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Sexualmedizin

Pheromone

Neues vom ,sexten” Sinn

Die meisten Sdugetiere verfiigen iiber zwei olfaktorische Systeme: Riechschleim-
haut und Vomeronasalorgan mit ihren jeweiligen Projektionen im Gehirn. Nach
klassischer Auffassung l6sen Duftstoffe in den Sinneszellen der Riechschleimhaut
sensorische Reize aus, die via Bulbi olfactorii an Riechzentren im Zentralnerven-
system weitergeleitet und bewufRt wahrgenommen, bzw. durch Verbindungen
zum limbischen System auch emotional verarbeitet werden. Zusitzlich findet sich
im Nasenseptum das paarige Vomeronasalorgan aus dem pheromonale Geruchs-
eindriicke via akzessorische Bulbi olfactorii zum Hypothalamus bzw. ins limbische
System geleitet werden und nicht ins Bewultsein vordringen. Solche Pheromone
sind volatile chemische Signalstoffe, die von einem Individuum in seine Umge-
bung abgegeben werden und durch die Luft getragen bei Artgenossen physiologi-
sche Prozesse und Verhaltensweisen beeinflussen. DaB Pheromone auch bei zwi-
schenmenschlichen Beziehungen im Spiel sind, wird heute weitgehend akzeptiert.

Allerdings ist langst nicht geklart, inwieweit beim Menschen ein Vomeronasalor-
gan an der Wahrnehmung von Pheromonen beteiligt ist.

Haben Menschen ein ak-
zessorisches Geruchsorgan?

Das Vomeronasalorgan, das
nach seinem Entdecker bei Séu-
getieren auch als Jacobsonsches
Organ oder schlicht J-Organ
bezeichnet wird, ist bei einer
Vielzahl von Tierarten nach-
gewiesen worden. Es ist paa-
rig angelegt und befindet sich
zumeist in sackartigen Vertie-
fungen der Nasenscheidewand.
Seine Bedeutung steht insbe-
sondere im Zusammenhang mit
reproduktiven Funktionen und
sozialem Verhalten.

Uber die Existenz eines Vome-
ronasalorgans beim erwachsenen
Menschen bestand lange Zeit
Unklarheit. Seine eigentliche
Entdeckung durch den Hollan-
der Ruysch bereits im Jahr 1703

geriet wieder in Vergessenheit.
Erst in neuerer Zeit wurde das
Vomeronasalorgan als bilateral
an der Basis der Nasenscheide-
wand gelegenes, rudimentér aus-
gebildetes Griibchen mit Sinnes-
zellen beschrieben, das offenbar
konstant vorhanden ist [1]. An-
hand von elektronenmikrosko-
pischen Aufnahmen wurden in
solchen Griibchen Epithelzel-
len mit Neurofilamenten iden-
tifiziert, die als funktionstiich-
tige chemosensitive Strukturen
interpretiert wurden [2].

Ist das menschliche Vomero-
nasalorgan funktionstiichtig?

Dafiir, dafl dem relativ kleinen
menschlichen Vomeronasalorgan
eine funktionelle Bedeutung zu-
kommen koénnte, sprechen Er-

gebnisse mit einem syntheti-
schen Steroid: Je nachdem, ob
der Stoff auf die Sinneszellen
des Vomeronasalorgans oder
die der Regio olfactoria gebracht
wurde, war bei den Versuchsper-
sonen eine Reaktion feststellbar
oder nicht. Diese Reaktion be-
stand aus mefbaren Verénderun-
gen autonomer Funktionen, der
pulsatilen Gonadotropin-Freiset-
zung und der elektroenzephalo-
graphischen Aktivitat [3].
Dennoch bestehen weiterhin
kontroverse Ansichten dariiber,
ob das Vomeronasalorgan beim
Menschen sensorisch aktiv ist,
oder lediglich ein funktionsloses
Rudiment darstellt. In einer Rei-
he von Experimenten mit Sub-
stanzen, die beim Menschen
als Pheromone gelten, wurden
mittels funktioneller Kernspinre-
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sonanz-Tomographie eine korti-
kale Aktivierung nachgewiesen,
gleich ob der vomeronasale Duc-
tus abgedeckt war oder nicht.

Weitere Anhaltspunkte dafiir,
dafl Menschen ihr Vomeronasal-
organ vermutlich kaum oder gar
nicht nutzen, liefern vergleichen-
de Untersuchungen tiber die Exi-
stenz von vomeronasalen Rezep-
toren vom Typ 1 (VIR)-Genen
bei der Maus (165), der Ratte
(106), dem Hund (8), dem Men-
schen (2) und dem Schimpan-
sen (0) [4]. Unerwartet ist ins-
besondere das Ergebnis fiir den
Hund, von dem sicher geglaubt
wird, daB3 er iiber ein intak-
tes Vomeronasalorgan verfligt,
und der eine Reihe Pheromon-
gesteuerter Verhaltensweisen
zeigt. Die Dezimierung der
VI1R-Gene beim Hund ist un-
ter Umstidnden eine Folge der
Domestizierung. Offenbar sind
Funktionen des Vomeronasal-
organs auf das normale Rie-
chepithel {ibergegangen. Was
fir den Hund vermutet wird
konnte natiirlich auch bei sei-
nem Herrchen oder Frauchen
im Laufe der Evolution einge-
treten sein. Kein funktionstiichti-
ges Vomeronasalorgan zu haben
bedeutet daher nicht zwangslau-
fig, daB3 Pheromone keine Rol-
le spielen.

Botschaften aus der
Achselhohle

Pheromone des Menschen wer-
den insbesondere von den apokri-
nen Schweif3driisen in den Ach-
selhohlen und der Regio pubica
produziert. Das geschieht ab
der Pubertit via Steroidmetabo-
lismus hauptséchlich durch Bil-
dung zunéchst geruchloser Ver-
bindungen, die durch Bakterien
in die den Schweifigeruch aus-

machenden Testosteronderivate
Androstenol, Androstenon und
Androstadienon umgewandelt
werden. Diese Substanzen sind
im Schweill des Mannes in deut-
lich héherer Konzentration vor-
handen als in dem der Frau, so
daB3 von ihnen hiufig auch als
den minnlichen Pheromonen
die Rede ist. Als vermeintli-
ches weibliches Pheromon wur-
de Estratetraenol identifiziert.
Testosteron und Estradiol, de-
ren Rezeptoren unldngst in den
axillaren Driisen lokalisiert wur-
den, stimulieren die Pheromon-
Produktion [5].

Explizit weibliche Phero-
mone finden sich auch im Va-
ginalsekret. Diese als ,,Kopu-
line* bezeichneten Substanzen
bilden ein Gemisch aus fliichti-
gen Fettsduren, dessen Zusam-
mensetzung zyklusabhéngig va-
riiert. Ovulatorische Kopuline
fithren bei Ménnern unter an-
derem zu einem Anstieg der Te-
stosteronkonzentration.

Synchronisation
des menstruellen Zyklus

Fiir die Existenz von Phero-
monen beim Menschen sprachen
erstmals Befunde, wonach Frau-
en, die in Wohngemeinschaften
auf relativ engem Raum zusam-
menleben, liber kurz oder lang
ihre Zyklen synchronisieren
[6]. Das legte nahe, daB3 Frau-
en nicht bewulit wahrnehmbare
chemische Botenstoffe produzie-
ren und damit bei Geschlechts-
genossinnen physiologische Pro-
zesse beeinflussen konnen. Das
entspricht der klassischen Defi-
nition von Pheromonen.

Das Aussenden solcher Bo-
tenstoffe wurde durch Untersu-
chungen von McClintock von
der Universitdt Chicago indi-

Fila olfactoria

rekt bestétigt. Demnach infor-
mieren Frauen ihre Zimmerge-
nossinnen via Pheromone aus
der Achselhohle iiber das Fort-
schreiten ihres Zyklus und initi-
ieren untereinader die Synchro-
nisation des Zyklus [7].

Uber die Art der Pheromone
im Achselschweill von Frauen,
mit denen sie untereinander
kommunizieren war zunichst
nichts bekannt. Weitergehende
Untersuchungen hierzu fithrten
auf die Spur des Androstenols
[8]: Bei zusammen wohnenden
Frauen, die ihren Zyklus syn-
chronisierten, lag die Schwelle
fiir das Riechvermdgen von An-
drostenol deutlich unter der von
den Frauen, deren Zyklus wei-
terhin nicht synchronisiert war.
Kein Unterschied zwischen bei-
den Gruppen bestand hingegen
beziiglich der Sensitivitat ge-
geniiber Androstenon.

Frauen reagieren auch auf
das Odeur eines ménnlichen
Partners. In diesem Fall fun-
gieren die Testosteronderivate

aus dem Achselschweil3 als
Taktgeber eines regelméfBigen
ovariellen Zyklus [9].

Erhdhen Pheromone die
sexuelle Anziehungskraft?

Aus einer Fiille von Labor
und ,,Feld“-Versuchen, mit de-
nen der EinfluB menschlicher
Pheromone auf soziosexuelle
Verhaltensweisen bei Frauen
und Ménnern untersucht worden
ist, ergibt sich kein einheitliches
Bild. Verschiedentlich wurden
aber dennoch reproduzierbare
Effekte registriert: Beispielswei-
se entschieden sich heterosexu-
elle Frauen und homosexuelle
Minner in einem Wartezim-
mer bevorzugt fiir Stiihle, die
zuvor mit Androstenon einge-
spritht worden waren [10].

In jiingerer Zeit wurden Ef-
fekte des vermeintlichen ménn-
lichen Pheromons Androstadi-
enon genauer untersucht. Die
Sensitivitdt der Menschen fiir
den Geruch des Androstadiens
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ist sehr unterschiedlich ausge-
pragt. Die Wahrnehmungs-
schwelle liegt bei Frauen meist
niedriger als bei Ménnern. Inte-
ressanterweise erhoht sich diese
Schwelle bei Ménnern wahrend
der Adoleszenz [11]. Bei Frauen
wurde mit fiir sie geruchlosen
Dosen an Androstadienon Wir-
kungen auf die Stimmungslage
nachgewiesen [12].

Offenbar vermitteln visuel-
le und olfaktorische Eindriik-
ke gemeinschaftlich ein Bild
iiber einen potentiellen Partner.
Minnliche Gesichtsziige im Zu-
sammenhang mit méannlichen
Pheromonen finden Frauen be-
sonders attraktiv. Gleiches wurde
mit umgekehrten Vorzeichen auch
fiir Méanner registriert [13].

Zwei der meist beachteten Stu-
dien stellten die Frage ins Zen-
trum, ob sich durch ménnliche
oder weibliche Pheromone die
Attraktivitét fiir das jeweils ande-
re Geschlecht erhohen 1a8t. Mit

Plazebo-kontrollierten Testan-
ordnungen wurde die aphrodi-
sierende Wirkung synthetischer
Pheromone in Duftwisserchen
anhand der sexuellen Aktivititen
von Frauen und Ménnern quan-
tifiziert. Die Ergebnisse: Sowohl
Frauen erhohen ihre Attraktivitit
fiir Ménner durch Anlegen weib-
licher Pheromone [14], und auch
Mainner wirken auf Frauen an-
ziehender, wenn sie mannliche
Pheromone verstromen [15].
Eine kritische Bewertung bei-
der Studien kommt allerdings zu
dem SchluB, da3 die Daten in
keinem Fall ausreichten, um die
gemachten Aussagen zu recht-
fertigen [16].

Beeinflut Geruch des Im-
munsystems die Partnerwahl?

Frauen fiihlen sich eher zu
Minnern hingezogen, die ihnen
in genetischer Hinsicht mog-
lichst undhnlich sind. Grad-
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messer dieser immunologi-
schen Inkompatibilitit ist der
Haupthistokompatibilititskom-
plex (MHC = major histocom-
patibility complex, bzw. spezi-
ell beim Menschen das HLA =
human leucozyte antigen), des-
sen Profil sich labortechnisch
ermitteln 1a6t. Frauen machen
das unbewuf3t mit ihrer Nase.
Denn 146t man das ,,Odeur* von
verschwitzten Ménnerhemden
bewerten, entscheiden sie sich
bevorzugt fiir Duftnoten, von
Mainnern mit einem stark ab-
weichenden MHC. Interessan-
terweise trifft fir Frauen, die
mit einem oralen Ovulations-
hemmer verhiiten, genau das
Gegenteil zu [17].

Bei Mausen wurde kiirzlich
nachgewiesen, dal3 es die Ligan-
den des MHC der Klasse I sind,
die auch in der Rolle von Phe-
romonen auftreten [18]. Solche
MHC-Klasse-I-Peptide dienen
dem Immunsystem bekannter-
weise dazu, gesunde und kran-
ke, potentiell schddliche Zellen
voneinander zu unterscheiden.
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XX. Europaischer Urologenkongrel3
Istanbul 16. bis 19. Marz 2005

Auf Einladung der European Association of Urology (EAU) kamen im Marz mehr
als 6.000 Urologen zum XX. EAU-KongreB nach Istanbul. Das reichhaltige wis-
senschaftliche Programm umfaBte State-of-the-Art-Prasentationen zu allen
wichtigen urologischen Themenkreisen, wie insbesondere dem Prostatakar-
zinom, dem PSA-Screening, der erektilen Dysfunktion, der BPH-Behandlung,
der Inkontinenz, der Prostatitis und der mannlichen Infertilitit. Als besonderes
Highlight wurden zudem zahlreiche Fortbildungskurse der ESU (European
School of Urology) abgehalten.

Prostatakarzinom:
Aggressivitdt bereits
20 Jahre vor Diagnose
festzustellen?

Patienten, die im spéteren Le-
ben an einem Prostatakarzinom
(PCa) versterben, weisen zum
Teil schon bis zu 20 Jahre vor-
her signifikant hohere Werte an
Prostata-spezifischem Antigen
(PSA = Kallikrein 3) und Kal-
likrein 2 auf. Zu diesem Resul-
tat kamen schwedische Wissen-
schaftler bei der retrospektiven
Auswertung des Datenmaterials
von iiber 19.400 Minnern, dar-
unter 515 PCa-Patienten.

Von 406 der Betroffenen
(knapp 80 %) konnten die Kran-
kenakten eingesehen werden.
Die Ménner waren durchschnitt-
lich 47 Jahre alt (33 bis 60). Es
wurden die PSA- (gesamt, kom-
plexiert, frei) und Kallikrein-
2-Werte mit dem Tumorgrad,
der Progression und dem Tod
durch die Krankheit korreliert.
Das Ergebnis: Alle Patienten,
die spéter am Krebs verstarben,
wiesen im Vergleich mit Mén-
nern, die an anderen Ursachen

verstarben oder noch lebten, si-
gnifikant hohere Werte aller vier
Laborparameter auf. Die PSA-
Spiegel waren bei progressiver
Erkrankung und bei Patienten
mit Knochenmetastasen bereits
zum Diagnosezeitpunkt signi-
fikant erhdht.

Die Autoren ziehen aus die-
sen Ergebnissen den ebenso ein-
fachen wie praktischen Schluf3:
Mit einem Screening-Programm,
das friih einsetzt und ein kon-
tinuierliches Follow-up bein-
haltet, konnen Risiko-Patien-
ten friih erkannt und dadurch
moglicherweise kurativ behan-
delt werden. RL+

Dritte Runde PSA-
Screening in Finnland:
Manner bleiben ,bei
der Stange”

Ein PSA-Screening ist nur
sinnvoll, wenn die Teilnehmer
auch an regelméBigen Kontrol-
len teilnehmen. Dall Méanner da-
bei besser sind als ihr Ruf, hat
die inzwischen dritte ,,Runde*
des Screenings in Finnland ge-
zeigt, an der sich noch ca. 70 %

der urspriinglichen Teilnehmer
beteiligten.

Wie Dr. Teuvo Tammela aus
Tampere erlduterte, ist die finni-
sche Untersuchung der grofite, ei-
nen Bevolkerungsquerschnitt re-
présentierende ,,Arm" der ERSPC
— einer randomisierten Studie zur
Evaluation der bisher nicht sicher
belegten Senkung der Mortali-
tét des Prostatakarzinoms (PCa)
durch ein PSA-Screening. Hier-
zu wurden 32.000 Ménner der
Screening-Gruppe, der Rest von
48.000 Ménnern dem Kontrol-
larm zugeordnet. Die Untersu-
chungen erfolgten in vierjahri-
gen Abstinden.

Ein PCa wurde in der ersten
Screening-Runde bei 3,1 %, in
der zweiten bei 3,4 % der Teil-
nehmer nachgewiesen. Die 2004
gestartete neue Runde ergab mit
2,9 % einen vergleichbaren Wert.
Die Indikation zur Biopsie wur-
de ab einem PSA von 4 ng/ml
oder einem PSA zwischen 3 und
3,9 ng/ml mit einem Anteil an
freiem PSA von 16 % oder dar-
unter festgelegt.

Die Gleason-Score-Verteilung
der entdeckten Karzinome blieb
iiber die Untersuchungsrunden
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relativ stabil. Der Anteil fortge-
schrittener PCa hat hingegen ab-
genommen. Im jiingsten Zyklus
wurden nur zwei Félle mit einem
Gleason-Score iiber acht und ein
Tumor im lokal fortgeschritte-
nen Stadium entdeckt.

Mit dem Zeitintervall von
vier Jahren und den gewéhl-
ten  PSA-Schwellenwerten
scheint ein Screening sinnvoll
zu sein, um mehr Karzinome
kurativ behandeln zu kénnen,
folgern die Autoren.

Diese Schluffolgerung wird
auch durch die jlingsten Daten
aus Tirol gestiitzt, wo der PSA-
Test seit 1986 als unentgeltliche
Leistung angeboten und gut ak-
zeptiert wird. Inzwischen liegt
die PCa-Mortalitdtsrate laut Prof.
Georg Bartsch (Innsbruck) in
diesem Bundesland Osterreichs
nach einem anfénglichen An-
stieg jetzt 20 % unter dem lan-
desweiten Durchschnitt. RL ¢

Erektionsstorungen
als prognostischer
Marker: Um 65 % er-
hohtes Risiko fiir KHK
binnen 10 Jahren

Miénner mit moderat bis schwe-
ren Erektionsproblemen haben
ein um 65 % erhohtes Risiko,
innerhalb von zehn Jahren eine
koronare Herzkrankheit zu ent-
wickeln und ein um 45 % erh6h-
tes Schlaganfall-Risiko.

Das haben Wiener Kliniker
aus den Daten eines Screening-
Projekts berechnet, an dem sich
rund 3.000 Manner beteiligten.
Zur Berechnung wurden die An-
gaben aus dem IIEF (Internatio-
nal Index of Erectile Dysfunc-
tion) verkniipft mit den Daten
aus korperlicher Untersuchung,
EKG und Laboruntersuchungen

verkniipft und daraus das indi-
viduelle Risiko mit den Fra-
migham Risikoprofil-Algorith-
men berechnet.

Mainner mit erektiler Dys-
funktion sollten deshalb zu re-
gelméaBigen Gesundheitschecks
einschlieBlich kardiovaskularer
Untersuchungen angehalten wer-
den. Fiir empfehlenswert halten
die Wiener Kliniker auch spezi-
elle Beratungen {iber Risikofak-
toren und zu einem gesunden Le-
bensstil. RLe

Rauchverzicht bei ED
bessert vielfach die
erektile Problematik

Bei Rauchern mit erektiler
Dysfunktion (ED) kann sich die
Sexualstorung allein durch Auf-
gabe des Lasters deutlich bes-
sern. Das ist das Ergebnis einer
Studie aus Teheran, an der ins-
gesamt rund 280 Ménner mit
Erektionsproblemen teilnah-
men. Diese Ménner hatten
zur Uberwindung ihrer Niko-
tinsucht um medikamentdse Un-
terstiitzung nachgesucht. Wie
die Nachkontrolle ein Jahr spé-
ter ergab, war es 118 der Mén-
ner gelungen durchzuhalten, 163
der Teilnehmer rauchten dann
aber immer noch.

Bei gut einem Viertel der Ex-
Raucher besserte sich die Erek-
tionsproblematik — wobei eine
Korrelation mit der fritheren
»lagesdosis“ an Nikotin fest-
gestellt wurde: Fast die Half-
te der Ex-Raucher unter 50 und
vormals ,,méfige* Raucher aber
nur 17 % der mittelstarken Ex-
Raucher schnitten im IIEF (Inter-
national Index of Erectile Func-
tion) nach einem Jahr deutlich
besser ab. Bei élteren Ménnern
und starken Rauchern war der

Effekt deutlich niedriger. In der
Gruppe, die weiterhin rauchte,
zeigte sich hingegen eine Ver-
schlechterung der erektilen

Symptomatik. RL+

Kontinenz nach RPE:
Bei Dicken mit gro-
Rer Drise ,dauert’s”
deutlich langer

Je grofer die Prostata zum Zeit-
punkt der Prostatektomie ist, de-
sto langer ist auch die Zeitspan-
ne bis zur Wiederherstellung der
Kontinenz. Bei Patienten mit Aus-
gangsvolumina von iiber 100 ml
sind Zeitspannen von bis zu 18
Monaten nicht ganz selten. Auch
Ubergewicht wirkt sich diesbe-
ziiglich negativ aus.

Ein amerikanisch-russisches
Team von Wissenschaftlern hat
den Kontinenzstatus von 369 Pa-
tienten dokumentiert, die sich
einer radikalen retropubischen
Prostatektomie unterzogen ha-
ben. 78 der Ménner wiesen da-
bei ein Ausgangsvolumen von
iiber 100 ml auf. Die Kontinenz
wurde mit einem validierten Fra-
gebogen nach drei, sechs, zwolf
und 18 Monaten abgefragt.

Nach aufsteigendem Volu-
men stratifiziert, lag die Kon-
tinenzrate bei diesen Ménnern
mit sehr groB3er Prostata im ge-
samten Zeitverlauf immer deut-
lich niedriger als in der Gruppe
mit einem Ausgangsvolumen
von 60-80 ml: Nach drei Mona-
ten waren erst etwas mehr als
die Halfte (57,6 versus 65 %)
kontinent, nach sechs Monaten
lag die Rate mit 64 versus 73 %
immer noch niedriger. Der Un-
terschied konnte auch nach ei-
nem Jahr noch objektiviert wer-
den (81 versus 90 %) und blieb
selbst nach 18 Monaten (90 ver-
sus 93 %) noch ,,spiirbar®.

Zur Auswahl der geeigneten
Therapie ist es unbedingt notwen-
dig, den Patienten diese Zusam-
menhédnge vor der Operation ver-
stdndlich darzulegen. Sinnvoll ist
es ganz offensichtlich auch, das
Korpergewicht mit zu beriick-
sichtigen: Wie Hamburger Uro-
logen nachweisen konnten, geht
ein hoher Body-Mass-Index nicht
nur mit einer verldngerten Ope-
rationszeit einher, sondern wirkt
sich — sowohl in der uni- als auch
multivariaten Analyse — signifi-
kant negativ auf die postoperati-
ve Kontinenz aus. RLe

andrologen.info April « 2005
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PDE5-Hemmer
Rascher Wirkeintritt ist gefragt

Bei der Behandlung von Erektionsstérungen kommt es fiir den
Patienten darauf an, ein Praparat zu erhalten, mit dem sein Problem
nicht nur zuverlassig sondern zugleich auch méglichst rasch beho-

ben wird.

,Die Liebe sollte nicht
warten miissen”

Zwei Drittel der Paare wiin-
schen Spontaneitit beim Sex,
d. h. sie wollen ihr Liebesleben
Hungeplant, unerwartet und nicht
einem zeitlichen Muster folgend*
erleben, berichtete Prof. Dr. Wil-
liam Fisher von der Universitit
Ontario auf dem XX. Kongress
der Europédischen Gesellschaft
fiir Urologie in Istanbul. Demzu-
folge geben 84 Prozent der Paare
an, bei der Behandlung der ED
einen raschen Wirkeintritt zu er-
warten. ,,Die Liebe sollte nicht
warten miissen®, so umschrieb
er die diesbeziiglichen Erwar-
tungen der Patienten, wie auch
die ihrer Partnerinnen.

,,Den Erwartungen an einen
raschen Wirkeintritt wird Varde-
nafil am ehesten gerecht,” befand
Professor Dr. Inigo Saenz de Te-
jada (Madrid), ,,denn es handelt
sich um den wirkstarksten und
selektivsten Phosphodiestera-
se S-Hemmer (PDES5-Hemmer),
der bislang verfiigbar ist.“ Trotz
der Halbwertszeit von 4,7 Stun-
den weist Vardenafil (Levitra®)
nach seinen Worten infolge der
langen ,,Off-Zeit“ am Rezeptor
bei den meisten Ménnern den-
noch eine Wirkdauer von 8 bis
sogar 12 Stunden auf.

Der rasche Wirkeintritt ist
laut Tejada auf das Erreichen
der maximalen Wirkstoffkon-
zentration im Plasma innerhalb
von nur 25 Minuten zuriickzu-
fiihren. Nach dieser vergleichs-
weise kurzen Zeitspanne ist auch
sogleich eine zuverldssige Wirk-
samkeit zu erwarten. So waren
in der ONTIME-Studie (Onset
of Vardenafil in Men with ED)
53 % der Ménner unter 20 mg
Vardenafil und nur 26 % unter
Plazebo bereits 25 Minuten nach
der Tabletteneinnahme zu einem
erfolgreichen Geschlechtsver-
kehr in der Lage.

Aber schon zehn Minuten nach
der Tabletteneinnahme war ein
statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen Plazebo und
Vardenafil zu sichern. Patien-
ten, die Vardenafil einnehmen,
brauchen mit der sexuellen Ak-
tivitdt also nicht erst lange war-
ten, sondern kommen zum Teil
schon zehn Minuten nach der
Einnahme zu einer fiir einen er-
folgreichen Geschlechtsverkehr
ausreichenden Erektion.

,Bei ED hat man es im
Grunde genommen mit
zwei Patienten zu tun”

Von der raschen und zuver-
lassigen Wirkung von Vardena-

fil profitiert nicht nur der Pati-
ent selbst, sondern auch dessen
Partnerin. Das liegt daran, daf3
die ED nicht nur den Mann be-
lastet, sondern auch das sexuel-
le Erleben der Frau nachhaltig
beeintrichtigt. ,,Auf Befragen
geben die Frauen von Ménnern
mit Erektionsstérung an, seltener
Sexualkontakte zu haben, we-
niger sexuelle Wiinsche zu ent-
wickeln und auch seltener einen
Orgasmus zu erleben®, erlduter-
te Professor Dr. lan Eardly aus
Leeds. ,,Wir haben es deshalb
im Grunde genommen nicht mit
einem sondern mit zwei Pati-
enten zu tun®, sagte er.

Der Erfolg der ED-Behandlung
beruht nach seinen Worten zu ei-
nem Grofteil darauf, daf3 die se-
xuelle Unzufriedenheit bei den
Frauen deutlich geringer wird,
wenn der Mann einen PDES5-
Hemmer wie Vardenafil be-
kommt. Das belegt die aktuelle
,,Partner Satisfaction and Sexu-
al Quality of Life“-Studie, an der
229 Ménner mit einer seit mehr
als sechs Monaten vorbestehen-
den ED teilnahmen. Sie erhielten
vier Wochen lang entweder Var-
denafil oder Plazebo. Wihrend
dadurch 68 % der Mianner wie-
der ein erfolgreicher Geschlechts-
verkehr moglich war, lag die Er-
folgsrate unter Plazebo bei nur
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Abb.: Mit Vardenafil (10 mg) ist bei 74 %
der Manner bereits nach Einnahme der
ersten Tablette eine Penetration wieder
maoglich (SEP2). Die Zuverlassigkeit der
Wirkung im gesamten 12-Wochen-Inter-
vall gemessen an SEP2 betrug beim ein-
zelnen Patienten im Durchschnitt 77 %.

28 %. ,,Die sexuelle Zufrieden-
heit erreicht unter der Therapie
oft sogar wieder das Niveau, wie
es vor der Entwicklung der ED
bestand®, berichtete der britische
Urologe.

Befriedigendes Sexual-
leben mit der ersten Tablette

Nach der Verschreibung von
Vardenafil brauchen die Mén-
ner und ihre Partnerinnen laut
Eardly nicht lange auf das An-
sprechen der Therapie und so-
mit auf ein befriedigendes Se-
xualleben zu warten. Bereits
mit der ersten Tablettenein-
nahme setzt die klinische Wir-
kung bei der Mehrzahl der Pa-
tienten zuverléssig ein, wie die
RELY-Studie (Reliability — Le-
vitra For Erectile Dysfunction)
eindrucksvoll belegt. Die doku-
mentierte Erfolgsrate bei der Pe-
netration (SEP2) bei der ersten
Tabletteneinnahme betrug 74 %.
Uber den Studienzeitraum von
12 Wochen hielt der Penetrati-
onserfolg mit groer Zuverlas-
sigkeit weiter an (Abb.). Ccre
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Testosteronsubstitution

Androgendefizit auch nach geheiltem
Prostatakarzinom ausgleichen?

Fiir hypogonadale Manner mit ausgepragter Androgenmangel-Symptomatik
ist eine Androgenausgleichstherapie indiziert. lhr Prostatakarzinomrisiko ist
hierdurch nicht erh6ht. Trotz dieser Erfahrungen aus zahlreichen Studien wa-
ren Madnner nach geheiltem Prostatakarzinom — selbst bei Vorliegen massiver
Beschwerden — bisher von einer Testosteronsubstitution strikt ausgeschlossen.
Diese restriktive Einstellung scheint sich gegenwartig zu lockern. So ist auch
fiir Mdnner, die den Prostatakrebs geheilt (iberstanden haben und in der Folge
unter den Beschwerden eines Androgendefizits leiden, eine Behandlung mit
geeigneten Testosteronprdparaten von Fall zu Fall nicht grundsétzlich auszu-
schlieRen. Jedenfalls einigten sich internationale Experten unter dem Vorsitz
von Professor Gerald Mickisch (Bremen) auf einem Satellitensymposium des
Unternehmens Jenapharm anlaRlich des europdischen Urologenkongresses in
Istanbul auf diese noch recht vorsichtige Formulierung.

Prostatakrebs in der Anamnese
gilt herkdmmlicherweise als ab-
solute Kontraindikation fiir eine
Testosteronsubstitutionstherapie.
Allerdings gerdt dieses Dogma
neuerdings ins Wanken. Denn nach
radikaler Prostatektomie (RPE)
sind Patienten, deren Prostatakar-

zinom im Frithstadium entdeckt
wurde, in vielen Fillen rezidivfrei.
Das gilt auch fiir die zunehmend
durchgefiihrte Strahlentherapie mit
vorgeschalteter Gabe von GnRH-
Analoga. Aber oft erholt sich nach
der Krebstherapie die Gonaden-
funktion nur langsam. Die betrof-

Diagnastik des Albershypogonadismus
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fenen Minner leiden {iber Monate
— zum Teil {iber mehr als ein Jahr
— an einer ausgeprigten Andro-
genmangel-Symptomatik.

,»Es gibt keine Beweise dafiir,
daB die Herstellung eines nor-
malen, eugonadalen Hormon-
status nach geheiltem Prosta-
takarzinom mit einem Risiko
verbunden ist*, betonte Profes-
sor Joel Kaufmann, Urologe aus
Aurora/Colorado. Er selbst be-
handelte sieben Patienten nach
RPE (Gleason Score 6-7, nega-
tive Rénder, nicht nachweisba-
res PSA), die unter ausgepragten
Androgenmangel-Symptomen
(T <1 ng/ml) litten.

Mit Testogel® lassen sich Testo-
steronspiegel im unteren Norm-
bereich konstant einstellen. Diese
Darreichungsform bietet zudem
die Moglichkeit, die Therapie je-
derzeit abzubrechen.

Die Langzeit-Testosteronsubsti-
tution von hypogonadalen Patien-
ten ohne Prostatakarzinom iiber

42 Monate erbrachte nach An-
gaben von Prof. Christina Wang
Ergebnisse, die in punkto Sicher-
heit als ,,beruhigend* einzustufen
sind. Die an der kalifornischen
Universitét in Los Angeles leh-
rende Endokrinologin berichtete
ferner, daf} der PSA-Wert selbst
bei Ménnern mit nachgewiese-
nen prostatischen intraepitheli-
alen Neoplasien, d. h. jenen mit
einem hohem Risiko fiir die
Entwicklung eines Prostatakar-
zinoms, nicht stirker anstieg als
bei den Kontrollen ohne prakan-
zerdse Léisionen.

Hormone sind indes keine
,LLifestyle-Drogen®. Die préven-
tive Gabe von Testosteron oder
dessen Verschreibung an eugo-
nadale Méanner zur Stirkung der
Muskelkraft und Verbesserung
der Stimmungslage wurde von
den Experten einhellig abge-
lehnt. Sie waren sich aber ei-
nig dariiber, daf3 eine Testoste-
rontherapie bei hypogonadalen
Minnern die Symptome des An-
drogenmangels deutlich bessert.
Zudem wird die Knochendich-
te langfristig erhoht. Fiir das
praktische Vorgehen zur Dia-
gnostik eines Altershypogona-
dismus (Late-onset-Hypogona-
dismus) stellte Professor Alvaro
Morales, Ontario/Kanada, einen
Algorithmus vor (Abb.).

Fiir hypogonadale Ménner ohne
ein Karzinom in der Anamnese
steht zur Dauertherapie seit kur-
zem auch Testosteronundecanoat
(Nebido®) als intramuskulére In-
jektion zur Verfiigung. Nach der
Einstellungsphase reicht zur dau-
erhaften Behandlung eine Injek-
tion alle drei Monate aus, um
physiologische Hormonspiegel
ohne ,,Hohen und Tiefen auf-
rechtzuerhalten, betonte PD Dr.
Friedrich Jockenhédvel (Herne).
Dr. Renate Leinmiiller, Wiesbaden 4
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Chemopravention des Prostatakarzinoms

Finasterid wirkt protektiv und erleichtert

die Detektion

Durch eine Chemopravention mit Finasterid wird das Risiko eines
Prostatakarzinoms (PCa) um fast 25 % gesenkt. Die dabei beobachtete h6here
Rate verstirkt aggressiver Karzinome (Gleason Score > 7) im Finasterid-Arm der
Plazebo-kontrollierten Studie der National Institutes of Health (NIH) ist nach
Aussagen ihres Direktors Professor lan Thompson auf einen Detektionsbias

infolge des verringerten Driisenvolumens zuriickzufiihren.

Im Prostate Cancer Preventi-
on Trial erhielten 18.882 gesun-
de Ménner im Alter ab 55 Jahren
randomisiert entweder Finasterid
oder Plazebo, um den vermuteten
Schutzeffekt des 5-Alpha-Reduk-
tasehemmers auf die Entwick-
lung eines PCa zu iiberpriifen.
Die auf sieben Jahre angelegte
Studie wurde bereits 15 Mona-
te friiher abgebrochen, weil das
Ergebnis feststand: Unter Fina-
sterid lag die PCa-Rate um 25 %
niedriger (18,4 % versus 24,4 %).
Als Wermutstropfen fanden sich
in der Verumgruppe mehr hoher-

Plazabo

gradige Karzinome (6,4 % ver-
sus 5,1 %).

Zur Erklirung dieses Effek-
tes wurden verschiedene Hypo-
thesen aufgestellt, die jedoch in-
zwischen grofitenteils entkréftet
wurden, wie Thompson bei ei-
nem Symposium des Unterneh-
mens MSD wihrend des Euro-
pdischen Urologenkogresses in
Istanbul darlegte.

* Die Induktionstheorie: Daf3 Fi-
nasterid hochgradige Tumoren
induziert, wird durch die Da-
ten nicht gestiitzt, denn Karzino-
me mit einem Gleason-Score > 7

Finasterid

HG PCa h LG PCa

wurden nur in denjenigen Biop-
sien vermehrt diagnostiziert, die
aufgrund eines verdachtigen
PSA-Wertes veranlalit worden
waren. Bei den Abschluf3biop-
sien dagegen war der Prozent-
satz hochgradiger Tumoren na-
hezu gleich. Dies ,,pafit* nicht
zu einer Induktion, da dann
aufgrund eines Dosiseffektes
im Zeitverlauf eine Steigerung
zZu erwarten ware.

* Die ,,Verschleierungstheorie™:
DaB Finasterid via Hormonef-
fekt das histologische Grading er-
schwert, wurde durch die Zweit-
begutachtung der ,,high-grade®
Biopsien durch ein vom NIH be-
auftragtes Expertengremium ent-
kréftet. Mit 33 % lag der Anteil
der Strukturen, die aufgrund de-
generativer Verdnderungen als
nicht ,,graduierbar* eingestuft
wurden, in den Biopsien beider
Gruppen gleich hoch.

Damit bleibt als plausible Er-
klarung fiir die erhohte Rate an
hochgradigen Tumoren nur ein
Detektionsbias, der iiberwiegend
auf das unter Finasterid vermin-
derte Volumen der Driise (25,1 ml

versus 34,4 ml) zuriickzufiihren
ist. Bei einer kleineren Prostata

Detektionbias: Unter einer Finasterid-Behandlung ist die Wahrscheinlichkeit
erhoht, ein hochgradiges PCa zu entdecken (I. Thompson, EAU 2005).
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ist nicht nur die Wahrscheinlich-
keit groBer, daB3 ein Karzinom
iiberhaupt erkannt wird — auch
hohergradige Herde werden bei
der Biopsie haufiger ,,getroffen‘.
Zusitzlich, so Thompson, scheint
der PSA-Wert unter Finasterid
als Marker verlafBllicher zu sein —
speziell bei hohergradigen Kar-
zinomen.

Gestiitzt wird dies durch die
Auswertung der Prostatektomie-
Priparate, bei denen im Plazebo-
Arm hdufiger eine Korrektur des
bei Biopsie bestimmten Gleason-
Scores ,,nach oben® (24,5 % ver-
sus 30,5 %) und seltener ,,nach
unten” (19,8 % versus 12,5 %) er-
folgte. Anders ausgedriickt, ist die
Wabhrscheinlichkeit, einen post-
operativ gesicherten hochgradi-
gen Tumor in der Biopsie zu fin-
den, unter Finasterid ca. 70 % und
unter Plazebo ca. 50 %.

,.Fiir kein anderes Organ exi-
stiert ein derart klar bewiese-
ner der Allgemeinbevdlkerung
zugute kommender Nutzen ei-
ner Chemopravention, kommen-
tierte Thompson die Beweislage
fiir Finasterid (Proscar®), das
fiir diese Indikation allerdings
nicht zugelassen ist. Bezogen
auf die USA liefe sich durch
eine derartige Prévention das
lebenslange Risiko fiir ein PCa
von 17,3 % auf 13 % absenken
—vier von 100 Ménnern wiirde
diese Diagnose erspart bleiben.
Hochgerechnet auf zehn Jahre
wiirde dies zwischen 250.000
und 350.000 gewonnenen Le-
bensjahren entsprechen. ,,It's
our chance to make a diffe-
rence for millions of men®,
schloB Thompson (Wir haben
jetzt die Moglichkeit, Millio-
nen Ménner wirksam behan-
deln zu kdnnen.”).

Dr. Renate Leinmiiller, Wiesbaden ¢
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Uberaktive Blase

Keine Heilung, aber gute Kontrolle
der Symptome durch Pharmakotherapie

Symptome einer iiberaktiven Blase quilen insbesondere einen GroBteil der
alteren Bevolkerung. Wahrend im mittleren Lebensabschnitt noch mehr Frau-
en betroffen sind, iiberwiegen im hoheren Alter die Manner (Abb.). Um diesen
Patienten mit oder ohne Inkontinenzepisoden wieder ein ertragliches Leben zu
ermoglichen, sind Antimuskarinika Mittel der ersten Wahl. Vielbeachtete neue
Erkenntnisse hierzu wurden beim Symposium: ,Breakthrough News for Over-
active Bladder Treatments” von Yamanouchi Europe anladBlich des XX. Euro-
pdischen Urologenkongresses in Istanbul prasentiert.

Trotz haufiger Arztbesuche er-
halten nur 27 % der Patienten mit
Symptomen der iiberaktiven Bla-
se eine Pharmakotherapie. Das
ist angesichts einer bei diesen
Patienten um 128 % erhohten
Rate an Harnwegsinfekten hochst
bedenklich. Vielfach kommt es
aber auch zu Therapieabbriichen
aufgrund ungeniigender Wirk-
samkeit und intolerabler Neben-
wirkungen. Solche Negativfakto-
ren limitieren eine anticholinerge
Therapie mit neueren Substan-
zen wie Solifenacin und Tolte-
rodin jedoch kaum noch.

Kopf-an-Kopf-Studie
Solifenacin versus Tolterodin

Daf Solifenacin (Vesicur®)
bei vergleichbar geringen Ne-
benwirkungen genauso effektiv
und bei einer Reihe von Schliis-
selparametern sogar noch ef-
fektiver ist als der Marktfiihrer
Tolterodin, wurde in der STAR-
Studie im direkten Vergleich do-
kumentiert.

STAR ist eine randomisier-
te, doppelblinde Kopf-an-Kopf-
Studie, an der 1.355 Patienten be-

teiligt waren. Diese wiesen seit
mindestens drei Monaten eine
Miktionsfrequenz von mehr als
acht Toilettengéngen pro Tag auf.
Jeder Dritte von ihnen war iiber
65, fast jeder Zehnte sogar iiber
75 Jahre alt.

Im zwolfwochigen Priifzeit-
raum wurde Solifenacin flexibel
zundchst mit 5 mg und nach vier
Wochen bei Bedarf mit 10 mg
dosiert. Mit Tolterodin ER wur-
de aufgrund der fehlenden Zu-
lassung die Dosis von 4 mg auch
im Bedarfsfall nicht verdoppelt.
Um weiterhin blind operieren zu
konnen, wurde dann mit einem
Plazebo ,,erhoht*.

Maoglichkeit des Auftitrierens
von klinischer Relevanz

Im Solifenacin-Arm war nach
vier Wochen bei 48 % der Pati-
enten eine Dosissteigerung ange-
zeigt. Auch im Tolterodin-Arm
wire sie in 51 % der Fille an-
gebracht gewesen.

Ein flexibles Regime mit der
Méglichkeit des Auftitrierens sei
aus klinischer Sicht relevant, kom-
mentierte Professor lan Milsom

(Stockholm), da erfahrungsge-
maf rund die Hélfte der Patien-
ten langfristig eine anticholi-
nerge Therapie aufgrund einer
nicht ausreichenden Wirkung
abbricht.

Solifenacin: tiberlegene Wir-
kung bei Dranginkontinenz

Das primére Zielkriterium bei
STAR war die Miktionsfrequenz.
Diese wurde mit Solifenacin min-
destens in dem Maf3e reduziert
wie mit Tolterodin ER (-2,45 vs.
-2,24). Auch in puncto Nykturie-
Perioden, durch die bei &lteren
Personen das Sturzrisiko nicht
unerheblich erhoht wird, zeigten
beide Priparate eine vergleich-
bar gute Wirkung.

Die Dranginkontinenz — das
subjektiv meistbelastende Symp-
tom — wurde im Solifenacin-
Arm signifikant stdrker redu-
ziert (-1,42 vs. -0,83). Auch der
Anteil der Patienten, bei denen
die Zahl der Inkontinenzepiso-
den im gesamten Studienzeit-
raum auf die Hélfte abfiel, lag
in der Solifenacin-Gruppe ho-
her (74,1 % vs. 66,5 %). Pro-
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Abb.: Pravalenz der tiiberaktiven Blase in

verschiedenen Altersgruppen.

zentual wurden hier auch signi-
fikant mehr Patienten (58,7 %
vs. 48,9 %) wieder vollig kon-
tinent — ein subjektiv dullerst
wichtiges Kriterium.

Eine tiberlegene Wirkung von
Solifenacin wurde auerdem fiir
die Parameter Miktionsvolumen,
die Zahl der tdglichen Drang-
perioden und Inkontinenzepi-
soden dokumentiert.

Die Daten der STAR-Studie
belegen eine iiberlegene Wirk-
samkeit von Solifenacin bei we-
sentlichen Parametern.

Gute Vertraglichkeit,
kaum Therapieabbriiche

Die Sicherheit der Medika-
tion erwies sich insgesamt als
hoch. Nur 5,9 % der Solifenacin-
und 7,3 % der Tolterodin-Pati-
enten brachen die Therapie ab.
Die Inzidenz von Nebenwirkun-
gen —meist leicht bis mittelstark
— lag in beiden Gruppen ver-
gleichbar niedrig. Therapieab-
briiche aus diesem Grund wa-
ren mit 3,5 bzw. 3,0 % selten.
Auch die Abbruchrate wegen
nicht ausreichender Wirksamkeit
war sehr niedrig: Nur 1,2 % bzw.
2,0 % der Patienten setzten die
Behandlung mit dieser Begriin-
dung nicht bis zum Ende fort.

Dr. Renate Leinmiiller, Wiesbaden ¢
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Manner mit chronischer
Prostatitis leiden oft unter
depressiven Verstimmungen

Beim diesjahrigen Kongrel3 der Europdischen Urologi-
schen Gesellschaft (EAU) in Istanbul haben GieRener
Urologen und Leipziger Sozialmediziner eine Untersu-
chung vorgestellt, in der die Pravalenz der Prostatitis
und die Haufigkeit psychischer Stérungen bei diesen
Mannern ermittelt wurden. Dabei zeigte sich eine si-
gnifikante Assoziation zwischen chronischer Prostatitis
und dem Auftreten von depressiven Storungen.

Die chronische Prostatitis ist
eine der haufigsten urologischen
Diagnosen bei Mannern unter 50
Jahren. Das NIH-Chronic-Pro-
statitis-Collaborative-Research-
Network hat 1999 einen Chro-
nic-Prostatitis-Symptome-Index
(NIH-CPSI) erarbeitet, mit dem
die Préavalenz der chronischen
Prostatitis sicher ermittelt wer-
den kann.

Der Urologe Dr. med. Henning
Schneider von der Universitat Gie-
en und Sozialmediziner von der
Universitét Leipzig haben 1.000
reprisentative Ménner ausgewahlt
und bei ihnen den NIH-CPSI be-
stimmt, um die exakte Pravalenz
der Prostatitis fiir eine deutsche
Population zu ermitteln. Von den
946 auswertbaren Mannern hat-
ten 96,8 % (n=916) einen NIH-
CPSI-Gesamtscore von < 8. Ein
Gesamtscore von kleiner 8 wird
als ,,gesund* definiert.

Bei 3,2 Prozent (n=30) lag der
Gesamtscore bei 8 oder hoher.
Die ermittelte Pravalenz der Pro-
statitis von 3,2 lag damit deutlich
niedriger als bei anderen epide-
miologischen Untersuchungen
(USA: 4 Prozent; asiatische Léan-
der: 11 Prozent). Bei diesen frii-
heren Studien wurde allerdings
eine selektierte Population be-

riicksichtigt, das heif3t, nur Mén-
ner, die wegen Beschwerden ei-
nen Arzt aufgesucht hatten.

Es wurde auflerdem beobach-
tet, dal} in Nordamerika und Asi-
en das Durchschnittsalter der
Minner mit einer Prostatitis ho-
her lag als in der deutschen Po-
pulation. Im Gegensatz zu den
USA haben in Deutschland das
Einkommen des Mannes, sein
Beschéftigungsstatus und sei-
ne Schulbildung keinen Einflufl
auf die Prostatitis-Haufigkeit.
In den USA ist diese Erkran-
kung mit einem niedrigeren Ein-
kommen und einer geringeren
Schulbildung assoziiert.

In der deutschen Untersu-
chung wurde auch der Frage
nachgegangen, ob es einen Zu-
sammenhang zwischen Prostata-
und psychischen Beschwerden
gibt, denn es gab aus klinischen
Studien Hinweise darauf, daf3
viele Manner mit Prostatitis un-
ter leichten depressiven Verstim-
mungen leiden.

Die Auswertung der psychia-
trischen Inventarien zeigte ganz
deutlich, daf} die Ménner mit ei-
ner chronischen Prostatitis einen
signifikant hoheren BDI-Score
(Beck-Depression-Inventory)
aufwiesen (30,2) als die gesun-

den Ménner (14,6). Dieser Un-
terschied ist statistisch signifi-
kant (p <0,001).

Der enge Zusammenhang zwi-
schen Prostatitis und Depression
konnte auch mit Hilfe des PHQ-
Scores (Patient Health Question-
naire — Depression) nachgewiesen
werden. Der PHQ-Depression-
Score betrug bei den Méannern
der Prostatitis-Gruppe 7,9 und
bei den gesunden Méannern 2,7.
Dieser Unterschied ist ebenfalls
signifikant (p < 0,001).

Interessant ist auch, daf}
etwa 23 Prozent der Méanner
mit Prostatitis unter Panikstd-

,Manche Zellen sind
gleicher als andere!

rungen litten (PHQ-Panik-Score).
In der Kontrollgruppe lag die Pré-
valenz von Panikstérungen nur
bei 3 Prozent. Auch dieser Un-
terschied ist statistisch signifi-
kant (p <0,001).

Nach Ansicht der GieBener und
Leipziger Wissenschaftler konnen
weitere Untersuchungen an grofe-
ren Populationen vielleicht Aus-
kunft dariiber geben, ob es auch
einen Zusammenhang zwischen
dem Vorliegen einer psychischen
Erkrankung und dem Therapie-
management der chronischen Pro-
statitis gibt. E.Sch. +

'II

Mit diesem leicht abgewandelten Zitat aus George Or-
wells ,Animal Farm” begann Professor Dr. Jack A. Schal-
ken von der Universitat Nijmegen, Niederlande, seinen
State-of-the-Art-Vortrag liber neue Therapieansatze

bei der Behandlung des fortgeschrittenen Prostatakar-
zinoms beim EAU-Meeting in Istanbul. Danach stellte
er einige Zellsysteme vor, die als mégliche Kandidaten
fur eine molekulare Therapie des Prostatakarzinoms in
Frage kommen. Auf der Suche nach der ,Achillesferse”
der Tumorzellen scheinen die so genannten ,new small
molecules” eine wichtige Rolle zu spielen.

Trotz groBer Anstrengungen
in den letzten Jahren stellt die
Behandlung des fortgeschritte-
nen Prostatakarzinoms noch im-
mer eine Herausforderung dar.
Denn bei den meisten verfiigba-
ren Hormontherapien, die mit
den Androgenrezeptoren inter-
agieren, handelt es sich ledig-
lich um eine palliative Behand-
lungsmalinahme.

Die Européische Union hat
nun drei Studienprogramme
ins Leben gerufen, mit denen
die individualisierte Behand-

lung der Prostatatumoren gefor-
dert werden soll: PRIMA (Prosta-
te Cancer Integral Management
Approach), P-Mark (Prostate Can-
cer Markers) und GIANT( Gene
Therapy).

Fiir einen molekularen Angriff auf
maligne entartete Prostatazellen
eignen sich unter anderem die

e spezifischen Androgenrezep-
tormodulatoren (SARM),

e Inhibitoren der Tyrosinkina-
se-Wachstumsfaktor-Rezeptoren
(EGFR/HER2/trkA/ETR),

o Inaktivierung der Telomerase,
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e Hemmung des invasiven Tu-
morwachstums (Metastasen-In-
hibitoren),

e Beeinflussung der Prostata-
karzinom-spezifischen Genex-
pression (Gentherapie).

Eine vielversprechende Mog-
lichkeit des molekularen Angriffs
besteht in der Beeinflussung des
Neurotrophin-trk-Metabolismus
oder des Endothelinrezeptors.
Denn die Tumorzellen benutzen
—im Gegensatz zu den anderen
Prostatazellen — diesen autokrinen
Metabolismus, so daf3 ein geziel-
tes Eingreifen in die tumorspezi-
fischen Stoffwechselvorginge ein
Target fiir eine moderne Tumor-
therapie sein konnte.

In den letzten Jahren ist es ge-
lungen, die Stammzellen und den
Weg zu den Zellen der soliden
Tumoren zu identifizieren. Dabei
fiel auf, dal3 es eine Reihe von
phénotypischen Ahnlichkeiten
zwischen den normalen Prosta-
tazellen und den maligne entar-
teten Zellen gibt. Dies erschwert
den gezielten molekularen An-
griff auf die Tumorzellen.

Die Hauptaufgabe der zukiinf-
tigen Forschung sieht der nieder-
landische Urologe daher in der
Entwicklung von gezielten The-
rapieansétzen, die an den Punk-
ten angreifen, an denen sich die
Tumor- und die gesunden Zellen
unterscheiden. Hier gelte es, die
Zellen zu identifizieren, die fiir
einen Angriff in Frage kommen.
Denn in der Stammzellentwick-
lung gebe es Zellen, die sich phé-
notypisch gleichen und andere,
die ,,gleicher sind als die ande-
ren Zellen®.

Im Gegensatz zu der Anti-
korpertherapie und der Behand-
lung mit groBen Molekiilen, die
mit einer Reihe von Nachteilen
behaftet sind, eignen sich nach
Einschitzung des experimen-

tellen Urologen der Universi-
tdt Nijmegen vor allem nied-
rig molekulare Komponenten
(,,new small molecules*) mit ei-
nem Molekulargewicht von we-

niger als 400 Dalton fiir diesen
neuen Therapieansatz, mit dem
es gelingen konnte, ganz gezielt
die Achillesferse der Krebszel-

len zu treffen. E.Sch. +

Operative Spermatozoen-
gewinnung (TESE) — Die infer-
tilen Paare miissen Chancen
und auch Risiken kennen

Bevor eine testikuldre Spermatozoenextraktion (Testicu-
lar Sperm Extraction — TESE) in Betracht gezogen wird,
sollten die Paare mit bisher unerfiilltem Kinderwunsch

in einem intensiven Arztgesprach dariiber informiert
werden, welche Chancen diese neue Methode der assi-
stierten Reproduktion bietet, aber auch dariiber, welche
moglichen Gefahren bekannt sind, die dem erwarteten
Kind drohen. Dieser Interessenskonflikt zwischen den
Wiinschen der Eltern und den Interessen des Kindes muf3
im Mittelpunkt des genetischen Beratungsgespraches
stehen, forderte Professor Dr. Wolfgang Weidner von der
Klinik fiir Urologie der Universitdt Giellen bei dem Fort-
bildungskursus ,The infertile couple — urological aspects”
der European School of Urology (ESU) in Istanbul 2005.

Eine ungewollte Kinderlosig-
keit muB3 heute nicht mehr als
ein unausweichliches Schicksal
hingenommen werden, nachdem
die modernen Methoden der Re-
produktionsmedizin nun auch
zur Behandlung der ménnlichen
Sterilitit angewendet werden.
Ursachen fiir das Ausbleiben der
Nachkommenschaft findet man
bei beiden Geschlechtern. Bei
etwa 25 bis 40 Prozent der un-
gewollt kinderlosen Paare liegt
ein andrologischer Sterilitéts-
faktor vor.

Bei der Diagnostik der Ferti-
litdtsstorungen sind die Bestim-
mung des Hodenvolumens, die
Hodensonographie und die Be-
stimmung des Follikel-stimu-

lierenden Hormons (FSH) ob-
ligat. Fakultativ kénnen auch
die computergesteuerte Sper-
mienanalyse (CASA), die Be-
stimmung von Spermienanti-
korpern und standardisierte
Penetrationstests durchgefiihrt
werden. Bei den meisten Mén-
nern mit einer Fertilititsstorung
liegt nach den Erfahrungen des
GieBener Urologen eine idiopa-
thische Oligoasthenoteratozoo-
spermie (OAT) vor.

Zufriedenstellende Erfolgs-
rate von TESE bei nicht-
obstruktiver Azoospermie

Eine besondere Herausforde-
rung fiir den Andrologen stellt

die nichtobstruktive Azoosper-
mie dar. Als einzige Behandlungs-
moglichkeit bietet sich hier die
intrazytoplasmatische Sperma-
tozoeninjektion (ICSI) in Kom-
bination mit der operativen Sper-
matozoengewinnung an. Bei etwa
der Hilfte der Paare, bei denen
der Mann unter einer testikula-
ren Azoospermie leidet, kann die
testikuldre Spermatozoenextrak-
tion (TESE) in Verbindung mit
einer ICSI durchgefiihrt werden.
Dabei ist zu beachten, daf3 es bei
einer mehrfach durchgefiihrten
TESE zu Hdmatomen und loka-
len Entziindungen sowie zu einer
Beeintrachtigung des Blutflusses
im Hoden kommen kann.

Der Giefener Urologe berich-
tete iiber die Erfahrung mit ins-
gesamt 616 testikuldren Sperma-
tozoenextraktionen. In 60,5 %
konnten ausreichend Spermatozo-
en fiir eine ICSI gewonnen wer-
den. Die durchschnittliche Ferti-
litatsrate lag bei 52,5 %. In etwa
einem Drittel der Falle (29,5 %)
kam es zu einer Schwangerschaft.
Dabei spielte weder das Alter der
Partner, die Atiologie der Fertili-
tdt, das Hodenvolumen, die Se-
rum-FSH-Spiegel noch die viel-
diskutierte Frage eine Rolle, ob
die Spermatozoen aus frischen
oder kryokonservierten Hoden-
gewebsproben entnommen wor-
den waren. E.Sch. ¢
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Prostatakrebsfriiherkennung

Komplexiertes PSA

Eigentlicher, unabhangiger Pradiktor
fur Prostatakrebs

Mit dem Prostata-spezifischen Antigen (PSA) verfiigen die Urologen iiber einen
wegen seiner Organspezifitit in der gesamten Onkologie einzigartigen Tumor-
marker. Wenn dennoch Kritik am PSA-Test geiibt wird, liegt das im wesentlichen
daran, daB herkémmliche PSA-Werte als Pradiktor einer vorliegenden Krebser-
krankung relativ ungenau sind — insbesondere im Bereich des Entscheidungs-
punktes (Cut-off). Dies fiihrt zwangsldufig zu unnétig vielen Biopsien, verbun-
den mit einer vielfach vermeidbaren psychischen Belastung der Patienten. DaR
mit dem komplexierten PSA (cPSA) — neben einer vermehrten Erkennung von
Patienten mit starkem Prostatakarzinom-Verdacht - falsch positive Befunde ver-
mieden werden kdnnen, zeigen eine Reihe von Untersuchungen, in denen das
cPSA eine dem herkommlicherweise gemessenen Gesamt-PSA (tPSA) iiberlege-
ne diagnostische Qualitdt unter Beweis gestellt hat und ganz aktuell eine Publi-
kation in der renommierten Fachzeitschrift ,Clinical Chemistry” [1].

Wie gelangt PSA ins Blut?

Das Prostata-spezifische An-
tigen ist eine Serin-Protease. Es
bewirkt die Spaltung der Se-
minogeline I und IT im Semi-
nalkoagulum und wird hierzu
vom Prostataepithel ausschlief3-
lich ins Prostatasekret abgege-
ben. Im Seminalplasma ist PSA
dem Angriff verschiedener an-
derer Proteasen ausgesetzt, die
es durch Losung intramoleku-
larer Peptidbindungen teilwei-
se inaktivieren.

Ein Ubertreten von PSA ins
Blut wird durch zahlreiche feste
Verbindungen (tight junctions)
der Prostataepithelzellen unter-
einander wirksam verhindert.
Doch bei Erkrankungen der Pro-
stata ist die Dichtigkeit des Epi-
thels herabgesetzt, so daf} dann

PSA in nennenswerter Menge
ins Blut gelangt. Im Falle einer
malignen Erkrankung verliert
sich zudem die strikte Polaritit
der kanzerdsen Epithelzellen, so
daf} sie ihre Sekretvakuolen auch
direkt ins subepitheliale Binde-
gewebe entleeren.

Bedeutung des Verhiltnis-
ses von komplexiertem zu
freiem PSA im Serum

Um im Blutserum einer unkon-
trollierten Proteolyse vorzubeu-
gen, werden Enzyme wie das PSA
in ihrer enzymatischen Aktivitat
gehindert. Bei benignen Erkran-
kungen geschieht dies — analog
den Vorgingen im Seminalplasma
— zu einem hohen Anteil durch
Losung intramolekularer Peptid-
bindungen. Diese PSA-Derivate

bilden im wesentlichen die Frak-
tion des freien PSA (fPSA). Ver-
bleibendes, zunéchst enzymatisch
aktives PSA wird von hochkon-
zentrierten Inhibitoren — insbe-
sondere von alpha-1-Antichymo-
trypsin — durch Komplexbildung
inaktiviert. Diese Fraktion ist im
wesentlichen das komplexierte
PSA (cPSA), welches bei ma-
lignen Prozessen aufgrund der
Verdnderung der Epithelzellen
(s. 0.) in besonders hohen An-
teilen vorkommt. Das fPSA und
das cPSA lassen sich getrennt be-
stimmen, und die Summe ihrer
MeBwerte deckt sich anndhernd
mit tPSA.

Fiir die Zuverldssigkeit des
PSA als Tumormarker bei der
Prostatakrebsfritherkennung ist
entscheidend, daf das cPSA der
eigentliche, unabhingige Pra-

diktor fiir Prostatakrebs ist. Das
heif3t, je nachdem wie grof3 der
Anteil des cPSA am tPSA ist, 143t
sich auf eine eher maligne (Anteil
des cPSA am tPSA ist hoch) oder
eher benigne (Anteil des fPSA
am tPSA ist hoch) Erkrankung
der Prostata schliefien.

Augenscheinlich wird das an
den Untersuchungsbefunden von
Maénnern mit einem tPSA-Spie-
gel von 4 bis 10 ng/ml und ei-
nem fPSA-Anteil von iiber 25 %.
Fiir diese lag die Wahrscheinlich-
keit, daB3 eine maligne Erkran-
kung vorlag, bei lediglich 8 %
und das Risiko, mit der weite-
ren Abklarung hinzuwarten, wére
als vertretbar gering einzustufen
gewesen. Hauptergebnis dieser
Studie war jedoch, daf3 bei einem
Cut-off kleiner 25 % fPSA min-
destens 95 % der Prostatakarzi-
nome entdeckt werden und sich
zugleich 20 % unnétiger Biop-
sien vermeiden lassen [2].

Bessere Vorselektion mit
cPSA, starke Aussagekraft
des cPSA/tPSA-Verhiltnisses

Daf3 ein Cut-off von 25 % fPSA
respektive von 75 % cPSA sinn-
voll gewdhlt ist, um mit hoher
Sensitivitdt Prostatakarzinome
aufzuspiiren, bestitigen Untersu-
chungen von Prof. W. Herrmann,
Prof. M. Stockle und Mitarbeitern
am Institut flir klinische Chemie
und der urologischen Abteilung
der Universitdt des Saarlandes in
Homburg/Saar [3]. In dieser Ar-
beit wird anhand der Daten von
4.479 Minnern gezeigt, daf3 das
Verhiltnis cPSA/PSA bei erhéh-
ten cPSA und tPSA-Werten ab
dem Cut-off von 0,75 sprung-
haft weiter ansteigt.

Zudem wird in dieser Ar-
beit gezeigt, daBl Prostatakar-
zinom-verddchtige Patienten
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(cPSA/tPSA groBer 0,75) si-
cherer entdeckt werden, wenn
die Vorauswahl mit cPSA und
nicht mit tPSA erfolgt. Denn
wird zunéchst tPSA und nur
im Bedarfsfall cPSA als zwei-
ter Marker bestimmt, wird fiir
Mainner mit einem sehr gerin-
gen fPSA-Anteil — und daraus
resultierendem tPSA unterhalb
des Cut-offs fiir tPSA — ,,Ent-
warnung‘ gegeben, obwohl ihr
cPSA-Wert tiber dem cPSA-Cut-
off und insbesondere ihr cPSA/
tPSA-Quotient unter Umstén-
den sogar deutlich oberhalb
von 0,75 liegt.

Diente hingegen das Uber-
schreiten des cPSA-Cut-offs als
Grundlage fiir die Vorselektio-
nierung, waren unter den ,,Ver-
déchtigen” 11 % mehr Mén-
ner, bei denen aufgrund eines
cPSA/tPSA groBer 0,75 sogar
ein dringend abzuklérender Ver-
dacht auf ein Prostatakarzinom
bestand.

In ihrem Restimee bescheini-
gen Herrmann et al. dem cPSA
eine dem tPSA deutlich iiberle-
gene diagnostische Aussagekraft,
d. h. es werden mit dem cPSA
vermehrt Patienten selektioniert,
bei denen das PSA im Blut mog-
licherweise auf das Vorliegen ei-
nes Prostatakarzinoms zuriick-
zuftihren ist.

Analyse diskordanter
Werte aus cPSA- und
tPSA-Bestimmungen:
cPSA deutlich iiberlegen

Unm sich einen Uberblick iiber
die diagnostische Giite von MeB-
ergebnissen von tPSA oder cPSA
zu verschaffen, werden in klini-
schen Priifungen geeignete Ana-
lysen durchgefiihrt. Dabei ist der
Bereich um den Entscheidungs-
punkt (Cut-off) von besonderem

Interesse. Als diesbeziiglich be-
sonders geeignet stellt sich die
jetzt in ,,Clinical Chemistry* pu-
blizierte ,,Priifmethode* DAC
(Diskordanz-Analysen-Cha-
rakteristik) heraus [1]. Eine
entsprechende Software wurde
von ACOMED statistik (Leip-
zig) in Zusammenarbeit mit der
Bayer Vital GmbH und der Kli-
nik fiir Urologie an der Charité
(Humboldt-Universitdt Berlin)
entwickelt. Die ZweckméBig-
keit dieser Methode wurde an-
hand vorhandenen Datenmate-
rials [4] nachgewiesen. Werden
Wertepaare von cPSA und tPSA
in Form eines Streudiagramms
cPSA versus tPSA dargestellt, ist
leicht ablesbar, bei wieviel Pati-
enten die Tests zu unterschiedli-
chen, also diskordanten Ergeb-
nissen gefiihrt haben (Abb.). Der
Vergleich wurde fiir alle Cut-
off-Paare durchgefiihrt, bei de-
nen beide Tests die gleiche Sen-
sitivitdt aufwiesen.

Die mittels DAC durchgefiihr-
te Priifung der diagnostischen
Giite der beiden Vergleichtests
cPSA und tPSA ergab systema-
tische Unterschiede zwischen
cPSA und tPSA und bestitig-
te die Uberlegungen von Herr-
mann et al.: Das cPSA liefert in
der klinischen Praxis deutlich we-
niger falsch positive Befunde als
das tPSA, bzw. das cPSA zeigt
eine liberlegene Erkennung von
Patienten mit hoch einzuschét-
zendem Verdacht auf ein Pro-
statakarzinom. Diese Patienten
wiirden anhand ihres tPSA-Wer-
tes iibersehen bzw. unterbewer-
tet. Gerade am Cut-off ergibt sich
eine deutliche Uberlegenheit des
cPSA gegeniiber dem tPSA und
das cPSA zeigt sich besser geeig-
net als First-line-Test bei der effi-
zienten Fritherkennung von Pro-
statakarzinomen.

cPSA vs. tPSA
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Abb.: Prinzip der Diskordanz-Analysen-Charakteristik:
Von jedem Patienten werden die Ergebnisse eines cPSA- und tPSA-Tests sowie der
Befund einer Prostatabiopsie benotigt.

. Patienten ohne Prostatakarzinom
¥ Patienten mit Prostatakarzinom

Bei einem Cut-off fiir cPSA von 3,2 ng/ml (blaue Linie) und einem Cut-off von

4,0 ng/ml fiir tPSA (griine Linie) ist die Sensitivitdt beider Tests etwa gleich.

Durch die beiden Cut-offs wird das Diagramm in vier Quadranten Q1-Q4 unterteilt.
Q1 enthilt die Werte, fiir die beide Tests ein negatives Ergebnis geliefert haben.

Q3 enthilt die Werte, fiir die beide Tests ein positives Ergebnis geliefert haben.

Q2 enthalt die Werte, fiir die der cPSA-Test ein positives und der tPSA-Test ein ne-
gatives Ergebnis geliefert hat (Diskordanz).

Q4 enthilt die Werte, fiir die der cPSA-Test ein negatives und der tPSA-Test ein po-
sitives Ergebnis geliefert hat (Diskordanz).

Mit dieser Methode wurden in der Arbeit Keller T, et al. (2005) die Daten von 700
Patienten aus Lein M, et al. (2003) analysiert. Hierbei enthielt Q4 im Vergleich zu
Q2 signifikant mehr Werte von Patienten ohne Prostatakarzinom. Dies bedeutet, daf3
der tPSA-Test deutlich mehr falsch positive Resultate geliefert hat. Fiir den cPSA-
Test ergibt sich daraus ein iiberlegener positiv pradiktiver Wert. Andererseits ergibt
sich rechnerisch fiir Q2 eine Tumorwahrscheinlichkeit, die etwa doppelt so hoch ist
wie flir Q4. Diese Q2-Patienten mit erhdhtem Prostatakarzinom-Verdacht wiren mit
dem tPSA-Test iibersehen worden.
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specific antigen concentrations. J
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Aktion Wunschkind

Hoher Informationsbedarf bei ungewollt

Kinderlosen

Die bundesweite Aktion Wunschkind,
mit der Informationen iiber die Therapie-
moglichkeiten bei ungewollter Kinderlosig-
keit an ,,den Mann‘ gebracht wurden, weist
eine stolze Bilanz auf: 855 Beratungs-, 447
Telefon- und 204 E-Mail-Sprechstunden.
Auflerdem wurden 28 Informationsveran-
staltungen und an 31 IVF-Zentrenein ,,Tag
der offenen Tiir* abgehalten. Wie Dr. Ute
Czeromin (Gelsenkirchen) bei einer Presse-
konferenz ,,Moderne Behandlungsmetho-
den erhdhen die Geburtenrate* des Unter-
nehmens Serono in Miinchen berichtete,
haben sich an der Aktion 96 IVF-Zentren
und fast 1.600 Praxen beteiligt. Auf der
von der Selbsthilfegruppe Wunschkind
e.V., der Deutschen Gesellschaft fiir Gy-
nékologie und Geburtshilfe, dem Berufs-
verband Reproduktionsmedizinischer Zen-
tren und Serono getragenen Homepage zur
Informationskampagne wurden 11.000 Be-
sucher gezahlt.

Durch die neue Regelung der Kosten-
iibernahme ist die Zahl der Behandlungs-
zyklen zuriickgegangen. Die Paare las-
sen sich mehr Zeit bei der Entscheidung
fiir eine Behandlung, und verldngern die
Pausen zwischen den Therapiezyklen.

,Wir wollen, daf} die Patienten verste-
hen, was wir tun®, erklarte die Gynékolo-
gin. Deshalb beraten wir in Gelsenkirchen
laiengerecht und ergebnisoffen. Bei risiko-
freudigen Paaren, die unbedingt die Ma-
ximalzahl von Embryonen zuriickgesetzt
haben mochten, ,,ist allerdings Schlufl mit
der non-direktiven Beratung®. Die unwe-
sentlich hoheren Erfolgsraten werden mit
einem deutlich erhohten Mehrlingsrisiko
erkauft — fiir verantwortungsvolle Arz-
te inakzeptabel. Am liebsten wiirde Frau
Czeromin diese Paare in die Neonatologie
schicken, damit sie hautnah mit den Pro-
blemen von Mehrlingen und Friihgeburt-
lichkeit konfrontiert werden. Le+

Notfdlle und Mondzyklus:
Der ,Tanssylvanien-Effekt”

Bei Vollmond werden mehr Notfélle
in die urologischen Kliniken eingewie-
sen als zu allen {ibrigen Zeiten des Mo-
nats. Zumindest in Liverpool.

Dem Gravitationsfeld des Vollmondes
wurden schon die verschiedensten Effekte
zugeschrieben, angefangen von einer ho-
heren Mord- und Selbstmordrate, verse-
hentlichen Vergiftungen, Aggression und
psychiatrischen Exazerbationen. Zwei Uro-
logen aus Liverpool wollen nun festge-
stellt haben, daf} die Gravitation auch in der
urologischen Ambulanz ,,Wellen schlagt™:
Ausgehend von den Daten der Royal Li-

verpool Universi-
ty Hospital Centra-
lized Emergency
Database wurden
alle 1880 Notfil-
le, die innerhalb
eines Jahres be-
handelt werden
mulbten, auf den ,,Mondkalender* bezo-
gen und Frequenzen berechnet. Normal
war ein téglicher ,,Durchsatz” von 5,15 Pa-
tienten. Maxima wurden in der Mitte des
Sommers und an Neujahr verzeichnet.
Auf die Mondzyklen berechnet lag das
Maximum bei Vollmond (5,42 Patienten),
der Neumond wiederum schien einen beruhi-
genden Effekt auf das Urogenitalsystem aus-
zuiiben (4,64 Patienten). Le+
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Reproduktionsmedizin

Spermaspende post mortem

Verbot weitgehend unbekannt

Ohne das Einverstindnis eines Toten kénnen dessen Angehori-
ge quasi alle seine Korperorgane spenden. Nur fiir die Entnahme
von Samenzellen bedarf es in England der hinterlegten schriftli-
chen Zustimmung des Toten.

Mit den modernen Methoden der Reproduktionsmedizin hat
sich hiermit ein Problem aufgetan. Verstirbt der Mann plétzlich
— etwa durch einen Verkehrsunfall —, bevor die Familienplanung
»geklappt® hat, konnte der Kinderwunsch auch nach seinem Tod
erfiillt werden. Daf3 das nur mit vorheriger Zustimmung mdoglich
ist, regelt in England ein Gesetz. Dies ist bei jungen Menschen al-
lerdings weitestgehend unbekannt. Wie eine Befragung von 25 jun-
gen Paaren ergab wullte nur einer der Ménner dariiber Bescheid.
Rund die Hilfte der Befragten meinten allerdings, eine Samenge-
winnung post mortem sei als ethisch unbedenklich einzustufen.

Das Fazit der befragenden Arzte, die im Auftrag der Regierung
das ,,Terrain sondierten*: Zumindest Menschen, die sich einer er-

hohten Lebensgefahr aussetzen — wie etwa Soldaten —, sollten
iiber eine testamentarische Verfiigung aufgeklart werden. Nicht
nur hinsichtlich ihres Hab und Gutes, sondern bei Kinderwunsch
Le ¢

auch beziiglich einer post-mortem-Samengewinnung.

,Schlechtes” Sperma
bei hohem Homocystein

Vitamine bessern Samenqualitat

Damit kommt Homocystein
als neuer Marker fiir einen re-
duzierten testikuldren Blutfluf3
moglicherweise eine prognosti-
sche Bedeutung zu. Mit Homocy-

in diesen Féllen wohl eine qua-
litative und quantitative Verbes-

serung der Subfertilitét erzielt
werden — auch bei schwergra-
dig eingeschrankter Samenqua-

Ein hoher Homozystein-Spie-
gel gilt als Risikofaktor fiir Athe-
rosklerose. Hierdurch scheint aber
auch der testikuldren Blutfluf ver-
mindert zu sein. Das wirkt sich
negativ auf die Qualitit und Men-
ge der Spermatozoa aus.

Urologen in Innsbruck haben
deshalb 40 Manner mit idiopa-
thischer Sterilitdt und einem er-
hohten Homocysteinspiegel mit
einer Vitaminkombination (Fol-
sdure 300 pg, Pyridoxin 3 mg,
Cyanocobalamin 3 pg tiglich)
behandelt.

Der basal erhohte Homocystein-
spiegel sank unter der Therapie
von 13,5 pmol/1 auf 9,66 umol/I,
Die Samendichte stieg von an-
fénglich 44 Mio/ml auf 55 Mio/ml
und die Motilitdt von 19 % auf
27,6 %. Bei 18 Ménnern mit ei-
ner priatherapeutischen Samen-
dichte von unter 20 Mio/ml (im
Mittel 9,4 Mio/ml) wurden so-
wohl die Dichte als auch die Mo-
tilitdt noch deutlicher gesteigert
(Dichte: 24 Mio/ml). Die progres-
sive Motilitét kletterte von 19 %
auf 31,5 %.

litat.

Le ¢

stein-senkenden Vitaminen kann

Leukozytospermie

Schwellenwert zu hoch angesetzt

Die von der WHO mit 1 Mio. Leukozyten pro ml definierte
Grenze fiir Leukozytospermie ist wahrscheinlich zu hoch ange-
setzt. Bereits unterhalb dieses Schwellenwertes leidet die Sper-
ma-Qualitét erheblich, was bei Kinderwunsch-Patienten mit ein-
geschrankter Fruchtbarkeit praktische Konsequenzen hat.

Wie Professor Ralf Henkel (Jena) und seine Kollegen aus Gie-
en berichten, bewirken in erster Linie die von den Leukozyten
produzierten reaktiven Sauerstoffverbindungen (ROS) Schiden an
den Spermatozoa. Deren Motilitdt im Ejakulat — und noch ausge-
prégter nach Aufbereitung im Swim up — wird bereits bei Werten
unter 1 Mio. Leukozyten pro Milliliter erheblich reduziert.

Zwar produzieren die Spermatozoen selbst auch ROS, doch die
Leukozyten ,,schaffen” 1000fach gro3ere Mengen. Die entstehen-
den Schiden beeintrachtigen Motilitdt und Penetrationsfihigkeit
der Samenzellen; sie werden auch in Zusammenhang gebracht mit
einer erhdhten Rate an DNA-Fragmentierungen — eine Ursache fiir
Fertilisationsversagen im Rahmen der assistierten Reproduktion.
Solche DNA-Schédigungen treten bei Rauchern vermehrt aufund
konnen insbesondere bei ménnlichen Nachkommen zu schwerwie-
genden friihkindlichen Erkrankungen wie Krebs fiihren.

Wie die Andrologen in ihrer Arbeit bei 67 Patienten der Kinder-
wunsch-Sprechstunde nachgewiesen haben, wirken sich Leuko-
zyten im Seminalplasma bereits bei Zahlen, die um eine Zehner-
potenz unter der WHO-Grenze liegen, negativ aus. Praktisch rét
Henkel bei eingeschrinkter Samenqualitdt und erhdhten Leukozy-
tenzahlen zur Abklérung einer moglichen Infektion mit einer an-
schlieBender antiphlogistischen und antibiotischen Therapie sowie
im Falle einer assistierten Reproduktion zur schonenden Aufbe-
reitung der Spermien eventuell mit Antioxidantien-Schutz.

Probleme bestehen vor allem bei der Aufarbeitung des Ejakula-
tes: Das Seminalplasma enthilt verschiedene Scavenger-Substan-
zen, die den oxidativen StreB ,,abpuffern. Dieser Schutz geht beim
Swim-up verloren. Das ,,Schadenspotential* erhoht sich durch den
direkten Kontakt der Spermatozoen mit den Leukozyten. Deshalb
sollten bei der Sperma-Aufbereitung zuerst die Leukozyten und
dann das Seminalplasma entfernt werden. Zusétzlich kénnen An-

tioxidantien eingesetzt werden. Le ¢
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Wissen will trainiert sein

Ausschnitt eines Gemaldes von

Jusepe de Ribera (1631): ,La mu-
jer barbuda” (Die bartige Frau).
Hierbei handelt es sich magli-
cherweise um eine Fehlbenen-
nung. Wahrscheinlicher ist die
Darstellung eines Mannes mit
extrem ausgepragter Involutions-
gyndkomastie und voll ent-
wickelter Stillfahigkeit.

Alles richtig beantwortet?

Losungen mit Erlauterungen
finden Sie unter:

www.andrologen.info/
gynaekomastie.htm

’ andrologen.info April « 2005

Gynakomastie
Vieldeutiger klinischer Befund

Als polyitiologisches Symptom tritt eine Gyndkomastie sowohl physiologischer-
weise als auch als Folge ursichlicher pathologischer Faktoren auf. Uberwiegend
handelt es sich um ein voriibergehendes, d. h. reversibles Wachstum der Brustdrii-
senanlage. Andererseits bedarf eine manifeste Gyndkomastie der diagnostischen
Abkldrung, da ihr eine schwerwiegende Grunderkrankung zugrunde liegen kann.

Entscheiden Sie! Richtig oder falsch?

Bei der Gyndkomastie werden altersbiologisch abgrenzbare physiologi-
e sche Formen und pathologische Formen unterschieden.

A) Eine Pubertitsgyndkomastie bildet sich stets spontan zuriick.

B) Bei iiber 50 % der Klinefelter-Patienten entwickelt sich in der Pubertét eine
hochgradig ausgeprigte Gyndakomastie.

C) Beim Reifenstein-Syndrom kommt es aufgrund einer familidr-erblichen Andro-
genresistenz zur Ausbildung einer Gynékomastie.

D) Bei dlteren Ménnern ist eine geringgradige Entwicklung des Driisenkdrpers als
physiologische Gynékomastie zu deuten.

Die Brustdriisenanlage bei Madnnern ist die gleiche wie bei Frauen und
e laRtsich jederzeit zur Entwicklung einer Gyndakomastie stimulieren.

A) Die hauptsichliche Rolle bei der Entwicklung des Brustdriisenkorpers kommt
dem Prolaktin zu.

B) Die Brustdriise des Mannes ist grundsétzlich nicht zur Milchbildung beféhigt.
C) Der Entwicklung einer Gyndkomastie geht immer eine Verschiebung des Andro-
gen-Ostrogen-Verhiltnisses voraus.

D) Die Entwicklung des Brustdriisenkorpers wird beim Mann durch die klare Do-
minanz der Androgene gegeniiber den Ostrogenen unterdriickt.

Bei der diagnostischen Abkldarung einer Gynakomastie miissen eine
e Reihe von Organsystemen einbezogen werden.

A) Bei einer Niereninsuffizienz kann sich eine Gyndkomastie auch ohne Verschie-
bung des Androgen-Ostrogen-Gleichgewichts entwickeln.

B) Tumoren der Hoden und der Nebennieren sind in der Differentialdiagnose bei
Patienten mit Gyndkomastie zu beriicksichtigen.

C) Eine Gynédkomastie kann sich im Verlauf einer Leberzirrhose entwickeln.

D) Bei einer einseitigen Brustentwicklung kommt als Ursache praktisch nur ein Mam-
matumor in Frage. *



Erektile Dysfunktion

Testosteron reguliert Kalium-Kanale in den
glatten Muskelzellen der Corpora cavernosa

Testosteron verbessert die erektile Funktion durch eine erhéhte Blutzufuhr
in die korporalen Sinusoide. Diese bereits bekannte Tatsache hat neueren
Untersuchungen zufolge ihre Ursache in einer Testosteron-induzierten Aktivierung
von Kalium-Kanélen in der Plasmamembran der glatten Muskelzellen des
Schwellkdrpergewebes. Hierin wird ein Mechanismus gesehen, tiber den der Tonus
im Corpus cavernosum reguliert wird.

Lee SW, et al. 2005. Eur Urol Suppl 4:8 abstract 24.

Mittels Patch-Clamp-Technik wurden an kurzzeitig kultivierten glatten Muskel-
zellen aus menschlichen Corpora cavernosa die Kaliumstrome gemessen. Diese
erhdhten sich bei Zugabe von Testosteron auf mehr als das Vierfache. Zugleich
stieg der cGMP-Spiegel, nicht aber der cAMP-Spiegel in den glatten Muskelzel-

len in konzentrationsabhidngiger Weise an.

Bei Patienten mit BPH-bedingten
LUTS besteht oft auch eine ED

Bei einem GroBteil der Patienten, die wegen
Symptomen des unteren Harntrakts (LUTS) einen
niedergelassenen Urologen aufsuchen, liegt zugleich
eine Storung der erektilen Funktion vor. Doch
viele Betroffene scheuen sich auch wihrend der
Konsultation ihr Problem von sich aus anzusprechen.
Insofern obliegt es dem Arzt, bei Patienten mit LUTS
beziiglich der Abkldrungen von Sexualstorungen
initiativ zu werden.

Hoesl CE, et al. 2005. Eur Urol 47:511-517.

Fiinfhundert niedergelassene deutsche Urologen wur-
den gebeten, 20 aufeinanderfolgende Patienten mit
BPH-verursachten LUTS hinsichtlich einer erektilen
Dysfunktion (ED) abzukléren. Bei 37,3% von 8.768
ausgewerteten Patienten war bereits zuvor eine ED
diagnostiziert worden und 14,7 % der Ménner wur-
den diesbeziiglich behandelt. Durch die Exploration
im Rahmen der Studie erhdhte sich der Anteil an Pati-
enten mit ED auf 62,1 % und eine Behandlung wurde
fiir 46,9 % vorgesehen. In den einzelnen Altersgrup-
pen bestand eine eindeutige Korrelation zwischen dem
Schweregrad der LUTS und dem prozentualen Anteil
der Patienten mit einer ED. Bei Ménnern, die etablier-
te Risikofaktoren fiir ED aufwiesen, hatte sich auch
deutlich hiufiger eine ED entwickelt. *

¢

Geht Fahrradfahren an die Potenz?

Urologen sollten sich der Tatsache bewul3t sein, dall ex-
zessives Fahrradfahren durchaus die Ursache urologi-
scher und andrologischer Storungen sein kann. Im Zu-
sammenhang mit Fahrradfahren tritt nach einem Gefiihl
der Taubheit im Genitalbereich eine erektile Dysfunk-
tion mit 13 bis 24 % am zweithdufigsten auf.

Leibovitch I, Mor Y. 2005. Eur Urol 47:477-487.

Eine MEDLINE-Literatursuche nach Zusammenhéngen
zwischen Fahrradfahren und Stérungen im Urogenital-
bereich erbrachte 62 relevante Artikel. .

Atmungserleichterung bei Schlafapnoe
unterstutzt erektile Funktion

Die Behandlung eines obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms mit nasa-
ler nichtlicher Uberdruckbeatmung (continuous positive airway pressu-
re; CPAP) kann bei ausgewéhlten Patienten dazu beitragen, die erektile
Funktion zu verbessern.

Margel D, et al. 2005. Int J Impot Res 17:186-190.

Der Schweregrad der erektilen Dysfunktion wurde mittels des fiinf Fragen
umfassenden International Index of Erectile Function (ITEF-5) ermittelt.
Unter der CPAP-Behandlung kam es bei 12 von 60 Patienten zu einer sig-
nifikanten Verbesserung der erektilen Funktion. Bei diesen Méannern war
ein deutlich hoherer respiratorischer Widerstand gemessen worden und die
Sauerstoffséttigung war signifikant niedriger als bei den restlichen Patien-
ten. Zudem waren das die Patienten, die mit der CPAP-Therapie am zufrie-
densten waren. Red ¢

andrologen.info April - 2005



Bericht

Fortbildungsakademie

Interdisziplinares Forum fiir Facharzte

Mit Griindung der Lilly ICOS Fortbildungsakademie in Frankfurt am 02. Marz 2005
wurde erstmals ein Forum geschaffen, das Urologen und Internisten fiir einen interdis-
ziplindren Wissensaustausch im Bereich Sexualmedizin offen steht. Hiermit wird zu-
gleich eine Liicke geschlossen, da Sexualmedizin noch in keinem Lernzielkatalog einer
deutschen Universitit etabliert ist. Aber gerade in diesem Fach ergeben sich vielfache
Uberschneidungen von Urologie, Andrologie, Innerer Medizin und Psychiatrie.

In Frankfurt erlduterten die Griindungsmitglieder der Fortbildungsakademie, die Uro-
logen Prof. Hartmut Porst (Hamburg) und Prof. Klaus-Peter Jiinemann (Kiel), der Psy-
chologe und Sexualwissenschaftler Prof. Uwe Hartmann (Hannover), der Kardiologe
Prof. Jai-Wun Park (Hoyerswerda) und der Kardiologe und Sportmediziner

Prof. Albert Wirth (Bad Rothenfelde) die Aufgaben und Ziele der Fortbildungsinitiative.

,Wir mussen lernen, iiber den
Tellerrand hinauszublicken”

Die Fortbildungstitigkeit im
Jahr 2005 befaflt sich schwer-
punktmiBig mit der Diagnostik
und Therapie von Erkrankun-
gen im urologisch-internistischen
Grenzbereich. Wie Porst darleg-
te, sollte eine erektile Dysfunk-
tion (ED) aufgrund ihres breiten
Spektrums an moglichen Ursa-
chen wie koronare Herzkrank-
heiten, Arteriosklerose, Diabe-
tes und psychische Storungen
interdisziplinar abgeklirt wer-
den. ,,Wir miissen lernen, tiber
den Tellerrand hinauszublicken®
sagte Porst in Frankfurt. Eine ED
kann auf eine bestehende, schwer-
wiegende Grunderkrankung hin-
weisen.

Nach den Ergebnissen einer
Kolner Studie liegen bei Patien-
ten, die aufgrund einer ED einen
Arzt aufsuchten, hiufig Grunder-
krankung wie Diabetes (20,2 %),
Hypertonie (32 %) und LUTS
(72,2 %) vor. Dementsprechend
stellte Jiinemann heraus, daf} an
die ED-Diagnostik iiber die Se-

xualanamnese und Abklirung
urologischer Ursachen hinausge-
hende Anforderungen zu stellen
sind. Die ED-Symptomatik 148t
sich vermehrt als ,,Frithwarnsy-
stem” fiir assoziierte Krankhei-
ten nutzen.

ED als Ausruck der allge-
meinen Gefallpathologie

Aus Sicht des Kardiologen Park
ist eine ED in erster Linie die Fol-
ge einer endothelialen Funktions-
storung. Die ED-Patienten sind
vielfach zugleich GeféBpatien-
ten. Somit kann eine ED auch
zur Frithdiagnostik von korona-
ren Herzkrankheiten (KHK) her-
angezogen werden.

Park sieht in der Behand-
lung einer ED mit PDES-Hem-
mern bei KHK-Patienten kein
zusitzliches kardiovaskulires
Risiko. Es ist sogar durchaus
moglich, daf3 sich aufgrund der
gleichen pathophysiologischen
Mechanismen eine Wirkung der
PDES-Hemmer im Sinne einer
,.kardiovaskuldren Protektion*
bemerkbar macht.

Vaskulare ED Alarmzeichen
fiir unerkannten Diabetes

Die Zahl der Diabetiker ist
laut Wirth drastisch im Steigen
begriffen. Unter den Erkrankten
ist die Prévalenz der ED doppelt
so hoch wie im Bevolkerungs-
durchschnitt. Durch die Schédi-
gung peniler Nerven und klei-
ner Blutgefédfle entwickelt sich
bei Diabetikern vielfach eine
schwergradige ED.

Sofern ein Diabetes nicht be-
reits bekannt ist, sollte die Dia-
gnose einer vaskuldren ED da-
her immer als Alarmzeichen fiir
einen zugrundeliegenden Dia-
betes gewertet werden.

Dickicht wissenschaftlicher
Veroffentlichungen lichten

Als eine der Akademie-Aufga-
ben sieht der Urologe Dr. Hartwig
Biittner, von der Medizinischen
Abteilung von Lilly Deutsch-
land, den Arzten einen Weg
durch das Dickicht der wissen-
schaftlichen Veroffentlichungen
zu weisen. Durch Einrichtung der

Prof. Dr.
Hartmut

. Porst,
(Hamburg)

Prof. Dr.
Klaus-Peter
Jinemann,
(Kiel)

. Prof. Dr.
Jai-Wun

Park,
(Hoyerswerda)

Prof. Dr.
Uwe
Hartmann,
(Hannover)

Prof. Dr.
Alfred
Wirth,

(Bad
Rothenfelde)

Akademie und Einbinden einiger
wichtiger Spezialisten werden den
Arzten hochaktuelle, multidiszi-
plindre und zertifizierte Fortbil-
dungsangebote zur Verfligung ge-
stellt. Zugleich soll zwischen den
sich durch zunehmende Speziali-
sierung auseinander entwickelnden
Fachdisziplinen der Inneren Me-
dizin und der Urologie eine Briik-
ke geschlagen werden. Durch die
Ausschreibung des Forschungs-
preises ,Sexualmedizin‘ soll auch
der wissenschaftliche Nachwuchs
gefordert werden. mk ¢
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49. Symposion der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie vom 9. bis 12. Mirz 2005 in Miinster

Andro-Endokrinologie

Hormontherapien in der Andrologie

Das 49. Symposion der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE) in
Miinster bot etwa 700 Arzten und Wissenschaftlern aus dem Inn- und Ausland
Gelegenheit, ihre neuesten Ergebnisse zu prasentieren. Im Mittelpunkt standen
Volkskrankheiten wie Diabetes, Adipositas, Osteoporose und Stérungen

des Sexualhormonhaushalts. Niedergelassene Arzte verschiedener Fach-

gebiete — Endokrinologen, Urologen, Internisten, Orthopaden, Gyndkologen,
Padiater — konnten im Rahmen der Continuing Medical Education (CME) an
praxisbezogener Fortbildung teilnehmen. Zudem gab es zum ersten Mal auf dem
Symposium auch einen sogenannten Hormontag fiir Mediziner und Patienten.

Hormone fiir den Mann —
warum, wann, wie?

»Sexualsteroide spielen bei der
Entwicklung des Knaben und im
Leben des erwachsenen Mannes
eine bedeutende Rolle*, erklar-
te Prof. E. Nieschlag (Miinster)
auf der DGE-Pressekonferenz.
Testosteron ist nicht nur fiir
die Zeugungsfihigkeit und Se-
xualitét verantwortlich, sondern
auch fiir die Ausprigung ande-
rer Charakteristika des Mannes
wie Muskelkraft und Knochen-
festigkeit. Zudem beeinflufit es
die Blutbildung, den Stoffwech-
sel und die kognitive Leistungs-
fahigkeit.

Sollte daher substituiert wer-
den, wenn das Testosteron mit
zunehmendem Alter weniger
wird oder gar fast ganz fehlt?
Das ist aus heutiger Sicht klar
der Fall, sofern zwei Vorausset-
zungen erfiillt sind, d. h. falls der
Androgenmangel nachgewiesen
ist und zudem eine Androgen-
mangel-Symptomatik vorliegt.
Wenn dann noch Kontraindi-
kationen ausgeschlossen wur-

den, ist die Anwendung eines
geeigneten Testosteron-Prépara-
tes unter strenger Therapiekon-
trolle — insbesonder der Uberwa-
chung der Prostata — indiziert.
Die Prostata ist ein hormonab-
héngiges Organ und der Einfluf3
exogen zugefiihrter Androgene
auf das Prostatawachstum bei
dlteren Mannern ist noch nicht
abschlieBend geklart.

In jiingster Zeit sind die Be-
handlungsoptionen bei Hypo-
gonadismus erheblich erweitert
worden. Neuerdings stehen De-
potinjektionen (4 Spritzen im
Jahr) oder kurzzeitig wirken-
de Tabletten und transderma-
le Gele zur Verfiigung. Mit den
modernen Therapieformen las-
sen sich sehr konstante Testo-
steronspiegel einstellen.

Ausbildung zum Mannerarzt
ist in vollem Gange

Der gewachsenen Bedeutung
spezieller medizinischer Probleme
des Mannes wird in Deutschland
insofern Rechnung getragen, als
in diesem Jahr Andrologie als Ge-

biet der drztlichen Weiterbildung
eingefiihrt wird. Deutschland ist
somit das erste européische Land,
in dem der Ménnerarzt offiziell
als Zusatzbezeichnung zum Fach-

arzt anerkannt ist. Zur Zeit be-
finden sich bereits 250 Arzte un-
terschiedlicher Fachrichtungen in
der Weiterbildung zum Androlo-
gen. mk ¢

Karzinomtherapie erfolgreich —
Fruchtbarkeit passé

Lassen sich Hoden ,wiederbeleben”?

Dank groBer Fortschritte der
Onkologie werden immer mehr
Patienten von Karzinomen ge-
heilt. Durch die Gonadotoxizi-
tat der Behandlung erfolgt diese
Heilung aber oft um den Preis
der spiteren Unfruchtbarkeit. Bei
Maénnern ist eine ,,Fertilitatsver-
sicherung® relativ unproblema-
tisch. Doch auch bei prapuber-
tiren Knaben zeigt sich jetzt ein
—wenn auch noch schwacher —
Silberstreif am Horizont.

Bei erwachsenen Ménnern
werden vor einer Krebstherapie
Spermatozoa heute routinema-
Big eingefroren. Bei Jugendli-

chen ist das hingegen eher selten.
Und bei prapubertéren Patienten
miissen — mangels Masse — neue
Methoden entwickelt werden.
Grundlagenforscher wie Profes-
sor Stefan Schlatt, der seine Ta-
tigkeit von Miinster nach Pitts-
burgh verlagert hat, setzt hier
grofle Hoffnungen die Asserva-
tion von Hodengewebe und die
darin enthaltenen keimzellspe-
zifischen Stammzellen.

Wie beim Symposium der Eu-
ropean Federation of Endocri-
ne Societies im Rahmen des
49. Endokrinologenkongresses
in Miinster deutlich wurde, han-
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delt es sich derzeit noch
um rein experimentelle
Ansitze. Hintergrund
fiir die Hoffnungen sind
gegliickte Untersuchun-
gen an Maus, Java-Affe,
Schwein und Rind, bei de-
nen aus prapubertiren Ho-
den Stammzellen isoliert
werden kénnen. Nach Kryokonservierung
und Retransplantation in ,tote Hoden
gelang eine Wiederbesiedlung und an-
schlieBend eine entsprechende Reifung
der Keimzellen in den Samenkanélchen.
Beim Menschen ist das allerdings noch
nicht nachvollzogen worden.

Fiir verschiedene Krebsarten ist aller-
dings das Problem einer erneuten Erkran-
kung erfolgreich therapierter Patienten
durch den Retrotransfer korpereigenen
Gewebes noch nicht geldst. Methoden
zur sicheren Selektion ,,sauberer Zellen‘
werden derzeit erprobt.

Besser Stammzellen mobilisieren?

Da die in den Hoden ,,schlummern-
den Stammzellen nicht Gonadotropin-
abhdngig sind, ist fiir Schlatt eine Be-
handlung mit GnRH-Agonisten vor der
Chemotherapie zum Schutz der Keimzel-
len wenig aussichtsreich. Hinzu kommt,
daB diese Methode nicht vor DNA-Schi-
den schiitzt.

Da die testikuldren Stammzellen offen-
bar erst aktiviert werden, wenn die diffe-
renzierten Samenzellformen im Gefolge
einer Chemotherapie oder einer Radiatio
erschopft sind, ist es fiir den Andrologen
zumindest theoretisch erfolgversprechen-
der, nach der Krebsbehandlung durch die
Gabe von FSH die Differenzierung der
Stammzellen voranzutreiben.

Ein Hauptproblem, das ebenfalls
noch einer Losung harrt, ist die Quali-
tétskontrolle in den Hoden selbst — der
Alles-oder-Nichts-Effekt. Schlatt be-
merkte hierzu: ,,Wir wissen bis heu-
te nicht, warum sich bei einigen Mén-
nern die Spermatogenese wieder erholt
und bei anderen nicht.“ RL ¢

Aggressive Karzinom-
therapie: Jeder zweite
Mann hypogonadal

Ein Hypogonadismus ist bei ehemaligen
Karzinompatienten, die sich einer allogenen
Knochenmarktransplantation unterzogen ha-
ben, sehr viel haufiger als bisher angenom-
men: Die Hilfte, 43 von 86 Ménnern, die
iiberwiegend wegen hiamatologischer Ma-
lignome behandelt worden waren — wiesen
Testosteronwerte unter der Norm auf (im
Mittel 2,09 ng/ml). Die LH-Konzentratio-
nen von hypo- und eugonadalen Patienten
unterschieden sich nicht. Kennzeichnend
fiir einen Keimbahnschaden war die Erho-
hung der FSH-Spiegel auf iiber 10 U/1 bei
92 % der Patienten. Aus ihren gemeinsamen
Ergebnissen ziehen die Hannoveraner En-
dokrinologen und Onkologen den Schluf,
bei dieser Patientengruppe nach erfolgrei-
cher Therapie generell die Hormonachse
zu liberpriifen. Denn auch die Hypothala-
mus-Hypophysen-Achse ist involviert, da
die gonadale Dysfunktion nicht nur auf die
testikuldre Ebene beschrénkt ist. RL+

Indirekter Beweis flr
GnRH-II-Rezeptoren
beim Menschen

Die Existenz eines funktionellen GnRH-
II-Rezeptors ist beim Menschen bisher nicht
nachgewiesen. Mit immunserologischen
Methoden ist es jetzt erstmals gelungen,
ein Protein in hormonabhingigen Gewebe-
zellen von Frauen nachzuweisen, das von
seinen Eigenschaften her die Funktion des
Rezeptors entspricht. Die Arbeitsgruppe
um Prof. Giinter Emons (Gottingen) hat
das Protein mit einem komplexen Antise-
rum in Endometrium-, Ovar- und Mam-
makarzinomzellen entdeckt. Der GnRH-II-
Rezeptor ist wahrscheinlich maf3geblich an
der Wirkung von Phytodstrogenen beteiligt
— aber auch involviert bei der endokrinen
Therapie von Tumoren. RL+
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Oxybutynin-Pflaster

Erheblich verbesserte Vertraglichkeit
gegenuber oraler Medikation

Schitzungsweise leiden in Deutschland mehr als sechs Millionen Menschen an
den Symptomen einer instabilen Blase. Pollakisurie, imperativer Harndrang und
Harninkontinenz schrinken die Lebensqualitit der Betroffenen stark ein. Eine
neue Therapie fiir Patienten mit Dranginkontinenz bietet das neue transdermale
System mit Oxybutynin: Seit Mitte April 2005 steht das Matrix-Pflaster (Kentera®)
zur Verfuigung. Die klinischen Studien haben gezeigt, daR dieses transdermale Sy-
stem eine signifikante Besserung der Beschwerden im Vergleich zu Plazebo erziel-
te, d.h. eine signifikante Reduktion der wochentlichen Inkontinenzepisoden, eine
Reduktion der tiglichen Miktionsfrequenz und eine signifikante Zunahme des
Miktionsvolumens. Insbesondere ist aber die Rate an unerwiinschten Nebenwir-
kungen wie Mundtrockenheit erheblich reduziert.

Effektive, konstant niedrige
Wirkstoffspiegel

Zur Behandlung der Drang-
inkontinenz sind die Anticho-
linergika (Antimuskarinika)
die einzigen Substanzen, deren
Wirksamkeit klinisch belegt ist.
In dieser Wirkstoffklasse hat sich
Oxybutynin in mehr als 30 Jah-

ren als Goldstandard etabliert.
Doch auch bewéhrte Préaparate
lassen sich durch konsequente
Entwicklungsarbeit weiter ver-
bessern, betonte Prof. Manfred
Schubert-Zsilavecz (Frankfurt)
auf der Einfithrungspressekonfe-
renz Kentera® in Wiesbaden. Im
Fall von Oxybutynin gelang der
innovative Schritt durch Einbet-

ten des Wirkstoffes in ein trans-
dermales System.

Das Pflaster wird nur zwei-
mal wochentlich appliziert und
gibt pro 24 Stunden gleichma-
Big 3,9 mg Wirkstoff ab, so daf3
stark schwankende Wirkstoffspie-
gel vermieden werden. Das Ma-
trixpflaser verhindert eine Sturz-
entleerung. Um therapeutische

Durchschnittiche Konzentrationan
im Plasma (ng/ml)

Priparal mi

sofortiger Trmnsoemmakes
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Konzentrationen von
Oxybutynin (Oxy) und
N-Desethyl-Oxybutynin
(N-DEO) im Plasma bei
oraler und transdermaler
Gabe.
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Spiegel zu erzielen, ist aufgrund
einer verminderten Metabolisie-
rung von Oxybutynin eine redu-
zierte Dosis bei Aufrechterhal-
tung der Wirkung moglich.
Zudem kann durch Zerschnei-
den des Pflasters individuell do-
siert werden.

Erhebliche Senkung der
Nebenwirkungsrate

Mundtrockenheit fiithrt als ty-
pische Nebenwirkung der Anti-
cholinergika nicht selten zu The-
rapieabbriichen. Durch die neue
Galenik von Oxybutynin wird das
Auftreten dieser unangenehmen
Empfindung jedoch auf Plazebo-
Niveau reduziert. Das geschieht
durch Umgehen des First-Pass-
Metabolismus, bei dem im Gastro-
intestinaltrakt und in der Leber
der aktive Metabolit N-Desethyl-
Oxybutynin (N-DEO) in hoher
Konzentration gebildet wird.
Hohe Spitzen von N-DEO sind
aber hauptverantwortlich fiir die
Entstehung von Mundtrockenheit
bei Oxybutynin-Praparaten mit
sofortiger Wirkstofffreisetzung.
Selbst bei der oralen Einnahme
von Retardpriparaten werden im
Vergleich zu transdermalen Ap-
plikation noch erheblich héhere
Plasmaspiegel von N-DEO ge-
messen (Abb.).

Durch minimierte, bedarfsad-
aptierte Wirkstoffspiegel werden
unerwiinschte Nebeneffekte wie
Mundtrockenheit und Obstipation
weitgehend ausgeschaltet.

Hautirritationen durch das
Pflaster treten verhdltnisma-
Big selten auf. Gegebenenfalls
148t sich die Stelle problemlos
wechseln. Das Pflaster kann
sowohl auf Hiifte, Bauch und
Gesal aufgeklebt werden und
zeigt an allen Applikationsstel-
len Biodquivalenz. mk ¢
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Prostatakarzinom

Docetaxel verlangert das Leben von
Patienten mit hormonrefraktiren Metastasen

In der Behandlung von Patienten mit hormonrefraktirem, metastasiertem Prostata-
karzinom kann durch Docetaxel erstmals die Uberlebenszeit verlingert und die Le-
bensqualitét der Patienten giinstig beeinflult werden. Dieses {ibereinstimmende Er-
gebnis zweier grolRer Studien mit knapp 1.800 Patienten fiihrte im Oktober 2004 zur
Zulassung von Docetaxel in Kombination mit Prednison fiir die Indikation hormon-
refraktires, metastasiertes Prostatakarzinom durch die EU-Arzneimittelbehorde.
Um den groRtmdoglichen Benefit zu erzielen, sollten die Patienten moglichst friih-
zeitig — nicht erst, wenn Symptome auftreten — mit Docetaxel behandelt werden,
sagte Prof. K. Miller (Charité) auf einer Pressekonferenz von Sanofi-Aventis in Berlin.

Erstmals Uberlebensvorteil
durch Docetaxel

Fiir Patienten mit einem hor-
monrefraktiren metastasierten
Prostatakarzinom blieb die me-
diane Uberlebenszeit von zwolf
Monaten seit Jahren unverandert.
Das Mitoxantron/Prednison-Re-
gime reduziert zwar die Schmer-
zen der Patienten, erreicht aber
nicht, daB3 die Patienten ldnger
iiberleben.

Durch den Einsatz von
Docetaxel wird die Uberlebenszeit
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im Median um zweieinhalb Mo-
nate verldngert. Soweit die Patien-
ten auf die Therapie ansprechen,
ist der Uberlebensvorteil zumeist
sogar deutlich grofier, erlauter-
te Miller, denn die Medianwerte
schliefen immer auch die Patien-
ten ein, die auf die Behandlung
gar nicht oder nur ungeniigend
ansprechen. Die Subgruppenana-
lyse ergab, dal3 Patienten unter
65 Jahre, mit gutem Allgemein-
zustand und jene ohne Schmer-
zen besonders lange iberlebten.
Dies spricht dafiir, rezidivierte

TAX 327 Gesamilberiebean

Monate

Patienten mit hormonrefrakta-
rem Prostatakarzinom friihzei-
tig mit Docetaxel zu behandeln,
und nicht erst tumorbedingte Be-
schwerden abzuwarten.

TAX 327: Vorteile auch in
puncto Lebensqualitat

In der Zulassungsstudie TAX
327 lag die mediane Uberlebens-
zeit der Patienten, die alle drei
Wochen Docetaxel plus Pred-
nison erhalten hatten, bei 18,9
Monaten und bei 16,4 Mona-
ten in der Mitoxantron-Grup-
pe [1]. Der Unterschied in der
Studie mit {iber 1.000 Patienten
war signifikant (Abb.).

Auch der deutliche Abfall des
PSA-Werts (PSA-Ansprechen),
fiihrte zur Abnahme der tumor-
bedingten Beschwerden und hatte
eine positive Beeinflussung auf
die Lebensqualitét der Patienten.
Die Lebensqualitétsanalyse ergab
fiir beide Docetaxel-haltigen The-
rapiearme signifikante Vorteile
im Vergleich zum Mitoxantron/
Prednison-Regime.

Kurt Miller,
(Berlin).

Prof. Miller bezeichnete die
dreiwdchentliche Gabe von Do-
cetaxel plus Prednison als heuti-
gen Standard in der Behandlung
von Patienten mit hormonrefrak-
tarem Prostatakarzinom. Fiir Pa-
tienten mit eingeschrianktem All-
gemeinzustand empfiehlt Miller
allerdings die wochentliche Gabe
von Docetaxel mit Prednison, da
dieses Regime bei iiberlegener
Vertréglichkeit gegeniiber dem
Mitoxantron/Prednison-Regime
zumindest tendenzielle Uberle-
bensvorteile zeigte.

SWOG 9916-Studie
bestitigt Uberlebensvorteil

Die Ergebnisse einer weite-
ren randomisierten Phase I1I-
Studie (SWOG 9916) bestétigen
den Uberlebensvorteil von Do-
cetaxel in der Behandlung des
hormonrefraktiren Prostatakar-
zinoms. In dieser Studie wur-
de Docetaxel mit Estramustin
kombiniert.

Im Median iiberlebten die Pa-
tienten 18 Monate im Vergleich
zu 16 Monaten im Mitoxantron/
Prednison-Kontrollarm. Dies ent-
spricht einem Uberlebensvorteil
von 20 %. Die Studie 146t kei-
ne Aussagen iiber die Rolle des
Estramustins an der Taxan be-
stimmten Therapie zu.

[1] Tannock IF, et al. 2004. NEJM; 351:
1502-512.

[2] Petrylak DP, et al. 2004. NEJM
351:1513-1520. mk ¢
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Uberaktive Blase

Frither Behandlungserfolg

mit Tolterodin

Aktuelle Studien belegen, daf3
das Anticholinergikum Toltero-
din retard 4 mg, die Sympto-
me einer liberaktiven Blase bei
Mainnern und Frauen schnell
und unabhingig von der Ta-
geszeit signifikant bessert.

Die Subanalyse einer grof3en,
prospektiven Studie mit 689 Teil-
nehmern erbrachte eine signifi-
kante Reduktion der Miktions-
frequenz, sowie der Drang- und
Inkontinenzepisoden  bereits
nach fiinf Tagen einer Therapie
mit Tolterodin retard 4 mg [1].
So konnte die Zahl der Inkonti-
nenzepisoden im Vergleich zum
Ausgangsniveau um 50 % redu-
ziert werden. Die Besserung der
Symptome nahm im Laufe der
néchsten Tage weiter signifikant

Schitzt Schlafen vor

Ubergewicht?

Eine neue Studie zeigt, dafl
zuwenig Schlaf zu einem ver-
starkten Appetit und damit zu
einer hoheren Nahrungsaufnah-
me sowie zu einer Gewichtszu-
nahme fiihrt. Laut der am 16.
November 2004 stattgefunde-
nen Tagung der North Ameri-
can Association for the Study
of Obesity in Las Vegas, Ne-
vada, erhoht wenig Schlaf das
Risiko fiir krankhaftes Uberge-
wicht (Adipositas). Eine Studie
von Forschern der Columbia
University’s Mailman School of

zu. Nach sieben Tagen reduzierte
sich die Anzahl der Inkontinen-
zepisoden sogar um 75 % und die
der Drangepisoden um 67 %.

Zwei weitere randomisierte,
Plazebo-kontrollierte, 12wochi-
ge Studien belegen neben der
guten Wirksamkeit von Tolte-
rodin auch dessen gute Vertrég-
lichkeit [2]. Mundtrockenheit trat
nur bei 11 % der ménnlichen und
12 % der weiblichen Teilnehmer
auf gegeniiber 4 % bei Plazebo.
Alle anderen Nebenwirkungen
traten &hnlich selten auf wie un-
ter Plazebo.

[1] Sussman D, Carlsson M. 2005. Eur
Urol Suppl 4:61, abstract 234.

[2] Marschall-Kehrel D, et al. 2005.
Eur Urol Suppl 4:61, abstract 235.

Red ¢

Public Health und des Obesity
Research Center, die Menschen
zwischen 32 und 59 Jahren un-
tersuchte, zeigte, daf3 bei einer
Schlafzeit von 4 Stunden oder
weniger das Risiko fiir Adipo-
sitas um 73 % hoher ist, als bei
Menschen, die jede Nacht 7 bis
9 Stunden schlafen. Bei 5 Stun-
den Schlaf ist das Risiko im-
mer noch um 50 % erhéht und
bei 6 Stunden um 23 %. Dieses
Ergebnis erscheint zunéchst ko-
misch, da der Organismus im
Schlaf weniger Kalorien ver-

braucht, als bei korperlicher
Aktivitat. Der fithrende For-
scher James Gangwisch von der
Columbia University berichtet,
daf} das erhohte Adipositas-Ri-
siko durch zwei Hormone, Lep-
tin und Grehlin, verursacht sein
konnte. Bei wenig Schlaf ist das
Leptin, ein Fettgewebshormon,
das sich hemmend auf die Nah-
rungsaufnahme und steigernd
auf die Bewegungsaktivitit
und den Energieumsatz aus-
wirkt, vermindert. Gleichzei-
tig ist Grehlin, ein appetitanre-
gendes Hormon, das zu einem
erh6éhten Verzehr fiihrt, ver-
mehrt vorhanden. Eine mogli-

Migrane

che Erklarung liegt bei unseren
Urahnen: Unser Organismus hat
sich so entwickelt, daf} das Fett
wihrend der Sommermonate, in
denen die Nachte kiirzer sind,
vermehrt gespeichert wird, da
die Nahrung im UberfluB vor-
liegt. Dieser Uberlebensmecha-
nismus bereitet den Korper fiir
die Wintermonate vor, wenn es
nicht mehr soviel Nahrung gibt.
Weniger Schlaf ist also ein Aus-
16ser fiir den Korper, die Nah-
rungszufuhr zu erhdhen und das
Fett zu speichern.

Quelle: Gesellschaft fiir Erndhrungs-
medizin und Didtetik e.V.,, Aachen ¢

Dem Wiederkehrkopfschmerz
hoheren Stellenwert einraumen!

Als eines der Hauptproble-
me der Migrane-Akutmedika-
tion gilt der sogenannte Wie-
derkehrkopfschmerz. Dieses
Recurrence-Phédnomen stand
auch im Mittelpunkt der be-
reits zum vierten Mal statt-
gefundenen Adlershofer Ge-
spriache der Berlin-Chemie in
Berlin-Adlershof.

Beim Wiederkehrkopfschmerz
handelt es sich um das Wieder-
auftreten einer zunéchst erfolg-
reich behandelten Attacke inner-
halb von 48 Stunden. Patienten
erleben diesen Schmerz als be-
sonders schwerwiegend und be-
lastend. Oft ziehen sie sich sozial
zuriick, da es ihnen nicht mehr
moglich ist, den Alltag und das
Familienleben zu planen.

Welchen Stellenwert nieder-
gelassene Allgemeindrzte und

Neurologen dem Wiederkehr-
kopfschmerz beimessen, wur-
de anhand eines vollstruktu-
rierten Fragebogens eruiert.
Die Stichprobe setzte sich aus
201 Arzten (81 Neurologen und
120 Allgemeinarzte, praktische
Arzte und Internisten; API) zu-
sammen.

Die Ergebnisse der Befra-
gung zeigen, dafl das Thema
Recurrence den Arzten durch-
aus bewulBt ist. Insbesondere
Neurologen erwiesen sich dem
Problem gegentiber hochst auf-
geschlossen. Sie sprechen ihre
Patienten regelmaBig darauf an.
Anders stellt sich die Situati-
on bei den APIs dar: Etwa je-
der Dritte von ihnen fragt die
Patienten nur selten oder nie
nach dem Auftreten von Wie-
derkehrkopfschmerzen. Um die
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Recurrence zu erfragen, nutz-
ten nur 33 % der APIs und 40 %
der Neurologen die Daten aus
Kopfschmerzkalendern.

Zwei Drittel der befragten
Arzte waren der Auffassung,
daB Recurrence-betroffene Mi-
grine-Patienten einen erhdh-
ten Leidensdruck verspiiren.
Sie waren sich auch der Tatsa-
che bewuflt, dal} ihre Patien-
ten hierdurch erhebliche Ein-
schrankungen in bezug auf
soziale Kontakte und das Fa-
milieleben in Kauf nehmen.

In der Behandlung lang an-
haltender Migréneattacken wer-
den heute Triptane allen ande-
ren Substanzgruppen eindeutig
vorgezogen. Allerdings vermift
man héufig eine differenzierte
Behandlungsstrategie, bei der
spezifische Eigenschaften der
Triptane beziiglich der beson-
deren Eignung fiir lang anhal-
tende Migréneattacken genutzt
werden. Diesem Anspruch ge-
niigt einzig Frovatriptan mit der
ldngsten Halbwertzeit aller Sub-
stanzen dieser Klasse. Red ¢

,Knochenstark bei Krebs”

Patientenzeitung fir Manner mit Prostatakrebs

Prostatakrebspatienten haben
jetzt eine eigene Zeitung. Die In-
itiative ,,Knochenstark bei Krebs*
gibt eine gleichnamige kostenlo-
se Patientenzeitung heraus. In ihr
wird Aktuelles zu Diagnose und
Therapie des Prostatakarzinoms
sachlich und fiir Nicht-Medizi-
ner verstindlich dargestellt. Zu-
dem gibt’s wertvolle Tips zu be-
gleitenden Therapiemafinahmen
wie Erndhrung und Sport.

In der ersten Ausgabe stehen
,,Knochenmetastasen und die
Therapie mit Bisphosphonaten
im Mittelpunkt. An Knochenme-
tastasen leiden bis zu 75 % der
Maénner mit einem fortgeschrit-
tenen Prostatakarzinom.

Die Zeitung kann auf der In-
ternetseite www. knochenstark.de
unter service /broschiiren oder
direkt bei der Initiative ,,Kno-
chenstark bei Krebs®, Postfach,
60147 Frankfurt am Main, un-

ter dem Stichwort ,,Patientenzei-
tung” kostenlos bestellt .

Was Patienten besonders
interessiert?

Krebspatienten mochten zu-
nehmend wissen, was sie selbst
tun kénnen, um ihre Krankheit
besser in den Griff zu bekommen.
Unter der Rubrik ,, Knochenstar-
ke Tips* erhalten Patienten Rat-
schldge zu begleitenden Thera-
piemafBnahmen. Dabei spielt die
gezielte Bewegung eine beson-
dere Rolle. Patienten erfahren,
warum Bewegung trotz Krebs
wichtig fiir die Starkung des Im-
munsystems ist und warum sich
Nordic Walking als sanfte Sport-
art besonders eignet.

In der Rubrik ,,Von Patien-
ten fiir Patienten* konnen Be-
troffene von den Erfahrungen
anderer profitieren.

Knochenstark bei Krebs 551
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Uber die Initiative
,Knochenstark bei Krebs”

Die Initiative wurde gemein-
sam mit Experten und Patien-
ten ins Leben gerufen und bietet
umfassende Informationen zum
Thema ,,Knochenmetastasen
an. Patienten erhalten hier die
Maglichkeit, Fragen an einen
Expertenrat zu stellen.

Kontakt: Petra Trenz / Sabine Wil-
helm, Hill & Knowlton Communica-
tions GmbH & Co. KG, Schwedlerstr.
6, 60314 Frankfurt a. M., Tel.: (069)
97362 61 Fax: (069) 97362 39. ¢
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