung, dass zukulnftige Optionen
neben dem adrenergen System auch nicht-adrenerge Mediatoren miteinbeziehen
sollten [149].

Eine Hemmung Endothelin-induzierter Kontraktionen wurde bereits von PDES-
Inhibitoren berichtet und kénnte zu den therapeutischen Effekten von Tadalafil bei
LUTS-Patienten beitragen [299]. Dies legt abermals nahe, dass TC-E 5005 in vivo
ahnlich agieren kdnnte wie Tadalafil. Gegenwartig kann jedoch nicht erklart werden,
warum TC-E 5005 zwar die Endothelin-3-, aber nicht die Endothelin- 1- und -2-
induzierten Kontraktionen hemmte. In jedem Fall spiegelt dies eine unterschiedliche
Regulation oder unterschiedliche Mechanismen der Kontraktionen durch die

verschiedenen Endotheline wieder.

Trotz der enormen Popularitat der ai-Blocker unterliegt ihre Effektivitat deutlichen
Grenzen. Zwar senken ai1-Blocker den IPSS je nach Studie um 30 - 50 %, und
verbessern den Harnstrahl (also die Blasenentleerung) um 15 - 40 %, was zweifellos
die Situation zahlreicher Patienten begunstigt [59, 73, 75, 305]. Allerdings liegen die
Effekte von Placebos nur wenig darunter, da diese den IPSS um 10 - 34 % reduzieren,
bzw. den Harnstrahl um bis zu 27 % erhohen [59, 73, 75, 305]. Die Effektivitat von a1-
Blockern und Placebos liegt in klinischen Studien also oft nicht weit auseinander. Dies
wird durch weitere Zahlen und Beobachtungen untermauert. Schatzungen zu Folge
sind 69 % der Patienten mit dem Erfolg einer a1-Blocker-Therapie unzufrieden und
selbst bei Anwendung von Kombinationstherapien von a1-Blockern mit 5-ARIs (also
der popularsten Kombinationstherapie der LUTS-Behandlung) zeigten sich noch 36-
45 % der Patienten unzufrieden [101, 306]. Tatsachlich ist die mangelnde Effektivitat
von ai1-Blockern ein Hauptgrund fir 52,7 % der Patienten das Medikament zu
wechseln [307]. Dies weist deutlich auf den niedrigen Anteil von Patienten hin, die
ausreichend auf a1-Blocker ansprechen: 30 - 35 % der Patienten reagieren auf a1-

Blocker mit Verbesserungen des IPSS von nur weniger als 25 % [84, 308]. Im Hinblick
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auf den Harnstrahl scheint der Anteil der Patienten, die auf die Therapie ansprechen,
sog. ,Responder” sich bei Anwendung von a1-Blockern und Placebos nicht zu
unterscheiden [84]. Die mangelnde Effektivitat schlagt sich in drastischen
Abbruchraten nieder: zwolf Monate nach der Erstverschreibung von a1-Blockern
setzten nur noch 35 % der Patienten die Behandlung fort [309]. Geringe Adharenz bei
der medikamentdsen Therapie wurde als unabhangiger Risikofaktor identifiziert, der

Hospitalisierung und Operationen auf Grund einer BPH beglnstigt [309].

Auf Grund dessen sind neue Moglichkeiten zur medikamentésen LUTS-Therapie mit
héherer Effektivitait sowohl aus Sicht der Patienten als auch der Arzte sehr
wunschenswert. PDES-Inhibitoren stellen eine vielversprechende, neue Alternative zu
a1-Blockern dar. Ihre Effektivitat ahnelt denen der a1-Blocker. Insbesondere kdnnten
hiervon Patienten-Gruppen profitieren, die auf ai1-Blocker nicht reagieren bzw. fir die
diese nicht in Frage kommen. Aktuell werden in klinischen Studien Kombinationen von
a1-Blockern mit Tadalafil untersucht. Obwohl die Studienlage derzeit noch vorlaufig ist,
weisen erste Ergebnisse darauf hin, dass diese Kombination alle bisherigen
medikamentdsen Optionen der BPS-Therapie im Hinblick auf die Effektivitat weit
Ubertrifft [100]. Dies zeigt das grof3e Potential der PDEs fir die Zukunft der BPS-
Therapie. Die hier gezeigten Ergebnisse zur PDE10 stellen dabei einen neuen Aspekt
dar, der durch weitere vorklinische Studien bericksichtigt werden sollte. Interessant
waren insbesondere in vivo Studien mit PDE10-Inhibitoren, um mdgliche

urodynamische Effekte in Tiermodellen zu untersuchen (Abb. 22).
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6 Zusammenfassung

Der Phosphodiesterase (PDE) 5-Inhibitor Tadalafil steht seit kurzem zur Behandlung
von Miktionsbeschwerden bei Mannern zur Verfugung. Dabei wird vermutet, dass
Tadalafil durch eine Relaxation der glatten Prostatamuskulatur zu einer Verbesserung
der Blasenentleerung und der Symptome fiihrt. Uber die mégliche Bedeutung anderer
PDE-Isoformen im unteren Harntrakt ist dagegen nur wenig bekannt. In der
vorliegenden Arbeit wurden die Effekte des PDE10-Inhibitors TC-E 5005 auf die

Kontraktion von humanem Prostatagewebe untersucht.

Die Untersuchungen erfolgten an nicht-malignen, hyperplastischen Prostatageweben,
welche im Rahmen von radikalen Prostatektomien gewonnen wurde. Im Organbad
wurden Kontraktionen durch Noradrenalin, den ai-spezifischen Adrenozeptor-
Agonisten Phenylephrin, das Thromboxan-Analogon U46619, die Endotheline 1-3,

sowie durch elektrische Feldstimulation (EFS) ausgelost.

TC-E 5005 (500 nM) fuhrte zu signifikanten Hemmungen der Noradrenalin-,
Phenylephrin-, und Endothelin-3-induzierten Kontraktionen. Die EFS-induzierte
Kontraktion wurde um ca. 50 % gehemmt. Dies ahnelte der Hemmung der EFS-
induzierten Kontraktion durch Tadalafil (10 uM), welche ebenfalls um ca. 50 %
gehemmt wurde. Bei kombinierter Anwendung von TC-E 5005 mit Tadalafil lagen
sowohl die EFS-induzierten als auch die Noradrenalin-induzierten Kontraktionen

ahnlich wie nach alleiniger Anwendung von Tadalafil.

Diese Ergebnisse zeigen, dass der PDE10-Inhibitor TC-E 5005 sowohl die adrenerge
als auch die neurogene Kontraktion in der humanen Prostata hemmt. Die Hemmung
der neurogenen Kontraktion erfolgte mit ahnlicher Effektivitat wie durch Tadalafil, so

dass urodynamische Effekte von TC-E 5005 mdglich sein kdnnten.
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5-AR 5-a-Reduktase

a1-AR a1-Adrenozeptoren

AUA American Urological Association
bFGF Basic Fibroblastic Growth Factor
BOO Blasenauslassobstruktion

BPE Benigne ProstaatvergroRerung

BPH Benigne Prostatahyperplasie

BPHII Benign Prostatic Hyperplasia Impact Index
BPO Benigne Prostataobstruktion

BPS Benignes Prostatasyndrom

BTX Botulinum Toxin

cAMP Zyklisches Adenosin-Mono-Phosphat
CC Corpus cavernosum penis

cGK cGMP-abhangige Proteinkinase
cGMP Zyklisches Guanosin-Mono-Phosphat
DAG Diacylglycerin

DHT Dihydrotestosteron

DMSO Dimethylsulfoxid

DO Detrusor-Uberaktivitat

DRU digital rektale Untersuchung

ED erektile Dysfunktion

EFS Elektrische Feldstimulation

EGF epidermal growth factor

ET-1 Endothelin 1

ET-2 Endothelin 2

ET-3 Endothelin 3

ET(A) Endothelinrezeptor A
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ET(B)
FSAD
G

GC
GTP
GTPase
IC50
IP3
IPSS
IRAG
KCI
KH-1
KH-2
Ki
LUTS
mACH
MLC
MLCK
MLCP
mN
NA
NO
OAB
PAH
pAVK
pBPH
PDE
PDE1-11
PDES5-Inhibitoren
PE
PET

Endothelinrezeptor B
Female-Sexual-Arousal-Disorder
Gramm

Guanylat-Cyclase

Guanosintriphosphat
Guanosintriphosphatase

mittlere inhibitorische Konzentration
Inositol-1,4,5-triphosphat

Internationaler Prostata Symptom Score
Ins(1,4,5,)P3-Receptor-associated-cGKI-Substrate
Kaliumchlorid

Krebs-Henseleit-Losung 1
Krebs-Henseleit-Losung 2
Hemmkonzentration

Lower Urinary Tract Symptoms
Muskarinerger Acetylcholin-Rezeptor
Myosin-Leichtketten
Myosin-Leichtketten-Kinase
Myosin-Leichtketten-Phosphatase
Millonewton

Noradrenalin

Stickstoffmonoxid

Uberaktive Blase — Overactive Bladder
Pulmonale Hypertonie

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Patholog.-histologisch beurteilte benigne Prostata Hyperplasie
Phosphodiesterase

Phosphodiesterase Typ 1-11
Phosphodiesterase 5-Inhibitoren
Phenylephrin
Positronen-Emissions-Tomographie
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PIP2
PKC
PLC
PSA
SEM
T2
TGF
TH
TUIP
TUR-P
TXA2
TXA2R

Phosphatidylinositol-bis-phosphat
Proteinkinase C

Phospholipase C
Prostataspezifisches Antigen
Mittelwert mit seinem Standardfehler
Halbwertszeit

Transforming Growth Factor
Tyrosinhydroxylase

Transurethrale Inzision der Prostata
Transurethrale Resektion der Prostata
Thromboxan

Thromboxanrezeptor
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