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1. Wissenschaftlicher und klinischer Hintergrund  

 

Die Harnwegsinfektion (HWI) stellt eine der häufigsten bakteriellen Infektion des 

Menschen überhaupt dar. In der urologischen Praxis nimmt sie einen Spitzenplatz der 

häufigsten Diagnosen ein (1). In der stationären Krankenversorgung repräsentiert die HWI 

mit 22.4% neben postoperativen Wundinfektionen (22.7%) und Pneumonien (21.5%) eine 

der relevantesten Infektionskrankheiten (2). In Deutschland wird von 155.000 neu 

auftretenden nosokomialen HWIs pro Jahr berichtet (3). Aufgrund ihres daraus 

resultierenden Beitrages zu Morbidität, Mortalität und steigenden finanziellen Kosten 

haben sich HWIs weltweit zu einem bedeutenden Problem von sozioökonomischer 

Relevanz entwickelt. Allein in den vereinigten Staaten von Amerika belaufen sich die 

jährlichen Ausgaben auf etwa 2.4 Milliarden US - Dollar. Das Management der HWI fordert 

dabei 1.3 Millionen Konsultationen in Notaufnahmen und ca. 2.8 Millionen Arztbesuche 

im ambulanten Sektor (4, 5).  

Die antimikrobielle Behandlung durch den Einsatz von Antibiotika ist ohne jeden Zweifel 

einer der bedeutendsten Meilensteine der modernen Medizin. Bereits zu Beginn des 

Antibiotikazeitalters  erinnerten Nobelpreisträger wie der deutsche Wissenschaftler Paul 

Ehrlich daran, dass wir lernen müssen mit den neuen „magischen Kugeln“ die 

Krankheitserreger zu treffen. Der Entdecker des Penicillins, Sir Alexander Fleming, 

machte frühzeitig auf das Problem der Resistenzentwicklung bei nicht gewissenhaftem 

Einsatz der neuen Substanzen aufmerksam. Diese mahnenden Worte bewahrheiteten 

sich leider in den folgenden Jahren. Mit der Einführung neuer Antibiotika ließen die 

entsprechenden Resistenzen nicht lange auf sich warten. Durch den übermäßigen 

Gebrauch und Missbrauch sehen wir uns heute weltweit mit einer der größten 

Herausforderung der modernen Medizin in Form von multiresistenten Infektionserregern 

konfrontiert. Manche Berichte stellen sogar ein post-antibiotisches Zeitalter als 

realistische Bedrohung des 21. Jahrhunderts dar (6). Vorhersagen zu den drohenden 

ökonomischen Konsequenzen durch die antimikrobelle Resistenzentwicklung legen nahe, 

dass im Jahr 2050 etwa 10 Millionen Menschen an Infektionen durch multiresistente 

Erreger versterben werden, was um 2 Millionen die Todesfälle verursacht durch 
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onkologische Erkrankungen übersteigen wird (7). Wenn wir nicht heute unsere Praxis 

grundlegend überdenken, könnte die Infektiologie somit die Onkologie als Todesursache 

Nummer 1 ablösen. Die antibiotische Behandlung von Infektionserkrankungen gestaltete 

sich in der Vergangenheit als ein sicheres und effektives Vorgehen. Doch wenn wir unsere 

aktuelle Praxis nicht entscheidend ändern, werden in naher Zukunft keine wirksamen 

Therapieoptionen mehr zur Verfügung stehen. Das optimierte Management von 

Infektionskrankheiten wird von 4 Säulen getragen, nämlich die Entwicklung neuer 

Antibiotika, neue alternative antimikrobielle Strategien, effektive Hygiene - und 

Präventionsmaßnahmen und das Konzept des rationalen Einsatzes von Antibiotika 

(„Antimicrobial Stewardship“) (8, 9). Obwohl in den letzten Jahren durch die Einführung 

neuer Antibiotikasubstanzen und Kombinationen wie etwa das Zoliflodacin, Ceftolozan / 

Tazobactam, Ceftazidim / Avibactam und Merpenem / Vaborbactam Erfolge verzeichnet 

werden konnten, ist dies sicherlich nicht die endgültige Lösung des Problems (10, 11). 

Neue vielversprechende und innovative Konzepte wie die sogenannte Anti - 

Virulenztherapie zielen darauf ab, die potenten Virulenzfaktoren der pathogenen 

Mikroorganismen zu adressieren. Dadurch werden virulente Erreger zu attenuierten 

Bakterien, die durch die Wirtsantwort effektiv eliminiert werden können ohne dass es 

dabei zu einer schädigenden Infektion kommt. Hierzu ist es notwendig, die 

Pathomechanismen des entsprechenden Erregerspektrums zu analysieren und die 

potentiellen Zielstrukturen zu identifizieren. 

Im Hinblick auf die HWI wird in 75% der unkomplizierten Fälle und in 65% der 

komplizierten HWI die Spezies Escherichia coli (E. coli) als häufigster Erreger isoliert (4).  

Es handelt sich grundsätzlich um gramnegative, sporenlose, fakultativ anaerobe 

Stäbchenbakterien, die als Kommensale den humanen Gastrointestinaltrakt kolonisieren. 

Im Rahmen der Diversifizierung der Spezies gelang es E. coli unter bestimmtem 

Selektionsdruck sich an variable Nischen zu adaptieren. Ein vielfältiges Repertoire an 

Fitness - und Virulenzfaktoren wurde entwickelt, wodurch diese Subtypen pathogenes 

Potential erlangten. Neben HWIs umfasst das Infektionsspektrum intestinale Infektionen 

und Durchfallerkrankungen, Pneumonien, operative Wundinfektionen, bakterielle 

Peritonitis, Neugeborenen - Meningitis und septische Krankheitsbilder (12). Die Spezies 

E. coli lässt sich demnach entsprechend einer klinischen Klassifikation in 3 Pathotypen 
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unterteilen: kommensale, intestinal pathogene und extraintestinal pathogene E. coli (13-

15).  

Die häufigste durch extraintestinal pathogene E. coli (ExPEC) verursachte Infektion ist die 

HWI. Diese Isolate werden als uropathogene E. coli (UPEC) subsumiert. Ein vielseitiges 

Armamentarium an hoch effektiven Fitness - und Virulenzfaktoren befähigt UPEC 

erfolgreich den Harntrakt zu kolonisieren und Infektionen zu verursachen. Dieses Arsenal 

umfasst Invasine, Adhäsine, Toxine, Protektine, Autotransporter, 

Eisenaufnahmesysteme, Sekretionssysteme, Flagellen und Lipopolysaccharid (13, 16, 

17). Eine der essentiellsten Funktionen besteht in der suffizienten Deckung des 

Eisenbedarfs der Mikroorganismen. Bis auf wenige Ausnahmen (Treponema pallidum, 

Lactobacillus spp., Borrelia burgdoferi) sind Bakterien ohne adäquate Zufuhr von Eisen 

nicht lebensfähig (18). Die Eisenhomöostase ist sowohl für Säugetiere als auch 

Mikroorganismen von zentraler Bedeutung (19, 20). Aufgrund der strikten Regulation des 

Eisenstoffwechsels im menschlichen Körper ist die frei verfügbare Eisenkonzentration 

(ca. 10-18M) physiologisch so gering, dass die erforderliche Eisenkonzentration für 

replizierende Bakterien (ca. 10-6 bis 10-7M) ungefähr 11 bis 12 Logstufen höher ausfällt. 

Diese effiziente Entzugsstrategie beeinträchtigt enorm die Entwicklung von 

Infektionserkrankungen und wird daher auch als antimikrobielle Abwehrstrategie 

(„nutritional immunity“) betrachtet (18, 20). UPEC haben im Gegenzug ein hoch diffiziles 

System zur Eisenaufnahme entwickelt, um über spezielle Transportsysteme dreiwertiges 

Eisen oder eisenbeladene Haemproteine suffizient zu verwerten (18, 21-25). Besonders 

hervorzuheben ist eine Strategie, die dem Wirt über die Sekretion niedermolekularer 

Verbindungen, sogenannter Siderophore (griechisch für Eisenfänger), mit höchster 

Affinität gebundenes dreiwertiges Eisen entziehen kann. UPEC verfügt über bis zu 4 

Siderophorsysteme, die sich anhand der chemischen Struktur in Ihrer Bindungsaffinität 

unterscheiden. Diese Siderophore umfassen die Katecholate Enterobactin und 

Salmochelin, das Hydroxamat Aerobactin und das Phenolat Yersiniabactin (Ybt). Jedes 

dieser Systeme besteht aus einem (i) Syntheseapparat, (ii) einem Export- und 

Internalisierungspfad und einem (iii) spezifischem Rezeptor an der Außenmembran. 
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Die vorliegende Habilitationsschrift beinhaltet experimentelle Forschungsergebnisse zum 

Beitrag der Siderophorsysteme für die Virulenz der UPEC im Rahmen der Pathogenese 

von HWIs. Diese Erkenntnisse sind hilfreich für die Entwicklung alternativer 

antimikrobieller Ansätze. Zudem werden potentielle antimikrobielle Strategien verfolgt, die 

die Pathogenität der Harnwegserreger limitieren und somit als Optionen zur Therapie und 

Prophylaxe von HWIs in Frage kommen. In weiteren Arbeiten werden klinische Resultate 

der operativen Behandlung des benignen Prostatasyndroms (BPS) mit dem 

Referenzverfahren der transurethralen Resektion der Prostata (TURP) oder neueren 

Laser - basierten Methoden wie der Holmium:YAG Laser Enukleation der Prostata 

(HoLEP) vorgestellt. 
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2.1 Beitrag der Siderophorsysteme zur Virulenz extraintestinal pathogener E. 

coli (ExPEC 

Im ersten angeführten Projekt des Habilitanden wurde in einem Kooperationsprojekt die 

Rolle des Siderophores Yersiniabactin (Ybt) im Tiermodell untersucht (26). Das 

Yersiniabactin - System ist auf einem Gencluster namens High - Pathogenicity Island 

(HPI) lokalisiert, das bei Enterobacteriacea wie zum Beispiel E. coli, Pseudomonas spp., 

Klebsiella spp. , Serratia spp. , Salmonella spp., Citrobacter spp. und Enterobacter spp. 

identifiziert werden kann (27-30). Vor allem unter den UPEC liegt es mit einer hohen 

Prävalenz von über 70% vor. Das mobile Gencluster der HPI ist strukturell aus 11 Genen 

zusammengesetzt, die in 4 Operons organisiert sind. Das Siderophor zeigt eine hohe 

Bindungsaffinität zu dreiwertigem Eisen mit einer Dissoziationskonstante Kd von 4x10-36 

M, mit einem Optimum für neutrale bis leicht alkalische ph Bedingungen (31, 32). Erste 

Ergebnisse zeigten für diverse Isolate in verschiedenen Tiermodellen die tragende Rolle 

der HPI auf (33-37). Allerdings konnte aufgrund der heterogenen Datenlage keine 

einheitliche Beurteilung abschließend getroffen werden. Daher wurden in der 

vorgestellten Arbeit 3 etablierte Prototypen, isoliert aus Pyelonephritiden (CFT073, 536) 

und Zystitiden (NU14), genauer untersucht. Zunächst wurde unter in vitro Bedingungen 

die Transkription wichtiger Gene in allen Isolaten mittels real - time PCR untersucht. Die 

Genexpression von ybtA, einem spezifischen HPI - Transkriptionsfaktor, irp2, einem Ybt- 

Synthesegen, und fyuA, dem spezifischen Rezeptor für Ybt,  wurde unter 

Eisenmangelbedingungen (Abb. 1A) und im Infektionsmodell (Abb. 1B) in der Zellkultur 

(Urothelzelllinie HCV29) analysiert.  Es zeigte sich ein Anstieg der Transkriptionsrate der 

Indikatorgene, wobei jeweils der stärkste Anstieg für das Synthesegen irp2 zu 

verzeichnen war. Ein entsprechendes Resultat wurde unter Infektionsbedingungen in der 

Zellkultur bestätigt. Überraschend war die deutliche Aktivität des Pyelonephritisisolates 

CFT073, das aufgrund von Mutationen der HPI bisher als inaktiv angesehen wurde. Somit 

konnte eine Aktivierung der HPI unter Eisenmangel und während Infektionsprozessen 

demonstriert werden. 
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Abbildung 1. Transkriptionsanalysen der HPI-gene ybtA, irp2 und fyuA unter Eisenmangel (A) und im 

Zellkulturmodell der HWI (B). 

 

Nun galt es den Beitrag der HPI weiter zu untersuchen in Hinblick auf 

Siderophorproduktion und Wachstum unter Eisenmangel. Dazu wurden Knockout - 

Mutanten für alle Isolate generiert. Die Mutationen wurden gezielt für die Gene ybtA, irp2 

und fyuA konstruiert. Mittels Luziferase - Reporter Assay kann indirekt die 

Siderophorproduktion von Ybt quantifiziert werden (Abb. 2). Ybt - positive Stämme sind 

NU14 und 536 aufgrund einer intakten HPI, während die mutierte HPI im Stamm CFT073 

bekanntermaßen nicht mehr zur Synthese befähigt ist. Erwartungsgemäß führt die 

Inaktivierung des Synthesegens irp2 in beiden Stämmen NU14 und 536 zu keiner 

nachweisbaren Siderophorproduktion. Das gleiche konnte für die Mutante des 

Transkriptionsfaktor YbtA beobachtet werden, der für die volle Aktivierung der HPI 

unentbehrlich zu sein scheint. Interessanterweise resultierte die Inaktivierung des 

spezifischen Ybt - Rezeptors zu einer signifikanten Reduktion der Ybt - Produktion 

(p<0.05). Die entsprechenden Revertanten der irp2 und ybtA Mutanten zeigten erneut 

eine volle Syntheseleistung wie in den Wildtyp - Stämmen NU14 und 536, wodurch gemäß 

Koch’schen Postulates die Funktionseinbuße auf die gezielte Mutation zurückgeführt 

werden kann.  
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Abbildung 2. Luziferase - Reporter Assay zur Quantifizierung der Ybt - Produktion unter Eisenmangel. RLU: 

relative light units 

Die Bedeutung einer intakten HPI für das Wachstum unter Eisenmangel kann in 

Wachstumsversuchen in vitro adäquat evaluiert werden (Abb. 3). In den Ybt - positiven 

Stämmen NU14 und 536 resultierte die gezielte Inaktivierung durch Mutation des 

Synthesegens irp2 zu einem relevanten Wachstumsdefizit, welches durch 

Komplementierung des Zielgens irp2 wieder reversibel war. 
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Abbildung 3. Wachstumskurven unter Eisenmangel für die UPEC Stämme 536, NU14 und CFT073. Die irp2 

- Mutanten für die Ybt - positiven Stämme NU14 und 536 zeigen ein deutliches Wachstumsdefizit. 

 

Die Rolle der HPI für Pathogenität der UPEC wurde schließlich im murinen Modell der 

Sepsis evaluiert. Die Wildtyp - Stämme 536, NU14 und CFT073 wurden nach Kultivierung 

subkutan mit einem Inokulum von 109 Kolonie bildenden Einheiten in 4 Wochen alten 

weiblichen Mäusen injiziert, um eine Sepsis im Tiermodell auszulösen (externer 

genehmigter Tierversuchsantrag: AE-LU-002/12/INV MED.02/OUTROS 04). Das 

Überleben der Mäuse über 7 Tage wurde mit Kaplan - Meir Kurven dokumentiert (Abb. 

4). Das Pyelonephritisisolat 536 stellte sich als hoch virulenter Stamm heraus, der 

innerhalb von 20 Stunden alle infizierten Mäuse tötete, gefolgt von Stamm CFT073, der 

nach 2 Tagen zum Tod durch Sepsis führte („fast killers“). Etwa 90% der infizierten Mäuse 

erlagen nach 4 Tagen einer Sepsis ausgelöst durch das Zystitisisolat NU14 („slow killer“). 

Dieser bemerkenswerte Phänotyp wurde weiter für den weniger virulenten Stamm NU14 

analysiert, indem diverse Mutanten hinsichtlich Letalität untersucht wurden (Abb. 5). Im 

Vergleich zum Wildtyp wurde in einer kompletten HPI - Mutante, in der die gesamte HPI 

deletiert wurde, nur 10% der Mäuse getötet (p<0.00001). Die Rezeptor - Mutante war 

ebenfalls attenuierter als der Wildtyp - Stamm, da nur 50% der infizierten Mäuse einer 

Sepsis erlagen (p<0.001). Die Inaktivierung des Transkriptionsfaktors YbtA resultierte in 

einer 60%igen Letalität im Vergleich zum Wildtyp (p=0.015).  Noch deutlicher war der 



 11 

Effekt der irp2 - Synthesemutante. Keine der infizierten Mäuse starb über den 

Beobachtungszeitraum von 7 Tagen. Zusätzliche HPI - Mutationen im 

Pyelonephritisisolates CFT073 zeigten bei ohnehin schon mutierter HPI keinen Effekt 

(nicht gezeigt). Die Beobachtung, dass eine komplette Deletion der HPI im Stamm 536 

keinen relevanten Effekt auf die Letalität einer Sepsis aufzeigt, wurde vom 

Kooperationspartner bereits in einer früheren Arbeit publiziert (38).  

 

Abbildung 4. Kaplan - Meir Kurven der Sepsisletalität für die UPEC - Stämme 536, NU14 und CFT073. Es 

läßt sich grundsätzlich ein Unterschied in der Virulenz der Wildtyp - Stämme feststellen (“fast killers vs. slow 

killers“) 
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Abbildung 5. Kaplan - Meir Kurven der Sepsisletalität in unterschiedlichen HPI - Mutanten des Stammes 

NU14. Je größer der Einfluss durch die Mutation auf die Ybt - Synthese, desto größer der Effekt auf die 

Virulenz. 

 

Zusammenfassend konnte funktionell eine bedeutende Rolle für das Ybt - System in 

UPEC demonstriert werden. Allerdings wurde ein stamm - spezifischer Einfluss für die 

experimentelle Virulenz aufgedeckt. Obwohl die HPI funktionell vergleichbaren 

regulatorischen Mustern folgt in diversen Isolaten, scheint doch in Abhängigkeit des 

genetischen Hintergrundes ein markanter Unterschied für die Virulenz vorzuliegen.  

Das zweite Forschungsprojekt untersuchte nun die Interaktion der HPI mit anderen 

Pathomechanismen der UPEC, die nicht mit der primären Funktion als 

Eisenaufnahmesystem assoziiert sind (39). In einer bereits vom Habilitanden vorab 

publizierten Arbeit wurde die Multifunktionalität der Siderophorsysteme der ExPEC 

veranschaulicht. Es konnte demonstriert werden, dass die spezifischen Außenmembran-
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Rezeptoren FyuA für die HPI, als auch der spezifische Rezeptor IroN für das Siderophor 

Salmochelin an der effektiven Biofilmbildung der ExPEC beteiligt sind (40). Für die 

erfolgreiche Kolonisierung des Harntraktes ist es erforderlich sich Zugang zu günstigeren 

Nischen zu verschaffen, um den Nährstoffbedarf zu decken und der feindlichen 

Immunantwort zu entgehen. Dies setzt die Motilität der pathogenen Erreger voraus, die 

beispielsweise durch den Flagellenapparat gewährleistet wird. Die Bedeutung der 

Flagellen - vermittelten Motilität für die Pathogenität der ExPEC wurde mehrfach belegt 

(41-43). Ziel des Projektes war es, die Interaktion zwischen der HPI und des 

Flagellenapparates in ExPEC molekular zu analysieren. Der erste Schritt bestand in der 

Herstellung von spezifischen HPI - Mutanten im Zystitisisolat NU14, das physiologisch 

durch eine hohe Flagellenaktivität charakterisiert ist. Es wurden eine irp2 - 

Synthesemutante und eine Knockout - Mutante für den Transkriptionsregulator ybtA 

konstruiert und auf Schwärmagarplatten die Motilität anhand der Schwärmfront motiler 

Bakterien quantifiziert (Abb. 6). Obwohl unter den standardisierten Versuchsbedingungen 

ein Eisenüberschuss vorlag, zeigten beiden Mutationen ein signifikantes Defizit. Dieses 

war stärker für die Synthesemutante ausgeprägt (p<0.001) als für die ybtA – Knockout - 

Mutante (p<0.05).  

 

Abbildung 6. Einfluss von HPI - Mutationen auf die Flagellen - vermittelte Motilität. 

Dieser Effekt wurde unterstrichen durch die „gain of function“ Mutationen im UPEC - 

Stamm CFT073 und dem apathogenen K12 E. coli Laborstamm DH5α. Beide sind 
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grundsätzlich Ybt - negative Stämme, die durch Transformation eines Plasmides mit 

kompletter funktioneller HPI zur Ybt - Synthese fähig sind. Die zusätzliche Produktion von 

Ybt steigerte signifikant die Motilität beider E. coli (Abb. 7).  

 

Abbildung 7. Die zusätzliche Produktion des Siderophores Ybt steigert signifikant die Motilität in Ybt - 

negativen pathogenen und apathogenen E. coli Stämmen.  

Dadurch konnte der erste Beweis erbracht werden, dass die HPI positiv die Flagellen - 

vermittelte Motilität beeinflusst. Umgekehrt hatten Mutationen des Flagellenaparates 

keine Auswirkungen auf die Funktionalität der HPI. Grundsätzlich werden 

Siderophorsysteme unter Eisenüberschuss unterdrückt durch den Eisenhauptregulator 

Fur. Allerdings scheint dieser Regulationsmechanismus für die Interaktion von HPI und 

Flagellen umgangen zu werden (Abb. 8). Auf Transkriptionsebene konnten keine 

Unterschiede auf die Genexpression unter Eisenmangel und Eisenreichtum verifiziert 

werden (Abb. 8A). Exzessive Eisenzufuhr hatte während des Schwärmvorgangs keine 

hemmenden Wirkungen auf die Motilität und die HPI - Genexpression. Diese konnten 

sogar durch Zufuhr von 10µM an dreiwertigem Eisen signifikant gesteigert werden (Abb. 

8B-D). Dieser Effekt beschreibt erstmalig eine Beteiligung eines Eisenaufnahmesystems, 

das nicht der hierarchischen Eisenhomöostase in Bakterien unterliegt. Um diesen 

Mechanismus weiter molekular zu untersuchen, wurden transkriptionelle lacZ 

Reporterfusionen für den Promoterbereich des Transkriptionsregulator ybtA generiert, der 

die zentrale Schnittstelle der HPI - Regulation repräsentiert. Die gewonnenen Ergebnisse 

demonstrierten eindeutig, dass dieser Effekt die Verfügbarkeit aller drei ybtA - 

Bindungsregionen voraussetzt. Während unter Eisenüberschuss die zu erwartende 

Repression der ybtA - Aktivierung verifiziert werden konnte, wie es bisher für alle 

Siderophore bestätigt wurde, ist diese Hemmung bei schwärmenden Bakterien tatsächlich 

aufgehoben. Der exakte Mechanismus dieses Phänomens konnte in diesem Projekt nicht 
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im Detail geklärt werden und bedarf weiterer molekularer Untersuchungen. Die hier 

präsentierten Ergebnisse unterstreichen um ein weiteres die Multifunktionalität der 

Siderophorsysteme in ExPEC. Die Flagellen - vermittelte Motilität wird durch zusätzliche 

Aktivierung der HPI über den Transkriptionsregulator optimiert und umgeht dabei die 

bisher bekannten Regulationsmechanismen des Eisenstoffwechsels in Bakterien. 

 

Abbildung 8. Einfluss der Eisenkonzentration auf die Interaktion zwischen HPI und Flagellen. (A) Real -time 

PCR von HPI - Genen zeigt keinen Unterschied unter Eisendefizit und eisenreichhaltigen Bedingungen. (B) 

Die Motilität kann unter Zugabe von 10µM an dreiwertigem Eisen signifikant gesteigert werden. (C) 

Genexpression von HPI-Genen unter exzessiver Eisenzufuhr. (D) Western - Blot der Proteine FyuA 

(Rezeptor), YbtA (Transkriptionsregulator) und des Flagellins (Strukturprotein der H7 Flagellen) unter 

unterschiedlicher Zugabe von dreiwertigem Eisen. 

 

Die hier erhobenen Daten basierten auf der Herstellung von Knockout - Mutationen der 

HPI. Wir waren interessiert, inwieweit eine Modulierung dieses Mechanismus über den 

Regulator YbtA möglich ist. Dies war die Fragestellung eines Folgeprojektes, das über 
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Gene - Silencing einen modulierenden Effekt ermöglichen sollte (44). Über den Vorgang 

der RNA - Interferenz wurde erfolgreich eine Methode etabliert, die generell als Protokoll 

für Knock - Downs in E. coli nützlich ist (45). Über ein induzierbares Expressionsplasmid 

wird eine 400 Nukleotid lange antisense RNA im Zielstamm synthetisiert, die absolute 

Komplementarität zum Zielgen aufweisen sollte. Dabei gilt es die antisense RNA so zu 

entwerfen, dass die -10 Region des Promoters inklusive der Shine - Dalgarno Sequenz 

abgedeckt wird, sowie die ersten 300 Basenpaare des Zielgens (Abb. 9). Die antisense 

RNA bindet über Watson - Crick Paarung an die messenger RNA des frisch transkribierten 

Zielgens und blockiert wahrscheinlich dadurch als doppelsträngiger RNA- Komplex die 

Initiierung des Translationsprozesses. Die Daten belegten eindeutig, dass der 

Transkriptionsprozess nicht beeinflusst wurde, während die Translation einer 

entscheidenden Beeinträchtigung unterliegt.  

  

Abbildung 9. Rationale des Gene - Silencing Protokolls. (1) Die Transkription des Zielgens führt zur Abschrift 

in Form einer spezifischen messenger RNA. (2) Ein PCR Template für die antisense RNA wird in ein 

Expressionsplasmid kloniert (3) und wird als antisense RNA mit der messenger RNA, zu der sie absolut 

komplementär ist, hybridisieren (4). Als doppelsträngige RNA wird dadurch die Translation inhibiert. 

Das etablierte Protokoll wurde erstmalig für die oben beschriebene Interaktion zwischen 

HPI und Flagellenaparat eingesetzt. Durch Verwendung eines induzierbaren 

Expressionsplasmides konnten wir durch steigende Konzentration eines Induktors den 

Silencing - Effekt auf ybtA modulieren (Abb. 10). Das hier vorgestellte Protokoll wurde für 

weitere Gene in E. coli erfolgreich eingesetzt und kann somit als nützliches Instrument 
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zur Analyse der Genregulation eingesetzt werden. 

 

Abbildung 10. Gene - Silencing der HPI. Durch steigende Konzentration eines Induktors kann entsprechend 

die Konzentration spezifischer ybtA antisense RNA gesteigert werden, wodurch die Motilität in E. coli 

zunehmend reduziert wird. 
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2.2 Der Einsatz von Phytotherapeutika für die Prävention und Therapie von HWIs 

Das zunehmende Aufkommen multiresistenter Infektionserreger stellt eines der größten 

Herausforderungen für das Management von Infektionskrankheiten weltweit dar. 

Aktuellen Schätzungen zufolge sterben jährlich etwa 700.000 Menschen durch 

Infektionen ausgelöst durch multiresistente Erreger (7). HWIs konnten für eine lange Zeit 

sicher und wirksam mit Antibiotika behandelt werden, doch dies gestaltet sich zunehmend 

problematisch im ambulanten und stationären Sektor. Die Entwicklung neuer 

antibiotischer Substanzen, die Einführung alternativer antimikrobieller Strategien, der 

rationale Einsatz von Antibiotika (Antibiotic Stewardship) und Hygiene - und 

Präventionsmaßnahmen werden als die entscheidenden Säulen betrachtet, um das 

antimikrobielle Management zu optimieren. Aufgrund der seit Jahren stagnierenden 

Entwicklung neuer Antibiotikaklassen besteht ein besonderes Interesse in der Etablierung 

neuer antimikrobieller Ansätze. Ein Vielzahl nicht - antibiotische Alternativen wurden 

bereits evaluiert und haben zum Teil bereits Einzug in internationale 

Leitlinienempfehlungen erhalten (46-48). In einer systematischen in vitro Analyse wurden 

die potentiellen Wirksubstanzen in bereits erhältlichen phytopharmazeutischen 

Präparaten hinsichtlich Speziesspezifität untersucht. Eine repräsentative 

Stammsammlung aus 40 Isolaten von komplizierten und unkomplizierten HWIs, die 8 

unterschiedliche Spezies umfasst, wurde in verschiedenen Virulenzassays evaluiert. Es 

wurde der Einfluss auf bakterielles Wachstum, Mannose - sensitive Agglutination und 

Flagellen - vermittelte Motilität beurteilt. D - Mannose inhibierte bereits in niedrigster 

Konzentration die adhäsiven Fähigkeiten der Typ 1 - Fimbrien positiven Isolate (Tabelle 

1). Ein bakteriostatischer Effekt konnte nicht festgestellt werden. Ebenso blockierten 

Proanthocyanidine wie sie in Cranberry - Präparaten vorkommen effizient die 

Agglutination der Bakterien, allerdings war dies sehr konzentrationsabhängig 

entsprechend der untersuchten Isolate. Während für Enterobacter cloacae bereits 

niedrigste Wirkspiegel suffizient waren, benötigte man für UPEC deutlich höhere 

Wirkspiegel.  
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Tabelle 1. Hemmung der Typ 1 - Fimbrien vermittelten Agglutination 

Allyl - Isothiocyanate hemmten nicht nur signifikant die Motilität in UPEC, Klebsiella 

pneumoniae und Proteus mirabilis (Abb. 11), sondern hatten auch einen ausgeprägten 

bakteriostatischen Effekt für die getesteten Stämme. 
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Abbildung 11. Einfluss der Thiocyanate auf die Flagellen vermittelte Motilität. Allyl - Isothiocyanat (AITC), 

Benzyl - Isothiocyanat (BITC), Phenylethyl - Isothiocyanat (PITC), Angocin® (38% AITC: 50% BITC: 12% 
PITC). *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001  

 

Rosmarinextrakte wirkten inhibierend in allen untersuchten Isolaten hinsichtlich 

Wachstumshemmung, allerdings waren für Morganella morganii höhere Konzentrationen 

notwendig und im Falle von Serratia marcescens war die Substanz in den applizierten 

Dosierungen unwirksam. Die hier erhobenen Ergebnisse konnten deutlich die in vitro 

Wirksamkeit von Phytopharmaka und niedermolekularen Verbindungen wie Mannoside 

demonstrieren. Dabei konnten wir eine entscheidende Spezies - Spezifität und Dosis - 

Wirkungsbeziehung feststellen. Daher sind diese Verbindungen potentiell in multimodalen 

Konzepten zur Therapie und Prophylaxe von HWIs denkbar und so sie erregerorientiert 

eingesetzt werden, lässt sich deren Einsatz entsprechend optimieren. Der wahre 

klinischer Wert dieses Ansatzes erfordert die Durchführung randomisierter, placebo - 

kontrollierter klinischer Studien, die aktuell noch ausstehend sind. Dieser Ansatz zielt auf 

die Manipulation der Pathomechanismen von Harnwegserreger ab und stellt einen 

interessanten Ansatz im Sinne einer Anti - Virulenztherapie dar. Ähnliches gilt für die 
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Entwicklung von Impfstoffen die gegen hochexprimierte Virulenzfaktoren gerichtet sind, 

wie dies erfolgreich in einem Nebenprojekt des Habilitanden aufgezeigt werden konnte 

(49, 50). 
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2.3 Management der chronischen Prostatitis / chronisches 

Beckenschmerzsyndrom (CBSS) 

Das optimierte Management von Infektionserkrankungen basiert unter anderem auf dem 

rationalen Einsatz antimikrobieller Substanzen. Die chronische Prostatitis oder chronische 

Beckenschmerzsyndrom (englisch; chronic pelvic pain syndrome, CPPS) wurde vor der 

offiziellen Einführung der National Institutes of Health (NIH) - Klassifikation als 

Prostatodynie oft antimikrobiell mit Tetrazyklinen oder Makroliden behandelt, obwohl eine 

bakterielle Genese der Beschwerden nie erbracht wurde. Diese Praxis entsprach keiner 

evidenzbasierten Grundlage und war zumeist von Therapieversagen und 

Nebenwirkungen der protrahierten antibiotischen Behandlung geprägt. In der hier 

vorliegenden klinischen Arbeit wurde eine systematische Literaturrecherche (Abb. 12) 

durchgeführt, um im Expertengremium Empfehlungen zum praktischen Management des 

CBSS zu formulieren (51). Im Jahre 1999 wurden von der NIH eine Konsensus - Definition 

und ein Klassifikationssystem für das Prostatitis - Syndrom verabschiedet (Tabelle 2). 

Demnach wird unterschieden zwischen einer akuten bakteriellen Prostatitis (Kategorie I), 

einer chronisch bakteriellen Prostatitis (Kategorie II), eines inflammatorischen 

Beckenschmerzsyndroms (Kategorie IIIA), eines nicht - inflammatorischen 

Beckenschmerzsyndroms (Kategorie IIIB) und der asymptomatischen Prostatitis 

(Kategorie IV). 

Kategorie Nomenklatur 

I Akute bakterielle Prostatitis 

II Chronische bakterielle Prostatitis 

III Chronisches Beckenschmerzsyndrom (CBSS) 

III A Inflammatorisch 

III B Nicht - inflammatorisch 

IV Asymptomatische Prostatitis 

  

Tabelle 2. NIH - Klassifikation des Prostatitis - Syndroms 
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Epidemiologischen Daten zu Folge liegt die Prävalenz von prostatitisähnlichen 

Beschwerden zwischen 2.2% und 9.7% (52). Dabei kann tatsächlich in weniger als 10% 

der Fälle ein ursächlicher Harnwegserreger isoliert werden. In über 90% der Fälle handelt 

es sich somit um das CBSS. Sowohl die diagnostische Abklärung als auch die 

Behandlung sind weiterhin eine große Herausforderung in der täglichen Praxis. Ziel 

dieses Projektes war es daher, einen klinischen Leitfaden für die Diagnostik und 

Behandlung des CBSS zu erarbeiten.  

 

Abbildung 12. Flow - Chart zur systematischen Literaturrecherche gemäß Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-analysis Statement (PRISMA). 

Das CBSS ist charakterisiert durch Schmerzen / Missempfindungen im Beckenbereich, 

Beschwerden des unteren Harntraktes (obstruktiv, irritativ) und / oder sexueller 

Dysfunktion für mindestens 3 Monate in den vorausgegangenen 6 Monaten. 

Differenzialdiagnosen für Beschwerden im Beckenbereich wie HWIs, 

Tumorerkrankungen, anatomische Unregelmäßigkeiten, gastrointestinale Ursachen, 

orthopädische Erkrankungen und neurologische Störungen sollten ausgeschlossen 

werden. Die diagnostische Abklärung (Abb. 13) beinhaltet neben einer ausführlichen 

Anamnese die Verwendung von objektiven validierten Fragebögen wie dem NIH -Chronic 

Prostatitis Symptom Index (NIH - CPSI). Weiterhin ist eine körperliche Untersuchung von 
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Abdomen, äußerem Genitale, Perineum und der Prostata fester Bestandteil. Als 

Goldstandard der mikrobiologischen Diagnostik soll eine 4 - oder 2 -Gläser Probe 

durchgeführt werden. Nur diese erlaubt akkurat einen bakteriellen Nachweis zu erbringen 

und gemäß der Anzahl an Leukozyten zwischen inflammatorischem und nicht - 

inflammtorischem CBSS zu differenzieren. Nur der bakterielle Nachweis in der 

mikrobiologischen Diagnostik indiziert die antimikrobielle Behandlung. Labormedizinische 

Untersuchungen, bildgebende Verfahren und weitere apparative Diagnostik sollten je 

nach individuellem Beschwerdebild des Patienten veranlasst werden.  

 

Abbildung 13. Diagnostischer Algorithmus des Prostatitis - Syndroms. 

Eine Vielzahl randomisierter kontrollierter Studien wurde eingeschlossen und bereits 

vorab in aktuellen Meta - Analysen hinsichtlich Behandlung des CBSS evaluiert. Das 

ernüchternde Resultat veranschaulichte, dass keine effektive Monotherapie zur 

Behandlung zur Verfügung steht. Als vielversprechend stellte sich ein multimodales 

symptomorientiertes Vorgehen gemäß UPOINTS heraus (Abb. 14). Dieses Akronym 

umfasst die häufigsten Domänen an Beschwerden, die von CBSS Patienten angegeben 

werden  (U - urinary; P - psychosocial; O - organ specific; I - infection; N - neurologic; T -

tenderness; S - sexual dysfunction). Entsprechend den positiven Domänen in der 

diagnostischen Abklärung erschließt sich ein multimodales Konzept, das in der ersten 
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klinischen Evaluierung mit einer Ansprechrate von bis zu 84% die bisherigen Ansätze 

deutlich übertrifft. Zusammenfassend bietet die Arbeit auf Grundlage der aktualisierten 

Datenlage einen wertvollen Leitfaden für die klinische Praxis zum strukturierten 

Management des CBSS.  

 

Abbildung 14. Multimodales symptomorientiertes Behandlungskonzept nach UPOINTS. 
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2.4 Onkologische und funktionelle Evaluation der Holmium Laser Enukleation der 

Prostata (HoLEP) im Vergleich zur transurethraler Resektion der Prostata (TURP) 

Symptome des unteren Harntraktes (englisch; lower urinary tract symptoms, LUTS) sind 

einer der häufigsten Beschwerden des alternden Mannes. Nach der HWI stellt es eine der 

am meisten gestellten Diagnosen in der klinischen Praxis dar. Aufgrund der 

demographischen Entwicklung der letzten Jahrzehnte und der enormen finanziellen 

Belastung für Gesundheitssysteme weltweit erlangte diese „Volkskrankheit“ mehr und 

mehr an sozioökonomischer Relevanz (1). Die anfallenden Behandlungskosten belaufen 

sich beispielsweise in den Vereinigten Staaten von Amerika auf etwa 8 Milliarden US - 

Dollar pro Jahr (53). Als relevante Einflussfaktoren für das Beschwerdeausmaß und die 

Prävalenz des BPS konnten die Prostatagröße und das fortschreitende Alter identifiziert 

werden (54-56). Moderate bis schwere LUTS werden gemäß Prävalenzstudien in der 

Altersgruppe über 70 Jahren mit 33% bis 40% angegeben (57-60). Je nach Ausprägung 

der Beschwerden und Leidensdruck der Patienten können grundsätzlich konservative, 

medikamentöse und operative Behandlungsoptionen angeboten werden. Als operatives 

Referenzverfahren wird gemäß Leitlinienempfehlungen weiterhin die TURP für 

Prostatagrößen zwischen 30 und 80 ccm geführt (61, 62). Die HoLEP konnte sich Dank 

der guten klinischen Ergebnisse als attraktive Ergänzung zum Behandlungsspektrum 

etablieren, insbesondere für vergrößerte Prostaten > 80 ccm. In einem ersten klinischen 

Projekt wurde die Eignung der HoLEP als Behandlungsoption für die moderat vergrößerte 

Prostata evaluiert, wie sie bisher mit dem Referenzverfahren der TURP vornehmlich 

gemäß Leitlinienempfehlungen operiert wird. Aus einem Patientenkollektiv von 2011 

operierten Patienten mit BPS, die von 2013 bis 2017 in der Urologischen Abteilung des 

Klinikums der Universität München behandelt wurden, wurde eine matched - pair Analyse 

vorgenommen. Dabei wurden alle Patienten auf eine Prostatagröße von 50 ccm 

gematched und hinsichtlich perioperativer Parameter, früh-funktioneller Ergebnisse und 

Sicherheitsprofil untersucht. In die finale Auswertung wurden 98 Patienten nach TURP 

und 97 Patienten, die mit HoLEP operiert wurden, eingeschlossen. Die demographischen 

Daten beider Kohorten zeigten bis auf Unterschiede im Gesamt – prostataspezifischen 

Antigen (PSA) und der PSA - Dichte keine relevanten Differenzen und waren somit 

vergleichbar. Die perioperativen und funktionellen Parameter legten deutliche Vorteile zu 



 27 

Gunsten der HoLEP offen (Tabelle 3). Diese war ertragreicher in Hinblick auf das absolut 

entfernte Adenomgewicht (40 gr vs. 20 gr; p < 0.001), als auch auf den prozentualen 

abladierten Anteil bezogen auf das ursprüngliche Prostatavolumen (75.4% vs. 47.3%; p 

< 0.001). Dabei ergab sich eine um 6.5 min mediane längere OP - Zeit für die HoLEP (p 

= 0.006). Der mediane operative Hämoglobinverlust war für beide Verfahren sehr niedrig 

(< 1 g/dl), aber ausgeprägter nach der HoLEP (1 g/dl vs. 0.65 g/dl; p = 0.016). 

Urodynamische Parameter wurden nach beiden Verfahren signifikant verbessert, wobei 

es keinen Unterschied gab für die Reduktion des postmiktionellen Restharns, aber einen 

signifikant stärkeren Anstieg des maximalen Harnstrahls (Qmax)  nach der HoLEP (12 

ml/s vs. 8.5 ml/s; p = 0.028).  

Klinische Ergebnisse 

 TURP 
(n=98) 

HoLEP 
(n=97) 

p-Wert 

Δ IPSS 
  Median 
  IQR 

 
7 

3 - 14 

 
11 

5.5 - 17 

 
0.007 

Δ QoL 
  Median 
  IQR 

 
2 

1 - 3  

 
2 

1 - 4  

 
0.383 

Entferntes Gewebe (g) 
  Median 
  IQR 

 
20 

18 - 30 

 
40 

30 – 49.5 

 
<0.001 

Entfernter Prostataanteil (%) 
  Median 
  IQR 

 
47.3 

40 – 54.7 

 
75.4 

64 – 81.2 

 
<0.001 

OP-Zeit (min) 
  Median 
  IQR 

 
55.5 

48 – 70.5 

 
62 

51 - 85 

 
0.006 

Abfall Hämoglobin (g/dl) 
  Median 
  IQR 

 
0.65 

0.03 – 1.3 

 
1 

0.4 – 1.5 

 
0.016 

Δ Qmax (ml/s) 
  Median 
  IQR 

 
8.5 

5 – 18.25 

 
12 

7 - 23 

 
0.028 

Δ PVR (ml) 
  Median 
  IQR 

 
66.5 

6.5 - 140 

 
62 

0 - 145 

 
0.957 

 

Tabelle 3. Perioperative und postoperative Resultate. IQR = Interquartilen - Bereich; IPSS = International 

Prostate Symptom Index; QoL = Quality of Life; Qmax = Maximaler Harnstrahl; PVR = Postmiktionelles 

Restharnvolumen. Ein p-Wert < 0.05 gilt als statistisch signifikant. 
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Das Sicherheitsprofil gemäß Clavien - Dindo Klassifikation beider Verfahren erschien 

allgemein günstig, allerdings konnten insgesamt signifikant weniger Komplikationen nach 

HoLEP festgestellt werden als nach der TURP (6% vs. 16%; p = 0.041) (Tabelle 4).  

Tabelle 4. Operationsbedingte Komplikationen nach Clavien - Dindo Klassifikation. Ein p-Wert < 0.05 gilt 

als statistisch signifikant. 

Zusammenfassend konnten beide Verfahren als sichere und effiziente 

Behandlungsoptionen für mäßig vergrößerte Prostaten bestätigt werden. Jedoch war die 

HoLEP in dieser Indikation dem Referenzverfahren der TURP  bezüglich Abtragungsrate 

und urodynamischen Ergebnissen überlegen. Zudem ist es das komplikationsärmere 

Verfahren. Daher sollte HoLEP als größenunabhängiges Verfahren nicht nur als 

Enukleationstechnik für große Drüsenvolumina > 80 ccm in Betracht gezogen werden, 

sondern kann als zumindest gleichwertige Option neben der TURP bei kleineren 

Adenomen eingesetzt werden. 

Da es sich beim BPS um eine benigne Entität handelt, gilt es für die präoperative 

Diagnostik den erhobenen Verdacht auf ein Prostatakarzinom etwa durch digitale rektale 

Untersuchung, laborchemische Methoden wie die Messung des PSA oder bildgebende 

Verfahren wie die multi-parametrische Magnet – Resonanz - Tomographie (MRT) 

abzuklären. Jedoch ist die diagnostische Methodik klinisch nicht für Patienten mit deutlich 

vergrößerter Prostata validiert worden. Um das präoperative Assessment dieser 

Komplikationen 

 TUR-P 
(n=98) 

HoLEP 
(n=97) 

p-Wert 

Komplikationen gesamt; N (%) 16 (16%) 6 (6%) 0.041 

    Clavien Dindo I 
                Harnverhalt 
 

5 (5%) 
5 

2 (2%) 
2 

0.446 
0.446 

    Clavien Dindo II 
                Blasentamponade 
                Fieber 
 

3 (3%) 
2 
1 

1 (1%) 
1 
0 

0.622 
1.000 
1.000 

    Clavien Dindo III 
        Clavien Dindo IIIa 
        Clavien Dindo IIIb 
                Harnverhalt  
                Blasentamponade  
                Blutung 
                Harnröhrenstriktur 
 

8 (8%) 
0 
8 
1 
2 
1 
4 

3 (3%) 
0 
3 
0 
1 
0 
2 

0.215 
- 

0.215 
1.000 
1.000 
1.000 
0.683 
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speziellen LUTS - Population zu optimieren und das Risiko der Überdiagnose und 

Übertherapien zu reduzieren, ist eine onkologische Evaluation dieses Patientengutes 

sinnvoll. Im zweiten klinischen Projekt zum BPS wurden onkologische Parameter von 

Patienten evaluiert, die aufgrund des BPS operativ mit HoLEP oder einer TURP behandelt 

wurden (63). Diese retrospektive monozentrische Studie schloss 518 Patienten ein, die in 

der Urologischen Klinik der Universität München von Januar 2013 bis Dezember 2014 mit 

HoLEP (n=289) oder TURP (n=229) operiert wurden. Die demographischen, klinisch - 

pathologischen und onkologischen Charakteristika beider Kohorten sind in Tabelle 5 

dargestellt.  

 

Parameter HoLEP 

(n=289) 

TURP 

(n=229) 

p-Wert 

 

Alter (Jahre) 

   Median 
   IQR 

 
71 

65 - 76 

 
69 

61 - 75 

0.007 

Gesamt PSA (ng/mL) 

   Median 
   IQR 

 
5.5 

3.5 - 8.8 

 
2.3 

1.2 - 4.4 
 

<0.001 

Prostatavolumen (ccm) 

   Median 
   IQR 

 
80 

67.3 - 100 

 
41 

30 - 55 

<0.001 

PSA Dichte (ng/mL/ccm) 

   Median 
   IQR 
 
   ≤0.15 
   >0.15 
 

 
0.063 

0.042 - 0.104 
 

253/283 (89%) 
30/283 (11%) 

 
0.050 

0.030 - 0.095 
 

204/221 (92%) 
17/221 (8%) 

0.001 

 
 
 

0.265 

Preoperative Prostatabiopsie, n (%)  

   ja 
   nein 

 
100/289 (35%) 
189/289 (65%) 

 
35/229 (15%) 

194/229 (85%) 

<0.001 

 

Entferntes Prostatagewicht (g) 

   Median 
   IQR 

 
60 

42.8 - 80 

 
20 

15 - 35 

<0.001 

Entfernter Prostataanteil (%) 

   Median 
   IQR  

 
71 

60.4 - 85 

 
50 

39 - 62.8 

<0.001 

Histopathologie, n (%) 

   BPH 
   HGPIN 
   ASAP 
   iPCa 

 
242/289 (84%) 

2/289 (1%) 
2/289 (1%) 

43/289 (15%) 

 
189/229 (83%) 

2/229 (1%) 
0/229 (0%) 

38/229 (17%) 

0.593 
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pT-Stadium, n (%) 

   pT1a 
   pT1b 
 

 
38/43 (88%) 
5/43 (12%) 

 

 
29/38 (76%) 
9/38 (24%) 

 

0.152 
 

Gleason Score, n (%)  

   ≤6 
   7 
   8-10 

 
37/43 (86%) 

4/43 (9%) 
2/43 (5%) 

 
32/38 (84%) 
5/38 (13%) 
1/38 (3%) 

 

0.779 
 
 
 

iPCa trotz negative praoperativer 
Prostatabiopsie, n (%) 

 
17/43 (40%) 

 
3/38 (8%) 

0.007 

 

Tabelle 5. Demographische, klinisch - pathologische und onkologische Charakteristika beider Kohorten. 

IQR = Interquartilen - Bereich; PSA = Prostate spezifisches Antigen; BPH = Benigne Prostata Hyperplasie; 

HGPIN = high-grade prostatic intraepithelial neoplasia; ASAP = atypical small acinar proliferation; iPCa = 

Inzidentelles Prostatakarzinom;  

 

Hervorzuheben sind das deutlich vergrößerte Prostatavolumen in der HoLEP - Kohorte 

(80 ccm vs. 41 ccm; p<0.001), als auch sämtlich erhobenen PSA - Parameter, die 

ebenfalls signifikant höher ausfielen. Das Resektionsgewicht und die Desobstruktionsrate 

waren in der HoLEP - Gruppe signifikant ausgeprägter, wie es für dieses 

Enukleationsverfahren bereits bekannt ist. Interessanterweise wurden mehr Patienten vor 

einer HoLEP stanzbioptisch auf das Vorliegen eines möglichen Prostatakarzinoms 

abgeklärt als vor einer TURP (35% vs. 15%; p<0.001). Die Rate an falsch - negativen 

Biopsien lag hierbei signifikant höher für die HoLEP (40%) als für die TURP (8%) 

(p=0.007). Die Detektionsrate für ein inzidentelles Prostatakarzinom nach HoLEP (15%) 

oder TURP (17%) war vergleichbar (p>0.05). In der univariaten und multivariaten 

logistischen Regressionsanalyse konnten neben dem Patientenalter als bereits bekannter 

Prädiktor auch die PSA - Dichte (>0.15 ng/ml/ccm) als neuer Parameter für das Vorliegen 

eines inzidentellen Prostatakarzinoms identifiziert werden (Abb. 15).  



 31 

 

Abbildung 15. Prädiktoren für das Vorliegen eines inzidentellen Prostatakarzinoms. Eine PSA - Dichte >0.15 

in älteren Patienten resultiert in einer höheren Wahrscheinlichkeit für ein inzidentelles Prostatakarzinom. 

 

 

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass die Operationstechnik keinen Einfluss auf 

die Detektionsrate für ein inzidentelles Prostatakarzinom aufweist. Als neuen Prädiktor 

konnten wir in Patienten mit deutlich vergrößerter Prostata die PSA - Dichte identifizieren. 

Die signifikant höhere Rate an falsch - negativen Stanzbiopsien und die deutlich höhere 

Anzahl an präoperativen Prostatabiopsien in der HoLEP - Kohorte verdeutlichen, dass 

LUTS - Patienten mit stark vergrößerter Prostata ein besonderes Kollektiv darstellen, dass 

nicht optimal mit bekannten diagnostischen Standards onkologisch abgeklärt wird. 

 

 

 

 



 32 

Zusammenfassung 

 

Der primäre Schwerpunkt der Habilitationsarbeit liegt in der molekularen Untersuchung 

von Pathogenitätsmechanismen der ExPEC. Das tiefere Verständnis ist eine wichtige 

Grundlage, um potente alternative antimikrobielle Strategien gegen HWIs zu entwickeln. 

Wir konnten klar aufzeigen, dass die Eisenaufnahmesysteme der ExPEC einen 

essentiellen Beitrag zur Virulenz leisten im Tiermodell. Der Aspekt der Multifunktionalität 

von Siderophorsystemen konnte in der vorliegenden Habilitationsschrift und durch 

Vorarbeiten des Habilitanden weiter verfolgt werden. Neben ihrer Hauptfunktion als 

Eisenlieferant, sind sie Bestandteil eines komplexen regulatorischen Netzwerkes, das die 

Virulenz - und Fitnesseigenschaften der ExPEC zu optimieren vermag. Die 

Außenmembranrezeptoren unterstützen zusätzlich die Biofilmbildung, unterstützen 

Invasionsvorgänge und die Flagellen - vermittelte Motilität wird durch Siderophorsysteme 

wie der HPI verbessert. Im Sinne des Konzeptes der Anti -Virulenztherapie ergibt sich die 

Gelegenheit einen Virulenzfaktor therapeutisch zu modulieren, um damit das pathogene 

Potential auf mehreren Ebenen zu schwächen. Siderophorsysteme und deren Elemente 

sind pathogen - spezifisch, wirken antigen, besitzen spezifische Rezeptoren an der 

Membranoberfläche und zeigen eine verstärkte Expression unter Infektionsvorgängen. 

Damit sind sie attraktive Kandidaten für die Vakzinentwicklung. In Vorarbeiten des 

Habilitanden ist dies bereits in der Form eines Multi – Epitop - Vakzins erfolgreich 

demonstriert worden (49, 50). Dabei wurde ein maßgeschneiderter Impfstoff entwickelt, 

der immunogene Domänen diverser Siderophorrezeptoren umfasst, und eine effektive 

Immunprotektion gegen ExPEC Infektionen im Tiermodell vermitteln konnte. Eine weitere 

attraktive Option liefert der Einsatz von Phytopharmaka mit antimikrobieller Wirkung. Wir 

konnten im Rahmen einer systematischen in vitro Evaluation die Dosisabhängigleit und 

Spezies – Spezifität bereits erhältlicher Präparate aufzeigen, die unter Berücksichtigung 

das aktuelle Management in multimodalen Ansätzen weiter optimieren lassen. Jedoch ist 

die klinische Evaluierung dieser Strategie in randomisierten, kontrollierten klinischen 

Studien noch ausstehend. Ein weiterer Aspekt zum optimierten Management von 

urologischen Infektionserkrankungen legt den Fokus auf den rationalen und gezielten 

Einsatz von Antibiotika. Das Prostatitis - Syndrom ist ein Beispiel, das für einen 
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exzessiven Missbrauch an antimikrobiellen Substanzen verantwortlich ist. In über 90% 

der Fälle liegt keine bakterielle Genese vor, weshalb die antibiotische Behandlung hier 

nicht zielführend ist. Anhand klinischer Evidenz wurde ein praktischer Leitfaden zum 

strukturierten Management dieser Entität erarbeitet.  

Neben HWIs ist die Volkskrankheit des BPS eine der häufigsten Anlässe für den 

urologischen Arztbesuch. Die hier vorgestellte Habilitationsschrift verdeutlicht zum einen, 

dass die HoLEP als größenunabhängiges Verfahren eine sichere und effektive Option zur 

Behandlung moderat vergrößerter Prostaten bietet. Zum anderen wird unterstrichen, dass 

BPS - Patienten mit deutlich vergrößerter Prostata durch den aktuellen diagnostischen 

Standard zur präoperativen Abklärung einer Malignität der Prostata nur unzureichend 

erfasst werden.  Ein optimiertes Assessment ist sinnvoll, um das Risiko der Überdiagnose 

und Übertherapie zu vermeiden. 
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Abkürzungsverzeichnis 

 

 

AITC  = Allyl - Isothiocyanat  

BITC  = Benzyl - Isothiocyanat  

BPS  = Benignes Prostatasyndrom 

CBBS  = Chronisches Beckenschmerzsyndrom 

E. coli   = Escherichia coli 

ExPEC   = extraintestinale pathogene E. coli  

HoLEP  = Holmium Laser Enukleation der Prostata 

HPI   = High - Pathogenicity Island 

HWI  = Harnwegsinfektion 

IPSS    = International Prostate Symptom Index 

IQR    = Interquartilen-Bereich 

Kd   = Dissoziationskonstante 

LUTS  = Lower Urinary Tract Symptoms 

NIH – CPSI = National Institutes of Health – Chronic Prostatits Symptom Index 

PITC   = Phenylethyl - Isothiocyanat 

PSA  = Prostataspezifisches Antigen 

PVR    = Postmiktionelles Restharnvolumen 
Qmax   = Maximaler Harnstrahl  

QoL    = Quality of Life 

RLU   = Relative Light Units 

RNA   = Ribonucleic Acid  

TURP  = Transurethrale Resektion der Prostata 

UPEC   = uropathogene E. coli 

Ybt   = Yersiniabactin 
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