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1 Einleitung

Diese Dissertation befasst sich mit der Rolle nicht-adrenerger Mediatoren bei
der Kontraktion der glatten Prostatamuskulatur. Neben der Bedeutung der glat-
ten Prostatamuskulatur fur die Austreibung von Sekreten der Prostatadrisen
spielt ihre Kontraktion eine grofde Rolle bei der Pathophysiologie und Therapie

von Symptomen des unteren Harntraktes (lower urinary tract symptoms, LUTS).

Mit zunehmendem Alter kommt es bei vielen Mannern durch einen erhohten
Tonus der glatten Prostatamuskulatur zu einer Verengung der Harnrohre und
konsekutiv zu einer Behinderung des Harnflusses bzw. der Blasenentleerung
(bladder outlet obstruction, BOO) [1-5]. Die Folge sind Stérungen beim Wasser-
lassen (obstruktive Symptome), die allein in Deutschland mehrere Millionen
Manner betreffen [4, 6, 7]. Daher ist der Tonus der glatten Prostatamuskulatur
ein bedeutender Angriffspunkt fur die pharmakologische Therapie obstruktiver

Symptome [5, 8].

Allgemein wird angenommen, dass die Kontraktion der glatten Prostatamusku-
latur primar durch ai-Adrenozeptoren vermittelt wird [5, 9, 10]. Obwohl ver-
schiedene Befunde, auch aus dem Labor der Promovendin, zusatzlich eine Rol-
le nicht-adrenerger Mediatoren bei der Prostatakontraktion nahelegen, ist deren

Bedeutung nicht vollstandig verstanden.

Die Verabreichung von ai-Adrenozeptor-Antagonisten (as-Blocker), die Uber
eine Relaxation der glatten Prostatamuskulatur zu einer Verbesserung obstruk-
tiver Beschwerden fuhrt, gilt derzeit als Goldstandard der medikamentosen The-
rapie [5, 11, 12]. Die Effektivitat von as-Blockern ist jedoch begrenzt [13, 14],
was die These der Beteiligung nicht-adrenerger Mediatoren bei der Prostata-
kontraktion stutzt [14]. Ein besseres Verstandnis der durch nicht-adrenerge Me-
diatoren ausgelosten Prostatakontraktion konnte indessen alternative Angriffs-

punkte fur neue therapeutische Optionen aufzeigen.

In der vorliegenden Arbeit wurde daher die Kontraktion der glatten Prostata-
muskulatur durch nicht-adrenerge Mediatoren untersucht. Insbesondere wurden
die Effekte dieser Mediatoren mit denen adrenerger Mediatoren verglichen und
mogliche kooperative Effekte zwischen verschiedenen kontraktilen Mediatoren
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analysiert. Die Untersuchungen erfolgten an humanem Prostatagewebe, das im

Rahmen von radikalen tumorbedingten Prostatektomien gewonnen wurde.

1.1 Morphologie und Funktion der humanen Prostata

Anatomie der humanen Prostata

Die Prostata ist eine der funf akzessorischen Geschlechtsdriusen des Mannes.
Sie liegt entlang des Harntraktes zwischen Harnblase und Diaphragma urogeni-
tale [15-17]. Die Basis der Prostata ist mit dem Boden der Harnblase verwach-
sen und umschlie3t die Urethra am Blasengrund [17, 18]. Der Apex der Prosta-
ta sitzt dem Beckenboden auf [17, 18]. Durch die Fascia rectoprostatica
(Denonvillier-Faszie) ist der posteriore Anteil der Prostata mit dem Rektum ver-
bunden [17, 18]. Das Ligamentum puboprostaticum fixiert den anterioren Teil
der Prostata am Os pubis [17, 18]. Die Prostata kann in verschiedene Lappen
unterteilt werden [18]. Bei der Befunderhebung ist die Gliederung in zwei Sei-
tenlappen (Lobus dexter und sinister) relevant [18]. Von der die Prostata umge-
benden Bindegewebskapsel (Capsula prostatica) gehen Septen aus, die das
Organinnere weiter unterteilen [16-18]. Die Prostata wiegt beim jungen Mann im
Durchschnitt ca. 20 g [15, 18, 19]. Das ,kastaniengrof3e“ Organ hat einen
Sagittaldurchmesser von ca. 2—-3 cm, eine Breite von ca. 4 cm und eine Dicke
von ca. 1-2 cm [17, 18, 20, 21]. Die Prostata wird von der Urethra (Pars prosta-

tica urethrae) und den beiden Ducti ejaculatorii durchzogen [17, 18, 20].

Histologischer Aufbau

Die 30-50 tubuloalveolaren Einzeldrusen der Prostata minden mit 15-30 Aus-
fuhrungsgangen am Samenhugel (Colliculus seminalis) in den Sinus prostaticus
der Urethra [15, 16, 18, 20]. Diese Drusen sind von einem Stroma umgeben, in
welchem sich viele glatte Muskelzellen befinden [16, 18, 20]. Diese Muskelzel-
len sind wichtig fur die Funktion der Prostata, um das Sekret in die Urethra aus-
zutreiben [20]. Das Drusenepithel ist meist zweireihig und kann, je nach Aktivi-
tat, verschiedene Dicken annehmen [15, 20]. Wahrend es im aktiven Zustand
unregelmaiige Falten bildet, ist es im weniger aktiven Zustand kubisch bis flach
[15, 20]. Im Epithel befinden sich aul’erdem endokrine Einzelzellen, die Uber-
wiegend Serotonin bilden [20]. Vermutet wird, dass Serotonin eine kontrahie-
rende Wirkung auf die benachbarten glatten Muskelzellen der Prostata hat [20].

Das Prostatagewebe wird auch aufgrund embryonaler und funktioneller Unter-
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schiede in Zonen gegliedert, die auch bei pathologischen Veranderungen wich-
tig sind [18, 19]:

Periurethrale Zone: Sie erstreckt sich periurethral vom Blasenhals bis

zum Colliculus [19]. In dieser etwa 10-15% des Prostatavolumens aus-

machenden Zone [16] nimmt die Entwicklung der benignen Prostatahy-

perplasie (BPH) meist ihren Ausgang [16, 19].

o Transitionszone: Sie liegt beidseits der periurethralen Zone und besteht
aus zwei paraurethralen Drusenlappen, die etwa 5% des Prostatavolu-
mens stellen [15, 21]. Auch in dieser Zone kann eine BPH zu einer Vo-
lumenzunahme fuhren [15, 19, 21].

e Innenzone: Die die Ducti ejaculatorii umschlieBende Innenzone besteht
aus verzweigten, von fibromuskularem Stroma umgebenen Drusen. Sie
macht ca. 25% des Prostatavolumens aus und wird vor allem durch das
Hormon Ostrogen beeinflusst [15-17, 21].

e Periphere Zone/AuBenzone: Sie stellt etwa 70% des Prostatavolumens
und beinhaltet die Hauptmasse des Drusengewebes [15, 16, 18]. Die von
Stroma umgebenen Drisen konnen Ausgangspunkt eines malignen
Adenokarzinoms sein [15, 16, 21]. Mit zunehmendem Alter kdnnen sich
Prostatasteine (Corpora amylaceae) in den Drusen entwickeln [15, 16].
Diese verkalkten Konkremente enthalten Glykoproteine [16]. Die Aul3en-
zone wird primar durch das Hormon Testosteron reguliert [17].

o Anteriore Zone: Die die Vorderflache der Prostata bildende Zone enthalt

keine Drusen und besteht aus fiboromuskularem Stroma [15, 18].

GefaBversorgung und Innervation

Fir die arterielle Blutversorgung der Prostata sind die Aste der Arteria rectalis
media, der Arteria vesicalis inferior und der Arteria pudenda interna verantwort-
lich [18]. Der vendse Abfluss erfolgt vom Plexus venosus vesicoprostaticus uber
die Venae vesicales in die Vena iliaca interna [18, 21]. Die Lymphe flie3t in die
Nodi lymphatici iliaci externi und interni ab [18, 21]. Die nervale Versorgung der
Prostata wird durch vegetative, vorwiegend sympathische Fasern aus dem Ple-
xus hypogastricus inferior (Plexus prostaticus) sichergestellt [18, 21].
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Funktion der Prostata

Zu den Aufgaben der humanen Prostata zahlen die Produktion von Prostata-
sekret und dessen Emission in die Urethra [16, 22, 23]. Das Prostatasekret
ergibt zusammen mit den Samenzellen aus dem Hoden und der Flussigkeit an-

derer Drisen das Ejakulat [23].

Sekretproduktion: Das Ejakulat enthalt die Sekrete der akzessorischen Dru-
sen [23]. Die Prostata bildet ca. 25-30% des Ejakulats [15, 22, 23]. Zusammen
mit dem Sekret der Samenblase (Vesicula seminalis, 65-75%), dem Sekret der
Bulbourethraldrise (Glandula bulbourethralis, < 5%) sowie die Spermatozoen
aus den Hoden (0,5%), entsteht das Ejakulat [22, 23]. Das Ejakulat hat ein Vo-
lumen von etwa 1,5 — 6 ml und enthalt 15 — 250 Millionen Spermatozoen pro mi
[22, 24].

Das leicht saure Prostatasekret (pH 6,4) enthalt Stoffe, die fur die Motilitat der
Spermien wichtig sind [15, 22, 23]. Dazu gehdren die Prostata-spezifische sau-
re Phosphatase und das Prostata-spezifische Antigen (PSA) [15, 20]. Beide
Proteine sind diagnostisch wichtige Parameter. Der Gehalt an PSA korreliert mit
dem Grad der BPH [25, 26]. Zudem enthalt das Sekret Zink, das den Testoste-
ron-Metabolismus in der Prostata beeinflusst sowie Prostaglandine, die den
weiblichen Uterus stimulieren [18, 20]. Das ebenfalls im Prostatasekret enthal-
tene Spermin beeinflusst die Motilitat und Befruchtungsfahigkeit der Spermato-
zoen und ist fur den charakteristischen Geruch der Samenflussigkeit verant-
wortlich [18, 20]. Immunglobuline und Proteasen dienen der Immunabwehr so-

wie der Verflussigung des Ejakulats [18, 20].

Sekretemission: Vom Genitalbereich werden afferente Signale an das Lum-
balmark (L 2-3) weiter geleitet [23]. Wird ein bestimmter Schwellenwert Uber-
schritten, werden thorakolumbale sympathische Efferenzen aktiviert, die eine
unwillkirliche Kontraktion der glatten Muskulatur von Epididymis, Ductus de-
ferens, Glandula seminalis und Prostata induzieren [23]. Die Kontraktion der
glatten Muskulatur im Stroma der Prostata fuhrt zur Ausschittung des Prostata-
sekrets, zur Emission der Spermien aus dem Ductus deferens und zur Entlee-

rung der Samenflussigkeit aus der Blaschendrise in die Urethra [23].

Ejakulation: Die Ejakulation ist der Ausstol? der Samenflussigkeit beim sexuel-
len Hohepunkt. Die sich der Emission anschlieBende Ejakulation wird durch
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Afferenzen aus Prostata und Urethra interna ausgelost [23]. Dabei werden die
Afferenzen wahrend der Emission stimuliert, so dass sympathische Efferenzen
aus dem Lumbalmark (L 2-3) eine Kontraktion des Ductus deferens und der
Glandulae seminales induzieren [23]. Der Musculus bulbocavernosus und der
Musculus ischiocavernosus werden uber somatische Efferenzen zur Kontrakti-
on gebracht. Durch diese rhythmischen Kontraktionen werden Spermien und
Samenflussigkeit aus der Urethra ausgestol3en [22, 23]. Durch die Vermischung
der Sekrete in der hinteren Urethra bildet sich das Ejakulat [22]. Um einen ret-
rograden Fluss des Ejakulats in Richtung Blase (retrograde Ejakulation) zu ver-
hindern, kontrahiert die glatte Muskulatur des Blasenhalses (Musculus sphincter
internus) in Folge a-Adrenozeptor-vermittelter Signale [23]. So wird der Ver-
schluss der Harnblase sichergestellt und eine Beimengung von Urin verhindert
[23].

1.2 Hormonelle Einflusse auf das Prostatawachstum

Das Prostatawachstum wird von Hormonen beeinflusst und gesteuert [15, 20].
Androgene spielen somit nicht nur eine bedeutende Rolle fur zellulare Funktio-
nen und den Erhalt der Prostataarchitektur, sondern auch bei der Entwicklung
einer BPH [15, 19, 27].

Testosteron

Das Androgen Testosteron und sein biologisch aktiver Metabolit Dihydrotestos-
teron (DHT) regulieren zusammen mit anderen Komponenten die Groé3enzu-
nahme, die Entwicklung und die Differenzierung der Prostata in der im Jugend-
alter stattfindenden Wachstumsphase und beeinflussen ihre Funktion [15, 20,
28, 29]. Das durch das Enzym 5-a-Reduktase (5-AR) aus Testosteron entste-
hende DHT hat im Vergleich zu diesem eine deutlich starkere Wirkung [29, 30].
Die Typ-1 5-AR lasst sich extraprostatisch in der Leber und in der Haut nach-
weisen, wahrend die Typ-2 5-AR vor allem in der Prostata vorkommt [31]. So-
wohl das muskelzellreiche Stroma als auch das Drusenepithel sind hormonsen-
sitiv, da beide Gewebe Androgen-Rezeptoren besitzen [32]. Jedoch verfugen
nur Stromazellen, die bei einer BPH vermehrt in der periurethralen Zone vorlie-
gen, uber die Typ-2 5-AR, die Testosteron in DHT umwandelt [26, 29, 31]. Stu-
dien belegen, dass Androgene einen nicht unbedeutenden Beitrag zur Entwick-
lung der BPH leisten [33].
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Ostrogen

Das Hormon Ostrogen wird beim Mann einerseits in peripheren Geweben, (v.a.
im Fettgewebe) Uber die durch das Enzym Aromatase katalysierte Konversion
aus Testosteron hergestellt, andererseits wird es in kleinen Mengen auch direkt
im Hoden des Mannes produziert [23]. Die Rolle von Ostrogen bei der Entwick-
lung der Prostata ist noch nicht vollstéandig geklart. Bekannt ist, dass Ostrogen
zum Wachstum und zur Funktion der Prostata beitragt [34, 35]. Ein eindeutiger
Zusammenhang zwischen einem erhdhten Ostrogen-Spiegel und der Entwick-
lung einer BPH konnte bisher aber nicht hergestellt werden [34, 35]. Allerdings
belegen Studien, dass ein erhohter perinataler Ostrogen-Spiegel das Wachs-
tum und die Entwicklung der Prostata storen kann [36]. Eine Prostata, die sehr
frih Uber die Plazenta einem erhohten Ostrogen-Spiegel ausgesetzt ist, kann
vermehrtes Wachstum, Differenzierungsstorungen, Hyperplasien und prakan-

zerOse Lasionen zeigen [36].

Wachstumsfaktoren

Neben Hormonen scheinen auch Wachstumsfaktoren am Wachstum der Pros-
tata beteiligt zu sein [37]. Zu diesen Wachstumsfaktoren zahlen der fibroblast
growth factor (FGF), epidermal growth factor (EGF) und transforming growth
factor (TGF, insbesondere TGF-31) [38-61]. Diese Faktoren aktivieren die in
nahezu allen Geweben und Organen exprimierten Rezeptor-Tyrosinkinasen
(RTKs), die an intrazellulare Signalwege gekoppelt sind und so an der Regula-
tion der Proliferation, des Zellzyklus und des Wachstums beteiligt sind [58-61].
Eine Fehlregulation von durch Wachstumsfaktoren gesteuerten Mechanismen
ist oft an onkologischen Prozessen beteiligt [58-61]. Zahlreiche Studien an Zell-
kulturen, isolierten Geweben, Tiermodellen und Patienten belegen die Bedeu-
tung von Wachstumsfaktoren fur die Pathogenese der BPH und fur die normale
ontogenetische Entwicklung der Prostata [38-61].

1.3 Benigne Prostatahyperplasie

Definition

Als BPH bezeichnet man gutartige knotige Proliferationen von Drusen und
Stroma, die Uberwiegend in der Transitions- sowie in der periurethralen Zone
liegen und zur VergroRerung der Prostata fuhren [15, 19]. Die Pravalenz und

bei vielen Patienten auch der Grad der BPH nimmt mit dem Alter zu [15, 19].
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Bei der BPH handelt es sich zunachst nur um eine histologische Diagnose, die
sich auf eine Veranderung des Prostatagewebes stitzt [62, 63]. Diese Verande-
rung muss nicht zwangslaufig mit einer messbaren Prostatavergrof3erung oder
mit Miktionsbeschwerden einhergehen [19, 63]. Eine histologisch manifestierte
BPH wird auch als pathologisch-histologische BPH (pBPH) bezeichnet [64].

Epidemiologie

Die Pravalenz der pBPH steigt mit zunehmendem Alter deutlich an [65]. Laut
Autopsiestudien tritt bei Mannern < 30 Jahren keine BPH auf [65-67]. Lediglich
bei 8% der 31- bis 40-jahrigen Mannern lasst sich eine BPH histologisch nach-
weisen [65]. Bei den 51- bis 60-Jahrigen betragt der Anteil dagegen 50% und
bei den 61- bis 70-Jahrigen 70% [65]. Bei Mannern > 80 Jahre liegt die Pra-
valenz sogar bei 90% [65].

Haufig, jedoch nicht immer, geht die pBPH mit einer VergroRerung der Prostata
einher [63]. Ab einem Prostatavolumen von > 25 ml spricht man von einer be-
nignen ProstatavergroRerung (benign prostatic enlargement, BPE) [2]. Zwi-
schen dem 50. und dem 80. Lebensjahr kommt es oft zu einer signifikanten Zu-
nahme des Prostatavolumens. Die Volumenzunahme von durchschnittlich 24 ml
auf 38 ml wird von einer Abnahme des Harnflusses von 22,1 ml/s auf 13,7 ml/s
begleitet [68]. Da der Anteil der alteren Bevolkerung stetig zunimmt, gewinnt die
Behandlung der BPH zunehmend an Bedeutung — auch unter dem sozio-
Okonomischem Aspekt.

Atiologie

Die Atiologie der BPH ist bisher nicht vollstandig geklart. Histopathologisch wird
die BPH Uber eine erhohte Anzahl von epithelialen und stromalen Zellen in der
periurethralen Zone der Prostata charakterisiert [26, 29]. Die involvierten mole-
kularen Mechanismen sind noch nicht vollstandig verstanden. Derzeit werden
verschiedene Hypothesen diskutiert, die zur Entwicklung einer BPH beitragen
konnen. Aufgrund dieser Wissenslicke konzentrieren sich bisherige BPH-

Therapien weitgehend auf die Behandlung der Symptome.

Obwohl Androgene nicht alleine fur die Entstehung der BPH verantwortlich sind,
haben sie einen erheblichen Anteil an den hyperplastischen Veranderungen
[33]. Die Tatsache, dass prapubertare Kastraten im Alter keine BPH entwickeln,
bestatigt diese Theorie [29, 69].
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Vor allem das hochaktive DHT spielt bei dem Androgen-abhangigen Prostata-
wachstum eine Rolle [29, 70]. Wright et al. konnten einen 2,4-fach verstarkten
DHT-Effekt gegenuber Testosteron beobachten [71]. Es zeigte sich, dass eine
Konversion von Testosteron zu DHT in einem Komplex aus DHT und Andro-
gen-Rezeptor resultiert, welcher stabiler ist als ein Komplex aus Androgen und
Androgen-Rezeptor [71]. Jener stimuliert nicht nur direkt, sondern auch indirekt

Uber die Stimulation von Wachstumsfaktoren das Zellwachstum [26, 29, 30].

Wie Studien bestatigen, sinkt der Serum-Testosteron-Spiegel im Laufe des Al-
ters durch eine verminderte Sekretion durch die Testes ab [72, 73], wodurch es
zu einer Abnahme des biologisch wirksamen Testosterons im Gewebe kommt
[72, 73]. Zusammen mit dem Auftreten verschiedener Symptome wird diese
Testosteron-Abnahme als altersassoziiertes Testosteron-Defizit-Syndrom oder
.late-onset hypogonadism® (LOH) bezeichnet [74]. Verschiedene Studien zei-
gen, dass Manner mit erhohten Serumkonzentrationen an DHT und seinen Me-
taboliten ein erhdhtes Risiko besitzen an BPH zu erkranken [34, 35]. Trotz des
progressiven Absinkens des Serum-Testosteron-Spiegels mit dem Alter, steigt
die Pravalenz der BPH im Alter jedoch an [35]. Obwohl ein erhohter DHT-
Spiegel zur Entwicklung der BPH beitragt, gibt es keine Assoziation zwischen
einem erhohten Serum-Testosteron-Spiegel und der Entwicklung einer BPH
[34]. Die hohe BPH-Inzidenz bei alteren Mannern mit niedrigen Testosteron-
Spiegeln legt nahe, dass die Produktion von intraprostatischen Wachstumsfak-

toren von weiteren unbekannten Mechanismen beeinflusst wird [62, 75].

Eine weitere mogliche Ursache fur die Entwicklung einer BPH scheint eine fami-
liare Disposition zu sein. Bei einer familiaren BPH-Disposition beginnt die Er-
krankung fruh (early onset) und die Prostata ist vergroRert [76-78]. Eine Fall-
Kontroll-Studie mit Mannern < 64 Jahren und einem Prostatagewicht von > 37 g
ergab, dass Verwandte ersten Grades der Probanden ein vierfach hoheres al-
tersspezifisches Risiko fur eine Prostatektomie bei einer BPH besal3en als Ver-
wandte der Kontrollgruppe [67, 77, 78].

Laut Schatzungen leiden etwa 50% der Manner, die sich einer BPH-Operation
im Alter < 60 Jahre unterziehen, an einer vererbten Form der BPH [67, 77]. Die
aktuelle Studienlage lasst vermuten, dass der BPH ein autosomal-dominanter
Erbgang zu Grunde liegt [77, 78].
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Weiterhin steht die sich im Alter dynamisch verandernde Epithel-Stroma-
Interaktion zunehmend im Fokus der Forschung [79]. Man geht davon aus,
dass die mit zunehmendem Alter genexpressionsbedingt schlechtere Kommu-
nikation zwischen Epithel und Fibroblasten zu einem Ungleichgewicht zwischen
Proliferation, Differenzierung und Apoptose sowie sukzessive zu einer BPH
fuhrt [79].

Naturlicher Verlauf und Morphologie

Obwohl die Pathogenese der BPH derzeit nicht vollkommen verstanden ist,
herrscht Konsens daruber, dass zirkulierende Androgene mit einem funktionie-
renden intraprostatischen Androgen-Metabolismus und das Alter in diesem Zu-

sammenhang eine bedeutende Rolle spielen [43].

Die humane Prostata wachst in drei Phasen [62]. Die erste Phase ist bei der
Geburt abgeschlossen, die zweite Phase startet zu Beginn der Pubertat und
endet ungefahr mit dem 20. Lebensjahr [62]. In dieser Phase durchlauft die
Prostata einen speziellen Entwicklungs- und Differenzierungsprozess [75, 80].
Die strukturelle Umgestaltung des Organs fuhrt zu der adulten Prostata mit der
Fahigkeit zur Produktion von Prostatasekret [62, 75]. Die Grolke der Prostata
bleibt bis ins frihe Erwachsenenalter konstant. Im mittleren Lebensalter tritt die
Prostata in ihre dritte Wachstumsphase ein, die speziell die periurethrale Zone
betrifft [75, 80]. Die anderen Zonen, die gemeinsam > 95% des Organvolumens

ausmachen, bleiben in der Regel unbeeinflusst [62, 75, 80].

Wahrend der ersten beiden Wachstumsphasen wird die Entwicklung und Diffe-
renzierung der Prostata durch Androgene gesteuert [29, 70]. Der Einfluss der
Androgene auf die dritte Phase (BPH) wird jedoch noch diskutiert. Verschiede-
ne Studien zeigen, dass auch die GroRenzunahme der adulten Prostata, aus-
gehend von der periurethralen Zone, durch Androgen-Rezeptoren und deren
Aktivierung durch DHT beeinflusst wird, was fur ein Androgen-abhangiges
Wachstum auch in der dritten Phase spricht [34, 62, 81].

Morphologisch weist die hyperplastische Prostata viele unterschiedlich grol3e
Knoten auf [19]. Mit zunehmender Grol3e verandert sich die Konsistenz der
Knoten von prall-elastisch bis derb-elastisch [19]. Das verdrangte Gewebe aus
der peripheren Zone bildet eine Pseudokapsel [19, 82].
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Histologisch weist die Prostata eine progressive Hyperplasie des glandularen
und stromalen Gewebes um die Urethra auf [43, 83, 84]. Das nodulare Wachs-
tum tritt vor allem da auf, wo beide Ducti ejaculatorii in die transitionale bzw.

periurethrale Zone der Prostata munden [43, 83].

Die hyperplastischen Knoten zeigen einen unterschiedlichen histologischen
Aufbau:

o Die aus subepithelialem Mesenchym entstehenden periurethralen, rein
fibrovaskularen Stromaknoten bestehen aus Fibroblasten, Gefallen und
kollagenen Fasern. Sie sind die initiale Veranderung bei der BPH [19,
82].

o Fibromuskulare Knoten weisen zudem noch glatte Muskelfasern und
Myofibroblasten auf [19, 82].

o Die seltenen leiomyomatdsen Knoten bestehen nur aus glatten Muskel-
fasern [19, 82].

o Bei fibro- und myoglandularen Knoten Uberwiegt die Hyperplasie der
Drusen [19, 82].

Zu den Sekundarveranderungen bei der BPH zahlen neben der Prostatitis ein
vermehrtes Auftreten von Corpora amylacea und Verkalkungen durch Kalzi-
umphosphat- oder Kalziumkarbonat-Ablagerungen [15, 16, 19].

Klinik

Die bei einer BPH auftretenden Komplikationen resultieren aus einer unter-
schiedlich starken Einengung der Urethra [19]. Da die Blasenentleerung er-
schwert wird und nur insuffizient erfolgt, werden grof3e Dricke aufgebaut, um
die Miktion zu gewahrleisten [4, 12]. Die Blase reagiert zunachst mit einer Di-
ckenzunahme der Blasenwand, wodurch eine sogenannte Balkenblase entste-
hen kann [12, 19, 84]. Die generelle mechanische Einengung der Harnrohre
und die anschlielRende Veranderung der Blase werden als BOO bezeichnet [4,
7, 85]. Findet diese Entwicklung auf dem Boden einer BPH statt, spricht man
von einer benignen Prostataobstruktion (BPO) (Abb. 1) [2, 7, 12, 86]. Bei einer
BPO koénnen sekundar auch morphologische oder funktionelle Schaden im
Harntrakt auftreten [26, 87]. Die Symptomatik der BPH wird mit dem Begriff
LUTS zusammengefasst, wobei irritative Symptome (Blasenspeichersymptome)
und obstruktive Symptome (Blasenentleerungssymptome) unterschieden wer-
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den [26, 88]. Der bei einer BPH in unterschiedlicher Auspragung vorkommende
Symptomkomplex setzt sich aus BOO bzw. BPO, BPE und LUTS zusammen

und wird als benignes Prostatasyndrom (BPS) umschrieben [2].

Normale Prostata

BPH

Abb. 1: Normale Prostata und Blase (links) sowie ein durch eine benigne Prostatahyperplasie
(BPH) verandertes Organ (rechts).
Bei der hyperplastischen Prostata ist die urethrale Obstruktion zu erkennen, die zu
Behinderungen des Harnstrahls (rote Pfeile) und konsekutiv zu Beeintrachtigungen
der Blasenentleerung und obstruktiven Symptome fiihrt. Dieser Zustand, bei dem die
BPH Ursache fiir Symptome des unteren Harntraktes ist, wird als benigne Prostataob-
struktion (BPO) bezeichnet. (lllustration verandert nach http://www.hilfe-bei-
prostatakrebs.de/prostata-erkrankungen.php)

1.4 Lower urinary tract symptoms (LUTS)

Allgemeines
Unter dem Sammelbegriff LUTS werden obstruktive (Entleerungsstorungen)
und irritative Symptome (Speicherstoérungen) zusammengefasst. Beide Symp-

tomkomplexe unterscheiden sich in ihren Ursachen.

Wie oben erwahnt, entstehen obstruktive Symptome auf dem Boden einer BPH.
Obwohl das Volumen der Prostata nur bedingt mit der Auspragung der Symp-
tome zusammenhangt, ist die zunehmende GroRe der Prostata an der unter-
schiedlichen Symptomatik beteiligt [26]. Die Entwicklung von LUTS ist ge-
schlechts-, alters- und krankheitsunspezifisch, was die Aufklarung der Pathoge-
nese der LUTS erschwert. Zudem sind eine vergroRerte Prostata oder eine
BOO nicht die einzigen moglichen Ursachen von LUTS [12]. Tatsachlich be-
steht zwischen den drei klinischen Aspekten (BOO bzw. BPO, LUTS und BPE)
des BPS nur bei einem geringen Prozentsatz der Patienten ein Zusammen-
hang. Vielmehr Uberlappen sich die drei Aspekte (vgl. Ringdiagramm nach
Hald), aber konnen auch prinzipiell unabhangig voneinander auftreten [12, 64,
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89]. Dies wird an der Tatsache deutlich, dass LUTS auch bei Frauen vorkom-
men [12].

Annahernd 50% der Manner > 40 Jahre entwickeln eine pBPH [29]. Davon lei-
den etwa 30-50% an behandlungsbedurftigen LUTS [29, 64]. Diese Zahlen um-
fassen sowohl LUTS-Patienten mit obstruktiven als auch mit irritativen Mikti-
onsbeschwerden [64, 90]. Obwohl LUTS bei alteren Mannern haufig auf eine
BPH zurickzufuhren sind, sollten Behandler bei der Therapie dennoch zwi-
schen LUTS-Patienten mit BOO auf dem Boden einer BPO und LUTS-
Patienten mit irritativen Miktionsbeschwerden unterscheiden [64, 90].

Symptomatik

Obstruktive Miktionsbeschwerden (Blasenentleerungssymptome) manifestieren
sich als Beeintrachtigung der Blasenentleerung mit abgeschwachtem, Harn-
strahl, verzogertem Miktionsbeginn, Unterbrechungen des Harnstrahls, Nach-
traufeln nach Beendigung der Miktion und Restharngefuhl [2, 12, 26, 91, 92].
Dieses Beschwerdebild resultiert haufig aus einem erhdhten Blasenauslasswi-
derstand auf dem Boden einer BPO [12, 92].

Dagegen aullern sich irritative Symptome (Blasenspeichersymptome) durch
eine Zunahme der Frequenz der Blasenentleerung (Pollakisurie), haufigen und
starken Harndrang (Drang-Symptomatik, Urgency) sowie nachtliches Wasser-
lassen (Nykturie) [2, 26, 91, 92]. Diese Speicherstorung tritt meist bei dem
Krankheitsbild einer Uberaktiven Blase (overactive bladder, OAB) auf [93].

Sowohl obstruktive als auch irritative Symptome flhren zu mitunter massiven
Beeintrachtigungen der Lebensqualitat bis hin zu Depressionen und sozialer
Isolation [12, 94]. Obwohl bei der BPH die obstruktiven Symptome im Vorder-
grund stehen, empfinden Patienten die Beeintrachtigung der Lebensqualitat
durch die irritative Komponente als weitaus schwerwiegender [12]. Mit der
Krankheitsprogression nimmt auch das Komplikationsrisiko zu. Dies kann, wenn
auch selten, im Falle obstruktiver Symptome bis zu einem akuten Harnverhalt
fuhren (s. u.) [12, 26].

Ursachen
Die Symptombilder der LUTS (obstruktive bzw. irritative Miktionsstérung) resul-

tieren beim Mann meist aus zwei Vorgangen.
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Die obstruktive Komponente (Blasenentleerungsstérung) ist zunachst auf eine
BPO zuruckzufuhren [12]. Diese Verengung der Harnrohre kann durch zwei
Faktoren hervorgerufen werden [88, 95]: zum einen durch die Volumenzunah-
me der Prostata (BPE) (= statische Komponente) und zum anderen durch einen
erhohten Tonus der glatten Muskulatur in der Prostata, im Blasenhals und in
der Harnrohre (= dynamische Komponente) [88, 95, 96]. Dieser uber ai-
Adrenorezeptoren vermittelte Vorgang ist ein wichtiger pharmakotherapeuti-
scher Angriffspunkt bei der LUTS-Therapie (s. u.) [88, 95]. Die dynamischen
und statischen Komponenten konnen sowohl alleine als auch gemeinsam auf-
treten [5].

Die Ursachen des irritativen Symptomkomplexes sind trotz intensiver For-
schungsbemuhungen bisher nicht vollstandig geklart. Sowohl bei Frauen als
auch bei Mannern kommt es bei einer OAB Uber unwillkirliche, spontane
Detrusorkontraktionen (= Detrusor-Uberaktivitat, detrusor overactivity, DO) zu
der irritativen Symptomatik (z. B. imperativer Harndrang, ungewollte Blasenent-
leerung (Inkontinenz)) [97, 98]. Bei der Entwicklung einer OAB scheinen myo-
gene und neurogene Veranderungen eine Rolle zu spielen [97]. In den vergan-
genen Jahren ruckte bei Mannern eine vergroRerte Prostata als Ursprung von
Blasenentleerungsstorungen und der damit verbundenen morphologischen
Veranderung der Blase immer mehr in den Vordergrund des Interesses [99].
Die Veranderungen betreffen vor allem den Musculus detrusor vesicae, der
aufgrund des bei einer BOO zur adaquaten Harnaustreibung notwendigen er-
hohten Drucks einem Umbau (z. B. Hypertrophie, veranderte Muskelstruktur,
Kollagenvermehrung) unterliegt [19, 91]. Des Weiteren lassen sich unwillkarli-
che Detrusorkontraktionen in der Fullungsphase der Blase beobachten [5, 92].
Zusammengefasst sind die Ursachen fur LUTS vielschichtig und bisher noch

nicht vollstandig erforscht.

Stadien und Komplikationen
Abhangig von der Schwere des klinischen Erscheinungsbildes, konnen LUTS in

drei klinische Stadien nach Alken eingeteilt werden [91, 100]:

o Stadium 1 (lrritation): In diesem Stadium stehen irritative und obstruktive
Symptome wie Harnstrahlabschwachung, imperativer Harndrang, Polla-
kisurie und nachtliches Wasserlassen im Vordergrund. Es kommt jedoch
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zu keiner Restharnbildung, da die muskulare Kompensation der Harn-
blase (Druckerhdhung) eine suffiziente Austreibung des Harns gewahr-
leistet [99, 100].

o Stadium 2 (Restharnbildung): Das Restharnstadium zeichnet sich durch
eine Zunahme der Beschwerden aus. Beobachtet wird eine Detrusorhy-
pertrophie und eine zunehmende Abnahme der Kompensationsfahigkeit
der Blase. Nach unvollstandiger Blasenentleerung bleibt ein Restharn
von > 100 ml in der Blase zuriuck. Das Unvermdgen, genugend grof3e
Mengen Urin abzugeben, fuhrt zu einer Verstarkung der bereits im Sta-
dium 1 auftretenden Symptome. Zusatzlich zur Restharnbildung tritt ein
verzogerter Miktionsbeginn und eine terminale Harnstrahlabschwachung
(Nachtraufeln) auf. Der verzogerte Miktionsbeginn resultiert daraus, dass
die Blase zuerst ein gewisses Mal} an Kraft aufbringen muss, um den in-
travesikalen Widerstand zu uberwinden. Das Nachtraufeln am Ende der
Miktion beruht dagegen auf der vorzeitig nachlassenden Kontraktions-
kraft des Muskels [99, 100].

o Stadium 3 (Dekompensation): In diesem Stadium kommt es neben den
bisherigen Symptombildern durch den Anstieg der Restharnmenge auf >
150 ml zu einer Uberdehnung der Harnblase. Mdgliche Folgen sind ein
akuter Harnverhalt oder die Ausbildung einer Uberlaufblase (Ischuria pa-
radoxa) mit unwillkirlichem Harnabgang. Aufgrund des zunehmenden
Ruckstaus kann es bei Involvierung des oberen Harntraktes zur Dilatati-
on der Uretheren und zur Ausbildung einer Hydronephrose mit Schadi-
gung der Nieren kommen [26, 99, 100].

Weitere mogliche Komplikationen sind rezidivierende Harnwegsinfekte und
Makrohamaturien. Bei Mannern mit BPH ist das Risiko fur die Entwicklung von
Harnblasenkonkrementen um das Achtfache erhoht. Aus der anhaltenden Ob-
struktion resultiert eine Trabekulierung und Divertikelausbildung der Harnblase.
Dadurch kann es beim Fortschreiten der Erkrankung zu einem vollstandigen
Verlust der Detrusorfunktion mit akutem Harnverhalt, Ruckstau in den oberen
Harntrakt bis hin zu einer lebensbedrohlichen postrenalen Niereninsuffizienz
kommen. [26]
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1.5 Therapie

Beim unbehandelten Verlauf des BPS muss von einem stetigen Fortschreiten
der Erkrankung ausgegangen werden. Ein zunachst beschwerdefreier Patient
wird im Laufe der Zeit mit zunehmenden Beschwerden konfrontiert. Die progre-
diente Zunahme der Starke und Dauer der Episoden fuhrt zu einem erhohten
Leidensdruck mit verminderter Lebensqualitat [101]. Daher ist der rechtzeitige
Beginn einer Therapie indiziert. Man unterscheidet bei der Therapie von BPS
bzw. LUTS konservative bzw. instrumentelle Therapieformen.

Fur Patienten mit geringen bis moderaten Beschwerden und niedrigem Lei-
densdruck wird ein beobachtendes Abwarten (watchful waiting) mit Verhaltens-
therapie empfohlen [26, 101]. Das Konzept umfasst eine Lebensstilanderung
(eingeschrankter Alkohol- und Kaffeekonsum, Senkung der spatabendlichen
Trinkmengen, Blasentraining), regelmallige Kontrolluntersuchungen zur Be-
obachtung der Erkrankung und eine Neubeurteilung der Therapiestrategie bei
einer Progredienz der Beschwerden bzw. zunehmendem Restharn [26, 101].

Neben dem watchful waiting zahlen auch medikamentose Therapien zu den
konservativen Verfahren. Die Medikamente beeinflussen die Obstruktion nur
bedingt, sondern wirken primar auf die Symptome [26]. In Europa gelten as-
Blocker als Goldstandard der Behandlung des BPS, gefolgt von den 5-AR-
Inhibitoren (5-ARI) und Phytotherapeutika [2, 102]. Neben diesen etablierten
Substanzen werden zunehmend muskarinische Acetylcholin-(mACh)-Rezeptor-
Antagonisten verschrieben; weitere Optionen befinden sich in der Entwicklung
[103]. Je nach Therapieziel finden verschiedene Medikamente Anwendung
(Abb. 2). Mogliche Ziele sind eine Abschwachung stérender Symptome und das
Aufhalten der BPS-Progression (Verhinderung der Zunahme von Symptomatik,
Hemmung bzw. Senkung des Prostatawachstums, Verhinderung von Komplika-
tionen oder operativen Eingriffen) [7, 12].

Bei einer klinisch relevanten BPO oder einer absoluten Operationsindikation
(rezidivierender Harnverhalt, rezidivierende Harnwegsinfektion, rezidivierende
Makrohamaturien, Harnblasenkonkremente, Dilatation des oberen Harntraktes,
Niereninsuffizienz) ist eine konservative Therapie kontraindiziert [104]. In diesen

Fallen ist eine instrumentelle (operative) Therapie (s. u.) erforderlich.
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Abb. 2: Ubersicht Uber Ursachen und medikamentdse Therapien bei benigner Prostataob-
struktion (BPO) und uberaktiver Blase (OAB).
Die Symptome des unteren Harntraktes umfassen Prostata-bedingte Entleerungssto-
rungen und Blasen-bedingte Speicherstérungen. Bei BPH-Patienten flhren ein
Wachstum der Prostata und/oder ein erhdhter glattmuskularer Tonus der Prostata zu
einer urethralen Obstruktion mit Behinderungen von Harnfluss, Blasenentleerung und
weiteren Beschwerden. Mogliche Medikamente sind as-Blocker und PDE-5-Inhibitoren
(statische Komponente bzw. Kontraktion) sowie 5-a-Reduktase-Hemmer (5-ARI, dy-
namische Komponente bzw. Wachstum). as-Blocker und PDE-5-Hemmer bewirken
durch eine Relaxation der glatten Prostatamuskulatur und 5-ARI durch die Senkung
des Prostatavolumens eine Verbesserung von Harnstrahl, Blasenentleerung und
Symptomen. Bei OAB-Patienten fiihren (ibermafRige Kontraktionen in der Blasenwand
zu irritativen Symptomen. Mogliche medikamentdse Therapien sind Anticholinergika,
Bs-Antagonisten und ggf. Botulinum-Toxin, die auf eine Hemmung dieser Kontraktio-
nen abzielen. (Abb. verandert nach Hennenberg et al., Pharmacology of the lower uri-
nary tract. Indian J Urol, 2014;30(2):181-8).

1.5.1 Konservative Therapie

ai-Adrenozeptor-Antagonisten

In westlichen Industrienationen sind as-Blocker die wichtigste Saule der medi-
kamentdsen Therapie obstruktiver Symptome. Im Jahr 2009 wurden im Rah-
men der LUTS-Behandlung fur as-Blocker weltweit > 3,1 Milliarden US-Dollar
ausgegeben; die Ausgaben fur die 5-ARI Finasterid und Dutasterid beliefen sich
dagegen auf < 1,1 Milliarden US-Dollar [105]. Laut Schatzungen machen a-
Blocker weltweit rund 65% des Marktanteils aller Medikamente zur BPS-
Behandlung aus [105].

a1-Adrenozeptoren werden durch die Bindung der Katecholamine Adrenalin und
Noradrenalin aktiviert [106]. Verschiedene Subtypen der as-Adrenozeptoren
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werden nicht nur in der Prostata, in der Urethra und im Blasenhals, sondern
auch in anderen Organen exprimiert [107, 108]. In der Prostata lassen sich drei
Subtypen (a1a, a4, a1p) unterscheiden [14]. Die aia-Rezeptoren im Stroma der
Prostata machen mehr als 70% der prostatischen as-Adrenozeptor-Population
aus [14, 108-110]. 40% der Prostata besteht aus glatten Muskelzellen [12] mit
postsynaptischen asa-Adrenozeptoren, die durch das an der neuromuskularen
Endplatte freigesetzte Noradrenalin aktiviert werden, was zur Kontraktion der
glatten Muskulatur in der Prostata fuhrt [12, 110].

Eine BPO auf dem Boden einer BPH kann durch eine Volumenzunahme der
Prostata (statische Komponente) und durch einen zunehmend erhdhten Tonus
(dynamische Komponente) der glatten Muskulatur der Prostata und des Bla-
senhalses entstehen [96, 108]. Der erhohte Tonus resultiert aus einer Uberma-
Rigen as-Adrenozeptor-vermittelten Kontraktion der glatten Muskelzellen, die,
wie oben beschrieben, zur urethralen Obstruktion und zu obstruktiven Sympto-
men fuhrt [96, 109-111].

Bei der Bindung von a-Blockern an aia-Adrenozeptoren wird die Kontraktion der
glatten Muskelzellen gehemmt (= Relaxation), wodurch sich die urethrale Ob-
struktion vermindert sowie die Miktion und die Symptome verbessern [12, 110,
112].

Schon wenige Tage nach Therapiebeginn mit as-Blockern kommt es bei den
Patienten zu einer Reduktion ihrer Symptome [101, 113]. Diese schnelle Ver-
besserung ist der Grund dafur, warum as-Blocker fuhrend bei der medikamen-
tosen Behandlung von obstruktiven Symptomen sind. Charakteristisch fur as-
Blocker sind die Dosisabhangigkeit ihrer Wirkung und Nebenwirkungen und das
Erreichen ihrer maximalen Wirksamkeit nach wenigen Tagen (ca. 48 Stunden)
[26, 104]. Bereits ein Monat nach Therapiebeginn haben sich die Symptome
deutlich verbessert [26]. Die Reduktion der Symptomatik beinhaltet eine Ver-
besserung des maximalen Harnstrahls (Qmax) um 16-25% (2-3 ml/s, objektiver
Parameter) und eine Verminderung des IPSS-Wertes (Internationaler Prostata
Symptom Score, wird mit international standardisierten Fragebdgen ermittelt,
subjektiver Parameter) um 30-40% [2, 26, 113, 114].

Trotz dieser Verbesserungen und der enormen Verbreitung der as-Blocker ist
ihre Wirkung begrenzt. Tatsachlich bewirken auch Placebos einen Anstieg des
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Qmax um bis zu 27% bzw. eine Verbesserung des IPSS um 10-34% [5, 13, 115,
116]. Die Reduktion der Symptome kann bei fortgesetzter as-Blocker-Therapie
uber mehrere Jahre anhalten, wobei das Prostatavolumen, die BPO und der
Harnverhalt kaum beeinflusst werden [2, 12, 101]. Hinzu kommt, dass nur unge-
fahr 70% der Patienten auf die Therapie ansprechen, sodass bei fehlendem
Therapieerfolg nach acht Wochen ein alternatives Konzept in Betracht gezogen

werden muss [26].

In Deutschland stehen die as-Blocker Alfuzosin, Doxazosin, Terazosin, Tamsu-
losin und Silodosin zur Verfugung [26]. Als unerwlnschte Nebenwirkungen
konnen Kopfschmerzen, Hypotension, Schwindel, Mudigkeit, Diarrho, grippale
Symptome, Anschwellen der Nasenschleimhaut sowie eine abnormale Ejakula-
tion auftreten [12, 26, 101]. Diese Nebenwirkungen sind dosisabhangig und

nach Absetzen des Medikamentes reversibel [104].

Insgesamt sind a1-Blocker nach den Leitlinien der DGU (Deutsche Gesellschaft
fur Urologie) zur Symptomreduktion und zur Verminderung der symptomati-
schen Progression bei Patienten mit BPS geeignet, wobei sie die BPO und das
Prostatawachstum nicht beeinflussen [101].

5a-Reduktase-Inhibitoren

Zur Beeinflussung des Prostatawachstums braucht es einen anderen pharma-
kologischen Angriffspunkt. In diesem Kontext ist das Androgen-vermittelte
Wachstum der Prostata ein vielversprechender Ansatz. Der aktive Metabolit des
Testosterons, DHT, gilt als einer der wichtigsten Induktoren des Prostatawachs-
tums bei einer BPH [29, 70, 86]. Die Blockierung des Enzyms 5-AR fuhrt zum
Absinken des DHT in der Prostata [117]. Folge des Androgen-Entzugs ist eine
enzymatisch gesteuerte Apoptose mit Untergang von prostatischen Epithelzel-
len und eine Volumenreduktion der Prostata [12, 116]. Da die BPH mit einer
BPE einhergehen kann, ist die Entwicklung einer urethralen Obstruktion durch
das zunehmende Prostatavolumen (BPO) sowie die Entwicklung von obstrukti-
ven Symptomen (BOO) wahrscheinlich. 5-ARI hemmt das DHT-abhangige
Wachstum der Prostata, reduziert das Prostatavolumen nach einer Behand-
lungszeit von zwei bis vier Jahren um 18-28% und erhoht Qmax um durch-
schnittlich 1,5-2,0 ml/s, sodass sich die obstruktiven Symptome langfristig um
15-30% (IPSS) verbessern [116].
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Zur Behandlung des BPS durch 5-ARI stehen die beiden Medikamente Finaste-
rid und Dutasterid zur Verfugung. Sie unterscheiden sich sowohl in ihrer Phar-
makokinetik als auch in ihrer 5-AR-Isoform-Selektivitat [118]. Typ-1 5-AR wird in
verschiedenen Geweben des Korpers wie der Leber und den Talgdrusen der
Haut exprimiert. In genitalen Geweben (z.B. Prostata) dominiert der Typ-2 5-AR
[26, 29, 31]. Mit einer geringeren Affinitat zu Typ-1 5-AR inhibiert Finasterid se-
lektiv und irreversibel vor allem Typ-2 5-AR und erreicht eine DHT-Suppression
von etwa 70% im Serum und bis zu 85-90% in der Prostata [33]. Der duale 5-
ARI Dutasterid hemmt beide Isoenzyme in einem ahnlichen Ausmaf [90, 116,
119, 120]. Die duale Inhibition durch Dutasterid scheint eine stabilere DHT-
Suppression zu gewabhrleisten, obgleich die finale DHT-Reduktion mit der unter
Finasterid vergleichbar ist [33]. Deshalb wird derzeit diskutiert, ob Dutasterid

dem Finasterid uberlegen ist.

Eine Behandlung mit 5-ARI sollte bei Mannern mit einer moderaten bis schwe-
ren LUTS, einer vergroRRerten Prostata (> 30—40 ml) und einem PSA-Level >
1,5 ng/l in Erwagung gezogen werden [116, 121]. Die maximale Wirkung entfal-
tet sich erst nach etwa 6—12 Monaten. Primar beruht die Wirkung von 5-ARI auf
der Hemmung des Prostatawachstums (statische Komponente) [12]. Das Risiko
fur einen akuten Harnverhalt bzw. eine Prostataoperation wird bei Langzeitthe-
rapie halbiert; die BOO dagegen kaum beeinflusst [12, 101, 122]. Bei langfristi-
ger Therapie muss, v.a. im Hinblick auf die Prostatakarzinom-Friherkennung,
darauf geachtet werden, dass sich der PSA-Wert des Patienten um 50% redu-
ziert [6]. Weiter muss in seltenen Fallen mit Nebenwirkungen wie Impotenz,
verminderte Libido, Ejakulationsstorungen, vermindertes Ejakulationsvolumen

und Gynakomastie gerechnet werden [6, 123].

Phytotherapeutika

Die Anwendung von Phytoextrakten zur Behandlung eines BPS erfreut sich seit
langem grolRer Beliebtheit. Obwohl sie seit 2004 nicht mehr zu Lasten der ge-
setzlichen Krankenkassen verschrieben werden durfen, liegt der Marktanteil in
Deutschland, Osterreich und Frankreich bei 20-40% [124, 125]. Trotz dieser
Popularitat fehlen far viele dieser Praparate aussagekraftige Placebo-
kontrollierte Studien, sodass eine abschlieliende Beurteilung der Wirksamkeit
von Phytotherapeutika beim BPS schwierig ist [126]. Dennoch legen einige
Langzeitstudien (> 6 Monate) einen positiven Effekt von Phytotherapeutika auf
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das BPS nahe [127-133]. Zu diesen Therapeutika zahlen Praparate mit Extrak-
ten aus Brennnesselwurzeln, Kurbissamen und Roggenpollen, sowie Phytos-
terole und Beta-Sitosterin [127-133]. Dagegen zeigten Extrakte aus der Sage-
zahnpalme in Langzeitstudien im Vergleich zu Placebo keine positiven Effekte
auf das BPS [128, 133, 134]. Die Leitlinien der Fachgesellschaften zur Behand-
lung des BPS bewerten Phytopharmaka kritisch. Laut DGU (Deutsche Gesell-
schaft fur Urologie) kann ,eine einheitliche Empfehlung zu dieser heterogenen
Gruppe an Praparaten nicht gegeben werden® [101]. Die urologischen Fachge-
sellschaften betonen, dass Phytotherapeutika bei geringen oder moderaten Be-
schwerden ohne Obstruktion und geringem Progressionsrisiko eine interessan-
te und kostengunstige Variante darstellen. Nach Empfehlung der WHO-
Konsensuskonferenzen sind aber weitere Studien notwendig [101, 125, 126].

Muskarinrezeptor-Antagonisten

Antagonisten fur mACh-Rezeptoren hemmen kompetitiv die Effekte von Acetyl-
cholin bei der cholinergen Neurotransmission und wirken somit parasympatho-
lytisch [5, 135-137]. Die mACh-Rezeptoren kommen in vielen Organen des
menschlichen Korpers vor, so auch in der glatten Muskulatur der Harnblase
[101, 116]. Die physiologische Miktion erfolgt durch Kontraktionen der Harnbla-
se. Dabei innerviert der Parasympathikus die glatten Muskelzellen des Muscu-
lus detrusor vesicae und induziert Uber eine Freisetzung von Acetylcholin un-

willktrliche Kontraktionen [138].

Beim Menschen gibt es funf Subtypen (M1-M5) von mACh-Rezeptoren [139,
140]. In der humanen Harnblase sind Uberwiegend die Subtypen M2 und M3
(im Verhaltnis 70:20) vertreten [5, 98, 136]. Obwohl die M2-Rezeptoren den
groReren Anteil im Detrusor stellen, wird die Kontraktion der glatten Muskulatur
hauptsachlich Uber die M3-Rezeptoren initiiert [135, 136, 141]. Die Aufgaben
der M2-Rezeptoren werden derzeit noch erforscht. Es wird vermutet, dass M2-
Rezeptoren die relaxierende Wirkung von B-Adrenozeptoren inhibieren und so-
mit die Kontraktion unterstutzen [5, 137, 142].

Die Blockade von mACh-Rezeptoren durch Antagonisten unterbindet die Re-
zeptor-Stimulation und somit die Kontraktion der glatten Muskulatur der Harn-
blase [90, 101, 116]. Daher konnen die Antagonisten bei Patienten mit OAB-
bedingten LUTS verwendet werden [12, 135, 136]. Bei diesen Patienten kommt
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es durch spontane, Ubermaldige bzw. unkontrollierte Detrusor-Kontraktionen zu
irritativen Symptomen wie imperativen Harndrang, Dranginkontinenz, Pollakisu-
rie und Nykturie [10]. Der Einsatz von Muskarinrezeptor-Antagonisten fuhrt zu
einer Verminderung der Kontraktilitat, zu einer Reduktion der unwillkirlichen
Kontraktionen und damit zu einer Verbesserung der Symptome [98, 136, 137].
Zu den verfugbaren Medikamenten zahlen Darifenacin, Tolterodin, Solifenacin,
Fesoterodin, Oxybutynin, Propiverin und Trospiumchlorid [12, 101, 116]. Die
Medikamente unterscheiden sich in ihrer Pharmakokinetik und Subtyp-Spezifitat
[5, 137]. Subtyp-selektive Medikamente sind nebenwirkungsarmer als Antago-
nisten mit einer breiten Spezifitat [137]. Die haufigsten Nebenwirkungen von
Muskarinrezeptor-Antagonisten sind Mundtrockenheit, Obstipation, Akkomoda-
tionsschwierigkeiten, Nasopharyngitis, Miktionsstorungen und Schwindel [12,
101].

Kurzlich wurde auch die anticholinerge Behandlung von Patienten mit OAB und
BPO in ersten klinischen Studien gepruft. In der Vergangenheit wurde der
Standpunkt vertreten, dass die Therapie mit M2- und M3-Antagonisten bei Pati-
enten mit einer BPO kontraindiziert ist, da das Risiko der Entwicklung eines
Harnverhalts aufgrund des ansteigenden Restharns als zu hoch bewertet wurde
[12, 103]. Ein solcher Harnverhalt konnte theoretisch entstehen, wenn es bei
einer infravesikalen Obstruktion durch die Behandlung mit Anticholinergika zu
einer Reduktion der Detrusor-Kontraktilitat bis zum Erliegen der Miktion kommt
[143]. Aus heutiger Sicht ist das Risiko, insbesondere im Rahmen einer Kombi-
nationstherapie, weit weniger hoch als friher angenommen [12, 144]. Aktuell
wird der Einsatz von Muskarinrezeptor-Antagonisten bei Patienten mit einer
OAB-Symptomatik ohne BOO/BPO empfohlen [101]. Bei Patienten mit
BOO/BPO sollte die Indikation fur eine Monotherapie mit Muskarinrezeptor-

Antagonisten immer noch streng gestellt werden [101].

Kombinationstherapien

Die Kombination von as-Blockern mit 5-ARlI oder Muskarinrezeptor-
Antagonisten kann die Effektivitat der LUTS-Behandlung verbessern [12, 116].
Allerdings treten auch vermehrt Nebenwirkungen auf [12]. Insbesondere bei
fortgeschrittenen Stadien sollte auch im Hinblick auf die Kosten eine instrumen-
telle Therapie in Betracht gezogen werden [12]. Derzeit liegen Daten zu Kombi-
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nationstherapien mit as-Blockern und 5-ARI bzw. mit a1-Blockern und Muskarin-

rezeptor-Antagonisten vor.

Kombination von ai-Blocker und 5-ARI: Die Effektivitat der Kombinationsthe-
rapie wurde in einer Vielzahl von Studien bestatigt. In der multizentrischen
MTOPS-(medical therapy of prostatic symptoms)-Studie wurde die Kombination
aus Doxazosin (a1-Blocker) und Finasterid (5-ARI) mit den Monotherapien ver-
glichen [2, 122, 145]. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Finas-
terid und Doxazosin, wahrend die Kombinationstherapie eine hohere Effektivitat
bei der Reduzierung des Risikos fur ein Fortschreiten der Erkrankung zeigte [2,
122, 145]. Es kam zu einer Verbesserung des Qmax, zu einer Abnahme des Auf-
tretens von Harnverhalten sowie zu einem Ruckgang der Notwendigkeit invasi-
ver Maldnahmen [2, 122, 145]. Auch bei der CombAT-Studie mit Dutasterid und
Tamsulosin war die Kombinationstherapie den Monotherapien hinsichtlich der
Effektivitat Gberlegen [2, 101, 146].

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die Kombinationstherapie von ai-
Blocker plus 5-ARI langfristig (> 12 Monate) Vorteile hinsichtlich der Verbesse-
rung der Symptomatik bietet. Sie wird vor allem BPS-Patienten mit moderaten
bis schweren Symptomen mit erhohtem Progressionsrisiko (Prostatavolumen
> 30—40 ml) empfohlen [2, 12, 101, 116].

Kombination von as-Blockern und Muskarinrezeptor-Antagonisten: Da bei
Patienten mit BPS und OAB obstruktive Symptome mit irritativen Symptomen
zusammentreffen, scheint eine Kombination aus ai-Blockern (antiobstruktiv)
und Muskarinrezeptor-Antagonisten (antiirritativ) naheliegend. In klinischen
Studien mit Tolterodin und Tamsulosin wurde gezeigt, dass nach 12 Wochen
die Kombinationstherapie den Monotherapien in Bezug auf eine Verbesserung
der Symptomatik (Pollakisurie, Nykturie, Reduktion der Dranginkontinenz) uber-
legen war [147]. Die Verbesserung des IPSS unter Kombinationstherapie war
mit dem Effekt der Tamsulosin-Monotherapie vergleichbar [147]. Unabhangig
vom Vorliegen einer BPO kam es in den meisten Studien nur zu einer geringfu-
gigen Zunahme der Restharnmenge und ein Harnverhalt trat nur bei 0,3-3%
der Patienten auf [2]. Eine Zunahme der Restharnmenge wurde im Vorfeld der
Studien als limitierendes Kriterium fur die Anwendbarkeit bzw. als Kontraindika-
tion solcher Kombinationstherapien betrachtet [148]. Trotz der positiven Ergeb-
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nisse hinsichtlich der Verbesserung der Lebensqualitat und der LUTS besteht
der allgemeine Konsens, dass eine Kombinationstherapie aus as-Blockern und
Muskarinrezeptor-Antagonisten nur bei Patienten mit BPS ohne BPO indiziert
ist [101, 116, 148]. Bei Patienten mit BPS und BPO kann aufgrund der unzu-
reichenden Datenlage noch keine endgultige Empfehlung ausgesprochen wer-
den [26, 101, 116, 148].

PDE-5-Hemmer

Die Wahrscheinlichkeit des gemeinsamen Auftretens von LUTS und erektiler
Dysfunktion steigt mit dem Alter stetig an [149]. Da die mit Phosphodiesterase-
(PDE)-5-Hemmern therapierten erektilen Dysfunktionen oftmals kombiniert mit
einer BPS auftreten, ist das Interesse an Kombinationstherapien aus PDE-5-
Hemmern und LUTS-Medikamenten nachvollziehbar [150-153]. Interessanter-
weise fuhren PDE-5-Hemmer nicht nur zu Verbesserung der erektilen Dysfunk-
tion, sondern beeinflussen auch die obstruktive Symptomatik (IPSS, IIEF = In-
ternational Index of Erectile Dysfunction) positiv [154-156]. Die Inhibition von
PDE fuhrt Uber Stickstoffmonoxid (NO) und zyklisches Guanosinmonophosphat
(cGMP) vermittelte Signalwege zu einer gesteigerten Relaxation von glatten
Muskelzellen im unteren Harntrakt [157, 158]. Kurzlich wurde der PDE-5-
Inhibitor Tadalafil in Europa und in den USA zur Therapie obstruktiver Sympto-
me zugelassen und ist als second-line Option in Gebrauch [5, 116, 159]. Die
Effektivitat von Tadalafil ist vergleichbar mit der von a+-Blockern [160]. Gegen-
uber anderen PDE-5-Hemmern hat Tadalafil den Vorteil einer langen Halb-
wertszeit, sodass eine einmal tagliche Anwendung ausreicht [101, 158]. Aller-
dings mussen verschiedene Kontraindikationen bei der Anwendung zur LUTS-
Therapie beachtet werden. PDE-5-Hemmer sollten niemals gleichzeitig mit Nit-
raten, Kalium-Kanal-Offnern, Nicroandil oder den ai-Blockern Doxazosin oder
Terazosin angewendet werden [5, 116]. Weitere Kontraindikationen sind eine
instabile Angina pectoris, kurzlich erfolgte Herzinfarkte (< 3 Monate) oder
Schlaganfalle (< 6 Monate), Herzinsuffizienz, Hypotension, schwach kontrollier-
ter Blutdruck, hepatische oder renale Insuffizienzen sowie eine anteriore ischa-
mische optische Neuropathie mit plotzlichem Sehverlust nach fruherer Anwen-
dung von PDE-5-Inhibitoren [5, 116, 158].
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1.5.2 Instrumentelle Therapie

Wenn konservative Behandlungsversuche keine effektive Verbesserung der
Symptomatik bewirken, eine klinisch relevante Obstruktion (BOO) besteht oder
sich im Verlauf Komplikationen entwickeln bzw. absolute Operationsindikatio-
nen auftreten, sollte eine invasive MalRnahme in Betracht gezogen werden [2,
26, 90]. Zu den absoluten Indikationen fur einen operativen Eingriff im Rahmen
einer BPS-Behandlung zahlen rezidivierende Harnverhalte, rezidivierende Ha-
maturien, rezidivierende Harnwegsinfektionen, beginnende Niereninsuffizienz

und die Bildung von Blasensteinen [2, 26].

Bei der operativen Behandlung des BPS kommen verschiedene, meist ablative
Verfahren zum Einsatz. Die offene Adenomenukleation stellt die alteste Metho-
de zur BPS-Behandlung dar. Inzwischen hat sich aber die transurethrale Re-
sektion der Prostata (TUR-P) als Goldstandard etabliert [2, 101, 161]. Ihre Re-
sultate gelten als Referenz fur andere minimal-invasive Verfahren [161]. Neben
der TUR-P werden auch die transurethrale Inzision der Prostata (TUI-P), ver-
schiedene Laserverfahren und thermische Verfahren bei der BPS-Behandlung
verwendet [2, 101].

TUR-P und TUI-P

Die TUR-P gehort laut statistischem Bundesamt mit mehr als 75.000 Eingriffen
pro Jahr zu den haufigsten urologischen Klinikeingriffen in Deutschland [104,
162]. Das Lebenszeitrisiko fur eine BPS-Operation betragt bei 40-50-jahrigen
Mannern etwa 20-30% [162, 163]. Indikationen zur TUR-P sind eine medika-
mentos refraktare BPS und das Auftreten von Komplikationen wie eine chroni-
sche Harnretention, wiederholte Harnverhalte, rezidivierende Hamaturien, Bla-

sensteine sowie eine beginnende Niereninsuffizienz [26].

Bei der klassischen TUR-P wird transurethral Gewebe der Transitionalzone der
Prostata mittels einer Drahtschlinge entfernt (Ausschalen der Prostata), um
primar die BPO und sekundar das Auftreten von LUTS zu reduzieren [116]. Die
Drahtschlinge wird von monopolarem elektrischen Strom durchflossen und ist
somit in der Lage Gewebe zu durchtrennen [26]. Um den Stromfluss zu gewahr-
leisten, muss eine elektrolytfreie Spullosung im Operationsgebiet eingesetzt
werden [26].



1 Einleitung 25

Die TUR-P beseitigt nicht nur die Obstruktion, sondern verbessert auch die
BPS-Symptome [26]. In einem Review zum TUR-P-Verfahren (2005-2009) mit
954 TUR-P-Patienten verbesserte sich der Qmax um durchschnittlich 162% und
der IPSS reduzierte sich um 70% [116, 164]. Die Re-Operationsrate liegt nach 8
Jahren derzeit bei 14-16% [64, 163].

Trotz der enormen Verbesserung der Symptomatik wird die TUR-P aufgrund
der auftretenden Mortalitat (< 0,1%) und Komplikationen (TUR-Syndrom <
1,1%, Gesamttransfusionsrate 2,0-8,6% (mit dem Resektionsgewicht anstei-
gend), Inkontinenz 3-10%, Harnrohrenstriktur 7%, retrograde Ejakulation 60—
90%, Harnwegsinfekt 3,7%) kontrovers diskutiert [101, 116, 161, 162, 165-167].

Aufgrund dieser Problematik besteht der Wunsch nach innovativen Alternativen,
die bei gleicher Wirksamkeit ein schmaleres Nebenwirkungsspektrum (z. B.
weniger intraoperative Blutungen) aufweisen [64]. Zu den neuen Verfahren zah-
len die transurethrale Elektrovaporesektion der Prostata (TUVR-P), die Rotor-
sektion, sowie die bipolare Resektion mit Verwendung einer physiologischen
Kochsalzlosung (TURIS = Transurethrale Resektion in Saline-Plasma-

Vaporisation) [64].

Bei der TUI-P wird im Gegensatz zur TUR-P kein Gewebe entnommen, son-
dern lediglich die Prostata und der Blasenhals eingeschnitten [116]. Dieses Ver-
fahren wird besonders bei jungeren, sexuell aktiven Mannern mit einem Prosta-
tavolumen < 30 ml bevorzugt [7, 101, 104, 167]. Das Risiko fur Ejakulations-
(18,2%) und Blutungskomplikationen (0,4%) ist bei diesem Verfahren im Ver-
gleich zur TUR-P signifikant erniedrigt [162, 165, 168-170]. Allerdings scheint
langfristig die Nachhaltigkeit der Ergebnisse im Vergleich zur TUR-P starker
limitiert zu sein. Bei etwa 15,9% der operierten Patienten ist nach 10 Jahren

eine Reintervention notwendig [104].

Offene Enukleation

Die offene Adenomenukleation (Ausschalung der Prostata aus der Prostata-
kapsel) wurde erstmals im Jahr 1890 vorgenommen und stellt somit die alteste
Methode der BPS-Behandlung dar [171]. Es gibt zwei operative Zugangswege:
transvesikal (nach Freyer) oder retropubisch (nach Millin) [171].
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Diese Malnahme bietet fur Patienten die grof3tmogliche Wahrscheinlichkeit,
subvesikale Obstruktionen und BPS-Symptome zu eliminieren, wobei die Indi-
kation zur offenen Operation erst ab einem Prostatavolumen von > 70 ml oder
auf Grund von Begleitpathologien wie Blasensteine, Blasendivertikel oder Leis-
tenhernien gestellt wird [2, 104, 172, 173].

Obwohl die offene Enukleation im Vergleich zur TUR-P eine invasivere Mal3-
nahme mit langerer Hospitalisierungsphase darstellt, liegt die Mortalitat bei nur
0,2%, wahrend die funktionellen Ergebnisse bei Entlassung mit einem Qmax von
23,1 ml/s postoperativ vs. 10,6 ml/s praoperativ sehr gut sind [161, 172]. Lang-
zeitkomplikationen sind eine Blasenhalssklerose, eine Harnrohrenstriktur und
Meatusengen [161, 174, 175]. Die Reinterventionsrate liegt bei 3,9% [175].

In den Leitlinien der DGU (Deutsche Gesellschaft fur Urologie) werden die
TUR-P und die offene Operation als primare ablative Referenzverfahren mit
deutlichem Einfluss auf die BOO aufgefuhrt und als Therapie der Wahl bei ab-
soluten Operationsindikationen empfohlen. Die TUI-P kann als Alternative zur
TUR-P bei einem Prostatavolumen < 30 ml eingesetzt werden [101].

Laserverfahren

Durch die physikalischen Eigenschaften des Lasers und durch die Bestrah-
lungstechnik kann die Wirkweise der Laserverfahren beeinflusst werden [104].
Alle Laserverfahren sind jedoch chirurgische Malinahmen, die sowohl die
Symptome als auch das Prostatavolumen beeinflussen [104]. Die Laserverfah-
ren konnen zur Symptomverbesserung als Alternative zur TUR-P und der offe-
nen Operation angewendet werden. Sie zeichnen sich durch eine geringere
Morbiditat aus [104, 176]. Zu den Laserverfahren gehoren die interstitielle La-
serkoagulation, die Laserenukleation und die transurethrale Vaporisierung der
Prostata [176].

Interstitielle Laserkoagulation (ILC): Das Prinzip der interstitiellen Laserkoa-
gulation beruht auf der Erzeugung von Koagulationsnekrosen im Bereich der
hyperplastischen Zone der Prostata [177-179]. Dadurch kommt es zur
Schrumpfung der Prostata und zur Verbesserung der Obstruktion und Sympto-
matik [178]. Durch Einbringen (transurethral oder perineal) von Lichtleiterspit-
zen in die Prostata wird eine lokalisierte interstitielle Bestrahlung mit Schonung
der urethralen Oberflache gewahrleistet [179, 180]. Laser mit hoher Eindringtie-
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fe bewirken optimalerweise initial eine grol3e zentrale Koagulation mit gleichzei-
tiger Koagulation der Blutgefale [181].

Die Indikationsstellung zur interstitiellen Lasertherapie deckt sich im Allgemei-
nen mit derjenigen der TUR-P [181]. Zudem konnen auch grol3e Prostatavolu-
mina und Patienten mit erhdhtem operativen Risiko behandelt werden [181].
Die interstitielle Laserkoagulation ist der TUR-P bezuglich der Symptomverbes-
serung und Obstruktionsreduktion unterlegen, zeigt aber eine geringere Rate an
relevanten Komplikationen [101, 104, 177, 182]. Der bedeutende Nachteil der
interstitiellen Laserkoagulation ist der zeitverzogerte Eintritt der Wirkung. Zu-
nachst kommt es sogar zu einer koagulationsbedingten Zunahme der BPO, die
meist mit Hilfe einer Katheterableitung Uberbrickt werden muss [64, 177]. Zu-
dem besteht eine signifikante Reoperationsrate [177]. Daher wird die interstitiel-
le Laserkoagulation heute nicht mehr verwendet [64, 177].

Laserenukleation: Der ,Holmium-Kontakt-Laser” bietet eine weitere Moglich-
keit fur die Behandlung der BPH. Mit der Holmium-Laser-Enukleation der Pros-
tata (HoLEP) und Hybridtechniken konnen auch grofiere Adenome uber die
Harnrohre (transurethral) behandelt werden [177]. Das hyperplastische Gewebe
wird aus der Prostatakapsel ausgeschalt (Enukleation), indem der Holmium-
Laser mit der Aufnahme von hochenergetischem Licht das zu entfernende Ge-
webe abtragt und gleichzeitig durch Koagulation der BlutgefalRe Blutungen ver-
meidet [101, 177]. Die Gewebepenetration ist gering, sodass tiefer liegende
Strukturen i. d. R. nicht beeintrachtigt werden [101]. Das abgetragene Gewebe
wird anschliel3end transurethral mit Hilfe eines Morcellators zerkleinert, abge-
saugt und bei Bedarf histologisch untersucht [101, 104, 177].

Die Ergebnisse der Operation (Qmax, IPSS) gleichen denen der TUR-P, wohin-
gegen die Morbiditat (Hospitalisierungszeit, Blutungen, Katheterverweildauer)
bei der HoLEP trotz langerer Operationsdauer geringer ist [2, 64, 104, 116,
161]. Auch die Komplikations- und Reoperationsraten fallen ahnlich aus [177].
Damit ist die HOLEP eine wichtige Alternative zur TUR-P und hinsichtlich der
Reduzierung von Beschwerden bei einer gleichzeitig gunstigeren perioperiati-
ven Phase als gleichwertig einzustufen [161, 169]. Als groRenunabhangiges
Operationsverfahren stellt die HoLEP nicht nur eine Alternative zur TUR-P,

sondern auch zur offenen Operation dar [101].
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Greenlight-Laser — photoselektive Laservaporisierung: Der Greenlight-
Laser (KTP-, Kalium-Titanyl-Phosphat-Laser) emittiert grines Licht mit einer
Wellenlange von 532 nm [176, 183], das gut von Hamoglobin, aber nur in ge-
ringem Ausmal} von Wasser absorbiert wird [176, 177, 183]. Die Gewebepenet-
ration (Eindringtiefe) des Verfahrens ist limitiert [183], was es dem Laser ermog-
licht, eine photoselektive Vaporisation (Verdampfung) des hyperplastischen

Prostatagewebes mit optimaler Blutstillung vorzunehmen [177, 180, 183].

Studien zeigen, dass der Greenlight-Laser hinsichtlich seiner Effektivitat der
TUR-P aquivalent ist, aber bei der Morbiditat (Blutungen, Hospitalisierungszeit,
Katheterverweildauer) einen signifikanten Vorteil aufweist [104, 116, 180]. Auf-
grund des positiven Nebenwirkungsprofils bietet sich der Greenlight-Laser be-
sonders fur Hochrisikopatienten, Patienten mit Gerinnungsstérungen oder Pati-
enten unter Antikoagulation an [161, 167, 169].

Zusammenfassend hat die Bedeutung von Laserverfahren durch Weiterentwick-
lungen in den vergangenen Jahren wieder stark zugenommen [64]. Wahrend
man die interstitielle Laserkoagulation weitgehend wieder verlassen hat, nimmt
das Interesse am Greenlight-Laser und HoLEP weiter zu [64]. Der Greenlight-
Laser besitzt die Vorteile einer relativ kurzen Lernkurve und einer Eignung far
Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko [104, 167]. Bei der Anwendung eines
Greenlight-Lasers kann aber kein Gewebe fur histologische Untersuchungen
gewonnen werden und die postoperative Prostatavolumen- und PSA-Wert-
Reduktion ist im Vergleich zur HoLEP geringer [101, 116, 177]. Dagegen zeigen
zahlreiche Studien, dass die HoLEP fur alle Prostatagrof3en anwendbar ist und
bezuglich der Effizienz und Sicherheit der TUR-P und der offenen Enukleation
gleichwertig ist, aber eine signifikant geringere Morbiditat aufweist [101, 167,
177].

Thermische Verfahren

Bereits 1866 wurde die Temperatursensibilitat des prostatischen Gewebes
nachgewiesen [184]. Die transurethrale Nadelablation (TUNA) gehort wie auch
die transurethrale Mikrowellentherapie (TUMT) zu den thermischen Behand-
lungsmethoden des BPS [184]. Die beiden Verfahren haben auf Grund ihrer
hohen Evidenz einen festen Platz in den Leitlinien der BPS-Behandlung, wer-
den jedoch in Deutschland aufgrund besser etablierten Behandlungsalternati-
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ven kaum verwendet [161]. Da beide Methoden in Lokalanasthesie und unter
ambulanten Rahmenbedingungen angewendet werden konnen, stehen sie be-
sonders bei multimorbiden Hochrisikopatienten neben der medikamentdsen
Behandlung als Alternative zur Debatte [64, 169].

Bei der TUNA werden uber feine transurethral in das Prostatagewebe einge-
brachte Nadelantennen Radiofrequenzwellen versendet [64]. Die Wellen bewir-
ken eine kontrollierte Erhitzung des Gewebes auf 70-90 °C, sodass ein eng
umschriebenes Gewebeareal (1-2 mm Durchmesser) abstirbt und abgetragen
werden kann (Ablation) [167, 180]. Dabei kommt es nur selten zu Komplikatio-
nen (Blutungen, retrograde Ejakulation, Strikturen, Hamaturie) [101, 169]. Aller-
dings kann initial eine Verschlechterung der Symptome (Dysurie, Harnverhalt)
auftreten, sodass ein Katheter notwendig wird [101, 169]. Die signifikante Ver-
besserung der Beschwerden nach einer TUNA (IPSS-Reduktion, Qmax-
Steigerung) sind verglichen mit den Ergebnissen nach einer TUR-P deutlich
schlechter [104, 116]. Die TUNA stellt auf Grund seiner geringen Morbiditatsra-
te eine sichere und effektive Alternative fur Hochrisikopatienten mit gering ver-
groBRerter Prostata (< 60 g), prominenten Seitenlappen und/oder moderater
BOO dar [64, 116, 167, 180].

Bei der TUMT wird ein spezieller Katheter Uber die Harnrohre eingefuhrt, in
dem sich eine Mikrowellenantenne und ein Kuhlsystem befindet [104]. Durch
die Mikrowellenantennen wird das umgebende Gewebe erhitzt. Grundsatzlich
unterscheidet man zwischen Hyperthermie- (42—44 °C), Thermotherapie- (45—
60 °C) und Thermoablationsverfahren (60-75 °C) [161, 180, 185]. Fur die
Thermotherapie werden Niedrig- und Hochenergiegerate eingesetzt [167]. Bei
der Low-energy-(LE)-TUMT werden Temperaturen bis 55 °C erreicht, bei der
High-energy-(HE)-TUMT steigen die Temperaturen auf > 55 °C an [161]. Beide
Verfahren sind in Bezug auf die Symptomverbesserung vergleichbar, jedoch
beseitigt nur die HE-TUMT die storende Obstruktion und senkt somit den Aus-
lasswiderstand [64, 104, 180]. Die TUMT verbessert sowohl die Bewertung im
IPSS also auch Qmax [116, 161, 167]. Zwar ist dieses Verfahren deutlich ne-
benwirkungsarmer (Blutungen, retrograde Ejakulation, Strikturen, Hamaturie)
als die TUR-P, jedoch ist das Risiko fur Dysurien, Harnverhalt und Reinterven-

tionen signifikant hdher, sodass postoperativ haufig Katheter zur Uberbriickung
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der initialen Symptomverschlechterung eingesetzt werden mussen [116, 161,
167].

Zusammenfassend stellen beide minimal-invasiven Verfahren eine Kompro-
misslosung zwischen medikamentdser und operativer Therapie dar und sind fur
Hochrisikopatienten mit geringer bis moderater Obstruktion geeignet [101, 104,
169].

Prostatische Stents

Der Mechanismus von prostatischen Stents entspricht einer Platzhalterfunktion.
Die Stents drangen das hyperplastische Prostatagewebe auseinander, sodass
der Urin durch das Lumen des Implantates flie3t [116, 186]. Verschiedene Arten
von Stents unterscheiden sich sowohl in ihrer Form als auch in der Materialbe-
schaffenheit [180]. Man differenziert zwischen passageren und permanenten
Stents [187]. Wahrend passagere Stents als Uberbriickung bis zum Einsatz
einer definitiven Versorgung verwendet werden, werden permanente Stents als
Alternative zur Katheterableitung bei Risikopatienten eingesetzt [104, 186, 188].
Beide Stentsysteme kdnnen in Lokalanasthesie appliziert werden und erreichen
bei > 90% der Patienten eine primare Miktionsfahigkeit [101, 187]. Mogliche
Komplikationen sind Harninkontinenz, initiale irritative Symptome, Infektionen,
Inkrustationen, Stentdislokation und Reobstruktion [116, 180, 186].

Zusammenfassend ist der Einsatz von Stents aufgrund der hohen Komplikati-
onsraten und der sekundaren Stententfernungen keine adaquate Alternative zu
anderen operativen Verfahren [101, 104]. Fur einen selektierten Patientenkreis
(multimorbide Hochrisikopatienten, Patienten mit chronisch rezidivierenden
Harnverhalten, Patienten mit begrenzter Lebenserwartung) stellt die Stenteinla-
ge eine Alternative zur Katheterisierung (permanente Stents) oder eine Uber-
brickung bis zur definitiven Behandlung (passagerer Stent) dar [101, 104, 116,
188].

1.6 Physiologie der glatten Muskulatur der Prostata

Die aufgrund der demographischen Entwicklung zunehmende Pravalenz des
BPS und die Limitationen der medikamentosen Optionen verstarken das Inte-
resse an der Aufklarung der Mechanismen der Prostatakontraktion sowie an der
Entwicklung effektiverer Therapiemoglichkeiten. Die Grinde fur die einge-
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schrankte Effektivitat der a1-Blocker (Goldstandard der medikamentosen BPS-

Therapie) sind nur unzureichend verstanden.

Wie oben beschrieben, ist die glatte Muskulatur der Prostata mit ihrer Fahigkeit
zur Kontraktion und Relaxation fur die Regulation der Blasenentleerung und far
die Atiologie von LUTS im Rahmen einer BPO bzw. BPH von grofer Bedeu-
tung. Aufgrund der Wirksamkeit der a1-Blocker bei der BPS-Behandlung stan-
den as-Adrenozeptoren auch bei Untersuchungen zur Physiologie der glatten
Muskulatur im Urogenitalsystem traditionell im Mittelpunkt des Interesses.

1.6.1 Tonus der glatten Prostatamuskulatur

Der Spannungszustand der glatten Prostatamuskulatur wird durch das vegetati-
ve Nervensystem Uber die Ausschuttung von Neurotransmittern gesteuert [18,
23]. Dabei erfolgt die parasympathische und sympathische Innervation Gber den

Plexus hypogastricus inferior [18, 23, 189].

Die Kontraktion der glatten Muskelzellen in der Prostata wird durch ai-
Adrenozeptoren (postsynaptisch) sowie durch Rezeptoren fur nicht-adrenerge
Mediatoren der Kontraktion vermittelt [14, 108]. Daran sind zum einen Ca?*-
abhangige Mechanismen und zum anderen eine Erhéhung der Ca?*-Sensitivitat
beteiligt, welche beide durch diese Rezeptoren induziert werden konnen [190-
192]. Beides resultiert in einer Erhdhung der Phosphorylierung der leichten My-
osin-Ketten (myosin light chains, MLC), was eine unabdingbare Voraussetzung
fur die glattmuskulare Kontraktion ist [190-192]. Details dieser Kontraktionsme-

chanismen werden unten naher beschrieben.

An der Relaxation sind die intrazellularen Botenstoffe zyklisches Guanosinmo-
nophosphat (cGMP) bzw. zyklisches Adenosinmonophosphat (cCAMP) und das
Transmittermolekul Stickstoffmonoxid (NO) beteiligt [157]. Diese fuhren uber
verschiedene Signalwege entweder zu einer Senkung des freien intrazellularen
Kalziums (NO/cGMP, cAMP) oder durch eine Verminderung der Ca?*-
Sensitivitat (cGMP) zu einer Verminderung der MLC-Phosphorylierung und so
zur Relaxation [23, 193, 194]. Auf Details der Relaxationsmechanismen wird im
Anschluss an die Beschreibung der Kontraktionsmechanismen eingegangen.
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1.6.2 Ablauf und Mechanismen der glattmuskularen Kontraktion

Eine Erhéhung der intrazellularen Ca?*-Konzentration ber ca. 107 mol/l fuhrt
zu einer Aktivierung des Querbrickenzyklus der Aktin- und Myosinfilamente
[193]. Der Ca?*-Sensor Calmodulin bindet vier Ca?*-lonen und bildet den Ca?*-
Calmodulin-Komplex [193]. Dieser Komplex aktiviert die MLC-Kinase, die die
leichten Ketten der Myosin-Kopfe (MLC) phosphoryliert [23, 193]. Erst nach die-
sem Vorgang durchlauft das Myosin der glatten Muskulatur den Querbru-
ckenzyklus, der letztlich zur Kontraktion des Muskels fuhrt [23, 193].

Sinkt der Ca?*-Spiegel unter eine bestimmte Konzentration (< 10”7 mol/l) 16st
sich der Ca?*-Calmodulin-Komplex auf und die MLC-Kinase wird inaktiviert [23,
193]. Die MLC-Phosphatase blockiert den Querbrickenzyklus durch die
Dephosphorylierung der MLC, so dass keine weitere Kontraktion moglich ist
[193].

ai-Adrenozeptoren in der Prostata

Die Kontraktion der glatten Muskulatur in der Prostata dient der Austreibung
des Prostatasekretes aus den Prostatadriusen und wird durch das vegetative
Nervensystem gesteuert [23]. Die uber adrenerge Reize stimulierten a-
Adrenozeptoren I6sen die Kontraktion der glatten Muskulatur aus [14, 108].

In der Prostata unterscheidet man drei Subtypen von ai-Adrenozeptoren (Qia,
asg, aip) [14, 195-197]. Uber immunhistochemische Verfahren konnte die Sub-
typen genau lokalisiert werden. Uber die messenger-Ribonukleinsdure-(mRNA)-
Expression lasst sich das Verhaltnis der Subtypen beschreiben [14]. Danach
macht die aia-Adrenozeptor-Population im Stroma mit etwa 70% den grofliten
Anteil aus, gefolgt von aip-Adrenozeptoren (30%). ais-Rezeptoren werden
kaum exprimiert [14, 195, 197-200]. In der hyperplastischen Prostata verschiebt
sich das Verhaltnis nochmals zu Gunsten des a1a-Subtyps (85%) [14, 195].

Immunhistochemische Analysen bestatigen die Dominanz des asa-Subtyps im
Stroma. a1s-Rezeptoren kommen vorwiegend im glandularen Epithel und kaum
im Stroma vor und aip-Rezeptoren sind primar in den intraprostatischen Gefa-
Ren zu finden [14, 197, 198]. Durch in-vitro Kontraktilitatsmessungen in Organ-
badern mit Subtyp-selektiven Agonisten und Antagonisten konnte die These
bestatigt werden, dass der a1a-Subtyp fur die Kontraktion der glatten Muskulatur

in der Prostata verantwortlich ist [14]. Angemerkt werden sollte, dass sich die
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Situation in anderen Abschnitten des unteren Harntraktes (Blase, Harnrohre),
im kardiovaskularen System oder auch in anderen Spezies anders darstellen
kann [14, 197, 199].

Mechanismen der ai-adrenergen Kontraktion in der Prostata

Die Stimulation von ai-Adrenozeptoren fuhrt Gber drei intrazellulare Signal-
kaskaden (Ca?*, Proteinkinase C (PKC), Rho-Kinase) zu einer Kontraktion der
glatten Muskelzellen in der Prostata [14]. Als zentrale Akteure des Kontrakti-
onsvorgangs und Regulatoren des Tonus der glatten Muskulatur sind die MLC-
Kinase und die MLC-Phosphatase die Zielproteine dieser Signalketten [14, 190-
192, 201]. Durch parallel ablaufende Phosphorylierungen (Kontraktion) und
Dephosphorylierungen (Relaxation) der MLCs verandert sich der Kontraktions-
grad (Tonus) der glatten Muskulatur fortwahrend [14, 190-192, 201].

Durch die Bindung von Agonisten (Noradrenalin, Adrenalin) an a-
Adrenozeptoren dissoziieren die an die Rezeptoren gekoppelten, heterotrime-
ren G-Proteine in eine grof3e a-Untereinheit und eine kleine B/y-Untereinheit
[14, 190-192]. Fur die glattmuskulare Kontraktion ist vor allem die a-
Untereinheit von Bedeutung, die nach Bindung von Guanosintriphosphat (GTP)
je nach Subtyp die Phospholipase C (PLC; Gag11) oder die monomere GTPase
(GTP-Phosphatase) RhoA (Gai2/13) aktiviert [14, 190-192]. Beide Kaskaden flh-
ren Uber verschiedene Mechanismen zur Kontraktion (Abb. 3) [14, 201].
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Abb. 3: Schematische Darstellung der intrazellularen Signalkaskade bei der Kontraktion der
glatten Muskulatur der Prostata.
Die Bindung eines Liganden an den a:-Adrenozeptor flhrt Giber verschiedene Signal-
wege zu Anderungen der MLC-Phosphorylierung und damit zur Kontraktion. Durch die
Rezeptor-vermittelte Aktivierung der G-Proteine Gg11 und G 12113 werden die PLC und
die GTPase RhoA aktiviert. Die PLC fiihrt durch die Hydrolyse von Phosphatidylinosi-
tol-4,5-bisphosphat (PIP2) zur Bildung der intrazelluldren Botenstoffe Inositoltrisphos-
phat (IP3) und Diacylglycerol (DAG). IP3 erhoht die intrazelluldare Ca?*-Konzentration,
wodurch die MLC-Kinase aktiviert wird. DAG flihrt dagegen Uber die Aktivierung der
PKC zu einer Hemmung der MLC-Phosphatase. RhoA hemmt Gber eine Aktivierung
der Rho-Kinase die MLC-Phosphatase. NO diffundiert in die Muskelzelle und aktiviert
dort die I6sliche Guanylylzyklase. Diese fuhrt durch Bildung von cGMP zur Aktivierung
der Proteinkinase G (PKG), die Gber Phosphorylierung die MLC-Phosphatase akti-
viert.

Phospholipase C, Ca?* und Calmodulin

Die PLC hydrolysiert das membranstandige Phospholipid Phosphatidylinositol-
4,5-bisphosphat (PIP2). Dabei entstehen die intrazellularen Botenstoffe Inosi-
toltrisphosphat (IP3) und Diacylglycerol (DAG) [14, 108, 190-192, 201]. IP3 setzt
Uber eine Aktivierung von Ca?*-Kanalen Ca?*-lonen aus dem Sarkoplasmati-
schen Retikulum frei, das als intrazellularer Ca?*-Speicher dient [14, 201]. Der
Anstieg der intrazellularen Ca?*-Konzentration (iber einen bestimmten Schwel-
lenwert (107 mol/l) I6st eine Depolarisation der Zellmembran aus, die zu einer
Offnung spannungsgesteuerter Ca?*-Kanale mit massivem Ca?*-Einstrom aus
dem extrazellularen Raum und somit zu einer weiteren Ca?*-Konzentrations-

erhohung fuhrt [14]. Die erhohte intrazellulare Ca?*-Konzentration bindet und
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aktiviert das regulatorischen Protein Calmodulin [14, 190-192]. Der Ca?'-
Calmodulin-Komplex aktiviert die MLC-Kinase [14, 191, 201], die ihrerseits MLC
phosphoryliert, was letztlich den Ausloser der Kontraktion darstellt [14, 201].

DAG- und RhoA-Kaskade

Neben der Ca?*-abhangigen Kontraktion durch die MLC-Kinase fiihrt auch die
DAG-Kaskade und der Rho/Rho-Kinase-Weg zu einer Tonuszunahme der glat-
ten Muskulatur (Ca?*-Sensitisierung) [14].

Das bei der Hydrolyse von PIP2 durch die PLC entstehende Spaltprodukt DAG
aktiviert die PKC [14, 190-192, 201]. Die aktive PKC inhibiert Giber zwei Mecha-
nismen die MLC-Phosphatase: Zum einen wird die MLC-Phosphatase Uber eine
direkte Phosphorylierung der Myosin-bindenden Untereinheit (myosin phospha-
tase target subunit 1, MYPT1) und zum anderen uber die Phosphorylierung und
damit Aktivierung des Inhibitor-Proteins CPI-(C-kinase potentiated Protein
phosphatase-1 Inhibitor)-17 indirekt gehemmt [14, 190, 201]. Durch die Blocka-
de der MLC-Phosphatase bleibt die Ca?*-Sensitisierung des kontraktilen Appa-
rates bestehen, was eine weitere Tonussteigerung zur Folge hat [14]. Die be-
schriebene Aktivierung der PLC ist Ca?*-abhangig, sodass das Uber die IP3-

Kaskade freigesetzte Ca?* die Kinaseaktivierung tiber DAG unterstltzt [14, 201].

Die fur eine Kontraktion wichtige Ca?*-Sensitisierung wird zudem Uber einen
weiteren Weg erreicht. Die Bindung von Agonisten an den ai-Adrenozeptor
fuhrt auch zu einer G-Protein-vermittelten Aktivierung von RhoA, wobei das
RhoA-gebundene Guanosindiphosphat (GDP) durch GTP ersetzt wird [190,
201]. Die Rho-Kinase phosphoryliert nun die MLC-Phosphatase und Uberfuhrt
sie damit in einen inaktiven Zustand [190, 201]. Diese Reaktionskette fuhrt zu
einer gesteigerten Ca?*-Sensitisierung und Uber die Akkumulation phosphory-

lierter MLC zu einer Tonuszunahme der glatten Muskulatur [190, 201].

1.6.3 Relaxation der glatten Muskulatur

Sinkt der intrazellulare Ca?*-Spiegel unter eine bestimmte Konzentration (< 10”7
mol/l) 16st sich der Ca?*-Calmodulin-Komplex auf und die MLC-Kinase wird in-
aktiviert, was zu einer Relaxation fuhrt [23, 193]. Zudem kann eine Aktivierung
der MLC-Phosphatase der Kalzium-Sensitisierung entgegensteuern und so zu
einer Relaxation beitragen bzw. fihren [194]. Die MLC-Phosphatase férdert die

Relaxation durch die Dephosphorylierung der MLCs, so dass keine weitere
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Kontraktion moglich ist [193]. Uber ATP-getriebene Ca2*-Pumpen oder
Na*/Ca?*-Austauscher in der Zellmembran sowie iber Ca%*-Pumpen des sarko-
plasmatischen Retikulums kann nach der Erhdhung des freien intrazellularen
Ca?*-Spiegels Kalzium zuriick in den extrazellaren Raum bzw. in das sarko-
plasmatische Retikulum befordert werden, was zu einer Relaxation fuhrt [193,
202, 203]. Ein Absinken der zytosolischen Ca?*-Konzentration erfolgt auch

durch Offnung von K'-Kanalen, was zu einer Hyperpolarisation und dadurch

zum Verschluss von spannungsgesteuerten Ca>*-Kanalen fiihrt [202] sowie, wie
unten beschrieben, durch IRAG (Ins(1,4,5)P3-receptor-associated cGKI substra-
te) (s. u.) [204].

Beide Prozesse, sowohl eine Senkung des freien intrazellularen Kalziums (fuhrt
zu einer Deaktivierung der MLC-Kinase) als auch die Senkung der Ca?'-
Sensitivitat (durch Aktivierung der MLC-Phosphatase) werden durch Relaxations-
vermittelnde Signalwege angestoRen und gesteuert, welche wiederum auf den
zyklischen Nukleotiden cAMP und cGMP beruhen. Sowohl die cAMP- als auch
die cGMP-vermittelten Signalwege fuhren dann durch eine Senkung der intra-
zellularen Ca?*-Konzentration und der folgenden Hemmung der MLC-Kinase
und/oder durch eine Aktivierung der MLC-Phosphatase zur Relaxation [190, 191,
193, 197-203, 205]. Diese Vorgange werden im Folgenden geschildert.

Eine Tonusabnahme (Relaxation) der glatten Muskulatur kann unabhangig von
der bestehenden Ca?*-Konzentration tiber den Grad der MLC-Phosphorylierung
erfolgen [193]. Dabei wird die Ca?*-Empfindlichkeit des glatten Muskels modu-
liert. Durch die Aktivierung der MLC-Phosphatase bei konstanter Ca?*-
Konzentration werden die leichten Ketten zunehmend dephosphoryliert, was

einer Kontraktion entgegenwirkt bzw. zur Relaxation fuhrt [193].

Die MLC-Phosphatase kann durch die Proteinkinase A (PKA) Uber den Ade-
nylylcyclase-cAMP-Weg nach Aktivierung von R2-Adrenozeptoren oder durch
Prostaglandine aktiviert werden. Durch die Stimulation von R2-Rezeptoren dis-
soziieren die an die Rezeptoren gekoppelten, heterotrimeren G-Proteine in eine
a-Untereinheit (Gas) und eine B/y-Untereinheit. Dabei bindet GTP an die a-
Untereinheit und ersetzt das GDP. Die Adenylylcyclase wird durch die GTP/a-
Untereinheit aktiviert und bildet aus ATP das cAMP. Dieses aktiviert die PKA,
die ihrerseits die MLC-Phosphatase aktiviert [193, 202]. Als Folge werden die



1 Einleitung 37

MLCs dephosphoryliert und der Querbrickenzyklus (und damit die Kontraktion)
gehemmt. Darlber hinaus kann tGber den PKA-Signalweg auch die MLC-Kinase
durch Phosphorylierung inaktiviert werden. Dies fuhrt ebenfalls zu einer Verrin-

gerung der MLC-Phosphorylierung [193].

Neben dem oben beschriebenen, cAMP-vermittelten Weg existiert mit dem
NO/cGMP-abhangigen Weg noch ein weiterer Signalweg, welcher eine Abnahme
des Muskeltonus vermittelt. Dabei diffundiert NO nach seiner Bildung (auf3erhalb
der glatten Muskelzellen) in die glatte Muskelzelle und stimuliert dort die Synthe-
se von cGMP aus GTP durch die Aktivierung der |6slichen Guanylylzyklase [206,
207]. Bisher sind mindestens drei Kategorien von Effektor-Proteinen fur cGMP
beschrieben worden, die durch cGMP reguliert werden. Es handelt sich dabei um
die cGMP-abhangige Proteinkinase (PKG), cGMP-regulierte lonenkanale und
cGMP-regulierte Phosphodiesterasen (PDE) [208]. Fur die Relaxation der glatten
Muskulatur am bedeutendsten ist die PKG [209, 210].

Die PKGs gehdren zur Familie der Serin/Threonin-Kinasen. Sie werden durch
die Bindung von cGMP an die regulatorischen Domanen aktiviert und kénnen
sowohl den Anstieg von Kalzium als auch die Ca?*-Empfindlichkeit auf mehre-
ren Ebenen regulieren. Es wurden drei Zielsubstrate vorgeschlagen, die durch
die Phosphorylierung durch PKG fur die cGMP-PKG-vermittelte Relaxation der
glatten Muskulatur verantwortlich sein sollen. Dabei handelt es sich um IRAG,
die MLC-Phosphatase und die Ca?*-aktivierten Kalium-Kanale (BKca-Channels)
[194, 204].

IRAG liegt mit den IP3-Rezeptoren assoziiert an der Membran des sarkoplas-
matischen Retikulums vor und hemmt im phosphorylierten Zustand die Ca?*-
Freisetzung durch SchlieBung der Ca?*-Kanale [204]. Ein weiterer Mechanis-
mus, der die Ca?*-Konzentration absenkt, ist die direkte Phosphorylierung von
Ca?*-aktivierten Kalium-Kanélen (BKca-Channels) durch die PKG. Das verstark-
te Offnen dieser Kanale fiihrt zu einer Hyperpolarisation der Membran und in
Folge dessen zum Verschlieken mehrerer weiterer Kanale, darunter Ca?*-
Kanale vom Typ L, wodurch der Ca?*-Zustrom reduziert wird. Das Absinken des
zytosolischen Ca?*-Spiegels fiihrt, wie oben bereits beschrieben, zur Relaxation
der glatten Muskulatur [204]. Die Phosphorylierung der MLC-Phophatase durch
die PKG fuhrt zur Aktivierung der MLC-Phosphatase. Die aktivierte MLC-



1 Einleitung 38

Phosphatase dephosphoryliert die MLCs, was zur Relaxation Uber die Beendi-
gung der Aktin-Myosin-Interaktion fuhrt (s.0.) [23, 157, 193, 202, 204, 211].

NO

'

sGC

v

cGMP

l cGMP

IRAG, BK,, #¥————— PKG

'

Ca2+¢
_L MLC-P (Kontraktion)
MLCK > Tl < MLCP

MLC (Relaxation)

PKA

T cAMP

B-Adrenozeptoren — Adenylycyclase —p | cAMP

Prostaglandine

Abb. 4: Schematische Darstellung der intrazellularen Signalkaskaden bei der cAMP- und
cGMP-vermittelten Relaxation der glatten Muskulatur der Prostata.
Generell sind 1) eine Senkung der freien, intrazellularen Ca?-Konzentration (fuhrt zu
Deaktivierung der MLC-Kinase und 2) eine Verminderung der Ca?*-Sensitivitat (durch
Aktivierung der MLC-Phosphatase) beteiligt. Ein Absinken der zytosolischen Ca?*-
Konzentration (< 107 mol/l) kann durch unterschiedliche Mechanismen verursacht
werden. Es wurden drei Zielsubstrate vorgeschlagen, die durch die Phosphorylierung
durch die PKG fiur die cGMP-PKG-vermittelte Relaxation der glatten Muskulatur ver-
antwortlich sind. Dabei handelt es sich um IRAG, MLC-Phosphate (MLCP) und die
Ca?*-aktivierten Kalium-Kanale (BKca-Channels). Die Phosphorylierung der beiden
Substrate IRAG und BKca-Kanale flihrt Uber eine Senkung der zytosolischen Ca?*-
Konzentration bzw. durch die Hemmung des Ca?*-Einstroms in das Zytosol zur Re-
laxation. Die Phosphorylierung der MLCP durch die PKG fiihrt zur Aktivierung der
MLCP und dadurch zur Dephosphorylierung der MLC und Relaxation. Auch tber den
cAMP/PKA-Signalweg kann eine Relaxation der glatten Muskulatur erreicht werden.
Dabei aktiviert das cAMP die PKA, die ihrerseits die MLC-Phosphatase aktiviert. Dar-
Uber hinaus kann Uber den Proteinkinase-A-Signalweg auch die MLC-Kinase durch
Phosphorylierung inaktiviert werden. Dies fiihrt ebenfalls zu einer Dephosphorylierung
der leichten Ketten und zu einer Abnahme des Tonus. Die Bildung von cGMP erfolgt
durch die I6sliche Guanylylzyklase (soluble guanylylcyclase, sGC), nach ihrer Aktivie-
rung durch NO. Der cAMP/PKA-Signalweg wiederum ist an B-Adrenozeptoren gekop-
pelt bzw. kann durch Prostaglandine aktiviert werden.
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1.6.4 Nicht-adrenerge Mediatoren

Wie beschrieben wird der Tonus der Prostatamuskulatur durch as-
Adrenozeptor-abhangige Signalwege reguliert. Jedoch kdnnen auch andere
Rezeptoren eine Kontraktion der glatten Prostatamuskulatur induzieren. Die
derzeitige Datenlage zur Relevanz nicht-adrenerger Mediatoren fir den Tonus
der glatten Prostatamuskulatur und zum Zusammenspiel der verschiedenen
Signale ist luckenhaft. Letzteres ist wichtig, da tatsachlich zu vermuten ist, dass
die Mediatoren in vivo nicht separat auftreten, sondern gleichzeitig auf die glat-

ten Muskelzellen einwirken (Abb. 5).

In verschiedenen Untersuchungen konnte die Beteiligung nicht-adrenerger Me-
diatoren wie Thromboxan Az (TXAz) und Endothelin-1 (ET-1) an der Kontraktion
der glatten Prostatamuskulatur nachgewiesen werden [212, 213]. Eine TXAo-
induzierte Kontraktion der glatten Muskulatur der humanen Prostata konnte
kurzlich auch im Labor der Promovendin gezeigt werden. Die Moglichkeit der
Hemmung der adrenergen und TXAz-induzierten Kontraktion durch den Rezep-
tor-Antagonisten Picotamid eroffnet neue Ansatze der LUTS-Therapie [214].
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Abb. 5: Schematische Darstellung einer méglichen Beteiligung verschiedener Rezeptoren an
der glattmuskularen Kontraktion in der Prostata.
Die vereinfacht dargestellten, durch ai-Adrenozeptoren und Endothelin-Rezeptoren
eingeleiteten intrazellularen Signalwege, die zur Kontraktion flihren, umfassen min-
destens einen Ca?*-abhangigen-, einen PKC-abhangigen-, und einen RhoA/Rho-
Kinase-vermittelten Mechanismus. Uber diese hinaus sind méglicherweise weitere int-
razelluldre Signalwege an der Vermittlung oder zumindest Regulation der Rezeptor-
induzierten Kontraktion beteiligt, welche hier als ,weitere Signalwege“ zusammenge-
fasst werden. Die Abbildung soll die Vielfalt adrenerger bzw. nicht-adrenerger Media-
toren und deren potentielle Verknlpfung uber intrazelluldare Signalwege andeuten. Zu
den nicht-adrenergen Rezeptoren, die potentiell an der Kontraktion der Prostata betei-
ligt sind, gehéren mACh-Rezeptoren sowie Rezeptoren fiir Dopamin, Histamin, Sero-
tonin. In experimentellen Modellen wurden diese Rezeptoren stets einzeln betrachtet.
Uber das mégliche Zusammenspiel sowie Uber kooperative und additive Effekte ist
nichts bekannt.

Thromboxan A;

TXA:z bewirkt nicht nur in der glatten Muskulatur von Gefalden eine Kontraktion,
sondern verhalt sich auch in der glatten Muskulatur anderer Organe als poten-
ter Konstriktor [215]. TXA2 kommt sowohl in der vaskularen Muskulatur als auch
in der glatten Muskulatur der Bronchien, des Intestinums, des Uterus und der
Harnblasenmuskulatur vor [215]. Daneben spielt es auch bei anderen Prozes-
sen wie der primaren Hamostase, der Endothelzellmigration, der Angiogenese
bei Tumoren, der Apoptoseinduktion in T-Zellen, der Proliferation verschiedener
Zellarten, Nierenerkrankungen und im Nervensystem eine wichtige Rolle [215,
216]. Der Entzundungsmediator TXA2 wird aus Arachidonsaure synthetisiert.
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Die Cyclooxygenase wandelt diese zu Prostaglandin H> (PGH2) um, das dann
von der Thromboxan-Synthase (TXS) zu TXA2 umgesetzt wird [212, 215, 216].

Das mit einer Halbwertzeit von 32 Sekunden relativ instabile TXA2 wird Uber
einen nicht-enzymatischen Weg in eine biologisch inaktive, stabilere Form
Thromboxan Bz (TXB:2) umgewandelt [215, 216]. TXA2 wirkt Uber einen G-
Protein-gekoppelten TXA2>-Rezeptor, der verschiedene intrazellulare Signal-
kaskaden aktiviert [215]. Der TXA>-Rezeptor interagiert mit verschiedenen G-
Proteinen, die verschiedene Effektoren (z.B. PLC, RhoGEF (guanine nucleotide
exchange factor), Adenylylcyclase) aktivieren [215].

Mit Hilfe des synthetischen, stabilen TXA2-Rezeptor-Agonisten U46619 wurde
gezeigt, dass TXA: als parakriner Mediator Kontraktionen in der glatten Musku-
latur der Prostata Uber Ca?*/Calmodulin- und Rho-Kinase-abhéngige Signalwe-
ge induziert [212, 216]. Auch in anderen Organen fungiert TXA: als parakriner
und autokriner Mediator [212, 215]. Vermutlich wird TXA2 sowohl in den Dru-
senzellen als auch in den glatten Muskelzellen der Prostata gebildet [212]. So-
mit spielt der TXA>-Rezeptor neben den ai-Adrenozeptoren eine Rolle bei der
Regulation des Tonus der glatten Muskulatur der Prostata und bildet einen
moglichen neuen Angriffspunkt fur die LUTS-Therapie [212].

Endothelin

Von dem aus 21 Aminosauren und zwei intramolekularen Disulfidbricken be-
stehenden Endothelin sind drei Isopeptide bekannt (ET-1, ET-2, ET-3), die un-
terschiedliche Wirkung auf die glatte Muskulatur in diversen Organen wie Bron-
chien, Harnblase und Prostata haben [217, 218].

Die Wirkung der Endotheline wird uber die Endothelin-Rezeptoren ETa und ETs
vermittelt, die zur Familie der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren gehoren [213].
ETa und ETg besitzen unterschiedliche Bindungsaffinitaten zu den einzelnen
Isoformen der Endotheline [213, 219]. Wahrend alle drei Endotheline eine na-
hezu aquivalente Bindungsaffinitat zu ETg aufweisen, hat ET-1 im Vergleich zu
ET-2 eine hohere Bindungsaffinitat zu ETa [213].

In der Prostata wurde eine potente konstriktorische Wirkung von ET-1 uber ETa
und ETg auf glatten Muskelzellen nachgewiesen [213, 220]. Dabei werden wie
bei der as-adrenergen Stimulation der PLC-abhangige Ca?'- bzw. PKC-
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Signalweg sowie der Rho-Kinase-Signalweg aktiviert [213, 220, 221]. Diese
Signalkaskaden wurden bereits im Zusammenhang mit der as-adrenergen Kon-
traktion beschrieben [213, 222].

Dopamin

Das biogene Amin Dopamin gehort wie Adrenalin und Noradrenalin zu den Ka-
techolaminen [193, 223, 224]. Der Neurotransmitter leitet sich von der Amino-
saure Tyrosin ab, die durch die Tyrosinhydroxylase zu Levodopa und anschlie-
Rend uber die aromatische L-Aminosaure-Decarboxylase zu Dopamin umge-
wandelt wird [193, 223, 224]. Die physiologischen Wirkungen von Dopamin
werden Uber funf G-Protein-gekoppelte Rezeptoren vermittelt, die sich basie-
rend auf ihren pharmakologischen und biochemischen Eigenschaften in zwei
Hauptgruppen einteilen lassen [223, 225]. Zur D1-ahnlichen Gruppe gehoren
die Rezeptorsubtypen D1 und D5, wahrend die Rezeptorsubtypen D2, D3 und
D4 der D2-ahnlichen Gruppe angehoren [223]. D1 und D5 aktivieren Uber das
G-Protein die Adenylylcyclase. Die resultierende cAMP-Erhohung aktiviert int-
razellulare Proteine und verstarkt das ursprungliche Signal. Rezeptoren aus der
D2-ahnlichen Gruppe hemmen uber das inhibitorische G-Protein die Ade-

nylylcyclase und blockieren somit nachfolgende Signalwege [223].

Die verschiedenen Dopamin-Rezeptoren (D1-D5) vermitteln verschiedene phy-
siologische Effekte, angefangen von der Willkirmotorik uber hormonelle Steue-
rungen bis hin zur Beeinflussung des Blutdrucks in der Niere [224]. Vermutlich
beeinflusst Dopamin sowohl Uber as-Adrenozeptoren als auch uber die spezifi-
schen Dopamin-Rezeptoren die glattmuskulare Kontraktion der Prostata [226].

Serotonin

Serotonin (5-Hydroxytryptamin; 5-HT) ist ein biogenes Amin, das sich von der
Aminosaure Tryptophan ableitet und durch Hydroxylierung und Decarboxylie-
rung entsteht [227]. In den 1980er Jahren wurden verschiedene 5-HT-Rezeptor-
Subtypen in Ratten identifiziert [228]. Spater wurden weitere Rezeptorsubtypen
entdeckt, sodass derzeit 14 5-HT-Rezeptor-Typen aus sieben Rezeptor-
Familien (5-HT bis 5-HT7) bekannt sind [229]. Alle 5-HT-Rezeptoren sind mit
Ausnahme des 5-HT3-Rezeptors G-Protein-gekoppelte Rezeptoren [227, 229].
Der 5-HT3-Rezeptor ist ein Liganden-aktivierter Kationenkanale, der die Perme-
abilitat fr Na* und K* erhoht [227, 229]. Die 5-HT-Rezeptoren werden von ver-
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schiedenen Zellen (z.B. Nerven- und Gliazellen, Endothelzellen, Epithelzellen,
glatte Muskelzellen und Thrombozyten) des Korpers exprimiert und vermitteln
ihre inhibitorischen bzw. exzitatorischen Wirkungen Uber komplexe zellspezifi-
sche Signaltransduktionswege, die eine Inaktivierung/Aktivierung von intrazellu-
laren Botenstoffen (CAMP und Ca?*) beinhalten [227]. 5-HT1-Rezeptoren hem-
men Uber das Gaio-Protein die Adenylylcyclase, 5-HT2>-Rezeptoren stimulieren
Uber das Gag-Protein die PLC und 5-HT4-Rezeptoren erreichen Uber das Gas-
Protein eine Aktivierung der Adenylylcyclase mit cAMP-Erhohung [228]. Der 5-
HTs-Rezeptor hemmt Uber das inhibitorische Gaio-Protein die Adenylylcyclase,
wahrend die 5-HTe7-Rezeptoren Uber das Gas-Protein die Adenylylcyclase er-
hohen [228, 229]. Serotonin kommt auch in Epithelzellen der humanen Prostata
vor [230]. Weiter wurde Uber eine Serotonin-induzierte Kontraktion der glatten
Muskulatur der Prostata berichtet [14].

Muskarinische Acetylcholin-Rezeptoren und Carbachol

Acetylcholin und verschiedene Strukturanaloga wie Carbachol binden an
mMACh-Rezeptoren und nikotinische Acetylcholin-Rezeptoren [227]. Die funf
mMACh-Rezeptor-Subtypen (M1-M5) gehéren zur Familie der G-Protein-
gekoppelten Rezeptoren [231]. Aufgrund ihrer unterschiedlichen Eigenschaften
konnen die mACh-Rezeptoren in zwei Hauptgruppen unterteilt werden. M1-,
M3- und M5-Rezeptoren aktivieren uber Gag11-Proteine den PLC-Signalweg,
wahrend M2 und M4 Uber das Gai-Protein die Adenylylcyclase hemmen [231].
mMACh-Rezeptoren werden sowohl im zentralen Nervensystem (ZNS) als auch
in der Peripherie exprimiert [139]. In der Peripherie sind sie unter anderem fur
die Kontraktion glatter Muskelzellen, die Drusensekretion und die Herztatigkeit
verantwortlich [139, 231]. Wahrend die Rolle der mACh-Rezeptoren fur die
glattmuskulare Kontraktion der Blase unbestritten ist, ist ihre Bedeutung in der
Prostata noch unklar [232].

Carbachol (Carbamoylcholin) ist ein Strukturanalogon des Neurotransmitters
Acetycholin, bei dem eine Acetylgruppe durch eine Carbamoylgruppe ersetzt
wurde [233]. Carbachol ist deutlich resistenter gegenuber einer Hydrolyse durch
die Acetylcholinesterase [233]. Aufgrund seiner erhohten Stabilitat ist Carbachol
ein weitverbreiteter mMACh-Rezeptor-Agonist in der pharmakologischen For-
schung [195, 233].
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Histamin

Das biogene Amin Histamin wird durch eine Pyridoxalphosphat-abhangige De-
carboxylierung durch die Histidin-Decarboxylase aus Histidin gebildet [234].
Histamin-Produzenten sind Mastzellen, basophile Leukozyten, ECL-
(enterochromaffin-ahnliche)-Zellen des Magens und histaminerge Neuronen
des ZNS [234].

Fiar die Vermittlung der Histamin-Wirkung sind vier Histamin-Rezeptoren (H1,
H2, H3 und H4) aus der Familie der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren verant-
wortlich [227]. Jeder Rezeptor ist durch spezifische Wirkungen charakterisiert:
Der H1-Rezeptor vermittelt vorrangig die allergische Wirkung in der Haut, in den
Atemwege und in den BlutgefalRen und triggert die Kontraktion der glatten Mus-
kulatur verschiedener Organe [234]. An der Signaltransduktion sind das Gag11-
Protein und die nachfolgenden Kaskaden beteiligt, die bereits bei der a1-
adrenergen Kontraktion vorgestellt wurden. Weiter initiiert Histamin Uber den
H1-Rezeptor die Aktivierung des Transkriptionsfaktors NFkB (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells), der fur die Freisetzung von
Entzindungsmediatoren verantwortlich ist [235]. Der H2-Rezeptor ist in zahlrei-
chen Zellen wie den Belegzellen des Magens lokalisiert. Er aktiviert uber das
Gas-Protein die Adenylylcyclase, erhoht das cAMP, aktiviert die Proteinkinase A
(PKA) und setzt intrazellulares Ca?* frei [227]. Der in histaminergen Neuronen
des ZNS vorkommende H3-Rezeptor ist an das Gaio-Protein gekoppelt und
beeinflusst intrazellulare Signale Uber das Absinken des cAMP durch eine
Hemmung der Adenylylcyclase. Dadurch ist der H3-Rezeptor fur die Regulation
der Freisetzung von Histamin und anderen Neurotransmittern verantwortlich
[227, 236]. Der H4-Rezeptor kommt auf Mastzellen, Eosinophilen und anderen
Blutzellen vor [234]. Hier induziert er Uber das inhibierende Gaio-Protein die
Hemmung der Adenylylcyclase und im Folgenden einen cAMP-Abfall. Uber die
Aktivierung der PLC kommt es letztlich zu einem Anstieg des intrazellularen
Ca?*-Spiegels. Uber diese Signalwege wird die Chemotaxis der Zellen gesteu-
ert [227, 234].

In Tiermodellen konnte ein durchaus bedeutender Einfluss des Histamins auf
die Kontraktion glatter Muskelzellen der Prostata nachgewiesen werden, im

humanen System scheint Histamin in diesem Kontext eine geringere Rolle zu
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spielen [237]. Allerdings wurde Uber eine H1-Rezeptor-vermittelte Kontraktion in
der humanen Prostata berichtet [226].

Purinerge Rezeptoren und UP(4)A

Trotz der haufig vertretenen Annahme, dass purinerge Rezeptoren bei der
glattmuskularen Kontraktion im unteren Harntrakt und bei der Kontrolle der Mik-
tion eine Rolle spielen, fehlen Untersuchungen zur purinergen Kontraktion der
glatten Muskulatur in der humanen Prostata [238, 239]. Eine Aktivierung puri-
nerger Rezeptoren kann durch Adenosintriphosphat (ATP) oder durch weitere
Agonisten wie Uridin-Adenosin-5‘-Tetraphosphat (UP(4)A) erfolgen [238-241].

UP(4)A gehort zu den Dinukleosid-Polyphosphaten. Diese strukturell mit ATP
verwandten Dinukleotide verfugen uber mehrere aneinanderhangende Phos-
phatgruppen, die Uber Esterbindungen mit den 5’-C-Atomen beider Riboseein-
heiten verbunden sind [242]. Die Anzahl der Phosphatgruppen kann zwischen
zwei und sieben variieren [242]. Dinukleosid-Polyphosphate sind an vielen Vor-
gangen im Korper beteiligt (Herz-Kreislaufsystem, Immunsystem, Hamostase,
Stoffwechsel, Nervensystem, Nierenfunktion, Kontraktion glatter Muskelzellen)
und entfalten ihre Wirkung sowohl intrazellular (z.B. Hemmung der Adenylat-
kinase und Adenosinkinase) als auch extrazellular [242]. Die extrazellularen
Effekte werden Uber purinerge Rezeptoren vermittelt, die sich als Liganden-
gesteuerte lonenkanale (P2X-Rezeptoren) und als G-Protein-gekoppelte Re-
zeptoren (Adenosin-Rezeptor bzw. P1-Rezeptor und P2Y-Rezeptoren) charak-
terisieren lassen [243, 244]. Die purinergen Rezeptoren lassen sich jeweils in
Subtypen unterteilen: Der P1-Rezeptor in A1, A2A, A2B und A3, der P2Y-
Rezeptor in P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y11 und der P2X-Rezeptor P2X1-7
[242, 243].

Wahrend P2Y-Rezeptoren primar Uber die Aktivierung der PLC wirken, wird bei
der Stimulation von P2X-Rezeptoren durch ATP ein einwarts gerichteter Katio-
nenstrom (Na*, Ca?*) ausgelost, der Uber eine Depolarisation zur Offnung
spannungsgesteuerter Ca?*-Kanale fiihrt [242, 243].

Bei dem Dinukleosid-Polyphosphat UP(4)A handelt es sich um einen puriner-
gen Agonisten, der durch Aktivierung von P2X1-, P2Y1-, P2Y2- und P2Y4-
Rezeptoren glattmuskulare Kontraktionen im kardiovaskularen System, in den
Atemwegen, sowie im gastrointestinalen Trakt auslost [240, 241].
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2 Zielsetzung

Die Kontraktion der glatten Prostatamuskulatur ist der wichtigste Angriffspunkt
der pharmakologischen Therapie Prostata-bedingter LUTS. Durch die medika-
mentos herbeigefuhrte Erschlaffung der glatten Prostatamuskulatur kommt es
zu einer Erweiterung der Urethra und zu einer Verbesserung der Blasenentlee-
rung, des Harnstrahls und der Beschwerden. Die Verabreichung von a-
Blockern gilt derzeit als Goldstandard der konservativen LUTS-Therapie, erzielt
jedoch nur unzureichende Ergebnisse.

Eine Evaluation der Grunde fur diese limitierte Effektivitat ware winschenswert
und konnte die Basis fur die Entwicklung neuer Therapiekonzepte bilden. Ver-
mutlich spielen in diesen Kontext neben ai-Adrenozeptoren auch Rezeptoren
nicht-adrenerger Mediatoren eine Rolle. Uber die Bedeutung dieser Mediatoren
in der humanen Prostata ist tatsachlich nur wenig bekannt. Zudem wurden die-
se Mediatoren unter experimentellen Bedingungen stets nur isoliert untersucht,
obwohl davon auszugehen ist, dass in vivo mehrere Mediatoren gleichzeitig auf
die glatten Muskelzellen einwirken. Mdgliche Kooperationen oder additive Effek-

te sind daher bisher nicht bekannt.

Mit Untersuchungen an hyperplastischen, humanen Prostatageweben sollten im
Rahmen der vorliegenden Dissertation folgende Fragen beantwortet werden:

1. Fuhren ET-1, Dopamin, Serotonin, Histamin, das Acetylcholin-Analogon
Carchabol bzw. der purinerge Agonist UP(4)A zu Kontraktionen von hy-
perplastischem, humanen Prostatagewebe?

2. Wenn ja, wie stark sind diese Kontraktionen im Vergleich zur as-
adrenergen Kontraktion? Sind diese Kontraktionen sensitiv gegenuber
a1-Blockern?

3. Kommt es bei gleichzeitiger Applikation verschiedener Agonisten zu ad-
ditiven Effekten bei der Kontraktion?
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3 Materialien und Methoden

3.1 Materialien

Gerat Hersteller Ort

Feinwaage Sartorius Géttingen, Deutschland

IKA-Vortex-Schittler IKA Staufen, Deutschland

Magnetrihrer Heidolph Schwabach, Deutschland

Wasserbad Memmert Schwabach, Deutschland

Tissue Bath System —720MO |DMT (Danish Aarhus, Danemark
Myotechnology)

HERAfreeze Tiefklhlschrank
-86°C

Kidhlschrank +4°C
Gefrierschrank -20°C

Thermo Scientific

Liebherr
Liebherr

Waltham, MA, USA

Kirchdorf, Deutschland
Kirchdorf, Deutschland

Laborpumpe KNF-Neuberger Trenton, NJ, USA

Tab 1: Liste der verwendeten Gerate

Verbrauchsmaterialien Hersteller Ort

Pipettenspitzen  0,5-20 pl |Eppendorf Hamburg, Deutschland
Pipettenspitzen 2-200 pl |Eppendorf Hamburg, Deutschland
Pipettenspitzen 1000 pl |SARSTEDT Nimbrecht, Deutschland
CostarStripette 10 ml |Sigma-Aldrich St. Louis, MO, USA
Eppendorf Tubes Eppendorf Hamburg, Deutschland
Untersuchungshandschuhe |Braun Melsungen, Deutschland
(unsteril)

Messzylinder 100 ml, 250 ml |VITLAB Grossostheim, Deutschland
MacroPipittierhelfer Brand Wertheim, Deutschland
Eppendorf Research Eppendorf Hamburg, Deutschland
Laborglasflaschen DURAN Group Wertheim, Deutschland
Schere, Pinzetten diverse diverse

Tab 2:

Liste der verwendeten Verbrauchsmaterialien
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Menge

Losung Bestandteile (Masse, Volumen)
Krebs-Henseleit-Stamm- NaCl 172,59
Losung 1 KCl 8,75 g
(KH-1) CaCl, x 2 H,0 9,36 g

KH2PO4 4,059

MgSQO4 x 7 H20 7,349

Destilliertes Wasser ad 1000 ml

Krebs-Henseleit-Stamm- NaHCOs3 52,59

Losung 2 Destilliertes Wasser ad 1000 ml
(KH - 2)

Losung Bestandteile (Sto;r%r;znegnetlr\ell::ﬁj rrlnen)
Krebs-Henseleit-Losung NaCl 118 mM
final (KH final) KCl 4,7 mM
T iraert | cao 255
bogen) KH2PO, 1,2 mM

MgSO. 1,2 mM
NaHCOs 25 mM
Glucose 7,5 mM

Losung Bestandteile (Mass“:fcgrumen)
Kaliumchlorid (KClI) KCI 149,12 g
Stamm-Losung (2 M) Destilliertes Wasser ad 1000 ml

Tab 3: Zusammensetzung der verwendeten Puffer und Lésungen

Die in dieser Arbeit verwendete Krebs-Henseleit-Losung wurde am jeweiligen
Versuchstag vor Beginn der Versuche frisch zubereitet. Die genaue Zuberei-
tung der KH-Losung erfolgte folgendermallen: Zur Herstellung wurden zwei
verschiedene Stamm-Losungen (Losung KH-1 und KH-2) verwendet. Fur den
Versuch wurden 200 ml der KH-1-Losung in 4600 ml destilliertes Wasser gege-
ben und bei 37 °C im Wasserbad flr 30 min mit Carbogen (95% O2, 5% CO>)
begast. Anschlielend wurden 200 ml KH-2-L6sung und 7,5 g Glucose zugefugt.
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Agonisten Hersteller Ort
Carbamoylcholin-Chlorid Sigma-Aldrich St. Louis, MO, USA
Dopamin-Hydrochlorid Sigma-Aldrich St. Louis, MO, USA
Noradrenalin (NA) Sigma-Aldrich St. Louis, MO, USA
Serotonin-Hydrochlorid Sigma-Aldrich St. Louis, MO, USA

UP(4)A BioLog Bremen, Deutschland
Endothelin-1 (ET-1) Enzo Farmingdale, NY, USA

U46619 Santa Cruz Biotechnology |Santa Cruz, CA, USA
Inhibitoren Hersteller Ort
Tamsulosin-Hydrochlorid Tocris Bristol, UK
Losungsmittel Hersteller Ort

Custodiol HTK Solution

Dr. Franz Kohler Chemie
GmbH

Alsbach-Hahnlein,
Deutschland

DMSO Sigma-Aldrich St. Louis, MO, USA
Ethanol Sigma-Aldrich St. Louis, MO, USA
Aqua dest. Wagner & Munz Miinchen, Deutschland

(aus laboriblicher Entsal-
zungsanlage )

Tab 4: Liste der verwendeten Agonisten, Inhibitoren und Lésungsmittel

3.2 Methoden

3.2.1 Gewebe-Asservierung

Fur die Organbadversuche wurde humanes Gewebe verwendet, das im Rah-
men von Tumor-bedingten radikalen Prostatektomien an der Urologischen Kii-
nik am Klinikum Grol3hadern der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Mdn-
chen gewonnen wurde. Alle Proben und die daraus resultierenden Daten wur-
den anonymisiert ausgewertet. Alle Versuche und Vorhergehensweisen wurden
von der Ethik-Kommission der Ludwig-Maximilians-Universitat genehmigt.

Unmittelbar nach Entnahme der Prostata im Operationssaal wurde das Organ
nicht wie Ublich in Formaldehyd, sondern stattdessen in Custodiol-Losung ein-
gelegt. Custodiol ist eine Organ-protektive Losung, die zur Lagerung und zum
Transport von Organen im Rahmen von Organtransplantationen entwickelt
wurde. Durch dieses Vorgehen wurde ein zeitnaher Organ-protektiver Transport
vom Operationstrakt zum Pathologischen Institut auf dem Campus Grol3hadern
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gewabhrleistet. In der Pathologie wurde sofort nach der makroskopischen Be-
gutachtung Gewebe aus der periurethralen Zone der Prostata entnommen und
dieses abermals in Custodiol eingelegt. Die Ubrige Prostata verblieb in der Pa-
thologie, um protokollgemal} fur weitere diagnostische Untersuchungen in For-
maldehyd eingelegt zu werden. Das fur Forschungszwecke asservierte Prosta-
tagewebe wurde dann unmittelbar in das Urologische Forschungslabor ge-
bracht, das sich ebenfalls auf dem Campus Grof3hadern befindet. Hier wurde es
sofort fur die Organbad-Versuche eingesetzt.

3.2.2 Montage der Gewebe im Organbad und Messungen

Das 4-Kanal-Gewebebadesystem - 720MO ist ein Gerat fur die in-vitro- Unter-
suchung der glattmuskularen Kontraktion grof3erer Blutgefalle (>450 uym) oder
anderer Gewebe.

Jede einzelne Myographeneinheit aus Aluminium verfugt Uber eine runde, zent-
ral angeordnete Edelstahlkammer. Das Haltesystem besteht aus L-formigen
Haltedrahten, die gegenuberliegend in der Kammer positioniert sind, wobei eine
Seite unbeweglich am Kraftaufnehmer und die andere Seite an einem Mikropo-
sitionierer, der mit einer Stellschraube verbunden und frei beweglich ist, befes-
tigt ist. Jede Einheit verflugt Uber eine individuell gesteuerte Gaszufuhr und -
absaugung. Das System verfugt Uber eine mittig angeordnete Heizung und An-
schlusse fur Vakuum und Begasung, so dass die Praparate in allen vier Kam-
mern unter physiologischen Bedingungen (37°C) gehalten und mit einem Gas-
gemisch (Carbogen) begast werden kénnen. Nach der Montage und Aquilibrati-
on konnen passive Langen-Zug-Verhaltnisse bestimmt werden. Wahrend der
Experimente wird die Lange konstant gehalten. Die Substanzen (Agonisten,
Antagonisten) konnen direkt in die Kammer eingebracht werden. Bei einer Kon-
traktion, beispielsweise in Folge der Zugabe eines kontraktilen Agonisten, ubt
das Gewebestuck eine Kraft auf die Drahte aus, welche von dem angeschlos-
senen Kraftaufnehmer (Sensor) erfasst und durch den angschlossenen A/D-
Wandler und die verwendete Software visualisiert wird. Dieses System eignet
sich fur pharmakologische Untersuchungen der glattmuskularen Kontraktion

von Geweben.

Fur die Messungen im Organbad (Abb. 6, 7 und 8) wurde das frisch asservierte,
periurethrale Gewebe in kleine dunne Streifen (ca. 3 x 2 x 2 mm) geschnitten.



3 Materialien und Methoden 51

Danach wurden die Prostatastreifen in die vier Kammern (je 10 ml Krebs-
Henseleit-Losung, kontinuierlich begast mit Carbogen (95% Oz, 5% CO,), er-
hitzt auf 37 °C, pH 7,4) des Organbad-Systems eingespannt. Die Krebs-
Henseleit-Losung setzte sich wie folgt zusammen (vgl. auch Tabelle 3): 118 mM
NaCl, 4,7 mM KCI, 2,55 mM CaClz, 1,2 mM KH2PO4, 1,2 mM MgSQO4, 25 mM
NaHCOs, 7,5 mM Glukose. Es wurde jeweils ein Prostatastreifen pro Kammer
in den dafur vorgesehenen Halterungen fixiert. Dazu wurde der Gewebestreifen
langsam auf die dafur vorgesehenen Haltedrahte geschoben und dabei an sei-
nen aulleren Randbereichen durch direkte Anwendung der Haltedrahte durch-
bohrt (Abb. 6). Vor der Anlage einer passiven Vorspannung wurde die Kraftan-
zeige des Organbades auf 0 gestellt. Im Anschluss wurden die Haltedrahte mit
Hilfe des Mikropositionierers Uber eine Stellschraube auseinander bewegt bis
eine definierte passive Vorspannung von + 4,9 mN bis + 5 mN erzeugt wurde.
Diese war anfangs instabil, da der initial eingestellte Tonus immer wieder spon-
tan abfiel. Daher wurde innerhalb einer Aquilibrationsphase von ca. 45 Minuten
mehrfach die erforderliche Vorspannung von + 4,9 mN bis + 5§ mN wiederher-
gestellt, bis diese gegen Ende stabil blieb. Nach Erreichen einer stabilen Vor-
spannung, wurden die Basislinie 1 (B1) abgelesen und anschliel3end 400 pl einer
zweimolaren KCI-LOsung hinzugegeben, so dass (annahernd) eine finale Kon-
zentration von 84,7 mM von KCI im Organbad erreicht wurde. Bei Applikation
von Agonisten oder hochmolarem Kaliumchlorid (KCI) kam es zu einer isometri-
schen Kontraktion der Prostatastreifen, wodurch eine Kraft auf die Halterungen
ausgeubt wurde. Diese wurde durch einen an eine der Halterungen angebrach-
ten Sensor erfasst. Dieser war an einen A/D-Wandler angeschlossen, so dass
die Progression der Kraft (= Kontraktion) mittels einer speziellen Software
(LabChart) visualisiert und zu jedem Zeitpunkt des Versuchs in Zahlen ausge-
drackt werden konnte. Zur Auswertung der Daten und zur Erstellung der Gra-
phiken wurde das Programm Excel verwendet. Kam es zu keiner Kontraktion

der Gewebeprobe in einem der Kanale, wurde dieses Experiment abgebrochen.
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Kammervolumen (ml) 10 ml
Kammeranzahl 4
Kammermaterial Saurebestandiger Edelstahl
durchmesser von Geften) > 450 pm
Haltesystem L-férmige Haltedrahte
Haltedrahtdurchmesser 200 um
Haltedrahtlange 3 mm

Tab 5: 720MO-System — Technische Daten

Haltesystem Gewebe Haltedraht

l/

Abb. 6: Darstellung des Haltesystems und Montage des Gewebes im Organbad (Ansicht von
oben)
Der Gewebestreifen wird langsam auf die Haltedrahte geschoben und dabei an seinen
auleren Randbereichen durchbohrt. Im Anschluss werden die Haltedrahte mit Hilfe
des Mikropositionierers uber eine Stellschraube auseinander bewegt bis eine definier-
te passive Vorspannung angelegt ist. (lllustration verandert nach https://www.dmt.dk/
uploads/6/5/6/8/65689239/720mo_guide_v2.1.pdf)
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Organbad

Agonist: z. B. Noradrenalin PC mit Software

Kraft-Sensor AD-Wandler

Carbogen-
Begasung Krebs-Henseleit- -\ TF
Losung
t

Visualisierung von Kraft und Zeit

Stellschraube fiir Isometrische Kontraktion:

Zugspannun . . "
osp - Kontraktion ohne Langenanderung

- Muskel (bt Kraft auf Halterung aus!

Abb. 7: Darstellung des Versuchsaufbaus im Organbad.

Der Gewebestreifen wurde im Halterungssystem der Organbad-Kammer fixiert. An-
schliefend wurde eine passive, definierte Vorspannung durch Drehen an der Stell-
schraube angelegt. Die entstehende Zugspannung Ubte eine Kraft auf die Halterungen
aus, welche Uber den Kraft-Sensor erfasst und tber den A/D-Wandler auf dem PC vi-
sualisiert und quantifiziert werden konnte. Der Gewebestreifen wurde in Krebs-
Henseleit-Losung bei 37°C und einem pH von 7,4 kontinuierlich mit Carbogen begast.
Nach Auslésung einer Kontraktion nahm die Zugspannung durch die isometrische
Kontraktion zu und wurde als Anstieg der Kraft visualisiert.
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Organbad Kammer Carbogen-Begasung

Stellschraube Krebs- Henseleit-Losung Haltesystem

Abb. 8: Organbadsystem mit vier Kammern.
Gezeigt ist das ,Multi Wire Myograph System, Model 620 M“ der Firma ,Danish Myo-
technology“ (DMT). Die Kammern wurden wahrend des Versuchs mit jeweils 10 ml
Krebs-Henseleit-Losung gefilllt, kontinuierlich mit Carbogen begast und auf 37 °C, pH
7,4 eingestellt.

3.2.3 Kontraktion durch Kaliumchlorid

Vor der Applikation der Agonisten wurde eine Basislinie (= Linie der Vorspan-
nung, ca. + 5 mN) aufgezeichnet, um die durch eine Kontraktion entstehende
Kraftzunahme (in mN) messen zu kdnnen. AnschlieRend wurde die Kontraktion
durch hochmolares KCI bestimmt. Auf den Wert der KCl-induzierten Kontraktion
wurden spater alle Werte der Agonisten-induzierten Kontraktionen bezogen.
Dazu wurde die KCl-induzierte Kontraktion (Wert in mN nach KCI-Basislinie) fur
jede Probe als 100% definiert und die Werte der Agonisten-induzierten Kontrak-
tionen als Prozentsatz dieses Grundwertes ausgedrickt (= % KCI). Dadurch
war es mdglich, die durch verschiedene Agonisten hervorgerufenen Kontraktio-

nen untereinander zu vergleichen.

Durch die Applikation von 400 ul der zweimolaren KCI-Lésung in die Organbad-
Kammer (gefullt mit 10 ml KH-L6sung, dadurch anschliefiend annahernd eine
Kalium-Konzentration von 84,7 mM) wird das Kaliumgleichgewichtspotenzial
von — 90,7 mM auf — 13,4 mV depolarisiert. Da das Ruhemembranpotential in
erster Linie vom Kaliumgleichgewichtspotential abhangt, kommt es zu einer
Depolarisation des Ruhemembranpotentials um ca. 77,3 mV, was spannungs-
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abhangige Ca?*-Kanéle in der Zellmembran aktiviert. Der resultierende Ca?*-
Einstrom fiihrt zu einer Ca?*-abhangigen Kontraktion. Die hochmolare KCI-
Losung verblieb solange im Organbad bis das maximale Plateau (nicht weiter
ansteigende Kontraktion) erreicht wurde. Der Zeitraum belief sich dabei etwa
auf 5 bis 15 Minuten. Anschliefend wurden die Organbad-Kammern innerhalb
von ca. 20 Minuten mindestens dreimal gewaschen (begaste Krebs-Henseleit-
Losung, 37 °C). Dadurch wurde eine neue, stabile Basislinie erreicht, die in et-
wa der Basislinie vor den Versuchen entsprach.

Dieses Vorgehen war notwendig, da der Anteil der glatten Muskulatur in der
Prostata stark variieren kann. Unterschiedliche Anteile glatter Muskulatur, aber
auch unterschiedliche GroRen der eingesetzten Gewebesticke kdonnen nicht
vorhandene Unterschiede in der Rezeptor-vermittelten Kontraktion vortauschen.
Durch hochmolares KCI kommt es zu einer Rezeptor-unabhangigen Kontrakti-
on. Die gesamte glatte Muskulatur der Probe wird unabhangig von ihrem Re-
zeptor-Status zur Kontraktion gebracht. Durch die Auswertung der Agonisten-
induzierten Kontraktion in Bezug zur KCl-induzierten Kontraktion werden even-
tuell vorhandene Unterschiede ausgeglichen bzw. verschiedene Prostataproben
vergleichbar.

Das Verhaltnis zwischen Stroma- und Drusenanteilen kann sich mit der BPH
andern. Je nach Auspragung der BPH kann der Anteil des Stromas und damit
der Gehalt der glatten Muskulatur in der Prostata zunehmen. Zudem kann auch
innerhalb der periurethralen Zone und damit innerhalb der Probe der Anteil der
glatten Muskulatur variieren. Grundsatzlich zeigen mindestens 80% der Patien-
ten mit Prostatatumoren eine unterschiedlich ausgepragte BPH.

3.2.4 Versuchsablauf

In den Organbad-Versuchen wurde der Effekt verschiedener nicht-adrenerger
Agonisten auf die Kontraktion des Prostatagewebes untersucht und mit dem
Effekt unter Noradrenalin (NA) verglichen. Auf diese Weise wurden die Effekte
kumulativer Konzentrationen von Serotonin, Dopamin, Carbachol, ET-1 und
UP(4)A auf humanes Prostatagewebe im Organbad untersucht. Im Einzelnen
wurde nach den folgenden unten stehenden Protokollen und Pipettierschemata
verfahren. Alle Losungen der nicht-adrenergen Agonisten (mit Ausnahme von
U46619 und ET-1) und Noradrenalin wurden kurz vor ihrer Verwendung frisch
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hergestellt und unmittelbar danach im Organbad appliziert. Die 10 mM Stamm-
Idsungen der nicht-adrenergen Agonisten und Noradrenalin wurde uber Ver-
dunnungsreihen bis auf 0,1 mM verdinnt und nach unten angefuhrten Pipettier-
schemata appliziert. Das verwendete Losungsmittel war stets destilliertes Was-
ser. Nur bei U46619 diente Ethanol (> 99%) sowohl als Loésungsmittel als auch

als Verdinnungsmedium.

Fur die Verdunnungen wurden 100 pl der 10 mM Stammldsung mit 900 ul des-
tilliertem Wasser gemischt, dadurch erhielt man eine 1 mM L6sung. Von dieser
1 mM Losung wurden wiederum 100 ul mit 900 ul destilliertem Wasser ge-

mischt, sodass eine 0,1 mM Ldsung entstand.

Finale Konzentration im Stammlésung Volumina der ko"nsekutiv
Organbad zugegebenen Losungen

0,1 uM 0,1 mM 10 pl

0,3 uM 0,1 mM 20 pl

1,0 uM 1,0 mM 7 ul

3,0 uyM 1,0 mM 20 pl

10,0 uM 10,0 mM 7l

30,0 uM 10,0 mM 20 pl

100,0 uM 10,0 mM 70 ul

Tab 6: Pipettierschema Noradrenalin (NA)
Bei Losungsmittel fir Stammlésungen und Verdiinnungen handelt es sich um destil-
liertes Wasser.
Protokoll 1: Noradrenalin (NA)
» Kraftanzeige des Organbad-Systems auf O einstellen
« Aquilibrationsphase: Passive Vorspannung von + 5 mN erzeugen (45
Min., ca. dreimal Vorspannung nachstellen), bis stabile Basislinie erreicht
ist
o Aufzeichnen der Basislinie (B1) (= stabile Linie der Vorspannung)
o Applikation von 400 pl KCI (2 M) (finale Konzentration von 84,7 mM im
Organbad)
e Nach dem Erreichen eines stabilen Kontraktions-Plateaus (= 100% Kon-
traktion) dreimaliges Waschen der Prostatasticke in den Kammern
o Warten auf eine stabile Linie (ca. 20 Min.)
o Aufzeichnen der neuen Basislinie (B2)
o Applikation von Tamsulosin (300 nM final) in zwei von vier Kanalen
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Applikation von 300 pl destilliertem Wasser in die beiden anderen Kanale
Inkubation (ca. 30 Min.)
Applikation von Noradrenalin (Tabelle 6) und Messung

Finale Konzentration im Konzentration der Volumina der konsekutiv
Organbad zugegebenen Losung zugegebenen Losungen

0,1 uM 0,1 mM 10 pl

0,3 uM 0,1 mM 20 pl

1,0 uM 1,0 mM 7 ul

3,0 uM 1,0 mM 20 pl

10 uM 10 mM 7 ul

30 uM 10 mM 20 pl

100 uM 10 mM 70 ul

300 uM 10 mM 200 pl

Tab 7: Pipettierschema Serotonin

Bei Losungsmittel und Verdinnungsmedium handelt es sich um destilliertes Wasser.

Protokoll 2: Serotonin

Kraftanzeige des Organbad-Systems auf O einstellen
Aquilibrationsphase: Passive Vorspannung von + 5 mN erzeugen (45
Min., ca. dreimal Vorspannung nachstellen), bis stabile Basislinie erreicht
ist

Aufzeichnen der Basislinie (B1) (= stabile Linie der Vorspannung)
Applikation von 400 pl KCI (2 M) (finale Konzentration von 84,7 mM im
Organbad)

Nach dem Erreichen eines stabilen Kontraktions-Plateaus (= 100% Kon-
traktion) dreimaliges Waschen der Prostatasticke in den Kammern
Warten auf eine stabile Linie (ca. 20 Min.)

Aufzeichnen der neuen Basislinie (B2)

Applikation von Tamsulosin (300 nM final) in zwei von vier Kanalen
Applikation von 300 pl destilliertem Wasser in die beiden anderen Kanale
Inkubation (ca. 30 Min.)

Applikation von Serotonin (siehe Tabelle 7) und Messung

Dreimaliges Waschen

Warten auf eine stabile Linie (ca. 20 Min.)

Aufzeichnen der neuen Basislinie (B3)

Applikation von NA (30 und 100 uM final) und Messung
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Finale Konzentration im

Konzentration der

Volumina der konsekutiv

Organbad zugegebenen Losung zugegebenen Losungen

0,1 uM 0,1 mM 10

0,3 uM 0,1 mM 20 pl

1,0 uM 1,0 mM 7 ul

3,0 uM 1,0 mM 20 pl

10 uM 10 mM 7 ul

30 uM 10 mM 20 pl
100 uM 10 mM 70 ul
300 uM 10 mM 200 pl

Tab 8:

Pipettierschema Dopamin

Bei Losungsmittel und Verdinnungsmedium handelt es sich um destilliertes Wasser.

Finale Konzentration im

Konzentration der

Volumina der konsekutiv

Organbad zugegebenen Losung zugegebenen Losungen

0,1 uM 0,1 mM 10 pl
0,3 uM 0,1 mM 20 pl
1,0 uM 1,0 mM 7 ul
3,0 uyM 1,0 mM 20 pl
10 uM 10 mM 7 ul

30 uM 10 mM 20 pl
100 uM 10 mM 70 ul
300 uM 10 mM 200 pl
1000 uM 100 mM 700 pl

Tab 9:

Pipettierschema Histamin

Bei Losungsmittel und Verdinnungsmedium handelt es sich um destilliertes Wasser.

Protokoll 3: Dopamin, Histamin

o Kraftanzeige des Organbad-Systems auf 0 einstellen

« Aquilibrationsphase: Passive Vorspannung von + 5 mN erzeugen (45

Min., ca. dreimal Vorspannung nachstellen) bis stabile Basislinie erreicht

ist

o Aufzeichnen der Basislinie (B1) (= stabile Linie der Vorspannung)

o Applikation von 400 pl KCI (2 M) (finale Konzentration von 84,7 mM im

Organbad)

« Nach dem Erreichen eines stabilen Kontraktions-Plateaus (= 100% Kon-

traktion) dreimaliges Waschen der Prostatasticke in den Kammern

o Warten auf eine stabile Linie (ca. 20 Min.)

o Aufzeichnen der neuen Basislinie (B2)
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Applikation von Tamsulosin (300 nM final) in zwei von vier Kanalen
Applikation von 300 pl destilliertem Wasser in die beiden anderen Kanale
Inkubation (ca. 30 Min.)

Applikation von Dopamin (siehe Tabelle 8) oder Histamin (siehe Tabelle
9) und Messung

Dreimaliges Waschen

Warten auf eine stabile Linie (ca. 20 Min.)

Aufzeichnen der neuen Basislinie (B3)

Applikation von NA (30 und 100 uM final) und Messung

Finale Konzentration im Konzentration der Volumina der konsekutiv
Organbad zugegebenen Losung zugegebenen Losungen

0,1 uM 0,1 mM 10 pl

0,3 uM 0,1 mM 20 pl

1,0 uM 1,0 mM 7 ul

3,0 uyM 1,0 mM 20 pl

10 uM 10 mM 7 ul

30 uM 10 mM 20 pl

100 uM 10 mM 70 ul

*100 uM *100 mM *10 pl

* nur in Protokoll 7

Tab 10: Pipettierschema Carbachol

Bei Losungsmittel und Verdinnungsmedium handelt es sich um destilliertes Wasser.

Protokoll 4: Carbachol

Kraftanzeige des Organbad-Systems auf O einstellen
Aquilibrationsphase: Passive Vorspannung von + 5 mN erzeugen (45
Min., ca. dreimal Vorspannung nachstellen) bis stabile Basislinie erreicht
ist

Aufzeichnen der Basislinie (B1) (= stabile Linie der Vorspannung)
Applikation von 400 pl KCI (2 M) (finale Konzentration von 84,7 mM im
Organbad)

Nach dem Erreichen eines stabilen Kontraktions-Plateaus (= 100% Kon-
traktion) dreimaliges Waschen der Prostatasticke in den Kammern
Warten auf eine stabile Linie (ca. 20 Min.)

Aufzeichnen der neuen Basislinie (B2)

Applikation von Tamsulosin (300 nM final) in zwei von vier Kanalen

Applikation von 300 pl destilliertem Wasser in die beiden anderen Kanale



3 Materialien und Methoden 60

Inkubation (ca. 30 Min.)

Applikation von Carbachol (siehe Tabelle 10; Verwendung der letzten
Dosisreihe ausschlieflich in Protokoll 7) und Messung

Dreimaliges Waschen

Warten auf eine stabile Linie (ca. 20 Min.)

Aufzeichnen der neuen Basislinie (B3)

Applikation von NA (30 und 100 uM final) und Messung

Finale Konzentration im Konzentration der Volumina der konsekutiv
Organbad zugegebenen Losung zugegebenen Lésungen

0,1 uM 0,4 mM 2,5l

0,3 uM 0,4 mM 5,0 ul

1,0 uM 0,4 mM 17,5 ul

3,0 uyM 0,4 mM 50,0 pl

Tab 11: Pipettierschema Endothelin-1 (ET-1)

Bei Losungsmittel und Verdinnungsmedium handelt es sich um destilliertes Wasser.
Die Herstellung der Stammldsung erfolgte aus 1 mg Endothelin-1 (ET-1) auf 1 ml des-
tilliertes Wasser. Nach Herstellung wurde die Stammldsung bei - 20°C bis zur Ver-
wendung als kleine Teilmengen (1 ml, Eppendorfgefall) gelagert, um wiederholtes
Auftauen/Frosten zu vermeiden. ET-1 wurde nach oben stehendem Pipettierschema
appliziert.

Protokoll 5: ET-1

Kraftanzeige des Organbad-Systems auf O einstellen
Aquilibrationsphase: Passive Vorspannung von + 5 mN erzeugen (45
Min., ca. dreimal Vorspannung nachstellen) bis stabile Basislinie erreicht
ist

Messung der Basislinie (B1) (= stabile Linie der Vorspannung)
Applikation von 400 pl KCI (2 M) (finale Konzentration von 84,7 mM im
Organbad)

Nach dem Erreichen eines stabilen Kontraktions-Plateaus (= 100% Kon-
traktion) dreimaliges Waschen der Prostatasticke in den Kammern
Warten auf eine stabile Linie (ca. 20 Min.)

Aufzeichnen der neuen Basislinie (B2)

Applikation von Tamsulosin (300 nM final) in zwei von vier Kanalen
Applikation von 300 pl destilliertem Wasser in die beiden anderen Kanale
Inkubation (ca. 30 Min.)

Applikation von ET-1 (siehe Tabelle 11) und Messung

Dreimaliges Waschen
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Warten auf eine stabile Linie (ca. 20 Min.)
Aufzeichnen der neuen Basislinie (B3)
Applikation von NA (30 und 100 uM final) und Messung

Finale Konzentration im Konzentration der Volumina der konsekutiv
Organbad zugegebenen Losung zugegebenen Losungen

3 uM 1 mM 30 pl

10 uM 10 mM 7 ul

30 uM 10 mM 20 pl

100 uM 10 mM 70 ul

Tab 12: Pipettierschema UP(4)A

Bei Losungsmittel und Verdinnungsmedium handelt es sich um destilliertes Wasser.

Protokoll 6: UP(4)A

Kraftanzeige des Organbad-Systems auf O einstellen
Aquilibrationsphase: Passive Vorspannung von + 5 mN erzeugen (45
Min., ca. dreimal Vorspannung nachstellen) bis stabile Basislinie erreicht
ist

Messung der Basislinie (B1) (= stabile Linie der Vorspannung)
Applikation von 400 pl KCI (2 M) (finale Konzentration von 84,7 mM im
Organbad)

Nach dem Erreichen eines stabilen Kontraktions-Plateaus (= 100% Kon-
traktion) dreimaliges Waschen der Prostatasticke in den Kammern
Warten auf eine stabile Linie (ca. 20 Min.)

Aufzeichnen der neuen Basislinie (B2)

Applikation von Tamsulosin (300 nM final) in zwei von vier Kanalen
Applikation von 300 pl destilliertem Wasser in die beiden anderen Kanale
Inkubation (ca. 30 Min.)

Applikation von UP(4)A (siehe Tabelle 12) und Messung

Dreimaliges Waschen

Warten auf eine stabile Linie (ca. 20 Min.)

Aufzeichnen der neuen Basislinie (B3)

Applikation von NA (30 und 100 uM final) und Messung
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Protokoll 7: Noradrenalin und Endothelin-1

Kraftanzeige des Organbad-Systems auf O einstellen
Aquilibrationsphase: Passive Vorspannung von + 5 mN erzeugen (45
Min., ca. dreimal Vorspannung nachstellen) bis stabile Basislinie erreicht
ist

Messung der Basislinie (B1) (= stabile Linie der Vorspannung)
Applikation von 400 pl KCI (2 M) (finale Konzentration von 84,7 mM im
Organbad)

Nach dem Erreichen eines stabilen Kontraktions-Plateaus (= 100% Kon-
traktion) dreimaliges Waschen der Prostatasticke in den Kammern
Warten auf eine stabile Linie (ca. 20 Min.)

Aufzeichnen der neuen Basislinie (B2)

Applikation von NA (100 pM final) und Messung

Applikation von ET-1 (3,0 uM final) bei Abfall/Aufschwung der Kurve bzw.
Abfall/Progression der Kraft durch NA

Protokoll 8: Noradrenalin und Serotonin, Dopamin, Carbachol, UP(4)A

Kraftanzeige des Organbad-Systems auf O einstellen
Aquilibrationsphase: Passive Vorspannung von + 5 mN erzeugen (45
Min., ca. dreimal Vorspannung nachstellen) bis stabile Basislinie erreicht
ist

Messung der Basislinie (B1) (= stabile Linie der Vorspannung)
Applikation von 400 pl KCI (2 M) (finale Konzentration von 84,7 mM im
Organbad)

Nach dem Erreichen eines stabilen Kontraktions-Plateaus (= 100% Kon-
traktion) dreimaliges Waschen der Prostatasticke in den Kammern
Warten auf eine stabile Linie (ca. 20 Min.)

Erneutes Messen der Basislinie (B2)

Applikation von NA (100 puM final) und Messung

Dreimaliges Waschen der Prostatasttcke in den Kammern

Warten auf eine stabile Linie (ca. 20 Min.)

Applikation von Serotonin (300 uM final), Dopamin (300 uM final), Car-
bachol (100 puM final), UP(4)A (100 uM final)

Applikation von NA (100 uM final) bei Abfall/Aufschwung der Kurve bzw.
Abfall/Progression der Kraft
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Finale Konzentration im Konzentration der Volumina der konsekutiv
Organbad zugegebenen Losung zugegebenen Losungen
10 uM 10 mM 10 pl

Tab 13: Pipettierschema U46619

U46619 wurde als 10 mM Stammlésung angesetzt und bis zur Verwendung bei - 20°C
gelagert. Bei Losungsmittel und Verdiinnungsmedium handelt es sich um Ethanol (>
99%). Die konzentrationsabhangige Kontraktion von U46619 wurde in vergangenen
Arbeiten aus dem Labor der Promovendin mehrfach untersucht. Dabei zeigte sich,
dass bei 10 uM eine maximale Kontraktion erreicht wurde und die Kontraktion bei ei-
ner Konzentration von 30 uM wieder abnahm [212, 214]. Aus diesem Grund wurde di-
rekt eine Konzentration von 10 yM zugegeben [212, 214].

Protokoll 9: U46619 und ET-1 bzw. Tamsulosin und U46619

Kraftanzeige des Organbad-Systems auf O einstellen
Aquilibrationsphase: Passive Vorspannung von + 5 mN erzeugen (45
Min., ca. dreimal Vorspannung nachstellen) bis stabile Basislinie erreicht
ist

Messung der Basislinie (B1) (= stabile Linie der Vorspannung)
Applikation von 400 pl KCI (2 M) (finale Konzentration von 84,7 mM im
Organbad)

Nach dem Erreichen eines stabilen Kontraktions-Plateaus (= 100% Kon-
traktion) dreimaliges Waschen der Prostatasticke in den Kammern
Warten auf eine stabile Linie (ca. 20 Min.)

Erneutes Messen der Basislinie (B2)

Applikation von U46619 (10 uM final) in zwei von vier Kanalen (siehe
Tabelle 13)

Applikation von ET-1 (3,0 uM final) bei Abfall/Aufschwung der Kurve bzw.
Abfall/Progression der Kraft in die Kanale mit U46619

gleichzeitig

3.2.5

Applikation von Tamsulosin (300 nM final) in einen von den beiden ver-
bleibenden Kanalen

Applikation von 300 pl destillierten Wassers in den nicht mit Tamsulosin
versehenen letzten Kanal

Inkubation (ca. 30 Min.)

Applikation von U46619 (10 uM final) in beide Kanale und Messung

Tamsulosin

In der glatten Muskulatur von Prostata, Blasenhals und Urethra kommt es bei

Stimulation von ai-Adrenozeptoren zu einer Kontraktion. Diese kann zu den
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LUTS beitragen bzw. ursachlich fur diese sein. Die Blockade von ai-
Adrenozeptoren (durch ai-Blocker) senkt bei BPS-Patienten den glattmuskula-
ren Tonus und verbessert die Symptomatik. Die Verabreichung von a1-Blockern
wie Tamsulosin gilt — trotz begrenzter Wirksamkeit — derzeit als Goldstandard
der medikamentosen Therapie obstruktiver Symptome.

Die in der vorliegenden Dissertation bearbeitete Fragestellung basiert auf der
Hypothese, dass unter Tamsulosin-Therapie nicht-adrenerge Mediatoren zu
einer glattmuskularen Kontraktion der Prostata fuhren und so die Beschwerden
teilweise aufrechterhalten. Daher wurde die Kontraktion durch nicht-adrenerge
Mediatoren auch unter as-Adrenozeptor-Blockade mit Tamsulosin gemessen,
um eine bei Patienten unter ai-Blocker-Therapie vergleichbare Situation zu si-

mulieren.

Bei der hier verwendeten Tamsulosin-Konzentration von 300 nM kann eine voll-
standige, maximale Rezeptorblockade erwarten werden. Tamsulosin zeigte
Studien- und Modell-Ubergreifend (Bindung an klonierte a1a-Adrenozeptoren,
Bindung an a1a-Adrenozeptoren in humanen Prostaten bzw. Membran-
Praparaten aus humanen Prostaten und Kontraktionshemmung in der humanen
Prostata, in 13 Studien) Bindungskonstanten bzw. 1Cso-Werte zwischen 10 pM
und knapp 1 nM [199]. In der vorliegenden Arbeit wurde bewusst eine hohere
Konzentration verwendet (300 nM), um eine unvollstandige Rezeptorblockade

ZU vermeiden.

Eine Stammlosung von 10 mM wurde mit Dimethylsulfoxid (DMSO) hergestellt
und mit destilliertem Wasser auf 0,1 mM verdunnt. Es wurde stets 300 pl der

Lésung als Inhibitor appliziert.

Finale Konzentration im Konzentration der Volumina der konsekutiv
Organbad zugegebenen Losung zugegebenen Losungen
300 nM 0,1 mM 300 pl

Tab 14: Pipettierschema Tamsulosin

3.2.6 Auswertung und Statistik

Die mit LabChart (Abb. 9) aufgezeichneten Versuchsdaten wurden nach Been-
digung der Versuche ausgewertet. Hierzu wurden die Kontraktionszustande (in
mN) zu den verschiedenen Zeitpunkten (Basislinie, Kontraktion) abgelesen und
in eine Excel-Tabelle eingetragen. Aus den Werten fur den Kontraktionszustand
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und der zugehorigen Basislinie wurden Differenzen gebildet (= A). Zur Generie-
rung von Konzentrations-Wirkungs-Kurven wurden aus den Werten einer Serie
(alle A-Werte bei 30 uM eines Agonisten) ein Mittelwert gebildet und zusammen
mit dem zugehodrigen Standardfehler (standard error of the mean, SEM) mit der
angegebenen Anzahl (n) von Versuchen in Diagrammen dargestellt. Die Dia-
gramme und die ECso-Werte wurden durch Kurvenanpassung einzelner Expe-
rimente mit Excel bzw. GraphPad Prism 6 berechnet und als Mittelwert £ SEM
aller unabhangigen Experimente dargestellt. Die Agonisten-induzierten Kontrak-
tionen wurden als Anteil (%) der KCl-induzierten Kontraktion ausgedruckt. Um
verschiedene Serien bzw. Gruppen miteinander zu vergleichen, wurde ein
nicht-parametrischer Test (Mann-Whitney-U-Test) durchgefuhrt. Ein p-Wert (p)
< 0,05 wurde dabei als signifikant betrachtet.
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Originalaufzeichnung eines Experiments mit der Software ,LabChart".

In diesem Beispiel handelt es sich um einen Ausschnitt einer Originalaufzeichnung ei-
nes Experiments, wobei Konzentrations-Wirkungs-Kurven fir Noradrenalin nach vor-
heriger Applikation von Tamsulosin (Channel 1 und 4) bzw. ohne Tamsulosin (Chan-
nel 2 und 3) erstellt wurden (rote Pfeile oben: Noradrenalin-Zugabe, mit angegebenen
Endkonzentrationen in den Organbadkammern). In Channel 3 wird in dem eingefiigten
Inset eine Gesamtiibersicht mit Beginn und Ende des zeitlichen Ablaufes von Channel
3 gezeigt. Die blaue Markierung im Inset kennzeichnet den Ausschnitt in Channel 3,
der vergrof3ert dargestellt wird. Zuvor (links von der blauen Markierung) ist die KCI-
induzierte Kontraktion zu sehen. Es wurden in diesem Experiment Kontraktionen
durch Noradrenalin ausgeltst. Vorher wurden der as-Blocker Tamsulosin (300 nM)
(Channel 1 und 4) und destilliertes Wasser (Channel 2 und 3, Kontrolle) zugegeben.
Nach der Inkubationsphase (ca. 30 Min.) wurde Noradrenalin nach Pippettierschema
(Tabelle 6, in diesem Ausschnitt 1 yM, 3 uM, 10 uM, 30 uM final) appliziert. Dabei
wurde jeweils auf das Erreichen der maximalen Kontraktion gewartet, bevor die
nachst hohere Konzentration appliziert wurde. In Channel 1 und 4 lassen sich trotz
Applikation von Noradrenalin wegen Tamsulosin keine Kontraktionen auslésen. In
Channel 2 und 3 dagegen lasst sich ein konzentrationsabhangiger Anstieg der Kon-
traktion beobachten. Das unterschiedliche Erscheinungsbild bzw. Verhalten der Pro-
ben in Channel 2 und 3 liegt vermutlich in der ausgepragten Heterogenitét der huma-
nen Proben (auch und trotz Herkunft von Proben aus derselben Prostata und dersel-
ben periurethralen Zone). Da die Prostatagewebeproben durch eine hohe Heterogeni-
tat gekennzeichnet sind und einen unterschiedlichen Gehalt glatter Muskulatur auf-
weisen kénnen, wurden die Agonisten-induzierten Kontraktionen auf die Rezeptor-
unabhangige Kontraktion durch hochmolares KCI bezogen (% KCI). Durch dieses
Vorgehen wurden potentielle Unterschiede (unterschiedlicher Gehalt und Zustand der
glatten Muskulatur, unterschiedliche GroRe der Gewebestiicke, unterschiedliches
Driisen-Stroma-Verhaltnis, unterschiedlich starke Auspragung der BPH) rechnerisch
eliminiert und die Vergleichbarkeit verschiedener Messreihen sichergestellit.
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4 Ergebnisse

4.1 Kaliumchlorid-induzierte Kontraktion

Die Applikation von zweimolarer KCI-Lésung (400 ul pro Organbadkammer mit
10 ml Krebs-Henseleit-Lésung, finale KCI-Konzentration in den Kammern an-
schlieBend annahernd 84,7 mM) l6ste Kontraktionen der Prostatagewebe aus.
Das in Abb. 10 gezeigte Histogramm bildet die Verteilung der Kaliumchlorid-
induzierten Kontraktionen (in mN) ab. Die Verteilung der Werte weist auf einen
glockenférmigen Verlauf hin und legt eine Normalverteilung der vorliegenden
Werte nahe. Allerdings konnte Uber entsprechende statistische Verfahren auf-
grund der geringen Fallzahlen keine Absicherung der Normalverteilung erfol-

gen, so dass im Folgenden nicht-parametrische Tests verwendet wurden.

Kaliumchlorid-induzierte Kontraktionen

40—

w
o
1

Anzahl der Gewebe (n)
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Kontraktionskraft (mN)

Abb. 10: Darstellung der Verteilung der Kaliumchlorid-induzierten Kontraktionen der untersuch-
ten Gewebeproben. Die Darstellung umfasst samtliche Proben aus allen Organbad-
kanalen.

4.2 Noradrenalin-induzierte Kontraktion

Eine Inkubation des Prostatagewebes (n=7 Patienten) mit Noradrenalin (0,1-
100 uM) léste konzentrationsabhangige Kontraktionen aus (Abb. 11). Die ma-
ximale Kontraktion wurde meist bei 100 uM erreicht. Lediglich in zwei von sie-

ben Fallen wurde die maximale Kontraktion schon bei 30 uM beobachtet. Im



4 Ergebnisse 68

Mittel betrug die Kontraktion bei 100 yM Noradrenalin 117£18% des KCI-
induzierten Tonus (Abb. 11). Die Applikation von Tamsulosin (300 nM) 30 Minu-
ten vor Aufnahme der Konzentrations-Wirkungs-Kurven fuhrte zu einer signifi-
kanten Hemmung der Noradrenalin-induzierten Kontraktion (Abb. 11). Nach
Zugabe von Tamsulosin betrug die Kontraktion bei 100 yM Noradrenalin
29+14% des KCl-induzierten Tonus (Abb. 11).

Der ECso flr Noradrenalin betrug 9,6 + 2,7 uM ohne Tamsulosin und 11,6 + 3,5
MM mit Tamsulosin (p=0,668). Hierbei ist zu berucksichtigen, dass fur eines der
Experimente keine Berechnung eines ECso-Wertes unter Tamsulosin maoglich
war, da die Kontraktionen dort zu schwach waren, so dass dieser Einzelwert im
Mittelwert fehlt.

4.3 U46619-induzierte Kontraktion

Das TXA2-Analogon U46619 (10uM) flihrte zu tonischen Kontraktionen von
humanem Prostatagewebe (n=5 Patienten). Diese Kontraktion betrug im Mittel
63+13% des KCl-induzierten Tonus (Abb. 11). Durch die Applikation von
Tamsulosin (300 nM) 30 Minuten vor der Zugabe von U46619 kam es zu einer
leichten, jedoch nicht signifikanten Hemmung der Kontraktion (Abb. 11). Nach
Zugabe von Tamsulosin lag die Kontraktion durch 10 yM U46619 bei 50+20%
des KCl-induzierten Tonus (Abb. 11).

Fur U46619 wurden keine ECso-Werte berechnet, da keine Konzentrationswir-

kungskurven angefertigt wurden.
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Abb. 11: Noradrenalin- und U46619-induzierte Kontraktion von humanem Prostatagewebe.
(A) Konzentrations-Wirkungs-Kurven ohne/mit 300 nM Tamsulosin (a:-Blocker) 30
Minuten vor Beginn der Noradrenalin-Zugabe (Mittelwerte + SEM, n=7 Prosta-
tae/Patienten) (# p<0,05). Von jeder untersuchten Prostata wurden Proben mit und
ohne Tamsulosin gemessen. (B) Kontraktion nach 100 yM Noradrenalin (NA) bzw. 10
MM U46619 (TXA2-Rezeptor-Agonist) (Mittelwerte £+ SEM, n=5 Prostatae/ Patienten)
(# p<0,05 vs. Noradrenalin (NA) ohne Tamsulosin (-)).

4.4 Endothelin-1-induzierte Kontraktion

ET-1 (0,1-3 pM) loste konzentrationsabhangige Kontraktionen von humanem
Prostatagewebe (n=5 Patienten) aus (Abb. 12). Die maximale Kontraktion wur-
de meist bei 3 M erreicht. Lediglich in einem von funf Fallen wurde die maxi-
male Kontraktion schon bei 1 yM beobachtet. Im Mittel betrug die Kontraktion
bei 3 uyM ET-1 116 £23% des KCl-induzierten Tonus (Abb. 12). Die Applikation
von Tamsulosin (300 nM) 30 Minuten vor Aufnahme der Konzentrations-
Wirkungs-Kurven zeigte keinen hemmenden Effekt auf die ET-1-induzierten
Kontraktionen (Abb. 12). Nach Zugabe von Tamsulosin betrug die durch 3 uM
ET-1 ausgeloste Kontraktion 115+20% des KCl-induzierten Tonus (Abb. 12).

In samtlichen Proben der Versuchsreihe wurde nach Auswaschen des ET-1 die
Noradrenalin-induzierte Kontraktion (100 pM) ermittelt. In den Proben ohne
Tamsulosin traten Noradrenalin-induzierte Kontraktionen der zu erwartenden
Starke auf (vgl. Abb. 12), so dass Artefakte oder Fehler ausgeschlossen wer-
den konnen. Es erfolgte in den vorliegenden Versuchen keine Kontraktion unter

Noradrenalin mit Tamsulosin.

Der ECso fur ET-1 betrug 96,4 = 19,3 nM ohne Tamsulosin, und 86,4 + 28,6 nM
mit Tamsulosin, wobei die Werte unter der Annahme berechnet wurden, dass
100 pM ET-1 keine Kontraktion auslost.
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Abb. 12: Endothelin-1-(ET-1)-induzierte Kontraktion von humanem Prostatagewebe.
(A) Konzentrations-Wirkungs-Kurven ohne/mit 300 nM Tamsulosin (a:-Blocker) 30
Minuten vor Beginn der ET-1-Zugabe. (B) Maximale Kontraktionen durch 3 yM ET-1
und 100 pM Noradrenalin (NA, ermittelt nach Auswaschen des ET-1) (Mittelwerte +
SEM, n=5 Prostatae/Patienten) (# p <0,05 vs. Noradrenalin (NA) ohne Tamsulosin (-)).
Von jeder untersuchten Prostata wurden Proben mit und ohne Tamsulosin gemessen.

4.5 Dopamin- und Histamin-induzierte Kontraktion

Dopamin (0,1-300 puM) I6ste im Mittel nur schwache Kontraktionen von huma-
nem Prostatagewebe (n=10 Patienten) aus, die bei der hochsten untersuchten
Konzentration von 300 uM auftraten (Abb. 13). Im Mittel betrug die Kontraktion
bei 300 uM Dopamin 22+5,7% des KCl-induzierten Tonus (Abb. 13). Drei Pro-
ben aus der Prostata zweier Patienten zeigten unter 300 yM Dopamin Kontrak-
tionen von 32, 54, bzw. 61% des KCl-induzierten Tonus und weichen damit von
dem Mittelwert ab. Die Applikation von Tamsulosin (300 nM) 30 Minuten vor
Aufnahme der Konzentrations-Wirkungs-Kurven fuhrte zu einer signifikanten
Hemmung der Dopamin-induzierten Kontraktion (Abb. 13). Nach Zugabe von
Tamsulosin betrug der Tonus nach 300 pM Dopamin 5,6+4,3% des KCI-
induzierten Tonus (Abb. 13).

In samtlichen Proben der Versuchsreihe wurde nach Auswaschen des Dopa-
mins die Noradrenalin-induzierte Kontraktion ermittelt. In den Proben ohne
Tamsulosin traten Noradrenalin-induzierte Kontraktionen der zu erwartenden
Starke auf (vgl. Abb. 13), sodass Artefakte oder Fehler als Erklarung fur die

schwachen Dopamin-Kontraktionen ausgeschlossen werden konnen.
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Fur Dopamin konnten keine ECso-Werte berechnet werden, da Kontraktionen
erst bei sehr hohen Dopamin-Konzentrationen auftraten und daher keine voll-

standigen Konzentrations-Wirkungskurven erzielt wurden.
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Abb. 13: Dopamin-induzierte Kontraktion von humanem Prostatagewebe.
(A) Konzentrations-Wirkungs-Kurven ohne/mit 300 nM Tamsulosin (a:-Blocker) 30
Minuten vor Beginn der Dopamin-Zugabe. (B) maximale Kontraktionen durch 300 uM
Dopamin und 100 uM Noradrenalin (NA, nach Auswaschen des Dopamins) (Mittelwer-
te £ SEM, n=10 Prostatae/Patienten) (# p <0,05 vs. Noradrenalin (NA) ohne Tamsulo-
sin (-)). Von jeder untersuchten Prostata wurden Proben mit und ohne Tamsulosin
gemessen.

An Geweben von n=4 Patienten wurden die Effekte kumulativer Konzentratio-
nen von Histamin (final 0,1-1 mM) getestet. Es konnten keine Tonusanderun-
gen als Reaktion auf Histamin beobachtet werden. Aus diesem Grund wurde
diese Versuchsreihe nicht weiterverfolgt und auf die Darstellung einer Konzent-
rations-Wirkungskurve verzichtet.

4.6 Serotonin-induzierte Kontraktion

Serotonin (0,1-300 pyM) fuhrte nur zu einem geringen konzentrationsabhangi-
gen Anstieg des Tonus von humanem Prostatagewebe (n=10 Patienten). Die-
ser erreichte im Mittel maximal 7,5+2,1% des KCl-induzierten Tonus (300 pM
Serotonin) (Abb. 14). Tamsulosin (300 nM) beeinflusste den Effekt nicht
(Abb. 14).

In samtlichen Proben der Versuchsreihne wurde nach Auswaschen des Sero-
tonins die Noradrenalin-induzierte Kontraktion ermittelt. In den Proben ohne

Tamsulosin traten Noradrenalin-induzierte Kontraktionen der zu erwartenden
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Starke auf (Abb. 14), sodass Artefakte oder Fehler als Erklarung fur die schwa-

chen Serotonin-Kontraktionen ausgeschlossen werden konnen.

Fur Serotonin konnte nur fur die Kontrollgruppe ein Wert berechnet werden,
welcher nur als Annaherung an einen ECso-Wert zu betrachten ist und durch
hohe Standardfehler gekennzeichnet ist. Dieser betrug 134 + 81 yM. Eine Be-
rechnung fur die Tamsulosin-Gruppe war aufgrund des fehlenden sigmoidalen
Charakters der Kurve nicht moglich.
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Abb. 14: Serotonin-induzierte Kontraktion von humanem Prostatagewebe.
(A) Konzentrations-Wirkungs-Kurven ohne/mit 300 nM Tamsulosin (a:-Blocker) 30
Minuten vor Beginn der Serotonin-Zugabe. (B) Maximale Kontraktionen durch 300 yM
Serotonin und 100 uM Noradrenalin (NA, nach Auswaschen des Serotonins ermittelt)
(Mittelwerte £ SEM, n=10 Prostatae/Patienten) (# p <0,05 vs. Noradrenalin (NA) ohne
Tamsulosin (-)). Von jeder untersuchten Prostata wurden Proben mit und ohne
Tamsulosin gemessen.

4.7 Carbachol-induzierte Kontraktion

Carbachol (0,1-100 uM) fuhrte — wenn Uberhaupt — nur zu einem minimalen
konzentrationsabhangigen Anstieg des Tonus von humanem Prostatagewebe
(n=6 Patienten), der ausschliel3lich bei den hoheren Konzentrationen zu be-
obachten war (3—100 yM) und im Mittel maximal 6,6+2,6% des KClI-induzierten
Tonus erreichte (Abb. 15). Durch die Applikation von Tamsulosin (300 nM) 30
Minuten vor Aufnahme der Konzentrations-Wirkungs-Kurven wurde der Carba-
chol-Effekt nicht beeinflusst (Abb. 15).

In samtlichen Proben der Versuchsreihe wurde nach Auswaschen des Carba-
chols die Noradrenalin-induzierte Kontraktion ermittelt. In den Proben ohne

Tamsulosin traten Noradrenalin-induzierte Kontraktionen der zu erwartenden
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Starke auf (Abb. 15), sodass Artefakte oder Fehler als Erklarung fur die aus-
bleibenden Carbachol-Kontraktionen ausgeschlossen werden konnen.

Die Berechnung eines (bestenfalls als Annaherung zu betrachtenden) ECso-
Wertes fur Carbachol (trotz des unvollstandigen sigmoidalen Charakters der
Konzentrations-Wirkungs-Kurve) ergab 25,6 + 10,0 uM. Eine Berechnung fur
die Tamsulosin-Gruppe war auf Grund des vollstandig fehlenden sigmoidalen
Charakters der Kurve nicht moglich.
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Abb. 15: Carbachol-induzierte Kontraktion von humanem Prostatagewebe.
(A) Konzentrations-Wirkungs-Kurven ohne/mit 300 nM Tamsulosin (a:-Blocker) 30
Minuten vor Beginn der Carbachol-Zugabe. (B) Maximale Kontraktionen durch 100 uM
Carbachol und 100uM Noradrenalin (NA, nach Auswaschen des Carbachols ermittelt)
(Mittelwerte + SEM, n=6 Prostatae/Patienten) (# p <0,05 vs. Noradrenalin (NA) ohne
Tamsulosin (-)). Von jeder untersuchten Prostata wurden Proben mit und ohne
Tamsulosin gemessen.

4.8 UP(4)A-induzierte Kontraktion

UP(4)A (3—100 uM) fuhrte zu keinem Anstieg des Tonus von humanem Prosta-
tagewebe (n=5 Patienten) (Abb. 16). In samtlichen Proben der Versuchsreihe
wurde nach Auswaschen des UP(4)A die Noradrenalin-induzierte Kontraktion
ermittelt. In den Proben ohne Tamsulosin traten Noradrenalin-induzierte Kon-
traktionen der zu erwartenden Starke auf (Abb. 16), sodass Artefakte oder Feh-
ler als Erklarung fur die ausbleibenden UP(4)-Kontraktionen ausgeschlossen

werden konnen.

Fur UP(4)A konnten keine ECso-Werte berechnet werden, da kaum nennens-

werte Kontraktionen auftraten.
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Abb. 16: UP(4)A-induzierte Kontraktion von humanem Prostatagewebe.
(A) Konzentrations-Wirkungs-Kurven ohne/mit 300 nM Tamsulosin (a:-Blocker) 30
Minuten vor Beginn der UP(4)A-Zugabe. (B) Maximale Kontraktionen durch 100 yM
UP(4)A und 100 uM Noradrenalin (NA, nach Auswaschen von UP(4)A ermittelt) (Mit-
telwerte + SEM, n=5 Prostatae/Patienten) (# p <0,05 vs. Noradrenalin (NA) ohne
Tamsulosin (-)). Von jeder untersuchten Prostata wurden Proben mit und ohne
Tamsulosin gemessen.

4.9 Vergleich der Kontraktionsstarke verschiedener
Agonisten

Zur weiteren Auswertung wurden die maximalen Kontraktionen aller Versuche
zusammengestellt (Abb. 17). Kontraktionen in Gegenwart von Tamsulosin wur-
den nur berucksichtigt, wenn die Agonisten nicht durch Tamsulosin gehemmt
wurden. Dies war bei ET-1, Carbachol und UP(4)A der Fall. Die Starke der Kon-
traktion war bei Noradrenalin und ET-1 von ahnlicher Starke und nicht signifi-
kant unterschiedlich (Abb. 17). Die maximalen U46619-induzierten Kontraktio-
nen betrugen rund 50% der Noradrenalin- bzw. ET-1-Werte (Abb. 17). Weiter-
hin zeigte die Auswertung den oben angesprochenen, individuell bzw. lokal auf-
tretenden Effekt von Dopamin (Abb. 17). Im Vergleich zur Noradrenalin- und
ET-1-induzierten Kontraktion war der Effekt von Serotonin, Carbachol und
UP(4)A von untergeordneter Bedeutung (Abb. 17).
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Abb. 17: Kontraktionen periurethraler, humaner Prostatagewebe nach Applikation verschiede-
ner Agonisten.
In dieser Auswertung wurden die Daten aller Proben (n=47 Patienten) aus den Versu-
chen in Kapitel 4.2-4.8 gegenubergestellt. Dabei entspricht der Mittelstrich jeweils
dem Mittelwertstrich.

4.10 Effekte nicht-adrenerger Agonisten auf die Noradrenalin-
induzierte Kontraktion

In einer Serie mit Prostatageweben von n=5 Patienten wurden die Proben (je-
weils zwei aus derselben Prostata) zunachst mit KCl und nach dem Auswa-
schen mit Noradrenalin (100 uM) kontrahiert. Nach Erreichen der maximalen
Kontraktion, abermaligem Auswaschen und Erreichen einer neuen Basislinie
wurde eine Mischung (Mix) aus Dopamin (300 uM), Serotonin (300 uM), Carba-
chol (100 yM) und UP(4)A (100 uM) zugegeben. Nach Erreichen eines stabilen
Tonus wurde abermals (ohne Auswaschen) Noradrenalin (100 pyM) zugeflugt
(Abb. 18).

Nach der kombinierten Zugabe von Dopamin, Serotonin, Carbachol und UP(4)A
kam es zu leichten Kontraktionen (Abb. 18), die sich durch die Zugabe von No-
radrenalin steigern lieRen (Abb. 18). Der Tonus blieb jedoch signifikant unter

dem Wert der ersten Noradrenalin-induzierten Kontraktion (Abb. 18).
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Abb. 18: Effekt einer gleichzeitigen Applikation von Dopamin (300 uM), Serotonin (300 M),

Carbachol (100 uM) und UP(4)A (100 uM) (Mix) auf den Tonus und die Noradrenalin-
(NA)-induzierte Kontraktion von periurethralem, humanem Prostatagewebe. Noradre-
nalin wurde jeweils in einer Konzentration von 100 uM (finale Konzentration im Or-
ganbad) zugegeben.
Oben: Schematisierter Versuchsablauf. NA wurde in einer Konzentration von 100 uM
(finale Konzentration im Organbad) zugegeben. Als Mix wurden Dopamin (300 puM),
Serotonin (300 pM), Carbachol (100 uM) und UP(4)A (100 uM) zugegeben. Unten:
Daten aus Versuchen mit Prostatae von n=5 Patienten (jeweils Doppelbestimmung;
gezeigt sind die Messpunkte der einzelnen Proben).

Um auszuschlieBen, dass die Verminderung der zweiten Noradrenalin-
induzierten Kontraktion in Gegenwart von Dopamin, Serotonin, Carbachol und
UP(4)A ein Artefakt darstellt (z.B. weil die Gewebe langere Zeit im Experiment
waren), wurde in separaten Proben derselben Prostatae die erste und zweite
Noradrenalin-induzierte Kontraktion ohne die Zugabe einer Mischung aus Do-
pamin, Serotonin, Carbachol und UP(4)A untersucht (Abb. 19). In den Versu-
chen waren die Kontraktionsstarken nach der ersten und zweiten Noradrenalin-
Zugabe nicht signifikant unterschiedlich (p > 0,05) (Abb. 19).
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Abb. 19: Vergleich zweier aufeinander folgender Noradrenalin-(NA)-induzierter Kontraktionen
von periurethralem, humanem Prostatagewebe.
Oben: Schematisierter Versuchsablauf. NA wurde in einer Konzentration von 100 uM
(finale Konzentration im Organbad) zugegeben. Unten: Daten aus Versuchen mit
Prostatae von n=5 Patienten (jeweils Doppelbestimmung; gezeigt sind die Messpunk-
te der einzelnen Proben; p > 0,05).

4.11 Additive Effekte von U46619 und Endothelin-1

In einer Serie mit Prostatageweben von n=6 Patienten wurde untersucht, ob
sich die Kontraktionen bei einer gemeinsamen Applikation von Noradrenalin
(100 yM) und ET-1 (3 yM) bzw. von ET-1 und U46619 (10 uM) addieren. Nach
der KCl-induzierten Kontraktion wurden die Proben gewaschen und mit Norad-
renalin kontrahiert (Abb. 20). Durch die Zugabe von ET-1 nach Erreichen der
maximalen Kontraktion erfolgte kein weiterer Anstieg des Tonus. Der Kontrakti-
onszustand durch eine kombinierte Applikation von ET-1 und Noradrenalin glich
dem einer Noradrenalin-induzierten Kontraktion (Abb. 20).

In separaten Experimenten mit denselben Prostatae (n=5 Patienten) wurden die

Proben nach KCI-Kontraktion und anschlie®endem Auswaschen zunachst mit
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U46619 kontrahiert (Abb. 20). Nach Erreichen der maximalen Kontraktion wur-
de ET-1 zugefugt (Abb. 20), wobei es zu einem weiteren Anstieg des Tonus
kam. Damit I6ste ET-1 auch nach der Vorkontraktion mit U46619 eine Kontrak-
tion aus (Abb. 20). Der Tonus nach der kombinierten Applikation von U46619
und ET-1 (172+£10% von KCI) war signifikant hoher als der Tonus der Noradre-
nalin-induzierter Kontraktion (101+11%; p=0,029) und als der Tonus nach kom-
binierter Applikation von Noradrenalin und ET-1 (106+£11%; p=0,04) (Abb. 20).
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Abb. 20: Untersuchung mdéglicher Kooperationen zwischen Noradrenalin (NA) und Endothelin-1
(ET-1).
Oben: Schematisierter Versuchsablauf. Im Organbad wurde periurethrales humanes
Prostatagewebe zunachst mit 100 uM NA oder 10 pM U46619 kontrahiert. Nach Errei-
chen eines Kontraktionsplateaus wurden 3 pM ET-1 zugefligt und der neue Kontrakti-
onszustand ermittelt. Unten: Kontraktionszustande nach NA, U46619, ET-1 + NA, so-
wie nach U46619 + ET-1 (Mittelwerte + SEM; Prostatae von n=5 Patienten), (# p < 0,05
vs. Noradrenalin (NA), ## p < 0,05 vs. Noradrenalin (NA) + Endothelin-1 (ET-1)).
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5 Diskussion

Die Kontraktion der glatten Prostatamuskulatur ist flr die Entstehung und The-
rapie von obstruktiven Symptomen bei Mannern mit einer BPH von entschei-
dender Bedeutung [5, 14, 108, 116, 199, 201]. Die Kontraktion fuhrt alleine oder
zusammen mit einer Vergrofderung der hyperplastischen Prostata zu einer Ver-
engung der Harnrohre und so zu Behinderungen der Blasenentleerung und
LUTS [5, 14, 108, 201]. BPH-bedingte LUTS werden vorzugsweise mit a1-
Blockern therapiert [12, 116, 195, 196, 245]. Hierfur werden jahrlich weltweit bis
zu 3 Milliarden US-Dollar aufgewendet (2009) [105], obwohl die Ergebnisse so-
wohl aus Sicht der Patienten als auch aus medizinischer Perspektive oft enttau-
schend sind [14]. Zweifellos verbessern as-Blocker die Situation zahlreicher Pa-
tienten. Die Symptome verschwinden aber nur unvollstandig und die urodyna-
mischen Parameter verbessern sich nur teilweise. In klinischen Studien erwei-
sen sich as-Blocker verglichen mit Placebo als nur marginal uberlegen [13, 14,
115, 116]. Die Zahlen der Non-Responder sowie der Therapie-Abbrecher ist
hoch. Damit ist die Gesamtsituation bei der medikamentdsen Therapie der
LUTS sowohl aus der Sicht der Patienten als auch aus der Sicht der Arzte als
unbefriedigend zu bewerten [246-251]. Hinzu kommt, dass selbst moderate und
erst recht fortgeschrittene LUTS auch durch Kombinationstherapien mit as-
Blockern und 5-ARIs zur Senkung des Prostatavolumens kaum beherrschbar

sind, was eine hohe Zahl operativer Eingriffe notwendig macht [13, 116, 248].

Die zur Verfugung stehenden Befunde legen nahe, dass gegenuber ai-Blockern
und 5-ARIs resistente Faktoren zur urethralen Obstruktion beitragen. Die Exis-
tenz nicht-adrenerger Mediatoren, die parallel und unabhangig von ai-
Adrenozeptoren eine Kontraktion der glatten Prostatamuskulatur auslésen und

eine urethrale Obstruktion mit herbeifihren, wurde bereits nachgewiesen [14].

Im Gegensatz zur as-adrenergen Kontraktion ist Uber diese nicht-adrenergen
Mediatoren und ihre Signale in der humanen Prostata jedoch nur wenig be-
kannt. Ihre Relevanz ist mehrheitlich vollig unklar, da ein systematischer Ver-
gleich der ausgelOosten Kontraktionsstarken, insbesondere im Vergleich zur No-
radrenalin-induzierten Kontraktion, faktisch fehlt. Weiter muss davon ausge-
gangen werden, dass diese Mediatoren in vivo gemeinsam vorkommen und

daher parallel auf die glatten Muskelzellen einwirken. Mdgliche Kooperationen
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oder additive Effekte verschiedener kontraktiler Mediatoren in der humanen
Prostata wurden bislang jedoch nicht untersucht. In der vorliegenden, experi-
mentellen Arbeit wurden die durch verschiedene Mediatoren ausgelosten Kon-
traktionsstarken verglichen und erstmals kooperative Effekte nicht-adrenerger
Mediatoren bei der Prostatakontraktion dargestellt. Bemerkenswert war die Be-
obachtung, dass die Kontraktion durch eine Kombination verschiedener nicht-
adrenerger Mediatoren (ET-1 + TXA2-Analogon) die as-adrenerge Kontraktion
signifikant Ubersteigt. Diese Befunde konnten erklaren, warum a-Blocker ob-

struktive Symptome nur partiell verbessern konnen.

5.1 Gewebe und Proben

Die Experimente wurden mit nicht-malignem, hyperplastischem Gewebe aus
humanen Prostatae durchgefuhrt. Die periurethalen Gewebeproben wurden im
Rahmen von Tumor-bedingten radikalen Prostatektomien gewonnen. Prostata-
tumoren befinden sich Uberwiegend (= 80%) in der peripheren Zone [252, 253].
Zudem wurden die Proben von einem Pathologen makroskopisch gesichtet.
Daher ist davon auszugehen, dass es sich bei den eingesetzten Prostataproben
um nahezu ausschlieRlich tumorfreies, nicht-malignes Gewebe handelte. Min-
destens 80% der Patienten mit Prostatakrebs weisen eine BPH auf [254, 255].
Bei Western-Blot-Analysen solcher Proben im Labor der Promovendin konnte
stets PSA nachgewiesen werden, wobei der Gehalt zwischen den Patienten
stark schwankte [25, 256, 257]. Die PSA-Konzentration korreliert positiv mit
dem Grad der BPH und wird daher mittlerweile als Marker fur eine BPH be-
trachtet [258]. Die unterschiedlichen PSA-Konzentrationen in den Proben spre-
chen daher fur eine unterschiedlich stark ausgepragte BPH [25, 256-258]. Vor
diesem Hintergrund ist davon auszugehen, dass die hier verwendeten Gewebe
hyperplastisch waren und eine BPH vorlag.

Durch die unterschiedliche Auspragung der BPH entstehen Heterogenitaten,
die beim Vergleich der Kontraktilitdten der Prostatae verschiedener Patienten
zu beachten sind. Proben aus verschiedenen Prostatae, aber auch verschiede-
ne Proben aus derselben Prostata weisen deutliche Unterschiede im Drusen-
Stroma-Verhaltnis auf. Diese Heterogenitat konnte im Labor der Promovendin
durch histologische Farbungen regelmalig festgestellt werden [25, 256, 257].
Die Schwankungen beim Anteil des Stromas bzw. der glatten Muskulatur kon-
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nen durch Marker fur glatte Muskulatur (Calponin) bzw. fur Drusen-Epithelzellen
(Zytokeratin) dargestellt werden [25, 256, 257]. Im Extremfall enthalten Proben
keine Drusen, sondern bestehen ausschlieRlich aus Calponin-positivem Stroma
[25]. Solche Gewebe werden im Labor der Promovendin regelmaldig beobachtet
[25]. Bei der Konzeption der vorliegenden Versuche musste berucksichtigt wer-
den, dass Proben mit einem hoheren Anteil an glatter Muskulatur im Vergleich
zu Proben mit einem hohen Drusenanteil eine starkere Kontraktion zeigen. Zu-
dem konnten die im Organbad eingesetzten Praparate geringe Grof3enunter-
schiede aufweisen. Um diesen Problemen zu begegnen und Verzerrungen bei
der Auswertung und bei den angestellten Vergleichen auszuschliel3en, wurden
die Agonisten-induzierten Kontraktionen auf die maximale Kontraktion durch
hochmolares KCI bezogen. Durch KCI wird eine Rezeptor-unabhangige Kon-
traktion ausgelost, die allein von dem Anteil der kontraktionsfahigen Muskulatur
der Probe abhangt. Dieses Vorgehen ist auch in anderen Fachgebieten (z. B.
bei Messungen an kardiovaskularen und Atemwegs-Praparaten) ublich. Die
Messung des relativen Ausmales der Kontraktion erlaubt den Vergleich ver-
schiedener Proben trotz der Heterogenitat der verschiedenen Prostatae bzw.
Patienten.

FUr manche Agonisten wurden nur schwache oder ausbleibende Effekte beo-
bachtet. Um auszuschliel3en, dass diese Befunde auf Defekte bei den Rezep-
tor-gekoppelten Signalwegen oder auf sonstige Artefakte zurickzufuhren ist,
wurden Proben derselben Prostata in separaten Versuchen mit Noradrenalin
behandelt. Auch Proben von Prostatae mit schwachen kontraktilen Reaktionen
auf andere Agonisten (z. B. Carbachol, Serotonin) zeigten eine Noradrenalin-
induzierte Kontraktion. Diese Kontrolle belegt die Validitat der Ergebnisse un-
abhangig von der Effektstarke.

5.2 Mogliche Limitationen

5.2.1 Stabilitat der Agonisten

Katecholamine sind instabil. In den Versuchen dieser Arbeit wurden weder den
verwendeten Katecholaminen noch anderen verwendeten Agonisten Redukti-
onsmittel zur Erhdhung ihrer Stabilitat zugesetzt. Diese Vorhergehensweise
liegt naher an physiologischen Bedingungen als die Verwendung von Redukti-

onsmitteln. Um dem Problem einer moglichen Instabilitat und deren Auswirkung
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auf die Kontraktionsstarke zu begegnen, wurden die Losungen fur Katechola-
mine und der GroRteil der Agonisten (Serotonin, Histamin, Carbachol, UP(4)A)
unmittelbar vor jedem Experiment frisch hergestellt und nach ihrer Herstellung
appliziert. Diese Losungen wurden nicht eingefroren und nicht wiederverwen-
det. Durch die Betrachtung der Ergebnisse kann davon ausgegangen werden,
dass Noradrenalin auch ohne Zugabe von Reduktionsmittel zu einer starken
Zunahme der Kontraktion fuhrt. Auch in Vergleichsstudien ist die Verwendung
von Reduktionsmittel im Rahmen von Urologischen Organbadversuchen unub-

lich und kaum zu finden.

5.2.2 Eignung der isometrischen Kraftmessung im Organbad

In der vorliegenden Arbeit wurden die Experimente mittels des Organbadsys-
tems 720MO durchgefuhrt. Diese Technik erlaubt es, passive Langen-Zug-
Verhaltnisse zu bestimmen und die Kontraktilitat und Reaktivitat des Gewebes
unter isometrischen Bedingungen zu messen. Jene isometrische Kontraktions-
messung im Organbad hat sich anhand zahlreicher vorangegangener Studien
als geeignete Methode zur Messung der Kontraktilitat von glatter Muskulatur
der Prostata erwiesen, was durch sehr zahlreiche Studien belegt ist. Die vorlie-
gende Arbeit beschaftigt sich mit konzentrationsabhangigen Kontraktionen und
deren Hemmung. Noradrenalin-induzierte Kontraktionen und deren Hemmung
durch Tamsulosin konnten hier sehr gut reproduziert werden, obwohl dieser
Sachverhalt schon hinlanglich bekannt ist. Dies weist auf eine Eignung der hier

eingesetzten Organbadtechnik mit isometrischer Kraftmessung hin.

Um die Validitat der Vorgehensweise zu erhohen, wurden die Agonisten-
induzierten Kontraktionen auf die Rezeptor-unabhangige Kontraktion durch
hochmolares KCI bezogen (% KCI). Durch dieses Vorgehen wurden potentielle
Unterschiede (unterschiedlicher Gehalt und Zustand der glatten Muskulatur,
unterschiedliche GroRe der Gewebestucke, unterschiedliches Drusen-Stroma-
Verhaltnis, unterschiedlich starke Auspragung der BPH) der Prostatagewebe-
proben verschiedener Patienten eliminiert und die Vergleichbarkeit verschiede-
ner Messreihen sichergestellt. Zudem wurden die Messungen als Doppelbe-
stimmungen durchgefuhrt, was die Validitat der Daten sowie die Schlussfolge-

rungen weiter erhoht.
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5.2.3 Losungsmittelkontrollen und Verdunnungseffekte

Eine maogliche Limitation dieser Arbeit konnte theoretisch das Hervorrufen eines
Verdunnungseffektes durch grof3e LOosungsmittelvolumina sein. Effekte durch
starke Verduinnung durch destilliertes Wasser und Krebs-Henseleit-Losung soll-
ten kaum zu erwarten sein. Eine mogliche Auswirkung auf das Kontraktions-
ausmal} ist vermutlich vernachlassigbar, wird aber hier formal als mogliche Li-
mitation aufgefuhrt. Die hochsten zugegebenen Losungsmittelvolumina betru-
gen 300 pl far Tamsulosin, bzw. 354 pl fur Serotonin, Dopamin und Carbachol.
Das Losungsmittelvolumen von ET-1 betrug lediglich 75 ul, von UP(4)A 127 ul
und von U46619 10 pl. Eine Ausnahme bildete das Losungsmittelvolumen von
Histamin mit 1045 pl. Im Falle von Tamsulosin betrug das zugegebene Volu-
men also lediglich 3% und fur Serotonin, Dopamin und Carbachol 3,5% des
vorherigen Volumens in der Organbadkammer (10 ml KH-L6sung pro Organ-
badkammer). Es scheint unwahrscheinlich, dass ein Verdinnungseffekt von 3%
dazu fuhrt, dass z.B. Dopamin 80% geringere Kontraktionen ausloste als No-

radrenalin.

Kontrollen, in denen Kanale mit Losungsmittel mit Kanalen ohne Losungsmittel-
zugabe verglichen wurden, wurden in dieser Arbeit nicht durchgefuhrt. Eine Be-
urteilung des Effektes z. B. von Tamsulosin ist auch mit nur einer Kontrollgrup-
pe moglich, sofern diese dasselbe Losungsmittel in derselben Menge enthalt
(was in dieser Arbeit der Fall war). Zudem ist anzumerken, dass trotz Fehlens
dieser Form von Kontrollen stets eine Konzentrations-Abhangigkeit der Norad-
renalin-induzierten Kontraktionen sowie eine starke Hemmung der Noradrena-
lin-induzierten Kontraktionen durch Tamsulosin beobachtet werden konnte. Das
zeigt, dass es zumindest in diesen Settings (Noradrenalin, Tamsulosin) zu kei-
nen grundlegenden Abweichungen im pharmakologischen Verhalten der Ge-

webe kam.

Die Effekte von Wasser als Losungsmittel auf den Tonus der Prostatagewebe
wurde allein schon deshalb nicht untersucht, weil Konzentrations-abhangige
Kontraktionen durch destilliertes Wasser oder Krebs-Henseleit-Losung ausge-
sprochen unwahrscheinlich erschienen, da auch Histamin und Carbachol keine
bedeutenden Effekte erzielten.
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5.3 Noradrenalin-induzierte Kontraktion und Tamsulosin

Sowohl mit als auch ohne Tamsulosin zeigen die hier angefertigten Noradrena-
lin-Kurven einen sigmoidalen Verlauf, welcher fur die Kontroll-Gruppe (ohne
Tamsulosin) zu erwarten war. Abweichend von dem flur einen Antagonisten ty-
pischen, zu erwartenden Verlauf zeigt sich eine deutliche Senkung des Emax
durch Tamsulosin (d.h. die maximale Kontraktion der Kontrollgruppe wurde in
der Tamsulosin-Gruppe auch bei hohen Noradrenalin-Konzentrationen nicht
mehr erreicht), welche deutlicher ausfallt als die Erhdhung des ECso durch
Tamsulosin. Ein moglicher Grund fur die nur schwache Erhdéhung des ECso
durfte sein, dass eine Berechnung des ECso unter Tamsulosin nicht fur alle Ein-
zelexperimente moglich war, da Kontraktionen in einem Einzelexperiment unter
Tamsulosin vollstandig ausblieben. Eine ahnliche, nicht mehr wiederkehrende
Senkung des Emax nach Applikation von ai-Blockern wurde bereits friher an
Experimenten mit humanen Prostatageweben beobachtet [259].

Hier wurde bewusst eine hohe Konzentration verwendet (300 nM), um eine un-
vollstandige Rezeptorblockade zu vermeiden bzw. um eine zu geringe Konzent-
ration als Grund fur fehlende Effekte (auf nicht-adrenerge Agonisten) auszu-
schlieBen. Versuche mit geringeren Tamsulosin-Konzentrationen waren hier
nicht vorgesehen, um im Falle der nicht-adrenergen Agonisten fehlende Effekte
auf Grund einer zu geringen Tamsulosin-Konzentration ausschlieen zu kon-

nen.

In vorherigen Studien wurden fur die gezielte Ermittlung von ECso-Werten bzw.
dessen Erhohung durch ai-Blocker Noradrenalin-Konzentrationen bis in den
millimolaren Bereich verwendet, was dahingehend nicht unublich ist [9, 10, 221,
226, 259-269]. Dabei kommt es in den hohen Konzentrationsbereichen zu einer
,Wiederherstellung“ der maximalen Kontraktionen (also Emax-Werten wie in den
Kontrollgruppen), welche dann die Verschiebung des ECsp deutlich macht. Die
hier angefertigten Konzentrations-Wirkungskurven fur Noradrenalin wurden je-
doch bei 100 uM beendet und wiesen auch in der Tamsulosin-Gruppe trotzdem
einen klar sigmoidalen Verlauf auf.

Der hier ermittelte ECso-Wert fur Noradrenalin (9,6 uM, ohne Tamsulosin) be-
wegt sich im Rahmen von fruher publizierten Werten. Fur Noradrenalin-

induzierte Kontraktionen von humanem Prostatagewebe wurden bereits ECso-
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Werte von 5,5 yM [270], 3,2 uyM [271], 10 pM [265], 1,7 uM [9], 1,03 uM [269],
3,2 uM [259], und 2 uM [226] beobachtet. Dies zeigt eine weitgehende Uberein-
stimmung mit dem hier ermittelten Wert. Zahlreiche weitere Studien, welche
Konzentrations-Wirkungskurven fur Noradrenalin-induzierte Kontraktionen hu-
maner Prostata-Gewebe abbilden, ohne dabei ECso-Werte zu prasentieren,
weisen ebenfalls auf ECso-Werte im einstelligen mikromolaren Bereich hin.

5.4 Vergleich der Kontraktionsstarken durch nicht-adrenerge
Agonisten

Ein Hauptziel der vorliegenden Arbeit war der systematische Vergleich der
durch nicht-adrenerge Mediatoren und Noradrenalin ausgelosten glattmuskula-
ren Kontraktion der Prostata. Die untersuchten Agonisten waren bereits im Vor-
feld als Mediatoren der glattmuskularen Kontraktion in der humanen Prostata
identifiziert worden [226]. Bislang fehlte aber eine Studie, in der die nicht-
adrenergen Mediatoren mit as-Agonisten unter einheitlichen Bedingungen ver-
glichen werden. Bisherige Vergleichsstudien haben ET-1 und TXA2 nicht be-
rucksichtigt. Zudem wurden fur die Versuchsreihen Gewebe unterschiedlichen
Ursprungs (TUR-P, retropubische Prostatektomien) verwendet und die detek-
tierten Kontraktionen nicht auf die KCl-induzierte Kontraktion bezogen [226].
Daher ist die Aussagekraft dieser Ergebnisse aus heutiger Sicht limitiert.

Die hier erzielten Daten zur Kontraktionsstarke der verschiedenen Agonisten
werden in Tabelle 15 den Daten aus anderen Publikationen (soweit verfugbar)
gegenuber gestellt. Auf weitere, in der Tabelle nicht enthaltene Details sowie
ECso-Werte wird im Folgenden eingegangen.



Daten der
Arbeit (Mensch)

Daten anderer
Studien (Mensch)

Hund

Ratte

Maus

Kaninchen

Meerschweinchen

Noradrenalin

ET-1

Thromboxan
U46619

Carbachol
ACh

117 % KCI

116 % KCI

63 % KCI

6,6 % KCI

120 % KCI 2%,
200 % KCI72;
135-145 % KCI 2,
80-120 % KCI 73
130-150 % KCI 1274,
170-180 %KCI 273
75,5 % KCI 278,

ca. 80 % von PE
(BPH) 79I

209 % von NA 280
ca. 50 % von PE 281
ca. 100 % von NA 282
ca. 70% von NA 283
151 % KCI 2841,

115 % KCI 72
100-170 % KCI 278
16,4 % KCI 12
25-50 % KC| 214,

30 % KCI @272

45-53 % KCI 2™

0 % KCI (CCh, ACh
bis 10 uM) 269,

19,1 % von NA (10
mM (1) ACh) 2261

291 % KCI ¥

162 % KCI 2371

59 % KCI 237
ca. 70 % KCI| 128

85 % KCI 278

0 % Kontraktion 1284

60 % KCI@7¢L;

ca. 90 % von NA
(ACh) 288l

110 % von NA
(ACh) [289]

52-125 % KCI "]

Kein direkter Ver-
gleich zu KClI

20 % von NA
(Prostaglandin F) 12861

20 % von NA
(ACh) [286]

77 %KCI 2761

22 % KCI 278l




Daten der Daten anderer Hund Ratte Maus Kaninchen Meerschweinchen
Arbeit (Mensch) Studien (Mensch)
Serotonin 7,5 % KCI 6,3 % von NA (3mM |41 % KCIZ7] 75 % KCI 278l 0 % von KCI 278
Serotonin!) (22!
Dopamin 22 % KCI 19,8 % von NA (3 mM
Dopamin) 12261
Histamin 0 % KCI 179 % KCI 237 0 % KcCl2® 20 % von NA (1 mM |75 % KCI 27,
HiStamin)[ZSS]; 85 % KClI [290]
25 % von NA 2881
purinerg 2 % KClI ca. 90 % von NA 60-80 % KClI,

(ATP) 228

ca. 70 % von NA
(ATP) 28]

verschiedene
Agonisten 29"

Tab 15: Kontraktionsstarken von Noradrenalin und nicht-adrenergen Mediatoren in Prostatageweben.
Gegenuberstellung der hier erzielten Daten zu Daten in anderen publizierten Studien (ebenfalls aus Organbad-Experimenten). Die Datenlage in der Litera-
tur ist fur die verschiedenen Agonisten und Arten sehr unterschiedlich, so dass Noradrenalin-induzierte Kontraktionen haufig und konsistent beschrieben
wurden, wahrend die Bedeutung anderer Agonisten weniger gut oder kaum bis gar nicht belegt ist. Berticksichtigt wurden ausschlieRlich Daten, die einen
Bezug zur KCI- oder Noradrenalin-induzierten Kontraktion vorlassen. Fir einige Agonisten bzw. Arten liegen solche Daten nach bestem Wissen nicht vor.
Angaben von Kontraktionen in Kraft oder Masse (mN, mg), ohne Vergleichsméglichkeit zu KCI oder Noradrenalin in derselben Studie wurden hier nicht be-
rucksichtigt. Je nach Datenlage sind die enthaltenen Angaben unterschiedlich vollstdndig und teilweise als exemplarisch zu betrachten. Fur Noradrenalin
besteht eine gewisse Bandbreite der Werte (humanes Gewebe), die hier durch Auswahl reprasentativer Daten widergespiegelt wurde. Bei fehlenden An-
gaben liegen bei bestem Wissen keine Daten vor bzw. keine solchen, die einen Vergleich zu KCI- oder Noradrenalin-induzierten Kontraktionen zulassen.




5 Diskussion 88

5.4.1 Endothelin-1

Die vorliegenden Ergebnisse belegen, dass ET-1 in der hyperplastischen, hu-
manen Prostata Kontraktionen erzielt, die hinsichtlich der Starke mit den durch
Noradrenalin ausgelosten Kontraktionen vergleichbar sind. Im Gegensatz zu
den Noradrenalin-induzierten Kontraktionen waren die ET-1-Effekte nicht durch
den ai-Blocker Tamsulosin hemmbar. Diese hier gemachten Beobachtungen
legen nahe, dass moglicherweise ET-1 dafur verantwortlich ist, dass der glatt-
muskulare Tonus in der Prostata bei der Behandlung von LUTS-Patienten mit
a1-Blockern zum Teil aufrechterhalten wird.

Die Konzentrations-Wirkungskurven in der hier vorliegenden Arbeit wurden mit
Konzentrationen von 100 nM — 3 pM angefertigt. Dabei zeichnete sich ab, dass
kein Effekt durch Tamsulosin zu erwarten sein kann, so dass auf eine Wieder-
holung mit geringeren Konzentrationen verzichtet wurde, auch wenn die Kon-
zentrations-Wirkungskurve damit keinen vollstandig sigmoidalen Charakter
aufweist. Die Aussagekraft der Experimente bleibt davon jedoch unbeeinflusst,
ebenso wie die Schlussfolgerungen davon unberuhrt bleiben. Dennoch wurde
aus den erzielten Daten ECso-Werte berechnet, welche auf Grund der oben ge-
nannten Einschrankungen als Annaherung als einen solchen betrachtet werden
konnen. Fur die Berechnung wurde zudem angenommen, dass eine Konzentra-
tion von 100 pM ET-1 keine Kontraktion auslost. Diese so berechneten Werte
betrugen 96 nM ohne Tamsulosin, bzw. 86 nM mit Tamsulosin. Damit ist davon
auszugehen, dass neben der maximalen Kontraktion auch der ECsg nicht durch
Tamsulosin beeinflusst wird. Zudem zeigen diese ECso-Werte Ubereinstimmung
mit friher in der Literatur angegebenen Werten.

In der Literatur lassen sich ECso-Werte fur ET-1-induzierte Prostatakontraktio-
nen finden, die mit den hier extrapolierten Werten fur ET-1 vergleichbar sind
[278, 279]. In friheren Studien wurden ECso-Werte fur ET1-induzierte Kontrak-
tionen humaner Prostatagewebe von 32 nM [292], 29,7-160 nM [279], 2,2 nM
[278] und 22 nM [220] berichtet. In einer weiteren Studie wurde eine Einzelkon-
traktion von 1 yM eingesetzt, um eine maximale Endothelin-1-induzierte Kon-
traktion von humanen Prostatageweben zu erzielen, was sich insgesamt mit
den hier berechneten Werten deckt [280].



5 Diskussion 89

ET-1 wurde in verschiedenen Studien als Konstriktor der glatten Prostatamus-
kulatur beschrieben. Diese Untersuchungen erfolgten oft mit Geweben von Ver-
suchstieren oder in Zellkulturmodellen und seltener auch mit humanem Prosta-
tagewebe [220, 221, 237, 278-283, 292-297]. Der Vergleich der Kontraktions-
starken von ET-1 und as-Agonisten basierte bislang nur auf verschiedenen Stu-
dien mit verschiedenen Versuchsbedingungen [278, 282]. Dabei wurde Uber-
einstimmend berichtet, dass die Kontraktionsstarke in humanem Prostatagewe-
be bei einer ET-1-Inkubation mit dem unter Noradrenalin oder dem ai-
selektiven Adrenozeptor-Agonisten Phenylephrin erzielten Effekt vergleichbar
ist [278, 282]. In einer weiteren Studie wurden verschiedene kontraktile Agonis-

ten mit Noradrenalin verglichen, wobei ET-1 jedoch fehlte [226].

Frahere Studien zu den Effekten von Endothelin in der Prostata zielten unter
anderem darauf ab, die an der Kontraktion beteiligten Rezeptor- und Liganden-
Subtypen und deren Effekte zu identifizieren. Danach sind beide Endothelin-
Rezeptoren (ETa, und ETg) an der glattmuskularen Kontraktion in der humanen
Prostata beteiligt [281-283, 293, 294]. Der Fokus der hier prasentierten Unter-
suchungen lag jedoch neben dem Vergleich der Kontraktionsstarke unter dem
Einfluss verschiedener Agonisten auch in der Aufdeckung maoglicher kooperati-

ver Effekte zwischen Endothelin und anderen Agonisten (siehe unten).

Trotz der friheren, vielversprechenden Befunde wurde ET-1 in klinischen Stu-
dien zur medikamentdsen Therapie von LUTS wenig berucksichtigt. Stattdes-
sen konzentrierten sich sowohl die Grundlagen- als auch klinische Forschung
uberwiegend auf ai-Adrenozeptoren. Da ET-1 stark konstriktorisch auf huma-
nes Prostatagewebe wirkt, ware folglich ein ETa- und/oder ETg-Rezeptor-
Antagonist oder auch ein inverser Agonist zur medikamentosen Therapie BPH-
bedingter LUTS in Betracht zu ziehen. Solche existieren als ,Sentane®, bzw.
sowohl als Subtyp-selektive Antagonisten (z. B. Ambrisentan als Antagonisten
mit hoher Spezifitat fur ETa-Rezeptoren), als auch als Antagonisten ohne Sub-
typselektivitat (,duale Antagonisten®, z. B. Bosentan und Macitentan) [298, 299].
Einige dieser Pharmaka haben sogar Medikamentenstatus und wuirden sich
daher fur Anwendungen bei BPH-bedingten LUTS anbieten [299]. Endothelin-
Antagonisten wurden vor allem im Zusammenhang mit Prostata-Karzinomen in
klinischen Studien untersucht [300]. Praklinische oder gar klinische Studien, in
denen gegen das Endothelin-System gerichtete Pharmaka im Zusammenhang
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mit LUTS in vivo untersucht bzw. gepruft wurden liegen jedoch Uberra-
schenderweise kaum vor. Eine in vivo Studie, in der gegen Endothelin gerichte-
te Pharmaka im Zusammenhang mit LUTS untersucht wurden, stammt aus dem
Jahr 2004 und beschrankte sich auf Untersuchungen mit einem endothelin
converting enzyme Inhibitor (WO-03028719) zur Detrusorfunktion in Ratten mit
experimentell-erzeugter Harnrohren-Obstruktion. Dabei fuhrte WO-03028719
tatsachlich zu Verbesserungen von Miktionsparametern, welche aber auf Effek-
te in der Harnblase und vermutlich nicht auf Prostata-bedingte Mechanismen
zuruckzufuhren sein durften [301]. Eine weitere Studie untersuchte die Auswir-
kungen eines selektiven Endothelin-ETa-Rezeptor-Antagonisten (YM598) auf
die Harnblase, Harnrohre und Prostata [220]. In vitro hemmte YM598 die ET-1
induzierte Kontraktionen von Kaninchen-Geweben ohne dabei den Emax zu be-
einflussen [220]. In vivo induzierte ET-1 die Erhdhung des nicht-statischen
Harnrohrendrucks sowie des prostatischen Harnrohrendrucks auch in Gegen-
wart von Tamsulosin bei betaubten mannlichen Hunden. YM598 hemmte dabei
die ET-1 induzierten Kontraktionen dosisabhangig [220]. In einer weiteren in
vivo Studie wurde die akute Wirkung des selektiven ETa-Antagonisten LU
302146 auf neurostimulationsbedingte Blasenkontraktionen in Schweinen ge-
testet. Die ET-1 induzierte Hemmung verringerte die durch die Stimulation indu-
zierte Blasenkontraktion in vivo. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass ET-
Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit neurogener Blasendysfunktion oder
bei Patienten mit funktionellem oder anatomischem BOO von Vorteil sein konn-
ten [302]. Seither lassen sich keine weiteren Studien finden, in denen die Effek-
te pharmakologischer Interventionen im Endothelin-System auf LUTS in vivo
untersucht wurden [303, 304].

Die Grunde fur die geringe Zahl solcher Studien (ET-Antagonisten in Zusam-
menhang mit LUTS) sind unklar. Moglicherweise spielen die zu erwartenden
Nebenwirkungen eine Rolle [299, 305]. Tatsachlich kommt es durch Endothelin-
Rezeptor-Antagonisten zu Nebenwirkungen wie systemische Vasodilatation,
periphere Odeme, Dyspnoe, Kopfschmerzen, Anamie, Nasenverstopfung, In-
fektionen der oberen Atemwege und nicht zuletzt zu Leberenzymerh6hungen
bis zum akuten Leberversagen, was eine Anwendung limitieren oder gar aus-
schliel3en konnte [299].
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Um ahnliche Probleme mit zu starken Nebenwirkungen bei der Anwendung von
a1-Blockern bei der medikamentosen LUTS-Behandlung zu umgehen, wurden
Antagonisten mit moglichst hoher Spezifitat fir den a1a-Subtyp des Adrenozep-
tors entwickelt, da die kardiovaskulare Homoostase des Menschen durch die
anderen Subtypen erfolgt. Vor allem o1s-Adrenozeptoren spielen eine Schlus-
selrolle bei der Vermittlung der Blutdruckreaktion auf adrenerge Stimulationen
[306].

In moglichen, zukunftigen klinischen Studien, welche auf Effekte von Endothe-
lin-Rezeptor-Antagonisten auf LUTS abzielen, bedlrfen solche Nebeneffekte
also besondere Berucksichtigung und Beobachtung. Ein zweiter sehr wichtiger
Faktor, der in solchen klinischen Studien besonderes Augenmerk erfordert, ist
eine mogliche Restharnbildung, die durch den Einsatz von ET-Rezeptor-
Antagonisten vorkommen konnte. ET-1 fuhrt nicht nur in der Prostata, sondern
auch im Detrusor der Harnblase zu Kontraktionen [290, 307, 308]. Prinzipiell
eignen sich antikontraktile Pharmaka, die sich gegen den Detrusor richten, zur
Behandlung von LUTS aufgrund einer Uberaktiven Blase, da Harndrang und
Miktion durch Detrusor-Kontraktionen ausgelost werden [6, 12, 135, 136].
Gleichzeitig bedeutet dies jedoch, dass eine Hemmung der Detrusor-
Kontraktion bei Vorliegen einer vergroferten Prostata die Blasenentleerung
noch starker beeintrachtigen kann, als sie ohnehin schon ist, was zu Restharn-
bildung und schlimmstenfalls zu Harnverhalten fuhren kann [12, 103, 143]. Dies
wird beispielsweise im Zusammenhang mit Kombinationstherapien aus o1-
Blockern und Anticholinergika diskutiert, die zur Behandlung von ,mixed“ LUTS
(welche Patienten mit BPH- und OAB-bedingten LUTS betreffen) gepruft wer-
den [116, 148]. Daher sollte in in vivo-Studien (insbesondere in klinischen Stu-
dien) mit Endothelin-Rezeptor-Antagonisten die mogliche Restharnbildung un-
bedingt beobachtet werden.

Klinische Studien zu den Effekten von Endothelin-Rezeptor-Antagonisten auf
LUTS konnten dennoch vielversprechend sein. Wie oben bereits geschildert,
sollten neben Effekten auf die Prostata auch Effekte in der Harnblase zu erwar-
ten sein. Auch dies sollte Berucksichtigung in einem entsprechenden Studien-
design finden, wobei Patienten mit BPH-bedingten LUTS, OAB-bedingten LUTS
und gemischten Symptomen dann separat voneinander betrachtet und ausge-
wertet werden mussten. Wichtigste Zielparameter (primary endpoints) zur Un-
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tersuchung BPH-bedingter LUTS sind Ublicherweise zunachst die Starke des
Harnstrahls (Qmax) und die subjektiv empfundenen Symptome (international
prostate symptom score, IPSS), welche durch international einheitliche und
standardisierte Fragebdgen ermittelt werden. Eine dieser sieben Fragen zielt
auch auf mogliche OAB-bedingte Symptome ab (nachtliches Wasserlassen), so
dass diese Fragen (wie auch in anderen klinischen LUTS-Studien) separat von-
einander ausgewertet werden mussen, um Aufschluss Uber Effekte auf Prosta-
ta- und Blasen-bedingte Symptome zu bekommen.

Da Sentane zur Behandlung der pulmonal-arteriellen Hypertonie (PAH) einge-
setzt werden, waren auch Studien denkbar, in denen LUTS von Sentan-
behandelten PAH-Patienten gepruft (bzw. mit LUTS von nicht-Sentan-
behandelten PAH-Patienten verglichen) werden. Vorausgesetzt, dass solche
Daten erhoben wurden, waren solche Studien auch retrospektiv moglich. Bis-
lang wurden solche Studien nach bestem Wissen der Promovendin nicht publi-

ziert.

5.4.2 Thromboxan A;

Im Labor der Promovendin wurde vor kurzem erstmalig gezeigt, dass TXA2
glattmuskulare Kontraktionen in der humanen Prostata auslost [212]. Hierzu
wurde das TXA2>-Analogon U46619 verwendet, das bedeutend stabiler ist als
endogenes TXA2 und deshalb grundsatzlich zur Analyse der TXA2>-Rezeptor-
Aktivierung herangezogen wird [212, 216, 309]. Vor dem Hintergrund dieser
erst kurzlich erhobenen Ergebnisse wurde in der vorliegenden Dissertation auf
eine Wiederholung von Konzentrations-Wirkungs-Kurven fur U46619 verzichtet.
Stattdessen wurde eine U46619-Konzentration verwendet (10 uM), bei der eine
maximale U46619-induzierte Kontraktion zu erwarten ist [212, 214]. Je nach
Versuchsreihe wurden in fruheren Studien maximale U46619-induzierte Kon-
traktionen bei Konzentrationen von 3-30 uM beobachtet [212, 214]. Daher wur-
den hier 10 yM verwendet.

Die Starke der U46619-induzierten Kontraktion lag unter dem mit Noradrenalin
oder ET-1 erzielten Effekt und betrug etwa 50-60% der KCl-induzierten Kontrak-
tion. Damit lag die Wirksamkeit von U46619 hinter Noradrenalin und Endothelin
bei den hier untersuchten Agonisten an dritter Stelle.
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Tamsulosin hemmte die U46619-induzierte Kontraktion um etwa 30%; dieser
Effekt war jedoch nicht signifikant. Hervorzuheben ist daruber hinaus der additi-
ve Effekt mit ET-1 (siehe unten).

5.4.3 Dopamin

Eine frihere Studie mit Patienten-Prostatae wies auf eine Dopamin-abhangige
Kontraktion hin [226]. Dadurch wurde Dopamin in einschlagigen Ubersichtsarti-
keln eine Rolle bei der Kontrolle des glattmuskularen Tonus zugesprochen [14].
Dabei wurden Proben aus retropubischen Prostatektomien und TUR-P Eingrif-
fen verwendet. Die Starke der Dopamin-induzierten Kontraktionen in dieser
friheren Studie ist den hier erzielten Ergebnissen sehr ahnlich (20% der Norad-
renalin-induzierten Kontraktion bzw. 22% der KCI-induzierten Kontraktion)
[226].

Insgesamt deuten die Befunde darauf hin, dass Dopamin eine gewisse, wenn
auch gegenuber adrenergen Mediatoren, Endothelin, und TXA2 untergeordnete
Rolle fur die Regulation des glattmuskularen Tonus in der humanen Prostata
spielt. Die individuell hohe Kontraktionsstarke nach Dopamin in der vorliegen-
den Arbeit lassen daruber hinaus den Schluss zu, dass die Dopamin-vermittelte
Kontraktion nur bei einigen BPH-Patienten oder auch nur lokal in der Prostata
von Bedeutung sein konnte (ca. 10% der Patienten), bei den meisten jedoch

irrelevant ist.

In der hier prasentierten Arbeit wurden fur Dopamin Maximalkonzentrationen
von 300 uM eingesetzt. Eine Verwendung hoherer Konzentrationen erscheint
unphysiologisch. Zudem sind auch technisch Grenzen gesetzt, da eine Zugabe
sehr hoher Volumina noétig gewesen ware (hohere Verdinnungseffekte in der
Organbadkammer), selbst bei Anfertigung von Stammlosungen mit sehr hohen
Konzentrationen (maximal moglich: 100 mM). Folglich weisen die hier gezeigten
Konzentrations-Wirkungs-Kurven keinen sigmoidalen Verlauf auf, so dass keine
ECso-Werte berechnet werden konnten. In der Literatur wurde ein ECso von 400
MM far Dopamin-induzierte Kontraktionen humaner Prostatagewebe erwahnt
[226]. Dies zeigt mit den Beobachtungen aus den hier prasentierten Experimen-
ten insofern eine Ubereinstimmung, als dass in beiden Studien fir eine subma-
ximale Dopamin-induzierte Kontraktion humaner Prostatagewebe eine Konzent-

ration im dreistelligen mikromolaren Bereich notig waren, bzw. flr eine maxima-
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le Dopamin-induzierte Kontraktion vermutlich Konzentrationen mindestens im

oberen dreistelligen mikromolaren Bereich notig sind.

5.4.4 Serotonin

Auf der Basis fruherer Befunde wurde eine Bedeutung von Serotonin fur den
glattmuskularen Tonus der Prostata postuliert [14]. In der oben angefuhrten
Studie mit Proben unterschiedlichen Ursprungs betrug die Serotonin-induzierte
Kontraktion lediglich 6,3% der Noradrenalin-induzierten Kontraktion [226]. Diese
Befunde decken sich mit den hier erzielten Daten, bei denen die Serotonin-
induzierte Kontraktion maximal 7,5% des KCI-induzierten Tonus betrug. Die
Befunde deuten darauf hin, dass die Serotonin-induzierten Kontraktionen fur
den glattmuskularen Tonus der humanen Prostata eine untergeordnete Rolle
spielen.

Ahnlich wie im Fall von Dopamin wurde auch in den Serotonin-Experimenten
eine Maximal-Konzentration von 300 uM verwendet und auf die Verwendung
hoherer Konzentrationen verzichtet. Grund hierfur war - neben den fur Dopamin
genannten technischen Grunden - auch hier die Vermutung, dass hohere Kon-
zentrationen vermutlich unphysiologisch sind. Die Konzentrations-Wirkungs-
Kurve ohne Tamsulosin zeigt einen geringen, nicht vollstandigen sigmoidalen
Charakter, wahrend ein sigmoidaler Verlauf fur die Kurve mit Tamsulosin vollig
fehlt. Die Kalkulation eines ECso-Wertes aus dieser Kurve der Kontroll-Gruppe
hat also nur bedingte Aussagekraft, aber scheint annahernd maoglich.

Aus der Literatur wurde ein ECso-Wert von 20 yM fur Serotonin-induzierte Kon-
traktionen humaner Prostata-Gewebe berichtet [226]. Die Berechnung eines
Wertes aus den Daten der Kontrollgruppe (ohne Tamsulosin) in der hier prasen-
tierten Arbeit (welcher den oben genannten Einschrankungen unterliegt und
lediglich als Annaherung zu betrachten ist), ergibt einen ECso-Wert von 134 uM.
Dieser Wert ist durch starke Standardabweichungen gekennzeichnet, da fur
zwei der zehn Einzelexperimente jeweils ein Wert im dreistelligen Bereich
extrapoliert wurde. Dennoch liegen dieser und der friher in einer anderen Stu-
die berichtete Wert beide im unteren, zwei- bis dreistelligen mikromolaren Be-
reich. Erstaunlich ist dagegen die Abweichung dieser beiden Werte von einem
frUher publizierten ECso-Wert fur die Serotonin-induzierte Kontraktion der Pros-
tata des Hundes, welcher mit 120 nM bedeutend niedriger lag [226, 237]. Ne-



5 Diskussion 95

ben dem ECso blieb auch die maximale, Serotonin-induzierte Kontraktion der
Hunde-Prostata sehr niedrig im Vergleich zur adrenergen Kontraktion, was
auch fur Kontraktionen von Meerschweinchen-Prostaten gilt (in beiden Fallen
10-15% der adrenergen Kontraktion) [226, 276]. Die Abweichungen der ECso-
Werte konnten auf artspezifische Unterschiede hinweisen. Dies wiederum weist
auf die bedingte Aussagekraft von Experimenten mit Prostaten aus Tiermodel-
len hin und unterstreicht den hohen translationalen Wert der Verwendung hu-

maner Gewebe.

5.4.5 Carbachol

In der Fachliteratur wurde wiederholt eine Relevanz von cholinergen Kontrakiti-
onen fur die Kontrolle des glattmuskularen Tonus in der Prostata postuliert [226,
232]. Die Basis fur die Thesen waren vereinzelte Studien an Prostatageweben
von Patienten und Versuchstieren. In der vorliegenden Arbeit wurden ausge-
sprochen schwache, wenngleich konzentrationsabhangige Tonuserhohungen
durch Carbachol beobachtet. Die Starke der Kontraktionen entsprach maximal
6,6% der KCl-induzierten Kontraktion. Diese Befunde legen nahe, dass eine
mMACh-Rezeptor-Aktivierung fur die Kontrolle des glattmuskularen Tonus in der

hyperplastischen humanen Prostata nahezu oder véllig bedeutungslos ist.

Trotz der oben genannten Berichte Uber cholinerge Kontraktionen von Prostata-
Geweben decken sich die vorliegenden Befunde auch durchaus mit einigen
frGheren Berichten, in denen das Ausmal} cholinerger Kontraktionen humaner
Prostatagewebe lediglich 0-20% der Noradrenalin-induzierten Kontraktionen
betrug [226, 232, 265, 266, 310, 311]. Ahnliches gilt fir Prostatae von Ver-
suchstieren, bei denen cholinerge Prostatakontraktionen maximal bei 10-30%
lagen [237, 276, 286]. Eine Ausnahme bildet das Prostatagewebe der Ratte, bei

dem eine cholinerge Kontraktion von rund 60% beobachtet wurde [276].

Auf Grund des sehr schwachen sigmoidalen Charakters der hier prasentierten
Carbachol-Kurve zusammen mit der sehr schwachen maximalen Carbachol-
induzierten Kontraktion hat ein hieraus berechneter ECso-Wert nur sehr geringe
Aussagekraft. In der Literatur wurde von einem ECso-Wert von 45 yM fur
Bethanechol-induzierte Kontraktionen humaner Prostata-Gewebe berichtet
[226]. Ein aus den hier erzielten Daten berechneter ECso-Wert (ohne Tamsulo-
sin) wurde 25,6 yM betragen und damit in einem ahnlichen Bereich liegen. Dies
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kann jedoch bestenfalls als Annaherung betrachtet werden, wobei die Ver-
gleichbarkeit der verschiedenen Agonisten (Bethanechol, Carbachol) ebenfalls

nur eingeschrankt moglich ist.

5.4.6 Histamin

Laut Berichten in der Fachliteratur kann auch Histamin eine Kontraktion der
glatten Prostatamuskulatur auslosen [14, 226]. In einer Studie mit humanem
Prostatagewebe aus retropubischen Prostatektomien und TUR-P Eingriffen
wurden Histamin-induzierte Kontraktionen beobachtet, die 8,5% der Noradrena-
lin-induzierten Kontraktion betrugen (ECso-Wert von 8 pM) [226]. In der vorlie-
genden Arbeit zeigte das Prostatagewebe von vier Patienten keine Reaktion auf
Histamin. Dies schloss die Anfertigung von Konzentrations-Wirkungskurven,
sowie die Kalkulation von ECso-Werten aus. Demnach scheint Histamin fur die
Regulation des glattmuskularen Tonus in der humanen Prostata eine unterge-

ordnete Rolle zu spielen.

Dagegen induzierte Histamin (<1 mM) in Meerschweinchen-Prostatae Kontrak-
tionen von 75-85% des KCl-induzierten Effektes [276, 312] und in Hunde-
Prostatae Kontraktionen von 179% der KCl-induzierten Kontraktion [237]. In der
Kaninchen-Prostata (20-25% der Noradrenalin-induzierten Kontraktion) und in
Ratten-Prostatae (kein Effekt) war der Einfluss von Histamin gering oder nicht
vorhanden [276, 286]. Dies weist abermals auf mogliche, artspezifische Unter-
schiede im Kontraktionsverhalten der glatten Prostata-Muskulatur hin und un-

terstreicht den hohen translationalen Wert der hier verwendeten Gewebe.

5.4.7 UP(4)A

Die ATP-vermittelte Aktivierung purinerger Rezeptoren induziert in verschiede-
nen Organen des unteren Harntraktes bzw. in reproduktiven Drisen glattmus-
kulare Kontraktionen [238, 239]. Fur die Prostata existieren bislang aber aus-
schliel3lich Untersuchungen an Tiermodellen [288, 289, 291, 313]. Exogenes
ATP (1 mM) l6ste in Prostatagewebe von Ratten Kontraktionen aus, deren
Ausmal’} mit der maximalen as-adrenergen Kontraktion vergleich war [288, 289].
In der Prostata von Meerschweinchen wurden ebenfalls Kontraktionen durch
ATP und ATP-Derivate beobachtet; ein Vergleich zur as-adrenergen oder neu-
rogenen Kontraktion fehlte aber [313]. In der Prostata von Mausen induzierten
ATP bzw. ATP-Derivate Kontraktionen von 60-80% der KCl-induzierten Kon-
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traktion. Ein Vergleich mit der as-adrenergen oder neurogenen Kontraktion fand
nicht statt [291].

UP(4)A ist ein purinerger Agonist, der durch Aktivierung von P2X1-, P2Y1-,
P2Y2- und P2Y4-Rezeptoren glattmuskulare Kontraktionen im kardiovaskularen
System, in den Atemwegen sowie im gastrointestinalen Trakt auslost [240, 241,
314-320]. In der vorliegenden Arbeit fuhrte die Aktivierung purinerger Rezepto-
ren durch UP(4)A zu keiner Kontraktion von humanem Prostatagewebe. Puri-
nerge Rezeptoren losen in der hyperplastischen, humanen Prostata offenbar
keine Kontraktion der glatten Prostatamuskulatur aus. Daraus ergibt sich aber
nicht zwingend, dass das purinerge System fur den glattmuskularen Tonus in
diesem Organ vollig bedeutungslos ist. Denkbar ware beispielsweise eine Re-
gulation durch neuronale purinerge Rezeptoren innerhalb oder aulerhalb der
Prostata [238, 239]. Eine Kalkulation von ECso-Werten war auf Grund der nahe-
zu vollstandig fehlenden Kontraktionen nicht moglich. An Prostata-Gewebe von
verschiedenen Tiermodellen wurden fur verschiedene purinerge Agonisten
ECso-Werte im einem breiten mikromolaren Bereich (ein- bis dreistellig) ermittelt
bzw. Einzelkonzentrationen bis zu 1 mM angewendet [288, 289, 291, 313].

5.5 Kooperative Effekte

Die Schlussfolgerung, dass ET-1 bei der Behandlung von LUTS-Patienten mit
a1-Blockern den glattmuskularen Tonus in der Prostata aufrechterhalten konnte
(s. Kapitel 5.4.1), wirft die Frage auf, welche Anteile verschiedene Mediatoren
am glattmuskularen Tonus der Prostata haben. Denkbar ware, dass sich die
Beitrage von adrenergen Mediatoren (as-Adrenozeptoren) und ET-1 addieren.
Zum anderen scheint es moglich, dass auch bei voller Aktivierung beider Sys-
teme das Ausmald der moglichen Kontraktion begrenzt ist (ca. 120% der KCI-
induzierten Kontraktion im Organbad). Zur Klarung dieser Frage wurde in der
vorliegenden Dissertation Prostatagewebe im Organbad gleichzeitig mit ver-
schiedenen Agonisten konfrontiert. Auch unter in vivo Bedingungen ist davon
auszugehen, dass mehrere Mediatoren gleichzeitig auf die glatten Muskelzellen
einwirken. In experimentellen und klinischen Studien wurden bislang Uberwie-

gend isolierte Mediatoren eingesetzt.
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Kombination aus Noradrenalin und Endothelin-1

Bei gleichzeitiger Applikation von Noradrenalin und ET-1 wurde ein Tonus er-
reicht, der der Noradrenalin- bzw. Endothelin-induzierten Kontraktion glich. Ad-
ditive oder synergistische Effekte wurden nicht beobachtet. Auch die Kontrakti-
onen bei alleiniger Applikation von Noradrenalin und ET-1 waren vergleichbar.
Diese Befunde legen nahe, dass eine maximale Kontraktion auch dann maglich
ist, wenn die durch Noradrenalin vermittelte Komponente des Tonus durch a4-
Blocker geblockt ist. Diese Uberlegungen kénnen damit die limitierte Wirksam-
keit von as-Blocker bei Patienten mit obstruktiven Symptomen erklaren.

Kombination aus Noradrenalin, Dopamin, Serotonin, Carbachol und
UP(4)A

In weiteren Experimenten wurden Kontraktionen nach einer kombinierten Appli-
kation von Dopamin, Serotonin, Carbachol, UP(4)A und Noradrenalin bestimmt.
Diese Mischung loste Kontraktionen aus, die etwa 30% der Noradrenalin-
induzierten Kontraktion entsprachen. Nach der ,Vorkontraktion® mit dieser Mi-
schung kam es nach Zugabe von Noradrenalin zwar zu einem weiteren Anstieg
des Tonus, jedoch uUbertraf dieser nicht die maximale Noradrenalin-induzierte
Kontraktion, die zuvor in denselben Proben bestimmt wurde (s. Kapitel 4.10).
Diese Befunde belegen, dass Dopamin, Serotonin, Carbachol, UP(4)A und No-
radrenalin keine additiven oder synergistischen Effekte ausiben. Eine Koopera-

tion zwischen den Mediatoren war nicht erkennbar.

Einige Autoren halten eine Regulation der Neurotransmission bzw. Neuro-
transmitter-Ausschittung durch Acetylcholin-Rezeptoren durch das purinerge
System bzw. durch andere Faktoren in der Prostata fur moglich [136, 238, 239,
321]. In diesen Studien wurden die Effekte verschiedener Agonisten bzw. Anta-
gonisten auf die neuronale Kontraktion von Prostatageweben nach elektrischer
Feldstimulation untersucht [136, 238, 239, 321]. Diese Vorgange gehorten nicht
zu den Fragestellungen der vorliegenden Arbeit, die sich auf die kontraktilen
Systeme glatter Muskelzellen konzentrierten.

Kombination aus U46619 und Endothelin-1

Diese Versuchsreihe ergab einen der wesentlichen Befunde der vorliegenden
Arbeit. Nach der Ermittlung der Noradrenalin-induzierten Kontraktion wurden
die Proben mit U46619 vorkontrahiert. Nach Erreichen des maximalen U46619-

induzierten Tonus wurde Noradrenalin zugefugt, wodurch sich der Tonus weiter
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erhohte. Bemerkenswerterweise war der Tonus nach der kombinierten Applika-
tion von U46619 und ET-1 signifikant hoher als nach einer Applikation von No-
radrenalin oder einer kombinierten Applikation von Noradrenalin und ET-1. Die
gleichzeitige Konfrontation von humanem Prostatagewebe mit einem TXAo-
Agonisten und ET-1 I6st Kontraktionen aus, die die ai-adrenergen Kontraktio-

nen Ubersteigen.

Diese Befunde legen nahe, dass auch unter der Therapie mit as-Blockern die
additiven Effekte nicht-adrenerger Mediatoren (TXA2 und ET-1) zu Kontraktio-
nen fuhren konnen, die die ai-adrenerge Kontraktion uUbersteigen (Abb. 21).
Damit lasst sich erklaren, warum die Behandlung mit as-Blockern nur eine be-
grenzte Effektivitat zeigt, mit einer hohen Zahl von Non-Respondern verbunden
ist und in der Wahrnehmung vieler Patienten unwirksam bleibt (Abb. 21).
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Modell zur Bedeutung nicht-adrenerger Mediatoren der Prostatakontraktion bei BPH
fur die Entstehung von LUTS.

In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass Endothelin und TXA: bei gemeinsamer
Applikation zu einer starkeren Kontraktion fiihren als Noradrenalin. Dies kdnnte be-
deuten, dass nicht-adrenerge Mediatoren fiir die Kontraktion von héherer Relevanz
sind als adrenerge Mediatoren. Es ist naheliegend, dass eine solche nicht-adrenerg-
induzierte Kontraktion auch unter Blockade von ai-Adrenozeptoren stattfindet und zu
den LUTS beitragt. Dies ist moglicherweise der Grund dafiir, dass a1-Blocker bei vie-
len Patienten nur eingeschrankt wirken. Die Effektivitdt der Behandlung obstruktiver
Symptome kann nur gesteigert werden, wenn auch nicht-adrenerge Mediatoren blo-
ckiert werden. Die vereinfacht dargestellten und allgemein anerkannten, durch as-
Adrenozeptoren und Endothelin-Rezeptoren eingeleiteten intrazellularen Signalwege,
die zur Kontraktion fiihren, umfassen einen Ca?*-abhangigen-, einen DAG/PKC-, und
einen RhoA/Rho-Kinase-vermittelten Mechanismus. Die Abbildung soll die Vielfalt ad-
renerger bzw. nicht-adrenerger Mediatoren und deren erwiesene und vermutete Kopp-
lung an intrazelluldre Signalwege vereinfacht skizzieren. Es ist bekannt, dass sich ai-
Adrenozeptoren und Endothelin-Rezeptoren in der Prostata die IPs/Ca?*-, DAG/PKC-
und RhoA/Rho-Kinase-Signalwege teilen. So kdnnten as-adrenerge Agonisten und
ET-1 diese Signalwege aktivieren, so dass einer dieser Agonisten ausreichen wirde,
um eine vollstandige Aktivierung und Kontraktion herbeizufiihren. Auch TXA: nutzt in
der Prostata erwiesenermaBen Signalwege, welche sensitiv gegen Calmodulin- und
Rho-Kinase-Inhibitoren sind. Die hier gemachten Beobachtungen lassen jedoch ver-
muten, dass TXAz auch andere Signalwege (roter Pfeil) nutzt, um zur Kontraktion zu
fihren. Dies wirde den additiven Effekt von TXAz erklaren. Auch ET-1 kénnte neben
den bereits ,etablierten” Signalwegen auch andere Signalwege (gestrichelter roter
Pfeil) aktivieren, um zu Kontraktionen zu flihren. Abgesehen davon scheinen grund-
satzlich auch fir as-Adrenozeptoren weitere Signalwege moglich, die sich aber nicht
mit anderen kontraktilen Rezeptoren Uberschneiden missen und in dieser Abbildung
nicht bericksichtigt wurden.
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Als mogliche Erklarung bietet sich an, dass as-adrenerge Liganden und ET-1
dieselben intrazellularen Signalwege aktivieren, da beide Mediatoren Kontrakti-
onen derselben Starke auslosen und sich nicht addieren. Tatsachlich teilen sich
ai-Adrenozeptoren und Endothelin-Rezeptoren in der Prostata die 1P3/Ca?*-,
DAG/PKC- und RhoA/Rho-Kinase-Signalwege [133 264, 296, 297]. Da eine
Addition der as-adrenergen und ET-1-induzierten Kontraktionen offensichtlich
ausbleibt, konnte angenommen werden, dass einer der Agonisten bzw. einer
der Rezeptoren ausreicht, um diese Signalwege vollstandig zu aktivieren. Sind
diese Signalwege durch einen der Rezeptoren vollstandig aktiviert, kdnnte ein
zweiter Agonist bzw. Rezeptor keine weitere Aktivierung mehr bewirken. So
konnte beispielsweise ein ai-adrenerger Agonist die genannten Signalwege
komplett aktivieren und so zur Kontraktion fihren. Ist dies der Fall, konnte auch
Endothelin-1 keine zusatzliche Aktivierung dieser Signalwege und damit auch
keine zusatzliche Kontraktion mehr bewirken. Diese Schlussfolgerungen haben
spekulativen Charakter, aber konnten den hier gemachten Beobachtungen zur
Grunde liegen und das Ausbleiben einer Addition der Kontraktionen durch as-
Adrenozeptoren und ET-1 erklaren.

Die Nutzung von anderen Signalwegen konnte dagegen den additiven Effekt
von TXAz erklaren [133 264, 296, 297]. Es kdonnte mdglich sein, dass TXAo-
Rezeptoren andere intrazellulare Signalwege als die oben genannten aktivie-
ren. Zwar lasst sich die U46619-induzierte Kontraktion humaner Prostatagewe-
be durchaus durch einen Rho-Kinase- bzw. Calmodulin-Inhibitor hemmen, ver-
mutlich spielen jedoch weitere intrazellulare Signalwege eine Rolle in der Ver-
mittlung der Rezeptor-induzierten Kontraktion [212]. Die drei genannten Signal-
wege, IP3/Ca?*-, DAG/PKC- und RhoA/Rho-Kinase-Signalwege sind anerkann-
te, ,etablierte” Signalwege der glattmuskularen Kontraktion verschiedener Or-
gane. Fur die Existenz solcher Signalwege existieren durchaus Anhaltspunkte,
auch fur die humane Prostata [5, 14, 201]. Die Beschreibung und Spekulationen
uber eine Kopplung der kontraktilen Rezeptoren an weitere kontraktile Signal-
wege als die ,Etablierten” scheint zwar mdoglich oder sogar wahrscheinlich,
bleibt aber bislang vorlaufig. In jedem Fall unterstutzen die hier gemachten Be-
obachtungen die These, dass TXA>-Rezeptoren in der Prostata neben den
etablierten Signalwegen auch andere Signalwege zur Kontraktion nutzen und
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zwar solche, die offenbar weder durch as-Adrenozeptoren, noch durch ET-1
aktiviert werden.

5.6 Klinische Relevanz

Die as-Blocker-Therapie gilt als der Goldstandard der medikamentosen Be-
handlung obstruktiver Symptome bei einer BPH. Weltweit werden pro Jahr rund
2,5 Milliarden US-Dollar allein fur Tamsulosin ausgegeben, um Miktionsbe-
schwerden bei Mannern zu behandeln [105]. Hinzu kommen Bemuhungen wei-
tere ai-Blocker einzufihren. Erst vor wenigen Jahren wurde Silodosin zugelas-
sen, obwohl dieses Medikament keine wesentlich hohere Effektivitat aufweist
[46, 116, 246, 322-328]. Silodosin unterscheidet sich aber von den bisherigen
as1-Blockern im Nebenwirkungsprofil. Im Hinblick auf das kardiovaskulare Si-
cherheitsprofil scheint es gegenuber den bisherigen as-Blockern einen Vorteil
aufzuweisen. So treten unter Silodosin Hypotonien, Schwindel und Kopf-
schmerzen weniger haufig auf, als bei anderen ai-Blockern [322, 329-332].
Somit kdnnen auch Patienten mit as-Blockern behandelt werden, die diesen
Medikamenten bisher aufgrund von unerwlnschten kardiovaskularen Neben-
wirkungen ablehnend gegenuberstanden [246, 326, 327, 329, 331, 333, 334].
Die Einfuhrung von Silodosin zeigt aber auch, dass sich die Urologie bislang
sehr stark auf ai-Blocker konzentriert hat.

Offenbar steht die eingeschrankte Effektivitat der as-Blocker ihrer Popularitat
kaum im Wege [5, 14]. Zweifellos verbessern as-Blocker die Situation vieler Pa-
tienten, jedoch betragt die Senkung des IPSS maximal 16-25% und die Ver-
besserung des Qmax hochstens 30—-40% [5, 13, 14, 115, 116]. Die Effekte von
ai-Blockern und Placebos (IPSS-Senkung 10-34%, Qmax-Verbesserung <
27%), sind in vielen klinischen Studien annahernd vergleichbar [5, 13, 14, 115,
116]. Schatzungen zufolge lassen sich bei 69% der Patienten die Beschwerden
mit aq-Blockern nur unzureichend bessern. Auch mit Kombinationstherapien
aus ai-Blockern und 5-ARIs sind 36-45% der Patienten nicht zufrieden [248,
250]. Die mangelnde Effektivitat ist einer der Hauptgriunde (52,7%) fur einen
Wechsel von einem as-Blocker zu einem anderen Medikament [249]. 30-35%
der Patienten reagieren auf ai-Blocker mit IPSS-Verbesserungen < 25% [246,
251]. Diese mangelnde Effektivitat schlagt sich auch in hohen Abbruchraten
nieder: 12 Monate nach der Erstverschreibung von as-Blockern setzen nur noch
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35% der Patienten die Einnahme fort [247]. Letztlich fuhrt diese unzureichende
Medikation zu gehauften bzw. verlangerten Krankenhausaufenthalten und zu

einer hohen Anzahl von operativen und ablativen Eingriffen [247].

Diese Situation ist weder aus der Sicht der betroffenen Patienten noch aus der
Perspektive der behandelnden Urologen zufriedenstellend. Ziel sollte es daher
sein, die Grunde fur die eingeschrankte Effektivitat zu evaluieren und neue Me-

dikamente mit hoherer Effektivitat zu entwickeln.

Die vorliegenden Daten belegen, dass ai-Adrenozeptor-vermittelte Signale
nicht die einzigen sind, die den Tonus der glatten Prostatamuskulatur regulie-
ren. Vielmehr scheinen nicht-adrenerge Mediatoren massiv zur glattmuskularen
Kontraktion in der hyperplastischen Prostata beizutragen. Nicht-adrenerge Me-
diatoren konnen die as-adrenerge Mediatoren in vollem Umfang ersetzen bzw.
ubertreffen, wenn die as-adrenerge Kontraktion durch as-Blocker ausgeschaltet
wurde. In der vorliegenden Arbeit war das Ausmal} der ET-1-vermittelten Kon-
traktion mit dem unter as-adrenerger Stimulation vergleichbar. Auch TXA: leis-
tete einen wesentlichen Beitrag zur Erhdhung des glattmuskularen Tonus der
humanen Prostata. Die Effekte von ET-1 und TXA2 addierten sich und uberstie-
gen die Antwort nach einer as-adrenergen Stimulation. Die durch diese nicht-
adrenergen Mediatoren ausgelosten Kontraktionen sind resistent gegenuber
der Gabe von as-Blockern. Unter in vivo Bedingungen treten diese verschiede-
nen kontraktilen Mediatoren gemeinsam auf und wirken auf die glatten Muskel-
zellen ein [212, 292, 335-337]. Wenn nicht-adrenerge Mediatoren den gleichen
Effekt auslosen wie eine ai-adrenerge Stimulation, ist die fehlende Effektivitat

von ai-Blockern nicht weiter verwunderlich.

Fur die Entwicklung neuer medikamentoser Therapien heil3t das: Zur Verbesse-
rung der Effektivitat missen neue Therapiekonzepte neben der aj-adrenergen
Stimulation auch nicht-adrenerge Mediatoren der Prostatakontraktion bertck-
sichtigen. Im Labor der Promovendin wurde kirzlich gezeigt, dass der Rezep-
tor-Antagonist Picotamid sowohl die Thromboxan-induzierte als auch die neu-
rogene und as-adrenerge Kontraktion von hyperplastischem Prostatagewebe
hemmt [214]. Da Picotamid auch bei jahrelanger Anwendung gut vertraglich ist
und gleichzeitig in die adrenerge und nicht-adrenerge Kontraktion eingreift,
konnte dieses Medikament einen vielversprechenden Ansatz darstellen [214,
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338-342]. Daruber hinaus wurde vor kurzem der PDE-5-Hemmer Tadalafil zur
Behandlung obstruktiver Beschwerden zugelassen, mit durchaus positiven Er-
gebnissen [116, 155, 343-346]. Auch Tadalafil greift sowohl in die as-adrenerge
als auch in die nicht-adrenerge Kontraktion ein [280]. Besonders wirksam
scheinen Kombinationstherapien aus as-Blockern mit PDE-5-Inhibitoren zu sein;
hier sind aber noch weitere Studien erforderlich [345]. Diese Befunde verdeutli-
chen abermals, dass eine effektive Behandlung obstruktiver Beschwerden nur
unter Einbezug nicht-adrenerger Mediatoren erfolgen kann.

5.7 Schlussfolgerung

Die vorliegenden Ergebnisse legen folgende Schlussfolgerungen nahe:

o ET-1 ist vermutlich fur die Regulation des Prostatatonus ahnlich bedeut-
sam wie as-adrenerge Mediatoren; TXA: ist vermutlich dagegen von et-
was geringere Relevanz.

o Die Effekte von ET-1 und U46619 addieren sich. Kontraktionen durch
das gleichzeitige Einwirken von ET-1 und U46619 auf glatte Muskelzel-
len Ubersteigen die a1-adrenerge Kontraktion.

o Die Kontraktion durch nicht-adrenerge Mediatoren ist resistent gegen-
uber as-Blockern. Vermutlich 16sen nicht-adrenerge Mediatoren in vivo
auch unter der Behandlung mit as-Blockern Kontraktionen in vollem Um-
fang, d.h. von der Starke der as-adrenergen Kontraktion, aus. Dies konn-
te die eingeschrankte Effektivitat dieser Medikamente erklaren.

o Dopamin leistet nur einen geringen Beitrag zur Regulation des glattmus-
kularen Tonus der humanen Prostata. Eventuell sind die Dopamin-
vermittelten Kontraktionen individuell (ca. 10% der BPH-Patienten) von
Bedeutung.

e Serotonin-, Histamin-, Carbachol-, und UP(4)A sind fur den Tonus der
hyperplastischen Prostata bedeutungslos. Die vorliegenden Befunde mit
humanem Prostatagewebe zur Bedeutung nicht-adrenerger Mediatoren
weichen z.T. erheblich von den Ergebnissen mit Tiermodellen ab, was
darauf hinweist, dass in Versuchstieren mitunter andere Verhaltnisse
herrschen und einen Vergleich der Tiermodelle mit der humanen Situati-

on in Frage stellt.
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o Die Effektivitat zukunftiger Therapien kann nur dann gesteigert werden,
wenn die Ansatze sowohl as-adrenerge als auch nicht-adrenerge Signale

berucksichtigen.
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6 Zusammenfassung

Die Kontraktion der glatten Prostatamuskulatur ist der wichtigste Angriffspunkt
zur pharmakologischen Therapie von Symptomen des unteren Harntraktes
(LUTS) aufgrund einer benignen Prostatahyperplasie (BPH). Durch eine medi-
kamentos herbeigefuhrte Erschlaffung der glatten Prostatamuskulatur kommt es
zu einer Erweiterung der Urethra und zu einer Verbesserung der Blasenentlee-
rung, des Harnstrahls und der LUTS. Die derzeit als Goldstandard geltenden
a1-Adrenozeptor-Antagonisten (as-Blocker) erzielen sowohl im Einzelfall als
auch objektiv nur unzureichende Ergebnisse. Eine Evaluation der Grunde flr
diese eingeschrankte Effektivitat ware hinsichtlich der Entwicklung verbesserter

medikamentdser Therapieoptionen winschenswert.

In Organbadversuchen wurde humanes, periurethrales Gewebe aus Tumor-
bedingten radikalen Prostatektomien verwendet und der Effekt verschiedener
nicht-adrenerger Agonisten (ET-1, TXA2, UP(4)A, Dopamin, Histamin, Seroto-
nin, Carbachol) auf die Kontraktion des Prostatagewebes untersucht sowie mit
dem Effekt unter Noradrenalin (NA) verglichen. Dabei wurden auf den Wert der
KCl-induzierten Kontraktion alle Werte der Agonisten-induzierten Kontraktionen
bezogen. Dies ermoglichte es eventuell vorhandene Unterschiede der Prosta-
taproben auszugleichen und die durch verschiedene Agonisten hervorgerufe-

nen Kontraktionsstarken untereinander zu vergleichen.

Die Auswirkung von Endothelin-1 (ET-1) auf den glattmuskularen Tonus in der
humanen, hyperplastischen Prostata war vergleichbar mit dem Effekt a4-
adrenerger Signale. Auch Thromboxan A2 (TXA2) war in der Lage Kontraktio-
nen auszulésen, wenn auch in geringerem Ausmalf. Die Effekte von ET-1 und
TXA2 (U46619) erreichten ein signifikant hoheres Niveau als die ai-adrenergen
Kontraktionen. Die Kontraktion durch nicht-adrenerge Mediatoren erwies sich
als resistent gegenuber ai-Blockern. Es scheint naheliegend, dass die durch
nicht-adrenerge Mediatoren ausgelosten Kontraktionen auch in vivo bei der Be-
handlung mit a1-Blockern auftreten. Diese Vermutung konnte die eingeschrank-
te Effektivitat von as-Blockern erklaren. Laut den vorliegenden Befunden leistet
Dopamin generell einen eher geringen Beitrag zur Regulation des glattmuskula-
ren Tonus der humanen Prostata; es scheint aber Ausnahmen zu geben (ca.

10% der BPH-Patienten). Die Mediatoren Serotonin, Histamin, Carbachol und
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purinerge Signale (UP(4)A) waren fur den Tonus der hyperplastischen Prostata
bedeutungslos. Die an humanem Prostatagewebe erhobenen Befunde zur Be-
deutung nicht-adrenerger Mediatoren wichen zum Teil erheblich von friheren
Ergebnissen an Tiermodellen ab. Moglicherweise sind daher Tiermodelle unge-
eignet, die Regulation der glattmuskularen Kontraktion in der Prostata zu be-
schreiben. Zur Verbesserung der Effektivitat von pharmakologischen LUTS-
Therapien mussen neben aj-adrenergen Signalen auch nicht-adrenerge Media-

toren mit einbezogen werden.
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