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Allgemeines

Das Benigne Prostatasyndrom
(BPS) ist durch die drei wesentli-
chen klinischen Aspekte irritative
(Miktions)Symptomatik (Lower Uri-
nary Tract Symptomatology = LUTS),
Prostatavergroflerung (Benign Pros-
tatic Enlargement = BPE) und infra-
vesikale Obstruktion (Bladder Out-
let Obstruction = BOO secondary
to BPE) charakterisiert. Die infol-
ge der hyperplastischen histologi-
schen Veranderungen konsekutive
Zunahme des Volumens der Prostata
(BPE) und der zunehmende Einfluss
des sympathischen Systems im Be-
reich der Ubergangszone und der
Region des Blasenauslasses gelten
als wesentliche Ursachen der irri-
tativen Symptomatik. Urodynami-
sche Untersuchungen zeigten, dass
etwa 60% der Manner mit LUTS
auch eine infravesikale Obstrukti-
on (BOO) aufweisen. Zu den Sym-
ptomen, die durchaus haufig, aller-
dings nicht zwangslaufig mit einer
pathologisch-histologisch manifes-
ten BPH (pBPH) korrelieren, zdh-
len u.a. eine Abschwachung des
Harnstrahls, imperativer Harndrang,
Pollakisurie, Nykturie und Detruso-
rinstabilititen. Diese Symptomatik
kann in Abhangigkeit vom Grad ih-
rer Manifestation und der subjekti-
ven Empfindung des Patienten zu
einer erheblichen Beeintrachtigung
der Lebensqualitit fiihren, so dass
etwa 30% der Patienten fachdrzt-
liche Hilfe in Anspruch nehmen
[1,2,3]. Die primdren Ziele der
Therapie sind eine rasche Ver-
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besserung der Symptomatik und
die Vermeidung der relevantesten
BPS-assoziierten Komplikationen
wie Harnverhalt, Uberlaufblase,
Harnwegsinfekte und Nierenin-
suffizienz. In der Pharmakothe-
rapie von BPS/BPE gelten heute
die die alpha,-Adrenozeptor-An-
tagonisten Alfusozin, Doxazosin,
Tamsulosin, Silodosin und Tera-
zosin und die 5-alpha-Reduktase-
Inhibitoren (5-ARI) Finasterid und
Dutasterid als (Gold)Standard. Die-
se Pharmaka erreichen eine Ver-
besserung der subjektiven und ob-
jektiven Symptome, verzogern die
nattirliche BPH-Progression und min-
dern das Risiko eines akuten Harn-
verhalts (Acute Urinary Retention
= AUR) [4,5]. Allerdings hat die
konservative Therapie mit selekti-
ven alpha-Blockern keinen Effekt
auf eine evtl. vorliegende infrave-
sikale Obstruktion. Die 5-ARI ha-
ben durch die von ihnen verursach-
te Reduktion des Prostatavolumens
einen positiven Effekt auf die infra-
vesikale Obstruktion, allerdings be-
steht keine grundsétzliche Korre-
lation zwischen einer manifesten
Obstruktion und einer vergrofer-
ten Prostata; d.h., dass auch Pati-
enten mit einer kleinen Driise obs-
truktiv sein konnen. Zudem ist die
Anwendung von 5-ARl erst bei ei-
nem Prostatavolumen von 30 ml bis
40 ml angezeigt, da diese Klasse
von Wirkstoffen vor allem bei sym-
ptomatischen Patienten mit einem
groferen Driisenvolumen effektiv
ist. Die Ergebnisse klinischer Stu-
dien lassen darauf schlielSen, dass

der Therapieerfolg hinsichtlich der
Reduktion des allgemeinen Risikos
der Patienten fiir eine AUR durch
die kombinierte Gabe eines 5-ARI
und alpha-Blockers erheblich ver-
bessert werden kann [6]. Auch mit
der Kombination eines alpha,-Ad-
renozeptorantagonisten mit ei-
ner antimuskarinergen Substanz
(Darifenacin, Solifenacin, Feso-
terodin, Tolterodin, Oxybutynin,
Propiverin, Trospiumchlorid) lie-
Ren sich OAB-Symptome effekti-
ver reduzieren und der IPSS/Quality
of Life (QoL) nachhaltiger verbes-
sern als unter der Monotherapie mit
einem alpha-Blocker [7]. Mit dem
PDE5-Inhibitor Tadalafil steht seit
einigen Jahren ein weiterer effek-
tiver Wirkstoff fiir die Behandlung
von LUTS/BPH zur Verfligung. Die
pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten der Substanz — 1 Stunde bis 1,5
Stunden bis zum Erreichen der ma-
ximalen Plasmakonzentration und
eine Halbwertzeit (t,,) von mehr als
10 Stunden — machen Tadalafil fr
eine once daily Behandlungsstrate-
gie geeignet. Zahlreiche multizent-
rische, randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte klinische Stu-
dien haben gezeigt, dass der PDE5-
Inhibitor den IPSS sowie die Spei-
cher- und Miktionssymptomatik
der Patienten deutlich verbessert
[8]. Randomisierte, doppel-blinde,
Cross over Studien, die die Effekti-
vitdt der Kombination von Tadalafil
(20 mg/Tag) mit dem alpha,-Adre-
noceptorantagonisten Tamsulosin
(0,4 mg/Tag) untersuchten (Studi-
endauer: 45 Tage bis 12 Wochen),
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haben gezeigt, dass die Verdnderun-
gen der IPSS and IPSS-QolL Scores
in der Gruppe der Patienten, wel-
che die Kombination bekommen
hatten, ausgepragter waren als in
jenen, die nur Tamsulosin erhalten
hatten [9]. Die klinisch-pharmako-
logische Forschung in der Indika-
tion BPS ist von der Suche nach
alternativen Therapieoptionen ge-
pragt, die neben der Optimierung
bereits etablierter Behandlungs-
strategien die Identifizierung neu-
er Wirksubstanzen betreffen, die
mit peripheren neuromuskularen/
neuronalen Mechanismen (NO-Do-
noren, Agonisten/Antagonisten en-
dogener Peptide, Botulinumtoxin,
NX-1207), der steroidalen Achse
(Cetrorelix) oder dem metaboli-
schen Turn over (Lonidamin) in-
teragieren.

Neue alpha,,/D-Adrenozeptor-
antagonisten (alpha-Blocker)

Nach dem Jahr 2000 wurden auch
die Effekte einiger Subtyp-selektiver
alpha,-Rezeptorantagonisten auf die
Symptomatik von BPH und LUTS
evaluiert: Unter der Gabe von
L-771.688, einem hochselektiven
alpha, ,-Rezeptorantagonisten, wur-
de in einem Kollektiv von BPH-Pa-
tienten eine deutliche Verbesserung
der Harnflussrate festgestellt. RS-
17053 und RO-700004, ebenfalls
selektive alpha, ,-Blocker, erhéhten
in klinischen Studien die Harnfluss-
rate, hatten jedoch keine Wirkung
auf die irritative Symptomatik der
Patienten [10,11,12]. Es wird ver-
mutet, dass auch die Aktivitit von
alpha, -Rezeptoren eine Rolle in
der Pathophysiologie der dynami-
schen Komponente der BPH spielt.
Die Expression von alpha, -Rezep-
toren konnte im Detrusor und im
sakralen Riickenmark nachgewie-
sen werden, es wird (iber einen Zu-
sammenhang zwischen der Akti-
vitdt dieses Rezeptor-Subtyps und
der Detrusorhyperaktivitat speku-
liert, weshalb eine pharmakolo-
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gische Modulation als alternative
Therapieoption in der Therapie
von LUTS/BPH in Erwagung ge-
zogen worden ist [13]. Naftopidil,
ein selektiver alpha, -Antagonist,
appliziert in einer Dosierung von
25 mg (3x/Tag) oder 75 mg (1x/
Tag), verbesserte innerhalb von
8 Wochen signifikant IPSS, IPSS-
QoL und den BPH Impact Index
(BIl) und reduzierte die 24 Stun-
den Miktionsfrequenzen der Pati-
enten [14]. Urodynamische Unter-
suchungen zeigten eine Erhéhung
der durchschnittlichen und maxi-
malen Harnflussrate und der Zeit
bis zum First Desire to Void, wih-
rend der urethrale Widerstand und
Verschlussdruck reduziert wurden
[15]. Naftopidil zeigte auch in sol-
chen Patienten positive Effekte, die
vor allem tiber Miktionssymptome
(Nocturia 23x, assoziiert mit Schlaf-
storungen) klagten [16].

Cetrorelix (LHRH Antagonist)

Die pharmakologische Intervention
in die steroidale Achse, im Wesent-
lichen die biologischen Wirkungen
von Testosteron und seines akti-
ven Metaboliten Dihydrotestoste-
ron (DHT) (der u.a. die Prolifera-
tion der driisigen Anteile und des
fibromuskuldren Stromas der Pros-
tata vermittelt), ist seit Jahrzehnten
als Option des klinischen Manage-
ments von Patienten mit BPH/LUTS
bekannt. Neben der Inhibition des
Enzyms 5-alpha Reduktase, das Tes-
tosteron in DHT konvertiert, repra-
sentiert die Modulation der Aktivitat
des Luteinizing Hormone Releasing
Hormone (LHRH) eine Strategie,
mit hormonabhéngigen Ereignis-
sen in der Prostata zu interferie-
ren. Der LHRH Rezeptorantagonist
Cetrorelix induziert eine transiente
Reduktion des zirkulierenden Tes-
tosteron, hemmt in vitro die Proli-
feration der Zelllinie BPH-1 durch
Wachstumsfaktoren wie dem Insu-
lin-like Growth Factor (IGF) und Fi-
broblast Growth Factor, reduziert

die intrazellulare Produktion von In-
terleukinen, des Epidermal Growth
Factor (EGF), Transforming Growth
Factor B1 (TGF B1) und Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF)
sowie die Expression von Rezep-
torproteinen, die LHRH und al-
pha,-adrenerge Agonisten binden
[17,18]. Das weist darauf hin, dass
die Effekte von Cetrorelix nur teil-
weise auf eine Reduktion der Tes-
tosteronproduktion zuriickzufiih-
ren sind und eine klinisch wirksa-
me Dosis der Substanz das Testos-
teron wahrscheinlich nicht auf das
Kastrationsniveau senkt.

Botulinumtoxin (BoTx)

Tierexperimentelle und initiale
klinische Studien weisen dar-
auf hin, dass auch das Endotoxin
Botulinumtoxin, ein Metabolit des
anaeroben Bakteriums Clostridium
botulinum, das in der Urologie be-
reits zur Behandlung neurogener
und nicht-neurogener Blasenfunkti-
onsstorungen verwendet wird, eine
neue Option in der BPH-Therapie
sein konnte. Die lokale Applikati-
on von BoTx induziert eine partielle
Denervierung der glatten Muskula-
tur und eine Atrophie des Prostata-
gewebes, dieser Effekt ergibt sich
wahrscheinlich aus den neurotoxi-
schen Eigenschaften der Substanz.
In klinischen Studien fiihrte die in-
traprostatische Injektion von BoTx
Typ A (200 Units, (iber einen trans-
rektalen oder transperinealen Zu-
gang) zwei Monate nach der Be-
handlung zu einer signifikanten
Reduzierung der Symptom Score,
des Restharns und des Prostatavo-
lumens (-52% bis -64%) der Patien-
ten, wahrend der mittlere maximale
Harnfluss zunahm [19,20]. Diese
Daten wurden in einer prospekti-
ven, nicht-randomisierten, Single
Arm Cohort Study bestitigt, wel-
che die objektiven und subjektiven
(Patient reported) Outcome Para-
meter nach einer intraprostatischen
Injektion von BoTx A in Patienten
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mit LUTS, verursacht durch eine kli-
nisch verifizierte BPH, untersuch-
te. Nach 3 Monaten zeigte ich eine
Reduktion des IPSS und des IPSS-
assoziierten Health-related Quality
of Life Item Score sowie eine sta-
tistisch signifikante positive Korre-
lation zwischen der Zufriedenheit
der Patienten und der Reduktion
des IPSS [21]. Im Gegensatz dazu
stehen die Daten einer multizentri-
schen, randomisierten, doppelblin-
den, Placebo-kontrollierten Studie
(Studiendauer: 72 Wochen) zur Ef-
fektivitat von BoTx A (100 U, 200 U,
300 U) in mehr als 300 Patienten
mit LUTS/BPH (IPSS 212, Pros-
tatavolumen = 30 ml bis 100 ml,
Qpax= 5 ml/s bis 15 ml/s). Es zeig-
ten sich signifikante Verbesserungen
der klinischen Parameter (Outcome
Parameters: IPSS, Q,,, TPV, Tran-
sition Zone Volume). Diese Ande-
rungen wurden allerdings auch in
der Placebogruppe registriert. Eine
Post hoc Subanalyse der Daten er-
gab, dass eine signifikante Reduk-
tion des IPSS (BoTx A vs. Placebo)
nur in den Probanden festgestellt
wurde, die vor der Teilnahme an
dem Studienprotokoll mit einem a-
Adrenozeptorantagonisten behan-
delt worden waren [22]. Obwohl
die intraprostatische Applikation von
BoTx sicher ist und von den Patienten
gut toleriert wird, sind zum gegen-
wadrtigen Zeitpunkt keine verbind-
lichen Aussagen dariiber moglich,
ob diese pharmakologische Opti-
on eine innovative, effektive Ergan-
zung der bereits verfiighbaren Kon-
zepte der BPH-Therapie ist.

NO-Donoren

Die profunde physiologische Be-
deutung der NO-Signaltransduk-
tion und ihrer Schliisselenzyme
im Urogenitaltrakt ist die Ratio-
nale, eine Klasse von Substanzen,
die in wasseriger Losung NO frei-
setzen, hinsichtlich ihres Potentials
in der Behandlung von Dysfunk-
tionen des LUT zu untersuchen.

Endogene organische Nitrate (all-
gemeine Formel: RONO,), Nitrite
(allgemeine Formel: RONO) und
Thionitrite (S-Nitrosothiole, allge-
meine Formel: R-S-N=0) sind anti-
atherogene, den Blutdruck senken-
de Verbindungen, deren Wirkung
tber die NO/cGMP-Kaskade ver-
mittelt wird. Im Gegensatz zu an-
organischen Nitraten sind S-Nitro-
sothiole in wesentlich geringerer
Dosis (etwa 40-fach geringer) kli-
nisch wirksam und vermeiden die
fir ISDN (lsosorbidedinitrat) und
PETN (Pentaerythrityltetranitrat)
charakteristischen pharmakologi-
schen Drawbacks. Die Ergebnisse
Initialer klinischer Studien lassen
vermuten, dass S-Nitrosothiole in
der Behandlung kardiovaskularer
Erkrankungen wie Atherosklerose,
arterielle Hypertension und koro-
nare Syndrome verwendet werden
konnten [23]. Mit der In vitro Or-
ganbadtechnik wurde gezeigt, dass
GSNO (S-Nitrosoglutathion) und
SNC (S-Nitrosocystein) die Gene-
ration kontraktiler Kraftentwicklung
(induziert durch den alpha-adre-
nergen Agonisten Norepinephrin
oder das vasokonstriktorische ET-1)
isolierter Streifenpraparate aus der
Transitionalzone der Prostata ant-
agonisieren konnen, diese Effekte
korrespondierten mit einer (kon-
zentrations- und zeitabhéngigen)
Erhdhung der Gewebekonzentra-
tion des Second Messenger cGMP
um einen Faktor 5 bis 17 [24]. In
Experimenten, die aus der Prosta-
ta isolierte glatte Muskelzellen ver-
wendeten (Explant Culture Techni-
que), reduzierten GSNO und SNP
(Sodiumnitroprussid) die Zahl der
mit ET-1 kontrahierten Zellen/Flache
signifikant [25]. In vitro induziert
das S-Nitrosothiol S-nitroso-N-
acetylpenicillamine (SNAP) eine
Inhibition der durch Noradrenalin
verursachten tonischen Kontraktion
kleiner Arteriolen der Prostata des
Schweins, daraus wurde geschlos-
sen, dass die durch NO-Donoren
induzierte Vasodilatation geeignet

sein kénnte, altersbedingten Ande-
rungen des lokalen Blutflusses in
der Prostata und dadurch bedingten
chronischen ischamischen Prozes-
sen und durch Hypoxie stimulierten
Anderungen der Proliferation des
prostatischen Stromas vorzubeugen
[26]. Bisher haben nur sehr weni-
ge Studien die (un)mittelbaren kli-
nischen Effekte organischer Nitrate
auf die Miktionsparameter in BPH-
Patienten untersucht. Eine sublingu-
ale Formulierung des ISDN in einer
Dosierung von 20 mg bis 200 mg
ermoglichte in einer Gruppe sym-
ptomatischer (obstruktiver) Patien-
ten mit BPH (mit BPH-assoziierter
AUR) spontane Miktionen, erhéh-
te den mittleren und maximalen
Harnfluss, das mittlere Miktionsvo-
lumen, reduzierte das Restharnvo-
lumen und den IPSS [27].

Vasopressin- und
Tachykininagonisten/
antagonisten

Es gibt Hinweise darauf, dass ne-
ben den klassischen Transmittern
des sympathetischen und para-
sympathetischen Systems auch
nicht-adrenerge, nicht-cholinerge
(NANC) Signalsubstanzen an der
Kontrolle temporarer Ereignisse im
unteren und oberen Harntrakt be-
teiligt sind. In diesem Kontext ist
die Freisetzung endogener Pep-
tide ein relevanter Mechanismus
der Aufrechterhaltung der normalen
Funktion des unteren Harntraktes
(LUT), einschlieRlich der Speiche-
rung und Entleerung von Urin. Das
Peptid Arginin-Vasopressin (AVP)
wird im Hypothalamus (Nucleus
supraoptici) synthetisiert und nach
einem neuronalen Stimulus in die
systemische Zirkulation abgegeben.
AVP induziert eine Vasokonstrikti-
on im vaskuldren Bett der Nieren
und blockiert so die Diuresis, das
Peptid konnte aber auch in sympa-
thetischen Nervenfasern detektiert
werden, die den Urogenitaltrakt in-
nervieren [28]. Nocturia, definiert
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als ndchtliche Urge Episoden (zwei
oder mehr), ist ein pravalentes, sto-
rendes Symptom in Patienten mit
LUTS/BPH, dass die Lebensquali-
tat erheblich limitieren kann. Die
haufigsten Ursachen fiir Nocturia
sind ndchtliche Polyuria/24 Stun-
den Polyuria und eine BPH-indu-
zierte Uberaktivitit der Harnblase
[29,30]. VA 106483, ein Vasopres-
sinagonist, ist ein sogenanntes Small
Drug Molecule mit antidiuretischen
Eigenschaften, das von Vanita The-
rapeutics Ltd. (Southhampton, En-
gland) in einer Phase-2-Studie, die
30 Patienten mit BPH-assoziierter
Nocturia einschlieft, entwickelt wird
[31]. Tachykinine wie die Substanz P
(SP) und das Neurokinin A und B
zdhlen zu einer Familie endoge-
ner Neuropeptide, die ihre Wir-
kung durch die Bindung an NK1-,
NK2- und NK3-Rezeptoren vermit-
teln. Diese Peptide und ihre spe-
zifischen Rezeptoren sind im Hin-
blick auf mégliche therapeutische
Implikationen in der Behandlung
nicht-maligner urologischer Erkran-
kungen diskutiert worden. Obwohl
einige basiswissenschaftliche Da-
ten Hinweise darauf geben, dass
die selektive Modulation von NK-
Rezeptoren eine rationale Strategie
der Pharmakotherapie von LUTS/
BPH sein konnte, sind bisher keine
Phase-2-Studien zur klinischen Ef-
fektivitat selektiver NK-Antagonis-
ten durchgefiihrt worden [32].

NX-1207 (Fexapotidtriflutat,
Neuropeptid)

NX-1207 (Fexapotidtriflutat, FT), das
gegenwartig von Nymox Pharmaceu-
tical Corp. (Hasbrouck Heights,
NJ, USA) and Serex Inc. (Montre-
al, Quebec, Canada) fir eine kli-
nische Anwendung in der Indika-
tion BPH/LUTS entwickelt wird, ist
eine peptiderge Substanz, die ihre
pharmakologische Wirkung wahr-
scheinlich durch apoptotische und
neurochemische Effekte vermittelt,
der prazise Mechanismus der phy-
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siologischen Interaktion ist bisher
noch nicht spezifiziert worden.
Nach einer transrektalen Injekti-
on von FT (2,5 mg) in die Prostata
stimuliert das Peptid proapoptoti-
sche Ereignisse, die zu einem Un-
tergang fokaler Zellen, zu einer Re-
duktion des Prostatavolumens und
somit einer Verbesserung der Spei-
cher- und Miktionssymptome der
Patienten fihren [33]. Einige kli-
nische Phase-2-Studien haben ge-
zeigt, dass NX-1207 die Symptome
der Patienten substantieller verbes-
sert als die oral applizierten BPH/
LUTS-Medikationen. In Patienten,
die mit NX-1207 behandelt worden
waren, zeigten sich die Verande-
rungen des IPSS von der Basislinie
markanter, zeigte sich die Inzidenz
einer AUR oder einer chirurgischen
Intervention aufgrund eines BPH-
Progresses wesentlich geringer als
in der Placebogruppe oder in ei-
ner Kohorte, die eine der konventi-
onellen oralen BPH-Medikationen
erhalten hatte. Relevante Neben-
wirkungen wurden unter der An-
wendung von NX-1207 nicht be-
obachtet [34]. Umfangreichere
Phase-3-Protokolle werden zei-
gen, ob NX-1207/FT ein Kandidat
fir eine sichere, effektive und gut
tolerierte minimal invasive, in der
Fachpraxis oder der Klinik durch-
gefiihrte BPH-Therapie ist.

Lonidamin (TH-070,
Hexokinase-Inhibitor)

In vitro Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass hyperplastisches Pros-
tatagewebe physiologisch u.a. da-
durch charakterisiert ist, dass die
Produktion metabolischer Energie
im Wesentlichen tiber die Glykoly-
se, nur zu einem geringen Teil iber
den aeroben Zitronensaure Zyklus
(Krebszyklus) erfolgt. Da die Gly-
kolyse einen wesentlich geringen
energetischen Wirkungsgrad als der
Krebszyklus hat, missen Zellen, die
ihren Energiebedarf tiber die anaero-
ben Glykolysereaktionen bereitstel-

len, die Produktion solcher Protei-
ne erhthen, die den Transport und
die Metabolisierung der Glukose
vermitteln. Das sogenannte Meta-
bolic Targeting nutzt diese Tatsa-
che, um Zielzellen selektiv thera-
peutisch zu beeinflussen. TH-070
(Lonidamin, Threshold Pharmaceu-
ticals, Redwood City, CA, USA), ein
Derivat der Indazol-3-Carboxylsdu-
re, ist ein oral aktives Molekdil, das
die Aktivitat der Hexokinase (das
Enzym, welches die erste Reaktion
der Glykolyse katalysiert) und des
mitochondrialen Pyruvattranspor-
terporteins (MPC = Mitochondri-
al Pyruvate Carrier) hemmt, diese
Hemmung verursacht eine Disrup-
tion der zelluldren Energieprodukti-
on und in der Folge eine Apoptose
[35]. Da der oben beschriebene
Metabolismus in fast allen soliden
Malignitaten aktiv ist, wird Loni-
damin in der Onkologie bereits als
Auxilidrtherapie zur Ergdnzung ei-
ner Radiatio oder Chemotherapie
in der Behandlung verschiedener
Tumorentitaten (Lunge, Brust, Le-
ber) verwendet [36]. Die Ergebnis-
se einer Phase-2-Studie zur Effek-
tivitat von Lonidamin (TH-070) in
der Indikation BPH (150 mg, ein-
mal taglich, fir 28 Tage) zeigen
eine signifikante Reduktion des
Prostatavolumens, eine Zunahme
des Q,__, eine Verminderung des
Restharnvolumens (PVR) und des
IPS Score [37]. In der Krebsthera-
pie haben Patienten Lonidamin in
einer Dosierung erhalten, die bis
um einen Faktor 40 Gber der in den
BPH-Studien verwendeten effekti-
ven Dosis lag, ohne das relevante
Toxizitatseffekte beobachtet wur-
den. TH-070 kénnte in der BPH-
Therapie die erste effektive akti-
ve Wirksubstanz reprasentieren,
die das pharmakologische Prinzip
des Metabolic Targeting nutzt. <«
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