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Das Y-Chromosom

Wie Phönix aus der Asche

Muss man sich um die Zukunft des 
Mannes etwa Sorgen machen? Selbst 
wenn heute noch ein paar stattliche 
Exemplare herumlaufen, mit deren 
Y-Chromosom ist kein Staat mehr 
zu machen. Dieses wurde im Lau-
fe der evolutionären Entwicklung 
immer mickriger. Nur noch schlaf-
fe fünf bis zehn Millionen Jahre und 
das Y-Chromosom soll sich endgültig 
verabschiedet haben. Darauf laufen 
jedenfalls die Berechnungen austra-
lischer Forscher um Jennifer Graves 
hinaus. Doch auch wenn ein derar-
tiges Szenario nicht von vornherein 
auszuschließen ist, deuten neueste 
Erkenntnisse eher auf ein erstaunlich 
regeneratives Chromosom hin. Diese 
Auffassung vertritt wiederum David 
C. Page vom Whitehead Institute in 
Cambridge, Mass., der an der Spitze 
einer Gruppe von Genetikern steht, 
der jüngst die Sequenzierung des Y-
Chromosoms gelang.

Noch vor knapp 50 Jahren war das 
Y-Chromosom vom Genetiker Carl 
Stern zum genetischen Ödland – zur 
evolutionären Schutthalde – erklärt 
worden. Erst in jüngerer Vergangen-
heit gelangen einige überraschen-
de Einsichten in die Daseinsberech-
tigung und die Überlebensstrategien 
des Geschlechtschromosoms. Auch 
die Anzahl der Gene auf dem Y-
Chromosom mit essentiellen Funktio-
nen – insbesondere für die Reproduk-
tionsfähigkeit des Mannes – ist doch 
größer als zuletzt angenommen. 

Auch wenn das Ergebnis des Se-
quenzierens erkennen lassen, dass 
sich das Y-Chromosom sogar selbst 
vor dem evolutionären Verfall schüt-

Dr. med. Irene Maison,
Bad Bevensen

Editorial

zen kann, wurden in Teilen der Lai-
enpresse – allen voran im Spiegel 
– vorwiegend die alten Klischees be-
dient. Ein gefundenes Fressen für Se-
xisten beiderlei Couleur, die mittels 
Leserpost vehement aufeinander ein-
droschen. 

Zwischenzeitlich haben sich die 
Rauchschwaden des letztjährigen Ge-
schlechterkrieges verzogen, so dass 
ein ungetrübter Blick auf die doch sehr 
spannenden Ergebnisse der Sequen-
zierung des Y-Chromosoms möglich 
ist. Auch wenn auf den ersten Blick 
der Eindruck einer trostlosen DNA-
Wüste mit endlosen Wiederholungen 
entsteht, steckt offenbar gerade hierin 
das Geheimnis, wie sich ein unpaares 
Chromosom über evolutionäre Zeit-
spannen hinweg behaupten kann. 

Wenn Frauen allerdings darauf hof-
fen, im Y-Chromosom Erklärungen 
dafür zu finden, warum sie männli-
ches Verhalten so oft nicht verstehen, 
werden sie enttäuscht sein. Dennoch 
scheinen unerwartete Entdeckungen 
nicht ausgeschlossen. Unter Umstän-
den liegt in Y-chromosomalen Genen 
auch der Schlüssel für die geringere 
Lebenserwartung der Männer.

Alles in allem hat das Y-Chromo-
som im letzten Jahrzehnt in der Wis-
senschaft eine wahre Renaissance 
durchgemacht, die der Zukunft des 
Mannes doch wieder Perspektiven 
eröffnet. Totgesagte leben länger.

andrologen.info   April • 2004 
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BRCA1-/BRCA2-Mutationen 
Auch bei Männern ist das familiäre 
Krebsrisiko drastisch erhöht

Nachdem bereits im Altertum aufgefallen war, dass bei den Frauen einiger Fa-
milien gehäuft Mammakarzinome auftreten, gelang es dann in den frühen 90er 
Jahren des letzten Jahrhunderts mit BRCA1 ein so genanntes Krebs-Suszeptibili-
tätsgen zu identifizieren [1]. Kurz darauf kam durch die Entdeckung von BRCA2 
ein weiteres Brustkrebs-Gen hinzu [2]. Mutationen dieser Gene werden über 
die Keimbahn vererbt und prädestinieren die weiblichen Familienmitglieder für 
die Entwicklung von Mamma-, Ovar-, Tuben- und Peritonealkarzinomen. Wie 
sieht es aber mit den männlichen Familienmitgliedern aus, die eine BRCA1- 
oder BRCA2-Mutation ererbt haben? Auch bei ihnen treten verschiedene 
Krebserkrankungen gehäuft auf, wobei Träger von BRCA2-Mutationen insbe-
sondere für Brust-, Prostata- und Pankreaskarzinome mit dem höheren Risiko 
behaftet sind.

BRCA1/2 kodieren für Zell-
kern-Proteine 

Die Proteinprodukte von BRCA1 
(1.863 Aminosäuren) und BRCA2 
(3.418 Aminosäuren) sind au-
ßergewöhnlich groß und wei-
sen sowohl untereinander als 
auch mit anderen bekannten 
Proteinen keinerlei Ähnlich-
keiten auf. Interessanterweise 
hat man im Erbgut von Hefen, 
Würmern und Fliegen keine 
entsprechenden Gene gefun-
den, sodass sich BRCA1 und 
BRCA2 während der Evolu-
tion offensichtlich erst relativ 
spät herausgebildet haben. Für 
Genetiker ist das ein Hinweis 
darauf, dass die BRCA-Proteine 
höchst spezialisierte und mög-
licherweise gewebsspezifische 
Funktionen erfüllen. 
 Die BRCA-Proteine lassen 
sich im Zellkern nachweisen. 
Das deutet darauf hin, dass sie 

mit der DNA in Wechselwir-
kung treten. Als weiteres Indiz 
hierfür, lässt sich ihr zyklisches 
Auftreten während der Synthe-
se-Phase und der G2-Phase im 
Zellzyklus deuten. 

BRCA-Proteine erfüllen 
Hausmeister-Funktionen

Bei den Krebs-Suszeptibilitäts-
genen unterscheidet man zwi-
schen „Pförtnern“ (gatekeepers) 
und „Hausmeistern“ (caretakers). 
Zu ersteren gehören Gene, de-
ren Proteinprodukte an der Kon-
trolle des Zellzyklus mitwirken. 
Fällt ihre Funktion aus, begüns-
tigt das unkontrollierte Zelltei-
lungen. Die „Hausmeister“ sind 
insbesondere für die Stabilität 
des Erbgutes zuständig. 
 Die BRCA-Proteine sind an 
grundlegenden zellulären Pro-
zessen beteiligt, deren Ziel es ist, 
die Stabilität des Erbguts auf-

rechtzuerhalten. Hierzu zählen 
Mechanismen der DNA-Repa-
ratur, der Rekombination, der 
Überwachung von Kontrollpos-
ten im Zellzyklus und der Tran-
skription. Daraus ist zu folgern, 
dass den BRCA-Proteinen die 
Rolle von Tumor-Suppressoren 
zukommt. 

Heterozygositätsverlust bei 
familiären Karzinomen

Bei den klassischen Tumor-Sup-
pressor-Genen wie z. B. dem Re-
tinoblastom-Gen oder dem Gen 
für p53 führt erst die Inaktivie-
rung beider Allele sowohl zur 
familiären als auch zur spora-
dischen Krebsentwicklung. Das 
so genannte Zwei-Treffer-Mo-
dell nach Knudsen erklärt ein-
leuchtend, warum ein über die 
Keimbahn ererbtes inaktivier-
tes Allel eines Tumor-Suppres-
sor-Gens, die Anfälligkeit für 

Onkologie
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Krebserkrankungen drastisch 
erhöht (Abb.).
 Für BRCA-Mutationen ist die 
Zwei-Treffer-Hypothese nur in-
sofern zutreffend, als bei fami-
liär erkrankten Personen stets 
der Verlust beider Allele (Loss 
of Heterozygosity; LOH) nach-
gewiesen werden kann. Im Ge-
gensatz dazu findet man bei spo-
radischen Krebserkrankungen 
fast immer ein intaktes BRCA1- 
bzw. BRCA2-Allel. 

Hereditärer Brustkrebs bei 
Männern

Brustkrebs kommt bei Männern 
verhältnismäßig selten vor und 
macht insgesamt weniger als ein 
Prozent aller Krebserkrankun-
gen aus. Ist ein Mann allerdings 
Träger einer BRCA2-Mutation, 
hat er im Vergleich zur Gesamt-
bevölkerung ein 80- bis 100-mal 
größeres Risiko, an Brustkrebs 
zu erkranken [3]. 
 Auch für Männer, die ein in-

aktiviertes BRCA1-Gen über die 
Keimbahn mitbekommen haben, 
ist das Brustkrebsrisiko erhöht. 
In einer Untersuchung an 483 
Trägern einer BRCA1-Mutation 
aus 147 Familien wurde für be-
troffene Männer ein 58-fach er-
höhtes Risiko ermittelt, an Brust-
krebs zu erkranken [4]. 
 Männer aus BRCA-Famili-
en sollten angewiesen werden 
auf Veränderungen an der Brust 
zu achten und sich ähnlich wie 
Frauen in Abständen selbst ab-
zutasten. Bei Männern wird ein 
Brustkrebs meist erst in einem 
fortgeschritteneren Stadium di-
agnostiziert als bei Frauen. Die 
Prognose ist dementsprechend 
schlechter.  

Familiäre Veranlagung für 
Prostatakrebs 

Die Träger einer BRCA1-Muta-
tion haben nach neueren Un-
tersuchungen ein relatives Ri-
siko von 1,8, unter 65 Jahren 

an einem Prostatakarzinom zu 
erkranken. Danach gleicht sich 
das Risiko dem in der Gesamt-
bevölkerung an [5].
 Der Zusammenhang zwischen 
einem erhöhten Prostatakarzi-
nom-Risiko und BRCA2-Muta-
tionen ist deutlicher ausgeprägt 
als für BRCA1-Mutationen. Das 
relative Prostatakarzinomrisiko 
für Träger einer BRCA2-Mutation 
ist nach einer großen diesbezüg-
lichen Studie bis zum  65. Le-
bensjahr immerhin 7,33 [6]. 

Allgemein erheblich 
erhöhtes Karzinomrisiko

Die beiden Brustkrebsgene wer-
den ubiquitär exprimiert, sodass 
sich bei ihrer Inaktivierung in 
zahlreichen Geweben bzw. Or-
ganen Karzinome entwickeln 
können. Zwar ist das Brust- und 
Ovarialkrebsrisiko bei Träge-
rinnen von BRCA1-Mutanten 
exzeptionell hoch, doch kom-
men insbesondere auch Kolon-, 
Pankreas- und Magenkarzino-
me gehäuft vor. Für männliche 
Träger einer BRCA1-Mutation 
wurde ein mehr als doppelt so 
hohes Krebsrisiko wie für Trä-
gerinnen einer BRCA1-Mutati-
on ermittelt (ohne Brust- und 
Ovarialkakarzinome).
 Bei Pankreaskarzinomen be-
steht eine stärker ausgeprägte Be-
ziehung zu BRCA2- als zu BRCA1-
Mutationen. Träger einer ererbten 
BRCA2-Mutation haben ein etwa 
3,5-faches Risiko, an einem Pan-
kreaskarzinom zu erkranken, als 
der Rest der Bevölkerung [6]. Zu-
dem tritt die Erkrankung meist 
bereits in jüngeren Jahren auf als 
bei den sporadischen Pankreas-
karzinomen. Das erhöhte Pank-
reaskarzinomrisiko für Träger ei-
ner BRCA2-Mutation wurde auch 
durch Untersuchungen in Fami-

lien mit mehr als einem erkrank-
ten Verwandten ersten Grades be-
stätigt. Bei 12 % der erkrankten 
Personen wurde eine solche Mu-
tation gefunden [7].  
 Verschiedene Quellen geben 
das relative Risiko, ein Kolon-
karzinom zu entwickeln, für Trä-
ger einer BRCA1-Mutatiom mit 
zwei an [4, 5]. Hingegen besteht 
nach Untersuchunges des Bre-
ast Cancer Linkage Consortiums 
für Träger einer BRCA2-Muta-
tion kein erhöhtes Kolonkarzi-
nomrisiko [6].
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Prof. Dr. Dr. JF Schindler, Mülheim/Ruhr   ♦

Zwei-Treffer-Hypothese von Knudsen: Tumor-Suppressor-Gene tragen nur zur 
Krebsentstehung bei, wenn nacheinander beide Allele inaktiviert werden. Bei Trägern 
einer ererbten Mutation sind alle Zellen quasi vorgeschädigt. Kommt in einer Zelle 
eine sporadische Mutation des intakten Allels wie z.B. durch Deletion hinzu, ist 
die Tumor-Suppressor-Funktion ausgeschaltet. Hingegen ist die Wahrscheinlichkeit 
gering, dass in einer Zelle beide Allele sporadisch mutieren. 

Onkologie
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Leitthema: 
Alle stehen in der Pflicht

Jährlich erkranken in Deutsch-
land etwa 340.000 Menschen 
neu an Krebs und mehr als 
200.000 versterben daran. 
Diese hohe Zahl an Krebsto-
ten könnte jedoch um rund ein 
Drittel niedriger sein, wenn alle 
gesellschaftlichen Gruppen den 
ihnen möglichen Beitrag im 
Kampf gegen den Krebs leiste-
ten. In diesem Sinne stellte der 
diesjährige Tagungspräsident 
Prof M. Bamberg (Tübingen) 
den Deutschen Krebskongress 
unter das Motto: „Verantwor-
tung übernehmen“. 
 In der Verantwortung stehen 
zunächst einmal alle Gesunden. 
Sie könnten durch ihr gesund-
heitsbewusstes Verhalten zah-
lenmäßig am meisten zur Ver-
besserung der Krebsstatistik 

26. Deutscher Krebskongress vom 27. Februar bis 1. März 2004 in Berlin 

Verantwortung übernehmen 
Im Kampf gegen den Krebs darf 
niemand abseits stehen

beitragen. Man geht davon aus, 
dass mehr als 100.000 Neuer-
krankungen pro Jahr allein auf 
das Konto einer falschen Er-
nährungsweise und weiterer 
vermeidbarer Gesundheitsri-
siken gehen. 
 Die Ärzteschaft trägt eben-
falls ein hohes Maß an Verant-
wortung. Denn auch durch Ver-
besserungen an den Therapien, 
mehr interdisziplinäre Zusam-
menarbeit, und eine umfassen-
de Qualitätssicherung lässt sich 
die Anzahl krebsbedingter To-
desfälle reduzieren. Dies un-
terstreicht die Notwendigkeit 
regelmäßiger Fortbildungsak-
tivitäten, wie sie der Deutsche 
Krebskongress auf hohem wis-
senschaftlichen Niveau bietet. 
 Nicht zuletzt fällt der Po-
litik und den verschiedenen 
Kostenträgern Verantwortung 
zu. Ihnen obliegt es in letzter 

Konsequenz, die optimale Ver-
sorgung der Krebspatienten si-
cherzustellen.  

Schwerpunktthema: 
Urologische Tumoren 

In Deutschland gibt es jedes 
Jahr ca. 65.000 tumorbeding-
te Neuerkrankungen der Nie-
re, Blase, Prostata, Hoden und 
des äußeren Genitale. Die Viel-
falt des Krankheitsgeschehens 
erfordert bei den meisten dieser 
Tumorentitäten eine interdiszi-
plinäre Abstimmung der The-
rapiekonzepte. Dem wurde in 
Berlin insofern Rechnung ge-
tragen, als urologische Tumoren 
eines der Schwerpunktthemen 
auf dem diesjährigen Deutschen 
Krebskongress waren. 
 Die häufigste maligne Er-
krankung des Mannes in den 
westlichen Industrieländern 

Mit ca. 7.000 Teilnehmern aus Medizin, Wirtschaft, Politik und Öffentlichkeit ist 
der Deutsche Krebskongress das größte onkologische Forum in Europa. An vier 
Tagen diskutierten in Berlin renommierte Referenten aus dem In- und Ausland mit 
anderen Tagungsteilnehmern über aktuelle Trends und Perspektiven in der Krebs-
bekämpfung. „Verantwortung übernehmen“ lautete das Motto der diesjährigen 
Veranstaltung. Dieser Aufruf zum Engagement richtete sich an Betroffene wie auch 
an Gesunde, an die behandelnden Ärzte und Pflegeteams ebenso wie an die Ge-
sundheitspolitik, Krankenkassen und andere Kostenträger im Gesundheitswesen.

ist der Prostatakrebs. Allein 
in Deutschland sterben daran 
jährlich 11.000 Männer. Diese 
Zahl erscheint angesichts der 
Tatsache, dass die Heilungs-
rate beim Prostatakrebs im 
Frühstadium bei 90 % liegt, 
erschreckend hoch und sollte 
Anlass sein, insbesondere die 
Anstrengungen auf dem Gebiet 
der Prostatakrebsfrüherken-
nung zu verstärken. Hinweise 
darauf, dass die Mortalitätsra-
te beim Prostatakrebs gesenkt 
werden kann, kommen aus den 
USA. Dort gilt der Rückgang 
der Mortalität aufgrund einer 
hohen Beteiligung an Früher-
kennungsmaßnahmen als ge-
sichert. 
 Insbesondere das lokal re-
zidivierende bzw. metastasier-
te Prostatakarzinom stellt eine 
Herausforderung für den be-
handelnden Arzt dar. In die-

Kongressbericht
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ser Indikation stehen neben 
hormonalen, radiologischen 
und nuklearmedizinischen zu-
künftig wohl auch effektive che-
motherapeutische Behandlungs-
möglichkeiten zur Verfügung. 
Laufende Verbesserungen der 
Therapien wie die Nerven er-
haltende Operationstechnik füh-
ren zu einer Reduktion der Fälle 
mit bleibender Inkontinenz und/
oder Impotenz. 
 Wenn es allmählich gelingt, 
beim fortgeschrittenen bzw. 
metastasierten Prostatakarzi-
nom durch Terapieverbesse-
rungen auch Überlebensvortei-
le herauszuschlagen, stellt das 
zwar einen beachtlichen Erfolg 
dar, doch aus Sicht des Patien-
ten ist es vielleicht sogar noch 
wichtiger, bei fortgeschrittener 
Erkrankung einen Gutteil an Le-
bensqualität aufrechterhalten zu 
können. Da sich dieser Gesichts-
punkt auch aus Sicht der Medi-
ziner immer weiter in den Vor-
dergrund schiebt, rückt auch 
die Supportivtherapie zuneh-
mend in den Blickpunkt des In-
teresses. Beim Prostatakarzinom 
betrifft dies in hohem Maße die 
Linderung bzw. Vermeidung von 
Komplikationen durch Knochen-
metastasen. Aber auch dem Fa-
tigue-Syndrom, das viele Krebs-
patienten stark belastet, sollte 
vermehrt Aufmerksamkeit ge-
schenkt werden. 

Tabuthema:
Verdrängen kann tödlich sein

Urologische Beschwerden gehö-
ren vielfach immer noch zu den 
Krankheiten, über die man nur 
ungern oder gar nicht spricht. 
Bei Männern bezieht sich diese 
Scheu in erster Linie auf die als 
beschämend empfundenen Be-
gleit- bzw. Folgeerscheinungen 

sowohl gutartiger als auch ma-
ligner Prostataveränderungen. 
Oft ist es einfach die Angst vor 
einer vermeintlich notwendigen 
Operation und die damit ver-
bundene Befürchtung, impotent 
und/oder inkontinent zu wer-
den, aufgrund derer die längst 
fällige Konsultation eines Uro-
logen immer wieder hinausge-
schoben wird. 
 Männer sind bekannterma-
ßen „Vorsorgemuffel“ und zu-
dem Meister im Verdrängen. 
Erst einmal in die Fänge der 
Medizin geraten – so denkt 
ein Großteil von ihnen – gibt 
es kein Entrinnen mehr. So-
mit waren bisher alle Bemü-
hungen, dem Prostatakrebs 
durch Früherkennungsmaß-
nahmen beizukommen von 
wenig Erfolg gekrönt. 
 Es ist also an der Zeit neue 
Wege zu beschreiten. Mit dem 
Unternehmen Urolisk, in dem 
Ärzte, Patientengruppen und 
der Sponsor Takeda Pharma 
zusammenwirken, wird unter 
Zuhilfenahme künstlerischer 
Elemente, ohne erhobenen 
Zeigefinger und unter Vermei-
dung von Schwarzmalerei ganz 
auf die Macht der Aufklärung 
gesetzt. In diesem Sinne fand 
in Berlin auch der Männerge-
sundheitstag statt (siehe Arti-
kel S. 40). Derartige Aktio-
nen sollen letztendlich dazu 
beitragen, das Thema Prosta-
takrebs zu enttabuisieren und 
den Umgang mit dem Krank-
heitsrisiko auf eine rationale 
Basis zu stellen.   

Streitthema:
Für oder wider PSA-Screening

Die Urologen können sich wahr-
haft glücklich schätzen, mit dem 
Prostata-spezifischen Prote-

in (PSA) praktisch als einzige 
über einen wirklich organspezi-
fischen Marker zu verfügen. Zur 
Verlaufkontrolle in der Therapie 
des Prostatakarzinoms ist dieser 
Marker unumstritten von hohem 
Wert. Als Screeningmethode hat 
die PSA-Bestimmung allerdings 
ihre Kritiker, die sich auch auf 
dem Deutschen Krebskongress 
zu Wort meldeten. 
 Verfechter und Gegner des 
PSA-Scrennings setzen unter-
schiedliche Prioritäten: Auf Sei-
ten der Pro-Anwälte steht der 
an Prostatakrebs erkrankte Pa-
tient absolut im Vordergrund. 
Ihm kann bei rechtzeitigem 
Erkennen der Krankheit durch 
die notwendigen Behandlungs-
maßnahmen viel Leid erspart 
bleiben. Dem setzt die Kon-
tra-Fraktion das Wohlergehen 
der gesunden Männer entge-
gen. Diese würden bei einem 
PSA-Screening massenwei-
se falsch positiv getestet und 
büßten durch unnötige Behand-
lungen viel an Lebensqualität 
ein. Zudem sei es noch nicht 
hinreichend bewiesen, dass 
durch ein PSA-Screening die 
Mortalitätsrate gesenkt wird. 
Zwei große Screening-Studi-
en (in Europa ERSPC) lau-
fen noch. Deren Auswertung 
wird erst für die Jahre 2005 
bzw. 2008 erwartet.
 Auf einer Pressekonferenz 
stellte sich der Initiator des 
Berliner Männergesundheits-
tages, Prof. K. Miller (Chari-
té), voll und ganz hinter die 
PSA-Bestimmung zur Prosta-
takrebsfrüherkennung. Er be-
tonte, dass ein erhöhter PSA-
Wert zunächst einmal nur den 
Hinweis auf ein Karzinom lie-
fere, dem weitere Schritte zur 
Abklärung folgten. Zudem er-
fordert nicht  jedes frühe Pros-

tatakarzinom automatisch eine 
Behandlung. 
 Trotz aller Risiken der 
Überdiagnose und Überthe-
rapie sei es besser, bewusster 
und informierter mit einer po-
tentiellen Bedrohung umzuge-
hen als nicht darauf vorbereitet 
zu sein und „mit Knochenme-
tastasen aufzuwachen“. Über-
diagnose müsse nicht zwangs-
läufig zur Übertherapie führen. 
Vielmehr  stelle die Methode 
des „Abwartens und Beobach-
tens“ eine Vorgehensweise dar, 
die zunehmend Eingang in die 
klinische Praxis finde. 
 Nur der informierte Patient 
könne Entscheidungen tref-
fen, betonte Prof. Miller und 
ging auf eine Umfrage der Stif-
tung Warentest ein, die deut-
lich macht, dass gegenwärtig 
noch ein Aufklärungsdefizit 
seitens der Urologen besteht. 
Andererseits nimmt der Bera-
tungsbedarf bezüglich alterna-
tiver Diagnose- und Therapie-
entscheidungen zu. Doch das 
gegenwärtige Gesundheits-
system ist aus seiner Sicht 
nicht darauf eingestellt. Ge-
meint ist die schlechte Hono-
rierung von Beratungsleistun-
gen. Red ♦
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Öffentliche Auseinander-
setzung mit dem Krebs
  
In Deutschland erkranken die-
ses Jahr wieder etwa 31.500 
Männer neu an Prostatakrebs. 
Voraussichlich werden 11.000 
dieser Männer an der Krank-
heit versterben. Diese trotz aller 
Therapieverbesserungen immer 
noch sehr hohe Sterblichkeits-
rate ist es, die Urologen zuneh-
mend bewegt, sich auch mit un-
konventionellen Mitteln um eine 
intensivere Aufklärung der Pa-
tienten zu bemühen. Denn aus 
ihrer Sicht könnten viel mehr 
Patienten mit einem Prostata-
karzinom geheilt werden, wür-
de der Krebs nur in einem frü-
heren Stadium entdeckt.  
 Um auch jene Männer zu 
erreichen, die noch nie eine 
urologische Praxis von innen 
gesehen haben, wurde die Ak-
tion Urolisk ins Leben geru-
fen, mit der das Anliegen der 
Aufklärung über den Prostata-

Männergesundheitstag
Der Urolisk machte Station auf dem 
Deutschen Krebskongress

krebs und seine Früherkennung 
weithin sichtbar in die Öffent-
lichkeit getragen wird. Grün-
dungsväter des Unternehmens 
sind die Professoren Weißbach, 
Wirth, Fornara, der Bundesver-
band Prostatakrebs Selbsthilfe 
e.V., Soziologen und der Aache-
ner Arzneimittel-Hersteller Ta-
keda Pharma, der die Aktion 
bundesweit finanziert. Bereits 
im September 2003 anläßlich 
der 3. Aachener Männertage 
wurde der Urolisk erstmals 
aufgestellt und trat von dort sei-
ne einjährige Reise durch eine 
Reihe großer deutscher Städte 
an. Während des 26. Deutschen 
Krebskongresses machte er Sta-
tion in Berlin. 
 Im Vordergrund der Urolis-
ken-Aktion steht die Aufklä-
rung. Am Fuß des Steinkolos-
ses mahnt eine Inschrift, sich 
über die Prostatakrebsfrüher-
kennung zu informieren: „Nur 
der Wissende kann Entschei-
dungen treffen“. Die Mah-

nung gilt der Auseinanderset-
zung mit dem PSA-Test, denn 
dieser ist die einzige effektive 
Maßnahme zur Prostatakrebs-
früherkennung.
 An den jeweiligen Stationen 
hinterlassen Patienten, Selbst-
hilfegruppen und Ärzte auf dem 
Monument unter künstlerischer 
Anleitung ein in Stein gemeis-
seltes Zeugnis ihrer Ängste, 
Hoffnungen, Erfolge und wohl 
auch Niederlagen. So entsteht 
am Ende der Reise eine natio-
nale Geschichte über die Aus-
einandersetzung mit dem Pro-
statakrebs.

„Krebsfrüherkennung 
− heikel oder hilfreich???“

Die Besucher des Berliner Män-
nergesundheitstages hatten Ge-
legenheit, kostenlos einen PSA-
Test durchführen zu lassen. Vor 
ihrer Entscheidung für oder wi-
der die Teilnahme am Screening 
konnten sich die Männer darü-

ber informieren, welche Konse-
quenzen unter Umständen mit 
einem positiven Testergebnis 
verbunden sein könnten.
 Unter dem Motto „Krebsfrüh-
erkennung – heikel oder hilf-
reich???“ stellten sich Prof. P. 
Fornara (Halle), Prof. L. Weiß-
bach (EuromedClinik Fürth), C. 
Ligensa (Bundesverband Pros-
tatakrebs Selbsthilfe) und K. 
Koch (Wissenschaftsjourna-
list und Koautor von „Mythos 
Krebsvorsorge“) anläßlich einer 
Podiumsdiskussion den Fragen 
des Publikums.  
 Man versuchte dem Phäno-
men auf den Grund zu gehen, 
warum sich so wenige Män-
ner auf die Vorsorgeuntersu-
chung einlassen. Eigentlich 
sollte jeder für sich die Kern-
frage beantworten: „Will ich 

Der Urolisk – elf  Meter hohes und 4,5 
Tonnen schweres Monument – am kleinen 
Stern vor dem Kongresszentrum (Photo: 
Takeda Pharma).

Eindringliche Appelle bedürfen außergewöhnlicher Ausdrucksformen. Das dachten 
sich wohl auch die Initiatoren der Aktion „Urolisk”, als sie die Symbolkraft eines 
Obelisken auserkoren, um ihrer Botschaft an den deutschen Mann Nachdruck zu 
verleihen. In ihr engagieren sich Urologen und Selbsthilfegruppen und der Arznei-
mittel-Hersteller Takeda Pharma ganz klar für die Prostatakrebsfrüherkennug. 
Quasi im Sinne einer konzertierten Aktion haben die Urologen Berlins unter Leitung 
von Prof. K. Miller (Charité) auf dem diesjährigen Krebskongress den Männerge-
sundheitstag ins Leben gerufen. Alle Berliner waren eingeladen, sich aus berufenem 
Munde über Krankheitssymptome, Vorbeugung und Behandlungsmethoden des 
Prostatakrebses informieren zu lasen.
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bei mir einen Krebs früh er-
kennen?“ Wer hierauf eine 
Antwort sucht, kommt nicht 
umhin, sich mit dem Für und 
Wider der Krebsfrüherkennung 
auseinanderzusetzen. Um das 
Problembewusstsein zu schär-
fen und mehr Männer zu errei-
chen, ist es notwendig bei der 
Aufklärung neue Wege zu be-
schreiten.
 Das Ziel der Vorsorgeunter-
suchung besteht darin, Prosta-
takarzinome frühestmöglich zu 
diagnostizieren, denn nur organ-
begrenzte Tumoren sind heilbar. 
Dann hilft die Früherkennung 
Leben zu retten. Hierin waren 
sich die Experten einig und 
empfahlen, dass alle Männer 
ab dem 50. Lebensjahr regelmä-
ßig zur PSA-Früherkennungs-
untersuchung gehen. Männer, in 
deren Familie die Krankheit be-
reits aufgetreten ist, sollten be-
reits ab dem 45. Lebensjahr die 
Früherkennungsuntersuchung 
in Anspruch nehmen.
 Die Crux des PSA-Scree-
nings liegt darin, dass damit 
zum Teil auch Krebserkran-
kungen entdeckt werden, bei 
denen sich eine Therapie auf-
grund des langsamen Wachs-
tums erübrigt. Da sich aber 
„Haustierkrebs“ und „Raub-
tierkrebs“ nicht unterscheiden 
lassen und somit unnötige Be-
handlungen nicht auszuschlie-
ßen sind, forderte K. Koch, dass 
jeder Mann vor der Blutabnah-
me offen über die Möglichkeit 
und Häufigkeit gesundheitlicher 
Schäden, die sich aus einer Be-
handlung ergeben können, auf-
geklärt wird.  
 In diesem Punkt bestand 
weitgehende Einigkeit. Ferner 
sollte die Strategie des kontrol-
lierten Abwartens häufiger an-
gewandt werden.              mk ♦

Kongressbericht

Hormonrefraktäres PCa 
Mit Taxanen erstmals Überlebensvorteil 
durch Chemotherapie?

Chemotherapien galten bei Prostatakarzinomen (PCa) bis vor kurzem als nicht 
wirksam bzw. allenfalls als palliativ wirksam (Schmerzlinderung). Über eine 
durchschnittliche Lebenserwartung von zehn bis zwölf Monaten kam man bei 
Patienten mit einem hormonrefraktären PCa mit keiner Behandlungsmethode 
heraus. Erst mit dem Einsatz der Taxane scheint sich die Situation grundlegend 
zu ändern. Zum ersten Mal lassen Phase-II-Studien erkennen, dass mit einer 
Chemotherapie nach Versagen der Hormontherapien noch eine Überlebens-
verlängerung erreicht werden kann. Noch in diesem Jahr werden Ergebnisse aus 
Phase-III-Studien mit Docetaxel (Taxotere®) erwartet, die eine Zulassung dieser 
Substanz bei hormonrefraktärem PCa rechtfertigen.

Chemotherapie bislang 
nur palliativ wirksam

Die Kombination von Mito-
xantron mit Prednison erwies 
sich gegenüber dem Prednison 
allein als palliativ wirksamer 
(Schmerzlinderung). Dies hat 
insofern Bedeutung, als etwa 
80 % der Betroffenen schmerz-
hafte Knochenschmerzen haben. 
Aufgrund dieses Effektes erlang-
te das Mitoxantron bislang als 
einziges Chemotherapeutikum 
eine Zulassung beim PCa. Ein 
Überlebensvorteil ist mit dem 
Einsatz von Mitoxantron aller-
dings nicht verbunden.

Erstmals Überlebensvorteil in 
Taxan-haltiger Phase-II-Studie

In einer von K. Miller (Berlin) 
geleiteten Phase-II-Studie wur-
den Männer mit einem sympto-
matischen, hormonrefraktären 
Prostatakarzinom wöchentlich 
mit Docetaxel und intermittie-

rend mit Estramucin behan-
delt. Hierbei wurden einerseits 
sehr gute analgetische Effekte 
erzielt: 28 Prozent der Patien-
ten waren schmerzfrei und bei 
78 Prozent reduzierte sich der 
Schmerz um mehr als die Hälf-
te. Andererseits wurde durch 
die Taxan-haltige Chemothe-
rapie ein überraschend hoher 
Überlebensvorteil erzielt. Statt 
der erwarteten 50 Prozent der 
Patienten überlebten sogar 69 
Prozent der Männer das erste 
Jahr. Schwere Nebenwirkungen 
(Grad 3) hatten 12 Prozent und 
sehr schwere (Grad 4) 6 Prozent 
der Patienten.   

Phase-III-Studien auf der 
Grundlage von Docetaxel

Zwischenzeitlich sind auch zwei 
große Phase-III-Studien abge-
schlossen, deren Ergebnisse  im 
Juni auf dem ASCO-Kongress 
in New Orleans offiziell bekannt 
gegeben werden.  

 Zum einen wurden Doceta-
xel plus Estramucin und Pred-
nison plus Mitoxantron mitein-
ander verglichen. Für die von 
der Southwest Oncology Group 
(SWOG) angeführten Studien-
gruppe wurden 770 Patienten 
mit einem fortgeschrittenem, 
hormonrefraktären Prostatakar-
zinom rekrutiert. Aufgrund der 
positiven Erfahrungen aus vor-
angegangenen Phase-II-Studien 
erwartet man eine 33-prozentige 
Überlebensverlängerung im Do-
cetaxel-Arm. Untersucht werden 
unter anderem auch die Einflüs-
se auf die Lebensqualität der Pa-
tienten und Auswirkungen auf 
Knochenschmerzen. 
 In der Zulassungsstudie TAX 
327 wurden zwei Dosierungen 
von Docetaxel jeweils plus 
Prednison mit der gegenwärti-
gen Standardtherapie aus Mito-
xantron und Prednison an 1.004 
Patienten mit einem hormonre-
fraktären Prostatakarzinom mit-
einander verglichen.         Red ♦
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Targeted Therapy 
Gezielter Angriff auf die Tumorzelle

Die zielgerichtete Therapie – targeted therapy – hat gegenüber der klassischen Che-
motherapie den Vorteil, ihre Wirkungen weitgehend selektiv am Tumorgewebe zu 
entfalten. Hierbei werden maximale Effekte bereits in einem Dosisbereich erzielt, der 
deutlich unterhalb der maximal tolerierten Dosis liegt. Insbesondere wird nicht der 
gesamte Organismus belastet, so dass die Behandlung allgemein relativ gut vertragen 
wird. Über hochwirksame Substanzen und innovative Wirkmechanismen, mit denen 
gezielt gegen Tumorzellen vorgegangen werden kann, sprach Dr. K. Feldmann von 
AstraZeneca (Wedel) auf einer Pressekonferenz im Rahmen des Deutschen Krebs-
kongresses in Berlin.

Hemmung intrazellulärer 
Signaltransduktionswege

Gefitinib (Iressa®) bindet an 
die zytoplasmatische Domäne 
des Epidermal Growth Factor  
(EGF)-Rezeptors und unter-
bindet so die Signalübertra-
gung in die Zelle (Abb.). Aus-
bleibende Wachstumsimpulse 
verhindern die Zellproliferati-
on oder können auch zur Auslö-
sung des programmierten Zell-
todes (Apoptose) führen. 
 Gefitinib ist bereits in eini-
gen Ländern zur Behandlung 
des nicht-kleinzelligen Bron-
chialkarzinoms zugelassen. 
Die Substanz zeigt aber auch 
bei anderen soliden Tumorenti-
täten Therapieerfolge. Aufgrund 
des selektiven Wirkmechanis-
mus verursachte Gefitinib in 
entsprechenden Studien weder 
hämatologische, neurotoxische, 
kardiotoxische noch nephroto-
xische Wirkungen. 

Antitumoröse Wirkungen  
durch Hormonentzug

Eine gewisse Tumorselektivität 
wird bei hormonalen Therapi-
en erreicht, wenn Tumorzellen 
essenziell auf Hormone ange-
wiesen sind. Bei Prostata- und 
Mammakarzinom unterdrückt 
der LHRH-Agonist Goserelin 
die Bildung das Tumorwachs-
tum stimulierender Hormone. 
Es kann als schonende Alterna-
tive zur chirurgischen Kastra-
tion angewandt werden. 
 Goserelin wird als Depot 
unter die Haut injiziert. Die 
Schutzhülle des neuen Safesys-
tems® umschließt die Kanüle 
nach der Anwendung dauerhaft 
und sicher, so dass ein Risiko 
für Infektionsübertragungen 
nicht besteht.                   Red ♦
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B:  Der oral anwendbare Tyrosinkinase-
Inhibitor Gefitinib (Iressa®) verhindert an 
der zytoplasmatischen Domäne 
des aktivierten EGF-Rezeptors, dass 
Signaltransduktoren phosphoryliert 
werden. Somit werden Wachstumssignale 
nicht weitergeleitet.

A: Der EGF-Rezeptor wird sowohl durch 
EGF als auch durch TGF-α aktiviert. Die 
zytoplasmatische Domäne des aktivierten 
Rezeptors wirkt als Tyrosinkinase. Diese 
katalysiert die Phosphorylierung von 
Proteinen, die als Signaltransduktoren 
fungieren. Erreicht das Wachstumssignal 
den Zellkern, wirkt sich das auf das 
Tumorwachstum aus. 

Gefitinib

Kongressbericht

Inhibitoren der vaskulären Wachstums-
faktoren. hemmen die Signalübertra-
gungswege in der Zelle und verhin-
dern so die Aktivierung bestimmter Pro-
to-/Onkogene, die als Auslöser vieler 
Krebserkrankungen gelten. Die Angio-
genese der Tumoren wird gehemmt und 
sie „hungern aus“. Bei zahlreichen soli-
den Tumoren ist der Epidermal Growth 
Factor Receptor (EGF-R) überaktiv. Gefi-
tinib (Iressa®) hemmt diesen Wachstums-
rezeptor, indem es die intrazelluläre Ty-
rosinkinase blockiert und so gezielt die 
unkontrollierte Zellproliferation hemmt. 
Viel versprechende Daten liegen zum 
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom 
(NSCLC), Kopf-Hals-Tumoren, Kolorek-
talkarzinom, hormonrefraktären Prosta-
takarzinom sowie Mamma- und Ovarial-
karzinom vor.

A

B
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Nachgefragt
Zoledronat-Effekte bei fortgeschrittenem 
Prostatakarzinom klinisch relevant?

Das hormonrefraktäre, metastasierte Prostatakarzinom stellt als symptomatische, 
progressive Erkrankung eine Herausforderung für die palliative Medizin dar. Die 
Patienten leiden insbesondere häufig unter gravierenden Skelettkomplikationen. 
Als eklatanter therapeutischer Fortschritt sind die Ergebnisse einer Studie der Zo-
ledronic Acid Prostate Cancer Study Group (F. Saad et al.) zu werten, wonach Pa-
tienten, bei denen bereits Knochenmetastasen nachgewiesen wurden, unter einer 
Zolerdronat-Behandlung gegenüber Plazebo signifikant weniger Skelettkomplikati-
onen erlitten bzw. solche erst deutlich später auftraten [1]. Nach Erscheinen dieser 
Arbeit kam es zwischen einigen Skeptikern, die es noch einmal ganz genau wissen 
wollten, und den Verfassern der Studie zu einer interessanten Korrespondenz [2].        

Wie gravierend waren die 
„skeletal-related events“?

Die Kernaussage der Studien-
ergebnisse von Saad et al. be-
trifft die Reduktion von Skelett-
komplikationen – so genannten 
skeletal-related events (SRE) 
– unter einer Behandlung mit 
Zoledronat (Zometa®) alle drei 
Wochen [1]. Bei der engmaschi-
gen Kontrolle der Knochen – 
argwöhnte C.D. Atkins (New 
York) – könnte es doch sein, 
dass auch asymptomatische 
Frakturen der Wirbelkörper 
mit einer begrenzten klini-
schen Relevanz jeweils als 
eine Skelettkomplikation ge-
zählt wurden. 
 In ihrer Antwort hierauf versi-
chern Saad et al., dass bei der Aus-
wertung ihrer Studienergebnisse 
nur SRE berücksichtigt wurden, 
die gravierende Auswirkungen 
auf die Morbidität haben können 
und unter Umständen auch das 
Überleben beeinträchtigen. Nur 
etwa 3 % der mit 4 mg Zometa 

behandelten, aber ca. 10 % der 
Patienten, die ein Plazebo erhiel-
ten, erlitten eine Knochenfraktur, 
durch die ein medizinischer Ein-
griff erforderlich wurde.

Wie erklärt sich der 
Schmerzmittelverbrauch?

Für M. Rosenthal (Melbourne, 
Australien) wurde der von Saad 
et al. betonte Benefit bezüglich 
der Schmerzsymptomatik nicht 
ausreichend erkennbar. Dieser 
wurde nicht durch einen erhöh-
ten Schmerzmittelverbrauch bei 
den Patienten in der Plazebo-
gruppe dokumentiert. 
 Das Konzept der Studie sah al-
lerdings nicht vor, Aussagen an-
hand des Analgetikaverbrauchs 
zu treffen. Wenn Schmerzen auf-
traten, wurden diese häufig auch 
durch eine Bestrahlung gelindert. 
Diese Maßnahme wurde von den 
Patienten in der Plazebogruppe 
deutlich öfter in Anspruch genom-
men als von den mit Zoledronat 
behandelten Patienten.  

Induktion eines sekundären 
Hyperparathyreoidismus?

Mit einer interessanten Frage 
wandten sich A. Berruti et al. 
(Orbassano, Italien) an die Zo-
lerdronic Acid Prostate Cancer 
Study Group: Sie wollten wissen, 
wie sich die Behandlung mit Zo-
ledronat bei Patienten auswirkt, 
bei denen das Parathormon (PTH) 
unter der Behandlung mit dem 
Bisphosphonat ansteigt. 
 Es ist seit längerem bekannt, 
dass die osteoblastischen Meta-
stasen eines Prostatakarzinoms 
zur Hypokalzämie führen kön-
nen. Die aktivierten Osteoblas-
ten „fordern“ naturgemäß Kal-
zium. Über die Induktion eines 
sekundären Hyperparathyreo-
idismus werden Osteoklasten 
veranlasst, einen „Steinbruch“ 
abseits der metastatischen Her-
de aufzumachen.
 Bei gesonderter Auswertung 
von Patienten mit normalem und 
erhöhten PTH-Spiegeln stellten 
Saad et al. in der Gruppe von 

Patienten mit normalem PTH-
Spiegel zwar ein etwas besseres 
Ansprechen auf die Zoledronat-
Behandlung fest, ohne dass der 
Unterschied jedoch statistische 
Signifikanz erreichte. 

Macht sich ein „osteoblas-
tischer Flare“ bemerkbar?

Wirkungen des Zoledronats 
auf den Knochenstoffwechsel 
machen sich durch den Abfall 
biochemischer Marker für den 
Kollagenabbau rasch bemerkbar. 
Der ebenfalls erwartete Abfall 
der knochenspezifischen alka-
lischen Phosphatase (AlkPase), 
der auf den Rückgang der os-
teoblastischen Aktivität schlie-
ßen lässt, hinkt dem hingegen 
hinterher. Berruti et al. (Orbas-
sano, Italien) vermuteten, dass 
dahinter ein Phänomen stecken 
könnte, das als osteoblastischer 
Flare beschrieben wurde. Ein 
solch vorübergehender Anstieg 
des Knochenaufbaus erfolgt un-
ter Umständen als Reaktion auf 
eine systemische Behandlung 
der Krankheit. 
 Tatsächlich kam es bei einem 
Großteil der Patienten zu einem 
vorübergehenden Anstieg der 
knochenspezifischen AlkPase. 
Bei einem Vergleich zwischen 
den Patienten mit und ohne die-
sen Anstieg der AlkPase konn-
te allerdings kein Unterschied 
bezüglich der SRE-Häufigkeit 
festgestellt werden. 

Literatur:
[1]   Saad F, Gleason DM, Murray R, et 

al. 2002. A randomized, placebo-
controlled trial of zoledronic acid in 
patients with hormone-refrectory 
metastatic prostate carcinoma. J 
Natl Cancer Inst 94:1458-1468. 

[2]    Correspondence. 2003. J Natl Can-
cer Inst 95:332-334.            Red ♦
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Vasektomie
Durchtrennung des Samenleiters führt zu 
veränderter epididymaler Gen-Expression 

In Deutschland lassen sich jährlich ca. 30.000 Männer durch Vasektomie steri-
lisieren. In etwa sechs bis zehn Prozent der Fälle besteht aufgrund geänderter 
Lebensumstände irgendwann der Wunsch zur Refertilisation. Nach Reanastomo-
sierung des durchtrennten Samenleiters (Vasovasostomie) findet man bei ca. 85 % 
der Männer wieder normale Spermiogramme. Allerdings liegt die Fertilitätsrate 
deutlich darunter. Neben einer Reihe anderer möglicher Ursachen, kommen hier-
für auch Vasektomie-verursachte Veränderungen der Gen-Expression in den ver-
schiedenen Abschnitten des Ductus epididymidis in Frage (Légaré et al, 2004). 

Segmentale 
Gen-Expression 
im Ductus epididymidis

Der Nebenhoden ist nicht nur 
Speicherorgan für die männli-
chen Keimzellen, sondern vom 
Epithel des Ductus epididymi-
dis werden zahlreiche Proteine 
in die Samenflüssigkeit sezer-
niert, die insbesondere der Rei-
fung und dem Schutz der Sper-

mien dienen. Zum Teil werden in 
den einzelnen Abschnitten des 
Nebenhodenscdem Kopf, dem 
Körper und dem Schweif – je-
weils bestimmte Gene exprimiert, 
so dass von koordinierten Inter-
aktionen zwischen Proteinen und 
Spermien auszugehen ist. 
 Als Beispiele für die segemen-
tale Gen-Expression im Neben-
hoden können das HE2 (human 
epididymis), HE5 und P34H die-

nen: Im Caput epididymidis wird 
HE2 exprimiert, dessen haupt-
sächliche Gen-Produkte HE2α 
und HE2β1 antibakterielle Ei-
genschaften haben. 
 Von den Zellen des Corpus 
epididymidis wird P34H in die 
Samenflüssigkeit sezerniert. Das 
Protein lagert sich an die akro-
somale Kappe der Spermien an. 
Es spielt vermutlich eine Rolle 
bei der Bindung des Spermiums 
an die Zona pellucida der Oo-
zyte. Interessanterweise findet 
man P34H auf den Spermien al-
ler fertilen Männer, während es 
bei etwa der Hälfte der inferti-
len Männer fehlt.
 In der Cauda epididymidis 
wird HE5 exprimiert. Das Gen 
kodiert für ein kleines Glyko-
peptid, das aus der Plasmamem-
bran der epididymalen Epithel-
zellen in die Spermienmembran 
gelangt. Dort trägt es zur Gly-
kokalyx (Zuckerkelch) der Sper-
mienoberfläche bei.  
 Im Gegensatz zu HE2, HE5 
und P34H wird HE1 im gesam-
ten Nebenhoden exprimiert. Das 

zugehörige Proteinprodukt fun-
giert wahrscheinlich als Trans-
portmolekül, dessen Funktion 
es ist, die Sättigung der Sper-
mienmembran mit Cholesterin 
zu gewährleisten.  

Veränderte Gen-Expres-
sion nach Vasektomie

Von den untersuchten epididy-
malen Genen bzw. Proteinpro-
dukten sind bei HE2 und HE5 
keine Veränderungen nach Va-
sektomie feststellbar. Hingegen 
wird die Expression von P34H 
bei den sterilisierten Männern 
vom Corpus epididymidis in den 
Caput epididymidis verlagert. 
Die Expression von HE1 wird 
nach Vasektomie nahezu völ-
lig eingestellt.  
 Über die Ursachen der verän-
derten Gen-Expression nach Va-
sektomie lässt sich bislang nur 
spekulieren. Insbesondere wird 
der Druckanstieg durch die An-
sammlung von Flüssigkeit im 
Lumen des Nebenhodengan-
ges hierfür verantwortlich ge-
macht. Am Epithel macht sich 
dies durch eine erheblich gerin-
gere Zellhöhe bemerkbar.
 Noch ist nicht bekannt, ob 
bzw. inwieweit die veränderte 
Gen-Expression auch nach ei-
ner Vasovasostomie bestehen 
bleibt. Andererseits findet man 
bei einem gewichtigen Prozent-
satz von Männern, deren Sper-
miogramm nach einer Vasova-
sostomie normal erscheint, kein 
P34H auf den Spermien. Hier-
in wird eine Ursache für Infer-
tilität gesehen. 

Literatur:
[1]    Légaré C, Verville N, Sullivan R. 2004. 

Vasectomy influences expression of 
HE1 but not HE2 and HE5 genes in 
human epididymis. J Androl 25:30-43
.                                            Red ♦
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Antihypertensiva
Mehrheit der Hypertoniker benötigt 
mindestens eine Zweierkombination

Bei mehr als 60 Prozent aller Männer im Alter zwischen 25 und 74 Jahren befindet 
sich der Blutdruck nicht im normalen Bereich. Daraus resultiert eine hohe Präva-
lenz verschiedener Folgeerkrankungen und letztlich die hohen kardiovaskulären 
Morbiditäts- und Mortalitätsraten in Deutschland. Mit der überwiegend ange-
wandten Monotherapie werden die Grenzwerte von 140 mm Hg systolisch und 
90 mm Hg diastolisch zumeist nicht erreicht. „Somit bedeutet die Behandlung ei-
nes Hypertonikers noch lange nicht, dass sich sein Blutdruck normalisiert.“ Diese 
drastische Aussage traf Prof. R. Düsing  (Bonn) anlässlich der Einführungspresse-
konferenz für die Fixkombination von Valsartan 160 mg und Hydrochlorothiazid 
(HCTZ) 25 mg (Provas®160maxX) der Schwarz Pharma (Monheim) in Berlin. 

Häufige Therapieanpassungen 
im ersten Behandlungsjahr

Hypertonie ist die weitaus am 
häufigsten gestellte Diagnose ei-
nes primärärztlichen Mediziners. 
In 85 % der Fälle erfolgt eine me-
dikamentöse Behandlung. Diese 
beginnt bei 70 % aller Patienten 
als Monotherapie und wird in-
nerhalb eines Jahres vielfach ein- 
oder mehrmals umgestellt. 

 Nach Meinung von Prof. Dü-
sing wird in Deutschland viel-
fach zu lange an der Monothe-
rapie festgehalten. Zwei Drittel 
der Hypertoniker benötigten zu-
mindest eine Zweierkombina-
tion. Es empfiehlt sich daher, 
bereits mit einer Zweierkombi-
nation einzusteigen, wenn abzu-
sehen ist, dass die Zielblutdruck-
werte mit einer Monotherapie 
nicht erreichbar sind. 

Gewinn an Blutdrucksen-
kung durch Kombination

In Dosisfindungsstudien wur-
de ermittelt, dass Kombinatio-
nen des AT1-Rezeptorenblockers 
Valsartan und HCTZ in verschie-
denen Dosierungen den Mono-
therapien sogar in der jeweils 
höheren Dosierung überlegen 
sind (Benz et al. 1998). Als 
Fixkombination gab es bisher 
das Provas®160comp aus dem 
Valsartan (160 mg) und 12,5 mg 
HCTC. Mit der neu eingeführten 
Kombination Provas®160maxX 
mit nunmehr 25 mg HCTZ wird 
durch das höher dosierte Thiazid 
die antihypertensive Wirksam-
keit nochmals deutlich gestei-
gert. Nach den Plazebo-kontrol-
lierten Daten der Benz-Studie 
werden mit Valsartan 160 mg/
HCTZ 25 mg im systolischen 
wie auch im diastolischen Be-
reich Blutdrucksenkungen wie 
mit einer Dreierkombination er-
reicht (Abb.).

Kompensation von Neben-
wirkungen 

Prof. Düsing bescheinigte der 
Kombination Valsartan 160 mg/ 
HCTZ 25 mg eine ausgezeich-
nete Verträglichkeit. Dies ist auf 
einen sinnvollen Antagonismus 
der beiden Substanzen zurück-
zuführen. Der durch das Diureti-
kum bewirkten Verringerung des 
extrazellulären Flüssigkeitsvo-
lumens wird über die Hemmung 
des Renin-Angiotensin-Aldos-
teron-Systems durch Valsartan 
entgegengewirkt. 
 Durch Valsartan werden Ne-
benwirkungen des HCTZ kom-
pensiert: Insbesondere verringert 
sich die Häufigkeit von Hypoka-
liämien auf etwa ein Drittel im 
Vergleich zu Monotherapien mit 
dem Thiazid. Auch ungünstige 
Effekte von HCTZ auf den Glu-
kosestoffwechsel werden durch 
Valsartan neutralisiert. 
 
Vebesserung gestörter 
Sexualfunktionen?

Hypertoniker leiden überdurch-
schnittlich häufig unter Erek-
tionsstörungen. Aber nicht nur 
die Störung endothelialer Funk-
tionen infolge des Hochdrucks 
bzw. dessen Folgeerkrankun-
gen können eine erektile Dys-
funktion bewirken, sondern 
auch verschiedene Antihyper-
tensiva tragen unter Umstän-
den dazu bei. 
 Nach Untersuchungen von R. 
Fogari (Pavia, Italien) sinkt bei 
Patienten, die mit einem β-Blo-
cker antihypertensiv behandelt 
werden, die Neigung zu sexuel-
ler Aktivität drastisch ab. Hin-
gegen hatten Männer, die mit 
Valsartan behandelt wurden, so-
gar häufiger Geschlechtsverkehr 
als zuvor. Red ♦

Abb.: Nach einer Meta-
analyse von 354  rando-
misierten prospektiven 
Hypertoniestudien im 
British Medical Journal 
steigt die der Gewinn an 
Blutdrucksenkung von 
der Monotherapie über 
die Zweierkombination 
bis hin zur Dreierkombi-
nation an. 
Valsartan 160 mg/ HCTZ 
25 mg erreicht die blut-
drucksenkende Wirkung 
einer Dreierkombination 
(nach Daten von Benz JR 
et al. 1998. J Hum Hy-
pertens 12:861-866).
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Pulmonale Hypertonie 
Sildenafi l verbessert langfristig die 
Hämodynamik im Niederdruckkreislauf

Das Wirkprinzip der Phosphodiesterase (PDE)-Hemmung erklomm durch den 
PDE5-Hemmer Sildenafi l (Viagra®) innerhalb kürzester Zeit einen über alle 
Fachgrenzen hinwegreichenden, ungeahnt hohen Bekanntheitsgrad. Neueren 
Untersuchungen zufolge verspricht die Substanz bald auch über die Behandlung 
der erektilen Dysfunktion hinaus, als therapeutische Option bei pulmonaler 
Hypertonie Bedeutung zu erlangen. Dieses Krankheitsbild entsteht durch eine 
starke Verengung der präkapillären Lungengefäße und führt zu einer gravierend 
eingeschränkten Lungenfunktion mit ungünstiger Prognose. Sildenafi l schafft 
eine akute Entlastung durch die Verringerung des vaskulären Widerstands. Die 
Wirksamkeit und Sicherheit des PDE5-Inhibitors als Vasodilatator zur längerfris-
tigen Verbesserung der Hämodynamik bei pulmonaler Hypertonie ist bereits in 
mehreren Untersuchungen nachgewiesen worden. Mit dem Abschluss der Zu-
lassungsstudie wird in naher Zukunft gerechnet. 

Vasokonstriktive vs. 
vasoproliferative Prozesse  

Das Spektrum der pulmonalen 
arteriellen Hypertonie umfasst 
verschiedene Formen des Hoch-
drucks im Lungenkreislauf, de-
ren Ursache bei der primären 
bzw. idiopathischen Hypertonie 
unbekannt ist. Hingegen ent-
wickeln sich andere assoziierte 
Formen des Lungenhochdrucks 
im Rahmen von Krankheiten 
wie einer Leberzirrhose, einer 
HIV-Infektion oder angebore-
nen Herzfehlern. 
 Die Pathogenese der pul-
monalen Hypertonie ist nach 
heutiger Auffassung weitge-
hend durch proliferative Pro-
zesse gekennzeichnet. Infolge 
des abnormen Wachstums der 
Gefäßmedia kommt es zur Va-
sokonstriktion (Abb.). Verschie-

dene Therapiekonzepte sehen 
daher heute auch weniger den 
Einsatz reiner Vasodilatatoren 
wie den von Kalziumkanal-Blo-
ckern vor. Vielmehr werden Sub-
stanzen bevorzugt, mit denen 
auch das vaskuläre Remodeling 
behandelt werden kann. In die-
ser Hinsicht könnte sich auch 
Sildenafi l als wirksam erwei-
sen. Denn in der Behandlung 
der erektilen Dysfunktion so-
wie insbesondere auch bei der 
prophylaktischen Anwendung 
nach radikaler Prostatektomie 
hat der PDE5-Hemmer gefäß-
protektive Eigenschaften.

Selektive Wirkung im 
Lungenkreislauf

Die Rationale für den Einsatz 
von Sildenafi l bei pulmonaler 
Hypertonie ist im Wesentlichen 

die gleiche wie für die Behand-
lung der erektilen Dysfunktion: 
Der PDE5-Inhibitor verhindert 
in glatten Muskelzellen den zu 
raschen Abbau des sekundären 
Botenstoffs zyklisches Guano-
sinmonophosphat (cGMP) und 
sorgt für eine anhaltende Mus-
kelrelaxation. Im Penis wird hier-
durch die erektile Funktion ge-
stärkt, während in der Lunge die 
Gefäße dilatieren und der vasku-
läre Widerstand abnimmt. 
 Neben der Isoenzymspezifi tät 
spielt beim Einsatz von PDE-In-
hibitoren die Organspezifi tät eine 
unter Umständen noch größere 
Rolle, um ein günstiges Verhält-
nis von erwünschten zu uner-
wünschten Wirkungen zu erzie-
len. Der Schutz des cGMP vor 
dem PDE5-katalysierten Ab-
bau durch Sildenafi l ist offen-
bar auf die glatte Muskulatur 
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des Penis und der pulmonalen 
Blutgefäße beschränkt. Im Pe-
nis kommt die Wirkung aller-
dings erst nach Freisetzung von 
Stickstoffmonoxid (NO) infol-
ge sexueller Stimulation zustan-
de. Auswirkungen auf den sys-
temischen Blutdruck sind nach 
bisherigen Erkenntnissen ver-
nachlässigbar.

Sildenafil als effektiver 
pulmonaler Vasodilatator

Bereits zu Beginn der Sildena-
fil-Ära ließen einige Fallberich-
te zur Vasodilatation mit dem 
PDE5-Inhibitor bei pulmona-
ler Hypertonie aufhorchen. Seit 
dem wird diese sich abzeichnen-
de Therapieoption beim Lun-
genhochdruck konsequent wei-
ter verfolgt.In einer erst jüngst 
veröffentlichten Beobachtungs-
studie am Klinikum Großhadern 
in München wurde die akute va-
sodilatorische Wirkung von Sil-
denafil mit der von inhaliertem 
NO und Iloprost-Aerosol bei Pa-
tienten mit einer primären pul-
monalen Hypertonie verglichen 
[1]. Die Untersucher kommen 
zu dem Ergebnis, dass alle drei 
Substanzen zu einer Verbesse-
rung der pulmonalen Hämody-
namik führen.
 Alle Patienten, die auf in-
haliertes NO ansprachen, ta-
ten das auch auf Sildenafil. 
Das ist insofern plausibel, als 
die vasodilatorische Wirkung 
von NO via cGMP vermit-
telt wird. 

Additive Effekte von 
Sildenafil und Prostazyklin

Ermutigende Befunde, die welt-
weit für Aufsehehen gesorgt ha-
ben, kommen aus der Arbeitsgrup-
pe von H.A. Ghofrani (Gießen): 

Bei Patienten mit primärer, pul-
monal-arterieller Hypertonie und 
Patienten mit chronischer throm-
boembolischer Hypertonie war die 
Behandlung mit inhaliertem Ilo-
prost plus oralem Sildenafil we-
sentlich effektiver als mit der je-
weiligen Monotherapie [2]. Die 
klinisch höchst relevante Reduk-
tion des pulmonalen Gefäßwi-
derstands wird von den Autoren 
sogar auf synergistische Effek-
te zwischen dem Prostazyklin 
und dem PDE5-Inhibitor zu-
rückgeführt. 
 Auch bei einem Therapiever-
sagen von Iloprost erweist sich 
Sildenafil als wirksam. Patienten 
mit pulmonaler Hypertonie, de-
ren Zustand sich unter einer Be-
handlung mit Iloprost-Areosol 
verschlechterte, bekamen über 9 
bis 12 Monate zusätzlich oral Sil-
denafil. Erstaunlicherweise sta-
bilisierte sich der Zustand dieser 
Patienten nicht nur, sondern es 
trat sogar wieder eine deutliche 
Verbesserung der Leistungsfä-
higkeit ein [3]. 
 Die vasodilatorischen Effekte 
von Iloprost (stabiles Prostazy-
klin-Analogon) und Sildenafil 
werden durch zyklisches Adeno-
sinmonophosphat (cAMP) bzw. 
cGMP vermittelt. Ersteres wird 
durch PDE3/4, letzteres hinge-
gen durch PDE5 abgebaut. 

Dr. Ardeschir Ghofrani von 
der Universitätsklinik Gie-
ßen ist der erste Preisträger 
des Forschungspreises der 
René Baumgart-Striftung. 
Mit seiner Arbeit „Silden-
afil bei pulmonaler Hyper-
tonie“ überzeugte Ghofrani 
die Jury in puncto Originali-
tät, Innovation und klinische 
Relevanz. Insgesamt waren 
sieben Arbeiten eingereicht 
worden.
 Die Preisverleihung fand 
am 12. März 2004 in Frank-
furt am Main im Rahmen 
des Gesellschaftsabends der 
Deutschen Gesellschaft für 
Pneumologie (DGP) anläss-
lich des 45. DGP-Kongresses 
statt. Der Vorstandsvorsitzen-
de der René Baumgart-Stif-
tung, Prof. Dr. Werner Seeger, 
übergab dem Preisträger eine 
Urkunde und einen Scheck 
über das Preisgeld von 5.000 
Euro. Ziel des Preises ist die 
Forschungsförderung auf 
dem Gebiet der pulmonalen 
Hypertonie.
 Dr. Ardeschir Ghofra-
ni leitet eine Arbeitsgruppe 
im Sonderforschungsbereich 
„Kardiopulmonales Gefäß-
system“. Er beschreibt seine 
Studie als „Grundlagenar-
beit, die die mögliche Wir-
kung von Sildenafil bei Lun-
genhochdruck aufzeigt“. In 
der preisgekrönten Arbeit 
werden die Wirkmechanis-
men von Sildenafil beschrie-
ben und seine Anwendung als 

Mono- ebenso wie als Kom-
binationspräparat. Das ist die 
Entwicklung neuer medika-
mentöser Therapieoptionen 
für Lungenhochdruckpati-
enten voranzutreiben. Für 
die endgültige Zulassung 
des Präparates im Indika-
tionsgebiet der pulmonalen 
Hypertonie ist eine Phase-
III-Studie erforderlich, de-
ren Ergebnisse in Kürze er-
wartet werden. 
 Die René Baumgart-Stif-
tung wurde 2001 vom Selbst-
hilfeverein Pulmonale Hy-
pertonie e.V. gegründet. Die 
Stiftung hat den Zweck, die 
medizinische Forschung im 
Krankheitsbild des Lungen-
hochdrucks bei Kindern und 
Erwachsenen zu fördern.

 René Baumgart war ein 
junger Mann, der mit 19 Jah-
ren die Diagnose „idiopathi-
sche Pulmonale Hypertonie“ 
erfuhr und mit 23 Jahren an 
dieser tückischen Krankheit 
verstarb. Er erlernte den Be-
ruf des Druckers und war vor 
seinem Tod dabei, die Meis-
terprüfung abzulegen.  ♦

René Baumgart-Forschungspreis erstmalig vergeben:

Wirkstoff von Viagra kann gegen 
Lungenhochdruck helfen

Dr. Ardeschir Ghofrani

Literatur:
[1] Leuchte HH, Schwaiblmair M, 

Baumgartner RA, et al. 2004. 
Hemodynamic response to sildenafil, 
nitric oxide, and iloprost in primary 
pulmonary hypertension. Chest 125:
580-586. 

[2]   Ghofrani HA, Wiedemann R, Rose F, 
et al. 2002. Combination therapy with 
oral sildenafil and inhaled Iloprost for 
severe pulmonary hypertension. Ann 
Intern Med 136:515-522. 

[3]   Ghofrani HA, Rose F, Schermuly RT 
et al. 2003. Oral sildenafil as long-
term adjunct therapy to inhaled 
iloprost in severe pulmonary arterial 
hypertension. J Am Coll Cardiol 42:
158-164.      Red ♦
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Infektionskrankheiten

Die Syphilis
Geschichten der Vergangenheit oder 
Problem der Gegenwart?

Vom Quecksilber über 
Salvarsan zum Penicillin

Bereits im Jahre 1564 beob-
achtete der Italiener Gabrie-
le Fallopio Ulzerationen im 
Genitalbereich mit nachfol-
genden  Hautausschlägen und 
empfahl beim Geschlechtsver-
kehr mit Quecksilber getränk-
te Leinenbeutel anzuwenden. 
Im Prinzip entsprach das den 
heute verwendeten Latexkon-
domen. 
 Es sollte noch etliche Jahrhun-
derte dauern, bis 1905 endlich 
der Syphilis-Erreger, der Spiro-
chät Treponema pallidum, iso-
liert wurde. Wenige Jahre spä-
ter im Jahr 1909 wurde die Lues 
erfolgreich, aber mit teils schwe-
ren Nebenwirkungen durch das 

von Paul Ehrlich eingesetz-
te Salvarsan behandelt. Die in 
verschiedenen Stadien verlau-
fende Erkrankung verlor im ver-
gangenen Jahrhundert durch die 
Verfügbarkeit von Penicillin ihre 
Schrecken. Frühzeitig eingesetzt 
führt das Antibiotikum zur Re-
stitutio ad integrum. 

Nur noch bei Frauen 
rückläufige Meldezahlen

Gegenwärtig steigt die Zahl der 
gemeldeten sexuell übertragba-
ren Erkrankungen (STD) insge-
samt wieder an, nachdem die 
Meldungen zwischen 1990 
und 2000 bereits rückläufig 
waren. Auch bei der Syphilis 
wurde im Jahr 2000 erstmals 
wieder ein Anstieg der Neu-

Bekannt als englische oder auch französische Lustseuche war die Syphilis 
im Mittelalter eine gefürchtete Erkrankung, die häufig zu geistigem Zerfall, 
Lähmungserscheinungen und nicht zuletzt zum Tode führte. Die erste 1497 
von Leonicenus beschriebene Luesepidemie reicht in das Jahr 1495 zurück. 
Sie betraf die Gegend um Neapel und breitete sich über sexuelle Kontakte 
in rasender Geschwindigkeit über ganz Europa aus. Initial noch auf Seefahrer 
und Söldner beschränkt, machte der so genannte harte Schanker durch die 
zunehmende Verstädterung auch vor namhaften Persönlichkeiten in allen 
Gesellschaftsschichten keinen Halt.  Erst mit der Entdeckung des Penicillins 
gelang es die Seuche weitgehend in den Griff zu bekommen. So galt die Sy-
philis in den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts sogar schon als beinahe 
„ausgerottet”. Doch zwischenzeitig registriert man wieder eine ansteigende 
Zahl von Neuinfektionen in der westlichen Welt. Heute zählt die Syphilis zu 
den modernen Indikatorerkrankungen für sexuelle Risikobereitschaft und 
korreliert eindeutig mit steigendenden HIV-Inzidenzen.

Treponema pallidum 
(Dunkelfeldaufnahme).

Primäreffloreszenz der Syphilis: 
Die hautfarbene Papel.

infektionen in der westlichen 
Welt registriert, nachdem de-
ren Inzidenz seit 1941 erfreu-
licherweise konstant gesunken 
war. Bemerkenswert ist, dass 
Deutschland die höchste Sy-
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philisinzidenz in Westeuropa 
aufweist (2.8). 
Bei Frauen ist das Auftreten von 
STD‘s zur Zeit noch regredient. 
Die rückläufigen Meldungen bei 
Frauen reflektieren auch abneh-
mende Fallzahlen konnataler 
Syphilis, die zwischen 1989 
und 1991 zunächst noch einen 
dramatischen Anstieg mit häu-
fig schweren Folgen aufwiesen. 
Unbehandelt führt eine Infek-
tion mit Treponema pallidum in 
der Frühschwangerschaft in bis 
zu 40 % der Fälle zum intrau-
terinen Fruchttod. Bei einer ei-
nige Jahre vor der Schwanger-
schaft erworbenen Lues latens 
seropositiva kommt es in mehr 
als 60 % der Fälle zur Übertra-
gung des Erregers auf das Un-
geborene. 

Hohe sexuelle Risikobereit-
schaft in Ballungszentren

Neue statistische Erhebungen 
liefern erschreckende Daten 
über regelrechte Syphilis-Epi-
demien in großstädtischen Bal-
lungszentren wie z.B. San Fran-
cisco. Diesen folgt wenige Jahre 
später eine Zunahme der HIV-
Infektionen. In einer umfassen-
den Studie konnten Katz MH 
et al. (2002) in San Francisco 
einen Anstieg der Syphilis-In-
fektionen um 140 %, der Fäl-
le von rektaler Gonorrhoe um 
200 % und die Inzidenz von 
HIV-Infektionen um 300 % 

Neurolues-Therapie

Penicillin G 6 x 5 Mio. IE i.v. für 14-21 Tage

Ceftriaxon 1g i.v. für 14 Tage 

Ggf. Penicillin-Hyposensibilisierung (idem)

zeigen, entsprechend der se-
xuellen Risikobereitschaft und 
angewandter Sexualpraktiken 
(häufig wechselnder rezepti-
ver Analverkehr). Dukers N 
et al. (2001) beschrieben eine 
ähnliche epidemiologische Ent-
wicklung mit ungefähr der glei-
chen Zunahme an HIV- und Sy-
philis-Infektionen. 
 In einem Bericht von Chais-
son et al. (2003) konnte die im-
manente Rolle moderner Medi-
en und der Telekommunikation 
für die Verbreitung sexuell über-
tragbarer Erkrankungen nach-
gewiesen werden. Im Rahmen 
einer anonymen Befragung ließ 
sich eindeutig belegen, dass via 
Internet die Möglichkeit be-
steht, schier unbegrenzt sexu-
elle Verabredungen zu treffen. 
Hierbei zeigte sich insbesonde-
re unter HIV-positiven homose-
xuellen Männern eine signifi-
kante Korrelation zwischen der 
Anzahl der online vereinbarten 
sexuellen Zusammenkünfte und 
der Häufigkeit von ungeschütz-
tem analen Verkehr (UAV).
 Problematischerweise wird 
ein negativer HIV-Test häufig 
als Sicherheitsgarantie für ri-
sikolosen ungeschützten Ge-
schlechtsverkehr missverstan-
den, zumal die Behandlung von 
Syphilis, Gonorrhoe, Chlamy-
dien und Trichomonaden me-
dizinisch vermeintlich keine 
Herausforderung mehr dar-
stellt. Dabei werden aber die 
zunehmend eintretenden Re-
sistenzen nicht in Rechnung 
gestellt. Solche bestehen z.B. 
sogar bei den normalerweise 
problemlos behandelbaren Go-
nokokken. Auch das Zeitfenster 
bis zur diagnostizierbaren Sero-
konversion von HIV oder He-
patitis B und C stellt einen Ri-
sikofaktor dar. 

 Riskanterweise zeichnet sich 
ein Nachlassen der Angst vor 
HIV und AIDS ab. HIV gilt im 
Gegensatz zu den 80-iger Jah-
ren heute als gut behandelbar. 
Rasche tödliche Verläufe wer-
den nur noch selten beobachtet. 
Die Arbeitsgruppe um Kalich-
man SC et al. (2001) publizier-
te eine Studie über die Risiko-
abschätzung des persönlichen 
Sexualverhaltens bei HIV-po-
sitiven Patienten, in der sich 
die Vermutung bestätigte, dass 
Patienten mit Viruslasten un-
terhalb der Nachweisgren-
ze eine erhöhte Risikobereit-
schaft zeigen. Grund hierfür 
war eine Fehleinschätzung des 
Transmissionsrisikos.

Clavi syphilitici.

Papulosquamöses Syphilid.

Palmares Syphilid.

Plaques muqueuses.

Angina specifica.

Syphilis: Primäraffekt.

Primäraffekt bei einem Patienten 
mit HIV-Infekt.
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Infektionskrankheiten

Hohe Transmissionsrate 
pro Risikosexualkontakt 

 Auch in deutschen Großstäd-
ten zeigen sich Tendenzen zu 
vermehrter sexueller Risikobe-
reitschaft, die sich unter ande-
rem in der steigenden Syphi-
lis-Inzidenz ausdrückt. Galt 
die Syphilis in den 80iger Jah-
ren als beinahe „ausgerottet“, 
zählt sie heute zu den moder-
nen Indikatorerkrankungen 
für sexuelle Risikobereitschaft 
und korreliert eindeutig mit 
der steigenden HIV-Inzidenz. 
In Deutschland werden aktu-
ell 2.8 Erkrankungsfälle pro 
100.000 Einwohner regist-
riert. Vor allem in Ballungs-
zentren mit Zustrom aus dem 
osteuropäischem Ausland ver-
vielfachten sich die Neuerkran-
kungen in den vergangenen drei 
Jahren. 
 Die Transmissionsrate pro 
Risikosexualkontakt liegt bei 
den vorherrschenden Sexua-
lerkrankungen (Syphilis, Go-
norrhoe, Chlamydien- und Tri-
chomonaden-Infektionen) mit 
mehr als zwei Zehnerpotenzen 
ungleich höher, als die Gefahr 
eine HIV-Infektion zu aquirie-
ren. Dies beweist letztendlich, 
dass sowohl die Infektiosität als 
auch der Infektionsmodus der 
jeweiligen STD zwar differie-

ren, sich aber dennoch bei an-
steigenden Syphilismeldungen 
auch entsprechend höhere Inzi-
denzen bei HIV und Hepatitis 
C einstellen. Betrachtet man die 
Risikogruppen für HIV und Sy-
philis, so zeigen sich, wie auch 
für andere sexuell übertragba-
re Erkrankungen, keine Unter-
schiede. Beachtenswert scheint, 
dass der Zusammenhang – Zu-
nahme der Syphilis-Infektio-
nen, gefolgt von der Zunahme 
der HIV-Inzidenz – unabhän-
gig vom Entwicklungsstand, 
von kulturellen Unterschie-
den und Besonderheiten ein-
zelner Länder, Allgemeingül-
tigkeit besitzt. Neben den zwei 
führenden Gruppen  Homosexu-
eller und Drogengebrauchender, 
sind vor allem promiske Hete-
rosexuelle, Prostituierte und Ju-
gendliche mit mangelhafter Re-
flektion potentiell vorliegender 
Geschlechtserkrankungen be-
troffen. 

Summationseffekt bei der 
Transmissionsrate

Da die Infektanfälligkeit mit zu-
nehmender Irritation bzw. Ver-
letzung der Genitalschleimhaut 
steigt, hängt das Transmissions-
risiko eindeutig von den ange-
wandten Sexualpraktiken ab. 
Als genital ulzerierende Er-

krankung erleichtert der sy-
philitische Primäraffekt die 
Transmission weiterer Ge-
schlechtserkrankungen wie 
Hepatitiden und HIV. Diese 
enge Korrelation spiegelt sich 
auch in epidemiologischen Stu-
dien von Borisenko KK et al. 
(1999) und Albird R (2000) 
wider. Erkrankungen, die zu 
genitalen Schleimhautläsionen 
führen, steigern das Infektions-
risiko für den HIV-negativen 
Geschlechtspartner. Bei gu-
ter Immunitätslage und nied-
riger Virusreplikation erhöht 
sich dieses Risiko um den Fak-
tor 2.6 (Ratio). Darüber hinaus 
wächst das Risiko exponentiell 
bis zum Faktor 27.7 (Ratio) an, 
wenn die Viruslast über 38.500 
Kopien/ml beträgt. 
 Von Valdisseri RO (2003) 
veröffentlichte Analysen zu 
syphilitischen Epidemien in 
amerikanischen Ballungszent-
ren haben ergeben, dass bei bis 
zu 59 % der wissentlich HIV-
positiven Männer unter antire-
troviraler Therapie zeitgleich 
eine Syphilis-Infektion vor-
liegt. Offensichtlich bewirkt 
das zeitgleiche Vorhandensein 
mehrerer Geschlechtserkran-
kungen einen Summationsef-
fekt bezüglich der Transmis-
sionsrate (Pilcher, CD et al. 
2003). Deshalb erhöht sich ei-

Therapieempfehlungen bei Früh- und Spätsyphilis

   Frühsyphilis  Spätsyphilis

Benzathinpenicillin   1x 2,4 Mio    3x 2,4 Mio 
Procainpenicillin   3x 1,2 Mio    6x 1,2 Mio 
Doxycyclin  15x 2 x100 mg 30x 2 x100 mg 
Erythromycin  15x 4 x500 mg 30x 4 x500 mg
Ceftriaxon  10x 0,5g  10x 0,5 g

nerseits bei Vorliegen einer ul-
zerierenden STD das HIV- und 
Hepatitis C-Infektionsrisiko und 
umgekehrt läuft auch eine STD 
bei präexistenter HIV-Infekti-
on wesentlich aggressiver ab. 
So ist bei HIV-Patienten auch 
heute noch die Lues maligna 
– eine fulminant verlaufende 
Form der Syphilis – gefürch-
tet und kann bei nicht frühzei-
tig eingeleiteter Systemantibi-
ose tödlich verlaufen.

Fazit

Die aus der Bandbreite sexu-
ell übertragbarer Erkrankungen 
resultierenden Probleme stel-
len eine große Herausforderung 
dar und machen entsprechende 
Präventionsstrategien nicht nur 
in dafür spezialisierten Zentren 
erforderlich. Vielmehr müssen 
Vorsorge und Therapiemanage-
ment auch in weiteren Gesund-
heitsbereichen thematisiert wer-
den, um die Transmissionsraten 
zu reduzieren, die Infektions-
dauer zu verkürzen und Kom-
plikationen bei Infizierten früh 
zu erkennen und zu behandeln. 
Unsere Botschaft sollte sowohl 
via Internet als auch im Rah-
men herkömmlicher Präventi-
onsmaßnahmen bei den einzel-
nen Risikogruppen ankommen: 
Der sicherste Weg, sich keine 
sexuell übertragbare Erkrankung 
zuzuziehen, ist immer noch das 
Meiden unsicherer sexueller 
Kontakte.

Verfasser: N. H. Brockmeyer und B. 
Hochdorfer

Literatur bei den Verfassern.

Anschrift für die Verfasser: Prof. Dr. 
N.H. Brockmeyer, Klinik für Derma-
tologie und Allergologie der Ruhr-Uni-
versität, Gudrunstr. 56, 44791 Bochum, 
E-Mail: n.brockmeyer@derma.de   ♦



52 53andrologen.info   April • 2004 andrologen.info   April • 2004 

Bericht

Breites Wirkzeitfenster von 
Tadalafil wird voll genutzt

Bereits auf dem Kongress der 
European Society of Sexual 
Medicine (ESSM) im Novem-
ber 2003 in Istanbul wurden die 
Daten einer integrierten Analy-
se von elf Studien an insgesamt 

2.102 Patienten vorgestellt, wo-
nach im Zeitraum von 24 bis 
36 Stunden nach der Einnah-
me von 20 mg Tadalafil noch 
73 Prozent der Versuche, einen 
Geschlechtsverkehr zu vollzie-
hen, erfolgreich verlaufen. Dass 
dieser zeitliche Spielraum von 
den Patienten auch tatsäch-

lich genutzt wird, zeigen Un-
tersuchungen, wonach die se-
xuellen Aktivitäten über das 
gesamte Wirkzeitfenster von 
einer halben bis 36 Stunden in 
etwa gleichmäßig verteilt wer-
den (Abb.).  

Rückkehr zu einem weitge-
hend normalen Liebesleben

In seinem Referat konstatierte 
Prof. Hartmann, dass es selbst  
den erfahrenen Arzt immer wie-
der verblüfft, wie tiefgreifend 
sich chronische Erektionsstörun-
gen im seelischen und partner-
schaftlichen Bereich auswirken 
können. Durch die Unterhöh-
lung des männlichen Selbst-
wertgefühls kommt es nicht 
selten zu einem inneren Rück-
zug, Depressionen und psycho-
somatischen Beschwerden. 
Die Partnerschaft wird durch 
die Trias aus Versagensangst, 
Vermeidungsverhalten und Ver-
krampfung belastet. Insbeson-
dere die Versagensangst wirkt 

wie eine sich selbst verwirkli-
chende Prophezeiung, so dass 
sich Erektionsstörungen zu ei-
nem chronischen Problem aus-
wachsen. 
 Die Anwendung eines als 
wirksam und sicher erachte-
ten Medikaments hilft, sich 
aus der Versagensangst zu lö-
sen. Darüber hinaus trägt eine 
lange Wirkdauer entscheidend 
dazu bei, dem Patienten ein ge-
hobenes Selbstwertgefühl und 
gestärkte Selbstachtung zu ver-
mitteln. Ihm wird nicht immer 
wieder durch die Verknüpfung 
von Medikamenteneinnahme 
und Sexualakt seine eigentli-
che Unzulänglichkeit unmittel-
bar vor Augen geführt. Es kehrt 
ein Gefühl der Gelassenheit und 
Entspanntheit zurück. Nicht nur 
der Patient selbst sondern auch 
die Partnerin genießt das befrei-
ende Gefühl, ohne „Fahrplan“ 
ein normales Liebesleben ge-
stalten zu können. 

Hoher Stellenwert der Arzt-
Patienten-Kommunikation

Aus verschiedenen Studien geht 
hervor, dass die Mehrheit der 
Patienten es wünscht, vom Arzt 
auf die sexuelle Gesundheit an-
gesprochen zu werden. Ande-
rerseits kann der Arzt auch nur 
so herausfinden, ob die Sexu-
alität für den Patienten wich-
tig  und eine Behandlung ange-
zeigt ist. Bei der Auswahl einer 
Therapie kann weitgehend fle-
xibel auf die Bedürfnisse des 
Patienten bzw. der Partnerin 
eingegangen werden. Wichtig 
ist ferner, dass der Arzt dem 
Patienten vermittelt, auch über 
die erste Verordnung hinaus für 
ihn da zu sein, um gegebenen-
falls auftretende Probleme mit 
ihm zu besprechen.         Red ♦

Vita sexualis
Wie wichtig ist Patienten die Wirkdauer 
eines Medikaments bei Erektionsstörungen?

Ein Jahr nach der Markteinführung von Tadalafil (Cialis®) erfolgte durch die euro-
päische Zulassungsbehörde eine Änderung der Zulassung für den Phosphodieste-
rase-5 (PDE5)-Hemmer mit der Ausweitung des Wirkzeitfensters auf 36 Stunden. 
Damit wurde eigentlich nur das amtlich, was sich zahlreiche Anwender längst zu 
eigen machen. Sie nutzen die Ungebundenheit an zeitliche Vorgaben, um durch 
die weitgehende Entkoppelung von Medikamenteneinnahme und Intimität zu ei-
nem normalen Liebesleben zurückzufinden. Dies sowie die „(Wieder)Entdeckung 
der Gelassenheit“ beleuchtete Prof. U. Hartmann (Hannover) aus psychologischer 
und partnerschaftlicher Sicht anlässlich einer Fachpressekonferenz  der Pharma-
firma Lilly Icos in Frankfurt am Main. 

Abb.: Zeitliche Verteilung der GV-Versuche: Prozentanteile der Männer mit 
mindestestens einem GV-Versuch innerhalb der jeweiligen Zeiträume. Ergebnisse 
einer Analyse aus 11 Multizenter-Studien. Eardley L, et al. 2003. J Impot Res 
15(Suppl 6):21.
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Y-Chromosom
Ungeschlechtliche Vererbung 
vom Vater auf den Sohn

Das Y-Chromosom als 
Konsequenz des SRY-Gens 

Die Festlegung des Geschlechts 
erfolgte ursprünglich durch äu-
ßere Einflüsse. Bei einigen Rep-
tilien (Krokodile, Schildkröten) 
geschieht dies bis auf den heu-
tigen Tag durch die Bruttempe-
ratur. Als sich aber vor ca. 300 
Millionen Jahren, noch bevor 
sich die Säugetiere zu entwi-
ckeln begannen, bei einem un-
serer Ur-Ur-...Urahnen ein Gen 
dieser Funktion bemächtigte, 
war das zugleich die Geburts-
stunde des Y-Chromosoms. 
 Da das SRY-Gen (Sex-de-
teminierende Region auf dem 
Y-Chromosom) nur eine von 
zwei möglichen Optionen zu-
lässt, nämlich männliches Ge-
schlecht, musste es auf dem Part-
nerchromosom verschwinden, 
das hierdurch zum X-Chromo-
som wurde. 

 Von Natur aus ist der Mensch 
zunächst als weibliches Wesen 
angelegt. Erst wenn der Em-
bryo unter den Einfluss des ge-
schlechtsbestimmenden Gens 
SRY gerät, wird die Entwicklung 
in Richtung männlicher Merk-
male gelenkt. So lange das SRY-
Gen auf dem Y-Chromosom iso-
liert ist, wird daher aus einem 
46,XX-Genotyp zwangsläufig 
ein weiblicher Phänotyp. In sel-
tenen Fällen kommt es indes 
beim Crossing-Over zu „Unfäl-
len“. Wenn dabei das SRY-Gen 
vom kurzen Arm des Y-Chro-
mosoms auf das X-Chromo-
som übergeht, entwickelt sich 
aus einem 46,XX-Genotyp ein 
männlicher Phänotyp. 

Über die Jahrmillionen ver-
schwanden zahllose Gene 

Im Rahmen der Meiose findet 
bei der Keimzellbildung das so 

genannte Crossing-Over statt: 
Einander entsprechende DNA-
Abschnitte werden zwischen ho-
mologen Chromosomen ausge-
tauscht. Diese Rekombination 
trägt unter anderem dazu bei, 
schädliche Mutationen aus dem 
Erbgut einer Spezies wieder zu 
entfernen. 
 Auch wenn zweifellos fest-
steht, dass das Y- aus dem X-
Chromosom hervorgegangen ist, 
sind beide doch schon seit un-
denklichen Zeiten nicht mehr 
homolog. Demzufolge kann 
zwischen ihnen ein Crossing-
Over nur noch an zwei kurzen 
Stücken jeweils an den äuße-
ren Enden des kurzen und lan-
gen Arms der Chromosomen 
stattfinden. 
 Der Rest des Y-Chromosoms 
– das sind immerhin 95 % seiner 
gesamten Läge – hat keinen chro-
mosomalen Partner mit dem er 
rekombinieren könnte. Das führt 

Auch nach dem im Jahr 2000 offiziell verkündeten Abschluss des Human Genome 
Projekts blieb den Genetikern noch eine harte Nuss zu knacken. Sie hatten weite 
Bereiche des Y-Chromosoms zunächst einfach ausgeklammert, da sie sich mit ihren 
Routinemethoden an dessen endlos repetitiven Sequenzen die Zähne ausbissen. 
Zudem vertrat man vielfach die Meinung, dass sich die Mühe wohl auch nicht lohne. 
Doch nachdem die Herkulesarbeit getan ist, erscheint das Y-Chromosom in einem 
völlig anderen Licht: Die amplifizierten DNA-Abschnitte enthalten die wesentlichen 
Gene des Geschlechtschromosoms und sind offenbar der rettende Anker in der 
Sackgasse der Isolation auf einem Chromosom, das fast ausschließlich asexuell vom 
Vater an den Sohn weitergegeben wird [1].

Genetik
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zu der paradoxen Situation. dass 
ausgerechnet ein Geschlechtschro-
mosom fast vollständig und aus-
schließlich asexuell vererbt wird. 
Hingegen kann das X-Chromosom 
immer dann vom Crossing-Over 
profitieren, wenn es sich in einem 
weiblichen Körper befindet,
 In der Isolation müssen sich auf 
dem Y-Chromosom zwangsläufig 
„evolutionäre Dramen“ abgespielt 
haben. Gene mutierten, verloren 
ihre Funktionalität, wurden still-
gelegt und verschwanden im Lau-
fe von Jahrmillionen. Nach den 
Ergebnissen der Sequenzierung 
sind auf dem Y-Chromosom heu-
te auch nur noch 78 Gene vorhan-
den, die zusammen für insgesamt 
27 Proteinprodukte kodieren. Ge-
genüber den ca. 2000 Genen auf 
dem X-Chromosom ist das wahr-
lich nicht viel.  

Rekombination mit dem 
eigenen Spiegelbild?

Die 95 % des Y-Chromosoms, 
die nicht zur Rekombination 
mit dem X-Chromosom befä-
higt sind, waren bislang auch 
als Non-Recombining Region 

(NRY) bekannt. Jetzt – nachdem 
das Y-Chromosom etliche seiner 
Geheimnisse Preis gegeben hat 
– könnte sich dieser Begriff als 
irreführend erweisen, so dass er 
sinnvollerweise durch „Männer-
spezifische Region“ des Y-Chro-
mosoms (MSY) ersetzt wird.  
 In der MSY-Region gibt es 
verschiedene Arten von Genen: 
Zwei X-transponierte Gene sind 
offenbar erst beim Menschen vor 
ca. zwei Millionen Jahren vom 
X- auf das Y-Chromosom über-
gegangenen. Das lässt sich in 
etwa datieren, da diese Trans-
ponierung bei Schimpansen, die 
dem Menschen genetisch noch 
zu 98,5 % gleichen, nicht auch 
auftritt [2].
 Eine Gruppe von 16 Y-chromo-
somalen Genen wird als X-dege-
neriert bezeichnet. Ihre Funktio-
nen haben sich im Laufe der Zeit 
auf die Ausprägung männlicher 
Merkmale spezialisiert. 
 Die ampliconische (verviel-
fältigte) DNA der MSY-Region 
enthält neun aktive Gen-Fami-
lien. In den Sequenzen dieser 
DNA-Abschnitte sind Palind-
rome identifiziert worden. Die-

se haben wie ihre sprachlichen 
Gegenstücke vorwärts und rück-
wärts die gleiche Buchstaben-
folge (z.B. Otto). Solche Pa-
lindrome lassen sich auch als 
Spiegelungen ansehen, die ent-
stehen, wenn zwei Kopien ei-
nes DNA-Abschnitts gegenläu-
fig aneinandergefügt werden. 
Aus dieser Sicht ist die MSY-
Region das reinste Spiegelkabi-
nett. Darin liegt offenbar auch 
der Schlüssel dafür, wie sich 
Y-chromosomale Gene über 
evolutionäre Zeiträume hin-
weg in ihrer Isolation behaup-
ten konnten. 
 Faltet sich die DNA in einer 
Weise, die zu einer haarnadel-
förmigen Biegung in der Mitte 
eines Palindroms führt, kom-
men zwei sich entsprechende 
Gene parallel zu liegen. Das 
ist praktisch die gleiche An-
ordnung wie bei der Rekom-
bination zwischen homologen 
Chromosomen. Daher wird an-
genommen, dass immer wieder 
Rekombinationen innerhalb des 
Y-Chromosoms stattfinden und 
der Sohn somit doch keine exakt 
gleiche Kopie des väterlichen Y-
Chromosoms erbt. Dafür, dass 
genau das schon seit undenkli-
chen Zeiten geschieht, sprechen 
wiederum vergleichende Befun-
de von Mensch und Schimpan-
se: Sechs der acht großen Palin-
drome des Menschen treten auch 
beim Schimpansen auf [2]. 
 Die Gene in der amplifizier-
ten DNA werden vorwiegend im 
Hoden exprimiert und stehen 
auf die eine oder andere Wei-
se mit der Fertilität des Mannes 
im Zusammenhang. Bei Män-
nern mit einem Reifungsstill-
stand der Keimzellentwicklung 
oder einer Hypospermatogene-
se konnte das Genprodukt eines 
solchen Gens (VCY2) immun-

histochemisch in Spermato-
gonien nur schwach und in 
Spermatozyten sowie runden 
Spermatiden gar nicht nachge-
wiesen werden [3].  

Wie „maskulin“ sind Y-chro-
mosomale Proteinprodukte? 

Nach der Sequenzierung des 
Y-Chromosoms möchte man 
natürlich auch etwas über die 
biologische Bedeutung der dar-
auf kodierten Proteine erfahren. 
Hierzu wurden zunächst ver-
schiedene Methoden der auto-
matischen Annotation von Se-
quenzen angewandt [4]. Darunter 
versteht man Computer-gestütz-
te Analysen, bei denen das in 
Gen-Banken gespeicherte Wis-
sen herangezogen wird, um von 
Sequenzähnlichkeiten auf die 
dreidimensionale Struktur von 
Proteinen zu schließen.  
 Nicht alle Proteinprodukte der 
Y-chromosomalen Gene sind di-
rekt oder ausschließlich an der 
Regulierung der Spermatoge-
nese beteiligt. Einige von ih-
nen tragen wahrscheinlich auch 
indirekt zur Erhöhung des re-
produktiven Erfolgs bei, in-
dem durch sie Attribute, die 
im Wettstreit zwischen Män-
nern einen Vorteil verschaffen, 
besonders ausgeprägt werden. 
Dies betrifft sowohl äußere 
Merkmale als auch männliche 
Verhaltensweisen.
 Die Mehrheit der Y-chromo-
somalen Proteine – insbesonde-
re diejenigen, die direkt bei der 
Geschlechtsbestimmung und der 
Spermiogenese eine Rolle spielen 
– regulieren die Gen-Expres-
sion. Für einen Einfluss auf die 
Transkription spricht die Iden-
tifizierung verschiedener Pro-
teindomänen, die mit der DNA 
wechselwirken. 

Die Sequenzierung des 
Y-Chromosoms war 
durch die endlosen 
Wiederholungen ein äußerst 
mühsames Unterfangen, 
das besonders augeklügelter 
Techniken bedurfte. 
Kartografierungs- und 
Sequenzierungsschritte 
wechselten sich mehrfach 
ab.  
Die gesamte Sequenzierung 
wurde mit der DNA 
eines einzigen Mannes 
vorgenommen. Die 
Angelegenheit war 
derart diffizil, dass auch 
geringste interindividuelle 
Unterschiede ausgeschlossen 
werden mussten.  

Genetik
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Männliche Infertilität
Mikrodeletionen im Y-Chromosom 
verursachen Spermatogenese-Defekte 

Oligo- und Azoospermie 
als Folge Y-chromosomaler 
Mikrodeletionen  

Verschiedenen Schätzungen zu-
folge sind ca. 15 % aller Paare 
infertil. Männer sind daran zur 
Hälfte beteiligt. Bei ihnen sind 
genetisch bedingte Spermatoge-
nese-Defekte als eine der we-
sentlichen Ursachen für Infer-
tilität bzw. Subfertilität erkannt 
worden. Knapp ein Viertel aller 
Männer mit einer Azoospermie 
oder einer schwergradigen Oli-
gozoospermie weisen eine gene-
tische Anomalität auf [1]. 
 Auch ohne die Daten der erst 
kürzlich erfolgten Sequenzierung 
der Männer-spezifischen Regi-
on des Y-Chromosoms (MSY) 
war man bereits vor einiger 
Zeit auf drei separate Bereiche 
gestoßen, die für die Fertilität 
des Mannes eine entscheidende 
Rolle spielen. Bei einem Verlust 

dieser als Azoospermiefaktoren 
(AZFa, AZFb, AZFc) bezeich-
neten Loci kommt es zu mehr 
oder minder schweren Sperma-
togenese-Defekten. In den Ho-
denbiopsien betroffener Männer 
findet man verschiedene Anoma-
lien der Keimzellentwicklung wie 
das Sertolizell-Only-Syndrom, 
einen Reifungsstillstand und eine 
Hypospermatogenese.
 Die am häufigsten vorkom-
mende Mikrodeletion im Y-Chro-
mosom betrifft den AZFc-Locus. 
Dieser enthält einen Gen-Clus-
ter, der als DAZ (Deleted in Azo-
ospermia) bezeichnet wird und 
als Kopie im Laufe der Evo-
lution vom Chromosom 3 auf 
das Y-Chromosom übergegan-
gen ist.
 Submikroskopische Deletionen 
in den AZF-Regionen treten nor-
malerweise spontan in der Keim-
bahn auf. Allerdings ist jüngst 
auch ein Fall bekannt geworden, 

bei dem ein Mann trotz einer De-
letion in der AZFc-Region fertil 
war und den Defekt natürlicher-
weise auf männliche Nachkom-
men vererbt hat [2]. 

Humangenetische Bera-
tung nach Diagnose einer 
AZF-Deletion angezeigt 

Die Diagnose der Mikrodele-
tionen erfolgt anhand von un-
verwechselbaren Sequenzen, 
so genannten sequenzmarkier-
ten Stellen (Sequence Tagged 
Sites; STS), deren Lokalisa-
tion auf dem Y-Chromosom 
bekannt ist. Mit Hilfe der Po-
lymerase-Kettenreaktion (PCR) 
kann überprüft werden, ob diese 
DNA-Abschnitte im Erbgut des 
Patienten vorhanden sind. 
 Ein Screening auf AZF-Dele-
tionen in Fällen schwerer Sper-
matogenese-Defekte, wie es auch 
von der European Society of Hu-

Der lange Arm des Y-Chromosoms spielt eine essentielle Rolle für die männliche 
Fertilität. Auf ihm befinden sich drei Spermatogenese regulierende Gen-Loci, die 
als Azoospermiefaktoren bezeichnet werden. Mikrodeletionen im Y-Chromosom 
betreffen häufig einen oder mehrere dieser Azoospermiefaktoren und führen dann 
zu schweren Spermatogenese-Defekten. Mit Hilfe assistierter Reproduktionstechni-
ken kann einem Großteil der betroffenen Männer dennoch zur Vaterschaft verholfen 
werden. In solchen Fällen ist eine eingehende humangenetische Beratung der Paare 
angezeigt, zumal davon ausgegangen werden muss, dass die mit der genetischen 
Anomalität verbundene Infertilität auf männlichen Nachwuchs vererbt wird. 

Reproduktiosmedizin

Schutz der Frauen vor 
Vermännlichung

Man kann das Y-Chromosom 
natürlich auch als einen idealen 
Platz ansehen, der bestens geeig-
net ist, Frauen vor der Vermänn-
lichung zu schützen. Hier haben 
sich im Laufe der Evolution sol-
che Gene angesammelt, durch 
deren Proteinprodukte männli-
che Attribute ausgeprägt wer-
den. Das ist übrigens das ein-
zige Beispiel dafür, dass eine 
gewisse Sortierung von Genen 
stattgefunden hat. Alle anderen 
Gene sind eher willkürlich auf 
die Chromosomen verteilt.  
 Interessanterweise werden 
zwei Y-chromosomale Prote-
ine vorwiegend im Gehirn ex-
primiert. Es handelt sich dabei 
um Zelloberflächenproteine, die 
bei Zell-zu-Zell-Interaktionen 
eine Rolle spielen. Somit dürf-
te auch der Sexualdimorphis-
mus des Gehirns eine geneti-
sche Basis haben und nicht nur 
durch humorale Einflüsse zu-
stande kommen. 
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man Reproduction and Embry-
ology empfohlen wird, scheint 
sich in letzter Zeit immer mehr 
durchzusetzen. Insbesondere 
sinnvoll erscheint ein solcher 
Test, bevor assistierte Repro-
duktionstechniken angewandt 
werden. Darin liegt auch eine 
Voraussetzung für eine kompe-
tente genetische Beratung. Paa-
re, die sich auf die artifizielle 
Befruchtung einlassen, sollten 
genauestens darüber aufgeklärt 
sein, dass die genetische Ano-
malität im Y-Chromosom wahr-
scheinlich auf ein männliches 
Kind vererbt wird. 
 Zur Diagnostik Y-chromoso-
maler Mikrodeletionen stehen 
relativ teure kommerzielle Kits 
zur Verfügung. Kostengünstiger 
sind eigenständig entwickelte 
PCR-Techniken wie z.B. eine 
französische Methode, bei der 
die zu untersuchende DNA aus 
Abstrichen der Wangenschleim-
haut extrahiert wird [3].
 

Welche Chance besteht 
bei AZF-Mikrodeletionen 
auf eine Vaterschaft?

Männer mit AZF-Mikrodele-
tionen gelten als infertil bzw. 
subfertil. Dennoch kann sol-
chen Männern durch die heu-
te weit entwickelte Methode der 
intrazytoplasmatischen Sper-
mium-Injektion (ICSI) zur Va-
terschaft verholfen werden, so-
fern sich Spermien im Ejakulat 
oder durch intratestikuläre Sper-
mienextraktion (TESE) gewin-
nen lassen. 
 Liegt bei einem Mann eine 
vollständige Deletion des AZFa-
Locus vor, findet man in Hoden-
biopsien immer ein Sertolizell-
Only-Syndrom [4]. Hingegen 
kann bei partiellen AZFa-De-
letionen der histologische Be-
fund auch auf andere Spermato-
genese-Defekte hindeuten. Alle 
bisherigen Untersuchungen wei-
sen darauf hin, dass sich aus den 

Hoden von Patienten mit einer 
vollständigen oder ausgedehn-
ten AZFa-Deletion keine Sper-
mien extrahieren lassen. Gleiches 
trifft offenbar auch für AZFb-De-
letionen zu. 
 Am ehesten lassen sich Spermi-
en bei Männern mit einer Mikro-
deletion im AZFc-Locus gewin-
nen. Bei ihnen ist die Erfolgsquote 
der testikulärer Spermienextrak-
tion (TESE) nicht signifikant nied-
riger als bei Männern mit einer 
idiopathischen, nicht-obstruktiven 
Azoospermie [5]. Zudem scheint 
die Spermienproduktion dauer-
haft in Gang zu sein [6].
 Wenn sich befruchtungsfähi-
ge Spermien gewinnen lassen, 
ist die Chance auf Zeugung ei-
gener Kinder bei Männern, die 
aufgrund Y-chromosomaler Mi-
krodeletionen als infertil gelten, 
mit Hilfe assistierter Reproduk-
tionstechniken durchaus nicht 
schlechter als bei Kontrollen mit 
einem normalen Y-Chromosom 

[5, 6]. In einer weiteren Studie 
erreichten die Spermien subfer-
tiler Männer mit einer AZFc-de-
letionsbedingten Oligozoosper-
mie bei der ICSI allerdings nur 
eine geringere Befruchtungsrate 
und die Embryonen hatten eine 
schlechtere Qualität als die von 
oligozoospermiden Männern mit 
einem intakten Y-Chromosom. 
Nach einer erfolgreichen Fer-
tilisation waren die Implanta-
tions-, die Schwangerschafts- 
und die Take-Home-Baby-Rate 
zwischen beiden Gruppen aber 
nicht signifikant unterschied-
lich [7].  

Literatur: 

[1]   Dohle RG, Halley DJJ, van Hemel 
JO, et al. 2002. Genetic risk 
factors in infertile men with severe 
oligozoospermia and azoospermia. 
Hum Reprod 17:13-16.

[2]   Kühnert B, Gromoll J, Kostova E, 
et al. 2004. Case report: natural 
transmission of an AZFc Y-
chromosomal microdeletion from 
father to his sons. Hum Reprod DOI:
10.1093/humrep/deh186.

[3] Aknin-Seifer IE, Touraine RL, 
Lejeune H, et al. 2003. A simple 
low cost and non-invasive method 
for screening Y-chromosome 
microdeletions in infertile men. 
Hum Reprod 18:257-261.                

[4]   Kamp C, Huellen K, Fernandes S, et 
al. 2001. High deletion frequency of 
the complete AZFa sequence in men 
with Sertoli-cell-only syndrome. 
Mol Hum Reprod 7:987-994.                

[5]  Choi JM, Chung P, Veek L, et al. 
2004. AZF microdeletions of the Y 
chromosome and in vitro fertilization 
outcome. Fertil Steril 81:337-341. 

[6]  Oates RD, Silber S, Brown LG, Page 
DC. 2002. Clinical characterization 
of 42 oligospermic or azoospermic 
men with microdeletion of the AZFc 
region of the Y chromosome, and of 
18 children conceived via ICSI. Hum 
Reprod 172813-2824.  

[7] van Golde RJT, Wetzels AMM, 
de Graaf R, et al. 2001. Decreased 
fertilization rate and embryo quality 
after ICSI in oligozoospermic 
men with microdeletions in the 
azoospermia factor c region of the 
Y chromosome. Hum Reprod 16:
289-292.         jfs ♦

Reproduktionsmedizin

Die Sex-determinierende Region 
des Y-Chromosoms (SRY) liegt auf 
dem kurzen Arm (p = petite) des Y-
Chromosoms.
Auf dem langen Arm des Y-
Chromosoms sind drei separate 
Bereiche identifiziert worden, die für 
die Spermatogenese eine essentielle 
Rolle spielen. Treten in diesen als 
Azoospermiefaktoren bezeichneten 
Loci (AZFa, AZFb und AZFc) 
Deletionen auf, sind die betroffenen 
Männer zumeist infertil bzw. 
subfertil. Solche genetischen Defekte 
treten zumeist als Mikrodeletionen 
auf und lassen sich nur mit 
molekulargenetischen Methoden 
nachweisen.  
Die häufigste Mikrodeletion auf dem 
Y-Chromosom betrifft den AZFc-
Locus. Männer mit einem solchen 
genetischen Defekt produzieren 
vielfach dennoch Spermien, die 
aus dem Ejakulat oder durch 
intratestikuläre Spermienextraktion 
(TESE) gewonnen werden können.    

PAR1

PAR2

Heterochromatin

Zentromer

p

q

SRY

AZFa

AZFb

AZFc



58 andrologen.info   April • 2004 andrologen.info   April • 2004 

Hypogonadalen Männern 
droht Verlust der Libido

Bei der Abklärung von Erek-
tionsproblemen gehört – nicht 
nur bei Diabetikern – die Frage 
nach der Libido zum Grundpro-
gramm. Für die meisten Patien-
ten steht das Potenzproblem im 
Vordergrund. Über mangelnde 
Libido spricht Mann noch nicht 
so offen. Dabei sind „Einbu-

Libidomangel
Jeder dritte Diabetiker hat bereits bei 
der Diagnose einen Testosteronmangel

ßen“ auf diesem Gebiet keines-
wegs selten. Als Ursache hierfür 
kommen im Grunde nur hormo-
nelle und psychische Störungen 
in Frage. Bei Patienten mit De-
pressionen sind Libidostörun-
gen besonders häufig, was auf 
die Erkrankung selbst, sowie 
auch auf die eingesetzten Medi-
kamente zurückzuführen sein 
kann. Aufschluss über einen 
Hormonmangel gibt dann die 

Testosteronbestimmung, wobei 
die Blutabnahme aufgrund der 
zirkadianen Rhythmik am frühen 
Vormittag erfolgen sollte.
 Neben dem Gesamttestosteron 
sollte auch das SHBG bestimmt 
werden, um das freie bzw. bio-
verfügbare Testosteron  berech-
nen zu können. Das ist speziell 
bei Einnahme von Antiepilepti-
ka und Antidepressiva unerläss-
lich, da diese Medikamente das 
SHBG erhöhen und somit das 
bioverfügbare Testosteron ver-
mindern. Zusätzlich sollte der 
LH-Spiegel bestimmt werden, 
um die Diagnose eines Hypogo-
nadismus zu erhärten.
 
Auswahl einer effektiven und 
sicheren Testosteronzufuhr  

Wenn die Labor-Untersuchun-
gen den Testosteronmangel be-
stätigen und keine Kontraindi-
kationen vorliegen, steht einer 
Therapie mit dem Sexualhor-
mon nichts im Wege. Bei älteren 
Männern sind Injektionen weni-
ger geeignet, da die Therapie bei 

Bedarf nicht sofort abgebrochen 
werden kann. Bei dieser Appli-
kationsform sind zudem unphy-
siologische Hormonspitzen di-
rekt nach der Injektion und sehr 
tiefe Werte vor der nächsten In-
jektion von Nachteil. Orale Prä-
parate müssen mehrmals täglich 
eingenommen werden, was für 
ältere Menschen unpraktikabel 
sein kann. Testosteron-Pflas-
ter sind relativ groß und ver-
ursachen mitunter Hautirritatio-
nen. Mit einem Testosteron-Gel 
(z.B. Androtop® Gel) sind bei 
morgendlichem Auftragen phy-
siologische Spiegel zu erreichen, 
und die Therapie kann bei auftre-
tenden Kontraindikationen so-
fort beendet werden. 

Libidomangel mit Testo-
steron wirksam begegnen

Für die transdermale Andro-
gentherapie mit einem Gel sind 
vergleichbar effiziente, schnelle 
und sichere Wirkungen nachge-
wiesen wie bei Anwendung ei-
nes Reservoir-Pflasters. In einer 
randomisierten Studie wurde bei 
Männern, deren Testosteronspie-
gel vor Beginn der Behandlung 
unter 10,4 nmol/l lag, bereits 
nach einmonatiger Anwendung 
von 50 oder 100 mg Testosteron 
eine signifikant gesteigerte sexu-
elle Motivation dokumentiert, die 
über den Prüfzeitraum von sechs 
Monaten anhielt. Nachgewiesen 
sind darüber hinaus ein signifi-
kant gesteigertes sexuelles Ver-
langen und eine erhöhte sexu-
elle Leistung (Abb.). 
 Die Zufriedenheit mit den 
Erektionen und der Anteil voll-
ständiger Erektionen nahmen 
signifikant zu. Maximale Ef-
fekte wurden hierbei nach 60 
Tagen erreicht. 

Bei einigen Patientengruppen besteht neben einem erhöhten Risiko für 
Erektionsstörungen auch vermehrt die Tendenz zur „Lustlosigkeit”. Hiervon 
sind insbesondere ältere Diabetiker betroffen, deren Testosteronspiegel 
häufiger in den insuffizienten Bereich abfällt. Auf gezieltes Nachfragen 
hin, lässt sich gerade bei Diabetikern vielfach eine eingeschränkte Libido 
verifizieren. Nach der Abklärung eines Androgenmangels kann durch eine 
Testosteronsubstitution das natürliche sexuelle Verlangen wieder hergestellt 
werden.

Abb.: Auswirkungen von 5 g bzw. 10 g Androtop® Gel/Tag (entsprechend 50 mg 
bzw. 100 mg Testosteron) auf den Stimmungsgesamtscore (Wang et al., 2000). Dr. Renate Leinmüller      ♦

Bericht
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Migräne 
Lange Wirkdauer von Frovatriptan 
reduziert Recurrence-Risiko

Männer reden nicht so gerne darüber, Migräne zu haben. Das ändert 
aber nichts an der Tatsache, dass auch etwa 6 % der männlichen Bevölke-
rung darunter leidet. Betroffene bedürfen einer oft langfristigen Therapie, 
durch die die Schmerz-auslösenden Pathomechanismen günstig beein-
flusst werden. Obwohl Serotonin (5-Hydroxytryptamin; 5-HT) an sich 
eher zu den Schmerz-auslösenden Substanzen gehört, sind Agonisten 
der 5-HT1B/1D-Rezeptoren (Triptane) heute die wirkungsvollsten Medi-
kamente bei akuten Migräneattacken. Unter den eingeführten Triptanen 
ist Frovatriptan (Allegro®) zuletzt auf den Markt gekommen. Anlässlich ei-
ner Pressekonferenz der Berlin-Chemie AG in Berlin wurde die einjährige 
Erfahrung mit dem Medikament in Deutschland beleuchtet.

Vollständige Schmerzfreiheit 
hat für Patienten Priorität

Mit einem interessanten Ergebnis war-
tete A. May (Regensburg) auf: Entgegen 
den gängigen Angaben in der Literatur ist 
für Patienten nicht der rasche Wirkungs-
eintritt, sondern vielmehr das Erreichen 
völliger Schmerzfreiheit das wichtigste 
Kriterium für eine wirkungsvolle Mig-
ränetherapie. Auch die sichere, nebenwir-
kungsfreie und lang anhaltende Wirkung 
hat einen hohen Stellenwert.
 Offensichtlich stimmen die Zielparame-
ter klinischer Studien nicht immer mit den 
Präferenzen der Patienten überein. Letz-
tere sind es aber, die maßgeblich über die 
Compliance entscheiden.  

Kürzere Dauer der Attacken und 
weniger Wiederkehrkopfschmerz

Die Daten einer multizentrischen An-
wendungsbeobachtung niedergelasse-
ner Ärzte zur Wirksamkeit und Ver-
träglichkeit von 2,5 mg Frovatriptan 
in der Behandlung akuter Migräneatta-
cken wurden von V. Pfaffenrath (Mün-

chen) vorgestellt. Diese Dokumentation 
beinhaltet insgesamt 16.789 Migräneat-
tacken bei 7.107 Patienten. Zuvor waren 
die Studienteilnehmer aufgrund mäßiger 
bis schwerer Migräne zu zwei Dritteln 
mit Analgetika und nur zu einem Drit-
tel mit Triptanen behandelt worden. Da 
die Studie bereits lief, als die Verordnung 
der Ergotamine noch nicht eingeschränkt 
war, kamen diese mit 18 % ebenfalls un-
ter der Vormedikation vor. 
 Unter der Therapie mit Frovatriptan be-
stand eine spürbare Tendenz zu einer ver-
kürzten Dauer der Migräneattacken. Die 
Intensität des Kopfschmerzes ging zurück 
und weniger Patienten benötigten zusätz-
liche Schmerzmittel (z.B. NSAR). 
 Als weiterer wesentlicher Parameter wur-
de das Auftreten des so genannten Wie-
derkehrkopfschmerzes bewertet. Definiert 
als erneuter Kopfschmerz innerhalb von 24 
Stunden, waren nur 13 % der Patienten da-
von betroffen. Dieser Anteil reduzierte sich 
bei der dritten Attacke auf 8 %. 
 Die Zufriedenheit der Patienten drückte 
sich darin aus, dass 90 % von ihnen eine 
Fortführung der Behandlung mit Frova-
triptan wünschten.              Red ♦

Bericht

Rückenschmerzen 
effektiv bekämpfen

Akute Rückenschmerzen sind in 85 % 
der Fälle unspezifischer Natur. Bereits 
nach sieben bis zwölf Wochen wird 
der Schmerz chronisch. Es entsteht 
ein Schmerzgedächtnis, das unabhän-
gig vom akuten Schmerz Signale an das 
Gehirn leitet.   

Thermoauflage mit konstant 40°C
Die schmerzlindernde Wirkung von Wär-
me gehört zur klassischen Behandlung 
bei akuten Schmerzen. Die neu entwi-
ckelte Wärmeauflage ThermaCare® ga-
rantiert eine anhaltende Wärme, die tief-
wirkend Schmerzen lindert. In das Flies 
sind Wärmezellen eingearbeitet, die eine 
Mischung aus Eisenpulver, Aktivkohle, 
Salz und Wasser enthalten. Wird die Ver-
packung geöffnet, oxidiert das Eisen und 
es entsteht Wärme.
 Die therapeutische Temperatur von 
40 º C wird innerhalb von 30 Min. er-
reicht und bleibt mindestens acht Stunden 
konstant. Hierdurch werden auch tiefere 
Gewebeschichten erwärmt. Das fördert 
die Durchblutung, entspannt die Muskeln 
und blockiert den Schmerzreiz.

Gute Wirksamkeit wie orale Analgetika
Ergebnisse einer Vergleichsstudie mit An-
algetika stellte Dr. K. Abendroth (Jena)  
bei der Einführungspressekonferenz von 
Procter & Gamble auf dem Deutschen 
Schmerzkongress in Frankfurt/Main vor: 
371 Patienten erhielten wegen unspezifi-
scher Rückenschmerzen entweder einmal 
pro Tag die Thermoauflage oder jeweils 
1.200 mg Ibuprofen bzw. 4.000 mg Para-
cetamol. Anhand einer 5-Punkte-Skala 
der Parameter Schmerzlinderung, Mus-
kelverhärtung, seitliche Rumpfbeweg-
lichkeit und Funktionseinschränkungen 
wurde die Wirksamkeit bestimmt: Die 
Schmerzen nahmen mit der Thermoauf-
lage im Schnitt um zwei, mit Ibuprofen 
um 1,51 und mit Paracetamol um 1,32 
Punkte ab.       Red ♦
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Akuter Harnverhalt
BPH-bedingte Notfälle als erweitertes 
Indikationsgebiet für Alpha1-Blocker 

Der akute Harnverhalt stellt eine schwerwiegende Komplikation der benignen 
Prostatahyperplasie (BPH) dar. Die Störung ist zumeist äußerst schmerzhaft und 
erfordert die unverzügliche Harnblasenentleerung über einen Katheter. Bei einem 
akuten Harnverhalt stellt sich häufig die Indikation zur operativen Beseitigung der 
Blasenauslassstörung. Um das Risiko eines notfallmäßigen Eingriffs zu vermeiden, 
wird zumeist versucht, den Patienten innerhalb von zwei bis drei Tagen wieder 
unabhängig vom Katheter zu machen. Die Erfolgsaussichten hierfür lassen 
sich durch die Gabe von Alpha1-Blockern erhöhen. Diesbezügliche positive 
Ergebnisse mit Alfuzosin (UroXatral® uno) haben jetzt zur Indikationserweiterung 
für das Präparat geführt. Aus diesem Anlass fand eine Pressekonferenz der Firma 
Sanofi Synthelabo am 03. März 2004 in Düsseldorf statt.

Senkung der Restharnmen-
ge mit Alfuzosin
 
Bei einem  akuten Harnverhalt 
sind die im prostatischen Anteil 
der Urethra und im Blasenhals 
in hoher Dichte vorhandenen α-
adrenergen Rezeptoren nach-
weislich verstärkt aktiv. Diese 

Abb. 1: Restharnsenkung durch Alfuzosin (nach McNeill SA et al., Urology 
2001; 57:459).

α-adrenerge Komponente des 
akuten Harnverhalts manifes-
tiert sich als erhöhter urethraler 
Druck. Hierin liegt die Rationa-
le der medikamentösen Behand-
lung mit Alpha1-Blockern. 
 Experimentell ließ sich der 
urethrale Druck mit Alpha1-
Blockern senken. Entsprechen-

de klinische Befunde liegen z. B. 
auch für Patienten mit neuroge-
nen Miktionsstörungen vor. 
 Mit Alpha1-Blockern lassen 
sich verschiedene Risikofakto-
ren für einen akuten Harnver-
halt wie Prostatagröße, LUTS 
und maximaler Harnfluss posi-
tiv beeinflussen. Einer der ge-
wichtigsten Risikofaktoren be-
steht in der Restharnmenge. Sie 
lässt sich mit Alfuzosin signifi-
kant verringern. Dieser Plaze-
bo-kontrollierte Effekt ist kli-
nisch relevant: Die Inzidenz 
akuter Harnverhalte verrin-
gert sich (Abb. 1).

Häufigere Rückkehr zur 
spontanen Miktion
 
Die Verweildauer des Katheters 
nach einem akuten Harnverhalt 
hat einen wesentlichen Einfluss 
auf die Rezidivrate. Diese ist 
bei einer Einmalkatheterisie-

rung erheblich höher als bei 
einer Liegezeit des Katheters 
von mindestens 48 Stunden. Am 
zweiten oder dritten Tag nach 
einem akuten Harnverhalt sollte 
dann aber versucht werden, ob 
der Patient wieder ohne Kathe-
ter spontan miktionieren kann. 
Klappt dieser Katheterauslass-
versuch, kann zumindest eine 
risikoreiche und erheblich be-
lastende Notoperation vermie-
den werden. Es besteht sogar die 
Chance, durch eine erfolgrei-
che Therapie des akuten Harn-
verhalts und der BPH gänzlich 
um eine Operation herumzu-
kommen.
 Bleibt der Katheterauslassver-
such jedoch erfolglos, ist ein ope-
rativer Eingriff an der Prostata in 
der Regel unumgänglich. In die-
ser kritischen Situation kommt 
es allerdings vermehrt zu intra- 
und perioperativen Komplika-
tionen. Zudem haben Patienten, 
die aufgrund eines akuten Harn-
verhalts operiert werden, auch 
späterhin nicht selten Beschwer-
den bei der Miktion.   
 Die weitere Entwicklung nach 
einem akuten Harnverhalt hängt 
somit entscheidend vom Aus-
gang des Katheterauslassver-
suchs ab. Um die Erfolgsquo-
te hierbei zu erhöhen, ist nach 
neueren Erkenntnissen eine wir-
kungsvolle Blockade der α-adre-
nergen Rezeptoren in der Akut-
phase angezeigt. 

ALFAUR-Studie bestätigt 
höhere Erfolgsquote bei Ka-
theterauslassversuchen

Über den adjunktiven Einsatz 
von Alpha1-Blockern bei einem 
akuten Harnverhalt zur Sen-
kung der Rezidivrate existie-
ren mehrere neuere Studien. In 
den überwiegend kleinen Kol-

Bericht
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lektiven  erreichten allerdings 
nicht alle Substanzen eine ge-
genüber Plazebo signifikant hö-
here Erfolgsquote beim Kathe-
terauslassversuch.
 Mit ALFAUR  (Alfuzosin in 
Acute Urinary Retention) liegt 
die bislang umfangreichste Stu-
die zum Alfablocker-Einsatz bei 
akutem Harnverhalt vor, an der 
360 Patienten beteiligt waren. In 
der Phase 1 dieser Studie zeigte 
sich ein signifikanter Einfluss von 
Alfuzosin auf den Erfolg des Ka-
theterauslassversuchs: Patienten 
mit erstmaligem akuten Harnver-
halt erhielten zwei bis drei Tage 
lang entweder 1x10 mg Alfuzo-
sin oder Plazebo zusätzlich zur 
Katheterisierung. Bei 61,7 % der 
Alfuzosin-Patienten und 47,6 % 
der Plazebo-Patienten trat inner-
halb von 24 Stunden nach Ent-
fernung des Katheters kein Re-
zidiv auf. Der Unterschied war 
signifikant (p=0,012). 
 Auch Patienten über 65 
Jahre bzw. solche mit einem 
Retentionsvolumen von mehr 
als 1000 ml, die von vornher-
ein ein größeres Risiko einge-
hen, dass bei ihnen der Kathe-
terauslassversuch fehlschlägt, 
profitieren von einer Behand-

Abb. 2: Wahrscheinlichkeit für OP-Notwendigkeit innerhalb von sechs Monaten 
nach erfolgreichem Katheterauslassversuch (ALFAUR2) (nach Hargreave T et 
al., Eur Urology 2004; Suppl. 3).

lung mit Alfuzosin. In der Grup-
pe mit den Patienten im Alter 
von 65 Jahren und darüber lag 
die Erfolgsquote bei 56 % ge-
genüber 36 % unter Plazebo 
(p=0,003). 
 Eine Multivarianzanalyse, bei 
der fortgeschrittenes Alter und 
das Retentionsvolumen mit ein-
gerechnet wurden, ergab für die 
mit Alfuzosin behandelten Hoch-
risikopatienten, gegenüber jenen 
in der Plazebo-Gruppe eine dop-
pelt so hohe Wahrscheinlichkeit, 
einen Katheterauslassversuch er-
folgreich zu bestehen. 
  Die Ergebnisse der ALFAUR-
Studie (Phase 1) waren die Grund-
lage dafür, dass die Indikation 
für Alfuzosin bereits  in meh-
reren europäischen Ländern und 
nun auch in Deutschland auf die 
begleitende Therapie des BPH-
bedingten, akuten Harnverhalts 
ausgeweitet wurde.

Risiko für die Notwendig-
keit einer OP sinkt

In Phase 2 der ALFAUR-Stu-
die wurde untersucht, ob die 
Fortsetzung der Behandlung 
mit Alfuzosin nach einem er-
folgreichen Katheterauslass-

versuch dazu beitragen kann, 
das Risiko einer notwendigen 
operativen Intervention zu sen-
ken. Dieses Risiko reduziert sich 
mit Alfuzosin 10 mg gegenü-
ber Plazebo tatsächlich signi-
fikant: Nach einem Monat um 
61 %, nach drei Monaten um 
52 % und nach sechs Monaten 
um 29 % (relative Risikoreduk-
tion) (Abb. 2). 
 Je geringer die Restharnmen-
ge ist, desto günstiger wirkt sich 
das auf den Erhalt der Blasen-
funktion aus. Übersteigt das  
Restharnvolumen 100 ml sinkt 
die Chance deutlich, eine Ope-
ration umgehen zu können.

Fazit:
Die ALFAUR-Studie bestä-
tigte in Phase 1 den positiven 
Einfluss von Alfuzosin 10 mg 
auf die Erfolgsrate bei Kathe-
terauslassversuchen nach aku-
tem Harnverhalt.
 Den vorläufigen Ergebnissen 
der Phase 2 lässt sich entneh-
men, dass sich durch die Gabe 
von Alfuzosin 10 mg das Risi-
ko deutlich verringert, inner-
halb von sechs Monaten nach 
einem erfolgreichen Katheter-
auslassversuch einen erneuten 
akuten Harnverhalt zu erleiden, 
der eine operative Intervention 
notwendig macht.
 Durch die Behandlung mit Al-
fuzosin bei einem akuten Harn-
verhalt verbessert sich sowohl 
kurz- als auch längerfristig die 
willkürliche Blasenfunktion und 
verhilft zum Erhalt der Kathe-
terfreiheit. Für den Patienten be-
deutet dies eine Reduktion der 
Katheter-bedingten Morbidität, 
die Vermeidung einer Risiko-
behafteten Operation und somit 
insbesondere auch die Bewah-
rung von Lebensqualität.
  mk ♦

Wenn ein Testosteronmangel  
den Mann unfruchtbar macht 
und ihn zugleich Fett ansetzen 
lässt – könnte doch die „sub-
kutane Topographie“ der Fett-
verteilung auch ein Indiz für 
Fertilität oder Infertilität sein. 
Diesem Gedanken sind Grazer 
Forscher mit Hilfe eines Lipo-
meters nachgegangen.
 Gynäkologen der Universi-
tätsklinik haben sich 116 Män-
ner in der Fertilitätssprechstun-
de vorgenommen – 64 wiesen 
nach WHO-Kriterien normale, 
die restlichen 52 pathologische 
Spermabefunde auf. In beiden 
Gruppen bestanden keine sig-
nifikanten Unterschiede bezüg-
lich Alter, Taillen-Hüft-Index 
und Body-Mass-Index. Dann 
kam das Lipometer zum Ein-
satz, mit dem präzise die „La-
gen“ des subkutanen Fettgewe-
bes bestimmt werden können. 
Vermessen wurden pro Mann 
15 definierte Körperstellen vom 
Nacken bis zur Wade.
 Das Ergebnis der unter die 
Haut gehenden „Inspektion“: 
Bei infertilen Männern waren 
die Fettpolster auf den Hüf-
ten signifikant dicker. Statt der 
männlichen „Apfel“- wiesen sie 
eher die weibliche „Birnen“-Fi-
gur auf. Zudem hatten die „Bir-
nen“ niedrigere Testosteronspie-
gel als die „Äpfel“.

Von Äpfeln 
und Birnen 
oder Hormo-
nen und Figur

Quelle: 11. World Congress of Gyneco-
logical Endocrinology;  Guiliani A et al. 
2004. Subcutaneous adipose tissue pattern 
in fertile and infertile men. Gynecol 
Endocrinology 18:300, P66.          Le ♦
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Vardenafil (Levitra®) gehört zur 
Substanzklasse der Phosphodies-
terase-5 (PDE5)-Hemmer und bie-
tet Männern mit Erektionsstö-
rungen (ED) eine wirkungsvolle 
Therapieoption. Anläßlich der ein-
jährigen Markteinführung von 
Vardenafil veranstalteten die Un-
ternehmen Bayer und GlaxoSmit-
hKline eine Pressekonferenz in 
Berlin, auf der Dr. F. Sommer von 
der Urologischen Universitätskli-
nik Köln die Zwischenauswertung 
einer Studie vorstellte, durch die 
eine hohe Akzeptanz des Präpara-
tes bei den Anwendern unter Be-
weis gestellt wird.

Erektionen nur bei sexueller 
Stimulation

Bei den meisten Männern ist eine erek-
tile Dysfunktion organisch bedingt. Zu-
meist liegt eine Störung der endothe-
lialen Funktionen zugrunde. Mit den 
modernen PDE-5-Hemmern kann die-
se Störung wirksam behandelt und die 
Hämodynamik der penilen Gefäße ver-
bessert werden. Das Wirkprinzip dieser 
Substanzgruppe liegt in ihrer lokalen 
Muskel-relaxierenden Wirkung, indem 
gezielt ein Enzym in den glatten Mus-
kelzellen gehemmt wird. Bei entspre-
chender sexueller Stimulation kann der 
Behandelte eine Erektion bekommen und 
aufrechterhalten.

Langfristige Besserung durch 
Intervallbehandlung?

Mit den neuen PDE-5-Inhibitoren können 
Männer mit erektiler Dysfunktion nicht 
nur im Bedarfsfall wirksam behandelt wer-

den, sondern – wie Sommer annimmt – 
verbessern die Medikamente unter 
Umständen sogar langfristig das „Steh-
vermögen“.  So hatten Männer mit einer 
leichten ED, die ein Jahr lang täglich ei-
nen niedrigdosierten PDE-5-Hemmer ein-
genommen hatten, auch nach Absetzen des 
Medikaments zu 67 % ein befriedigendes 
Sexualleben. Sommer hält deswegen In-
tervallbehandlungen, etwa mit 5 mg Var-
denafil, als eine jährliche Drei-Monats-Kur 
durchaus für sinnvoll. Die Männer profi-
tieren davon für den Rest des Jahres und 
brauchen nicht mehr an Potenzmittel zu 
denken, sagte der Urologe.

Sexualität und Intimität neu 
erlernen

Bei den meisten Patienten, die für eine 
medikamentöse Therapie infrage kom-
men, sind die richtigen Worte entschei-
dend für den Behandlungserfolg. Die 
Therapie der körperlichen Probleme ist 
dank der neuen Medikamente sehr gut, 
sagte Dr. U. Brandenburg (Aachen), doch 
größere Probleme bereitet häufiger die 
Tatsache, dass der Patient Sexualität und 
Intimität mit der Partnerin neu erlernen 
muss. Die Erfahrungen haben gezeigt, 
dass es bis zu acht Versuchen erfordern 
kann, bis ein Paar wieder eingespielt ist. 
Deshalb sollte vor der ersten Tabletten-
Einnahme unbedingt ein Gespräch zu-
sammen mit der Partnerin beim Arzt 
stattfinden, empfahl die Sexualwissen-
schaftlerin.      Red ♦

PDE-5-Hemmer
Ein Jahr Erfahrung mit Vardenafil
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Würzburg, 27. bis 29. Mai 2004 
„30. Gemeinsame Jahrestagung der Bayeri-
schen Urologenvereinigung und der Öster-
reichischen Gesellschaft für Urologie und 
Andrologie (ÖGU)“;
Themenbereiche: Urologie, Reproduktions-
medizin, Andrologie;
Wiss. Leitung: Prof. Dr. H. Riedmiller;
Auskunft: Urologische Klinik und Polikli-
nik der Julius-Maximilians-Universität Würz-
burg, Josef-Schneider-Str. 2, 97080 Würzburg, 
Tel.: (0931) 201-32001, Fax: (0931) 201-
32009, E-Mail: Riedmiller_H@klinik.uni-
wuerzburg.de

Gießen, 04. bis 05. Juni 2004  
„VIII. Wissenschaftliche Tagung der Ver-
einigung der Mitteldeutschen Urologen e.V. 
gemeinsam mit der Südostdeutschen Gesell-
schaft für Urologie und der Sächsischen Ge-
sellschaft für Urologie“;
Themen: Prostata, PSA, BPH, Tumormar-
ker;
Präsident: Prof. Dr. Wolfgang Weidner,
Auskunft: Prof. Dr. W. Weidner, Klinik und 
Poliklinik für Urologie und Kinderurologie, 
Rudolf-Buchheim-Str. 7, 35385 Gießen, Tel.: 
(0641) 9944501, Fax: (0641) 9944509; 
E-Mail: Wolfgang.Weidner@chiru.med.un
i-giessen.de.htm

Berlin, 18. bis 19. Juni 2004 
„Tagung des Arbeitskreises für Andrologie“
Präsident: Prof. Dr. Severin Lenk;
Auskunft: Porstmann Kongresse GmbH, 
Friedrichstraße 130a, 10117 Berlin, Tel.: 
(030) 284499-0, Fax: (030) 284499-11, E-
Mail: porstmann@porstmann-kongresse.de, 
Internet: www.porstmann-kongresse.de

Münster, 11. bis 14. September 2004
„3rd European Congress of Andrology & 
16th Annual Meeting of the German Socie-
ty of Andrology“;
Themen: Physiologie der Androgenwirkung, 
Therapie mit Testosteron, Erektile Dysfunk-
tion, Männliche Infertilität, Assistierte Re-
produktion, Prostatakarzinom, Hodentumo-
re, Männliche Kontrazeption, Umwelt und 
Fortpflanzung, Spermatogenese, Spermato-
genetische Stammzellen;
Auskunft: Prof. Dr. med. E. Nieschlag, In-
stitut für Reproduktionsmedizin der Uni-
versität, Tel.: (0251) 8356097, Fax: (0251) 
8356093, E-Mail: eca@uni-muenster.de,  In-
ternet: www.3rd-eca.de

Wiesbaden, 22. bis 25. September 2004 
„56. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft für Urologie“;
Präsident: Prof. Dr. J. W. Thüroff;
Auskunft: DGU e.V., Geschäftsstelle Uer-
dinger Str. 64, 40474 Düsseldorf, Tel.: (0211) 
516096-0, Fax: (0211) 516096-60, E-Mail: 
info@dgu.de

Wien, 08. bis 09. Oktober 2004
„Der Mann als Patient“ – WCMH 3-Länder-
kongress ISMH;
Auskunft: International Society for Men’s 
Health and Gender, P.O.Box 144;
A – 1097 Wien, Tel.: 0043-1-40400-2292, 
Fax: 0043-1-40400-2285, E-Mail: office@ 
ismh.org, Internet: www.ismh.org

Marburg, 15. bis 16. Oktober 2004 
„Internationales Uro-Onkologisches Sym-
posium“;
Thema: Prostatakarzinom – Diagnostik und 
Therapie – Traditionelle und neue Chirurgie;
Präsident: Prof. Dr. R. Hofmann;
Auskunft: Klinik für Urologie und Kinde-
rurologie, Sekretariat Fr. Bellof/Fr. Paul,
Baldingerstr., 35033 Marburg, Tel.: (6421) 
286 2513, Fax: (6421) 286 5590, E-Mail: 
Bellof@med.uni-marburg.de

Hamburg, 12. bis 13. November 2004  
„16. Deutscher Kongress der GIH – Gesell-
schaft für Inkontinenzhilfe“;
Themen: Der Patient im Mittelpunkt - Kon-
tinenzkonzepte für die Zukunft;
Präsident: Prof. Dr. Dieter Jocham, Lübeck, 
PD Dr. Sven Hundertmark, Hamburg, Dr. 
Franz Raulf, Münster;
Auskunft: GIH – Ges. f. Inkontinenzhilfe 
e.V., Geschäftsstelle, Friedrich-Ebert-Str.124, 
34119 Kassel, Telefon (0561) 780604, Fax: 
(0561) 776770, E-Mail: GIH-kassel@t-
online.de, Internet:www.gih.de                 ♦
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