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1. Einleitung

1.1 Die Prostata
1.1.1 Topographie

Die Prostata liegt retrosymphyséar und ventral des Rectums, von dem es durch
die zweilagige Denonvillier'sche Faszie getrennt ist. Das kraniale Ende ist mit
dem Boden der Harnblase verwachsen und bildet die Basis des Organs. Dort tritt
die Harnrohre in die Prostata ein. Sie durchzieht diese vollstandig bis zum Harn-
réhrenschlieBmuskel apikal der Prostata, wo der Apex prostatae auf dem Dia-
phragma urogenitale aufliegt. Dorsokranial befinden sich die paarigen Samen-
blasen (Glandulae vesiculosae) und die Vasa deferentia, die sich aul3erhalb der
Prostata bis zum Apex erstrecken und schlief3lich beim Austritt der Harnrohre aus
der Prostata in diese einminden [Fritsch & Kiihnel, 2001], [Wolff & Altwein, 2004].

1.1.2 Feinbau und Funktion

Die Prostata wird neben den Samenblasen und den Cowperschen Driisen zu den
akzessorischen Geschlechtsdriisen gezahlt. Sie ist ein fiboromuskulares, drisiges
Organ, das aus rund 40- 50 tubuloalveolaren Einzeldriisen besteht, deren Aus-
fuhrungsgange, Ductuli prostatici, in die Harnréhre minden. Sie produzieren ein

Sekret, welches etwa 15- 30% des Ejakulats ausmacht.

Es wird bei der Ejakulation in die Harnréhre abgegeben, wo es sich mit den Sper-
mien vermischt. Es dient mit seinem pH-Wert von 6,4 und einer Vielzahl von En-
zymen den Spermien dazu, das saure Milieu der Scheide zu Uberwinden und die
Befruchtung zu ermdéglichen. Die Prostata wird ferner von einer derben Bindege-
webskapsel umgeben, der Capsula prostatica [Fritsch & Kihnel, 2001], [Rohen
& Lutjen- Decroll, 2000].



Histologisch kann man die Prostata aufgrund der unterschiedlichen Beschaffen-

heit der Ductuli prostatici in drei Zonen unterteilen.

1. Die periurethrale Mantelzone hat mit ca. 5-10% den geringsten Anteil am Vo-
lumen der Prostata. lhre Driisen minden im Bereich des Sphinkters in die Harn-

réhre ein.

2. Die zentrale Zone umschlief3t die Harnréhre und mindet mit seinen Ausfuh-
rungsgangen direkt in diese ein. Sie nimmt ca. 25% des Volumens der Prostata

ein.

3. In der peripheren Zone wird das Sekret zunéchst in Ausfihrungsgangen ge-
sammelt, die von mehreren Drlisen gespeist werden, bevor es in die Harnréhre
gelangt. Diese Zone macht ca. 70% des Volumens der Prostata aus. Hier befin-
det sich die Hauptlokalisation von Prostatakarzinomen [McNeal, 1988], [McNeal,
1972].

1.1.3 Gefal3- und Nervenversorgung

Die arterielle Versorgung der Prostata wird durch die kapsularen Anteile der Aa.
vesicales inferiores, die von posterolateral an der Prostata ansetzen, sowie von

Asten der Aa. pudendea internae und der Aa. rectales mediae sichergestellt.

Die Drainage erfolgt zusammen mit der V. dorsalis penis Uber einen periprostati-

schen Venenplexus (Santorini) in die V. iliaca interna [Hautmann, 2010].

Die sympathischen Nerven werden aus den thorakolumbalen Segmenten ThL1
und ThL2 gespeist und erreichen ausgehend vom Grenzstrang uber die Nn. hy-
pogastrici dexter et sinister oder die Nn. splanchnici sacrales den Plexus hypo-

gastricus inferior.

Die parasympathische Innervation entstammt den sakralen Rickenmarksseg-
menten S2- S4. Hieraus entspringen die Nn. splanchnici pelvici, die Gber den

Plexus hypogastricus inferior zum Plexus prostaticus ziehen und die Prostata und



schlie3lich die Corpora cavernosa innervieren [Schlegel & Walsh, 1987], [Evera-
ert et al., 2010].

Die fur die Kontinenz und Potenz verantwortlichen Nerven erstrecken sich in der
Prostataperipherie und werden seit Walsh et al. im posterolateralen Bereich des
Organs als neurovaskulares Biindel beschrieben [Walsh et al., 1982]. In den letz-
ten Jahren entstand jedoch ein differenzierteres Bild der periprostatischen Ner-
venverteilung; Takenaka et al. fanden beispielsweise heraus, dass die Nn.
splanchnici pelvici eher abseits des neurovaskularen Bindels die Prostata errei-
chen [Takenaka et al., 2004]. Auch Raychaudhuri und Cahill berichten von einer
grof3en Anzahl von Nerven abseits der posterolateralen Hauptlokalisiation [Ray-
chaudhuri & Cabhill, 2008]. Kaiho et al. kommen zu der Annahme, dass die Ner-
ven, welche an der anterioren Oberflache der Prostata lokalisiert sind, ebenfalls

erektile Aufgaben Ubernehmen [Kaiho et al., 2009].

1.2 Das Prostatakarzinom
1.2.1 Inzidenz

Weltweit variiert die Inzidenz des Prostatakarzinoms sehr stark, wobei mit Ab-

stand die haufigsten Félle in den USA und Kanada zu finden sind.

Auch in Europa gibt es Unterschiede beziiglich der Neuerkrankungen. So sind
zum Beispiel die Inzidenzen in Finnland und Schweden etwa doppelt so hoch wie
der Durchschnitt der europaischen Union. Dagegen liegen die Inzidenzen in Spa-
nien, Portugal und Italien unter dem europaischen Durchschnitt [Ribben, 2009].
Daruiber hinaus lassen sich auch Unterschiede vor dem ethnischen Hintergrund
feststellen; so sind z.B. US- Blrger mit afrikanischen Wurzeln weltweit am hau-
figsten, Asiaten dagegen am wenigsten betroffen [Layer et al., 2007]. Die Erkran-
kung tritt vor dem 40. Lebensjahr selten auf. Das Prostatakarzinom erreicht mit
einer Inzidenz von 45% im 7. Dezennium ihren Gipfel. Damit ist es eine Krankheit,
die verstarkt in Landern mit hoher Lebenserwartung auftritt, also in den Industrie-

nationen der ersten Welt.



Laut Krebsregister Deutschland 2004 handelt es sich bei rund 10,2% aller in
Deutschland registrierten Krebsneubildungen des Mannes um Prostatakarzi-

nome [Ferlay et al., 2010].

1.2.2 Atiologie

Es kdnnen einige beglnstigende Faktoren benannt werden, die offensichtlich ei-
nen Einfluss auf die Ausbildung eines Karzinoms haben. Als gesichert gilt eine
genetische Pragung; ist ein direkter Verwandter betroffen, so verdoppeln sich die
Chancen, selbst einen Tumor auszubilden [Heidenreich et al., 2008]. Weitere Ri-
sikofaktoren sind hormonelle Einflisse, die ethnische Zugehdrigkeit sowie die Er-
nahrung [Rubben, 2009]. Letztlich ist die Entstehung des Prostatakarzinoms

nach heutigem Wissensstand jedoch nicht eindeutig geklart.

1.2.3 Pathologie und Histopathologie

Histologisch stellt sich in etwa 95% der Falle das Prostatakarzinom als Adeno-
karzinom dar [Bohm et al., 2009]. Lokalisiert ist es in ca. 70% der Falle im peri-
pher-dorsalen Anteil, zu 15-20% im zentralen und zu 10-15% im periurethralen
Anteil des Organs [Eichenauer et al., 2009]. Wachst das Karzinom Uber die lokale
Begrenzung hinaus, infiltriert es anschlieRend meist die Samenblasen, weniger
haufig Harnblase, Urethra und Rektum. Metastasen bilden sich primér in den hy-
pogastrischen Lymphknoten. Sie dienen daher als Sentinel- Lymphknoten. Se-
kundar metastasiert das Karzinom in die paraaortalen- iliacaexternen Lymphkno-
ten. HAmatogene, osteoblastische Metastasierung erfolgt in die Knochen des Be-
ckens und der Wirbelsaule [Eichenauer et al., 2009].



1.2.4 Stadieneinteilung

Das Prostatakarzinom wird makroskopisch nach der TNM- Klassifikation einge-
teilt. Sie gibt Auskunft Gber die Ausdehnung des Tumors (T- Kategorie), welche
durch die digito- rektale Untersuchung (DRU) festgelegt werden kann, den Befall
regiondrer Lymphknoten (N- Kategorie) sowie Uber das Ausmal} einer eventuell

auftretenden Fernmetastasierung (M- Kategorie) [Ribben, 2009].

TNM- Klassifikation und Stadiengruppierung beim Adenokarzinom der Prostata
[Sobin et al., 2009].

T - Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
T0 Kein Anhalt auf Primartumor
T1 Tumor weder tastbar noch in bildgebenden Verfahren
sichtbar
T1a Zufalliger Befund, <5% des resezierten Gewebes
T1b Zufalliger Befund, 25% des resezierten Gewebes
T1c Diagnose durch Nadelbiopsie
T2 Tumor begrenzt auf Prostata
T2a Tumor begrenzt auf < V2 eines Seitenlappens
T2b Tumor begrenzt auf > V2 eines Seitenlappens
T2c Tumor befallt beide Seitenlappen
T3 Extrakapsulare Ausbreitung
T3a Tumor extrakapsular, Samenblasen tumorfrei
T3b Samenblase(n) befallen
T4 Infiltration von Blasenhals, externer Sphinkter, Rektum,

Levatormuskel oder Fixation an der Beckenwand




N - Regiondre Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 regionare Lymphknotenmetastasen

M - Fernmetastasen

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

M1a Nicht regionare Lymphknoten

M1b Knochen

M1c Andere Lokalisationen

Histologisch wird das Prostatakarzinom mit Hilfe des Gleason- Gradings und dem

daraus errechneten Gleason- Score klassifiziert.

Hierbei wird der Tumor in funf Grade unterteilt, die von einer sehr guten bis hin

zu einer sehr schlechten Differenzierung des Gewebes ausgehen.

Die Gleason Grade 1 und 2 @hneln dem normalen Prostatagewebe und sind da-
her eher unauffallig. Bis zum Gleason Grad 3 kann man trotz zunehmender De-
formation Drusenstrukturen und ihre Lumina differenzieren. In Grad 4 und 5 ist
die Prostata von Tumorgewebe stark infiltriert und es lassen sich kaum Struktu-

ren abgrenzen.

Anhand dieser Einteilung l&sst sich der Gleason Score errechnen, bei dem man
die Nummer des im Gewebe vorherrschenden Grades (primares Grading) mit der
des zweithaufigsten Grades (sekundéares Grading) addiert. Somit ergeben sich
Werte von 2 (1+1) bis 10 (5+5), wobei 2 den niedrigsten und 10 den hochst mog-
lichen Malignitatsgrad darstellt.



Als Modifikation des klassischen Gleason Scores wird haufig ein tertidrer
Gleason ermittelt, der sich auf kleine Tumorareale bezieht, die eine schlechtere
Differenzierung aufweisen als dies bei den beiden ersten Graden der Fall ist
[Zwergel, 2008].

1.2.5 Diagnostik

Da eine Pravention des Prostatakarzinoms zurzeit nicht méglich ist, ebenso we-
nig wie die Heilung von einem Tumor im fortgeschrittenen Stadium, ist das aktu-
elle Mittel der Wahl die friihzeitige Erkennung. Dadurch kann die Mortalitat ein-

gedammt und die Lebensqualitat des Patienten gesteigert werden.

Zu den diagnostischen Verfahren zahlen die Bestimmung des Prostata- spezifi-
schen Antigens (PSA), die digito- rektale Untersuchung, sowie der transrektale

Ultraschall.

1.2.5.1 Prostata- spezifisches Antigen (PSA)

Das Prostata- spezifische Antigen (PSA) ist ein Protein, welches lediglich in der
Prostata synthetisiert wird und im Ejakulat enthalten ist. Seine Aufgaben beste-
hen darin, den Samen zu verflissigen und die Motilitdt der Spermien zu erhéhen.

Ist der PSA- Wert erhoht, so kann dies auf ein Prostatakarzinom hindeuten.

Die Bestimmung erfolgt im Serum, wobei man zurzeit einen Referenzwert von 4
ng/ml annimmt. Allerdings wird die relativ niedrige Spezifitat dieser Methode als

gréf3te Einschrankung gesehen.

Erhebt man beispielsweise den PSA- Wert in der Vorsorgeuntersuchung, so wei-
sen 10-15% der getesteten Manner einen Wert von 4-10 ng/ml auf, wobei 25%
dieser Gruppe tatsachlich ein Prostatakarzinom haben; bei 2-5% der getesteten
Personen kann ein PSA- Wert von uber 10 ng/ml gemessen werden, von denen
letztlich 40% ein Prostatakarzinom aufweisen. Auf der anderen Seite haben 20%
der M&nner mit Prostatakarzinom einen PSA- Wert von 4 ng/ml oder weniger.



Aus dieser Erkenntnis heraus wurden vier Methoden entwickelt, mit denen die

PSA- Bestimmung in der Friherkennung eine héhere Spezifitat erreicht.

1. das Verhaltnis zur Grol3e der Prostata (PSA- Dichte)
2. der zeitliche Verlauf (PSA Anstiegsgeschwindigkeit)
3. die Altersabhangigkeit
4. den Bindungszustand im Serum
[Wolff & Altwein, 2004]

1.2.5.2 Digito- rektale Untersuchung (DRU)

Anhand der DRU kann die Verhartung der Prostata im kleinen Becken ertastet
werden, wenn diese ein Karzinom aufweist. Allerdings kann lediglich das fortge-
schrittene Stadium eines Prostatakarzinoms untersucht werden. Daher weist die-
ses Verfahren keine besonders hohe Sensitivitat auf. Ist ein Karzinom tastbar, so

existieren bereits in 50% der Féalle Metastasen.

1.2.5.3 Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Bei der transrektalen Ultraschalluntersuchung wird eine Ultraschallsonde rektal
eingefuhrt, um die Prostata und ihr umliegendes Gewebe darzustellen. Dieses
Verfahren kann Aufschluss dartiber geben, ob der Tumor die Prostatakapsel

durchbrochen hat oder in die Samenblase eingewachsen ist.

Anhand des TRUS lassen sich Grol3e, Form und Lage der Prostata bestimmen,

sowie in manchen Fallen Gewebeunterschiede innerhalb der Prostata.

Als alleiniges Diagnoseverfahren ist der transrektale Ultraschall unzureichend.
Deshalb ist eine kombinierte Diagnostik mit mehreren Verfahren indiziert,

wodurch eine starkere Aussagekraft erzielt wird.



1.2.5.4 Biopsie

Letztlich kann nur der Nachweis von Krebszellen in einer durch Biopsie gewon-
nenen Gewebeprobe als Beweis fur ein existierendes Prostatakarzinom gelten.
Die Gewebeentnahme erfolgt transrektal mit einer Hohlnadel unter Ultraschall-
kontrolle und wird auf der linken sowie der rechten Seite des Organs an je drei

Stellen durchgefuhrt.

1.2.6 Therapie

Welche Therapie im Einzelfall am sinnvollsten ist, kann anhand verschiedener
Parameter entschieden werden; hierfur sind zunachst die Lebenserwartung des
Patienten, dessen Allgemeinzustand sowie das Stadium und die Aggressivitat
des Tumors ausschlaggebend.

1.2.6.1 Watchful Waiting

Wird einem Aalteren Patienten mit gut differenziertem Tumor eine Lebenserwar-
tung von weniger als zehn Jahren zugesprochen, so ist laut Adolfsson et al. eine
Therapie erst bei Ausbruch von Symptomen oder bei einem Tumorprogress indi-
ziert [Adolfsson et al., 1999]. Ist dies jedoch nicht der Fall, so wird das sog.
,Watchful Waiting“ im Sinne einer Therapia nulla in Verbindung mit engmaschi-
gen Kontrollen angewandt. Dies stellt fir die besagte Patientengruppe das beste
Vorgehen dar [Berger et al., 2009], da diese bei einem gut differenzierten Tumor

mit einer relativ guten Uberlebensrate rechnen konnen [Stenzl & Studer, 1993].

1.2.6.2 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie wird bei Prostaten mit organbegrenzten und lokal fortge-
schrittenen Karzinomen angewandt. Dies sind Tumoren der Stadien T1 bis T4.



Mit steigendem PSA- Wert und erhdhtem Gleason- Score sinken die kurativen

Chancen fur den Patienten.

Ausschlaggebend fiir den Erfolg der Therapie sind die Wahl einer angemessenen
Dosis, die Zielvolumenerfassung, sowie das Schonen von nicht befallenem Ge-
webe. Die adaquate Dosierung wird mit Hilfe des PSA- Wertes und des Gleason-
Scores in Bezug auf das Volumen errechnet. Daraus folgt eine Gliederung der

Patienten in drei Risikogruppen:

Low Risk: bis T2a, Gleason bis 6, PSA < 10 ng/ml

Intermediate Risk: T2b mit Gleason 7 oder PSA 10-20 ng/ml

High Risk: T2c oder mehr und/oder Gleason 8-10 und PSA mehr als 20 ng/ml.

Das Vorgehen kann als Brachytherapie - diese jedoch nur bei Patienten mit Low
Risk- Stadien, oder individuell bildgestutzt (CT, MRT, PET-CT) als externe Strah-
lentherapie erfolgen. [Grubmiiller & Grubmdller, 2011]

1.2.6.3 Hormontherapie

Da das Prostatakarzinom aus androgensensitiven und -insensitiven Zellklonen
besteht, kann durch eine Hormontherapie die Tumorprogression lediglich Uber
einen Zeitraum von etwa 18 bis 24 Monaten verhindert werden, bevor die andro-
geninsensitiven Zellklone den Verlust der androgensensitiven Zellen ausgleichen

kénnen und eine erneute Progression des Tumors vorantreiben.

Die Androgenablation kann chirurgisch im Sinne einer Sterilisation oder medika-
mentds mit Hilfe von weiblichen Geschlechtshormonen oder Antiandrogenen, wie

Cyproteronacetat oder Flutamid, erfolgen.

Die Hormontherapie kommt bei fortgeschrittenen oder metastasierten Prosta-
takarzinomen zum Einsatz, ist jedoch aufgrund der bereits erwdhnten erneuten
Progression des Tumors nach ca. zwei Jahren als palliative Mal3hahme zu ver-

stehen.
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Dieses Problem kann durch einen intermittierenden Einsatz der Androgenabla-
tion geldst werden, da auf diese Weise ,das apoptotische Potential erhalten bleibt
und die Entwicklung der Hormonunempfindlichkeit hinausgezdgert wird“ [Gleave
et al., 1998], [Wolff, 2001]. Des Weiteren betonten Mearini et al. eine Korrelation
zwischen Sexualfunktion und Testosteron und zeigten, dass sich durch intermit-
tierende Androgenablation der Testosteronspiegel leicht erholen kann [Mearini et
al., 2011]. Dies fuhrt zu einer Milderung der Nebenwirkungen und zu einem deut-

lichen Anstieg der Lebensqualitat des Patienten.

1.2.6.4 Chemotherapie

Befindet sich das Prostatakarzinom in einem hormonrefraktaren Stadium, prolife-
riert es also trotz antiandrogener Therapie, kénnen zunachst sekundare hormo-
nelle Manipulationen zum Einsatz kommen. Diese kbnnen das Absetzen des An-
tiandrogens bei Proliferation trotz Hormontherapie, sowie eine Suppression der
Androgenproduktion in der Nebenniere umfassen. Erst bei einem Versagen die-
ser Methoden sollte eine Chemotherapie in Erwagung gezogen werden [Wolff &
Altwein, 2004]. Hierbei kann eine Kombination aus verschiedenen Chemothera-
peutika zum Einsatz kommen. Dabei kann es sich um Kombinationsregime von

z.B. Mitoxantron und Kortikosteroiden handeln [Tannock et al., 1996].

In einer Studie von Pienta et al. (1994) wurden Patienten mit Estramustinphos-
phat therapiert, woraufhin bei 50% der Probanden eine Abnahme des PSA- Wer-
tes um 25% zu verzeichnen war. Diese Entwicklung wirkte sich signifikant auf die

Uberlebenszeit der Patienten aus.

Auch Taxane kommen in der Chemotherapie des hormonrefraktaren Prosta-
takarzinoms zum Einsatz. Sie kdnnen ebenfalls in Kombination mit Estramustin-

phosphat bei 50% der Patienten eine Senkung des PSA- Wertes bewirken.

Viele chemotherapeutische Ansétze befinden sich allerdings noch in laufenden
Studien, weshalb eine standardisierte Chemotherapie nicht empfohlen werden
kann. Hier gilt es abzuwagen und Patienten, die eine solche Therapie erhalten,

in kKlinische Studien einzubringen. Insbesondere Patienten mit fortgeschrittenen
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Leiden nach erfolgloser Radiotherapie, eingeschrankten Organreserven und
Knochenmetastasen sind fur eine zytotoxische Therapie nicht geeignet. Da bei
einer Chemotherapie keine kurative Wirkung zu erwarten ist, sollte sie sich aus-
schlie3lich am symptomatischen Prozess orientieren, also vornehmlich bei Pati-
enten mit gutem Allgemeinzustand, bei denen mehrere Hormontherapien versagt

oder nur kurzzeitig gewirkt haben [Ribben et al., 2007].

1.2.6.5 Nachsorge

Um einen Ausschluss lokaler Tumorrezidive und Metastasen sowie das rechtzei-
tige Erkennen und Behandeln méglicher therapieassoziierter Komplikationen zu

gewabhrleisten, ist eine effektive und individuelle Nachsorge vonndéten.

Diese Untersuchungen sollten bei Patienten mit gunstiger Primarhistologie und
einem initialen PSA- Wert von <10 ng/ml innerhalb des ersten Jahres nach kura-
tiver Behandlung nach drei, sechs und zwolf Monaten erfolgen. In den folgenden

drei Jahren sollten sie halbjahrlich und danach jahrlich durchgefuihrt werden.

Die Nachsorgeuntersuchung kann durch PSA- Bestimmung, digito- rektale Un-
tersuchung und Knochenszintigraphie auf die Patientensituation zugeschnitten

und durch bildgebende Verfahren bei Bedarf erganzt werden.

Fur den Ausschluss eines Rezidivs sollte der PSA- Wert drei Wochen nach radi-

kaler Prostatektomie in den nicht messbaren Bereich abfallen.

Ist jedoch eine Strahlentherapie vorausgegangen, so ist zu beachten, dass sich
die Senkung des PSA- Wertes deutlich langsamer vollzieht als dies nach einer
radikalen Prostatektomie der Fall ware. Dieser Vorgang kann bis zu drei Jahre
dauern. Aus diesem Grund wird von einigen Autoren die Meinung vertreten, dass
eine PSA- Bestimmung in den ersten zwei Jahren nach Strahlentherapie Uber-
flussig sei. Andererseits lasst bei der PSA- Bestimmung ein erneuter Anstieg des
Wertes Ruckschlisse auf ein Therapieversagen zu. Dies spricht wiederum flr
den Einsatz dieser Nachsorgemethode [Kaplan & Bagshaw, 1992], [Crook et al.,
1997], [Hancock et al. 1995].
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Die digito- rektale Untersuchung gibt lediglich Aufschluss Uber eine eventuelle
Veranderung im Zeitverlauf und/oder Uber das Vorhandensein von Knoten. In
Kombination mit der PSA- Bestimmung stellt sie jedoch die sinnvollste Form der
Nachsorge nach radikaler Prostatektomie oder Strahlentherapie dar.

Treten bei Patienten klinische Symptome auf, die auf Knochenmetastasen hin-

deuten, so ist eine Knochenszintigraphie indiziert [Oefelein et al., 1995].

Sind bei Patienten weitere kurative Behandlungen geplant oder eine adjuvante
Strahlentherapie, so wird ein CT und/ oder eine MRT zum Ausschluss von Meta-
stasen durchgefuhrt. Bei Patienten mit unauffalligem klinischen Verlauf werden
diese bildgebenden Verfahren erst ab einem PSA- Wert >4 ng/ml hinzugezogen
[Seltzer et al., 1999].

1.2.6.6 Radikale und nervschonende radikale Prostatektomie

Alternativ zu der Strahlentherapie der Prostata kommt bei Patienten mit organ-
begrenztem Prostatakarzinom und einer Lebenserwartung von tber zehn Jahren
die radikale Prostatektomie zum Einsatz. Das onkologische Resultat ist dabei
zwischen beiden Therapien als gleichwertig anzusehen und ist laut Kupelian et
al. eher von den praoperativen diagnostischen Werten abhangig, wie z.B. dem
PSA- Wert und der T- Stufe [Kupelian et al., 2002].

Im Vorfeld muss evaluiert werden, ob der entsprechende Tumor chirurgisch heil-
bar ist. Dies betrifft Patienten mit Tumoren der Stadien TO bis T2 sowie des Sta-
diums T3, sofern diese die Prostatakapsel nur geringfugig Gberschreiten. Aul3er-
dem sollten die Patienten einen PSA- Wert von unter 20 ng/ml und einen Gleas-

son Score von <8 aufweisen.

Bei der radikalen Prostatektomie wird ein suprapubischer, extraperitonealer Zu-
gang gelegt. Die Operation kann perineal oder laparoskopisch erfolgen. Dabei

wird die Prostata nebst anhdngenden Samenblasen vollstandig entfernt. Der Sa-
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menleiter wird nur teilweise exzidiert. Hauptsachlich betrifft dies die Ampulla duc-
tus deferentis, da diese mit ihren eingelagerten Driisenpaketen Teile der Samen-

flissigkeit bildet und somit zu den akzessorischen Geschlechtsdrisen zahlt.

Ein entscheidender Vorteil der retropubischen, laparaskopischen Vorgehens-
weise ist die Moglichkeit einer gleichzeitigen pelvinen Lymphadenektomie [Rib-
ben, 2007]. Schuessler et al. vollzogen 1992 die erste laparaskopisch gefuhrte
radikale Prostatektomie [Schuessler et al., 1992]. Allerdings war dieses Vorge-
hen mit einer langen Lernphase verbunden, da es von eingeschrankter Bewe-
gungsfreiheit, dem Verlust der dreidimensionalen Sicht und des taktilen Empfin-

dens begleitet wurde [Chauhan et al., 2010].

Als konsequente Weiterentwicklung der laparaskopischen Technik gewinnt die
Roboter- assistierte radikale Prostatektomie zunehmend an Bedeutung [Ribben,
2007]. Sie wurde erstmals 2000 von Binder und Kramer durchgefihrt [Binder &
Kramer, 2001]. Allerdings wird der Nutzen dieser hoffnungsvollen Technologie,
auch angesichts der horrenden Anschaffungskosten, noch kontrovers diskutiert;
so gibt es Studien, die darin einen klaren Vorteil gegentber den konventionellen
Methoden sehen [Shah et al., 2008], wahrend andere keine verbesserten Ergeb-
nisse feststellen kénnen [Frota et al., 2008].

Als Standarttherapie wird die radikale Prostatektomie heute retropubisch und
nervschonend durchgefiihrt, da diese die besten Langzeitergebnisse mit den ge-
ringsten postoperativen Komplikationen aufweist.

Nachdem Walsh das neurovaskuléare Biundel beschrieben hatte, entwickelte er
ein anatomisches Konzept und Modifikationen der radikalen Prostatektomie,
nach denen die laterale Beckenfaszie anterior des neurovaskularen Bindels in-
zidiert wird und der laterale Stiellappen nahe der Prostata geteilt wird, um zu ver-
hindern, dass Aste des Plexus hypogastricus inferior, die mit kapsularen GefalRen
der Prostata vergesellschaftet sind, beschadigt werden [Walsh et al. 1983].
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Heute gilt, dass stets der Versuch unternommen werden sollte, die Behandlung
nervschonend durchzuflihren. Wenngleich daraus ein Dilemma fur den behan-
delnden Arzt resultiert, da durch ein ambitioniertes Vorgehen bei der Schonung
der Nerven die Gefahr von tumorpositiven R&ndern erhoht ist.

Es gibt verschiedene Herangehensweisen bei der nervschonenden Prostatekto-
mie: Sie kann anterograd von der Basis zum Apex, retrograd vom Apex zur Basis,
unilateral, bilateral, partiell oder vollstandig erfolgen [Chauhan et al., 2010].

Im Laufe der Jahre hat es einige Modifikationen in der Herangehensweise an die
nervschonende radikale Prostatektomie gegeben und verschiedene Techniken
sind entwickelt worden. Exemplarisch sei hier die Curtain Dissection erwahnt.

Diese Technik bertcksichtigt den Vorhang- oder Schleier- ahnlichen Verlauf der
Nn. cavernosi, die sich von der posterolateralen bis zur anterolateralen Oberfla-
che der Prostata erstrecken [Kaul et al., 2005], [Menon et al., 2003].

Die nicht vaskularisierte Ebene zwischen der posterioren Faszie der Prostata und
der Denonvillier'schen Faszie wird soweit wie moglich nach distal in Richtung
Apex erweitert und nach lateral, um die Stiellappen darzustellen, die anterior des
Plexus hypogastricus inferior und des neurovaskularen Bindels liegen. Die
Stiellappen werden geteilt und die prostatische Faszie anterior inzidiert. An-
schlie3end wird die periprostatische Faszie solange scharf und stumpf prépariert,

bis sie vollig frei herunterhangt [Chauhan et al., 2010].

1.2.6.7 Funktionelle Ergebnisse nach radikaler Prostatektomie

Die wesentlichsten Komplikationen, die nach einer radikalen Prostatektomie auf-
treten kbnnen, sind die erektile Dysfunktion und die Inkontinenz, aber auch die
Urethrastriktur. Diese treten postoperativ durch die Verletzung der entsprechen-

den Nerven wahrend der Operation auf.

Es ist nach wie vor sehr schwer, das Ergebnis einer radikalen Prostatektomie
prazise vorherzusagen, da die Erektionsfahigkeit von verschiedenen Faktoren
abhangig ist. Zu nennen sind hier die Erektionsfahigkeit vor der Behandlung,
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eventuelle Komorbiditaten, die Art und die Ausdehnung der Nerverhaltung, das
Alter des Patienten, die Haufigkeit des Geschlechtsverkehrs, der Gebrauch von

Medikamenten und letztendlich die Erfahrung des Chirurgen [Marien et al., 2009].

Die spontane Erektionsfahigkeit liegt postoperativ bei einer unilateral nervscho-
nenden Operation bei 10-15% und bei einer bilateral nervschonenden Operation
bei 25-35%.

Darlber hinaus ist nach erfolgter radikaler Prostatektomie bei 5-10% der Patien-

ten eine bleibende Inkontinenz zu beobachten [Schmelz et al., 2010].

Eine erektile Dysfunktion tritt hingegen bei Patienten mit erfolgter nicht Nerv er-
haltenden Prostatektomie in Gber 90% der Falle ein [Rubben, 2007].

1.3 Die Funktionsweise der Erektion

Hora et al. beschreiben die Erektion als multifaktorielles Geschehen, welches so-
wohl das autonome Nervensystem mit Sympathikus und Parasympathikus als
auch das somatische Nervensystem mit sensorischen und motorischen Nerven-
fasern einbindet. Sie kann entweder als Reflex, wahrend der Nacht oder morgens
auftreten, oder aber psychogener Natur sein. Der Prozess der Erektion kann in

sechs Stadien gegliedert werden [Hora & Vozeh, 1997]:

Das Ruhestadium, Latenz, Schwellung, vollstandige Erektion, steife Erektion und

Erschlaffung.

Erogene Stimuli flhren zu einer Aktivierung des parasympathischen Nervensys-
tems. Dieses bewirkt eine Freisetzung vasodilatierender Substanzen (hauptsach-
lich NO) und somit ein Fullen der Sinusoide mit Blut (latente Phase). Wahrend
dieses physiologischen Vorganges stellen die lokalen Nerven und das Endothel
das NO bereit [Prieto, 2008]. Sobald ein Aktionspotential eine Nervenendigung

erreicht, aktiviert es nNOS (neuronale NO- Synthase), welches die Freisetzung
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von NO bewirkt. Dieses diffundiert in die Corpora cavernosa und erhoht dort das
intrazellulare Level von cGMP. Dieses wiederum verringert die Ca2+- Konzentra-
tion und bewirkt somit die Entspannung der Corpora cavernosa [Mas, 2010]. An-
schlielRend kommt der vendse Verschlussmechanismus mit Hilfe des sympathi-
schen Co-Transmitters NPY zum Tragen, der die vollstandige Erektion einleitet
[Kirkeby et al., 1991]. Die steife Erektion wird durch die Kontraktion der Muskula-
tur im Perineum der proximalen Anteile der Corpora cavernosa erzielt. Anschlie-
Rend kommt es durch den verminderten Tonus der glatten Gefalmuskulatur zur
Erschlaffung [Hora & Vozeh, 1997].

1.3.1 Neuroanatomie der Erektion

Der Ursprung der Neurone des Sympathikus erstreckt sich vom 11. Segment des
Thorakalmarks bis zum 2. Segment des Lumbalmarks. Von hier aus ziehen sie
in die Grenzstrangganglien. Einige Fasern verlaufen von dort aus tber die lum-
balen Nn. splanchnici zum Ganglion mesentericum inferius und zum Plexus hy-
pogastricus superior, von wo aus sich Nerven in den Plexus hypogastricus infer-
ior weiter erstrecken. Beim Menschen liegt der Ursprung der sympathischen Ner-
venfasern meist in dem Bereich von Th10 bis Th12 sowie im sakralen und kau-
dalen Abschnitt, von wo aus sich die Zellen der Grenzstrangganglien in den Penis

ausbreiten.

Der Ursprung der parasympathischen Neurone findet sich im zweiten, dritten und
vierten Sakralmarksegment. Von dort aus ziehen die Nerven zum Plexus hypo-
gastricus inferior, wo sie sich mit sympathischen Nerven aus dem Plexus hypo-
gastricus superior vergesellschaften. Aus dem Plexus hypogastricus inferior
stammen die Nn. cavernosi und innervieren den Penis. Andere Aste innervieren
Rektum, Blase und Prostata [Martinez- Salamanca et al., 2010]. Der M. sphincter
urethrae wird ebenfalls durch autonome Fasern aus dem Plexus hypogastricus
inferior und somatisch durch den N. pudendus versorgt [Akita et al., 2003],
[Schwalenberg et al., 2010].
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Die somatosensorischen Bahnen haben ihren Ursprung in sensorischen Rezep-
toren der den Penis umgebenden Haut, der Eichel, der Urethra sowie innerhalb
der Corpora cavernosa. Diese Nervenfasern vereinen sich zum N. dorsalis penis,
der in seinem weiteren Verlauf zusammen mit anderen Nervenfasern den N. pu-
dendus bildet. Der N. dorsalis penis verflgt neben den somatischen Fasern auch
Uber autonome Komponenten. Diese erméglichen ihm die Regulation sowohl der

Erektion als auch der Ejakulation.

Die Bahnen, die fur die somatomotorische Innervation des Penis verantwortlich
sind, entspringen den Segmenten 2 bis 4 des Sakralmarks. Die sakralen Nerven
vereinen sich zum N. pudendus, der wiederum den M. bulbocavernosus und den
M. ischiocavernosus innerviert. Die Kontraktion des M. ischiocavernosus ist fur
die Ausbildung einer steifen Erektion vonnéten, wahrend die rhythmischen Kon-
traktionen des M. bulbocavernosus fur die Ejakulation verantwortlich sind [Marti-

nez- Salamanca et al., 2010].

1.4 Auswahl spezifischer Substanzen,
charakteristisch flr die verschiedenen
Nervenqualitaten

1.4.1 nNOS (Neuronale Stickstoffmonoxid- Synthase)

Stickoxid (NO) ist ein freies radikales Gas, das in neuronalen Zellen von der neu-
ronalen NO-Synthase (NNOS) gebildet wird und mit parasympathischen Nerven

in Verbindung gebracht werden kann [Nakaya et al., 2007].

NO hat eine relaxierende Wirkung auf die Blutgefal3e und die glatte Muskulatur
des Penis [Kim et al., 1993]. Die Rolle von NO als Mediator im parasympathi-
schen Nervensystem wurde in diesem Zusammenhang von einigen weiteren Stu-

dien im Hinblick auf diverse Spezies bestétigt [Kim et al., 1991], [Pickard et al.,
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1991], [Knispel et al., 1991], [Bush et al., 1992], [Holmquist et al., 1992]. Die neu-
ronale Isoform nNOS wurde von Burnett et al. im Plexus hypogastricus inferior,
in den Nn. cavernosi penis und deren terminalen Enden im Gewebe der Corpora
cavernosa sowie in der Adventitia der dorsalen und tiefen Arterien der Corpora
cavernosa lokalisiert [Burnett et al., 1993]. Sie wird auch von Shuklin und Shvalev
mit dem parasympathischen Teil des autonomen Nervensystems in Verbindung
gebracht [Shuklin & Shvalev, 2006].

Als Antwort auf einen erogenen Stimulus diffundiert NO in die glatte Muskulatur
der GefalRe und der Trabekel des Penis, um so eine Vasodilatation und eine Re-
laxierung des Gewebes zu bewirken und somit eine Erektion einzuleiten [Burnett,
1995].

1.4.2 TH (Tyrosin- Hydroxylase)

Tyrosin- Hydroxylase (TH) ist ein Katecholamin- synthetisierendes Enzym, wel-
ches in sympathischen Nerven lokalisiert ist [Clausen et al., 2008]. Es wird beim
Menschen in den Nebennieren und im Gehirn gebildet. Es katalysiert den ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt in der Biosynthese der Katecholamine; die

Umwandlung der Aminoséaure L- Tyrosin in L- Dopa [Silva et al., 2008].

Tyrosin- Hydroxylase wird gemeinhin als Marker fir sympathische Nerven ver-
wendet, so z.B. in den Studien von [Orimo et al., 2008], [De Fontgalland et al.,
2008], [Mizuno et al., 2007], [Makino et al., 2006], [Giordano et al., 2006], [Sequ-
eira et al., 2005].

1.4.3 NPY (Neuropeptid- Y)

Neuropeptid- Y (NPY) ist ein Mitglied einer Gruppe von Neuropeptiden, die aus
36 Aminoséauren aufgebaut sind. Zu ihr gehdren auf3erdem Peptid YY (PYY) und
das Pankreatische Polypeptid (PP). Die Hauptaufgabe von NPY besteht in der
Funktion als Neurotransmitter, Vasokonstriktor und in der Verstarkung der Funk-

tion von Noradrenalin [Silva et al., 2002].

19



In den Studien von Kelm Junior et al. und De Fontgalland et al. wird NPY eben-
falls mit dem Sympathikus in Verbindung gebracht [Kelm Junior et al., 2008], [De
Fontgalland et al., 2008]. Die physiologische Funktion des Peptids besteht bei
der Einleitung der Erektion in der Konstriktion der Venen [Kirkeby et al., 1991].

Daruiber hinaus berichten Rasiah et al. und Ruscica et al. Gber eine relevante
Rolle von NPY im Wachstum von Prostatakarzinomen [Rasiah et al., 2006],
[Ruscica et al., 2006; 2007]. Sie vermuten, dass es das Wachstum reguliert und
deshalb in Neuronen im Bereich des Tumors Uberexprimiert ist. Liu et al. kom-
men daher zu dem Ergebnis, dass man NPY als unabhangigen prognostischen

Marker fur Prostatakarzinome betrachten kann [Liu et al., 2007].

1.4.4 CGRP (Calcitonin Gene- Related Peptide)

Das Cacitonin Gene- Related Peptide (CGRP) ist eine weit verbreitete Kompo-
nente sensorischer Neuronen [Silva et al., 2008], [Sequeira et al., 2005], [Daniel-
son et al., 2006]. Es spielt eine wichtige Rolle in der Funktion der Nerven und im
Falle einer Nervschadigung [Li et al., 2004]. CGRP ist aus 37 Aminosauren auf-
gebaut und wird aus Calcitonin sowohl im peripheren- als auch im Zentralnerven-
system gebildet. Es tritt in der Mehrzahl der sensorischen Neuronen auf [Rosen-
feld et al., 1983], in welchen es mit Substanz -P kolokalisiert ist. Dort erméglicht
es Schmerzverhalten und verlangert dessen Wirkung [Cridland & Henry, 1988].
Darlber hinaus besitzt CGRP eine starke Gefal3 erweiternde Wirkung, die vor
allem in der Pathophysiologie der Migrane eine wichtige Rolle spielt [Brain et al.,
1985], [Paone & Staas, 2009].
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1.5 Problemstellung

Die Zahlen aus Kapitel 1.2.6.7 ,Funktionelle Ergebnisse nach radikaler
Prostatektomie“ machen deutlich, dass postoperativen Komplikationen vermeid-
bar sind, da durch ein verbessertes anatomisches Verstandnis der prostatischen
Innervation und der periprostatischen Nerven eine Optimierung der operativen
Techniken erfolgen kann.

Jedoch ist die genaue anatomische Lokalisation der Nerven trotz einiger weniger
Bemuhungen in diese Richtung nach wie vor nicht vollstandig bekannt [Stolzen-
burg et al., 2007], [Kiyoshima et al., 2004].

Die Nerven, die zum Plexus hypogastricus inferior und dem neurovaskularen
Biindel z&ahlen, sind fir den behandelnden Arzt optisch nicht zu erkennen, was
fur ihn die genaue Kenntnis Uber Lokalisation und Verlauf der entsprechenden
Nerven unerlasslich werden lasst. Auf diese Weise kann die nervschonende
Prostatektomie mit einer deutlich erhéhten Prazision durchgefuhrt und somit ein
im Hinblick auf die postoperative Lebensqualitat des Patienten zufriedenstellen-

des und besser prognostizierbares Ergebnis erzielt werden.

1.6 Ziel der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Verhaltnisse der Neuroanatomie in
der Prostataperipherie zu evaluieren. Dazu werden die Nervenverlaufe tber die
gesamte Prostataflache dokumentiert, um diese im Anschluss entlang der Basis

bis zum Apex visuell darstellen zu kdnnen.

Das neuronale Gewebe wird dartber hinaus mit verschiedenen Markern gefarbt,
die auf parasympathische, sympathische und sensorische Qualitaten hindeuten
kénnen. Dadurch sollen die Verlaufsstrecken qualitatsspezifisch unterschieden

werden.
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Dazu werden von Prostatapraparaten nach erfolgter radikaler Prostatektomie Se-
rienschnitte angefertigt. Diese werden mit vier verschiedenen neuronalen Mar-
kern gefarbt (hNOS, NPY, TH, CGRP), die Nervenverlaufe anschlieRend doku-

mentiert und tabellarisch sowie grafisch dargestellt.

Durch diese Studie soll ein besseres Verstandnis der anatomischen Lagebezie-
hungen der verschiedenen Nervenqualitaten entlang der Prostataperipherie ge-
neriert werden, um die Prazision der nervschonenden radikalen Prostatektomie
zu erh6hen und letztendlich die postoperativen Komplikationen weiter zu mini-

mieren.
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2. Methodik

2.1 Material

Fur die Studie wurden Préparate aus radikal prostatektomierten Prostaten von
neun Patienten verwendet. Die Operationen wurden in der Universitatsklinik fur
Urologie in Tubingen zwischen Februar 2004 und Januar 2005 durchgefuhrt und
dienten der Beseitigung der Prostatakarzinome. Dabei wurden die Nerven von
drei Prostaten rechts erhalten, von einer links und funf wurden ohne Nerverhalt

entfernt.

Zum Zeitpunkt der Operation waren die Patienten zwischen 56 und 72 Jahre alt,
im Schnitt 63 Jahre.

Die Aufarbeitung der Prostatapraparate sowie die anschlieRende Herstellung der
Grof¥flachenschnitte wurden von Dr. med. dent. Ines Laible fur die Arbeit ,,Immun-
histochemische Darstellung peripherer Nerven an radikalen Prostatektomiepréa-
paraten: Anatomische Evaluation der Nervenverlaufe und der Verhéltnisse nach

nervenerhaltender Operationstechnik® (2010) durchgefuhrt.

2.2 Prinzip der immunhistochemischen Farbung

Bei der immunhistochemischen Farbung (oder auch Antikdrperfarbung) macht
man sich die Antigen- AntikOrper- Reaktion zunutze, indem man ein Antikdrper-
Reagenz mit einer Affinitat zu einem bestimmten Epitop eines Antigens verwen-
det, welches ein Indiz fur die zu detektierende Eigenschaft des jeweiligen Gewe-
bes darstellt.

Der Antikorper, der gegen das gesuchte Epitop gerichtet ist, wird als Primaranti-
korper bezeichnet.
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Die Affinitat zum Antigen muss dabei mdglichst hoch sein, da die Antigen- Anti-
korper- Bindungen reversibel sind und sich im Verlauf des Farbevorganges wie-
der I6sen konnen. Somit korreliert die Affinitat des Antikbrpers zum Antigen mit
der Qualitat des Farbeergebnisses.

Da dieses Verfahren in mehreren Schritten durchgeftihrt wird, ist es relativ lang-
wierig und fehleranfallig. Daher ist eine standardisierte und exakte Durchfuhrung
unter Beriicksichtigung der wichtigsten Parameter unerlasslich. Diese sind Tem-

peratur, Konzentration, Inkubationszeit und das optimale Reaktionsmilieu.

2.2.1 Direkte Methode

Bei der direkten Methode wird das zu detektierende Protein (Antigen) mit einem
Primarantikorper konjugiert, der seinerseits direkt mit einem Enzym oder Fluoro-
phor gekoppelt ist. Als nachstes wird ein Substrat hinzugefugt, welches mit dem
Enzym reagiert und so eine Farbung bewirkt. Dies geschieht nur dort, wo die

immunhistochemische Reaktion stattgefunden hat.

Die direkte Methode ist besonders dafiir geeignet, unterschiedliche Proteine in
einem Praparat nachzuweisen. Sie ist die alteste immunhistochemische Methode

und wird seit den 1950er Jahren angewandt.

2.2.2 Indirekte Methode

Die Farbung in der vorliegenden Arbeit beruht auf der indirekten Zwei- Schritt-
Methode, bei der anfangs ein Priméarantikorper an ein bestimmtes Antigen bindet,
welches die gewtinschten Ruckschlisse auf die Eigenschaft des Gewebes zu-
lasst. Im zweiten Schritt wird dieser Antikbrper zum Antigen ,ernannt® und von
einem enzymmarkierten, sekundaren Antikérper gebunden. Die eigentliche Far-
bung erfolgt schlie3lich Gber eine Enzym- Substrat- Reaktion mit dem Enzym,
welches an den sekundéaren Antikdrper gebunden ist.
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2.3 Farbeprotokolle

2.3.1 Farbeprotokoll fir TH und CGRP: (Strept) Avidin- Bio-
tin- Methode

Fur die indirekte Zwei- Schritt- Methode wurde im Falle der Tyrosin Hydroxylase-
und der CGRP- Farbung die Avidin- Biotin- Komplex- Methode (ABC- Methode)

verwendet, die sich durch hohe Sensitivitat und Spezifitdt auszeichnet.

Daher wird sie heutzutage auch am haufigsten eingesetzt. Sie basiert auf der
hohen Affinitat von Streptavidin (Streptomyces avidinii) und Avidin (Huhnerei-

weild) zu Biotin, flr das beide vier Bindungsstellen besitzen.

Zunachst bindet ein unkonjugierter Primarantikdrper an das zu detektierende An-
tigen. Dieser wird wiederum von einem biotinylierten Sekundarantikérper gebun-
den, der anschliel3end von dem enzymkonjugierten Avidin- Biotin- Komplex er-
kannt wird. Schlief3lich reagiert das zuletzt zugefligte Substrat Chromogen mit
dem Enzym, welches an dem Sekundarantikdrper gebunden ist und bewirkt so
die Féarbung.

30 min vor Beginn der immunhistochemischen Farbung wurden die Paraffin-
schnitte im Warmeschrank bei 60°C eingelagert, um das Paraffin abzuschmel-
zen. AnschlielBend wurde die Entparaffinierung fir 3 x 10 min in einem Xylolbad
fortgesetzt. Im Anschluss daran erfolgte die Rehydrierung der Praparate in der
absteigenden Alkoholreihe; dazu wurden sie 2 x 7 min in 100% Ethanol, 2 x 7
min in 96% und 1 x 7 min in 70% Ethanol eingebracht.

Nach der Rehydrierung erfolgte die Reduktion der endogenen Peroxidase. Die
ubiquitar vorkommenden Gewebsperoxidasen wiirden andernfalls die Reaktions-
weise des DAB Peroxidase Substrat Kits beeintrachtigen. Aus diesem Grund
wurden die Préaparate fir 30 min in einer 3% Wasserstoffperoxidldsung inkubiert.
Diese wurde aus 23 ml eines 30% H202 (Sigma) und aus 727 ml destilliertem
Wasser hergestellt. Anschlieend wurden die Préaparate 5 min in destilliertem

Wasser gewaschen.
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Fur den nachsten Schritt wurde ein Citratpuffer (10mM, pH 6,0) angesetzt, der
aus 18ml des Stammpuffers A (Zitronensaure) und 82ml des Stammpuffers B
(Natriumcitrat) zusammengesetzt und mit destilliertem Wasser auf 11 aufgefullt
wurde. Der pH-Wert wurde stets kontrolliert.

Nun erfolgte die Demaskierung, indem die Préparate in dem zuvor angesetzten
Citratpuffer 3 x 5 min in einem 600 Watt Mikrowellenherd (Moulinex Mikro Chef
MO 500) auf Stufe 2 gekocht wurden. Verdunsteter Puffer wurde mit destilliertem
Wasser wieder aufgefillt, sodass die Schnitte den gesamten Vorgang hindurch
in einer konstanten Fullmenge gekocht wurden und so ein Austrocknen verhin-
dert werden konnte. Nach Beendigung dieses Arbeitsschrittes liel3 man die Préa-
parate 30 min lang bei Raumtemperatur abkuhlen.

Durch die Hitzebehandlung mit Citratpuffer werden die Epitope der Proteine wie-
der freigelegt, die durch die Paraffineinbettung in Form einer Aldehydquervernet-
zung verandert - ,maskiert worden waren. Durch die Demaskierung wird eine
deutlichere immunhistochemische Farbung erzielt sowie ein unspezifischer Hin-

tergrund vermieden.

Nun wurden die Schnitte mit einem Waschreagenz gewaschen, um alle unspezi-
fisch gebundenen Anteile zu entfernen. Dieses wurde nach jedem Reaktions-
schritt wiederholt und das Reagenz stets frisch angesetzt. Es handelte sich dabei
um TBS (Tris Buffered Saline) unter Zusatz des Tensid- artigen Detergens Tween
20 (Dako Cytomation, S1966). Dieses ermdglichte eine Steigerung der Effizienz
der Waschvorgange und eine Herabsetzung der Oberflachenspannung. Dadurch
wurde beim Auftragen der Reagenzien eine gleichmaRige und sichere Benetzung

bis an den Praparatrand gewéahrleistet.

Das TBST setzte sich aus 50 ml 1 molar Triss (Stammlésung A), 100 ml 3 molar
NaCl (Stammlésung B) und 1000 pl Tween 20 zusammen und wies einen pH von

7,6 auf. Die Schnitte wurden 2 x 5 min in dieser L6sung gewaschen.

Anschlielend wurden die Praparate mit dem Avidin/ Biotin Blocking- Kit (SP-
2001, Vector) behandelt, um ungewollte Reaktionen des endogenen Avidin bzw.
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Biotin zu verhindern. Dazu wurden die Schnitte zun&chst mit dem Vector Blo-
cking- Kit SP- 2001- Avidin Solution fur 15 min inkubiert. Im Anschluss erfolgte
fur 2 x 5 min ein Waschschritt mit TBST, bevor die Schnitte erneut fir 15 min
inkubiert wurden- diesmal mit Biotin Solution. Nach abgelaufener Inkubation wur-

den die Schnitte erneut 2 x 5 min in TBST gewaschen.

Nun erfolgte die Behandlung der Praparate mit den jeweiligen Primarantikorpern.
Im Falle von TH kam ein polyklonaler Kaninchenantikdrper zum Einsatz (ab 112,
abcam). Dieser wurde im Verhéltnis 1: 1500 mit Dako Diluent S3022 verdinnt
und tGber Nacht bei 4°C im Kihlschrank inkubiert. Fir CGRP wurde ein hochspe-
zifischer, monoklonaler Antikorper ausgewéhlt (clone CD8 IgGl, Cat. No.
610026). Dieser wird aus einer Fusion von Myelomzellen und Balb/ c- Milzzellen
gewonnen. Er wurde im Verhaltnis 1: 50 mit Dako Diluent S0809 verdinnt und
bei 4°C Uber Nacht im Kihlschrank inkubiert.

Anschlie3end wurden die Préaparate fur 3 x 10 min in TBST gewaschen.

Nun Erfolgte die Behandlung der Schnitte mit den Sekundarantikorpern. Im Falle
von TH verwendete man einen Kaninchen IgG- Antikorper (aus Vectastain PK-
6200), verdinnte diesen im Verhaltnis 1: 200 mit Dako Diluent S3022 als Ver-
dinnungsmedium und inkubierte damit die Praparate flir 60 min bei Raumtem-
peratur. Fir CGRP wurde ein Mause IgG- Antikorper (aus Vectastain PK- 6200)
verwendet und im Verhéltnis 1: 200 verdinnt (mit Dako Diluent SO809 als Ver-
dinnungsmedium). Mit dieser Losung wurden die Schnitte ebenfalls fur 60 min

bei Raumtemperatur inkubiert.

Nachdem die Praparate erneut fiir 2 x 10 min in TBST gewaschen worden waren,
erfolgte die Avidin- Biotin- Complex (ABC) Methode. Dazu wurde ein Reagenz
aus 20 ul der Avidinlésung, 20 pl der Biotinlésung, sowie 1000 pl TBS 30 min vor
dem Auftrag auf die Praparate hergestellt. Hierfir wurde Vectastain Elite PK 6200

verwendet. Mit dieser Losung wurden die Préparate fir 30 min inkubiert.

Im Anschluss daran wurden die Praparate ein weiteres mal 2 x 10 min mit TBST

gewaschen.
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Anschliel3end wurde das Farbsubstrat DAB SK- 4100 (Vector) fur 30 sec. auf die
Schnitte aufgetragen. Dieses wurde aus 1000 ul destilliertem Wasser, 20 pl buf-
fer, 40 pl DAB, sowie 20 yl H202 hergestellt. Nach diesen 30 sec. Inkubation
wurden die Préaparate 2 x 5 min in destilliertem Wasser gewaschen.

Daraufhin erfolgte die Gegenfarbung fir 15 sec. in einem Hamatoxilinbad nach
Meyer und anschlief3end durch das Blauen fir 7 min in einem Leitungswasserbad

unter zulaufendem Wasser.

Im nachsten Schritt wurden die Praparate in einer aufsteigenden Alkoholreihe
dehydriert. Dies erfolgte fur 2 x 3 min in 96% Alkohol (Ethanol), 2 x 5 min in 100%
Alkohol und 3 x 5 min in Xylol.

Schlief3lich wurden die Objekttrager mit dem Eindeckmittel VectaMount (Vector)

und entsprechenden Deckglasern eingedeckt.

Die Farbung stellte sich im Nervengewebe als braunlich dar, im Falle von CGRP

sehr viel schwacher als dies bei TH der Fall war.

2.3.2 Farbeprotokoll fir nNOS und NPY: En Vision G/ 2 Sys-
tem/ AP

Die Strepavidin- Biotin- Methode weist einige Limitationen auf, so z.B. die Gefahr
von unspezifischen Hintergrundfarbungen, die auf die Anwesenheit von Biotin
zurUckzufuhren sind. Im Falle der Farbungen fur die Antikbrper nNOS und NPY
wurde daher das En Vision G/ 2 System/ AP verwendet. Dieses arbeitet ohne
Biotin und zeichnet sich durch eine geringfiigig verbesserte Sensitivitat gegen-
uber der ABC- Methode aus.

Das En Vision G/ 2 System/ AP wird dafir verwendet, zwei verschiedene Anti-
gene in einer Probe mit zwei unterschiedlichen Visualisierungsverfahren sichtbar
zu machen. Hierflr werden primare Kaninchen- bzw. Mauseantikérper verwen-
det. In der vorliegenden Arbeit war jedoch hauptsachlich die Eigenschaft des
Systems von Interesse, geringe Mengen von Antigenen detektieren zu kénnen.

Aus diesem Grund wurde fir die Antikérper nNOS und NPY jeweils lediglich der
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poliklonale Kaninchenantikorper als Primarantikorper eingesetzt und die alkali-
sche Phosphatase (AP) mit Permanent Red als Chromogen fur die Visualisierung

verwendet.

30 min vor Beginn der Immunhistochemischen Farbung wurden die Paraffin-
schnitte im Warmeschrank bei 60°C eingelagert, um das Paraffin abzuschmel-
zen. Anschliel3end wurde die Entparaffinierung fir 3 x 10 min in einem Xylolbad
fortgesetzt. Im Anschluss daran erfolgte die Rehydrierung der Praparate in der
absteigenden Alkoholreihe; dazu wurden sie 2 x 7 min in 100% Ethanol, 2 x 7
min in 96% und 1 x 7 min in 70% Ethanol eingebracht. AnschlieBend wurden die

Schnitte 5 min lang in destilliertem Wasser gewaschen.

Fur den nachsten Schritt wurde, wie zuvor fir CGRP und TH, ein Citratpuffer
(10mM, pH 6,0) angesetzt, der ebenfalls aus 18ml des Stammpuffers A (Zitro-
nenséaure) und 82ml des Stammpuffers B (Natriumcitrat) zusammengesetzt und
mit destilliertem Wasser auf 11 aufgeftillt wurde. Der pH-Wert wurde stets kontrol-

liert.

Nun erfolgte die Demaskierung, indem die Préaparate in dem zuvor angesetzten
Citratpuffer 3 x 5 min in einem 600 Watt Mikrowellenherd (Moulinex Mikro Chef
MO 500) auf Stufe 2 gekocht wurden. Verdunsteter Puffer wurde wieder mit des-
tilliertem Wasser aufgeftillt, sodass die Schnitte den gesamten Vorgang hindurch
in einer konstanten Fullmenge gekocht wurden und so ein Austrocknen verhin-
dert werden konnte. Nach Beendigung dieses Arbeitsschrittes liel3 man die Préa-

parate 30 min lang bei Raumtemperatur abkihlen.

Nun wurden die Schnitte in einem Waschreagenz gewaschen, um alle unspezi-
fisch gebundenen Anteile zu entfernen. Dieses wurde nach jedem Reaktions-
schritt wiederholt und das Reagenz stets frisch angesetzt. Es handelte sich da-
bei, wie zuvor im Falle von CGRP und TH, um TBS (Tris Buffered Saline) unter
Zusatz des Tensid- artigen Detergens Tween 20 (Dako Cytomation, S1966).

Das TBST setzte sich aus 50 ml 1 molar Triss (Stammlésung A), 100 ml 3 molar
NaCl (Stammldsung B) und 1000 pl Tween 20 zusammen. Die Schnitte wurden

2 x5 min in dieser Lésung gewaschen.
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Im nachsten Schritt wurden die Aktivitaten endogener Enzyme wie Phosphata-
sen, Peroxidasen und Pseudoperoxidasen gehemmt mit Hilfe des Dual Endo-
geneous Block (Dako). Dazu wurde auf jeden Schnitt je nach Grof3e 5 bis 8 Trop-
fen aufgetragen und diese daraufhin fir 10 min inkubiert.

Anschliel3end wurden die Praparate fir 2 x 10 min erneut in TBST gewaschen.

Nun erfolgte die Inkubation mit den Primarantikérpern. Im Falle von nNOS wurde
ein polyklonaler Kaninchenantikdrper von der Firma Zytomed mit der Cat.No.
214-0424 verwendet. Dieser wurde im Verhaltnis 1: 1000 mit Dako Diluent S0809

verdunnt und 30 min bei Raumtemperatur inkubiert.

Im Falle von NPY kam ebenfalls ein polyklonaler Kaninchenantikérper zum Ein-
satz (abcam, ab10980). Dieser wurde im Verhaltnis 1: 500 mit Dako Diluent

S0809 verdunnt und ebenfalls fur 30 min bei Raumtemperatur inkubiert.
Anschliel3end wurden die Schnitte erneut fr 2 x 10 min in TBST gewaschen.

Im nachsten Schritt wurde Rabbit / mouse (LINK), ein Dextranpolymer, welches
Antikdrper gegen Maus- und Kaninchen- Immunglobulien tragt, als sekundarer
Antikdrper auf die Praparate aufgebracht. Diese wurden anschlie3end 30 min bei

Raumtemperatur inkubiert.

Im Anschluss daran wurden die Praparate ein weiteres mal 2 x 10 min mit TBST

gewaschen.

Anschliel3end wurden die Schnitte mit AP Enzyme (ENHANCER) behandelt, ein
Dextranpolymer, das mit alkalischer Phosphatase und affinitatsisolierten Immun-

globulinen konjugiert ist.

Nach 30-minutiger Inkubation wurden die Schnitte erneut 2 x 10 min mit TBST

gewaschen.

Im nachsten Schritt wurden die Praparate in der Permanent Red Arbeitslésung
fur 2,5 min inkubiert. Diese setzte sich aus 1000 yl Permanent Red Substrat und
10 pl Permanent Red Chromogen zusammen.
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Nach der 2,5-minutigen Inkubation wurde das Permanent Red 5 min in destillier-

tem Wasser abgespuilt.

Im Anschluss erfolgte die Gegenfarbung. Dazu wurden die Préaparate 15 Sekun-
den in einem Hamatoxilinbad nach Meyer gegeben. Das Uberschissige Hama-
toxylin wurde anschlieBend mit destilliertem Wasser abgesplilt und die Praparate

7 min in einem Leitungswasserbad mit zulaufendem Wasser geblaut.

Schlief3lich wurden die Objekttragerpraparate mit dem wassrigen Eindeckmittel

Aquatex (Merck) und entsprechenden Deckglasern eingedeckt.

Das Ergebnis war eine rote Farbung des Nervengewebes ohne Hintergrundfar-
bung im umgebenden Gewebe. Allerdings war teilweise ein unspezifischer Nie-

derschlag um das Praparat herum zu sehen.

2.4 Mikroskopie

Die Mikroskopie erfolgte mit Hilfe eines Zeiss Universal Mikroskops (Carl Zeiss,
Jena). Die zu dokumentierenden Nerven wurden dabei mit 160-facher und 400-
facher VergroRerung detektiert und in die Kategorien < 200 ym und > 200 ym

unterteilt.

2.4.1 Radiarsegmente

Die Prostatapréaparate wiesen aufgrund der natirlichen Unterschiede und der un-
terschiedlichen Tumorprogressionen der Patienten eine gewisse morphologische
Varianz auf. Um vergleichbare und berechenbare metrische Ergebnisse erzielen
zu kdnnen, wurden die Schnitte in ein genormtes Raster gebracht. Dazu wurden
die Schnitte als erstes mit der posterioren Prostataflache parallel zum unteren
Rand des Objekttragers auf diesen aufgebracht. Anschliel3end wurde mit einem
feinen, schwarzen Filzstift zirkular um den topographischen Mittelpunkt der Pros-

tata ein radiares Schema mit 12 Segmenten eingezeichnet. Dies erfolgte direkt
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auf das Deckglas des jeweiligen Objekttragers. Jeder Abschnitt wies einen Win-
kel von 30° auf. Die 12 Segmente wurden im Uhrzeigersinn nummeriert und ent-
sprechend der anatomischen Lage in 3 Bereiche eingeteilt; so stellten die Seg-
mente 12 und 1 den anterioren Teil der Prostata dar (links und rechts), die Seg-
mente 2 und 3, bzw. 10 und 11 stellten den anterolateralen Teil (links und rechts)
dar, die Segmente 4 und 5, bzw. 8 und 9 stellten den posterolateralen Teil (links
und rechts) dar und schlie3lich die Segmente 6 und 7 stellten den posterioren
Teil (links und rechts) der Prostata dar.

Abbildung 1: Beispiel fur auf einen GroRRflachenschnitt aufgebrachte Radiarsegmente
mit einer Segmenteinteilung von 1- 12 in einem Winkel von je 30°.

Fir die Mikroskopie wurden von jedem Patienten ein apikaler, ein mittiger sowie
ein basaler Prostataschnitt ausgewertet.
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Fur die Dokumentation der detektierten Nerven wurde ein Auswertungsbogen er-
stellt, der dem Schema auf den Préaparaten nachempfunden war und gleicherma-

Ben in 12 Segmente unterteilt war.

2.4.2 Dokumentation der Nerven

Fur die Dokumentation wurden die nicht nerverhaltenen Seiten der Prostatapréa-
parate mikroskopiert. In jedes Segment des Auswertungsbogens wurden die dort
entdeckten Nerven unterteilt nach GroRe (< 200 um und > 200 um) eingetragen.
Es wurden lediglich die Nerven der Prostataperipherie gezahlt. Dabei handelte
es sich um das fibromuskulare Stroma, welches sich am &uf3eren Rand der Pros-
tata befindet [McNeal, 1988], da eine Kapsel, wie sie hier bezeichnet wurde, im

engeren Sinne bei der Prostata nicht existent ist [Ayala et al., 1989].

War die Prostataperipherie an manchen Stellen beschadigt oder nicht vorhan-
den, so war eine Dokumentation erschwert bzw. nicht méglich. Diese Bereiche
wurden in dem entsprechenden Segment als solche vermerkt und nicht fur die

Auswertung herangezogen.

2.5 Datenbank und Tabellen

Von den insgesamt 9 untersuchten Patienten standen unterschiedliche Anzahlen
an Schnitten zur Verfiigung. Sie variierten von drei bis sieben Praparaten pro
Patient. Alle 43 Praparate wurden mikroskopiert und die Daten in die Auswer-
tungsbogen eingetragen. Fir die Auswertung wurden von jedem Patienten die
Daten eines Praparates aus dem apikalen Teil der Prostata, eines aus dem mit-
tigen Teil und eines aus dem basalen Teil eingetragen. Damit wurden insgesamt
27 Praparate fur diese Studie verwendet - drei pro Patient. Auf diese Weise
konnte im Falle eines stark beschadigten Praparates mit geringem Aussagewert
auf einen benachbarten Schnitt zurliickgegriffen werden.
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2.5.1 Absolute Nervendichte

Nachdem die Daten aller Praparate in allen vier Farbungen erhoben worden wa-
ren, wurden sie in Tabellen eingetragen, in denen die absolute Nervendichte ver-

merkt wurde (Siehe Tabelle 1).

Absolute Nervendichte- | apikal mittig basal Mittelwert %-Mittelwert
nNOS pro Sektor entlang entlang
apikal-mittig- | apikal-mittig-
basal basal
anterior 0/0,4 0,1/1,1 |0/0 0/0,5 0,5/ 3,1
anterolateral 04/16 |1,3/34 [4,1/52 |19/3,4 24,9/ 20
posterolateral 3/9 7,4/ 10,6 |4,8/6,6 |5/8,8 65/ 51,8
posterior 1,3/6,6 [0,3/38 |0,6/2,3 [0,7/4,2 9,6/ 25,1
100/ 100

Tabelle 1: Beispiel einer Tabelle fiir die Dokumentation der absoluten Nervendichte in diesem Fall mit nNOS
geféarbten Nerven. Die Daten sind in das Raster anterior- anterolateral- posterolateral- posterior/ apikal-
mittig- basal als Mittelwerte in das jeweilige Segment eingetragen. Nerven der Grof3e > 200 um wurden fett

eingetragen, solche mit einer GréRe von < 200 ym in normaler Schrift.

(nNOS= Neuronale Stickstoffmonoxid- Synthase.)

Diese waren in die Sektoren anterior, anterolateral, posterolateral und posterior
unterteilt, sowie in die Abschnitte apikal, mittig und basal. Auf diese Weise konnte
die Lokalisation der Nerven im Rahmen dieses Rasters genau festgehalten wer-
den. Die Anzahl der in einem bestimmten Segment vorhandenen Nerven wurde
als Mittelwert in das daftuir vorgesehene Feld in der Tabelle eingetragen. Nerven
mit einer Grélke von > 200 um wurden fett eingetragen, diejenigen, die eine
Grofle von < 200 ym aufwiesen, wurden in herkdmmlicher Schrift verzeichnet.
Fur die Berechnung der Daten wurde im Anschluss eine Reihe von weiteren Ta-

bellen erstellt. Das Prinzip des Rasters war jedoch bei allen Tabellen dasselbe.

Samtliche Tabellen wurden sowohl fiir NNOS-, als auch ftir NPY-, und TH-, sowie

fur CGRP geféarbte Nerven gleichermalden erstellt.
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2.5.2 Berechnungen

Zunachst wurde anhand der Mittelwerte die prozentuale Verteilung der detektier-
ten Nerven fir das apikale, das mittlere und basale Drittel einzeln berechnet. Da-
bei addierten sich die vier Bereiche von anterior bis posterior zu insgesamt 100%
(siehe Tabelle 2).

Anteil an nNOS | apikal mittig basal
anterior 0/2,5 1,2/5,9 0/0
anterolateral 9,2/ 8,8 13,8/ 17,8 43,6/ 36,9
posterolateral 62,9/ 51,2 81,4/ 56,1 50,4/ 46,9
posterior 27,9/ 37,5 3,6/ 20,2 6/ 16,2
Angaben in % 100/ 100 100/ 100 100/ 100

Tabelle 2: Beispiel einer Tabelle fir die Darstellung der prozentualen Verteilung der Nerven (hier nNOS
geféarbt) in den Abschnitten apikal, mittig und basal. Die einzelnen Sektoren addieren sich pro Abschnitt zu
jeweils 100%. Werte aus der Kategorie > 200 pm wurden fett eingetragen, solche aus <200 ym in normaler
Schrift.

(nNOS= Neuronale Stickstoffmonoxid- Synthase)

AnschlieRend wurde anhand der Mittelwerte die prozentuale Verteilung der de-
tektierten Nerven fur den anterioren, den anterolateralen, den posterolateralen
und den posterioren Bereich einzeln berechnet. Dabei addierten sich die Berei-
che Apex, Mitte und Basis zu 100% (siehe Tabelle 3).
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Anteil an nNOS | apikal mittig basal

anterior 0/ 28,4 100/ 71,6 0/0 100/ 100
anterolateral 7,6/ 15,3 21,6/ 33,2 70,9/ 51,5 100/ 100
posterolateral 19,8/ 34,3 48,7/ 40,5 31,4/ 25,3 100/ 100
posterior 59,6/ 51,9 14,8/ 30,1 25,6/ 18 100/ 100

/Angaben in %

Tabelle 3: Beispiel einer Tabelle fur die Darstellung der prozentualen Verteilung der Nerven (hier nNOS
geféarbt) in den Sektoren anterior, anterolateral, posterolateral, posterior. Die einzelnen Abschitte addieren
sich pro Sektor zu jeweils 100%. Werte aus der Kategorie > 200 um wurden fett eingetragen, solche aus <

200 pm in normaler Schrift.

(nNOS= Neuronale Stickstoffmonoxid- Synthase)

Fur den nachsten Schritt wurden die Daten aus Sievert et al. als Grundlage ver-
wendet [Sievert et al., 2009]. In dieser Arbeit wurden die Nerven der Prostatape-
ripherie mit PGP 9.5 (Protein Gene Product 9.5) gefarbt, um sie in ihrer Gesamt-
heit festzustellen. Da in der vorliegenden Arbeit die Verteilung bestimmter Ner-
venqualitaten von Interesse war, wurden nun die Nerven der unterschiedlichen
Farbungen mit der Gesamtheit der Nerven eines bestimmten Segmentes in Be-
ziehung gesetzt. Auf diese Weise konnte man eine Aussage Uber die relative

Verteilung von Nerven einer bestimmten Qualitat treffen.

Dazu wurde zunachst eine Tabelle erstellt, in der fur jedes Segment die Anzahl
der detektierten Nerven prozentual zu der Gesamtheit der dort vorhandenen Ner-

ven errechnet wurde (siehe Tabelle 4).
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Anteil nNOS an | apikal mittig basal Mittelwerte %-Mittelwert
PGP entlang entlang
apikal-mittig- apikal-mittig-
basal basal
anterior 0/ 12,8 13,9/ 17,6 0/0 4,6/ 10,1 1,6/ 10,2
anterolateral 59/ 17,3 86,8/ 22,9 |154,5/20,2|100,1/ 20,1 35/ 20,3
posterolateral 53,7/ 23,3 |146,8/29,9 |87,3/8,6 |95,9/20,6 33,5/ 20,8
posterior 119,8/ 56,1 |48,5/67,9 87,7/ 20,7 |85,4/ 48,2 29,8/ 48,7
Angaben in % 100/ 100

Tabelle 4: Beispiel einer Tabelle fur die Darstellung der hier nNOS gefarbten Nerven prozentual zu der
Gesamtheit der in dem jeweiligen Segment detektierten Nerven (geféarbt mit PGP 9.5). Hierfir wurden die
notigen Daten der PGP geférbten Nerven aus Sievert et al., 2009 herangezogen. Werte aus der Kategorie
> 200 pm wurden fett eingetragen, solche aus < 200 pm in normaler Schrift.

(nNOS= Neuronale Stickstoffmonoxid- Synthase, PGP 9.5= Protein Gene Product 9.5)

2.6 Limitation

Bei der vorliegenden Arbeit ist zu beriicksichtigen, dass die Daten von neun Pa-
tienten erhoben wurden. Die statistische Aussagekraft ist daher eingeschrankt.

AuBerdem kann nicht gewaéhrleistet werden, dass Praparate aus radikal
prostatektomierten Prostaten in jedem Fall die komplette Anzahl periprostati-

schen Nervengewebes darstellen.

Des Weiteren baut die vorliegende Arbeit auf den Ergebnissen aus Sievert et al.
(2008) und (2009) auf, dessen Daten fur die Auswertungen herangezogen wur-
den [Sievert et al., 2008 und 2009]. Das Zahlverfahren der Nerven wurde nach
demselben Prinzip durchgefihrt, indem die Nerven in die Kategorien > 200um

und < 200um unterteilt wurden. Da dies im Falle von grof3en Nervenbindeln zu
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einem gewissen Grad Ermessenssache des Mikroskopierenden ist, kann dies
dazu fuhren, dass mehr Nerven als zuvor z.B. der Kategorie > 200um zugeordnet
werden. Setzt man diese hohere Nervenzahl bei der Berechnung der relativen
Nervenverteilungen mit der geringeren Zahl von PGP 9.5 gefarbten Nerven in
Beziehung, so entstehen Werte von tber 100%. Die resultierende Aussagekraft

bleibt jedoch unmissverstandlich.
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3. Ergebnisse

3.1 Daten

Die Daten wurden aufgrund der Einteilung der Prostata in Apex, Mitte und Basis
sowie in die anterioren, anterolateralen, posterolateralen und posterioren Anteile
der nicht nerverhaltenen Seite erhoben. Bezogen auf neun Patienten ergaben
sich 108 Sektoren pro Farbung, aus denen theoretisch Daten erhoben werden
konnten. Manche Segmente konnten aufgrund einer insuffizienten Kapsel jedoch
nicht fur die Auswertung herangezogen werden. Diese Kapseldefekte sind Er-
gebnisse intraoperativer Schnellschnittentnahmen und wurden bei der Auswer-

tung nicht bertcksichtigt.

So ergaben sich bei 108 moglichen Sektoren fir nNOS 90 verwertbare Seg-
mente, fr TH 86, fir NPY 78 und fur CGRP 76.

3.2 Farbeergebnisse

Die immunhistochemischen Farbungen wiesen Unterschiede in der Farbintensi-
tat der angefarbten Nerven entlang der Prostataperipherie auf. So stellten sich
die nNOS gefarbten Nerven deutlich rot dar und waren mit den TH- markierten
Nerven, die eine braunliche Farbe aufwiesen, am besten detektierbar. Die Marker
NPY stellten sich ebenfalls rot dar und fiihrten zu einem etwas schwéacheren, und
CGRP schlief3lich mit einer leichten braunlichen Farbung zum schwéachsten Far-

beergebnis.

Bei den Farbungen nNOS und NPY kam der Farbstoff Chromogen zum Einsatz,
der eine rote Farbung bewirkt. In den Farbungen TH und CGRP wurde der Farb-
stoff DAB SK-4100 verwendet, auf den die braunliche Farbung der Nerven zu-

ruckzufiuhren ist.
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Aufgrund klarer Gréf3enunterschiede lieRen sich die Nerven in eine Gruppe mit

>200 ym und in eine mit <200 ym groflien Nerven unterteilen.

In manchen Fallen wurden Nerven mit einem der vier Marker angefarbt, die bei
der Farbung mit PGP nicht erfasst wurden. Diese Beobachtung spiegelt sich bei

der Betrachtung der relativen Nervenverteilung in Werten tber 100% wider.

anterior

v o 3 .“”
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8
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[
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Abbildung 2: Darstellung der immunhistochemischen Farbeergebnisse fiir nNOS-, TH-, CGRP- und NPY
geféarbte Nerven, beispielhaft fir einen anterolateralen (rechts) und einen posterolateralen (links) Bereich
einer Prostata auf mittlerer Hohe nach erfolgter nicht nerverhaltender radikaler Prostatektomie.

(nNOS= neuronale Stickstoffmonoxid- Synthase, TH= Tyrosinhydroxylase, CGRP= Calcitonin Gene- Re-
lated Peptide, NPY= Neuropeptid Y)
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3.3 Quantifizierungen

3.3.1 Absolute Nervenverteilungen
3.3.1.1 Absolute Nervenverteilung nNOS

Die Ergebnisse der Quantifizierungen der absoluten Nervenzahlen fir nNOS sind
in Tabelle 5 und in Abbildung 3 zusammengefasst.

apikal mittig basal Mittelwert %-Mittelwert
entlang entlang
apikal-mittig- | apikal-mittig-
basal basal

anterior

anterolateral

posterolateral

posterior

100/ 100

Tabelle 5: Absolute Nervenzahlen der nNOS gefarbten Nerven. Die Daten sind in das Raster anterior- an-
terolateral- posterolateral- posterior/ apikal- mittig- basal als Mittelwerte in das jeweilige Segment eingetra-
gen. Nerven der GroRRe > 200 um wurden fett eingetragen, solche mit einer Gré3e von < 200 ym in normaler
Schrift.

(nNOS= Neuronale Stickstoffmonoxid- Synthase)
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Abbildung 3: Darstellung der absoluten Nervenzahlen der nNOS gefarbten Nerven. Dunkle Balken: Nerven
>200um, helle Balken: Nerven <200um. Die Daten sind in das Raster anterior- anterolateral- posterolateral-
posterior/ apikal- mittig- basal eingetragen. Ordinatenachse (y-Achse rechts der Abbildung) mit Skalierung
0- 5- 10 fur die absolute Nervenzahl.

(nNOS= Neuronale Stickstoffmonoxid- Synthase)

Die Ergebnisse der Berechnungen entlang der longitudinalen und radialen Ver-

teilungen sind in Tabelle 6 aufgefuhrt.
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anterior

anterolateral

posterolateral

posterior

anterior 100/ 100

anterolateral 100/ 100

posterolateral 100/ 100

posterior 100/ 100

Tabelle 6: Darstellung der prozentualen Verteilung der nNOS gefarbten Nerven in den Abschnitten apikal,
mittig und basal (oben). Die einzelnen Sektoren addieren sich pro Abschnitt zu jeweils 100%. Sowie die
prozentuale Verteilung in den Sektoren anterior, anterolateral, posterolateral, posterior (unten). Die einzel-
nen Abschitte addieren sich pro Sektor zu jeweils 100%. Werte aus der Kategorie > 200 pum wurden fett
eingetragen, solche aus < 200 ym in normaler Schrift.

(nNOS= Neuronale Stickstoffmonoxid- Synthase)

Die nNOS gefarbten Nerven aus der Gruppe >200um kamen im anterioren Be-
reich der Prostata basal nicht vor, im mittleren Drittel fanden sich im Schnitt 0,1
Nerven und apikal waren ebenfalls keine Nerven zu detektieren. Im anterolatera-
len Bereich fanden sich basal 4,1 Nerven, mittig 1,3 und apikal 0,4 Nerven, die
eine Farbung aufwiesen. Posterolateral waren im basalen Anteil durchschnittlich
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4,8, im mittleren 7,4 und apikal 3 Nerven zu finden. Der Posteriore Bereich wies

schlie3lich basal 0,6, mittig 0,3 und apikal 1,3 angefarbte Nerven auf.

Von den nNOS gefarbten Nerven der Gruppe <200um waren im anterioren Be-
reich der Prostata basal ebenfalls keine Nerven zu finden, im mittleren Anteil wa-
ren es im Schnitt 1,1 und apikal 0,4 Nerven. Im anterolateralen Bereich fanden
sich basal durchschnittlich 5,2 Nerven, mittig 3,4 und apikal 1,6 gefarbte Nerven.
Posterolateral waren im basalen Anteil 6,6, mittig 10,6 und apikal 9 Nerven zu
finden, die eine Farbung aufwiesen. Im posterioren Bereich waren im basalen

Anteil im Durchschnitt 2,3 Nerven, mittig 3,8 und apikal 6,6 Nerven detektierbar.

Betrachtet man die prozentuale Verteilung der angefarbten Nerven der Gruppe
>200um im apikalen Bereich der Prostata, so lasst sich erkennen, dass im ante-
rioren Anteil 0% der Nerven zu finden sind, anterolateral 9,2%, posterolateral sich
das Maximum mit 62,9% befindet und posterior 27,9% der Nerven lokalisiert sind.
Im mittleren Bereich nehmen die anterioren Nerven 1,2% des gesamten mittleren
Nervenkollektivs ein, anterolateral sind es 13,8%, posterolateral befindet sich das
Maximum mit 81,4% und posterior liegt der Anteil bei 3,6%. Im basalen Drittel
des Organs stellt der anteriore Teil 0% des basalen Nervenkollektivs dar, der
anterolaterale 43,6%, der posterolaterale bildet mit 50,4% den am starksten in-
nervierten Anteil und im posterioren Anteil sind 6% der basalen Nerven vorhan-

den.

Betrachtet man die prozentuale Verteilung der angefarbten Nerven der Gruppe
<200um im apikalen Bereich der Prostata, so bildet der anteriore Anteil 2,5%, der
anterolaterale 8,8%, der posterolaterale mit der hochsten Konzentration 51,2%
und der posteriore Teil 37,5% des gesamten apikalen Nervenkollektivs. Im mitt-
leren Drittel des Organs stellt der anteriore Teil 5,9% des mittleren Nervenkollek-
tivs dar, der anterolaterale 17,8%, der posterolaterale bildet mit 56,1% den am
starksten innervierten Anteil und im posterioren Anteil sind 20,2% der mittleren
Nerven vorhanden. Im basalen Bereich nehmen die anterioren Nerven 0% des
gesamten basalen Nervenkollektivs ein, anterolateral sind es 36,9%, posterola-
teral befindet sich das Maximum mit 46,9% und posterior liegt der Anteil bei
16,2%.
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Betrachtet man die prozentuale Verteilung der angefarbten Nerven der Gruppe
>200um im anterioren Bereich, finden sich im apikalen Drittel 0%, im mittleren
100% und im basalen 0% der angefarbten Nerven. Im anterolateralen Bereich
finden sich apikal 7,6%, mittig 21,6% und basal die meisten Nerven mit 70,9%.
Posterolateral sind im apikalen Segment 19,8%, im mittleren mit 48,7% die meis-
ten und basal 31,4% der Nerven lokalisiert. Im posterioren Viertel des Organs ist
apikal mit 59,6% die grof3te Zahl der Nerven zu finden, mittig sind es 14,8% und
im basalen Drittel 25,6%.

Von den nNOS gefarbten Nerven der Gruppe <200um finden sich nach prozen-
tualer Verteilung der Nerven des anterioren Bereiches im apikalen Drittel 28,4%,
mittig das Maximum mit 71,6% und basal 0% der Nerven. Im anterolateralen Be-
reich finden sich apikal 15,3%, mittig 33,2% und basal die meisten Nerven mit
51,5%. Das posterolaterale Viertel weist apikal 34,3%, mittig mit 40,5% den grof3-
ten Anteil, und basal 25,3% der Nerven auf. Posterior stellt sich apikal der grof3te
Anteil der Nerven in diesem Bereich mit 51,9% dar, mittig ergeben sich 30,1%
und basal schlief3lich 18%.

Bei der Verteilung der Nerven der Gruppe >200um, sowie der Gruppe <200um
fallt auf, dass sie vorrangig im posterolateralen Bereich der Prostata lokalisiert
sind, sowohl apikal als auch im mittleren Drittel sowie basal. Im basalen Bereich
lassen sich daruber hinaus fur beide Nervengruppen im anterolateralen Anteil
ahnlich hohe Werte feststellen wie im benachbarten posterolateralen Anteil. Auf-
fallig wenig Nerven sind im gesamten anterioren Bereich der Prostata fur beide

Nervengruppen zu verzeichnen.
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3.3.1.2 Absolute Nervenverteilung TH

Die Ergebnisse der Quantifizierungen der absoluten Nervenzahlen fir TH sind in
Tabelle 8 und in Abbildung 4 zusammengefasst.

Apikal mittig basal Mittelwert %-Mittelwert
entlang entlang
apikal-mittig- apikal-mittig-
basal basal

anterior

anterolateral

posterolateral

posterior

Tabelle 8: Absolute Nervenzahlen der TH gefarbten Nerven. Die Daten sind in das Raster anterior- an-
terolateral- posterolateral- posterior/ apikal- mittig- basal als Mittelwerte in das jeweilige Segment eingetra-

gen. Nerven der GroRRe > 200 um wurden fett eingetragen, solche mit einer Gréf3e von <200 ym in normaler
Schrift.

(TH= Tyrosinhydroxylase)
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Abbildung 4: Darstellung der absoluten Nervenzahlen der TH gefarbten Nerven. Dunkle Balken: Nerven
>200um, helle Balken: Nerven <200um. Die Daten sind in das Raster anterior- anterolateral- posterolateral-
posterior/ apikal- mittig- basal eingetragen. Ordinatenachse (y-Achse rechts der Abbildung) mit Skalierung
0- 5- 10 fur die absolute Nervenzahl.

(TH= Tyrosinhydroxylase)

Die Ergebnisse der Berechnungen entlang der longitudinalen und radialen Ver-

teilungen sind in Tabelle 9 aufgefuhrt.
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anterior

anterolateral

posterolateral

posterior

anterior 100/ 100

anterolateral 100/ 100

posterolateral 100/ 100

posterior 100/ 100

Tabelle 9: Darstellung der prozentualen Verteilung der TH geférbten Nerven in den Abschnitten apikal,
mittig und basal (oben). Die einzelnen Sektoren addieren sich pro Abschnitt zu jeweils 100%. Sowie die
prozentuale Verteilung in den Sektoren anterior, anterolateral, posterolateral, posterior (unten). Die einzel-
nen Abschitte addieren sich pro Sektor zu jeweils 100%. Werte aus der Kategorie > 200 pum wurden fett
eingetragen, solche aus < 200 ym in normaler Schrift.

(TH= Tyrosinhydroxylase)

Von den TH gefarbten Nerven aus der Gruppe >200um lief3en sich im anterioren
Bereich der Prostata basal im Schnitt 0,1 Nerven finden. Mittig und apikal waren
jedoch keine Nerven angefarbt. Im anterolateralen Bereich waren basal 8 Ner-
ven, mittig 0,6 und apikal 0,7 angefarbte Nerven lokalisiert. Im posterolateralen
Bereich fanden sich basal 8 Nerven, mittig 7,6 und apikal 4,3 Nerven, die eine
Farbung aufwiesen. Posterior waren im basalen Anteil durchschnittlich 1,7, im
mittleren 1 und apikal 0,5 Nerven zu finden.
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Von den TH gefarbten Nerven der Gruppe <200um lief3en sich im anterioren Be-
reich der Prostata basal sowie mittig als auch apikal im Schnitt 0,1 Nerven detek-
tieren. Im anterolateralen Bereich fanden sich basal durchschnittlich 3,3 Nerven,
mittig 2,6 und apikal 0,4 gefarbte Nerven. Im posterolateralen Bereich waren ba-
sal 12 Nerven, mittig 9,8 und apikal 5,2 Nerven lokalisiert, die eine Farbung auf-
wiesen. Der posteriore Bereich wies schlief3lich basal durchschnittlich 5,3, mittig

6,8 und apikal 2,1 Nerven auf.

Betrachtet man die prozentuale Verteilung der angefarbten Nerven der Gruppe
>200um im apikalen Bereich der Prostata, so lasst sich erkennen, dass im ante-
rioren Anteil 0% der Nerven zu finden sind, anterolateral 12,4%, posterolateral
sich das Maximum mit 78,4% befindet und posterior 9,2% der Nerven lokalisiert
sind. Im mittleren Drittel des Organs stellt der anteriore Teil 0% des mittleren
Nervenkollektivs dar, der anterolaterale 6,1%, der posterolaterale bildet mit 83%
den am starksten innervierten Anteil und im posterioren Anteil sind 10,9% der
mittleren Nerven vorhanden. Im basalen Bereich nehmen die anterioren Nerven
0,6% des gesamten basalen Nervenkollektivs ein, anterolateral befindet sich ge-
nau wie posterolateral das Maximum mit jeweils 44,9% und posterior liegt der
Anteil bei 9,6%.

Betrachtet man die prozentuale Verteilung der angefarbten Nerven der Gruppe
<200um im apikalen Bereich der Prostata, so bildet der anteriore Anteil 1,4%, der
anterolaterale 5,6%, der posterolaterale mit der hochsten Konzentration 66,2%
und der posteriore Teil 26,9% des gesamten apikalen Nervenkollektivs. Im mitt-
leren Bereich nehmen die anterioren Nerven 0,6% des gesamten mittleren Ner-
venkollektivs ein, anterolateral sind es 13,4%, posterolateral befindet sich das
Maximum mit 50,9% und posterior liegt der Anteil bei 35,2%. Im basalen Drittel
des Organs stellt der anteriore Teil 0,5% des basalen Nervenkollektivs dar, der
anterolaterale 15,9%, der posterolaterale bildet mit 58% den am starksten inner-
vierten Anteil und im posterioren Anteil sind 25,6% der basalen Nerven vorhan-

den.

Betrachtet man die prozentuale Verteilung der angefarbten Nerven der Gruppe

>200um im anterioren Bereich der Prostata, so befinden sich sowohl apikal als
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auch mittig 0% der Nerven, basal sind es 100%. Im anterolateralen Bereich sind
apikal 7,3%, mittig 6,1% und im basalen Anteil 86,7% der angefarbten Nerven
lokalisiert. Posterolateral sind im apikalen Abschnitt 21,4%, im mittleren 38,4%
und im basalen Abschnitt 40,2% vorhanden. Im posterioren Bereich stellen sich
im apikalen Drittel 15,6%, im mittleren 31,2% und schlie3lich im basalen Drittel
der Grof3teil der Nerven mit 53,3% dar.

Von den TH gefarbten Nerven der Gruppe <200um finden sich nach prozentualer
Verteilung der Nerven des anterioren Bereiches sowohl im apikalen Drittel als
auch mittig sowie basal 33,3% der Nerven. Das anterolaterale Viertel weist apikal
7%, mittig 40,7%, und basal mit 52,3% den gréf3ten Anteil der Nerven auf. Im
posterolateralen Bereich finden sich apikal 19,4%, mittig 36,1% und basal der
grof3te Anteil mit 44,4%. Posterior ergeben sich im apikalen Abschnitt 15%, mittig
stellt sich der gro3te Anteil an den Nerven mit 47,6% dar und basal ergeben sich
37,3%.

Auffallig bei der Verteilung der Nerven der Gruppe >200um ist, dass sie haupt-
sachlich posterolateral lokalisiert sind, im basalen Bereich zusatzlich auch an-
terolateral mit einem gleich hohen Wert wie posterolateral. Von basal nach apikal
hin nimmt die Anzahl der Nerven ab.

Die Maxima der Nerven der Gruppe <200um finden sich ausschlieRlich im
posterolateralen Bereich und heben sich deutlich von den Werten der weiter an-
terior gelegenen Bereiche ab, nicht so stark jedoch von den weiter posterior ge-

legenen Bereichen.
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3.3.1.3 Absolute Nervenverteilung NPY

Die Ergebnisse der Quantifizierungen der absoluten Nervenzahlen fur NPY sind
in Tabelle 11 und in Abbildung 5 zusammengefasst.

Apikal mittig basal Mittelwert %-Mittelwert
entlang entlang
apikal-mittig- | apikal-mittig-
basal basal

Anterior

Anterolateral

posterolateral

Posterior

100/ 100

Tabelle 11: Absolute Nervenzahlen der NPY gefarbten Nerven. Die Daten sind in das Raster anterior- an-
terolateral- posterolateral- posterior/ apikal- mittig- basal als Mittelwerte in das jeweilige Segment eingetra-
gen. Nerven der GroRRe > 200 um wurden fett eingetragen, solche mit einer Grof3e von <200 ym in normaler
Schrift.

(NPY= Neuropeptid Y)
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Abbildung 5: Darstellung der absoluten Nervenzahlen der NPY gefarbten Nerven. Dunkle Balken: Nerven
>200um, helle Balken: Nerven <200um. Die Daten sind in das Raster anterior- anterolateral- posterolateral-
posterior/ apikal- mittig- basal eingetragen. Ordinatenachse (y-Achse rechts der Abbildung) mit Skalierung
0- 5- 10 fur die absolute Nervenzahl.

(NPY= Neuropeptid Y)

Die Ergebnisse der Berechnungen entlang der longitudinalen und radialen Ver-
teilungen sind in Tabelle 12 aufgefuhrt.
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anterior

anterolateral

posterolateral

posterior

anterior

100/ 100

anterolateral

100/ 100

posterolateral 100/ 100

100/ 100

posterior

Tabelle 12: Darstellung der prozentualen Verteilung der NPY geféarbten Nerven in den Abschnitten apikal,

mittig und basal (oben). Die einzelnen Sektoren addieren sich pro Abschnitt zu jeweils 100%. Sowie die

prozentuale Verteilung in den Sektoren anterior, anterolateral, posterolateral, posterior (unten). Die einzel-

nen Abschitte addieren sich pro Sektor zu jeweils 100%. Werte aus der Kategorie > 200 um wurden fett

eingetragen, solche aus < 200 ym in normaler Schrift.

(NPY= Neuropeptid Y)

Die NPY gefarbten Nerven aus der Gruppe >200um waren im anterioren Bereich

der Prostata weder im basalen noch im mittleren oder im apikalen Anteil zu fin-

den. Im anterolateralen Bereich waren basal 4 Nerven vorhanden, der mittlere

Anteil blieb ohne angefarbte Nerven und apikal stellten sich im Mittel 0,2 Nerven

dar. Posterolateral waren im basalen Anteil durchschnittlich 2,6, mittig 5,4 und

apikal 1,1 Nerven zu finden. Im posterioren Bereich waren im basalen Anteil 0,6,

mittig 0,4 und apikal 0,1 Nerven lokalisiert.
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Von den NPY gefarbten Nerven der Gruppe <200um waren im anterioren Bereich
der Prostata basal ebenfalls keine Nerven zu finden, im mittleren Anteil waren es
im Schnitt 0,5 und apikal 0,1 Nerven. Anterolateral fanden sich im basalen Anteil
durchschnittlich 1,7, mittig 0,7 und apikal 0,1 Nerven, die eine Farbung aufwie-
sen. Im posterolateralen Bereich stellten sich basal 1,2 Nerven, mittig 3,7 und
apikal im Mittel 0,6 Nerven dar. Der Posteriore Bereich wies schlief3lich basal im

Durchschnitt 0,1, mittig 0,4 und apikal 1,1 angefarbte Nerven auf.

Betrachtet man die prozentuale Verteilung der angefarbten Nerven der Gruppe
>200um im apikalen Bereich der Prostata, so lasst sich erkennen, dass im ante-
rioren Anteil 0% der Nerven zu finden sind, anterolateral 14,7%, posterolateral
sich das Maximum mit 76,4% befindet und posterior 8,8% der Nerven lokalisiert
sind. Im mittleren Drittel des Organs stellt der anteriore Teil 0% des mittleren
Nervenkollektivs dar, der anterolaterale ebenfalls 0%, der posterolaterale bildet
mit 92,7% den am starksten innervierten Anteil und im posterioren Anteil sind
7,3% der mittig gelegenen Nerven vorhanden. Im basalen Bereich nehmen die
anterioren Nerven 0% des gesamten basalen Nervenkollektivs ein, anterolateral
befindet sich das Maximum mit 55,3%, posterolateral ergibt sich ein Wert von
36% und posterior liegt der Anteil bei 8,7%.

Betrachtet man die prozentuale Verteilung der angefarbten Nerven der Gruppe
<200um im apikalen Bereich der Prostata, so bildet der anteriore Anteil 5,6%, der
anterolaterale ebenfalls 5,6%, der posterolaterale 31,8% und der posteriore Teil
mit der héchsten Konzentration 57,1% des gesamten apikalen Nervenkollektivs.
Im mittleren Bereich nehmen die anterioren Nerven 9,4% des gesamten mittleren
Nervenkollektivs ein, anterolateral sind es 13,4%, posterolateral befindet sich das
Maximum mit 69,1% und posterior liegt der Anteil bei 8,1%. Im basalen Drittel
des Organs stellt der anteriore Teil 0% des basalen Nervenkollektivs dar, der
anterolaterale bildet mit 56,3% den am starksten innervierten Anteil, im posterola-
teralen Anteil sind 39,5% und im posterioren Anteil 4,3% der basalen Nerven

vorhanden.

Betrachtet man die prozentuale Verteilung der angefarbten Nerven der Gruppe

>200um im anterioren Bereich der Prostata, so finden sich weder apikal, noch
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mittig oder basal angefarbte Nerven. Im anterolateralen Bereich sind apikal 5,2%,
mittig 0% und im basalen Anteil mit 94,8% die meisten der angefarbten Nerven
lokalisiert. Posterolateral sind im apikalen Abschnitt 12,3%, im mittleren das Ma-
ximum mit 59,3% und im basalen Abschnitt 28,4% der Nerven vorhanden. Im
posterioren Bereich stellen sich im apikalen Drittel 10,9%, im mittleren 36,1% und

schlieRlich im basalen Drittel der Grof3teil der Nerven mit 52,9% dar.

Von den NPY gefarbten Nerven der Gruppe <200um finden sich nach prozentu-
aler Verteilung der Nerven des anterioren Bereiches im apikalen Drittel 18%,
mittig der Grof3teil mit 82% sowie basal 0% der Nerven. Das anterolaterale Viertel
weist apikal 4,4%, mittig 28,1%, und basal mit 67,6% den grof3ten Anteil der Ner-
ven auf. Im posterolateralen Bereich finden sich apikal 11,5%, mittig der grofite
Anteil mit 66,7% und basal 21,8% der Nerven. Posterior stellt sich im apikalen
Abschnitt der gro3te Anteil an den Nerven mit 66,9% dar, mittig ergeben sich
25,4% und basal 7,7%.

Die Verteilung der Nerven der Gruppe >200um lasst im posterolateralen Bereich
im mittleren Drittel eine auffallend hohe Konzentration erkennen, die an sehr
niedrige Konzentrationen anterolateral und anterior grenzt. Ahnlich verhalt es
sich mit den Nerven der Gruppe <200um, deren Werte allerdings einen nicht so
starken Kontrast zu den benachbarten Anteilen aufweisen. Basal befinden sich
die Maxima anterolateral. Dazu bildet der daran angrenzende anteriore Teil einen
starken Kontrast, in dem keine Nerven detektiert wurden. In Richtung posterior

fallen die Werte ebenfalls leicht ab.

Apikal finden sich die meisten Nerven der Gruppe >200um im posterolateralen
Bereich, die der Gruppe <200um im posterioren Bereich. Die Maxima des apika-
len Drittels sind deutlich niedriger als die des mittleren und ein wenig niedriger

als die des basalen Dirittels.
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3.3.1.4 Absolute Nervenverteilung CGRP

Die Ergebnisse der Quantifizierungen der absoluten Nervenzahlen fir CGRP
sind in Tabelle 14 und in Abbildung 6 zusammengefasst.

Apikal mittig basal Mittelwert %-Mittelwert
entlang entlang
apikal-mittig- | apikal-mittig-
basal basal

anterior

anterolateral

posterolateral

posterior

100/ 100

Tabelle 14: Absolute Nervenzahlen der CGRP gefarbten Nerven. Die Daten sind in das Raster anterior-

anterolateral- posterolateral- posterior/ apikal- mittig- basal als Mittelwerte in das jeweilige Segment einge-
tragen. Nerven der Grof3e > 200 pm wurden fett eingetragen, solche mit einer Gré3e von < 200 pym in nor-
maler Schrift.

(CGRP= Calcitonin Gene- Related Peptide)
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CGRP

anterior

anterolateral

posterolateral
Mid-part

posterior
apical

Abbildung 6: Darstellung der absoluten Nervenzahlen der CGRP gefarbten Nerven. Dunkle Balken: Nerven
>200um, helle Balken: Nerven <200um. Die Daten sind in das Raster anterior- anterolateral- posterolateral-
posterior/ apikal- mittig- basal eingetragen. Ordinatenachse (y-Achse rechts der Abbildung) mit Skalierung
0- 5- 10 fur die absolute Nervenzahl.

(CGRP= Calcitonin Gene- Related Peptide)

Die Ergebnisse der Berechnungen entlang der longitudinalen und radialen Ver-
teilungen sind in Tabelle 15 aufgefuhrt.
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Anteil an CGRP Apikal mittig basal

anterior 0/ 0 0/0 0/ 0

anterolateral 14,9/ 20,8 10,2/ 0 42,7/ 31,6

posterolateral 85,1/ 39,6 89,8/ 50 48,7/ 36,8

posterior 0/ 39,6 0/ 50 8,7/ 31,6

/Angaben in % 100/ 100 100/ 100 100/ 100

Anteil an CGRP Apikal mittig basal

anterior 0/0 0/0 0/0 100/ 100
anterolateral 6,6/ 43,4 7,8/ 0 85,6/ 56,6 100/ 100
posterolateral 18,5/ 44,4 33,5/ 20,4 47,9/ 35,2 100/ 100
posterior 0/ 46,7 0/ 21,5 100/ 31,9 100/ 100
/Angaben in %

Tabelle 15: Darstellung der prozentualen Verteilung der CGRP gefarbten Nerven in den Abschnitten apikal,
mittig und basal (oben). Die einzelnen Sektoren addieren sich pro Abschnitt zu jeweils 100%. Sowie die
prozentuale Verteilung in den Sektoren anterior, anterolateral, posterolateral, posterior (unten). Die einzel-
nen Abschnitte addieren sich pro Sektor zu jeweils 100%. Werte aus der Kategorie > 200 um wurden fett

eingetragen, solche aus < 200 ym in normaler Schrift.

(CGRP= Calcitonin Gene- Related Peptide)

Die CGRP gefarbten Nerven aus der Gruppe >200um waren im anterioren Be-
reich der Prostata weder im basalen noch im mittleren oder im apikalen Anteil zu
finden. Im anterolateralen Bereich waren basal durchschnittlich 1,4 Nerven, mittig
0,1 und apikal ebenfalls 0,1 angefarbte Nerven lokalisiert. Posterolateral waren
im basalen Anteil durchschnittlich 1,6 Nerven, mittig 1,1 und apikal 0,6 lokalisiert.
Im posterioren Bereich waren im basalen Anteil 0,3 Nerven vorhanden, wahrend

sich weder im mittleren, noch im apikalen Anteil angeféarbte Nerven finden liel3en.

58



Von den CGRP gefarbten Nerven der Gruppe <200um lieRen sich im anterioren
Bereich der Prostata basal sowie mittig als auch apikal keine Nerven detektieren,
die eine Farbung aufwiesen. Im anterolateralen Bereich fanden sich basal durch-
schnittlich 0,4 Nerven, mittig O und apikal 0,3 gefarbte Nerven. Posterolateral wa-
ren im basalen Anteil durchschnittlich 0,5, im mittleren 0,3 und apikal 0,6 Nerven
zu finden. Im posterioren Bereich waren im basalen Anteil im Durchschnitt 0,4

Nerven, mittig 0,3 und apikal 0,6 Nerven detektierbar.

Betrachtet man die prozentuale Verteilung der angefarbten Nerven der Gruppe
>200um im apikalen Bereich der Prostata, so lasst sich erkennen, dass im ante-
rioren Anteil 0% der Nerven zu finden sind, anterolateral 14,9%, posterolateral
sich das Maximum mit 85,1% befindet und posterior 0% der Nerven lokalisiert
sind. Im mittleren Bereich nehmen die anterioren Nerven 0% des gesamten mitt-
leren Nervenkollektivs ein, anterolateral sind es 10,2%, posterolateral befindet
sich das Maximum mit 89,8% und posterior liegt der Anteil bei 0%. Im basalen
Drittel des Organs stellt der anteriore Teil 0% des basalen Nervenkollektivs dar,
der anterolaterale 42,7%, der posterolaterale bildet mit 48,7% den am starksten

innervierten Anteil und posterior sind 8,7% der basalen Nerven vorhanden.

Betrachtet man die prozentuale Verteilung der angeféarbten Nerven der Gruppe
<200um im apikalen Bereich der Prostata, so bildet der anteriore Anteil 0%, der
anterolaterale 20,8%, und der posterolaterale bildet zusammen mit dem posteri-
oren Teil die hdchsten Konzentrationen mit jeweils 39,6%. Im mittleren Drittel des
Organs stellt der anteriore Teil 0% des mittleren Nervenkollektivs dar, der an-
terolaterale ebenfalls 0% und der posterolaterale bildet zusammen mit dem
posterioren Teil mit jeweils 50% die am starksten innervierten Bereiche der mittig
lokalisierten Nerven. Im basalen Bereich nehmen die anterioren Nerven 0% des
gesamten basalen Nervenkollektivs ein, anterolateral sind es 31,6%, posterola-
teral befindet sich das Maximum mit 36,8% und posterior liegt der Anteil bei
31,6%.

Betrachtet man die prozentuale Verteilung der angeféarbten Nerven der Gruppe
>200um im anterioren Bereich, finden sich weder im apikalen, noch im mittleren

oder im basalen Drittel angefarbte Nerven. Im anterolateralen Bereich finden sich
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apikal 6,6%, mittig 7,8% und basal die meisten Nerven mit 85,6%. Posterolateral
sind im apikalen Segment 18,5%, im mittleren 33,5% und basal mit 47,9% die
meisten Nerven lokalisiert. Im posterioren Viertel des Organs sind weder apikal
noch mittig Nerven zu finden, somit befinden sich 100% der posterior lokalisierten

Nerven im basalen Segment.

Von den CGRP gefarbten Nerven der Gruppe <200um finden sich weder im an-
terioren noch im mittleren oder im basalen Anteil der Prostata angefarbte Nerven.
Im anterolateralen Bereich finden sich nach prozentualer Verteilung apikal
43,4%, mittig 0% und basal die meisten Nerven mit 56,6%. Das posterolaterale
Viertel weist apikal mit 44,4% den grofdten Anteil der Nerven auf, mittig sind
20,4% und basal 35,2% lokalisiert. Posterior stellt sich apikal der grof3te Anteil
der Nerven in diesem Bereich mit 46,7% dar, mittig ergeben sich 21,5% und basal
31,9%.

Bei der absoluten Nervenverteilung der CGRP gefarbten Nerven lasst sich, spe-
ziell im Gegensatz zu den nNOS- und TH gefarbten Nerven, eine allgemein deut-
lich geringere Konzentration der Nerven erkennen. Die Maxima der Gruppe
>200um befinden sich im basalen Drittel im anterolateralen und posterolateralen
Anteil. Im posterolateralen Anteil des mittleren Drittels ist der Wert etwas geringer

und nimmt in Richtung apikal weiter ab.

Einen leichten Unterschied kann man bei der Verteilung der Nerven der Gruppe
<200um erkennen; hier finden sich, zusatzlich zu den der Gruppe >200um aqui-
valenten Maxima, im posterioren Bereich des jeweiligen Drittels ebenso hohe

Nervenkonzentrationen.

3.3.2 Relative Nervenverteilungen
3.3.2.1 Relative Nervenverteilung nNOS

Das Verhéltnis der nNOS gefarbten Nerven zu der mit PGP gefarbten Gesamt-

heit der Nerven ist in Tabelle 7 aufgefthrt.
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Anteil nNOS an Apikal mittig basal Mittelwerte %-Mittelwert
PGP entlang entlang
apikal-mittig- | apikal-mittig-
basal basal
anterior 0/ 12,8 13,9/ 17,6 0/0 4,6/ 10,1 1,6/ 10,2
anterolateral 59/ 17,3 86,8/ 22,9 154,5/ 20,2 |100,1/ 20,1 35/ 20,3
posterolateral 53,7/ 23,3 |146,8/29,9 |87,3/8,6 95,9/ 20,6 33,5/ 20,8
posterior 119,8/ 56,1 | 48,5/ 67,9 87,7/ 20,7 85,4/ 48,2 29,8/ 48,7
Angaben in % 100/ 100

Tabelle 7: Darstellung der nNOS gefarbten Nerven prozentual zu der Gesamtheit der in dem jeweiligen
Segment detektierten Nerven (gefarbt mit PGP 9.5). Hierfur wurden die nétigen Daten der PGP gefarbten
Nerven aus Sievert et al., 2009 herangezogen. Werte aus der Kategorie > 200 um wurden fett eingetragen,

solche aus < 200 ym in normaler Schrift.

(nNOS= Neuronale Stickstoffmonoxid- Synthase, PGP 9.5= Protein Gene Product 9.5)

Setzt man die absolute Zahl der angefarbten Nerven pro Sektor in das Verhéltnis
zu der jeweiligen Gesamtheit der Nerven, so erkennt man, dass in der Nerven-
kategorie >200um im anterioren Bereich im apikalen Drittel keine der dort vor-
handenen Nerven angefarbt wurden. Mittig wurden 13,9% des dort lokalisierten
Nervenkollektivs angefarbt und basal sprachen ebenfalls keine Nerven auf die
Farbung an. Im anterolateralen Bereich wurden im apikalen Anteil 59% der Ner-
ven angefarbt, mittig waren es 86,8% und basal befindet sich das Maximum mit
154,5%. Posterolateral sprachen im apikalen Drittel 53,7% der Nerven auf die
Farbung an, mittig befand sich der grof3te Anteil mit 146,8% und basal stellten
sich 87,3% der Nerven in diesem Sektor angeféarbt dar. Im posterioren Bereich
befindet sich apikal das Maximum mit 119,8%, mittig wurden 48,5% der dort vor-

handenen Nerven detektiert und basal waren es 87,7%.

Betrachtet man das Verhaltnis der nNOS gefarbten Nerven der Gruppe <200um

zu der jeweiligen Gesamtheit des Nervenkollektivs pro Sektor, so fallt zunachst
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eine homogenere Verteilung entlang der Prostataperipherie auf. Dadurch existie-
ren in der Gruppe <200um keine so signifikant hervorgehobenen Maxima wie in
der Kategorie >200um, in der sich die Verteilung der Nerven inhomogener dar-
stellt. Im anterioren Bereich des apikalen Drittels wurden 12,8% der dort vorhan-
denen Nerven angefarbt. Mittig waren es 17,6% und basal sprachen keine Ner-
ven auf die nNOS- Farbung an. Anterolateral stellen sich im apikalen Sektor
17,3% der dort vorhandenen Nerven angefarbt dar, mittig befinden sich 22,9%
gefarbte Nerven und basal weisen 20,2% der Nerven in diesem Sektor eine Far-
bung auf. Im posterolateralen Bereich wurden 23,3% der apikalen Nerven ange-
farbt, mittig befindet sich das Maximum mit 29,9% und basal wurden 8,6% der
Nerven angefarbt. Posterior sind im apikalen Sektor 56,1% der Nerven gefarbt,
mittig befindet sich der grof3te Anteil der Gruppe <200um an der Gesamtheit der
Nerven mit 67,9% und basal weisen 20,7% der Nerven in diesem Sektor eine

Farbung auf.

Bei den relativen Nervenverteilungen der nNOS gefarbten Nerven fallen in der
Gruppe >200um besonders drei Sektoren dadurch auf, dass der dortige Anteil
der gefarbten Nerven an der Gesamtheit des jeweiligen Nervenkollektivs unge-
fahr doppelt so hoch ist wie in den angrenzenden Sektoren. Des Weiteren liegen
einzig in diesen drei Sektoren die Werte tiber 100% der PGP gefarbten Nerven;
der posteriore Anteil des apikalen Drittels mit 119,8%, der posterolaterale Anteil
des mittleren Drittels mit 146,8% und schliel3lich der anterolaterale Anteil des ba-
salen Drittels mit 154,5%.

In der Gruppe <200um fallen zwei Sektoren dadurch auf, dass sie doppelt so
hohe Anteile an der jeweiligen Gesamtheit der Nerven im Gegensatz zu den an-
grenzenden Sektoren darstellen; zum einen ist dies der posteriore Anteil des api-
kalen Drittels mit 56,1%, zum anderen der posteriore Anteil des mittleren Drittels
mit 67,9%.
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3.3.2.2 Relative Nervenverteilung TH

Das Verhaltnis der TH gefarbten Nerven zu der mit PGP gefarbten Gesamtheit

der Nerven ist in Tabelle 10 aufgefuhrt.

Anteil TH an apikal mittig basal Mittelwerte %-Mittelwert
PGP entlang entlang
apikal-mittig- | apikal-mittig-
basal basal
anterior 0/ 3,2 0/1,7 29/1,5 9,7/ 2,1 2,3/2,3
anterolateral 89,3/ 4,9 38,9/ 17,4 300,8/ 12,8 |143/11,7 33,3/12,4
posterolateral 76/ 13,6 152/ 27,4 147,1/ 15,6 |125/18,9 29,1/ 20
posterior 45,5/18,1 |147,1/119,7 |263,1/47,7 |151,9/61,8 35,4/ 65,4
Angaben in % 100/ 100

Tabelle 10: Darstellung der TH gefarbten Nerven prozentual zu der Gesamtheit der in dem jeweiligen Seg-
ment detektierten Nerven (gefarbt mit PGP 9.5). Hierfur wurden die nétigen Daten der PGP gefarbten Ner-
ven aus Sievert et al., 2009 herangezogen. Werte aus der Kategorie > 200 um wurden fett eingetragen,
solche aus < 200 ym in normaler Schrift.

(TH= Tyrosinhydroxylase, PGP 9.5= Protein Gene Product 9.5)

Setzt man die absolute Zahl der TH angefarbten Nerven pro Sektor in das Ver-
haltnis zu der jeweiligen Gesamtheit der Nerven, so erkennt man, dass in der
Nervenkategorie >200um im anterioren Bereich im apikalen Drittel sowie mittig
keine der dort vorhandenen Nerven angefarbt wurden, basal wurden 29% der
Nerven angefarbt. Im anterolateralen Bereich wurden apikal 89,3% der Nerven
dieses Sektors angefarbt, mittig 38,9% und basal befindet sich das Maximum
dieser Nervenkategorie mit einem Anteil von 300,8% angeféarbter Nerven an der
Gesamtheit des dort vorhandenen Nervenkollektivs. Posterolateral wurden im
apikalen Anteil 76%, mittig 152% und basal 147,1% der Nerven in den jeweiligen

Sektoren angefarbt. Im posterioren Bereich sind im apikalen Sektor 45,5%, mittig
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147,1% der Nerven gefarbt und basal weisen 263,1% der dort vorhandenen Ner-

ven eine Farbung auf.

Betrachtet man das Verhaltnis der TH gefarbten Nerven der Gruppe <200um zu
der jeweiligen Gesamtheit des Nervenkollektivs pro Sektor, so stellen sich im an-
terioren Bereich im apikalen Sektor 3,2% der dort lokalisierten Nerven angefarbt
dar, mittig sind es 1,7% und basal 1,5%. Anterolateral wurden im apikalen Anteil
4,9% der Nerven angefarbt, mittig waren es 17,4% und basal 12,8%. Im Posteri-
olateralen Bereich sprachen im apikalen Drittel 13,6% der Nerven auf die Far-
bung an, mittig 27,4% und basal stellen sich 15,6% der Nerven in diesem Sektor
angefarbt dar. Posterior sprachen im apikalen Sektor 18,1% der dort vorhande-
nen Nerven auf die Farbung an, mittig befindet sich mit 119,7% mit Abstand der
groflite Anteil angefarbter Nerven der Gruppe <200um an der Gesamtheit des
Nervenkollektivs im jeweiligen Sektor entlang der Prostataperipherie und basal

weisen 47,7% der Nerven in diesem Sektor eine Farbung auf.

Bei den relativen Nervenverteilungen der TH gefarbten Nerven heben sich in der
Gruppe >200um besonders zwei Sektoren durch erhéhte Werte hervor; diese
sind zum einen im posterioren Anteil des basalen Drittels mit 263,1% sowie im
anterolateralen Anteil des basalen Drittels mit 300,8% zu finden.

Auffallig hierbei ist, dass die prozentualen Verteilungen im basalen Drittel verhalt-
nisménig hohe Werte annehmen. Des Weiteren lasst sich erkennen, dass auf die
gesamte Prostata bezogen verhaltnismaRig viele der vorhandenen Nerven ge-

farbt wurden.

In der Gruppe <200um sticht besonders der posteriore Anteil des mittleren Drrit-
tels hervor, der mit 119,7% als einziger eine komplette Farbung aufweist. Weiter-
hin fallt auf, dass bis auf den posterioren Anteil des basalen Drittels mit 47,7%

alle anderen Sektoren Werte weit unter 50% aufweisen.
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3.3.2.3 Relative Nervenverteilung NPY

Das Verhaltnis der NPY gefarbten Nerven zu der mit PGP gefarbten Gesamtheit

der Nerven ist in Tabelle 13 aufgefihrt.

Anteil NPY an apikal mittig basal Mittelwerte %-Mittelwert
PGP entlang entlang
apikal-mittig- apikal-mittig-
basal basal
anterior 0/ 3,2 0/7,9 0/0 0/ 3,7 0/ 19,6
anterolateral 29,3/1,2 |0/4,8 150,4/ 6,6 |59,9/ 4,6 34/ 24,4
posterolateral 20,2/ 1,6 |108,4/10,3 |(47,8/1,6 |58,8/4,5 33,4/ 23,7
posterior 11,7/9,6 |63,2/7,6 96,9/1,2 |57,3/6,1 32,6/ 32,3
Angaben in % 100/ 100

Tabelle 13: Darstellung der NPY gefarbten Nerven prozentual zu der Gesamtheit der in dem jeweiligen
Segment detektierten Nerven (gefarbt mit PGP 9.5). Hierfur wurden die nétigen Daten der PGP gefarbten
Nerven aus Sievert et al., 2009 herangezogen. Werte aus der Kategorie > 200 um wurden fett eingetragen,

solche aus < 200 ym in normaler Schrift.

(NPY= Neuropeptid Y, PGP 9.5= Protein Gene Product 9.5)

Setzt man die absolute Zahl der NPY angefarbten Nerven pro Sektor in das Ver-
haltnis zu der jeweiligen Gesamtheit der Nerven, so erkennt man, dass in der
Nervenkategorie >200um im anterioren Bereich sowohl im apikalen Drittel als
auch mittig sowie basal keine der dort vorhandenen Nerven angefarbt wurden.
Im anterolateralen Bereich wurden im apikalen Anteil 29,3% der Nerven ange-
farbt, mittig wurden keine der dort vorhandenen Nerven angefarbt und basal be-
findet sich das Maximum mit 150,4%. Posterolateral wurden im apikalen Anteil
20,2%, mittig 108,4% und basal 47,8% der Nerven in den jeweiligen Sektoren

angefarbt. Im posterioren Bereich sind im apikalen Sektor 11,7%, mittig 63,2%
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der Nerven gefarbt und basal weisen 96,9% der dort vorhandenen Nerven eine

Farbung auf.

Betrachtet man das Verhaltnis der NPY gefarbten Nerven der Gruppe <200um
zu der jeweiligen Gesamtheit des Nervenkollektivs pro Sektor, so fallt zunachst
auf, dass die Anteile der gefarbten Nerven im Gegensatz zu der Nervenkategorie
>200um deutlich geringer sind. So stellen sich im anterioren Bereich im apikalen
Sektor 3,2% der dort lokalisierten Nerven angeféarbt dar, mittig sind es 7,9% und
basal 0%. Anterolateral stellen sich im apikalen Sektor 1,2% der dort vorhande-
nen Nerven angefarbt dar, mittig befinden sich 4,8% gefarbte Nerven und basal
weisen 6,6% der Nerven in diesem Sektor eine Farbung auf. Im posterolateralen
Bereich wurden 1,6% der apikalen Nerven angefarbt, mittig befindet sich das Ma-
ximum mit 10,3% und basal wurden 1,6% der Nerven angefarbt. Posterior sind
im apikalen Sektor 9,6% der Nerven geféarbt, mittig 7,6% und basal weisen 1,2%

der Nerven in diesem Sektor eine Farbung auf.

Bei den relativen Nervenverteilungen der NPY geféarbten Nerven hebt sich in der
Gruppe >200um der anterolaterale Anteil des basalen Drittels mit einem Anteil
von 150,4% gefarbter Nerven besonders hervor. Zwei weitere Sektoren mit ei-
nem hohen Anteil NPY gefarbter Nerven sind der posterolaterale Teil des mittle-

ren Drittels mit 108,4% sowie der posteriore Teil des basalen Drittels mit 96,9%.

In der Gruppe <200um nahmen deutlich weniger Nerven eine Farbung an. Die
hdchsten Werte finden sich im posterolateralen Teil des mittleren Drittels mit

10,3% und im posterioren Teil des apikalen Drittels mit 9,6% gefarbter Nerven.

3.3.2.4 Relative Nervenverteilung CGRP

Das Verhéltnis der CGRP gefarbten Nerven zu der mit PGP geféarbten Gesamt-

heit der Nerven ist in Tabelle 16 aufgefthrt.
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Anteil CGRP an apikal mittig basal Mittelwerte %-Mittelwert
PGP entlang entlang
apikal-mittig- apikal-mittig-
basal basal
anterior 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
anterolateral 14,7/ 3,7 |9/0 53,8/1,7 | 25,8/ 1,8 41,7/ 23,4
posterolateral 11,3/1,6 |22,7/0,8 |30/0,7 21,3/1 34,4/ 13,6
posterior 0/5,4 0/5,1 44,6/ 3,9 |14,9/ 4,8 24/ 63
Angaben in % 100/ 100

Tabelle 16: Darstellung der CGRP gefarbten Nerven prozentual zu der Gesamtheit der in dem jeweiligen
Segment detektierten Nerven (gefarbt mit PGP 9.5). Hierfur wurden die nétigen Daten der PGP gefarbten
Nerven aus Sievert et al., 2009 herangezogen. Werte aus der Kategorie > 200 um wurden fett eingetragen,
solche aus < 200 ym in normaler Schrift.

(CGRP= Calcitonin Gene- Related Peptide, PGP 9.5= Protein Gene Product 9.5)

Setzt man die absolute Zahl der CGRP geféarbten Nerven pro Sektor in das Ver-
haltnis zu der jeweiligen Gesamtheit der Nerven, so erkennt man, dass in der
Nervenkategorie >200um im anterioren Bereich sowohl im apikalen Drittel als
auch mittig sowie basal keine von den dort vorhandenen Nerven angefarbt wur-
den. Im anterolateralen Bereich wurden apikal 14,7% der Nerven dieses Sektors
angefarbt, mittig 9% und basal befindet sich das Maximum dieser Nervenkatego-
rie mit einem Anteil von 53,8% angefarbter Nerven an der Gesamtheit des dort
vorhandenen Nervenkollektivs. Im Posteriolateralen Bereich sprachen im apika-
len Drittel 11,3% der Nerven auf die Farbung an, mittig 22,7% und basal stellen
sich 30% der Nerven in diesem Sektor angefarbt dar. Posterior sprachen sowohl
im apikalen, als auch im mittleren Drittel 0% der Nerven auf die Farbung an. Basal

stellen sich 44,6% der Nerven in diesem Sektor angefarbt dar.

Betrachtet man das Verhaltnis der CGRP gefarbten Nerven der Gruppe <200um
zu der jeweiligen Gesamtheit des Nervenkollektivs pro Sektor, so stellen sich im
anterioren Bereich weder im apikalen Sektor noch mittig sowie basal die dort lo-

kalisierten Nerven angefarbt dar. Im anterolateralen Bereich wurden im apikalen
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Anteil 3,7% der Nerven angeféarbt, mittig wurden keine der dort vorhandenen Ner-
ven angefarbt und basal wiesen 1,7% der dort vorhandenen Nerven eine Farbung
auf. Posterolateral wurden im apikalen Anteil 1,6%, mittig 0,8% und basal 0,7%
der Nerven in den jeweiligen Sektoren angefarbt. Posterior befindet im apikalen
Sektor mit 5,4% das Maximum der Gruppe <200um, mittig sind 5,1% der dort
vorhandenen Nerven gefarbt und basal weisen 3,9% der Nerven in diesem Sek-

tor eine Farbung auf.

Bei den relativen Nervenverteilungen der CGRP gefarbten Nerven heben sich in
der Gruppe >200um besonders der anterolaterale Teil des basalen Drittels mit
53,8% sowie der posteriore Teil des basalen Drittels mit 44,6% gefarbter Nerven
hervor. Des Weiteren sind der posterolaterale Teil des basalen Drittels mit 30%
und der posterolaterale Teil des mittleren Drittels mit 22,7% gefarbter Nerven er-
wahnenswert. Die Ubrigen Sektoren zeigen eine deutlich geringere Affinitat zu
der CGRP- Farbung.

In der Gruppe <200um stellen sich auffallend wenig Nerven entlang der Prosta-
taperipherie angefarbt dar. Verhaltnismalig viele sind jedoch im posterioren Teil
des apikalen Drittels mit 5,4% sowie im posterioren Teil des mittleren Drittels mit
5,1% zu finden. DarUber hinaus heben sich der posteriore Teil des basalen Drit-
tels mit 3,9% sowie der anterolaterale Teil des apikalen Drittels mit 3,7% im Kon-

trast zu den Ubrigen Sektoren hervor.

3.4 Vergleich der absoluten mit den relativen Ner-
venzahlen

3.4.1 Vergleich der absoluten mit den relativen Nervenzah-
len NNOS

Setzt man die absoluten mit den relativen Nervenzahlen der nNOS gefarbten
Nerven der Gruppe >200um in Beziehung, so fallen zunachst jene Sektoren auf,
bei denen die Farbung einen Anteil von tiber 100% aufweist. Dies beginnt mit 1,3

Nerven im posterioren Teil des apikalen Drittels, welche 119,8% der gesamten
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Nerven dieses Sektors darstellen. Im posterolateralen Abschnitt des mittleren
Drittels findet sich das Maximum der nNOS gefarbten Nerven mit 7,4 Nerven und
somit einem Anteil von 146,8% am Gesamtkollektivs dieses Sektors. Der letzte
Bereich, der vollstandig angefarbt wurde, ist der anterolaterale Abschnitt des ba-
salen Dirittels. Hier wurden 4,1 Nerven detektiert, welche 154,5% der dortigen

Nerven darstellen.

Daruiber hinaus lassen sich zwei Sektoren erkennen, in denen zwar verhaltnis-
mafig wenig Nerven gezahlt wurden, diese aber einen relativ hohen Gesamtan-
teil ausmachen. Zum einen handelt es sich dabei um den anterolateralen Teil des
mittleren Drittels, in dem 1,3 Nerven gefarbt wurden. Diese stellen jedoch 86,8%
des dortigen Kollektivs dar. Zum anderen wurden im posterioren Teil des basalen
Drittels lediglich 0,6 Nerven gefarbt, welche allerdings 87,7% der dort vorhande-
nen Nerven darstellen. Einen &hnlichen Anteil weist im basalen Drittel der
posterolaterale Teil auf, jedoch ausgehend von einer h6heren absoluten Nerven-
zahl. Hier wurden 4,8 Nerven angefarbt, welche 87,3% des Kollektivs in diesem

Sektor darstellen.

In der Gruppe <200um nimmt der posteriore Teil des mittleren Drittels mit ledig-

lich 3,8 Nerven 67,9% des dortigen Nervenkollektivs ein.

3.4.2 Vergleich der absoluten mit den relativen Nervenzah-
len TH

Betrachtet man die absoluten Werte der TH gefarbten Nerven der Nervenkate-
gorie >200um in Bezug auf die relativen Werte, so sind zunéchst jene Sektoren
zu erwdhnen, welche vollstdndig angefarbt wurden: Im posterioren Teil des mitt-
leren Drittels wurde lediglich ein Nerv detektiert, der jedoch 147,1% des dortigen
Kollektivs darstellt. Posterolateral im mittleren Drittel wurden 7,6 Nerven gefarbt,
welche 152% der dortigen Nerven ergeben. Der anterolaterale Teil des basalen
Drittels wies zusammen mit dem posterolateralen/ basalen Teil mit jeweils 8 Ner-
ven die meisten Farbungen auf, welche im anterolateralen Teil 300,8% und im

posterolateralen Teil 147,1% der dortigen Nerven darstellen. Ebenfalls wurden
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im posterioren Teil des basalen Drittels mit 1,7 Nerven alle dortigen Nerven de-

tektiert; es ergibt sich ein Anteil von 263,1%.

Daruiber hinaus wurden im anterolateralen Teil des apikalen Drittels lediglich 0,7

Nerven gefarbt, welche jedoch 89,3% des dortigen Nervenkollektivs ergeben.

Betrachtet man die Nervenkategorie <200um, so fallt vor allem der posteriore Teil
des mittleren Drittels durch eine komplette Farbung der dort vorhandenen Nerven
auf; dort wurden mit 6,8 verhaltnismafig viele Nerven detektiert, die in Bezug auf

die PGP gefarbten Nerven einen Anteil von 119,7% ausmachen.

3.4.3 Vergleich der absoluten mit den relativen Nervenzah-
len NPY

Setzt man die absoluten zu den relativen Nervenzahlen der NPY gefarbten Ner-
ven der Gruppe >200um in Beziehung, so fallt zun&chst auf, dass in den Sekto-
ren, in denen die meisten Nerven detektiert wurden, alle Nerven auf die Farbung
ansprachen. Zum einen wurden im posterolateralen Teil des mittleren Drittels 5,4
Nerven gezahlt, was 108,4% der PGP gefarbten Nerven ergibt, zum anderen lie-
Ren sich im anterolateralen Teil des basalen Drittels 4 Nerven detektieren, wel-
che 150,4% des Nervenkollektivs dieses Sektors ausmachen. Der posteriore Teil
des basalen Drittels weist lediglich 0,6 NPY gefarbte Nerven auf. Dieser Wert

stellt jedoch 96,9% der dort vorhandenen Nerven dar.

3.4.4 Vergleich der absoluten mit den relativen Nervenzah-
len CGRP

Betrachtet man die absoluten Werte der CGRP gefarbten Nerven in Bezug auf
die relativen Werte, so erkennt man, dass generell verhaltnismanig wenig Nerven
angefarbt wurden und diese einen eher geringen Anteil an der Gesamtheit der

jeweiligen Nervenkollektive darstellen. Der hochste Anteil ist hierbei in der
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Gruppe >200um im anterolateralen Teil des basalen Drittels zu finden. Dort wur-
den 1,4 angefarbte Nerven gezahlt, welche 53,8% der PGP gefarbten Nerven

dieses Sektors ausmachen.
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4. Diskussion

4.1 Allgemeine Bemerkungen

In der vorliegenden Arbeit wurden die Nerven entlang der Prostataperipherie in
zwei verschiedenen Grol3en quantifiziert. Dadurch entzieht man sich einer even-

tuellen Fehleinschatzung der einem grol3eren Nerven immanenten Nervenzahl.

Durch die Einteilung der Nerven in <200um und >200um kénnen die Ergebnisse
dieser Arbeit nur dann mit denen anderer Arbeiten direkt verglichen werden,
wenn in diesen die gleiche Einteilung vorgenommen wurde. Da man eine An-
sammlung von kleinen Nerven auch als einen grof3en Nerv interpretieren kann,
herrscht bei der Auswertung ein gewisser Ermessensspielraum. Daher ist ein
Vergleich der Werte untereinander lediglich innerhalb der vorliegenden Arbeit zu-
lassig. Dennoch bleibt die Aussage am Ende unmissverstandlich, unabhangig
von der Metrik, und kann z.B. durch eine prozentuale Verteilung mit den Ergeb-

nissen anderer Publikationen in Beziehung gesetzt werden.

4.2 Das Verstandnis der periprostatischen

Nervenverteilung

In klassischer Weise werden die fur die Potenz und Kontinenz relevanten, peri-
prostatischen Nerven in der posterolateralen Region der Prostata vermutet. Dort
stellen sie sich in Form der neurovaskulédren Bindel nach Walsh dar [Walsh &
Donker, 1982]. Sie sind dort mit prostatischen Gefél3en vergesellschaftet, die bei
einer radikalen Prostatektomie dem Chirurgen einen Anhaltspunkt tGber die Lo-
kalisation der neurovaskularen Bundel geben kdnnen, da die Nerven mit dem

bloRen Auge schwer zu erkennen sind [Raychaudhuri & Cabhill, 2008].
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Laut aktuellerer Studien findet nicht in allen Féllen eine Anordnung in Form eines
neurovaskularen Blindels statt; Myers berichtet Giber eine facherartige Verteilung
der Bindel- Komponenten im posterolateralen Bereich der Prostata [Myers,
2001]. Raychaudhuri und Cahill kommen in ihrer Arbeit ,Pelvic fasciae in urology*
zu dem Ergebnis, dass eine signifikante Anzahl der Nerven abseits der neurona-
len Hauptlokalisation im posterolateralen Bereich liegt [Raychaudhuri & Cabhill,
2008]. Kiyoshima et al. fanden heraus, dass bei einer lateralen Verbindung des
fibromuskularen Stromas und der lateralen pelvinen Faszie sich das neurosvas-
kulare Bundel in typischer Weise im posterolateralen Bereich der Prostata dar-
stellt [Kiyoshima et al., 2004]. Ist die Verbindung dieser beiden Strukturen jedoch
nicht gegeben, lasst sich das Bundel schlecht lokalisieren und seine Anordnung

ist eher als diffus zu bezeichnen.

Laut Takenaka et al. fihrt das neurovaskulare Bundel lediglich eine geringe An-
zahl an Asten der Nn. splanchnici pelvici. Diese erreichen die Prostata ca. 20mm
unterhalb der Blasen- Prostata- Verbindung und scheinen daher eher abseits des

neurovaskularen Bindels lokalisiert zu sein [Takenaka et al., 2004].

All diese Studien koénnten erklaren, warum bei den Versuchen, die Potenz zu
erhalten, das Ergebnis noch immer ungewiss bleibt.

Sievert et al. untersuchten daher die Verteilung aller Nerven in der Prostatape-
ripherie, indem diese mit PGP 9,5 eingefarbt und dokumentiert wurden. Es zeigte
sich, dass die Ansammlung der posterolateralen Nerven durch eine hohe Dichte
an Nerven im anterolateralen und anterioren Mittelteil der Prostata sowie an der
posterioren Oberflache des Apex erganzt wurde. Somit war ein Nervenverlauf zu
vermuten, der sich von der Basis der Prostata zum Mittelteil hin ausweitet und
sich schlief3lich im posterolateralen und posterioren Bereich des Apex verjingt
[Sievert et al., 2008].

Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurden in der vorliegenden Arbeit die
Praparate derselben Patienten im Hinblick auf die verschiedenen

Nervenqualitaten gefarbt und dokumentiert.
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4.3 Die Verteilung der unterschiedlich markierten

Nerven entlang der Prostata

Die hier verwendeten Abbildungen stellen den prozentualen Anteil der unter-
schiedlich gefarbten Nerven an der Gesamtheit des dort detektierten Nervenkol-

lektivs aus der Studie Sievert et al. (2009) dar [Sievert et al., 2009].

4.3.1 Die Verteilung der nNOS gefarbten Nerven entlang der
Prostata

>200pm nNOS <200upm

Abbildung 7 AB: Grafische Darstellung des prozentualen Verhéltnisses der nNOS geféarbten Nerven zu der
mit PGP 9.5 gefarbten Gesamtheit der in den entsprechenden Sektoren vorhandenen Nerven aus Sievert
et al., 2009. Die Hohe der Werte findet ihre Entsprechung in der Farbintensitat des jeweiligen Sektors. A:
Nerven der Kategorie > 200um, B: Nerven der Kategorie < 200um.

(nNOS= Neuronale Stickstoffmonoxid- Synthase, PGP 9.5= Protein Gene Product 9.5)

In Abbildung 7-A lasst sich erkennen, dass die prozentuale Verteilung der nNOS

gefarbten Nerven >200um entlang der Prostata relativ grof3flachig erfolgt; am
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auffalligsten ist hierbei jedoch der Verlauf vom anterolateralen Segment des ba-
salen Drittels Gber das posterolaterale Segment des mittleren Drittels hin zum
posterioren Segment des apikalen Drittels. Dieser Strang nimmt in seiner Inten-
sitat von der Basis Uber die Mitte bis zum Apex hin leicht ab. In seiner Umgebung
lasst sich ebenfalls eine sehr ausgepragte Verteilung erkennen. Sie erstreckt sich
vornehmlich im posterioren und posterolateralen Bereich des basalen Drittels so-
wie im anterolateralen Bereich des mittleren Drittels. Jedoch ist die gesamte Zahl
der Nerven im posterioren Bereich der Basis verhaltnismafig gering.

In Richtung apikal nehmen die Auslaufer entsprechend der Verteilung des Haupt-
stranges etwas ab; sie befinden sich im posterioren Bereich der Mitte sowie im
anterolateralen und posterolateralen Bereich des Apex. Auch posterior der Mitte

sowie anterolateral des Apex befindet sich eine sehr geringe Gesamtnervenzahl.

Die nNOS gefarbten Nerven weisen im Hinblick auf die absolute Nervenvertei-
lung sowohl im posterolateralen Bereich von Apex, Mitte und Basis als auch im
anterolateralen Bereich der Basis ihre Hauptverteilung auf. Als Auslaufer waren
hier die Bereiche anterolateral der Mitte und posterior des Apex zu nennen (Ta-
belle 5).

Die gefarbten Nerven der GrofRe < 200um (Abbildung 7-B) sind prozentual haupt-
sachlich in der posterioren Region des apikalen und des mittleren Drittels der
Prostata lokalisiert und decken weniger stark die Hauptbereiche der grof3eren
Nerven ab. In absoluten Zahlen korreliert die Farberate jedoch mit der fur die

Nerven >200um in den jeweiligen Sektoren (Tabelle 5).

Im Gegensatz zu diesen Verteilungen liel3en sich bei Hisasue et al. (2010) die
Hauptanteile der nNOS gefarbten Nerven im posterolateralen Bereich der Basis
und deutlich weniger anterolateral detektieren. Im mittleren Drittel zeigte sich der
Hauptanteil ebenfalls im posterolateralen Bereich. Die Verteilung anterolateral
und auch anterior war deutlich geringer als in der vorliegenden Arbeit. Am Apex
schlief3lich zeigten sich weit weniger Nerven im anterolateralen, am auffalligsten
aber im posterioren Segment gefarbt. Der Hauptanteil lag hier posterolateral [Hi-
sasue et al., 2010]. Demnach liegt der evidenteste Unterschied der vorliegenden

Daten im Hinblick auf die absoluten Nervenverteilungen (Tabelle 5, Abbildung 3)
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zu denen aus Hisasue et al. (2010) in einer deutlich weiter Richtung anterior ge-
legenen Verteilung der nNOS gefarbten Nerven, insbesondere anterolateral der

Basis.

Die Darstellung dieser nNOS positiven Verlaufe ist im Hinblick auf den Erhalt der
Potenz von entscheidendem Interesse. Hisasue et al. (2007) fanden beispiels-
weise heraus, dass NNOS in den Erhalt und die Wiederherstellung der erektilen
Funktion eingebunden ist [Hisasue et al., 2007]. Andere Studien zeigten, dass es
nach dem Sezieren der Nn. cavernosi in den Corpora cavernosa zu einer Reduk-
tion von nNOS und durch das Absterben der glatten Muskulatur zu einer irrever-
siblen erektilen Dysfunktion kommt [El Sakka et al., 1998], [User et al., 2003].
Daher scheint die Gewahrleistung eines durchgangigen Nervenstranges insbe-

sondere nNOS positiver Nerven eine Notwendigkeit fir den Potenzerhalt zu sein.

Bereits bei Sievert et al. (2008) und bei Eichelberg et al. (2005) wurden anterior
des klassischen neurovaskuldren Bundels Nervenlokalisationen dokumentiert
[Sievert et al., 2008], [Eicheldberg et al., 2005]. Vergleicht man diese Ergebnisse
mit den Erhebungen der vorliegenden Arbeit (Abbildung 3, Abbildung 7 AB), so
stellen die NNOS gefarbten Nerven vor allem anterolateral der Basis sowie im
mittleren Drittel auch anterior ein immunhistochemisches Korrelat zu einem fur

den Erhalt der Potenz notwendigen, durchgangigen Nervenverlauf dar.
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4.3.2 Die Verteilung der TH und NPY gefarbten Nerven ent-
lang der Prostata

>200um TH <200pm

Abbildung 8 AB: Grafische Darstellung des prozentualen Verhaltnisses der TH geféarbten Nerven zu der
mit PGP 9.5 gefarbten Gesamtheit der in den entsprechenden Sektoren vorhandenen Nerven aus Sievert
et al., 2009. Die Hohe der Werte findet ihre Entsprechung in der Farbintensitat des jeweiligen Sektors. A:
Nerven der Kategorie > 200um, B: Nerven der Kategorie < 200um. (TH= Tyrosinhydroxylase, PGP 9.5=
Protein Gene Product 9.5)

> 200um NPY <200pm

Abbildung 9 AB: Grafische Darstellung des prozentualen Verhaltnisses der NPY gefarbten Nerven zu der
mit PGP 9.5 gefarbten Gesamtheit der in den entsprechenden Sektoren vorhandenen Nerven aus Sievert
et al., 2009. Die Hohe der Werte findet ihre Entsprechung in der Farbintensitét des jeweiligen Sektors. A:
Nerven der Kategorie > 200um, B: Nerven der Kategorie < 200um. (NPY= Neuropeptid Y, PGP 9.5= Protein
Gene Product 9.5)
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In Abbildung 8-A treten die TH gefarbten Nerven der GroRe > 200um Uberwie-
gend im anterolateralen, im posterolateralen und im posterioren Bereich des ba-
salen Drittels hervor sowie im posterolateralen Bereich des mittleren Drittels.
Auch der posteriore Bereich des mittleren Drittels weist eine hohe Féarberate auf,

zahlt allerdings lediglich einen Nerv.

Die Hauptverteilung der TH gefarbten Nerven stellt sich im Hinblick auf die abso-
lute Nervenverteilung sowohl im posterolateralen Bereich von Apex, Mitte und

Basis als auch im anterolateralen Bereich der Basis dar (Tabelle 8).

Der grofte Anteil von TH gefarbten Nerven < 200um an der Gesamtheit der de-
tektierten Nerven (Abbildung 8-B) findet sich hauptsachlich im posterioren Be-
reich des mittleren Drittels mit Auslaufern in den posterioren Bereich des basalen
Drittels sowie sehr viel schwacher in dem posterolateralen Bereich des mittleren
Drittels. Zusatzlich zu der primaren Verteilung der absoluten Nerven in den
posterolateralen Bereichen von Apex, Mitte und Basis lasst sich fir die Kategorie
< 200um in den posterioren Bereichen von Mitte und Basis sowie deutlich schwa-
cher im anterolateralen Bereich der Basis ein verhaltnismaRig ausgepragter Ner-

venverlauf erkennen (Tabelle 8).

Die NPY gefarbten Nerven der Grofie > 200um stellen ihren Hauptanteil an der
PGP 9.5 gefarbten Verteilung im posterolateralen Bereich des mittleren Drittels
sowie im anterolateralen Bereich des basalen Drittels dar (Abbildung 9-A). Auch
die posterioren Bereiche von Mitte und Basis weisen eine hohe Farberate auf,
sind aber aufgrund der sehr geringen Gesamtzahl der Nerven in diesen Berei-

chen vermutlich nicht weiter relevant.

Die NPY gefarbten Nerven der GréRe < 200um (Abbildung 9-B) stellen keinen
nennenswerten Anteil an der Nervenverteilung dar. Doch auch hier kann man ein
Maximum im posterolateralen Bereich der Mitte und etwas weniger anterolateral

und posterolateral im basalen Drittel erkennen.
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4.3.3 Die Verteilung der CGRP gefarbten Nerven entlang
der Prostata

>200pm CGRP £200pm

Abbildung 10 AB: Grafische Darstellung des prozentualen Verhéltnisses der CGRP gefarbten Nerven zu
der mit PGP 9.5 geférbten Gesamtheit der in den entsprechenden Sektoren vorhandenen Nerven aus Sie-
vert et al., 2009. Die Hohe der Werte findet ihre Entsprechung in der Farbintensitat des jeweiligen Sektors.
A: Nerven der Kategorie > 200um, B: Nerven der Kategorie < 200um.

(CGRP= Calcitonin Gene- Related Peptide, PGP 9.5= Protein Gene Product 9.5)

Der Anteil der CGRP gefarbten Nerven an der Gesamtnervenverteilung ist deut-
lich geringer als der der TH-, NPY- und der nNOS gefarbten Nerven. Doch auch
hier lassen sich Parallelen zu den Verteilungen der anders markierten Nerven
erkennen. Die Hauptlokalisation der Nerven > 200um (Abbildung 10-A) befindet
sich im anterolateralen- und etwas reduziert im posterioren Bereich des basalen
Drittels. Die Auslaufer nehmen in ihrer Intensitat vom posterolateralen Bereich

der Basis zur Mitte hin ab.

Die Daten der CGRP gefarbten Nerven ahneln in gewisser Weise denen der TH
gefarbten Nerven; die Hauptanteile der Nerven > 200um liegen im anterolatera-
len und im posterioren Bereich der Basis mit Auslaufern im posterolateralen Be-
reich der Basis und der Mitte.
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Die Nerven < 200um verlaufen hauptsachlich im posterioren Bereich des apika-
len und des mittleren Drittels mit einem Ausléaufer im posterioren Bereich der Ba-
sis und einem ebenso hohen Wert im anterolateralen Bereich des Apex. Dabei
ist jedoch zu bericksichtigen, dass in keinem Bereich ein hoherer Wert als 0,6

erreicht wurde (Tabelle 14).

4.4 Schlussfolgerung

Wie aus der Studie von Sievert et al. von 2009 hervorgeht, erstreckt sich die
Mehrzahl der periprostatischen Nerven im posterolateralen Bereich des Organs.
Dieser Verlauf ist deckungsgleich mit der Beschreibung des neurovaskuléaren
Biindels seit Walsh und Donker 1982 [Walsh & Donker, 1982]. Dartber hinaus
wurden bei Sievert et al. 2009 und auch bei Eichelberg et al. 2005 anterior des
klassischen Biindels eine nicht unwesentliche Nervenzahl im anterolateralen Be-
reich der Mitte und der Basis sowie im posterioren Bereich des Apex ermittelt
[Sievert et al., 2009], [Eichelberg et al. 2005]. Fur die oben genannten Studien
wurde allerdings die bloRe Anzahl der Nerven untersucht. Entscheidend ist daher
die Frage, ob diese Nerven zur erektilen Funktion beitragen und folglich geschont
werden mussen [Eichelberg et al., 2007]. Bringt man diese Ergebnisse mit den
qualitatsspezifischen Farbungen der vorliegenden Arbeit zur Deckung, so lasst
sich zunachst erkennen, dass die grofte Anzahl gefarbter Nerven sich in der Tat
in diesem Bereich befindet und dass sich hauptsachlich die Nerven der Grol3e >
200 pym anfarben lie3en. Der grolte Teil der Nerven mit der Grof3e <200um blieb
ungefarbt.

Fur die nNOS gefarbten Nerven lasst sich aus Abbildung 7 A, B und aus Tabelle
5 ein Verlauf vermuten, der von hauptsachlich anterolateral und posterolateral
der Basis und posterlateral der Mitte Uber den posterolateralen und posterioren
Teil des Apex das Organ in Richtung Penis verlasst und mdglicherweise auf den
Ursprung der Nn. cavernosi penis schlie3en lasst, da man nNOS als Indiz fur

parasympathische Nerven verstehen kann [Nakaya et al., 2007]. Dartber hinaus
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ist laut Hisasue et al. (2007) nNOS sowohl in den Erhalt, als auch in die Wieder-
herstellung der erektilen Funktion eingebunden [Hisasue et al., 2007]. Dieser Be-
reich ware demnach fir die Gewahrleistung der Erektion von entscheidender Be-

deutung.

Dieser Verlauf kann in ahnlicher Weise fur die mit TH und NPY geféarbten Nerven
angenommen werden, hier jedoch ohne den posterioren Bereich des Apex. Zu-
satzlich stellen sich fur TH die posterioren Bereiche von Mitte und Basis als Aus-
laufer dar. Diese Nerven kdnnen moglicherweise mit sympathischer Qualitat in
Verbindung gebracht werden [Clausen et al., 2008], [Kelm Junior et al., 2008],
[De Fontgalland et al., 2008].

Da CGRP laut Silva et al., Sequeira et al. und Danielson et al. eine sensorische
Qualitat der Nerven vermuten lasst und diese hier kaum Uber den mittleren Be-
reich der Prostata hinausgehen, kdnnte dies eher auf vegetative Afferenzen der
glatten Prostatamuskulatur oder auf Afferenzen aus der Peripherie der Prostata
hindeuten und wirde somit, im Hinblick auf die sensorische Innervation des Pe-
nis, die Zustandigkeit des N. dorsalis penis beziehungsweise des N. pudendus
unterstreichen [Silva et al., 2008], [Sequeira et al., 2005], [Danielson et al., 2006].

Generell zeigen die vorliegenden Daten eine Abnahme der Zahl gefarbter Nerven
fur alle vier Marker in Richtung Apex. Ob dies auf eine Innervation des Organs
oder sogar auf einen weiteren Verlauf in der Peripherie hindeutet, lasst sich nicht
mit Sicherheit sagen.

Betrachtet man das prozentuale Verhéltnis der gefarbten Nerven zu der Gesamt-
heit der Nerven, so stellt sich das anterolaterale Segment im basalen Drittel als
erwdhnenswert heraus; dort I&sst sich fur die Marker nNOS, TH und NPY eine
Farbung aller Nerven der Grof3e > 200 ym erkennen, was in der vorliegenden
Arbeit mit Werten von deutlich Gber 100% sogar auf eine Gesamtnervenzahl hin-
deuten konnte, die hoher ist als bisher in diesem Bereich vermutet. Ebenso wird
dort fir den Marker CGRP dessen hochster Wert mit 53,8% erreicht (siehe Ab-
bildung 7, 8, 9, 10; A/B). Somit ist dieser Bereich zwar abseits des bisher vermu-

teten Verlaufs des neurovaskularen Bindels, jedoch scheint er im Hinblick auf
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fur Potenz und Kontinenz relevante Nerven eine nicht unwesentliche Rolle zu

spielen.

Betrachtet man weiterhin die Zahl der dort gefarbten Nerven, so ist diese fur NPY
vergleichbar mit dem posterolateralen Bereich der Mitte und sogar deutlich héher
als im posterolateralen Bereich des Apex (Abbildung 9 A). Fur nNOS ist der Wert
ahnlich dem im posterolateralen Bereich des Apex. Zusatzlich stellt sich im poste-
rioren Bereich des Apex zwar eine relativ geringe Nervenzahl dar, diese weist
jedoch in jedem Fall eine nNOS Farbung auf und ist numerisch mit dem anterola-

teralen Segment im mittleren Drittel vergleichbar (Abbildung 7 A).

All das konnte fir eine flachigere Verteilung des posterolateralen Nervenverlau-
fes sprechen, wie es bereits bei Myers beschrieben wurde [Myers, 2001]. Auch
ein Fehlen der lateralen Verbindung zum fibromuskularen Stroma spricht laut
Kiyoshima et al. fur eine eher diffuse Verteilung des neurovaskularen Bindels
und deutet auf individuelle Unterschiede hin [Kiyoshima et al., 2004].

Fur die operative Technik der radikalen Prostatektomie kdnnen diese Ergebnisse
dahingehend interpretiert werden, dass die sich Uber den posterolateralen Ver-
lauf des neurovaskularen Bundels hinaus erstreckenden flachigen Auslaufer von
Nervenlokalisationen in Richtung anterior auch als potentiell erektil und fur die
Kontinenz relevant anzusehen sind. Damit ergeben sich weitere, nunmehr auch
funktionell relevante Argumente fur deren Schonung im Rahmen einer radikalen

Prostatektomie.

Fiar weiterfuhrende Datenerhebungen wéare eine héhere Auflosung durch eine
deutlich feinere Rastereinteilung sinnvoll, welche prézisere Darstellungen indivi-

dueller Nervenverlaufe erlauben kénnte.
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5. Zusammenfassung

Da postoperative Komplikationen wie erektile Dysfunktion und Inkontinenz mit
Entfernen des periprostatischen Nervengewebes im Zuge der radikalen
Prostatektomie korrelieren, ist es notwendig, die neuroanatomischen Verhalt-
nisse der Prostataperipherie naher zu evaluieren. Insbesondere in Bezug auf die
Nervenqualitaten, die in Verbindung mit Potenz und Kontinenz stehen, kann ein
besseres Verstandnis der anatomischen Gegebenheiten dazu beitragen, die
Operationstechniken zu optimieren.

Vor diesem Hintergrund wurden in der vorliegenden Arbeit Praparate aus radikal
prostatektomierten Prostaten von neun Patienten verwendet, deren periprostati-
sche Nerven immunhistochemisch mit den Markern neuronale Stickoxid- Syn-
thase (NNOS), Tyrosin- Hydroxylase (TH), Neuropeptid Y (NPY), Calcitonin
Gene- Related Peptide (CGRP) gefarbt wurden und somit eine qualitatsspezifi-
sche Aussage erlauben. Anschliel3end wurde mikroskopisch die Lokalisation der
verschiedenen Nervenqualitdten und deren Verteilung Uber die Prostataoberfla-
che ermittelt sowie numerisch eingeteilt in Segmente anterior, anterolateral,

posterolateral, posterior und apikal, mittig, basal dargestellit.

Es ergab sich fur die nNOS gefarbten Nerven eine relativ grof3flachige Verteilung
entlang der Prostata, wobei sich der Hauptanteil vom anterolateralen Segment
des basalen Drittels Uber das posterolaterale Segment des mittleren Drittels bis
hin zum posterioren Segment des apikalen Drittels erstreckte. Numerisch sind
die angefarbten Nerven der posterolateralen Bereiche von Apex und Basis eben-
falls stark in Erscheinung getreten. Fur die TH und NPY gefarbten Nerven erga-
ben sich klare Hauptanteile im anterolateralen und im posterioren Bereich des
basalen Drittels. Auch die posterolateralen und posterioren Bereiche des mittle-
ren Drittels enthielten hohe Zahlen dieser Nervenqualitat. Nerven mit TH Farbung

lieRRen sich zusatzlich im posterolateralen Bereich des basalen Drittels vermehrt
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detektieren. CGRP Farbungen lieRen sich hauptsachlich im basalen Drittel fest-
stellen, jedoch nicht im anterioren Bereich. Generell zeigte CGRP im Vergleich

zu den anderen Markern die geringste Rate.

Die Daten der vorliegenden Arbeit unterstreichen einerseits den posterolateralen
Verlauf des neurovaskularen Bundels und kennzeichnen als ihr wesentlicher
Wissenszugewinn die seit kurzem bekannten flachigen Auslaufer von Nervenlo-
kalisationen in Richtung anterior auch als potentiell erektil und fur die Kontinenz
relevant. Damit ergeben sich weitere, nunmehr auch funktionell relevante Argu-

mente flr deren Schonung im Rahmen einer radikalen Prostatektomie.
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2.5.2 dargestellt sind, wurden nach Einarbeitung durch Frau Ursula Kiihs von mir
selbststandig durchgefiihrt. Anschliel3end habe ich nach Beratung mit Herrn Dipl.
Biol. J6rg Hennenlotter die Daten mittels Mikroskopie (2.6) erhoben und diese
daraufhin ausgewertet (2.7). Anhand dieser Ergebnisse habe ich die Tabellen 1-
16 sowie die Abbildungen 7- 10 (A, B) erstellt. Diese Daten nahmen Bezug auf
die von Professor Dr. med. Karl- Dietrich Sievert bereitgestellten Ergebnisse aus
Sievert et al., (2008) und Sievert et al., (2009).
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histochemische Darstellung peripherer Nerven an radikalen Prostatektomiepra-
paraten: Anatomische Evaluation der Nervenverlaufe und der Verhéltnisse nach

nervenerhaltender Operationstechnik® (2010) durchgefuhrt.

Ich versichere, die vorliegende Arbeit selbststandig verfasst und keine anderen

als die hier erwahnten Hilfsmittel verwendet zu haben.
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