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1. Rationale 

 

1.1 Symptome des unteren Harntraktes 

Das klinische Erkrankungsbild der obstruktiven und irritativen Miktionsstörungen des unteren 

Harntraktes wird als „Symptome des unteren Harntraktes“ („lower urinary tract symptoms“, 

LUTS) zusammengefasst. LUTS umfassen einerseits sog. „Blasenentleerungsstörungen“ und 

andererseits sog. „Blasenspeicherstörungen“ 1,2. Als Ursache liegt der Blasenauslass- oder 

Entleerungsstörung meist eine Obstruktion der Harnröhre durch eine gutartige Vergrößerung 

der Prostata bzw. eine benigne Prostatahyperplasie (BPH) zugrunde 1,3-5. In diesem Fall spricht 

man von einem Benignen Prostatasyndrom (BPS) (s. Abb. 1) 2,3. Symptomatisch äußert sich 

dieses in einer prolongierten Miktion, postmiktionellem Nachträufeln, Restharnbildung, 

Pressmiktion und Harnstrahlunterbrechung während der Miktion 6-8. Speicherstörungen liegt 

meistens eine überaktive Blase (overactive bladder, OAB) zugrunde 8,9. Die BPS-bedingten 

Symptome können unterschiedlich ausgeprägt sein und führen mindestens zu erheblichen 

Einbußen der Lebensqualität bis hin zu sozialem Rückzug und Depressionen, oder 

schlimmstenfalls zu lebensbedrohlichem Harnverhalt und Nierenversagen 2,8,10. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Entleerungsstörungen betreffen große Teile der männlichen Bevölkerung. Eine BPH liegt bei 

mindestens 40 % der 50-60-jährigen bzw. bei etwa 80 % der 80-jährigen Männer vor. Mehr als 

Abb. 1: Bedeutung der glattmuskulären Kontraktion und Zellhyperplasie in der humanen Prostata für die 
Symptome des unteren Harntraktes. In der Prostata kommt es u.a. durch eine gutartige Zellhyperplasie und 
eine übermäßige α1-adrenerge Kontraktion häufig zur benignen Prostata-Obstruktion. Beide Prozesse sind 
Angriffspunkt für wichtige medikamentöse LUTS-Therapien (α1-Blocker, 5α-Reduktase-Hemmer). (Grafik: 
modifiziert, nach Quelle: Deutscher Grafikinfodienst)  
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die Hälfte der Betroffenen werden bei einer BPH symptomatisch 11-13. Bei einem BPS sind der 

veränderte glattmuskuläre Tonus in der Prostata sowie die Hyperplasie durch Proliferation der 

glatten Muskelzellen im Stroma und der Drüsenepithelzellen die Angriffspunkte der 

medikamentösen Therapie (Abb. 1) 11,14,15. Dementsprechend kommt dem Verständnis der 

glattmuskulären Kontraktion im unteren Harntrakt eine große Bedeutung zu. 

 

1.2 Das benigne Prostatasyndrom (BPS) 

Die Ursache der Benignen Prostataobstruktion (BPO) ist einerseits gekennzeichnet durch eine 

mechanische Verengung der Harnröhre, was auch als „statische Komponente“ bezeichnet 

wird und sich aus dem gutartigen Prostatawachstum ergibt, und andererseits durch einen 

erhöhten Tonus der glatten Muskulatur in Urethra, Blasenhals und Prostata; Letzteres 

beschreibt die „dynamische Komponente“ 2,9,16-19. Diese zwei wesentlichen Faktoren sind 

Hauptangriffspunkte für die medikamentöse Therapie der LUTS infolge eines BPS 7,12,16. 

Entscheidend beim BPS ist nicht nur die Volumenzunahme der Prostata, sondern auch der 

übermäßige α1-adrenerge Tonus der glatten Muskulatur in Blasenhals und Prostata (Abb. 2) 
2,20,21. Die Prostata besteht histologisch gesehen aus ca. 40 % glatter Muskulatur 2. Als initiale 

Standardtherapie werden somit α1-Adrenozeptor-Antagonisten eingesetzt, die den α1-

Adrenozeptor der glatten Prostatamuskulatur kompetitiv hemmen und so zu einer 

Herabsetzung des glattmuskulären Tonus und einer Verbesserung der Blasenentleerung und 

des Harnflusses führen 5,12,16,17,22,23.  

 

Bei der Therapie mit 5a-Reduktase-Inhibitoren (5-ARI) steht die Reduktion der Prostatagröße 

im Vordergrund 2,24-26. Dieser Effekt wird durch Hemmung der von dem Enzym 5α-Reduktase 

(5-AR) katalysierten Reaktion von Testosteron in das biologisch hochaktive Hormon 

Dihydrotestosteron erreicht  27,28. Es kommt zur Induktion einer Apoptose von Prostatazellen 

und so zu einer Verringerung des Prostatavolumens 7,12,22.  
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Durch beide Therapieoptionen kann eine subjektive Verbesserung der Symptome des 

Patienten erreicht werden. Diese sind als Zunahme des Harnstrahls (Qmax), Abnahme der vom 

Patienten wahrgenommenen Symptome (gemessen als international prostate symptom score, 

IPSS) und abnehmende Restharnbildung objektiv messbar 29. Es kann jedoch weder durch 

Mono- noch durch Kombinationstherapien eine vollständige Verminderung der Beschwerden 

erreicht werden 7,12. Die Behandlung mit 5-AR-Inhibitoren wird eingesetzt, um die Progression 

der BPH aufzuhalten, und so das Risiko für Operationen und Komplikationen zu senken. 

Dennoch ist die Anzahl der BPH-bedingten Operationen (ablative Verfahren) nach wie vor 

hoch. So finden allein am Klinikum Großhadern über 600 minimal-invasive Eingriffe zur 

Prostadesobstruktion pro Jahr statt, während die Zahlen in den USA um etwa 1.000 Eingriffe 

pro 100.000 Einwohner pro Jahr schwanken 30. 

 

 

 

 

Abb. 2: Schematische Darstellung des BPS. Bei der benignen Prostatahyperplasie kann es zum einen durch eine 
erhöhte α1-adrenerge Kontraktion der glatten Prostatamuskulatur und zum anderen durch das Wachstum der 
Prostata zu einer Blasenauslassobstruktion kommen. Entstehen dadurch Symptome spricht man von einem 
benignen Prostatasyndrom (BPS). Als mögliche pharmakologische Angriffspunkte stehen demnach die 
Kontraktion sowie das Wachstum der Prostata zur Verfügung.  
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1.3 Kontraktilitäts- und Wachstumsmechanismen in der Prostata 

Die dynamische Komponente der LUTS infolge eines BPS beschreibt im Wesentlichen die 

glattmuskuläre Kontraktion 20. Da die Prostata histologisch gesehen aus ca. 40 % glatter 

Muskulatur besteht, kommt der Regulation des glattmuskulären Tonus eine bedeutende Rolle 

zu (Abb. 3) 2. Dieser erfolgt maßgeblich über α1-Adrenozeptoren der glatten Muskelzellen. Es 

kommt nach Bindung von Noradrenalin an den α1-Adrenozeptor zur Aktivierung des 

intrazellulären Rho-Kinase-Signalwegs und parallel über Calcium-abhängige und Protein-

Kinase C (PKC)-vermittelte Mechanismen zur glattmuskulären Kontraktion 5,20,31-35. Seit 

Längerem schon ist bekannt, dass neben den Adrenozeptoren noch andere Mediatoren als 

Agonisten an der glattmuskulären Kontraktion beteiligt sind 36. So wird aus einer hohen Anzahl 

klinischer Studien, insbesondere mit α1-Blockern, diesbezüglich immer deutlicher, dass 

Verbesserungen der Miktionssymptome durch verfügbare Medikamente gewissen Grenzen 

unterliegen. Im Durchschnitt treten nie vollständige Verbesserungen auf, und Placeboeffekte 

können bei der medikamentösen Therapie männlicher LUTS beträchtlich sein. Wie oben 

beschrieben reduzieren α1-Blocker die Symptome und Qmax um maximal 50 % bzw. 40 % 20. 

Aber auch Placebos können zu einer Verbesserung des IPSS von bis zu 30 % und des Qmax 

mindestens bis zu 15 % bewirken 10,12,25,37. Die Rate der Non-Responder ist hoch, so dass 30-

35 % der Patienten auf α1-Blocker mit einer IPSS-Abnahme von nicht mehr als 25 % ansprechen 

und bis zu 69 % der Patienten von α1-Blockern enttäuscht sind 10,38,39. Die limitierte 

Wirksamkeit kann, zusammen mit einem ungünstigen Nebenwirkungsprofil, zu den hohen 

Abbruchraten beitragen: 12 Monate nach der ersten Verordnung von α1-Blockern setzten nur 

noch 35 % der Patienten ihre Medikation fort 40,41.  

 

Zumindest bei α1-Blockern kann die begrenzte Wirksamkeit durch nicht-adrenerge 

Mediatoren der Kontraktion der glatten Prostatamuskulatur erklärt werden, die zum 

intraprostatischen Tonus der glatten Muskulatur, zur Harnröhren- und Blasenauslass-

obstruktion beitragen, aber gegen α1-Blocker resistent sind 20,36. Beispiele hierfür sind nicht-

adrenerge Agonisten wie Thromboxan und Endothelin 42. Thromboxan A2 (TXA2), wie auch 

Endothelin, können eine Kontraktion in verschiedenen glatten Muskelzellen mittels Bindung 

an den jeweiligen Rezeptor induzieren 43-47.  Es wird vermutet, dass der Beitrag diverser nicht-

adrenerger Agonisten zum Tonus der glatten Prostatamuskulatur die begrenzte Wirksamkeit 
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der Therapie mit α1-Adrenozeptor-Antagonisten erklären kann 20,48. In vitro liegt das Ausmaß 

der Endothelin-1-induzierten Kontraktionen des menschlichen Prostatagewebes in einem 

ähnlichen Bereich der α1-adrenergen Kontraktionen. Der maximale Tonus der glatten 

Prostatamuskulatur hat seine Obergrenze im Bereich der α1-adrenergen und Endothelin-1-

induzierten Kontraktionen und kann durch nicht-adrenerge Mediatoren auch ohne 

Beteiligung der α1-Adrenozeptor-Aktivierung erreicht werden 36. Folglich addieren sich 

maximale α1-adrenerge und maximale nicht-adrenerge Kontraktionen nicht 36. Allerdings kann 

diese submaximale adrenerge Kontraktion durch nicht-adrenerge Mediatoren 

„vervollständigt“ werden 48. Dies führt zu der Annahme, dass nicht-adrenerge Mediatoren 

trotz Behandlung mit α1-Blockern den vollen intraprostatischen Tonus der glatten Muskulatur 

beim BPS aufrechterhalten können 20,48. Da parallel zu den α1-Adrenozeptoren diese nicht-

adrenergen Agonisten an der glattmuskulären Prostatakontraktion beteiligt sind, scheint es 

nicht verwunderlich, dass sich die Effekte von herkömmlichen α1-Blockern auf lediglich 50 % 

beschränken.  

 

Abb. 3: Physiologisches Prostatagewebe (links) und hyperplastisch verändertes Prostatagewebe (rechts) in 

Hämatoxylin-Eosin-Färbung. Physiologisches Prostatagewebe (links) zeigt Anschnitte tubuloalveolärer Drüsen 

mit zweireihigem Epithel (Pfeil) und dazwischen von glatten Muskelzellen durchzogenes, eosinophiles 

Bindegewebe (sog. fibromuskuläres Stroma; Vergrößerung). Das hyperplastisch veränderte Prostatagewebe 

(rechts) zeigt eine deutliche Hyperproliferation der glatten Muskulatur und des Prostatastromas mit 

spindelförmigen Zellen und länglich ausgezogenen Zellkernen (=Muskelzellen; Vergrößerung), durch Sekretstau 

stark erweiterte Drüsenlichtungen mit eingedicktem intraluminalem Sekret und atrophischem Drüsenepithel 

(Pfeil) bei erhaltener epithelialer Zweischichtung ohne Atypien (basalständige Zellkerne). Quelle: modifiziert 

nach Dr. med. Stephan Ledderose, Pathologisches Institut der LMU München. 
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Neben dem Tonus der glatten Prostatamuskulatur kommt in der Behandlung des BPS auch 

dem Prostatawachstum eine besondere Bedeutung zu. Wachstumsfaktoren scheinen, neben 

Androgenen, ebenfalls entscheidende Regulatoren des Prostatawachstums zu sein. 

Insbesondere scheinen dabei EGF (epidermal growth factor), IGF (insulin-like growth factor) 

und bFGF (basic fibroblast growth factor), sowie TGF-α und TGF-β (transforming growth 

factor) eine Rolle zu spielen 49-52. Solche Wachstumsfaktoren agieren als Vermittler von 

Wachstum, Apoptose und Differenzierung im Zellzyklus 52. Dem TGF-β wird dabei eine Rolle 

bei der Apoptose zugeordnet 50. 

 

Die mäßige Symptomreduktion in Kombination mit den oft erheblichen Nebenwirkungen 

führt zu einer niedrigen Compliance der Patienten, und so setzten etwa 65 % der Patienten 

die Medikation innerhalb der ersten 12 Monate nach Behandlungsbeginn eigenständig ab 40. 

Auch Kombinationstherapien mit 5-ARI sind noch lange nicht zufriedenstellend, sondern 

führen häufig zu einer Addition der Nebenwirkungen und somit zu ebenfalls hohen 

Abbruchraten 38,53. Die weithin bekannten unerwünschten Arzneimittelwirkungen reichen 

dabei von retrograder Ejakulation und orthostatischer Dysregulation bis hin zu Gynäkomastie 

und Libidoverlust 2,24,25,54. Die chirurgische Intervention im Sinne einer transurethralen 

Prostataresektion (TURP) weist eine Reinterventionsrate von bis zu 16 % nach acht Jahren auf 

und ist mit erheblichen intra- und postoperativen Risiken verbunden, wie etwa dem TUR-

Syndrom und der retrograden Ejakulation 55,56. Eine Erklärung, warum selbst 

Kombinationstherapien zu derart hohen Abbruchraten führen, könnte in der Addition der 

Nebenwirkungen bei zeitgleich geringer Symptomreduktion liegen. 

 

Ein ideales Monopräparat zur BPS-Behandlung der Zukunft würde also bei guter 

Verträglichkeit gleichzeitig in die adrenerge und nicht-adrenerge Kontraktion eingreifen, und 

das Wachstum von Prostatazellen hemmen.  
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1.4 Das medikamentenrefraktäre BPS 

In der histologischen Untersuchung ist die BPH ein echter hyperplastischer Prozess, bei dem 

eine quantitative Zunahme der Zellzahl sowohl in der periurethralen als auch in der 

Übergangszone der Prostata auftritt. Es ist sowohl eine Stroma- als auch eine 

Drüsenproliferation zu beobachten, wobei die Stromaknoten überwiegend in der 

periurethralen Zone und die Drüsenzellproliferation in der Übergangszone stattzufinden 

scheinen 57. In der Pathophysiologie der LUTS kommt dabei einerseits der statischen 

Komponente, die durch das Prostatawachstum gekennzeichnet ist, andererseits auch der 

dynamischen Komponente, die hauptsächlich auf die α1-Adrenozeptor-vermittelte 

Kontraktion der glatten Prostata-Muskulatur zurückzuführen ist, eine besondere Bedeutung 

zu 20,21. Während durch verschiedene Medikamente eine Relaxation der glatten Muskulatur 

erreicht wird, ist die statische Obstruktion eine direkte Folge der Prostatavergrößerung 

(benign prostatic enlargement, BPE) und führt zu einer Kompression der Harnröhre (bladder 

outlet obstruction, BOO). Dies führt zu einem zunehmenden Widerstand, der bei der Miktion 

zunächst überwunden werden muss. Zusätzlich führt der durch die Prostatavergrößerung 

anatomisch veränderte Blasenauslass zu einer weiteren Behinderung des Harnflusses 58,59. 

Wenn überhaupt, verringern 5-ARI die Prostatagröße um nicht mehr als 25 % und das 

Fortschreiten dieses chronischen Krankheitsbildes stellt eine große Herausforderung dar 60,61.  

 

LUTS in Folge von BPO sind eine chronisch-progressive Erkrankung. Die Volumenzunahme der 

Prostata schreitet mit dem Alter voran und nimmt pro Jahr um ca. 2,5 % zu 62. Aktuell ist in 

der westlichen Welt ein demographischer Wandel mit einer Verschiebung hin zu einer immer 

älteren Bevölkerung zu beobachten. Bereits im Jahr 2040 wird jeder vierte Amerikaner und 

Kanadier über 65 Jahre alt sein 63. Da die Prostatagröße mit dem Alter zunimmt, wird in 

Zukunft auch die Prävalenz von LUTS/BPO ansteigen 62. Typischerweise ist der urologische 

Patient bei seiner Erstvorstellung mit LUTS/BPO 65 Jahre oder älter und hat dabei ein erhöhtes 

Risiko für deutlich höhere Prostatavolumina 64,65.  Auch liegt bei dieser vulnerablen 

Patientengruppe eine höhere Prävalenz weiterer Komorbiditäten vor, die oftmals mit 

Polypharmazie (³5 Medikamente für ³3 Erkrankungen gleichzeitig) einhergeht und so die 

medikamentöse Therapie des BPS an ihre Grenzen bringt 64-66. Unerwünschte 

Arzneimittelwirkungen der gängigen BPS-Therapeutika sind oftmals therapielimitierend. So 



 

 11 

kann es gerade unter einer medikamentösen Therapie mit a-Adrenozeptorantagonisten zu 

orthostatischer Hypotonie, Schwindel und Sturzneigung kommen, während 5-ARI starke 

Hitzewallungen und Libidoverlust verursachen können 67. Zusammen mit der limitierten 

Wirksamkeit, führt dies zu einem ungünstigen Gleichgewicht zwischen unerwünschten 

Arzneimittelwirkungen und Wirksamkeit der LUTS-Medikation 40,68.  Bereits bis zu 49 % der 

Patienten, die sich zu einer operativen Behebung ihrer BPO entschließen, haben in dem Jahr 

vor ihrer Operation LUTS-Medikamente eingenommen 69.  Somit erfährt ein erheblicher Anteil 

der BPS-Patienten keine adäquate Linderung ihrer Symptome durch die bestehenden 

Medikamente. Da diese medikamentenrefraktären LUTS-Patienten meist bereits über einen 

längeren Zeitraum an ihren Symptomen leiden, damit älter, fragiler und vulnerabler sind und 

oftmals größte Prostatavolumina aufweisen, gilt es auch ihnen ein entsprechendes Verfahren 

anzubieten. 

 

Seit Langem schon gilt die transurethrale Resektion der Prostata (TURP) als operative 

Referenzmethode und Goldstandard bei moderat vergrößerten Prostataadenomen 61. Mit der 

Holmium-Laser-Enukleation der Prostata (HoLEP) ist seit 1996 ein größenunabhängiges 

Verfahren zur endoskopischen Prostataenukleation hinzugekommen 70,71. Die HoLEP zeigt sich 

als funktionell gleichwertig zur TURP und ist ihr in den perioperativen Komplikationen sogar 

deutlich überlegen 72-74. Die HoLEP ist in ihrer Effektivität gleichwertig zur offenen 

Adenomenukleation (OAE), weist jedoch weniger Blutverlust und eine kürzere 

Katheterisierungszeit und Liegedauer im Krankenhaus auf 75,76. Obwohl die HoLEP mit einer 

steilen Lernkurve einhergeht und deshalb oft nur an BPH-Zentren angeboten werden kann, ist 

der relative Zuwachs durchgeführter minimal-invasiver Eingriffe an der Prostata in der HoLEP-

Fraktion am höchsten (Abb. 4) 30,77,78.   
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Abb. 4: Entwicklung der Patientenzahlen nach OP-Verfahren bei benignem Prostatasyndrom. 2008-2012. 
WIdO-Versorgungsreport 2015/2016. Die Grafik verdeutlicht die starke relative Zunahme des OPS-Codes für 
Laserenukleationen der Prostata um 237,3 %. (Grafik nach Leicht et al. 2016) 
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2 Ziele 

 

Die medikamentösen Therapieoptionen zur Behandlung der LUTS im Rahmen eines BPS sind 

zurzeit stark begrenzt 20. Aufgrund des Nebenwirkungsprofils, vor allem in der 

Kombinationstherapie (u. a. retrograde Ejakulation, Einschränkung der Libido), zeigen sich 

hohe Abbruchraten 20. Dies führt zu häufigem Einsatz freiverkäuflicher Phytotherapeutika, 

obwohl deren Effektivität mit Studien nie belegt werden konnte und die Kosten nicht von den 

Krankenkassen erstattet werden, oder zum Einsatz der operativen Desobstruktion. Gerade im 

Hinblick auf den demographischen Wandel unserer Gesellschaft und der damit verbundenen 

Zunahme der Prävalenz von LUTS/BPS ist weitere Forschung auf den Gebieten der 

Pathophysiologie und Pharmakologie der Prostata nicht nur wünschenswert, sondern 

unumgänglich. Großes Potential liegt dabei in Medikamenten, die als Monotherapeutikum 

sowohl die glattmuskuläre Kontraktion im unteren Harntrakt (und zwar gleichzeitig in die 

adrenerge und nicht-adrenerge), wie auch die Zellproliferation in der Prostata, hemmen 

können.  

 

Weiterhin stellen ältere Patienten mit medikamentenrefraktärem BPS und größten 

Prostatavolumina eine immer größere Herausforderung im Management ihres 

Krankheitsbildes dar. So gilt es insbesondere die Grenzen der Pharmakotherapie gegen die 

Vorteile einer endourologischen Enukleation abzuwägen.  

 

Das gemeinsame Ziel besteht hierbei in Verbesserungen und Erweiterungen der 

Therapieoptionen und -indikationen, um lange ein beschwerdefreies Altern mit bestehender 

Lebensqualität gewährleisten zu können. 
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Die Fragestellungen zur Kernthematik der hier vorliegenden Arbeit wurden in folgenden 

Publikationen näher untersucht: 

 

- Neue medikamentöse Therapieoptionen für Patienten mit LUTS/BPO: Kann 

Thalidomid Abhilfe schaffen? (Teilprojekt 4.1) 

 

- Thalidomid-Derivate Lenalidomid und Pomalidomid und ihr Einfluss auf die 

glattmuskuläre Prostatakontraktion und das Prostatazellwachstum (Teilprojekt 4.2) 

 
- Wie beeinflusst die Therapie mit a1-Blockern und 5-ARI die funktionellen Ergebnisse 

nach HoLEP? (Teilprojekt 4.3) 

 
- Die Gesellschaft im demographischen Wandel: Einsatz von HoLEP bei Patienten bei 

Patienten ³80 Jahre. (Teilprojekt 4.4) 

 
- Das BPS als chronisch-progressive Erkrankung: Ist die HoLEP ein wahrhaft größen-

unabhängiges Verfahren? (Teilprojekt 4.5) 
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3. Materialien und Methoden 

 

3.1 Experimenteller Teil 

 

3.1.1 Prostatagewebe 

Die hier vorgestellten Arbeiten wurden an nicht-malignen, humanen Prostata-Geweben 

durchgeführt. Diese stammen von Patienten, bei denen eine radikale Prostatektomie, 

aufgrund eines Prostatakarzinoms, vorgenommen wurde. Da sich die überwiegende Mehrzahl 

(ca. 70 %) der Prostata-Tumoren in der peripheren Zone der Prostata befinden, wurden die 

Proben für die dargestellten Arbeiten aus der periurethralen Zone der Prostata entnommen 
79,80. Die periurethrale und Übergangszone sind von Bedeutung für die BPH und die BPO von 

besonderer klinischer Relevanz, während die periphere Zone hierbei eine bestenfalls 

untergeordnete Rolle spielt 57. Alle Präparate wurden, während der Probenentnahme, einer 

makroskopischen Begutachtung durch die präparierenden Pathologinnen und Pathologen 

unterzogen. Dabei wurden in keiner der asserviertene Gewebe Anzeichen für Malignität 

festgestellt. In seltenen Fällen (<1 % der Prostaten), in denen die makroskopische 

Begutachtung den Verdacht auf einen starken bzw. fortgeschrittenen Befall der periurethralen 

Zone ergab, wurde von einer Probenentnahme abgesehen. Bei ca. 80 % der Patienten mit 

Prostatakarzinom liegt gleichzeitig auch eine BPH vor 81,82. Diese kann jedoch unterschiedlich 

stark ausgeprägt sein. Dies bestätigte sich durch einen schwankenden Gehalt des Prostata-

spezifischen Antigens (PSA), der in verschiedenen der vorgestellten Arbeiten in diesen Proben 

durch Western-Bot Analysen festgestellt wurde (s. Abb. 4). Da der PSA-Gehalt der Prostata 

tatsächlich mit zunehmendem Grad an BPH steigt, ist insgesamt also davon auszugehen, dass 

die hier verwendeten Gewebeproben hyperplastisch verändert waren 81,82. Ob die hier 

vorgestellten Ergebnisse nun jedoch spezifisch für den hyperplastischen Zustand sind, kann 

nicht beurteilt werden, da keine Vergleiche zu Patienten ohne BPH angestellt werden können. 

Gewebe solcher Patienten sind nicht zugänglich. Letztlich ist bei diesen Überlegungen zu 

bedenken, dass aus klinischer Sicht jedoch einzig die Situation im hyperplastischen Gewebe 

relevant ist. 
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3.1.2 Zellkultur 

Zellkulturexperimente wurden an immortalisierten humanen Myofibroblasten aus dem 

Stroma der peripheren Zone der Prostata durchgeführt (= „WPMY-1-Zellen“). Bei WPMY-1-

Zellen handelt es sich um eine immortalisierte Zelllinie aus dem Stroma der humanen Prostata. 

Eine in diesen Vorarbeiten ebenfalls durchgeführte Analyse verschiedener Marker (Calponin, 

α1A-Adrenozeptoren, pan-Zytokeratin, Prostata-spezifisches Antigen [PSA]) legt nahe, dass es 

sich bei WPMY-1-Zellen um glatte Muskelzellen der Prostata handelt (Abb. 5) 83. Diese werden 

zunächst in Kulturmedium ausgesät und im Zellinkubator unter Standardbedingungen bei 37 

°C und einer Atmosphäre aus 5 % CO2 und 95 % Luftfeuchtigkeit kultiviert. Ein Mediumwechsel 

wird alle 2 Tage durchgeführt und bei ausreichender Konfluenz werden die Zellen passagiert. 

Nach der Zellzählung und der Bestimmung des für die weiteren Versuche erforderlichen 

anteiligen Volumens werden die Zellen in die Kulturgefäße der entsprechenden Experimente 

überführt. Zu untersuchende Zellen werden mit Thalidomid, Lenalidomid oder Pomalidomid 

inkubiert. Um etwaige Einflüsse des Lösungsmittels auf die Zellen auszuschließen, werden 

Kontrollzellen in allen Zellkulturexperimenten mit dem jeweiligen Lösungsmittel der zu 

untersuchenden Substanz behandelt. Als Lösungsmittel wurde in allen Fällen Dimethylsulfoxid 

(DMSO) verwendet. 

 

Abb. 5: Vergleich humaner Prostatazellen mit der immortalisierten WPMY-1-Zelllinie aus dem Stroma der 
humanen Prostata mittels Western-Blot. Die Expression von Calponin (Marker für glatte Muskelzellen) und α1-
Adrenozeptoren, bei gleichzeitigem Fehlen von Zytokeratinen (Marker für Epithelzellen, z. B. Drüsenepithel der 
Prostata) und Prostata-spezifischem Antigen (Drüsen-Protein) sind typische Merkmale von glatten Muskelzellen 
der Prostata. Bei WPMY-1-Zellen handelt es sich um eine Zelllinie aus dem Stroma der humanen Prostata. Das 
Muster der Marker-Expression zeigt, dass es sich tatsächlich um glatte Muskelzellen handelt, bzw. dass WPMY-
1-Zellen solchen sehr ähnlich sind (Abb. modifiziert nach Hennenberg, et al 2017) 83. 
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3.1.3.1 Zellproliferationsassay 

Durch die Zugabe von Ethinyldesoxyuridin (EdU) kann die Proliferation der WPMY-1-Zellen 

fluoreszenztechnisch visualisiert werden. Nachdem das Thymidin-Analogon EdU bei der DNA-

Neusynthese in teilungsaktive Zellen eingebaut wurde, kann es mit verschiedenen Farbstoffen 

konjugiert werden, wodurch die replizierte DNA mit dem Fluoreszenzmarker angefärbt wird. 

In den hier gezeigten Versuchen wird die Zellproliferation mittels Zugabe von Thalidomid, 

Lenalidomid oder Pomalidomid konzentrationsabhängig stimuliert. Die behandelten Zellen 

werden über verschiedene Zeiträume stimuliert und anschließend unter dem 

Fluoreszenzmikroskop mit nicht-stimulierten Kontrollen verglichen. Anschließend wird die 

Rate an proliferierenden Zellen im Vergleich zur Gesamtanzahl der Zellen in beiden Gruppen 

berechnet. 

 

3.1.3.2 Phalloidinfärbung 

Um zu überprüfen, ob Thalidomid, Lenalidomid und Pomalidomid Veränderungen des 

Zytoskeletts hervorrufen, wird eine Phalloidinfärbung durchgeführt. Zur Anfärbung des 

Zytoskeletts von WPMY-1-Zellen wird ein Fluoreszein-Isothiocyanat (FITC)-gekoppeltes 

Phalloidin verwendet. Phalloidin ist ein Pilzgift, welches eine hohe Affinität zu polymerisiertem 

Aktin hat. Mittels Fluoreszenzmikroskopie wird das zytoskelettale Gerüst der stimulierten 

Zellen analysiert und mit den nicht-behandelten Kontrollgruppen verglichen. 

 

3.1.3.3 Zytotoxizitätsassay 

Der Zytotoxizitätstest dient der Quantifizierung der lebenden Zellen im Versuchsansatz. Als 

sensible Färbemethode setzt man das “Cell Counting Kit-8“ (CCK-8) ein. Dieser Kit enthält 

hydrophiles Tetrazoliumsalz, das von Dehydrogenasen in lebenden Zellen aktiv reduziert wird. 

Da tote Zellen keine aktiven Enzyme (Dehydrogenasen) besitzen, werden im Zytotoxizitätstest 

ausschließlich lebende Zellen nachgewiesen. 
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3.1.3.4 Durchflusszytometrie 

Die hier durchgeführte Durchflusszytometrie basiert auf einem Apoptose-Kit (BD Biosciences, 

Franklin Lakes, NJ, USA) und nutzt Annexin V Allophycocyanin (APC) und 7-Aminoactinomycin 

D (7-AAD) zum Nachweis in Apoptose befindlicher Zellen (Annexin V-positiv, 7- AAD-negativ) 

und toter Zellen (Annexin V-positiv, 7-AAD-positiv). Hierfür werden die Zellen in 6-Well-

Platten ausgesät und 24 Stunden kultiviert. Nach Zugabe von entweder Thalidomid, 

Lenalidomid oder Pomalidomid und DMSO für Kontrollen werden die Zellen weitere 24 

Stunden inkubiert. Anschließend werden die Zellen mit phosphatgepufferter Kochsalzlösung 

(PBS) gewaschen und in Annexin-V-Bindungspuffer (BD Biosciences) resuspendiert, gefolgt 

von der Zugabe von 5 µl APC-Annexin V und 5 µl 7-AAD-Reagenz zu jeder Probe. Nach 15-

minütiger Inkubation im Dunkeln bei Raumtemperatur werden jeder Probe vor der Analyse 

durch Durchflusszytometrie 400 µl Bindungspuffer zugesetzt. 

 

3.1.3.5 Plate Colony Assay 

Der Plate Colony Assay ist eine seit über 60 Jahren bekannte Methode zur Quantifizierung der 

Fähigkeit adhärenter Zellen sich nach Exposition gegenüber einem bestimmten Agens in 

Kolonien > 50 Zellen organisieren zu können 84,85. Nach Fixieren und Anfärben der Zellen 

können die einzelnen Zellkolonien sichtbar gemacht und quantifiziert werden. Die 

behandelten Zellen werden über einen Zeitraum von einer Woche stimuliert und anschließend 

unter Weißlicht mit nicht-stimulierten Kontrollen verglichen. Anschließend wird die Anzahl 

organisierter Zellkolonien im Vergleich zur Gesamtanzahl der Zellkolonien in beiden Gruppen 

berechnet. 

 

3.1.3 Organbadversuche 

Für myographische Messungen an Gewebeproben der humanen Prostata kann ein Organbad 

verwendet werden. Aufgezeichnet wird hierbei die isometrische glattmuskuläre Kontraktion 

nach Zugabe kontraktionsauslösender Substanzen, z.B. α1-Adrenozeptoragonisten, wie 

Phenylephrin, Methoxamin und Noradrenalin oder der nicht-adrenergen Agonisten, wie 

Endothelin oder das Thromboxan-Analogon U46619, sowie neurogen durch elektrische 

Feldstimulation (EFS). Die Gewebeproben werden in einer Krebs-Henseleit-Lösung an Haken 
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in der Messvorrichtung eingespannt und deren Temperatur über das integrierte Heizelement 

bei 37 °C konstant gehalten. Des Weiteren werden die Organkammern mit Carbogen (95 % 

O2, 5 % CO2) begast. Der Sauerstoffanteil simuliert dabei die Gewebeatmung, während der 

Kohlenstoffdioxidanteil den pH-Wert der Krebs-Henseleit-Lösung bei 7,4 konstant hält und so 

eine vitalitätserhaltende Umgebung für die Gewebeproben schafft. 

 

3.1.4 Statistische Auswertung 

Die Daten sind als Mittelwerte ± Standardabweichung (SD) bzw. als Mittelwerte ± 

Standardfehler des Mittelwerts (SEM) mit der angegebenen Anzahl (n) unabhängiger 

Experimente dargestellt. Die Einweg-Varianzanalyse (ANOVA) wurde zum Vergleich der 

gesamten Konzentrations-Wirkungs-Kurven verwendet, und die Zweiweg-Varianzanalyse 

wurde zum Vergleich der Kontraktionen bei einzelnen Konzentrationen oder bei einzelnen 

Frequenzen verwendet. Die Post-hoc-Analysen wurden mit dem Dunnett-Test zum Vergleich 

von 3 oder mehr verwandten Gruppen durchgeführt (z. B. wenn zwei Konzentrationen mit 

einer entsprechenden Kontrolle verglichen wurden). Alle Tests wurden mit SPSS® Version 26 

(IBM SPSS Statistics, IBM Corporation, Armonk, New York, USA) durchgeführt. P-Werte <0,05 

wurden als signifikant angesehen. Die vorliegende Studie und Analysen waren explorativ 

angelegt und nicht darauf ausgelegt, eine vorab festgelegte statistische Nullhypothese zu 

testen. Daher sollten die hier angegebenen p-Werte als deskriptiv und nicht als 

hypothesenprüfend angesehen werden 86. Da eine Berechnung deskriptiver p-Werte 

beabsichtigt war, wurde die Mindestanzahl von Experimenten und Gruppengrößen mit 

n=5/Gruppe vorgeplant, was in allen Zellkulturexperimenten beibehalten wurde. Daten von 

Organbadexperimenten wurden analysiert, nachdem mindestens fünf Experimente einer 

Serie durchgeführt worden waren. Die Serien wurden nach dieser Analyse beendet, wenn in 

den Konzentrations-Wirkungs-Kurven kein Effekt zu sehen war oder wenn sich in den 

Konzentrations-Wirkungs-Kurven der vordefinierte p-Wert <0,05 zeigte (bei einzelnen 

Häufigkeiten/Agonistenkonzentrationen und/oder zwischen ganzen Gruppen). Wenn diese 

ersten Ergebnisse keine p-Werte <0,05 zeigten, aber einen Effekt vermuten ließen, wurden 

die Serien fortgesetzt und erneut analysiert. Dieses Vorgehen war aufgrund des explorativen 

Charakters der Studien möglich. Tatsächlich werden flexible Gruppengrößen von Leitlinien für 

ein experimentelles Studiendesign in der experimentellen Pharmakologie empfohlen, wenn 
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die Daten durch große Schwankungen gekennzeichnet sind, was hier zutrifft 87,88. Somit 

basierten alle Gruppen, die statistischen Analysen unterzogen wurden, auf fünf oder mehr 

unabhängigen Experimenten oder schlossen Gewebe von fünf oder mehr Patienten ein, und 

die minimale Gruppengröße aller Gruppen, die statistischen Tests unterzogen wurden, war 

n=5. Darüber hinaus zeigten alle Gruppen, die durch statistische Tests miteinander verglichen 

wurden, identische Gruppengrößen; folglich wurden keine statistischen Vergleiche zwischen 

Gruppen unterschiedlicher Stichprobengrößen oder zwischen Gruppen, die aus Geweben 

verschiedener Patienten bestanden, durchgeführt. Keine Daten oder Experimente wurden aus 

den finalen Analysen ausgeschlossen. 

 

3.2 Klinischer Teil 

 

3.2.1 Holmiumlaser-Enukleation der Prostata 

Zur minimal-invasiven Laserenukleation der Prostata stehen verschiedene Verfahren zur 

Verfügung: die beiden am häufigsten verwendeten Laser sind der Thulium- und der 

Holmiumlaser 89,90. Alle an unserem Zentrum durchgeführten Prostataenukleationen wurden 

mit einem Holmiumlaser und, wenn möglich, als en-bloc Enukleation durchgeführt 91. Alle 

HoLEPs wurden von erfahrenen Operateuren durchgeführt, die mehr als 200 Operationen pro 

Jahr durchführen. Hierfür wurde in allen Fällen ein VersaPulse® 100 Watt (W) Holmium Laser 

(Lumenis Ltd., Yokneam, Israel) mit einer Frequenz 53 Hertz (Hz) und einer Energie-Einstellung 

von 1,2 Kilojoule (kJ) verwendet. Die Morcellation wurde in mit Hilfe eines mechanischen 

Gewebemorcellators (R. Wolf, Piranha, Knittlingen, Deutschland) durchgeführt. Alle Patienten 

erhielten einen 24 Charrière (Ch) Foley-Spülkatheter und postoperativ für 12 Stunden eine 

kontinuierliche Blasenspülung mit physiologischer Kochsalzlösung (0,9 % NaCl).  

 

3.2.2 Studienkohorten 

Die Studienkohorten umfassen, je nach Studiendesign, HoLEP-Eingriffe, die in der Zeit von 

2013 bis Ende 2019 ausschließlich an der eigenen Klinik durchgeführt wurden. Die Indikation 

zur subvesikalen Desobstruktion mittels HoLEP wurde im Einklang mit dem aktuellen 
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Leitlinienprogramm der European Association of Urology (EAU) gestellt 61. Alle innerhalb der 

ersten 30 Tage aufgetretenen Komplikationen wurden mittels modifizierter Clavien-Dindo 

Skala widergeben 92-94. Die Studienkohorten wurden für jede Fragestellung bzw. jedes 

Studiendesign retrospektiv gebildet und ausgewertet. Für jede dieser Studien wurden jeweils 

separate computergestützte Datenbanken durchsucht, die relevante Informationen über die 

Prostatagröße der Patienten, verschiedene klinische Informationen sowie perioperative Daten 

und Nachsorgeinformationen enthielten. Patienten, die sich bereits mit einliegendem 

Harnblasendauerkatheter vorstellten, konnten nicht an der präoperativen Uroflowmetrie 

teilnehmen. Zusätzlich wurden Patienten, mit einem höher als zu erwartenden präoperativen 

PSA-Wert (d. h. PSA-Dichte > 0,15 ng/ml/cc), auf ein Prostatakarzinom hin untersucht oder, 

falls eine Entzündung die Ursache für einen erhöhten PSA-Wert war, vor der Operation 

testgerecht antibiotisch behandelt. Letztere wurden dann vor der endgültigen Operation 

erneut evaluiert. 

 

3.2.3 Statistische Auswertung 

Die statistischen Analysen wurden unter Verwendung der Software SPSS V26.0 (IBM SPSS 

Statistics, Version 26.0. Armonk, NY) durchgeführt. Die Ergebnisse werden als Median und 

Interquartilsabstand (interquartile ratio, IQR) für kontinuierliche Variablen und als Prozentsatz 

für kategoriale Variablen angegeben. Univariate Analysen wurden mit dem exakten Test nach 

Fisher, dem T-Test und dem Mann-Whitney-U-Test für kategoriale Variablen bzw. 

kontinuierliche Variablen durchgeführt. Für Analysen, in denen drei Gruppen verglichen 

wurden, verwendeten wir die univariate Varianzanalyse (ANOVA). Alle berichteten p-Werte 

waren zweiseitig und gelten als statistisch signifikant, wenn p<0,05. 
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4. Vorstellung der Arbeiten 

 

4.1 Thalidomid als mögliche neue medikamentöse Therapieoption 

Erstmals konnte für Thalidomid gezeigt werden, dass es eine signifikante, konzentrations-

abhängige Hemmung der Proliferation von Stromazellen der Prostata und eine Hemmung der 

glattmuskulären Prostatakontraktion herbeiführen kann 95.  

 

Inhibition of Human Prostate Stromal Cell Growth and Smooth Muscle Contraction by 

Thalidomide: A Novel Remedy in LUTS? 

Tamalunas A, Sauckel C, Ciotkowska A, Rutz B, Li B, Stief CG, Gratzke C,            

Hennenberg M.  

Prostate. 2021 May;81(7):377-389. doi: 10.1002/pros.24114. Epub 2021 Mar 9. 

 

Hemmung der Zellproliferation 

Unbehandelte Zellen wiesen eine Proliferation von 58 ± 1,7 % gegenüber den mit Thalidomid 

inkubierten Zellen von 32 ± 5,1 % unter 200 µM und 27 ± 4,6 % unter 300 µM (p<0,0001 

Thalidomid vs. Kontrolle; Abb. 6 A) nach 72 Stunden auf. Nach Inkubation über 168 Stunden 

zeigten die unbehandelten Zellen eine Proliferation 56 ± 2,3 % gegenüber den mit 200 und 

300 µM Thalidomid inkubierten Zellen mit jeweils 29 ± 5,2 % und 24 ± 4,2 % (p<0.01 und 

p<0,0003 Thalidomid vs. Kontrolle; Fig. 6 A). In einem Subset mit geringerer Konzentration 

zeigten die unbehandelten Zellen eine Proliferation von 68 ± 2,7 % nach 72 Stunden 

gegenüber einer Inkubation mit Thalidomid (10 µM und 30 µM) von 57 ± 2,4 % und 51 ± 1,4 

%, (p<0,01 und p<0,001 Thalidomid vs. Kontrolle; Abb. 6 B). 
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Abb. 6: Hemmung des Wachstums von Stromazellen der Prostata durch Thalidomid (10-300 µM). Dargestellt 
ist der Prozentsatz der Proliferation (Mittelwert ± SEM) nach 72 bzw. 168 Stunden aus einer Versuchsreihe unter 
Verwendung von Zellkulturen in n=5 unabhängigen Experimenten für jede Konzentration nach 72 bzw. 168 
Stunden. Die Zellen wurden entweder einer Kontroll- oder einer Thalidomidgruppe zugeordnet (# p<0,05) und 
72 oder 168 Stunden inkubiert. Proliferierende Zellen wurden durch EdU-Färbung und Gegenfärbung aller Kerne 
mit DAPI, gefolgt von Fluoreszenzmikroskopie, nachgewiesen, was zu blau gefärbten Kernen für nicht 
proliferierende Zellen und roten Kernen für proliferierende Zellen führte. Dargestellt sind beispielhafte Bilder der 
Zellproliferation nach 72 und 168 Stunden (links) und der Quantifizierung aller Experimente (rechts). 

 

Hemmung der Aktinpolymerisation 

Da die korrekte Polymerisation des Aktinzytoskeletts unbedingte Voraussetzung für die 

glattmuskuläre Kontraktion ist, untersuchten wir die Auswirkungen von Thalidomid auf die 

Aktinorganisation in kultivierten WPMY-1-Zellen. Thalidomid (10–300 μM, 72 h und 200–300 

μM, 168 h; Abb. 7) verursachte eine konzentrationsabhängige Degeneration der 

Aktinfilamente. Aktinfilamente in mit Lösungsmittel behandelten Kontrollzellen wurden zu 

Bündeln angeordnet, die lange und dünne Protrusionen bildeten, wobei sich die 

Ausdehnungen benachbarter Zellen überlappten. Thalidomid verursachte einen 

konzentrationsabhängigen Verlust der Aktinorganisation bei einer Konzentration von 10-300 

µM nach 72 bzw. bei 200-300 µM Thalidomid nach 168 Stunden Inkubationszeit, einschließlich 

einer reduzierten Aktinpolymerisation und einer Degeneration der langen, schmalen Bündel. 

Dies führte konzentrationsabhängig zu einem vollständigen Abbau der 

Aktinfilamentorganisation mit einer abgerundeten Zellform ohne Protrusionen (Abb. 7).  
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Abb. 7: Effekte von Thalidomid auf die Aktinpolymerisation in einer immortalisierten WPMY-1-Zelllinie aus 
dem Stroma der humanen Prostata mittels Phalloidinfärbung. Hemmung der Aktinfilamentorganisation von 
Prostatastromazellen durch Thalidomid (10-300 µM). Dargestellt sind Aktinfilamente nach 72 und 168 Stunden 
aus einer Reihe unter Verwendung von Zellkulturen mit n=5 unabhängigen Experimenten für jede Konzentration. 
Die Zellen wurden entweder einer Kontroll- oder einer Thalidomidgruppe zugeordnet und 72 oder 168 Stunden 
inkubiert. Aktinfilamente wurden durch Phalloidinfärbung und Fluoreszenzmikroskopie sichtbar gemacht, 
während die Kerne unter Verwendung von DAPI-Färbung sichtbar gemacht wurden. Dargestellt sind 
beispielhafte Bilder nach 72 und 168 Stunden. 

 

Lebensfähigkeit der WPMY-1 Zellen 

Die Auswirkung von Thalidomid auf die Lebensfähigkeit von WPMY-1-Zellen wurden durch 

einen CCK-8-Assay untersucht. Für jede Konzentration und Zeit wurden unabhängige 

Experimente mit n=5 für jedes Einzelexperiment durchgeführt. Zellen wurden mit niedrigen 

Konzentrationen von Thalidomid (10 µM, 30 µM) 24-72 Stunden lang inkubiert und zeigten 

keine Reduktion ihrer Lebensfähigkeit. Nach 24-stündiger Inkubation mit Thalidomid betrug 

die Überlebensrate 95 ± 0,5 % (p=0,68) bzw. 92 ± 0,5 % (p=0,27) gegenüber den Kontrollen 

(DMSO) für 10 bzw. 30 µM Thalidomid. Nach 48 Stunden betrug das Überleben 92 ± 1,5 % 

(p=0,61) und 89 ± 1,7 % (p=0,23) und nach 72 Stunden betrug das Überleben 94 ± 1,3 % 

(p=0,60) und 89 ± 2,2 % (p=0,18) gegenüber den Kontrollen für 10 bzw. 30 µM Thalidomid 

(Abb. 8 A). In ähnlicher Weise konnten wir selbst bei höheren Konzentrationen (100-300 µM 
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Thalidomid, Abb. 8 B) keine signifikante Verringerung des Überlebens nach 72- bzw. 168-

stündiger Inkubation feststellen. Nach 72-stündiger Inkubation mit Thalidomid betrug die 

Überlebensrate 94 ± 3,6 %, 91 ± 4,0 % und 91 ± 4,2 % gegenüber Kontrollen für 100 µM, 200 

µM bzw. 300 µM (p=1,0 für 100 µM, p=1,0 für 200 µM und p=0,72 für 300 µM Thalidomid vs. 

Kontrolle). Auch eine längere Anwendung über 168 Stunden reduzierte das Überleben nicht, 

das 98 ± 3,9 %, 94 ± 2,9 % und 87 ± 7,8 % gegenüber den Kontrollen für 100 µM, 200 µM bzw. 

300 µM betrug (p=1,0 für 100 µM, p=1,0 für 200 µM und p=1,0 für 300 µM Thalidomid vs. 

Kontrolle). 

 

Abb. 8: Lebensfähigkeit von Prostatastromazellen (WPMY-1) nach Stimulation mit Thalidomid (10-300 µM). 
Gezeigt ist das Überleben von Prostatastromazellen nach 24, 48, 72 und 168 Stunden (% von Kontrollen ohne 
Thalidomid) aus einer Serie von n=5 unabhängigen Einzelxperimenten für jeden Zeitpunkt bzw. jede 
Konzentration. Die Zellen wurden entweder einer Kontroll- oder einer Thalidomid-Gruppe zugeordnet und 24-
168 Stunden inkubiert. Dargestellt ist die Quantifizierung aller Experimente (Mittelwert ± SEM). 

 

Apoptose und Zelltod in der Durchflusszytometrie 

Die Auswirkungen von Thalidomid auf Apoptose und Zelltod wurden durch Durchfluss-

zytometrieanalyse für Annexin V und 7-AAD gezeigt, wobei Annexin V-positive, 7-AAD-

negative Zellen frühe Stadien der Apoptose und Annexin V-positive, 7-AAD-positive Zellen tote 

Zellen darstellen (die entweder aus Apoptose oder Nekrose resultieren können). Thalidomid 

(300 µM, 72 h) erhöhte weder die Zahl der Zellen in der Apoptose noch der toten Zellen (Abb. 

9). 

 



 

 26 

 

Abb. 9: Apoptose und Zelltod in Prostatastromazellen nach Stimulation mit Thalidomid in der 
Durchflusszytometrie. Die Durchflusszytometrie wurde durchgeführt, nachdem die Zellen 72 h mit DMSO oder 
Thalidomid (300 uM) behandelt worden waren. Anschließend zeigt sich die Anzahl der Zellen in Apoptose („frühe 
Apoptose“; Annexin V-positiv, 7-AAD-negativ) und der toten Zellen (entsprechend Apoptose und/oder Nekrose; 
Annexin V-positiv, 7-AAD-positiv). Gezeigt sind Mittelwerte ± SEM aus einer Reihe von n=5 unabhängigen 
Experimenten und repräsentativen Einzelexperimenten. 

 

Koloniebildung der WPMY-1 Zellen 

In einem Cell Colony Assay wurde die Fähigkeit adhärenter Zellen zur Ausbildung von Kolonien 

durch Exposition gegenüber Thalidomid signifikant und konzentrationsabhängig reduziert, 

was zu relativen Koloniezahlen von 78 ± 2,6 % und 50 ± 3,5 % gegenüber den Kontrollen 

(DMSO) für 200 µM bzw. 300 µM Thalidomid führte (p<0,001 und p<0,0001 für 200 µM bzw. 

300 µM für Thalidomid vs. Kontrolle nach 168 Stunden) (Abb. 10).  

 



 

 27 

 

Abb. 10: Hemmung von Zellkolonien durch Thalidomid. Gezeigt ist die relative Koloniezahl nach 168 Stunden 
(Mittelwert ± SEM) aus einer Serie mit Zellkulturen aus n=5 unabhängigen Experimenten. Die Zellen wurden 
entweder einer Kontroll- oder einer Thalidomid-Gruppe (# p<0,05) zugeordnet und 168 h inkubiert. Gezeigt sind 
beispielhafte Bilder der Kolonieformation nach 168 Stunden (links) und die Quantifizierung aller Experimente 
(rechts). 

 

Hemmung der glattmuskulären Prostatakontraktion im Organbad 

 

Hemmung der adrenergen Prostatakontraktion 

Noradrenalin-induzierte adrenerge Kontraktionen wurden durch Thalidomid (100 µM) in 

Konzentrationen von 1 bis 100 µM Noradrenalin um bis zu 60 ± 11,0 % gehemmt (56 ± 10,5 % 

bei 1 µM Noradrenalin, p<0,02; 60 ± 11,0 % bei 3 µM, p<0,01; 45 ± 7,9 % bei 10 µM, p<0,02; 

51 ± 9,3 % bei 30 µM, p<0,01; 44 ± 12,5 % bei 100 µM, p<0,01 für Thalidomid vs. Kontrolle; 

Abb. 11 A). Thalidomid verursachte eine signifikante Hemmung von bis zu 64 ± 5,9 % für 

Methoxamin-induzierte Kontraktionen (64 ± 5,9 % bei 3 µM Methoxamin, p<0,04; 55 ± 8,5 % 

bei 10 µM, p<0,02; 47 ± 11,1 % bei 30 µM, p<0,01; 40 ± 16,3 % bei 100 µM, p<0,01 für 

Methoxamin vs. Kontrolle; Abb. 11 B). Thalidomid verursachte eine signifikante Hemmung von 

bis zu 79 ± 6,9 % für die Phenylephrin-induzierte Kontraktion (69 ± 11,7 % bei 3 µM 

Phenylephrin, p<0,03; 66 ± 7,4 % bei 10 µM, p<0,01; 79 ± 6,8 % bei 30 µM, p<0,001; 79 ± 6,9 

% bei 100 µM, p<0,001 für Thalidomid vs. Kontrolle; Abb. 11 C). In einer separaten Serie wurde 

die Auswirkung von Thalidomid in reduzierter Dosierung (30 µM) auf die Phenylephrin-

induzierte Kontraktion untersucht. Es zeigte sich eine Hemmung um bis zu 37 ± 17,0 % (overall 

p<0,03 für Thalidomid vs. Kontrolle; Abb. 11 D).  
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Abb. 11: Auswirkungen von Thalidomid auf adrenerge Kontraktionen des menschlichen Prostatagewebes. 
Kontraktionen wurden durch die α1-Adrenozeptoragonisten Noradrenalin, Methoxamin und Phenylephrin nach 
Zugabe von Thalidomid (30-100 µM) oder DMSO zur Kontrolle induziert. Um Heterogenitäten aufgrund 
individueller Variationen, unterschiedlichen BPH-Grades oder anderer variierender glatter Muskelgehalte zu 
beseitigen, wurden Kontraktionen als Prozentsätze (%) der Kontraktion durch hochmolares KCl ausgedrückt, die 
vor der Zugabe von Inhibitoren oder Kontrolllösungen erhoben wurden. Die Daten sind Mittelwerte ± SEM aus 
Serien mit Geweben von n=5 Patienten für Noradrenalin (A), n=7 für Methoxamin (B), n=7 für Phenylephrin nach 
Inkubation mit 100 µM Thalidomid (C) und n=5 für Phenylephrin nach Inkubation mit 30 µM Thalidomid (D). P-
Werte umfassen Werte für jede einzelne Konzentration zwischen beiden entsprechenden Gruppen, die durch 
Symbole angezeigt werden (# p<0,05 für DMSO gegenüber Thalidomid). Die Proben von jedem Patienten wurden 
beiden Gruppen innerhalb eines Diagramms zugeordnet, so dass beide Gruppen in jedem Diagramm identische 
Gruppengrößen hatten. 

 

 

Hemmung der nicht-adrenergen Prostatakontraktion 

Die Endothelin-1 induzierten Kontraktionen wurden um bis zu 74 ± 19,2 % durch 100 µM 

Thalidomid gehemmt (50 ± 12,9 % bei 0.3 µM Endothelin-1, p<0,04; 74 ± 19,2 % bei 1 µM, 

p<0,01; 56 ± 20,5 % bei 3 µM, p<0,01 für Thalidomid vs. Kontrolle; Abb. 12 A) sowie um bis zu 

27 ± 2,5 % mit 30 µM Thalidomid (overall p<0,05; Abb. 12 C). Thalidomid inhibierte nicht-
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adrenerge Kontraktionen durch das Thromboxan-A2-Analogon U46619 um bis zu 106 ± 43,8 % 

mit 100 µM Thalidomid (106 ± 43,8 % bei 1 µM U46619, p<0,05; 78 ± 22,5 % bei 3 µM, p<0,01; 

89 ± 9,0 % bei 10 µM, p<0,001; 81 ± 9,9 % bei 30 µM, p<0,001 für Thalidomid vs. Kontrolle; 

Abb. 12 B) sowie um bis zu 36 ± 8,8 % mit 30 µM Thalidomid (overall p<0,05; Abb. 12 D).  

 

 

Abb. 12: Auswirkungen von Thalidomid auf die nicht-adrenerge Kontraktion des menschlichen 
Prostatagewebes. Kontraktionen wurden durch Endothelin-1 und das Thromboxan-A2-Analogon U46619 nach 
Zugabe von Thalidomid (30-100 µM) oder DMSO zur Kontrolle induziert. Um Heterogenitäten aufgrund 
individueller Variationen, unterschiedlichen BPH-Grades oder anderer variierender glatter Muskelgewebe zu 
beseitigen, wurden Kontraktionen als Prozentsätze (%) der Kontraktion durch hochmolares KCl ausgedrückt, die 
vor der Zugabe von Inhibitoren oder Kontrolllösungen bewertet wurden. Die Daten sind Mittelwerte ± SEM aus 
Serien mit Geweben von n=6 Patienten für Endothelin-1 und n=7 Patienten für U46619 nach Inkubation mit 30 
µM Thalidomid (A bzw. B) und n=5 Patienten für Endothelin-1 und n=7 Patienten für U46619 nach Inkubation 
mit 100 µM Thalidomid (C bzw. D). P-Werte umfassen Werte für jede einzelne Konzentration zwischen beiden 
entsprechenden Gruppen, die durch Symbole angezeigt werden (# p<0,05 für DMSO gegenüber Thalidomid). Die 
Proben von jedem Patienten wurden beiden Gruppen innerhalb eines Diagramms zugeordnet, so dass beide 
Gruppen in jedem Diagramm identische Gruppengrößen hatten. 
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Hemmung der neurogenen Prostatakontraktion 

Eine signifikante Hemmung von bis zu 72 ± 13,5 % zeigte sich bei 100 µM Thalidomid (70 ± 

15,2 % bei 16 Hz, p<0,01; 72 ± 13,5 % bei 32 Hz, p<0,001 für Thalidomid vs. Kontrolle; Abb. 13 

A) und bis zu 37 ± 10,5 % bei 100 µM Thalidomid (overall p<0,02; Abb. 13 B). 

 

 

Abb. 13: Auswirkungen von Thalidomid auf die EFS-induzierte neurogene Kontraktion des menschlichen 
Prostatagewebes. Kontraktionen wurden durch elektrische Feldstimulation (EFS) nach Zugabe von Thalidomid 
(30-100 µM) oder DMSO zur Kontrolle induziert. Um Heterogenitäten aufgrund individueller Variationen, 
unterschiedlichen BPH-Grades oder anderer variierender glatter Muskelgewebe zu beseitigen, wurden 
Kontraktionen als Prozentsätze (%) der Kontraktion durch hochmolares KCl ausgedrückt, die vor der Anwendung 
von Inhibitoren oder Kontrollösungen bewertet wurden. Die Daten sind Mittelwerte ± SEM aus Serien mit 
Geweben von n=8 und n=5 Patienten für EFS (Frequenz 2-32 Hz) nach Inkubation mit 30 µM bzw. 100 µM 
Thalidomid (A und B). P-Werte umfassen Werte für jede einzelne Konzentration zwischen beiden 
entsprechenden Gruppen, die durch Symbole angezeigt werden (# p<0,05 für DMSO gegenüber Thalidomid). Die 
Proben von jedem Patienten wurden beiden Gruppen innerhalb eines Diagramms zugeordnet, so dass beide 
Gruppen in jedem Diagramm identische Gruppengrößen hatten. 

 

 

Zusammenfassend zeigt Thalidomid eine signifikante, starke und ubiquitäre Hemmung der 

adrenergen und nicht-adrenergen Prostatakontraktion, ohne dabei zytotoxische Effekte 

auszuüben. Die weitreichende Hemmung der Prostatakontraktion könnte hierbei auf einer 

veränderten Organisation des Aktinzytoskeletts basieren. Zusätzlich zu den inhibitorischen 

Effekten auf die Prostatakontraktion, zeigt Thalidomid auch einen deutlichen Effekt auf die 

Zellproliferation. Somit ist Thalidomid ein vielversprechender Kandidat für weiterführende 

Studien in vivo. 
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4.2 Thalidomid-Derivate als neue medikamentöse Therapieoptionen 

 

Erstmals konnte auch für die Thalidomid-Derivate Lenalidomid und Pomalidomid gezeigt 

werden, dass sie eine signifikante, konzentrations-abhängige Hemmung der Proliferation von 

Prostatastromazellen und der glattmuskulären Prostatakontraktion herbeiführen können 96.  

 

Lenalidomide and pomalidomide inhibit growth of prostate stromal cells and human 

prostate smooth muscle contraction. 

Tamalunas A, Sauckel C, Ciotkowska A, Rutz B, Wang R, Li B, Ru H, Stief CG, Gratzke C, 

Hennenberg M. 

Life Sci. 2021 Jun 26:119771. doi: 10.1016/j.lfs.2021.119771. Online ahead of print. 

 

Hemmung der Zellproliferation 

Lenalidomid reduzierte die relative Proliferationsrate in WPMY-1-Zellen signifikant (Abb. 14 A 

und B). Während 78 ± 2,0 % der mit DMSO behandelten Kontrollzellen (72 Stunden) eine 

Proliferation zeigten, war die Proliferationsrate nach Applikation von Lenalidomid auf 51 ± 2,6 

% bzw. 42 ± 3,4 % für 5 µM bzw. 10 µM Lenalidomid reduziert (p<0,0001 und p<0,001 für 5 

bzw. 10 µM Lenalidomid vs. Kontrolle, Abb. 14 A). Nach 72-stündiger Inkubation mit höheren 

Konzentrationen von Lenalidomid (100 und 200 µM) betrug die Proliferationsrate für 

lösungsmittelbehandelte Zellen 63 ± 3,5 %, aber nur noch 36 ± 2,8 % und 32 ± 3,7 % für Zellen, 

die 100 µM und 200 µM Lenalidomid ausgesetzt wurden (p<0,0001 für 100 µM bzw. p<0,001 

für 200 µM Lenalidomid vs. Kontrolle; Abb. 14 B). Zusammengefasst zeigte sich diese 

Reduktion konzentrationsabhängig (Abb. 14 A versus Abb. 14 B). 

 

In einer separaten Versuchsreihe untersuchten wir die Wirkung des biologisch aktiveren 

Thalidomid-Derivats Pomalidomid auf die Proliferation von WPMY-1-Zellen. Hier wurde bei 58 

± 9,1 % der mit DMSO behandelten Zellen nach 72 Stunden eine Proliferation beobachtet, 

während die Proliferationsrate, der mit Pomalidomid (2,5 µM und 5 µM) behandelten Zellen, 

auf 31 ± 4,4 % bzw. 30 ± 7,7 % signifikant reduziert war (p<0,01 bzw. p<0,02 für Pomalidomid 

vs. Kontrolle, Abb. 14 C). 
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Abb. 14: Hemmung der Prostatastromazellproliferation durch Lenalidomid mit Konzentrationen von 5 µM und 
10 µM (A) oder 100 µM und 200 µM (B) und durch Pomalidomid (2,5-5,0 µM) (C). Gezeigt ist der Prozentsatz 
der Proliferation (Mittelwert ± SD) nach 72 Stunden unter Verwendung von Zellkulturen in n=5 unabhängigen 
Experimenten für jede Serie. Die Zellen wurden entweder einer Kontroll- (DMSO) oder Lenalidomid- oder 
Pomalidomid-Gruppe (# p<0,05) zugeordnet und 72 Stunden inkubiert. Proliferierende Zellen wurden durch EdU-
Färbung und Gegenfärbung aller Kerne mit DAPI, gefolgt von Fluoreszenzmikroskopie nachgewiesen, was zu blau 
gefärbten Kernen für nicht-proliferierende Zellen und roten Kernen für proliferierende Zellen führte. Gezeigt sind 
beispielhafte Bilder der Zellproliferation nach 72 Stunden (links) und die Quantifizierung aller Experimente 
(rechts). 
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Hemmung der Aktinpolymerisation 

Da die korrekte Polymerisation des Aktinzytoskeletts unbedingte Voraussetzung für die 

glattmuskuläre Kontraktion ist, untersuchten wir die Auswirkungen von Lenalidomid und 

Pomalidomid auf die Aktinorganisation in kultivierten WPMY-1-Zellen. Lenalidomid (5-200 

µM) und Pomalidomid (2,5 und 5 µM) verursachten jeweils nach 72-stündiger Inkubation eine 

konzentrations-abhängige Degeneration der Aktinfilamente. Während die Aktinfilamente in 

den mit Lösungsmittel behandelten Kontrollzellen zu Bündeln mit langen und dünnen 

Protrusionen angeordnet waren, die sich überlappen, verursachte Lenalidomid eine 

Regression der Phalloidin-gefärbten Bereiche von 69 ± 3,2 % bei den Kontrollen auf 40 ± 6,8 

% und 38 ± 4,3 % für 5 und 10 µM (p<0,01 bzw. p<0,001) (Abb. 15 A). Auch bei Verwendung 

höherer Konzentrationen von Lenalidomid beobachteten wir eine Regression der Phalloidin-

gefärbten Bereiche von 81 ± 4,8 % in den Kontrollen auf 59 ± 3,9 und 53 ± 1,2 % bei 100 µM 

und 200 µM (p<0,01 bzw. p<0,001) (Abb. 15 B). Am deutlichsten zeigte sich der Rückgang der 

adäquaten Aktinfilament-Organisation durch Inkubation mit Pomalidomid in einer 

Konzentration von 2,5 und 5 µM nach 72 Stunden, was zu einer abgerundeten Zellform ohne 

jegliche Vorsprünge und zu einer Regression der Phalloidin-gefärbten Bereiche auf 30 ± 4,7 % 

bei 2,5 µM (p<0,001) bzw. 26 ± 1,6 % bei 5 µM (p<0,001) führte, gegenüber den Kontrollen 

mit 79 ± 7,9 % (Abb. 15 C). 
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Abb. 15: Hemmung der Aktinorganisation der Prostatastromazellen durch Lenalidomid unter Verwendung von 
Konzentrationen von 5 µM und 10 µM (A) oder 100 µM und 200 µM (B) und durch Pomalidomid (2,5-5,0 µM) 
(C). Gezeigt sind Aktinfilamente nach 72 Stunden aus einer Serie unter Verwendung von Zellkulturen in n=5 
unabhängigen Einzelexperimenten für jedes Panel. Die Zellen wurden entweder einer Kontroll- oder 
Lenalidomid- oder Pomalidomid-Gruppe zugeordnet und 72 Stunden lang inkubiert. Aktinfilamente wurden 
durch Phalloidin-Färbung und Fluoreszenzmikroskopie sichtbar gemacht, während die Kerne durch DAPI-Färbung 
sichtbar gemacht wurden. Gezeigt sind Mittelwerte ± SD als Prozentsatz (%) der Quantifizierung der Phalloidin-
gefärbten Fläche und repräsentative Einzelexperimente aus einer Reihe von n=5 unabhängigen Experimenten 
für jedes Panel. 

 



 

 35 

Lebensfähigkeit der WPMY-1 Zellen 

Nach Exposition gegenüber Lenalidomid und Pomalidomid konnte mit dem CCK-8-Assay keine 

signifikante Herabsetzung der Lebensfähigkeit von WPMY-1-Zellen nachgewiesen werden. Für 

jede Konzentration und Zeit wurde eine Reihe von n=5 unabhängigen Experimenten 

durchgeführt. Die Zellen wurden jeweils mit Lenalidomid oder Pomalidomid für 72 Stunden 

inkubiert und zeigten keine signifikante Reduktion der Lebensfähigkeit. Nach Lenalidomid-

Exposition betrug die Lebensfähigkeit 102 ± 7,2 % bzw. 97 ± 5,9 % gegenüber den Kontrollen 

(DMSO) für 100 bzw. 200 µM (Abb. 16 A). Nach Exposition gegenüber Pomalidomid betrug die 

Lebensfähigkeit 105 ± 0,9, 106 ± 6,0 % und 103 ± 4,7 % gegenüber den Kontrollen (DMSO) für 

2,5, 5 bzw. 10 µM Pomalidomid (Abb. 16 B). 

 

 

Abb. 16: Lebensfähigkeit der Prostatastromazellen nach Inkubation mit Lenalidomid (A) oder Pomalidomid (B). 
Gezeigt sind die jeweiligen Mengen an lebensfähigen Prostatastromazellen nach 72 Stunden aus einer Serie mit 
n=5 unabhängigen Experimenten für jede Substanz. Die Zellen wurden entweder einer Kontroll- oder 
Lenalidomid- (100-200 µM) oder Pomalidomid- (2,5-10 µM) Gruppe zugeordnet und 72 Stunden inkubiert. 
Dargestellt ist die Quantifizierung aller Experimente als optische Dichte (OD; Mittelwert ± SD). 
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Apoptose und Zelltod in der Durchflusszytometrie 

Die Auswirkungen von Lenalidomid (5 µM, 10 µM) und Pomalidomid (2,5 µM, 5 µM) auf 

Apoptose und Zelltod wurden mittels Durchflusszytometrieanalyse für Annexin V und 7-AAD 

bewertet, wobei sich Annexin V-positive, 7-AAD-negative Zellen in Apoptose befinden und 

Annexin V-positive, 7-AAD-positive Zellen tote Zellen darstellen (die entweder aus Apoptose 

oder Nekrose resultieren können). Bei Verwendung von Lenalidomid in Konzentrationen von 

5 µM und 10 µM bzw. Pomalidomid in Konzentrationen von 2,5 und 5 µM wurden keine 

Auswirkungen auf die Apoptose beobachtet (Abb. 17). Beide Substanzen erhöhten die Zahl 

der toten Zellen leicht, was jedoch bei Verwendung von 10 µM Lenalidomid oder 2,5 µM oder 

5 µM Pomalidomid nicht signifikant war (Abb. 17). Der Anstieg war am höchsten und nur 

signifikant bei Verwendung von 5 µM Lenalidomid, was die Zahl der toten Zellen auf 23,7 ± 7,4 

% (Prozentsatz aller Zellen) im Vergleich zur Kontrolle mit 16,4 ± 6,1 % in den Kontrollen 

erhöhte (p<0,03) (Abb. 17). 
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Abb. 17: Apoptose und Zelltod in Prostatastromazellen nach Stimulation mit Lenalidomid (A, C) oder 
Pomalidomid (B, C). Die Durchflusszytometrie wurde durchgeführt, nachdem die Zellen 72 Stunden lang mit 
DMSO oder Lenalidomid (5–10 µM) oder Pomalidomid (2,5–5 µM) inkubiert wurden. Anschließend wurde die 
Anzahl der Zellen in Apoptose (Annexin V-positiv, 7-AAD-negativ) und der toten Zellen (resultierend aus 
Apoptose und/oder Nekrose; Annexin V-positiv, 7-AAD-positiv) mittels Durchflusszytometrie ausgewertet. 
Gezeigt sind Mittelwerte ± SD (Prozentsatz der Zellen in Apoptose oder der toten Zellen, bezogen auf die Anzahl 
aller Zellen) (C) und repräsentative Einzelexperimente (A, B) aus einer Reihe von n=5 unabhängigen 
Experimenten. 

 

Koloniebildung der WPMY-1 Zellen 

Die Fähigkeit von WPMY-1-Zellen zur Koloniebildung wurde durch Plate Colony Assays 

bewertet und durch Lenalidomid signifikant vermindert. Die Koloniebildung betrug 147 ± 11,0 

in den Kontrollzellen und 94 ± 9,4 und 77 ± 9,5, was zu einer relativen Koloniezahl von 64 ± 

2,7 % und 53 ± 3,5 % gegenüber den Kontrollen für 100 µM bzw. 200 µM Lenalidomid führte 

(p<0,001 für Lenalidomid vs. Kontrolle nach 168 Stunden; Abb. 18 A). Der Rückgang der 

Koloniebildung war konzentrationsabhängig. Die Hemmung der Zellkoloniebildung war bei 
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Pomalidomid ähnlich. Wir beobachteten 38 ± 14,7 Kolonien für Kontrollzellen und 33 ± 6,7 

und 20 ± 3,9 für Pomalidomid-exponierte Zellen, was zu einer relativen Anzahl von Kolonien 

von 84 ± 6,2 % und 55 ± 14,0 % gegenüber den Kontrollen für 2,5 µM und 5 µM Pomalidomid 

führte (p<0,01 und p<0,05 für 2,5 bzw. 5 µM Pomalidomid vs. Kontrolle nach 168 Stunden; 

Abb. 18 B). 

 

 

Abb. 18: Hemmung Koloniebildung durch Lenalidomid (A) und Pomalidomid (B) in WPMY-1 Zellen. Gezeigt ist 
die relative Anzahl von Kolonien nach 168 Stunden (Mittelwert ± SD) aus einer Serie mit n=5 unabhängigen 
Experimenten. Die Zellen wurden entweder einer Kontroll- oder Lenalidomid- (100-200 µM) oder Pomalidomid- 
(2,5-5 µM) Gruppe zugeordnet und für 168 Stunden inkubiert (# p<0,05). Gezeigt sind beispielhafte Bilder der 
Kolonieformation nach 168 Stunden (links) und die Quantifizierung aller Experimente (rechts). 

 

Hemmung der glattmuskulären Prostatakontraktion im Organbad 

 

Hemmung der adrenergen Kontraktion 

Die Kontraktion der glatten Muskulatur der menschlichen Prostata wurde durch die 

adrenergen Agonisten Noradrenalin, Methoxamin und Phenylephrin nach Inkubation mit 

Lenalidomid (20 µM), Pomalidomid (5 µM) oder DMSO für Kontrollen induziert. Noradrenalin-
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induzierte adrenerge Kontraktionen wurden mit Lenalidomid bei einer Noradrenalin-

Konzentration von 100 µM um bis zu 51 ± 12,7 % verringert (p<0,04 für Lenalidomid vs. 

Kontrolle; Abb. 19 A). Die durch Noradrenalin induzierten Kontraktionen wurden mit 

Pomalidomid um bis zu 73 ± 21,9 % verringert (73 ± 21,9 % bei 0,1 μM Noradrenalin, p<0,01; 

36 ± 45,8 % bei 0,3 μM, p<0,03; 43 ± 35,8 % bei 1 μM, p<0,04 ; 45 ± 22,5 % bei 3 µM, p<0,02; 

46 ± 20,7 % bei 10 µM, p<0,02; 44 ± 21,1 % bei 30 µM, p<0,03 für Pomalidomid vs. Kontrolle; 

Abb. 19 B). Anschließend wurden die Wirkungen von Lenalidomid und Pomalidomid auf 

Methoxamin- und Phenylephrin-induzierte Kontraktionen untersucht. Methoxamin-

induzierte Kontraktionen wurden bis zu 63 ± 23,8 %  durch Lenalidomid gehemmt (63 ± 23,8 

% bei 1 μM Methoxamin, p<0,02; 54 ± 28,5 % bei 3 μM, p<0,01; 52 ± 26,5 % bei 10 μM, p<0,01; 

53 ± 20,0 % bei 30 μM, p<0,001; 53 ± 15,0 bei 100 μM, p<0,001 für Lenalidomid vs. Kontrolle; 

Abb. 19 C) und bis zu 60 ± 22,3 % durch Pomalidomid (60 ± 22,3 % bei 3 μM Methoxamin, 

p<0,03, 48 ± 19,6 % bei 10 µM, p<0,02, 48 ± 15,8 % bei 30 µM, p<0,01, 51 ± 15,2 % bei 100 

µM, p<0,01 für Pomalidomid vs. Kontrolle, Abb. 19 D). Lenalidomid und Pomalidomid 

hemmten auch Phenylephrin-induzierte Kontraktionen, und zwar bis zu 33 ± 23,8 % durch 

Lenalidomid bei 3 µM Phenylephrin (Gesamt p<0,04 für Lenalidomid vs. Kontrolle; Abb. 19 E) 

und bis zu 64 ± 18,9 % durch Pomalidomid (58 ± 26,2 % bei 10 µM Phenylephrin, p<0,02; 64 ± 

18,9 % bei 30 µM, p<0,01; 64 ± 21,3 % bei 100 µM, p<0,01 für Pomalidomid vs. Kontrolle; Abb. 

19 F). 
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Abb. 19: Wirkungen von Lenalidomid und Pomalidomid auf die adrenergen Kontraktionen des menschlichen 
Prostatagewebes. Kontraktionen wurden durch die α1-Adrenozeptoragonisten Noradrenalin (A und B), 
Methoxamin (C und D) und Phenylephrin (E und F) nach Zugabe von Lenalidomid (20 µM) oder Pomalidomid (5 
µM) oder DMSO für die Kontrollen induziert. Um Heterogenitäten aufgrund individueller Variationen, 
unterschiedlichen BPH-Grades oder anderen Gehalt an glatter Muskulatur zu eliminieren, wurden Spannungen 
als Prozentsätze (%) der Kontraktion durch hochmolares KCl ausgedrückt, die vor der Anwendung von Inhibitoren 
oder DMSO erhoben wurden. Daten sind Mittelwerte ± SD aus Serien mit Geweben von n=6 Patienten für 
Noradrenalin nach Inkubation mit Lenalidomid (A), n=5 Patienten für Noradrenalin nach Inkubation mit 
Pomalidomid (B), n=7 für Methoxamin nach Inkubation mit Lenalidomid (C) , n=6 Patienten für Methoxamin nach 
Inkubation mit Pomalidomid (D), n=5 für Phenylephrin nach Inkubation mit Lenalidomid (E) und n=5 Patienten 
für Phenylephrin nach Inkubation mit Pomalidomid (F). P-Werte umfassen Werte für jede einzelne Konzentration 
zwischen beiden entsprechenden Gruppen, die durch Symbole gekennzeichnet sind (# p<0,05 für DMSO vs. 
Lenalidomid oder DMSO vs. Pomalidomid). Die p-Gesamtwerte spiegeln den Vergleich in der univariaten ANOVA 
aller Gruppen wider. Proben von jedem einzelnen Patienten wurden beiden Gruppen innerhalb eines Diagramms 
zugeteilt, sodass beide Gruppen in jedem Diagramm identische Gruppengrößen aufwiesen. 

 

Hemmung der nicht-adrenergen Kontraktion 

Lenalidomid und Pomalidomid hemmten nicht-adrenerge Kontraktione, induziert durch 

Endothelin-1 und U46619. Endothelin-1 induzierte Kontraktion wurden um bis zu 68 ± 13,4 % 

durch Lenalidomid gehemmt (68 ± 13,4 % bei 0,3 µM Endothelin-1, p<0,03; 57 ± 16,9 % bei 1 

µM, p<0,03; 50 ± 15,1 % bei 3 µM, p<0,01 für Lenalidomid vs. Kontrolle; Abb. 20 A) und durch 

Pomalidomid um bis zu 36 ± 9,4 % bei 30 µM Endothelin-1 (overall p<0,05 für Pomalidomid 
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vs. Kontrolle; Abb. 20 B). U46619-induzierte Kontraktionen wurden um bis zu 95 ± 12,7 % 

durch Lenalidomide gehemmt (95 ± 12,7 % bei 3 μM U46619, p<0,02; 85 ± 9,5 % bei 10 μM, 

p<0,001; 71 ± 16,7 % bei 30 μM, p<0,001 für Lenalidomid vs. Kontrolle; Abb. 20 C) und um bis 

zu 43 ± 31,3 % bei 3 µM U46619 durch Pomalidomid (overall p<0.04 für Pomalidomid vs. 

Kontrolle; Abb. 20 D). 

 

 

Abb. 20: Auswirkungen von Lenalidomid und Pomalidomid auf die nicht-adrenerge Kontraktion des 
menschlichen Prostatagewebes. Kontraktionen wurden durch Endothelin-1 (A und B) und das Thromboxan A2-
Analogon U46619 (C und D) nach Zugabe von Lenalidomid (20 µM) oder Pomalidomid (5 µM) oder DMSO für 
Kontrollen induziert. Um Heterogenitäten aufgrund individueller Variationen, unterschiedlichen BPH-Grades 
oder anderen variierenden Gehalten an glatter Muskulatur zu eliminieren, wurden Spannungen als Prozentsätze 
(%) der Kontraktion durch hochmolares KCl ausgedrückt, die vor der Anwendung von Inhibitoren oder DMSO 
erhoben wurden. Daten sind Mittelwerte ± SD aus Serien mit Geweben von n=5 Patienten für Endothelin-1 nach 
Inkubation mit Lenalidomid (A), n=5 andere Patienten für Endothelin-1 nach Inkubation mit Pomalidomid (B), 
n=5 andere Patienten für U46619 nach Inkubation mit Lenalidomid (C) und n=5 anderen Patienten für U46619 
nach Inkubation mit Pomalidomid (D). P-Werte umfassen Werte für jede einzelne Konzentration zwischen beiden 
entsprechenden Gruppen, die durch Symbole gekennzeichnet sind (# p<0,05 für DMSO vs. Lenalidomid oder 
DMSO vs. Pomalidomid). Die p-Gesamtwerte spiegeln den Vergleich in der univariaten ANOVA aller Gruppen 
wider. Proben von jedem Patienten wurden beiden Gruppen innerhalb eines Diagramms zugeteilt, sodass beide 
Gruppen in jedem Diagramm identische Gruppengrößen aufwiesen. 
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Hemmung der neurogenen Prostatakontraktion 

Mit EFS untersuchten wir die Wirkung von Lenalidomid und Pomalidomid auf die neurogene 

Kontraktion. Wir beobachteten eine signifikante Hemmung um bis zu 84 ± 13,4 % durch 

Lenalidomid (84 ± 13,4 % bei 8 Hz, p<0,01; 76 ± 11,2 % bei 16 Hz, p<0,001; 67 ± 9,8 % bei 32 

Hz, p<0,001 für Lenalidomid vs. Kontrolle, Abb. 21 A) und um bis zu 61 ± 12,1 % durch 

Pomalidomid bei 32 Hz (p<0,001 für Pomalidomid vs. Kontrolle) (Abb. 21 B).  

 

 

Abb. 21: Auswirkungen von Lenalidomid und Pomalidomid auf die EFS-induzierte neurogene Kontraktion des 
menschlichen Prostatagewebes. Kontraktionen wurden durch elektrische Feldstimulation (EFS) nach Zugabe von 
Lenalidomid (20 µM) oder Pomalidomid (5 µM) oder DMSO für die Kontrollen induziert. Um Heterogenitäten 
aufgrund individueller Variationen, unterschiedlichen BPH-Grades oder variierenden Gehalten an glatter 
Muskulatur zu eliminieren, wurden Spannungen als Prozentsätze (%) der Kontraktion durch hochmolares KCl 
ausgedrückt, die vor der Anwendung von Inhibitoren oder DMSO erhoben wurden. Daten sind Mittelwerte ± SD 
aus Serien mit Geweben von n=5 Patienten für EFS (Frequenzen 2-32 Hz) nach Inkubation mit 20 µM Lenalidomid 
(A) und n=5 anderen Patienten für EFS (Frequenzen 2-32 Hz) nach Inkubation mit 5 µM Pomalidomid (B). P-Werte 
umfassen Werte für jede einzelne Konzentration zwischen beiden entsprechenden Gruppen, die durch Symbole 
gekennzeichnet sind (# p<0,05 für DMSO vs. Lenalidomid oder DMSO vs. Pomalidomid). Die p-Gesamtwerte 
spiegeln den Vergleich in der univariaten ANOVA aller Gruppen wider. Proben von jedem Patienten wurden 
beiden Gruppen innerhalb eines Diagramms zugeteilt, sodass beide Gruppen in jedem Diagramm identische 
Gruppengrößen aufwiesen. 

 

Wie bereits in den Vorarbeiten des Habilitanden zu Thalidomid gezeigt werden konnte, setzen 

die Thalidomid-Abkömmlinge, Lenalidomid und Pomalidomid, die adrenerge wie auch die 

nicht-adrenerge Prostatakontraktion signifikant herab 97. Zusätzlich ist eine relevante 

Hemmung der Zellproliferation zu beobachten gewesen, ohne dass dabei zytotoxische Effekte 

auftraten oder die Lebensfähigkeit der benignen Prostatazellen (WPMY-1 Zellen) relevant 

herabgesetzt wurde. 
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4.3 Der Einfluss von a1-Blockern und 5a-Reduktase-Inhibitoren auf die funktionellen 

Ergebnisse der HoLEP 

 

Diese Fragestellung ist eine Synthese der beiden grundlagenwissenschaftlichen Hauptprojekte 

zur medikamentösen Therapie des BPS, in der vor allem der Effekt präoperativer LUTS-

Medikamente auf die prä- und postoperativen urodynamischen Ergebnisse untersucht 

werden sollte. Die Hypothese, dass sich eine längere konservative Therapie negativ auf die 

postoperativen funktionellen Ergebnisse auswirkt konnte in dieser Studie mit 1052 Patienten 

widerlegt werden. 

 

The impact of preoperative LUTS medication on the functional performance of holmium 

laser enucleation of the prostate. 

Tamalunas A, Westofen T, Schott M, Keller P, Atzler M, Stief CG, Magistro G. 

Cent European J Urol. 2021. In press 

 

Bis zu 49 % der Patienten, die sich einer endourologischen Prostatadesobstruktion 

unterziehen, haben ein Jahr vor dem chirurgischen Eingriff LUTS-Medikamente eingenommen 
69. In diesem Projekt untersuchten wir deshalb den Einfluss der am häufigsten verordneten 

LUTS-Medikamente (5-ARI und a-Blockern) auf das präoperative LUTS-Profil, die 

perioperative Morbidität und die postoperativen funktionellen Ergebnisse. Wir konnten 

zeigen, dass 34,1 % unserer Patienten (360/1057) zum Zeitpunkt der Operation eine aktive 

Behandlung mit LUTS-Medikamenten erhielten. Eingeschlossen wurden Patienten, die eine 

aktive Behandlung mit α1-Blockern für mindestens 4 Wochen und/oder 5-ARI für mindestens 

3 Monate vor HoLEP bekamen. 

 

Die Patienten wurden in drei Gruppen stratifiziert (Tab. 1). Gruppe 1 umfasste Patienten, die 

keine LUTS-Medikation erhielten (n=697), Gruppe 2 umfasste Patienten, die nur α1-Blocker 

erhielten (n=224) und Gruppe 3 umfasste nur Patienten, die eine Kombination aus α1-Blockern 

und 5-ARI bekamen (n=136).  
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 Gruppe 1 
(keine Medikation) 

n=697 

Gruppe 2 
(a1-Blocker) 

 
n=224 

Gruppe 3 
(a1-Blocker  

+ 5-ARI)  
n=136 

Tamsulosin 
 

0 
 

196 
(87,5 %) 

121 
(88,9 %) 

Alfuzosin 
 

0 21 
(9,4 %) 

10 
(7,4 %) 

Silodosin 
 

0 7 
(3,1 %) 

5 
(3,7 %) 

Finasterid 
 

0 0 
 

114 
(83,8 %) 

Dutasterid*  0 0 
 

22 
(16,2 %) 

 

Tab. 1: Präoperative LUTS-Medikamente. Medikamente wurden in der Standarddosierung und in Einklang mit 
den aktuellen EAU Leitlinien verordnet. Tamsulosin 0,4 mg; Alfuzosin 5 mg; Silodosin 4 mg; Finasterid 5 mg; 
Dutasterid 0,5 mg; *meist als Kombipräparat Duodart® = Dutasterid 0,5 mg + Tamsulosin 0,4 mg  

 

Während sich unsere Patientenkohorten weder im Alter, BMI noch Qmax unterschieden, zeigte 

sich jedoch im LUTS-Profil und im ASA-Score ein signifikanter Unterschied (Tab. 2). Patienten, 

die sowohl α1-Blocker als auch 5-ARI erhielten, zeigten einen signifikant niedrigeren 

präoperativen IPSS von 17 Punkten gegenüber 19 Punkten bei Patienten ohne vorherige LUTS-

Medikation (p<0,02). Dies kann die Wirksamkeit von LUTS-Medikamenten widerspiegeln, 

zeigt gleichzeitig aber auch die Grenzen aktueller Medikamente. Mit lediglich 2 Punkten 

Unterschied im IPSS zwischen den Gruppen zeigt sich hier ein hoher Anteil an Patienten, deren 

Beschwerden ein chirurgisches Eingreifen zur Behebung der medikamentenresistenten LUTS 

erfordert. Frühere Studien haben gezeigt, dass eine Abnahme des IPSS von ≥ 3 erreicht werden 

muss, damit LUTS/BPS-Medikamente als wirksam und vom Patienten als zufriedenstellend 

angesehen werden 98. Zur Bestätigung dieser Hypothese beobachteten wir in unserer 

Patientenkohorte einen unbefriedigenden QoL-Score von 4 Punkten ohne Unterschied 

zwischen den Gruppen (p=0,609) sowie einen klinisch relevanten und ebenso unbefriedigende 

mediane Restharnmengen von 80, 90 und 80 ml für die Gruppen 1-3 (p=986). Wie erwartet, 

beobachteten wir bei Patienten, die mit 5-ARI und α1-Blockern in Gruppe 3 behandelt wurden, 

einen signifikant niedrigeren medianen PSA-Wert mit 4,1 ng/ml gegenüber 5,8 ng/ml in den 

Gruppen 1 und 2 mit p<0,001 bzw. p<0,01. Gleichzeitig zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied im Prostatavolumen (p=0,815), was zu einer signifikant unterschiedlichen 

medianen PSA-Dichte zwischen Gruppe 3 mit 0,05 ng/ml/cc gegenüber den Gruppen 1 und 2 
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mit 0,07 und 0,06 mit p<0,001 bzw. p<0,01 führte. Dies zeigt, dass der mediane Gesamt-PSA 

nicht allein auf die Prostatagröße zurückzuführen ist, sondern Ausdruck des Einsatzes von 5-

ARI in Gruppe 3 ist. Damit bestätigen unsere Ergebnisse die Befunde von Naslund et al., die 

eine PSA-Abnahme von bis zu 50 % während der Anwendung von 5-ARI zeigen konnten 99. 

Darüber hinaus kann das Prostatavolumen ein Prädiktor für LUTS sein, jedoch korreliert das 

Prostatavolumen allein korreliert nicht mit dem Schweregrad des BPS 62.  

 

 Gruppe 1 
(keine 

Medikation) 
n=697 

Gruppe 2 
(a1-Blocker) 

 
n=224 

Gruppe 3 
(a1-Blocker  

+ 5-ARI)  
n=136 

p-Werte 
 

Alter (Jahre) 
Median 
IQR 

 
72 

66 - 76 

 
71 

65 - 76 

 
73 

67 - 76 

 
0,458 

BMI 
Median 
IQR 

 
25,8 

24,0 - 28,0 

 
26,1 

24,3 - 28,4 

 
25,9 

23,8 – 28,4 

 
0,598 

 
IPSS 
Median 
IQR 

 
19 

15 - 24 

 
19 

13 - 24 

 
17 

13 – 23 

 
<0,02 

 
QoL 
Median 
IQR 

 
4 

3 - 5 

 
4 

3 - 5 

 
4 

3 - 5 

 
0,609 

Qmax (ml/s) 
Median 
IQR 

 
11,0 

8,5 - 15,0 

 
10,5 

8,0 - 14,3 

 
11,0 

8,0 - 15,0 

 
0,524 

PVR (ml) 
Median 
IQR 

 
80 

38 - 165 

 
90 

35 - 170 

 
80 

34 - 175 

 
0,986 

Hb (g/dl) 
Median 
IQR 

 
14,6 

13,7 - 15,5 

 
14,8 

13,9 - 15,5 

 
14,9 

14,2 - 15,6 

 
0,116 

PSA (ng/ml) 
Median 
IQR 

 
5,8* 

3,4 - 10,9 

 
5,8** 

3,4 - 8,9 

 
4,1 

2,4 - 6,7 

 
*<0,001 
**<0,01 

PSA Dichte 
(ng/ml/cc) 
Median 
IQR 

 
 

0,07* 
0,04 - 0,12 

 
 

0,06** 
0,04 - 0,10 

 
 

0,05 
0,03 - 0,08 

 
 

*<0,001 
**<0,01 

Prostatagröße (cc) 
Median 
IQR 

 
85 

65 - 110 

 
80 

65 - 109 

 
83 

69 - 106 

 
0,815 

ASA score  
³III vs <III (%) 

 
 35,9 % (297) 

 
27,7 % (62)  

 
27,3 % (36)  

 
<0,03 

DK (%) 39,0 % (194)  22,4 % (50)  22,8 % (31) <0,001 
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Tab. 2: Präoperative und demographische Daten. IQR (interquartile range, Interquartilenabstand), BMI (body 
mass index), IPSS (international prostate symptom score), QoL (quality of life, Lebensqualität), Qmax (maximale 
Harnflussrate), PVR (post void resudual, Restharn), Hb (Hämoglobin), PSA (Prostata-spezifisches Antigen), ASA 
(American Society of Anesthesiologists), DK (Harnblasendauerkatheter). Fett geschriebene p-Werte zeigen 
statistisch signifikante Zusammenhänge an (p<0,05). 

 

Alle Patienten in unserer Studienkohorte zeigten eine signifikante Verbesserung der 

funktionellen Ergebnisse nach HoLEP (Tab. 3). Die Patienten der Gruppe 1 zeigten die größte 

mediane Verbesserung des postoperativen IPSS mit 9 gegenüber 8 bzw. 7 Punkten für die 

Gruppen 2 bzw. 3. Obwohl statistisch nicht signifikant, zeigten die Patienten in Gruppe 3 im 

Vergleich zu den anderen Gruppen eine weniger ausgeprägte Verbesserung des Qmax von 9,5 

ml/s. LUTS/BPO  wir eine multifaktorielle Erkrankung, bei der LUTS aus einer Kombination von 

obstruktiven Miktionssymptomen aufgrund eines erhöhten Tonus der glatten Prostata und 

des Prostatawachstums entstehen 20,61.  

 

Während der Tonus der glatten Prostatamuskulatur durch α1-Blocker herabgesetzt wird, ist 

die Progression der Prostatagröße chronisch und kann in einem späteren Stadium von 

LUTS/BPO dominanter werden. Patienten in Gruppe 3 litten möglicherweise über einen 

längeren Zeitraum unter LUTS/BPO, und eine geringere Verbesserung von Qmax kann auf eine 

erhöhte Prävalenz von Detrusorunteraktivität zurückzuführen sein, im Gegensatz zu einer 

Abnahme der Blasenausgangsobstruktion und kann daher den weniger ausgeprägten Effekt 

bei Patienten in Gruppe 3 erklären 100,101. Wie wir in einer Patientenkohorte im Alter von 80 

Jahren bereits vermuteten, könnte die leichte anfängliche Verbesserung von Qmax und IPSS in 

Gruppe 3 auf eine verlängerte Erholung des Detrusors der Patienten als Folge einer längeren 

medizinischen Behandlung zurückzuführen sein 101.  
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Variablen Gruppe 1 
(keine 

Medikation) 
n=697 

Gruppe 2 
(a1-Blocker) 

 
n=224 

Gruppe 3 
(a1-Blocker  

+ 5-ARI) 
n=136 

p-Werte 
 

Enukleationszeit 
(min) 
   Median 
   IQR 

 
 

37 
28 - 55 

 
 

34 
26 - 47 

 
 

37 
30 - 43 

 
 

0,436 
 

OP-
Geschwindigkeit 
(g/min) 
   Median 
   IQR 

 
 

1,54 
1,01 - 2,23 

 
 

1,54 
1,08 - 2,28 

 
 

1,65 
1,22 - 2,38 

 
 

0,595 

Gewebe (g) 
   Median 
   IQR 

 
65 

45 - 88 

 
60 

43 - 80 

 
65 

50 - 86 

 
0,084 

 
Katheter (Tage) 
   Median 
   IQR 

 
2,0 

2,0 - 3,0 

 
2,0 

2,0 - 2,0 

 
2,0 

2,0 - 2,3 

 
0,143 

 
Liegedauer (Tage) 
   Median 
   IQR 

 
3,0 

3.,0 - 4,0 

 
3,0 

3,0 - 4,0 

 
3,0 

3,0 - 4,0 

 
0,509 

Δ Hb (g/dl) 
   Median 
   IQR 

 
0,7 

0,0 - 1,7 

 
1,3 

0,6 - 2,1 

 
1,5 

0,7 - 2,3 

 
<0,001 

 
Δ IPSS 
   Median 
   IQR 

 
9 

3 - 15 

 
8 

2 - 15 

 
7 

0 - 16 

 
0,481 

Δ QoL 
   Median 
   IQR 

 
3 

1 - 4 

 
2 

1 - 4 

 
3 

1 - 3 

 
0,529 

Δ Qmax (ml/s) 
   Median 
   IQR 

 
10 

5 - 20 

 
12 

7 - 21 

 
9,5 

4 - 18 

 
0,385 

Δ PVR (ml) 
   Median 
   IQR 

 
50 

0 - 130 

 
68 

6 - 150 

 
67 

8 - 160 

 
0,061 

 

Tab. 3: Perioperative Daten und klinische Befunde 4 Wochen nach HoLEP. IQR (interquartile range, 
Interquartilenabstand), IPSS (international prostate symptom score), QoL (quality of life, Lebensqualität), Qmax 

(maximale Harnflussrate), PVR (post void resudual, Restharn), Hb (Hämoglobin). Fett geschriebene p-Werte 
zeigen statistisch signifikante Zusammenhänge an (p<0,05). 

 

Zudem ist das Sicherheitsprofil der HoLEP vergleichbar mit anderen in aus unserer 

Arbeitsgruppe durchgeführten Studien 101,102. Darüber hinaus konnten wir einen statistischen 

Unterschied im postoperativen Hämoglobinabfall mit 0,7 g/dl in Gruppe 1 gegenüber 1,3 g/dl 

und 1,5 g/dl in den Gruppen 2 bzw. 3 (p<0,001) beobachten. Perioperative Bluttransfusionen 
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waren jedoch in der Gesamtkohorte nicht erforderlich. In einer kürzlich durchgeführten 

prospektiven randomisierten placebokontrollierten Studie konnten Bansal et al. zeigen, dass 

eine kurzfristige präoperative Behandlung mit 5-ARI die perioperative Blutung und den Bedarf 

an Bluttransfusionen bei Patienten, die sich einer TURP wegen LUTS/BPO unterziehen, 

signifikant reduziert. Sie schlugen sogar eine 4-wöchige Vorbehandlung mit 5-ARI für TURP 

vor, um die Prostata-Mikrogefäßdichte (mean vessel density, MVD) zu verringern 103. Der 

mögliche protektive Effekt von 5-ARI, den Blutverlust während der TURP oder HoLEP zu 

verringern, bleibt jedoch umstritten 104. Auch wenn eine Reduktion der MVD durch Finasterid 

denkbar erscheint, können wir den von Bansal et al. Beschriebenen protektiven Effekt der 

präoperativen 5-ARI-Anwendung auf den perioperativen Blutverlust nicht bestätigen 103,104.  

 

Adverse Events 
(AEs) 

Gruppe 1 
(keine 

Medikation) 
n=697 

Gruppe 2 
(a-blocker) 

 
n=224 

Gruppe 3 
(a-blocker  

+ 5-ARI) 
n=136 

p-Werte 
 

Alle AEs; N  
(%) 

34  
(4,9 %) 

19  
(8,5 %) 

6  
(8,9 %) 

0,943 
 

Clavien Dindo I 12  
(1,7 %) 

6  
(2,7 %) 

6  
(6,3 %) 

 
 

Clavien Dindo II 3  
(0,4 %) 

1  
(0,4 %) 

0  
(0,3 %) 

 
 

Clavien Dindo III 14  
(2,0 %) 

10  
(4,5 %) 

7  
(4,5 %) 

 

Clavien Dindo IV 4  
(0,6 %) 

2  
(0,9 %) 

1  
(1,8 %) 

 

CDC ³II vs <II 21  
(3,0 %) 

13  
(4,2 %) 

8  
(6,3 %) 

0,930 
 

 

Tab. 4: Perioperative Komplikationen nach Clavien-Dindo. Perioperative Komplikationen bis 30 Tage nach 
HoLEP umfassten Makrohämaturie, mit prolongierter Harnblasenspülung oder chirurgischer Koagulation, 
Harnblasentamponade, Aspirationspneumonie, Sepsis, Myokardinfarkt. Fett geschriebene p-Werte zeigen 
statistisch signifikante Zusammenhänge an (p<0,05). 

 

Unabhängig von präoperativen LUTS-Medikamenten ist die HoLEP ein sicheres Verfahren 

(Tab. 4), welches einer Vielzahl an Patienten angeboten werden kann. Darüber hinaus haben 

sich die postoperativen Funktionsparameter in allen unseren Patientenkohorten verbessert, 

obgleich ein geringerer zeitlicher Abstand zwischen medikamentöser Therapie und 

chirurgischer Intervention ein besseres funktionelles Ansprechen begünstigen könnte. 
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4.4 Einsatz und Effektivität der HoLEP bei Patienten ³80 Jahre 

 

Zusammen mit der steigenden Lebenserwartung in den westlichen Industrienationen, nimmt 

der Anteil medikamentenrefraktärer BPS-Patienten im fortgeschrittenen Lebensalter deutlich 

Zu. Gerade diese vulnerable Patientengruppe stellt eine besondere Herausforderung im 

Management des BPS dar. Vor dem Hintergrund dieser Fragestellung wurde die Effektivität 

der HoLEP insbesondere an der ältesten Population untersucht 101.  

 

The clinical value of holmium laser enucleation of the prostate in octogenarians. 

Tamalunas A, Westhofen T, Schott M, Keller P, Stief CG, Magistro, G. 

Low Urin Tract Symptoms. 2020 Dec 1. doi: 10.1111/luts.12366. Online ahead of print.  

 

Hierfür teilten wir die Patienten in drei Gruppen ein: Gruppe 1 (<70 Jahren; n=208), Gruppe 2 

(70-79 Jahre; n=164) und Gruppe 3 (³80 Jahre; n=115). Während gerade die ältesten Patienten 

(³80 Jahre) oftmals multiple Komorbiditäten aufweisen, zeigten sich in unserer Untersuchung 

homogene Patientenkohorten (Tab. 5). Wir konnten nur Unterschiede im präoperativen 

American Society of Anaethesiologists (ASA) score ³III und dem präoperativen 

Hämoglobinwert in Gruppe 3 feststellen. Ältere Patienten weisen oftmals eine Anämie auf. 

Kürzlich konnten Steinmeyer et al zeigen, dass dies bei über 20 % der über 80-jährigen 

Patienten der Fall ist, und ein erhöhter ASA score auch Ausdruck der erhöhten Vulnerabilität 

dieser Patientengruppe sein kann 63,105,106.  
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 Gruppe 1 (<70) 
 (n=208) 

Gruppe 2 (70-79) 
(n=164) 

Gruppe 3 (³80) 
(n=115) 

p-Werte 
 

Alter (Jahre) 
   Median 
   IQR 

 
64 

59 - 67 

 
74 

72 - 76 

 
82 

80 - 85 

 
<0,001 

 
BMI 
   Median 
   IQR 

 
25,6 

24 - 27,7 

 
25 

23 - 27 

 
25-3 

22,6 - 26,4 

 
0,696 

IPSS 
   Median 
   IQR 

 
20 

15 - 25 

 
18 

14 - 23 

 
18 

14 - 25.8 

 
0,130 

QoL 
   Median 
   IQR 

 
4 

3 - 5 

 
4 

3 - 5 

 
4 

4 - 5 

 
0,998 

Qmax (ml/s) 
   Median 
   IQR 

 
10 

7,5 - 14 

 
10 

7 - 13,8 

 
9.5 

7,3 - 12 

 
0,664 

PVR (ml) 
   Median 
   IQR 

 
90 

40 - 160 

 
77 

20 - 180 

 
105 

40 - 175 

 
0,570 

Hb (g/dl) 
   Median 
   IQR 

 
15* 

14,2 - 15,8 

 
14,6** 

13,7 - 15,2 

 
13,7 

12,6 - 14,4 

 
*<0,001 
 **<0,03 

PSA (ng/ml) 
   Median 
   IQR 

 
6 

3,2 - 12,4 

 
6,2 

3 - 11,6 

 
5,1 

3,2 - 11,3 

 
0,821 

PSA Dichte (ng/ml/cc) 
   Median 
   IQR 

 
0,08 

0,05 - 0,14 

 
0,07 

0,04 - 0,12 

 
0,07 

0,04 - 0,11 

 
0,139 

Prostatagröße (cc) 
   Median 
   IQR 

 
75,5 

60 - 100 

 
85 

60 - 120 

 
90 

60 - 115 

 
0,124 

ASA score ³III vs <III 
   (%) 

 
 24,9 % (51) 

 
28,7 % (46) 

 
65,2 % (75) 

 
<0,001 

IDC 
   (%) 

 
 33,5 % (69) 

 
33,5 % (55) 

 
47,8 % (55) 

 
0,372 

 

Tab. 5: Präoperative und demographische Daten. IQR (interquartile range, Interquartilenabstand), BMI (body 
mass index), IPSS (international prostate symptom score), QoL (quality of life, Lebensqualität), Qmax (maximale 
Harnflussrate), PVR (post void resudual, Restharn), Hb (Hämoglobin), PSA (Prostata-spezifisches Antigen), ASA 
(American Society of Anesthesiologists), DK (Harnblasendauerkatheter). Fett geschriebene p-Werte zeigen 
statistisch signifikante Zusammenhänge an (p<0,05). 

 

Mit dem Alter nimmt gemeinhin auch der Gebrauch von Antikoagulanzien zu. Allein die 

Empfehlung der European Society of Cardiology (ESC) Acetylsalicylsäure (ASS) 100 mg einmal 

täglich zur Primärprävention kardiovaskulärer Ereignisse ab einem Alter von 60 Jahren zu 

verabreichen sowie der Vormarsch neuer oraler Antikoagulanzien (NOAK), stellen eine 
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Herausforderung bei Operationen an älteren Patienten dar. Tabelle 6 gibt einen Überblick zur 

Anwendung von Aspirin (ASS® 100 mg), Clopidogrel (P2Y12-Hemmer), neuen oralen 

Antikoagulanzien (NOAK; Apixaban, Rivaroxaban; Faktor-Xa-Hemmer) und Marcumar in den 

einzelnen Altersgruppen. ASS 100 mg wurde in keinem Fall abgesetzt. Clopidogrel und NOAKs 

wurden entsprechend ihrer jeweiligen Medikamentenhalbwertszeit abgesetzt: Clopidogrel 

wurde 7-10 Tage vor HoLEP abgesetzt und NOAKs wurden 48-72 Stunden vor HoLEP abgesetzt. 

Ein perioperatives Heparin-bridging wurde bei Marcumarpatienten mit niedermolekularem 

Heparin (LMWH) durchgeführt. Zwischen allen Gruppen konnte kein statistischer Unterschied 

in der Verwendung von blutverdünnenden Medikamenten festgestellt werden, jedoch konnte 

ein Trend für Gruppe 3 (25; 21,7 %) gegenüber Gruppe 1 (19; 9,1 %) und 2 (22; 13,4 %) für die 

Einnahme von ASS 100 mg festgestellt werden (p=0,09). 

 

 Gruppe 1 (<70) 
 (n=208) 

Gruppe 2 (70-79) 
(n=164) 

Gruppe 3 (³80) 
(n=115) 

 
ASS (100 mg)† 
 

 
19 

(9.1 %) 

 
22 

(13.4 %) 

 
25 

(21.7 %) 
 
Clopidogrel‡ 
 

 
7 

(3.4 %) 

 
0 
 

 
5 

(4.3 %) 
 
NOAK‡ 
 

 
2 

(1.0 %) 

 
5 

(3.0 %) 

 
5 

(4.3 %) 
 
Marcumar§ 
 

 
1 

(0.5 %) 

 
3 

(0.6 %) 

 
5 

(4.3 %) 
 
Heparin bridging§ 

 
1 

(0.5 %) 

 
3 

(1.8 %) 

 
5 

(4.3 %) 
 

Tab. 6: Antikoagulanziengebrauch in den Patientenkohorten. ASS = Acetylsalicylsäure; NOAK = neue orale 
Antikoagulanzien; † Medikation wurde nicht pausiert; ‡ abhängig von der jeweiligen Halbwertszeit wurde die 
Medikation perioperativ pausiert; § Heparin bridging wurde nur bei Patienten durchgeführt, die ihre 
Antikoagulation mit Marcumar nicht pausieren konnten, hierfür wurde niedermolekulares Heparin (low 
molecular weight heparin; LWMH) verwendet. 

 

Alle Patienten wiesen eine signifikante Verbesserung ihrer urodynamischen Parameter nach 

HoLEP auf (Tab. 7). Der deutlichste Effekt in der Verbesserung des International Prostate 

Symptom Score (IPSS) und des maximalen Harnflusses (Qmax) zeigte sich bei den jüngeren 

Patienten in Gruppe 1. Obwohl es keine eindeutige Assoziation zwischen dem Alter des 
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Patienten und den funktionellen Ergebnissen nach HoLEP gibt, mag dem verminderten Effekt 

in der Gruppe der ältesten Patienten die Dauer der Erkrankung zugrunde liegen. Die Prävalenz 

einer Detrusor-Unteraktivität (DU) nimmt mit dem Alter zu und steht dabei im Kontrast zu 

einer altersabhängigen Abnahme der BOO, was wiederum den weniger ausgeprägten Effekt 

auf die älteste Patientenkohorte erklären kann 100,107,108. Da die Erkrankung chronisch mit dem 

Alter voranschreitet, leiden die ältesten Patienten meistens bereits über einen längeren 

Zeitraum an LUTS/BPO und der Harnblasen-Detrusor benötigt länger zur Restitutio ad 

integrum. Die zu einem früheren Zeitpunkt potenziell mit besseren funktionellen Ergebnissen 

einhergehende operative Desobstruktion wird bei diesen Patienten häufig aufgrund diverser 

Komorbiditäten verschoben.  

 

 Gruppe 1 (<70) 
 (n=208) 

Gruppe 2 (70-79) 
(n=164) 

Gruppe 3 (³80) 
(n=115) 

p-Werte 
 

OP Zeit (min) 
   Median 
   IQR 

 
75 

58 - 109 

 
87.5 

66,8 - 118 

 
93 

57 - 116 

 
0,909 

 
Gewebe (g) 
   Median 
   IQR 

 
55* 

40 - 77,8 

 
62.5** 

42 - 87,5 

 
78 

55 - 105 

 
*<0,020 
**0,182 

Gewebe (%) 
   Median 
   IQR 

 
73,2 

65,5 - 80 

 
73,3 

62,5 - 81 

 
81,3 

77,8 - 100 

 
<0,001 

 
Δ IPSS 
   Median 
   IQR 

 
14 

7 - 17,5 

 
10 

4 - 16 

 
8 

0 - 17,8 

 
<0,001 

Δ QoL 
   Median 
   IQR 

 
3 

2 - 4 

 
3 

2 - 4 

 
3 

1,8 - 4 

 
0,630 

Δ Qmax (ml/s) 
   Median 
   IQR 

 
14.5 

9 - 26 

 
10.5 

5 - 16 

 
13 

8,5 - 17 

 
0,467 

 
Δ PVR (ml) 
   Median 
   IQR 

 
80 

30 - 155,5 

 
63,5 

15,5 - 157,5 

 
100 

40 - 165 

 
0,566 

Δ Hb (g/dl) 
   Median 
   IQR 

 
1,0 

0,5 - 1,7 

 
1,0 

0,5 - 1,8 

 
1,0 

0,7 - 2,2 

 
0,505 

Katheter (Tage) 
   Median 
   IQR 

 
2,0 

2,0 - 2,0 

 
2,0 

2,0 - 2,0 

 
2,0 

1,5 - 2,5 

 
 

0,467 
Liegedauer (Tage) 
   Median 
   IQR 

 
3,0 

3,0 - 3,0 

 
3,0 

3,0 - 3,0 

 
3,0 

2,5 - 3,5 

 
 

0,467 
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Tab. 7: Perioperative Daten und klinische Befunde 4 Wochen nach HoLEP. IQR (interquartile range, 
Interquartilenabstand), IPSS (international prostate symptom score), QoL (quality of life, Lebensqualität), Qmax 

(maximale Harnflussrate), PVR (post void resudual, Restharn), Hb (Hämoglobin). Fett geschriebene p-Werte 
zeigen statistisch signifikante Zusammenhänge an (p<0,05). 

 

Perioperative Komplikationen wurden durch die modifizierte Clavien-Dindo Klassifikation 

(CDC) berichtet (Tab. 8) 93,94. Allgemein finden sich nur wenige Komplikationen in der 

gesamten Studienkohorte (20/487, 4,1 %), die im internationalen Vergleich damit deutlich 

geringer sind 94. Es konnten keine Unterschiede in der Häufigkeit perioperativer 

Komplikationen zwischen den Patientengruppen festgestellt werden. Auch unterschieden sich 

die Patientengruppen nicht in der Schwere der Komplikationen. In unserer gesamten 

Patientenkohorte zeigte sich keine einzige CDC Grad V Komplikation (Tod), was mitunter durch 

den Einsatz isotoner Natriumchloridlösung als Spüllösung während der HoLEP zukommt. Das 

lebensbedohliche transurethrale Resektions (TUR) -Syndrom kommt somit bei der HoLEP nicht 

vor. 

 

Adverse Events 
(AEs) 

Gruppe 1 (<70) 
 (n=208) 

Gruppe 2 (70-79) 
(n=164) 

Gruppe 3 (³80) 
(n=115) 

p-Werte 
 

Alle AEs; N  
(%) 

5  
(2,4 %) 

10  
(6,0 %) 

5  
(4,3 %) 

 
0,176 

Clavien Dindo I 0  
(0,0 %) 

4 
(2,4 %) 

0 
(0,0 %) 

 
 

Clavien Dindo II 0  
(0,0 %) 

1 
(0,6 %) 

0  
(0,0 %) 

 
 

Clavien Dindo III 5 
(2,4 %) 

4 
(2,4 %) 

5 
(4,3 %) 

 
 

Clavien Dindo IV 0  
(0,0 %) 

1 
(0,6 %) 

0  
(0,0 %) 

 
 

CDC ³II vs <II 5 
(2,3 %) 

6 
(3,0 %) 

5 
(4,3 %) 

0,299 

 

Tab. 8: Perioperative Komplikationen nach Clavien-Dindo. Perioperative Komplikationen bis 30 Tage nach 
HoLEP umfassten Makrohämaturie, mit prolongierter Harnblasenspülung oder chirurgischer Koagulation, 
Harnblasentamponade, Aspirationspneumonie. Fett geschriebene p-Werte zeigen statistisch signifikante 
Zusammenhänge an (p<0,05). 

 

Zusammenfassend zeigt die HoLEP also vielversprechende Ergebnisse und ein überzeugendes 

Sicherheitsprofil, gerade auch in der ältesten Patientenkohorte (³80 Jahre). 
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4.5 Die HoLEP als größenunabhängiges Enukleationsverfahren 

 

Da LUTS/BPO ein chronisch-progredientes Krankheitsbild beschreiben und ein 

Prostatawachstum von bis zu 2,5 % pro Jahr angenommen wird, erscheint es unabdingbar den 

Einfluss der Prostatagröße auf die funktionellen Ergebnisse der HoLEP zu untersuchen  62. 

Diese Studie umfasst Daten von 852 Patienten mit Prostatavolumina bis zu 300 cc und konnte 

bestätigen, dass sich lediglich die Enukleationszeit, jedoch nicht die postoperativen 

funktionellen Ergebnisse zu Gunsten der kleineren Prostaten unterscheiden. 

Interessanterweise nimmt die Enukleationsgeschwindigkeit mit der Prostatagröße sogar 

signifikant zu. Damit ist die HoLEP nicht nur praktisch auch bei größten Prostatavolumina 

durchführbar, sondern auch noch effizienter. 

 

 Holmium laser enucleation of the prostate: a truly size-independent method? 

Tamalunas A, Westofen T, Schott M, Keller P, Atzler M, Stief CG, Magistro G. 

Low Urin Tract Symptoms. 2021. In press. 

 

Histologisch betrachtet ist die BPH ein echter hyperplastischer Prozess mit einer Zunahme der 

Zellzahl sowohl in der periurethralen als auch in der Übergangszone der Prostata 57. Während 

α1-Adrenozeptor-Antagonisten sich durch einen inhibitorischen Effekt auf glattmuskuläre 

Kontraktion der Prostata zu einer raschen Symptomlinderung beitragen führt der Einsatz von 

5-ARI erst längerfristig zu einer Abnahme der Prostatagröße und kann so das Fortschreiten der 

Erkrankung verlangsamen 60,61. Wenn überhaupt, verringern 5-ARI die Prostatagröße um nicht 

mehr als 25 % und die Verhinderung der Progression bleibt eine Herausforderung 60,61. 

 

Unsere Patientenkohorten unterschieden sich signifikant im Alter, mit dem höchsten 

Durchschnittsalter in Gruppe 3 (Tab. 9). Obwohl der Altersunterschied klinisch nicht signifikant 

war, können wir die Altersabhängigkeit der Prostatagröße bestätigen, die in verschiedenen 

Studien bereits beschrieben wurde 62,109. Obwohl Alter und Prostatagröße korrelieren, führt 

ein erhöhtes Gesamtvolumen der Prostata allein nicht unbedingt zu LUTS, aber Patienten mit 

einer signifikant vergrößerten Prostata haben ein höheres Risiko therapiebedürftige LUTS zu 
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entwickeln 110. Patienten mit einem Prostatavolumen ³120 cc wiesen einen signifikant 

niedrigeren präoperatives IPSS auf. Obwohl Patienten mit vergrößertem Prostatavolumen 

eher LUTS entwickeln, ist die Prostatagröße allein möglicherweise kein Prädiktor für den 

Schweregrad der LUTS 110,111. Ein weiterer Hinweis zur Bestätigung dieser Vermutung kann 

auch der fehlende Unterschied im präoperativen Qmax sein, der sich in unserer Untersuchung 

unabhängig von der Prostatagröße gezeigt hat. Obwohl oft ein Zusammenhang zwischen dem 

metabolischen Syndrom und der Prostatagröße oder dem Risiko für die Entwicklung von LUTS 

vermutet wurde, können wir diese Hypothese nicht bestätigen, da wir keinen signifikanten 

Unterschied im BMI zwischen den Gruppen zeigen konnten 112. 

 

Wie erwartet, beobachteten wir einen signifikant erhöhten medianen PSA bei Patienten mit 

deutlich vergrößerten Prostaten 113. Während es eine signifikante Korrelation zwischen der 

Prostatagröße und dem Gesamt-PSA gab, konnten wir keinen Unterschied in der PSA-Dichte 

zwischen den Gruppen zeigen, was auch durch unsere bisherigen Daten bestätigt wird, dass 

der PSA mit der volumetrischen Prostatagröße korreliert 114. 

 

Während sich kein Unterschied zwischen den Gruppen im ASA-Score ³III finden ließ, zeigte 

sich jedoch eine erhöhte Anzahl von Patienten mit einem Harnblasenkatheter vor der 

Operation in Gruppe 3. Wir können daher die Ergebnisse von Roehrborn et al bestätigen, dass 

Patienten mit deutlich vergrößerter Prostata ein 3-fach höheres Risiko haben, einen akuten 

Harnverhalt zu entwickeln 115. 
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 Gruppe 1 
(£60cc) 
n=157 

Gruppe 2 
(>60<120cc) 

n=523 

Gruppe 3 
(³120cc) 

n=172 

p-Werte 
 

Prostatgröße (cc) 
Median 
IQR 

 
55 

50 - 60 

 
83 

72 - 100 

 
139 

124 - 160 

 
<0,001 

Alter (Jahre) 
Median 
IQR 

 
70* 

62 - 76 

 
71** 

65 - 76 

 
73 

69 - 77 

 
*<0,003 
**<0,02 

BMI 
Median 
IQR 

 
25,6 

23,9 - 28,3 

 
26,0 

24,1 - 27,8 

 
26,2 

24,0 - 29,0 

 
0,540 

 
IPSS 
Median 
IQR 

 
19 

14 - 24 

 
19 

14 - 23 

 
17 

12 - 22 

 
<0,05 

 
QoL 
Median 
IQR 

 
4 

2 - 5 

 
4 

3 - 5 

 
4 

3 - 4 

 
0,722 

Qmax (ml/s) 
Median 
IQR 

 
11 

8 - 15 

 
11 

8 - 15 

 
11 

8 - 15 

 
0,941 

PVR (ml) 
Median 
IQR 

 
80 

30 - 185 

 
100 

40 - 170 

 
60 

20 - 150 

 
0,154 

Hb (g/dl) 
Median 
IQR 

 
15,0 

14,1 - 15,6 

 
14,7 

13,8 - 15,5 

 
14,7 

13,9 - 15,4 

 
0,105 

PSA (ng/ml) 
Median 
IQR 

 
3,2 

1,7 - 5,6 

 
5,5 

3,4 - 9,6 

 
8,9 

5,6 - 15,2 

 
 

<0,001 
PSA Dichte 
(ng/ml/cc) 
Median 
IQR 

 
 

0,06 
0,03 - 0,11 

 
 

0,06 
0,04 - 0,11 

 
 

0,06 
0,04 - 0,10 

 
 

0,277 

ASA score  
³III vs <III 
(%) 

 
 

30,6 % (48) 

 
 

31,0 % (162) 

 
 

35,5 % (61) 

 
 

0,509 
DK 
(%) 

 
20,4 % (32) 

 
32,5 % (170) 

 
40,1 % (69) 

 
<0,002 

 

Tab. 9: Präoperative und demographische Daten. IQR (interquartile range, Interquartilenabstand), BMI (body 
mass index), IPSS (international prostate symptom score), QoL (quality of life, Lebensqualität), Qmax (maximale 
Harnflussrate), PVR (post void resudual, Restharn), Hb (Hämoglobin), PSA (Prostata-spezifisches Antigen), ASA 
(American Society of Anesthesiologists), DK (Harnblasendauerkatheter). Fett geschriebene p-Werte zeigen 
statistisch signifikante Zusammenhänge an (p<0,05). 
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Im Gruppenvergleich zeigt sich eine signifikant verlängerte Enukleationszeit bei größeren 

Drüsenvolumina (Tab. 10 und 11). Dies stimmt gut mit der aktuellen Literatur und den Daten 

überein, die wir kürzlich zu HoLEP-Lernkurven zusammengetragen haben 77. Während Elzayat 

et al. zeigen konnten, dass HoLEP der OAE gegenüber funktionell gleichwertig ist, 

demonstrierten Park et al eine größenabhängige Enukleationszeit 116,117. Während zu erwarten 

war, dass die Enukleations- und die Morcellationszeit mit der Prostatagröße zunehmen, 

stellten wir fest, dass die Enukleationsgeschwindigkeit mit der Prostatagröße signifikant 

zunahm. So ist die HoLEP nicht nur bei größeren Prostatavolumina durchführbar, sondern 

sogar noch effizienter. Dementsprechend zeigt, dass der Prozentsatz des entnommenen 

Gewebes mit größeren Prostatavolumina signifikant anstieg.  
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 Gruppe 1 
(£60cc) 
n=157 

Gruppe 2 
(>60<120cc) 

n=523 

Gruppe 3 
(³120cc) 

n=172 

p-Werte 
 

Enukleation (min) 
   Median 
   IQR 

 
27 

24 - 38 

 
39 

30 - 55 

 
40 

33 - 53 

 
<0,001 

Enukleation (g/min) 
   Median 
   IQR 

 
1,08 

0,92 - 1,45 

 
1,60 

1,10 - 2,22 

 
2,79 

2,04 - 3,77 

 
<0,001 

Morcellation (min) 
   Median 
   IQR 

 
6 

4 - 9 

 
13 

10 - 18 

 
25 

15 - 35 

 
<0,001 

 
Morcellation (g/min) 
   Median 
   IQR 

 
5,50 

4,00 - 7,15 

 
5,00 

3,87 - 6,06 

 
4,57 

3,65 - 5,33 

 
0,603 

Gewebe (g) 
   Median 
   IQR 

 
35 

25 - 44 

 
63 

50 - 75 

 
115 

88 - 132 

 
<0,001 

 
Gewebe (%) 
   Median 
   IQR 

 
67 

53 - 80 

 
75 

63 - 87 

 
76 

65 - 90 

 
<0,001 

 
Katheter (Tage) 
   Median 
   IQR 

 
2,0 

2,0 - 2,0 

 
2,0 

2,0 - 3,0 

 
2,0 

2,0 - 3,0 

 
0,147 

Liegezeit (Tage) 
   Median 
   IQR 

 
3,0 

3,0 - 3,0 

 
3,0 

3,0 - 4,0 

 
3,0 

3,0 - 4,0 

 
0,104 

Δ Hb (g/dl) 
   Median 
   IQR 

 
0,9* 

0,3 - 1,5 

 
1,2** 

0,6 - 1,8 

 
1,8** 

1,0 - 2,7 

 
*<0,01 

**<0,001 
Δ IPSS 
   Median 
   IQR 

 
8 

4 - 16 

 
8 

2 - 16 

 
8 

3 - 14 

 
0,613 

Δ QoL 
   Median 
   IQR 

 
2 

1 - 4 

 
3 

1 - 4 

 
2 

1 - 4 

 
0,455 

Δ Qmax (ml/s) 
   Median 
   IQR 

 
10 

5 - 18 

 
11 

6 - 21 

 
9 

4 - 19 

 
0,620 

 
Δ PVR (ml) 
   Median 
   IQR 

 
77 

29 - 180 

 
77 

30 - 160 

 
53 

14 - 150 

 
0,169 

 

Tabelle 10: Perioperative Daten und klinische Befunde 4 Wochen nach HoLEP. IQR (interquartile range, 
Interquartilenabstand), IPSS (international prostate symptom score), QoL (quality of life, Lebensqualität), Qmax 

(maximale Harnflussrate), PVR (post void resudual, Restharn), Hb (Hämoglobin). Fett geschriebene p-Werte 
zeigen statistisch signifikante Zusammenhänge an (p<0,05). 
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 Gruppe 4 
(<80cc) 
n=410 

Gruppe 5 
(³80cc) 
n=442 

p-Werte 
 

Enukleation (min) 
   Median 
   IQR 

 
32 

25 - 45 

 
40 

32 - 53 

 
<0,001 

 
Enukleation (g/min) 
   Median 
   IQR 

 
1,25 

0,91 - 1,67 

 
2,21 

1,48 - 2,78 

 
<0,001 

Morcellation (min) 
   Median 
   IQR 

 
9 

6 - 12 

 
17 

12 - 25 

 
<0,001 

 
Morcellation (g/min) 
   Median 
   IQR 

 
5,33 

4,00 - 6,29 

 
4,71 

3,68 - 6,07 

 
0,122 

Gewebe (g) 
   Median 
   IQR 

 
48 

36 - 60 

 
82 

68 - 107 

 
<0,001 

 
Gewebe (%) 
   Median 
   IQR 

 
73 

60 - 85 

 
76 

62 - 88 

 
0,019 

 
Katheter (Tage) 
   Median 
   IQR 

 
2,0 

2,0 - 2,0 

 
2,0 

2,0 - 3,0 

 
0,186 

Liegezeit (Tage) 
   Median 
   IQR 

 
3,0 

3,0 - 3,0 

 
3,0 

3,0 - 4,0 

 
0,124 

Δ Hb (g/dl) 
   Median 
   IQR 

 
1,0 

0,3 - 1,6 

 
1,5 

0,8 - 2,3 

 
<0,001 

Δ IPSS 
   Median 
   IQR 

 
8 

3 - 16 

 
8 

2 - 14 

 
0,222 

Δ QoL 
   Median 
   IQR 

 
3 

1 - 4 

 
3 

1 - 4 

 
0,322 

Δ Qmax (ml/s) 
   Median 
   IQR 

 
10 

6 - 19 

 
10 

5 - 20 

 
0,960 

 
Δ PVR (ml) 
   Median 
   IQR 

 
73 

24 - 165 

 
60 

20 - 150 

 
0,108 

 

Tabelle 11: Perioperative Daten und klinische Befunde 4 Wochen nach HoLEP. IQR (interquartile range, 
Interquartilenabstand), IPSS (international prostate symptom score), QoL (quality of life, Lebensqualität), Qmax 

(maximale Harnflussrate), PVR (post void resudual, Restharn), Hb (Hämoglobin). Fett geschriebene p-Werte 
zeigen statistisch signifikante Zusammenhänge an (p<0,05). 
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Auch in der Subanalyse zweier relevanter Patientenkohorten (<80 cc versus ³80 cc) bestätigen 

sich die Ergebnisse aus der ersten Analyse (Tab. 11). Obgleich die mediane Enukleationszeit 

statistisch signifikant – jedoch klinisch irrelevant – um 8 Minuten zunimmt, steigt die Effizienz 

der HoLEP bei größeren Prostatavolumina deutlich an. Die Subgruppenanalyse wurde 

vorgenommen, da die Europäischen und US-amerikanischen Leitlinien ab einer Prostatagröße 

von 80 cc eine offenen Adenomenukleation empfehlen 61,118. Die Arbeitsgruppe des 

Habilitanden wollte anhand dieser Daten zeigen, dass nicht nur Patienten mit größten, i.e. 

³120cc, Prostatavolumina von der HoLEP profitieren, sondern eben schon auch diejenigen, 

die sich leitlinienkonform einer offenen Operation unterziehen hätten sollen. 

 

Im Folgenden wird nun das Sicherheitsprofil der HoLEP in allen 5 Patientenkohorten gezeigt 

(Tab. 12 und 13). 

 

Adverse Events 
(AEs) 

Gruppe 1 
(£60cc) 
n=157 

Gruppe 2 
(>60<120cc) 

n=523 

Gruppe 3 
(³120cc) 

n=172 

p-Werte 
 

Alle AEs; N  
(%) 

9  
(5,7 %) 

41  
(7,8 %) 

13  
(7,6 %) 

0,760 
 

Clavien Dindo I 4  
(1,7 %) 

15  
(2,7 %) 

3  
(6,3 %) 

 
 

Clavien Dindo II 1 
(0,4 %) 

1  
(0,4 %) 

1  
(0,3 %) 

 
 

Clavien Dindo III 4 
(2,0 %) 

21  
(4,5 %) 

6  
(4,5 %) 

 

Clavien Dindo IV 0  
(0.0 %) 

4  
(0,9 %) 

3  
(1,8 %) 

 

CDC ³II vs <II 5  
(3,2 %) 

26  
(5,0 %) 

10  
(5,8 %) 

0,492 
 

 

Tabelle 12: Perioperative Komplikationen nach Clavien-Dindo. Perioperative Komplikationen bis 30 Tage nach 
HoLEP umfassten Makrohämaturie, mit prolongierter Harnblasenspülung oder chirurgischer Koagulation, 
Harnblasentamponade, Anlage bzw. Belassen eines suprapubischen Katheters, DJ-Anlage, 
Aspirationspneumonie, Urosepsis, Myokardinfarkt, pulmonalarterielle Embolie. Fett geschriebene p-Werte 
zeigen statistisch signifikante Zusammenhänge an (p<0,05). 
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Adverse Events 
(AEs) 

Gruppe 4 
(<80cc) 
n=410 

Gruppe 5 
(³80cc) 
n=442 

p-Werte 
 

Alle AEs; N  
(%) 

31  
(7,6 %) 

32  
(7,2 %) 

0,329 
 

Clavien Dindo I 11  
(2,7 %) 

11  
(2,4 %) 

 
 

Clavien Dindo II 1  
(0,2 %) 

2  
(0,5 %) 

 
 

Clavien Dindo III 18  
(4,4 %) 

13  
(2,9 %) 

 

Clavien Dindo IV 1  
(0,2 %) 

6  
(1,4 %) 

 

CDC ³II vs <II 19  
(4,6 %) 

19  
(4,3 %) 

0,463 
 

 

Tabelle 13: Perioperative Komplikationen nach Clavien-Dindo. Perioperative Komplikationen bis 30 Tage nach 
HoLEP umfassten Makrohämaturie, mit prolongierter Harnblasenspülung oder chirurgischer Koagulation, 
Harnblasentamponade, Anlage bzw. Belassen eines suprapubischen Katheters, DJ-Anlage, 
Aspirationspneumonie, Urosepsis, Myokardinfarkt, pulmonalarterielle Embolie. Fett geschriebene p-Werte 
zeigen statistisch signifikante Zusammenhänge an (p<0,05). 

 

Obwohl die Operation größerer Prostatavolumina also deutlich länger dauert, zeigen 

Enukleationsverfahren, wie die HoLEP, eine hohe funktionelle Effektivität, insbesondere bei 

größeren Prostaten, aber auch bei Prostaten, die normalerweise für eine TURP in Frage 

kämen. Darüber hinaus weist die HoLEP ein äußerst voteilhaftes Sicherheitsprofil bei großen 

und selbst bei größten Prostatavolumina auf. Somit stellt die HoLEP eine Behandlungsoption 

für LUTS/BPO, unabhängig von der Prostatagröße, dar 102,117,119. 
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5 Zusammenfassende Diskussion und Schlussfolgerungen 

 

5.1 Neue medikamentöse Ansätze in der Pharmakotherapie des BPS 

 

Untersuchungen im Labor des Habilitanden haben gezeigt, dass die Regulation der 

prostatischen glattmuskulären Kontraktion wesentlich auch von nicht-adrenergen 

Mediatoren abhängt, was eine mögliche Erklärung für die limitierte Wirksamkeit des aktuellen 

Therapiestandards mit a1-Blockern und 5-ARI sein könnte 36.  

 

Exemplarisch zeigt sich dieser Effekt einer nicht-adrenergen Prostatakontraktion am Einsatz 

von Endothelinen. Sie können eine starke a1-Rezeptor-unabhängige Kontraktion der glatten 

Prostatamuskulatur auslösen 83. Die Endotheline sind drei strukturell verwandte Isopeptide, 

das Endothelin-1 (ET-1), Endothelin-2 (ET-2) und Endothelin-3 (ET-3) 120. Sie haben zwei 

Disulfidbrücken und bestehen aus 21 Aminosäuren 120,121. ET-1 vermittelt die stärkste 

bekannte Vasokonstriktion über Kontraktion glatter Gefäßmuskulatur 122. Die Wirkung von 

Endothelinen wird über die Endothelinrezeptoren ET(A) und ET(B) vermittelt, welche G-

Protein-gekoppelte Rezeptoren mit sieben Transmembrandomänen sind 123. Die 

unterschiedliche Affinität der Endothelin-Isopeptide ist über die Struktur ihres N-terminalen 

Endes charakterisiert: so bindet ET-1 mit höherer Affinität als ET-2 an ET(A) und ET-3 bindet 

mit höherer Affinität als ET-1 an ET(B) 123,124. Die Endothelinrezeptoren werden in der 

humanen Prostata exprimiert und die Kontraktion nach Bindung der Endothelinisopeptide an 

den Rezeptor verläuft analog der adrenergen Kontraktion 46,47,125-129. In Studien konnte zudem 

gezeigt werden, dass allein die Endotheline und ihre Analoga an die Endothelinrezeptoren 

binden und diese aktivieren, womit die Endothelinrezeptoren spezifisch sind 46,130.  

 

Vor diesem Hintergrund konnte die Arbeitsgruppe des Habilitanden bereits in mehreren 

Publikationen zeigen, dass die glattmuskuläre Prostatakontraktion nicht alleine auf die a-

adrenerge Kontraktion zurückzuführen ist, sondern nicht-adrenerge Mediatoren eine 

Kontraktion auch im Beisein von a1-Blockern aufrechterhalten können 131. So ist die 
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Kontraktion der glatten Prostatamuskulatur, die durch Noradrenalin und Endothelin-1 

gleichzeitig induziert wird zwar komplementär, aber nicht additiv. Endothelin-1 allein reicht 

jedoch aus, um eine Kontraktion ähnlicher Intensität wie durch Noradrenalin hervorzurufen, 

und hat das Potential den fehlenden α1-adrenergen Tonus unter Therapie mit α1-Blockern 

vollständig zu ersetzen, was die begrenzte Wirksamkeit von α1-Blockern bei der LUTS-

Behandlung erklären könnte. Zudem können Kontraktionen durch Thromboxan-Analoga 

(U46619, TXA2) und Endothelin-1 additiv sein und den α1-adrenergen Tonus sogar noch 

übersteigen 36. Hieraus ergibt sich die dringende Notwendigkeit, an weiteren potentiellen 

Medikamenten zu forschen, die sowohl die adrenerge wie auch nicht-adrenerge Kontraktion 

in der humanen Prostata hemmen. 

 

Im Zuge dessen konnten bereits diverse potentielle Wirkstoffe im Labor des Habilitanden 

entdeckt werden, die einen Einfluss auf die glattmuskluäre Kontraktion der humanen Prostata 

und/oder Prostatazellproliferation haben 42,83,132-135. Aufbauend auf den Ergebnissen, die der 

Habilitand bereits während seiner experimentellen Dissertation zur Bedeutung von 

Inhibitoren der p21-aktivierten Kinase (PAK) auf die glattmuskuläre Regulation und 

Zellproliferation in der humanen Prostata erhoben hat, erfolgten die hier vorgestellten 

Untersuchungen zu möglichen, neuen medikamentösen Ansatzpunkten 42. Aus klinisch-

translationaler Sicht sind die bereits als Arzneimittel zugelassenen Substanzen Thalidomid und 

dessen Derivate Lenalidomid und Pomalidomid einige der vielversprechendsten Substanzen, 

die im Labor des Habilitanden bisher untersucht wurden 95,96. 

 

Bedeutung der Teilprojekte 4.1 und 4.2 für das Fachgebiet 

Beide Teilprojekte müssen in ihrer Bedeutung für das Fachgebiet des Habilitanden gemeinsam 

betrachtet werden, da sie unmittelbar aufeinander aufbauen. Thalidomid wurde Mitte des 20. 

Jahrhunderts als rezeptfreies Beruhigungsmittel (Contergan®) in den Markt eingeführt, das 

häufig bei schwangerschaftsbedingter morgendlicher Übelkeit verwendet wurde. Hier kam es 

gehäuft zu fetalen Fehlbildungen, weshalb das Medikament später vom Markt genommen 

werden musste 136. Thalidomid ist jedoch seit 1998 von der Food and Drug Administration 

(FDA) wieder zur Behandlung des Erythema nodosum leprosum (ENL) zugelassen worden, da 

es eine entzündungshemmende und immunmodulatorische Wirkung hat (als sog. IMiD, 
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immuno-modulatory drug) 137-141. Später richtete das produzierende Unternehmen ein 

Programm ein, das als System for Contergan Education and Prescribing Safety (STEPS) bekannt 

ist. Thalidomid wird mittlerweile bei vielen Erkrankungen, wie Morbus Behçet, Morbus Crohn, 

Lupus, komplexem Schmerzsyndrom und rheumatoider Arthritis eingesetzt und erweitert sein 

therapeutisches Spektrum kontinuierlich 137-141. Thalidomid hat wenige Nebenwirkungen, zu 

denen jedoch Verstopfung, Sedierung und Neuropathie zählen. In niedrigeren Dosierungen 

wird es dennoch gut vertragen. Bis heute ist der genaue Wirkmechanismus von Thalidomid 

unklar, da es das Potential hat, über viele verschiedene Mechanismen seine Wirkung zu 

entfalten 142,143. In einer der hier vorstellten Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die 

Kontraktion der glatten Muskulatur der menschlichen Prostata und das gutartige 

Prostatawachstum durch Thalidomid gleichzeitig gehemmt werden können, d.h. unter 

Verwendung einer einzigen Substanz 95. Während die strukturelle Ähnlichkeit seiner Derivate 

eine analoge Wirkungsweise vermuten lässt, hat die Wirksamkeit von Thalidomid bei 

verschiedenen nichtmalignen Erkrankungen unser Interesse an weiterführenden 

Untersuchungen von Lenalidomid und Pomalidomid im Zusammenhang mit dem BPS geweckt. 

 

Thalidomid, Lenalidomid und Pomalidomid sind synthetische Glutaminsäurederivat mit 

antiinflammatorischen, immunregulatorischen und antiangiopro-liferativen Eigenschaften 
137,139,144. Aus anderen Organsystemen (Leber, Lunge) ist bereits bekannt, dass Thalidomid 

Einfluss auf die die Expression und Synthese des vascular endothelial growth factor (VEGF), 

des transforming growth factor beta (TGF-b) und des a-smooth muscle actin (a-SMA) ausübt 

und diese herabreguliert 145-147. Solche Wachstumsfaktoren scheinen, neben Androgenen, 

entscheidende Regulatoren des Prostatawachstums zu sein. Insbesondere scheint der TGF-b 

hierbei eine wichtige Rolle zu spielen 51,52. Diverse Effekte des Thalidomids und seiner Derivate 

werden deshalb bereuts seit Jahrzehnten diskutiert, unter anderem dessen Einfluss auf den 

TGF-b und, folglich, die Myofibroblastendifferenzierung 145-147. Eine sichere Applikation von 

Thalidomid und Lenalidomid zur Therapie des Erythema nodosum leprosum (ENL) oder des 

Multiplen Myeloms ist bereits möglich und etabliert 139-141. 

 

Einer dieser Mechanismen ist beispielsweise die Anti-Angiogenese, wie sie bereits in 

Hornhautmodellen von Tieren beobachtet wurde 148. Während diese antiangiogenetischen 
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Eigenschaften durch Metaboliten der sogenannten IMiDs vermittelt werden und 

wahrscheinlich auf die Hemmung des basic fibroblast growth factor (bFGF) und des VEGF 

zurückzuführen sind, hemmen Thalidomid und seine Derivate auch tumor necrosis factor 

alpha (TNF-α) zusammen mit anderen Zytokinen und können Adhäsionsmoleküle verändern 
137-142. Ähnlich der Angiogenese ist die BPH ein echter hyperplastischer Wachstumsprozess, 

der von einem komplexen Zusammenspiel aus Wachstumsfaktoren und Zytokinen abhängt, 

die sich teilweise mit proangiogenetischen Faktoren überlappen 149. 

 

Obwohl die genauen Wirkmechanismen von Thalidomid und seinen Derivaten unbekannt 

sind, besteht ein Konsens darüber, dass alle drei Glutaminsäure-Derivate auf eine ähnliche 

Weise wirken. Aus anderen Organsystemen bereits bekannt ist, dass Thalidomid eine wichtige 

Rolle bei der Regulation und Expression bestimmter Wachstumsfaktoren wie VEGF, TGF-β und 

(α-SMA) spielen kann 145-147. Parallel zu Androgenen und Entzündungsmediatoren können 

solche Wachstumsfaktoren signifikant zum Prostatawachstum beitragen 149,150. 

Interessanterweise haben frühere Studien gezeigt, dass Entzündungsfaktoren, wie TGF-β, 

zusätzlich zu ihren typischen Entzündungsfunktionen auch die Angiogenese begünstigen 

können, und was noch wichtiger ist, dass diese Faktoren in einigen Fällen von BPH-Geweben 

mit Entzündung stark exprimiert wurden 151,152. Daher untersuchten wir den Effekt von 

Thalidomid, Lenalidomid und Pomalidomid auch auf die Proliferation von WPMY-1-Zellen. 

 

Nach Inkubation der WPMY-1-Zellen mit Thalidomid, Lenalidomid oder Pomalidomid zeigt sich 

für jede der Substanzen eine signifikant reduzierte Proliferationsrate in den exponierten 

Zellen gegenüber der Kontrolle. Die Proliferationsrate wurde unter Verwendung eines EdU-

Assays ausgewertet und war für alle Substanzen konzentrationsabhängig. Während die 

Fähigkeit von WPMY-1-Zellen, adhärente Zellkolonien zu bilden, auf ihren karyotypisch 

veränderten Zustand zurückzuführen ist, kann eine signifikante Hemmung des kollektiven 

Zellwachstums durch Thalidomid, Lenalidomid und Pomalidomid im Zellkolonie-Assay die 

Annahme einer hemmenden Wirkung auf das Prostatawachstum weiter stützen 84,85,153. 
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Abgesehen von dem vermehrten Zellwachstum in der Prostata trägt auch eine übermäßige 

Kontraktilität der glatten Prostatamuskulatur zu LUTS bei. Da für jede Art von Kontraktion der 

glatten Muskulatur eine korrekte Organisation und adäquate Polymerisation von 

Aktinfilamenten erforderlich ist, untersuchten wir auch die Wirkung von Thalidomid, 

Lenalidomid und Pomalidomid auf das Aktinzytoskelett der Prostata. Mittels Phalloidin-

Färbung konnten wir Aktinfilamente in kultivierten WPMY-1-Zellen sichtbar machen. Alle drei 

Substanzen veränderten die Aktinorganisation signifikant, sowohl quantitativ wie auch 

qualitativ. Eine korrekte Organisation der Aktinfilamente ist jedoch Grundvoraussetzung für 

die glattmuskuläre Kontraktion. Dies könnte auch der Grund für die ubiquitäre Hemmung 

durch Thalidomid, Lenalidomid und Pomalidomid auf die Kontraktion der glatten 

Prostatamuskulatur sein, die in den Organbadversuchen bei einer Vielzahl von Agonisten 

beobachtet werden konnte. Daher scheint es naheliegend, dass es durch die Imide zu einem 

Verlust der glattmuskulären Kontraktilität in der Prostata kommt, welcher sich im Gegensatz 

zu den α1-Blockern nicht nur auf die α1-adrenerge, sondern gleichzeitig auf die adrenerge und 

nicht-adrenerge Kontraktion auswirken könnte 95,96,154-156. Folglich könnten alle drei 

Glutaminsäure-Derivate vielversprechende Kandidaten für die in vivo-Anwendung bei 

Patienten mit LUTS/BPO sein. 

 

Korrespondierend zu diesen Ergebnissen konnten wir erstmals für alle drei Substanzen eine 

signifikante, starke und robuste Hemmung der glatten Muskelkontraktion an intaktem 

humanem Prostatagewebe zeigen. Die Prostatagewebe wurden entweder mit Thalidomid (30-

100 µM), Lenalidomid (20 µM) oder Pomalidomid (5 µM) im Organbad inkubiert. Wir konnten 

eine deutliche Hemmung der Prostatakontraktion nach unterschiedlichen kontraktilen Stimuli 

beobachten, d.h. sowohl nach α1-adrenerger, nicht-adrenerger (Endothelin und Thromboxan) 

und neurogener Stimulation durch EFS. Obwohl sich der Effekt von Pomalidomid auf nicht-

adrenerge Kontraktionen in Grenzen zu halten scheint, könnte es aufgrund seiner hohen 

oralen Bioverfügbarkeit immer noch eine vielversprechende medikamentöse Option bei 

männlichen LUTS/BPS sein. Signifikante hemmende Wirkungen auf ein so breites Spektrum 

kontraktiler Mechanismen sind bisher für keines der IMiDs bekannt gewesen und könnten 

eine hohe Wirksamkeit in vivo nach sich ziehen. 
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Auch wenn man das menschliche Prostatawachstum mit der einhergehenden Angiogenese 

zwar einem neoplastischen Prozess gleichsetzen könnte, bleibt die benigne Prostata-

hyperplasie eine gutartige Erkrankung. Somit darf die Lebensfähigkeit der Prostatazellen 

durch neue potentielle Medikamente nicht beeinträchtigt werden. Tatsächlich zeigen die 

Daten in den hier vorgestellten Arbeiten keine Verringerung der Lebensfähigkeit von WPMY-

1-Zellen nach Inkubation mit Thalidomid, Lenalidomid oder Pomalidomid in 

verschiedenhohen Konzentrationen 95,96. In Übereinstimmung mit den Daten zur 

Lebensfähigkeit der WPMY-1 Zellen, kam es unter Thalidomid, Lenalidomid oder Pomalidomid 

auch nicht zu einer vermehrten Apoptose oder einem ungerichteten Zelltod 95,96.  

 

Es gibt zunehmende Hinweise darauf, dass die Wirksamkeit einer α1-Blocker-Monotherapie 

durch nicht-adrenerge Mediatoren der Kontraktion der glatten Prostatamuskulatur in ihrer 

Wirksamkeit limitiert bleibt 36. Da bis zu 49 % der Patienten vor einer operativen Behandlung 

ihrer gutartigen Prostatavergrößerung bereits LUTS-Medikamente eingenommen haben, ist 

die Nachfrage nach neuen medikamentösen Therapieoptionen hoch 69. Dies zeigt sich auch 

anhand der Einführung neuer Hemmstoffe wie Silodosin und Tadalafil. Während Silodosin eine 

höhere Subtypselektivität für den α1A-Adrenozeptor aufweist und somit weniger α1B-

adrenerge kardiovaskuläre Nebenwirkungen zeigt, nutzt der Phosphodiesterase-5 (PDE5)-

Inhibitor Tadalafil die hohe Expression und Aktivität von PDE5 in der prostatischen Harnröhre 
61,157,158. Kürzlich erst konnte eine placebokontrollierte Studie die synergistische Wirkung der 

Hemmung verschiedener kontraktiler Mechanismen der glatten Prostatamuskulatur durch die 

Kombination des α1-Blockers Tamsulosin mit Tadalafil zeigen, jedoch addierten sich auch die 

Nebenwirkungen 159.  

 

Da Thalidomid bereits eine ähnliche Wirkungsweise wie PDE-Hemmern zugeschrieben wurde, 

könnten seine leicht erhältlichen Derivate eine ähnliche Wirksamkeit wie aktuelle Mono- und 

vielleicht sogar Kombinationstherapien zeigen, indem sie eine ubiquitäre hemmende Wirkung 

auf die Kontraktion der glatten Prostatamuskulatur und gleichzeitig eine Verringerung des 

Prostatawachstum herbeiführen, ohne zusätzliche Nebenwirkungen 154.  
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Schlussfolgerung 

Hier konnte die Arbeitsgruppe des Habilitanden also zeigen, dass Thalidomid und seine 

Abkömmlinge, Lenalidomid und Pomalidomid, gleichzeitig und jede Substanz für sich 

genommen, einen inhibitorischen Effekt auf das Prostatawachstum und die Kontraktion der 

glatten Muskulatur in der humanen Prostata ausüben 95,96. Da beide Prozesse entscheidende 

Faktoren der Ätiologie und Pathophysiologie männlicher LUTS sind, liegt eine optimale 

Behandlungsstrategie in der gleichzeitigen Behandlung beider Komponenten, vorzugsweise 

mit einer einzigen potenten Substanz. Während derzeitige Mono- und sogar 

Kombinationstherapien die männlichen Miktionssymptome nicht ausreichend behandeln 

können, gibt es nun zunehmend Hinweise darauf, dass Thalidomid und seine Derivate durch 

ihre Vielfalt an potentiellen Wirkungsmechanismen vielversprechende zukünftige 

Behandlungsoptionen bei männlichen LUTS in Folge von BPO sein könnten 20,38,61,95. Nach 

aktuellem Kenntnisstand wurden jedoch weder Thalidomid, Lenalidomid noch Pomalidomid 

in klinischen Studien bezüglich potentieller urodynamischer Effekte untersucht. Grundsätzlich 

sind die Erkenntnisse, die aus den Arbeiten hervorgegangen sind, neu, und haben das 

Potential eine große Lücke in der medikamentösen Behandlung der LUTS/BPS zu schließen. 

 

5.2 HoLEP als neuer Therapiestandard zur Behandlung des medikamentenrefraktären 

BPS 

 

Durch den demographischen Wandel in westlichen Industrienationen, kommt es zu einer 

Verschiebung hin zu einer immer älteren Bevölkerung 63,160. Dies führt nicht nur zu einer 

steigenden Prävalenz an benignen Prostataerkrankungen, sondern auch zu einem immer 

länger bestehenden Krankheitsbild von LUTS/BPO. Da es sich bei LUTS/BPO um eine chronisch 

voranschreitende Erkrankung handelt, stellen die immer älter werdenden Patienten mit 

immer länger bestehenden Beschwerden und deren funktionellen Folgen, eine immer größer 

werdende Herausforderung in der Behandlung des BPS dar. Die rein histologische Diagnose 

einer benignen Prostatahyperplasie liegt bereits bei fast der Hälfte der 50-jährigen Männer 

vor, und schreitet auf über 80 % in der über-80-jährigen männlichen Bevölkerung voran 109,161. 

Etwa die Hälfte der betroffenen Personen wird dabei symptomatisch 13,61. Eine besondere 

Herausforderung sind die immer älter werdenden Patienten, da diese vulnerable 
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Patientengruppe oftmals eine Vielzahl an Risikofaktoren, wie Polypharmazie und multiple 

Komorbiditäten mit sich bringt 64-66.  

 

Diesen Patienten kann oftmals keine medikamentöse Therapie mehr angeboten werden, da 

die zu erwartenden unerwünschten Arzneimittelwirkungen, den limitierten Effekt der 

Therapie übersteigen 67. Zudem nehmen fast die Hälfte der Patienten bereits LUTS-

Medikamente ein, wenn sie sich für eine operative Desobstruktion entscheiden 69. Die Anzahl 

der medikamenten-refraktären Patienten ist damit enorm.  

 

Bei medikamentenrefraktären Patienten, oder bei Patienten, die keine LUTS-Medikamente 

erhalten können, ist die subvesikale Desobtruktion Mittel der Wahl. Die US-amerikanischen 

und europäischen Leitlinien orientieren sich bei ihren Empfehlungen zu den möglichen 

Verfahren vornehmlich an der Prostatagröße 61,118. Obwohl die HoLEP ein größenunabhängiges 

und in ihrer Effektivität der OAE vergleichbares minimal-invasives Verfahren zur operativen 

Desobstruktion der BPO ist, wird sie dennoch vergleichsweise selten – und wenn überhaupt – 

lediglich in Zentren angeboten. Die HoLEP geht zwar mit einer verhältnismäßig steilen 

Lernkurve einher, verzeichnet jedoch den höchsten relativen Zuwachs durchgeführter 

minimal-invasiver Eingriffe an der Prostata in den letzten Jahren in Deutschland 30,77,78. 

 

Bedeutung des Teilprojekts 4.3 für das Fachgebiet 

Fast die Hälfte aller Patienten, die sich zu einer subvesikalen Prostatadesobstruktion 

vorstellen, haben im Zeitraum des Vorjahres mindestens ein Medikament zur Behandlung 

ihrer LUTS eingenommen 69. Dass diese Zahlen erschreckend sind, liegt auf der Hand. Arbeiten 

zu dem präoperativen Einfluss von LUTS-Medikamenten beschäftigen sich meist mit der 

Fragestellung der Medikamenteneinnahme in einem bestimmten Zeitraum vor der Operation, 

jedoch nicht mit dem konkreten Einfluss bei fortbestehender Einnahme bis zur OP selbst. Dies 

mag vor allem an der enttäuschenden Wirksamkeit der verfügbaren Präparate liegen, die mit 

einer hohen Diskontinuitätsrate und/oder Wechsel des therapeutischen Regimes einhergeht 
10,38,39. Die limitierte Wirksamkeit in Kombination mit einem ungünstigen 



 

 70 

Nebenwirkungsprofil, trägt zu hohen Abbruchraten bei, was eine adäquate Patientenselektion 

mitunter erschweren kann 40,41.  

 

So konnte die Arbeitsgruppe des Habilitanden zeigen, dass lediglich 34,1 % unserer Patienten 

zum Zeitpunkt der Operation eine aktive Behandlung mit LUTS-Medikamenten durchführten. 

Die Einschlusskriterien in die einzelnen Kohorten waren streng, sodass nur Patienten 

zugeordnet wurden, die eine aktive Behandlung mit α1-Blockern für mindestens 4 Wochen 

und/oder 5-ARI für mindestens 3 Monate vor HoLEP bekamen. Allein der Blick auf die 

demographischen Parameter der Studienkohorten lässt mehere wichtige Rückschlüsse zu. So 

zeigt sich bereits präoperativ ein signifikanter Unterschied im IPSS. Während sich die Gruppen 

1 (keine Medikation) und 2 (nur α1-Blocker) nicht unterscheiden, hebt sich Gruppe 3 (α1-

Blockern + 5-ARI) lediglich mit einem Unterschied von 2 Punkten ab. Wenn man nun bedenkt, 

dass eine Differenz im IPSS ≥ 3 Punkten erreicht werden muss, damit die Therapie von 

Patienten als effektiv empfunden wird, ist dieser klinisch irrelevante Unterschied im IPSS für 

die Kombinationstherapie geradezu miserabel 98. Die Patienten der Gruppe 3 haben also 

keinen Vorteil von der medikamentösen Therapie im Vergleich zur Gruppe 1, nehmen aber 

dennoch das maximale Nebenwirkungsprofil einer Kombinationstherapie von α1-Blockern und 

5-ARI auf sich. 

 

Andererseits spricht der hohe Anteil (39 %) an Patienten in Gruppe 1, die sich zum Zeitpunkt 

der Operation mit einem Harnblasendauerkatheter vorgestellt hatte, für die Wirksamkeit der 

Kombinationstherapie: wenngleich die Patienten keinen klinischen Effekt (IPSS) spüren 

können, verringert sich zumindest das Risiko für Harnverhalte. 

 

In einer kürzlich durchgeführten prospektiv randomisierten und placebokontrollierten Studie 

wurde die Hypothese aufgestellt, dass eine kurzfristige präoperative Behandlung mit 5-ARI 

den perioperativen Blutverlust und somit auch den Bedarf an Bluttransfusionen signifikant 

reduziert. Der Vorschlag einer 4-wöchigen Vorbehandlung mit 5-ARI vor einer TURP ging damit 

sogar in die Literatur ein 103. Die hier vorliegende Arbeit kann diesen Effekt nicht bestätigen, 

und zeigt sogar einen statistisch – wenn auch klinisch irrelevanten – signifikant höheren 
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Blutverlust in der Gruppe, die mit 5-ARI vorbehandelt war. Ein möglicher protektiver Effekt 

von 5-ARI ist bereits umstritten und die hier vorliegende Arbeit zeigt deutlich auf, mit welcher 

Vorsicht auch vielversprechende klinische Daten interpretiert werden sollten 104.  

 

Schlussfolgerung: 

Patienten, die sich einem Eingriff zur subvesikalen Desobstruktion aufgrund von LUTS/BPO 

unterziehen, werden meist in unterschiedlichen Stadien der Erkrankung vorstellig. Viele von 

ihnen haben vielleicht schon von einer medikamentösen Therapie profitiert, sind aber 

entweder mit den Ergebnissen unzufrieden oder können aufgrund eines ungünstigen 

Risikoprofils keine LUTS-Medikamente erhalten. Die Arbeitsgruppe des Habilitanden konnte 

in der hier vorliegenden Arbeit zeigen, dass die HoLEP, unabhängig von der präoperativen 

medikamentösen Therapie, ein sicheres Verfahren ist, das daher einer Vielzahl 

unterschiedlicher Patienten angeboten werden kann, während eine Vortherapie mit 5-ARI 

jedoch keinen protektiven Einfluss auf den perioperativen Blutverlust hatte. So 

unterschiedlich die präoperativen Kohorten auch gewesen sein mögen, so adäquat profitieren 

nach der HoLEP alle Gruppen gleichermaßen. Zusammenfassend zeigt sich der Eingriff, 

unabhängig von der Vortherapie, als erfolgreich und symptomlindernd, was auch an der 

deutlichen Zunahme der Lebensqualität aller Patienten sichtbar wird.  

 

Bedeutung des Teilprojekts 4.4 für das Fachgebiet: 

Da die Prävalenz von LUTS/BPO mit einem höheren Lebensalter zunimmt, steigt auch die 

Wahrscheinlichkeit für Komorbiditäten in dieser Patientenpopulation 13,61. Viele Patienten mit 

medikamentenrefraktären LUTS/BPO, die sich zur minimalinvasiven Operation vorstellen, 

nehmen nicht absetzbare Antikoagulanzien zu sich. Gerade die neuen oralen Antikoagulanzien 

(NOAK) stellen uns dabei vor eine große Herausforderung, da sich bei Ihnen nicht der Quick 

oder die partielle Thromboplastinzeit (pTT) zum Therapiemonitoring eignet. Die stetig 

zunehmende Lebenserwartung lässt den Blick auf die älteste Altersgruppe der ³80-jährigen 

Bevölkerung im Detail zu. Gerade bei diesen Patienten stehen sich eine zunehmende 

Prävalenz von Detrusor-Unteraktivität (DU) und die BOO im Rahmen einer benignen 

Prostataobstruktion gegenüber 100,107,108. Präoperativ zeigen sich in ihrem LUTS-Profil 
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homogene und vergleichbare Patientenkohorten. Dies geht einher mit der Hypothese, dass 

zwar die Prävalenz symptomatischer LUTS mit dem Alter zunimmt, das Alter alleine jedoch 

nicht mit dem Schweregrad der Beschwerden korreliert 13,61. Wie zu erwarten zeigt sich der 

Anteil der Patienten mit einem ASA score ³III mit 65 % am höchsten in der ältesten 

Patientenkohorte. Nichtsdestoweniger zeigt sich weder in der Anzahl an perioperativen 

Komplikationen, noch im Schweregrad ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. 

Bereits in weiteren Arbeiten und anhand der hier vorliegenden Arbeit konnte die 

Arbeitsgruppe des Habilitanden zeigen, dass die HoLEP nicht nur mit einer allgemein niedrigen 

Komplikationsrate einhergeht, sondern bei Blutungskomplikationen der klassisches TURP 

sogar noch überlegen ist 101,162.  

 

In den postoperativen funktionellen Ergebnissen zeigen sich signifikante Verbesserungen in 

allen Kohorten. So zeigt sich eine für die Patienten spürbare Abnahme im Leidensdruck (IPSS) 

sowie eine signifikante und objektive Verbesserung in den urodynamischen 

Surrogatparametern Restharn und Harnflussrate 98. Zusätzlich weisen alle Gruppen eine 

deutliche Verbesserung ihrer Lebensqualität auf, die präoperativ sowohl durch die LUTS-

Beschwerden an sich, wie auch durch die dafür eingenommenen Medikamente reduziert sein 

kann. Obwohl es keine eindeutige Assoziation zwischen dem Alter des Patienten und den 

funktionellen Ergebnissen nach HoLEP gibt, mag dem verminderten Effekt im IPSS in der 

Gruppe der ältesten Patienten die Dauer der Erkrankung und erhöhte Prävalenz einer DU 

zugrunde liegen 100,107,108. 

 

Schlussfolgerung 

Während ein erhöhtes Patientenalter sowohl mit Anämie wie auch der erhöhten Prävalenz 

eines Antikoagulanziengebrauchs einhergehen kann, kann ein erhöhter ASA score auch 

Ausdruck der erhöhten Vulnerabilität dieser Patientengruppe sein 63,105,106. So stehen 

Urologen im Angesicht stetig steigender Lebenserwartungen vor der Wahl zwischen einer 

Vielzahl minimal-invasiver Techniken zur subvesikalen Prostatadesobstruktion. Die 

Arbeitsgruppe des Habilitanden konnte in der hier vorliegenden Arbeit zeigen, dass die HoLEP 

ein auch für die älteste und vulnerabelste Patientenkohorte geeignetes Verfahren ist. Somit 
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ergänzt diese Arbeit eine spezifische Lücke in der aktuellen Literatur und gibt einen 

Handlungsleitfaden in der klinischen Praxis zum Management des medikamentenrefraktären 

BPS. 

 

 

Bedeutung des Teilprojekts 4.5 für das Fachgebiet 

Dieses Teilprojekt ist von größter Relevanz für das Fachgebiet des Habilitanden, da es mit 

veralteten Entscheidungsmustern in der Therapie des BPS bricht. Die US-amerikanischen und 

europäischen Leitlinien orientieren sich bei ihren Empfehlungen zu den möglichen Verfahren 

vor allem an der Prostatagröße. So wird beispielsweise die transurethale Inzision der Prostata 

(TUIP) für Drüsenvolumina <30 cc und die offene Adenomenukleation (OAE) für größte 

Prostatavolumina >80 cc empfohlen, im Bereich dazwischen liegt die Entscheidungsfreiheit 

des Operateurs aus einer Plethora verschiedener Verfahren auszuwählen 61,118. Obwohl die 

HoLEP ein größenunabhängiges und in ihrer Effektivität der OAE vergleichbares minimal-

invasives Verfahren zur operativen Desobstruktion der BPO ist, empfehlen die Leitlinien 

immer noch die OAE bei größten Prostatavolumina (³120 cc) 30,77,78. Ein Eingriff der mit seiner 

Invasivität der Benignität der Erkrankung gegenübersteht und deutlich macht, dass 

weiterführende Untersuchungen auf dem Gebiet minimal-invasiver Enukleationsverfahren 

notwendig sind. 

 

Wir haben unsere Untersuchungen insbesondere auf die großvolumige Prostata fokussiert, 

weshalb wir für unsere Patientengruppen die oben genannten Cut-Offs gewählt haben: Zum 

einen ist in Gruppe 1 die TURP möglich und leitlinienkonform, zum anderen empfehlen die 

aktuellen Leitlinien in Gruppe 3 die OAE.  Park et al. konnten bereits zeigen, dass die HoLEP 

auch bei Drüsenvolumina <30 cc effektiv und effizient durchführbar war 117. In unserer 

Gesamtkohorte befinden sich jedoch nur vier Patienten mit Drüsen <30 cc, die in Gruppe 1 

subsumiert wurden. Ziel dieser Untersuchung war es zu zeigen, dass die HoLEP in 

Patientenkohorten sinnvoll und effizient durchführbar ist, in denen die aktuellen Leitlinien ein 

anderes und wesentlich invasiveres Vorgehen empfehlen 61,118.  

 



 

 74 

Zunächst jedoch bestätigt diese Arbeit recht deutlich die bereits früher aus der Klinik des 

Habilitanden hervorgegangenen Ergebnisse, dass der PSA-Wert nicht losgelöst von der 

Prostatagröße und Klinik des Patienten als Tumormarker eingesetzt werden kann 163. So zeigt 

sich, dass zwar der Gesamt-PSA zwischen den Patientengruppen mit 3,2, 5,5 bzw. 8,9 ng/ml 

für die Gruppen 1-3 signifikant unterschiedlich war, jedoch eben auch das Prostatavolumen. 

Entzündungen können den PSA-Wert deutlich verändern und treten häufig bei Patienten mit 

akutem Harnverhalt aufgrund einer gutartigen Prostataobstruktion auf. Zudem können wir 

recht deutlich die Daten von Roehrborn et al bestätigen, dass Patienten mit deutlich 

vergrößerter Prostata ein höheres Risiko haben, einen akuten Harnverhalt zu entwickeln 115. 

Allerdings kann Gewebsinflammation sowohl Bestandteil der alternden Prostata wie auch 

Ausdruck eines malignen Geschehens sein. Aus diesem Grund wurden Patienten mit hohen 

präoperativen PSA-Werten und Verdacht auf Prostatitis oder Prostatakrebs mittels MRT 

untersucht und entweder vor HoLEP antibiotisch behandelt oder bei Verdacht auf Malignität 

biopsiert 164. Die weitere adäquate Behandlung erfolgte dann gemäß den aktuellen Leitlinien, 

einschließlich der radikalen Prostatektomie. Nichtsdestoweniger zeigen unsere präoperativen 

Daten, dass die präoperative PSA-Dichte (ng/ml/cc) keinen Unterschied zwischen den 

Gruppen zeigte und auch den Schwellenwert für die exponentielle Zunahme des Risikos für 

Prostatakarzinome (i.e. 0,15 ng/ml/cc) aus unseren vorherigen Arbeiten nicht überschreitet 

und daher bei Patienten mit großen und größten Prostatavolumina ein zusätzlicher valider 

Parameter im präoperativen Screening ist 163. Deshalb kann und sollte auch Patienten mit 

einem erhöhten Gesamt-PSA, nach vorangegangener Evaluation, die minimal-invasive 

Prostatadesobstruktion nicht vorenthalten werden. 

 

Die Arbeitsgruppe des Habilitanden konnte bereits zeigen, dass enukleierende Verfahren der 

klassischen Resektion von Prostatagewebe hinsichtlich ihrer operativen Effizienz und 

postoperativen funktionellen Effektivität überlegen sind. Dies wird anhand eines direkten 

Vergleichs zwischen den beiden Enukleationsverfahren, HoLEP und der bipolaren 

Prostataenukleation (bTUEP), mit der klassischen Elektroresektion (TURP) deutlich 102. So 

bestätigen dies auch die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit: Alle Gruppen zeigen 

postoperativ – unabhängig von der Prostatagröße – eine deutliche und signifikante 

Verbesserung des Leidensdrucks (IPSS, QoL) sowie der funktionellen urodynamischen 

Parameter (Qmax, Restharn). In einer Subgruppenanalyse (Prostatavolumen <80 cc versus ³80 
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cc) konnten diese Ergebnisse ebenfalls bestätigt werden. Interessanterweise zeigt sich hier die 

Zunahme der Effizienz bei größeren Prostatavolumina noch deutlicher. So unterscheiden sich 

die beiden Subgruppen zwar in ihrer absoluten Enukleationszeit statistisch signifikant – jedoch 

klinisch irrelevant – um 8 Minuten im Median, zeigen aber eine Zunahme in der 

Enukleationsgeschwindigkeit um das 1,8-fache auf 2,21 g/min. In der Gruppe ³120 cc sehen 

wir sogar eine Zunahme um das 2,5-fache auf 2,79 g/min verglichen mit Gruppe 1 (£60 cc). 

 

Das Sicherheitsprofil der HoLEP ist hier vergleichbar mit anderen Arbeiten aus der Gruppe des 

Habilitanden 101,102,162. Während sich zwar ein statistisch signifikant höherer Blutverlust mit 

zunehmender Prostatagröße zeigt, ist dieser jedoch klinisch nicht relevant und perioperative 

Bluttransfusionen waren nicht notwendig. Der Abfall des Hämoglobinwertes ist eher Ausdruck 

einer Hämodilution als ein echter volumetrischer Blutverlust. Dies hat zwei plausible Gründe: 

Erstens führt eine größere Prostata zu einer deutlich vergrößerten Oberfläche der 

prostatischen Fossa und zweitens nimmt die OP-Dauer mit der Prostatagröße zu. Beides führt 

zu einer vermehrten Flüssigkeitsresorption während der HoLEP und erhöht das Risiko einer 

Hämodilution über eine längere OP-Dauer 77,165. 

 

Schlussfolgerung 

Die TURP gilt nach wie vor als Referenzmethode, an der sich alle minimal-invasiven Verfahren 

zur Prostatadesobstruktion messen müssen 70,117,119. Die HoLEP ist bekanntermaßen effektiver 

als die TURP, da eine totale Enukleation, ähnlich der OAE, angestrebt wird 75,119. In Zeiten 

limitierter Ressourcen und der zunehmenden Überalterung der Bevölkerung, werden immer 

häufiger Patienten mit LUTS/BPS aufgrund größter Prostatavolumina vorstellig werden. 

Gerade bei diesen Patienten zeigt sich die HoLEP als besonders ressourcensparend und nimmt 

in ihrer OP-Effizienz gerade bei größeren Prostatavolumina zu. Somit steht die HoLEP als 

funktionell äquivalentes, aber minimal-invasives, Verfahren dem leitliniengerechten Standard 

der invasiven OAE gegenüber. Gerade mit dieser Arbeit trägt die Arbeitsgruppe des 

Habilitanden signifikant zur aktuellen Literatur bei und kann hoffentlich die Akzeptanz 

lasergestützter Enukleationsverfahren als sichere Alternative zur TURP und OAE im Fachgebiet 

weiter erhöhen. 
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6 Zusammenfassung 

 

Thalidomid und seine Derivate als aussichtsreiche Kandidaten in vivo 

Die Arbeitsgruppe des Habilitanden konnte erstmals in der Literatur zeigen, dass die IMiDs 

Thalidomid, Lenalidomid und Pomalidomid einen weitreichenden inhibitorischen Effekt auf 

die kontraktilen Mechanismen in der humanen Prostata haben. Sie hemmten sowohl die 

klassische, i.e. adrenerge, wie auch nicht-adrenerge (Thromboxan, Endothelin) und 

neurogene Kontraktion in humanen Prostatageweben. Beide Arbeiten zeigen, dass der starke 

inhibitorische Effekt auf eine Modulation des Aktinzytoskeletts zurückzuführen sein könnte, 

dessen korrekte Polymerisation Grundvoraussetzung für jegliche Art von Kontraktion ist. 

Weiter zeigen die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeiten auch, dass Thalidomid und seine 

Abkömmlinge, Lenalidomid und Pomalidomid, das Wachstum benigner Prostatastromazellen 

(WPMY-1) signifikant hemmten, ohne dabei zytotoxische Effekte auszuüben. Aufbauend auf 

den Ergebnissen zu den bis dato weitgehend unerforschten nicht-adrenergen kontraktilen 

Mechanismen in der humanen Prostata, stellt die Arbeitsgruppe des Habilitanden nun also 

vielversprechende, klinisch anwendbare Monosubstanzen vor, die eine ubiquitäre Relaxation 

der Prostatamuskulatur herbeiführen könnten, während sie gleichzeitig das 

Prostatawachstum hemmen, und so auch in ihrer Effektivität den aktuellen Goldstandard der 

Therapie (a1-Blocker + 5-ARI) sogar noch übertreffen könnten. 

 

HoLEP als Management des medikamentenrefraktären BPS 

Westliche Industrienationen befinden sich in einer Zeit des demographischen Wandels. Mit 

zunehmender Überalterung der Bevölkerung steigt auch die Prävalenz benigner 

Prostataerkrankungen. Während sich die aktuell verfügbaren Medikamente vor allem durch 

ihre limitierte Wirksamkeit und unerwünschten Arzneimittelwirkungen auszeichnen, ist der 

Anteil medikamentenrefraktärer Patienten groß. Etwa die Hälfte aller Patienten, die sich zur 

minimal-invasiven Prostatadesobstruktion vorstellt, hat bereits mindestens ein LUTS-

Medikament erfolglos eingenommen. Gerade im Hinblick auf ein immer älter werdendes 

Patientengut ist die Forschung auf dem Gebiet minimal-invasiver Operationstechniken 

unumgänglich. Der Durchschnittliche BPS-Patient ist 65 Jahre alt, hat damit ein erhöhtes Risiko 
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für Komorbiditäten und Polypharmazie, sodass er oftmals keine LUTS-Medikamente erhalten 

kann oder aber die Auswahl des entsprechenden Operationsverfahrens der besonderen 

Vulnerabilität dieses Patientenkollektivs angepasst werden muss. Obwohl die enukleierenden 

Laserverfahren den mit Abstand größten Zuwachs anteilig an allen Verfahren zur benignen 

Prostatadesobstruktion haben, werden sie immer noch selten und/oder nur an spezialisierten 

Zentren durchgeführt. Die Arbeitsgruppe des Habilitanden konnte mit den hier vorliegenden 

Arbeiten zeigen, dass 1.) die bekanntermaßen exzellenten funktionellen Ergebnisse der HoLEP 

nicht durch eine vorhergegangene bzw. aktive LUTS-Medikation beeinträchtigt werden, 2.) die 

HoLEP ein geeignetes Verfahren auch für die ältesten Patienten (³80 Jahre) darstellt, und 3.) 

die HoLEP mit einem hervorragenden Sicherheitsprofil, einer herausragenden Effektivität und 

einer mit der Prostatagröße zunehmenden Effizienz einhergeht. Zusammenfassend hat die 

HoLEP also das Potenzial als neuer minimal-invasiver Goldstandard zur Therapie des 

medikamentenrefraktären BPS zu werden.  

 

Mit der hier vorliegenden Habilitationsleistung trägt der Habilitand signifikant zur aktuellen 

Literatur bei und zeigt somit, dass er sein Fachgebiet klinisch und wissenschaftlich 

vollumfänglich vertreten kann. 
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