Prostataerkrankungen

CP/CPPS

Woher kommen die Beschwerden?

Die Diagnose chronische Prostatitis/chronisches Beckenschmerzsyndrom
(CP/CPPS; chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome) erfolgt aufgrund
sich iiberschneidender Symptomatiken verschiedener urologischer Syndrome
vielfach im AusschluBverfahren. Ferner findet zunehmend ein Abwenden von
der traditionellen Fixierung auf die Prostata statt, zumal konventionelle Un-
tersuchungsmethoden unter Umstianden keinerlei Indizien fiir ein Krankheits-
geschehen in der Prostata liefern. Uberdies 1aRt eine Fiille wissenschaftlicher
Erkenntnisse sogar daran zweifeln, daB die Prostata in einer Vielzahl von Fillen
in die Pathophysiologie des Schmerzsyndroms iiberhaupt involviert ist. Mit
der Klassifizierung als CP/CPPS setzt sich die Erkenntnis durch, daB bei dem
Entziindungsgeschehen im Beckenraum organiibergreifend ein Wechselspiel
zwischen psychologischen Faktoren und Stérungen des immunologischen,

neurologischen sowie endokrinen Systems stattfindet [1].

Abschied von der ,prostato-
zentrischen” Perspektive?

Prostatitis ist eine der am héu-
figsten gestellten Diagnosen in
urologischen Praxen. In der weit
iberwiegenden Mehrheit der
Fille 146t sich indes keine bakte-
rielle Infektion nachweisen. Dies
spiegelt sich deutlich im Ergeb-
nis einer kiirzlich verdffentlich-
ten Studie wider, das fiir Patien-
ten — die allerdings bereits iliber
einen ldngeren Zeitraum inten-
siv vorbehandelt waren — keine
Vorteile einer Antibiotika-The-
rapie gegeniiber Plazebo aus-
weist [2, 3]. Die vielfach auch
in der Praxis gemachte Erfah-
rung einer begrenzten Wirksam-
keit anti-mikrobieller Therapien
bei CP/CPPS erfordert es, wei-
ter nach alternativen — auch ex-
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traprostatischen — Atiologien zu
fahnden.

Gemail der heute internatio-
nal akzeptierten Klassifikation
nach dem National Institutes
of Health (NIH)-System wer-
den die klassischen Diagno-
sen chronische abakterielle
Prostatitis und Prostatadynie
in die Kategorie III CP/CPPS
integriert. Zudem wird der Er-
kenntnis Rechnung getragen,
daB es zumeist nicht gelingt,
die Ursache der Beschwerden
einer Prostata-spezifischen Pa-
thologie zuzuordnen und wahr-
scheinlich auch extraprostati-
sche Atiologien involviert sein
konnen.

Die Unterteilung der NIH-
Kategorie III in die Untergrup-
pen IIA (entziindlich) und
IIIB (nicht-entziindlich) beruht

im wesentlichen darauf, ob im
Prostataexprimat, im Urin nach
Prostatamassage und im Samen
Leukozyten nachgewiesen wer-
den oder nicht. Allerdings wird
die klinische Bedeutung dieser
Unterscheidung durch Befun-
de in Frage gestellt, wonach
sich teilweise auch bei asym-
ptomatischen Méannern in den
verschiedenen Fraktionen des
4-Glas-Tests Leukozyten auf-
finden lassen [4]. Dies ist zwar
bei Patienten mit CP/CPPS ins-
gesamt signifikant haufiger der
Fall und die Zahl der Leukozy-
ten ist meist auch hoher, doch
es gelang nicht, irgendein ein-
zelnes oder kombiniertes Kri-
terium auszumachen, anhand
dessen Patienten und Kontrol-
len hitten sicher unterschieden
werden kdnnen.
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Pathogenitdt von Bakterien
in der Prostata ungeklart

Wesentliche Schritte, um zur
Diagnose CP/CPPS zu kom-
men, sind die Anamnese, das
Registrieren einer entsprechen-
den Symptomatik und der Aus-
schluB einer Infektion mittels
konventioneller Erregernach-
weise. Letzteres scheint je-
doch kein zwingendes Kri-
terium zu sein, denn in einer
Untersuchung wurden bei ca.
acht Prozent der Patienten, die
aufgrund einer entsprechen-
den Symptomatik und fehlen-
der rezidivierender Harnwegs-
infekte als CP/CPPS-Betroffene
eingestuft wurden, uropathoge-
ne Bakterien in Prostata-spezi-
fischen Proben des 4-Glas-Tests
gefunden. Interessanterweise
war dieser Prozentsatz bei den
zugleich getesteten asympto-
matischen Kontrollprobanden
etwa gleich hoch [4]. Es ist
daher eher zu bezweifeln, dal3
die Bakterien zumindest als
alleinige Ursache der/des CP/
CPPS in Frage kommen. Denn
wenn Uropathogene die Prosta-
ta von asymptomatischen Mén-
nern kolonisieren konnen, ohne
Symptome zu verursachen, wa-
rum dann nicht auch bei Pati-
enten mit CP/CPPS, deren Sym-
ptome unter Umstdnden sogar
extraprostatisch bedingt sind?
Die Eliminierung der Bakteri-
en wiirde dann wohl auch kei-
ne Besserung der Beschwerden
nach sich ziehen.

Bei nahezu drei Viertel aller
asymptomatischen Ménner und
Patienten mit CP/CPPS lassen
sich in der Prostata nicht-uropa-
thogene Bakterien nachweisen
[4]. Diese Kolonisation ist als
normal anzusehen. Es wird al-
lerdings gemutmaft, dal3 die-

se an sich harmlosen Bakteri-
en bei einem Ungleichgewicht
pro- und anti-inflammatori-
scher Zytokine dennoch Ent-
zlindungsreaktionen hervorru-
fen konnen.

Atypische Mikroorganis-
men wie Mycoplasma genita-
lium, Trichomonas vaginalis,
Chlamydia trachomatis, und
Ureaplasma urealyticum ent-
ziehen sich den klassischen
Kulturmethoden. Thr Nach-
weis gelingt aber mit Hilfe von
Gen-Techniken. Bislang konn-
te jedoch nicht geklart werden,
ob das Vorkommen solch atypi-
scher Bakterien mit CP/CPPS
im Zusammenhang steht [5].

Welche Rolle spielen Prosta-
tasteine und Nanobakterien?

Verschiedentlich wurde die
Konkrementbildung im Pro-
statasekret mit der Entwick-
lung von Prostatitis-Sympto-
men in Verbindung gebracht.
Auf Widerspruch stie3 die-
se Auffassung aber vor allem
deshalb, weil die Privalenz von
Calculi in der Prostata asympto-
matischer dlterer Méanner sehr
hoch ist. Allerdings lieB sich un-
langst nachweisen, daf} bei jiin-
geren Ménnern eine eindeuti-
ge Korrelation zwischen einer
Steinbildung in der Prostata und
der Ausbildung von Prostatitis-
Symptomen besteht [6].

Die Bildung von Prostata-
steinen — wie auch von Kal-
zifizierungen in anderen Or-
ganen (Nieren, Blutgefifie)
— kann durch Nanobakterien
ausgelost werden. Diese nur
0,2 bis 0,5 um kleinen Mikro-
organismen sind erst vor kurzem
identifiziert worden. Sie vermo-
gen selbst bei neutralem pH und
physiologischen Kalzium- und

Abb. 1: Prostata (Histologie):
Das Driisenepithel wechselt
je nach Aktivitdtszustand

von einer niedrigen |

kubischen in eine hochpris-
matische Form.

Abb. 2: Prostatasekret

wird gespeichert und bildet

amorphe Massen, die im
Alter teilweise verkalken und

Prostatakonkremente |

(Prostatasteine = Calculi)

bilden. |

R

Phosphatkonzentrationen durch
Biomineralisation Apatit abzu-
scheiden, das dann als Nidus
fiir eine fortschreitende Kalzi-
fizierung dienen kann. Zur Eli-
minierung von Nanobakterien
und Auflésung der Calculi ha-
ben sich Kombinationstherapi-
en mit Athylendiamintetraaze-
tat (EDTA) und Tetrazyklinen
in Verbindung mit Nutraceu-
ticals (comET) als effektiv er-
wiesen.

In einer Pilotstudie konnte bei
Patienten mit CP/CPPS, denen
iiber einen ldngeren Zeitraum
keine der etablierten Behand-
lungsarten geholfen hatte, mit
einer comET-Therapie mehr-
heitlich eine deutliche Besse-
rung der Beschwerden erreicht
werden [7].

Refluxphdnomene bei Bla-
senentleerungsstorungen

Hinweise auf eine Atiologie
von CP/CPPS im Zusammen-
hang mit Blasenentleerungssto-
rungen lieferten endoskopische
und urodynamische Untersu-

chungen an Ménnern mit CP/
CPPS, deren Beschwerden
sich auch nach intensiver Be-
handlung mit Antibiotika und
Entziindungshemmern in kei-
ner Weise gebessert hatten. Bei
60 % dieser Patienten wurden
Verdnderungen am Blasenhals
festgestellt. Durch die Hyper-
trophie des Gewebes am Bla-
senausla3 erhohten sich der
Offnungsdruck und der De-
trusordruck bei einer dann
reduzierten maximalen FluB3-
geschwindigkeit erheblich. Zu-
dem war das Residualvolumen
erhoht. Die betroffenen Patien-
ten hatten neben den typischen
Beschwerden bei CP/CPPS ver-
mehrt auch Symptome des un-
teren Harntrakts, die auf eine
Blasenentleerungsstorung hin-
deuten [8].

Bei erhohtem intravesika-
len und intraurethralen Druck,
einem verminderten Urinflul3,
sowie insbesondere nicht-lami-
naren Stromungsverhéltnissen
— moglicherweise im Zusam-
menhang mit einer Sphinkter-
Dyssynergie — kann es zu einem
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intraprostatischen Reflux kom-
men. Hierbei gelangen Mikro-
organismen, Spermien, Leuko-
zyten, Urinbestandteile sowie
Antigene in die tubulo-alveo-
laren Driisen und 16sen unter
Umstédnden Entziindungsreak-
tionen aus.

Organiibergreifende neu-
rogene Pathophysiologie

Der Nervenwachstumsfak-
tor (NGF; nerve growth fac-
tor) ist ein Neurotrophin dessen
nozizeptive Rolle bei Patienten
mit CP/CPPS untersucht wor-
den ist: Hierbei zeigte sich, daf
die Schmerzintensitét eindeu-
tig mit der im Seminalplasma
gemessenen Konzentration an
NGF korreliert [9].

Dariiber hinaus ist NGF als
Mediator und Verstiarker von
entziindlichen Reaktionen im
Nervensystem bekannt. Hierbei
spielen Mastzellen und sie in-
nervierende sensorische C-Fa-
sern eine Rolle. Denn wenn die
NGF-Konzentration bei Ent-
ziindungen im Blasen-, Pro-
stata- oder Kolongewebe auf
ein Mehrfaches des Normal-

Abb. 3: Mastzelle (Falsch-
farbendarstellung): In der
Pathophysiologie der/des
CP/CPPS spielen entziin-
dungsférdernde Zytokine
eine Rolle. Der bei Ent-
ziindungsprozessen or-
ganiibergreifend vermehrt
produzierte Nervenwachs-
tumsfaktor (NGF) veran-
laB3t Mastzellen zu degra-
nulieren und einen Cock-
tail derartiger Zytokine
freizusetzen.

wertes ansteigt, veranlaf3t dies
Mastzellen zu degranulieren.
Der dabei freigesetzte Cock-
tail entziindungsfordernder Zy-
tokine bewirkt unter anderem
morphologische Verdnderun-
gen in sensorischen Nerven.
Diese Neuroplastizitit kann
zu einer dauerhaften Hyper-
sensitivitit fithren, durch die
Schmerzempfindungen aus-
gelost werden, auch nachdem
die urspriingliche Entziindung
langst abgeklungen ist.

Insbesondere scheint heute
aber festzustehen, dal} Schiaden
in unterschiedlichen Organen
wie insbesondere der Harnbla-
se, der Prostata und des Kolons
eine einheitliche neuroinflam-
matorische Reaktion hervorru-
fen. Zudem sprechen tierexperi-
mentelle Befunde dafiir, daf bei
einer Entziindung in einem Or-
gan des kleinen Beckens auch
in benachbarten Organen die
Neurotrophin-Produktion hoch-
reguliert sein kann.

Durch die einheitliche neu-
rogene Pathophysiologie liegen
Gemeinsamkeiten verschiedener
funktioneller somatischer Syn-
drome wie CP/CPPS, interstiti-
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elle Zystitis, Reizdarm und Fi-
bromyalgien auf der Hand. Hatte
sich ein Patient mit CP/CPPS
statt an einen Urologen an ei-
nen Gastroenterologen gewandt,
lautete die Diagnose unter Um-
standen auch Reizkolon.

Endokrine Komponente bei
abakterieller Prostatitis?

Der Entwicklung einer Pro-
statitis konnen offenbar auch
endokrine Faktoren zugrunde
liegen. Eine Reihe von Befun-
den deutet darauf hin, daf sich
insbesondere ein verminder-
ter Testosteroneinflufl negativ
auswirkt. Im Tierexperiment
wurden in der Prostata infolge
Ostrogenzufuhr verstirkt Ent-
ziindungsmediatoren wie Tu-
mor-Nekrosefaktor (TNF)-a,
Interleukin (IL)-1p und IL-6
exprimiert. Dieser Effekt lief3
sich bei gleichzeitiger Gabe von
Testosteron unterbinden. Hier-
in erwies sich Testosteron dem
Dihydrotestosteron (DHT) als
deutlich iiberlegen. Dieser Un-
terschied bildet zugleich die Ra-
tionale fiir den therapeutischen
Einsatz von 5a-Reduktasehem-
mern bei CP/CPPS [10].

Fiir eine Schutzwirkung des
Testosterons gegeniiber Entziin-
dungsprozessen in der Prosta-
ta sprechen auch genetische
Befunde. Ein Polymorphis-
mus nahe dem Phosphoglyze-
ratkinase-Gen fiihrt bei einem
Teil der mannlichen Bevolke-
rung zur Prédisposition gegen-
iber einer Reihe von Prosta-
taerkrankungen. Unter anderem
wird dies auf eine relative An-
drogen-Insensitivitdt zuriick-
gefiihrt. Bestimmte Allele des
Gen-Locus wurden signifikant
vermehrt auch bei Patienten mit
CP/CPPS nachgewiesen [11].

Interessanterweise befindet sich
dieser Locus auf dem X-Chro-
mosom in Nachbarschaft zum
Androgenrezeptor-Gen.
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