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Hintergrund und Fragestellung

In den vergangenen Jahrzehnten ist die
Volkskrankheit Adipositas mit seiner
Vielzahl an Komorbidititen zur weltwei-
ten Pandemie angewachsen [18]. Im Fo-
kus wissenschaftlichen Interesses stand
insbesondere die Assoziation mit Dia-
betes und Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen [24]. Mit zunehmenden Forschungs-
erkenntnissen steigt jedoch auch das Be-
wusstsein, dass die Fettleibigkeit fiir weit
mehr Organdysfunktionen verantwort-
lich ist, als bisher angenommen [18]. We-
niger publik ist bis zum heutigen Tag der
Zusammenhang zwischen Adipositas und
verschiedenen urologischen Funktions-
storungen [6, 7] und dem erhéhten Risi-
ko fiir Harnwegsinfektionen (HWI) und
Pyelonephritis [26].

Der vorliegende Beitrag untersucht
insbesondere die Pathophysiologie der
adipositasassoziierten Harnblasendys-
funktion beginnend mit der Epidemiolo-
gie, klinischen Symptomkomplexen, ana-
tomisch strukturellen Anpassungsmecha-
nismen bis hin zu molekularbiologischen
Aspekten und therapeutischen Interven-
tionen.

Epidemiologie

In der vergangenen Dekade wurde die
Adipositas als fithrende Zivilisations-
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Hochfettdiat induziert
molekulare und physiologische
Dysfunktionen der Harnblase

krankheit in den industrialisierten Lan-
dern im Hinblick auf deren Einfluss auf
verschiedene Organsysteme untersucht.
Bemerkenswert ist die wachsende Er-
kenntnis, dass auch in Schwellenldndern
(z. B. Brasilien, Malysia, China, Indien)
sowohl die Prévalenz als auch die Inzi-
denz fiir adipositasassoziierte Erkran-
kungen ansteigt [17]. Dieses Phdnomen
wird auch innerhalb von Gesellschafts-
systemen beobachtet, die durch extreme
Einkommensunterschiede gekennzeich-
net sind. Beispielhaft ist hier China mit
seiner wachsenden Okonomisierung zu
nennen [2]. In den Stidten fiihrt eine Star-
kung des Mittelstands zu einer Zunahme
der Inzidenz und Privalenz der Adiposi-
tas schon im Kindesalter, wobei dies in
den landlichen Gebieten deutlich schwi-
cher ausgepragt ist [1, 16].
Epidemiologische Studien belegen
eindrucksvoll, dass nicht nur Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen oder Stoffwechseler-
krankungen wie Diabetes mellitus Typ 2
unter dem Einfluss von Ubergewicht ste-
hen [5]. Insbesondere ist die Harnblasen-
dysfunktion eine der haufigsten adipo-
sitasassoziierten Komorbidititen, wobei
Funktionsstorungen wie eingeschrinkte
Miktionsfihigkeit mit Restharnbildung
oder Symptome der iiberaktiven Blase
(OAB) im Vordergrund stehen. Aus Ko-
hortenstudien wurde initial die Assozia-
tion der Harnblasendysfunktion mit Dia-

betes mellitus Typ 2 vermutet [5]. Jedoch
hat sich gezeigt, dass schon die Adiposi-
tas per se zahlreiche pathophysiologische
Konsequenzen fiir die Harnblase hat [10].
Dies konnte auch im Tiermodell nach-
gewiesen werden [8, 21, 22]. Trotz dieser
epidemiologischen Erkenntnisse sind die
urologischen Funktionsstérungen als Ko-
morbiditdt der morbiden Adipositas bis-
lang nur unzureichend untersucht.

Klinische Symptomkomplexe

Die klinischen Kohortenanalysen kristal-
lisierten eine Vielzahl von unterschied-
lichen Symptomenkomplexen heraus,
die sich in verschiedenen pathomecha-
nistischen Modellen subsummieren las-
sen. Neben einer erhohten Inzidenz fiir
chronische HWI [26] und Miktionssto-
rungen (,voiding dysfunction®) im Sinne
von Detrusor-Sphinkter-Dyssynergien,
Detrusor- oder Sphinkterkontraktions-
storungen werden auch Symptome der
OAB beobachtet [13]. Dies deutet auf vol-
lig unterschiedliche Pathomechanismen
hin, wobei bei den verschiedenen Symp-
tomkomplexen neurologische oder his-
tologische Verdnderungen fithrend sein
koénnten.

Vorstellbar ist eine patientenspezi-
fische Pradisposition, deren pathophy-
siologische Auspragung durch Adiposi-
tas forciert wird. Dies bedeutet, dass die
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Manifestation der Symptome vielschich-
tig ist und interindividuell stark vari-
iert. Die Erforschung der adipositasas-
soziierten Harnblasenfunktionsstérun-
gen stellt daher eine grofle Herausforde-
rung an die urologische Grundlagenfor-
schung dar. Dies wird insbesondere dann
deutlich, wenn man die unterschiedlichen
Ursachen der Adipositas selbst ins Kalkiil
der Harnblasendysfunktion einbezieht.
So konnen genetische Pradispositionen
als auch iiberméafliger Konsum von Nah-
rungsmitteln bzw. diétetischer Konsum
fir die Adipositas ursachlich sein. Auch
der zunehmende Bewegungsmangel in
vornehmlich industrialisierten Landern
wurde als wesentliche Ursache fiir Uber-
gewicht erkannt. Zur Untersuchung der
Einzelfaktoren sind daher ganz unter-
schiedliche (Tier-)Modelle, differentielle
humane Kohortenstudien und ein grofies
Methodenspektrum notwendig.

Aus der aktuellen Studienlage lasst sich
ableiten, dass multiple pathomechanisti-
sche Korrelationen zwischen der Entste-
hung der Adipositas und dem Auspri-
gungsgrad der Harnblasendysfunktion
existieren. Eigene Forschungsanstrengun-
gen der letzten Dekade fokussierten auf
den Einfluss von Hochfettdidt (HFD) auf
die Harnblasenfunktion und zelluldre Pa-
thomechanismen. Beginnend mit Zellkul-
turuntersuchungen an humanen Harnbla-
senzellen entwickelten wir ein Hochfett-
tiermodell in der Ratte. Dieses Tiermo-
dell erlaubt das Studium der Effekte der
Hochfettdidt sowie der bariatrisch-chirur-
gischen Intervention auf die Harnblasen-
funktion.

Material und Methoden

Zellkulturen humaner Harnblasenzellen
wurden mit der gesittigten freien Fettsdu-
re Palmitat und dem gramnegativen En-
dotoxin LPS (Lipopolysaccharid), Inter-
leukin 6 (IL-6) und weiteren Zytokinen
stimuliert und die zellphysiologischen Ef-
fekte wurden mittels quantitativer Poly-
merasekettenreaktion (QPCR), Western-
Blotting, ELISA (,enzyme linked immu-
nosorbent assay®), FRAP (,,fluorescence
recovery after photobleaching®) und kon-
fokaler Immunofluoreszenz analysiert [9,
20].
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Ein Rattenmodell fiir HFD wurde
in Sprague-Dawley-Ratten (n=15) eta-
bliert. Die Ratten wurden im Alter von
4 Wochen in drei differenzierte Diétfor-
men randomisiert: Niedrigfettdit (LFD,
10%), Normaldiat (ND, 11%), Hochfettdiat
(HFD, 45% Energie aus Fett). Die didteti-
sche Intervention erfolgte {iber einen Zeit-
raum von 11 Wochen. Die Phénotypisie-
rung der Ratten umfasste u. a. Blutfett-
werte, Blutglukose und einen intraperi-
tonealen Glukosetoleranztest. Die Harn-
blasenphysiologie und Histomorphologie
mit Proteomanalyse, konfokaler Immun-
fluoreszenz und o. a. Methoden unter-
sucht [19, 22]. Zur Bestimmung der Harn-
blasenkontraktilitit wurden Ex-vivo-Or-
ganbaduntersuchungen an Harnblasen-
ringen durchgefiihrt (F6hr Medical Inst-
ruments, Seeheim-Jugenheim, Deutsch-
land). Wir verglichen dabei die konzen-
trationsabhéngige Harnblasenkontrak-
tion nach Carbachol-Stimulation (CCh;
10719 bis 107* mol/l) zwischen den Inter-
ventionsgruppen (ND, LFD, HFD) be-
zogen auf die durch 100 mM KCl ausge-
16ste Kontraktion (8 Abb. 2a). Die Mess-
werte der CCh-Kontraktion wurden auf
die mittlere KCl-Antwort der LFD-Ko-
horte normalisiert. Die Quantifizierung
der muskarinergen M2- und M3-Rezep-
toren erfolgte mittels konfokaler Immun-
fluoreszenz.

Ergebnisse

In-vitro-Experimente
an humanen Zellkulturen

Aus der Adipositasforschung war be-
kannt, dass die freie, gesittigte C16-Fett-
sdure Palmitat im Gegensatz zu ungesit-
tigten freien Fettsduren wie z. B. Linoleat
(C18:3) in verschiedenen Geweben aku-
te und chronische Entziindungsreaktio-
nen hervorrufen kann [27, 28]. Insbeson-
dere die proinflammatorischen Zytoki-
ne IL-6 und TNFa (,,tumor necrosis fac-
tor a“) werden in viszeralen und subku-
tanen Fettzellen hochreguliert [14]. Leis-
tungsphysiologische Untersuchungen am
Skelettmuskel zeigten zudem, dass auch
der Skelettmuskel das proinflammatori-
sche Zytokin IL-6 unter zelluldrem Stress
exprimieren und im Sinne endokrinolo-
gischer Funktion sekretieren kann [25].

Dies fithrte zu unserer Arbeitshypothese
der Harnblasenmuskulatur als eine mog-
liche Quelle fiir Interleukine. Diese Hypo-
these wird durch die klinische Beobach-
tung einer positiven Korrelation von chro-
nischen Entziindungsprozessen der Harn-
blase und dem Grad der Adipositas und
Typ-2-Diabetes mellitus gestiitzt [11].

In Zellkulturexperimenten konnten
wir zeigen, dass die Stimulation der De-
trusormyozyten mit Palmitat zur Induk-
tion von IL-6 und dem makrophagenche-
motaktischen Protein MCP-1 (,,monocy-
te chemoattractant protein 1) fithrt. Inte-
ressanter Weise wird IL-6 von den Detru-
sormyozyten sekretiert und bewirkt eine
parakrine Autostimulation iiber JAK/
STAT-Rezeptoren [20]. In weiteren Expe-
rimenten fanden wir eine Hochregulation
der Zell-Zell-Kommunikation via Cx43-
positiven ,,gap junctions” durch IL-6 [9].
Diese Ergebnisse stiitzen die Hypothe-
se der Beteiligung des Zytokinnetzwerks
an Harnblasenerkrankungen wie z. B. der
OAB. In einer weiteren Studie fanden wir
nach Stimulation mit Palmitat massive
Veranderungen in vitalen Zellfunktionen
wie der Proliferation, dem Radikalestoff-
wechsel mit Erhohung der posttranslatio-
nalen Modifikation (Proteincarbonylie-
rung) bis hin zur Steigerung der Apopto-
serate [23]. Die von unserer Arbeitsgrup-
pe beschriebenen Effekte sind unter Pal-
mitat-Stimulation signifikant ausgeprag-
ter als unter Stimulation mit LPS, was auf
eine spezifische Wirkung von Palmitat
hinweist [15, 20].

Diese Erkenntnisse fithrten uns zu der
Hypothese, dass insbesondere die erh6h-
te Aufnahme von gesittigten Fettsduren
in hochindustrialisierten Lindern zu den
klinisch beobachteten Harnblasenfunk-
tionsstorungen in adipdsen Patienten fith-
ren. Basierend auf diesen Erkenntnissen
entwickelten wir ein HFD-Tiermodell in
der Ratte, um die Frage nach méglichen
Veranderungen der Struktur und Funk-
tion der Harnblase unter dem Einfluss
von Adipositas zu untersuchen.

HFD-Rattenmodell

Histomorphologie und Funktion
der Harnblase

Wir untersuchten die Auswirkung von
HFD auf die Harnblasenhistomorpholo-
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gie und die molekulare Regulationsme-
chanismen im Sprague-Dawley-Ratten-
modell. Dabei waren wir auch am Einfluss
einer bariatrisch-chirurgischen Interven-
tion interessiert, wie sie im klinischen
Routinesetting als Therapiealternativen
angeboten werden. Insbesondere stand
der Einfluss der HFD auf den Phinotyp
der Adipositas und dessen Auswirkung
auf die Harnblasendysfunktion im Fokus
wissenschaftlichen Interesses. Die Vielfalt
bariatrisch-chirurgischer Therapieop-
tionen erstreckt sich von malrestriktiven
(Sleeve-Gastrektomie) tiber malabsorp-
tive Verfahren (Endobarrier) bis hin zu
Kombinationsverfahren, wie dem Roux-
Y-Gastric-Bypass (RYGB). Wie entschie-
den uns in unseren Studien fiir die Slee-
ve-Gastrektomie, um Effekte der Malab-
sorption weitgehend ausschlieflen zu kon-
nen [21].

In HFD-Ratten fanden wir eine signi-
fikante Erhohung der viszeralen und sub-
kutanen Fettmasse und signifikante Stei-
gerung des Lipidstoffwechsels und Ver-
anderungen in der Serumkonzentration
der freien Fettsiauren (insbesondere Erho-
hung von Palmitat), der Glukosehoméos-
tase und einen Anstieg inflammatorischer
Marker [IL-6, C-reaktives Protein (CRP);
[21]]. Besonders auffillig war die deutli-
che Fibrosierung der Rattenharnblasen-
wand (B Abb. 1a, b). In parallel durchge-
fithrten vorldufigen Untersuchungen an
humanen Harnblasenbiopsien fanden wir
vergleichbare adipositasassoziierte Veran-
derungen (8 Abb. 1¢, d).

Kontraktionstest

und Rezeptorexpression

In unserem HFD-Modell zeigen die Rat-
ten nach 11 Wochen eine signifikant ver-
minderte Harnblasenkontraktion nach
KCI-Stimulation (B Abb. 2a, Inset). Die-
se Ergebnisse belegen, dass die Gesamt-
kontraktionsfihigkeit der Harnblase in
HFD-Ratten noch lediglich bei 50% des
Kontraktionsvermogens von LFD-Rat-
ten liegt. Die Stimulation mit CCh spie-
gelt die durch muskarinische Rezepto-
ren vermittelte Kontraktion der Harnbla-
se auf parasympathische Stimulation wi-
der. Wir fanden eine signifikant vermin-
derte Kontraktionsfihigkeit in HFD-Rat-
ten (B Abb. 2a).
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Zusammenfassung

Hintergrund. Adipositas ist mit seiner Viel-
zahl an Komorbiditaten zur weltweiten Pan-
demie angewachsen. Der vorliegende Bei-
trag behandelt pathophysiologische Aspek-
te der adipositasassoziierten Harnblasendys-
funktionen.

Material und Methoden. Unsere Ergebnis-
se beruhen auf zahlreichen In-vitro- und In-
vivo-Experimenten inklusive eines Hochfett-
didt- (HFD)-Rattenmodells und sind in den
angegebenen Publikationen detailliert be-
schrieben.

Ergebnisse. In kultivierten humanen De-
trusormyozyten wurden adipositasassozi-
ierte pathophysiologische Mechanismen di-
rekt durch die geséttigte freie Fettsdure Pal-
mitat induziert. Im Rattenmodell bewirkte
HFD eine starke Fibrosierung der Harnblasen-

Hochfettdidt induziert molekulare
und physiologische Dysfunktionen der Harnblase
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wand und eine Herunterregulation des mus-
karinischen M3-Rezeptors, was zu einer ver-
minderten Kontraktilitat der Harnblase fiihr-
te. Die Fibrosierung war nach bariatrisch-chi-
rurgischer Intervention (Sleeve-Gastrekto-
mie) regredient.

Schlussfolgerung. Unsere Ergebnisse unter-
streichen die Bedeutung der Adipositas fiir
urologische Funktionsstorungen. Angesichts
der epidemiologischen Dimension der Adipo-
sitas mit stetig steigenden Fallzahlen ist eine
Neubewertung dieser pathologischen Kondi-
tion in der Urologie notwendig.

Schliisselworter

Adipositas - Harnblasendysfunktion -
Proteomics - Miktionsstorung -
Harnblasenfibrosierung

of the urinary bladder

Abstract

Background. Obesity with its multiple co-
morbidities has become a global pandemia.
We here report on the pathophysiological as-
pects of obesity-associated urinary bladder
dysfunctions.

Material and methods. Our results are
based on multiple in vitro and in vivo stud-
ies including a high fat diet (HFD) rat animal
model of which the details are given in the
cited publications.

Results. In cultured human detrusor mus-
cle cells, obesity-related pathophysiologi-

cal mechanisms were directly induced by the
saturated free fatty acid palmitate. In HFD an-
imals, we found serious fibrosis of the blad-
der wall and downregulation of the musca-

High fat diet-induced molecular and physiological dysfunction

rinic M3-receptor leading to diminished con-
tractility of the urinary bladder. Bariatric sur-
gical intervention (sleeve gastrectomy) re-
versed the fibrosis.

Conclusion. Our results support the rele-
vance of obesity for urological bladder dys-
function. The epidemic dimension of obesi-
ty with its steadily growing number of cases
requires a re-evaluation of this pathological
condition in the urological context.

Keywords

Obesity - Bladder dysfunction - Proteomics -
Micturition dysfunction - Urinary bladder
fibrosis

Diese Ergebnisse bestitigen die tier-
experimentellen Untersuchungen von
Gasbarro et al. [8], die eine verminder-
te Miktionsfdhigkeit mit Restharnbil-
dung im Adipositasmodell von Zucker-
Ratten konstatierten. Die CCh-vermittel-
te Kontraktion wird in der normalen Rat-
tenharnblase tiber den M3-Rezeptor ver-
mittelt, wihrend in der hypertrophier-
ten Harnblase der M2-Rezeptor wesent-
lich zur Kontraktion beitrégt [3]. Wir fan-
den eine signifikante Reduktion der M3-

Rezeptorimmunofluoreszenz im Detru-
sor in ND und HFD verglichen mit LFD
nach 11-wochiger didtetischer Interven-
tion (B Abb. 2c). Die Expression des M2-
Rezeptors wird in diesem Zeitraum hin-
gegen noch nicht durch unterschiedliche
Nahrungsinterventionen beeinflusst. Ers-
te Ergebnisse nach 19 Wochen HFD wei-
sen jedoch auf eine starke Erhchung der
M2-Rezeptorexpression in HFD-Ratten
hin (Daten nicht gezeigt).
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Im Gegensatz zum Detrusor fanden
wir im Urothel keine differentielle Expres-
sion (B Abb. 2¢). Eine verminderte Ex-
pression des M3-Rezeptors steht in Ein-
klang mit unseren Kontraktionstests, da
aufgrund der geringeren Expression auch
mit einer verminderten Kontraktion nach
CCh-Stimulation gerechnet werden kann.
Interessanter Weise zeigt sich, dass trotz
einer Reduktion der M3-Rezeptoren in
ND die Kontraktionsfahigkeit nach CCh-
Stimulation nicht signifikant vermindert
war. Dieser Unterschied ist wahrschein-
lich auf die unter HFD beobachtete massi-
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Nach bariatrisch-chirurgischer Inter-
vention von HFD-Ratten fanden wir eine
Reduktion der Fibrose und eine moleku-
lare Gegenregulation durch Metallopro-
teasen (MMP) und deren Interaktion mit
spezifischen Inhibitoren (TIMP) was auf
eine Verbesserung der Harnblasenfunk-
tion durch Sleeve-Gastrektomie schlie-
fen lasst. Die Analyse der Harnblasen-
kontraktion und die Bestimmung des Re-
zeptorprofils stehen derzeit noch aus.

fettdiat)

Diskussion

Aus der Literatur ist bekannt, dass Harn-
blasenfunktionsstorungen in der Rat-
te nicht von der Auspriagung eines Typ-
2-Diabetes mellitus abhingig sind, son-
dern durch Adipositas per se verursacht
werden [8]. Die Arbeitsgruppe um Gas-
barro [8] untersuchte insbesondere die
Entleerungsfunktion (,,voiding function®

der Harnblase in drei experimentellen
Tiergruppen. Grundlage der Experimen-
te bildeten diabetische Zucker Ratten, die
durch eine Mutation im Leptinrezeptor-
gen charakterisiert sind und die Auspra-
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Abb. 2 A Pathophysiologische Verdnderungen in HDF-Ratten: a Organbad-Kontraktionstest; im Vergleich zu LFD signifikant
verminderte KCl-Kontraktionsantwort in HFD-Ratten; b Lichtmikroskopische (DAB) und quantitative konfokale Immunfluo-
reszenzanalyse (IF) der M2- und M3-Rezeptorexpression; glattmuskuldres a-Aktin (griin), Rezeptoren (rot), Kerne (blau), oran-
ge Farbung durch Uberlagerung der Fluoreszenzen; ¢ signifikante Reduktion der M3-Rezeptorexpression in ND und HFD-
Ratten nach 11 Wochen didtetischer Intervention (LFD Niedrigfettdidt, ND Normaldiét, HFD Hochfettdiat, Wo Woche; p<0,05

Kruskal-Wallis- und Dunns Post-hoc-Test)

gung eines Typ-2-Diabetes mellitus zei-
gen. In der Studie wurden ND mit LFD
und HFD verglichen. Interessanter Wei-
se waren die LFD-Tiere signifikant adi-
poser gegeniiber den ND-Tieren, jedoch
zeigten sie keinen Unterschied im Glu-
kosemetabolismus. Dementgegen fiihr-
te die Futterung mit HFD zu einem sig-
nifikanten Anstieg des Serumglukosespie-
gels gegeniiber den ND- und LFD-Tieren.
In der Urodynamik zeigte der Adipositas-
phéanotyp eine verminderte Harnblasen-
kontraktion und ein erhéhtes zytometri-
sches Fiillvolumen. Beide Gruppen (LFD
und HFD) hatten ein héheres Miktions-
volumen bei Reduktion der Miktionser-
eignisse und zeigten erh6hte Restharnbil-
dung. Diese Funktionsstorungen waren
gleichermaflen evident in beiden Adiposi-
tasgruppen, jedoch unabhingig von Grad
der gestorten Glukosetoleranz [8].

Im klinischen Alltag werden sowohl
Assoziationen von Adipositas mit Symp-
tomen der Miktionsstérungen (,,voiding
dysfunction®), als auch der OAB beob-
achtet [4]. Weiterfiithrend fanden Lee et al.
[12] in einem Rattenmodell fiir das meta-
bolische Syndrom eine signifikante Hoch-
regulation des P2X3- und des TRPV1-Re-
zeptors in der Harnblasenmukosa.

Die mit Adipositas assoziierte Fi-
brosierung der Harnblase erklart schon
zum groflen Teil die auch von Gasbarro
et al. [8] beobachteten Funktionsstérun-
gen. Diese Prozesse konnten in unserem
Tiermodell durch Sleeve-Gastrektomie
teilweise abgefangen werden. Diese Er-
gebnisse sind umso interessanter, als sie
selbst unter Weiterfithrung der HFD be-
obachtet wurden [21]. Entsprechende hu-
mane Studien stehen derzeit noch aus und
sind Gegenstand unserer aktuellen For-
schungsbemithungen.

Zusammenfassung

Unsere Forschungsergebnisse der letz-
ten Jahre belegen sowohl in In-vitro- als
auch in In-vivo-Experimenten den Ein-
fluss der HFD und deren Komponenten
wie Palmitat auf die Pathophysiologie der
adipositasassoziierten Harnblasendys-
funktion (8 Abb. 3). Der Einfluss reicht
von der Beeintrachtigung der Zellvita-
litdt und Zell-Zell-Kommunikation bis
hin zur Erhéhung der akuten und chro-
nischen Entziindungsreaktionen allein
durch die gesattigte freie Fettsdure Pal-
mitat (8 Abb. 3a). In vivo wird dies in
dem komplexen Ansatz einer HFD wi-
dergespiegelt, wobei als wesentliche Ef-

fekte die Manifestation eine Harnbla-
senfibrosierung gepaart mit Kontrakti-
litatsverlust auftreten (8 Abb. 3b). Wir
fanden zudem Hinweise auf verschiede-
ne additiv involvierte molekulare Dysre-
gulationen wie beispielsweise die Steige-
rung der Hypoxie, Erhéhung des Ubiqui-
tin-Proteasom-Signalweges und Vermin-
derung der endothelialen NO-Synthase-
Regulation [22].

Schlussfolgerung

Die Relevanz der Adipositas fiir urolo-
gische Funktionsstérungen kann derzeit
nur unzulidnglich abgeschitzt werden.
Die epidemiologischen Daten unterstiit-
zen jedoch ganz klar die zunehmende Be-
deutung dieses Forschungsschwerpunk-
tes. Im besonderen Fokus wissenschaft-
lichen Interesses muss dabei die Aufde-
ckung des Zusammenhangs zwischen den
Nahrungsbestandteilen und der adiposi-
tasassoziierten urologischen Funktions-
storungen stehen. Weiterfithrend miis-
sen die Forschungsanstrengungen den
Einfluss verschiedener Therapieoptio-
nen auf die Reversibilitit der pathophy-
siologischen Zustande aufdecken. Hier-
zu sind Tiermodelle prioritiv geeignet, je-
doch miissen die daraus gewonnenen Er-
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kenntnisse in humanen Studien validiert
werden. Bezogen auf die Nahrungsvaria-
bilitit unterliegen demzufolge Studien im
internationalen Vergleich einer besonde-
ren Herausforderung.

Fazit fiir die Praxis

Aus den von uns aufgedeckten komple-
xen Mechanismen ergibt sich die Not-
wendigkeit, die nahrungsbedingte Adi-
positas als wesentliche Einflussgrée auf
urologische Symptomkomplexe in den
aktuellen Wissenstand einzuordnen. Da-
raus folgt, dass in bestimmten Bereichen
Therapiekonzepte iiberdacht werden
sollten, wie z. B. die medikamentodse The-
rapie bei LUTS (,lower urinary tract sym-
ptoms”).
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