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Scott A. Tomlins

Fusionsgene sind die haufigste Klas-
se somatischer Mutationen im Zusam-
menhang mit Krebs. Doch wahrend sie
bei Leukdmien und Lymphomen sowie
bei Knochen und Weichteilsarkomen, die
nur etwa 10 % aller malignen Krankhei-
ten beim Menschen ausmachen, vielfach
nachgewiesen wurden, sind sie bei epi-
thelialem Krebs bisher kaum in Erschei-
nung getreten. Dass Genfusionen aber
auch in Karzinomen keine Seltenheit sind,
haben unlangst Wissenschaftler an der
University of Michigan Medical
School in Zusammenarbeit mit
Kollegen am Harvard's Brig-
ham and Women'’s Hospital so-
wie Mitarbeitern von der Uni-
versitat Ulm herausgefunden.
Sie durchforsteten mithilfe ei-

Al M. Chinnaiyan  nes Algorithmus, COPA (Can-

cer Outlier Profile Analysis),
132 Datensatze, in denen die Genexpres-
sionsmuster aus 10486 Microarray-Ex-
perimenten enthalten sind, nach ,Ausrei-
Rer“-Genen, d.h. Genen, die nur in einer
Untergruppe von Karzinomen in hohem

MaRe exprimiert werden. Dabei

r@n entdeckten sie ein rekurrentes

Schema zerhackter und rear-
rangierter Chromosomen so-
wie anormaler Genaktivitaten,
das nur in Prostatakarzinomen
vorkommt. In der Folge dieser
Entdeckung wird fieberhaft un-
tersucht, inwieweit Genfusio-
nen zu krebsauslosenden Expressions-
phanotypen flihren und den klinischen
Verlauf einer Prostatakrebserkrankung
beeinflussen.

Auch wenn es sich bei Prostatakrebs
hierzulande um die zweithaufigste tumor-
bedingte Todesursache handelt, verlauft
die Krankheit in den meisten Fallen nicht
letal. Das bedeutet, dass mit der vermehr-
ten Entdeckung von Prostatakarzinomen
in Verbindung mit verbesserten Therapien
nicht nur vielfach Leben gerettet werden,
sondern auch das Problem der Uberthe-
rapierung anwachst. Um aber entscheiden
zu kénnen, welcher Patient guten Gewis-
sens ohne Behandlung Uberwacht werden
kann und welcher zwingend einer Thera-
pie bedarf, muss die Tumorbiologie bes-
ser verstanden werden. Hierbei kann die
Erforschung des Phanomens der Genfu-
sion beim Prostatakarzinom woméglich ei-
nen wertvollen Beitrag leisten. jfs
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Fusionsgene

Neue prognostische Marker
und therapeutische Angriffs-
ziele beim Prostatakarzinom?

sich fiir zielgerichtete Therapien als niitzlich erweisen.

as gestiegene Bewusst-
sein der Minner fiir Pro-
statakrebs in Verbindung

mit der zunehmenden Anwendung
des Prostata-spezifischen Antigen
(PSA)-Tests hat dazu gefiihrt, dass
Prostatakrebs heute immer hiufiger
in einem frithen Stadium entdeckt
wird. Unentdeckt verliefen solche
Tumoren zu einem betrichtlichen
Anteil nicht letal. Andererseits ist
die Mortalitétsrate beim Prostata-
karzinom noch immer sehr hoch.
Prostatakrebs ist die zweithidufigste
tumorbedingte Todesursache beim
Mann. Um Uberbehandlungen zu
vermeiden, aggressive Tumoren
aber addquat zu behandeln, fehlt
es bislang an Moglichkeiten, ver-
lassliche Aussagen tiber den Verlauf
der Krankheit im Einzelfall machen
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zu konnen. Die Forschung sucht da-
her unablissig nach klinisch rele-
vanten Biomarkern, anhand derer
der Verlauf einer Prostatakrebser-
krankung vorhersehbar ist.
Genfusionen sind ein hiufiges Er-
eignis bei himatologischen (Phila-
delphia-Chromosom) und mesen-
chymalen malignen Krankheiten.
Ihr Vorkommen in Karzinomen
war bis vor kurzem hingegen weit-
gehend unbekannt. Das hat sich seit
ca. drei Jahren mit der Entdeckung
zahlreicher rekurrenter genomischer
Rearrangements in Prostatakarzino-
men grundlegend gedndert. An die-
sen Umlagerungen sind jeweils ETS-
Gene beteiligt. Diese Gene kodieren
fiir eine Gruppe von onkogen wir-
kenden Transkriptionsfaktoren. Als
Partner in Genfusionen wurde hiervon

Mit der Entdeckung rekurrenter Genfusionen eines Androgen-regulierten 5-Gens mit
einem Gen aus der ETS-Familie beim Prostatakarzinom, scheint ein bedeutender
Mechanismus fiir die Uberexpression von onkogen wirkenden ETS-Tanskriptionsfakto-
ren gefunden zu sein. Hiervon werden bedeutende neue Einsichten in die Biologie
dieser Tumorentitit sowie Einfliisse auf den klinischen Umgang mit der Krankheit
erwartet. Eine Reihe von Daten zeigt, dass durch Fusionsgene offenbar bestimmte
molekulare Subtypen charakterisiert werden. Ferner mehren sich Indizien dafiir, dass
Genfusionen beim Prostatakarzinom einen charakteristischen klinischen Verlauf definie-
ren, und ihr Nachweis somit als diagnostischer Test und Biomarker mit prognostischer
Relevanz eingesetzt werden kann. Zudem besteht die Hoffnung, Genfusionen kdnnten

zunichst entweder ERG (Estrogen-
reguliertes Gen), ETV1 oder ETV4
identifiziert [Reviews 1-3].

Entdeckung der TMPRSS2:ETS-
Genfusion beim Prostatakarzi-
nom

Erst vor drei Jahren erschien der erste
Bericht tiber rekurrente genomische
Rearrangements beim Prostatakar-
zinom, die zur Fusion des 5’-nicht-
translatierten Endes von TMPRRS?2
mit einem Gen aus der ETS-Familie
fithren [4]. Ihre Entdeckung gelang
mithilfe des COPA (Cancer Outlier
Profile Analysis)-Algorithmus. Die
Methode wurde entwickelt, um Gene
zu identifizieren, die nur in einer Un-
tergruppe von Karzinomen in hohem
MalBe exprimiert werden.
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Das TMPRSS2-Gen kodiert fiir eine
Serin-Protease und wird prostataspezi-
fisch stark Androgen-abhéngig expri-
miert. Eine niedrige intraprostatische
Konzentration an Dihydrotestosteron
(DHT), wie sie unter einer Androgen-
deprivationstherapie vorliegt, reicht
aus, um eine ET} S-Uberexpression Zu
verursachen.

Héufigster Fusionspartner fiir
TMPRSS?2 aus der Gruppe der ETS-
Gene ist ERG. Beide Gene sind auf
dem langen Arm von Chromosom 21
(21q22.2-3) lokalisiert. Als héaufigster
Fusionsmechanismus gilt die Deleti-
on des kurzen Abschnitts zwischen
den beiden Genen.

Bei Vorliegen einer TMPRSS2:
ETS-Genfusion im Prostata-
karzinom reicht eine niedri-

ge intraprostatische Konzent-

ration an Dihydrotestosteron,
wie sie unter einer Andro-
gendeprivationstherapie vor-
liegt, aus, um eine ETS-Uber-
expression und damit die
Uberproduktion eines
onkogenen Transkriptions-
faktors zu bewirken.

TMPRSS2:ERG-Fusionen kom-
men bei ca. jedem zweiten Prosta-
takarzinom vor. Dieser hohe Anteil
ergibt sich aus den gemittelten Ergeb-
nissen von mehr als zwei Dutzend
Studien mit insgesamt etwa 1 500
analysierten Fillen von lokalisier-
tem Prostatakrebs. Er kann je nach
untersuchtem Krankengut in wei-
ten Grenzen variieren. Angesichts
der hohen Privalenz von Prostata-
krebs ist die TMPRSS2:ERG-Gen-
fusion aber in jedem Fall eine der
hiufigsten somatischen, genetischen
Alterationen im Zusammenhang mit
malignen Krankheiten.

Die TMPRSS2:ERG-Fusion kommt
hiufig in Verbindung mit morpho-
logischen Merkmalen eines ag-

gressiven Prostatakarzinoms vor.
Hierzu zidhlen bldulich getonter
Schleim, siebféormige Wachstums-
muster, Makronukleoli, intradukta-
le Tumorausbreitung sowie Chara-
keristika von Siegelringzellen. Nur
24 % der Tumoren, die keines dieser
Merkmale aufweisen, enthalten die
TMPRSS2:ERG-Fusion [5].

Rajput et al. (2007) entdeckten
TMPRSS2:ERG-Fusionen vorwie-
gend in miBig bis schlecht diffe-
renzierten Tumoren. Keine Gen-
fusionen fanden sich dagegen in
hyperplastischen Prostatae [6].

Nachweis von TMPRSS2-ETS-
Genfusionen beim Prostata-
karzinom

Die TMPRSS2:ETS-Genfusion
kann im Prostatagewebe, in zir-
kulierenden Prostatakrebszellen
und in Urinproben nach Prosta-
tamassage nachgewiesen werden.
Fiir den Nachweis eignen sich zwei
Techniken, die auf unterschiedli-
chen Ebenen agieren:

* Auf genomischer Ebene dient die
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH)-zur Entdeckung chromoso-
maler Verdnderungen.

e Auf Transkriptomebene dienen
Polymerase-Kettenreaktion (PCR)-
basierte Assays zur Entdeckung
und Quantifizierung von Fusions-
transkripten.

Die Gene fiir ETV1 und ETV4
liegen jeweils auf einem anderen
Chromosom als TMPRSS2. Die
FISH-Signale fiir jedes Gen beider
Allele liegen im Zellkern raumlich
getrennt voneinander. Durch unter-
schiedlich farbliche (griin, rot) Mar-
kierung von TMPRSS2 und ETV1
bzw. ETV4 lassen sich die Genpaa-
re in Zellen ohne Genfusion (Wild-
typ) deutlich unterscheiden. Beim
Auftreten eines Signals aus zwei
eng beieinanderliegenden Markie-
rungen (griin und rot), dessen Uber-
schneidung gelb erscheint, kann auf
eine heterozygote Fusion geschlos-
sen werden (Abb. 1a).

a Wildyp ETVY

Wildtyp TMPRSS2

bQ ”

Wildtyp ERG mit
Translokationssonden

Abb. 1a, b: Assays zur Detektion von Fusionsgenen
zwischen TMPRSS2 und ETS-Genen mittels Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung. a) Beispiel fir ETV1 bzw.

ETV4. b) Beispiel fir ERG.

Um mit FISH eine TMPRSS2:
ERG-Genfusion entdecken zu kon-
nen, werden Translokationsassays
(break-apart assays) angewandt.
Denn die beiden Gene liegen auf
Chromosom 21 zu eng beieinander,
als dass die Fusion mittels eines Fu-
sionsassays einwandfrei unterschie-
den werden konnte. Aus einer Trans-
lokation wird in diesem Fall auf eine
Fusion zwischen TMPRSS2 und ERG
geschlossen (Abb. 1b).

Entdeckung weiterer 5'- und
3’-Fusionspartner

Tomlins et al. (2007) berichteten
iiber weitere 5’-Fusionspartner von
ETVI: SLC4543, HERV-K 22q11.23,
CI50RF21, HNRPA2BI [7]. Diese
sind auf unterschiedliche Weise
Androgen-reguliert (Androgen-indu-
ziert, Androgen-supprimiert, Andro-
gen-insensitiv).

Zunichst waren nur Fusionsge-
ne mit £7V1 und den neuen 5’-Part-
nern bekannt. Jiingst wurde auch
ETVS als Fusionspartner von 7M-
PRSS2 und SLC45A43 identifiziert.
Damit ist neben ETVI und ETV4
das dritte und letzte Mitglied aus
der PEA3-Unterfamilie von ETS-
Genen an Genfusionen in Prosta-
takarzinomen beteiligt [8].
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TMPRSS2:ETV1-Fusion

Transloziertes Allel
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Kumulative Inzidenz von Metastasen und/oder
krebsspezifischer Mortalitat (%)
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80 1 M Keine TMPRSS2:ERG-Genfusion
60 1
40 |
20 1
04
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Nachbeobachtung (Jahre)

Abb. 2: TMPRSS2:ERG ist bestimmender Faktor furr die kumulative
Inzidenz der Metastasierung und Prostatakrebs-spezifischen Mortali-
tat (nach Demichelis F, et al. 2007).

Bislang waren stets nur Transkrip-
te der Fusionsgene identifiziert wor-
den. Mit DDX5-ETV4 wurde erst-
mals ein Gesamtfusionsprotein
identifiziert [9].

Haben Fusionsgene eine
Rolle in der Atiologie von
Prostatakrebs?

Genfusionen kommen in den meis-
ten Prostatakarzinomen vor, so dass
mit ihrer Entdeckung sogleich iiber

V Prostatakrebs-spezifisches Uberleben (%)
100 =

75

50

B Keine TMPRSS2:ERG-Fusion
25 M Klasse 1Edel
W Klasse 2 + Edel

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nachbeobachtung (Jahre)

Abb. 3: Kaplan-Meier-Analyse zum Vergleich des Prostatakrebs-asso-
ziierten Uberlebens bei Patienten mit einem Prostatakarzinom ohne
TMPRSS2:ERG-Fusion sowie mit einer 1Edel- oder einer 2 + Edel-
Mutation (siehe Erklarung im Text) (nach Attard G, et al. 2007).
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ihre mogliche Rolle bei der Tumori-
genese spekuliert wurde. Es wird hy-
pothetisiert, dass die 5’-nicht-trans-
latierte Region von TMPRSS?2, die
die Elemente fiir die prostataspezi-
fische Expression der kodierten Se-
rin-Protease enthilt, in TMPRSS2:
ETS-positiven Prostatakrebszellen die
Uberexpression von ETS-Transkrip-
tionsfaktoren vorantreibt.

Perner et al. (2007) analysierten
Gewebeproben von Patienten mit be-
nigner Prostataerkrankung, Prostata-
krebs-Vorstufen, klinisch lokalisierten
Prostatakarzinomen, sowie Hormon-
naive und Hormon-refraktire Meta-
stasen. In ca. jedem zweiten lokali-
siertem Prostatakarzinom (48,5 %)
sowie in 30 % der Hormon-naiven
und 33 % der Hormon-refraktiren
Metastasen wurde die TMPRSS2:
ERG-Fusion nachgewiesen. Keine
Genfusionen wurden in den Gewe-
beproben bei benigner Prostataerkran-
kung vorgefunden. Aber in 19 % der
prostatischen intraepithelialen Neo-
plasien (PIN) mit hohem Tumorgrad
waren TMPRSS2-ERG-Fusionen nach-
weisbar (allerdings nur vermischt mit
Krebsherden, die das gleiche ERG-
Rearrangement aufwiesen). Offen-
bar fiihren genetische Schiden zu
deregulierter Proliferation und dem
Erscheinungsbild von PIN, wihrend
TMPRSS2:ERG-Fusionen ein frithes
Ereignis in der Entwicklung eines in-
vasiven Adenokarzinoms der Pros-
tata sind [10].

TMPRSS2:ERG-Genfusion
ein prognostischer Faktor fiir
Progression

In einer Reihe von Studien wurde
bereits untersucht, ob bzw. inwie-
weit sich TMPRSS2:ERG eignet,
Aussagen iiber den Krankheitsver-
lauf machen zu konnen. Die Ergeb-
nisse sind nicht frei von Widersprii-
chen. Doch mehrheitlich wurde das
Vorkommen des Fusionsgens mit ei-
ner schlechteren Prognose in Zusam-
menhang gebracht als das Fehlen des
Fusionsgens.

Nam et al. (2007) untersuchten
bei 26 Patienten mit einem klinisch
lokalisierten Prostatakarzinom glei-
chen histologischen Grades (Gleason
Score 7) das Auftreten eines bioche-
mischen Rezidivs nach radikaler Pro-
statektomie. In elf der Falle (42,3 %)
wurde das TMPRSS2:ERG-Fusions-
gen nachgewiesen. Bei diesen Pati-
enten war die 5-Jahres-Rezidivrate
signifikant hoher als bei den Patien-
ten ohne die Genfusion (79,5 versus
37,5 %) [11].

Ergebnisse von Demichelis et al.
(2007) lassen erkennen, dass die TM-
PRSS2:ERG-Fusion beim Prostata-
karzinom zur Entwicklung eines ag-

Eine Reihe von Indizien
spricht dafir, dass Genfusio-
nen beim Prostatakarzinom
als wertvolle Biomarker ein-

gesetzt werden konnen,
anhand derer ein charakte-
ristischer klinischer Verlauf
der Krankheit prognostiziert

werden kann.

gressiven Phinotyps beitrigt. Zugleich
wird die kritische Rolle von ERG als
ein Onkogen bei Prostatakrebs be-
leuchtet. In einer Kohorte von Prosta-
takrebs-Patienten unter aktiver Uber-
wachung (Watchful Waiting) war die
kumulative Inzidenz von Metastasie-
rung und/oder krebsspezifischer Mor-
talitdt in Fédllen mit nachgewiesener
TMPRSS2:ERG-Fusion signifikant
hoher (Abb. 2) [12].

Attard et al. (2008) identifizierten
eine neue Kategorie von Prostatakar-
zinomen, die sich durch eine Dupli-
kation der Fusion von TMPRSS2 mit
ERG-Sequenzen in Verbindung mit
interstitiellen Deletionen von Sequen-
zen 5’ von ERG auszeichnet. Diese
als 2 + Edel bezeichnete ERG-Modi-
fikation wird durch zwei oder mehr
solitdre 3’-ERG-Kopien pro Zelle in
FISH-Analysen definiert. Thr Auftre-
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ten bei 6,6 % der untersuchten Fille
war mit einer wesentlich ungiinstige-
ren Prognose behaftet als bei Vorlie-
gen nur einer 3’-ERG-Kopie (1Edel)
pro Zelle (Abb. 3) [13].

Es existieren bereits Tests, um Gen-
fusionen in Prostatabiopsien oder Urin-
proben nachweisen zu kénnen. Inwie-
weit ihrer Entdeckung prognostische
Bedeutung zukommt, muss noch in
umfangreichen weiteren Untersuchun-
gen erforscht werden. jfs <
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Nachweis des TMPRSS2:ERG-Fusions-
gens in zirkulierenden Prostatakrebs-

zellen

Fusionsgene entstehen durch Gen-Translozierung in Krebszel-
len. Sie konnen als Marker genutzt werden, um Krebszellen bei
minimal residuierender Krankheit nachzuweisen. In einer
aktuellen Studie wurde gepriift, ob das TMPRSS2:ERG-Fusions-
gen in zirkulierenden Tumorzellen von Prostatakrebspatienten
nachzuweisen ist, und ob es gegebenenfalls geeignet ist, die
Tumormetastasierung zu markieren (Mao X, et al. 2008):

Zahlreiche verschiedene Kombina-
tionen von TMPRSS2- und ERG-
Gensequenzen wurden identifiziert.
Von diesen kodieren einige fiir ver-
kiirzte ERG-Proteine oder ein TM-
PRSS2:ERG-Fusionsprotein. Ferner
scheinen unterschiedliche Fusionen
unabhingig voneinander in verschie-
denen Regionen der Prostata zu ent-
stehen (Clark J, et al. 2007).

Fiir die Analysen standen 27 Pro-
ben von Biopsien aus Prostatektomi-
en und 15 Proben aus dem peripheren
Blut von Patienten mit fortgeschritte-
nem Prostatakrebs (PSA >40 ng/ml)
zur Verfiigung. In den Biopsieproben
und den zirkulierenden Krebszellen
sollten TMPRSS2:ERG- und TM-
PRSS2:ETVI-Transkripte mit Hil-

fe von Reverse-Transkriptase-Poly-
merasekettenreaktion (RT-PCR) auf-
gesplirt werden. Mittels Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung (FISH) wurde
die genomische Trunkation von ERG
analysiert.

Nachweis genomischer
Trunkation des ERG-Gens in
zirkulierenden Tumorzellen

Von den Biopsieproben waren 12
(44 %) positiv auf das TMPRSS2:
ERG-Fusionsgen. In sieben Fillen
wurde mehr als eine Form der Fu-
sionsgen-Transkripte nachgewie-
sen. Das TMPRSS2:ETVI-Fusions-
gen konnte in keiner der Proben
entdeckt werden.
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Fiir Analysen zum Nachweis genomi-
scher Trunkation des ERG-Gens (sie
entsteht als Ergebnis der TMPRSS2:
ERG-Fusion) standen isolierte zirku-
lierende Tumorzellen von zehn der 15
Blutproben zur Verfiigung. In sechs
der zehn Proben wurde genomische
Trunkation von ERG entdeckt.

TMPRSS2-ERG-Transkripte konn-
ten in keiner der Proben von zirku-
lierenden Tumorzellen nachgewie-
sen werden.

FAZIT: Der Nachweis genomischer
Trunkation beim ERG-Gen als Ergeb-
nis der TMPRSS2-ERG-Fusion konn-
te helfen, zirkulierende Krebszellen
zu entdecken und das Potenzial der
Metastasierung von Prostatakrebs zu
kontrollieren.

— Falls solche Fusionsgene — insbe-
sondere das hiufig auftretende 7M-
PRSS2:ERG - bei der Progression und
der Metastasierung von Prostatakrebs
eine Rolle spielen, wiren sie wertvolle
Marker unter anderem auch zur The-
rapiestratifizierung. jfs <

Mao X, Shaw G, James SY, et al. 2008. Detec-
tion of TMPRSS2:ERG fusion gene in circula-
ting prostate cancer cells. Asian J Androl 10:
467-473.

Clark J, Merson S, Jhavar S, et al. 2007. Diver-
sity of TMPRSS2-ERG fusion transcripts in the
human prostate. Oncogene 26:2667-2673.
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Metabolische Risiken unter Andro-
gendeprivation bei Prostatakrebs

Adjuvante Androgendeprivationstherapie (ADT) trdgt zur Le-
bensverlangerung von Prostatakrebs-Patienten bei. Als Kompli-
kationen der Behandlung sind Osteoporose, Sexualstorungen,
Gyndkomastie und negative Veranderungen der Kérperzusam-
mensetzung seit lingerem gut dokumentiert. Weniger erforscht
waren bis vor kurzem die metabolischen Deviationen unter einer
ADT wie Insulinresistenz, Diabetes mellitus, Dyslipidamie und
metabolisches Syndrom (Shahani S, et al. 2008):

Publikationen der letzten 20 Jah-
re mit den Schliisselwortern An-
drogendeprivationstherapie UND
Insulinresistenz, Hyperglykdmie,
Diabetes, Dyslipidimie, metabo-
lisches Syndrom und kardiovasku-
lare Krankheit wurden anhand ei-
ner MEDLINE-Suche identifiziert
und ausgewertet.

Insulinresistenz und Hyper-
glykdmie

Kurzzeitige ADT fiihrt zu keiner Ver-
anderung des Blutzuckerspiegels. Al-
lerdings entwickelt sich innerhalb we-
niger Wochen eine Insulinresistenz.
Kompensatorisch steigt der Serum-
Insulinspiegel an, so dass der eugly-

kdmische Zustand zunichst aufrecht-
erhalten werden kann.

Bei einer lingerfristigen ADT
steigt die Privalenz eines erhohten
Niichtern-Blutzuckerspiegels gegen-
iiber Kontrollen deutlich an (Abb.).
Er liegt in zahlreichen Fillen ober-
halb 126 mg/dl, so dass der Verdacht
auf Diabetes mellitus besteht.

Metabolisches Syndrom

Heute liegen Beweise dafiir vor, dass
Hypogonadismus ein unabhingiger
Risikofaktor fiir die Entwicklung ei-
nes metabolischen Syndroms ist. In
einer Querschnittsstudie hatten mehr
als die Hailfte der Patienten unter ei-
ner ADT ein metabolisches Syndrom,

80
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20

V Pravalenz (%)

p=0,03 - ADT
=

| p=0,027

Metabolisches Syndrom

| ] Kontrollen
:. Keine ADT

Nuchtern-Blutzucker

I p=o0,01

Abdominale Adipositas

Pravalenz des metabolischen Syndroms und zwei seiner Komponenten bei Prostatakrebs-Patien-
ten, die sich einer langfristigen Androgendeprivationstherapie (ADT) unterziehen, bei Prostatakrebs-
Patienten ohne ADT und gesunden Kontrollen (nach Braga-Basaria M, et al. 2006. J Clin Oncol 24:

3079-3983).

g
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wihrend die Inzidenz bei den Kontrol-
len nur ca. 20 % betrug (Abb.).

Dyslipidamie

Epidemiologische Untersuchungen der
letzten Jahre haben gezeigt, dass ein
niedriger Testosteronspiegel bei Min-
nern mit einem ungiinstigen Lipid-
profil assoziiert ist. Das zeigen auch
Interventionsstudien, in denen bei hy-
pogonadalen Ménnern nach Testoste-
ronausgleich eine Verbesserung der
Lipdwerte registriert wurde.

Die Veridnderungen der Plasmali-
poprotein-Spiegel unter einer ADT
unterschieden sich je nach Art der
Therapie. Am giinstigsten war das Li-
pidprofil unter einer Kombinations-
therapie (GnRH-Analoga mit Andro-
genrezeptor-Antagonisten).

Kardiovaskulare Mortalitat

Bei Prostatakrebs-Patienten ist die
kardiovaskuldre Mortalitéit sehr hoch.
Sie nimmt hinter der Krebs-spezifi-
schen Mortalitit den zweiten Rang
ein, oder iibertrifft sie neueren Da-
ten zufolge sogar noch. Ferner wur-
de fiir Manner unter einer ADT eine
20 % hohere kardiovaskulidre Morta-
litdt ermittelt als bei Prostatakrebs-
Patienten ohne ADT. Selbst bei ei-
ner nur 6-monatigen ADT, erlitten
die Minner vermehrt friithzeitig ei-
nen Myokardinfarkt.

FAZIT: Metabolische Deviationen
unter einer ADT wie Insulinresistenz,
Diabetes mellitus, Dyslipiddmie und
metabolisches Syndrom konnten im
Zusammenhang mit der erhohten
kardiovaskuldren Mortalitit bei Prostata-
krebs-Patienten stehen.

— Vor Einleitung einer ADT sollten
Nutzen und Risiken fiir den Patienten
auch hinsichtlich des kardiovaskulidren
Risikos abgewogen werden. jfs <

Shahani S, Braga-Basaria M, Basaria S.
2008. Androgen deprivation therapy in pros-
tate cancer and metabolic risk for atherosclero-
sis. J Clin Endocrinol Metab 93:2042-2049.
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Senkt Vitamin-K-reiche Kost das
Prostatakrebs-Risiko?

Aufgrund seiner Quinonstruktur, wie sie auch als funktionelle
Einheit in verschiedenen Chemotherapeutika vorhanden ist,
kommt Vitamin K in der Pravention und in der Behandlung

von Krebserkrankungen eine Rolle zu. Aktuell wurde die Hypo-
these liberpriift, wonach mit der Nahrung aufgenommenes
Vitamin K der Entwicklung von Prostatakrebs vorbeugen kann

(Nimptsch K, et al. 2008):

ie fettloslichen K-Vitamine sind

Kofaktoren bei der Vitamin-K-
abhingigen Carboxylierung spezifi-
scher Glutamylreste, die zur Aktivie-
rung bestimmter Proteine beitrigt. In
der Nahrung findet sich Vitamin K
in zwei Formen:
* Phylloquinone (Vitamin K1) kom-
men vorwiegend im griinen Blattge-
miise vor.
* Menaquinone (Vitamin K2) sind in
fermentierten Produkten wie Kise und
im Fleisch vorhanden.

Antitumor-Aktivitit von Vitamin K

(insbesondere von Phylloquinonen)
wurde in verschiedenen Krebs-Zellli-
nien nachgewiesen. Die Wachstums-
rate von Prostatakrebs lief sich mit
Menadion, einem synthetischen Vi-
tamin K, sowohl in vitro als auch in
vivo reduzieren.

Bei 11 319 ménnlichen Teilneh-
mern der Heidelberger Kohorte der
European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition (EPIC-
Heidelberg) wurde der gewohnheits-
méifige Verzehr Vitamin-K-haltiger
Nahrungsmittel anhand eines Frage-
bogens ermittelt. Hieraus liel} sich
die Aufnahme an Phylloquinonen
sowie die von Menaquinonen ge-
sondert nach Molkerei- und Fleisch-
produkten errechnen.

Insbesondere weniger fortge-
schrittene Prostatakarzinome bei
reichlicher Menaquinon-Zufuhr

Wihrend einer mittleren Nachbeo-
bachtungszeit von 8,6 Jahren traten
268 Fille von Prostatakrebs auf —
hierunter 113 fortgeschrittene Pro-

Entdeckung testikuldrer Rest-
tumoren bei Mannern mit
adrenogenitalem Syndrom

Erwachsene minnliche Patienten mit adrenogenitalem Syndrom
(AGS) weisen auch bei addquater Steroidsubstitution haufig
testikuldare adrenale Resttumoren (TART) auf. Diese Resttumo-
ren werden als Ursache fiir die eingeschrankte Fruchtbarkeit
dieser Mdnner angesehen. Zur Entdeckung von TART sind
Ultraschall und Magnetresonanztomographie (MRT) der Palpati-
on eindeutig tiberlegen. Eine Differenzialdiagnostik erfordert
allerdings eine histologische Biopsie (Knape P, et al. 2008):

Der 21-Hydroxylasedefekt kommt
— abhiingig von der Restaktivitit
des Enzyms — als AGS mit oder ohne

Salzverlust vor und bewirkt eine feh-
lende oder unzureichende Synthese
von Kortisol. Durch negative Riick-

statakarzinome. Zwischen der Pros-
tatakrebs-Inzidenz insgesamt und der
Gesamtmenaquinon-Aufnahme be-
stand ein nicht signifikantes umgekehrtes
Verhiltnis. Dieser Zusammenhang war
fiir fortgeschrittene Prostatakarzinome
starker ausgeprigt (0,37; 95%CI 0,16-
0,88). Menaquinone aus Molkereipro-
dukten hatten eine stirker ausgeprigte
inverse Beziehung zu fortgeschrittenen
Prostatakarzinomen als Menaquinone
aus Fleischprodukten.

Die Aufnahme von Phylloquino-
nen stand nicht im Zusammenhang
mit dem Prostatakrebs-Risiko.

FAZIT: Insbesondere das in fermen-
tierten Molkereiprodukten reichlich
vorhandene Vitamin K2 ist mit ei-
nem verminderten Prostatakrebs-Ri-
siko verbunden.

—> Die deutlich erniedrigte Rate an
fortgeschrittenen Prostatakarzinomen
bei reichlicher Zufuhr von Vitamin K
deutet weniger auf eine Rolle der Me-
naquinone bei der Entstehung von Tu-
moren als vielmehr auf eine Rolle bei
deren Progression hin. jfs <

Nimptsch K, Rohrmann S, Linseisen J,
2008. Dietary intake of vitamin K and risk of
prostate cancer in the Heidelberg cohort (EPIC-
Heidelberg). Am J Clin Nutr 87:985-992.

koppelungsmechanismen wird die
ACTH-Ausschiittung gesteigert. Es
resultiert ein Androgenexzess.

Der adrenale Hyperandrogenismus
tritt bei erwachsenen Minnern — im
Gegensatz zu Frauen — klinisch nicht
in Erscheinung. AGS-Patienten entzie-
hen sich deshalb im Erwachsenenalter
hiufig den Nachsorge-Untersuchun-
gen, so die Autoren. Dies fiel frither
auch nicht weiter auf, da die Steroid-
Substitution meist nach Abschluss des
Liangenwachstums und der Pubertét
beendet wurde. Mit Fortfiihrung ei-
ner individuell angepassten Therapie
lassen sich jedoch Langzeit-Kompli-
kationen vermindern und die Fertili-
tdt erhalten.
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Abraham
Morgentaler,
Harvard Medical
School, Boston,
Massachusetts

RegelmaRiger Ultraschall hilft
Infertilitat vorzubeugen

Obwohl nur wenige Studien zur Fer-
tilitdt der erwachsenen AGS-Patienten
vorliegen, scheint die Fruchtbarkeit
zum Teil stark eingeschrinkt zu sein
und mit den TART im Hoden zu kor-
relieren. Selbst bei optimaler ACTH-
Supprimierung wurden verminderte
Spiegel von Testosteron und erhoh-
te Gonadotropin-Werte beschrieben
— ein Hinweis auf einen Funktions-
verlust der Leydig-Zellen.

Als Pathomechanismen werden
eine parakrine Schiadigung der Zel-
len durch Androgeniiberschuss und
eine mechanische Obstruktion der
Tubuli seminiferi durch die TART
oder die Suppression der Gonado-
tropine durch den Androgenexzess
(adrenal oder aus den TART) dis-
kutiert.

Je nach Empfindlichkeit der Un-
tersuchungsmethode schwanken die

Angaben zur Préivalenz von TART
in weiten Grenzen — von 5 % bei der
Palpation bis 94 % bei bildgebenden
Verfahren, da hierbei vermehrt nicht-
palpable testikuldre Verdnderungen
erfasst werden.

Das bestiitigt auch eine Studie aus
Miinchen mit 22 AGS-Patienten, die
alle ein pathologisches Spermiogramm
aufweisen: In 14 Fillen wurde mittels
Sonographie oder dem MRT zumin-
dest ein TART entdeckt — allesamt
nicht palpabel. Auch von den gut ein-
gestellten Patienten wiesen immerhin
zehn diese Resttumoren auf, wie ei-
nem Poster (Reisch N, et al. 2008)
beim diesjdhrigen Internistenkong-
ress zu entnehmen war.

Bei Kinderwunsch-Patienten mit
diesen ,,therapierefraktiren” Tumoren
kann anstelle einer kompletten Orchi-
ektomie eine Testis-schonende Chir-
urgie durchgefiihrt werden. Dadurch
sind die Herde vollstindig zu entfer-
nen, es treten auch keine Rezidivtu-

Spielen endogene Sexualhormone
eine Rolle bei der Entstehung von

Prostatakrebs?

Seit mehr als einem halben Jahrhundert ist bekannt, dass Ent-
wicklung und Wachstum der Prostata durch Androgene stimu-
liert werden und sich Prostatakarzinome unter Androgendepri-
vation zuriickbilden. Ferner war berichtet worden, dass die Gabe
von Testosteron das Wachstum von Prostatakrebs anregt. Damit
war zugleich die ,Hormon-Hypothese” in die Welt gesetzt, bei
der Androgene eine wesentliche Rolle in der Pathogenese
sowohl der benignen Prostatahyperplasie (BPH) als auch von
Prostatakrebs spielen. In einer aktuellen Ubersichtsarbeit wurde
die Beweislage aus klinischen Priifungen und epidemiologischen
Studien hinsichtlich einer Verbindung zwischen Testosteron und
Prostatakrebs-Risiko dargestellt (Imamoto T, et al. 2008):

Ist die ,Hormon-Hypothese”
haltbar?

Nach Morgentaler (2006) besteht weder
aus historischer noch aus gegenwiérti-
ger Perspektive eine wissenschaftliche
Grundlage fiir die Annahme, hohe-
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re Testosteronspiegel konnten zu ver-
starktem Wachstum von Prostatakar-
zinomen fiihren. Dieser vermeintliche
Effekt — so eine Reevaluierung der da-
mals publizierten Daten durch Mor-
gentaler (2006) — beruhte auf der Be-
fundung an einem einzelnen Patienten.

moren auf. Allerdings ist es nach bis-
herigem Wissenstand nicht moglich,
die Fruchtbarkeit wieder herzustellen,
wenn der Patient bereits infertil ge-
worden ist. Regelmé@fige bildgeben-
de Kontrollen dienen bei AGS-Pati-
enten nach der Pubertit somit auch
dem Schutz der Fruchtbarkeit.

FAZIT: Bei der Entdeckung testiku-
larer Resttumoren bei Ménnern mit
adrenogenitalem Syndrom sind bild-
gebende Verfahren der Palpation ein-
deutig iiberlegen. Le <

Knape P, Reisch N, Dorr H-G, et al. 2008:
Behandlung des klassischen adrenogenitalen
Syndroms mit 21-Hydroxylase-Defekt bei erwa-
chsenen Mannern. Dtsch Med Wochenschr
133:1025-1029.

Reisch N, Flade L, Reinicke M, Beuschlein
F. 2008. Eingeschrankte Fertilitdt und hohe
Pravalenz von testikuldren adrenalen Rest-
tumoren (TART) bei mannlichen AGS-Patien-
ten. Poster PS126 beim 114. Kongress der
deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin,
Wiesbaden.

Mehrere spitere Untersucher fanden
hingegen keine Progression von Pro-
statakrebs bei einer Zufuhr von Te-
stosteron. Erkldrbar wird dieses Pha-
nomen durch einen Sittigungseffekt,
was besagt, dass es eine obere Gren-
ze fiir die Serum-Testosteronkonzen-
tration gibt, iiber die hinaus keine wei-
teren Androgeneffekte in der Prostata
bewirkt werden.

Epidemiologische Daten

Epidemiologische Studien, aus denen
ein Zusammenhang zwischen einem
hohen Serum-Testosteronspiegel und
einem erhohten Prostatakrebs-Risiko
hergeleitet werden konnte, sind ausge-
sprochene ,,Mangelware".
Epidemiologische Studien las-
sen aber einen eindeutigen Zusam-
menhang zwischen einem niedrigen
Serum-Testosteronspiegel und einer
schwerer verlaufenden Krebserkran-
kung erkennen. In den letzten Jahren
erschienen zahlreiche Publikationen,
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in denen ein niedriger Testosteronspie-
gel mit einem hochgradigen Prostata-
karzinom, einem aggressiven Tumor-
wachstum, einem fortgeschrittenen
pathologischen Stadium und einem
kiirzeren Uberleben in Verbindung
gebracht worden ist.

Klinische Studien

Einige prospektive Studien zum Risi-
ko fiir Prostatakrebs in Abhédngigkeit
vom Serum-Testosteronspiegel wur-
den mit zumeist sehr begrenzter Teil-
nehmerzahl durchgefiihrt. Die Ergeb-
nisse waren uneinheitlich. In einigen
Untersuchungen wurde ein mifig po-
sitiver und in einigen ein miBig ne-

gativer Zusammenhang ermittelt. In
keiner Studie ergab sich aber eine sig-
nifikante Korrelation zwischen zirku-
lierendem Testosteron und dem Pros-
tatakrebs-Risiko.

Morgentaler und Rhoden (2006)
ermittelten eine erhohte Privalenz
von Prostatakrebs bei hypogonada-
len Méannern mit einem PSA-Wert
40 ng/ml. Unter ihren 345 aufein-
ander folgenden Patienten, die sich
vor Einleiten einer Testosteron-Sub-
stitutionstherapie digital rektal unter-
suchen lielen und sich einer Prosta-
tabiopsie unterzogen, fanden sie bei
15,1 % der Minner ein Prostatakarzi-
nom. Positive Biopsiebefunde hatten
21 % der Patienten mit einem Serum-

Verbindung zwischen kolorektalem
Krebs und urologischen Krebsarten?

Verschiedentlich ist iiber eine Verbindung zwischen urologi-
schen Krebsarten und hereditarem, nicht-polypésen kolorekta-
len Krebs berichtet worden. Aktuell sollen die Risiken fiir
kolorektalen Krebs nach zuerst erlittenem urologischen Krebs
und umgekehrt bei Patienten ohne bekanntes genetisches
Syndrom bestimmt werden (Calderwood AH, et al. 2008):

it Hilfe der Surveillance, Epi-

demiology, and End Results
(SEER) Datenbank der USA lielen
sich Patienten mit einem urologischen
Krebs und solche, die nachfolgend
noch an kolorektalem Krebs erkrankt
waren, identifizieren. Es wurden stan-
dardisierte Inzidenzverhiltnisse (SIR)
der beobachteten und der erwarteten
Fille fiir die unterschiedlichen uro-
logischen Krebsarten errechnet. Die
gleiche Analyse wurde auch in umge-
kehrter Richtung durchgefiihrt.

Risiko fiir urologischen Krebs
nach kolorektalem Krebs

Aus den Datenbanken wurden insgesamt
357 597 Patienten mit einem kolorekta-
len Karzinom identifiziert:

Kolon 251 946 und Rektum 105 651.
Es handelte sich mehrheitlich um Mén-
ner mit weiller Hautfarbe.

Fiir Patienten mit kolorektalem Krebs
war das Risiko fiir einen nachfolgenden
urologischen Krebs allgemein erhoht
(SIR 1,24). Insbesondere hoch waren
die Risiken fiir sekundiren Krebs des
Nierenbeckens und der Ureteren bei
Patienten zwischen 50 und 60 Jahren
sowie bei Patienten mit multiplen pri-
miren kolorektalen Karzinomen.

Risiko fiir kolorektalen Krebs
nach urologischem Krebs

Aus den Datenbanken wurden ins-
gesamt 186 972 Patienten mit einem
urologischen Krebs identifiziert: Nie-
renparenchym 52 449, Nierenbecken

Testosteronspiegel <2,5 ng/ml und
12 % der Patienten mit einem Serum-
Testosteronspiegel >2,5 ng/ml.

FAZIT: Fiir die traditionelle Ansicht,
hohere Testosteronspiegel stellten ei-
nen Risikofaktor fiir Prostatakrebs dar,
gibt es so gut wie keine stichhaltigen
Indizien. jfs <

Imamoto T, Suzuki H, Yano M, et al. 2008.
The role of testosterone in the pathogenesis of
prostate cancer. Int J Urol 15:272-480.
Morgentaler A, 2006. Testosterone and
prostate cancer: an historical perspective on
a modern myth. Eur Urol 50:935-939.
Morgentaler A, Rhoden EL, 2006. Prevalence
of prostate cancer among hypogonadal men
with prostate-specific antigen levels of 4,0 ng/
ml or less. Urology 68:1263-1267.

6 403, Harnleiter 3 744 und Harnbla-
se 124 376. Es handelte sich mehrheit-
lich um Manner mit weiller Hautfarbe.
Das Risiko fiir kolorektalen Krebs war
fiir Patienten, die zuvor bereits an Harn-
leiterkrebs oder Nierenbeckenkrebs er-
krankt waren, signifikant erhoht (SIR
1,80 bzw. 1, 44). Am grofiten waren
beide Risiken, wenn die Diagnose der
urologischen Krebserkrankung schon
vor dem 60. Lebensjahr gestellt wor-
den war. Fiir Patienten mit Krebs des
Nierenparenchyms oder der Harnblase
war das Risiko fiir kolorektalen Krebs
nur minimal erhoht.

FAZIT: Bei Patienten mit behandel-
tem Karzinom des Nierenbeckens oder
der Urethra ist das Risiko fiir nach-
folgenden kolorektalen Krebs signi-
fikant erhoht — und umgekehrt.

— Erklidrungen fiir die bidirektionel-
le Assoziation zwischen urologischen
Krebsarten und kolorektalem Krebs
suchen die Autoren insbesondere bei
genetischen Faktoren, die fiir Krebser-
krankungen des Enddarms und des
Harntraktes gleichermaBen prades-
tinieren. jfs <

Calderwood AH, Huo D, Rubin DT, 2008.
Association between colorectal cancer and
urologic cancers. Arch Intern Med 168:1003-
1009.
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rekrutierte Patienten n=997
randomisierte Patienten n=628
Patienten, die die Studie abschlossen  n=423

Hat die tagliche Einnahme eines PDE5-
Hemmers bei ED therapeutische Vorteile B T
gegeniuber der Anwendung bei Bedarf?

Vardenafil

Plazebo  bei Bedarf

Plazebo

DOPPELBLIND EINFACH BLIND OFFEN

1 Monat 9 Monate 2 Monate 2 Monate

14 Tage

Etwa im Sinne einer Art ,Training fiir den Penis” wurde hypothetisiert, dass
die tégliche Einnahme eines Phosphodiesterase-5 (PDE5)-Hemmers in der
Behandlung der erektilen Dysfunktion (ED) {iber die Anwendungsdauer
hinausgegende Vorteile brichte. Diese Hypothese wurde in zwei groRen
Studien, RESTORE und REINVENT, bei unterschiedlichem Patientengut mit
Vardenafil (Levitra®) tiberpriift (Zumbé J, et al. 2008; Montorsi F, et al. 2008):

Abb. 3: REINVENT: Randomisierte, doppelblinde,
multizentrische Parallelgruppenstudie im Double-Dum-
my-Design. R = Randomisierung

gnifikante Verbesserung der erektilen

n RESTORE wurde bei Ménnern mit
leichter bis mdBiger ED anhand der Erec-
tile Function Domain of the International
Index of Erectile Function (ITEF-EF) ge-

gen im IIEF-EF-Score vom Studienbe-
ginn bis zum Ende der Auswaschphase
registriert (Abb. 2).

In der Auswaschphase unterschie-
den sich die Bewertungen zu den Fragen

Funktion (Abb. 4b).

In der zweimonatigen, einfachblinden
Auswaschphase gab es insgesamt keine
signifikanten Unterschiede im Anteil
der Patienten mit einem IIEF-EF Score

. | Plzebo 2 (Penetration), 3 (Aufrechterhalten) und ——— CIEFS > (7
Wi un ei i i o >
tglich Bedarf 5 (Erfolg) des Sexual Encounter Profile ¥ Patienten mi core )
£ . Plazebo e zwischen den einzelnen Gruppen nicht €71 a b
mg i . .
S und bei | signifikant. 50 I Plazebo
= Bedarf "1 Vardenafil 1 x tagl. abends
I und 10 mg bei ' ‘ ‘ ) 40 I 1 Vardenafil bei Bedarf
taglich Bedarf FAZIT: Bei ED-Patienten, die auf die Be- .
4 Wochen 12 Wochen 24 Wochen handlung mit einem PDES-Hemmer an- 7Y
Testung: IIEF domain score einen Monat nach Ende der 1 e taoli 1 20 4 |
- Behandlung. Taglich-Gruppen vs. Gruppe bei Bedarf Zprelc\fllegflljewukt dlfftaih(:lf Elnnallllmle A
es Medikaments otfenbar keine anhal- 7
Abb. 1: RESTORE: Randomisierte, doppelblinde, dop- d d Ktil kti
pel-dummy, multizentrische Parallelgruppenstudie. tende Besserung der erektilen Funktion, P e TR TR
die iiber die bei bedarfsorientierter An- LOCE  Ende der sinfachblinden By
priift, ob nach 12- und 24-wochiger Ein- wendung hinausgeht. Plazebo-Auswaschphase  Doppelblindphase

nahme von 10 mg Vardenafil einmal pro
Tag gegeniiber der Anwendung nach Be-
darf eine anhaltende Wirksamkeit besteht
(Abb. 1).

Keine Vorteile bei taglicher Einnahme
gegeniiber Anwendung bei Bedarf

Zwischen den Gruppen wurden keine si-
gnifikant unterschiedlichen Verdnderun-

V IIEFDomain Score

@ 24 Woch. tagl.

Baseline 4 12 16 20

12 Woch. tagl. 24 Woch. bei Bedarf

24 Woch.

Abb. 2: Primarer Endpunkt RESTORE: ,,1 x taglich*-
Gruppen jeweils im Monat nach Absetzen einer 12- bzw.
24-wochigen allabendlichen 1x-Gabe von 10 mg Varde-
nafil (nach Zumbé J, et al., 2008).
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In der REINVENT-Studie wurde der
Ein uss von Vardenafil 1 x tiglich am
Abend gegeniiber Bedarfstherapie auf die
Wiederherstellung der erektilen Funktion
bei Ménnern nach beidseitig nervschonen-
der radikaler Prostatektomie untersucht
(Abb. 3).

Effektive Behandlung der ED
nach radikaler Prostatektomie
mit PDE5-Hemmer bei Bedarf

haltige Besserung der erektilen Funkti-
on festgestellt werden (Abb. 4a).

Im Vergleich zu Plazebo bewirkte die
Gabe von Vardenafil bei Bedarf iiber die
gesamte Behandlungsdauer aber eine si-

Abb. 4: Primérer a und sekundarer b Endpunkt der

REINVENT-Studie:

a Prozent der Patienten mit einem [IEF-EF Score =22

am Ende der Wash-out-Phase.

b Prozent der Patienten mit einem IIEF-EF Score 222

am Ende der Doppelblindphase.
(nach Montorsi F, et al. 2008).

=17 oder =26 sowie in der Erfolgsrate
pro Patient im Sexual Encounter Profile 3
(SEP 3) zwischen den drei Gruppen.

FAZIT: Durch die Ergebnisse wird das
Konzept des Erhalts der erektilen Funkti-
on bei Patienten nach nervschonender Pro-

24 .
J,F il B _\ Am Ende der Wash-out-Phase konn- statektomie durch friihe Intervention mit
22 te sowohl bei den einmal allabendlich kontinuierlicher abendlicher Gabe eines
20 \\l mit Vardenafil behandelten Midnnern als ~ PDE5-Inhibitors nicht gestiitzt.  jfs <
‘.-'r auch t?el denen, die Vardenaﬁl bei Be- Zumbé J, Porst H, Sommer F, et al. 2008. Com-
18 darf eingenommen hatten, keine nach- parable efficacy of once-daily versus on-demand

vardenafil in men with mild-to-moderate erectile
dysfunction: findings of the RESTORE study. Eur
Urol doi:10.1016/j.eururo.2008.03.056

Montorsi F, Brock G, Lee J, et al. 2008. Effect of
nightly versus on-demand vardenafil on recovery
of erectile funtion in men following bilateral nerve-
sparing radical prostatectomy. Eur Urol 54:924-931.
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Besserung einer erektilen Dysfunk- [V Veranderung im IIEF-5 Score
tion bei Typ-2-Diabetikern durch Re- 6, p=004 03 ot
duktion des kardiovaskuldren Risikos? | 4
2
Diabetiker haben ein gegeniiber Nicht-Diabetikern mehrfach
erhohtes Risiko fiir erektile Dysfunktion, verbunden mit vermehr- 0+ i -
ten Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Krankheiten. Hierzu zahlen Blutdruck
erhohte Werte fiir HbA1c, den Blutdruck und das Gesamtcholeste- -2 HbAe <7,0 % 213%8322)'“9 o
rin. Bei einer Normalisierung dieser Werte durch verhaltensthera- (n=16) | cholesterin
peutische MaBnahmen und medikamentése Behandlung sollte sich 41 1 Blutdruck o
auch eine ED bessern (Khatana SAM, et al. 2008): _g JoheaTo% e ossamt:
<160 mg/di
(n=28)

tional Index of Erectile Func-
tion (IIEF-5) zu Beginn der
Studie und nach viermonati-

er Teilnehmerkreis der Studie um-
fasste 41 Ménner #lter als 18 Jahre
mit einem Diabetes mellitus Typ II und ei-

Veranderung des IIEF-5 Score gesondert nach Erreichen oder Nicht-Erreichen
der Ziele fiir HbA1c, Blutdruck und Gesamtcholesterin (nach Khatana SAM,
et al. 2008).

nem HbA[¢ von 7 bis 9 % seit mindestens
sechs Monaten. Im ersten Monat nahmen
die Ménner wochentlich an einer Grup-
pensitzung teil, in der ihnen Verhaltens-
maBnahmen beziiglich Erndhrung, kor-
perlicher Aktivititen, des Umgangs mit
ihrer Krankheit, Rauchentwéhnung und
Vermeidung von Komorbidititen beige-
bracht wurden. Das Follow-up erfolgte
nach weiteren drei Monaten.

Als Ziele der Intervention wurden
Hochstwerte fiir
HbA[c: 7,0 %,
Blutdruck: 130/80 mmHg und
Gesamtcholesterin: 160 mg/dl
festgelegt.

Die Bewertung der ED erfolgte an-
hand der 5-Punkte-Version des Interna-

gem Follow-up.

Besserung der erektilen Funktion
durch verbesserte Blutdruck- und
Blutzuckerkontrolle

Von den 41 Teilnehmern erreichten 16 das
angestrebte Ziel fiir HbAjc, 22 das fiir den
Blutdruck und 28 das fiir Gesamtcholes-
terin. Nur bei ersteren wurde bei univari-
ater linearer Regression eine signifikante
Verbesserung des IIEF-5 Score regist-
riert (Abb.).

Nach Korrekturen fiir Alter und den
Gebrauch von PDE5-Hemmern waren der
systolische und diastolische Blutdruck so-
wie HbA| signifikante Pridiktoren fiir
die Verdnderung im ITEF-5 Score.

Ist Detrusorhyperaktivitat bei
BPH-Patienten obstruktionsverursacht?

Die Beziehung zwischen Detrusoriiberaktivitit und klinischen wie auch
urodynamischen Parametern bei Mdnnern mit hochstwahrscheinlich auf eine
benigne Prostatahyperplasie (BPH) zuriickzufiihrenden Symptomen sollte

geklart werden (Oelke M, et al. 2008):

anner mit BPH konnen eine benigne

ProstatavergroBerung, eine Blasen-
auslassobstruktion, Symptome des unteren
Harntraktes (LUTS) oder eine Kombina-
tion dieser Komponenten haben (Maders-
bacher S, et al. 2004). Die Schwere der
Symptomatik nimmt mit dem Alter zu.

Kontrovers ist indes, ob Detrusoriiberak-
tivitdt nur vom Alter abhingig ist, oder
auch unabhingig mit einer Blasenauslas-
sobstruktion oder einer Prostatavergrofie-
rung im Zusammenhang steht.
Teilnehmer der Studie waren alle Patien-
ten mit klinischer BPH, die zwischen April

Minner, die sowohl das Ziel fiir HbAjc
als auch das fiir den Blutdruck erreich-
ten, wiesen die hochste Verbesserung im
IIEF-5 Score auf.

FAZIT: Bei Diabetikern kann sich eine
ED durch verbesserte Blutdruck- und Blut-
zuckerkontrolle bessern.

— Aus tierexperimentellen Arbeiten ist be-
kannt, dass die Stickstoffmonoxid (NO)-
Produktion bei Hyperglykdmie verringert
ist. Bei Hypertonie kommt es auf lingere
Frist zu vaskuldren Schiden. jfs 4

Khatana SAM, Taveira TH, Miner MM, et al. 2008.
Does cardiovascular risk reduction alleviate erectile
dysfunction in men with type Il diabetes mellitus?
Int J Impot Res doi:10.1038/ijir.2008.36.

1993 und November 2003 die urologische
Ambulanz der Medizinischen Hochschu-
le Hannover konsultierten, und bei denen
urodynamische Untersuchungen durchge-
fiihrt wurden. Die Bestimmung des Gra-
des der Blasenauslassobstruktion erfolgte
anhand des Schifer-Algorithmus.

Alter und Blasenauslassobstruktion
mit Detrusorhyperaktivitat assoziiert

Insgesamt wurden 1 418 Ménner (mitt-
leres Alter 63 Jahre) untersucht. Bei 864
(60,9 %) dieser Minner wurde mittels
Fiillungszystoskopie Detrusorhyperakti-
vitit festgestellt. Die Privalenz der De-

andrologen.info Dezember * 2008
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Pravalenz der Detrusoriiberaktivitat in Abhangigkeit zum Grad der Bla-

senauslassobstruktion (nach Oelke M, et al. 2008).

trusoriiberaktivitit nahm mit dem
Grad der Blasenauslassobstruktion
kontinuierlich zu (Abb.).
Multivariate Analysen zeigten,
dass einzig das Alter des Patienten
und die Blasenauslassobstruktion bei
der Fiillungszystometrie jeweils unab-
héngig mit der Detrusorhyperaktivitét
im Zusammenhang standen. Ab wel-

chem Fiillungsgrad und mit welcher
Amplitude sich Detrusorhyperakti-
vitdt bemerkbar machten, hing vom
Grad der Blasenauslassobstruktion ab.
Das Prostatavolumen und weitere
Patienten-bezogene Merkmale wa-
ren nicht unabhéngig mit Detrusor-
hyperaktivitit verbunden.

FAZIT: Bei Patienten mit klinischer
BPH steht Detrusorhyperaktivitit bei
der Fiillungszystometrie unabhingig
mit dem Alter und der Blasenauslas-
sobstruktion im Zusammenhang.

— Fiir das Verstindnis von Speicher-
symptomen und Detrusorhyperaktivi-
tiat wird das Hauptaugenmerk heute
auf die Blase selbst gelegt, obwohl die
Blasenauslassobstruktion bei BPH-Pa-
tienten auf die Obstruktion der pros-
tatischen Urethra durch die Prostata-
vergroBerung zuriickzufiihren ist. Die
Blasenauslassobstruktion fiihrt in der
Blasenwand zu strukturellen (Verdi-
ckung, erhohter Kollagengehalt, Hy-
pertrophie von Neuronen, Erhohung
der Zahl und Veréinderung von Adre-
nozeptoren) und funktionellen (Ischi-
mie, teilweise Denervierung, Uberemp-

Testosteronausgleich bei Mannern
mit Late-onset-Hypogonadismus
und Symptomen des unteren

Harntraktes

Symptome des unteren Harntraktes (LUTS) treten bei Mannern
zumeist in einem Alter auf, in dem der Testosteronspiegel
vielfach auf ein hypogonadales Niveau absinkt. In einer Pilotstu-
die wurde untersucht, ob sich bei Mannern mit LUTS und einem
Testosteronspiegel unterhalb des Normbereichs unter Testoste-
ronausgleich eine Besserung ihrer Beschwerden einstellt (Kalin-

chenko S, et al. 2008):

s wurden 30 Minner (41 bis 65

Jahre) mit LUTS und Sympto-
men eines Testosteronmangels (Tes-
tosteronspiegel <10,8 nmol/l) rekru-
tiert. Bei 70 % der Teilnehmer waren
die LUTS zuvor weitgehend erfolglos
medikamentds behandelt worden.

I andrologen.info Dezember - 2008

Zehn Minner erhielten 26 Wochen
lang Testogel® (50 mg/die). Die rest-
lichen 20 Ménner wurden iiber den
gleichen Zeitraum mit 1 000 mg Tes-
tosteronundecanoat i.m. (TU, Nebi-
do®) behandelt. Die Auswirkung der
Behandlungen auf LUTS wurde an-

findlichkeit von Muskarinrezeptoren
gegeniiber Acetylcholin, Ungleichge-
wicht der Neurotransmitter, veréinderte
elektrische Eigenschaften der glatten
Detrusor-Muskelzellen, Reorganisa-
tion des spinalen Mikturationsre e-
xes) Verdnderungen. Die spontane
Depolarisation der Detrusorzellen,
durch die unwillentlich synchro-
ne Kontraktionen der Muskelzel-
len entstehen, wird — wie mikros-
kopische Untersuchungen erkennen
lieBen — vermutlich durch anormale
Zell-zu-Zell-Verbindungen bewirkt.
Nach chirurgischer Behebung der Bla-
senauslassobstruktion verringert sich
bei abnehmender Wanddicke der Bla-
se die Wahrscheinlichkeit von Detru-
sorhyperaktivitit. jfs <

Oelke M, Baard J, Wijkstra H, et al. 2008.
Age and bladder outlet obstruction are
independently associated with detrusor
overactivity in patients with benign prostatic
hyperplasia. Eur Urol 54:419-426.
Madersbacher S, Alvizatos G, Nordling J, et
al. 2004. EAU 2004 guidelines on assessment,
therapy and follow-up of men with lower
urinary tract symptoms suggestive of benign
prostatic obstruction (BPH guidelines). Eur
Urol 46:547-554.

hand des International Prostate Sym-
ptoms Score (IPSS) bewertet. Ferner
wurden anhand der Aging Males Sym-
ptoms (AMS) Scale Verinderungen der
Testosteronmangel-Symptomatik re-
gistriert und anhand der 5-Punkte-Ver-
sion des International Index of Erec-
tile Function (ITEF-5) Effekte auf die
erektile Funktion ermittelt.

Besserung der LUTS durch
Testosteronausgleich

In beiden Behandlungsgruppen stie-
gen die Testosteronspiegel auf Wer-
te innerhalb des Normbereichs — mit
TU etwas mehr als mit Testosteron-
Gel.

Unter der Testosteronsubstitution
besserten sich die LUTS in beiden
Behandlungsgruppen signifikant. Der
IPSS Score sank bei den mit Testo-
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steron-Gel behandelten Mannern im
Mittel von 11,0 auf 4,0 (p<0,00001).
Die Punktewertungen fiir irritative und
obstruktive Symptome sanken von je-
weils 5,5 auf 2,0 bzw. 1,0. In der TU-
Gruppe fiel der IPSS von 12 auf 6,5
(p=0,004) — fiir irritative Symptome
von 7,5 auf 3,5 und fiir obstruktive
Symptome von 4,5 auf 3,5.
Verbesserungen des AMS Score fie-
len in beiden Gruppen mit 16 Punk-
ten gleich stark aus. Innerhalb von
26 Wochen stieg der IIEF-5 Score

unter der Behandlung mit Testogel®
von durchschnittlich 14,5 auf 22,5
(p<0,016). In der TU-Gruppe wur-
de eine Verbesserung von 12 auf
19,5 registriert (p=0,004).

FAZIT: Bei Minnern mit Late-on-
set-Hypogonadismus und LUTS bes-
serten sich die Symptome unter einer
Testosteron-Substitutionstherapie.

— Die Ergebnisse implizieren, dass
LUTS auch als Komponente des Te-
stosteronmangel-Syndroms bei Late-

Suszeptibilitatsgen fiir androgeneti-
sche Alopezie auf Chromosom 3g26?

Androgenetische Alopezie gilt als die haufigste Form des
Verlustes an Haupthaar — bei Mannern und bei Frauen. Die
genetische Disposition fiir dieses Merkmal lief sich bislang nur
mit dem Androgenrezeptor (AR)-Gen auf dem X-Chromosom
in Verbindung bringen. Doch das hdufig beobachtete familidre
Auftreten von friihzeitigem Haarausfall in der mannlichen Linie
legt nahe, dass auch autosomale Chromosomen an der Ent-
wicklung einer androgenetischen Alopezie beteiligt sind. Das
zu klaren unternahm eine Arbeitsgruppe aus Bonn, Diissel-
dorf, K6In und Miinchen genomweite Kopplungsstudien und
eine Feinkartierung ,verdachtiger” autosomaler Regionen

(Hillmer AM, et al. 2008):

s wurden genomweite Kopp-

lungsanalysen mit dem Erbma-
terial (aus Leukozyten) von 95 Fami-
lien durchgefiihrt. In allen Familien
waren jeweils mindestens zwei S6h-
ne von frithzeitigem Haarausfall be-
troffen. Dariiber hinaus wurden unter
Einbeziehung weiterer 125 Familien
auch Feinkartierungen von vier auto-
somalen Regionen mit den hochsten
Kopplungsscores angefertigt.

Erbanlagen fiir Haarwachstum
und Haarausfall méglicherweise
in 14 chromosomalen Regionen

Insgesamt wurden mit den genom-
weiten Kopplungsanalysen 14 Regi-
onen (13 autosomal und eine X-chro-
mosomal) identifiziert, in denen sich
moglicherweise Erbanlagen fiir Haar-

wachstum und Haarausfall befinden.
Anhand des nicht-parametrischen
Kopplungs-Score ergaben sich vier
besonders ,,verdichtige* autosomale
Regionen auf den Chromosomen 3,
11, 18 und 19. Bei Feinkartierungs-
analysen dieser Regionen kristalli-
sierte sich der Locus 3q26 als ,,hei-
Ber* Kandidat fiir eine Verbindung
zur Biologie des Haupthaares heraus.
Bislang war keines der in diesem Ab-
schnitt enthaltenen 34 Erbmerkma-
le mit Alopezie in Verbindung ge-
bracht worden.

FAZIT: Von 13 identifizierten au-
tosomalen Regionen, in denen sich
moglicherweise Erbanlagen fiir
Haarwachstum und Haarausfall be-
finden, erwies sich 3q26 als viel ver-
sprechendster Kandidat.

onset-Hypogonadismus zu betrachten
ist. Allerdings liegen iiber pathophy-
siologische Ein {isse des Testosteron-
mangels auf den unteren Harntrakt
bislang keine gesicherten Erkenntnis-
se Vor. jfs 4

Kalinchenko S, Vishnevskiy EL, Koval AN,
et al. 2008. Beneficial effects od testosterone
administration on symptoms of the lower urinary
tract in men with late-onset hypogonadism: a
pilot study. Aging Male 11:57-61.

— Das AR-Gen auf dem X-Chromo-
som ist das einzige bekannte Suszepti-
bilitidtsgen fiir androgenetische Alope-
zie. Das fiihrte zu der weithin gehegten
Auffassung, dass friihzeitige Glatzen-
bildung im Wesentlichen nur tiber die
Mutter vererbt wird.

Die Suche nach Suszeptibilititsge-
nen fiir androgenetische Alopezie kann
sich auch in anderer Hinsicht als niitz-
lich erweisen. Es ist seit lingerem be-
kannt, dass Haarverlust hiaufig mit ei-
nem erhohten Risiko fiir eine Reihe von
Krankheiten bzw. Risikofaktoren fiir
diese Krankheiten einhergeht. Es wer-
den Verbindungen zu koronaren Herz-
krankheiten, Hypertonie, Insulinresis-
tenz, benigner Prostatahyperplasie und
Prostatakrebs (allerdings kontrovers)
diskutiert. jfs 4

Hillmer AM, Flaquer A, Hanneken S, et al.
2008. Genome-wide scan and fine mapping
linkage study of androgenic alopecia reveals a
locus on chromosome 3g26. Am J Hum Genet
82:737-743.
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Minimalinvasive Therapie der Belastungs-
inkontinenz bei Mannern mit titanisierten
Polypropylenschlingen (TILOOP® Male-Sling)

Jorg Neymeyer, Waleed Abdul-Wahab Al-Ansari, Sandra Kassin, Thomas Wiilfing und Manfred Beer

Die Problemstellung ...

... fir vorliegende prospektive Stu-
die resultiert insbesondere aus der
Zunahme von Prostatektomien mit
nachfolgender Inkontinenz. Urséch-
lich hierfiir sind zum einen die de-
mographischen Verdnderungen in der
deutschen Bevolkerung und zum an-
deren die Ausweitung medizinischer
Leistungen [1].

Fiir Ménner stehen eine Vielzahl
minimalinvasiver Inkontinenzthe-
rapien zur Verfligung, die sich nicht
nur durch differente Konzepte son-
dern auch in ihren Indikationen und
der Patientenakzeptanz unterscheiden
[2, 3]. Verschiedene verfiigbare allo-
plastische Implantate und Bestecke
sind jedoch noch nicht so ausgereift,
beziehungsweise ihre praktische An-
wendung ist noch nicht ausreichend

erprobt, um den erdachten Konzep-
ten addquat zu entsprechen. Daher
ist die Perfektionierung minimalin-
vasiver Behandlungsmethoden belas-
tungsinkontinenter Ménner dringli-
cher denn je geboten.

Die prospektive randomisierte
Studie (Male-Sling sive Madnner-
band) ...

... zur minimalinvasiven Behandlung
von Belastungsinkontinenz bei Min-
nern mittels konfektionierter titanisier-
ter Polypropylen-Netz-Schlingen (Ti-
LOOP® Male-Sling, 65 g/m?, strong;
Exklusiv-Vetrieb: pfm - Produkte fiir
die Medizin AG, Kéln) diente der Eta-
blierung der Operationstechnik. Zu-
dem wurden Kombinationen mit einem
stringierenden Depot oder einer Bal-
lon-Kompression durchgefiihrt.

Operatives Konzept unserer Studie
war die transobturatorische ,,inside-out ‘-
Implantation titanisierter Mdnnerbiander
zwecks Urethraanhebung und Korrek-
tur des Blasen-Urethra-Winkels ohne
postoperative Nachjustierung. Zusitz-
lich zur Male-Sling kann optional die
Steigerung des urethralen Widerstan-
des durch Setzen raumfordernder De-
pots (etwa 2 ml) beidseits am Ureth-
raabgang unterhalb des Blasenbodens
angestrebt werden. Bei hochgradigen
Inkontinenzen sollte die Schlinge a pri-
ori mit einer Ballonkompression kom-
biniert werden [4].

Zur Implantation der konfektio-
nierten titanisierten Netzimplantate
wurden wiederverwendbare helikale
Nadeln benutzt. Vicrylfiden (Stér-
ke Null) dienten zum Durchzug der
Schlingen und resorbierbare Clips zur

Abb. 1: Minimalinvasive Implantation einer titanisierten Polypropylen
TiLOOP®-Male-Sling und eines ProACT ™-Ballonsystems. Positions-
Ubersicht zu Beginn der Einsetzung.

Abb. 2: Transobturatorische Einlage der rechten Seite einer titanisierten
Polypropylen TiLOOP®-Male-Sling in ,inside-out“-Fadenvorlagetechnik.
Zug des gedoppelten Vicrylfadens durch den praparierten Kanal von innen
nach auflen.

m andrologen.info Dezember - 2008



Operative Urologie -

Arretierung der positionierten Male-
Sling. ProAct™-Ballon-Sets wurden
in Kombination mit der Male-Sling
bei hochgradigen Inkontinenzen be-
nutzt (Abb. 1).

Zur inside-out-Implantation der
Male-Sling ...

... wurde die Fadenvorlage-Technik als
schonendes und einfaches Vorgehen
festgelegt (Abb. 2): Hierzu wird die
Urethra mit einem etwa 2 cm langen
Léngsschnitt subscrotal freigelegt und
bis zum Ramus ossis pubis inferi-
or stumpf freipripariert. Rechts und
links werden die helikalen Nadeln
jeweils fast parallel zum Knochen
geleitet, die Membrana obturatoria
durchstoBen und an der Haut aus-
gefiihrt. Vicrylfiden, mit denen die
Male-Sling durch den so gebildeten
Kanal zu ziehen ist, werden beider-
seits jeweils am Auge an der Spitze
der helikalen Nadel angeschlungen
und gedoppelt wieder zuriick zum
medianen Einschnitt gezogen. Die-
se Fiaden werden dort wieder gelost
und die lateralen Enden der Male-
Sling mit Uberwurfschlaufen auf-
genommen. Das rechte und das lin-
ke Ende der Médnnerschlinge wird
mit den angeschlungenen Vicrylfi-
den von medial nach rechts bezie-
hungsweise nach links ,,inside-out"
durch die Kanile, durch die jewei-
ligen Membranae obturatoriae und
bis zur Haut gezogen.

Nachdem die Unversehrtheit der
Blase zystoskopisch iiberpriift wur-
de, wird das an der Harnrohre an-
liegende Netz nach exakter Positio-
nierung mit zwei Néhten distal an
der Urethra und proximal am Bla-
senhals fixiert. Anschlielend er-
folgt das Spannen des Netzes, wo-
bei zuvor mittels eines Hustentests
Druck auf die gefiillte Blase ausge-
iibt wurde. Die Netzenden werden
mit resorbierbaren Clips an der Fa-
scia obturatoria befestigt und ober-
halb dieser Clips gekappt. Die la-
teralen Hautinzisionen werden mit
einfacher Naht und die Eroffnung
im Scrotalbereich zweischichtig ge-

schlossen. Nach etwa vier Wochen
sind die Clips aufgelost und das Netz
ist bindegewebig fixiert.

Die klassische retropubische Imp-
lantation der Male-Sling erfolgt sinn-
gemil ebenso, nur verlduft hier die
Kanalfiihrung nach ventral-cranial
zur Bauchwand hin. Die Fixierung
erfolgt in diesem Fall auf der Faszie
der Bauchdecke.

Die Anlage oder Restitution von
Depots zur Harnrohrenkomp-
ression ...

.. erfolgt per Injektion durch ein
O’Donnel-Kinderzystoskop  mit
markierten 25 bis 30 cm langen In-
jektionsnadeln. Die Urethra wird bis
in die Hohe von etwa 2 cm vor dem
Blasenhals sondiert, um rechts und
links durch die Wand der Harnroh-
re jeweils ein Depot zu applizieren.
Zuniéchst werden Depots eines resor-
bierbaren Hyaluronsdurepriparates
(De ux®) gesetzt. Tritt daraufhin der
angestrebte Erfolg ein, konnen — nach
Abnahme des Kompressionseffektes
— an den gleichen Stellen Depots ei-
nes nicht resorbierbaren Mittels (Bul-
kamid®) angelegt werden.

Beim Einbringen des ProACT®-
Systems werden iiber eine kurze pe-
rineale Inzision zwei Silikonballons
links und rechts der Urethra am Bla-
senausgang platziert. Durch Fiillung
mit Rontgenkontrastmittel wird die
Harnréhre komprimiert. Die Ballon-

Abb. 3: Lageskizze, Kombina-
tion einer suburethralen kom-
primierenden Unterspritzung
mit einem titanisierten Poly-

Dr. med.
Jorg Neymeyer
(Berlin)

filllung kann iiber den direkt unter
die Skrotalhaut verlegten Zugangs-
port perkutan mit einer englumigen
Kaniile justiert werden.

Die Patienten, welche im Zeitraum
Januar 2007 bis August 2008 (n=42)
bereits behandelt waren, gehoren zur
Diagnosegruppe ,,postoperative Be-
lastungsinkontinenz (stress urinary
incontinence I bis III; SUI I-IIT)“.
Darunter waren Fille von radikaler
Prostatektomie (n=36), transurethraler
Resektion der Prostata (TURP; n=4)
und Adenomenukleation (n=2). Das
Alter der Patienten lag zwischen 58
und 81 Jahren. Thre Inkontinenz be-
stand préoperativ durchschnittlich seit
3,5 Jahren mit einer Spanne von ein
bis zehn Jahren.

Die bisherigen Ergebnisse ...

... zeigen, dass die Behandlung bei
36 von 42 Minnern (85,7 %) erfolg-
reich war. Zwolf Minner wurden wie-
der kontinent. Bei 24 Patienten lieBen
sich wesentliche Verbesserungen im

propylen TiLOOP®-Male-Sling.
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Sinne einer deutlich verringerten Inkonti-
nenz erreichen und in sechs Fillen kam es
zu keiner Verbesserung des Kontinenzsta-
tus. Eine Verschlechterung des Ausgangs-
status trat jedoch in keinem Fall ein. Die
bisherige durchschnittliche Verlaufskont-
rollzeit betrug neun Monate (1 bis 18 Mo-
nate). Die meisten Patienten erhielten post-
operativ orale Analgetika.

Die transobturatorische Operationstech-
nik wurde bei 40 und die ,,klassische* re-
tropubische Methode bei zwei Patienten
eingesetzt. Bei neun Patienten erfolgte eine
zusitzliche ProAct™-Einlage mit weiteren
Kontrollen und eventueller weiterer Auf-
fiillung der Ballons. Bei sechs Patienten
wurden die Ballonkontrollen und Nach-
justierungen nach ein bis zwei Monaten
durchgefiihrt. In drei Fillen wurden die
Ballons nochmals adjustiert.

Komplikationen wurden bei fiinf von 42
(11,9 %) Patienten registriert. Es handelte
sich um eine intraoperative Blasenperfo-
ration, zwei leichte perineale Himatome
und zwei sekunddre Wundheilungen. Die
Perforation wurde intraoperativ sofort ge-
sehen und der Kanal korrigiert.

Bei der Bewertung der bisherigen
Ergebnisse ...

... kann festgehalten werden, dass eine —
je nach Inkontinenzgrad abgestufte — In-
dikation zur minimalinvasiven Inkonti-
nenzbehandlung mit einer Ménnerschlinge
begriindet erscheint [5]. Thre solitidre An-
wendung ist offenbar aber nur bei maBi-
ger Inkontinenz (SUI I) angezeigt. Da-
mit ldsst sich bei Médnnern Kontinenz
und die Fihigkeit zu sozialer Lebens-
fiihrung sichern. Bei stirker ausgeprig-
ter oder therapieresistenter Inkontinenz ist
die Kombination mit einem stringieren-
den Depot oder einer Ballon-Kompressi-
on indiziert [2].

Auch bei postoperativ unzureichen-
der Kontinenz kann zusétzlich zur Mén-
nerschlinge durch Setzen raumfordern-
der Depots beidseits am Urethraabgang
unterhalb des Blasenbodens die Steige-
rung des urethralen Widerstandes ange-
strebt werden [6]. Insbesondere bei SUI 111
sollte priméar — wie iiblich — ein hydrauli-
scher Scott-Sphinkter (AMS 800®) oder
eine Male-Sling zusitzlich zu einem Bal-
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lon (ProAct™-Ballon) eingesetzt werden
(Abb. 3). Beim Scott-Sphinkter sind aber
Revisionsquoten von etwa 10 bis 30 % zu
beachten [4]. Dabei wird nicht nur der Ab-

uf} durch das iatrogen erweiterte Lumen
limitiert, sondern es erfolgt auch eine Ele-
vierung [7].

Aufgrund der bei Minnern hoheren sta-
tischen Anforderungen als in der Urogy-
nikologie erscheint es sinnvoll, stirkere
titanisierter Netzbinder (65 g/m?, strong)
einzusetzen. Auch diese heilen narbig ein
und tragen so oft anteilig zur angestreb-
ten Inkontinenzkorrektur bei. So kann in
Grenzen auch die Justierung des Durch-

uB-Kanals (Lumenweite, Elevierung
der Harnrohre und Blasenhals-Urethra-
Winkel) erreicht werden. Mit der Min-
nerschlinge wird der Perinealkorper re-
positioniert und der proximale Teil des
Bulbus spongiosus in den Beckenaus-
gang gehoben.

Als Voraussetzung fiir die Durchfiihrung
der beschriebenen Operationen erscheint
es uns sinnvoll, dass die Methode an ei-
nem Haus gep egt wird. Zwar lisst die von
uns seit lingerem praktizierte Fadenvor-
lage-Technik und der Gebrauch lediglich
zweier helikaler Nadeln die Implantations-
prozedur (scheinbar) einfach aussehen und
macht das Verfahren wirklich minimal in-
vasiv, doch aus Erfahrung wissen wir, dass
solche Eingriffe nur an einem Kompetenz-
zentrum (hier Kontinenzzentrum) durch-
gefiihrt werden sollten, zumal die Ergeb-
nisse hinsichtlich des Therapieerfolgs und
der Revisionsraten offenbar mit dem >case
load« der Klinik korrelieren.

Aus den bisher gemachten Erfahrungen
lasst sich schlieBen, dass die Mannerschlin-
ge TILOOP® (Male-Sling) aus titanisiertem
Polypropylen (65 g/m?, strong) zur wirksa-
men minimalinvasiven Behandlung post-
operativer Belastungs-Harninkontinen-
zen bei Minnern (SUI I) sinnvoll und
niitzlich ist. Bei hohergradiger Inkonti-
nenz (SUI II-1IT) empfiehlt es sich jedoch,
kombiniert zu behandeln. Insbesondere
bei SUI II kann die Wirkung der Male-
Sling mit einer zusitzlichen suburethra-
len Unterspritzung verstdrkt werden. Der
Effekt eines Ballon-Systems (ProAct™)
bei SUI III lédsst sich durch eine Male-
Sling unterstiitzen.

Der einfachere transobturatorische ,,in-
side-out“-Zugang mit unserer Fadenvor-
lage Technik ist vorzuziehen. Die retro-
pubische Implantation der Male-Sling ist
ungiinstiger. Obendrein besteht dabei das
Risiko des Durchbrechens der Bauchde-
ckenfaszien. Auch muf} bei retropubi-
schen Systemen (Reemex®-System und
Argus™.-Set) operativ nachjustiert wer-
den, dagegen ist die korrigierende Justie-
rung der ProAct®-Ballons iiber das Port-
system einfacher [8, 9].

Weitergehende Schliisse sollen durch
Langzeitergebnisse mit groBeren Pati-
entenkollektiven gestiitzt werden. <
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- Medizingeschichte

Prof. Dr. med.
Herrmann Braeuning
(1880-1946)

Geschichte des Tuberkulosekran-
kenhauses Hohenkrug bei Stettin

egen Ende des 19. Jahrhunderts war

die Tuberkulose (Tbc) eine schlim-
me, ansteckende Erkrankung. Es fehlte
an wirksamen Medikamenten und geeig-
neten Therapien, so dass die Lungentu-
berkulose in den meisten Fillen todlich
verlief. Erst nach der Entdeckung des
Erregers der Tuberkulose Mycobacteri-
um tuberculosis durch Robert Koch im
Jahr 1882 konnten die Ursachen dieser
Erkrankung aufgeklirt und eine Reihe
von prophylaktischen und Behandlungs-
methoden entwickelt werden.

In den Jahren 1915-1930 wurde in
Hohenkrug ein fiir 270 Betten ausge-
legtes modernes Tuberkulose-Sanato-
rium erbaut, in dem Patienten nach den
neuesten Methoden der damaligen Zeit
behandelt wurden. Ein moderner, gut
ausgestatteter OP-Trakt mit septischen
und aseptischen Operationssélen wurde
eingerichtet. Die bemerkenswerte Ar-
chitektur der Gebdude und der Jahrhun-
derte alte Park mit seinem besonderen
Mikroklima bildeten einen pittoresken
Rahmen fiir diesen Therapie- und Re-
habilitationskomplex.

Der erste Direktor des Sanatoriums
Hohenkrug war Dr. Hermann Braeu-
ning (1880-1946), der zuvor viele Jah-
re als Oberarzt an der Klinik fiir Inne-
re Medizin in Stettin und von 1911 bis
1915 als Leiter der Tuberkuloseambu-
lanz titig war.

Dr. Braeuning gelang es, das Kranken-
haus gleich von Beginn an, trotz knap-
per Geldmittel, wirtschaftlich schlechten

Das Krankenhaus in Hohenkrug
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Zeiten, In ation und Armut der Bevolke-
rung so zu organisieren, dass es den An-
spriichen an eine moderne Forschungs-,
Lehr- und Heilstitte gerecht wurde. Die
modellhafte Organisation des Tuberku-
losekrankenhauses Hohenkrug zog zahl-
reiche Arzte aus dem In- und Ausland.
Auch Patienten mit Knochentuberkulo-
se konnte geholfen und ab Anfang 1930
wurden dort Patienten mit Urogenital-
tuberkulose behandelt.

Therapeutische Methoden

Am Anfang beschrinkte sich die Be-
handlung der Patienten mit Lungen-
tuberkulose hauptséchlich auf Isolie-
rung, Ruhe, kalorienreiche Erndhrung
und eine symptomatische medikamen-
tose Therapie. Es wurden auch Metho-
den wie eine Reiztherapie mit Tuber-
kulininjektionen und Lichtexposition
angewendet. Diese Stimulationsme-
thode wurde letztlich aber zugunsten
der chirurgischen Behandlung schritt-
weise wieder aufgegeben. So wurden
Pleurolyse und thorakoplastischer Ein-
griff mit Durchtrennung oder Resektion
der Rippen, beziehungsweise einseitige
Stilllegung des Zwerchfells (Vermin-
derung des so genannten Atmungstrau-
mas) durch Phrenikusquetschung oder
Phrenikotomie im Halsbereich (Phre-
nikusexhairese) durchgefiihrt. Wih-
rend des Zweiten Weltkrieges wurde
im Sanatorium Hohenkrug ein Mili-
tarkrankenhaus eingerichtet.

In der Nachkriegszeit entwickelte
sich die Lungentuberkulose wieder zu
einem Problem. Die polnischen Behor-
den eroffneten 1949 im selben Kran-
kenhaus ein 400-Betten Tuberkulo-
se-Sanatorium. Das therapeutische
Grundkonzept war immer noch &hn-
lich wie vor dem Krieg. Erst die routi-
nemifige Anwendung antituberkuloti-
scher Medikamente in den 50er Jahren
brachte einen radikalen Umbruch in
der Bekdmpfung der Tbc.

Abteilung fiir Urogenital-
tuberkulose

Aufgrund der wachsenden Zahl von
Patienten mit Urogenitaltuberkulo-
se wurde im Jahr 1958 hierfiir eine
Spezialabteilung eingerichtet. Deren
Initiator und erster Leiter war Prof.
Alfons Wojewski (1912-1992), es folg-
te 1962 Dr. Marian Gondzik (1920-
1997). Er wies experimentell an Tie-
ren nach, dass eine Ansteckung mit
Tbc beim Koitus moglich ist.

Heute ist das Krankenhaus in Ho-
henkrug ein eigenstindiges Gesund-
heitssystem, mit Abteilungen fiir Tbc,
Innere Medizin und Orthopidie. In
Westpommern ist es die einzige Ein-
richtung, in der eine chirurgische Be-
handlung von Lungenneoplasien in
Verbindung mit einer priméren und
erginzenden Chemotherapie durch-
gefiihrt wird.

Therapie der Patienten mit
Urogenitaltuberkulose

In der Urogenitaltuberkulose-Abtei-
lung wurden die Patienten sowohl
chirurgisch als auch medikamentos
behandelt. Die den jeweiligen In-
dikationen entsprechende Eingriffe
wurden immer unter antituberkulo-
tischen Therapie vorgenommen.
Es wurde immer eine konservati-
ve Chirurgie unter partiellem Erhalt
des betroffenen Organs angestrebt.
Bei kompletter Organzerstérung wur-
de gegebenenfalls die Niere oder der
Nebenhoden entfernt bzw. es wurde
eine Semikastration vorgenommen.
Patienten, die an einer Tbc mit Mul-
tiorganbefall litten, bedurften hiufig
auch einer multidisziplindren Behand-
lung. Angesichts des zuriickgehenden
Bedarfs chirurgischer Behandlungen
der Urogenitaltuberkulose nach Ein-
fithrung wirksamer Antituberkulo-
tika und der immer geringeren Zahl
neuer Tbc-Fille wurde diese Abtei-
lung 1987 geschlossen. <

Verfasser: Dr. med. T. Zajaczkowski, Klaus-Groth-
Strasse 16, 45472 Mulheim/Rubhr,
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Gefalschte Medikamente — Wie ist
die aktuelle Situation und wie kann
man sich schitzen?

ach Angaben der Weltgesund-

heitsorganisation (WHO) sind
weltweit mindestens 10 % der an-
gebotenen Pharmazeutika Félschun-
gen.

Von solchen pharmazeutischen
Attrappen und Imitaten, welche
oft falsch dosiert und teilweise so-
gar Gift beinhalten, sind vor allem
Entwicklungslinder betroffen. Bei-
spielsweise sind in Nigeria iiber 50 %
der Medikamente gefilscht, worun-
ter insbesondere Produkte gegen Ma-
laria, Antibiotika sowie Hormon-
priparate fallen. Auch in anderen
afrikanischen und asiatischen Lén-
dern sind oft iiber 30 % aller Me-
dikamente gefilscht.

Westlicher Arzneimarkt
ist sicher

Dagegen konnen sich die Verbrau-
cher in den Industrielindern (noch)
sicher fithlen. Laut WHO-Schitzun-
gen sind ,,nur 1 % der Medikamente
auf dem westlichen Arzneimarkt ge-
falscht. Bislang sind keine Korrelati-
onen von Todesfillen und gefilsch-
ten Medikamenten bekannt.

Lediglich in Grofbritannien wur-
den sechs Todesfille von herzkran-
ken Personen registriert, die an {iber-
dosiertem Viagra starben.

,unsere Apotheken sind sicher* sag-
te Prof. Dr. Rainer E. Kolloch, Vor-

r

sitzender der Deutschen Gesellschaft
fiir Innere Medizin (DGIM), auf einer
Pressekonferenz in Wiesbaden.

Im Internet Viagra ohne Rezept

Obwohl das Sicherheits- und Quali-
titsniveau beim legalen Arzneiver-
triebsweg in den Industrielindern sehr
hoch ist, besteht dennoch die Gefahr
an Filschungsprodukte zu geraten.
Die grofite Gefahr birgt der Internet-
handel, wo viele Pharmazeutika ohne
Rezept erhiltlich sind und viele Pla-
giate illegal vertrieben werden.

Den Internetvertrieb nutzen Men-
schen iiberwiegend fiir sogenannte
Lifestyleprodukte wie Potenzmit-
tel, Anabolika und Schlankma-
cher. Doch hier ist Vorsicht gebo-
ten: Die WHO geht davon aus, dass
tiber 50 % aller iiber das Internet
vertriebenen Pharmazeutika eine
Filschung sind.

Globaler Handel mit gefélsch-
ten Medikamenten wachst um
13 % pro Jahr

Der Handel mit gefilschten Me-
dikamenten ist fiir Betrtiger und
Kriminelle lohnenswert und in
einigen Lindern schon heute ge-
winntriachtiger als der Handel mit
Drogen, erlduterte Dr. Franz-Josef
Wingen, Sprecher der Korporativen
Mitglieder der DGIM, Bay-
er HealthCare/Bayer Vital
GmbH auf der Pressekonfe-
renz. Arzneimittelfdlschun-
gen werden auch zukiinf-
tig zunehmen, da diese
mit hohen Verdienstmog-
lichkeiten und geringen
Strafen einhergehen. Laut
Wingen wichst der globa-
le Handel mit gefilschten

Medikamenten jdhrlich
um etwa 13 %.

Um nicht nur der
Wirtschaftskriminali-
tat, sondern auch den
Gesundheitsgefah-
ren entgegenzuwirken,
muss der Handelsweg
von Pharmaprodukten
weiterhin verstirkt kontrolliert wer-
den, damit so wenige Filschungen
wie moglich in den legalen Arznei-
handel gelangen.

Die DGIM pladiert fiir eine inter-
nationale Zusammenarbeit zwischen
Herstellern, pharmazeutischem GroB3-
handel, Apotheken und Behorden.

o

Patienten sollten nicht an
Gesundheit sparen

Es ist dringend notwendig, den Pati-
enten iiber Gefahren des Internetkaufs
von Medikamenten aufzukliren — ein
direkter Weg besteht im Gesprich zwi-
schen Arzt und Patient. Arzte sollten
ihre Patienten verstirkt iiber die Ge-
fahren des rezeptp ichtigen sowie auch
des rezeptfreien Arzneikaufs iiber den
Internetweg informieren.

Dennoch bleibt die besondere
Situation bei Potenzmitteln: Die-
se gibt es in Deutschland bislang
nur auf Rezept. Es ist in Deutsch-
land das am hidufigsten gefilschte
Medikament und da es eine relativ
teure Arznei mit Peinlichkeits- und
Diskretionsfaktor ist, wird es wohl
auch zukiinftig gerne tibers Internet
gekauft werden. Vor allem hier gilt
weiterhin fiir die drztliche Praxis:
Den Patienten auf Gefahren und Ri-
siken aufmerksam machen, Scham-
grenzen abbauen und fiir das Thema
,,Gesundheitsschiden und Gesund-
heitsrisiken zu sensibilisieren.

nk 4

Quelle: Pressekonferenz ,Herbstsymposi-
ums der Korporativen Mitglieder der DGIM,
Gefalschte Medikamente gefahrden Menschen
— schon jetzt ein ,lohnenderes' Geschéft als
der Handel mit Drogen?“, am 22. Oktober 2008
in Wiesbaden
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- Bericht

Prof. Dr. med.
Ulrich Wetterauer
(Freiburg)

Testosteronsubstitution bei hypo-
gonadalen Mannern auch nach
kurativ behandeltem Prostatakrebs?

Testosteronmangel ist bei dlteren Mannern in einer Gesellschaft
mit steigender Lebenserwartung eine zunehmende Ursache
gesundheitlicher Beschwerden, durch die die Lebensqualitat
nachhaltig beeintrachtigt werden kann. Mégliche Einfliisse von
Testosteron auf die Entwicklung von Prostataerkrankungen,
haben jedoch oft einen negativen Einfluss auf die Bereitschaft
von Arzten, hypogonadale Minner mit Testosteron zu substituie-
ren. Bei einem Journalistenworkshop referierte Prof. U. Wet-
terauer (Freiburg) liber Testosteron und Prostata sowie iiber
Studien zum Zusammenhang zwischen Testosteronspiegel und

Prostatakrebsrisiko.

ie Hormonabhingigkeit des

Prostatakarzinoms (PCa) gibt
— obwohl die Androgendeprivations-
therapie klinischer Standard ist — nach
wie vor Ritsel auf. Doch die Au 6-
sung des Widerspruchs, dass Testos-
teronentzug einerseits zur Regression
von Prostatakarzinomen fiihrt, ande-
rerseits das Wachstum von benigner
Prostatahyperplasie und des Prosta-
takarzinoms aber von einem Abfall
des freien Testosterons im Serum be-
gleitet wird, wurde bereits vor gut 25
Jahren in Form des ,,Sittigungskon-
zepts“ angedacht (Abb.). Danach sind
normale endogene Testosteronspie-
gel bereits ausreichend, eine nahezu
maximale Stimulation des Prostata-
tumors herbeizufiihren. Wesentlich
in diesem Zusammenhang ist die Er-
kenntnis, dass eine Testosteronsub-

100

¥V Dehydrotestosteron im Prostatagewebe (ng/g)

0

Normale Funktion

0

Serum Testosteron (ng/ml) 1500

Sattigungskonzept: Normale endogene Testosteronspiegel sind fir
eine nahezu maximale Stimulation von Prostatakarzinomen ausrei-
chend. Lediglich Verdnderungen, die sich in der Nahe der Kastra-
tionsschwelle abspielen, haben signifikante Effekte auf das Prosta-
tawachstum (Fowler JE, Whitmore Jr WF. 1981. J Urol 126:372).
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stitutionstherapie zwar die Serum-
Androgenspiegel normalisiert, aber
keinen Ein uss auf die intraprosta-
tischen Gewebe-Testosteronspiegel
sowie die zelluldren Funktionen zu
haben scheint.

Serum-Testosteronspiegel und
Prostatakrebsrisiko

Zahlreiche Studien der letzten Jahre
haben eindeutig gezeigt, dass eine
Testosteronsubstitution bei Méannern,
die unter Altershypogonadismus lei-
den, nicht zu einer hoheren Rate neu-
er Prostatakrebserkrankungen fiihrt,
als sie in der Normalbevolkerung
beobachtet wird.

In einer multinationalen Studie
(von Severi G, et al. 2006. Cancer
Epidemiol Biomarker Prevention 15:
86) zu Steroihormonen und Prostata-
karzinomrisiko wurden 17 049 Min-
ner iiber durchschnittlich 8,7 Jahre
nachverfolgt und folgende Ergeb-
nisse erzielt:

* Kein Hormon war mit Karzinomen
niedrigen Grades assoziiert.

* Bei doppelt hohem Testosteronspie-
gel war Risiko fiir aggressive Karzi-
nome nur noch halb so hoch.

* Gleiches galt fiir die Verdoppelung
des Androstendions.

* Bei einer Verdoppelung des Estra-
diols verringerten sich Prostatakar-
zinome um 30 %.

Zur Testosteronsubstitution hy-
pogonadaler Minner nach kurativer
Behandlung eines Prostatakarzinoms
liegen bisher nur Untersuchungen an
kleinen Kollektiven mit relativ kur-
zen Nachbeobachtungszeiten vor.
Zwei Studien zur Testosteronsub-
stitution nach radikaler Prostatekto-
mie, eine nach Brachytherapie sowie
eine nach perkutaner Strahlentherapie
haben bisher nicht erkennen lassen,
dass die mit Testosteron behandelten
Minner nach Prostatakrebs eine ho-
here Rezidivrate aufwiesen als nicht
mit Testosteron behandelte.

Neue S3-Leitlinie im Abstim-
mungsverfahren

Verschiedene neue Erkenntnisse zu
Hormonen und Prostata sollen dem-
nichst Eingang in die neue S3-Leit-
linie Prostatakarzinom finden. Zur
Abstimmung im Kapitel Testoste-
ronsubstitution im Zusammenhang
mit Prostatakrebs stehen folgende
Evidenz-basierte Aussagen:

* Die Hohe der Testosteronkonzen-
tration im Serum ldsst keine Aussa-
ge zum Risiko auf das Vorliegen ei-
nes Prostatakarzinoms zu.

* Bei hypogonadalen Minnern ohne
klinisch erkennbares Prostatakar-
zinom kann Testosteron substitu-
iert werden. Es wurde bisher kein
erhohtes Risiko fiir Prostatakrebs
nachgewiesen.

¢ Reine Testosteronsubstitution
nach kurativer Therapie eines Pati-
enten mit einem Prostatakarzinom
und Zeichen eines Hypogonadismus
kann die Lebensqualitit verbessern.
Der Ein uss auf das Rezidivrisiko
ist bei gegenwirtiger Datenlage un-
klar. Deswegen sollte eine beson-
dere Aufklirung und Uberwachung
des Patienten erfolgen. Red. <

Quelle: Vortrag Prof. U. Wetterauer (Freiburg)
,Testosteronsubstitutionstherapie bei Hypogo-
nadismus nach Prostatakarzinom® beim interak-
tiven Journalistenworkshop ,Ménnergesundheit,
ED & Testosteron — Update und Diskussion® am
20 November 2008 in Berlin. Veranstalter: Bay-
er Vital GmbH.
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Gutartige ProstatavergrofSerung: Wahl der
Therapie erfordert sorgfaltige Abwagung

ielen Minnern sind ihre Prostata-

beschwerden nur mehr oder weni-
ger lastig. Jeder Fiinfte iiber fiinfzig hat
Prostatabeschwerden; bei den 70-jdhrigen
Minnern ist es sogar die Mehrheit.

In den letzten Jahren haben sich die
Behandlungsmdglichkeiten stark erwei-
tert. Das IQWiG hat einige davon gepriift
und festgestellt, dass zu vielen Operati-
onstechniken Fragen offen bleiben. Dazu
der Leiter des IQWiG, Prof. Peter Sawicki:
,,.Nicht alles, was neu ist, bedeutet auch
einen Fortschritt. Bessere Informationen
sind notig, um betroffenen Médnnern und
ihren Arzten zu helfen, die Vor- und Nach-
teile der verschiedenen Behandlungsver-
fahren abzuwigen.” Zu diesem Zweck hat
das Institut Informationen zu Forschungs-
ergebnissen aus diesem Bereich auf der
IQWiG-Website www.gesundheitsinform
ation.de veroffentlicht. Dort finden sich
Informationen zum Umgang mit Prosta-
tabeschwerden, zu Medikamenten und

Operationsverfahren sowie Erfahrungs-
berichte von Minnern, die verschiedene
Therapien ausprobiert haben.

Die meisten Mdnner mit BPH-Beschwer-
den bendtigen keine Operation

Wissenschaftler schiitzen, dass etwa drei
von zehn Minnern in Europa ohne Be-
handlung mit ihren Prostatabeschwerden
zurechtkommen, und nur einer von zehn
eine Operation benotigt. In Deutschland
und anderen europidischen Lindern sind
sogenannte Alphablocker zur hidufigsten
Behandlungsmethode bei Benigner Prosta-
tahyperplasie (BPH) geworden. Urspriing-
lich wurden diese Medikamente entwickelt,
um Bluthochdruck zu senken. Doch bei
etwa 60 % der Minner, die sie einsetzen,
lassen sich damit auch Prostatabeschwer-
den zumindest etwas lindern.

Aus der Analyse der Forschungsergeb-
nisse zu Operationstechniken zieht das

Institut den Schluss, dass die derzeitigen
Standardverfahren immer noch die besten
Resultate zeigen. Einige der neuen Ope-
rationsmethoden scheinen auf den ersten
Blick ebenfalls gute Ergebnisse zu erzie-
len — zum Beispiel, den Klinikaufenthalt
nach einer Op. zu verkiirzen. Zudem ver-
wenden die meisten der neuen Techniken
Instrumente, deren Einsatz durch wissen-
schaftliche Studien noch nicht ausreichend
iiberpriift wurden.

Prof. Sawicki: ,,Eine Operation kann bei
Prostatabeschwerden sehr effektiv sein. Vie-
le Minner machen sich aber Sorgen wegen
der unerwiinschten Wirkungen. Einige der
neueren Verfahren scheinen weniger un-
erwiinschte Wirkungen zu haben — doch
sie sind vermutlich auch weniger effek-
tiv. Die Beschwerden konnten dann nach
ein paar Jahren zuriickkehren und genau-
so stark sein wie zuvor*. |

Quelle: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG)

Weitere Informationen:
http://www.gesundheitsinformation.de/
prostata.539.56.de.html
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