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Zusammenfassung. Die Benigne Prostata Hyperplasie/Vergrößerung (BPH/BPE) ist der

häufigste gutartige Tumor des alternden Mannes. Dieser gilt als eine Ursache einer Reihe von

Symptomen des unteren Urogenitaltraktes (LUTS, Lower Urinary Tract Symptoms). Die

BPH/BPE führt zu Einschränkungen der Lebensqualität sowie zu medizinischen Komplikationen

bis hin zur akuten Harnverhaltung. Noduläres Wachstum, vorwiegend des fibromuskulären

Gewebes der Transitionszone und der periurethralen Anteile, sowie funktionelle Änderungen der

Zellen sind charakteristisch für die beobachtete Gewebsreorganisation in der BPH/BPE. Die

Pathophysiologie der BPH/BPE ist komplex und es ist hierbei eine Anzahl endokriner und

lokaler Faktoren involviert. Zwei Risikofaktoren sind essentiell für die Entwicklung der BPH/BPE,

Altern und Androgene. Einen bedeutenden Einfluss auf die Entstehung scheinen die ab dem 35.

Lebensjahr einsetzenden Veränderungen der Sexualsteroidhormon-Serumspiegel und –ratios

zu haben. Diese laufen parallel zu Veränderungen im lokalen Sexualsteroidhormon-

Stoffwechsel und zu Störungen in Wachstumsfaktor Signaltransduktionswegen in Stroma und

Epithel. Das veränderte Stroma fördert über eine veränderte Zytokinproduktion lokale

inflammatorische Prozesse, die das Fortschreiten der Erkrankung über inflammatorische

Zytokine lymphozytären Ursprungs begünstigen. Lokale Hypoxie, ausgelöst durch zelluläre

Proliferation, führt zur Produktion von Sauerstoffradikalen, welche eine Neovaskularisierung und

die charaktreristische Transdifferenzierung von Fibroblasten zu glatten Muskelzellen bzw.

Myofibroblasten auslösen. Die medikamentösen Standardtherapien von LUTS auf Grund von

BPH/BPE haben sich seit 15 Jahren wenig geändert. Es sind dies die Blockade α-adrenerger

Rezeptoren und die Hemmung des DHT-konvertierenden Enzyms 5α-Reduktase. In unserer

Arbeit fassen wir die vermutlichen molekularen Mechanismen zur Entstehung der BPH/BPE

zusammen und zeigen neue Wege zur therapeutischen Intervention auf. Zukünftige Ansätze

beinhalten möglicherweise selektive Hormon Antagonisten/Agonisten, anti-stromal Therapie,

Vitamin-D Analoga und Substanzen zur Wiederherstellung des Redox Gleichgewichts.
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Summary. Benign prostatic hyperplasia (BPH) and benign prostatic enlargement (BPE) are

among the most frequent medical disorders of elderly men and cause a number of annoying

symptoms of the lower urinary tract (LUTS), leading to reduced quality of life and severe

complications, including acute urinary retention. Nodular overgrowth of the epithelium and in

particular the fibromuscular tissue is observed in the transition zone and periurethral areas. In

particular, functional and phenotypic transdifferentiation of fibroblasts into myofibroblasts is a

hallmark of the tissue remodeling in the benign hyperplastic prostate. BPH/BPE have a complex

pathophysiology with a multitude of endocrine and local factors involved. Two risk factors,

namely aging and circulating androgens, contribute significantly to risk of BPH/BPE. One of the

primary initiating mechanisms appears to be a consequence of age-related changes in systemic

sex steroid hormone levels accompanied by alterations in local androgen metabolism. This

results in the disruption of the delicate balance of interacting growth factor signaling pathways

and stromal/epithelial interactions generating a growth promoting and tissue remodeling

microenvironment that leads to an increase in prostate volume. Secondarily, altered cytokine

and chemoattractant production by the remodeled stroma promotes local inflammation that may

further contribute to disease progression via lymphocyte-derived inflammatory cytokines and

reactive oxygen/nitrogen species. Local hypoxia as a result of increased oxygen demands of

proliferating cells may induce low levels of reactive oxygen species promoting

neovascularization and fibroblast-to-myofibroblast transdifferentiation. Medical therapies for

LUTS due to BPH/BPE have changed little over the past 15 years with mainstay treatments

being α-adrenoreceptor blockade and 5α-reductase inhibitors. We provide an in depth view of

the mechanisms underlying BPH/BPE and relate new research findings to the clinical picture

with the prospect of novel therapeutic targets, including selective hormone antagonists/agonists,

anti-stromal therapy, vitamin-D analogues and approaches to redress the redox imbalance.
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1. Einleitung

Die humane Prostata ist eine kastanienförmige fibro-muskuläre akzessorische

Geschlechtsdrüse, welche die Harnröhre umschließt, und deren wichtigste Funktion die

funktionelle und mechanische Unterstützung der männlichen Fertilität ist. Das Sekret der

Prostata wird der vorwiegend aus Hoden und Samenbläschen stammenden Samenflüssigkeit

beigefügt. Es enthält Proteasen für die Liquefikation und Spaltung der Seminogeline, Zink-Ionen,

Zitrat sowie immunosuppressive Substanzen. Mit Nährstoffen, Ionen und geeignetem pH dient

es als optimales Milieu für Spermien.

Die Benigne Prostata Hyperplasie/Vergrößerung (BPH/BPE) ist eine klassische

alternsassoziierte Androgen-abhängige Erkrankung. Bereits im Alter von 40 Jahren sind etwa

20% der Männer davon betroffen, mit steigender Tendenz auf etwa 70% aller 60-Jährigen (1).

Etwa die Hälfte der Männer mit BPH, welche rein histologisch definiert ist, entwickeln eine

klinisch vergrößerte Prostata (benign prostatic enlargement, BPE) und davon wiederum

mindestens die Hälfte Miktionsbeschwerden (Lower Urinary Tract Symptoms, LUTS) (2, 3). Die

sich vergrößernde Prostata übt hierbei einen einengenden Druck auf die Urethra aus und

induziert eine infravesikale Obstruktion. Zusätzlich tragen über α-adrenerge Rezeptoren

induzierte Kontraktionen glatter Muskelzellen (SMC) in Prostata, Blase und Urethra zu LUTS bei

(4). In der Gruppe der 60 - 70 Jährigen geben 20-50% LUTS an. Auch wenn der natürliche

Verlauf der Erkrankung äußerst variabel und undulierend ist, kommt es langfristig häufig zur

Krankheitsprogression bis hin zur akuten Harnverhaltung und der Notwendigkeit einer

chirurgischen Intervention. Die therapeutische Prostatektomie ist nach wie vor eine der

häufigsten Operationen beim Mann über 65, etwa jeder 5. Mann benötigt im Laufe seines

Lebens diesen Eingriff (2).

Bei der medikamentösen Behandlung der durch BPH/BPE verursachten LUTS werden heute im

Wesentlichen zwei Strategien verfolgt (5): (a) Blockade der α-adrenergen Rezeptoren (α-
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Blocker) und (b) eine Anti-Androgen Behandlung durch Inhibition der 5α Reduktase (5αR)

(Tabelle 1).

Die gegenwärtigen medikamentösen Therapien haben sich in den letzten 15 Jahren wenig

geändert. Die Compliance liegt nach 6-12 Monaten nur bei 60–75%. Die Ursachen hierfür liegen

zum Teil in der begrenzten Effizienz der Medikamente (vor allem im Vergleich zur Operation)

und Nebeneffekten wie kardiovaskuläre Ereignisse, verminderte Libido, Impotenz und

Ejakulationsstörungen (5, 6), auch wäre eine lebenslange Therapie notwendig.

Bedenkt man die demographische Entwicklung der nächsten Jahrzehnte mit einem stark

zunehmenden Anteil an älterer männlicher Bevölkerung, werden sich die Kosten der heutigen

Therapieoptionen auch zu einer ökonomischen Belastung entwickeln. Innovative Strategien der

medizinischen Behandlung sind daher notwendig. Auf der Basis neuer Erkenntnisse der

Grundlagenforschung zu molekularpathologischen Mechanismen der BPH/BPE werden neue

mögliche Ziele der Therapie aufgezeigt.

2. Aufbau und zelluläre Organisation der Prostata

Anatomisch werden in der Prostata vier distinkte Zonen unterschieden: die periphäre Zone (PZ),

die Transitionszone (TZ), die zentrale Zone (CZ) und das anteriore fibromuskuläre Stroma (7).

Die glandulären Anteile jeder Zone bestehen aus einem mehrlagigen stratifizierten Epithel,

welches die Drüse auskleidet, und einer Schicht Basalzellen mit gewebsspezifischen Vorläufer-

/Stammzellen, dem regenerativen proliferativen Anteil (8, 9), der durch die Basalmembran vom

stromal/mesenchymalen Anteil getrennt ist. In das Epithel eingesprenkelt ist ein Netzwerk

neuroendokriner Zellen des dispersen neuro-endokrinen Systems (DNES Zellen) (10), welche

eine Vielzahl von Peptiden und Glykopeptiden sezernieren. Diese sind funktionelle Bestandteile

des Seminalplasmas, regulieren das zelluläre Wachstum und die Differenzierung sowie die

sekretorische Funktionen des Epithels (11). Die epithelialen Funktionen werden in parakriner

Weise durch den stromalen Anteil unterstützt, der aus Bündeln glatter Muskelzellen,
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Fibroblasten, Myofibroblasten, endothelialen Zellen und extrazellulärer Matrix besteht.

Essentielle Funktionen wie Ejakulation und die zelluläre Homöostase werden durch lokale und

endokrine Sexualsteroidhormone und Wachstumsfaktoren über entsprechende zelluläre

Rezeptoren und Signaltransduktions Pathways reguliert.

3. BPH/BPE: histologische und klinische Aspekte

Die BPH entwickelt sich ausschließlich in der TZ, im Gegensatz zum Prostatakarzinom, welches

sich vorwiegend in der PZ, aber auch in der TZ und selten in der CZ, vorkommt (12-14). Es wird

spekuliert, dass dies seine Ursachen in unterschiedlichen Gentranskriptionsprogrammen hat

(13, 14). Auch wenn beide Erkrankungen parallel auftreten können, prädisponiert BPH nicht für

das Prostatakarzinom und beide haben unterschiedliche zelluläre Ätiologien und zelluläre

Ursachen (15).

Histologisch gesehen ist die BPH durch eine progressive Hyperplasie der periurethralen

drüsigen und stromale Gewebsanteile gekennzeichnet, wobei noduläres Wachstum besonders

an den Enden der Drüsenausführgänge zu beobachten ist. Auf zellulärer Ebene kommt es vor

allem zu einer Zunahme an stromaler Masse, besonders von SMCs, zum Sprießen und

Verzweigen epithelialen drüsigen Gewebes und nachfolgend zu einer Basalzell Hypertrophie

(16). Weiters sind eine vermehrte Ablagerung extrazellulärer Matrix, vermindertes elastisches

Gewebe, steigende Zahlen infiltrierender Lymphozyten um die Ausfuhrgänge sowie vermehrt

Corpora amylacea im Lumen und Calzifizierungen (prostatische Calculi) zu beobachten (17).

Besondere Merkmale der BPH sind die Vergrößerung des Stromas und die

Gewebsreorganisation im Sinne einer veränderten zellulären Zusammensetzung (18).

Insbesondere machen Fibroblasten unter lokalem Transforming Growth Factor β (TGFβ) eine

irreversible Transdifferenzierung zu SMC bzw. Myofibroblasten durch (siehe auch 4.2). Deren

verändertes Zytokinproduktionsmuster induziert vermutlich die Proliferation der verbliebenen

Fibroblasten und somit die Auffüllung des Fibroblasten Pools, aus welchem wiederum ein Teil
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transdifferenziert. Es entsteht ein Circulus vitiosus der sich in einer stromalen Expansion und

einer Vergrößerung der Prostata widerspiegelt (18).

Gegenwärtige Behandlungsstrategien der BPH/BPE reduzieren entweder mittels 5αR

Inhibitoren (5αRI) das Volumen der Prostata durch Apoptose des Androgen-sensitiven Epithels

oder reduzieren den adrenergen Tonus durch α-Blocker, aber beeinflussen nicht die stromale

Expansion. 5αRI sind bislang die einzigen Medikamente, welche die Entwicklung der

Erkrankung und deren natürlichen Verlauf beeinflussen. Die Effizienz dieser notwendigerweise

lebenslangen Behandlungen ist jedoch beschränkt.

4. Molekulare Pathomechanismen der BPH/BPE und neue Konzepte der Therapie

Die normalen Funktionen und die zelluläre Homöostase der Prostata werden auf mehreren

Regulationsebenen durch Signalkaskaden netzwerkartig gesteuert. Diese werden durch

systemisch-endokrine bzw. lokal auto-parakrine Sexualsteroidhormone bzw. intraprostatische

Wachstumsfaktoren ausgelöst. Werden diese Signalmechanismen durch alternsabhängige,

umweltbedingte oder prädisponierende genetische Faktoren gestört, so ist dies mit der

Entwicklung von BPH/BPE assoziiert (19-23). Welches sind nun die Ebenen der Regulation, was

sind die Störungen und deren Beitrag zur BPH/BPE?

4.1 Endokrine Regulation

Die humane Prostata, insbesondere deren hochprismatisches sekretorisches Epithel, ist in

Entwicklung und Funktion abhängig von Androgenen. Sie ist aber nicht nur ein klassisches

Zielorgan des Endokriniums, denn Prostata Epithel- und Stromalzellen haben auch die

Fähigkeit, durch eigene Enzyme wie 5αR und Aromatase (stromaspezifisch) systemisch

verfügbare Androgene in lokal verfügbare, biologisch hochaktive Hormone wie

Dihydrotestosteron (DHT) bzw. Östrogene zu konvertieren (Abb.1).
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5αRI inhibieren die intra-prostatische Reduktion von Testosteron (T) zu DHT. Zwei Arten von

5αRI sind in therapeutischer Verwendung. Finasterid inhibiert 5αR Typ 2, Dutasterid Typ 1 und

2. Dutasterid inhibiert DHT Serumspiegel wirksamer, eine höhere klinische Effizienz hinsichtlich

einer Reduktion des Prostatavolumen oder Verbesserung der klinischen Parameter ist aber bis

dato nicht nachgewiesen.

Die Inhibition der lokalen Androgenwirkung über 5αRI führt durch Apoptose des Androgen-

sensitiven Epithels zu einer Volumenreduktion der Prostata bis zu 30%, zu einer Atrophie der

Ausführgänge und zu einer Verminderung der Blutgefäße, das Stroma ist jedoch kaum betroffen

(24, 25). Durch die 5αRI Therapie kommt es zu einer Verbesserung der LUTS und des

Harnflusses in einem ähnlichen Ausmaß wie bei den α-Blockern. Nach längerer Therapie (> 12

Monate) ist eine Risikominderung bezüglich Harnverhaltung und operativer Therapie von 50 –

60% gegenüber Plazebo zu beobachten. Die Kombination der beiden Ansätze ist

wissenschaftlich nachvollziehbar und bei symptomatischen Patienten mit hohem

Progressionsrisiko von Vorteil (26).

Das Altern des Mannes ist durch das kontinuierliche doch langsame Absinken der Serumspiegel

und Änderungen der Ratios von Sexualsteroidhormonen gekennzeichnet. Dies betrifft das

Gesamt- wie auch das freie T und auch adrenale Androgene wie Dehydroepiandrosteron

(DHEA) (27). Die Ursachen für den Abfall des Testosterons sind auf allen drei Ebenen der

hypothalamischen – hypophysären – testikulären Regulationsachse zu finden (23). Die

androgene Regulation der Prostata wird hauptsächlich über DHT vermittelt, wobei systemisch

verfügbares Testosteron mittels der beiden 5αR Enzyme (SRD5A1, SRD5A2) zu dem potenten

Androgen DHT umgewandelt wird. Intraprostatisch verfügbares DHT stammt daher indirekt zu

>90% aus testikulärer und zu einem kleinen Anteil aus adrenaler Produktion (28-30). Trotz

alternsbedingt fallender systemischer T und DHEA-Serumspiegel bleiben die lokalen

Konzentrationen von DHT in der Prostata nahezu unverändert (31). Serum DHT-Spiegel steigen
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sogar an, während die des DHT-Metaboliten Androstendiol-Glukoronid leicht abfallen (27). Dies

zeigt, dass die Androgenaktivität beim alternden Mann, aufgrund von Änderungen im

Androgenmetabolismus, über einen lokal gepufferten Response, aufrecht erhalten wird.

Mehrere neue Studien unterstützen diese Hypothese und ziehen eine direkte Verbindung

zwischen alterns-assoziierten Veränderungen des Androgenmetabolismus und der Ätiologie der

BPH (32-35). Die funktionellen Konsequenzen derartiger Veränderungen sind ein erhöhter

Androgenresponse in der BPH/BPE (36-40). Einerseits unterstreichen diese Resultate die

klinische Rationale für die gegenwärtige Anti-Androgentherapie in der BPH/BPE mittels 5αRI,

andererseits sinken die Serumspiegel des über Androgene regulierten Prostata spezifischen

Antigens (PSA) nur um ca. 50% ab und es sind weiterhin aktive nukleäre Androgenrezeptoren

beobachtbar (32). Dies legt den Schluss nahe, dass (a) die angewandten 5αRI nur partiell

effektiv sind, (b) es weitere 5α-Reduktasen in der Prostata gibt, welche nicht über die

gegenwärtigen Medikamente inhibierbar sind (41) und/oder (c) dass DHT über 5αR-

unabhängige Mechanismen erzeugt werden kann. Andere DHT-generierende anabole Enzyme

wie RL-Hydroxysteroiddehydogenase (RL-HSD) oder der Androgenrezeptor selbst, könnten

daher lohnende therapeutische Ziele in der BPH/BPE sein.

Die erhöhte Ratio von Östradiol (E2) zu Androgen scheint als weiterer wichtiger Faktor zur

Entwicklung der BPH beizutragen. Intra-prostatische Östrogenspiegel steigen sowohl absolut

wie auch relativ zu T alternsbedingt an (42, 43). Dies erfolgt durch lokale Konversion von

Androgenen zu Östrogenen über eine erhöhte Expression und Aktivität des Enzyms Aromatase

im Stroma (44). Dies hat zur Entwicklung und Anwendung von Anti-Östrogenen und besonders

Aromataseinhibitoren zur Therapie der BPH/BPE und dem Prostatakarzinom geführt. Die

Ergebnisse der Phase–III randomisierten klinischen Studien mit Aromataseinhibitoren waren

jedoch enttäuschend (45). Sie werden aus Sicht neuerer Erkenntnisse so gedeutet, dass mit

diesem Ansatz nicht nur die wachstumsfördernden Eigenschaften des Östrogenrezeptors alpha

(ERα) sondern auch die wachstumshemmenden Eigenschaften des ERβ blockiert wurden (46-
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48). Beide Rezeptoren sind in den Basalzellen des Epithels der Prostata nachzuweisen, das

Stroma exprimiert den ERα. Studien mit Versuchstieren unterstützen die These, dass selektive

ERβ Agonisten und ERα -Inhibitoren, möglicherweise in Kombination mit 5αRI, Erfolg

versprechende Ansätze wären (49-51).

Klinisches Potential: Lokale Veränderungen in den relativen Konzentrationen androgener und

östrogener Metaboliten führen zu einer Nettostimulation wachstumsfördender Signal-Pathways.

Neue potentielle therapeutische Ansätze für die BPH/BPE beinhalten die Anwendung selektiver

Androgenrezeptor- und ERα-Antagonisten, ERβ-Agonisten und weiterer Inhibitoren von

Enzymen der DHT-Synthese (RL-HSD).

4.2 Interaktionen des Stroma und des Epithels

Interaktionen des Stromas und des Epithels der Prostata werden u.a. durch Fibroblasten- (FGF),

Insulin-like- (IGF), Keratinozyten- (KGF), und Epithelial cell-derived-Wachstumsfaktoren (EGF)

vermittelt. In der normalen Prostata werden regulierende Faktoren von epithelialen Zellen

sezerniert, welche das umgebende Stroma zur Produktion extrazellulärer Matrix und zur

Steuerung epithelialer Proliferation und Differenzierung anregen. Ein Ungleichgewicht zwischen

der Proliferations- und Apoptoserate könnte zu höherem Anteil und Anreicherung überlebender

Zellen führen, was entscheidend zur Prostatavergrößerung beitragen würde (52-56).

BPH/BPE wird vorwiegend als eine Erkrankung des Stromas angesehen. Sie ist durch die

progressive stromale Expansion und die irreversible Transdifferenzierung von Fibroblasten zu

SMC und Myofibroblasten, hervorgerufen durch hohe lokale TGFβ Konzentrationen epithelialen

und stromalen Ursprungs, charakterisiert (56-58). SMC und Myofibroblasten sezernieren

erhöhte Mengen einer Reihe von Wachstumsfaktoren (57), welche die stromal-epithelialen

Interaktionen in der BPH/BPE unterbrechen (59): Stromal-derived factor 1 (SDF-1), FGF-2 und

–7, Interleukine (IL) 1α  und IL8 (60-63) (Tabelle 2). Lokale Hypoxie, hervorgerufen durch

erhöhten Sauerstoffverbrauch während der Zellproliferation, scheint ein wichtiger Auslöser der
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FGF-Produktion zu sein (siehe auch 4.4). Veränderungen des lokalen Sexualsteroid-

Hormonmetabolismus können nachfolgend über TGFβ und mitogene Zytokine wie EGF, FGF

und IGF die stromal-epitheliale Interaktion beeinflussen (64-73).

Die stromale Gewebsreorganisation erfolgt unter dem Einfluss erhöhter Sekretion parakrin

wirkender Faktoren wie bFGF und TGFβ. Sekundär regulierte Faktoren, wie SDF-1, FOXH1 und

Prostate Associated Antigen 4 (PAGE4) (74) wären mögliche neue Ziele für die BPH/BPE-

Therapie.

Klinisches Potential: Als Alternative zu etablierten Anti-AndrogenTherapien der BPH/BPE böten

anti-stromal Therapien über sekundär regulierte Faktoren wie z.B. PAGE4 spezifische

Interventionsmöglichkeiten ohne Störungen der allgemeinen Sexualsteroidhormon-Wirkungen.

4.3 Entzündung

Chronische Entzündungen sind vermutlich eine Ursache des fibro-muskulären Wachstums in

der BPH/BPE (18, 75). Histologische Untersuchungen zeigen entzündliche Infiltrate von

vorwiegend CD8+ Zellen im Epithel und chronisch aktivierten CD4+ T-Lymphozyten im Stroma

(76). Diese werden über erhöhte Expression von IL15, Interferon γ  (IFNγ ) und

proinflammatorische Zytokine von SMC und T-Lymphozyten rekrutiert. Das initiierende Signal

wird in Infektionen, zellulären Schäden und Chemotaxie durch Myofibroblasten, ähnlich wie

beim Wundheilungsprozess, vermutet (77-79). Unabhängig vom Initialmechanismus trägt die

erhöhte Produktion der T-Zell Zytokine IFNγ, IL2 und TGFβ zur stromalen Proliferation und der

Transdifferenzierung von Fibroblasten bei. Die Dysregulation der lokalen Immunantwort in der

BPH/BPE führt über IL17 zur Stimulation von IL6 und IL8, welche zentrale Faktoren für das

stromale Wachstum sind. IL8 wird auch durch TGFβ induziert, welches von seneszenten

epithelialen Basalzellen stammt. Dies zeigt einen Zusammenhang zwischen Seneszenz und

Gewebewachstum in BPH/BPE auf (80, 81). Weiters wird Cyclooxygenase-2 (Cox-2), welche

Archidonsäure zu proinflammatorischen Prostaglandinen konvertiert, in Makrophagen und
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epithelialen Zellen im BPH/BPE Gewebe aufreguliert (82). In einer Pilotstudie konnten Di Silverio

et al. nachweisen, dass eine Kombination aus Rofecoxib (einem COX-2 Inhibitor) und Finasterid

innerhalb der ersten 12 Wochen zu einer deutlicheren Verbesserung der Symptomatik geführt

hat als eine Finasterid-Monotherapie (83).

Entzündungsvorgänge in der Prostata werden in mehreren Studien im Zusammenhang mit

Wirkungen von Sexualsteroid-Hormonen gesehen (84, 85), wobei proinflammatorische Signale

vermutlich den Release von Korepressormolekülen der nukleären Hormonrezeptoren bewirken

und diese dadurch in einen aktiven Zustand versetzen (86). Interessanterweise kann Vitamin-D

die hohen Spiegel von IL6, welche durch SMC in der BPH/BPE produziert werden, über den

Androgenrezeptor aber ligandenunabhängig und indirekt die IL8 Produktion unterdrücken (87,

88). Eine Phase II Studie für ein Vitamin-D3 Analogon (BXL-628) zeigte eine Reduktion des

Prostatavolumens und eine Verbesserung urologischer Parameter (89).

Klinisches Potential: Zukünftige Möglichkeiten zur Linderung der LUTS könnten die Gabe anti-

inflammatorischer Substanzen betreffen, wie Cox-2 Inhibitoren oder ev. Vitamin-D bzw. dessen

Analoga.

4.4 Hypoxie, Sauerstoffradikale und Antioxidantien

Sauerstoffradikale (Reactive Oxygen Species, ROS), wie Hyperoxide und Wasserstoffperoxid,

und Stickstoffradikale (Reactive Nitrogen Species, RNS) wie NO, sind Produkte des normalen

Zellmetabolismus (90) und wichtige biologische Signalmoleküle bei den unterschiedlichsten

physiologischen Vorgängen, wie immunologische Abwehrmechanismen und SMC Relaxation,

wobei sie als Second Messenger Moleküle in intra-zellulären Signaltransduktionskaskaden

wirken (91). Die Überproduktion von ROS/RNS führt zu oxidativem/nitrosativem Stress, welcher

Bausteine des Lebens, wie Lipide, Proteine und DNS, schädigt und in deren Funktion behindert,

und daher als eine der Ursachen für zelluläres Altern und die Entstehung einer Reihe von

alternsassoziierten Erkrankungen, wie BPH/BPE und chronische Prostatitis gesehen wird (90,
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92-96). In der BPH/BPE-Prostata stammen „Stress-induzierende“ ROS Konzentrationen aus

oxidativen Bursts von Makrophagen, die durch den entzündlichen Prozess ausgelöst werden.

Makrophagen produzieren ROS über NADPH-Oxidasen (NOX). In einem sich selbst

verstärkenden Prozess lösen diese eine erhöhte Zytokinproduktion aus (97, 98).

Eine weitere bisher wenig beachtete Quelle der ROS-Produktion ist die zelluläre Hypoxie. ROS

unterstützt die post-translationelle Stabilisierung des Transkriptionsfaktors Hypoxia-inducible

factor 1alpha (HIF1a), welcher seinerseits Sauerstoff-sensitive Gene wie z.B. den Vascular

endothelial growth factor (VEGF) aktiviert. Dieser fördert die Neovaskularisierung (99-103). Der

erhöhte Sauerstoffverbrauch aufgrund verstärkter Proliferation in der hyperplastischen Prostata

führt möglicherweise zu lokal begrenzter Hypoxie und ROS Produktion mit nachfolgender FGF-

Sekretion. Erhöhte ROS-Spiegel sind mit der Tansdifferenzierung von Fibroblasten zu

Myofibroblasten assoziiert (eigene unpublizierte Beobachtungen) (104, 105). Weiters wurde ein

Zusammenhang zwischen Sexualsteroidhormonen und ROS/RNS-Produktion gezeigt (106-108),

aber die genauen mechanistischen Details bedürfen weiterer Untersuchungen.

Klinisches Potential: Anti-Oxidantien und/oder Inhibitoren ROS-produzierender Enzyme haben

das Potential für eine therapeutische Anwendung bei der BPH/BPE.

4.5 Autonomes Nervensystem

Veränderungen im autonomen Nervensystem wie Innervation und Produktion biologischer

Mediatoren werden für das vergrößerte Volumen und Störungen des Harnflusses der Prostata

verantwortlich gemacht (109). Die Prostata ist sowohl vom sympathischen (noradrenergen) als

auch dem parasympathischen (cholinergen) Nervensystem innerviert. Die noradrenergen

Nerven sind für den Tonus der glatten Muskelzellen verantwortlich, wobei der kontraktile

Response bei der Ejakulation hauptsächlich durch α1-Adrenorezeptoren vermittelt wird. α1-

Adrenorezeptoren sind von wesentlicher Bedeutung für urethralen Widerstand und LUTS und
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sind daher ein wichtiger Angriffspunkt für die Therapie mit α1-Adrenorezeptor-Blockern wie z.B.

Doxazosin (110).

α -Blocker beeinflussen die „dynamische Komponente“ der LUTS und reduzieren den

adrenergen Tonus sowie die Kontraktilität der Prostata und des Blasenhalses. Dadurch werden

der Harnfluss und die Blasenparameter verbessert, diese Behandlung hat jedoch keinen

Einfluss auf das Prostatavolumen. In Österreich sind derzeit 4 α-Blocker in Verwendung:

Tamsulosin, Alfuzosin, Terazosin und Doxazosin. Die Effizienz ist vergleichbar, doch gibt es

Unterschiede in Verträglichkeit und Nebeneffekten (5) (Tabelle 1).

Die BPH/BPE ist mit einer Verminderung der Anzahl der nitrigenen Nerven assoziiert, was zu

erhöhter Kontraktilität prostatischer und LUT glatten Muskelzellen und folglich zu Störungen des

Harnflusses führt (111, 112). Das wichtige Produkt NO aktiviert die lösliche Guanylyzyklase

(sGC) und damit die Bildung von intrazellulärem zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP).

Die glatten Muskelzellen der Prostata werden durch die folgende Aktivierung des Protein Kinase

G (PKG) und Rho Kinase (ROCK2) Signaltransduktionsweges entspannt. Die Kenntnis dieses

Pathways führte zur Entwicklung von Medikamenten, welche die intarzellulären Konzentrationen

von cGMP und cAMP über die Hemmung der cGMP/cAMP-abbauenden Enzyme, den

Phospordiesterasen (PDE), erhöhen (113, 114). PDE-Inhibitoren, welche für die Behandlung der

erektilen Dysfunktion entwickelt wurden, zeigen in Plazebo-kontrollierten Studien positive Effekte

auf LUTS, jedoch konnte kein Einfluss auf Uroflow-Parameter oder Restharn beobachtet

werden. Eine Kombinationsstudie mit einem α-Blocker zeigte additive Effekte (115).

Klinisches Potential: Die gegenwärtige Forschung konzentriert sich auf die Entwicklung

spezifischer Inhibitoren von PDE Isoenzymen, die die intrazelluläre Halbwertszeit von cGMP und

folglich die Innervierung erhöhen sollen. Die Verminderung des Muskeltonus der Prostata,

bessere Organselektivität und Verträglichkeit für den Patienten sind hierbei wichtige Ziele.
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5. Konklusion

Die Entstehung der BPH/BPE beruht nicht auf einem einzelnen Pathomechanismus, vielmehr

sind komplexe netzwerkartige molekulare und zelluläre Mechanismen für die progressive

Vergrößerung der Prostata und der einhergehenden funktionellen Gewebsreorganisation

verantwortlich. Veränderungen im Endokrinium, dem Nervensystem, dem Immunsystem, in

lokalen auto-/parakrin oder lumenokrinen Mechanismen/Faktoren spielen hierbei wichtige

Rollen. Die wichtigsten Mechanismen, die zu den für die BPH/BPE typischen

Gewebsveränderungen und dem benignen Wachstum der Prostata führen, sind in Abbildung 2

zusammengefasst.

Gültige Therapien zu LUTS aufgrund von BPH/BPE zielen mittels α-Rezeptor-Blockern, über

Verminderung des α-adrenergen Tonus, auf die dynamische Komponente oder mit 5αRI, über

Androgenentzug-induzierte Apoptose des sekretorischen Epithels, auf die statische

Komponente und bewirken so eine symptomatische Verbesserung des Harnflusses. Zukünftige

therapeutische Ansätze werden auf neuen Erkenntnissen zur Ätiologie dieser Erkrankung zu

suchen sein und die gegenwärtigen Ansätze komplementieren.

Das Altern des Mannes ist mit graduellen Veränderungen der Serumspiegel und Ratios von

Sexualsteroidhormonen verbunden. Was bisher weniger beachtet wurde, ist, dass die Prostata

möglicherweise fähig ist diese Veränderungen durch lokale Synthese bei absinkendem

testikulären und adrenalen Output zu kompensieren (siehe Abbildung 1). Die begrenzte

Wirksamkeit der Androgendepletionstherapie ist vermutlich auch auf die erhöhte Aktivität

anderer DHT-generierender Enzyme als 5αR-Typ2, wie RL-HSD oder 5αR-Typ 3,

zurückzuführen.

Die beiden Typen des ER (ERα, ERβ) haben unterschiedliche, z.T. gegensätzliche Rollen in den

Erkrankungen der Prostata. Daher kann die erhöhte lokale Produktion östrogener Metaboliten

zu aberranter Aktivierung der pro-proliferativ wirkenden ERα und zu verringerter des anti-
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proliferativen ERβ führen. Die Veränderungen des Androgen/Östrogen Equilibriums mit dem

Alter bewirken Veränderungen in der Produktion von Wachstumsfaktoren in Epithel und Stroma,

die wiederum zu Wachstum und Hyperplasie führen. TGFβ wird hierbei als wichtiger Stimulus für

die kontinuierliche und irreversible histologische Reorganisation des prostatischen Stromas in

der BPH/BPE angesehen. Veränderte Wachstumsfaktor- und Chemokin-Sekretion der

transdifferenzierten SMC und Myofibroblasten begünstigt die Infiltration immunkompetenter

Zellen, die ihrerseits Zytokine beitragen und zu erhöhter ROS/NOS Aktivität führen. Erhöhte

ROS führen vermutlich, neben Schädigungen in Proteinen etc., zu Neovaskularisierung,

Wachstumsfaktor-Produktion und Fibroblasten zu Myofibroblasten-Transdifferenzierung.

Neue therapeutische Ansätze ergänzen die gegenwärtigen Strategien zur Therapie der

statischen (5αRI) und dynamischen (α-Blocker) Komponenten der BPH/BPE, wobei einige

klinische Studien und zahlreiche Tierversuche durchgeführt werden. Diese umfassen

beispielsweise selektive ERβ-Modulatoren sowie Vitamin-D Rezeptor Agonisten. Weitere

Ansätze, zusätzlich zu den klassischen 5αRI, wie die selektive Modulation des

Steroidhormonstoffwechsels in der Prostata, die Modulation des Androgen Signalings durch

selektive Androgenrezeptor Modulatoren (SARM) und der Eingriff in das ROS Signaling sind

denkbar, aber noch nicht in klinischer Erprobung. Es ist doch zu bedenken, dass BPH/BPE eine

multifaktorielle Erkrankung ist, die auch in Zukunft eher durch eine Kombination von Therapien

als durch einen einzelnen Ansatz zu behandeln sein wird. Das Ziel muss hierbei sein, die

Harnflussrate und die Lebensqualität der Patienten zu verbessern.
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Legenden zu den Abbildungen

Abbildung 1

Androgenmetabolismus in der BPH

Sexualsteroidhormone werden in der Prostata durch Hydroxysteroid Dehydrogenasen (HSD),

welche vorwiegend als Ketosteroid Reduktasen oder als Hydroxysteroid Oxidasen wirken,

metabolisiert (116). DHT ist das wichtigste pro-proliferativ wirkende und höchst-aktive Androgen

der Prostata. Es entsteht durch Reduktion zirkulierenden gonadalen Testosterons, katalysiert

durch 5α-Reduktase Enzyme, vorwiegend der A1 Isoform im Epithel und A2 im Stroma

(SRD5A1/SRD5A2). Eine mögliche dritte Isoform wurde kürzlich beschrieben (41). Weiters

werden adrenale Androgene wie Dehydroepiandrosteron (DHEA) über die 3β-HSD/Ketosteroid

Isomerase zum am Androgenrezeptor inaktiven Androgen Androstenedion und anschließend

über die Alpha-Ketoreduktase 1 C3 (AKR1C3) zu Testosteron reduziert. AKR1C2 wiederum

eliminiert DHT durch Reduktion zum inaktiven Androgen 5α-Androstan-3α 17β-Diol (3α-Diol),

welches schließlich glukoriniert und ausgeschieden wird. Die stromale Expression der

Oxidativen Hydroxysteroid RL-HSD ermöglicht die Rückkonvertierung des 3α-Diols zu DHT.

Die lokale Synthese der Östrogene erfolgt im stromalen Kompartiment über die Aromatisierung

von Androstendion und Testosteron. Im Stroma werden Östrogenwirkungen über den ERα (pro-

proliferativ, +) und im Epithel über parakrine Mechanismen und ERα sowie ERβ (anti-proliferativ,

-) vermittelt. AKR1C1 baut DHT zu 5α-Androstane-3β 17β-Diol ab, welches an den epithelialen

ERβ bindet. Die Expression einer Reihe Steroidhormon-konvertierender Enzyme ist

ausschließlich im BPH Stroma erhöht (rote Wege) (34). Zusammenfassend lässt sich sagen,

dass diese Veränderungen auf eine erhöhte stromale DHT-Produktion über eine verminderte

Ratio von AKR1C1:AKR1C2 hinweisen, welche eine 3α-Diol Bildung bevorzugt (durchbrochene

rote Linien). 3α-Diol wird anschließend über eine relativ hohe Ratio von RL-HSD:AKR1C2 zu



19

DHT rückkonvertiert (34). Erhöhte DHT-Produktion stimuliert vermutlich das zelluläre Wachstum

des Epithels und verändert hierbei Wachstumsfaktor-Signalwege sowie stromal-epitheliale

Interaktionen. Weiters führt die verminderte 3β-Diol Bildung zu verminderter ERβ-Stimulation im

Epithel und geringerer Inhibition des Wachstums.

Abbildung 2

Mechanismen der Gewebsreorganisation in der BPH

Altern und die Gegenwart von Androgenen sind die bedeutendesten Risikofaktoren für die

Entwicklung der BPH/BPE und LUTS. Im Zuge der Entwicklung der BPH/BPE kommt es zu

massiven Veränderungen der zellulären Zusammensetzung des Prostatagewebes. Diese sind

bedingt durch allgemeine Veränderungen, Veränderungen im Endokrinium und der autonomen

Innervierung. BPH/BPE ist charakterisiert durch alternsbedingte Veränderungen der

systemischen Sexualsteroidhormone und deren lokalen Metabolismus, das Auftreten

hypertropher epithelialer Basalzellen, veränderte Sekretionsmuster und Funktionen der

luminalen und neuroendokrinen Zellen (grau), Calzifikationen und verlegte Ausführgänge, sowie

lokale Entzündungen, vermehrte Lymphozyteninfiltration und Produktion proinflammatorischer

Zytokine, erhöhte ROS/RNS Produktion mit folgenden zellulären Schäden und veränderten

Signalwirkungsmechanismen, erhöhte bFGF und TGFβ1 Produktion, welche zu stromaler

Transdifferenzierung und Proliferation sowie zur Produktion von Extrazellulärer Matrix führen

und Veränderungen in der autonomen Innervierung, welche die Relaxation erniedrigen und zu

hohen adrenergen Tonus bewirken.
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