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Aktuelles: Kausalnahe Therapie chronischer Zystitiden:
Aktuelle In-vitro-Studie bestatigt das Prinzip der
GAG-Ersatztherapie mit Chondroitinsulfat

Chondroitinsulfat ist ein entscheidender Baustein der
Glykosaminoglykan- (GAG-) Schicht — der dufersten
Blasenschutzschicht, die den Urin vom Urothel und den
darunter liegenden Geweben trennt. Sie verhindert, dass
reizende Substanzen wie Kaliumionen oder Krankheits-
erreger in die Blasenwand eindringen. Im Gegensatz zu
den Glykosaminoglykanen Heparan und Dermatan ist
Chondroitinsulfat auf der luminalen Seite der GAG-
Schicht lokalisiert. Dort triigt es signifikant zur Barriere-
Jfunktion der duflersten Blasenschutzschicht bei. Das zeigt
eine aktuelle Studie, die Janssen et al. auf dem Annual
Congress of the European Association of Urology (EAU)
vom 24.-28. Februar 2012 in Paris prdsentierten [1] und
die kiirzlich verdffentlicht wurde.

Die Glykosaminoglykan- (GAG-) Schicht bildet als Schutz-
schicht der Blasenwand die Grenze zwischen Urin und Uro-
thel. Sie besteht aus langkettigen Polysacchariden, die grofie
Mengen an Wasser binden. Ist die GAG-Schicht geschadigt,
konnen reizende Substanzen aus dem Urin bis in die tiefer
gelegenen Schichten der Blasenwand vordringen. Als Folge
kommt es zu typischen Beschwerden wie imperativem Harn-
drang, erhohter Miktionsfrequenz und Schmerzen im kleinen
Becken. Ein Defekt der GAG-Schicht gilt heute als wahr-
scheinliche Ursache fiir die mit chronischen Zystitiden ein-
hergehenden Symptome.

Zu den Glykosaminoglykanen gehdren neben Chondroitin-
auch Dermatan- und Heparansulfat. In ihren Untersuchungen
gingen Janssen et al. der Frage nach, welche Glykosamino-
glykane sich in der duBersten Blasenschutzschicht befinden
und fiir die Barrierefunktion verantwortlich sind. In einem ers-
ten Schritt wurde untersucht, in welchen Schichten der Blasen-
wand die unterschiedlichen GAGs zu finden sind. Hierzu wur-
den Biopsien aus unterschiedlich tiefen Gewebeschichten des

Urothels gewonnen. Die Visualisierung der Verteilung der ver-
schiedenen GAGs erfolgte mittels Agarose-Gelelektrophorese
und Immunofluoreszenz-Assay. Ergebnis: Chondroitinsulfat
ist das einzige Glykosaminoglykan, das sich in der dufersten
Blasenschutzschicht befindet, die die Grenze zum Urin bildet.

Heparan und Dermatan waren nur in tiefer gelegenen Gewebs-
schichten nachweisbar, die keinen unmittelbaren Kontakt
zum Urin haben. In einem zweiten Schritt untersuchten die
Wissenschaftler den Einfluss von Heparansulfat und Chon-
droitinsulfat auf die Barrierefunktion des Urothels. Zu diesem
Zweck wurden Monolayer von priméren Urothelzellen kulti-
viert und die Barrierefunktion dieser Monolayer mittels trans-
epithelialen elektrischen Widerstands (TER) tiberpriift.

Um den Einfluss des jeweiligen GAG auf die Barrierefunk-
tion zu priifen, wurden die Monolayer in verschiedenen An-
sdtzen mit speziellen Enzymen behandelt, die selektiv Chon-
droitinsulfat oder Heparansulfat abbauen (CS-ABCase bzw.
Heparinase III). Ergebnis: Die Untersuchungen zeigen, dass
lediglich der Abbau von Chondroitinsulfat zu einem signifi-
kanten Riickgang der Barrierefunktion fiihrte.

Diese Untersuchungen stellen die bedeutende Rolle von Chon-
droitinsulfat in der Zusammensetzung der GAG-Schicht und
seine grofle Relevanz fiir die Barrierefunktion an der Grenzfli-
che zwischen Gewebe und Blaseninhalt heraus. Klinische Da-
ten und Studien bestitigen, dass Patienten mit chronischen Zys-
titiden, denen ein Defekt der GAG-Schicht zugrunde liegt, von
der Instillationstherapie mit dem GAG-Ersatz Chondroitinsul-
fat (Gepan® instill) profitieren.
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Abbildung 1: Modell der Blasenoberflache und Wirkungsweise der GAG-Ersatztherapie. © Pohl Boskamp
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