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1. Einleitung

1.1 Das mannliche Reproduktionssystem

Das mannliche Reproduktionssystem in S&ugetieren umfasst verschiedene Organe, die
alle eine spezifische Funktion bei der sexuellen Reproduktion erfullen. Zusétzlich zu den
aulleren Geschlechtsmerkmalen Penis und Hodensack (Scrotum) beinhaltet dies die
Hoden (Testis) mit den herausfiihrenden Kanalchen der Hoden (Ductus efferentes), die
die Verbindung zu den sich anschlieBenden Nebenhoden (Epididymis) herstellen, an die
sich die Samenleiter (Vas deferens) anschlieen, die letztendlich Uber die
Ejakulationskandle (Ductus ejaculatorius) in die Harnréhre (Urethra) minden. Daruber
hinaus gibt es noch akzessorische Geschlechtsdriisen: die Vorsteherdrlse (Prostata), die
Blaschendriisen (Glandula vesiculosa), und die Cowperschen Driisen (Glandula
Bulbourethralis), die ihre Sekrete ebenfalls in die Harnrohre abgeben. Bei Hoden,
Nebenhoden, Blaschendrisen, Samenleiter und Cowpersche Driisen handelt es sich um
paarig angelegte Organe (Holstein 2008).

Harnblase

Blischendrtise Prostata

Samenleiter

Harnrdhre
Nebenhoden

Hoden

Abbildung 1: Anatomie des mannlichen Reproduktionssystems
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1.2 Die Prostata des Menschen

1.2.1 Makroskopische Anatomie der Prostata

Die Prostata ist die grofite akzessorische Geschlechtsdriise beim Menschen. Sie wird oft
mit der Form einer Kastanie verglichen, wiegt bei jungen Méannern circa 20 Gramm und
ist ca. 3 cm lang, 4 cm breit und 2 cm dick.

Die Prostata verfugt iber eine Verbindung zum Boden der Harnblase und hat dort ihren
groRten Durchmesser. Sie umfasst die Harnréhre und wird zum Beckenboden hin
schmaler und erreicht mit ihrer Spitze das Diaphragma Urogenitale. VVon hinten liegt der
Prostata die Ampulle des Rektums an, die dem Untersucher eine digital-rektale
Tastuntersuchung ermdglicht. Die Harnrohre zieht mit ihrem ersten Abschnitt, der Pars
prostatica, durch die Prostata hindurch. AuBerdem ziehen die paarig angelegten
Ejakulationsgange (Ductus ejaculatorii) vom hinteren oberen Rand der Prostata nach vorn
und 6ffnen sich auf dem Samenhiigel (Colliculus seminalis) in die Harnrohre.

30-50 tubuloalveoldre Drisen sind in das fibromuskuldre Stroma eingebunden und
miinden mit 15-30 Offnungen in die Harnréhre ein (Holstein 2008).

Es sind vier verschiedene Zonen der Prostata bekannt (McNeal 1981), die verschiedene
Anteile an Driisengewebe besitzen: Drisenreich sind die periphere Zone (70 %) und die
zentrale Zone (25 %), die Transitionszone (5 %) ist deutlich drisendrmer und das
anteriore, fiboromuskulare Stroma stellt die drisenfreie Zone der Prostata dar (McNeal
1981). Aus der peripheren Zone entstehen fast alle Prostatakarzinome (McNeal 1981).
Die zentrale Zone ist gekennzeichnet durch ihre Nahe zu den Ductuli ejaculatorii und der
Tatsache, dass hier fast keine Karzinome oder Entziindungen stattfinden (McNeal 1981).
Die Transitionszone der Prostata befindet sich in der Néhe der Harnréhre. Aufgrund
dieser Néhe kann es bei Umfangsvermehrung in dieser Zone zu einer Einengung der
Harnrohre kommen, was wiederum in einem erhohten Blasenauslasswiderstand resultiert.

Dies ist der Fall bei der benignen Prostatahyperplasie (McNeal 1981).



Transitionszone

Zentrale Zone

Anteriores fibromuskuldres Stroma

Abbildung 2: Die verschiedenen Zonen der Prostata. Modifiziert nach: (Good et al. 2019)

1.2.2 Mikroskopische Anatomie der Prostata

Der Hauptbestandteil der Driisen ist ein sekretorisches Epithel. Die Hohe des Epithels ist
abhéngig von der sekretorischen Aktivitat, der hormonellen Situation und des Alters
(Steger 2016). Bei den Drisen handelt es sich hauptsachlich um 30-50 Einzeldriisen vom
tubuloalveolaren Typ, die in das fibromuskuldre Stroma der Prostata eingebunden sind
und mit 15-30 Offnungen in die Harnréhre einminden (Sharma 2017; Holstein 2008).
Das fibromuskuldare Stroma wird von einer derben Bindegewebskapsel umschlossen
(Holstein 2008).

In den letzten 20 Jahren wurden verschiedene Epithelzelltypen beschrieben. Die dabei am
meisten vorkommenden Typen sind die sekretorischen Epithelzellen (Peehl 2005).
Auferdem sind unter anderem Basalzellen und neuroendokrine Zellen beschrieben. Das
sekretorische Epithel besteht aus hochzylindrischen Zellen und exprimiert
immunhistochemisch das Prostataspezifisches Antigen (PSA) und die Prostataspezifische
saure Phosphatase (PAP).

Im Interstitium (Stroma) kommen neben Blutgefalen und Nervenfasern verschiedene
interstitielle Zellen vor, wie zum Beispiel Fibroblasten und glatte Muskelzellen. Sehr
charakteristisch fiir die Prostata ist die Verteilung der vielen glatten Muskelzellen im
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Stroma. Anders als bei der Blaschendriise und anders als bei vielen Tieren liegt hier die
Muskulatur nicht nur eng dem Drusenepithel an, sondern verteilt sich im Stroma. Die
glatte Muskulatur ist wesentlich an der Emission des Prostatasekrets in die Urethra
beteiligt. (Lullmann-Rauch & Asan 2019).

1.3 Die Prostata der Ratte

1.3.1 Makroskopische Anatomie

Die Ratte ist ein haufig genutztes Forschungsmodell zur Untersuchung der Physiologie
der Prostata. Bei Mannern und Hunden ist die Prostata eine kompakte Struktur, bei Ratten
und Mausen besteht sie jedoch aus mehreren Lappen, die nicht durch Bindegewebe
miteinander verbunden sind (Ginja et al. 2019).

Die Prostata der Ratte ist eine groRe Driise und besitzt drei unterschiedliche, paarige
Lappen, die als ventraler, lateraler und dorsaler Lappen bezeichnet werden, basierend auf
ihrer relativen Position in Bezug auf die Harnréhre (Ittmann 2018). Diese Lappen sind
durch Faszien sowie eine Reihe von Géangen mit der Harnréhre verbunden (Jesik et al.
1982). Die Ratte besitzt auch eine Gerinnungsdrise, die als anteriore Prostata bezeichnet
wird. Sie befindet sich in der Krimmung der paarigen Blaschendrisen (Ittmann 2018).

1.3.2 Mikroskopische Anatomie

Das Prostatagewebe der Ratte besteht aus von Epithel ausgekleideten Azini, welche von
stromaler Matrix umgeben sind. Jeder Azinus ist von einer einzelnen Schicht aus
Myoepithelzellen umgeben (Jesik et al. 1982). Die Lappen der Prostata sind durch
fibroses und adiptses Gewebe voneinander getrennt und nicht durch Bindegewebe
miteinander verbunden (Jesik et al. 1982; Ginja et al. 2019).



N
|~w- Ventraler Lappen :: Lateraler Lappen U Urethra B Harnblase

. Hinterer Lappen Anteriorer Lappen SV Samenblase

Abbildung 3: Ubersicht iiber die Fortpflanzungs- und Harnorgane der mannlichen Ratte
Modifiziert nach: Stadler 2021

1.4 Die Hauptfunktion der Prostata

Beim Menschen sezerniert die Prostata ein saures, diunnflissiges Sekret (pH 6,4), das
schlussendlich 15-30 % des Ejakulats ausmacht. Dieses Sekret beinhaltet Zink, Citrat und
Polyamine. Daruiber hinaus enthélt es das PSA und die PAP, welche die Funktion haben,
die Samenflussigkeit zu verfliissigen (Cox et al. 2019Db).

PSA ist ein Enzym und gehort zu den Androgen-regulierten Serinproteasen der Familie
der Kallikrein. PSA wird von den sekretorischen Epithelzellen produziert und daraufhin
in das Lumen sezerniert (Sharma 2017). Um das Ejakulat zu verflissigen, spaltet das PSA
Semenoglein I und 11, damit die Spermien mdglichst motil sein kénnen (Sharma 2017;
Cox et al. 2019b). Das PSA wird normalerweise in hoher Konzentration von der Prostata
ausgeschuttet. Im Blut ist es meist nur in sehr niedriger Konzentration vorhanden. Wenn
das PSA im Blut erhoht ist, spricht dies fiir ein erhohtes Ubertreten von PSA in die
Blutstrombahn in der Prostata. Das Leck in der Basalmembran kann verstarkt werden

durch verschiedene Verénderungen im Prostataepithel. Wenn basale Zellen zerstort



werden (Entziindung oder Tumorformation), wird PSA in hoherer Konzentration
nachgewiesen (Brawer et al. 1989; Bostwick 1994). Im klinischen Alltag dient der PSA-
Wert vor allem als ein Screening-Faktor fur die Feststellung eines Prostatakarzinoms,
kann aber auch beim Vorliegen einer benignen Prostatahyperplasie (BPH) oder einer
Prostatitis (Entziindung der Prostata) erhoht sein (Cox et al. 2019c). Im Serum wiirde
PSA als eine Serinprotease normalerweise Proteine andauen, weshalb 70-90 % an
Proteaseinhibitoren, wie al-Antichymotrypsin und a2-Makroglobulin, gebunden sind
und einen Komplex bilden (Stenman et al. 1991; Douville & Tiberi 1998; Christensson
et al. 1993). Der restliche Teil liegt ungebunden als freies PSA vor (10-30 %) (Baumgart
et al. 2001). Das Verhéltnis von gebundenem PSA zu freiem PSA wird genutzt, um
zwischen Patienten mit Prostatakarzinom und BPH zu unterscheiden (Lein et al. 1997).
Studien zeigten, dass Prostatakarzinompatienten einen niedrigeren Anteil an freiem PSA
aufwiesen verglichen mit BPH-Patienten (Catalona & Smith 1994; Catalona et al. 1995;
Oesterling et al. 1995). Der PSA-Wert wird in ng/ml angegeben. Laut dem Deutschen
Krebsinformationsdienst gibt es keinen klaren Normalwert fir alle Altersgruppen, da der
PSA-Wert mit dem Alter stetig ansteigt. Allerdings gilt ein Wert ab 4 ng/ml als erhoht

und eine weitere Abklarung ist erforderlich (Deutsches Krebsforschungszentrum 2021).

1.4.1 Kontraktionen der Prostata

Uber viele Jahre war bekannt, dass die Hauptfunktion der mannlichen
Prostatamuskulatur die Ausschittung von Sekret bei der Emission ist (Steger 2016). Nur
vereinzelt wurden jedoch auch spontan vorkommende Kontraktionen bei Menschen,
Ratten und Meerschweinchen in der Prostatamuskulatur festgestellt (Bodanszky et al.
1992; Lee et al. 2017; Kugler et al. 2018; Chakrabarty et al. 2019).

Es wird diskutiert, dass spontane Kontraktionen im Prostatagewebe von Mannern mit
BPH vermehrt vorkommen (Lee et al. 2017; Chakrabarty et al. 2019). In der
menschlichen Prostata fallt es schwer, die spontanen Kontraktionen direkt mit der
Funktion der einzelnen Prostatadrisen in Verbindung zu bringen, da die Muskulatur
uberall im Interstitium vorkommt (Kugler et al. 2018). Deshalb wurde von Kugler et al.
(Kugler et al. 2018) das Rattenmodell zur Hilfe genommen. Der Vorteil ist, dass bei der
Rattenprostata die Muskulatur eindeutig den Einzeldriisen zugeordnet werden kann.

Hierbei zeigte sich, dass die einzelnen Drisen der Prostata der Ratte durch spontane



Kontraktionen gekennzeichnet sind, die durch die um das Epithel liegenden glatten
Muskelzellen ausgel6st werden (Kugler et al. 2018).

Die Nervenversorgung der Prostata ist an der Driisensekretion und Emission beteiligt.
Die Prostata wird durch gemischte autonome postgangliondre Nervenfasern innerviert,
die aus dem pelvinen (inferioren hypogastrischen) Plexus entspringen und Informationen
sowohl von sympathischen als auch parasympathischen Neuronen enthalten (White et al.
2013). Die parasympathischen Nerven enden an den Drisenepithelzellen und fihren zu
einer erhdhten Prostatasekretion bei sexueller Erregung. Die sympathischen Nerven

enden an a -1-Rezeptoren der glatten Muskulatur (Cox et al. 2019a).

1.5 Kontraktionen der glatten Muskulatur

Die Kontraktionen der glatten Muskulatur beruhen auf der Interaktion von Myosin- mit
Aktinfilamenten. Die glatte Muskelzelle verkirzt sich bei aktiver Kontraktion, indem
sich die Aktin- und Myosinfilamente teleskopartig ineinander verschieben durch den
sogenannten Querbrickenzyklus (Pfitzer 2019). Das primare Signal fir die Kontraktion
der glatten Muskulatur ist ein Anstieg der intrazellularen freien Calcium-Konzentration
(Allen & Walsh 1994). Das Protein Calmodulin funktioniert als Ca?*-Sensor und bildet
bei Ca?*-Konzentrationen tiber 10~" mol/l einen Ca?*-Calmodulin-Komplex (CaM) im
Zytoplasma.  Dieser Komplex aktiviert die  Myosin-leichte-Ketten-Kinase
(MLCK=myosin light chain kinase), welche dann die regulatorischen leichten
Myosinketten phosphoryliert. Nach der Phosphorylierung kann Myosin durch ATP-
Spaltung den Querbriickenzyklus durchlaufen. Dieser Zyklus besteht aus dem
wiederholten Verbinden, Umschlagen und Lésen des Myosinkopfes an Aktin, wodurch
die beiden Filamente aneinander vorbeigleiten und es zu einer Verkirzung der
Muskulatur kommt. Wird Myosin durch die Myosin-leichte-Ketten-Phosphatase
(MLCP = myosin light chain phosphatase) dephosphoryliert, erfolgt keine Anlagerung an
Aktin und es resultiert eine Blockade des Querbriickenzyklus (Pfitzer 2019).

Als Zielproteine zahlreicher intrazelluldrer Signalkaskaden beeinflussen die MLCP und
MLCK den Grad der Kontraktion des glatten Muskels (Kraft & Brenner 2019). Der
klassische Weg, der zu einem Anstieg der freien zytosolischen Calcium-Konzentration
fuhrt, ist hierbei die Aktivierung von b-1soformen der Phospholipase C (PLC- ). PLC-
spaltet hierbei Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat (PIP2) in die zwei sekundaren
Botenstoffe Inositol-1,4,5-Trisphosphat (IP3) und Diacylglycerol (DAG). IP3 beeinflusst
hierbei direkt die Calciumkonzentration, wahrend DAG zu einer Aktivierung der
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Proteinkinase C (PKC) fiihrt. Eine Aktivierung der Rho-Kinase und der PKC fihrt zu
einer Steigerung der Ca?*-Sensitivitat, wahrend die Proteinkinasen A und G die Ca?* -
Sensitivitat senken (Somlyo & Somlyo 1994; Pfitzer 2019).

1.6 Benigne Prostatahyperplasie

1.6.1 Einleitung

Das Krankheitsbild der BPH ist komplex und bis jetzt noch nicht vollstandig verstanden.
Wahrend Manner zwischen 51 und 60 Jahren zu 50 % pathologische Zeichen einer
benignen Prostatahyperplasie aufweisen, kann die Prévalenz bei 90 Jahrigen Ménnern
90 % erreichen (Berry et al. 1984). BPH ist eine gutartige VergroRerung der Prostata. Sie
stellt ein sehr hdufiges urologisches Problem bei alternden Ménnern dar und fuhrt zu
Beschwerden des unteren Harntraktes. Histopathologisch ist die BPH durch eine erhohte
Anzahl von Epithel- und Stromazellen in der periurethralen und zentralen Zone der
Prostata gekennzeichnet (Roehrborn 2008b). BPH ist ein pathologischer Prozess, der zu
den unteren Harnwegssymptomen (lower urinary tract symptoms= LUTS) bei alteren
Mannern beitrdgt, aber nicht die alleinige Ursache daftr ist (Roehrborn 2008b). BPH
kann man vielmehr als ein komplexes Zusammenspiel einer gutartigen Vergrofierung der
Prostata (Benign Prostatic Enlargement = BPE) sehen, welche eine benigne prostatische
Obstruktion hervorrufen kann (Benign Prostatic Obstruction=BPO), die wiederum
moglicherweise zu LUTS fiihrt. Die Verwendung der richtigen Terminologie (BPH, BPE,
BPO, LUTS) ist wichtig, da nur ein Viertel der Mé&nner mit einer BPH eine BPO
entwickeln (Abrams 2008). Eine BPH ohne Obstruktion wird héchstwahrscheinlich nicht
zu LUTS fihren (Abrams 2008). Es ist wichtig zu verstehen, dass auch andere
Erkrankungen LUTS bei Ménnern verursachen konnen. Verschiedene Arten der
Blasenfunktionsstérung sind an der Pathogenese von LUTS beteiligt. Sie kdnnen sich
urodynamisch als Detrusor-Uberaktivitat (in der Speicherphase) oder Detrusor-

Unteraktivitéat (in der Entleerungsphase) manifestieren (Gratzke et al. 2015).



1.6.2 Atiologie

Es gibt funf groRRe Kategorien von Risikofaktoren fir BPH und LUTS, unter anderem
Alter, Genetik, Sexualsteroidhormone, modifizierbare Lebensstilfaktoren und
Entzindungen (Parsons 2010).

Androgene, Ostrogene, stromal-epitheliale Interaktionen, Wachstumsfaktoren und
Neurotransmitter konnen einzeln oder in Kombination eine Rolle bei der Atiologie des
hyperplastischen Prozesses der Prostata spielen (Roehrborn 2008b). Die Entwicklung
einer BPH steht in Verbindung mit dem Présenz von testikularen Androgenen, da
Ménner, die vor der Pubertét kastriert werden oder einen Androgenmangel haben, keine
BPH entwickeln (Carson & Rittmaster 2003). Das Enzym 5a-Reduktase 2, welches an
die Kernmembran gebunden ist, wandelt Testosteron in Dihydrotestosteron (DHT) um,
welches 90 % des gesamten prostatischen Androgens ausmacht (Chughtai et al. 2016).
Sowohl Testosteron als auch DHT reichern sich im Stroma einer vergréRerten Prostata
an und der Grad der Anreicherung korreliert mit dem Prostatavolumen (Pejci¢ et al.
2017). Bei alternden Méannern bleibt der DHT-Spiegel in der Prostata erhoht, trotz der
Tatsache, dass es zur Testosteronabnahme mit dem Alter kommt (Marks et al. 2008;
Roehrborn 2008b; Carson & Rittmaster 2003; Roosen et al. 2013). Die wichtige Rolle
von DHT bei der Pathogenese der BPH wird unterstrichen durch das Phdnomen, dass
Kastration oder Hypopituitarismus bei Mannern vor der Pubertét die Entwicklung einer
BPH verhindert. AufRerdem kodnnen Personen mit angeborenem 5-Alpha-Reduktase-
Mangel keine BPH entwickeln (Blandy 2019). Ein Androgenentzug fiihrt dartiber hinaus
zu einer teilweisen Rickbildung der erworbenen BPH (Peters Craig A. & Walsh;
Nicholson & Ricke 2011; Roehrborn 2008b).

Die Entwicklung von BPH geht mit einer Stérung der DHT-unterstlitzten Homoostase
zwischen Zellproliferation und Zelltod einher, so dass proliferative Prozesse tiberwiegen
und apoptotische Prozesse gehemmt werden (Griffiths et al. 1997). Die durch DHT
stimulierten Wachstumsfaktoren, einschlielich des epidermalen Wachstumsfaktors
(EGF), Keratinozyten-Wachstumsfaktor (KGF) und den insulindhnlichen
Wachstumsfaktoren (IGFs), modulieren die zellul&re Proliferation in der Prostata beim
Menschen (Carson & Rittmaster 2003) und stehen dem Androgen-negativ regulierten,

transformierenden Wachstumsfaktor-p (TGFp) gegenlber.



Es wird spekuliert, dass auch Ostrogene eine Rolle in der Prostata spielen: Sie regulieren
epitheliale und stromale Interaktionen und kdnnen wachstumsfordernd wirken (Lee &
Kuo 2017) (Nicholson & Ricke 2011).
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Abbildung 4: Die BPH als Folge eines Ungleichgewichtes zwischen Zellproliferation und Zelltod.
Beteiligt an der Regulation von Zellproliferation und Zelltod sind durch Dihydrotestosteron (DHT)
stimulierte Wachstumsfaktoren wie z. B. epidermaler Wachstumsfaktor (EGF), Keratinozyten-
Wachstumsfaktor (KGF) und die insulindhnlichen Wachstumsfaktoren (IGFs), sowie der
Wachstumsfaktor-p (TGFp). Beim Ungleichgewicht dieser Balance kann es zu mehr Zellproliferation und
benigner Prostatahyperplasie flhren. Modifiziert nach: (Chughtai et al. 2016)

Das Alter ist ein entscheidender Punkt bei der Entstehung einer BPH. Ein groRes
Prostatavolumen stellt einen Risikofaktor fiir die Entwicklung von LUTS dar, obwohl
der Schweregrad der Symptome nicht direkt mit dem VVolumen der Prostata korreliert
(Chughtai et al. 2016). Auch das metabolische Syndrom ist ein mdglicher Risikofaktor
flr die Entwicklung einer BPH. Eine Studie kam zu dem Entschluss, dass ein nicht-
insulinpflichtiger Diabetes mellitus, behandelter Bluthochdruck, Fettleibigkeit, niedrige
High-Density-Lipoprotein (HDL) -Cholesterinwerte und hohe Insulinwerte
Risikofaktoren fiir die Entwicklung von BPH darstellen (Hammarsten et al. 1998).
Fettleibigkeit erhoht das BPH-Risiko deutlich, jedoch kann dieses Risiko durch
korperliche Aktivitat verringert werden (Parsons et al. 2013). AuBerdem weisen
verschiedene Studien auch auf eine genetische Komponente der BPH hin (Sanda et al.
1994; Kaplan 2014; Jiao et al. 2013).
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1.6.3 Pathophysiologie

Obwohl die Pathogenese der BPH noch nicht vollstandig geklart ist, zeigte Mc Neal
erstmals, dass sie ihren Ursprung in der periurethralen Transitionszone der Prostata hat
(McNeal 1978) und mit stromalen Veranderungen beginnt, die indirekt das Wachstum
stimulieren und die Differenzierung der assoziierten Epithelzellen variabel modulieren
(McNeal 1988). Prostata-Adenome von Mannern mit symptomatischer BPH enthielten
einen signifikant hoheren Anteil an Stroma, einen signifikant geringeren Anteil an Epithel
und einen gleich hohen Anteil an Driisenlumina im Vergleich zu Prostata-Adenomen von
Mannern mit asymptomatischer BPH (Shapiro et al. 1992a). Das mittlere Verhaltnis von
Stroma zu Epithel war bei M&nnern mit symptomatischer BPH 1,7 mal groRer als bei
Mannern mit asymptomatischer BPH (Shapiro et al. 1992a). Dies deutet darauf hin, dass
bei BPH das Stroma einen wesentlichen Beitrag zur infravesikalen Obstruktion leistet.
(Shapiro et al. 1992a). Die hyperplastische Prostata ist knotig und weist sowohl solides,
als auch ein mikro- oder makrozystisches Muster auf (Foster 2000). Bei der BPH spricht
man von einer dynamischen und statischen Komponente (Caine 1986). Die statische
Komponente der Obstruktion hédngt mit der anatomischen Obstruktion zusammen, die
sich aus dem vergroRRerten Adenom ergibt, welches den Blasenausgang umschlief3t. Die
knotige VergrolRerung der Prostata behindert physikalisch den freien Fliissigkeitsstrom
durch die méannliche Harnréhre und flihrt zu einer mehr oder weniger starken Obstruktion
der Blase (Tiwari et al. 2005). Die dynamische Komponente hangt mit dem Tonus der
glatten Muskulatur der Prostata zusammen. (Shapiro et al. 1992a; Lepor 1989). Der
Tonus der glatten Muskulatur der Prostata wird hauptsachlich durch das autonome
Nervensystem iiber a1-Adrenozeptoren vermittelt. (Lepor et al. 1988; Tiwari et al. 2005).
Der Schweregrad der dynamischen Obstruktion steht in Zusammenhang mit der Dichte
der glatten Prostatamuskulatur (Shapiro et al. 1992b). Es wurde gezeigt, dass die Dichte
und Affinitdit der o-Adrenozeptoren bei Ménnern mit symptomatischer und
asymptomatischer BPH &hnlich sind (Gup Daniel I. et al. 1990).

Auch die Prostatakapsel spielt eine Rolle, da diese einzigartig beim Menschen ist. Es wird
vermutet, dass die Kapsel den Druck der Gewebsausdehnung auf die Harnrohre Ubertrégt
und dies zu einer Erhdhung des Harnréhrenwiderstandes fuhrt (Roehrborn 2008b).
Interessanterweise leiden Hunde im Gegensatz zu Menschen nicht unter obstruktiven und
irritativen Symptomen der unteren Harnwege bei einer BPH. Ein Grund dafir konnte
sein, dass Hunden die dichte fibromuskulare AuBenschicht fehlt und es somit zu einer

11



Uberwucherung der Prostata nach auRen kommen kann, ohne die Harnrohre zu

komprimieren und den Urinfluss einzuschranken (Stadler et al. 2020).

BPH
Dynamische Statische
Komponente Komponente
h 4 Y
Erhshte Aktivitit der Wachsende
glatten Muskulatur ProstatagréfBe

v h 4

Bladder Outlet Obstruction (BOO)
Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS)
Restharn- Symptomatik
Harnwegsinfekte

Abbildung 5: Die duale Hypothese der Atiologie der BPH
Die dynamische Komponente flihrt zu einer Erhéhung der Aktivitat der glatten Muskelzellen und somit zu
einem erhohten Tonus der Muskulatur der Prostata. Die statische Komponente fiihrt zu einem erhéhten
Wachstum der Prostata. Beide Komponenten fiilhren zu Komplikationen im unteren Harntrakt.

1.6.4 Symptome

Durch die Kompression der Harnréhre aufgrund der vergrofierten Prostata kommt es zu
einer Vielzahl an unterschiedlichen Symptomen. Die typischen Symptome einer BPH,
die zu LUTS fuhren konnen, werden normalerweise unterteilt in Speichersymptome,
Miktionssymptome und Symptome, die nach der Miktion auftreten (Rosenberg et al.
2007). Es werden vor allem die obstruktiven von den irritativen Symptomen
unterschieden. Obstruktive Symptome umfassen vor allem einen zdgerlichen Beginn des
Wasserlassens, einen schwachen Harnstrahl, Unféhigkeit, die Miktion abrupt zu beenden,
Nachtropfeln nach dem Urinieren, das Gefiihl einer unvollstandigen Blasenentleerung
und gelegentlicher Harnverhalt. Irritative Symptome umfassen Dringlichkeit, Haufigkeit
des Wasserlassens, Nykturie, Dranginkontinenz und Schmerzen beim Wasserlassen
(Ziada et al. 1999; Blaivas 1996).

Patienten konnen auch keine LUTS aufweisen und sich stattdessen symptomlos oder mit
plotzlicher akuter Retention von Urin, daraus resultierendem Nierenversagen oder mit

schmerzloser Hamaturie oder einer Harnwegsinfektion présentieren. Dies kann man auf
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das langsame Fortschreiten der Krankheit zurtickfiihren, das zu einer Gewohnung an die
Symptome fuhren kann (Foo 2019).

1.6.5 Diagnosesicherung der BPH/LUTS

1.6.5.1 Anamnese
Eine ausfuhrliche Anamnese ist essenziell fiir die Diagnosesicherung einer BPH mit
LUTS. (McVary et al. 2011). Es ist wichtig, dass sich der behandelnde Arzt einen
Uberblick Uber die Vor- und Begleiterkrankungen sowie (ber die
Medikamentenanamnese des Patienten verschafft. So kann beispielsweise die Einnahme
von Psychopharmaka einen moglichen Grund fir die Beschwerden darstellen (Su et al.
1996).

1.6.5.2 Der International Prostate Symptom Score (IPSS)-Fragebogen

Mithilfe des IPSS-Fragebogens ist es moglich, die Beschwerden eines Patienten zu
objektivieren. Der IPSS Fragebogen basiert auf dem 1992 entwickelten Symptom-Index
der American Urological Association (Barry et al. 1992; Barry et al. 2017).

Die Fragen des Fragebogens beziehen sich auf folgende Symptome: Unvollstdndige
Entleerung, Hé&ufigkeit des Wasserlassens, mit Unterbrechung erfolgende Miktion,
Dringlichkeit, die Qualitat des Harnstrahls, Zogerlichkeit und Nykturie. Jeder Frage sind
sechs Antwortmdglichkeiten zugeordnet, die den Schweregrad des jeweiligen
Symptoms auf einer Skala von 0 (gar nicht) bis 5 (fast immer) angeben. Die Summe der
Scores, die von 0 bis 35 reicht, ergibt den IPSS-Gesamtscore (Symptom-Score-Index).
Der Gesamtscore wird in drei Schweregrade eingeteilt: leicht (0-7 Punkte), mittelschwer
(8-19 Punkte) und schwer (20-35 Punkte).
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Fragebogen zum Wasserlassen
(IPSS = engl.: International Prostate Symptom Score)
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Quelle: Deutsche Gesellschaft fur Urologie e.V. (kj)

Abbildung 6: Der IPSS-Fragebogen
Der IPSS (= engl.: International Prostate Symptom Score) Fragebogen zum Wasserlassen von der
Deutsche Gesellschaft fur Urologie e.V. (0. D.).Abgerufen am 10. Méarz 2024, von
https://www.urologenportal.de/fileadmin/MDB/PDF/Ipss.pdf
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1.6.5.3 Kdrperliche Untersuchung

Eine grundliche korperliche Untersuchung ist wichtig. Zu den wesentlichen
Untersuchungen gehdrt vor allem die digital-rektale Untersuchung, die bei allen Patienten
mit LUTS durchgefiihrt werden sollte (Chughtai et al. 2016). Hierbei kann man das
Volumen, die Form sowie die Konsistenz der Prostata abschétzen. Der Tastbefund ist
auch wichtig fur die Unterscheidung zwischen einer BPH und eines Prostatakarzinoms.
Zusétzlich sollte eine neurologische Untersuchung durchgefiihrt werden, um eine
neurologische Erkrankung auszuschlieRen, die zu dhnlichen Symptomen filhren kann
(Chughtai et al. 2016).

1.6.5.4 Untersuchung mittels Ultraschalles

Die Sonografie der Prostata (TRUS= Transrektaler Ultraschall) dient zur GroRen- und
Volumenbestimmung. Zusétzlich kann auch eine Restharnbestimmung durchgefihrt
werden. Ein hohes Restharnvolumen lasst sich jedoch nicht immer auf eine Obstruktion
der Prostata zuriickfiihren, es kann auch auf eine schlechte Funktion des Detrusormuskels
hinweisen (Rule et al. 2005; Sullivan & Yalla 1996). Zum Ausschluss einer nicht BPH-
bedingten Stauung sollte der obere Harntrakt mitbeurteilt werden (Rule et al. 2005).

1.6.5.5 Urinanalyse

Es sollte eine Urinprobe zum  Ausschluss von  Harnwegsinfektionen,
Stoffwechselstérungen, oder einer Nierenfunktionsstorung erfolgen (Chughtai et al.
2016).

1.6.5.6 Bestimmung des PSA-Wertes

Klinisch dient die Bestimmung des PSA-Wertes hauptsachlich zum Ausschluss eines
Prostatakarzinoms. Bei Mé&nnern ohne Anzeichen fur ein Prostatakarzinom steht das
Prostatavolumen in starkem Zusammenhang mit dem Serum-PSA-Wert und dient der
Beurteilung des Fortschreitens der Erkrankung (Roehrborn et al. 1999b; Roehrborn et al.
1999a; Roehrborn et al. 2000).
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1.6.6 Therapie der BPH

Fur die Therapie der BPH besteht der Goldstandard in einer medikamentdsen Therapie
und bei Versagen dieser, in einer transurethralen Resektion der Prostata (TUR-P) (Kobe
et al. 2020).

1.6.6.1. Watchful Waiting

Watchful Waiting ist eine Strategie, bei der in regelmaRigen Abstanden der
Krankheitsverlauf kontrolliert wird. Eine Therapie wird zundchst nicht eingeleitet. Bei
Ménnern mit leichten oder keinen Symptomen (IPSS <8) oder jene, die von den
Symptomen nicht beeintrachtigt werden, wird ein abwartendes Verhalten empfohlen
(McVary et al. 2011).

1.6.6.2 Medikamentdse Therapie

Die medikamentdse Therapie der BPH stellt meist die erste Behandlungsoption der BPH
dar. Bei den dabei am hadufigsten verwendeten Medikamenten handelt es sich um zwei
Medikamente mit verschiedenen Hauptansatzen: Zum einen die al-Adrenozeptor-
Antagonisten (kurz a-Blocker), welche den Tonus der glatten Muskulatur in der Prostata
reduzieren und zum anderen die Sa-Reduktase-Inhibitoren (5-ARIs), welche die Wirkung

von Androgenen blockieren (Ziada et al. 1999).

1.6.6.2.1 al-Adrenozeptor-Antagonisten

Die urspriinglich fiir die antihypertensive Therapie entwickelten a-Blocker sind zu einer
tragenden Sdule der Behandlung von BPH mit LUTS geworden. Sie wirken entspannend
auf die reichlich sympathisch innervierte glatte Muskulatur der Prostata, verringern den
Harnrohrenwiderstand und lindern die aus LUTS resultierenden Symptome der Blase
(Schwinn & Roehrborn 2008). Der a.1-A-Adrenorezeptor ist der vorherrschende Rezeptor
in der stromalen, glatten Muskulatur der Prostata (Lepor 2016), weshalb medizinische
Therapien auf diesen und andere adrenerge Rezeptor-Subtypen (a1-B-Adrenozeptor und
der a1-D-Adrenozeptor) abzielen. (Lepor 2016; Chughtai et al. 2016).

Wéhrend die Wirkstoffe Alfuzosin, Doxazosin, und Terazosin nicht-selektive ol-
Adrenozeptor-Antagonisten darstellen, wirken Tamsulosin und Silodosin spezifisch auf
den alA-Subtyp (Schwinn & Roehrborn 2008). Zu den Vorteilen der a-Blocker gehort

die schnelle, innerhalb von wenigen Stunden oder Tagen einsetzende, Linderung von
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LUTS um 3540 % im Vergleich zu Placebo und um ca. 50-60 % in offenen Studien
(Djavan & Marberger 1999; Lukacs et al. 2000; Michel et al. 1998).

a-Blocker haben nur einen geringen Einfluss auf die Blasenauslassobstruktion (BPO),
obwohl eine Verringerung der urodynamischen Obstruktionsparameter um bis zu 50 %
nachgewiesen wurde (Kortmann et al. 2003). Sie beeinflussen das Prostatavolumen nicht
(Gabuev & Oelke 2011; Naslund & Miner 2007), jedoch verbesserten alle Medikamente
signifikant Qmax in der Uroflowmetrie und den IPSS im Vergleich zur Placebogruppe
(Nickel et al. 2008). Nebenwirkungen von a-Blockern kdnnen durch eine vermittelte
Vasodilatation im Gefalisystem zu orthostatischer Dysregulation und Hypotonie fuhren
(Schwinn & Roehrborn 2008). Diese treten unter Tamsulosin oder Alfuzosintherapie
seltener auf als unter Terazosin- oder Doxazosintherapie. Silodosin, ein neuer alA-
spezifischer ~ Adrenozeptor-Antagonist, hat ein geringes Risiko flir solche
Nebenwirkungen und wird deswegen bevorzugt bei Patienten mit Hypotonie eingesetzt
(Gabuev & Oelke 2011). Trotz der Wirksamkeit von a-Blockern bei der BPH-Therapie,
kommt es auch hdaufig zu unerwinschten  Nebenwirkungen darunter
Ejakulationsstorungen (Narayan & Lepor 2001) sowie systemische Auswirkungen wie
Hypotonie. Vor allem bei Silodosin und Tamsulosin ist eine abnorme, beziehungsweise
retrograde Ejakulation von Sperma eine typische Nebenwirkung (Michel 2007; Kaplan
2009). In einer japanischen Studie berichteten 22,3 % der Silodosin-behandelten
Patienten Uber aufgetretene retrograde Ejakulation (Kawabe et al. 2006). In einer weiteren
Studie wurden die nachteiligen Nebeneffekte von Tamsulosin auf die Samenblasen, den
Prostatagang und den spermafreisetzenden Teil der Nebenhoden ex vivo nachgewiesen
(Seidensticker et al. 2022). Die Compliance bei der Einnahme von Tamsolusin ist oft
gering und sinkt von etwa von etwa 35 % im ersten Jahr auf 15 % im flinften (Cindolo et
al. 2015). Eine weitere Studie zeigte ein erhohtes Demenzrisiko bei Tamsolusin-
Anwendern im Vergleich zu Patienten, die keine oder alternativ BPH-Medikamente wie
Doxazosin, Terazosin, Alfuzosin, Dutasterid oder Finasterid einnahmen (Duan et al.
2018). Vor einer Katarakt Operation sollten a-Blocker wegen der Gefahr eines
»intraoperative floppy iris syndrome* abgesetzt werden (Gabuev & Oelke 2011). Es kann
aullerdem eine nasale Verstopfung als Folge der Erweiterung der kleinen Blutgeféalie in
der Nasenschleimhaut auftreten (Lepor 1990). Nach Absetzen der a-Blocker sind die
Nebenwirkungen vollstéandig reversibel (Gabuev & Oelke 2011).
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1.6.6.2.2 Sa-Reduktase-Inhibitoren

Androgene spielen eine wichtige Rolle bei der Entwicklung und dem Wachstum des
mannlichen Genitaltraktes. Sie begiinstigen die Proliferation und Differenzierung von
Epithel- und Stromazellen der Prostata (La Vignera et al. 2016). Testosteron wird in
mehreren Schritten aus Cholesterol von den Leydig-Zellen des Hodens synthetisiert
(Carson & Rittmaster 2003). DHT wird durch das Enzym 5-Alpha-Reduktase (5AR) aus
Testosteron gebildet. In der Prostata handelt es sich hierbei um die 5AR Typ Il (Carson
& Rittmaster 2003). Sowohl Testosteron als auch DHT binden an dasselbe
Androgenrezeptor-Protein (Carson & Rittmaster 2003). Wegen seiner hoheren Affinitat
fur den Androgenrezeptor ist DHT ein wirksameres Androgen als Testosteron (Grino et
al. 1990). 5-ARIs reduzieren die Umwandlung von Testosteron in DHT in prostatischen
Stromazellen durch Hemmung des Enzyms 5-a-Reduktase (Carson & Rittmaster 2003).
AuRerdem induzieren sie die Apoptose von Prostata-Epithelzellen, was zu einer
Verkleinerung der Prostata fihrt (Naslund & Miner 2007; Rittmaster et al. 1996). Die
zwei Medikamente, die in Europa flr den klinischen Einsatz verfligbar sind, heiRen
Finasterid und Dutasterid. Finasterid hemmt die 5AR Typ Il, wahrend Dutasterid die 5AR
Typ Lund Il mit ahnlicher Potenz hemmt (Oelke et al. 2013). In einer Metaanalyse zeigten
5-ARIs am meisten Wirkung bei einer Prostatagrole ab >40 ml, bei Mannern mit
Kleinerer Prostata ist eine Therapie mit 5-ARIs nicht wirkungsvoll (Boyle et al. 2001).
Eine spurbare Wirksamkeit des Medikaments zeigte sich erst nach bis zu 6 Monaten
(Gabuev & Oelke 2011; Mobley et al. 2015). Nach 2-4 Jahren Behandlung reduzierten 5-
ARIs das Prostatavolumen um 18-28 %, verringerten LUTS gemessen am IPSS um 15-
30 %, und erhdhten Qmax um 1,5-2,0 ml/s (Oelke et al. 2013). 5-ARIs reduzierten im
Gegensatz zu a-Blockern die Notwendigkeit einer Operation und das langfristige (>1
Jahr) Risiko fur akuten Harnverhalt (McConnell et al. 2003; McConnell et al. 1998;
Roehrborn 2008a). Eine Kombinationstherapie von a-Blockern und 5-ARIs fiihrte zu
einer groReren Verbesserung des IPSS und der maximalen Harnflussrate als bei einem
der beiden Medikamente allein (McConnell et al. 2003).

Seltene Nebenwirkungen von 5-ARIs konnen Ejakulationsstérungen, erektile
Dysfunktion und Abschwéchung von Libido sein (Gabuev & Oelke 2011).
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1.6.6.2.3 PDE-5-Inhibitoren

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (PDE-5-Inhibitoren) wie Tadalafil wurden zuerst fir die
Behandlung von Erektiler Dysfunktion zugelassen. Studien zeigten, dass der
Stickstoffmonoxid-Stoffwechselweg teilweise auch fir die Symptome von LUTS im
alternden Mann verantwortlich ist (Kedia et al. 2008).

PDE-Typ-5-Inhibitoren erh6hen die Konzentration von intrazellularem, zyklischen
Guanosinmonophosphat (cGMP), wodurch der Tonus der glatten Muskulatur des
Detrusors, der Prostata und der Harnroéhre reduziert wird (Oelke et al. 2013). Bei Ménnern
<75 Jahren war die Wirksamkeit von Tadalafil signifikant hoher als bei M&nnern >75
Jahren (Oelke et al. 2017).

1.6.6.2.4 Anticholinergika

Mit zunehmendem BOO kann es zu erhéhtem Harndrang und dadurch zu einer haufigeren
Entleerung der Blase kommen. Fiir Manner mit LUTS und kleinem Prostatavolumen kann
der Einsatz von Muskarinrezeptor-Antagonisten (Anticholinergika) zu einer
Symptombesserung fiihren (Chughtai et al. 2016). Anticholinergika wie Oxybutynin,
Tolterodine, Fesoterodine, Darifenacin, Solifenacin und Trospium sind geeignet fur
Patienten, die Uberwiegend unter sogenannten Speichersymptomen leiden wie
Harndrang, haufiges Wasserlassen und Nykturie (Mobley et al. 2015). Anticholinergika
hemmen die auf den Detrusor- und Nervenzellen lokalisierten m-Cholinozeptoren M2
und M3 und bewirken eine schnell einsetzende Reduktion von irritativen LUTS. Es
dauerte etwa 8-12Wochen, bis es zu einer Senkung des IPSS um ca. 35-50 % kam
(Gabuev & Oelke 2011). Die hé&ufigsten Nebenwirkungen beinhalten Obstipation
(Verstopfung), Xerostomie (trockener Mund), verschwommenes Sehen und Harnverhalt
(Mobley et al. 2015; Kaplan et al. 2011).

1.6.6.2.5 R3-Agonisten

Fur Patienten, die schlecht auf Anticholinergika ansprachen oder bei denen
Nebenwirkungen auftraten, konnte ein f3-Agonist eine Alternative darstellen (Chughtai
et al. 2016). P3-Agonisten wie Mirabegron werden vor allem bei irritativer
Blasensymptomatik  eingesetzt.  f3-Adrenozeptoren  werden vorwiegend im
Blasengewebe exprimiert (Nitti et al. 2013). Sympathische Nervenfasern setzen

Noradrenalin  (NA) frei, welches [3-Adrenozeptoren aktiviert und die glatte
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Blasenmuskulatur entspannt und so die Speicherung von Urin erleichtert (Palmer & Choi
2017). Mirabegron zeigte keinen negativen Effekt auf die Urodynamik bei mannlichen
Patienten mit BOO oder LUTS (Nitti et al. 2013). In Studien war Mirabegron genauso
wirksam wie eine Therapie mit Anticholinergika und fuhrte zu weniger Nebenwirkungen
wie Verstopfung, Harnverhalt und Mundtrockenheit (Kelleher et al. 2018). GemaR der
European Medicines Agency gehdren Tachykardie und Harnwegsinfektionen zu den
haufigen Nebenwirkungen von Mirabegron, wahrend Vorhofflimmern eine seltene

Nebenwirkung darstellt (European Medicines Agency 2015).

1.6.6.3 Operative Therapie

Eine operative Indikation zur Behandlung der BPH mit LUTS besteht bei einer klinisch
relevanten BPO, bei klinischer Progression der Krankheit und bei Versagen der
konservativen Therapie mit Medikamenten.

Als Standard in Deutschland gelten die transurethrale Resektion der Prostata (TUR-P) bei
einem Prostatavolumen < 80 ml und die offene Adenomenukleation bei einem
Prostatavolumen > 80 ml (Bach et al. 2020; Naspro et al. 2017).

Die TUR-P ist ein endoskopisches Verfahren, bei dem durch die Harnrohre mithilfe eines
Resektoskops unter Verwendung einer stromleitenden Drahtschlinge Prostatagewebe
abgetragen wird (Taylor & Jaffe 2015). Die Prostatakapsel bleibt bei diesem Verfahren
erhalten (Taylor & Jaffe 2015). Unter kontinuierlicher Spilung elektrolytfreier
Spullésung zur Fullung der Blase und zur besseren Sicht fiir den Operateur besteht das
Risiko flr ein vermehrtes Einschwemmen der Spiilung in den Blutkreislauf, das zu einem
TUR-Syndrom fiihren kann (Demirel et al. 2012; Dettmeyer et al. 1999; Padevit 2019).
Dies kann kardiovaskulére, pulmonale und neurologische Stérungen unterschiedlicher
Intensitat verursachen (Dettmeyer et al. 1999). Andere Nebenwirkungen einer TUR-P
kénnen unter anderem postoperative retrograde Ejakulation, erektile Dysfunktion,
Blutungen, Inkontinenz, Infektionen und eine Harnrohren- oder Blasenhalsstriktur sein.
(Rassweiler et al. 2006; Goyal et al. 2013). Ein Jahr nach einer TUR-P betragt die
Harnstrahlverbesserung 200 —300 %, die mittlere Reduktion von Blasensymptomen
(LUTS) 60 — 80 % und die Reoperationsrate ca. 5 % (Gabuev & Oelke 2011).

Die offene Adenomenukleation ist ein Verfahren, bei dem durch eine offene Operation
im Unterbauch eine stumpfe Ausschédlung der Prostata erfolgt mit dem Ergebnis einer
vollstdndigen Entfernung des obstruktiven Prostataadenoms (Bach et al. 2013). Die

Operation wird heutzutage aufgrund von hohen Komplikations- und Morbiditatsraten nur
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noch selten durchgefuhrt und ist indiziert ab einem Prostatavolumen tber 100 - 120 g
(Mller et al. 2006; Padevit 2019).

Eine Alternative stellt die Resektion der Prostata mittels Laser dar, welche sich in den
letzten Jahren als Alternative zur offenen Adenomenukleation und TUR-P etabliert hat
(Netsch & Gross 2017). Je nach Art des Lasers wird das Gewebe enukleiert, reseziert,
vaporisiert, verdampft, oder koaguliert (Muschter 2008). Eine Behandlung mittels Laser
ist haufig nebenwirkungsarmer, da es zu weniger Blutungen flihrt (Bach et al. 2013).

Es existieren noch eine Vielzahl an modernen Alternativen wie zum Beispiel die
transurethrale Mikrowellenthermotherapie (TUMT), transurethrale Nadel-Ablation der
Prostata (TUNA) oder die transurethrale Inzision der Prostata (TUIP) (Gabuev & Oelke
2011).

Im Gegensatz zu den oben genannten operativen Therapien der BPH mit LUTS handelt
es sich Dbei der Radikalen Prostatektomie um die operative Behandlung des
Prostatakarzinoms. Bei dieser Operation wird die gesamte Prostata inklusive
Samenblaschen entfernt. Die Haufigkeit von Prostatakarzinomen bei asymptomatischen
Mannern nimmt mit jedem Jahrzehnt zu. Bis zu 80 % aller Manner im Alter von 90 Jahren
weisen ein histologisches Prostatakarzinom auf (Sakr et al. 1993). Da die Pravalenz der
BPH bei 90- jahrigen Mannern auch bis zu 90 % erreichen kann (Berry et al. 1984), ist es
wahrscheinlich, dass Mé&nner mit fortschreitendem Alter sowohl an einer BPH als auch

an einem Prostatakarzinom erkranken.

1.7 Oxytocin

Seit fast 70 Jahren wird das Hormon Oxytocin (OT) in der Geburtshilfe verwendet, um
Gebarmutterkontraktionen zu unterstiitzen. Als Hormon der Neurohypophyse wird es von
den  hypothalamischen  magnozellularen ~ Neuronen  produziert und im
Hypophysenhinterlappen gespeichert, bevor es in den Blutkreislauf freigesetzt wird
(Thackare et al. 2006).

OT ist ein Nonapeptid, das in &hnlicher Form bei fast allen Wirbeltierarten vorkommt. Es
weist eine hohe strukturelle Ahnlichkeit zu Arginin-Vasopressin (AVP) auf. In den
Aminosduresequenzen unterscheiden sie sich lediglich an den Positionen 3 und 8 und sind
vor allem in hohen Konzentrationen in der Lage, an beiden Rezeptoren zu binden (Song
& Albers 2018). OT ist hauptsachlich mit kontraktilen Effekten und sozialer Bindung
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assoziiert, wahrend AVP fir die Regulierung der Wasserhomgostase und des Blutdrucks
bekannt ist (Stadler et al. 2020).

Oxytocin (OT%\IEQ‘» Arginin-Vasopressin % /8 ﬁ}

(AVP)

Tyr Tyr Phe

/ / \
Cys GIn Cys Gln 'ﬁf .
\ CW J O“ﬁ

Cys AS n Cvs Asn

—

\ NH, k NH,
~ rd
Gly Gly

Pro —— Leu Pro — Arg =

Abbildung 7: Die Strukturformeln von Oxytocin und Arginin-Vasopressin. In der
Aminoséuresequenz unterscheiden sie sich nur in der 3. und 8. Position. Modifiziert nach (Stadler et al.
2020).

Die Verabreichung von OT kann auf verschiedene Weise erfolgen, darunter intravends,
intramuskuldr oder transnasal. Unerwiinschte Nebenwirkungen beinhalten vor allem
kardiovaskulare Effekte wie Tachykardie, Hypotonie und eine Abnahme der Herzleistung
(Thomas et al. 2007).

1.7.1 Oxytocin und Vasopressin

Bis heute wurden vier G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCRs) als Zielstrukturen von
OT und AVP identifiziert. Aktivierung der AVP-Rezeptoren Typ la (V1aR), Typ 1b
(V1bR) und des Oxytocin-Rezeptors (OTR) flhrt iber das GTP-bindende Protein Gaq
zur Stimulation der PLC-f, wahrend der AVP-Rezeptor Typ 2 (V2R) bevorzugt an Gas
koppelt, um die zyklische Adenosinmonophosphat (CAMP)-Akkumulation zu stimulieren
(Zhong et al. 2010).

Die Selektivitat der neurohypophyséren Hormone wurde durch viele Studien untersucht.
Diese Studien zeigten, dass es einen sogenannten Crosstalk zwischen dem Hormon OT
und den AVP-Rezeptoren, sowie AVP und dem OTR gibt, der mit verschiedenen
Techniken (z. B. Immunfluoreszenz, Immunhistochemie, Western Blot) in verschiedenen
Spezies untersucht wurde (Akerlund et al. 1999; Barberis C. et al. 1998; Song & Albers
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2018). OT und AVP konnen die Rezeptoren des jeweils anderen Peptids aktivieren,
besonders wenn sie in hohen Konzentrationen vorhanden sind (Song & Albers 2018).
Durch die Ahnlichkeiten der beiden Nonapeptide und ihrer Rezeptoren sowie ihr
nachgewiesenes Potenzial zum Crosstalk ist das Interesse an der Suche nach selektiveren

OT- und AVP-Agonisten und -Antagonisten groR.

1.7.2 Signalwege von Oxytocin

Die Signallbertragung von OT auf den OTR wurde mit verschiedenen biologischen
Funktionen in Verbindung gebracht und spielt Gberall im Kérper eine Rolle, wobei seine
Bedeutung auf dem Gebiet der Geburtsmedizin, insbesondere bei der
Gebarmutterkontraktion und der Einleitung von Wehen, bisher am besten untersucht
wurde (Chatterjee et al. 2016).

Auf molekularer Basis gibt es eine OTR-Isoform (Jurek & Neumann 2018; Nicholson &
Whittington 2007). Der OTR ist ein Polypeptid bestehend aus sieben
Transmembrandomaénen, das zur Familie der GPCR vom Rhodopsin-Typ Klasse 1 gehort
(Kimura et al. 1992).

OT aktiviert eine Vielzahl an Signalmechanismen, um unterschiedliche zelluldre
Reaktionen auszulésen, mdglicherweise abhangig von der Dichte oder der genauen
Lokalisierung des OTR auf der Plasmamembran (Lerman et al. 2018). Die Stimulation
des OTR in Relation zu Kontraktionen wird hauptséchlich durch Gag-Proteinaktivierung
vermittelt (Chatterjee et al. 2016; Gimpl & Fahrenholz 2001). Unter bestimmten
Bedingungen ist auch eine Kopplung mit Gah/Gai/Gas Proteinen moglich (Zhong et al.
2010). Es existieren verschiedene andere Untereinheiten des GPCR, die verschiedene
Signalwege besitzen (Abbildung 8). Hervorzuheben fiir diese Arbeit waren hier vor allem
die Effekte auf die glatte Muskulatur und die proliferativen und antiproliferativen
Eigenschaften des GPCR in der Prostata (Abbildung 8) (Lerman et al. 2018).
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Abbildung 8: Signalwege des Oxytocin-Rezeptors modifiziert nach Lermann et al. 2018

Eine Veranderung des Signalwegs von OTR in der Prostata scheint abhéngig von der
Lage innerhalb oder auf3erhalb von Caveolae zu sein. OTRs, die sich innerhalb oder
aullerhalb von Caveolin-1-angereicherten Mikrodomanen befinden, aktivierten
unterschiedliche Signalwege, die zu einer Hemmung oder Stimulierung des
Zellwachstums fuhrten (Rimoldi et al. 2003). Der Anteil von OTR, der sich innerhalb der
Caveolae befand, schien eine entscheidende Rolle bei der Stimulierung der
Zellproliferation zu spielen (Guzzi et al. 2002), wéhrend die Aktivierung von humanem
OTR aullerhalb von Caveolae die Proliferation hemmte (Rimoldi et al. 2003). Die
Expression von Caveolin-1 als auch vom OTR nahm mit dem Alter sowohl in der glatten
Muskulatur als auch im Epithel der Prostata zu. Daher kénnte OT (ber die Caveolae-
assoziierten Rezeptoren eine proliferative Wirkung auf das Prostatagewebe haben,

welches zur Entstehung einer BPH beitragen konnte (Herbert et al. 2007; Sendemir et al.
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2008). Cassoni et al. untersuchten in experimentellen Ratten- und Mausmodellen in vivo
rezeptorvermittelte antiproliferative und tumorhemmende Eigenschaften von OT und
OT-Analoga auf die Proliferation menschlicher Brustkarzinomzellen und fanden heraus,
dass sowohl die Zellproliferation als auch das Tumorwachstum durch OT gehemmt
werden konnte (Cassoni et al. 1994; Cassoni et al. 1996). Eine andere Studie zeigt, dass
OT die Proliferation von Uterusmyomzellen stimulierte, was deutlich macht, dass das
OT/OTR-System eine wichtige Rolle bei der Regulierung des Uteruszellwachstums zu

spielen scheint (Busnelli et al. 2010).

1.7.3 Oxytocin im mannlichen Reproduktionsorgan

Die Expression und Lokalisation von OT und OTR wurde bei verschiedenen Spezies im
minnlichen Reproduktionssystem nachgewiesen (Stadler et al. 2020).

Beschaftigt man sich mit dem Vorkommen von OT im ménnlichen Reproduktionstrakt,
kann zwischen der lokalen OT-Konzentration und der Plasmakonzentration von OT
unterschieden werden. Beim Menschen wurde eine spezifische mRNA fir OT und das
Peptid selbst in den Hoden, Nebenhoden und in der Prostata gefunden (Frayne &
Nicholson 1998). Es wird auflerdem vermutet, dass die lokalen OT-Spiegel die OT-

Spiegel im Plasma Ubersteigen (Nicholson et al. 1984).

1.7.4 Oxytocin und die Prostata

OT in der Prostata hat sowohl kontraktile als auch proliferative Effekte. Der Einfluss von
OT auf die Kontraktionen und Proliferation der Prostata stellt eine interessante Tatsache
flr die Erforschung der BPH dar, da diese sowohl eine dynamische als auch eine statische

Komponente aufweist.

1.7.4.1 Kontraktile Effekte

In Organbadstudien wurden bei Meerschweinchen, Ratten und Hunden OT-induzierte
Kontraktionen in der Prostata nachgewiesen (Sharaf 1992). Darlber hinaus waren die
durch OT induzierten Prostatakontraktionen langer anhaltend und langsamer als die, die
durch Noradrenalin oder Methacholin induziert wurden (Sharaf 1992). Bei Menschen,
Ratten und Meerschweinchen konnte im Organbad gezeigt werden, dass OT einen

steigernden Effekt auf die spontanen Kontraktionen und auf den Tonus der Prostata hatte
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(Bodanszky et al. 1992). Eine andere Studie wiederum fand in Organbadstudien bei
Ratten und Meerschweinchen, dass OT keine Kontraktionen in der Prostata ausloste
(Gupta et al. 2008). Gupta et. al mutmalit, dass die kontraktilen Effekte von OT auf den
mannlichen Reproduktionstrakt nicht dem OTR, sondern dem V1aR zugeordnet werden
(Gupta et al. 2008).

Lee et al. beschrieben spontane myogene Kontraktionen in der menschlichen Prostata und
zeigten in Organbadstudien, dass diese bei Mannern mit BPH erhéht waren (Lee et al.
2017; Chakrabarty et al. 2019). In einer Studie eines Kooperationspartners konnte mittels
Organbad mit humanen Proben der Radikalen Prostatektomie gezeigt werden, dass die
Verabreichung des OT-Antagonisten Atosiban (AT) die Basalspannung, Amplitude und
Frequenz der spontanen Kontraktionen reduzierte. Dabei wurde AT auf nicht-stimulierte
Abschnitte der Prostata appliziert (Lee et al. 2021). Des Weiteren wurde festgestellt, dass
das Gewebe von Patienten, die &lter als 60 Jahre alt waren, eine signifikante Zunahme der
Hé&ufigkeit der spontanen Kontraktionen aufwies im Gegensatz zu Mannern, die unter 60
Jahre alt waren (Lee et al. 2021).

1.7.4.2 Proliferative Effekte

Es wurde spekuliert, dass OT die Aktivitat der 5-Alpha-Reduktase in der Prostata erhéhen
kdnnte, welches die Umwandlung von Testosteron in DHT erleichtert und somit die
Entstehung einer BPH fordern konnte (Assinder, S.J. and Nicholson, H.D.). In der
menschlichen Prostata wurde eine durch OT erhohte Sa-Reduktase-Aktivitat nur in den
Epithelzellen, aber nicht in den Stromazellen gefunden (Assinder, S.J. and Nicholson,
H.D. 2008). Es wurden erhéhte Serum- und prostatische OT-Spiegel in Fallen von BPH
(Xu et al. 2017b) und Prostatakrebs nachgewiesen (Xu et al. 2017a). Daher wurde OT als
ein Marker fur proliferative Veradnderungen in der menschlichen Prostata vorgeschlagen.
AuBerdem wurde OT als parakriner Regulator der Prostata vorgeschlagen, da gezeigt
wurde, dass es lokal in der Prostata produziert wird und einen kontraktilen und
proliferativen Effekt hat, wahrend es durch andere prostatische Effektoren reguliert wird
(Nicholson 1996). In humanem BPH-Gewebe wurde festgestellt, dass Testosteron, DHT
und ein synthetisches Ostrogen die Sekretion von OT nach 3 Tagen erhohten (Assinder,
S.J. and Nicholson, H.D. & Nicholson 2004). In der Rattenprostata erhohte eine
Behandlung mit OT voriibergehend die 5Sa-Reduktase-Aktivitat (Nicholson & Jenkin
1995). Nach einer OT-Verabreichung von 3 Tagen sind sowohl die Sa-Reduktase-
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Aktivitat als auch die prostatischen DHT-Werte erhoht, kehrten aber nach 4 Tagen beide
auf den Normalwert zurlick (Assinder, S.J. and Nicholson, H.D. et al. 2004; Popovi¢ et
al. 1990). Interessant ist, dass eine Verringerung der Androgene durch Kastration die
prostatischen OT-Konzentration erhohte (Jenkin & Nicholson 1999). Aufer bei
Menschen entwickeln nur wenig andere Spezies das Krankheitsbild einer BPH: Hunde
und Schimpansen. Bei der Betrachtung von BPH bei Hunden und Ménnern hat man
herausgefunden, dass die prostatischen OT-Konzentrationen im BPH-Gewebe signifikant
héher sind (Nicholson 1996). Bei BPH-Gewebe ist die Expression des OTR in der
Prostata erhoht (Li et al. 2018; Frayne & Nicholson 1998). OTR in der Prostata kommen
sowohl in den Epithelzellen als auch im Stroma vor und koppeln meist mit Gog-
Proteinen, die Kontraktionen vermitteln (Xu et al. 2017b; Whittington et al. 2004; Gould
& Nicholson 2019). Laut Herbert et al. nimmt die Expression des OTR mit dem Alter zu
und ist im BPH-Gewebe erhoht (Herbert et al. 2007).

1.7.5 Oxytocin Antagonisten

OT-Antagonisten werden ebenfalls seit vielen Jahren in der Geburtshilfe eingesetzt.
Erhohte Uteruskontraktilitit wéhrend einer Schwangerschaft kann auf mehrere
Mechanismen zuriickgefuhrt werden, wozu auch die Aktivierung und Stimulation des
Myometriums durch eine erhéhte Konzentration von Prostaglandinen und OT gehort
(Kamel 2010). Die wichtigsten Mittel, die weltweit fur die Tokolyse verwendet werden
sind AVP/OT-Rezeptor-Antagonisten, B -Agonisten und Ca?* -Kanal Blocker (Lyndrup
& Lamont 2007).

1.7.6 Der Oxytocin-Antagonist Atosiban

Bei dem Peptid Atosiban (AT) handelt es sich um einen kompetitiven AVP/OTR-
Antagonisten, der durch Hemmung der OT-induzierten IP3-Freisetzung wirkt (Kam &
Lamont 2008). Das OT-Analogon AT (1-Deamino-2-D-Tyr-(O-ethyl)-4-Thr-8-
ornoxytocin) beruht auf der Modifikation einiger Aminoséuren in der Struktur von
Oxytocin an den Positionen 1, 2, 4, und 8 (Vrachnis et al. 2011). AT hat die klinischen
Studien in Europa bestanden und ist unter dem Handelsnamen Tractocile™ zur

Behandlung von vorzeitigen Wehen zugelassen (Schwarz & Page 2003).
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Im Vergleich zu R2-Tokolytika hat AT eine &hnliche Wirksamkeit bei der Verzdgerung
von vorzeitigen Wehen und weist weniger Nebenwirkungen (Ubelkeit, Kopfschmerzen,
Schwindel, Tachykardie, Hyperglykédmie) auf (Papatsonis et al. 2005; Tsatsaris et al.
2004). Nachteilig fur das Medikament ist die begrenzte Bioverfligbarkeit und die geringe
Halbwertszeit, da es sich bei AT um ein Peptid handelt. Es besteht die notwendige Gabe
uber die Vene (parenterale Verabreichung), was mit einem Krankenhausaufenthalt
verbunden ist. Eine empfohlene Dosis von AT ist eine initiale Bolusdosis von 6,75 mg
uber eine Minute, gefolgt von einer Infusion von 18 mg/h fur drei Stunden, dann 6 mg/h
flir bis zu 45 h (bis zu einem Maximum von 330 mg) (Tractocile 2000).

Bei subkutaner Verabreichung konnte AT weder die Inzidenz von Fruhgeburten
verringern noch das neonatale Ergebnis verbessern (Papatsonis et al. 2005). Es wurde
kein signifikanter Unterschied in der Zeit vom Beginn der Behandlung bis zur Entbindung
zwischen AT und Placebo gefunden (Romero et al. 2000). Dies konnte der Grund sein,
warum AT in verschiedenen européischen Landern und auch in anderen Teilen der Welt
verwendet wird, nicht jedoch in den USA (Gilbert 2006).

Eine Studie beschrieb eine paradoxe Wirkung von AT lber Kopplung zu
unterschiedlichen G-Proteinen am OTR. Es wurde spekuliert, dass AT Kontraktionen als
kompetetiver Antagonist am OTR/Gaqg Signalweg hemmt (Ali et al. 2019) wéhrend es
ebenfalls eine hemmende Wirkung auf das Zellwachstum von Prostatakrebszellen zeigte
durch eine anhaltende ERK1/2-Aktivierung mit p21WAF1/CIP1-Induktion. Somit wirde
AT zusatzlich agonistisch tber OTR/Gai Kopplung wirken kdnnen (Reversi et al. 2005).
Eine andere Studie zeigte ebenfalls eine hemmende Wirkung von AT auf das
Zellwachstum von Mammakarzinomzellen (Cassoni et al. 1996). AT zeigte eine hohere
Affinitdt zum V1aR als zu dem OTR (Vrachnis et al. 2011).

28



Tyr—lle Tyr— Phe D-Tyr (Et) — lle
/ /
Cys Gln Cys GIn Mpa Tyr
N / ~ / N /
Cys — Asn Cys — Asn Cys — Asn
Pro Pro Pro
Leu Arg Orn
Gly Gly Gly
\ \ \
NH2 NH?2 NH2
Oxytocin Vasopressin Atosiban

Abbildung 9: Die Struktur von Oxytocin, Vasopressin und AT

1.7.6.1 Andere Antagonisten

AT ist derzeit der einzige zugelassene OT-Antagonist. Seit der Zulassung wurden auch
weitere Antagonisten entwickelt, sowohl Peptide als auch Non-Peptide. Dazu gehdrt auch
Cligosiban, ein hochselektiver OTR-Antagonist (Wayman et al. 2018), der in einer
parallelen Doktorarbeit innerhalb der gleichen Arbeitsgruppe untersucht wurde.
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2. Zielsetzung

Ziel dieser Studie ist die Analyse und Visualisierung der Auswirkungen des Oxytocin-
Antagonisten Atosiban, ein bereits etabliertes Medikament in der Geburtshilfe, auf die
spontane und Oxytocin-induzierte Kontraktilitdt der Prostata beim Menschen mittels
Live-Imaging-Verfahren.

Hierbei soll Prostatagewebe aus zwei Patientenkohorten untersucht und vergleichend
gegenubergestellt werden. Zum einen kommen die Proben von Patienten, die sich als
operative Behandlung bei benigner Prostatahyperplasie einer transurethralen Resektion
der Prostata (TUR-P) unterziehen, zum anderen auch noch gesundes Gewebe von
Patienten, bei denen das Organ aufgrund eines Karzinoms entfernt wird (Radikale
Prostatektomie).

Klinische Daten wie Alter, Prostatavolumen, PSA-Wert und IPSS sollen ebenfalls
erhoben und mit den funktionellen sowie histologischen Ergebnissen verglichen werden,
um eventuelle Korrelationen aufzuzeigen.

Ferner werden Atosiban-Effekte videomikroskopisch auch in der Rattenprostata
untersucht.

Die Auswertung der Live-Imaging-Experimente des Gewebes erfolgt mit zwei
verschiedenen Methoden, einerseits durch die Analyse mittels ,,Reslices® und
andererseits durch den ,adaptierten Wiggle-Index*. Beide Methoden werden dabei
unabhdngig voneinander ausgewertet. Wahrend die ,,Reslice-Methode® an einer
einzelnen Stelle (Region of interest, ROI) ein genaues Kontraktionsmuster sichtbar
macht, erlaubt der ,,adaptierte Wiggle-Index* pixelgenau die Kontraktionsanalyse des

Gesamtgewebes.
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3.1 Material

3. Material und Methoden

3.1.1 Herkunft des Gewebes

Ratte (adult)

Universitat GieRen
JLU- Nr. 487_M
JLU-Nr. 469 M

Gewebe Spezies Antrag Herkunft
Prostata Human Transurethrale Resektion Universitatsklinikum
der Prostata bei benigner | GielRen und Marburg,
Prostatahyperplasie Abteilung fur Urologie,
AZ 55/13 Kinderurologie und
Ethik Komitee der Andrologie
Medizinischen Fakultét,
JLU, Giel’en
Prostata Human Prostatektomie bei Universitatsklinikum
Prostatakrebs GielRen und Marburg,
AZ 123/12 Abteilung fur Urologie,
Ethik Komitee der Kinderurologie und
Medizinischen Fakultat, Andrologie
JLU, Gielien
Prostata Crl:Wi Tierschutzbeauftragte Institut fur Veterindr-
(Wistar) der Justus-Liebig- Physiologie und -

Biochemie, Justus-
Liebig- Universitat
Giel3en,

Institut fir Physiologie,
Justus- Liebig-
Universitat GielRen

31




3.1.2 Das humane Untersuchungsmaterial

Alle Proben wurden im Universitatsklinikum Giel3en und Marburg in der Abteilung fir
Urologie, Kinderurologie und Andrologie gewonnen. Die Proben der humanen Prostata
konnten Uber zwei Wege gewonnen werden und wurden als solche unterschieden: TUR-
P und Radikale Prostatektomie. Da aus Vorversuchen damit zu rechnen war, dass circa
1/3 der TUR-P-Proben nach ihrer Entnahme nicht mehr vital und somit nicht fur die
Analyse nutzbar sein wiirden, wurden entsprechend mehr TUR-P-Proben gesammelt, d.h.
19 TUR-P-Proben neben 13 Prostatektomie-Proben. Es wurde nur Gewebe in das
Experiment einbezogen, das auf die Vitalitatsprifung (s. 3.2.4.1) ansprach. Die Tabellen
mit allen gesammelten Proben und den sich daraus ergebenen n-Zahlen fir die Analyse

sind in Abb. 10 zusammengefasst.

Zu Beginn meiner Arbeit sammelte ich die Proben fur die Auswertung der
videomikroskopischen Daten mittels der Reslice-Methode (s.3.2.4.3). Im Verlauf wurde
jedoch ein neues Verfahren (,,adaptierter Wiggle-Index*) etabliert, sodass meine Filme
auch fir diese Methode gemeinsam mit weiteren Filmen aus unserer Arbeitsgruppe
analysiert wurden (s. 3.2.4.4).

Fur die Abbildung 22 (Allgemeiner Vergleich Radikale Prostatektomie und TUR-P)
sowie fir die Auswertung und den Vergleich der klinischen Daten wurden dartiber hinaus
noch weitere Proben aus der Urologie genutzt.

Somit wurden insgesamt 17 Prostatektomie-Proben und 44-TUR-P-Proben sowie die
anonymisierten klinischen Daten der entsprechenden Patienten aus der Klinik fur
Urologie, Kinderurologie und Andrologie des UKGM fiur die vorliegende Arbeit
analysiert. In die Auswertung gelang nur das Gewebe, welches auf die Vitalitatsprifung
ansprach: 18 TUR-P-Proben und 17 Proben der Radikalen Prostaktomie. Die Ergebnisse
fanden Eingang in eine gemeinsame Publikation der Arbeitsgruppe, die mittlerweile
erschienen ist (Bester et al. 2024).

Vor beiden Operationen unterschrieben die Patienten eine Einverstandniserklarung. Das
Gewebe wurde in bereits vorbereitete Rohrchen mit ,,Minimal essential Medium* (MEM)

gefillt und auf Eis so schnell wie méglich von der Klinik in das Labor transportiert. Die
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Proben wurden daraufhin in Petrischalen gegeben, wo sie bis zur weiteren Verarbeitung
mit MEM bedeckt wurden.

TUR-P Radikale Prostatektomie

Reaktion des Gewebes Reaktion des Gewebes

Nicht vital, nicht verwendet

Vital, verwendet

2 Nicht vital, nicht verwendet
2 Vital, verwendet
3 Nicht vital, nicht verwendet
3 Vital, verwendet
verwendet
. 5 . 4 Vital, verwendet
Nicht vital, nicht verwendet
. 5 Vital, verwendet
5] Nicht vital, nicht verwendet
. 5 . 6 Vital, verwendet
7 Nicht vital, nicht verwendet
7 Vital, verwendet
8 verwendet
Nicht vital, nicht verwendet 8 Vital, verwendet
10 verwendst 9 Vital, verwendet
11 Nicht vital, nicht verwendet 10 Vital, verwendet
12 Nicht vital, nicht verwendet 11 Vital, verwendet
13 Nicht vital, nicht verwendet 12 Vital, technischer
Fehler, nicht verwendet
14 verwendet
15 verwendet 13 Vital, technischer
Fehler, nicht verwendet
16 verwendet
17 Nur eine Probe vital, nicht
verwendet
18 verwendet
19 Nicht vital, nicht verwendet

Abbildung 10: Die gesammelten Proben von TUR-P und Prostatektomie. Gewebe wurde nur
in die Auswertung einbezogen, wenn es auf die Vitalitatsprifung am Ende des Experiments
ansprach

3.1.2.1 Erhebung klinischer Daten

Nach Einwilligung in die Studie wurden bei jedem Patienten vor der Operation
verschiedene klinische Parameter erfasst. Mittels gezielter Anamnese konnten so Daten
zu Alter, PSA-Wert, Prostatagrofie und IPSS-Score erhoben werden.

3.1.3 Das tierische Untersuchungsmaterial

Das tierische Untersuchungsgewebe stammte von mannlichen Wistar Ratten, welche in
den Raumen der GielRener Tierhaltung (Justus-Liebig-Universitat) gemaR dem deutschen

Tierschutzgesetz gehalten wurden. Die Euthanasie der Tiere erfolgte im Alter von ca. 12
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Wochen mit 5 % Isofluran und zervikaler Dislokation. Im Anschluss an die Tétung

wurden schnellstmdglich Prostata, Harnblase und Samenbléschen der Ratte entfernt. Das

Gewebe war hierbei die ganze Zeit gekihlt und von MEM bedeckt.

3.1.4 Gebrauchsmaterialen

3.1.4.1 Substanzen
2-(4-(2-Hydroxyethyl)-1- Sigma-Aldrich jetzt Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland
piperazinyl)-
Ethansulfonséure (HEPES)
Anilin VWR International, Pennsylvania, USA
Anilin blau Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland
Azokarmin G Chroma-Gesellschaft Schmid GmbH & Co, Stuttgart

Deutschland

DMEM/F12 (Dulbecco's
Modified Eagle
Medium/Nutrient Mixture F-

(Gibco)Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA

12
Ethanol Berkel AHK Alkoholhandel GmbH & CO. KG,
Ludwigshafen, Deutschland
Eukitt® Sigma-Aldrich jetzt Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland
Formaldehyd 37 % Carl Roth GmbH & Co. Kg, Karlsruhe, Deutschland
Isopropanol Th. Geyer GmbH & Co. KG, Renningen, Deutschland

Minimal essential medium

(Gibco)Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA

(MEM)
Orange G Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland
Pikrinsdure Fluka, jetzt Honeywell International Inc., Charlotte, USA

Wolframatophosphorsaure

Sigma-Aldrich, Hamburg

Xylol

Carl Roth GmbH & Co. Kg, Karlsruhe, Deutschland
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3.1.4.2 Verbrauchsmaterialien

Deckgléser Engelbrecht Medizin- und Labortechnik GmbH, Edermunde,
Deutschland
Rohrchen Greiner Bio-One International GmbH, Frickenhausen,
(15 ml, 50 ml) Deutschland
Parafilm® Bemis Company, Inc, Neenah, USA

Pipettenspitzen
(10 pl, 20 pl, 100 pl, 1000
W)

STARLAB International GmbH, Hamburg, Deutschland

Objekttrager

R. Langenbrinck GmbH
Labor- und Medizintechnik, Emmendingen, Deutschland

Epi-Cups, Greiner-Rohrchen,
Petrischalen, Delta T Dish

Bioptechs, Buttler, USA

3.1.4.3 Wirkstoffe

Noradrenalin

Sigma-Aldrich jetzt Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland

Oxytocin-Acetat-Salz

Bachem, Bubendorf, Schweiz

Atosiban

Sigma-Aldrich jetzt Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland

3.1.4.4 Geréte

Leica TP1020

Gewebeaufbereiter

Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Deutschland

Microtom, RM2255

Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Deutschland

Medax 12801, Heizplatte

Medax GmbH + Co. KG, Rendsburg, Deutschland

Hoch-Temperatur-Inkubator

Heraeus, Hanau, Deutschland
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Motic® Dissektion

Mikroskop

Motic Deutschland GmbH, Wetzlar, Deutschland

Olympus BX50WI
Mikroskop

Olympus Corporation, Tokyo, Japan

Leica DM5000 B Mikroskop

Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Deutschland

Hamamatsu ORCA-Flash4.0
Digital Kamera (C11440)

Hamamatsu Phototonics Deutschland GmbH, Geldern,

Deutschland

Moticam 3.0 Digital Kamera

Motic Deutschland GmbH, Wetzlar, Deutschland

Culture Dish Micro-
Observation Temperature
Control System Bioptechs

ATC3

Bioptechs Inc., Butler, USA

Delta T5® p-Environmental

Culture Dish Controller

Bioptechs Inc., Butler, USA

3.1.4.5 Software

LAS X

Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Deutschland

Carl Zeiss® AxioVision Rel.
4.8.

Carl Zeiss AG, Munich, Deutschland

Motic® Images Plus 2.0ML

Motic Deutschland GmbH, Wetzlar, Deutschland

GraphPad Prism 8.4

GraphPad Software, San Diego, California, USA

ImageJ; Fiji

https://www.fiji.sc
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3.2 Methoden

3.2.1 Praparation der humanen Prostataproben

Aus den menschlichen Prostataproben wurden mit feinen chirurgischen Werkzeugen
vorsichtig kleine Streifen prépariert. Die maximale GroRe der Streifen betrug 5 x 0,5 x
0,5 mm (Lénge x Breite x Dicke).

Fur die TUR-P-Proben musste zundchst verbranntes Gewebe entfernt werden. Eine
solche Schédigung des Gewebes entstand aufgrund der Verwendung einer Elektrode bei

der Resektion und war unvermeidbar.

VL uﬁ\mu |
) |

24; B BE

C

Abbildung 11: Préparationsschritte der humanen Prostata

A: Von TUR-P erhaltene Proben mit verbrannten Arealen

B: Vorsichtige Préparation der Proben mit feinem chirurgischem Werkzeug unter Umgehung der
verbrannten Areale

C: Ein feiner Streifen wurde prapariert, welcher nun bereit ist fur das Live-Imaging

3.2.2 Praparation der tierischen Prostataproben

Die Rattenprostataproben (n=13 fir den 1. Versuchsaufbau, n=12 fir den 2.
Versuchsaufbau) wurden unter mikroskopischer Sicht mit feinen chirurgischen
Werkzeugen vorsichtig aus den ventralen Lappen herausprapariert, um einzelne
Schichten von wenigen Drisen (ca. 3-10) zu isolieren.
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Abbildung 12: Préparation der Rattenprostataproben fiir das Live-Imaging

A: Praparat von Samenblasen, Blase und Prostata der Ratte

B: Entfernung eines ventralen Lappens der Prostata

C: Ventraler Lappen der Rattenprostata mit Darstellung der verschiedenen Schichten unter
mikroskopischer Sicht.

D: Probe der Prostatadriisen der ventralen Prostata der Ratte, wie sie beim Live-Imaging unter dem
Mikroskop verwendet wurde

3.2.3. Herstellung von Rattenkollagen

Das Gewebe wurde in Kollagen eingebettet, um es an Position zu halten, ohne die feinen
Kontraktionen zu behindern. Zur Herstellung dieser Rattenkollagen-Nutzlésung wurden
zundchst die Kollagenfasern aus den Rattenschwénzen extrahiert. Diese wurden
gewaschen und anschlieRend in 70 % Ethanol flr 15-20 min eingelegt. Daraufhin wurde
das Ethanol abgegossen und die Kollagenfasern Uber Nacht luftgetrocknet. Die so
getrockneten Kollagenfasern wurden fur 48 Stunden in 250 ml 0,1 %-iger Eisessigldsung
unter standigem Rihren bei 4°C aufgeldst. Nach Erreichen der Zielkonsistenz wurden die
restlichen Kollagenfasern entfernt und die Losung wurde fiir 30 min bei 24.000 g bei 4°C
zentrifugiert. Der Uberstand wurde daraufhin ausgewogen und es wurde circa 1 g auf
jeweils ein Epicup verteilt.

In 1 g dieses Rattenkollagens wurde daraufhin L0OXDMEM/F12 (1,28 g auf 10 ml aq dest),
0,5 M NaOH, 1 M HEPES und 0,1 %-ige Essigsdure zugegeben. Nach jeder Zugabe
wurde die Loésung kurz gevortext und ein Farbumschlag war sichtbar. 300 pl dieses
Gemischs wurde je in ein Delta-T-Dish verbracht und hierein je eine der praparierten
Prostataproben gegeben. Die Lage der Proben wurde mikroskopisch gepruft. Daraufhin
wurden die Proben bei 37 °C fir 30 min in einen Warmeschrank platziert, damit das
Kollagen auspolymerisieren konnte. Nach den 30 min wurde jedem Dish 1 ml
vorgewdrmtes MEM zugefligt, um ein Austrocknen der Probe wahrend des Versuchs zu

verhindern.
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3.2.4 Live-Imaging

Fur die Untersuchung der Kontraktilitat wurde die Methode des Live-Imaging genutzt.

Fur die Aufnahmen des Prostatagewebes der Ratte wurde das Olympus BX50WI
Mikroskop mit der Motic Kamera 3.0 mit der Software Motic® Images Plus 2.0ML
verwendet. Fir die Aufnahmen der humanen Proben wurde das Leica DM5000 B
Mikroskop mit der Hamamatsu Digital Camera C11440 Orca Flash 4.0 und der LAS X
Software verwendet. Die Proben im Dish wurden unter dem Mikroskop positioniert und
konstant bei 33°C gehalten. Die Bilder wurden mit einer 10-fachen VergréRerung in

einem Zeitintervall von 2 s aufgenommen.

3.2.4.1 Aufbau des Experiments
Das Gewebe derselben Versuchsperson oder desselben Versuchstieres wurde in zwei
unterschiedlichen Versuchsaufbauten verwendet (siehe Abbildung Nr. 13).

Einbettung in Kollagen fiir

Live-Imaging

¢ N

.2 2.9

Versuchsaufbau 1 Versuchsaufbau 2
Ohne Behandlung +  Ohne Behandlung
+ Oxytocin *  + Atosiban
+ Atosiban *  + Oxytocin
+NA + +NA

Abbildung 13: Versuchsaufbau
Bei beiden Versuchsaufbau-Varianten wurde zundchst 15 min lang ohne Behandlung gefilmt.
Nacheinander erfolgte dann entweder die Zugabe von Oxytocin (15 min), gefolgt vom Oxytocin-
Antagonisten AT (15 min) oder zuerst AT gefolgt von Oxytocin in den gleichen Zeitrdumen.
Zur Vitalitatskontrolle am Schluss wurde NA hinzugefigt.

Alle Versuche (TUR-P, Radikale Prostatektomie, Rattenprostata) begannen mit einer
Phase ohne Behandlung (NT= no treatment) um die spontane Kontraktilitat zu
beobachten, und endeten mit einer Vitalitatspriifung am Schluss jeden Versuches, um die
Vitalitdt des Gewebes zu bestdtigen. Die Vitalitatsprufung wurde mit 10 pM NA
durchgefiihrt.
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Der erste Versuchsaufbau diente dem Nachweis des Effekts des OT-Antagonisten AT
nach vorheriger Stimulation mit OT. Dazu folgte nach der Phase ohne Behandlung die
Zugabe von OT (0,5 uM), die ebenfalls fur 15 min gefilmt wurde, woraufhin die Zugabe
des OT-Antagonisten AT (2 mM) folgte mit nochmal 15 min Aufnahmezeit.

Der zweite Versuchsaufbau diente der Erfassung der Wirkung des OT-Antagonisten AT
auf die spontanen Kontraktionen der Prostata sowie auf eine nachfolgende OT-Gabe. Das
Gewebe wurde hierfiir erneut ohne Behandlung untersucht (15 min), nun gefolgt zuerst
von AT (2 mM) fir 15 min und dann von OT (0,5 pm) fur 15 min.

Bei dem humanen Untersuchungsgewebe von TUR-P-Patienten konnte oft beobachtet
werden, dass trotz einer Reaktion des Gewebes auf OT die Reaktion auf NA ausblieb,
was die Beurteilung der Vitalitat erschwerte und eventuell auf eine vorangegangene BPH-
Therapie mit a-Blockern zurtickzufuhren ist.

Die Wahl der Konzentrationen aller Wirkstoffe, einschlieBlich OT und der OT-
Antagonisten basiert auf den zuvor verdffentlichten Ergebnissen unserer Arbeitsgruppe
uber Wirkungen in den Nebenhoden (Stadler et al. 2020; Stadler et al. 2021).

Fur die gewéhlte Konzentration von AT flhrten wir zusétzlich eine Dosis-Wirkungskurve
im Rattengewebe durch (Abbildung 14), indem wir vier aufeinanderfolgende
Konzentrationen (2 pM, 20 pM, 200 pM und 2 mM) verwendeten und die
Kontraktionsstarken verglichen. Selbst unter Verwendung der héchsten Konzentration
von 2 mM AT konnten die spontanen Kontraktionen in der Rattenprostata nicht
vollstandig gehemmt werden. Um die maximal erzielbare entspannende Wirkung sowohl
im Ratten-Gewebe als auch im humanen Gewebe zu demonstrieren, entschieden wir uns
daher, in dieser Studie ausschlieBlich die hochste Konzentration (2 mM) von AT zu

verwenden.
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Abbildung 14: Dosis-Wirkungskurve von AT in der Rattenprostata.

4 ansteigende Konzentrationen (2 uM, 20 pM, 200 uM und 2 mM) von AT wurden mit den starken
Kontraktionen verglichen, die spontan (NT) in der Rattenprostata auftraten (+/- SD). Obwohl die spontane
Kontraktilitat reduziert wurde, hemmte nicht einmal die htchste Konzentration von 2 mM AT die Kontraktionen
vollstandig.

Am Ende der Live-lImaging-Experimente wurde das Gewebe fiir die histologische

Begutachtung in Paraffin eingebettet.

3.2.4.2 Bildbearbeitung und Analyse

Die Bildbearbeitung, Analyse und das Zusammenfugen der Bilder zu einem Kurzfilm
erfolgte mit ImageJ/Fiji. In jeder Bilderfolge wurden spezielle Regionen von Interesse
(Regions of interest, ROISs) iber die gesamte Lange des Films verfolgt. Die Auswertung

der Proben erfolgte mittels zwei Methoden, die im spateren gegenlbergestellt werden.

3.2.4.3 Erste Methode, Live-Imaging bei Auswertung mittels ,,Reslices*

Bei der ersten Methode (Mietens et al. 2013) wurde das Gewebe (ber einen virtuellen
Schnitt an einer bestimmten ROI Uiber die ganze Zeit der Aufnahme verfolgt (Abbildung
Nr.15). Mithilfe der Reslice-Funktion von ImageJ/Fiji wurden diese aneinandergereiht.
Das Ergebnis dieser Aneinanderreihung war nun der sogenannte ,Resclice®.
Verschiebungen entlang dieser definierten ROI im Video bedingt durch Kontraktionen
des Gewebes wurden somit im Resclice als vertikale Zacken sichtbar. Diese Zacken

konnten dann gezahlt und eine Kontraktionsfrequenz berechnet werden.
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Abbildung 15: Eine ausgewdhlte Stelle (ROI) bei
einer einzelnen Rattendrise (orangene Linie).

Die Auszahlung der Kontraktionen erfolgte immer nach dem gleichen Schema: Nach
Beginn des Versuchs und nach jeder Substanzzugabe (hier sichtbar als schwarze Linie
durch Abdunkeln des Mikroskops wéhrend der Zugabe) wurde zunéchst eine Minute
abgewartet, bis sich die Flussigkeit gleichmaRig im Dish verteilte. Danach wurden die
Kontraktionen fur zehn Minuten anhand der vorhandenen Zacken ausgezahlt (Abbildung
16).

unbehandelt Oxytocin Atosiban Noradrenalin

Abbildung 16: Visualisierung von Kontraktionen des Prostatagewebes an einer einzelnen Stelle (ROI)

Bild eines sogenannten ,,Resclice” einer Rattenprostata. Die einzelnen Kontraktionen sind als Zacken sichtbar und hier
zusétzlich durch Pfeile markiert. Es sind jeweils 15 Minuten Intervalle ohne Behandlung (blau) sowie nach Zugabe von
unterschiedlichen Substanzen gezeigt. Nach Beginn des Versuchs und nach jeder Substanzzugabe (sichtbar als schwarze
Linie durch Abdunkeln des Mikroskops wéhrend der Zugabe) wurde zundchst eine Minute bis zur Auswertung
abgewartet. Danach wurden die einzelnen Kontraktionen fir zehn Minuten (hier sichtbar gemacht als bunte Pfeile)
ausgezéhlt.
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3.2.4.4 Zweite Methode, ,,Adaptierter Wiggle-Index*

Bei der zweiten Methode kam eine Weiterentwicklung des Wiggle-Index zum Einsatz
(Denecke et al. 2015; Preston et al. 2015; Preston et al. 2016; Stadler et al. 2021) Dieser
erlaubt es, das gesamte Gewebe als Region of Interest (ROI) zu definieren und
Bewegungen anhand von Veranderungen der Grauwerte in hunderten Pixeln zu
analysieren. Die berechneten Standardabweichungen wurden flr jeden Abschnitt einzeln
und im Vergleich zueinander ausgegeben. Anschliefend wurden die Daten als
Populationsverteilung zusammengefasst, wodurch auch feine Veranderungen sichtbar
gemacht werden konnten.

Das Skript generierte zudem sogenannte Heatmaps, die die Bewegung anhand der Werte
fir jeden analysierten Pixel visuell darstellen. Dadurch lie sich erkennen, welche
Bereiche des Gewebes sich stérker oder schwécher im Vergleich zum Rest des Gewebes
bewegten.

Der Open-Source-Code, der unter https://doi.org/10.26180/13653614 frei verfugbar ist,

kann zusammen mit der Freeware Fiji von jedem genutzt werden. Die automatisch

erstellten Heatmaps und deren filmische Darstellung, welche die Bewegungen farbkodiert
uber den gesamten Bereich abbilden, erleichtern die Lokalisierung von Bewegungen. In
Kombination mit den Originalbildsequenzen ermdglicht dies eine einfache Uberpriifung,
wo und was sich bewegt hat, und bietet somit eine interne Kontrollmdglichkeit fir die
Genauigkeit der erfassten Bewegungen.

Daruber hinaus unterstiitzen die visuellen Darstellungen bei der Auswertung der
Kontraktionsergebnisse. Der Algorithmus ermdglicht auch die Nachverfolgung hunderter
einzelner Datenpunkte (ber die Zeit hinweg, einschlieRlich der Effekte verschiedener
Substanzzugaben. Aus diesen Daten wird automatisch ein sogenannter Fold Change
berechnet, der die Verdnderung zwischen den Phasen eines Experiments darstellt.
Dadurch  koénnen die relativen  Verdnderungen zwischen  verschiedenen

Versuchsbedingungen einfach verglichen werden.
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3.2.5 Einbettung und Azanfarbung

3.2.5.1 Herstellung der Gebrauchslésung

Azokarmin Gebrauchslésung

100 ml destilliertes Wasser

+ 0,1 g Azokarmin G

Erhitzen, bis die L6sung kocht, dann filtrieren und 1 ml Eisessig pro 100 ml der filtrierten

Losung hinzufugen.

Anilin Blau — Orange G Gebrauchslésung

100 ml destilliertes Wasser

+ 0,5 g Anilin Blau

+2 g Orange G

Dem Gemisch werden 8 ml Eisessig zugesetzt. Man erhitzt bis zum Sieden und filtriert
die abgekihlte Losung.

Anilinalkohol
100 ml 90 % Ethanol
+ 0,1 ml Anilin

3.2.5.2 Einbettung der Proben

Sowohl die humanen Prostataproben als auch die Gewebeproben der Ratte wurden nach
dem Live-Imaging fir vierundzwanzig Stunden in Bouinsche Losung fixiert (gesattigte
Pikrinsdure, Formaldehyd 37 %, Eisessig 100%). Danach wurde die Lésung durch 70 %
Alkohol ersetzt. Dort konnte das Gewebe flr lange Zeit gelagert werden. Fir die
Einbettung in Paraffin wurden die Proben dann fiir jeweils 2 - 4 Stunden in 80 %, 96 %
und zweimal in 100 % Alkohol gelegt, um diese zu entwéssern. SchlieRlich kamen die
Proben noch fir einen Tag in Xylol, bevor sie fir einen Tag oder eine Nacht in Paraffin
bei 62 °C eingebettet wurden. Danach folgte die Ausbettung. Nach vollstandiger
Erkaltung der Paraffinblocke waren diese bereit, um geschnitten zu werden. Das
Schneiden der Paraffinbldcke erfolgte mit dem Mikrotom RM2255. Die Dicke der Stiicke

wurde auf 5 um bemessen. Die Schnitte wurden im Wasserbad gestreckt, anschlieRend
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auf Glasobjekttrager gezogen und daraufhin auf einer Wérmeplatte getrocknet. Danach
verblieben die Schnitte noch 24 Stunden im Trockenschrank.

3.2.5.3 Azanfarbung

Die Schnitte wurden zunachst in Xylol entparaffiniert (drei Mal flr jeweils 5 min).
Danach wurden die Schnitte je 5 min in absteigender Alkoholreihe (100 %, 96 %, 70 %)
rehydriert. Danach wurden die Schnitte in Aqua dest. gewaschen und in Anilinalkohol
fir 5 min vorbehandelt. Nach erneutem Waschen der Schnitte in Aqua dest. erfolgte das
Féarben in bei 56 °C vorgewdrmter Azokarminlosung fir 12 min. Danach erfolgte die
mikroskopische Begutachtung der Schnitte und das eventuelle Differenzieren des
Gewebes in Anilinalkohol. Nach erneutem Waschen in Aqua dest. erfolgte das Entfarben
und Beizen des Bindegewebes fir 2 Stunden in 5 %-iger Wolframatophosphorsaure.
Nach kurzem Waschen in Aqua dest. fihrte man die Bindegewebs- und
Zytoplasmaféarbung in Anilin-Orange- Gemisch fur 1 - 2 Stunden durch. Nach erneutem
Abspilen der Schnitte in Aqua dest. erfolgte das Entwassern des Gewebes in 96 %
Isopropanol und die darauffolgende Dehydrierung in der Xylolreihe (drei Mal fiir jeweils
5 min). Am Ende wurden die Schnitte mittels Eukitt© eingedeckelt. Mittels der
Azanfarbung féarben sich die zellularen Strukturen rot bzw. rosa und kollagenen Fasern
blau (Abbildung 17,18).

Wt SR 0L : 250pum
Abbildung 17: Azanfarbung eines Praparats einer Radikalen Prostatektomie. Der
Stern markiert eine Drise.
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Abbildung 18: Azanfarbung eines Préparats einer TUR-P. Der Stern
markiert eine Driise.

3.2.6Auszahlung der Drisen

Nach der Azanfarbung wurde bei jedem Préparat die Anzahl der Driisen im Vergleich zur
Gesamtflache berechnet. Hierbei wurden die Au3engrenzen aller sichtbaren
Driisenanschnitte markiert und nummeriert und von der Flache des gesamten Schnittes

abgezogen (Abbildung 19). Hierfur wurde ebenfalls das Programm ImageJ/Fiji benutzt.

= A “e . B
Abbildung 19: Azanfarbung eines TUR-P-Préaparat:
A: Azanfarbung ohne Markierung

B: Derselbe Azanschnitt mit Markierung der AufRengrenzen aller sichtbaren Driisenanschnitte und deren Nummerierung
(gelbe Linie) sowie die Markierung der AuBengrenzen des gesamten Schnittes.
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3.2.7 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten und die Darstellung der Graphen erfolgte mit dem
Programm GraphPad Prism 9. Signifikante Werte waren *p <0,05, **p <0,01, ***p
<0,001 und nicht signifikant (ns), wenn p >0,05.

Fur die Auswertung mittels Resclice wurden die gezahlten Kontraktionen pro Minute
berechnet. Diese Daten wurden dann zuerst auf Normalverteilung mittels des
Kolmogorov Smirnof Tests geprift. Die Signifikanz der Daten wurde dann anhand einer
einfaktoriellen ANOVA mit gepaarten Messwerten gefolgt von einem Tukey Kramer
Vergleichstest bestimmt.

Alle Daten, die mit der Anpassung des Wiggle-Index erzeugt wurden, wurden mittels
Haufigkeitsverteilung und nichtlinearer Regression unter Verwendung von GraphPad
Prism ausgewertet. Es wurden zwei Arten von Diagrammen zur Darstellung der
Héaufigkeitsverteilung verwendet. Die eine verwendet die rohen
Standardabweichungsdatenpunkte jedes Teil eines einzelnen Experiments und erstellt
eine kumulative Haufigkeitsverteilung. Die andere Mdglichkeit ist die relative Fold-
Change (Anderung von einem Teil des Experiments zu einem anderen Teil desselben
Experiments) zu benutzen, um Unterschiede in dem Verhéltnis dieser Abschnitte
zueinander in den verschiedenen Experimenten vergleichen zu konnen. Alle Daten der
kumulativen Hé&ufigkeitsverteilung (einschlieBlich der relativen Daten) werden +/-
Standardabweichung der Mittelwerte (SD) angezeigt.
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4. Ergebnis

4.1 Auswertung der Menschdaten

Die Auswertung der Live-Imaging-Experimente des humanen Gewebes erfolgte mit zwei
Methoden, Auswertung mittels ,,Reslices” und ,,adaptierter Wiggle-Index*. Wéhrend die
,Reslice-Methode“ an einer einzelnen Stelle (ROI) ein genaues Kontraktionsmuster
sichtbar macht, erlaubt der ,,adaptierte Wiggle-Index“ die gleichzeitige Analyse des
Gesamtgewebes, wobei die Kontraktionsfrequenz weniger exakt abgebildet wird als bei
der ,,Reslice-Methode*.

Um die Effekte von OT und AT auf die Kontraktionen der menschlichen Prostata zu
untersuchen, wurden Gewebestiicke nach TUR-P und nach radikaler Prostatektomie
untersucht und miteinander verglichen. Um mdgliche Unterschiede hervorzuheben,

werteten wir beide Methoden getrennt voneinander aus.

4.1.1. Live-Imaging bei Auswertung mittels ,,Reslices*

Wie im Methodenteil beschrieben wurde hier die Kontraktionsénderungen des Gewebes

mittels Reslices ausgewertet (Mietens et al. 2013).

4.1.1.1Erster Versuchsaufbau (Reihenfolge: No treatment-Oxytocin-Atosiban)
Beim ersten Versuchsaufbau (Abbildung 20) wurde bei den Proben der TUR-P (n=7) und
der Radikalen Prostatektomie (n=11) nach der Periode ohne Behandlung (NT) zundchst
OT und anschlieBend AT zugegeben. In dem Zeitraum ohne Behandlung konnten
spontane Kontraktionen festgestellt werden. Nach Zugabe von OT erhohte sich die
Frequenz der Kontraktionen pro Zeit signifikant (Radikale Prostatektomie: unbehandelt
1,25 +/- 1,41 Kontraktionen/Minute, bei Zugabe von OT auf 19 +/- 1,07
Kontraktionen/Minute, TUR-P: unbehandelt 1,28 +/- 0,67 Kontraktionen/Minute, bei
Zugabe von OT auf 1,62 +/- 0,79 Kontraktionen/Minute).

AT reduzierte signifikant in beiden Gewebeproben die  OT-induzierte
Kontraktionsfrequenz (Radikale Prostatektomie 0,91 +/- 0,64 Kontraktionen/Minute,
TUR-P: 0,98 +/- 0,69 Kontraktionen/Minute) wieder etwa auf das Niveau vor den
Behandlungen (AT zu NT ns).
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Abbildung 20: Effekte von Oxytocin und Atosiban in der menschlichen Prostata von TUR-P und Prostatektomie
(erster Versuchsaufbau: Oxytocin vor Atosiban, Auswertung mittels Reslices)

A: Die ausgewahlte ROI fir die Kontraktionsbestimmung eines exemplarischen menschlichen Gewebestlickes von TUR-
P.

B: Bei der Beobachtung dieser ROI iber die Zeit (Resclice) erkennt man spontane Kontraktionen der Prostata (NT, blaue
Pfeile), die Veranderung durch OT (griine Pfeile) und AT (lila Pfeile).

C: In TUR-P-Gewebe erhthte OT-Gabe signifikant die Kontraktionsfrequenz im Vergleich zu NT (p=0,0178).
Nachfolgende AT-Gabe reduzierte signifikant die Kontraktionsfrequenz im Vergleich zu OT (p=0.0360) und war nicht
signifikant unterschiedlich zu NT (p>0,05) (n=7).

D: In Prostatektomie-Gewebe erhéhte OT-Gabe signifikant die Kontraktionsfrequenz im Vergleich zu NT (p=0,0367).
Nachfolgende AT-Gabe reduzierte signifikant die Kontraktionsfrequenz im Vergleich zu OT (p=0.0019) und war nicht
signifikant unterschiedlich zu NT (p>0,05) (n=11).

4.1.1.2 Zweiter Versuchsaufbau (Reihenfolge: No treatment-Atosiban-Oxytocin)

Im zweiten Versuchsaufbau (Abbildung 21) wurde bei den Proben der TUR-P (n=7) und
der radikalen Prostatektomie (n=11) nach der Periode ohne Behandlung zunéchst AT
zugegeben und danach OT. AT allein hatte beim Prostatagewebe egal welchen Ursprungs
keine signifikante Auswirkung auf die spontane Frequenz der Kontraktionen (Radikale
Prostatektomie: unbehandelt 1,23 +/- 0.99 Kontraktionen/Minute, bei Zugabe von AT auf
1,15 +/- 1,14 Kontraktionen/Minute, TUR-P: Unbehandelt 1,97 +/- 0.85
Kontraktionen/Minute, bei Zugabe von AT 1,78 +/- 0,60 Kontraktionen/Minute).

Eine vorherige Gabe von AT verhinderte bei beiden Operationen einen signifikanten

Effekt von OT auf die Kontraktionsfrequenz.
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Abbildung 21: Effekte von Atosiban und Oxytocin in der menschlichen Prostata von TUR-P und
Prostatektomie (zweiter Versuchsaufbau: Atosiban vor Oxytocin, Auswertung mittels Reslices)

A: Die ausgewéhlte ROI fir die Kontraktionsbestimmung eines exemplarischen menschlichen
Gewebestlickes von radikaler Prostatektomie.

B: Bei der Beobachtung dieser ROI (ber die Zeit (Resclice) erkennt man spontane Kontraktionen der
Prostata (NT, blaue Pfeile), die Veranderung durch AT (lila Pfeile) und OT (griine Pfeile).

C: Auswertung der Kontraktionen im TUR-P-Gewebe von unbehandelt (NT), nach AT- (p>0,05) und
anschlieRender OT-Gabe (p>0,05) ergab keine signifikanten Unterschiede (n=7).

D: Auswertung der Kontraktionen im Prostatektomie-Gewebe von unbehandelt (NT), nach AT- (p=>0,05)
und anschlielender OT-Gabe (p>0,05) ergab keine signifikanten Unterschiede (n=11).

4.1.2 Zweite Methode (,,Adaptierter Wiggle-Index«)

Bei der zweiten Methode wurde eine Adaptierung des Wiggle-Index verwendet (Denecke
etal. 2015; Preston et al. 2015; Preston et al. 2016; Stadler et al. 2021). Dieser ermdglichte
es, das gesamte Gewebe als ROI zu definieren und wertete Bewegungen anhand der

Anderung der Grauwerte aus.

4.1.2.1 Vergleich des Oxytocin-Einflusses zwischen TUR-P und Prostatektomie

Der Vergleich der zwei Patientenkohorten ergab, dass sowohl die
Gesamtspontankontraktilitat des Gewebes (Abbildung 22A) als auch die stimulierende
Wirkung von Oxytocin (Abbildung 22B) in Prostatektomie-Proben signifikant starker

ausgepragt waren im Vergleich zu Proben der TUR-P.
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Abbildung 22: Vergleich zwischen Radikaler Prostatektomie und TUR-P (Ubernommen aus unserer
Verdffentlichung, Bester et. al 2024)

A: Die Proben der Prostatektomie (n=17) wiesen signifikant starkere spontane Kontraktionen auf als die
Proben der TUR-P (n=18) in der Zeit ohne Behandlung (p<0,0001) (+/- SD).

B: Die Proben der Prostatektomie (n=17) zeigten signifikant starkere Kontraktionen nach der Zugabe von
OT als die Proben der TUR-P (n=18, p<0,0001) (+/- SD)

4.1.2.2 Atosiban (AT)

4.1.2.2.1 Erster Versuchsaufbau (Reihenfolge: No treatment-Oxytocin-Atosiban)
Im OT-behandelten Prostatagewebe (Abb. 23) hatte AT eine signifikant hemmende
Wirkung auf die Kontraktilitat der Prostatektomie-Proben (n=11) (Abb. 23C), nicht aber
auf die TUR-P-Proben (n=7) (Abb. 24D). Insgesamt zeigte AT eine ambivalente
Wirkung: Wahrend 9 von 11 Prostatektomie-Proben und 5 von 7 TUR-P-Proben die
erwartete Abnahme der Kontraktilitat zeigten (was im Falle der Prostatektomie-Proben
signifikant war (n=9)), beobachteten wir bei den anderen Proben nach Zugabe von AT
eine Zunahme der Kontraktionen (fur diese keine statistische Analyse, da n=2). Die
Unterschiede in der Wirkung von AT sind auch in den entsprechenden Heatmaps und
Tabellen zu erkennen (Abb. 23B, C, D).
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Abbildung 23: Die Wirkung von AT nach Oxytocin-Behandlung im menschlichen Prostatagewebe,
das von Prostatektomie und TUR-P stammte. (Ubernommen aus unserer Veroffentlichung, Bester et
al. 2024)

A: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus: Vergleich zwischen OT2 und AT1.

B: Heatmap-Darstellung der Bewegungen in den beiden untersuchten Abschnitten (OT2 und AT1) (weilRer
Balken: 300 um). Die linken Heatmaps zeigen die abnehmende Wirkung und die rechten Heatmaps die
zunehmende Wirkung von AT.

C: Links: Tabelle mit dem prozentualen Anteil aller Bewegungen von mehr als 2 Standardabweichungen
(SD>2) im OT2-Abschnitt und der entsprechenden Veranderung von SD>2 nach anschlielender AT-
Behandlung (AT1) in Prostatektomie-Proben, farbkodiert in abnehmende und zunehmende Werte.

Rechts: Grafik der kumulativen Haufigkeitsverteilung (+/- SD) im Vergleich von OT2 und AT1. AT
verringerte die Kontraktilitat im Vergleich zur Oxytocin-Periode signifikant (n=11, p=0,0441). Es wurden
sowohl steigernde (n=2, zu wenig fir die Statistik) als auch reduzierende (n=9, p=0,0107) Effekte
festgestellt.

D: Links: Tabelle mit dem prozentualen Anteil aller Bewegungen mit mehr als 2 Standardabweichungen
(SD>2) innerhalb des OT2-Abschnitts und der entsprechenden Verdnderung von SD>2 nach
anschlieBender AT-Behandlung (AT1) in TUR-P-Proben, farbkodiert in abnehmende und zunehmende
Werte.
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Rechts: Grafik der kumulativen Haufigkeitsverteilung (+/- SD) im Vergleich zwischen OT2 und AT1. AT
zeigte keine signifikante Wirkung (n=7, p>0,05). Es wurden sowohl steigernde (n=2, zu wenig fir die
Statistik) als auch reduzierende (n=5, p>0,05) Effekte festgestellt.

4.1.2.2.2 Zweiter Versuchsaufbau (Reihenfolge: No treatment-Atosiban-Oxytocin)
Ohne vorherige OT-Behandlung wurden ebenfalls ambivalente Effekte von AT gefunden,
d.h. sowohl abnehmende als auch zunehmende Effekte (Abb. 24). Interessanterweise sah
man bei der graphischen Auswertung tendenziell eher einen zunehmenden Effekt von AT
auf die spontane Kontraktilitat, die allerdings nicht signifikant war. (Prostatektomie,
n=11) (Abb. 25C, TUR-P, n=7) (Abb. 24D).

Bei Betrachtung der einzelnen Proben zeigten 7 von 11 Prostatektomie-Proben und 4 von
7 TUR-P-Proben eine Abnahme der Kontraktilitdt nach AT, die bei beiden Gruppen
allerdings nicht signifikant war. Bei den anderen Proben zeigte sich nach Zugabe von AT

eine Zunahme der Kontraktionen, die aber ebenfalls nicht signifikant war.
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Abbildung 24: Die Wirkung von AT im Vergleich zu unbehandelt im menschlichen Prostatagewebe,
das von Prostatektomie oder TUR-P stammte. (Ubernommen aus unserer Verdffentlichung, Bester
et. al 2024)

A: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus: Vergleich zwischen NT2 und AT1.

B: Heatmap-Darstellung der Bewegungen in den beiden untersuchten Abschnitten (NT2 und AT1) (weilRer
Balken: 300 pm). Die linken Heatmaps zeigen eine abnehmende Wirkung und die rechten Heatmaps eine
zunehmende Wirkung von AT.

C: Links: Tabelle mit dem prozentualen Anteil aller Bewegungen, die gréRer als 2 Standardabweichungen
(SD>2) innerhalb des NT2-Abschnitts sind, und der entsprechenden Verénderung von SD>2 nach AT-
Zugabe (AT1) in Prostatektomie-Proben, farbkodiert in abnehmende und zunehmende Werte.

Rechts: AT zeigte keine signifikante Wirkung (n=11, p>0.05) (+/- SD). Es wurden sowohl steigende (n=4,
p>0.05) als auch reduzierende (n=7, p>0.05) Effekte festgestellt.

D: Links: Tabelle mit dem prozentualen Anteil aller Bewegungen von mehr als 2 Standardabweichungen
(SD>2) innerhalb des NT2-Abschnitts und der entsprechenden Veranderung von SD>2 nach AT-Zugabe
(AT1) in TUR-P-Proben, farbkodiert in abnehmende und zunehmende Werte.

Rechts: AT zeigte keine signifikante Wirkung (n=7, p>0.05) (+/- SD). Es wurden sowohl steigende (n=3,
p>0.05) als auch reduzierende (n=4, p>0.05) Effekte festgestellt.
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Um auch mit der zweiten Auswertmethode zu testen, ob AT die Wirkung von OT
blockiert, wurde die Wirkung von OT in Prostatagewebe untersucht, welches mit AT
vorbehandelt wurde (Abb. 25). OT hatte keine signifikante Wirkung in den TUR-P-
Proben (n=7) (Abb. 25D). Bei den Prostatektomie-Proben hingegen wurde ein
signifikanter OT-Effekt festgestellt (n=11) (Abb. 25C).
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Abbildung 25: Die Wirkung von Oxytocin nach vorheriger AT-Behandlung auf menschliches
Prostatagewebe, das aus Prostatektomie und TUR-P stammte. (Ubernommen aus unserer
Verdffentlichung, Bester et. al 2024)

A: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus: Vergleich zwischen AT2 und OT1.

B: Heatmap-Darstellung der Bewegungen in den beiden untersuchten Abschnitten (AT2 und OT1) (weilRer
Balken: 300 pm).

C: Links: Tabelle mit dem prozentualen Anteil aller Bewegungen mit mehr als 2 Standardabweichungen
(SD>2) im AT2-Abschnitt und der entsprechenden Verénderung von SD>2 nach einer Oxytocin-
Behandlung (OT1) in Prostatektomie-Proben.

Rechts: Grafik der kumulativen Haufigkeitsverteilung (+/- SD) im Vergleich von AT2 und OT1. Oxytocin
zeigte eine signifikante Wirkung (n=11, p=0,0016).

D: Links: Tabelle mit dem prozentualen Anteil aller Bewegungen mit mehr als 2 Standardabweichungen
(SD>2) innerhalb des AT2-Abschnitts und der entsprechenden Verdnderung von SD>2 nach einer
Oxytocin-Behandlung (OT1) in TUR-P-Proben.

Rechts: Grafik der kumulativen Haufigkeitsverteilung (+/- SD) im Vergleich von AT2 und OT1. Oxytocin
zeigte keine signifikante Wirkung (n=7, p>0,05).
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4.1.3 Oxytocin-Wirkung aus beiden Versuchs-Varianten im Vergleich

Bei den Prostatektomie-Proben wurde die relative Veranderung der Kontraktilitat
zwischen keiner Behandlung (NT2) zu OT (OT1) mit oder ohne AT-Behandlung vor der
OT-Zugabe verglichen. Es konnte ein signifikant geringerer OT-Effekt beobachtet
werden, wenn das Gewebe mit AT vorbehandelt worden war (Abb. 26).

(a) no treatment (NT) + oxytocin (OT) + atosiban (AT)
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Abbildung 26: Relative Wirkung von Oxytocin im Vergleich zu NT mit oder ohne Vorbehandlung
mit AT. (Ubernommen aus unserer Veroffentlichung, Bester et. al 2024)

A: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus: Vergleich zwischen der relativen Veranderung von
NT2 zu OT1 mit und ohne Vorbehandlung mit AT.
B: Diagramm der kumulativen relativen Haufigkeitsverteilung (+/- SD) der Fold Change nach Oxytocin-

Zugabe zwischen den Versuchsanordnungen mit und ohne Vorbehandlung mit AT (n=11, p=0,0070).

4.1.4 Das Kontraktionsmuster von AT nach OT-Gabe

Im folgenden Versuchsaufbau wurde das Kontraktionsmuster von AT nach vorheriger
OT-Gabe analysiert.

Unmittelbar nach der Zugabe von Atosiban (AT1) und vorheriger OT-Gabe war die
Kontraktion gering (Abb.27). Demgegenuber zeigte sich eine stirkere Kontraktion am
Ende des Atosiban-Zeitfensters (AT2). Der Unterschied zwischen AT1 und AT2 war

signifikant.
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Abbildung 27: Vergleich der Kontraktionen wéahrend der AT-Periode im Gewebe der radikalen
Prostatektomie. (Ubernommen aus unserer Verdffentlichung, Bester et. al 2024)

A: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus: Vergleich zwischen AT1 und AT2.

B: Heatmap-Darstellung der Bewegungen in den beiden untersuchten Abschnitten (AT1 und AT2 (weiler
Balken: 300 um).

C: Links: Tabelle mit dem prozentualen Anteil aller Bewegungen mit mehr als 2 Standardabweichungen
(SD>2) im AT1-Abschnitt und der entsprechenden Verdnderung von SD>2 im AT2-Abschnitt in
Prostatektomie-Proben.

Rechts: Graph der kumulativen Haufigkeitsverteilung (+/- SD) von AT1 im Vergleich zu AT2. Es gab einen
signifikanten Anstieg der Kontraktilitat (n=11, p<0,01) vom Beginn (AT1) zum Ende (AT2) der AT-

Periode.

4.2 Korrelationsstudien mit klinischen Daten, Kontraktionen des Patientengewebes

und dessen Drisenanteil

Es erfolgten Korrelationsstudien zwischen den klinischen Daten (Alter, PSA-Wert,
Prostatavolumen und IPSS) der Patienten, zwischen den klinischen Daten der Patienten
und den spontanen bzw. OT-induzierten Kontraktionen des Patientengewebes sowie

zwischen spontanem und OT-induzierten Patientengewebe
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Zusatzlich wurde nur in dieser Arbeit histologisch der Drlisenanteil des untersuchten

humanen Gewebes untersucht und separat mit den anderen Daten verglichen.

4.2.1 Radikale Prostatektomie

In der vorliegenden Analyse wurden die Korrelationen zwischen Alter, PSA-Wert,
Prostatavolumen, IPSS-Score, spontane Kontraktilitat (NT2) sowie der Veranderung der
Kontraktilitdt bei OT1 untersucht. Dabei konnte festgestellt werden, dass das Alter
sowohl positiv mit dem PSA-Spiegel (Abbildung 28B) als auch mit dem Prostatavolumen
(Abbildung 28C) korrelierte. Diese beiden Korrelationen waren die einzigen
signifikanten, die in den Prostatektomie-Proben beobachtet wurden.

Fur alle anderen Kombinationen der untersuchten Parameter konnten keine statistisch
signifikanten Korrelationen identifiziert werden. Es zeigte sich weder ein Zusammenhang
zwischen Alter und IPSS, noch zwischen Alter und der Kontraktilitat (NT2) oder der
Verénderung der Kontraktilitat bei OT1. Ebenso wenig korrelierten der PSA-Wert und
das Prostatavolumen miteinander. Auch zwischen dem PSA-Wert und dem IPSS-Score,
der Kontraktilitdt (NT2) sowie der Veranderung der Kontraktilitat bei OT1 konnten keine
Zusammenhange festgestellt werden.

Daruber hinaus zeigte sich, dass weder das Prostatavolumen mit dem IPSS-Score, der
Kontraktilitdt (NT2) oder deren Verdnderung bei OT1 korrelierte. Auch zwischen dem
IPSS-Score und der Kontraktilitdt (NT2) sowie zwischen dem IPSS-Score und der
Veranderung der Kontraktilitat bei OT1 bestanden keine signifikanten Zusammenhénge.
SchlieBlich konnte auch kein Zusammenhang zwischen der Kontraktilitdt (NT2) und der
Verénderung der Kontraktilitat bei OT1 festgestellt werden.

Zusammenfassend ergab die Untersuchung, dass abgesehen von den positiven
Korrelationen zwischen Alter und PSA-Spiegel sowie Alter und Prostatavolumen keine
weiteren signifikanten Korrelationen zwischen den untersuchten Parametern identifiziert

wurden.
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Abbildung 28: Korrelationen Prostatektomie. (Ubernommen aus unserer Veroffentlichung, Bester
et. al 2024)

A: Tabelle mit den Patientendaten, einschlieRlich Alter, PSA-Wert, Prostatavolumen, IPSS und dem
Prozentsatz aller Bewegungen im Gewebe mit mehr als 2 Standardabweichungen (SD>2) innerhalb des
NT2-Abschnitts und der entsprechenden Veranderung von SD>2 nach der anschlieBenden Oxytocin-
Behandlung (OT1).

B: Alter der Patienten und PSA-Wert korrelierten positiv (n=17, p<0,05, r=0,59).

C: Alter der Patienten und Prostatavolumen korrelierten positiv (n=16, p<0,05, r=0,52).

4.2.2 TUR-P

Bei den TUR-P-Proben wurden ebenfalls die Korrelationen zwischen Alter, PSA-Wert,
Prostatavolumen, IPSS-Score, Kontraktilitdt (NT2) und der Veranderung der
Kontraktilitdt nach OT1-Zugabe untersucht. Hier zeigte sich, dass der PSA-Wert positiv
mit dem Prostatavolumen korrelierte (Abbildung 29B). Zudem konnte eine positive
Korrelation zwischen der Kontraktilitdt im NT-Abschnitt und der Kontraktilitat nach
OT-Zugabe festgestellt werden (Abbildung 29C).
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Fur alle weiteren Kombinationen der untersuchten Parameter konnten jedoch keine
signifikanten Korrelationen identifiziert werden. Es bestand weder ein Zusammenhang
zwischen Alter und PSA-Wert, Prostatavolumen oder IPSS-Score, noch zwischen Alter
und der Kontraktilitdt (NT2) oder der Veranderung der Kontraktilitat bei OT1. Auch
zwischen dem IPSS-Score und den tibrigen Parametern — PSA-Wert, Prostatavolumen,
Kontraktilitdt (NT2) sowie der Veranderung der Kontraktilitat bei OT1 — konnten keine
signifikanten Korrelationen festgestellt werden.

Daruber hinaus korrelierten weder das Prostatavolumen noch die Kontraktilitat (NT2)
mit dem IPSS-Score. Ebenso zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem PSA-Wert
und der Kontraktilitat im NT-Abschnitt oder deren Verdnderung nach OT1-Zugabe.
SchlieBlich konnte auch keine Korrelation zwischen der Veranderung der Kontraktilitat
bei OT1 und den Ubrigen Parametern nachgewiesen werden.

Zusammenfassend ergab die Untersuchung, dass neben den positiven Korrelationen
zwischen dem PSA-Wert und dem Prostatavolumen sowie der Kontraktilitat im NT-
Abschnitt und nach OT-Zugabe keine weiteren signifikanten Korrelationen zwischen

den untersuchten Parametern festgestellt wurden.
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Abbildung 29: Korrelation TUR-P. (Ubernommen aus unserer Verdffentlichung, Bester et. al 2024)

A: Tabelle mit den Patientendaten, einschlieBlich Alter, PSA-Wert, Prostatavolumen, IPSS und dem
Prozentsatz aller Bewegungen von mehr als 2 Standardabweichungen (SD>2) innerhalb des NT2-
Abschnitts und der entsprechenden Verénderung von SD>2 nach der anschliefenden Oxytocin-
Behandlung (OT1).

B: Der PSA-Wert der Patienten und das Prostatavolumen korrelierten positiv (n=17, p<0,0001, r=0,84).
C: Die Kontraktilitdat im NT2-Bereich und die Veradnderung der Kontraktilitdt durch OT1 korrelierten
positiv (n=18, p<0,01, r=0,63).

4.2.3 Vergleich des Drisenanteils im Prostatagewebe von TUR-P und Radikaler

Prostatektomie sowie die Korrelation des Drisenanteils mit klinischen Daten

Hierzu wurde das Gewebe nach dem Filmen histologisch aufbereitet. Mithilfe des

Programms ImageJ / Fiji konnte der Drisenanteil in Azan-Schnitten der Proben bestimmt

werden (Abbildung 30, 31).
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Abbildung 30: Azanfarbung und Berechnung des Drisenanteils in TUR-P-Gewebe
A: Azanférbung eines TUR-P-Praparats

B: Derselbe Azan-Schnitt mit Markierung der Auiengrenzen (gelbe Linie) der sichtbaren Driisenanschnitte

und deren Nummerierung sowie die Markierung der Auengrenzen des gesamten Schnittes (&duBere gelbe
Linie).
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Abbildung 31: Azanfarbung und Berechnungs des Drusenanteils in Prostatektomie-Gewebe

A: Azanférbung eines Préparats einer Radikalen Prostatektomie

B: Derselbe Azan-Schnitt mit Markierung der Auliengrenzen (gelbe Linie) der sichtbaren Driisenanschnitte
und deren Nummerierung sowie die Markierung der AuBengrenzen des gesamten Schnittes (dul3ere gelbe

Linie).

Der Drisenanteil unterschied sich signifikant zwischen TUR-P- und Prostatektomie-
Gewebe. Der gemittelte Drisenanteil bei der TUR-P Gruppe betrug 3,5 %, wahrend der
gemittelte Anteil der Drusen bei der Prostatektomie bei 16 % lag (Abbildung 32).

Bei der TUR-P korrelierte der PSA-Wert positiv mit dem prozentualen Driisenanteil im
verwendeten Gewebe (Abbildung 33). Die Proben der Prostatektomie zeigten keine

Korrelation mit dem prozentualen Drisenanteil.
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Abbildung 32: Ergebnisse der Auszahlung des Drisenanteils bei TUR-P- und Prostatektomie-
Gewebe

Der prozentuale Driisenanteil in dem untersuchten Prostatektomie-Gewebe war signifikant héher als in
TUR-P-Gewebe (p=0.0025) (Prostatektomie: 16 %+/- 7,3 SD, TUR-P: 3,5 % +/- 1,25 SD).
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Abbildung 33: Korrelationen bei TUR-P-Gewebe
Bei der TUR-P korrelierte der PSA-Wert positiv mit dem prozentualen Driisenanteil im verwendeten
Gewebe (n=7, p<0,05, r=0,8306)

4.3 Effekte von Oxytocin und Atosiban auf die Kontraktionen der Rattenprostata

Bei der Auswertung der Rattendaten wurde die Methode von Mietens et. al. genutzt
(Mietens et al. 2013), da die Muskulatur hierbei ringférmig um die Einzeldrisen liegt und
Kontraktionen gut abzubilden waren.

Es wurden die gleichen zwei Versuchsaufbauten genutzt wie beim humanen Gewebe.
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4.3.1 Erster Versuchsaufbau (Reihenfolge: No treatment-Oxytocin-Atosiban)

Beim ersten Ansatz (Abbildung 34, n=13) wurden nach unbehandelter Periode zunéchst
OT und anschlieRend AT zugegeben. Es konnte festgestellt werden, dass OT die Anzahl
der Kontraktionen pro Zeit signifikant erhéhte (unbehandelt 0,98 +/- 0.45
Kontraktionen/Minute, bei Zugabe von OT 1,62 +/- 0,4 Kontraktionen/Minute).
Anschlieend reduzierte AT signifikant die Kontraktionsfrequenz (0,98 +/- 0,52
Kontraktionen/Minute) wieder etwa auf das Niveau vor den Behandlungen (AT zu NT

ns).
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Abbildung 34: Effekte von Oxytocin und Atosiban in der Rattenprostata (erster Versuchsaufbau: Oxytocin vor
Atosiban, Auswertung mittels Reslices)

A: Die ausgewdhlte ROI fiir die Kontraktionsbestimmung eines exemplarischen Gewebestlickes einer Rattenprostata

B: Bei der Beobachtung dieser ROI (iber die Zeit (Resclice) erkennt man spontane Kontraktionen der Prostata (NT, blaue
Pfeile), die Kontraktionen nach OT (griine Pfeile) und nach AT (lila Pfeile).

C: OT-Gabe erhihte signifikant die Kontraktionsfrequenz im Vergleich zu NT (p=0,0001). Nachfolgende AT-Gabe
reduzierte signifikant die Kontraktionsfrequenz im Vergleich zu OT (p<0,0001) und war nicht signifikant
unterschiedlich zu NT (p=0,05) (n=13).

4.3.2 Zweiter Versuchsaufbau (Reihenfolge: No treatment-Atosiban-Oxytocin)

Im zweiten Versuchsansatz (Abbildung 35, n=12) wurde nach der Periode ohne
Behandlung (NT) zun&chst AT zugegeben und danach OT. AT allein hatte keine
Auswirkung auf die Kontraktionen pro Zeit (unbehandelt 1,48 +/- 0.81
Kontraktionen/Minute, bei Zugabe von AT 1,22 +/- 0,42 Kontraktionen/Minute). Eine
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vorherige Gabe von AT verhinderte einen signifikanten Effekt von OT auf die
Kontraktionsfrequenz (1,34 +/- 0,48 Kontraktionen/Minute).
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Abbildung 35: Effekte von Atosiban und Oxytocin in der Rattenprostata (zweiter Versuchsaufbau: Atosiban vor
Oxytocin, Auswertung mittels Reslices)

A: Die ausgewéhlte ROI fur die Kontraktionsbestimmung eines exemplarischen menschlichen Gewebestlickes von radikaler
Prostatektomie.

B: Bei der Beobachtung dieser ROI Uber die Zeit (Resclice) erkennt man spontane Kontraktionen der Prostata (NT, blaue Pfeile),
die Kontraktionen nach AT (lila Pfeile) und nach OT (griine Pfeile).

C: Auswertung der Kontraktionen von unbehandelt, nach AT- (p>0,05) und anschlieBender OT-Gabe (p>0,05) ergab keine
signifikanten Unterschiede (n=12).
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5. Diskussion

5.1 TUR-P versus Radikale Prostatektomie

Fur unsere Live-Imaging-Versuche mit humanem Prostatagewebe erfolgte die
Gewinnung der Proben durch zwei Operationen: Zum einen der TUR-P zum anderen der
Radikalen Prostatektomie.

Zusammen mit den Ergebnissen zwei weiterer Doktorarbeiten aus der gleichen
Arbeitsgruppe wurden insgesamt 44 TUR-P-Proben und 19 Prostatektomie-Proben
gesammelt. Nach sorgfaltiger Untersuchung und Prufung der Vitalitdt wurden am Ende
18 der gesammelten TUR-P-Proben fir die weitere Analyse verwendet. Von den

gesammelten Proben der radikalen Prostatektomie wurden 17 verwendet.

Erstmals gelang ein direkter Vergleich der zwei Gewebekohorten der TUR-P und der
Radikalen Prostatektomie. Im Vergleich zeigten sich Unterschiede in der Vitalitat (nur
19 von 44 TUR-P Proben waren vital) sowie in der Reaktion des Gewebes auf die
untersuchten Substanzen. Dabei war bei dem Prostatektomie-Gewebe sowohl die
spontane Kontraktilitat als auch der OT-Effekt signifikant starker als beim TURP-

Gewebe. Diese Unterschiede konnten durch mehrere Faktoren hervorgerufen sein:

Die Probenentnahmetechnik konnte eine wichtige Rolle fir die Vitalitdt der Proben
spielen. Bei der TUR-P wurde das Prostatagewebe wéhrend des Eingriffs unter
Verwendung von Cauterisierung entnommen, was zu einer thermischen Schadigung des
Gewebes fiihrte. Im Gegensatz dazu erfolgte bei der Radikalen Prostatektomie die
Probenentnahme durch Herausschneiden des Gewebes mit einem Skalpell, ohne dass eine
thermische Schadigung durch Cauterisierung auftrat. Das Gewebe war daher weniger
besché&digt.

Die Region der Probenentnahme konnte eine andere Erklarung fir die
Kontraktilitdtsunterschiede sein. Bei der TUR-P erfolgte die Probenentnahme aus einer
festgelegten Region, der Transitionszone (Lokeshwar et al. 2019). Im Gegensatz dazu
gab es bei der Prostatektomie keine feste Zone, aus der die Proben entnommen wurden,
allerdings lagen die Entnahmestellen hierbei generell peripherer. Dies léasst sich auch

daran erkennen, dass der Driisenanteil im Durchschnitt bei der TUR-P-Gruppe bei 3,5 %
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lag, wahrend er bei der Prostatektomie-Gruppe bei 16 % lag. Es zeigten sich allerdings in
keiner der zwei Gruppen eine Korrelation zwischen der Kontraktilitst und des
Drusenanteils der Proben.

Auch die Vorbehandlung der Patienten konnte hier ein Faktor der
Kontraktilitdtsbeeinflussung des Gewebes sein. Die Mehrheit der TUR-P-Patienten
verwendeten Medikamente zur Behandlung der BPH, meist sogar bis zum Tag der
Operation. In einer Studie wurde festgestellt, dass nach einer Langzeitbehandlung mit
Tamsulosin die Konzentrationen von freiem und gebundenem Tamsulosin im
Prostatagewebe noch 4, 8, 24 und sogar 48 Stunden nach der Einnahme der letzten
Tablette nachgewiesen werden konnten (Korstanje & Krauwinkel 2011). Da wir unsere
Experimente direkt nach Erhalt des Gewebes aus der Operation durchfiihrten, ist es
denkbar, dass noch gewebegebundenes Tamsulosin vorhanden gewesen sein kénnte,
welches seine entspannenden und blockierenden Eigenschaften noch ex vivo austbte.
Hierzu wirde passen, dass das TUR-P-Gewebe auch schlecht auf die Vitalitatskontrolle
durch NA ansprach. Die Vitalitatskontrolle wurde deswegen in darauffolgenden
Versuchen (mit Cligosiban) mit Kaliumchlorid durchgefiihrt, wobei das Gewebe dann

immer eine eindeutige Reaktion zeigte.

Ein weiterer Unterschied zwischen den beiden Kohorten war der zeitliche Ablauf, so dass
es bei Prostatektomie-Proben durch den Weg tber die Pathologie zur Begutachtung des
Prostatakarzinoms zu ldngeren Wartezeiten bis zum Versuch kam als bei TUR-P-Proben.
Da die Prostatektomie-Proben sich aber als deutlich vitaler gezeigt hatten, scheint dies
kein ausschlaggebender Faktor gewesen zu sein. Die ladngere Zeitspanne bis zur
Untersuchung der Probe kénnte durch den sorgféaltigen Umgang mit dem Gewebe und die
Erhaltung seiner Vitalitat (durch Lagerung gekdhlt und in Medium) ausgeglichen worden

sein.

5.2 Nutzung von TUR-P-Gewebe

Zusatzlich zu unserem hochgradigen BPH-Gewebe der Prostata wére es hilfreich
gewesen zum einen ,gesundes* Prostatagewebe und zum anderen Gewebe im
Anfangsstadium der BPH (noch medikamentés behandelbar) zu untersuchen und zu
vergleichen. Dieses Gewebe steht allerdings nicht fur experimentelle Versuche mit noch

lebendem Gewebe zur Verfligung. Bei unseren Versuchen hatte sich gezeigt, dass TUR-
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P-Gewebe deutlich weniger vital war als Prostatektomie-Gewebe. Auch Lee et al.
beschrieben die physische Beschadigung des TUR-P-Gewebes (Lee et al. 2017),
weswegen sie sich einzig fur die Verwendung von Gewebe der Radikalen Prostatektomie

entschieden. Es gibt Argumente fiir und gegen die Nutzung von TUR-P-Gewebe:

TUR-P ist eine haufig praktizierte Routine-OP, die es ermdglicht, schnell eine grolie
Anzahl an Proben zu bekommen. Allerding gab es einen hohen Ausschuss an nicht-
vitalen Proben (ca. die Halfte). Hierbei konnten wir beobachten, dass je groler die OP-
Stucke, desto besser die Chance auf vitales Gewebe war. Die TUR-P-OP-Technik, bei
der eine Drahtschlinge zum Ausschdlen grolierer Gewebestiicke verwendet wird, wird
zunehmend durch modernere Methoden wie Laserbehandlungen ersetzt (Herden et al.
2021), da diese oft mit weniger Nebenwirkungen einhergehen. Dies koénnte kiinftig dazu

fuhren, dass weniger oder gar kein Probenmaterial mehr verfligbar ist.

Ein interessanter Aspekt bei TUR-P-Gewebeproben ist die Mdglichkeit, dass das
Zielgewebe oft vor der Resektion mit Medikamenten behandelt wurde, wie zum Beispiel
a-Blockern. Diese Vorbehandlung kdénnte Auswirkungen auf die Kontraktilitdt des
Gewebes haben und daher interessante Informationen im Vergleich zu unbehandeltem
Gewebe liefern. Leider war unsere Patientenkohorte zu klein, um Aussagen Uber eine
mdogliche Kaorrelation zwischen Vorbehandlungen und Kontraktilitit zu ziehen.
Allerdings zeigte sich, dass oftmals die Vitalitatskontrolle auf NA in den TUR-P-Proben
nicht eindeutig war, wohingegen sie in den Prostatektomie-Proben oder unter

Verwendung von KCI in TUR-P-Proben gut funktionierte.

Die Proben der Radikalen Prostatektomie stammten aus verschiedenen Bereichen der
Prostata, einschlieBlich umliegenden gesunden Gewebes und potenziell von BPH
betroffenen Bereichen, die jedoch keinen Tumor aufwiesen. Die fehlende Klarheit
beziglich der Lokalisation der Proben sowie dem Grad der BPH stellt eine Limitation fir
die Verwendung von Gewebe der Radikalen Prostatektomie dar und konnte auch der
Grund sein, warum die Daten generell bei unseren Prostatektomie-Versuchen eine

groRere Streuung aufwiesen.

TUR-P-Gewebe ist das Ahnlichste zum eigentlichen Zielgewebe einer BPH-Therapie und

so ein wertvolles Werkzeug in der medizinischen Forschung. Zu bedenken bei der
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Auswertung der Ergebnisse mit TUR-P-Gewebe ist hierbei, dass die knotige
VergroRerung des Prostatagewebes bei der vorangeschrittenen BPH die kontraktilen
Eigenschaften der Proben beeinflusst haben kdnnte. Es kénnte also auch sein, dass die
gesehenen antagonistischen Effekte bei unseren TUR-P Versuchen, in einem Gewebe mit
geringerem Grad der BPH, das somit vielleicht besser reagiert, dann auch starker

ausfallen wiirden.

Die Ergebnisse in dieser Doktorarbeit deuten darauf hin, dass trotz der anfanglichen
Herausforderungen und Limitationen bei der Probengewinnung aus TUR-P-Operationen
eine effektive Nutzung dieses interessanten Gewebes mdglich ist, wenn bestimmte
Kriterien zur Auswahl der Proben angewendet werden und wenn eine ausreichende

Anzahl an Gewebeproben vorhanden ist.

5.3 Korrelationen

Bei den Prostatektomie-Proben korrelierte das Alter sowohl mit dem PSA-Spiegel als
auch mit dem Prostatavolumen positiv. Dies macht Sinn und deckte sich mit friheren
Arbeiten, da mit zunehmendem Alter die Wahrscheinlichkeit steigt, dass sowohl das
Prostatavolumen als auch der PSA-Spiegel hoher sind (Chung et al. 2006; Luboldt et al.
2007). Das liegt daran, dass die Prostata im Laufe des Lebens Veranderungen unterliegt.
Zusétzlich kénnen sich Zellen der Prostata mit dem Alter verandern und mehr PSA
produzieren. Das Alter ist auch mit einem erhdhten Risiko fiir Prostataerkrankungen
verbunden, die ebenfalls zu erhdhten PSA-Spiegeln beitragen kdnnen. Interessanterweise
fanden wir bei der Untersuchung der Prostatektomie-Proben keine Korrelation zwischen
dem PSA-Wert und dem Prostatavolumen, obwohl dies in der Literatur beschrieben ist
(Babaian et al. 1992; Abotsi et al. 2022) und bei uns beide mit dem Alter korrelierten.
Normalerweise sollte ein groReres Prostatavolumen mit hoheren PSA-Spiegeln
einhergehen, da mehr Zellen vorhanden sind, die PSA produzieren. Wir vermuten, dass
diese fehlende Korrelation auf die geringe Anzahl von Proben in unserer Studie
zurtickzufuhren ist. Weitere Untersuchungen mit einer gréfReren Stichprobenanzahl
konnten helfen, diese Beziehung genauer zu untersuchen.

In den TUR-P-Proben hingegen beobachteten wir eine positive Korrelation zwischen dem

PSA-Wert und dem Prostatavolumen allerdings nicht zum Alter, obwohl Parallelen zu
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den Prostatektomie-Proben erkennbar waren. (mehr Gewebe = hoherer PSA-Wert, was
Sinn ergibt).

Daruber hinaus stellten wir im TUR-P-Gewebe, allerdings nicht im Prostatektomie-
Gewebe, eine positive Korrelation zwischen dem PSA-Wert und dem prozentualen Anteil
der Driisen im Versuchsgewebesttick fest. Diese Erkenntnis ist schwierig zu bewerten, da
das Versuchsgewebestiick nur einen sehr geringen Teil des Prostatagesamtgewebes
abbildet und je nach Entnahmestelle auch eine groRe Varianz aufweisen kann. Dennoch
scheint es sinnvoll, dass ein hoherer PSA-Wert auf einen hoheren Driusenanteil im

Gewebe zuriickzufiihren ist.

Im Gegensatz zu den Prostatektomie-Proben zeigte sich in TUR-P-Proben eine positive
Korrelation zwischen der Kontraktilitat im NT-Abschnitt und der Kontraktilitat nach OT-
Zugabe. Diese Korrelation erscheint sehr sinnvoll und waére eigentlich auch bei
Prostatektomie-Gewebe zu erwarten gewesen. Eine mdogliche Erklarung fir diesen
Unterschied konnte sein, dass TUR-P-Gewebe immer aus derselben Prostatazone
gewonnen wurde und daher eine &hnliche Kontraktilitit aufwies, wahrend
Prostatektomie-Proben aus anderen Regionen (aulRerhalb des Tumors) gewonnen wurden
und somit eine groliere Varianz aufwiesen. Dies kénnte generell der Grund sein, warum
es bei den funktionellen- und histologischen Daten zu keinen Korrelationen bei
Prostatektomie-Gewebe kam. Ein maoglicher anderer Faktor der
Kontraktilitdtsbeeinflussung des Gewebes konnte die Vorbehandlung der Patienten sein,
die bei uns als zu kleiner Untergruppe nicht ausgewertet wurde, aber bei groRerer Fallzahl

durchaus Korrelationen zur Kontraktilitat aufzeigen koénnte.

Daten unserer Arbeitsgruppe (Kugler et al. 2018) vermuteten bereits, dass im
menschlichen Stromagewebe (mit seinem hohen Anteil an glatten Muskelzellen um
Driisenstrukturen herum) die physiologische Rolle der spontanen Kontraktionen auch mit
der Drusenfunktion verbunden sein kénnte. Bei uns zeigten sich allerdings in keiner der
zwei Gruppen eine Korrelation zwischen der Kontraktilitdt und des Drisenanteils der
Proben.

Eventuell ist hierbei die GroRe der untersuchten Kohorten nicht ausreichend grof3
gewesen, um Zusammenhénge zwischen Kontraktilitat und Drisenanteil zu erfassen. Ein

erneuter Vergleich mit einer hoheren Fallzahl ware hier sinnvoll, um zu kléren, ob es
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wirklich keinen Zusammenhang zwischen Drisenanteil bzw. im Umkehrschluss

Stromaanteil und Kontraktilitat gibt.

Alle Proben unserer Patienten stammten von dlteren Mannern >54 Jahren. Es wurde
beschrieben, dass die OTR-Expression mit dem Alter zunimmt (Herbert et al. 2007,
Sendemir et al. 2008). Im Gegensatz zu Lee et al. (Lee et al. 2021) konnten wir allerdings
in unserer Patientenkohorte weder in TUR-P noch in Prostatektomie-Proben eine
Korrelation zwischen Kontraktilitdt und Alter sehen. Diese vermuten, dass die
altersbedingten Unterschiede, die sie in ihren Studien gefunden haben, wahrscheinlich
auf Veranderungen in der Expression des OTR in der Ubergangszone der menschlichen
Prostata zuriickzufuhren sind. Im Rattenmodell zeigte Badshah et al., dass éltere Ratten
in Organbadstudien einen Trend zum Anstieg des Integralparameters zeigten, wenn die
OT-Konzentration erhdht wurde, wéhrend keine Verdnderungen bei Parametern wie
Maximum und Frequenz beobachtet wurden. Im Gegensatz dazu zeigten junge Ratten in
der Studie keine Veranderungen, wenn die OT-Konzentration erhoht wurde (Badshah et
al. 2023). Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Badshah et al. und einer friiheren Studie
von Gupta et al., die gar keinen OT-Effekt in der Rattenprostata sahen (Gupta et al. 2008;
Badshah et al. 2023), beobachteten wir jedoch signifikante Anderungen in den
Kontraktionen nach der Verabreichung von OT bei Ratten im Alter von 6 Wochen bis 3
Monate. Es ist jedoch wichtig anzumerken, dass diese Ergebnisse mdglicherweise schwer

zu vergleichen sind, da wir verschiedene Methoden zur Analyse verwendeten.

Obwohl der IPSS ein etabliertes Instrument zur Bewertung von Symptomen im
Zusammenhang mit BPH ist und Hinweise auf das Ausmal} der Symptome liefert,
konnten wir hier keine Korrelationen mit anderen Parametern feststellen. Dieses Ergebnis
deckt sich mit einer anderen Arbeit (Abotsi et al. 2022).

5.4 Kontraktionen

Sowohl bei TUR-P-Gewebe als auch bei Gewebe der Radikalen Prostatektomie konnten
wir, mittels Live-Imaging, Spontankontraktionen und eine Anderung dieser bei

Substanzzugabe feststellen.
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In Organbadstudien wurde beschrieben, dass die spontanen, myogenen Kontraktionen im
Prostatagewebe von Mannern mit benigner Prostatahyperplasie (BPH) hochreguliert
seien (Lee et al. 2017; Chakrabarty et al. 2019).

In nur drei weiteren Studien wurde die Wirkung von Oxytocin (OT) auf die Kontraktilitat
der Prostata bei anderen S&ugetieren untersucht. Zwei Organbadstudien zeigten eine
zunehmende Wirkung von OT auf die Prostata von Hunden, Meerschweinchen und
Ratten (Sharaf 1992; Bodanszky et al. 1992) wéhrend eine andere Organbadstudie keine
Wirkung bei Kaninchen und Ratten feststellte (Gupta et al. 2008).

Unsere Arbeitsgruppe waren hierbei die ersten, die den Oxytocin-Signalweg in der
Prostata mittels Live-imaging untersuchten und nun zusammenfassend basierend auf drei
Doktorarbeiten publizierten (Bester et al. 2024).

In unserer Studie konnte die signifikant ansteigende OT-Wirkung sowohl bei den Proben
der Prostatektomie als auch bei denen der TUR-P separat gezeigt werden.

Das von der Prostatektomie stammende Gewebe kontrahierte bereits wahrend der "Nicht-
Behandlung"-Phase starker und die Reaktion auf OT fiel ebenfalls gréRer aus als bei von
TUR-P stammenden Gewebe, was verschiedene Griinde haben kénnte. Wir vermuten,
dass es am wahrscheinlichsten eine Kombination aus Prostataregion der Entnahmestelle
und die Probenentnahmemethode (Kauterisation bei TUR-P) liegt.

Leider stand flr unsere Versuche kein gesundes Prostatagewebe oder Gewebe aus der
Anfangsphase der BPH zur Verfugung, so dass keine Vergleiche zu der Kontraktilitat
oder den Substanzeffekten in diesen Geweben gezogen werden konnte. Das Fehlen eines
gesunden Kontrollgewebes fir den Vergleich mit den erkrankten Proben stellt eine
Einschrankung dar, wobei wir gehofft hatten, hier Riickschliisse vom Rattengewebe zu

ziehen.

5.5 Ratte versus Mensch

In dieser vorliegenden Doktorarbeit wurden Experimente sowohl mit humanem
Prostatagewebe als auch mit Rattenprostatagewebe durchgefiihrt in der Hoffnung
Parallelen zu sehen und Riickschliisse auf die Kontraktionen in gesundem Prostatagewebe
ziehen zu kdnnen, das bei humanem Gewebe nicht zur Verfugung stand. Der Hund als
Modell ware aufgrund seiner groReren Ahnlichkeit zur humanen Prostata eigentlich die

geeignetere Wahl gewesen. Allerdings waren die Kosten fir die Tierhaltung erheblich
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hoher gewesen, und als hoheres Wirbeltier ware der Hund als Versuchstier nicht gut

nutzbar gewesen.

Ein grofRer Unterschied der Prostata zwischen Mensch und Ratte, der bei dem Vergleich
der Ergebnisse bedacht werden sollte, ist der Aufbau und die Lage der Prostata in Relation
zur Urethra. Im Gegensatz zu Ménnern und Hunden, deren Prostata eine kompakte
Struktur aufweist, besteht die Prostata von Ratten aus mehreren Lappen, die nicht durch
Bindegewebe miteinander verbunden sind (Ginja et al. 2019). Somit fehlt hier das
ausgepragte Stroma der humanen Prostata, das maligeblich an der Kontraktilitat beteiligt
ist. AulRerdem liegt die Muskulatur Bandagen-artig um die einzelnen Drisenendstiicke
der Rattenprostata (Kugler et al. 2018). Im Rattenmodell sind somit Kontraktionen der
tubul&ren Strukturen der Prostatadrise deutlich besser sichtbar und einfacher zu erfassen.
Trotz dieser deutlichen Unterschiede zwischen Mensch- und Ratten-Prostata zeigten sich
sehr ahnliche Ergebnisse in unseren Versuchen. Sowohl die Verdnderungen von Oxytocin
auf die spontanen Kontraktionen der Prostata als auch die Veranderungen nach Gabe von
Atosiban zeigten die gleichen Ergebnisse. Ebenfalls hatte Atosiban in der Rattenprostata
keinen signifikanten Effekt auf die spontanen Kontraktionen der Prostata und zeigte bei
3 von 12 Fallen auch einen agonistischen Effekt.

Die Ergebnisse legen nahe, dass das Rattenmodell trotz starker anatomischer
Unterschiede eine effektive Mdglichkeit bietet, physiologische Prozesse beim Menschen

sowohl zu untersuchen als auch zu verstehen.

5.6 ,,Resclice-Methode* versus ,,adaptierter Wiggle-Index*

Diese Dissertation verwendet vergleichend zwei Methoden zur Auswertung: Die

"Reslice-Methode™ und die "adaptierte Wiggle-Index-Methode".

Die Anwendung der ,,Resclice-Methode* zur Bestimmung der Kontraktionsfrequenz
funktioniert sehr gut, wenn die Muskulatur des Gewebes geordnet verlduft, wie z. B.
ringférmig bei tubulosen Strukturen wie sie typischerweise in den meisten
Nebenhodenabschnitten auftreten (Mietens et al. 2013) oder wie es auch hier bei den
Driisenschlduchen der Rattenprostata der Fall war. Es ist eine sehr schnelle Methode die

Daten auszuwerten. Gerade bei peristaltischen oder sehr regelméliigen Bewegungen
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funktioniert der Resclice sehr gut. VVerlauft die Muskulatur allerding kreuz und quer wird
es schwierig, objektiv einen Reslice zur Auswertung zu legen. Zudem ist es schwierig,
im Reslice Aussagen Uber die Kontraktionsstarke (Amplitude) oder die Kontraktilitat bei
mehreren unkoordinierten, multidirektionalen Kontraktionen in einem Gewebe zu

treffen, wie es beispielsweise beim menschlichen Prostatagewebe der Fall ist.

Der ,,adaptierte Wiggle-Index‘ hingegen funktioniert Giber die Berechnung der Grauwerte
und deren Veranderung im Gewebe, wodurch die grofite Veranderung dunkles Gewebe
zu hellem Hintergrund darstellt. Dadurch wird in der Auswertung der Kontraktilitat vor
allem die Amplitude, jedoch kaum die Frequenz berucksichtigt. AuBerdem beansprucht
die Auswertung mittels Wiggle-Index eine gute Rechenleistung des Computers da
Hunderte Punkte ausgewertet werden, was auch deutlich langer dauert als die Reslice-
Auswertung. Dafur werden aber Bewegungen des ganzen Gewebes erfasst ungeachtet
von deren Ausrichtung. AuBerdem erfolgt die Auswertung automatisiert und ermoglicht
so eine vollig objektive Analyse der Daten. Der Wiggle-Index erfordert jedoch besondere
Aufmerksamkeit bei der Aufnahme der Videos, da zwischen Gewebebewegungen und
Flussigkeits- oder Schwebeteilchenbewegungen oder aber auch Aufnahmefehler, wie
Anderungen der Lichtintensitat oder Tischrucklern nicht unterschieden werden kann.
Dies zeigt, wie sensibel der Auswertungsalgorithmus ist. Der auf
https://doi.org/10.26180/13653614 frei verfligbare Open-Source-Code kann mit der
Freeware Fiji zusammen von jedem benutzt werden. Die automatisch generierten
Heatmaps sowie deren Filmversion, die die Bewegungen farbkodiert tiber den gesamten
Bereich darstellen, helfen, Bewegungen zu lokalisieren. Zusammen mit den
Originalbilderfolgen kann man so leicht kontrollieren, wo und was sich bewegt hat, und
hat somit eine interne Kontrollmoglichkeit Uber die Richtigkeit der erfassten
Bewegungen. Auferdem dienen sie als visuelle Stiitze bei der Aufbereitung der
Kontraktionsergebnisse. Ebenfalls beim Algorithmus eingebaut ist das Verfolgen jedes
einzelnen der Hunderten von Datenpunkte Uber die Zeit in den verschiedenen
Substanzzugaben. Daraus berechnet wird automatisch ein sogenannter Fold Change, der
die Veranderung von einem zum anderen Abschnitt eines Experimentes wiedergibt und
es einem so erlaubt die relativen Veranderungen eines Versuchsaufbaus mit einem

anderen zu vergleichen.
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Beide Methoden liefern allerdings keine Informationen tiber Muskelspannung, wobei es
hierzu bereits einige Organbaduntersuchungen gab (Lee et al. 2021; Badshah et al. 2023).

5.7 Die Wirkung von Atosiban

Der Oxytocin Antagonist AT ist ein bereits etabliertes Medikament auf dem Gebiet der
Geburtshilfe und wird dafur genutzt, Uteruskontraktionen zu reduzieren und so die
Wehentatigkeit bei drohender Frihgeburt zu stoppen (Murphy Goodwin et al. 1995;
Tsatsaris et al. 2004). AT hat ein ginstiges Nebenwirkungsprofil, es gibt keine bekannten
fetalen und nur geringe maternale Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen (Schleuliner 2017). Es ist jedoch nicht Gberall auf der Welt verfligbar und/oder
zugelassen und es ist sehr kostenintensiv (van Vliet et al. 2016).

Da sich die Ergebnisse der Versuchsreine mit Prostatagewebe von der Ratte mit den
Ergebnissen im Menschen deckten und Unterschiede vorher bereits diskutiert wurden,

wird im Folgenden nur Bezug auf die im Menschen durchgefiihrten Versuche genommen.

5.7.1 Erster Versuchsaufbau (Reihenfolge: No treatment-Oxytocin-Atosiban)

Bei der ersten Methode (Auswertung mittels ,,Reslice*) reduzierte AT in beiden
Gewebeproben signifikant die Kontraktionsfrequenz wieder auf das Niveau der
Spontankontraktionen.

Bei der zweiten Methode (,,adaptierter Wiggle-Index*) zeigte sich im OT-behandelten
Prostatagewebe eine signifikant abnehmende Wirkung von AT auf die Kontraktilitat in
den durch Prostatektomie gewonnenen, jedoch nicht in denen durch TUR-P gewonnenen
Proben.

Warum bei TUR-P-Gewebe in der ersten Auswertmethode Signifikanzen erreicht
wurden, die in der zweiten Auswertmethode nicht gesehen wurden, erklaren wir uns
groBtenteils durch die unterschiedliche ROI im Gewebe (Linie versus gesamtes Gewebe)
und die Eigenschaften des humanen Prostatagewebes, wo Kontraktionen multidirektional
verlaufen. Fir die Resclice-Auswertung wurde in der Regel eine stark kontrahierende
Stelle ausgewdhlt, die die Kontraktilitat des gesamten Gewebes wahrscheinlich etwas
verzerrt (verbessert) darstellt. Detaillierte Unterschiede der beiden Methode sind im

vorangegangenen Diskussionskapitel gegeniibergestellt.
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5.7.2 Zweiter Versuchsaufbau (Reihenfolge: No treatment-Atosiban-Oxytocin)

Bei der ersten Methode hatte AT allein keine Auswirkung auf die spontanen
Kontraktionen von TUR-P, Radikaler Prostatektomie und in der Rattenprostata. Bei
darauffolgender Gabe von OT zeigte sich kein signifikanter OT-Effekt mehr.

Bei der zweiten Methode hatte AT ebenfalls alleine keine Auswirkung auf die spontanen
Kontraktionen von TUR-P und/oder Radikaler Prostatektomie. Bei darauffolgender Gabe
von OT kam es bei TUR-P zu keinem signifikanten OT-Effekt. In Prostatektomie-Proben
hingegen, kam es immer noch zu einem signifikanten OT-Effekt, der allerdings
signifikant geringer war als ohne AT-Vorbehandlung. Dies deutet darauf hin, dass AT die
OT-induzierten Kontraktionen reduzieren konnte, jedoch nicht genug, um eine
vollstandige Blockierung zu bewirken. Dass es keinen Effekt in den TUR-P-Proben gab,
erklaren wir uns durch die geringere Vitalitat des Gewebes, also nicht als vollstandigen
Blockungs-Effekt von AT.

Dartiber hinaus schienen die Kontraktionen wéhrend der AT-Periode nicht stabil zu sein.
Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Kontraktilitdt vom Beginn (AT1) zum Ende
(AT2) der AT-Periode, was eine Erklarung fir das Fehlen eines vollstdndigen
Blockierungseffekts sein konnte.

Warum AT einen signifikanten Effekt von OT bei der ersten Methode verhinderte, bei
der zweiten Methode jedoch bei den Prostatektomie-Proben nur einen signifikant
geringeren OT-Effekt bewirkte, erklaren wir uns durch die unterschiedliche Analyse der
Proben. Bei der Reslice-Methode wahlt man eine Stelle aus, die gut kontrahiert und
projiziert diese auf das gesamte Gewebe. Durch die multidirektionalen Bewegungen ist
es schwierig objektiv eine Auswahl zu treffen. Das Ergebnis der Resclice-Methode ist
zum einen durch die Auswahl der gewdahlten Stelle, zum anderen durch Zufall bedingt.
Trotz der besseren Ergebnisse in der ersten Methode kann man auch hier agonistische

Effekte von Atosiban verzeichnen (s. Kapitel paradoxer Atosiban-Effekt).

Die Dosierung von AT zur Behandlung vorzeitiger Wehen betragt maximal 600 ng/ml
im Plasma, was 0,6 puM AT entspricht (Murphy Goodwin et al. 1995). In
Organbadexperimenten zeigten Lee et al., dass die Verabreichung einer Konzentration
von 300 nM AT die Basalspannung, Amplitude und Haufigkeit spontaner Kontraktionen
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von nicht stimuliertem humanem Prostatagewebe reduzierte. Die hier in dieser Studie
verwendeten hoheren Konzentrationen (basierend auf Vorversuchen) wurden gewahlt,
um eine maximale entspannende Wirkung zu demonstrieren, die mit Oxytocin-
Antagonisten erreicht werden kann. Trotzdem hatte AT keinen Effekt auf die spontanen
Kontraktionen der Prostata in unseren Experimenten und auch die OT-blockierende
Wirkung war nicht tiberzeugend.

5.7.3 Paradoxer Atosiban-Effekt

Unabhangig vom Gewebetyp (Ratte, Mensch, TUR-P oder Prostatektomie) und
unabhédngig von der Auswertmethode (,,Reslice-Methode oder ,adaptierter Wiggle-
Index*) zeigte AT einen paradoxen Effekt.

AT zeigte bei der ersten Methode in 4/7 der TUR-P-Proben, 4/11 der Prostatektomie-
Proben und auch in 1/4 der Rattenprostataproben einen agonistischen Effekt auf die
spontanen Kontraktionen der Prostata.

Bei der zweiten Methode (,,adaptierter Wiggle-Index‘) zeigte sich ebenfalls in 3/7 der
TUR-P-Proben sowie 4/11 der Prostatektomie-Proben ein agonistischer Effekt auf die
spontanen Kontraktionen der Prostata. AulRerdem zeigten 2/7 der TUR-P-Proben und
2/11 der Prostatektomie-Proben einen agonistischen Effekt von AT nach vorheriger Gabe
von OT.

Anstatt also zuverlassig als Antagonist zu wirken, woftir es in Europa zur Verhinderung
von vorzeitigen Wehen zugelassen ist, hatte es manchmal eine verstarkende kontraktile
Wirkung. Dies kénnte der Grund dafiir sein, dass sich AT in manchen klinischen Studien
als unwirksam erwiesen hat (Romero et al. 2000) und in den Vereinigten Staaten von
Amerika nicht zur Behandlung von vorzeitigen Wehen zugelassen ist. Reversi und
Kollegen, die die Oxytocin-Signalibertragung in menschlichen Myometriumzellen
untersuchten, spekulierten aufgrund ihrer Experimente, dass AT zu einer einseitigen
Aktivierung der Gi-Untereinheit des OTR fuhren konnte (Reversi et al. 2005). Diese
Untereinheit, die normalerweise mit antiproliferativen Effekten in Verbindung gebracht
wird (Lerman et al. 2018), aktiviert die PLC-p, die die Bildung der Botenstoffe IP3 und
DAG katalysieren konnte, die zu Kontraktionen der glatten Muskulatur fiihren konnte.
Aufgrund dieser Tatsache und unseren Ergebnissen, vermuten wir, dass AT eine
abnehmende kontraktile Wirkung hat, wenn es kompetitiv an die Gg-Untereinheit bindet,

wéhrend es eine zunehmende kontraktile Wirkung hat, wenn es an die Gi-Untereinheit
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bindet (Bester et al. 2024). Zu bedenken ist aber auch, dass AT nur eine moderate
Bindungsaffinitdt fur den menschlichen Oxytocin Rezeptor, aber eine hohe
Bindungsaffinitaten fiir den Arginin-Vasopressin V1A Rezeptor (Akerlund et al. 1999).
So kdnnten vielleicht diese ambivalenten Effekte (gerade wegen der hohen Dosierung
von AT) auch mit Wirkungen Uber den Arginin-Vasopressin V1A Rezeptor

zusammenhangen.

Weiterhin gab es einen signifikanten Anstieg der Kontraktilitdt vom Beginn (AT1) zum
Ende (AT2) der AT-Periode (Abb 28), was auf eine kurze Wirkung von AT hindeutet und
auch eine Erklarung fur das Fehlen eines vollstdndigen Blockierungseffekts von AT sein
kdnnte. Als Peptid in der Geburtshilfe ist zwar bekannt, dass es eine kurze Halbwertszeit
hat, allerdings sollte dies ex vivo keine Rolle spielen. Bei den Zugaben wurden die
Substanzen jedoch sukzessive zugefugt, wodurch Oxytocin kompetitiv mit AT am
Rezeptor agieren konnte. AufRerdem konnten auch andere Interaktionen wie das
Vorhandensein von Oxytocinasen erklaren, warum AT nicht lange wirkt. Dabei ist aber
hervorzuheben, dass OT eine recht stabile Wirkung Uber den Gesamtaufnahmezeitraum
gezeigt hat. Da sich die zwei Peptide sehr &hnlich sind, wére somit auch ein ahnlicheres

Wirkungsprofil zu erwarten gewesen.

5.8 Oxytocin-Antagonisten als BPH-Therapeutika

Die Gesamtbetrachtung der Ergebnisse legt nahe, dass AT, trotz teils signifikant
relaxierenden Wirkungen, aufgrund seiner ambivalenten Wirkung und seiner kurzen
Halbwertszeit eine herausfordernde Therapieoption bei der Behandlung der BPH
darstellen wiirde und somit eher ungeeignet scheint. Die unterschiedlichen Reaktionen
des Prostatagewebes auf AT von einer Hemmung bis hin zu einer Verstarkung der
Kontraktionen, sowie die kurze Wirkdauer des Medikaments, machen seine Anwendung
komplex und mdoglicherweise unvorhersehbar. Der OT-Signalweg selber scheint jedoch
eine wichtige Rolle in der Prostata zu spielen und andere OT-Antagonisten mit besserem
Wirkprofil koénnten hier auch einen guten Ansatz fur eine neue Linie von BPH-
Therapeutika liefern. Um unter anderem die Notwendigkeit der intravendsen Anwendung
von AT zu umgehen, wurden die neuartigen kompetitiven OTR-Antagonisten Barusiban
und Nolasiban entwickelt, die subkutan (Barusiban) oder oral (Nolasiban) verabreicht

werden konnen (Reinheimer et al. 2005; Craciunas et al. 2021). Zudem haben beide
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Wirkstoffe den Vorteil einer hoheren Selektivitat fur Oxytocinrezeptoren als AT, einer
deutlich langeren Halbwertszeit (Nolasiban 12 h) und einer guten Vertraglichkeit
(Griesinger et al. 2021). Auch Cligosiban (in paralleler Doktorarbeit untersucht) ist ein
oral verfligbares Non-Peptid, das hochselektiv fiir den OTR ist. Gerade da Atosiban
allerdings eine ambivalente Wirkung und anti-proliferative  Effekte in
Myometriumszellen gezeigt hat (Cassoni et al. 1996) und Proliferation bei BPH eine
grolRe Rolle spielt, wére es interessant, in kiinftigen Studien den proliferativen Effekt von

AT im Prostatagewebe zu untersuchen.
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6. Zusammenfassung

Das Wissen (ber die Wirkung des Hormons Oxytocin in der Prostata ist gering und damit
auch das von bereits bekannten Inihibitoren wie dem in der Geburtshilfe etablierten
Medikament Atosiban. Dort wirkt es auf die glatten Muskelzellen des Uterus
kontraktionshemmend. Ubergeordnetes Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Uberpriifung,
ob Atosiban auch von Nutzen bei der benignen Prostatahyperplasie (BPH) mit ihrem
Mehr an glatten Muskelzellen und dem erhéhten Muskeltonus sein koénnte. In dieser
Arbeit wurde der Effekt des Oxytocin-Antagonisten Atosiban auf die spontane und
Oxytocin-induzierte Kontraktilitdt der Prostata mittels Live-lmaging-Verfahren bei
Mensch und Ratte analysiert. Humanes Prostatagewebe von TUR-P und Radikaler
Prostatektomie wurde mit zwei verschiedenen Methoden untersucht. Die ,Reslice-
Methode* visualisierte prazise Kontraktionsmuster an einzelnen Stellen (Regions of
interest, ROIs) im Gewebe, wihrend der ,,adaptierte Wiggle-Index* eine Gesamtanalyse
des Gewebes ermdglichte. Zusatzlich wurden wichtige klinische Daten wie Alter,
Prostatavolumen, PSA-Wert und IPSS erhoben und mit den funktionellen sowie
histologischen Ergebnissen verglichen, um mogliche Korrelationen aufzuzeigen. Bei
allen Proben von Mensch und Ratte erhohte Oxytocin die spontane Kontraktilitat.
Atosiban zeigte eine signifikante hemmende Wirkung im Oxytocin-behandelten
Prostatagewebe von TUR-P, Radikaler Prostatektomie und Rattengewebe bei
Untersuchung einzelner ROIs mit der ,,Reslice-Methode®. Bei Bewertung der gesamten
humanen Probe durch den adaptierten Wiggle-Index war der Atosiban-Effekt im
Oxytocin-behandelten Prostatektomie-Gewebe (karzinomfrei) zu finden, aber nicht in
den durch TUR-P gewonnenen BPH-Proben. Im Atosiban-vorbehandelten
Prostatagewebe von Mensch und Ratte fehlte die Oxytocin-Wirkung. Lediglich bei den
Prostatektomieproben unter Nutzung des Wiggle-Index zeigte Oxytocin noch eine
signifikante Steigerung im zuvor Atosiban-behandelten Prostatagewebe.

Insgesamt zeigten sich die Atosiban-Effekte schnell, waren aber nur von kurzer Dauer.
Bei einigen Proben von Mensch und Ratte konnten wir auch entgegengesetzte Wirkungen
nach Zugabe von Atosiban feststellen. Sowohl die spontane Kontraktilitat des Gewebes
als auch die stimulierende Wirkung von Oxytocin waren in Proben aus Radikaler
Prostatektomie im Vergleich zu TUR-P-Proben signifikant starker ausgeprégt.
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Anhand der klinischen Daten konnten wir zeigen, dass bei den Prostatektomie-Proben das
Alter sowohl mit dem PSA-Spiegel als auch mit dem Prostatavolumen positiv korrelierte.
In den TUR-P-Proben beobachteten wir eine positive Korrelation zwischen dem PSA-
Wert und dem Prostatavolumen allerdings nicht zum Alter. Dartber hinaus stellten wir
im TUR-P-Gewebe, allerdings nicht im Prostatektomie-Gewebe, eine positive
Korrelation zwischen dem PSA-Wert und dem prozentualen Anteil der Drisen im
Versuchsgewebestiick fest.

Generell konnte der Oxytocin-Signalweg eine interessante Alternative zu bereits
existenten, aber nebenwirkungsbehafteten =~ BPH-Therapien  darstellen.  Die
Gesamtbetrachtung der Ergebnisse legt allerdings nahe, dass Atosiban aufgrund seiner
paradoxen Wirkung in Einzelféallen und seiner kurzen Halbwertszeit eine herausfordernde
Therapieoption bei der Behandlung der BPH darstellen wirde. Jedoch kénnten andere,
potentere Oxytocin-Antagonisten hier vielversprechend sein. Vor dem Hintergrund, dass
Atosiban in Mammakarzinomzellen eine antiproliferative Wirkung hat, konnte es
lohnenswert sein, den proliferativen Effekt von Atosiban auch im Prostatagewebe zu

untersuchen.
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/. Summary

There is little knowledge about the effect of the hormone oxytocin in the prostate and
therefore also about known inhibitors such as the drug atosiban, which is well established
in obstetrics. There it has a contraction-inhibiting effect on the smooth muscle cells of the
uterus. Overarching goal of this study is to examine whether atosiban could also be of
benefit in benign prostatic hyperplasia (BPH) showing an increased number and tone of
smooth muscle cells. In this study, the effect of the oxytocin antagonist atosiban on
spontaneous and oxytocin-induced prostate contractility was analyzed using live-imaging
techniques in humans and rats. Human prostate tissue from TUR-P and radical
prostatectomy was analyzed using two different methods, the “reslice-method” visualized
precise contraction patterns at individual points (regions of interest, ROIS) in the tissue,
while the “adapted-wiggle-index” enabled an overall analysis of the tissue. In addition,
important clinical data such as age, prostate volume, PSA value and IPSS were collected
and compared together with the functional and histological results in order to identify
possible correlations.

Oxytocin increased spontaneous contractility in all human and rat samples. Atosiban
showed a significant inhibitory effect in oxytocin-treated prostate tissue from TUR-P,
radical prostatectomy and rat tissue when individual ROIs were examined using the
“reslice method”. When the entire human sample was evaluated by the adapted Wiggle-
index, an atosiban effect was found in the oxytocin-treated prostatectomy tissue (cancer-
free), but not in the BPH samples obtained by TUR-P. The oxytocin effect was absent in
atosiban-pretreated prostate tissue from humans and rats. Only in the prostatectomy
samples using the wiggle index oxytocin still show a significant increase in atosiban
pretreated prostate tissue. Overall, the atosiban effects appeared quickly, but were short-
lived. In single human and rat samples, we also observed opposite effects after the
addition of atosiban. Both the spontaneous contractility of the tissue and the stimulating
effect of oxytocin were significantly more pronounced in prostatectomy compared to
TUR-P samples. Regarding the clinical data, we were able to show that in prostatectomy
samples, PSA levels correlated positively with both age and prostate volume. In TUR-P
samples, we observed a positive correlation between PSA level and prostate volume, but
not with age. Furthermore, in TUR-P tissue, but not in prostatectomy tissue, we observed
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a positive correlation between the PSA level and the percentage of glands in the
experimental tissue sample.

In general, the oxytocin pathway could develop to an interesting alternative to existing
BPH therapies that are often associated with side effects. Atosiban itself would represent
a challenging therapeutic option in the treatment of BPH due to its paradox effects in
single cases and its short half-life. However, other, more potent oxytocin antagonists
could be promising. Since atosiban was shown to have an antiproliferative effect in breast
cancer cells, it might be worthwhile to investigate the proliferative effect of atosiban in

prostate tissue as well.
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5-ARIs
ATP
AVP
AT
V2R
BPE
BPO
BPH
BOO
IP3
CaMP
DAG
TUR-P
DHT
5AR
EGF
GPCRs
HDL
IPSS- Score
KGF
LUTS
MEM
MLCK
MLCP
NT
oT
OTR
PIP2

PDE-5-Inhibitoren

PLC- p.

8. Abkirzungsverzeichnis

5a-Reduktase-Inhibitoren
Adenosintriphosphat
Arginin-Vasopressin

Atosiban

AVP-Rezeptor Typ 2

Benign Prostatic Enlargement
Benign Prostatic Obstruction
Benigne Prostatahyperplasie
Bladder outlet obstruction
Inositol-1,4,5-Trisphosphat
Ca?*-Calmodulin-Komplex
Diacylglycerol

Transurethrale Resektion der Prostata
Dihydrotestosteron
5-Alpha-Reduktase

Epidermaler Wachstumsfaktor
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
High Density Lipoprotein
International Prostate Symptom Score
Keratinozyten-Wachstumsfaktor
Lower urinary tract symptoms
Minimal essential Medium*
Myosin-leichte-Ketten-Kinase
Myosin-leichte-Ketten-Phosphatase
No treatment

Oxytocin

Oxytocin-Rezeptor
Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren

Phospholipase C
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PAP
PSA
ROls
SD
TUIP
TUMT
TUNA
TRUS
IGFs
CAMP
cGMP

o-Blocker

Prostataspezifische saure Phosphatase
Prostataspezifisches Antigen

Regionen von Interesse
Standardabweichung der Mittelwerte
Transurethrale Inzision der Prostata
Transurethrale Mikrowellenthermotherapie
Transurethrale Nadel-Ablation der Prostata
Transrektaler Ultraschall

Insulindhnliche Wachstumsfaktoren
Zyklische Adenosinmonophosphat
Zyklischen Guanosinmonophosphat

al-Adrenozeptor-Antagonisten
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