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Titelbild: Ductus epididymidis
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Wer sich an der Literatur vom
Kiosk orientiert, gelangt vielleicht
zur Ansicht, dass manche

Aktion auf dem Gebiet der
Ménnergesundheit nur daraufhin
angelegt ist, der Pharmaindustrie
neue, ergiebige Markte zu
erschliefen. Krankheitsbilder
wiirden schlichtweg erfunden und
gesunde Manner kurzerhand zu
behandlungsbediirftigen Patienten
erklart — so etwa der Spiegel in
seiner Ausgabe vom 14. April 2003.
Doch warum sollte es Madnnern

auf diesem Schlachtfeld der
Meinungsbildung besser ergehen als
Frauen?

Wendet man sich der Fachliteratur
zu, ist zu konstatieren, dass die
Zahl wissenschaftlicher Arbeiten,
die sich spezifisch mit den
vielfdltigen Gesundheitsproblemen
des Mannes befasst, standig im
Wachsen begriffen ist. So gesehen
wird Mannern nach bislang
eindeutigen Préferenzen fir Frauen
offenbar doch ein gebiihrender
Platz in der medizinischen
Forschung eingerdumt. Es ist
ohnehin kaum nachvollziehbar,
dass Manner angesichts

der geschlechterbezogenen

Krankheitsstatistiken und vergleichs-
weise geringeren Lebenserwartung
nicht langst aus ihrem dies-
beziiglichen Schattendasein
herausgetreten sind.

Um Mannergesundheit als

Thema im Bewusstsein von Arzt
und Patient zu etablieren, ist es
notwendig, die Liicke zwischen
hehrer Wissenschaft und alltaglicher
Praxis zu schliefRen. Seit Anfang
2003 besteht www.andrologen.info
als Informationsportal fiir
andrologisch titige Arzte. Der in
diesem Forum integrierten Online-
Zeitschrift wird mit vorliegendem
Heft eine inhaltlich erweiterte,
gedruckte Version an die Seite
gestellt. Hierin ist die Essenz aus
Originalarbeiten der internationalen
Wissenschaftsjournale zu allgemein
verstandlichen Themeniibersichten
zusammengefasst und bietet die
Moglichkeit, sich umfassend tber
die weltweit neuesten Ergebnisse
zum Thema Mannergesundheit zu

informieren.
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Prof. Dr. Dr.
Joachim F. Schindler,
Miilheim/Ruhr
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Ist Hormonmangel ein
Risikofaktor fiir Altersdiabetes?

Sowohl bei Mannern als auch bei Frauen nimmt die Produktion verschiedener
anaboler Hormone mit zunehmendem Alter ab. Das ist insbesondere fiir die
Sexualsteroide, das adrenale Dehydroepiandrosteron (DHEA) bzw. dessen Sulfat
(DHEA-S), das Wachstumshormon, den Insulin-dhnlichen Wachstumsfaktor (IGF)-1
und in geringem Umfang auch fiir das Trijodthyronin nachgewiesen worden.
Insofern liegt es nahe, nach Zusammenhingen zwischen Hormonmangelzustinden
und alters-assoziierten Krankheiten zu fahnden. Hierzu zihlen insbesondere
Storungen des Glukosestoffwechsels, unter denen die Insulinresistenz am
weitesten verbreitet ist. Ein GroRteil dlterer Menschen ist davon betroffen. Oft

ist die Insulinresistenz aber nur die Vorstufe eines sich entwickelnden nicht-

insulinpflichtigen Diabetes mellitus vom Typ 2 (Altersdiabetes).

Ist der Testosteronspiegel ein
Pradiktor fur Insulinresistenz?

® Zusammenhinge zwischen dem
Testosteronspiegel und Storungen
des Glukosestoffwechsels ergeben
sich Uber die Verbindung zur Adipo-
sitas. Hormonelle Einflisse, die eine
abdominale Fettverteilung begiinsti-
gen, fithren zur Insulinresistenz.

Miénner weisen im Alter einen niedrigeren
Testosteronspiegel auf als in jiingeren Jah-
ren. Sinkt der Wert fiir das Gesamttestoste-
ron in den hypogonadalen Bereich, ist das
ein prognostischer Faktor fiir die Entwick-
lung eines nicht-insulinpflichtigen Diabetes
mellitus [1]. Doch selbst wenn noch ausrei-
chend Testosteron produziert wird, kann die
Konzentration des freien bzw. des biover-
fiigbaren Testosterons bereits sehr niedrig
sein, und andererseits liegt unter Umstén-
den die Menge des zirkulierenden Sexuals-
teroidhormon-bindenden Globulins (SHBG)
unterhalb der Norm. Allerdings sind weder
ein niedriger Spiegel an bioaktivem Testos-

teron noch ein niedriger SHBG-Spiegel un-
abhéngige Pradiktoren fiir eine Insulinre-
sistenz [2]. Vielmehr wird diese Rolle der
zumeist damit verbundenen Adipositas zu-
geschrieben.

Nicht-Diabetiker mit einem niedrigen
Spiegel an freiem Testosteron sind héufig
adip0s, wobei das Fettgewebe vornehm-
lich eine subkutane Verteilung aufweist.
Im Gegensatz dazu befinden sich die Fett-
depots der Manner mit niedriger Plas-
ma-SHBG-Konzentration iiberwiegend
im abdominalen (viszeralen) Bereich
[2]. Diese Form der Adipositas birgt be-
kanntermaB3en ein erhebliches Risiko fiir
die Entwicklung eines Altersdiabetes.

Das Absinken der SHBG-Produktion
bei adipdsen Méannern kann auf einen be-
reits erhohten Insulinspiegel zuriickzufiih-
ren sein und voriibergehend sogar zu einer
hoheren Bioverfiigbarkeit des Testosterons
fithren. Mit zunehmender Adipositas wer-
den dann aber sowohl die Testosteron- als
auch die SHBG-Produktion supprimiert.
Man vermutet, dass noch nicht identifizier-
te Faktoren die hormonelle Signaliibertra-

gung auf der gonadalen Achse Hypothala-
mus-Hypophysen-Hoden beeintréchtigen.
Doch unabhéngig davon, worauf eine Sup-
primierung der Hormonproduktion zu-
riickzufiihren ist, bestehen Wechselwir-
kungen zwischen dem Testosteronspiegel,
dem SHBG-Spiegel und einer Adipositas,
so dass die Ausbildung einer Adipositas
wahrscheinlich als Bindeglied zwischen
einem Testosteronmangel und Stérungen
des Glukosestoffwechsels fungiert.

Kann DHEA vor Diabetes
mellitus vom Typ 2 schiitzen?

@ Durch DHEA wird bei Laborna-
gern die Aufnahme von Glukose in die
Adipozyten vermehrt. Ob bzw. inwie-
weit DHEA auch beim Menschen die
Glukose-Utilisation verbessern kann,
wird gegenwdrtig untersucht.

Sowohl bei Minnern als auch bei Frauen,
geht der Serum-DHEA(S)-Spiegel im Alter
erheblich zuriick. Hierauf griindet die Ver-
wendung von DHEA als Anti-Aging-Drug
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—insbesondere in den USA. Unter den zahl-
reichen Effekten, die dem DHEA in diesem
Zusammenhang zugeschrieben werden, zihlt
auch der Schutz vor einer Insulinresistenz
und damit die mogliche Vermeidung eines
Diabetes mellitus vom Typ 2.

In Untersuchungen an diabetischen La-
bornagern hat sich DHEA als ein Stimu-
lator der Glukose-Utilisation erwiesen [3].
Dieser Effekt kommt durch die Aktivie-
rung zweier Kinasen (phosphorylierende
Enzyme) zustande, die an der Transdukti-
on verschiedener Signale in die Zelle be-
teiligt sind. Zudem wird die Bildung von
Diazetylglyzerin gesteigert.

Bei Typ-2-Diabetikern mit schlechter
Blutzuckerkontrolle findet man niedrige
Spiegel an DHEA und DHEA-S, wih-
rend der Kortisonspiegel deutlich erhoht
ist. Dies ist auf eine erniedrigte Aktivitat
des Enzyms 17,20-Desmolase und eine
erhohte Aktivitdt des Enzyms 17a-Hydro-

xylase zuriickzufiihren. Es wird vermutet,
dass eine erhohte Serum-Insulinkonzen-
tration wie bei einer Insulinresistenz zur
Erniedrigung der DHEA- und DHEA-S-
Spiegel beitragt [4].

Trijodthyronin stimuliert die
Glukose-Utilisation:

@ Schilddriisenhormone tragen zu
einer vermehrten Aufnahme von Glu-
kose in Muskelfasern und Fettzellen
bei. Sie bewirken, dass sich die Synthe-
serate der Glukosetransporter (GLUT)
erhoht. Trijodthyronin stimuliert die
Expression des GLUT4-Gens.

Funktionsstérungen der Schilddriise neh-
men im Alter zu. Etwa 10 % der Frau-
en und ca. 2 % der Ménner iiber 60 Jah-
re entwickeln einen Hypothyreoidismus.
Dies ist allerdings weniger dem Prozess

Abb.1: Langerhanssche Inseln im Pankreas: Nach wie vor wird zum Teil kontrovers diskutiert, ob die Masse der
Insulin-produzierenden B-Zellen im Pankreas bei einem Diabetes mellitus vom Typ 2 abnimmt, etwa gleich
bleibt oder gar zunimmt. Die erste bei der Entstehung der Stoffwechselkrankheit nachweisbare Verdnderung
ist eine Insulinresistenz. Diese Storung kann zunéchst durch eine erhdhte Insulinproduktion seitens der
B-Zellen kompensiert werden. Im weiteren Verlauf der Krankheit dekompensieren die B-Zellen,
so dass die Glukose-induzierte Insulinfreisetzung drastisch reduziert ist. Neueren Untersuchungen
zufolge ist die Masse an B-Zellen bei nicht-insulinpflichtigem Diabetes mellitus vom Typ 2 aber

nicht reduziert.
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des Alterns selbst als vielmehr alters-as-
soziierten Krankheiten zuzuschreiben.
Der Abfall des Plasma-Trijodthyronin-
spiegels bei gesunden &lteren Menschen
fiihrt normalerweise nicht in den hypo-
thyreoiden Bereich.

An der Skelettmuskulatur von Rat-
ten wurde nachgewiesen, dass die ba-
sale und in gewissem Umfang auch die
Insulin-vermittelte Glukoseaufnahme
durch Trijodthyronin stimuliert wird.
Diese Befunde stehen im Einklang mit
einer Reihe von Angaben in der Li-
teratur, wonach bei hyperthyreoiden
Menschen die Glukose-Utilisation er-
hoht ist.

Aus verschiedenen tierexperimentel-
len Untersuchungen geht weiterhin her-
vor, dass GLUT4 (mRNA wie auch das
Protein) unter dem Einfluss von Tri-
jodthyronin verstarkt exprimiert wird.
Bei Untersuchungen des GLUT4-Gens
hat man in dessen regulatorischem Ab-
schnitt tatsdchlich Bindungsstellen fiir
den Trijodthyronin-Rezeptor gefunden
[5, 6]. Daraus lasst sich berechtigter-
weise schlieBBen, dass die Transkripti-
on des GLUT4-Gens, d.h. die Bildung
von GLUT4-mRNA direkt durch Tri-
jodthyronin stimuliert wird.

Wl
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Verhindert oder induziert das
Wachstumshormon (GH) eine
Insulinresistenz?

@ GH hat Insulin-antagonistische
Wirkungen. Ein chronisch erhéhter
GH-Spiegel fiihrt zur Insulinresistenz.
Nicht geklart ist, inwieweit eine GH-
Ausgleichstherapie einer Insulinresis-
tenz entgegenwirkt.

Das Wachstumshormon und der Insulin-
dhnliche Wachstumsfaktor I (IGF-I) ge-
horen zu den anabolen Hormonen, deren
Produktion im Alter zuriickgeht. Somit
stellt sich die Frage, ob ein daraus resul-
tierender GH-Mangel zur Entwicklung
einer Insulinresistenz beitrdgt. Dies zu
beantworten wird insbesondere dadurch
erschwert, als solche Patienten oft eine
Reihe von Risikofaktoren mit negativen
Auswirkungen auf den Kohlenhydrat-
stoffwechsel aufweisen. In dieser Hin-
sicht kommt in erster Linie der Uberge-
wichtigkeit eine unrithmliche Rolle zu.
Als Folge einer exogenen Zufuhr von
GH wird auch vermehrt IGF-I in den
Kreislauf abgegeben. Da der Wachs-
tumsfaktor am Insulinrezeptor agonis-
tisch wirkt, ist es schwer, den Effekt einer

Mechanismus des Insulin-
stimulierten Transports:

Die Translozierung des
Glukosetransporters 4 (GLUT4)
zur Plasmamembran wird

tiber einen Signalweg bewirkt,
der von der Aktivitat der
Phosphatidylinositol-3-Kinase
(P13-K) abhéngig ist.

IRS = Insulinrezeptor-Substrat.

GH-Substitutionstherapie auf den Gluko-
sestoffwechsel vorherzusagen. In Unter-
suchungen an Patienten, deren GH- und
damit verbundener IGF-I-Mangel auf eine
ererbte oder krankheitsbedingte Hypo-
physen-Unterfunktion zuriickzufithren
ist, hat sich mehrfach gezeigt, dass es
unter einer GH-Ausgleichstherapie zu
keiner Verbesserung der Insulinsensi-
tivitdit kommt, obwohl sich das viszera-
le Fettgewebe reduziert und die fettfreie
Koérpermasse ansteigt. Andererseits las-
sen die Ergebnisse einer siebenjidhrigen
Studie den Schluss zu, dass eine linger-
fristige GH-Ausgleichstherapie durchaus
den altersbedingten Abfall der Insulin-
sensitivitdt bei GH-defizienten Patienten
verhindern kann [7]. In diese Richtung
zielen auch Befunde, wonach in bestimm-
ten Zellkulturen durch eine Behandlung
mit GH kurzfristig — wie mit Insulin —
eine Translozierung von GLUT4 zur Zell-
oberfliche ausgelost wird [8]. Insofern
konnte tatsdchlich ein giinstiger Einfluss
des GH auf die Insulinresistenz existie-
ren, der aber unter Umstdnden durch an-
derweitige negative Effekte auf den Glu-
kosemetabolismus iiberlagert ist.
Eindeutig dokumentiert ist ein Insulin-
antagonistischer Effekt des Wachstumshor-



mons: Ein chronisch erhéhter GH-Spiegel
wie bei Akromegalie und GH-produzie-
renden Tumoren fiihrt zu einer Insulin-
resistenz und nicht selten auch zu einem

Diabetes mellitus vom Typ 2. Solche Insu-
lin-antagonistischen Wirkungen kommen
tiber Stérungen der intrazelluldren Signal-
transduktion zustande [9].
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Start der grofSten Studie
zur Testosteronsubstitution

Die bislang umfassendste klinische Studie zum Testosteronausgleich bei
lteren hypogonadalen Ménnern wird gegenwirtig in den USA gestartet.
Binnen zwei Jahren sollen etwa 6.000 Patienten jenseits des 65. Lebens-
jahres fiir die randomisierte, doppelblinde Studie rekrutiert werden.

Fithrende klinische und wissenschaftliche Institutionen wie das Nati-
onal Institute on Aging und das Baylor College of Medicine in Houston
werden sich an der Studie beteiligen. Die Groenordnung des Projektes
wurde von der nationalen Akademie der Wissenschaften der USA auf ei-
ner Tagung festgelegt,

Zehn Prozent der Studienteilnehmer sollen Amerikaner afrikanischer
Abstammung sein. Es werden nur Méanner aufgenommen, deren Serum-
Testosteronkonzentration weniger als 350 ng/dl (12 nMol/l) betrdgt. Als
weitere Bedingung fiir die Aufnahme in die Studie wurde festgelegt, dass
der Allgemeinzustand der Patienten ein Uberleben der nichsten vier Jah-
re wahrscheinlich erscheinen l4sst. Uber diese vier Jahre soll die Verlaufs-
beobachtung andauern.

Es gibt bisher mehrere kleine Studien, die einen Nutzen der Testoste-
ron-Substitutionstherapie vermuten lassen, Deren Dauer reicht aber nicht
aus, um festzustellen, welche Ménner im fortgeschrittenen Lebensalters
am chesten von einem Testosteronausgleich profitieren kdnnen.

Testosteron kann auf unterschiedliche Weise substituiert werden: oral,
intramuskular, subkutan oder transdermal. Letztere Applikationsart wird
bei den Teilnehmern der Studie in Form eines Gels angewandt. Die Mén-
ner tragen téglich 75 mg dieses Gels oder eines Plazebos auf den Rumpf
auf. Unterstiitzend erhalten alle Patienten 500 mg Kalzium und 400 U
Vitamin D pro Tag.

Das Primaérziel der Studie ist es — so Dr. Glenn R. Cunningham (Hous-
ton) — herauszufinden, ob die durch Testosteronsubstitution die Inzidenz
von Knochenbriichen aufgrund von Osteoporose gesenkt werden kann.
Man spekuliert auf einem solchen Benefit, da Jugendliche mit normalem
Testosteronspiegel sich nur halb so oft Frakturen zuziehen wie Heranwach-
sende mit einem Hypogonadismus.

Weiterhin soll geklért werden, ob durch die Testosteronzufuhr ein den
Herzmuskel und die Gefalmuskulatur schiitzender Effekt entsteht, durch
den die Inzidenz von Myokardinfarkten gesenkt wird und der zu einer
Abnahme kardial bedingter Todesfélle und von Schlaganfillen fiihrt. Die
Therapiesicherheit beziiglich der Prostata steht im Zentrum der Kontroll-
untersuchungen. Red. +
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Sarkopenie:

Der Verlust an Muskelmasse und Kraft im Alter fiihrt
zur Behinderung und Morbiditat

et :E

Der Begriff Sarkopenie steht fiir den nicht beabsichtigten
Verlust von Skelettmuskulatur und der damit
verbundenen Abnahme an Koérperkraft [1]. Beides sind
Merkmale eines natiirlichen Alterungsprozesses, dessen
Ausprigung zu einem bestimmten Zeitpunkt jedoch
starken interindividuellen Schwankungen unterliegt. Ab
einer nicht genau festzulegenden Grenze, besteht bei
verringerter Korperkraft das Risiko der Invaliditat. Daher
muss es das Bestreben sein, die im Alter unabwendbare
Sarkopenie so weit in Grenzen zu halten, dass sie keinen

Krankheitscharakter annimmt. Fiir dltere Menschen
hédngt davon unter Umstinden die Moglichkeit ab, ein
unabhidngiges Leben fiithren zu kénnen.

Welche Auswirkungen
hat die Sarkopenie?

Mit zunehmendem Alter verén-
dert sich die Zusammensetzung
der Korpermasse insofern, als
insbesondere der prozentuale
Anteil an Fettgewebe grofler
wird. Doch neben der quan-
titativen Reduktion kommt es
auch zu qualitativen Verdnde-
rungen der fettfreien Masse. Bei
20- bis 30-jahrigen Ménnern ma-
chen die zelluldren Bestandteile
knapp 60% der fettfreien Kor-
permasse aus. Im Alter sinkt die-
ser Anteil bei den tiber 80-jdhri-
gen auf etwa 45% ab. Da jedoch
die fettfreie Masse insgesamt
deutlich abnimmt, ist der ab-
solute Verlust an Zellmaterial
noch deutlich groBer. An ihrer
Stelle nimmt das interstitielle
Bindegewebe mit vermehrten
Wassereinlagerungen einen im-
mer grofleren Raum ein. Der
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Hauptteil der verloren gegan-
genen Zellmasse sind Muskel-
zellen und kontraktile Muskel-
zellproteine.

Neueren epidemiologischen
Untersuchungen zufolge be-
ginnt sowohl bei Ménnern als
auch bei Frauen die Masse der
Skelettmuskulatur bereits schon
nach der zweiten Lebensdeka-
de allméhlich abzunehmen [2].
Altere Ménner haben deutlich
weniger Skelettmuskel-Fasern
als jiingere Ménner. Insbeson-
dere gehen im Laufe der Jahre
Typ-II-Fasern verloren. In glei-
chem Mafe nehmen das intra-
muskuldre faserige Bindegewe-
be und das Fettgewebe zu.

Parallel zur Abnahme der
Muskelmasse sind mit zuneh-
mendem Alter eingreifende phy-
sische Einbufen hinzunehmen.
Neben der verminderten Kraft
ist auch die Arbeitsleistung pro
Zeiteinheit herabgesetzt [2]. Zu-

dem sind Ménner mit Sarkope-
nie etwa vierfach héufiger be-
hindert als Madnner mit normal
grofler Muskelmasse [3].

Welche Mechanismen
fihren zur Sarkopenie?

@ Im Alter sind die anabo-
len Stimuli reduziert bzw. sie
sind nicht mehr gleich wirk-
sam. Hierzu zahlen die ner-
vale Versorgung, das Testo-
steron, die Ostrogene, das
Wachstumshormon, das In-
sulin, die Proteinzufuhr und
die korperliche Aktivitat. Zu-
dem gewinnen katabole Sti-
muli zunehmend die Ober-
hand.

Auch bei aktiven, athletisch trai-
nierten Menschen dndert sich
mit zunehmenden Alter die
Zusammensetzung des Kor-
pers. Offenbar laufen mit der

Zeit physiologische Prozesse ab,
die unabwendbar zur Sarkope-
nie fithren. Ob sich daraus al-
lerdings ein klinisch relevantes
Problem entwickelt, hingt von
einer Reihe von Faktoren ab.
Als Ursachen der Sarkope-
nie werden verschiedene Me-
chanismen diskutiert [3]:
o Abnahme des Wachstumshor-
mons und der Insulin-ghnlichen
Wachstumsfaktoren;
¢ Androgenmangel;
e Ostrogenmangel;
o Verlust von a-Motoneuronen
im Riickenmark;
e Unzureichende Proteinauf-
nahme;
e Riickgang der Umsatzrate von
Muskelproteinen;
¢ Dysregulierte katabol wirken-
de Zytokine;
e Bewegungsmangel.
Durch Sexualsteroide erfahrt
die Muskulatur direkt anabo-
le Impulse. Diese werden auch
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Abb. 1: Durchschnittliche Anderung der Kérpermasse
bei tiber 65-jdhrigen hypogonadalen Mannern unter
einer Testosteronbehandlung: Die Bestimmung der
Kérperzusammensetzung erfolgte mittels Dual Energy
X-Ray Absorptiometry (DEXA). Die Veranderung
gegeniiber Plazebo ist nicht signifikant (nach
Snyder et al., 1999).
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Abb. 2: Durchschnittliche Anderung der Fettmasse
bei tiber 65-jahrigen hypogonadalen Ménnern unter
einer Testosteronbehandlung: Die Bestimmung
der Korperzusammensetzung erfolgte mittels
Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA). Die
Verdnderung gegeniiber Plazebo ist signifikant
(P < 0,005) (nach Snyder et al., 1999).
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Abb. 3: Durchschnittliche Anderung der fettfreien
Masse bei Uber 65-jahrigen hypogonadalen
Ménnern unter einer Testosteronbehandlung: Die
Bestimmung der Kérperzusammensetzung erfolgte
mittels Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA).
Die Veranderung gegeniiber Plazebo ist signifikant
(P < 0,005) (nach Snyder et al., 1999).

beim Mann im Alter geringer,
denn die Testosteronproduk-
tion sinkt pro Jahr im Durch-
schnitt um um 1 bis 2% ab. Die-
ser Riickgang wirkt sich noch
deutlicher beim freien Testoste-
ron aus. Neben dem Verlust an
anabolen Stimuli fiihrt ein Tes-
tosteronmangel auch zur Einbu-
e an anti-katabolen Effekten,
denn das Sexualsteroid inhibiert
die Bildung kataboler Interleu-
kine wie IL-1 und IL-6.

Zur Entwicklung der Sarko-
penie tragt sicher auch die im
Alter nachlassende Insulinwir-
kung bei. Das betrifft in erster
Linie Diabetiker, aber auch die
bei dlteren Menschen zuneh-
mende Resistenz gegeniiber
dem Insulin begrenzt dessen
anti-katabole Wirkung. Hier-
bei spielen neben dem Alter
auch die Zunahme des visze-
ralen Fettgewebes und Bewe-
gungsarmut eine zentrale Rolle.
Insbesondere Einfliisse, die zu
einer Erh6hung der Konzentra-
tion an Tumor-Nekrosefaktor-a
(TNF-o) beitragen, beeintrich-

tigen die Funktion der Insulin-
rezeptoren.

Wie lasst sich der
Sarkopenie begegnen?

® Der Hauptteil der im
Alter verloren gegangenen
Zellmasse sind Muskelzellen
und kontraktile Muskelzell-
Proteine.

Die einfachste als auch wirkungs-
vollste MaBBnahme, einer Sarko-
penie entgegenzuwirken, ist aus-
reichendes korperliches Training.
Damit lassen sich auch bereits
eingetretene Verluste an Muskel-
masse riickgdngig machen, so
dass eine altersbezogen giinsti-
ge Fett-Muskel-Relation herge-
stellt werden kann.

Allein durch eine Substitution
von Testosteron ldsst sich bei hy-
pogonadalen Méannern eine mo-
derate Vermehrung der Muskel-
masse insbesondere des Rumpfes
und eine Verminderung der Fett-
masse insbesondere in den Ex-
tremitéten erreichen, ohne dass

jedoch die Muskelkraft (Beu-
gen und Strecken des Kniege-
lenks) signifikant zunimmt [5].
Andere Arbeiten weisen aller-
dings auch eine geringgradi-
ge Zunahme der Muskelkraft
nach. Offenbar aber muss die
Funktionalitdt der Muskulatur
durch Belastungstraining hart
erarbeitet werden.

Auch die Behandlung ilte-
rer Ménner mit rekombinantem
menschlichen Wachstumshor-
mon (r-hGH) erbrachte zwar eine
Optimierung der Muskel-Fett-
Relation, nicht jedoch eine Zu-
nahme der Muskelkraft [6]. Neu-
ere Untersuchungen mit niedrig
dosiertem r-hGH in Kombina-
tion mit einer Testosteronsub-
stitution erbrachten giinstigere
Ergebnisse als mit der jeweili-
gen Monotherapie [7].
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Medikamentose Therapie
des Prostatakarzinoms:

GnRH-Antagonisten ante portas

In der medikamentdsen Thera-
pie des Prostatakarzinoms ha-
ben GnRH-Agonisten einen
festen Platz. Welche Vorteile
sich durch Antagonisten ab-
zeichnen und welche Substan-
zen in der klinischen und pra-
klinischen Forschung sind, dazu
haben Experten beim jiingsten
Kongress tiber GnRH-Analoga
in Amsterdam Stellung bezo-
gen. Die Rolle von Genetik und
Umwelt bleibt komplex, etwas
handfester sind Empfehlungen
zur Pravention.

Das Prostatakarzinom ist in-
zwischen die haufigste Krebs-
form beim Mann; es fordert

jéhrlich 12000 Tote allein in
Deutschland. Die Therapie des
androgenabhéngigen Karzinoms
basiert auf der Hormondepriva-
tion — chirurgisch oder medi-
kamentds. Hier haben sich seit
Jahren GnRH-Analoga bewéhrt,
da sowohl androgen-sensitive
als auch —insensitive Karzinom-
zellen GnRH-Rezeptoren auf-
weisen. Mit Depot-Agonisten
gelingt es verldsslich, die Hor-
monwerte auf Kastrationsniveau
zu senken — allerdings erst nach
einem anfinglichen Flare-up-
Effekt. Die klinischen Proble-
me, die mit diesem Hormon-
peak verbunden sind, werden

Flare-up unter Agonisten klinisch signifikant?

Derzeit erhalten alle Patienten mit Prostatakarzinom routi-
nemifig ein Antiandrogen, wenn eine Therapie mit GnRH-
Agonisten begonnen wird. Ob dies in allen Féllen notwendig
ist, hat Dr. Christian Doehn aus Liibeck hinterfragt.

Das Antiandrogen wird appliziert, um mogliche klinische Pro-
bleme zu unterdriicken, die durch den anfénglichen ,,Testo-
steronschub® bei einer Agonistentherapie entstehen kénnen:
Verstdrkung von Knochenschmerzen, kardiovaskuléren Pro-
blemen und Blasenauslass-Stérungen beispielsweise. Derar-
tige Probleme sind laut Doehn jedoch maximal bei fiinf bis
zehn Prozent der Patienten zu erwarten und eindeutig ab-
hingig von der Tumorlast. Die gingige Praxis einer routine-
mafigen Gabe von Antiandrogenen bei GnRH-Therapie sei
deshalb zu tiberdenken.

Wenn eine Flare-up-Privention aufgrund der Gesamtsitua-
tion indiziert ist, empfiehlt der Urologe, eine Woche vor der
Downregulation zu beginnen und die Antiandrogene iiber ei-
nen Zeitraum von zwei bis drei Wochen zu verabreichen.

in der gingigen Praxis durch
die Gabe eines Antiandrogens
abgefangen.

Durch den Einsatz eines An-
tagonisten liesse sich dieser un-
erwiinschte Anstieg vermeiden,
zudem tritt die medikamentdse
Kastration zeitlich wesentlich
frither ein. Wie Dr. Christian
Doehn aus Liibeck berichtete,
sind bereits acht Tage nach dem
Start einer Antagonistenthera-
pie viele Médnner hormonell auf
Kastrationsniveau; gemessen am
Riickgang der PSA-Werte wer-
den unter Agonisten erst ab Tag
50 oder gar spéter vergleichbar
niedrige Testosteron-Konzen-
trationen gemessen wie unter
Antagonisten.

Verschiedene Unternehmen
entwickeln deshalb Antagonis-
ten, am weitesten gedicehen ist
ein synthetisches Decapep-
tid des Unternehmens Prae-
cis Pharmaceuticals. Als De-
pot tiber vier Wochen wirksam,
wurde die Substanz (Abarelix)
bereits in vier Phase-III-Studien
bei Patienten mit fortgeschritte-
nem PCA randomisiert gepriift,
unter anderem im Vergleich mit
Bicalutamid und dem Antiand-
rogen in Kombination mit Leu-
prorelin-Depot. Hinsichtlich der
Wirksambkeit war die neue Sub-
stanz tiberzeugend, wie Dr. Mark
Garnick als Vertreter des Un-
ternehmens ausfiihrte, deshalb
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wurde in den USA und Europa
die Zulassung beantragt. Die
Behorden verweigerten diese
jedoch aufgrund von fiinf Fal-
len, bei denen es unter Abare-
lix zu systemischen anaphylak-
toiden Reaktionen kam. Neue
Studienergebnisse bei Patienten
mit schwerer klinischer Symp-
tomatik sollen nun die Behor-
den {iberzeugen.

Zwei weitere Antagonisten
sind ebenfalls vorgestellt wor-
den — eine orale applizierba-
re Substanz mit 24-Stunden-
Wirkung (TAK 013) sowie
ein weiteres Non-Peptid-Pro-
dukt des Unternehmens Neu-
rocrine Biosciences Inc. Bei-
de werden jedoch bisher nicht
bei der Indikation Prostatakar-
zinom, sondern bei hormonab-
hangigen Tumoren der Frau oder
aber zur ,titrierten” Senkung
der Gonadotropine in der Post-
menopause gepriift.

Dr. Renate Leinmiiller, Wiesbaden ¢
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Erektile Dysfunktion:

Meist sind endotheliale Funktionen gestort

Der Penis ist ein vaskuldres Organ, dessen Fahigkeit zu erigieren intakte endotheliale
Funktionen voraussetzt. Diese Erkenntnis hat zu einer Umorientierung bei der Suche
nach den Ursachen fiir eine erektile Dysfunktion gefiihrt. Wurden Erektionsstérungen
frither eher im Zusammenhang mit psychischen Problemen gesehen, werden heute
haufiger organische Funktionsstorungen als urséchlich erachtet.
Bei der Vasodilatation, die zur Erektion des Penis fiihrt, spielen hamodynamische
Prozesse an den GefdlRendothelien eine wichtige Rolle. Daher kdnnen atherosklerotische
Verdnderungen in den Arterien des kleinen Beckens und/oder des Penis, durch die
vaskuldre Funktionen gestort sind, die Erektionsfahigkeit herabsetzen. Hiufig sind

Herz und Penis von atherosklerotischen Lasionen gleichermalien betroffen. Somit
erhohen kardiovaskuldre Risikofaktoren zudem das Risiko, eine erektile Dysfunktion

zu entwickeln. Ferner wird diskutiert, ob nicht umgekehrt auch aus einer erektilen
Dysfunktion auf latent vorhandene kardiovaskuldre Schadigungen geschlossen werden

kann

Risikofaktor Fettstoff-
wechsel-Stérungen:

Erhohte Spiegel an Low Den-
sity Lipoprotein (LDL) und
Gesamtcholesterin, sowie ein
erniedrigter Spiegel an High
Density Lipoprotein (HDL)
sind nicht nur klassische Risi-
kofaktoren fiir Erkrankungen
der Koronarien und der zereb-
ralen Gefél3e, sondern wirken
sich auf das gesamte Gefédfsys-
tem aus. Somit kdnnen auch in
den penilen Arterien und den
zufithrenden Beckengefidflen
atherosklerotische Verande-
rungen verursacht werden.
Auf die Frage, ob bzw. in-
wieweit eine bestehende erek-
tile Dysfunktion durch eine
rigorose Senkung des Choles-
terinspiegels gebessert werden
kann, gibt es keine schliissige
Antwort. Zudem stehen Stati-
ne und Fibrate im Verdacht, an
der Entstehung von Erektions-

storungen beteiligt zu sein. An-
dererseits sollen Statine nicht-
liche penile Tumeszenzen sogar
verstiarken.

Risikofaktor
Bluthochdruck:

Uber ursichliche Zusammen-
hidnge zwischen einem Blut-
hochdruck und eingeschriank-
ten sexuellen Funktionen gibt
es mannigfaltige Anhaltspunk-
te. Hypertoniker sind um ein
Vielfaches haufiger von erek-
tiler Dysfunktion betroffen als
der Durchschnitt aller Ménner
[1,2]. Bei einem Grofiteil die-
ser Patienten lassen sich arte-
rielle GefaB3schdden im Penis
nachweisen.

Verschiedene Medikamente
wie Thiazide und -Blocker, die
bei Hochdruck-Patienten einge-
setzt werden, konnen eine erek-
tile Dysfunktion auch erst her-
vorrufen. Daher findet man unter

den behandelten Hypertonikern
sogar prozentual mehr Ménner
mit Erektionsstdrungen als un-
ter den nicht behandelten Mén-
nern. Neueren Untersuchungen
zufolge kénnen sich Angioten-
sin-Rezeptorenblocker aber giins-
tig auf eine erektile Dysfunkti-
on auswirken [3].

Risikofaktor Diabetes
mellitus:

Diabetes mellitus rangiert unter
allen Risikofaktoren fiir eine or-
ganisch bedingte erektile Dys-
funktion an vorderster Stelle. Bei
Diabetikern liegt die Pravalenz
einer erektilen Dysfunktion bei
etwa 50%. Das Risiko fiir Erek-
tionsstorungen ist um so hoher,
je dlter die Patienten sind, je lan-
ger die Krankheit besteht und je
gravierender die Stoffwechsel-
entgleisungen sind.

Die Erektionsfahigkeit wird
durch den Diabetes auf mehr-

fache Weise beeintrichtigt. Ne-
ben Neuropathien wie z.B. das
Degenerieren nitrerger Nerven,
spielen vaskuldre Mechanismen
eine wesentliche Rolle. Aus Un-
tersuchungen an diabetischen
Kaninchen weill man, dass in-
folge der Stoffwechselkrank-
heit etwa die Halfte des Tra-
bekelendothels zugrunde geht.
Infolge dessen ist die NO-Syn-
thaseaktivitdt im Penis erheb-
lich reduziert.

Risikofaktor Rauchen:

Rauchen gilt seit jeher als Ge-
fal schadigend. Daher werden
negative Auswirkungen auf die
Erektionsfahigkeit als sehr wahr-
scheinlich angesehen. Diese An-
nahme wird insbesondere durch
epidemiologische Daten gestiitzt.
Auch die grof} angelegte Mas-
sachusetts Male Aging Study
kommt in einer ihrer Fortfiih-
rungen zu dem Ergebnis, dass
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das Rauchen von Zigaretten ein Risiko-
faktor fiir die Entwicklung einer erekti-
len Dysfunktion ist.

Fiir viele ehemalige starke Raucher
mag die Erkenntnis betriiblich sein, wo-
nach Anderungen im Lebensstil wihrend
der Lebensmitte unter Umstdnden zu spit
kommen, um eine drohende erektile Dys-
funktion noch abzuwenden.
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Abb. 1: Corpus cavernosum bei
erschlafftem Penis: Die arteriellen
Gefdsse und die Sinusoide sind
durch die kontrahierte glatte
Muskulatur eng gestellt.

T.a. =Tunica albuginea.

Abb. 2: Corpus cavernosum

bei erigiertem Penis: Ist die

glatte Muskulatur erschlafft,
kommt es zur prallen Fiillung

der Sinusoidalrdume des Corpus
cavernosum. Die Venulen werden
gegen die derbe Tunica albuginea
(T.a.) gedriickt und somit der
Abfluss behindert.
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Endokrinologie

Androgenrezeptor-Polymorphismus:
Beeinflussen Mikrosatelliten das Prostatakarzinom-Risiko?

Das Gen fiir den Androgenrezeptor (AR) befindet sich auf dem X-Chromosom. Das
hat zur Folge, dass Frauen iiber zwei Genkopien des AR in ihrem Erbgut verfiigen,
Maénner aber nur iiber eine. Und diese eine Genkopie ist nicht bei allen Mannern
identisch. Denn in der Bevolkerung gibt es eine ziemliche Vielfalt unterschiedlicher
AR. Dieser Polymorphismus bedingt interindividuelle Unterschiede der Androgenizitat
und fiihrt unter Mannern offenbar zu einer ungleichen Verteilung des Risikos, einem
Prostatakarzinom (PCa) zu erliegen.

Mikrosatelliten im
Androgenrezeptor-Gen

Funktionell gehort der AR in die
grofle Gruppe der Liganden-ak-
tivierten Transkriptionsfaktoren.
Als Proteinmolekiil wird er der
Uberfamilie der Steroidhormon-
Rezeptoren zugeordnet. Deren
Strukturen weisen eine Reihe
von Ubereinstimmungen auf,
die sich insbesondere auf die
Bereiche beziehen, deren Funk-
tion durch Interaktionen mit dem
Liganden und der DNA gekenn-
zeichnet ist.

Das AR-Gen enthélt 8 Exons,
aus deren Transkripten sich die
mRNA fiir das Androgenrezep-
torprotein zusammensetzt (Abb.).
Im Exon 1 sind zwei sogenann-
te Mikrosatelliten (Poly-Q und
Poly-G) lokalisiert. Dabei han-
delt es sich um Wiederholungen
der Codons fiir die Aminoséu-
ren Glutamin (Q = CAG) bzw.
Glycin (G = GGN). Die Lén-
ge der Satelliten-DNA ist ein
polymorphes Merkmal in der
Bevolkerung, d.h. es gibt nicht
nur einen, sondern zahlreiche
verschiedene Androgenrezep-

toren, die sich in der Lange von
Poly-Q und/oder Poly-G unter-
scheiden. Unter Umsténden re-
agieren Manner mit ungleichen
AR-Isotypen unterschiedlich auf
vergleichbar starke androgene
Signale.

Die Lange der CAG-
Mikrosatelliten beein-
fluBt die Androgenizitat

In der menschlichen Bevdlke-
rung variiert die Anzahl der
CAG-Wiederholungen im N-
terminalen Abschnitt des AR-
Gens normalerweise zwischen
8 und 31. In gewissem Umfang
kommen aber auch Abweichun-
gen nach unten und nach oben
VOr.

Die Lange des Polyglycin-
Traktes im Androgenrezep-
tor variiert von ca. 10 bis ca.
30 Glycin-Resten. Uber funk-
tionelle Auswirkungen, die auf
Veranderungen der Lange die-
ses Mikrosatelliten zuriickzu-
flihren sind, ist noch wenig be-
kannt.

Androgenrezeptoren mit ei-
nem verldngerten Polyglutamin-

Abschnitt weisen eine reduzierte
Transkriptionsaktivitit und da-
mit eine graduelle Androgenin-
sensitivitdt auf. Trager des ent-
sprechenden Gens sind von einer
seltenen neurologischen Krank-
heit, dem spinalbulbaren Mus-
kelschwund (Kennedy-Syndrom),
betroffen [1,2].

Verschiedene Ergebnisse aus
Untersuchungen mit Reporterge-
nen weisen darauf hin, daf3 ein
Zusammenhang zwischen der
Lénge der Glutamin-Wiederho-
lungen und einer Schwichung
der Transkriptionsaktivitét des
Androgenrezeptors besteht [4].
Letztere konnte indirekt durch
eine Destabilisierung der Andro-
genrezeptor-mRNA oder direkt
durch suboptimale Wechselwir-
kung mit den Androgen-Response-
Elementen der DNA zustande-
kommen.

Als alternative Hypothe-
se zur Erklarung der vermin-
derten Transkriptionsrate bei
Androgenrezeptoren mit ei-
nem langen (Gln) _-Abschnitt
ist, dass solche Rezeptoren in
verminderter Zahl exprimiert
werden [4].

Kurze CAG-
Mikrosatelliten im
AR-Gen erhohen das
Prostatakarzinom-
Risiko

Die Proliferationsrate, das
Wachstum und die Differenzie-
rung von Prostataepithelzellen
unterliegen Androgen-abhin-
gigen Regulationsmechanis-
men.

Bei Ménnern mit einem kur-
zen CAG-Mikrosatelliten im AR
werden ofter als bei Médnnern
mit einem langen CAG-Mikro-
satelliten PCa diagnostiziert, die
eine Tendenz zur frithen Meta-
stasierung haben und haufiger
zum Tode fiihren [5].

Sind ethnische
Unterschiede des
PCa-Risikos im
AR-Polymorphismus
begriindet?

Die Inzidenz klinisch manifes-
ter PCa variiert je nach Rassen-
zugehorigkeit. Afroamerikaner
haben z.B. ein erheblich héhe-
res PCa-Risiko als ihre weiflen
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Schematische Darstellung des Androgenrezeptor-Gens, der mRNA und des
Rezeptorproteins: Die Gene der Steroidhormonrezeptoren bestehen jeweils
aus acht Exons unterschiedlicher GroRe. Das Androgenrezeptorprotein
besteht aus tiber 900 linear miteinander verkniipften Aminosduren. Es laft
sich aus funktioneller Sicht in sechs Domanen (A-F) unterteilen.

Endokrinologie

Schiitzt eine ausreichende
Versorgung mit Selen vor
Prostatakrebs?

Selen ist ein lebensnotwendiges Spurenelement,
das unter anderem zur Produktion verschiedener
Enzyme (z.B. Glutathion-Peroxydasen) bendtigt
wird. Zu den Selen-abhédngigen Proteinen gehdren
auch so genannte Schutzenzyme, deren Funktion
es ist, im Intermedidrstoffwechsel entstehende
reaktionsfreudige Sauerstoffverbindungen (freie
Radikale) unschédlich zu machen. Bislang war
allerdings nicht bekannt, wie Selen, das mit der
Nahrung aufgenommen wird, zu den Zielorganen
gelangt.

Landsleute. Und deren relatives
PCa-Risiko ist wiederum deut-
lich gréBer als das von Asiaten.
Dieser Reihenfolge entspricht
der steigende Durchschnitt an
CAG-Wiederholungen im AR in
diesen ethnischen Gruppen.

Das spezifisch ethnisch de-
terminierte PCa-Risiko beruht
offenbar aber nicht auf der Ver-
anlagung zur Krebsentstehung,
sondern eher auf der zur Pro-
gression. Denn es ist bekannt,
dass die Préavalenz latenter Pro-
statatumoren bei allen Volkern
in etwa gleich hoch ist [6].
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Ist das hepatische
Selen-Transportsystem
tiberlebenswichtig?

Wie Selen aus der Nahrung im
Organismus verbreitet wird,
konnte jetzt von einer Arbeits-
gruppe um Dr. Lutz Schomburg
und Prof. Dr. Josef Kohrle vom
Institut fiir Experimentelle
Endokrinologie der Charité
zusammen mit Kollegen aus
Wiirzburg und Braunschweig
aufgeklart werden (Biochem
J 370: 397-402, 2003). In ih-
rer Arbeit, die mit Unterstit-
zung der Deutschen Krebshil-
fe durchgefiihrt wurde, wiesen
die Forscher nach, dass Selen
in der Leber in das Selenpro-
tein P eingebaut wird. In die-
ser Form gelangt das Halbme-
tall auf dem Blutweg zu den
zahlreichen Zielorganen im ge-
samten Organismus. Die Unter-
suchungen wurden an Médusen
vorgenommen, denen das Gen
fiir das Selenprotein P entfernt
worden war. Solche Knock-out-
Maiuse erlitten verschiedene

Funktionsausfédlle und star-
ben zum Teil verfriiht.

Erhéht Selenmangel das
Krebsrisiko?

Werden zu wenig selenhaltige
Schutzenzyme gebildet, kon-
nen freie Radikale die Erbsub-
stanz dauerhaft schadigen und
unter Umstdnden Krebs auslo-
sen. Neuerdings legen zahlrei-
che Befunde nahe, dass durch
einen Selenmangel die Entste-
hung verschiedener Krebsarten
(Prostata, Darm und Lunge) be-
giinstigt wird. Andererseits soll
eine hinreichende Versorgung
mit dem Spurenelement Tumo-
rerkrankungen vermeiden hel-
fen. Derzeit wird in den USA
in einer Studie mit rund 33.000
Maénnern iiberpriift, ob dies fiir
die Haufigkeit von Prostatakrebs
zutrifft.

Dr. med. Silvia Schattenfroh, Charité,
Berlin ¢
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Mannergesundheit

Sich die Lebensfreude bis ins hohe Alter bewahren

Wenn auch die Lebenserwartung der Manner in den letzten Jahrzehnten deutlich
angestiegen ist, geht das zu einem GrofRteil auf das Konto des medizinischen Fortschritts.
Doch dieser Fortschritt ruft sogleich eine neue Medizin auf den Plan. Denn es geniigt
eben nicht, Lebensjahre hinzuzugewinnen. Man(n) will diese Jahre auch genieflen
kénnen. Und oft sind es nicht die gefdhrlichen, lebensbedrohenden Krankheiten, durch
die Lebensqualitdt verloren geht, sondern es sind vielmehr diffuse Beschwerden, deren
Existenz Manner frither hartnackig ignorierten, und die richtig einzuordnen, ihnen zum
Teil immer noch schwer fillt.

Die moderne Forschung hat in den letzten zehn, zwanzig Jahren viel erreicht: Unliebsame
Altersphdanomene der Manner werden nicht weiterhin als bloRe Befindlichkeitsstorungen
abgetan. Denn zunehmend kristallisiert sich ein Beschwerdenkomplex mit

definierten Symptomen heraus, aus dem ein klarer Zusammenhang mit Defiziten

im Sexualsteroidhormon-Haushalt ersichtlich wird. Beim Mann ist ein Absinken der
Testosteronproduktion in den hypogonadalen Bereich kein physiologisch determinierter
Prozess. Insofern ist der Testosteronmangel ein krankhafter Zustand und somit

eine Indikation zur Substitution — sofern keine Kontraindikation vorliegt. Doch der
Hormonmangel kann nicht isoliert von Themen um die richtige Erndhrung, die Fitness
und die sexuellen Funktionen betrachtet werden. Diese und weitere Aspekte der
Maénnergesundheit gilt es in ein Gesamtkonzept fiir gesundes Altern zu integrieren und

in das Bewusstsein einer méglichst breiten Arzteschaft zu transferieren. Eine Gelegenheit
dazu bot das Testogel’-Einfiihrungssymposium der Jenapharm GmbH & Co KG am 21.

bis 23. Marz in Hannover. Unter der Leitung von E. Nieschlag (Miinster) vermittelten
renommierte Experten einen umfassenden Uberblick.

Die Ernahrung dem
Alter anpassen

Eigentlich sollte man nicht erst
mit fortgeschrittenem Alter er-
kennen, wie wichtig eine richti-
ge Erndhrung fiir die Gesund-
heit und das Wohlbefinden ist.
Doch im Alter wiegen viele der
diesbeziiglich gemachten Feh-
ler doppelt schwer.

Wenn sich im Laufe der Jah-
re der Anteil des Fettgewebes
an der Korpermasse erhoht,
reduziert sich parallel dazu
der Grundumsatz. Werden die
Lebens- und Essgewohnheiten
dem nicht angepasst, wandert die
iiberschiissige Energie unwei-

gerlich in die Fettdepots. Insbe-
sondere ist zu berticksichtigen,
dass Fette in zwei Kategorien
einzuteilen sind: Solche vor-
wiegend tierischer Herkunft,
die tberwiegend gesittigte
Fettsduren enthalten, werden
bevorzugt zu Depotfett um-
gewandelt. Den pflanzlichen
Olen entstammende ungesit-
tigte Fettsduren werden hin-
gegen fiir den Aufbau von
Plasmamembranen bendtigt.
Besonders wertvoll sind die
im Fisch reichlich vorhande-
nen o3-Fettsduren.

Mit zunehmendem Alter sollte
man aber auch verstérkt darauf
achten, sich ausgewogen zu er-

nédhren. Das richtige Verhéltnis
der Grundnéhrstoffe zueinan-
der ist bei einer abwechslungs-
reichen Erndhrung mit reichlich
Gemiise, vielen Vollkornpro-
dukten, mehr Fisch und weni-
ger Fleisch von selbst gegeben.
Bei dlteren Menschen ist unter
Umstédnden der Glukosestoff-
wechsel gestort, so dass der gly-
kémische Index verschiedener
Nahrungsstoffe beachtet wer-
den sollte. Aussagekriftiger
ist allerdings der ,,glykdmi-
sche load®, der beriicksichtigt
wieviel Glukose-Einheiten eine
typische Mahlzeit mit diesem
Nahrungsstoff enthilt.

In ihrem Referat betonte Frau

U. Gola (Berlin) jedoch, dass es
keinen Sinn macht sich zu kas-
teien. Auch wer ab und zu mal
iiber die Strange schligt, kann
das durch entsprechend asketi-
sche Ausgleichstage wieder ins
Lot bringen. Manchen Genie-
Ber mag es zudem beruhigen,
dass auch ein tédgliches Glés-
chen Wein oder Bier der Ge-
sundheit durchaus zutréglich
sein kann.

Pravention und
Behandlung der
erektilen Dysfunktion

Die glatte Muskulatur spielt fiir
die Erektionsfiahigkeit des Pe-



Bericht

nis eine besondere Rolle. Wenn
sich im Alter das mengenmaBi-
ge Verhiltnis von glatter Mus-
kulatur zu den bindegewebigen

Prof. Dr.
Christina Wang,
Torrance (USA).

Anteilen des Corpus cavernosum
verringert, triagt das zur Ent-
wicklung einer erektilen Dys-
funktion bei. Hierfiir ist eine
verminderte Sauerstoffzufuhr
als entscheidender Faktor er-
kannt worden.

Héufige und langer anhalten-
de néichtliche Tumeszenzen fiih-
ren zu einer guten Oxygenie-
rung des Corpus cavernosum
und beugen der Entwicklung
einer erektilen Dysfunktion
vor. Im Alter werden diese
Erektionsphasen wéihrend des
Schlafens allerdings kiirzer und

PD Dr.
Frank Sommer
(Koln).

seltener. Um dieses Defizit aus-
zugleichen, sind spezielle Trai-
ningsprogramme geeignet, die
Oxygenierung des Corpus ca-
vernosum zu verbessern.

Mit gezielten Ubungen fiir die
Beckenbodenmuskulatur lassen
sich bei erektiler Dysfunktion
nach F. Sommer (K6ln) unter

Umstidnden sogar bessere Er-
folge erzielen als mit Viagra®.
Das ist das Ergebnis einer Pla-
zebo-kontrollierten Studie, bei
der 80% der Ménner, die die Be-
ckeniibungen ausfiihrten, eine
Besserung der erektilen Dys-
funktion feststellten. In dieser
Gruppe war auch eine deutlich
erhohte Rigiditdt messbar.

Hormonelle Stérungen sind
auch bei hypogonadalen Mén-
nern selten die alleinige Ursa-
che einer erektilen Dysfunktion.
Meist fiihrt aufgrund endothelia-
ler Funktionsstorungen nur eine
Kombination von Testosteron-
ausgleich und der Anwendung
spezifischer, die Erektion for-
dernder Medikamente zu einer
deutlichen Besserung.

Nach H. Porst (Hamburg) ldsst
sich die Potenz nach schonen-
der Prostatektomie bei einem
hohen Prozentsatz der Patien-
ten erhalten, wenn postoperativ
vorsorglich mit einem Phospho-
diesterase-5-Hemmer behandelt
wird. Um die endothelialen Funk-
tionen zu verbessern, empfiehlt
sich die tdgliche Einnahme ei-
nes Viertels der Hochstdosie-
rung von Sildenafil, Tadalafil
oder Vardenafil.

Klinische Erfahrungen
mit dem Testosteron-
Gel

Die gegenwirtig gebrauch-
lichste Form der Testosteron-
Applikation ist die intramus-
kuldre Injektion. Die hierbei
verwendeten Testosteron-Es-
ter diffundieren aus dem De-
pot im Muskel allméahlich in die
Zirkulation und werden relativ
rasch gespalten.

Anhand von Computer-Si-
mulationen demonstrierte H.
Behre (Halle) die Pharmako-

kinetik von Testosteron-Enantat
bei regelméaBigen Injektionsin-
tervallen. Mit einer Einzeldosis
von 250 mg Testosteron-Enan-
tat wird initial ein supraphy-
siologischer Serum-Testoste-
ronspiegel erreicht, der relativ
rasch abfillt, so dass nach ca.
14 Tagen die untere Normgren-
ze wieder unterschritten wird.
Dennoch hat sich diese Dosie-
rung bei dreiwdchigen Injek-
tionsintervallen als durchaus
praktikabler Kompromiss he-
rausgestellt.

Eine deutlich verbesser-
te Pharmakokinetik wird mit
dem Testosteron-Gel erreicht.
Bei téglicher Anwendung stellt
sich ein Testosteronspiegel ein,
der sich konstant im Normal-
bereich bewegt. Je nach Bes-
serung der Symptomatik kann
durch eine Dosisanpassung eine
Serum-Testosteronkonzentrati-
on im unteren oder oberen Re-
ferenzbereich eingehalten wer-
den.

Aus ihren Untersuchungen
mit der Testosterone Gel Study
Group berichtete Frau Ch. Wang
(Torrance, Kalifornien): Im Ver-
lauf einer 30-monatigen Behand-
lung mit einem Testosteron-Gel
verloren die Patienten im Durch-
schnitt 2,5 kg ihres Fettgewebes
und legten an fettfreier Masse
durchschnittlich 3,5 kg zu. In-
nerhalb von sechs Monaten er-
hohte sich die Mineraldichte der
Wirbelkérper um ca. 4% und die
des Beckenknochens um etwa
2%. Sowohl die Motivation zu
sexueller Aktivitdt als auch die
diesbeziigliche Leistungsfahig-
keit lassen sich bei hypogonada-
len Ménnern steigern und iiber
einen mehrjdhrigen Zeitraum auf-
rechterhalten, wenn der Testoste-
ronspiegel in den physiologischen
Bereich angehoben wird.

Prof. Dr.
Eberhard
Nieschlag
(Munster).

Kein zusatzliches Risiko
fur die Prostata

Sexualsteroidhormone  be-
einflussen das Wachstum der
Prostata. Dieser Tatsache wird
man sich spétestens bewusst,
wenn es gilt malignes Wachs-

Prof. Dr.
Herrmann
Behre
(Halle).

tum der Prostata einzuddmmen.
Falsch wire es allerdings, dar-
aus Riickschliisse auf die Tu-
morentstehung zu ziehen. Nach
allen bisherigen Erkenntnissen
ist Testosteron nicht kanzero-
gen, d.h. es verursacht kei-
ne genetischen Verdnderun-
gen die zur Krebsentstehung
beitragen.

Dennoch gilt es, bei der Testo-
steron-Ausgleichstherapie vor-
sichtig zu sein, denn es besteht
ja immerhin die Moglichkeit,
dass ein bereits latent vorhande-
ner maligner Fokus aus seinem
,,Dornroschenschlaf* erweckt
wird. Das damit verbundene Ri-
siko wird minimiert, indem un-
ter der Therapie engmaschige
Kontrolluntersuchungen durch-
gefiihrt werden. Insbesondere
das Prostata-spezifische Anti-
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Pharmakokinetik bei einer
einzelnen Injektion von
250 mg Testosteron-
Enantat. Mittelwerte und
Standardabweichungen der
Serum-Testosteron-
konzentration bei sieben
hypogonadalen Patienten.

Computer-Simulation der
Pharmakokinetik bei

multiplen Injektionen von
jeweils 250 mg Testosteron-
Enantat in Abhéngigkeit von
den Injektionsintervallen.

Die Normwerte der Serum-
Testosteronkonzentration liegen
zwischen den gestrichenen Linien
(nach H.M. Behre und

E. Nieschlag).

Serum-Testosteronspiegel

am 90. Tag nach taglicher
Applikation des Testosteron-Gels
(nach Swerdloff RS, et al. 2000,
JCE&M 85:4500).

gen (PSA) wird vor Beginn ei-
ner Substitution und spéter in
halbjéhrigen Abstidnden be-
stimmt.

Anhand publizierter Stu-
dienergebnisse zeigte Th. Ebert
(Fiirth/Bay.), dass es unter ei-
ner Hormon-Ausgleichsthera-
pie zwar zu einem leichten An-
stieg des Serum-PSA-Spiegels
kommt, doch wird in aller Re-
gel kein anndhrend kritischer
Wert um etwa 4 ng/ml erreicht.
Die Zunahme der PSA-Produk-
tion erkldrt sich durch eine ge-
ring gradige VergroBerung der
Prostata. Insgesamt stellen sich
bei den Patienten dhnliche Ver-
héltnisse ein, wie sie bei ih-
ren eugonadalen Altersgenos-
sen vorgefunden werden.

Was bringt die Zukunft
fiir den alternden
Mann?

In einem Ausblick auf zukiinf-
tige Entwicklungen regte M.
Oecttel (Jena) an, sich weni-
ger darauf zu konzentrieren,
durch Substitution von allem
und jedem den Hormonstatus
eines jungen Mannes wieder
herstellen zu wollen, als viel-
mehr das Gewicht starker dar-
auf zu legen, ein ausgeglichenes
Verhiltnis von anabolen und
katabolen Stimuli aufrechtzu-
erhalten. Denn durch ,,hormo-
ne displacement® kommt es im
Alter hdufig zu einem unver-
hiltnisméBigen Uberwiegen ka-
taboler Stoffwechseleinfliisse.
Diese Verschiebung ist insbe-
sondere dann vorprogrammiert,
wenn die Testosteron- und/oder
Schilddriisenhormon-Produk-
tion in einen insuffizienten Be-
reich absinkt und unvermindert
Glukokortikoide gebildet wer-
den. Jfs ¢
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Immunsystem:
Proteine mit antibakterieller Aktivitat

im mannlichen Urogenitaltrakt

Alle mit der AuBenwelt in Verbindung stehenden Korperoberflachen sind stindig dem
Angriff einer Ubermacht an Mikroorganismen ausgesetzt. Trotzdem kommt es relativ
selten zu infektionsbedingten entziindlichen Reaktionen. Dies ist im Wesentlichen
einer Reihe angeborener Abwehrmechanismen zu verdanken, deren Wirksamkeit im
mannlichen Genitaltrakt von besonderer Bedeutung ist. Denn die Lumina von Hoden,
Epididymis, Seminalvesikel und Prostata sind durch spezialisierte Zellhaften in den
Gangepithelien gegeniiber Blut und Organparenchym hermetisch abgeschirmt, so dass
die adaptive zellulire und humorale Immunabwehr an diesen Orten nicht aktiv werden
kann. Aszendierende Pathogene werden mit verschiedenen Proteinen und Peptiden
bekdampft, die von den Epithelzellen sezerniert werden.

Mucine fangen aszendierende
Pathogene ab

Mukdse Sekrete bilden im Urogenital-
trakt eine mechanische Barriere gegen
aszendierende Mikroorganismen. Die-
ser gelatinse Schleim wird von den Epi-
thelzellen gebildet und auf ihre Oberfla-
che abgesondert. Das Sekret besteht aus
Mucinen. Das sind langkettigen Peptide,
die mit volumindsen Kohlenhydratkom-
ponenten umhiillt sind.

Die Epithelien bedeckt eine diinne,
schiitzende Schleimschicht, die stindig
erneuert und abgestoen wird. Bakteri-
en und Viren binden spezifisch an die
Mucine und werden mit diesen nach au-
Ben befordert.

Defensine perforieren die
Zellwand von Bakterien

Zahlreiche Epithelien sezernieren Pepti-
de mit antibakterieller Wirkung. Hierzu
zéihlen insbesondere die B-Defensine, de-
ren Vorkommen im ménnlichen Uroge-
nitaltrakt weit verbreitet ist. Gemeinsa-
mes Merkmal in dieser Peptidfamilie sind

sechs Cystein-Reste, die zur Stabilisie-
rung der Molekiilstruktur beitragen.

Beim Menschen wird B-Defensin 1
sehr reichlich in den Nieren gebildet [1].
Dariiber hinaus ist es im weiblichen Ge-
nitaltrakt weit verbreitet — insbesonde-
re wihrend einer Schwangerschaft. Bei
Ménnern kommt dieses Defensin in deut-
lich geringerer Konzentration vor als bei
Frauen.

Die hochste Konzentration an -De-
fensin 4 wird beim Menschen in den
Hoden erreicht [2]. Dies erkldrt unter
Umstdnden, warum Orchitiden relativ
selten vorkommen. Hervorzuheben ist die
besondere Wirksamkeit von B-Defensin 4
gegen Pseudomonas aeruginosa.

Defensine mischen sich unter die Phos-
pholipide der Bakterienzellwand und for-
mieren sich zu rohrenférmigen Struktu-
ren. Derart perforierte Bakterien laufen
aus und sterben ab. Da Defensine reich-
lich positiv geladene Aminoséuren ent-
halten, bilden die negativ geladenen
Phospholipide der Bakterienzellwand
das Hauptangriffsziel. Hingegen sind
die elektrisch neutralen Phospholipi-
de der Epithelzell-Plasmamembran fiir

die kationischen Peptide weniger an-
greifbar.

Cathelicidine schiitzen
Spermatozoen vor Mikroben

Cathelicidine bilden eine weitere Peptid-
familie mit antimikrobieller Aktivitét. Als
einziges menschliches Cathelicidin wird
hCAPI18 im Nebenhoden in gro3er Men-
ge produziert. Mehrere Millionen dieser
Molekiile werden pro Spermatozoon ge-
bunden. Man geht davon aus, dass dies
dem Schutz der Keimzellen vor mikro-
biellen Angriffen dient.

Mono- und Oligomere von hCAPI18
haften sich an die Oberfldche von
Bakterien, von wo aus einzelne
Molekiile in die Phospholipidschicht
der Bakterienzellwand eindringen
und diese in der Art von Detergentien
zersetzen. Ferner bindet Cathelicidin
an die Lipopolysaccharide Gram-
negativer Bakterien und kann auf
diese Weise einem Endotoxinschock
entgegenwirken. Humanes CAP18 hat
sich gegen Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Staphylococcus
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Abb. 1: Pathogene bedienen sich proteolytischer
Enzyme, um Zielgewebe effektiver zu infizieren.
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Abb. 2: Der unspezifische Proteinase-Inhibitor o.,-
Makroglobulin wird im mannlichen Genitaltrakt
exprimiert.

aureus und Methicillin-resistenten
Stimmen von Staphylococcus aureus
als wirksam erwiesen.

Lysozym katalysiert die
Auflosung der bakteriellen
Zellwand

Lysozym kommt in praktisch allen Gewe-
ben und Korperfliissigkeiten vor. Es wirkt
bakterizid, da es spezifisch Bestandteile
der Bakterienzellwand zerstort.

Lysozym totet Gram-positive Bakte-
rien ab, indem es in deren Zellwand die
Spaltung von Peptidoglykanen bewirkt.
Als Muramidase katalysiert es die Hydro-
lyse von N-Acetylmuraminsdure und N-
Acetylglukosamin.

Gegen Gram-negative Bakterien wirkt
Lysozym weniger aggressiv, obwohl die

Lipopolysaccharide (Endotoxine) in de-
ren duBerer Membran zerstort werden.
Nicht alle destruktiven Lysozymeffekte
an Gram-negativen Bakterien beruhen
auf der enzymatischen Aktivitat.

Proteinase-Inhibitoren
verringern die Virulenz
von Pathogenen

Infektiose Mikroorganismen verfiigen
iiber proteolytische Enzyme, mit de-
ren Hilfe sie Barrieren zerstoren, die
ihnen das Eindringen ins Gewebe ver-
sperren [4]. Dieser Strategie begegnet
der Wirtsorganismus mit der Absonde-
rung von Proteinase-Inhibitoren. Auch
in der Samenfliissigkeit sind verschie-
dene Proteinase-Inhibitoren nachge-
wiesen worden.

Durch o -Makroglobuline werden Pro-
teinasen unterschiedlicher Mikroorganis-
men blockiert. Diese nicht-spezifischen
Proteinase-Inhibitoren wickeln Proteina-
sen regelrecht ein und versperren dadurch
den Kontakt mit deren Substraten. Phago-
zytierende Zellen, die auf ihrer Oberfla-
che a,-Makroglobulinrezeptoren tragen,
nehmen Komplexe aus Proteinasen und
dem Proteinase-Inhibitor auf, und fithren
sie der lysosomalen Verdauung zu. Eine
derartige Funktion von o -Makroglobu-
linen wird im Rete testis vermutet.
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Bisphosphonate:

Spurbare Therapieerfolge bei Knochenmetastasen

Bei mehr als 80 % der Manner mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom entwickeln sich
Knochenmetastasen. Diese Patienten haben dennoch eine relativ lange Lebenserwartung
von durchschnittlich etwa zweieinhalb Jahren. In dieser Zeit konnen sich eine Reihe
hochst unangenehmer Komplikationen der ossdren Metastasen einstellen. Die Folgen
sind haufig Knochenschmerzen, Frakturen, eine Riickenmarkskompression und in
seltneren Fillen eine Tumor-induzierte Hyperkalzamie.

Als Standardtherapie bei skelettalen Komplikationen und zu deren Vermeidung werden
seit einigen Jahren Bisphosphonate mit Erfolg eingesetzt. Diese Substanzklasse ist von
urspriinglich nur maBig aktiven Wirkstoffen mit mangelnder Bioverfiigbarkeit zu hochst
effektiven Medikamenten weiter entwickelt worden. Neben der Tumor-induzierten
Hyperkalzdmie hat die Substanz Zoledronat jetzt auch die Zulassung zur Pravention von
Skelettkomplikationen durch Knochenmetastasen erhalten. Bei der Entwicklung weiterer
Einsatzgebiete der Bisphosphonate diirfte man sich zukiinftig auf die Verhinderung der
Metastasierung konzentrieren.

Saat-und-Boden-Theorie
(Paget, 1889)

@® Metastasen eines Prostatakarzi-
noms finden im Knochen ein humo-
rales Milieu vor, das ihnen die Ansie-
delung erleichtert.

Stromazella

Metastasen konnen sich grundsétzlich in al-
len Geweben bzw. Organen des Korpers an-
siedeln und Tochtergeschwiilste bilden. Doch
bestimmte Tumorentitéiten wie insbesondere
das Mammakarzinom und das Prostatakar-
zinom siedeln sich bevorzugt im Skelett ab;
andere wie das Bronchialkarzinom immerhin
zu einem relativ hohen Prozentsatz.

&  Ostecklast-
voridufer

Fiir das Mammakarzinom war die Pri-
ferenz zur Metastasierung ins Skelett be-
reits vor mehr als hundert Jahren erkannt
worden. In seiner diesbeziiglichen Ver-
offentlichung in der ersten Ausgabe des
Lancet im Jahre 1889 lieferte S. Paget
zugleich eine Hypothese fiir den beo-
bachteten Osteotropismus. Nach dieser

Abb. 1: Knochenmetastasen eines
Prostatakarzinoms sezernieren parakrine
Faktoren wie TGF-B (transforming

growth factor-B), ET-1 (Endothelin-

1) und FGF (fibroblast growth factor),

die Osteoblasten zur Knochenbildung
aktivieren. Als Begleiterscheinung kann
die osteoklastische Aktivitat erhoht sein:
Von den Prostatakarzinom-Zellen werden
unter anderem PTHrP (parathyroid
hormone related peptide) und

IL-6 (Interleukin 6) freigesetzt, die

die Rekrutierung und Differenzierung
von Osteoklasten stimulieren.

RANK-L = receptor activator of nuclear
factor kB ligand; OPG = Osteoprotegerin.
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so genannten Saat-und-Boden-Theorie
sollte der Knochen als Boden den Meta-
stasen als Saat ein Mikromilieu bieten,
das das Anwachsen und die Proliferati-
on begiinstigt.

Im Prinzip hat sich an Pagets Theo-
rie bis heute nichts gedndert. Allerdings
kann man einige Dinge konkretisieren:
So beruht die Fruchtbarkeit des Knochen
als Boden fiir Metastasen offenbar auf
einem reichhaltigen Angebot an humo-
ralen Faktoren. Beim Tumor-induzierten
Knochenabbau entstehen Produkte, die
das Wachstum maligner Zellen stimulie-
ren, so dass sich bei der Metastasierung
in den Knochen offenbar ein regelrech-
ter Circulus vitiosus etabliert [1].

Prostatakarzinomzellen proliferieren
verstirkt, wenn sie einem konditionier-
ten Medium aus Knochenmark kulti-
viert werden. Weitere In-vitro-Untersu-
chungen deuten darauf hin, dass aus dem
Knochen stammendes TGF-3 die Adha-
sion von Metastasen an Bestandteile der
Knochenmatrix fordert.

Osteoblastische
Metastasierung:

@® Knochenmetastasen des Prosta-
takarzinoms aktivieren in erster Linie
die osteoblastische Aktivitat. Die neu
gebildete Knochenmasse tragt aber
nicht zur Stabilitat bei.

Skelettmetastasen des Prostatakarzinoms
haben vorwiegend osteoblastischen Cha-
rakter. Das ldsst darauf schlielen, dass
maligne Prostatatumoren iiber Eigen-
schaften verfiigen, die sie von anderen
Karzinomen unterscheiden. Offenbar
produzieren osteoblastische Metasta-
sen 10sliche, die Knochenbildung anre-
gende Faktoren. Als solche sind TGF-§
(transforming growth factor-p), IGF-I (in-
sulin-like growth factor I), IGF-II, Pro-
teasen wie z. B. PSA (Protein-spezifi-
sches Antigen), FGF (fibroblast growth
factor), ET-1 (Endothelin 1) und so ge-
nannte BMP (bone morphogenetic pro-
teins) erkannt worden (Abb. 1).

4
Bisphosphonat

Obwohl die Aktivierung der osteoblas-
tischen Aktivitit zur vermehrten Anla-
gerung von Osteoid und nachfolgender
Mineralisation fiihrt, trdgt sie nicht zur
Stabilitét des Knochens bei. Die Resorp-
tion und die Anlagerung von Knochen-
substanz geschehen unkoordiniert an un-
terschiedlichen Stellen der trabekuldren
Oberflache.

Der durch osteoblastische Metasta-
sen bewirkte Knochenaufbau bindet
eine ganze Menge Kalzium. Dieser als
Hunger-Syndrom des Knochens benannte
Effekt bewirkt einen Hyperparathyroidis-
mus und fithrt damit zu einem generali-
sierten, d.h. nicht auf metastasierte Orte
beschrankten Knochenabbau.

Auch wenn fiir das Prostatakarzinom
gemeinhin die osteoblastische Metasta-
sierung als charakteristisch angesehen
wird, spielen osteolytische Aktivité-
ten im Krankheitsprozess eine wesent-
liche Rolle.

Abb. 2a: Erosion des
Knochens durch einen
Osteoklasten: Bei der
enzymatischen Auflosung
der mineralisierten
Knochensubstanz von der
Oberflache her entsteht
eine Howshipsche Lakune.

Osteoklast

Abb. 2b: Hemmung

des Knochenabbaus
durch Bisphosphonate:
Bisphosphonate lagern
sich oberflachlich

auf Knochengewebe

- insbesondere in
Resorptionslakunen - ab
und bewirken dadurch
einen verminderten
Knochenabbau. Zudem
dringen Bisphosphonate
in Osteoklasten ein und
|6sen den Apoptose-
Mechanismus aus.

Osteoklast

Hemmung des
Knochenabbaus:

@ Verschiedene Wirkmechanismen
der Bisphosphonate zielen auf die In-
aktivierung und Abtétung der Osteo-
klasten ab.

Bisphosphonate werden von alkalischer
Phosphatase nicht gespalten. Daher kon-
nen sie in den Knochen eindringen und
sich an Hydroxylapatit-Kristalle anla-
gern. Das findet bevorzugt an den Re-
sorptionsstellen statt, weil dort die Kno-
chenmineralien von den Osteoklasten
freigelegt worden sind. Auf diese Wei-
se wird der weitere Knochenabbau ge-
hemmt (Abb. 2a + 2b).

Die osteoklastische Erosion wird aber
nicht nur durch eine Art mechanische Blo-
ckade erreicht, sondern die Osteoklasten
selbst sind das Ziel verschiedener Bis-
phosphonat-Wirkmechanismen: Es rek-
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rutieren sich weniger Osteoklasten aus
ihren Vorlduferzellen, ihre Fahigkeit zur
Adhision an den Knochen ist herabge-
setzt, ihre Aktivitét ist gchemmt und ihre
Lebensspanne verkiirzt sich.

Bisphosphonate mit einer Stickstoff-hal-
tigen Seitenkette inhibieren Biosynthese-
wege, bei denen Mevalonat als Zwischen-
stufe auftritt wie die Cholesterinsynthese
und die Prenylierung bestimmter Enzyme.
Zu letzteren gehoren auch GTPasen wie
z.B. Ras und Ros, die fiir die Regulierung
verschiedener intrazelluldrer Prozesse in
Osteoklasten essentiell sind. Kénnen die-
se Enzyme nicht durch Prenylierung akti-
viert werden, ist die Signaliibertragung in-
nerhalb der Zelle gestort. Als Folge davon
treten nicht nur Funktionsausfélle der Os-
teoklasten auf, sondern es wird unter Um-
standen der programmierte Zelltod (Apo-
ptose) ausgelost.

Storung des
Kalziummetabolismus:

® Symptome einer Hyperkalzamie
kommen bei metastasiertem Prosta-
takarzinom relativ selten vor. Haufiger
kommt es zur Hypokalzamie.

Osteolytische Wechselwirkungen zwi-
schen Tumorzellen und dem Knochen
fithren zur Freisetzung von Kalzium, so-
dass es bei 20 bis 40% der Patienten zu
einer Tumor-induzierten Hyperkalzamie
kommt. Relativ haufig ist das bei Mam-
makarzinom-Patientinnen der Fall. Patien-
ten mit Knochenmetastasen des Prostata-
karzinoms sind aber deutlich seltener von
hyperkalzdmischen Symptomen betroffen
als vergleichsweise Mammakarzinom-Pa-
tientinnen.

In erster Linie wird durch die osteo-
blastische Natur der Knochenmetastasen
beim Prostatakarzinom Kalzium im Kno-
chen gebunden. Zudem wird angenom-
men, dass das von Krebszellen sezernier-
te Parathormon-verwandte Peptid durch
das Prostata-spezifische Antigen (PSA)
inaktiviert wird. Daher fithren Stérungen
des Kalziummetabolismus beim metas-

tasierten Prostatakarzinom eher zur Hy-
pokalzémie.

Pravention von Skelett-
komplikationen

O) Pathologische Frakturen, Riicken-
markskompression, die Notwendigkeit
einer Radiatio oder Operation des Kno-
chens konnen die Lebensqualitit der
Patienten erheblich einschrdnken.

In einer randomisierten, internationalen
Phase-III-Studie mit 643 Patienten mit
hormonrefraktirem, metastasierten Pro-
statakarzinom konnte erstmalig eine signi-
fikante Reduktion von Skelettkomplikatio-
nen durch ein Bisphosphonat (Zoledronat)
bewiesen werden [2]. Signifikant weniger
Patienten erlitten unter Zoledronat-Thera-
pie eine Skelettkomplikation als dies un-
ter Plazebo der Fall war (44,2% versus
33,2%; p = 0,021). Dariiber hinaus konn-
te auch das Auftreten der ersten Kompli-
kation signifikant unter Zoledronat ver-
zdgert werden (p = 0,011).

Reduzierung von
Knochenschmerzen:

® Infolge einer verminderten Frei-
setzung verschiedener Zytokine wer-
den nozizeptive Nervenfasern weni-
ger stark gereizt.

Bei einem hohen Prozentsatz der Patien-
ten, die aufgrund von Knochenmetasta-
sen eines Prostatakarzinoms mit Bisphos-
phonaten behandelt werden, sind sehr gute
analgetische Effekte festzustellen [3]. Die
Linderung der Knochenschmerzen ist der-
art iberzeugend, dass man eine der ersten
diesbeziiglichen Studien stoppte, weil man
eine Weiterfiihrung gegeniiber dem Pla-
zeboarm fiir unethisch hielt [4].

Die analgetischen Eigenschaften
der Bisphosphonate stehen heute au-
Ber Zweifel, doch ihr Zustandekommen
ist langst nicht geklért. Offenbar stehen
sie im Zusammenhang mit Wirkungen
auf verschiedene Zelllinien wie Osteo-

klasten, Makrophagen und Tumorzel-
len, bei denen unter Umstdnden apopto-
tische Prozesse in Gang gesetzt werden.
Solche Zellen sezernieren Substanzen
wie Prostaglandine, Bradykinine, Sub-
stanz C und eine Reihe weiterer Zyto-
kine, die nozizeptive Nervenfasern rei-
zen konnen.

Antitumordse Effekte:

® Mehrfach wurde gezeigt, dass
durch Bisphosphonate das Wachs-
tum von Metastasen im Knochen di-
rekt gehemmt wird.

In letzter Zeit mehren sich Berichte, wo-
nach den Bisphosphonaten auch antitu-
mordse Eigenschaften zukommen. Deutli-
che Hinweise hierauf lieferte bereits eine
Untersuchung an 302 Patientinnen mit
primidrem Mammakarzinom, denen Clo-
dronat, ein &lteres, nicht Stickstoff-halti-
ges Préparat oral verabreicht worden war.
Die Inzidenz von Fernmetastasen war un-
ter der Bisphosphonat-Behandlung deut-
lich geringer [5].

Neuere hochst potente Bisphosphona-
te inhibieren das Wachstum verschiede-
ner Zelllinien aus Prostatakarzinomen
und veranlassen die Zellen zur Apoptose
[6-8]. Diesbeziiglich wurde ein synergis-
tischer Effekt mit Taxanen nachgewiesen
[9]. In vivo lie} sich mit Zoledronat das
Wachstum osteoblastischer und osteolyti-
scher Prostatakarzinom-Metastasen signi-
fikant hemmen [8]. Antitumordse Effekte
der Bisphosphonate kommen wahrschein-
lich auch iiber deren antiangiogene Eigen-
schaften zustande [10].
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Bericht vom 7. International Symposium on GnRH Analogues in Cancer and Human Reproduction, Amsterdam 6.-9.2.2003

Pravention durch Phytos — ja, aber...

Ein ,,wasserdichter Beweis da-
fiir, dass Phytodstrogene etwa
am Verlauf eines Prostatakarzi-
noms dndern, ist bis heute nicht
erbracht. Trotzdem sieht es Pro-
fessor Bernd Schmitz-Driger aus
Fiirth auf Grundlage der vorlie-

genden Daten als gerechtfertigt
an, Patienten dazu zu raten.
Wie der Urologe beim 7. In-
ternationalen Symposium iiber
GnRH-Analoga in Amsterdam
darlegte, sind die Ursachen des
Prostatakarzinoms weitgehend
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unklar. Neben genetischen Kom-
ponenten spielen Umwelt und
Erndhrung wohl eine nicht un-
erhebliche (wichtige?) Rolle. Als
Bestandteile der Nahrung wer-
den sekundire Pﬂhn%enstoffe
mit phytodstrogener Wi

ng, stellten Diagnos

f

,,Es existieren durchaus wi-
derspriichliche Befunde zum
Thema Erndhrung und Prosta-
takrebs. Keine der Studien er-
laubt den direkten Riickschluss,
dass ein Patient mit der frisch ge-
ostatakarzi-

aber auch Antioxidantien wie" " nom seine Ernihrung ad hoc én-

Lykopin und verschiedene Vi-
tamine, aussderdem geséttigte
Fette und die Kalorienzufuhr
insgesamt mit der Entstehung
des Karzinoms in Verbindung
gebracht.

Trotz zahlreicher indirekter
Hinweise auf die prdventive
Wirksamkeit von Phytodstro-
genen — etwa aus drei kanadi-
schen Fall-Kontroll- und zwei
US-Kohortenstudien — ist die
Datenlage fiir Schmitz-Dré-
ger zwar unbefriedigend, aber
durchaus richtungweisend. Fiir
Lykopine scheint ein préventi-
ver Effekt besser abgesichert.
Eine Primérpravention mit Vi-
tamin E kdnne nur Rauchern
empfohlen werden. Vitamin C
hat offensichtlich keinen Ein-
fluss auf die Entstehung urolo-
gischer Karzinome.

Stichhaltige Beweise fehlen
auch fiir den protektiven Ein-
fluss einer fett- und kalorien-
reduzierten Erndhrung, so der
Referent. Demgegeniiber haben
neuere Untersuchungen Hinweise
auf einen Effekt bei manifestem
Prostatakarzinom ergeben: Un-
ter fettarmer Diét ist eine verzo-
gerte Tumorprogression und ein
signifikant verlingertes Uberle-
ben beschrieben.

dern muss*, bemerkte Professor
Dieter Jocham aus Liibeck kri-
tisch. ,,Was raten Sie Thren Pa-
tienten guten Gewissens?““ Die
klare Antwort des Referenten:
Viel Gemiise und Obst und Nah-
rungsmittel mit einem hohen An-
teil an Phytodstrogenen und Ly-
kopin. Gemiise und Obst sind
wichtige Quellen fiir Flavone
und Isoflavone, in Leinsamen,
Koérnern und Hiilsenfriichten
sind reichlich Lignane enthal-
ten — und als Lykopin-reiche
Kost bieten sich Tomaten und
Tomatenprodukte an.
Schmitz-Driager sieht in
diesem Zusammenhang zwar
durchaus die wissenschaftlich
noch unbefriedigende Datenlage.
Es bestehe jedoch kein Zweifel
daran, dass die Erndhrung den
Androgenstoffwechsel beein-
flusst. Damit werde auf natiirli-
che Art und Weise ein etablier-
tes Behandlungskonzept — die
Hormontherapie — ergénzt. Die
divergierenden Ergebnisse aus
den verschiedenen Studien konn-
ten moglicherweise durch Po-
lymorphismen verschiedener
Suszeptibilitdtsgene oder aber
auch bei der Signaltransdukti-
on bedingt sein.
Le o
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Testosteron-Gel: Innovatives, patienten-
freundliches, effektives Praparat zur
Androgen-Ausgleichstherapie

Die Testosteron-Ausgleichstherapie bei hypogonadalen ilteren

Méinnern ist fiir zahlreiche Arzte lingst zur Routine geworden und in
Einzelfallschilderungen werden ihre Erfolge vielfach in den rosigsten Farben
dargestellt. Insofern sollte diese Behandlungsmethode bei den in Frage
kommenden Patienten auf eine breite Resonanz stoRen. Dass dem bislang
aber nur bedingt so ist, liegt nicht zuletzt an den Unzuldnglichkeiten der bis
dato auf dem Markt befindlichen Testosteronpraparate.

Mit der Einfithrung eines Testosteron-Gels (Androtop® Gel) geben

die Firmen Dr. Kade/Besins Pharma (Berlin) und Solvay Arzneimittel
(Hannover) behandlungsbediirftigen Mannern eine Applikationsform
an die Hand, die mehrheitlich gut vertragen und gut toleriert wird. Das
innovative Praparat entstammt der Forschung von Besins International,
Frankreich. Das Unternehmen besitzt die europdische Zulassung und ist

weltweit Hersteller des Gels.

Wichtig ist, eine Testosteron-
mangel-Symptomatik als solche
zu erkennen

Auch Minner verhalten sich zunehmend
gesundheitsbewusster. Zum Teil hat es
sich sogar schon bis zu den Stammtischen
herumgesprochen, dass manche der Be-
schwerden, die im Alter vielfach die Freu-
de am Leben einschrianken, quasi haus-

gemacht sind. Unter den Ursachen fiir so
genannte Altersbeschwerden spielen die
Fehlerndhrung und ein Mangel an kor-
perlicher Aktivitét, sowie das eine oder
andere Laster eine wichtige Rolle. Dies
zu beheben liegt in jedermanns eigenem
Ermessen.

Weniger bewusst ist vielen Ménnern
bislang, dass ihre vermeintlich altersbe-
dingten gesundheitlichen Probleme und

Leistungseinbuf3en sehr haufig auch durch
den Riickgang ihrer Testosteron-produk-
tion bedingt sein kénnen (Abb. 1). Umso
wichtiger ist es, dass ein Arzt, dessen Pa-
tient ihn mit den Symptomen eines Tes-
tosteronmangels konfrontiert, fiir das
Erkennen etwaiger Zusammenhinge
sensibilisiert ist.

Der Testosteronausgleich
bei hypogonadalen élteren
Mannern ist physiologisch
begriindet

Die Serum-Testosteronkonzentration
eugonadaler Manner bewegt sich kon-
stant innerhalb eines als physiologisch
definierten Normbereichs zwischen etwa
12 nMol/1 und 40 nMol/I. Ein darunter
liegender Testosteronspiegel steht oft im
Zusammenhang mit einer Symptomatik,
wie sie weitgehend von postmenopausalen
Frauen her bekannt ist (Tabelle). Doch
anders als bei Frauen, ist ein Absinken
des Sexualsteroidhormon-Spiegels in den
insuffizienten Bereich zu keiner Zeit im
Leben eines Mannes als physiologisch an-
zusehen, und ein GroBteil der hochbetag-
ten Senioren bleibt ohnehin davon ver-
schont. Insofern ist die Substitution von
Testosteron bei hypogonadalen Ménnern
die Behebung eines krankhaften Zustan-

Osteoporose

v Riickenschmerzen

v Frakturen

v Abnahme der Korpergrofie

Sexualfunktionen
v/ Libidoverlust
v Erektile Dysfunktion

Klinische Zeichen eines Androgendefizits

Korperzusammensetzung

v Zunahme des Fettgewebes

v Abnahme des fettfreien
Gewebes

Anamie
v chronische Miidigkeit
v Leistungsschwache

Vegetative und subjektive Beschwerden
v Hitzewellen, vermehrtes Schwitzen

v Depressive Verstimmung, Antriebsschwache
v/ Leistungsschwache, Mudigkeit

Muskelkraft

v/ Atrophie

v nachlassende Kraft
v Leistungsschwache

Haut

v Trockenheit

v fehlende Sebumproduktion
v reduzierte Sek.-Behaarung
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des und nur bedingt mit dem Hormon-
ausgleich bei postmenopausalen Frauen
vergleichbar.

Das Testosteron-Gel ist die
nahezu ideale Applikationsform

Die Applikation von Testosteron kann
prinzipiell auf allen denkbaren Wegen
erfolgen. In der Praxis sind aber nur we-
nige dieser Wege gangbar bzw. werden
von den Patienten toleriert. Gegenwirtig
ist noch die intramuskuldre Injektion von
Testosteronestern die am hiufigsten ange-
wandte Applikationsform. Deren Wirk-
samkeit ist zwar unbestritten, doch fithrt
sie zu einem stark schwankenden Hor-
monspiegel, der aus dem hypogonada-
len Bereich in kiirzester Zeit in den sup-
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Abb. 1: Haufigkeit

des mannlichen
Hypogonadismus
(Konsensus-Konferenz
der Am. Endocrine Soc.,
2001).
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ra-physiologischen Bereich hochschief3t,
um anschlieBend wieder unterhalb des
Normalbereichs abzusinken.

Um den Testosteronspiegel konstant
im Normbereich zu halten, ist die trans-
dermale Zufuhr am besten geeignet. Der
Wirkstoff zieht relativ rasch in die Horn-
schicht der Epidermis ein und bildet dort
ein Reservoir, aus dem er protrahiert in
den Blutkreislauf abgegeben wird. Die
seit einigen Jahren zur Verfiigung ste-
henden Testosteronpflaster erreichten
allerdings aufgrund des schlechten Tra-
gekomforts und hiufiger Hautreizungen
keine hohe Popularitat. Mit dem neu ent-
wickelten Testosteron-Gel haben die Pa-
tienten solche Unannehmlichkeiten nicht
zu gewdrtigen. Sie verreiben das 1%ige
Gel groBflachig auf Schulter, Oberarm

10g Andeoiop” GelTey 59 Androdop” GelTag

Abb. 2: Starkung der
Beinmuskelkraft unter

o El &0

Auswirkungen van 5 bew 10 mg Andratop” GelTag
auf die Bainmusknlkraf

1 einer Behandlung
B Tegh mit5 gbzw. 10 g
Testosteron-Gel
(nach Wang et al.
2000).

oder Bauch und kdnnen bereits kurz dar-
auf duschen, ohne die Wirkstoffaufnah-
me zu beeintrachtigen. Hautirritationen
kommen nur duBerst selten vor.

Das Androtop® Gel wird in Beuteln mit
2,5 gund 5 g Gel mit 25 mg bzw. 50 mg
Testosteron zur Verfiigung stehen. Die emp-
fohlene Standarddosis betrigt 50 mg Te-
stosteron pro Tag. Eine Dosisanpassung
ist problemlos moglich. Die Behandlung
kann — falls erforderlich — von einem Tag
auf den anderen beendet werden.

Studienergebnisse belegen die
Effektivitat des Testosteron-
Gels

Die Wirksamkeit einer sechsmonatigen
Behandlung mit entweder 5 g oder 10 g
Testosteron-Gel wurde durch die Ergeb-
nisse einer Multizenterstudie an 227 hy-
pogonadalen Ménnern mit einem mitt-
leren Alter von 51 Jahren belegt (Wang
et al. 2000. J Clin Endocrinol Metab 85:
2839; Swerdloff et al. 2000. J Clin Endo-
crinol Metab 85:4500). Als Referenzpré-
parat wurde in einer dritten Gruppe ein
Testosteronpflaster mit getestet.

Nach einer Behandlungsdauer von
90 Tagen wurde in allen Gruppen so-
wohl in den Armen als auch in den Bei-
nen (Abb. 2) eine Zunahme der Muskel-
kraft registriert. Zu einer prozentualen
Abnahme des Fettanteils an der Korper-
masse kam es nur unter der Behandlung
mit dem Gel, wobei sich die hohere Testo-
sterondosierung als effektiver erwies.

Die mit Testosteron-Gel behandelten
Patienten wiesen eine signifikante Zu-
nahme der Knochendichte auf. Bei Appli-
kation des Testosterons mit dem Pflaster
war hingegen keine Anderung der Kno-
chendichte feststellbar.

Durch das Anheben des Testosteron-
spiegels in den physiologischen Bereich
steigerte sich die Motivation fiir sexuelle
Aktivitdten. Mit der zugleich verbesserten
Leistungsfahigkeit wie steiferen Erektio-
nen hatten die Ménner auch mehr Freude
am Sex. Zudem besserte sich die Stim-
mungslage insgesamt. Jfs e
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Tadalafil (Cialis®): Wirksamkeit des
selektiven Phosphodiesterase-5-
Inhibitors bei erektiler Dysfunktion

In der Behandlung von Mdnnern mit Erektionsstorungen hat sich seit der
Einfiihrung des Phosphodiesterase-5 (PDE5)-Hemmers Sildenafil in Form
eines oral zu verabreichenden Praparates im Jahr 1998 eine tiefgreifende
Wende vollzogen. Die Akzeptanz dieser therapeutischen Option wird
voraussichtlich durch die Weiterentwicklung der PDE5-Inhibitoren mit
verbesserten pharmakologischen Eigenschaften weiter zunehmen.

Tadalafil hat eine grundlegend andere Struktur als die beiden
Phosphodiesterase-5-Hemmer Sildenafil und Vardenafil. Offenbar
verleiht ihm das eine groBere Selektivitit fiir das Isoenzym PDE5, so
dass insbesondere kaum noch Affinitit zum retinalen Isoenzym PDE6
besteht. Mit einer Halbwertszeit von 17,5 Stunden ist davon auszugehen,
dass eine lang anhaltende Wirkung erzielt wird, bzw. sich ein groReres
Wirkzeitfenster 6ffnet.

vollenden waren zahlenméBig erfolgrei-
cher (Abb. 1).
Als Nebenwirkungen einer Behand-

Hochst effektive Therapie
mit relativ leichten
Nebenwirkungen

Die Wirksamkeit von Tadalafil wurde

unter anderem in einer klinischen Prii- i E 100 4
fung der Phase 2 unter Beweis gestellt, & #a
an der 179 Minner teilnahmen, die iber %‘
einen Zeitraum von mindestens drei Mo- Eg Bl <
naten von erektiler Dysfunktion betroffen = )
waren. Die Patienten lebten alle in einer !'5
stabilen sexuellen Beziehung und waren 0 4
zuvor nicht ohne Erfolg mit Sildenafil be- | & | 121 37 B
handelt worden. AuBerdem waren Ménner Plarsbo  2mg A mg
mit einer unbehandelten Endokrinopa- Tadalill  Tadakald
thie, Ejaculatio praecox, radikaler Pros- D e [lshnchmg
tatektomie, Diabetes mellitus und einer
weniger als sechs Monate zuriickliegen-
den neurologischen oder kardiovaskula-
ren Erkrankung ausgeschlossen. .
Anhand von Fragen des IIEF (Inter- i 200] ™% my ”’“' i
national Index of Erectile Function) und 5 -
eines Tagebuchs iiber sexuelle Aktivi- i e
titen lieB sich die Effektivitdt der Be- &
handlung mit Tadalafil iiber einen wei- |
ten Dosisbereich verifizieren. Durch die 5 5 )
eindeutig verbesserte erektile Funktion E
war es den Méannern signifikant haufiger o e S

moglich, in ihre Partnerin einzudringen
und ihre Bemiihungen den Sexualakt zu

=

lung mit Tadalafil werden am haufigsten
Kopfschmerzen, eine Dyspepsie und Rii-
ckenschmerzen verspiirt. Deren Haufig-
keit nimmt mit der Erhhung der Dosis
zu. Mit zunehmender Dauer der Behand-
lung treten Nebenwirkungen aber deutlich
seltener auf. Insbesondere sind Stérungen
des Farbsehens duflerst selten.

Uber 24 Stunden anhaltend
gleichmaRiges Wirkprofil

Bereits 30 Minuten nach Einnahme von
20 mg Tadalafil ist bei einer Mehrheit
der Patienten ein Wirkungseintritt zu
verzeichnen. Die Ménner erreichen eine
Gliedsteife, die sie zur Vollendung eines
Geschlechtsverkehrs befdhigt. Die Potenz
bleibt iiber einen Zeitraum von 24 Stun-
den unverédndert aufrechterhalten (Abb.
2). Bei relativ raschem Wirkungseintritt
und einer lang anhaltenden Starkung der
erektilen Funktion sind auch spontane se-
xuelle Aktivitdten moglich.

Abb. 1: Wirksamkeit
verschiedener
Dosierungen von
Tadalafil: Der
Prozentsatz vollendeter
Geschlechtsakte an

der Anzahl sexueller
Bemiihungen steigt mit
zunehmender Tadalafil-
Dosis (nach Padma-
Nathan et al., 2001)

10 mg 20 mg
Hlaatd Tazatafil
L dar [shunciung
Abb. 2: Der Anteil
erfolgreich verlaufener
0 Versuche eines
e ip Geschlechtsverkehrs
- 75 gi bleibt bei einer Dosis
§ von 20 mg Tadalafil
iber 24 Stunden etwa
B0 konstant hoch (nach
g Padma-Nathan et al.,
2001).
25 ___.E
:_!':l
L
1324



Pharma-Informationen

Glatte Muskelzelle

Guanylatzyklase

T [ Ca?*-Ausstrom ]

PGES-Hammer

\/

Relaxation

Tadalafil wirkt auch bei
Diabetikern mit erektiler
Dysfunktion

Minner mit Diabetes mellitus stellen be-
ziiglich einer indizierten Behandlung bei
erektiler Dysfunktion eine ausgesprochene
Problemgruppe dar. Mit PDES-Hemmern
lassen sich die therapeutischen Schwie-
rigkeiten aber weitgehend in den Griff be-
kommen.

An einem Kollektiv von 216 Typ-1-
und Typ-2-Diabetikern erwies sich Ta-
dalafil bei erektiler Dysfunktion als
wirksam. Bei ihren Bemiithungen einen
Geschlechtsakt zu vollziehen, gelang es
den Ménnern signifikant hiufiger, in ihre
Partnerin einzudringen und die Erektion
danach aufrechtzuerhalten. Die Verbesse-
rung der erektilen Funktion ist offenbar
vom Typ des Diabetes unabhéngig.

Literatur:

Eardley I, Cartledge J. 2002. Tadalafil (Cialis™)
for men with erectile dysfunction. Int J Clin Pract
56:300-304.

Padma-Nathan H, McMurray JG, Pullman WE,
et al. 2001. On-demand IC351 (Cialis™) enhan-

ces erectile function in patients with erectile dys-
function. Int J Imp Res 13:2-9.

Saenz de Tejada I, Emmick J, Anglin G, et al.
2001. The effect of IC351 taken as needed for
the treatment of erectile dysfunction in men with
diabetes. Eur Urol 39(Suppl 5):56 (abstract). ¢

AT-1-Blocker verbessert die Vita
sexualis von Hypertonikern

Bei einem Hypertonus kommt es zu atherosklerotischen Verinderungen
in den GefiBwanden. Infolge der dadurch gestorten endothelialen
Funktion ist die Kommunikation zwischen der Gefdlwand und dem
stromenden Blut beeintrichtigt. Bei den damit verbundenen Risiken
stehen koronare und zerebrale Erkrankungen im Vordergrund. Somit ist
eine antihypertensive Therapie dringend geboten.

Wenn auch die Arterien des kleinen Beckens und des Penis
arteriosklerotische Lasionen aufweisen, konnen Erektionsstorungen
auftreten. Allerdings ist dieses Risiko unter Umstianden auch durch eine

antihypertensive Therapie erho6ht.

Die Option lautet heute aber nicht etwa nur mehr Herzinfarkt oder
erektile Dysfunktion, denn mit modernen AT-1-Blockern lassen sich der
Blutdruck senken und zugleich die sexuellen Funktionen verbessern.
Dies belegen aktuelle Studienergebnisse mit dem AT-1-Blocker Valsartan
(Diovan® 80 mg), die auf dem 26. wissenschaftlichen Kongress der
Deutschen Liga zur Bekdampfung des hohen Blutdrucks in Dresden am

16. November 2002 vorgestellt wurden.

In einer prospektiven, doppelblinden
Cross-over-Vergleichsstudie untersuch-
te R. Fogari (Pavia, Italien) die antihy-
pertensiven Wirkungen des 3-Blockers
Carvedilol und des AT-1-Blockers Val-
sartan in Verbindung mit deren Einfllissen
auf die sexuellen Aktivitdten. Die betei-
ligten 166 Hypertoniker waren alle ver-
heiratet und es hatte sich bei ihnen noch
keine erektile Dysfunktion bemerkbar ge-
macht. Beziiglich der Blutdrucksenkung
waren beide Préparate vergleichbar gut.
Sie wirkten sich jedoch sehr unterschied-
lich auf die Vita sexualis aus: Bei Mén-
nern, die mit dem B-Blocker behandelt
wurden, reduzierte sich die Koitushidu-
figkeit von durchschnittlich 8,3 mal im
Monat auf nur noch 3,7 mal. Unter der
Behandlung mit dem AT-1-Blocker stieg

diese Frequenz allerdings von monatlich
8,3 mal auf 10,2 mal.

Ahnliche Ergebnisse lieferte auch die
Anwendungsbeobachtung VALED (VALs-
artan und Erektile Dysfunktion) an der
Universitdtsklinik Bonn unter der Leitung
von R. Diising. In einem Patientenkollek-
tiv von 3502 Hypertonikern im Alter zwi-
schen 40 und 80 Jahren wurde unter einer
sechsmonatigen Behandlung mit Valsartan
eine Verbesserung der Erektionsfahigkeit,
des sexuellen Verlangens, der Libido, der
Befriedigung beim Geschlechtverkehr und
der allgemeinen Zufriedenheit mit dem
Geschlechtsleben registriert. Auch in die-
ser Studie wurde eine deutlich gesteigerte
sexuelle Aktivitat festgestellt. Dies traf auf
antihypertensiv vorbehandelte und unvor-
behandelte Patienten gleichermalien zu.

Red. +



Kongresse, Veranstaltungen

Veranstaltungen:

Miinchen, 23. bis 24. Mai 2003
Rekonstruktive Chirurgie des Urogeni-
taltrakts — Internationales Symposium
mit Live-Operationen;

Auskunft: Dr. med. B. Liedl, Frau Piwon-
Eichenauer, Urolog. Klinik und Polikli-
nik, Klinikum GroBhadern, Marchio-
ninistr. 15, 81377 Miinchen, Tel.: 089
7095-6524, Fax: 089 7095-6533, E-Mail:
Marion.Piwon-Eichenauer@uro.med.uni-
muenchen.de

Wien, 12. bis 14. Juni 2003

29. Gemeinsame Tagung der Osterreichi-
schen Gesellschaft fiir Urologie und And-
rologie (OGU) und der Bayerischen Uro-
logenvereinigung;

Auskunft: EMC — Eva Maier Congress,
Postfach 46, A — 1095 Wien, Tel.: +49 1
4080059, Fax: +49 1 4022030, E-Mail:
emc(@nextra.at

Miinchen, 11. bis 13. September 2003
Gemeinsame Tagung der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Andrologie und der Deut-

schen Gesellschaft fiir Reproduktions-
medizin;

Auskunft: PD Dr. med. F.-M. K6hn, Kli-
nik und Poliklinik fiir Dermatologie und
Allergologie, TU Miinchen, Biederstei-
ner Str. 29, 80802 Miinchen, Tel.: 089
41403178, Fax: 089 41403127, E-Mail:
Frank.Koehn@]lrz.tu-muenchen.de

Hamburg, 24. bis 27. September 2003
55. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Urologie — DGU;

Auskunft: DGU, Uerdinger Str. 64, 40474
Diisseldorf, Tel.: 0211 516096-0, Fax:
0211 516096-60, E-Mail: info@dgu.de,
Internet: www.dhu.de

Elmau/Bayern, 25. bis 28. Septem-
ber 2003

3rd International Symposion on Testoste-
rone: Action, Deficiency, Substitution;
Auskunft: Prof. Dr. E. Nieschlag, Anne
Olerink, Institut fiir Reproduktionsme-
dizin, Universitdt Miinster, Domagkstr.
11, 48129 Miinster, Tel.: 0251 8356096,
Fax: 0251 8356093, E-Mail: nieschl@uni-
muenster.de; olerink@uni-muenster.de

Istanbul, 12. bis 15. Oktober 2003

6th Congress of the European Society for Se-
xual and Impotence Research (ESSIR);
Auskunft: ESSIR Sekretariat, Stephanie
Arnds, Neuer Jungfernstieg 6¢, 20354
Hamburg, Tel.. 040 35015916, Fax: 040
350159-17, E-Mail: essir@wtnet.de, In-
ternet: www.essir.com

Berlin, 14. bis 15. November 2003

15. Deutscher Kongress der Gesellschaft
fiir Inkontinenzhilfe e.V. (GIH);
Auskunft: Anne-Katrin Débler, GIH e V.,
Presse- und Offentlichkeitsarbeit, Riidi-
gerstr. 14, 70469 Stuttgart;

Anmeldung: GIH Geschiftsstelle, Fried-
rich-Ebert-Str. 124, 34119 Kassel, Tel.:
0561 780604, Fax: 0561 776770, E-Mail:
GIH-kassel@t-online.de

Prag, 26. bis 29. Februar 2004

4th World Congress on the Aging Male;
Auskunft: Congress Secretariat, Kenes Inter-
national, 17 Rue du Cendrier, PO. Box 1726,
CH-1211 Geneva, Tel.: +41/22/9080488, Fax:
+41/22/7322850, E-Mail: aging@kenes.com,
Internet: www.kenes.com/aging .
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