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Potenzmittel

Entscheidend sind die Bedirfnisse der

Konsumenten

Welchen Stellenwert die Mannes-
kraft zu allen Zeiten besessen hat,
lasst sich am Wert vieler Arzneien
erkennen, denen diesbeziiglich hei-
lende Krafte zugeschrieben wurden.
Hierfiir schien nichts zu teuer und
manche fragwiirdige Methode hat
sogar seltene Tier- und Pflanzenar-
ten an den Rand des Aussterbens
gebracht.

Heute kdnnen wir uns gliicklich
schétzen, Uber die potenten Mittel
zu verfligen, um Mannern mit erek-
tiler Dysfunktion auf der Basis gesi-
cherter wissenschaftlicher Erkennt-
nisse tatsdchlich helfen zu kdnnen.
Die Palette der Behandlungsoptio-
nen reicht vom Gesprach tber ver-
schiedene Hilfsmittel bis hin zur
medikamentdsen Therapie durch
Selbstinjektion von Alprostadil oder
der Einnahme von Apomorphin bzw.
der heute ibermdchtig den Markt
beherrschenden Phosphodiestera-
se-5 (PDE5)-Hemmer. Doch auch
wenn sich alles nur noch um die
PDE5-Hemmer zu drehen scheint,
haben die anderen Wirksubstanzen
durchaus weiterhin ihre Daseinsbe-
rechtigung.

Es ist auch uneingeschrankt zu be-
griiBen, dass jetzt neben Sildena-

fil mit Tadalafil und Vardenafil zwei
weitere PDE5-Hemmer zur Behand-
lung von Mdnnern mit erektiler Dys-
funktion zur Verfligung stehen. Kon-
kurrenz belebt in diesem Fall nicht
nur das Geschaft, sondern auch die
Diskussion um ein Thema, das viel-
fach heute noch schamhaft unter der
Decke gehalten wird. Denn die Im-
potenz — wie die Krankheit weithin

unbeirrt bezeichnet wird —, verliert
nur ganz allméhlich den Charakter
eines Tabus. Offenbar sind immer
noch viel zu viele der betroffenen
Manner bereit, eher auf einen we-
sentlichen Bereich ihres Lebens zu
verzichten, als drztliche Hilfe in An-
spruch zu nehmen.

Die Verschreibung erektionsfordern-
der Therapeutika unterliegt eige-
nen Gesetzen. Vielfach haben sich
die Patienten bereits im Vorfeld in-
formiert und kommen mit konkreten
Wiinschen in die Praxis. Ein Grofteil
der Ménner bzw. der Paare begriifit
es, mehrere Praparate nacheinander
durchprobieren zu kénnen. Da dem
zumeist keine medizinischen Griinde
entgegenstehen, gibt es auch kaum
Grinde, den Patienten das zu ver-
weigern. In puncto Sicherheit gelten
weitgehend die gleichen Kriterien.

Es erscheint eher fragwiirdig, ob die
Entscheidung der Paare, d. h. der
Konsumenten fiir oder gegen ein
Praparat mit Gefechten um das eine
oder andere Prozentpiinktchen ho-
herer Wirksamkeit gewonnen wer-
den kann. Mag der eine berechtig-
terweise seine ldngste Erfahrung mit
PDE5-Hemmern ins Feld fiihren, der
andere auf eine groRere Rezeptor-
Selektivitdt pochen und ein dritter
mit dem Weekender locken, es obliegt
dem Patienten, selbst zu entscheiden,
worin er fiir sich einen Vorteil ausma-
chen kann oder will.

G

lhr

Dr. med. Heribert Schorn,
Urologe,
Gaottingen



Osteopathien

Primare Osteoporose des Mannes

Diagnose

Die Diagnose der Osteoporose des Man-
nes umfafBlt dhnlich wie bei der der Frau
eine Anamnese, die korperliche Untersu-
chung, Rontgenaufnahmen der Brustwir-
belsdule und Lendenwirbelséule in beiden
Ebenen sowie die Messung der Knochen-
masse bzw. der Knochendichte im Be-
reich der LWK 2,3 und 4, teilweise auch
im Bereich des Schenkelhalses. Des wei-
teren miissen Laboruntersuchungen durch-
gefithrt werden, um andere Krankheiten
auszuschlieBen, die zu einer Osteopenie
fithren kénnen. Weiter miissen sekundére
von primdren Osteoporosen getrennt und
high- und low-turnover Osteoporosen von-
einander abgegrenzt werden. Die Anam-
nese umfalit die Frage nach bestehenden

Insgesamt stehen zur Epidemiologie der Osteoporose des Mannes im
Vergleich zu der der Frauen wenig Daten zur Verfiigung. Dieses liegt
daran, daf die Osteoporose des Mannes deutlich weniger haufig auftritt.
Nach Hochrechnungen leiden in der BRD etwa 800.000 Manner im

Alter zwischen 50 und 79 Jahren unter einer Osteoporose mit einer
Wirbelkorperfraktur im Gegensatz zu etwa 5 Millionen Frauen.

Ein wesentlicher Grund, warum die Inzidenz der Osteoporose des
Mannes geringer als die der Frau ist, liegt in deren h6herer Peak Bone
Mass. Hinzu kommt noch das Fehlen einer Menopause des Mannes. Der
Testosteronspiegel fillt zwar zum Alter hin ab, jedoch spdter und langsamer
als der Ostrogenspiegel einer Frau. Aus diesem Grunde entwickeln
Maénner eine Osteoporose hypogonalen Ursprungs ungefahr zehn Jahre
spdter als Frauen in der postmenopausalen Situation. Weitere Griinde fiir
die niedrige Inzidenz osteoporotischer Frakturen beim Mann kénnten
die geringere Fallneigung und die hohere Knochenfestigkeit aufgrund
des groReren Knochendurchmessers sein. Die Angaben der Literatur
iiber die Haufigkeit primarer und sekundirer Osteoporosen des Mannes
schwanken stark. Zu den Hauptursachen der sekunddren Osteoporosen
des Mannes gehoren der Hypogonadismus, die Steroidbehandlung,
haufiger Alkoholkonsum sowie eine Hypercalcurie, ein entziindliches
rheumatisches Geschehen und Magen- und Darmoperationen in der

Anamnese.

Bei den von uns behandelten Manner mit einer Osteoporose litten etwa

50 % an einer primadren Osteoporose.

oder vorausgegangenen osteoporoseasso-
ziierten Erkrankungen, nach dem famili-
dren Vorkommen einer Osteoporose, der
Medikamenteneinnahme (Corticosteroide,
Antiepileptika, GNRH-Analoga, Suppres-
sionstherapie der Schilddriise) sowie den
Erndhrungsgewohnheiten (Calciumversor-
gung), nach exzessivem Nikotin- und Al-
koholgenuB, koérperlichen Aktivitdten und
Immobilisation. Die kérperliche Untersu-
chung sollte eine Messung der Spannweite,
der aktuellen KoérpergroBe und der Unter-
lange beinhalten, sodaB auf die maximal
erreichte Korpergrofie zuriickgeschlos-
sen werden kann. SchlieBlich erfolgt eine
Rontgenaufnahme der Brustwirbelsdule
und Lendenwirbelsdule in beiden Ebe-
nen, wobei in der lateralen Aufnahme
zundchst nach Wirbelkorperfrakturen

gesucht werden sollte. In der ap-Aufnah-
me miissen die Bogenwurzelovale betrach-
tet werden, da eine’ Osteoporose immer
mit erhaltenen Bogenwurzelovalen ein-
hergeht. Falls dieses nicht der Fall ist, ist
bei der Osteopenie des dlteren Mannes
auch an das Plasmocytom, insbesondere
an das nicht sezernierende Plasmocytom
zu denken. Weiter erfolgt die Knochen-
dichte- oder Knochenmassebestimmung
durch eine DXA-Messung unter Hinzuzie-
hung des entsprechenden Rontgenbildes,
durch eine CT-Messung oder auch durch
eine periphere qCT-Messung.

Die primére Osteoporose zeigt im Labor
keine Auffilligkeiten und ist im Wesent-
lichen eine AusschluBdiagnose. Deshalb
sollte die Labordiagnostik alle differen-
tialdiagnostischen, in Frage kommenden



Ursachen abdecken. Hier gehdren zur pri-
maren Labordiagnostik: die BSG, das CRP,
das Blutbild, Calcium, Phosphat, die alkali-
sche Phosphatase, Creatinin, Gamma-GT,
die Serumelektrophorese sowie im 24 Std.
Urin die Calcium-und Protein-Ausschei-
dung. Des weiteren miissen zu der Diffe-
rentialdiagnose eines Hypogonadismus
das Testosteron morgens bestimmt und zu
der des Hypercortisolismus ein Cortisolta-
gesprofil angefertigt werden.

Zu der Unterscheidung von high- und
low-turnover Situationen haben sich fiir
die Bestimmung der Osteoblastenaktivi-
tat das knochenspezifische Isoenzym der
alkalischen Phosphatase und fiir die der
Osteoklastenaktivitiat das Deoxypyridi-
nolinim Morgenurin bewéhrt.

Therapie

Da nach der Definition die Osteoporose eine
systemische Knochenerkrankung ist mit er-
niedrigter Knochenmasse, mit Storung der
Mikroarchitektur damit erhdhter Neigung
zu Frakturen, muf} eine pathophysiologisch
orientierte Therapie folgende Kriterien er-
fiillen. Sie muf einerseits die erniedrigte
Knochenmasse aufbauen, die Mikroarchi-
tektur des Knochens verbessern und damit
die Frakturrate vermindern.

Hierzu wiirde sich eine Kombinationsthe-
rapie anbieten bestehend aus einem knochen-
aufbauanregenden Medikament wie einem
Fluorid oder dem Parathormon, einer mi-
neralisierend wirkenden Substanz wie dem
Calcium, dem Vitamin D und dessen Meta-
boliten, sowie einer abbauhemmenden Sub-
stanz wie einem Bisphosphonat, das bei ei-
nem hypogonadalen Mann natiirlich durch
das Testosteron ersetzt werden kann. Eine
solche Kombinationstherapie wurde in der
bisherigen Literatur noch nicht beschrieben.
Die bisherigen Publikationen beziehen sich
entweder nur auf eine osteoanabole oder eine
osteoklastenhemmende Therapie.

Osteoanabole Therapie

Ringe und Mitarbeiter [1] untersuchten
den Effekt von Natriummonofluorphos-
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phat (15 mg Fluoridiondquivalent fiir
drei Monate, dann einen Monat Pause)
in einer dreijdhrigen Studie bei 64 Mén-
nern mit einer priméren Osteoporose. So-
wohl die Verum- als auch Placebogruppe
erhielten zusitzlich 950-1000 mg Calcium
pro die. Im Gegensatz zur Calciumgrup-
pe nahm in der Fluorid-Calcium-Grup-
pe die Knochendichte zwischen 1,8 und
8.8 % zu, wihrend die vertebrale Fraktur-
rate im Vergleich zur Calcium-Gruppe sig-
nifikant abnahm. Semler [2] ver6ffentlichte
Zuwachsraten des Knochenmineralgehal-
tes im Bereich der LWS von durchschnitt-
lich 3 % und 1,5 % im Schenkelhalsbereich
pro Jahr bei médnnlichen Osteoporotikern,
die in Berlin behandelt wurden.

Bilezikian [3] verabreichte 10 Madnnern
mir einer priméren Osteoporose iiber 18
Monate PTH subcutan und konnte eine
mittlere Knochenmassezunahme von etwa
13,5 % pro Jahr erreichen.

Mineralisation durch Calcium
und Vitamin D

Die Calcium- und Vitamin D-Gaben rich-
ten sich immer nach der individuellen Cal-
ciumbilanz des einzelnen Patienten. Die
generalisierte Aussage, da3 durchweg je-
der Patient mit einer Osteoporose 1000 mg
Calcium und 1100 mg Vitamin D3 bekom-
men soll, ist in sich nicht schliissig. Bei Os-
teoporosen aufgrund einer idiopathischen
Hypercalcurie diirfen weder Calcium noch
Vitamin D eingesetzt werden, da sich hier
die Hypercalcurie noch verstdrken wiirde
und die Gefahr von Nierensteinen droht.
Allerdings geniigt im Normalfall etwa die
Gabe von 1000 mg Calcium [4] und 1000 E
Vitamin D3, um den téglichen Calcium-Vi-
tamin-D-Bedarf zu decken. Hierzu gibt es
eine Reihe von Calcium- und Vitamin-D-
Préparaten; auch Kombinationspréparate
sind auf dem Markt und kénnen zwecks
besserer Compliance bevorzugt gegeben
werden. Bei eventueller Unvertriglichkeit
durch das jeweilige Anion kann zwischen
Calciumlactat, Calciumgluconat und Calci-
umcarbonat gewahlt werden. Geachtet wer-
den sollte immer darauf, daf} das Calcium,

welches als Brausetablette eingenommen
wird, schliickchenweise und iiber den Tag
verteilt einzunehmen ist.

Osteoklastenhemmende
Therapie

In der Therapie der Osteoklastenhem-
mung haben sich die Bisphosphonate ei-
nen hervorragenden Platz erworben. Die
antiresorptive Wirkung entsteht durch die
Akkumulation von Bisphosphonaten im
Kontaktbereich zwischen Osteoklast und
mineralisiertem Knochen [5]. Wie an-
schlieend die Knochenresorption im ein-
zelnen unterdriickt wird, ist im Detail noch
nicht bekannt. Moglicherweise kommt es
zu einer Verminderung der Anzahl der Os-
teoklasten durch Apoptose und durch eine
Verminderung ihrer zelluldren Leistungen
wie Proteinsynthese, H-Ionen-Produktion
und Hemmung der Protein-Tyrosin-Phos-
phatase [6]. Ein deutliches Zeichen fiir die
verminderte Aktivitdt der Osteoklasten,
ist der Mangel an gefalteter Zellmembran
[7]. Raue vermutet, daB die akute Wirkung
der Bisphosphonate durch einen direkten
negativen Effekt auf die Osteoklasten zu
erkléren ist, wihrend die chronische Wir-
kung eher durch Vermittlung der Osteo-
blasten stattfindet. Neueste Studien von
Viereck et al. [8] weisen auf eine gestei-
gerte Osteoprotegerinproduktion der Os-
teoblasten unter Bisphosphonateinfluf3 hin.
So konnte die OPG-Produktion von mit
Pamidronat bzw. Zoledronat behandel-
ten Osteoblastenkulturen um das 6-fache
gesteigert werden. Das OPG neutralisiert
RANKL (Receptor Activator of Nuclear
Factor-KappaB Ligand), welcher essenti-
ell fiir die Osteklastenaktivitdt und -dif-
ferenzierung ist. So konnte der inhibito-
rische Effekt der Bisphosphonate auf die
Osteoklasten iiber die Osteoblasten erklart
werden. Durch Hemmung des Knochenab-
baus mit einer Abnahme der Tiefe der os-
teoklastiaren Resorptionslakunen bei mog-
lichst ungestértem Knochenanbau kommt
es zu einer Zunahme der Calciumbilanz
mit Anstieg der Knochenmasse. Deshalb
sind die Bisphosphonate auch im Falle ei-



Osteopathien

nes erhdhten Knochenumsatzes besonders
wirksam. Studien zur Wirksamkeit ver-
schiedener Bisphosphonate bei Médnnern
liegen uns von Anderson FH [9], Orwoll
E [10], Weber TJ [11] und Ringe JD [12]
vor. Die Studien wurden mit Etidronat und
Alendronat durchgefiihrt. Der Knochenmi-
neralzuwachs lag zwischen minimal 2,7 und
maximal 5,1 % pro Jahr.

Kombinationstherapie der
primdren Osteoporose des
Mannes

Aus dem bisher gesagten scheint eine Kom-
binationstherapie bestehend aus einem os-
teoanabolen Medikament wie einem Fluo-
rid, einem Parathormon, aus dem Calcium
und Vitamin D zur Mineralisation der ge-
bildeten Knochengrundsubstanz und einem
Osteoklastenhemmer wie einem Bisphos-
phonat eine sinnvolle Therapicoption bei
der priméren Osteoporose des Mannes zu
sein. In unserer Gruppe wurden 103 Ménner
mit primérer Osteoporose in drei Gruppen
eingeteilt [13]. Dann wurde zusitzlich nach
high- und low-turnover Osteoporosen unter-
schieden. Die erste Gruppe erhielt Calcium
und Vitamin D als sogenannte Basisthera-
pie, die zweite Gruppe erhielt zusétzlich ein
Fluoridpréparat, die dritte Gruppe zusétz-
lich zu dem Fluoridpréparat ein Bisphos-
phonat (Etidronat oder Alendronat). Weiter
mufte eine regelmaBige Krankengymnas-
tik durchgefiihrt werden. Die korperlichen
Aktivitdten muliten, soweit es geht, erhoht
bleiben. Die Therapie wurde durchschnitt-
lich 60 Monate durchgefiihrt. Es ergaben
sich folgende Ergebnisse: Die Basisthera-
pie (Calcium, Vitamin D) fiihrte praktisch
zu keinem weiteren Knochenmineralverlust
aber auch nicht zu einem Knochenaufbau.
Der Knochenmineralgehalt konnte iiber die
60 Monate unverdndert erhalten werden. In
der Dreiertherapiegruppe (Fluorid, Calci-
um und Vitamin D) fand sich ein jdhrli-
cher Knochenmineralzuwachs von 4,4 +
0,8 %. In der Vierergruppe (Fluorid, Cal-
cium, Vitamin D und ein Bisphosphonat)
fand sich ein durchschnittlicher Knochen-
mineralzuwachs von 5,8 + 0,4 % pro Jahr.

In der Dreier- und Vierergruppe wurden
noch zusétzlich die Patienten unterschie-
den, die zu Beginn der Therapie eine high-
und low-turnover Osteoporose aufwiesen. In
der Dreierkombination, in der keine osteo-
klastenhemmende Therapie durchgefiihrt
wurde, fand sich zwischen high- und low-
turnover Osteoporosen kein Unterschied.
Dieser trat allerdings signifikant in der
Viererkombinationsgruppe auf, da hier
zusitzlich der erhohte Knochenabbau ge-
bremst wurde. Die Erkldrung hierfiir ist,
daB in einer high-turnover Situation Kno-
chenauf- und Knochenabbau deutlich er-
hoht gefunden werden. Wird nun der er-
hohte Knochenabbau geblockt, so lauft der
schon vorher erhohte Knochenaufbau unge-
stort weiter und fithrt bei weiterer Stimula-
tion des Knochenaufbaus durch ein Fluorid
zu einem deutlichen Knochenmineralzu-
wachs. Bei Patienten mit einer Viererkom-
bination und einer high-turnover Situation
fand sich ein jahrlicher Knochenmineral-
zuwachs von 7,7 % + 1 %, im Gegensatz
zu den low-turnover Patienten unter Vie-
rerkombination mit einem Knochenmine-
ralzuwachs von 5,5 + 0,4 %.
Zusammenfassend kann gefolgert wer-
den, dal3 das pathophysiologisch orientier-
te Therapiekonzept fahig ist, im Falle einer
priméren Osteoporose des Mannes Kno-
chen aufzubauen. Hierbei ist es den bis-
herigen alleinigen Fluorid- oder Bisphos-
phonat-Therapien tiberlegen. Jeder Patient
sollte also eine auf seinen jeweiligen Kno-
chenstoffwechsel zugeschnittene Osteo-
porosetherapie erhalten, die sich nicht
nur entweder auf den osteoblastenakti-
vierenden oder osteoklastenhemmenden
Charakter beschranken darf. Dabei soll-
te abhidngig vom Calciumhaushalt Calcium
und Vitamin D3 gegeben werden. Zur Oste-
oidbildung ist ein osteoanaboles Agens wie
Fluorid oder vielleicht auch das Parathor-
mon notwendig, in der Osteoklastenhem-
mung sind momentan die Bisphosphonate
die Medikamente der ersten Wahl. Gleich-
zeit sollte eine tdgliche Osteoporosegym-
nastik durchgefiihrt werden. Die korper-
lichen Aktivitdten miissen erhoht bleiben
und durch solche Aktivitdten ergdnzt wer-

den, die den Muskelaufbau stimulieren.
Selbstverstédndlich miissen diese Thera-
pien immer wieder an die augenblickli-
che Situation des Patienten angepasst wer-
den. Hierzu dienen die etwa halbjdhrlichen
Kontrollen.
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Andropause

Hypogonadale Manner

Erste Ergebnisse zur Langzeitbehandlung
mit Testosteron-Gel

Nachdem aus der kalifornischen Arbeitsgruppe um Ronald Swerdloff und
Christina Wang zundchst Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit einer Andro-
gen-Substitutionstherapie bei hypogonadalen Mannern mit Testosteron-Gel
iber einen Zeitraum von sechs Monaten veroffentlicht wurden, liegt jetzt

der erste Bericht iiber ein dreijdhriges Follow-up dieser Studie vor. Daraus ist
ersichtlich, dass die berichteten positiven Wirkungen dieser Behandlung auf die
Korperzusammensetzung, die Knochenmineraldichte, die Sexualfunktionen und
die Psyche iiber den gesamten Untersuchungszeitraum aufrechterhalten werden

(Swerdloff und Wang, 2003).

Hormonwerte bleiben
im Normbereich

Durch Anwendung von Testo-
steron-Gel steigt der Serum-
Testosteronspiegel dosisab-
hiangig und kann individuell
so eingestellt werden, dass er
sich kontinuierlich im Norm-
bereich bewegt. Die Studien-
teilnehmer trugen sich téglich
5g,75 goder 10 g des Gels im
Bauch-, Schulter- oder Ober-
armbereich auf.

Der Spiegel an Dihydrotesto-
steron im Serum nahm unter der
Behandlung signifikant zu, ohne
jedoch die obere Grenze des nor-
malen Bereichs fiir erwachsene
Mainner zu iiberschreiten. Die
Serum-Estradiolspiegel stiegen
unter der Testosteronsubstitu-
tion bis zum 18. Behandlungs-
monat an, blieben aber stets im
Normbereich.

Die Konzentration der Go-
nadotropine LH (Luteinisieren-
des Hormon) und FSH (Folli-
kel-stimulierendes Hormon) im
Plasma wurde unter der konti-
nuierlichen Testosteronzufuhr
supprimiert.

Verschiebung der
Fett-Muskel-Relation

Das Gesamtgewicht verdnder-
te sich wihrend der dreijéhri-
gen Behandlungsdauer nicht.
Die Abnahme der Korperfett-
masse war in den ersten sechs
Monaten mit durchschnittlich
2 kg am stéirksten ausgeprégt
und verringerte sich wahrend
eines Jahres nochmals um fast
1 kg. Diese Abnahme blieb wei-
terhin bestehen. Die Muskel-
kraft in den Armen und Beinen
nahm allerdings nur insignifi-
kant zu. Ohne ein entsprechen-
des Training der Muskulatur ist
ein Kraftzuwachs wohl nicht
zu erreichen.

Knochenmineraldichte
nimmt signifikant zu

Die Knochenmineraldichte der
Wirbelkdrper und des Beckenkno-
chens wurde mittels der DEXA
(dual energy X-ray absorptiome-
try) bestimmt. Nach 30 Mona-
ten Behandlungsdauer mit Testo-
steron-Gel wurde eine Zunahme
der Knochenmineraldichte von

durchschnittlich 0,037 g/cm?re-
gistriert. Die Verdnderungen im
Beckenknochen waren weniger
stark ausgepragt.

Auswirkungen auf das
Blutbildungssystem

Der Hamoglobingehalt des Blu-
tes und der Hamatokrit stiegen
zundchst an, erreichten aber zu-
meist nach 5 bis 6 Monaten ihren
Hochststand. Bei 14 % der Patien-
ten iiberstiegen die Hamoglobin-
Konzentration und der Himato-
krit zu irgendeiner Zeit kritische
Werte von 18 g/dl bzw. 56 %. In
diesen Féllen wurde entweder die
Testosteron-Dosis reduziert oder
die Therapie voriibergehend un-
terbrochen.

Blutfettwerte bleiben
annahernd stabil

Im Beobachtungszeitraum wurden
keine signifikanten Veréinderun-
gen des Gesamt- und LDL-Cho-
lesterins dokumentiert. Hinge-
gen nahm das HDL-Cholesterin
zwar nur geringfiigig aber sig-
nifikant ab.

Uberwachung der
Prostata schafft Sicherheit

Die Prostata wurde engmaschig
mit PSA-Bestimmungen, digita-
len rektalen Untersuchungen und
Ultraschall {iberwacht. Innerhalb
von 36 Monaten stieg die Serum-
PSA-Konzentration durchschnitt-
lich um 0,37 ng/ml. Der fiir diese
Studie festgelegte Grenzwert von
5,5 ng/ml wurde von 7 der 163
Teilnehmer iiberschritten.

Bei zwei Ménnern mit er-
hohten PSA-Werten wurde in
den Biopsien ein Prostatakar-
zinom nachgewiesen. Wie die
Autoren darlegen, ist absolut
nicht nachpriifbar ob diese Fl-
le der Langzeit-Testosteronbe-
handlung anzulasten sind. An-
gesichts der hohen Prévalenz an
Prostatakarzinomen in der &l-
teren mannlichen Bevolkerung
sind Erkrankungen wihrend ei-
nes ldngeren Behandlungszeit-
raums zu erwarten.

Jiingere und dltere
Manner sprechen gleich
gutan

Der Vergleich zweier Alters-
gruppen — eine mit einem mitt-
leren Alter von 63 Jahren und
eine mit durchschnittlich 47,5
Jahren — erbrachte eine weit-
gehende Ubereinstimmung der
Behandlungsergebnisse. Es gab
keine Unterschiede beziiglich
der Verdnderung der Korper-
zusammensetzung und des Zu-
wachses an Knochenmineral-
dichte. In beiden Gruppen traten
keine Hautreizungen auf.

Literatur:
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Noonan-Syndrom
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Noonan-Syndrom

Mutiertes Phosphatase-Gen als eine
Ursache identifiziert

Beim Noonan-Syndrom handelt es sich um eine genetische Erkrankung,

die hauptsachlich durch unterschiedlich stark ausgepragte dysmorphe
Gesichtsziige, einen proportionierten Kleinwuchs, gelegentliche
Pterygiumbildung, Fehlbildungen innerer Organe wie insbesondere des Herzens
und einen Maldescensus testis mit hdufig auftretenden Fertilititsstorungen
gekennzeichnet ist. Diese Entwicklungsstorung tritt mit einer Préavalenz von
1:2.500 bis 1:1.000 relativ haufig auf. Ihre Pathogenese ist noch weitgehend
unklar. Doch erst kiirzlich ist es gelungen, ein Gen dingfest zu machen, dessen
Mutabilitat unter anderem als Ursache der kardialen Fehlbildungen beim
Noonan-Syndrom angesehen wird [1-3].

Es gibt kein ,mannli-
ches” Turner-Syndrom

Verschiedene klinische Merkmale
beim Noonan-Syndrom erinnern
an das Ullrich-Turner-Syndrom,
so dass urspriinglich die irrefiih-
renden Bezeichnungen ,,mannli-
ches Turner-Syndrom* oder ,weib-
liches Pseudo-Turner-Syndrom
gebrauchlich waren. Doch anders
als beim Ullrich-Turner-Sydrom

handelt es sich beim Noonan-Syn-
drom weder um eine zahlenmé-
Bige, noch um eine strukturelle
Chromosomenanomalie. Viel-
mehr liegt eine autosomal-domi-
nant vererbliche, genetische Ent-
wicklungsstorung vor.

Das Noonan-Syndrom tritt
sporadisch oder familidr auf und
betrifft beide Geschlechter glei-
chermaflen. Die Diagnose liel3
sich bis vor kurzem ausschliel3-
lich klinisch stellen.

Das dufiere Erscheinungsbild
beim Noonan-Syndrom weist cha-
rakteristische Merkmale im Ge-
sichtsbereich auf. Typisch sind
eine breite Stirn, weit ausein-
ander liegende, schrig stehen-
de Augen, hingende Oberlider
und breite Nasenfliigel.

Charakteristische Hinweise lie-
fern ferner ein kurzer Hals und
eine Pterygiumbildung (Abb.).
Bei Neugeborenen ist der Na-
ckenbereich durch tiberschiissige
Haut oft in Falten gelegt.

Die Ausprigung des Noonan-
Phénotyps ist sehr variabel, so
dass einige Betroffene kaum auf-
fallig sind. Auch mit zunehmen-
den Alter sind die Symptome we-
niger pragnant. Bei Jungen kann
neben Auffilligkeiten im Habitus
und im Echokardiogramm auch
ein Kryptorchismus als Hinweis
auf das Vorliegen eines Noonan-
Syndroms dienen.

Berichtet wird von einer ge-
ringen bis mittelgradigen Retar-
dierung. Eine solche kann mog-
licherweise aber auch durch das
Wahrnehmen der Andersartig-
keit beglinstigt sein.

Neuerdings ist ein
genetischer Test moglich

Bereits vor knapp zehn Jahren
ist es gelungen, den Sitz fiir ein
vermutetes ursdchliches Gen auf
dem langen Arm des Chromo-
soms 12 einzukreisen. Zugleich
wurde aber auch erkannt, dass



beim Noonan-Syndrom offenbar
eine betrichtliche genetische He-
terogenitét vorliegt. Das bedeu-
tet wiederum, dass verschie-
dene Genotypen durch einen
dhnlichen Phénotyp représen-
tiert werden.

Verschiedene Arbeitsgruppen
haben kiirzlich ein Gen (PTPNI1)
auf dem Chromosom 12 identifi-
ziert, das bei 30 % bis 50 % der
daraufhin untersuchten Noonan-
Patienten mutiert ist [1-3]. Das
PTPNI11-Gen wird insbesonde-
re im Herz, Gehirn und Skelett-
muskel exprimiert. Sein Protein-
produkt hat Einfluss darauf, wie
stark Zellen auf externe Signa-
le wie z.B. Wachstumsfaktoren
reagieren. Es handelt sich um
eine Protein-Tyrosin-Phospha-
tase (SHP-2), die unter anderem
im Rahmen der Entwicklung der
kardialen Semilunarklappen eine
wichtige Rolle spielt.

Intrazelluldre Phosphatasen
sind zumeist spezialisierte En-
zyme, die Phosphatreste von be-
stimmten funktionellen Protei-
nen abspalten. Sie beeinflussen
dadurch die Dauer des aktiven
Zustands solcher Proteine. Darii-
ber hinaus wechseln diese Phos-
phatasen selbst zwischen einem
aktiven und einem inaktiven Zu-
stand hin und her. Bei den identi-
fizierten Mutationen von SHP-2
tritt jeweils ein funktioneller Zu-
gewinn ein (gain of function), d.h.
sie sind fortwéhrend aktiv.

Die Entdeckung von Mutatio-
nen im PTPNI1I-Gen bei einem
Teil der Patienten mit Noonan-
Syndrom, riickt diese Entwick-
lungsstorung in den Kreis von
Krankheiten, deren phianotypische
und klinische Diagnose durch eine
genetische Analyse abgesichert
werden kann. Hiervon verspricht
man sich eine Optimierung der
therapeutischen Vorgehenswei-

se. Unter anderem gibt es Beo-
bachtungen, dass im Wachstum
zuriickbleibende Jugendliche mit
einem Noonan-Syndrom ebenso
erfolgreich mit Wachstumshor-
mon behandelt werden kénnen
wie Turner-Patientinnen.

Lageanomalien der Ho-
den miissen friihzeitig
korrigiert werden

Sowohl bei Jungen als auch Mad-
chen mit Noonan-Syndrom tritt
die Pubertit zumeist verzogert
ein. Therapeutisch kann hierbei in
gleicher Weise wie bei der konsti-
tutionellen Pubertas retarda vor-
gegangen werden.

Wihrend bei Médchen die wei-
tere Geschlechtsentwicklung meist
regelhaft verlduft, kommt es bei
Jungen in etwa 60 % der Fille
zu einer Hodendeszensusstorung.
Als Folge hiervon bestehen bei
einem Grofteil der Noonan-Pa-
tienten Fertilitdtsstorungen. Man
findet teilweise Méanner mit Oli-
gozoospermie oder Azoospermie.
Ferner ist die Testosteronproduk-
tion durch die Lageanomalie der
Hoden unter Umstédnden einge-
schrankt. Es empfiehlt sich daher
die Lageanomalie der Hoden be-
reits friihzeitig zu korrigieren.
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Bericht

,Stumme” Gallensteine sind
keineswegs immer klinisch

stumm

Gallensteine gelten allgemein
als eine Art Frauenkrank-
heit, da deutlich mehr Frau-
en als Minner unter Gal-
lensteinen leiden, Koliken
bekommen und entsprechend
operiert werden. Allerdings
sind Literaturberichten zu-
folge die meisten Gallenstei-
ne klinisch stumm, sie sollen,
so heif}t es, den Gallenstein-
trigern keine Beschwerden
verursachen.

Hierbei konnte es sich um ei-
nen gravierenden Irrtum han-
delt und dabei kommt nun
direkt auch die Minnerge-
sundheit ins Spiel. Denn auch
die vermeintlich stummen Gal-
lensteine verursachen zum Teil
erhebliche Beschwerden, wie
eine Pilotstudie an der Uni-
versitdt Miinchen ergeben
hat. Dort befragte eine Ar-
beitsgruppe um Professor Dr.
Dieter Jiingst 35 Personen mit
diagnostizierten ,,asymptoma-
tischen‘ Gallensteinen danach,
ob sie nicht doch gastrointes-
tinale Beschwerden haben und
inwiefern dadurch die Lebens-
qualitit beeinflusst ist.

Das Ergebnis war selbst fiir
die Mediziner {iberraschend:
»Nur rund ein Sechstel der
Menschen mit vermeintlich
stummen Gallensteinen hat-
ten tatsdchlich keine Be-
schwerden®, berichtete Jiingst
beim 139. Falk Symposium in
Freiburg. Mehr als die Halfte
der Patienten aber gaben leich-

te bis mafige gastrointestina-
le Symptome an. Sie klagten
iiber vermehrte Bldahungen,
iiber Sodbrennen, Schmerzen
und Druckgefiihle im Ober-
bauch sowie iiber Nahrungs-
mittel-Unvertrdglichkeiten
und das speziell bei fetten
Speisen — Symptome, die so
manchem Manne wohlver-
traut sind. Gut ein Viertel der
Befragten gab sogar schwere
Beschwerden mit ausgeprag-
ten Einbussen bei der Lebens-
qualitit an.

Die neuen Daten zeigen laut
Jiingst, dass bei dyspeptischen
Beschwerden stets Gallenstei-
ne als Ursache ausgeschlos-
sen werden miissen. Werden
sie quasi als Zufallsbefund
festgestellt, so muss sorgfil-
tig nach potenziellen gastro-
intestinalen Symptomen ge-
fragt werden. Treten diese
auf, so sollte nach Jiingst mit
Ursodeoxycholsdure behandelt
werden. Denn unter der Gal-
lensdure bildet sich der Sym-
ptomenkomplex meist rasch
zuriick. Es kommt, das wurde
bei symptomatischen wie auch
bei asymptomatischen Patien-
ten gezeigt, auBerdem selte-
ner zu Komplikationen und es
wird auch seltener eine Opera-
tion notwendig.

Bericht vom 139. Falk Symposium
»Gallensteine: Pathogenese und
Therapie®, 15. bis 16. Januar 2004,
Freiburg Cle
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Gewebskallikreine

Prostata-spezifisches Antigen (PSA)

und andere Krebs-Biomarker

Auf dem langen Arm des Chromosoms 19 befindet sich die grofite zusammen-
hangende Ansammlung von Serin-Protease-Genen im menschlichen Genom.
lhre Proteinprodukte bilden die Familie der Gewebskallikreine mit 15 be-
kannten Mitgliedern, von denen das PSA als Krebsmarker eine herausragende
Stellung einnimmt. Aber auch verschiedene andere Gewebskallikreine riicken
zunehmend in den Blickpunkt des medizinischen Interesses. In jlingster Zeit
mehren sich Berichte aus der klinischen Forschung, die mehreren Gewebs-
kallikreinen eine Rolle als Biomarker bei andrologischen und gynékologischen
Krebserkrankungen beimessen.

PSA-Verwandtschaft in
der Kallikrein-Familie

Die Gewebskallikreine werden
heute dem Plasmakallikrein (Flet-
cher-Faktor) als eigene Gruppe ge-
geniiber gestellt. [hre Anzahl hat
sich in den letzten Jahren rasant
von zunéchst drei auf nunmehr
15 erhoht. Nach Abschluss des
Human Genome Projects ist jetzt
aber davon auszugehen, dass da-
mit alle Mitglieder dieser Protein-
familie entdeckt worden sind.
Die Benennung der Gewebs-
kallikreine erfolgt am rationals-
ten durch Nummerierung von 1
bis 15. Nach dieser Nomenklatur
ist PSA das humane Kallikrein 3
(hK3) und sein kodierendes Gen
wird als KLK3 bezeichnet.

Gen-Lokus 19q13.3-q13.4: Die Richtung,
in der die Transkription der einzelnen Gene
erfolgt, ist durch die Richtung der Pfeile

angegeben. In der Darstellung deutet die
Intensitat des Griins an, wie stark das Gen in
der Prostata exprimiert wird.

Kallikrein-Expression
verschiedener Gewebe

Auffallend viele Kallikreine wer-
den in Organen gebildet, die von
Sexualsteroiden abhédngig sind
oder selbst solche bilden. Neben
der Prostata sind dies insbeson-
dere die Brustdriise, die Ovari-
en und die Hoden.

Bis vor kurzem ging man da-
von aus, dass PSA — wie es die
Benennung suggeriert — tatsach-
lich ausschlieBlich in der Prosta-
ta produziert wird. Doch bei Un-
tersuchungen mit ultrasensitiven
Methoden wie der reverse Tran-
skriptase Polymerasekettenreak-
tion wurde nachgewiesen, dass
PSA in geringer Menge auch in
verschiedenen anderen Geweben

exprimiert wird. Allerdings ist
ihr Beitrag zum Plasma-PSA-
Spiegel unerheblich.

Das PSA ist nicht das ein-
zige Gewebskallikrein, das in
der Prostata gebildet wird. Von
den 15 Vertretern der Enzym-
familie wurden immerhin 11 in
der Prostata nachgewiesen. Thre
jeweilige Konzentration in der
Samenfliissigkeit ist allerdings
deutlich bis erheblich geringer
als die des PSA.

Steroidhormon-regu-
lierte Transkription

Die Transkription der meisten
— wenn nicht aller — Kallikrein-
Gene steht unter der Kontrol-
le von Steroidhormonen. In der
Prostata wird neben der Expres-
sion des PSA auch die von hK2,
hK4, hK12 und wahrscheinlich
weiterer Kallikreine durch And-
rogene stimuliert.
Verschiedentlich wurde dariiber
berichtet, dass Kallikreine in zahl-
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reichen kultivierten Krebszellen
durch Steroidhormone zum Teil
gewebsspezifisch reguliert wer-
den. Beispielsweise wird die Tran-
skription von KLK12 in Prostata-
karzinomzellen durch Androgene
und Gestagene hochreguliert, in
Mammakarzinomzellen hinge-
gen durch Ostrogene und Ges-
tagene.

Am besten untersucht ist die
Regulation der PSA-Transkrip-
tion in den sekretorischen Epi-
thelzellen der Prostata: Die Pro-
motor- und Enhancer-Region des
PSA-Gens enthélt eine Reihe von
Androgen-Response-Elementen
(ARE), durch die die Transkrip-
tion positiv gesteuert wird. In Ge-
genwart von Testosteron werden
Androgen-Rezeptoren aktiviert,
binden an die ARE des PSA-Gens
und bewirken, dass die Transkrip-
tion weit tiber das basale Niveau
angehoben wird.

Welche biologische
Rolle haben Gewebs-
kallikreine?

Gut untersucht ist die prima-
re Wirkungsweise des pankre-
atisch, renalen Kallikreins (hK1):
Es spaltet Kininogen, wobei das
vasodilatorische Peptid Kinin
entsteht, das wichtige kardio-
vaskuldre und renale Schutz-
funktionen ausiibt.

Die Funktion von PSA ist seit
langerem bekannt: Es hat eine
Substratspezifitit, die der des
Chymotrypsins dhnlich ist. In
erster Linie werden durch die
Aktivitdt von PSA Seminoge-
lin I und II sowie auch Fibro-
nektin hydrolysiert. Dies dient
der Verfliissigung des nach der
Ejakulation im Seminalplasma
entstehenden Koagulums.

Im Gegensatz zum PSA hat
hK2 eine Substratspezifitit,

die eher der des Trypsins ent-
spricht. Doch auch hK2 spaltet
im Seminalplasma Seminoge-
lin I und II. Diese Funktion ist
allerdings nur von untergeord-
neter Bedeutung, da die hK2-
Konzentration nur 1 % bis 5 %
der des PSA betrigt.

Auf eine wesentliche physi-
ologische Rolle von hK2 wei-
sen Befunde hin, wonach es
durch Abspalten eines Peptids
von Pro-PSA im Seminalplas-
ma die enzymatisch aktive Form
des PSA freisetzt.

Gewebskallikreine
in Enzym-Kaskaden
eingebunden?

Uberaus interessante Spekula-
tionen iiber die Funktionen der
Gewebskallikreine lassen sich
anstellen, wenn man Analogien
zu anderen Serin-Protease-Fa-
milien in Betracht zieht. Denn
es ist ein verbreitetes Prinzip,
dass Proteasen in einer Reak-
tionskaskade jeweils ein nach-
geschaltetes Enzym katalytisch
aktivieren. Beispiele hierfiir bil-
den die Gerinnungskaskade, die
Fibrinolyse und die Aktivierung
des Apoptose-Programms.

Anhaltspunkte fiir das Vorlie-
gen von Kallikrein-Kaskaden lie-
fert das Vorkommen jeweils einer
Reihe solcher Enzyme in verschie-
denen Geweben. Zudem sind Bei-
spiele gegenseitiger Aktivierung
bekannt: In der Prostata wird PSA
nicht nur von hK2 sondern auch
von hK15 und deutlich effekti-
ver von hK4 aktiviert.

Expression der
Kallikreine bei verschie-
denen Krankheiten

Bei verschiedenen Erkrankun-
gen der Prostata gelangt ver-

mehrt PSA ins Blut. Dies wird
insbesondere zur Diagnostik und
Kontrolle des Therapieverlaufs
bei Prostatakarzinomen heran-
gezogen. Dennoch gehort PSA
zu den Kallikreinen, deren Pro-
duktion in Prostatakarzinomen
herunterreguliert ist. Im Gegen-
satz dazu steigt die Expression
von hK2, das auch als humanes
glanduldres Kallikrein bezeich-
net wird, von benignem Epithel
tiber die intraepitheliale Neopla-
sie (PIN) bis hin zu Prostatakar-
zinomen an [1].

Zahlreiche Befunde weisen
darauf hin, dass hK2 allein oder
in Verbindung mit PSA als dia-
gnostischer und prognostischer
Marker fiir Prostatakarzinome
geeignet ist [2]. Eine unldngst
durchgefiihrte Untersuchung der
Substratspezifitét erbrachte Hin-
weise darauf, dass hK2 bei der
Entstehung von Prostatakarzi-
nomen eine Rolle spielt [3].

Dariiber hinaus spielen beim
Prostatakarzinom auch KLK10
und KLK15 eine Rolle. Ersteres
ist in aggressiven Tumoren he-
runterreguliert, letzteres hinge-
gen liberexprimiert. Ferner wur-
den kiirzlich Antikdrper gegen
hK11 hergestellt, mit denen das
Kallikrein im Serum bestimmt
werden kann. Diese Analyse soll
bei Ménnern zur Diagnose von
Prostatakarzinomen und bei Frau-
en von Ovarialkarzinomen Ver-
wendung finden [4].

Interessanterweise wird PSA
auch in Mammakarzinomen pro-
duziert. Gegenwirtig wird unter-
sucht, ob es hierbei als Tumor-
marker dienen kann.

In letzter Zeit mehren sich Be-
funde, die auf die Verwendbar-
keit von Kallikreinen als Bio-
marker bei der Diagnose und
Prognose von Ovarialkarzino-
men hindeuten. Neben anderen

Kallikreinen werden in epithe-
lialen Ovarialkarzinomen auch
hK11 und hK15 exprimiert. Man
nimmt an, dass sie in die ova-
rielle Karzinogenese involviert
sind. Wihrend die vermehrte
Bildung von hK11 auf eine ver-
langsamte Progression hindeu-
tet, steht bei einer Uberexpres-
sion von hK15 zu befiirchten,
dass das progressionsfreie und
Gesamtiiberleben erheblich ver-
kiirzt sind [5].
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Prostatakrebsfriiherkennung

Wie lassen sich Sensitivitat und Spezifitat
des PSA-Tests steigern?

Bei aller Kritik, die der Prostatakrebsfritherkennung mittels PSA-Test entgegen-
gebracht wird, steht dennoch auRer Frage, dass PSA unter allen bekannten
Tumormarkern eine herausragende Stellung einnimmt. Was aber immer
wieder Skeptiker eines PSA-Screenings auf den Plan ruft, ist insbesondere

der hohe Anteil falsch positiver Ergebnisse, durch den - so jedenfalls die
Befiirchtung der Kritiker — bei zu vielen Midnnern unnétige Behandlungen mit
zum Teil gravierenden gesundheitlichen Folgen initiiert werden. Um die noch
unbefriedigende Spezifitit des PSA-Tests zu steigern, werden eine Reihe viel
versprechender Ansitze verfolgt. Mit fortschreitender Erforschung der PSA-
Gen-Expression, der PSA-Biosynthese, des PSA-Metabolismus und der PSA-
Verbreitung offenbarte sich eine komplexe PSA-Biologie, an der eine Reihe
verschiedener PSA-Molekiilformen beteiligt sind. In dieser Heterogenitit liegt
zugleich die Chance, Analyseverfahren zu entwickeln, deren Informationswert
dem herkémmlicher PSA-Tests iiberlegen ist.

Erhohte PSA-Werte nicht
nur bei Prostatakrebs

Die doch verhéltnismaBig gerin-
ge Spezifitit des herkdmmlichen
PSA-Tests, d. h. der relativ hohe
Anteil falsch positiver Ergebnisse
beruht im Wesentlichen darauf,
dass PSA eben kein spezifisches
Produkt maligner Prostata-Epi-
thelzellen ist, sondern in der ge-
sunden Prostata natiirlicherweise
in grofler Menge in die Samen-
fliissigkeit sezerniert wird. Wenn
vermehrt PSA im peripheren Blut
auftaucht kann das auf ein Pro-
statakarzinom hindeuten, dane-
ben aber auch verschiedene an-
dere Griinde haben: Zum einen
spielt die GroBe der Prostata eine
Rolle. Demzufolge iiberlappen

sich die Bereiche der Serum-PSA-
Konzentrationen, die bei Mén-
nern mit einer benignen Pros-
tatahyperplasie (BPH) und bei
Patienten mit dem Frithstadium
eines Prostatakarzinoms gemes-
sen werden.

Ferner konnen andere Erkran-
kungen der Prostata wie insbe-
sondere eine Prostatitis zu ei-
nem vermehrten Ubertritt von
PSA in die Zirkulation fiihren.
Selbst mechanische Belastungen
der Prostata, aber auch Ejakula-
tionen werden flir einen Anstieg
der Serum-PSA-Konzentration
verantwortlich gemacht. Nicht
zuletzt ist zu beriicksichtigen,
dass die Plasma-PSA-Konzent-
ration physiologischerweise bis
zu 30 % schwanken kann.

Vielfach wird félschlicherwei-
se davon ausgegangen, dass der
erhohte Plasma-PSA-Spiegel bei
Vorliegen eines Prostatakarzinoms
auf eine vermehrte Bildung von
PSA im malignen Gewebe zu-
riickzufiihren sei. Dass dem je-
doch nicht so ist, zeigen Messun-
gen der Konzentration des PSA
im Tumorgewebe [1]. Hierbei liel
sich gerade in den aggressiveren
Prostatakarzinomen sogar eine
Verminderung der PSA-Produk-
tion nachweisen [2].

PSA existiert in zahlrei-
chen Molekiilvarianten

Das Prostata-spezifische Anti-
gen trigt seinen Namen quasi
zu Recht. Denn auch wenn sich
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herausgestellt hat, dass PSA in
geringem Umfang von mehre-
ren Organen gebildet wird, ent-
stammt das im Blut mit Antikor-
pern nachweisbare PSA praktisch
ausschlieBlich der Prostata. Al-
lerdings handelt es sich bei dem,
was als so genanntes Gesamt-
PSA (t-PSA) im Serum bestimmt
wird, um ein Konglomerat un-
terschiedlicher Molekiile.

In den Epithelzellen der Vor-
steherdriise wird das PSA-Gen
(KLK3) in Androgen-abhéngiger
Weise exprimiert. Die Prostata-
Epithelzellen produzieren in ih-
rem Proteinsyntheseapparat das
Pro-PSA und entleeren ihre se-
kretorischen Vesikel an der api-
kalen Oberfliche. Somit gelangt
das enzymatisch noch inaktive
Pro-PSA in die Samenfliissig-
keit. Hier entsteht durch enzy-
matische Abspaltung der kur-

zen Pro-Peptidsequenz relativ
rasch das biologisch aktive
PSA. Gelangt dieses aktivierte
PSA aus der Samenfliissigkeit
ins Blut, wird es durch Prote-
ase-Inhibitoren wie insbeson-
dere das o-1-Antichymotryp-
sin komplexiert.

Im Seminalplasma ist das ak-
tivierte PSA dem Angriff ver-
schiedener Proteasen ausgesetzt,
die bestimmte intramolekulare
Peptidbindungen spalten und das
PSA dadurch inaktivieren. Ge-
langen solche inaktivierten Mo-
lekiilformen ins Blut, lassen sie
sich nicht durch Protease-Inhi-
bitoren komplexieren und bil-
den in der Zirkulation die Frak-
tion des freien PSA.

Das vollstindige, biologisch
aktive PSA-Molekiil ist nur eines
der Proteinprodukte des KLK3-
Gens. Kiirzlich wurden allein 15

Modellvorstellung tiber die PSA-Freisetzung in normalem Prostatagewebe (links)
und bei prostatischer intraepithelialer Neoplasie (PIN, rechts): Pro-PSA wird in die
Samenflissigkeit sezerniert. Nach Abspaltung des Propeptids entsteht enzymatisch
aktives PSA, das im Driisenlumen teilweise proteolytisch inaktiviert wird. Ein
geringer Teil des aktiven und inaktiven PSA diffundiert durch das Epithel und
gelangt in die Zirkulation. Das aktive PSA wird dort an Proteinase-Inhibitoren (PI)
gebunden. Bei einer Zerstorung der epithelialen Architektur gelangt vermehrt Pro-
PSA und aktiviertes PSA in den Blutkreislauf (nach Balk et al. 2003).

unterschiedliche KLK3-Trans-
kripte identifiziert, von denen
zumindest acht in die entspre-
chenden Proteinprodukte trans-
latiert werden [3].

Wie gelangt PSA ins
periphere Blut?

In den Driisenendstiicken und
Ausfithrungsgingen bilden die
Epithelzellen eine physiologi-
sche Barriere, die das PSA da-
ran hindert, retrograd in die
Blutzirkulation zu gelangen.
Die weitgehende Undurchlés-
sigkeit dieser Barriere beruht in
erster Linie auf einem dichten
Verschluss, der die Epithelzel-
len miteinander ,,verschweif3t®.
Dabei handelt es sich um Zonu-
lae occludentes (tight junctions),
die zumeist gestaffelt in meh-
reren Reihen angeordnet sind.
Grofle Molekiile wie PSA kon-
nen diese Barriere normalerwei-
se nur an Stellen iiberwinden,
in denen die Verbindungen im
Rahmen der stdndigen Regene-
ration des Epithels voriiberge-
hend gel6st werden. Auf diese
Weise gelangt physiologischer-
weise aber nur ein verschwin-
dend kleiner Anteil des semi-
nalen PSA ins Blut.

Andererseits gibt es eine Rei-
he von Faktoren, durch die die
physiologische Barriere zwischen
dem duktalen und vasalen Kom-
partiment Schaden nimmt und so
zum Teil erheblich durchldssiger
wird. Neben Erkrankungen der
Prostata konnen offenbar auch
mechanische Manipulationen
wie eine digitale rektale Unter-
suchung zur erhdhten Durchlds-
sigkeit des Epithels fiihren. Hin-
gegen hat der perineale Druck
beim normalen Fahrradfahren
keinen Einfluss auf das Ergeb-
nis des PSA-Tests [4].

Lasst sich der Informa-
tionswert der t-PSA-
Messung erhéhen?

Seit das PSA im Serum verbrei-
tete diagnostische Anwendung
findet, hat sich in den K&pfen
weitgehend der Schwellenwert
(Cut-off) von 4 ng/ml festge-
setzt, oberhalb dessen eine wei-
tere Abklarung mittels Biopsi-
en erst angezeigt ist. Mit dieser
,Rasenmihermethode* werden
jedoch in einem betrachtlichen
Prozentsatz Prostatakarzinome
tibersehen. Senkt man indes den
Schwellenwert fiir das Gesamt-
PSA auf 2,5 ng/ml, erhoht sich
zwar die Sensitivitit des Tests
erheblich, aber die Anzahl der zu
veranlassenden Biopsien steigt
unvertretbar hoch an.

Um die Aussagekraft des
PSA-Tests zu erh6hen, wurde
eine Reihe von Ansitzen ver-
folgt. Im Wesentlichen wurde
untersucht, wie sich die Sensi-
tivitdt und Spezifitit der Test-
ergebnisse durch verschiedene
Korrekturen verdndern. In sol-
chen Studien 16ste man sich von
einheitlichen Grenzwerten, be-
zog die dynamische Entwicklung
des PSA-Anstiegs ein und be-
riicksichtigte strukturelle Ver-
anderungen der Prostata.

Zieht man in Betracht, dass
die PSA-Konzentration im Se-
rum mit dem Alter normalerwei-
se ansteigt, erscheint es sinn-
voll, den Cut-off fiir jiingere
Mainner deutlich niedriger als
4 ng/ml zu wihlen und bei &l-
teren Méannern davon auszuge-
hen, dass auch ein Wert leicht
iiber 4 ng/ml noch nicht beun-
ruhigend ist. Es stellte sich al-
lerdings heraus, dass mit dieser
Strategie bei den dlteren Ménnern
unvertretbar viele Prostatakarzi-
nome iibersehen werden.

andrologen.info Februar « 2004
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Auch die Geschwindigkeit,
mit der der Serum-PSA-Spiegel
ansteigt, kann als Pradiktor fiir
das Prostatakarzinomrisiko he-
rangezogen werden. Bei Man-
nern mit eth6htem PSA-Wert,
der noch unter 4 ng/ml liegt, ist
das relative Risiko eines Pros-
tatakarzinoms erheblich erhoht,
wenn der jéhrliche Anstieg der
Serum-PSA-Konzentration 0,75
bis 1 ng/ml oder mehr betrégt [5].
Zum Beispiel kann bei Ménnern
ab 40 Jahren und einem Serum-
PSA-Spiegel von 0,6 ng/ml alle
vier Jahre kontrolliert werden.
Uber die Indikation zur Pros-
tatabiopsie wird dann anhand
der PSA-Anstiegsgeschwinig-
keit entschieden.

Auch das mittels Ultraschall
bestimmte Volumen der Prosta-
ta kann herangezogen werden,

—

um Korrekturen am PSA-Wert
vorzunehmen. Diese hierbei er-
rechnete so genannte PSA-Dich-
te beriicksichtigt insbesondere
den PSA-Anstieg im Blut durch
die hyperplastisch vergroBer-
te Prostata. Allerdings erwies
sich die strukturelle Variabili-
tdt der Prostata als unberechen-
bar, so dass es dieser Metho-
de insbesondere an Sensitivitét
mangelt.

Anderung des Verhilt-
nisses von freiem zu
Gesamt-PSA

Bei einer malignen Entartung
des Prostataepithels wird nicht
nur die Dichtigkeit der epitheli-
alen Barriere herabgesetzt, son-
der die Krebszellen verlieren
zunehmend die ,,Orientierung®,

Isolation von Epithelzellen aus dem Blut
prostatektomierter Patienten und von
Prostatabiopsie-Patienten: Epithelzellen
binden an winzige paramagnetische
Kiigelchen, die mit einem Antikorper
gegen Epithelzellen (BerEP4) beschichtet
sind. Derart gebundene Zellen lassen sich
mit einem Magneten aus der Blutprobe
,herausfischen”.

so dass es fiir sie keine apika-
le und keine basale Oberflache
mehr gibt. Mit fortschreitender
Entartung 16st sich die Barriere
im Bereich des Karzinoms vol-
lig auf. Die Krebszellen entlee-
ren ihre Sekretvakuolen auch
ins subepitheliale Bindegewe-
be, von wo aus die sezernier-
ten PSA-Formen direkt in die
Blutgefille aufgenommen wer-
den. Auf diese Weise gelangen
auch PSA-Vorlaufermolekiile
— Pro-PSA — ins Blut. Zudem
entzieht sich ein groBerer An-
teil des PSA der Inaktivierung
durch die Spaltung innerer Pep-
tidbindungen. Da es diese Frak-
tion inaktivierter PSA-Molekii-
le ist, die im Blut das freie PSA
ausmacht, sinkt somit der pro-
zentuale Anteil des freien PSA
am Gesamt-PSA.

Bei Gesamt-PSA-Werten
im Bereich zwischen 2,5 und
10 ng/ml empfiehlt sich daher
die zusétzliche Bestimmung des
freien PSA als sekundéren Mar-
ker. Bei einem Anteil des frei-
en PSA von mehr als 25 % liegt
die Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen eines Prostatakarzi-
noms bei weniger als 10 %.
Betrdgt der Anteil des freien
PSA indes weniger als 10 %,
iiberwiegt das Prostatakarzi-
nom-Risiko.

Die Rationale fiir die Mes-
sung des komplexierten PSA
(cPSA) basiert letztlich eben-
falls auf der Verschiebung des
Verhiltnisses von freiem und
gebundenem PSA bei Vorlie-
gen eines Prostatakarzinoms.
Bei dieser Methode wird in
einem Schritt das freie PSA
maskiert und nur das mit Pro-
tease-Inhibitoren komplexierte
PSA immunologisch bestimmt.
Der pradiktive Wert des cPSA ist
dem des tPSA {iberlegen.

Molekiilstruktur von PSA.

Gibt es Krebs-spezifi-
sche PSA-Isoformen?

Aus der Vielzahl von PSA-Iso-
formen versucht man gegenwér-
tig diejenigen zu identifizieren,
die vermehrt von Prostatakar-
zinomzellen gebildet werden.
Durch die Entwicklung von
Testverfahren, die auf der Be-
stimmung solcher Krebs-spezi-
fischer PSA-Isoformen beruhen,
erhofft man sich zukiinftig eine
weitaus verbesserte Option der
Prostatakrebsfritherkennung.

Mit aufwendigen Trennver-
fahren lassen sich in gereinig-
ten PSA-Proben cine Reihe
unterschiedlicher Molekiilfor-
men nachweisen. Je nachdem
ob die Proben normalem oder
kanzerdsem Gewebe entstam-
men, sind unterschiedliche Mo-
lekiilformen und proteolytische
Produkte auffindbar. Die ver-
schiedenen Molekiilvarianten
unterscheiden sich in erster
Linie aufgrund ihres Moleku-
largewichts. Bei den Analysen
von Proben, die aus dem Serum
von Prostatakarzinom-Patienten
stammten, fehlten auffélliger-
weise die niedermolekularen
PSA-Formen [6].

Bei der Identifizierung und
Katalogisierung der verschiede-
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nen Molekiilvarianten registrier-
te man zudem, dass sich deren
Glykosylierung bei kanzeroser
und nicht-kanzerdser Herkunft
unterschied. Solche Modifizie-
rungen der Zuckerkomponen-
te von Glykoproteinen ist auch
bei anderen Krebsentitdten be-
kannt.

Nachweis PSA-expri-
mierender Epithelzellen
im Blut

Maéglicherweise lésst sich die or-
ganspezifische Expression des
PSA auch in anderer Weise di-
agnostisch verwerten. In jiin-
gerer Zeit haben verschiedene
Arbeitsgruppen den Nachweis
dissemnierter Prostata-Epithel-
zellen im peripheren Blut er-
heblich verfeinert. Mit Hilfe
eines Antikorpers gegen Epi-
thelzellen, der an winzige pa-
ramagnetische Kiigelchen ge-
koppelt ist, lassen sich solche
Zellen mit einem Magneten aus
einer Blutprobe regelrecht he-
rausfischen. Um festzustellen,
ob PSA-exprimierende Zellen
darunter sind, wird die mRNA
aus den Zellen isoliert und mit-
tels RT-PCR (reverse Transkrip-
tase Polymerase-Kettenreakti-
on) analysiert.

Als eines der wichtigsten Er-
gebnisse dieser Untersuchungen
stellte sich heraus, dass Prostata-
karzinome bereits in einem sehr
friihen Stadium zur Dissemina-
tion neigen. Bei etwa 80 % der
Patienten, die nach klinischen
Gesichtspunkten ein organbe-
grenztes Prostatakarzinom ha-
ben, lassen sich im Blut dennoch
PSA-exprimierende Epithelzel-
len nachweisen. Da es aber nur
in 30 bis 40 % der Félle zu Rezi-
diven kommt, ist davon auszu-
gehen, dass vielfach so genannte

okkulte Metastasen vorhanden
sind, ohne dass es zur klinischen
Manifestation der metastasier-
ten Erkrankung kommt.

Was den Nachweis PSA-ex-
primierender Epithelzellen im
Blut unter Umstanden diagnos-
tisch wertvoll macht, ist der hohe
Grad an Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen, die anhand von
Prostatabiopsien erhalten wer-
den [7]. Insbesondere ist vor-
stellbar und zu hoffen, dass die
okkulten Metastasen als Pradik-
tor flir aggressive Formen von
Prostatakarzinomen herangezo-
gen werden konnen.
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Sehr geehrter Herr Professor
Schindler,

ich bin in der Tat entziickt, dass
Thre Zeitschrift korrekt Tribii-
ne ihren Lesern gibt, und Le-
serbriefe wie den des Kollegen
Ulrich Bauer aus Miinster in
der Oktober-Ausgabe publi-
ziert. Daraus ergibt sich ei-
nerseits, dass die Urologen er-
freulicherweise mikrobiologisch
aktiv sind. Noch.

Andererseits ist es zu bedau-
ern, dass dem uns belehrenden
Kollegen folgenden Institutionen
und ihrer Publikationen offen-
sichtlich unbekannt sind:

1. National Institute of Health
in den USA und die neue Pros-
tatitis-Klassifikation (s. Home-
page des NIH oder Leitlinien
der EAU oder der AUA),

2. Europiisch-Urologische Leit-
linien aus dem Jahr 2000, Ka-
pitel ,,UTI",

3. Einige Ausgaben der Zeit-
schrift ,,Der Urologe®, insbe-
sondere das Thema ,,Harnwegs-
infektionen* und CPPS,

4. Cochrane Bibliothek (s. Ho-
mepage).

Es wire ratsam sich auch nach
den abakteriellen Prostatiditen
zu erkundigen oder sich dem
nicht unbedingt immer bakte-
riologisch bedingten Chronic
Pelvic Pain Syndrom (CPPS),
falls fiir den Kollegen so eine
Noxe existiert, widmen. Ob dann
die Betroffenen zum 124-mal
kalkulatorische Antibiose iiber
6 Wochen, Cernilton und Vi-
tamin E akzeptieren wiirden,
wage ich zu bezweifeln.

Da die Patienten heuer auch
was zu melden wagen, findet der
erfahrene Urologe die Uberle-
gungen der Patienten auf der
besten Website des einzigen Pro-
statitis-Vereins im deutschspra-
chigen Raum bei szw.medizin:|
forum.de/prostatitis/index/htm].
Ich bin sehr neugierig, wie die
Therapie-Tipps des Kollegen
dort akzeptiert werden.

Ich rate Herrn Bauer, seinen
kritischen Enthusiasmus in die
Frage zu investieren, warum die
néchste Generation von Urolo-
gen eine nur ,,Barfuss® — Mi-
krobiologie praktizieren werden
darf (siche aktuelle Weiterbil-
dungsordnung ab Januar 2004),
und warum die entsprechenden
Verbdnde dies zugelassen ha-
ben.

Mit freundlichem Gruf} aus
Niirnberg und groBem Re-
spekt fiir Thre Zeitschrift

O. Savov, Facharzt fir Urolo-
gie, Belegarzt am Kranken-
haus ,,Martha-Maria“, Niirn-
berg, Sulzbacher Str. 42, 90489
Niirnberg, Tel.: (0911) 533848
Fax: (0911) 557668. .
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Miktionskontrolle

Zentrale Steuerung der Harnspeicherung
und Harnentleerung

Die ohnehin sehr komplexe Koordination von Blasenspeicher- und Blasenentlee-
rungsfunktionen wird zusitzlich durch das soziale Verhalten beim Menschen kom-
pliziert, da es gilt, zur Ausldsung der Miktion eine geeignete Gelegenheit abzupas-
sen. Bei der Identifizierung der an der Miktionskontrolle beteiligten Hirnstrukturen
sind in den letzten Jahren durch den Einsatz moderner bildgebender Verfahren
groBBe Fortschritte gemacht worden. Heute sind in nahezu allen Regionen des
Gehirns Nervenzellansammlungen bekannt, die koordiniert zusammenwirken
miissen, um die Harnkontinenz zu gewabhrleisten. Diese Befunde tragen auch zum
Verstindnis der neurogenen Detrusorhyperreflexie bei, denn als Folge neuronaler
Erkrankungen wie dem Morbus Alzheimer, der Multiplen Sklerose, der Parkinson-
schen Erkrankung, Tumoren, einem Schlaganfall, Schddelhirntraumen und Riicken-

marksverletzungen kommt es nicht selten zur Harninkontinenz.

Die Motorik der Blase
wird vom Pons aus
kontrolliert

Bereits vor etwa 80 Jahren kam
man aufgrund von Tierversu-
chen zu der Erkenntnis, dass
die Kontrolle {iber die motori-
schen Ablaufe bei der Blasen-
entleerung im Hirnstamm von
einem Zentrum innerhalb des
Pons ausgeiibt wird. Viele Jahr-
zehnte spéter gelang es im dor-
somedialen Teil des Pons eine
Kerngruppe zu identifizieren
(M-Region), die iiber Nerven-
leitungen entlang der Seiten-
strange des Riickenmarks mit
dem sakralen Miktionszentrum
in Verbindung stehen.
Klinische Befunde und die
Daten moderner Bildgebungs-
verfahren wie der Positronen-
emissionstomographie (PET)

und der Einzelphotonenemis-
sionscomputertomographie
(SPECT) lassen den Schluss
zu, dass auch beim Menschen
ein pontinisches Miktionszen-
trum existiert [1, 2].

In lateraler Position befin-
det sich im Pons ein Kernbe-
reich mit direkter Verbindung
zum Onuf’schen Kern im Sa-
kralmark, dessen inhibitori-
sche Neuronen den urethralen
Sphinkter geschlossen halten.
Dieser bei Tieren als L-Region
bezeichnete Nukleus hat of-
fenbar auch ein Aquivalent im
menschlichen Hirnstamm.

Gemal neueren Modellen
der Miktionskontrolle fungie-
ren die beiden pontinischen
Kerngebiete quasi als Gegen-
spieler: Normalerweise ist die
L-Region aktiviert, deren Wir-
kung auf den urethralen Sphink-

ter fiir Kontinenz zustandig ist.
Beim Umschalten auf die M-Re-
gion wird das koordinierte mo-
torische Programm fiir die Mik-
tion in Gang gesetzt.

Das periaquaduktale
Grau enthalt eine
Relaisstation

Weder das M- noch das L-Zen-
trum im Pons sind tiber Affe-
renzen direkt mit dem sakra-
len Riickenmark verbunden, so
dass ihnen keine unmittelbaren
Information iiber den Fiillungs-
zustand der Blase zugehen. Die
Projektionsfasern aus dem Sa-
kralmark erreichen Neuronen
in der grauen Substanz, die den
Aquiductus cerebri (Sylvii)
umgibt (zentrales Hohlengrau).
Vom periaquéduktalen Grau be-
stehen Faserverbindungen zum
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Pons und zu etlichen Bezirken
im Vorderhirn.

Nach neueren Vorstellungen
befindet sich im periaquiaduk-
talen Grau eine Art Relaisstati-
on, von der aus die beiden pon-
tinischen Zentren umgeschaltet
werden. Die Entscheidung hier-
zu wird in dem verzweigten Netz
von Miktionszentren im Vorder-
hirn getroffen.

Wie reagiert das Gehirn
wahrend der Blasenfiil-
lung?

Anhand von Untersuchungen
mit gesunden, katheterisierten,
ménnlichen Probanden lieen
sich mittels PET-Scans Gehirn-
areale identifizieren, deren Ak-
tivitat sich wihrend der Blasen-
flillung andert [3].

Der regionale Blutfluss im
periaquiaduktalen Grau nimmt
wihrend die Blase mit isotoni-
scher Kochsalzlosung gefiillt
wird deutlich zu. Dieser Befund
war aufgrund der sensorischen
Verbindung mit dem Sakralmark
zu erwarten. Im Hirnstamm er-
hoht sich mit zunehmender Fiil-
lung der Blase auch die neurona-
le Aktivitét im Pons.

Ubergeordnete Zentren, die
bei der Blasenfiillung mit ge-
steigerter Aktivitdt reagieren,
befinden sich in den Gyri fron-
tales, den Gyri cinguli und in
der parietalen Rinde. Von die-
sen Gehirnregionen ist der vor-
dere Frontallappen seit laingerem
als eine essentielle Instanz bei
der Miktionskontrolle bekannt.
Patienten mit Verletzungen in
diesem Bereich leiden bekann-
termallen unter Blasenentlee-
rungsstorungen.

Im Zusammenwirken mit wei-
teren Strukturen des Vorderhirns
ist die préafrontale Rinde an der

tibergeordneten Miktionskontrol-
le beteiligt [4]. Offenbar ist sie
in den neuronalen Prozess ein-
gebunden, der dariiber entschei-
det, ob Zeit und Ort fiir eine Er-
leichterung der Blase geeignet
erscheinen.

Harndrang kann unab-
hangig vom Fiillungs-
grad entstehen

Als weiteres Ergebnis erbrachten
die PET-Untersuchungen bei re-
trograder Fiillung der Harnbla-
se Einblicke in die neuronalen
Aktivitdten bei Harndrang. Ins-
besondere konnte nachgewiesen
werden, dass Harndrang und die
Wahrnehmung des Fiillungsgra-
des der Harnblase durch unter-
schiedliche Erregungsmuster im
Gehirn gekennzeichnet sind.

Steigt der Drang zur Entlee-
rung der Harnblase, lassen sich
nur Gehirnbereiche erkennen,
in denen eine Deaktivierung
stattfindet. Hierzu gehoren der
Kortex der Gyri cinguli, der
pramotorische Kortex und der
Hypothalamus.

Da die Wahrnehmung der Bla-
senfiillung und des Harndrangs
voneinander unabhéngig sind, er-
klart sich auch aus der Erfahrung
des téaglichen Lebens. Gesunde
Menschen kdnnen ohne Proble-
me eine Zeit lang mit voller Bla-
se ausharren, wenn sich gerade
keine Gelegenheit zur Entlee-
rung ergibt. In einer stressigen
Situation kann Harndrang aber
bereits bei geringem Fiillungs-
grad entstehen.

Wie reagiert das Gehirn
wdhrend der Miktion?

Vergleicht man bei normalen
Minnern die Aktivitaten des
Gehirns wihrend der Miktion

mit dem Ruhezustand bei lee-
rer Blase, wird deutlich, dass
ein ausgedehntes Netzwerk
kortikaler und subkortikaler
Regionen an der Koordinati-
on der Blasenentleerung be-
teiligt ist [S]: PET-Scans zei-
gen einen erhohten regionalen
Blutfluss in Arealen nahe dem
postzentralen Gyrus, dem unte-
ren frontalen Gyrus, dem Glo-
bus pallidus, im Mittelhirn, im
Kleinhirnwurm und der Klein-
hirnrinde. Zudem werden et-
liche Gehirnbezirke unilateral
aktiviert.

Untersuchungen an Méannern
und Frauen lassen in den gleichen
pontinischen Regionen Aktivitd-
ten wihrend der Miktion erken-
nen [1, 2]. Geschlechtsspezifische
Unterschiede wurden beziiglich
des Blutflusses im rechten Gyrus
frontalis inferior registriert. Die
Aktivitdten in dieser Gehirnre-
gion sind bei Frauen wihrend
der Miktion deutlich schwé-
cher ausgepragt [2]. Ferner sind
Aktivitdten im periaquiadukta-
len Grau wéhrend der Miktion
nur bei Ménnern nachgewiesen
worden. Dariiber, ob bzw. in-
wieweit solche geschlechtspe-
zifischen Aktivititsmuster mit
der unterschiedlichen Auspra-
gung der Dranginkontinenz bei
Ménnern und Frauen im Zusam-
menhang stehen, kann gegenwér-
tig nur spekuliert werden.
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PET-Scans (nach Athwal BS, et al. 2001): In
der Positronenemissionstomographie (PET)
werden B-Strahler wie '°O eingesetzt. Bei
deren Zerfall entstehen Positronen, die mit
den in der Kérpersubstanz vorhandenen
Elektronen zerstrahlen. Dabei entstehen
Photonen, die in exakt entgegengesetzter
Richtung emittiert werden.
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Die muskarinischen Acetylcholin-
Rezeptoren sind G-Protein-gekop-
pelte Rezeptoren, deren Polypep-
tidkette die Plasmamembran sie-
benmal durchspannt.

Uberaktive Blase

Wie kommt es zu unwillkirlichen
Kontraktionen der Blasenmuskulatur?

Bei Mdnnern kénnen sich Beschwerden im unteren Harntrakt (LUTS, lower urinary
tract symptoms) vorwiegend als Schwierigkeiten beim Wasserlassen bemerkbar ma-
chen, oder es stehen eher die Symptome einer Reizblase im Vordergrund. Fiir Uro-
logen ist indes klar, dass obstruktive und irritative Funktionsstorungen des unteren
Harntraktes miteinander in Verbindung stehen. Verschiedene Modelle, mit denen
versucht wird, die Pathogenese der iiberaktiven Blase zu beschreiben, fiihren die
Detrusorinstabilitat auf Funktionsanpassungen der glatten Muskulatur als Reaktion
auf eine Blasenauslassobstruktion zuriick. Auf der anderen Seite wird heute auch
diskutiert, dass einem Teil der Fille von iiberaktiver Blase primar pathologische
Verdnderungen im Bereich der Blase zugrunde liegen.

Neuronale Kontrolle
des unteren Harntrakts

Die motorische Innervation des
unteren Harntrakts besteht aus
parasympathischen, sympathi-
schen und somatischen Antei-
len (Abb. 1):

Die parasympathischen, pra-
gangliondren Neuronen befin-
den sich im Sakralmark (S2-S4).
Thre Axone erreichen periphere
Ganglienzellen im Plexus pel-
vicus und direkt in der Bla-
senwand. Deren axondren En-
digungen verteilen sich in der
Blasenmuskulatur und setzen
den exzitatorischen Neurotrans-
mitter Acetylcholin frei.

Sympathische Nervenfasern
aus dem thorako-lumbalen Mark
(Th11-L2) gelangen {iber den Ner-
vus hypogastricus zum unteren
Harntrakt. Ihre postgangliona-
ren Neuronen setzen an ihren

Endigungen in der Blasenwand
und im Blasenhals Noradrena-
lin frei. An der Blasenmuskula-
tur bewirkt Noradrenalin tiber
[32- und B3-adrenerge Rezepto-
ren eine Relaxation. Im Blasen-
hals wird hingegen durch Ak-
tivierung von ol-adrenergen
Rezeptoren eine Muskelkon-
traktion hervorgerufen.

Die somatische Innerva-
tion des quer gestreiften ex-
ternen Sphinkters erfolgt aus
dem Onuf’schen Kern des sa-
kralen Riickenmarks. Dieser be-
steht aus inhibitorischen Neuro-
nen, die die Muskelkontraktion
und damit den Verschluss des
Sphinkters aufrechterhalten.

Die afferenten Axone errei-
chen den unteren Harntrakt via
Nervus pudendus, die Nervi pel-
vici und den Plexus hypogas-
tricus inferior. Uber sie ge-
langen sowohl propriozeptive

Reize, die durch Dehnung der
Blasenwand und die Kontrak-
tion von Muskelzellen ausgeldst
werden, als auch exterozeptive
Reize (Schmerz, Temperatur)
iiber Leitungsbahnen des Rii-
ckenmarks ins Gehirn.

Synergismus zwischen
Detrusor und Sphinkter

Wihrend der Fiillungsphase
dehnt sich die Blasenmusku-
latur allméhlich aus und halt
den intravesikalen Druck da-
durch niedrig. Der Blasenaus-
lass wird durch den Sphinkter
fest umschlossen, so dass kein
Urin austreten kann.

Beim willkiirlichen Entlee-
ren der Blase wird zunéichst die
inhibitorische Aktivitit der so-
matischen Nerven aus dem Sa-
kralmark aufgehoben, so dass
der Sphinkter relaxiert und der
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Urin ohne Behinderung abflie-
Ben kann. Dabei fillt der Druck
in der Blase ab und es kommt
synergistisch zur Kontraktion
des Detrusors.

Bei einer willentlichen Unter-
brechung des Harnflusses durch
Anspannen der quer gestreiften
Sphinktermuskulatur wird die
Kontraktion des Detrusors re-
flektorisch aufgehoben.

Kontraktionsauslosung
im cholinergen System

Unter verschiedenen Mediato-
ren und den zugehorigen Rezep-
tor-Systemen, die an der Kon-
traktion der Blasenmuskulatur
beteiligt sind, nehmen das Ace-
tylcholin und die muskarinischen
Acetylcholin-Rezeptoren vom
Typ 2 und 3 (M2, M3) eine he-
rausragende Stellung ein.

Wie Acetylcholin am Rezeptor
wirkt, hdngt vom Rezeptortyp
ab. Pharmakologisch bedeutsam
sind insbesondere die M3-Rezep-
toren, durch deren Aktivierung
die stérksten Kontraktionsimpul-
se an die Muskelzellen iibermit-
telt werden. Via M3-Rezeptoren
wird iiber einen G-Protein-gekop-
pelten Mechanismus ein Phos-
pholipase-C-Isoenzym aktiviert
das die Spaltung eines Memb-
ran stdndigen Phospholipids ka-
talysiert. Das dabei entstehende
Spaltprodukt Inositol-Triphos-
phat stimuliert die Freisetzung
von Kalzium-lonen aus intra-
zelluldren Speichern und fiithrt
somit zur Kontraktion der Mus-
kelzelle (Abb. 2).

Welche Rolle spielen
die M2-Rezeptoren?

In der menschlichen Harnbla-
se sind M2-Rezeptoren 1,7-mal
héufiger als M3-Rezeptoren [1].

Anhand von Biopsie-Material
wurde die Verteilung beider Re-
zeptortypen mittel immunhis-
tochemischer Techniken unter-
sucht: Die M2-Rezeptoren bilden
im Urothel und der Lamina pro-
pria aufféllig spiralformige An-
ordnungen, wihrend sie in den
tieferen Schichten der Detrusor-
Muskulatur nicht vorkommen.
Ferner wurde gezeigt, dass die
M2-Rezeptoren entlang sensori-
scher Nervenfasern angeordnet
sind, wodurch sich ihr schnurar-
tig aufgereihtes Verteilungsmus-
ter erklért [2]. Diese enge ana-
tomische Verbindung er6ffnet
unter Umsténden die Moglich-
keit, mit M2-Rezeptor-Antago-
nisten reflektorische Aktivita-
ten der Blasenmuskulatur zu
unterdriicken.

Die Funktion der M2-Rezepto-
ren besteht neueren Erkenntnis-
sen zufolge unter anderem darin,
bei iberwiegen des cholinergen
Systems wéhrend der Blasenent-
leerung, den vom Sympathikus
vermittelten Relaxationsimpul-
sen entgegenzuwirken.

Neurogene und
myogene Grundlagen

Als Ursache einer iiberakti-
ven Blase kommen eine Rei-
he neuronaler Erkrankungen
bzw. Schiden in Betracht.
Hierdurch wird die willentli-
che Kontrolle der Blasenent-
leerungsfunktion auller Kraft
gesetzt oder zumindest beein-
trichtigt, so dass wie im Séug-
lings- und Kleinkindalter re-
flektorische Mechanismen die
Kontrolle iiber die Blasenent-
leerung ganz oder teilweise
iibernehmen [3]. Je nachdem,
ob eine Nervenschidigung
unterhalb oder oberhalb des
pontinischen Miktionszent-

Abb. 1: Sympathische, parasympathische und somatische Innervation von

Detrusor, Blasenhals und Sphinkter externus.

rums angesiedelt ist (siche vo-
ranstehender Artikel), tritt eine
Sphinkter-Detrusor-Dyssyner-
gie ein bzw. der Synergismus
bleibt bestehen.

Nach der neuen Nomenklatur
sollte die nicht-neurogene De-
trusoriiberaktivitat, die weithin
noch als Detrusorinstabilitét be-
kannt ist, als idiopathische De-
trusoriiberaktivitdt bezeichnet
werden. Danach wird die Atio-
logie der iiberaktiven Blase wie-
der als weitgehend unbekannt
deklariert. Dem ist aber nicht
ganz so, denn sehr hiufig lasst
sich eine Detrusoriiberaktivitat
auf eine Blasenauslassobstruk-
tion zuriickfithren. Dieser Zu-

sammenhang ist eine Folge der
enormen Plastizitit sowohl der
Muskulatur als auch der Ner-
ven. Erhohten Anforderungen
passen sich Muskelzellen auf
vielfaltige Weise an: Sie wer-
den hypertroph, verstiarken die
elektrische Koppelung unterei-
nander, erniedrigen die Erre-
gungsschwelle und erweitern
die Kommunikation mit den
Nerven. Letzteres fithrt lang-
fristig auch zu Verdnderungen
in den Nerven.

Die glatten Muskelzellen aus
dem Detrusor von Patienten mit
einer tiberaktiven Blase verhal-
ten sich anders als die von Pa-
tienten mit normaler Blase. Die-
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Abb. 2: Wirkweise des mus-
karinischen Acetylcholin-
Rezeptors M3, dessen Ak-
tivierung die Kontraktion
der glatten Muskulatur des
Detrusors bewirkt:

(1) Acetylcholin bindet an
der Zelloberflache an M3.

(2) Die zytoplasmatische
Doméne von M3 erféhrt
eine Konformationsande-
rung und ist dadurch in der
Lage, ein Gq-Protein zu
binden, an das ein Guano-
sindiphosphat (GDP)-Mole-
kiil angedockt hat.

(3) Das GDP wird durch
GTP ersetzt.

(4) Die a-Einheit 6st sich
aus dem Verband des G-
Proteins und sucht sich eine
Phospholipase C.

(5) Durch Binden der o-Ein-
heit wird die Phosphatase C
aktiviert.

Die Phospholipase C
katalysiert die Spaltung des
Membranphospholipids
(PIP,). Hierbei entsteht der
second messenger IP3, der
die Freisetzung von Ca2+
aus dem sarkoplasmatischen
Retikulum bewirkt.

ses verdnderte Verhalten wurde
als myogene Grundlage fiir die
iiberaktive Blase beschrieben
[4]. Insbesondere unterscheidet
sich die Muskulatur aus {iber-
aktiven von der aus gesunden
Blasen durch abnorme sponta-
ne kontraktile Aktivitédten, eine
Uberempfindlichkeit gegeniiber
Agonisten an muskarinischen
Acetylcholin-Rezeptoren und
eine ausgedehnte elektrische
Koppelung der Muskelzellen
untereinander.

Dass sich Verdnderungen in
der Muskulatur als Folge einer
verdnderten Belastung bei Bla-
senauslassobstruktionen einstel-
len, ist erwiesen. Sie konnen
sich moglicherweise aber auch
bei neurogenen Stérungen ent-
wickeln. Zudem ist davon aus-
zugehen, dass sie als primére
Blasenanomalien eine Rolle in
der Pathogenese der tiberakti-
ven Blase spielen.

In einer interessanten Theo-
rie dariiber, wie unwillkiirliche
Kontraktionen der Blasenmus-
kulatur ausgeldst werden, spie-
len fokale Bereiche eine Rolle,
die durch die Kontraktion eini-
ger weniger Muskelzellen ge-
dehnt werden. Dem liegt die An-
nahme zugrunde, dass auch in
der Speicherphase, wiahrend der
der Miktionsreflex auf der Ebe-
ne des Riickenmarks inhibiert
wird, eine begrenzte Erregung
der priagangliondren Neuronen
stattfindet und sich diese auf
die leichter erregbaren post-
gangliondren Neuronen iiber-
trigt. Solche lokalen Aktivi-
taten fithren in der normalen
Blase zu keinem intravesikalen
Druckanstieg, da sie sich nicht
ausbreiten. In einer instabilen
Blase besteht aber eine verstark-
te elektrische Koppelung, so-
dass sich Aktionspotentiale iiber

weite Bereiche der Muskulatur
fortpflanzen kénnen.
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Selbsthilfe und Infos
zur Osteoporose fiir
Minner

Auch Ménner erkranken an
Osteoporose. Jeder siebte
Mann ist davon betroffen.
Seit 2002 gibt es in Witten-
Herdecke die bisher einzige
Osteoporose-Selbsthilfegrup-
pe fiir Médnner bundesweit.
Alle 4 Wochen gibt es ein
Treffen der Betroffenen. An-
geboten werden u.a. Wasser-
gymnastik und Informations-
veranstaltungen zum Thema.
Interessenten konnen sich an
die ,,Osteoporose Selbsthilfe
Maénnergruppe Witten Wetter
Herdecke™ wenden. Ansprech-
partner: Dieter Debus, Bom-
merholzerstr. 22, 58452 Wit-
ten, Tel. und Fax: 02302/320
55. Auf Anfrage werden auch
Informationsbroschiiren iiber
Osteoporose verschickt. ¢
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Detrusorhyperaktivitat

Bei Symptomen der tiberaktiven Blase
zunachst nicht-invasiv behandeln

Bei Mannern, die 6fter als achtmal am Tag Wasser lassen, die nachts zweimal

oder ofter die Blase entleeren miissen, die hdufiger einen plotzlichen imperativen
Harndrang verspiiren und bei denen der Drang unter Umstianden sogar zur In-
kontinenz fiihrt, liegen die charakteristischen Symptome einer iiberaktiven Blase
vor. Diese Patienten sollten nach den Empfehlungen, die ein Expertengremium an-
lasslich des 2nd International Consultation of Incontinence (ICI) ausgearbeitet hat,
zundchst moglichst nicht-invasiv behandelt werden. Wenn Infektionen und lokale

pathologische Faktoren ausgeschlossen werden konnen, ist zur Behandlung einer
Dranginkontinenz und anderer Symptome einer iiberaktiven Blase eine Basisthe-
rapie indiziert, die ein Blasentraining, Beckenbodeniibungen und die medikamen-
tose Behandlung mit Anticholinergika vorsieht.

Primarbehandlung bei
tiberaktiver Blase

Die jiingeren ICI-Empfehlungen
zur Vorgehensweise bei tiber-
aktiver Blase sind sehr pragma-
tisch und tragen im Wesentli-
chen der enorm hohen Prévalenz
sowie den klinischen und sozio-
6konomischen Konsequenzen
dieser ,,Volkskrankheit* Rech-
nung. Insbesondere sollen zu-
néchst diejenigen Patienten iden-
tifiziert werden, bei denen eine
nicht-invasive Primérbehand-
lung indiziert ist. Diese kann
als eine Art Standardtherapie
angesehen werden, mit der sich
die iiberwiegende Mehrheit der
Patienten zufrieden stellend be-
handeln lésst. Erst wenn nach
acht bis zwolf Wochen keine
Besserung eintritt oder sich zwi-
schenzeitlich Komplikationen
ergeben, ist eine weitere Ab-

klarung durch einen Spezialis-
ten erforderlich. Die Empfeh-
lungen sind so gehalten, dass
neben Urologen zum Beispiel
auch Hausérzte danach vorge-
hen konnen.

Fiir Médnner mit den Symp-
tomen einer liberaktiven Blase
ist die Primértherapie indiziert,
wenn anhand einer Basisdiag-
nostik eine komplexe Atiologie
der Beschwerden und Infektio-
nen auszuschlieBen sind. Insbe-
sondere ist auf Schmerzen beim
Wasserlassen und eine Hamatu-
rie zu achten. Voraussetzung ist
zudem, dass kein signifikantes
Restharnvolumen nachzuwei-
sen ist. Fiir die Basistherapie
kommen auch Minner in Fra-
ge, die nach einer Prostatekto-
mie mit Inkontinenzproblemen
belastet sind, deren Ursache in
einer Detrusoriiberaktivitit ver-
mutet wird.

Die Primértherapie beinhal-
tet neben Beckenbodeniibungen,
einem Blasentraining und Ver-
haltensmafBnahmen — je nach
Einschitzung der Beschwer-
den — auch die medikamen-
tose Behandlung mit Anticho-
linergika. Diese werden vom
ICI-Komitee nach Auswer-
tung des Datenmaterials als
uneingeschriankt empfehlens-
wert erachtet. Andere Optionen
zur medikamentdsen Behand-
lung der Detrusoriiberaktivitét
haben ihre Wirkung in rando-
misierten, kontrollierten klini-
schen Studien bislang noch nicht
unter Beweis gestellt.

Anticholinergika trotz
prostatischer Obstruktion?

Sollte bei Madnnern mit den Sym-
ptomen einer iiberaktiven Bla-
se auch eine Blasenauslassob-
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struktion vermutet werden, sind
a-Blocker in Betracht zu ziehen.
Auch wenn durch eine Redukti-
on des Auslasswiderstandes zu-
gleich eine Besserung der Spei-
cherfunktion erwartet werden
sollte, lehrt die Erfahrung, dass
hierdurch keine den Patienten
zufrieden stellenden Ergebnis-
se erzielt werden.

Aus der Befiirchtung heraus,
das Ausmal} der Blasenaulassob-
struktion unter Umstdnden doch
unterschétzt zu haben, scheuen
sich Arzte oft davor, a-Blocker
zugleich mit Anticholinergika
einzusetzen. Sie befiirchten, da-
mit eine weitere Beeintrichti-
gung der Blasenentleerung zu
riskieren.

Eine gewisse Riickendeckung
fiir die Behandlung von irrita-
tiven Beschwerden mittels Anti-
cholinergika bei Patienten mit
einer prostatischen Obstruk-
tion gibt eine diesbeziigliche
Untersuchung mit Tolterodin
[1]. Hierbei kam es zu keiner
Verschlechterung der Blasen-
entleerungsfunktion.

Was ist die Rationale fur
Anticholinergika?

Der bei einer iiberaktiven Blase
hiufig entstehende imperative
Harndrang, der vielfach auch zur
Dranginkontinenz fiihrt, wird
durch unwillkiirliche Kontrak-
tionen des Detrusors wahrend
der Speicherphase hervorgeru-
fen. Daher lésst sich die Wirk-
samkeit einer medikamentdsen
Behandlung der Detrusorhyper-
aktivitdt daran messen, inwie-
weit es gelingt solche unbeab-
sichtigten Kontraktionen zu
unterdriicken.

Der Entscheidung fiir eine
Therapie mit Anticholinergika
liegt die Erkenntnis zugrunde,

dass es zu einer Kontraktion der
Blasenmuskulatur in erster Linie
dann kommt, wenn die Aktivitat
des Parasympathikus (choliner-
ges System) gegeniiber seinem
Gegenspieler, dem Sympathi-
kus die Oberhand gewinnt. Hier-
bei spielt die Reiziibertragung
an den motorischen Endplatten
iiber aktivierte muskarinische
Acetylcholin-Rezeptoren eine
wesentliche Rolle. Die Wirkung
des cholinergen Systems auf den
Detrusor kann in der iiberakti-
ven Blase unter Umsténden so-
gar stiarker ausgeprégt sein als
in der normalen Blase.

Die so genannten Anticho-
linergika bzw. Antimuskari-
nika binden an die muskarini-
schen Acetylcholin-Rezeptoren,
ohne diese jedoch zu aktivieren.
Durch das Blockieren eines Teils
der Rezeptorpopulation wird die
Reizschwelle herabgesetzt. Ei-
nige Substanzen blockieren dar-
iiber hinaus Kalziumkanéle in
der Plasmamembran, reduzieren
auch hierdurch die intrazellula-
re Kalziumkonzentration und
setzen somit die Kontraktilitat
der Muskelzellen herab.

Wirksamkeit bei allen
Praparaten nachgewiesen

In der Bewertung des ICI-Ko-
mitees werden sowohl Tros-
piumchlorid, Oxybutynin, Pro-
piverin als auch Tolterodin bei
Detrusorhyperaktivitét als wirk-
sam eingestuft. Deren jeweilige
Uberlegenheit gegeniiber Pla-
zebo wird in einer unlangst pu-
blizierten Metaanalyse doku-
mentiert [2].

Unter den vier im Handel be-
findlichen Préparaten zeichnet
sich keines durch eine iiberlege-
ne Wirksamkeit aus. Auch bei
vergleichenden Untersuchungen,

wie sie z. B. anlasslich der 15.
Deutschen Kongresses der Ge-
sellschaft fiir Inkontinenzhilfe

e.V. in Berlin im November 2003

vorgestellt wurden, kommt man

immer wieder zu vergleichbar
guten Ergebnissen.

Unterschiede in den
Nebenwirkungsprofilen

Acetylcholinergika haben uner-
wiinschte Wirkungen, die bei
den verschiedenen Substan-
zen unterschiedlich stark aus-
geprigt sein konnen. Bei die-
sen machen sich mehr noch als
bei den erwiinschten Wirkun-
gen die jeweilige Rezeptor- und
Organselektivitdt bemerkbar. Im
Vordergrund stehen Wirkungen
an den Speicheldriisen, so dass
es unter Umstidnden zu einer
duBerst lastigen Mundtrocken-
heit kommt. Diese sehr unan-
genehme Nebenwirkung tritt
am hidufigsten mit Oxybuty-
nin auf. Mit Trospiumchlorid
und Tolterodin wird die Akti-
vitdt der Speicheldriisen erheb-
lich weniger beeintréchtigt. so-
dass diese Substanzen von den
Patienten deutlich besser tole-
riert werden.

Héufig nehmen insbesondere
iltere Patienten mit einer iiber-
aktiven Blase auch noch ande-
re Medikamente ein, die unter
Umstidnden in der Leber ver-
stoffwechselt werden. In die-
sen Fallen kann es von Vorteil
sein, dass durch Trospiumchlo-
rid das P450-Enzymsystem nicht
belastet wird.

Patienten empfinden und
tolerieren die Nebenwirkun-
gen einer Therapie mir An-
ticholinergika hdochst unter-
schiedlich. Welches Préparat
fiir welchen Patienten am bes-
ten geeignet ist, kann letztlich

nur durch Erproben herausge-
funden werden.

Wirkungen am
Zentralnervensystem

Anticholinerge Wirkstoffe sind
fiir ihre Wirkungen auf das Zen-
tralnervensystem bekannt. Un-
ter anderem sind Verhaltenssto-
rungen, Verwirrtheit, Miidigkeit,
verminderte Konzentrationsfa-
higkeit, Angstzustande, Hallu-
zinationen, Paranoia und akute
Psychosen nachgewiesen worden.
Insbesondere éltere Patienten, bei
denen die Neurotransmitter-Pro-
duktion ohnehin vermindert ist,
konnen betroffen sein. Acetyl-
cholin-Wirkungen sind auch an
Gedéchtnisfunktionen essenti-
ell beteiligt.

Wie stark eine Substanz am
Gehirn wirkt, hdngt von ihrer
Fahigkeit ab, die Blut-Hirn-
Schranke zu passieren. Trospi-
umchlorid ist eine quaternire
Ammoniumverbindung und auf-
grund des salzartigen Charak-
ters nicht liquorgingig, sodass
zentralnervose Nebenwirkungen
nicht zu erwarten sind.

Tertidre Aminoverbindungen
wie Tolterodin und Oxybuty-
nin sind hingegen eher lipophil
und kénnen daher die Blut-Hirn-
Schranke tiberwinden.

Literatur:

[1] Abrams P, Kaplan S, Millard R.
2001. Tolterodine treatment is safe in
men with bladder outlet obstruction
(BOO) and symptomatic detrusor
overactivity (DO) [abstract].
Nerourol Urodyn 20:547.

[2] Herbison P, Hay-Smith J, Ellis G,
Moore K. 2003. Effectiveness of
anticholinergic drugs compared
with placebo in the treatment
of overactive bladder, systemic
review. BMJ 326:841-844.
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Onkologie

Fatigue

Viel zu selten diagnostizierte
Krankheitsentitat

Im Rahmen des 2. Miinchener Fachpresse-Workshops ,Supportivtherapie

in der Onkologie”, der am 5. November 2003 stattfand, wurde neben
Thematiken wie der verzogerten Emesis nach Chemotherapie, der Behandlung
mit Bisphosphonaten bei Knochenmetastasen, dem Tumorlyse-Syndrom
insbesondere auch auf die ungeldste Problematik des Fatigue-Syndroms
eingegangen. Die Referentin, Frau Prof. Dr. Petra Feyer (Berlin), wartete mit
Befragungsergebnissen auf, wonach Fatigue fiir Krebspatienten dasjenige
Symptom ist, das ihre Lebensqualitidt am starksten beeintrachtigt. Erst danach
rangieren Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen.

Unterschiedliche
Standpunkte von Arzt
und Patient

Miidigkeit, Leistungsschwiéche und De-
pression bilden eine Trias, durch die das
Fatigue-Syndrom bei Tumorerkrankun-
gen gekennzeichnet ist. Die betroffenen
Patienten sind hierdurch in ihrer Lebens-
bewiltigung erheblich eingeschrinkt. Al-
lein durch Ruhe und Erholung ist dieser
Zustand nicht zu beheben.

Obwohl nach einer Erhebung ca. drei
Viertel der Krebspatienten regelméfig un-
ter Erschopfung leidet, sieht nur etwa ein
Viertel der befragten Arzte die Notwen-
digkeit einer Behandlung. Dies ist darauf
zuriickzufiihren, dass Fatigue nicht als ei-
gene Krankheitsentitdt erkannt wird. So-
mit bleiben die Tumorpatienten mit ihren
unspezifischen Symptomen oft unverstan-
den und werden daher auch nicht ada-
quat behandelt.

Unterschiedliche Standpunkte von Arzt
und Patient kommen auch darin zum Aus-
druck, dass ca. 40 % der Fatigue-Betrof-
fenen eine Behandlung wiinscht, aber nur
5 % der Arzte dies fiir notwendig erach-

tet. Andererseits will nur 34 % der Pa-
tienten eine Schmerzbehandlung, wahrend
das von 94 % der Arzte als erforderlich
angesehen wird.

Fatigue hat psychische, somatische
und psychosoziale Ebenen

Die Haufigkeit und Intensitét einer Fa-
tigue-Symptomatik sind von der Krebser-
krankung und von der eingeschlagenen
Therapie abhédngig. Das Krankheitsbild
ist sehr komplex und kann sich sehr un-
einheitlich darstellen.

Als eine der wesentlichen Ursachen des
Fatigue-Syndroms ist die Andmie ada-
quat behandelbar. Hierfiir bietet die The-
rapie mit Erythropoietin eine Erfolg ver-
sprechende Therapieoption. Ebenso soll
bei Krebspatienten auf metabolische St6-
rungen, eine durch Appetitlosigkeit ver-
ursachte Mangelerndhrung und Ubelkeit
geachtet werden.

Bei den psychischen Faktoren, die
zu den Ursachen eines Fatigue-Synd-
roms zdhlen, gehdren Angst, mangeln-
de Krankheitsverarbeitung, Schmerzen
und Depression. Je auswegloser sich die

Situation mit Andauern der Krankheit
und der BehandlungsmaBnahmen dar-
stellt, umso ausgeprégter ist die Miidig-
keitssymptomatik.

Die Selbsteinschatzung durch die
Patienten hat Prioritat

Bei Fatigue steht das individuelle Empfin-
den der Patienten im Vordergrund. Dem
Arzt obliegt es, zu analysieren und zu dif-
ferenzieren, um zu einer Bewertung der
Symptomatik zu gelangen. Zu bedenken
ist, dass sich Patienten oft scheuen, ihre
anhaltende Erschopfung zu thematisie-
ren, da sie sie als unvermeidliche Folge
ihrer Erkrankung ansehen.

Als eine erfolgreiche Behandlung und
Bewiltigungsstrategie des Fatigue-Syn-
droms erweist sich ein vorab gefiihrtes
Aufklarungsgespriach mit Hinweisen auf
die moglichen Auswirkungen der Krank-
heit und der Therapie.

Nach Auffassung der Referentin muss
Fatigue als tumorabhéngiges psychoso-
matisches Krankheitsbild erkannt werden
und damit aus dem Schatten der Tumorbe-
handlung heraustreten. Red. ¢



Sexualfunktionen

Erektile Dysfunktion

Erweiterte therapeutische Optionen

beleben das Geschaft mit der Lust

Das Altertum ist nicht gerade fiir Priiderie bekannt und auch das Problem der
erektilen Dysfunktion — oder wie immer man es damals auch nannte — war
offenbar kein Tabu. Hiervon zeugt folgender Vers aus den Erotischen Elegien

von Ovid:

“Ist Sie nicht etwa schon, ein gepflegtes, ein sauberes Mddchen,
hat sie nicht oft genug, mein ich, mein Wiinschen umspielt?

Dennoch, endlich am Ziel, mussten bos mir die Krdfte versagen,

auf dem Faulbett lag ich, bittere Schmach nur und Last!

Ach, so sehr ich ersehnte, und gleiches ersehnte das Mddchen,
lendenlahm konnte ich nicht kosten der kostlichen Frucht. ...
Was fiir ein Alter steht mir bevor — sofern mir’s bevorsteht —
wenn meine Jugend schon jetzt sich ihren Pflichten versagt.”

Zur damaligen Zeit lag die groBte Hilfe im festen Glaube an die Wirksamkeit
der zum Teil sehr abstrusen Heilmittelchen. Erst vor wenigen Jahren ist es
gelungen, wesentliche Mechanismen beim Zustandekommen einer Erektion

Ovid

zu entritseln. Umso erstaunlicher ist es, dass betroffenen Mannern bereits
hochwirksame Prdparate angeboten werden, die auch die individuellen
Bediirfnisse der Patienten zufrieden stellen konnen.

Von , Krauterkiichen” und
Aberglauben

Uber die Jahrhunderte sind unziihlige Po-
tenzmittel und Aphrodisiaka propagiert
worden, deren Wirkung — wenn iiberhaupt
— wohl zumeist dem festen Glauben dar-
an zuzuschreiben war. Heute weill man,
dass Plazebo-Effekte auf dem Gebiet der
erektilen Dysfunktion (ED) eine siche-
re Bank sind.

Auch wenn die meisten Mittelchen wie
die angeblich von Casanova bevorzugten
Kréauter Basilikum, Petersilie oder Selle-
rie sicher eher harmlos waren, lief3 sich
eine ernsthafte Vergiftungsgefahr bei ei-
nigen jedoch nicht ausschlieBen. Diesbe-
ziiglich erlangte ein kleiner Kéfer traurige
Beriihmtheit. An seine Potenz fordernde
Wirkung glaubte man schon im antiken

Griechenland. Auch heute noch ist der
pulverisierte Kéfer als Spanische Fliege
zumindest dem Namen nach bekannt.

Entschliisselung mechanistischer
Grundlagen
Die Geschichte der evidence based me-
dicine auf dem Gebiet der ED beginnt
mit Yohimbin, einer Substanz aus dem
afrikanischen Baum Coryanthe yohim-
be. Sie entpuppte sich als zentral wirken-
der a2-Adrenorezeptorenblocker.
Spéterhin erkannte man, dass mit Pa-
paverin, Phentolamin und Prostaglandin
Erektionen induziert werden kénnen. Al-
lerdings miissen diese Substanzen in die
Schwellkérper injiziert werden, sodass die
entsprechenden Préparate keine breitere
Anwendung fanden.

Seit den 90er Jahren des letzten Jahrhun-
derts gelang es zunehmend die intrazel-
luldren Mechanismen aufzukléren, die in
den glatten Muskelzellen des Schwellkor-
pers zur Relaxation und dadurch zur Aus-
16sung einer Erektion fithren. Als Quanten-
sprung hierbei ist sicher die Erkenntnis zu
werten, dass Stickstoffmonoxid (NO) eine
Reaktionskaskade in Gang setzt, in der zy-
klisches Guanosinmonophosphat (cGMP)
entscheidend fiir das Zustandekommen ei-
ner Erektion ist. Dessen Abbau durch das
Enzym Phosphodiesterase-5 (PDES) auf-
zuhalten, ist heute das erfolgreichste Rezept
zur Erektionsférderung. Die verschiedenen
PDES5-Inhibitoren unterscheiden sich dabei
hinsichtlich ihrer speziellen pharmakoki-
netischen Eigenschaften wie der Schnellig-
keit des Wirkungseintritts und der Dauer
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Sexualfunktionen

der Wirksambkeit, als auch der pharmako-
dynamischen Eigenschaften wie insbeson-
dere der Haufigkeit und Intensitét von Ne-
benwirkungen.

Immer mehr Manner

suchen arztliche Hilfe

Nur etwa zehn Prozent der schitzungswei-
se bis zu sechs Millionen Ménner, die in
Deutschland unter einer ED leiden, wer-
den bislang behandelt. Dass sich aber im-
mer mehr der Betroffenen dazu entschlie-
Ben ihr Problem offen anzugehen, lasst
sich an dem schnell wachsenden Markt
fiir PDES-Hemmer ablesen.

Einen wesentlichen AnstoB3 zu dieser
Entwicklung ist der Einfiihrung zweier
neuer Priparate zuzuschreiben. Neben
Sildenafil sind seit Februar letzten Jahres
Tadalafil und einen Monat spiter Varden-
afil auf dem deutschen Markt eingefiihrt.
Die neuen Priparate sind nicht nur eine
Bereicherung fiir die therapeutische Brei-
te, sondern durch ihr Erscheinen wurde
die Diskussion iiber das Thema erektile
Dysfunktion in der Offentlichkeit neu be-
lebt. Das trigt wesentlich dazu bei, Mén-
nern bewusst zu machen, nicht ohne Not
auf einen bedeutenden Bereich ihres Le-
bens verzichten zu miissen.

Besonderheiten des Potenzmit-
tel-Marktes

Ungewdhnlich in der Arzneimittelbranche
sind die Dominanz und der hohe Bekannt-
heitsgrad eines Préparates. Mehr als 90 %
der Zielgruppe kennen Viagra®, das inso-
fern in einer Reihe mit Coca Cola steht.

Bemerkenswert ist aber auch, dass mit
Tadalafil (Cialis®) Anfang letzten Jahres
ein Priparat auf Anhieb einen betrachtli-
chen Marktanteil erobern und diesen auch
nach Einfiihrung eines weiteren Préparates
bei knapp 30 % stabilisieren konnte.

Als eine weitere Besonderheit auf dem
Arzneimittelmarkt ist die Einflussnahme
der Patienten auf die Verordnung zu werten.
Ein Grofteil der Patienten kommt bereits
gut informiert und mit konkreten Vorstel-
lungen zum Arzt. Nach den Ergebnissen
von Marktforschungsstudien werden 60 %

der Verordnungen von ED-Préparaten vom
Patienten selbst initiiert. Sofern keine ge-
sundheitlichen Bedenken oder Kontrain-
dikationen vorliegen, sehen die meisten
Arzte auch keinen Anlass, den Wiinschen
ihrer Patienten nicht zu entsprechen. Ins-
besondere spricht nichts dagegen, den Pa-
tienten die Moglichkeit zu geben, alle drei
Priparate auszuprobieren, um sich dann
selbst fiir eines zu entscheiden.

Wer verordnet iiberwiegend
PDE5-Hemmer?

Als der einst sehr bescheidene Umfang
des ED-Marktes im Wesentlichen noch
von Substanzen beherrscht war, die in den
Schwellkorper injiziert werden mussten,
wurden diese in der Regel von Urologen
verschrieben. Mit der Einfithrung oraler
Préparate nehmen sich zunehmend auch
Allgemeinmediziner, Praktiker und Inter-
nisten der Behandlung von Ménnern mit
ED an. Gegenwirtig entfallen ca. 55 %
aller Verordnungen von PDES-Hemmern
auf diese Arztgruppen. Allerdings ver-
ordnet der einzelne Urologe im Durch-
schnitt etwa 20-mal mehr davon als ein
Allgemeinmediziner.

Worin liegen die
Wiinsche der Patienten?
Wie bei jeder anderen Therapie stehen auch
bei der Behandlung der ED die Wirksam-
keit und gute Vertraglichkeit im Vorder-
grund. Doch wer sich einer erektionsfor-
dernden Therapie unterzieht und dafiir
die Kosten trégt, hat meist auch ganz be-
stimmte Erwartungen an den damit ver-
bundenen Gewinn fiir sein Liebesleben.
Die meisten Paare hoffen, ihre Sexualitét
wieder so natiirlich und ungezwungen le-
ben zu kénnen, wie das vor dem Auftre-
ten von Erektionsstorungen der Fall war.
In dieser Hinsicht ist das breite Wirk-
zeitfenster von Tadalafil ein wesentliches
Unterscheidungsmerkmal gegeniiber Sil-
denafil und Vardenafil. Fiir einen Grofteil
der Patienten hat das Prioritdt. Denn ohne
zeitliche Zwinge lasst sich das Sexualle-
ben durch Spontaneitdt erheblich berei-
chern. Red. ¢

Noch fit genug fur
die Liebe?

Bin ich der korperlichen Belastung beim
Sex eigentlich noch gewachsen? Eine
Frage, die sich viele Herzpatienten si-
cher nicht ganz zu unrecht stellen, steht
doch dahinter die Angst, dass der ndchste
Sex vielleicht auch der letzte sein konnte.
Dabei treffen diese Befiirchtungen fiir den
groBiten Teil der Herzpatienten gar nicht
zu — nur wissen das viele Betroffene lei-
der nicht. Mit ihrer neuen Informations-
broschiire ,,Sicher lieben trotz Herzproble-
men‘ mochte die Fortbildungs-Initiative
Sexualitdt (FIS) hier Abhilfe schaffen
und Herzpatienten einen Leitfaden an
die Hand geben.

So diirfte es die meisten Betroffenen und
nicht nur diese — tiberraschen, dass Sex we-
sentlich weniger anstrengend sei als viel-
fach angenommen. Fazit: Wer noch Trep-
pen steigen oder Rad fahren kann, der darf
sich beruhigt auch den angenehmeren kor-
perlichen Tatigkeiten widmen.

Auch mit dem Mythos ,,Herzinfarkt
beim Sex“ rdumt die Broschiire auf. Zwar
besteht bei Herzpatienten eine etwas gro-
Bere Gefahr auf einen Herzinfarkt als bei
Gesunden. Aber da dieses Risiko an sich
schon verschwindend gering ist, brauchen
sich letztlich auch Herzpatienten hieriiber
keine Gedanken zu machen.

Last but not least geht es schlieflich
noch um Thema Erektionsstorungen — ein
Problem, unter dem gerade Herzpatienten
besonders hiufig leiden. Im Mittelpunkt
stehen hier die modernen Behandlungs-
moglichkeiten durch neue Wirkstoffe, die
seit einigen Jahren die Behandlung der
Impotenz revolutioniert haben und dabei
auch von den meisten Herzpatienten gut
vertragen werden.

Die neue Broschiire kénnen Sie bestellen onli-
ne unter yww.FIS-Infobroschuere.dd oder per
Post: Kennwort FIS, Postfach, 60179 Frankfurt
am Main. ¢



http://www.FIS-Infobroschuere.de
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Bericht

Harnwegssymptome
beeintrachtigen das Sexualleben

alterer Manner

Bei den dlteren Ménnern verursacht eine
ProstatavergroBerung neben Harnwegs-
beschwerden auch sexuelle Funktions-
storungen. In der Dezember Ausgabe
(2003) der European Urology wurden
die Ergebnisse einer grolen Erhebung
verOffentlicht, die bei fast 13.000 Mén-
nern in der Altersgruppe der 50- bis 80-
jahrigen durchgefiihrt wurde. Die Erhe-
bung schloss Teilnehmer aus den U.S.A.,
Frankreich, Deutschland, Spanien, Itali-
en, Grof3britannien/Nordirland und den
Niederlanden ein.

Aus der Erhebung geht eindeutig hervor,
dass Sexualitdt eine wichtige Komponen-
te der Lebensqualitit fiir Manner in dieser
Altersgruppe ist. Etwa 83 % der Studien-
teilnehmer gaben an, wihrend der vorher-
gehenden vier Wochen sexuell aktiv gewe-
sen zu sein, und 65 % der Teilnehmer {iber
dem 70. Lebensjahr gaben an, noch sexu-
ell aktiv zu sein.

Durch die Erhebung wird eindeutig ein
Zusammenhang zwischen dem Schweregrad
von Harnwegssymptomen bei BPH und sexu-
ellen Funktionsstérungen unabhéngig vom
Alter oder von anderen Komorbiditatsfak-
toren belegt. Von den befragten Méanner ga-
ben 90 % an, in irgendeiner Weise von die-
sen Symptomen beeintréachtigt zu sein. Das
héufigste Symptom war eine Nykturie.

Uber 30 % der Studienteilnehmer gaben
méiBig bis stark ausgeprigte Harnwegsbe-
schwerden an. Die sexuelle Aktivitdt in die-
ser Gruppe war um 36 bis 53 % reduziert im
Vergleich zu Méannern ohne Symptome.

Etwa die Hilfte der Ménner berichteten
iiber eine Beeintrichtigung der erektilen
Funktion, und 10 % gaben eine Unféhig-
keit zur Erektion an. Diese Zahlen erhdhten
sich auf 66 bzw. 16 % bei Mannern mit méa-
Bigen BPH-Symptomen sowie auf 82 bzw.
28 % bei Ménnern mit schweren Sympto-
men unabhingig vom Alter.

Ejakulationsstérungen wurden im Rah-
men der Erhebung nahezu ebenso héufig
angegeben wie Erektionsstérungen. Uber
46 Prozent der befragten Ménner im Al-
ter von 50 bis 80 Jahren berichteten iiber
eine Beeintrachtigung der ejakulatorischen
Funktion, 5 Prozent gaben eine vollige Un-
fahigkeit zur Ejakulation an. Die Ergebnis-
se zeigten auch, dass zwischen dem Schwe-
regrad der BPH und der ejakulatorischen
Dysfunktion (EjD) ein enger Zusammen-
hang besteht.

In der Erhebung wurde ferner unter-
sucht, wie sehr sich Manner durch diese
durch die Prostatavergroferung beding-
ten sexuellen Funktionsstdrungen belas-
tet fithlten. Erektile Dysfunktion (ED) und
ejakulatorische Dysfunktion (EjD) wurden
von 78 bzw. 58 Prozent als belastend be-
wertet, und diese Belastung war mit dem
Schweregrad der Harnwegsbeschwerden
korreliert. Obgleich bereits bekannt war,
dass Ménner, die an einer erektilen Dys-
funktion leiden, eine beeintrachtigte Le-
bensqualitdt angaben, ergibt sich als vol-
lig neuer Untersuchungsbefund, dass die
ejakulatorische Dysfunktion eine nahezu
ebenso wichtige Auswirkung hat.

Bedenklich ist, dass sich trotz negativer
Auswirkung auf die Lebensqualitit nur 24 %
der befragten europdischen Ménner, die an
Harnwegssymptomen litten, um drztliche
Hilfe bemiihten. Dies ist umso bedauerli-
cher als sich die durch eine Prostatavergro-
Berung bedingten Harnwegsbeschwerden
in den meisten Fillen durch Medikamente
oder invasivere Therapien beheben lassen.
Die Patienten sollten {iber die moglichen
Nebenwirkungen der Therapie hinsichtlich
der sexuellen Funktionen informiert wer-
den. Der Erhalt der sexuellen Funktionen
miissen bei der Wahl der geeigneten Thera-
pie von Symptomen des unteren Harntrak-
tes beriicksichtigt werden. Red. ¢
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PDE5-Hemmer

Welche Praferenzen entwickeln die Patienten?

In der Behandlung von Mannern mit erektiler Dysfunktion hat sich die orale Therapie
mit Phosphodiesterase-5 (PDE5)-Hemmern weitgehend durchgesetzt. Den Patienten
stehen jetzt seit einigen Monaten Praparate mit den Wirkstoffen Sildenafil, Tadalafil
und Vardenafil zur Auswahl. Vielfach entscheiden sich die Manner erst fiir einen
PDE5-Hemmer, nachdem sie alle drei ausprobiert haben. Wie diese Entscheidung
ausfillt, wurde von der German Men’s Health Study Group untersucht und auf dem
ESSM in Istanbul im November 2003 prasentiert (Sommer F, et al. 2003).

Alle drei eingefiihrten
PDE5-Hemmer sind
hochst wirksam

Um die Effektivitdt und Akzep-
tanz von Sildenafil, Tadalafil und
Vardenafil moglichst umfassend
miteinander vergleichen zu kon-
nen, wurden zwei Studien ini-
tiiert, die beide entsprechend
dem Protokoll in Abbildung 1
konzipiert sind:

1) Fiir die Priifung mit Stan-
darddosierung wurden 211 Pa-
tienten rekrutiert.

2) Fiir die Priifung mit Maxi-
maldosierung wurden 237 Pa-
tienten rekrutiert.

Keiner der Manner war zuvor
mit PDES-Hemmern behan-
delt worden.

Sidanafil

Die Patienten hatten die Wirk-
samkeit jedes Mal anhand der
berithmten Fragen 3 und 4
(Q3 und Q4) des internationa-
len Index der erektilen Funkti-
on (ITEF) zu beurteilen.

Q3: Wurde eine ausreichend
steife Erektion erreicht, um in
die Vagina einzudringen?

Q4: Hielt die Erektion, um den Ge-
schlechtsverkehr zu vollenden?

Die jeweiligen Veranderungen
gegeniiber den Ausgangswer-
ten sind fiir die bislang ausge-
werteten Patienten in der Ab-
bildung 2 dargestellt. Anhand
der Global Assessment Ques-
tion (GAQ) wurde zudem der
Prozentsatz an Patienten mit
verbesserter Erektionsféhig-
keit ermittelt (Abb. 3).

Siidanafil
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Die Untersucher kommen
zu dem Schluss, dass alle
drei PDE5-Hemmer bei Mén-
nern mit erektiler Dysfunkti-
on hoch wirksam sind.

Patienten bevorzugen
mehrheitlich neue
PDE5-Hemmer

Minner, die mit der Standard-
dosierung der PDES5-Hem-
mer auskommen, gaben zu fast
50 % Vardenafil den Vorzug. Aus-
schlaggebend fiir diese Entschei-
dung waren insbesondere das mii-
helose Erreichen einer Erektion
und deren zufrieden stellende
Standfestigkeit (Abb. 4).

Bei den Patienten, die die
Wirksamkeit der PDE5-Hem-

Abb. 1: Nach jeweils sechs
Behandlungswochen mit
einem PDE5-Hemmer und
einer medikationsfreien
Woche wurde das Préparat
entsprechend dem Protokoll
gewechselt.

Abb. 2: Standarddosierung.
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Abb. 3: GAQ: Patienten mit verbesserter
Erektionsfahigkeit.
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Abb. 4: Grinde fir die Praferenz von
Vardenafil.

mer in maximaler Dosierung
beurteilten, wurden die beiden
neuen Préparate von iiber 80 %
der Ménner bevorzugt.

Literatur:
Sommer F, Mathers M, Klotz T and
the German Men’s Health Study
Group. 2003.

Red. ¢
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Pharma-Informationen

BPH: Positive Ergebnisse
der Kombinationstherapie

Finasterid und Doxazosin, zwei
regelmifig eingesetzte Substan-
zen zur medikamentdsen Thera-
pie des BPH-Syndroms, sind in
Kombination verabreicht signi-
fikant (p < 0,001) wirksamer als
einzeln angewandt und kénnen
die Progression der Erkrankung
deutlich verringern [1].

Im Rahmen der vom National
Institute of Health (NIH) durch-
gefiihrten multizentrischen Stu-
die wurden der 5-alpha-Reduk-
tasehemmer Finasterid und der
a,-Rezeptorenblocker Doxazo-
sin sowohl in Kombination als
auch jeweils als Monotherapie
mit Plazebo verglichen. In die
Studie wurden 3.047 Ménner
ab 50 Jahren mit mittelschwe-
ren bis schweren Symptomen
einer BPH eingeschlossen. Sie
erhielten, verteilt auf vier Grup-
pen, entweder 5 mg Finasterid,
4 oder 8 mg Doxazosin, eine
Kombination beider Substan-
zen oder Plazebo. Die mittlere
Beobachtungszeit lag bei vier-
einhalb Jahren.

Primérer Studienendpunkt
war die klinische Progression
der Erkrankung, gemessen an
einem Anstieg um mindestens
vier Punkte auf dem AUA (Ame-
rican Urological Association)-
Symptomenscore, dem Auftre-
ten eines akuten Harnverhalts,
einer Inkontinenz, einer Nie-
reninsuffizienz oder von rezi-
divierenden Harnwegsinfek-
tionen. Sekundére Endpunkte
waren die Verdnderungen auf
dem AUA-Symptomenscore, die
maximale Harnflussrate und die
Notwendigkeit eines invasiven
Eingriffs. Das Risiko einer kli-

nischen Progression der BPH
wurde durch die Kombinati-
onstherapie um 66 % gesenkt.
Die Kombinationstherapie war
sowohl der Plazebotherapie als
auch den jeweiligen Monothe-
rapien signifikant (p <0,001)
liberlegen: das Progressions-
risiko wurde durch Doxazo-
sin allein um 39 % und durch
Finasterid um 34 % gegeniiber
Plazebo gesenkt.

Aus klinischer Sicht sind
vor allem die folgenden Er-
gebnisse wichtig: Das Risiko
fiir das Auftreten eines akuten
Harnverhalts wurde durch die
Kombinationstherapie um 81 %
(p <0,001) gesenkt. Die Mo-
notherapie mit Finasterid redu-
zierte dieses Risiko signifikant
um 68 % (p < 0,001). Die Re-
duktion des Risikos unter Do-
xazosin allein betrug dagegen
nur 35 % und unterschied sich
statistisch nicht signifikant von
Plazebo. Das bedeutet: Doxa-
zosin verzdgerte zwar die Zeit
bis zum Auftreten eines aku-
ten Harnverhalts, verhindert
ihn jedoch nicht.

Zudem verringert sich bei der
Kombinationstherapie das Risiko
operativ intervenieren zu miis-
sen um 67 %: Durch Finasterid
alleine um 64 % und durch Do-
xazosin alleine um 3 %.

Die Kombinationstherapie
besserte somit nicht nur lang-
anhaltend die BPH-Symptome,
sondern senkte vor allem auch
das Risikos schwerwiegender
Komplikationen, die mit einer
BPH verbunden sein konnen.
Die Verkleinerung des ange-
wachsenen Prostatavolumens

durch Finasterid konnte hier-
zu einen groBen Beitrag ge-
leistet haben.

Fazit: Die Langzeittherapie
mit der Kombination von Finas-
terid und Doxazosin ist fiir Pa-
tienten mit einer BPH derzeit

die wirksamste medikamento-
se Behandlung.

[1] McConnell JD, et al. 2003. The
Long-Term Effect of Doxazosin,
Finasteride, and Combination The-
rapy on the Clinical Progression of
Benign Prostatic Hyperplasia. N
Engl J Med 349:2385-2396 .

Beratung erhoht den
Therapieerfolg bei ED

Knapp 60 % der vermeintlichen
Therapieversager unter Viagra®
waren gar keine. Das ist das Er-
gebnis einer Studie von Prof. Ilan
Gruenwald vom Rambam-Medi-
cal Center in Haifa, Israel, die er
auf dem Kongress der Européi-
schen Gesellschaft fiir Sexualme-
dizin in Istanbul présentierte [1].

Im Rahmen der Multizenter-
Studie wurden 220 vermeintli-
che Sildenafil Therapieversager
erneut iiber die Behandlung mit
Viagra aufgeklart und beraten.
Beim ersten Arztbesuch wurden
mit Hilfe des IIEF (Internatio-
nal Index of Erektile Function)
die Ausgangswerte erfasst und
die Patienten erhielten detail-
lierte Informationen zur Thera-
pie. Der zweite Arztbesuch dien-
te wiederum der Bewertung der
ED und die Instruktionen wur-
den nochmals besprochen. Zu-
satzlich sah sich ein Teil der Pro-
banden ein Schulungsvideo zur
Sexualtherapie an. Alle Teilneh-
mer erhielten vier weitere Tab-
letten & 100 mg. Der dritte Ter-
min diente der abschlieenden
Datenerhebung.

Wie wichtig eine intensive
arztliche Begleitung und Bera-
tung ist, zeigte sich in der Ver-
besserung der erektilen Funktion
um 9 Punkte (ED-Score). Insge-

samt war fiir 59 % der Patienten
der erneute Versuch einer opti-
mierten Sildenafil-Therapie er-
folgreich: Von diesen baten 64 %
um ein Folgerezept.

Bei der erstmaligen Verschrei-
bung hatten lediglich 12 % der
Teilnehmer ausfiihrliche Infor-
mationen zur ED-Therapie mit
Sildenafil von ihrem Arzt erhal-
ten, 33 % sogar liberhaupt keine.
Unter diesem Gesichtspunkt sind
Therapieabbriiche aufgrund ver-
meintlich mangelnder oder gar
fehlender Wirkung ebenso we-
nig verwunderlich wie die hohe
Optimierungsrate nach erfolgter
Beratung.

Fazit: Wenn ein Patient berich-
tet, dass Sildenafil bei ihm nicht
zufrieden stellend gewirkt habe,
ist das nicht das Ende der Thera-
pie, sondern oft erst der Anfang.
Die Wirkung von Sildenafil liess
sich durch eine addquate Patien-
tenfiihrung durchaus optimieren,
sodass ein Therapiewechsel in
iiber der Hilfte der Félle nicht
erforderlich war.

[1] Gruenwald I, et al. Maximizing
Sildenafil treatment outcomes — A
multicenter study evaluating proper
patient counselling and re-dosing of
Sildenafil non-responders. ESSM
2003, # PS-2-1 3



Kongresse, Veranstaltungen

Veranstaltungen:

Bonn, 22. bis 24. April 2004

,»50. Tagung der Nordrhein-Westfélischen
Gesellschaft fiir Urologie e.V.;

Themen: Urologische Onkologie, Urologi-
sche Operationstechniken, Probleme des un-
heilbar kranken dlteren Menschen;
Auskunft: Prof. Dr. med. S. C. Miiller, Kli-
nik und Poliklinik fiir Urologie, Universi-
tatsklinikum Bonn,

Organisation: AKM Congress Service
GmbH, Hauptstr. 18, 79576 Weil am Rhein,
E-Mail: jnfo@akmcongress.conl

Internet: jyww.akmcongress.com

Wiirzburg, 01. Mai 2004

,»30. Gemeinsame Jahrestagung der Bayeri-
schen Urologenvereinigung und der Oster-
reichischen Gesellschaft fiir Urologie und
Andrologie (OGU)*;

Prasident: Prof. Riedmiller,

Auskunft: Beate Ruloff, Event Consulting
GmbH, Rodenwald 7a, 40883 Ratingen,
Tel.: (02102) 9692-0, Fax: (02102) 9692-30,
E-Mail: pvent.ruloff@arcor.dd

Marburg, 07. bis 08. Mai 2004

,»54. Tagung der Deutschen Sexual Transmit-
ted Diseases (STD) Gesellschaft*;
Themen: Sexualitdt und STD, Kompetenz-
netzwerke in der Bekdmpfung von STD, He-
rausforderungen durch neue STD, STD im
offentlichen Gesundkeitswesen, Antiinfek-

tiose Therapie bei STD, Hepatitis und STD,
Die Bedeutung von STD in der Reprodukti-
onsmedizin, STD im Praxisalltag — Wie lau-
tet Thre Diagnose?,

Auskunft: Frau H. Benseler, Dr. med. Andre-
as Krisp, Klinik fiir Andrologie und Venero-
logie, Phillips-Univ. Marburg, Tel.: (06421)
2866475, Fax: (0642) 286288,

E-Mail: istdg@med.uni-marburg.dq
Wwww.med.uni-marburg.de/d-einrichtungen/
dstdg

Stralsund, 20. bis 22. Mai 2004

,,28. Jahrestagung fiir Sexualmedizin und
Psychosomatik & 11. Jahrestagung der Aka-
demie fiir Sexualmedizin®;

Thema: Sexualstérungen — Eine multidiszi-
plindre Herausforderung;

Veranstalter: Akademie fiir Sexualmedizin,
Gesellschaft fiir Praktische Sexualmedizin,
Klinik und Poliklinik fiir Urologie der Ernst-
Moritz-Arndt-Universitdt Greifswald;
Auskunft: Dr. med. D. Résing, Tel.: (03834)
865976, Fax: (03834) 865978,
E-Mail:foesing@urologie.uni-greifswald.dd

Berlin, 18. bis 19. Juni 2004
,Arbeitskreis Andrologie

Président: Prof. Dr. Severin Lenk,
Auskunft: Porstmann Kongresse GmbH,
Friedrichstrale 130a, 10117 Berlin, Tel.:
(030) 284499-0, Fax: (030) 284499-11, E-
Mail: porstmann@porstmann-kongresse.dd,

Miinster , 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, Ménnliche Infertilitat, Assistierte Re-
produktion, Prostatakarzinom, Hodentumo-
re, Ménnliche Kontrazeption, Umwelt und
Fortpflanzung, Spermatogenese, Spermato-
genetische Stammzellen;

Auskunft: Prof. Dr. med. E. Nieschlag, In-
stitut fiir Reproduktionsmedizin der Uni-
versitdt, Tel.: (0251) 8356097, Fax: (0251)
8356093, E-Mail: bca@uni-muenster.dd,

Internet: lJ_vww.3rd-eca.d§

Wiesbaden, 22. bis 25. September 2004
,,56. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Urologie*;

Président: Prof. Dr. J. W. Thiiroff,
Auskunft: DGU e.V., Geschiftsstelle Uer-
dinger Str. 64, 40474 Diisseldorf, 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-Lénder-
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:

Interneti www.porstrnann-kongresse.de

ismh.ord, Internet: www.ismh.org .
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