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Onkologie

Epothilone

Neue Hoffnungstrager beim hormon-
refraktaren Prostatakarzinom

In der Therapie des Prostatakarzinoms spielten Chemotherapien bis vor relativ
kurzer Zeit eine eher untergeordnete, allenfalls palliative Rolle. Erstmals wurde ein
Uberlebensvorteil fiir Patienten mit einem hormonrefraktiren Prostatakarzinom
durch eine Taxan-basierte Therapie erreicht. Die hierbei zum Tragen kommende
Zytotoxizitit der Taxane basiert auf deren Wechselwirkungen mit den
Mikrotubuli, die im Rahmen der Zellteilung die Kernspindel bilden. Auf diese tiben
Taxane eine stabilisierende Wirkung aus und verhindern somit die Zellteilung.

In dhnlicher Weise werden Mikrotubuli auch von Vertretern einer weiteren
Substanzklasse, den Epothilonen, stabilisiert. Deren antitumorése Wirksamkeit
und pharmakologische Eignung ist der der Taxane sogar in mehfacher Hinsicht
Uiberlegen. Insbesondere wurde in verschiedenen klinischen Priifungen registriert,
daR zwischen Epothilonen und Taxanen vielfach keine Kreuzresistenz besteht.

Spindelgifte spielen in der
Therapie des Prostatakar-
zinoms zunehmend eine
wichtige Rolle

Im Rahmen des Zellzyklus
wird bei der Verteilung der
Chromatiden auf die Tochter-
zellen aus Mikrotubuli der Spin-
delapparat auf- und wieder ab-
gebaut. Substanzen, die diesen
dynamischen Auf- und Abbau-
prozeB storen, verhindern auch
die Proliferation von teilungsfa-
higen Zellen im normalen und
Tumorgewebe. Sie bilden daher
eine wichtige Klasse der heute
zur Verfiigung stehenden Che-
motherapeutika.

Tubulin-Polymerisationsin-
hibitoren wie Vincristin und
Vinblastin werden bereits seit
den frithen 1960ern eingesetzt.
Spéter wurde dann die Kom-
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bination der Spindelgifte mit
Estramustin-Phosphat  pro-
pagiert. Diese Substanz bin-
det an komplementére Stellen
innerhalb des Mikrotubulus.
Die Kombination mit Estra-
mustin-Phosphat ist auch bei
den neueren Substanzen nach
wie vor ein Thema.

Die Effektivitdt von Vinbla-
stin und von Vinblastin plus
Estramustin-Phosphat beim
hormonrefraktiren Prostata-
karzinom wurde zwar in einer
Phase-II-Studie gepriift, doch
rechtfertigten die Resultate
keine allgemeine Anwendungs-
empfehlung [1].

Stabilisatoren der Tubuli
sind relativ neueren Datums.
Als solche spielen Taxane in
der Krebstherapie heute be-
reits eine wichtige Rolle. Mit
einer solchen Docetaxel-ba-

sierten Chemotherapie ist es
erstmals gelungen, auch beim
hormonrefraktidren Prostata-
karzinom einen Uberlebens-
vorteil nachzuweisen. Wih-
rend Docetaxel gegenwértig
auf dem Sprung ist, auch in
der adjuvanten Therapie Ful3
zu fassen, steht mit den Epo-
thilonen bereits eine weitere,
mechanistisch mit den Taxa-
nen verwandte Substanzgrup-
pe zur Priifung in Phase-III-Stu-
dien beim hormonrefraktiaren
Prostatakarzinom an [2].

Epothilone haben giinstige
pharmakologische Eigen-
schaften und neigen kaum
zur Resistenzbildung

Epothilone wurden 1987 erst-
mals in der Arbeitsgruppe um
H. Reichenbach und G. Hof-
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le von der Gesellschaft fiir
Biotechnologische Forschung
in Braunschweig aus dem im
Boden vorkommenden Myxo-
bakterium Sorangium cellulo-
sum isoliert. Als Hauptprodukte
wurden Epothilon A und Epothi-
lon B rein hergestellt [3]. Von
diesen erwies sich Epothilon B
antitumoros als am wirksamsten.
Es 1aBt sich aus Bakterien in er-
heblich groflerem AusmaB ge-
winnen, als dies bei den Taxanen
aus ihrem Ausgangsprodukt, der
Eibe, moglich ist. Einige synthe-
tische Vertreter dieser Stoffklas-
se sind in ihren antitumordsen
Eigenschaften bis zu dreiligmal
wirksamer als Taxane. Als vor-
teilhaft gegeniiber Taxanen er-
weist sich zudem die deutlich
bessere Wasserloslichkeit der
Epothilone. Dies ermoglicht
die Applikation dieser Sub-
stanzen ohne ldsungsvermit-
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telnde Zusatzstoffe, die unter
Umstédnden zu unerwiinschten
Wirkungen fiihren konnen.

Als unschétzbarer Vorteil der
Epothilone kénnte sich ihre ge-
ringe Neigung zur Resistenzbil-
dung erweisen. Sie werden von
resistent machenden Effluxpum-
pen, transmembranen P-Glyko-
proteinen, nicht erkannt und
somit nicht aus der Zelle aus-
geschleust. Auch nach mehrmo-
natiger Behandlung kommt es
nicht wie bei anderen Chemothe-
rapeutika zu einer Uberexpres-
sion von P-Glykoprotein. Eine
Resistenzbildung bei Epothilo-
nen ist daher allenfalls moglich,
wenn sich Tubulin-Mutanten eta-
blieren kénnen.

Klinische Erfahrungen mit
Ixabepilon (BMS-247550)
beim hormonrefraktaren

Prostatakarzinom

Zytotoxische Effekte von
Ixabepilon lieBen sich auch
an Taxan-resistenten, P-Gly-
koprotein-iiberexprimierende
Zellinien nachweisen. Dem-
entsprechend wurden in er-
sten Dosisfindungsstudien an-
titumordse Wirkungen auch an

verschiedenen Karzinomen er-
zielt, die bereits mit einem Ta-
xan vorbehandelt waren.

In einer Phase-II-Studie wur-
de bei 41 Patienten mit meta-
stasiertem, hormonrefraktiaren
Prostatakarzinom die PSA-Re-
aktion nach einer Behandlung
mit Ixabepilon registriert. In
16 Fillen lieB sich eine anti-
tumordse Aktivitdt nachwei-
sen, und bei 10 Patienten sank
der PSA-Spiegel um mehr als
80 %. Bei zwei Patienten fiel
der PSA-Spiegel sogar unter die
Nachweisgrenze. Die Dauer bis
zur PSA-Progression betrug im
Durchschnitt 4,4 Monate [4].

Da einige Daten auf eine er-
hohte Aktivitit von Stabilisato-
ren der Mikrotubuli bei Zuga-
be von Estramustin hindeuten,
wurde auch eine Kombination
von Ixabepilon mit Estramu-
stin getestet. Hierbei wurde bei
fast 70 % der Chemotherapie-
naiven Patienten mit hormon-
refraktirem Prostatakarzinom
ein PSA-Abfall > 50 % und bei
fast der Halfte der Patienten eine
partielle Remission der Krank-
heit beobachtet. Die Dauer bis
zur PSA-Progression betrug im
Mittel 5,2 Monate [4].

Einige Patienten mit Taxan-
resistentem Prostatakar-
zinom sprechen auch auf
Patupilon (EPO906) an

Patupilon erreicht inner-
halb der Zelle eine mehrhun-
dertfach hohere Konzentrati-
on als im Extrazellularraum.
Im Vergleich zu Paclitaxel ist
Patupilon sogar ein erheblich
potenterer Stabilisator der Mi-
krotubuli. Seine Eignung zur
Behandlung von Prostatakrebs
wurde an Mausen gepriift, denen
verschiedene Prostatakarzinom-

Zellinien subkutan und ortho-
topisch eingepflanzt worden
waren. Bei Méusen mit einem
orthotopischen PC-3M-Tumor
stoppte das Wachstum des Pri-
maértumors, die Metastasen ver-
schwanden und die Tiere liber-
lebten langer [5].

In einer multizentrischen Pha-
se-11-Studie wurden 45 Patien-
ten, von denen 29 bereits eine
Chemotherapie hinter sich hat-
ten, drei bis vier Wochen mit
2,5 mg/m? Patupilon behan-
delt. Von sieben Patienten, bei
denen ein Ansprechen festge-
stellt wurde, hatten drei zuvor
eine Taxan-Chemotherapie er-
halten. Im Mittel sprachen die
Patienten 68 Tage auf Patupi-
lon an und iiberlebten durch-
schnittlich 13 Monate [6].
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Prostatakarzinom

Endokrine Therapie des fort-
geschrittenen Prostatakarzinoms

Therapeutische Strategien auf endokriner Basis beim lokal fortgeschrittenen Prosta-
takarzinom und beim metastasierten Prostatakarzinom beruhen auf der Erkenntnis,
daB ein Zusammenhang zwischen androgenen Einfliissen und dem Wachstum von
Prostatakarzinomen besteht. Die Indikation zur sogenannten Hormontherapie be-
steht bei lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom, bei ausgedehnten Tumoren, beim
Auftreten von Symptomen, bei einem PSA-Wert tiber 25 ng/ml, bei Lymphknotenbe-
fall und bei Fernmetastasen. Allerdings sind bei der Durchfiihrung einer Hormonthe-
rapie eine Reihe von Faktoren zu beriicksichtigen und individuell auf die Belange des
Patienten abzustimmen. Hierzu zdhlen insbesondere die Form der Androgendepriva-
tion und der Zeitpunkt des Therapiebeginns. Ferner wird verschiedentlich bereits ei-
ner intermittierenden Androgendeprivation der Vorzug gegeben, obwohl bislang eine
verladBliche Absicherung dieser Methode durch Studiendaten nicht gegeben ist.

Androgendeprivation
durch Unterdriicken der
testikuldren Androgenpro-
duktion oder Blockieren
der Testosteronwirkung

Um Prostatazellen die fiir ihr
Wachstum und ihre Ausdiffe-
renzierung essentiellen Andro-
genstimuli vorzuenthalten, kann
entweder eine beidseitige Orchi-
ektomie vorgenommen, die Te-
stosteronproduktion der Hoden
supprimiert oder die Androgen-
wirkung auf zelluldrer Ebene
unterbunden werden.

Die medikamentése Sup-
primierung der testikuldren
Androgenproduktion gelingt
durch die Unterdriickung der
Produktion von Luteinisie-
rungshormon (LH) in der Hy-
pophyse. Urspriinglich wurde
hierzu der durch Ostrogene
auf der gonadotropen Achse
ausgelibte negative Feedback
genutzt. Dariiber hinaus wird

aber auch eine direkte wachs-
tumshemmende Wirkung von
Ostrogenen iiber die Aktivie-
rung des Ostrogenrezeptors-f
diskutiert. Doch aufgrund der
gravierenden Nebenwirkungen
von Ostrogenen bei Minnern
werden diese bei fortgeschrit-
tenem Prostatakarzinom nur
mehr eingesetzt, wenn andere
Therapieoptionen vergleichs-
weise noch weniger toleriert
werden.

Heute erfolgt die Supprimie-
rung des LH vorwiegend durch
kontinuierliche Gabe von LH-
Releasing-Hormon-Agonisten
(LHRH-A), die auch in Form
von Depotpréparaten zur Ver-
fiigung stehen. Die erwiinsch-
te supprimierende Wirkung der
LHRH-A setzt allerdings erst
nach voriibergehender Uber-
stimulierung ihrer Rezepto-
ren auf den gonadotropen
Hypophysenzellen ein. Nach
Abklingen dieses sog. Flare-

Phinomens erreicht der Te-
stosteronspiegel im Verlauf
weniger Wochen Kastrations-
niveau.

Auf zelluldrer Ebene kann
die Wirkung von Androgenen
durch sogenannte Antiandro-
gene blockiert werden. Das sind
Substanzen, die an die Liganden-
bindungsstelle des Androgenre-

zeptors andocken, ohne diesen
jedoch transkriptorisch zu akti-
vieren, d.h. sie verhindern andro-
gene Effekte kompetitiv.

Antiandrogene konnen ei-
gensténdig als Monotherapie
zur Androgendeprivation ein-
gesetzt werden. Diese Substan-
zen verursachen hiufig Span-
nungsschmerzen in der Brust
und es entwickelt sich eine Gy-
nikomastie. Beide Nebenwir-
kungen lassen sich durch eine
prophylaktische Bestrahlung
der Brust vermeiden. Die Li-
bido und die sexuelle Potenz
bleiben erhalten.

Im Zusammenhang mit ei-
ner LHRH-A-Therapie dient
die zusdtzliche Gabe eines Anti-
androgens wihrend der ersten
vier Wochen heute routinema-
Big dazu, das Flare-Phdnomen
zu Beginn der Behandlung ab-
zupuffern.

Auch im hormonrefrakta-
ren Stadium eines Prostata-
karzinoms ist es wichtig, die
antiandrogene Therapie kon-
tinuierlich aufrechtzuerhalten.
Denn nach géngiger Auffassung
konnen neben hormonunabhén-
gigen weiterhin hormonabhén-
gige Zellklone bestehen. In ei-
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und/oder der Blockade von Androgenwirkungen auf Ebene der Zielzellen.
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Prostatakarzinom

ner Reihe von Studien hat sich
die fortgesetzte Androgendepri-
vation als unabhéngiger posi-
tiver Faktor fiir das Uberleben
herausgestellt.

Gibt es Vorteile einer ma-
ximalen Androgendepri-
vation?

Etwa 10 % der zirkulierenden
Androgene entstammen der Ne-
bennierenrinde. Daher ist durch
die Supprimierung der testiku-
laren Androgenproduktion kei-
ne maximale Androgendepriva-
tion zu erreichen. Dieser Anteil
kann durch zusétzliche Gabe ei-
nes Antiandrogens wirkungslos
gemacht werden. Bei einer sol-
chen maximalen Androgende-
privation wird von einem unge-
fihr 5 %igen Uberlebensvorteil
nach fiinf Jahren ausgegangen.

Seit einigen Jahren wird eine
praktisch vollstdndige Andro-
gendeprivation als ein mogli-
ches Therapiekonzept bei soge-
nannten hormonunabhingigen
Prostatakarzinomen diskutiert.
Denn es gibt Befunde, wonach
vermeintlich hormonunabhén-
gige Prostatakarzinomzellen tat-
séchlich eher hypersensitiv sind,
und fiir die Androgenrezeptor-
vermittelte Transkriptionsakti-
vierung bereits minimale Men-
gen an Testosteron ausreichen
(siehe auch andrologen.info Ok-
tober 2003, S. 88).

Verlangertes progressions-
freies Uberleben und Uber-
lebensvorteile bei frithem
Therapiebeginn

Bei langfristiger Hormon-
behandlung des lokal fortge-
schrittenen Prostatakarzinoms
spielen insbesondere auch Ge-
sichtspunkte der Lebensqualitit

eine Rolle. Letztere wird nicht
unerheblich durch die Entschei-
dung iiber den Therapiebeginn
beeinfluBit. Bei einer frithzeiti-
gen Hormontherapie lassen sich
unter Umstidnden die Absiede-
lung von Metastasen in ver-
schiedenen Organen und das
Auftreten skelettaler Kompli-
kationen vermeiden. Zudem
kommt es seltener zur Ob-
struktion des Harnabflusses.
Dem stehen die diversen Ne-
benwirkungen einer Andro-
gendeprivation wie insbeson-
dere der Verlust der Potenz
gegeniiber. Insbesondere gilt
es aber bei adjuvanter The-
rapie mit LHRH-A die Lang-
zeitnebenwirkungen wie insbe-
sondere Osteoporose mit dem
erhohten Risiko fiir Knochen-
frakturen im Auge zu behalten
und rechtzeitig supportive Maf3-
nahmen einzuleiten.
Deutliche Uberlebensvor-
teile durch eine adjuvante en-
dokrine Therapie nach einer
Radiotherapie bei Prostata-
karzinompatienten mit ungiin-
stiger Prognose liel die Phase
IIT Radiation Therapy Oncolo-
gy Group (RTOG) Trial 85-31
erkennen. Nach einem mittleren
Follow-up von 5,6 Jahren hat-
ten die Patienten in der Grup-
pe, in der unmittelbar nach der
Strahlentherapie mit LHRH-A
behandelt worden war, signifi-
kant ldnger iiberlebt als die Pa-
tienten, bei denen die Hormon-
therapie erst mit der Progression
begonnen wurde. Hinsichtlich
des krankheitsspezifischen und
des Gesamtiiberlebens profitier-
ten insbesondere jene Patienten
von der adjuvanten Androgen-
deprivation, deren Karzinom ei-
nen Gleason-Score von 8 bis 10
aufwies [1]. Auch die in diesem
Jahr publizierten Langzeitergeb-

nisse dieser Studie bestdtigen
im wesentlichen die Aussagen
aus dem Jahr 2001 [2].

Erste Ergebnisse einer neo-
adjuvanten Hormontherapie lie-
gen aus der RTOG-Studie 86-10
vor: Patienten, mit T2-T4 Tu-
moren, die sich vor und wih-
rend einer Strahlenbehandlung
einer viermonatigen maximalen
Androgendeprivation unterzo-
gen, bedurften signifikant selte-
ner einer Salvage-Hormonthe-
rapie als Patienten, die zunéchst
lediglich radiotherapiert wurden
(45 % versus 63 %). Das Ergeb-
nis einer spater notwendig wer-
denden Hormontherapie wurde
durch die vorangegangene neo-
adjuvante Hormontherapie nicht
negativ beeinfluflt [3]. (Ergeb-
nisse einer aktuellen Studie zur
neoadjuvanten Hormontherapie
vor Radiatio auf S. 171)

Was ist von der intermit-
tierenden Androgendepri-
vation zu erwarten?

Durch eine phasenweise Un-
terbrechung des Hormonent-
zugs erhofft man sich in erster
Linie Verbesserungen in punc-
to Lebensqualitét. Allerdings
kann anhand der gegenwarti-
gen Datenlage nicht entschie-
den werden, ob bzw. inwieweit
die intermittierende Androgen-
deprivation gegeniiber einer
kontinuierlichen Hormonde-
privation Vorteile bringt.

In Anbetracht der Ergebnisse
der bislang einzigen prospekti-
ven, randomisierten Studie an
Patienten mit einem PSA-Re-
gress nach radikaler Prostatek-
tomie scheinen sich die Erwar-
tungen an die intermittierende
Hormonsuppression tatsdchlich
zu erfiillen:

* Die Dauer des progressions-

freien Uberlebens ist vergleich-
bar der unter kontinuierlicher
Androgendeprivation.

* Die Knochenmineraldichte
wird weitgehend bewahrt.

* Die Patienten empfinden sub-
jektiv eine hohere Lebensqua-
litat.

Diese positiven Ergebnisse
sind aber allenfalls als vorlaufig
zu betrachten und bediirfen der
Bestitigung durch Langzeitun-
tersuchungen, betonte der In-
itiator dieser Studie, Professor
Ulf Tunn (Offenbach), bei der
Présentation auf der Jahresta-
gung der American Urological
Association (2003) in Chicago
[4]. Insbesondere mufB geklart
werden, welche Patienten von
der Therapieform profitieren
konnen, wie lange jeweils thera-
piert werden sollte und ab wel-
chem PSA-Wert eine Unterbre-
chung beendet werden muB.
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Prostatakrebsfriiherkennung

Kernpunkte der Leitlinie
zur Prostatakrebsfritherkennung

Autopsie-Studien weisen ei-
nen groen Anteil unentdeckter,
asymptomatischer Prostatakarzi-
nome bei den 70- und insbeson-
dere iiber 80jahrigen Mannern
nach, die unentdeckt keinen Ein-
fluB auf die Lebenserwartung
und die Lebensqualitét des Be-
troffenen hatten. Entscheidend
fiir weitere Verbesserungen der
Friitherkennung beim Prostata-
karzinom ist daher die sichere
diagnostische Unterscheidung
zwischen behandlungsbediirf-
tigen und noch nicht zu behan-
delnden Féllen.

Aus diesem Grund haben
die Deutsche Gesellschaft fiir
Urologie (DGU), der Berufsver-
band der Deutschen Urologen,
die Arbeitsgemeinschaft Uro-
logische Onkologie (AUO), die
Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
(DKG), die Deutsche Krebshil-
fe e.V. (DKH), die Bundesar-
beitsgemeinschaft Prostatakrebs
Selbsthilfe e.V. (BPS), der Ar-
beitskreis Labordiagnostik der
Deutschen Urologen sowie die
Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaft (AWMF) im
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Gizhandlung

interdisziplindren Konsens ei-
nen Leitlinienkatalog zur PSA-
Bestimmung in der Prostata-
karzinomdiagnostik erarbeitet.
Er erfiillt die Kriterien der zur
Zeit hochsten wissenschaftli-
chen Anforderungen und ist
nach zwei nominalen Grup-
penprozessen unter Einschluf3
der evidenzbasierten Medizin
eine S-3 Leitlinie.

Leitlinien bei der PSA-Be-
stimmung in der Prostata-
karzinomdiagnostik

* Das Eintrittsalter in die jahr-
liche Friiherkennung liegt bei
50 Jahren.

* Bei familidrer Belastung liegt
das Eintrittsalter bei 45 Jahren.
* Eine letzte Fritherkennung er-
folgt mit 75 Jahren, bei steigen-
der Lebenserwartung spéter.

« Die digital-rektale Palpation
allein ist keine Fritherkennungs-
untersuchung, sie wird durch
die Bestimmung des PSA-Wer-
tes erganzt.

* Vor der PSA-Bestimmung
ist liber nachfolgend notwen-
dig werdende Mafinahmen wie
Biopsie, die Behandlung und de-
ren Risiken aufzukldren.

* Ein erhohter PSA-Wert muf} vor
einer weiteren Diagnostik kon-
trolliert werden. Fehlerquellen
in der Pradiagnostik und Ana-
lytik sind zu beachten und aus-
zuschliefen.

* Der Schwellenwert von
4,0 ng/ml wird zur Zeit als In-
dikation zu einer weiteren Ab-
kldrung mit einer Biopsie unter
sonographischer Kontrolle und
Antibiotikaschutz gesehen.

« Stanzbiopsien werden in den
bekannt hiufigsten Tumorre-
gionen, vorwiegend also late-
ral vorgenommen.

* Die Anzahl der Biopsien ist

Prof. Dr. med.
Manfred Wirth
(Dresden)

Prof. Dr. med.
| Lothar Weifibach
(Furth)

abhéngig von dem durch trans-
rektale Sonographie ermittelten
Volumen der Prostata, betrigt
aber mindestens 6 Biopsien. Eine
hohere Zahl verbessert die Dia-
gnose eines Karzinoms.

* Bei nicht eindeutigem oder
zweifelhaften bioptischen Be-
fund, fehlendem Karzinom-
nachweis bei gleichbleibendem
oder steigendem PSA-Wert, ei-
ner High Grade PIN (prosta-
tische intraepitheliale Neopla-
sie) oder einer ASAP (atypical
small acinar proliferation), wird
eine Rebiopsie mit mindestens
6 Gewebeproben innerhalb von
6 Monaten nach Abschluf} al-
ler intra- und extraprostatischen
Storfaktoren vorgenommen.

* Durch eine solche Untersu-
chung kann der Tumor im heil-
baren Stadium entdeckt werden.
Die PSA-basierte Fritherkennung
mit einem Schwellenwert von
4,0 ng/ml senkt die Prostatakar-
zinommortalitdt um vier Prozent
pro Jahr. Der PSA-Wert kann
bundesweit bestimmt werden.
Der dafiir notwendige Bluttest
ist zumutbar. Die Bestimmung
des PSA-Wertes zur Friiherken-
nung eines Prostatakarzinoms ist
nach gegenwirtigem Kenntnis-
stand unverzichtbar. Die Bevol-
kerung soll unbedingt iiber diese
Maéglichkeit der Fritherkennung
informiert werden. Red ¢
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Therapie urologischer Karzinome

Mit kleinen Verbesserungen langfristig
dennoch viel erreichen

Der Prasident der Federation of European Cancer Societies, Professor Harry Bartelink
(Amsterdam), prognostizierte beim diesjahrigen Kongrel der Gesellschaft in Paris in etwa
fiinf bis zehn Jahren deutlich hohere Uberlebensraten beim Prostatakarzinom (PCa) dank
vieler kleiner Fortschritte in der Therapie und der Diagnostik.

Er begriindete seine Aussage wie folgt:

¢ In der Bestrahlungstherapie haben sich hohere Dosen als sicher und vertraglich
erwiesen.

¢ Die (neo)adjuvante Hormontherapie senkt in der Kombination mit der Radiotherapie
in bestimmten Patientengruppen die tumorspezifische Mortalitat.

* Beim hormonrefraktiren Prostatakarzinom ist durch die Chemotherapie ein
Uberlebensvorteil gesichert — ein Zugewinn, der méglicherweise auch durch eine besser
vertragliche Immuntherapie zu erzielen ist.

¢ Hinzu kommen die neuen diagnostischen Moglichkeiten in Form von Gen- und Prote-
in-Analysen, die Einsichten in tumorspezifisch regulierte Signalwege zu Proliferation und
Zelltod geben und damit eine gezielte Therapie ermoglichen diirften.

,Das alles wird in Zukunft stirkere Auswirkungen auf das Uberleben haben”, meinte

der Amsterdamer Kliniker iiberzeugt. Sein franzosischer Kollege Professor Thomas Tursz
(Villiejuif) bedauerte, daB — zumindest in seinem Land — nur etwa 5 % der Krebspatienten
im Rahmen klinischer Studien behandelt werden, meist als ,letzte Hoffnung”. Er forderte

einen besseren Zugang fiir Patienten zu Studien und eine EU-weite Koordination
- speziell mit Blick auf innovative Behandlungsformen, die auf eine Beeinflussung der
tumorspezifischen Signalwege abzielen.

Hormonrefraktares PCa:

Immuntherapie
vielversprechend

Die Immuntherapie mit den-
dritischen Zellen konnte sich
beim hormonrefraktiren Pro-
statakarzinom als vertragliche-
re Alternative zur Chemothera-
pie erweisen, oder sich fiir eine
Kombination mit der Chemothe-
rapie anbieten. Laut Frau Profes-
sor Cora Sternberg (Rom) war
der Zugewinn an Uberlebens-
zeit mit 4,5 und 4,3 Monaten

in zwei Phase-11I-Studien ver-
gleichbar hoch wie bei der Che-
motherapie. Allerdings wurden
insgesamt bisher erst 147 Pati-
enten behandelt.

Wie die Studienleiterin, Dr.
Celeste Higano (Seattle), dar-
legte, werden zur Therapie den-
dritische Zellen eingesetzt, die
durch Leukophorese gewonnen
und dann mit dem Antigen pro-
statische saure Phosphatase und
dem Wachstumsfaktor GM-CSF
aktiviert werden. Ziel dieser ex-
trakorporalen Aktivierung ist es,
dem korpereigenen Immunsy-
stems die Toleranz gegeniiber

den Prostatakarzinomzellen zu
nehmen, so dafl Immunzellen
Krebszellen besser erkennen
und zerstéren konnen.

In der jiingsten Untersuchung
iiberlebten die Patienten in der
Plazebogruppe durchschnittlich
15,7 Monate, die unter Immun-
therapie 19 Monate. Nach drei
Jahren waren von den Patien-
ten in der Plazebogruppe nur
noch 21 % am Leben, von de-
nen in der immuntherapierten
Gruppe dagegen fast ein Drit-
tel (32 %).

Auch wenn die Patientenzah-
len langst nicht so grof sind wie
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bei den Chemotherapie-Studien,
sicht Frau Sternberg in diesem
Vorgehen ein vielversprechen-
des Prinzip, da es gut vertrig-
lich ist und nicht die toxischen
Nebenwirkungen der Chemo-
therapie hat. In weiteren Studi-
en miisse nun geklart werden,
ob durch den Einsatz der Im-
muntherapie in fritheren Stadi-
en — also bei asymptomatischen
Patienten — oder eine Kombi-
nation mit der Chemotherapie
weitere Verbesserungen beim
hormonrefraktdren PCa mog-
lich sind.

Hohere Strahlen-
dosis sicher und
vertraglich

Eine Dosis-Eskalation von 68
auf 78 Gy ist nach einer ran-
domisierten holldndischen Un-
tersuchung sicher und wird gut
vertragen. Die Patienten mit lo-
kalem und lokal fortgeschritte-
nem Prostatakarzinom wiesen
nach der hohen Strahlendosis
innerhalb von fiinf Jahren 22 %
weniger klinische oder bioche-
mische Zeichen eines Progres-
ses auf.

In die Studie waren 669 Mén-
ner mit und ohne Beteiligung
der Samenblase, aber ohne Be-
teiligung der Lymphknoten und
ohne Metastasen einbezogen,
berichtete Dr. J. V. Lebesque
aus Amsterdam. Die Stratifi-
zierung erfolgte nach Klinik,
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(neo)adjuvanter Hormonthe-
rapie, Alter und Involvierung
der Samenblase. Uber die Half-
te der Méanner (55 %) entfielen
auf die Hochrisikogruppe, bei
27 % lag ein mittleres, bei 18 %
ein niedriges Risiko vor.

Von der Dosis-Eskalation pro-
fitierte die Intermediédr-Gruppe
hinsichtlich des biochemischen
Progresses am stirksten und die
Hochrisikogruppe etwas weni-
ger. Insgesamt konnte bei der
im Mittel 51monatigen Nach-
beobachtung jedoch kein Ein-
fluB auf das Gesamtiiberleben
ermittelt werden.

Lokal fortgeschrittenes PCa:

Neoadjuvante
Hormontherapie
vor Radiatio

Eine maximale Androgen-
deprivation iiber drei Monate
reduziert den lokalen und bio-
chemischen Progref beim lokal
fortgeschrittenen Prostatakarzi-
nom, nicht aber die tumorspe-
zifische Mortalitdt. Eine maxi-
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male Hormondeprivation iiber
sechs Monate vermindert das Ri-
siko fiir Fernmetastasen und er-
hoht trendméBig das tumorspe-
zifische Uberleben.

Das sind die Eckpunkte des
ersten Berichts liber die primé-
ren Endpunkte der sogenann-
ten TROG-Studie, die von neu-
seeldndischen und australischen
Klinikern durchgefiihrt wurde.
Nach einem dreiarmigen De-
sign erhielten die 818 Teilneh-
mer entweder eine reine Strah-
lenbehandlung mit 66 Gy in 33
Sitzungen oder begannen zwei
Monate davor eine maximale
Androgenblockade (Gosere-
lin 3,6 mg/Monat, Flutamid
250 mg tds) tiber drei Monate.
Im dritten Arm wurden die Hor-
mone fiinf Monate vor der Ra-
diatio gestartet und {iber sechs
Monate eingenommen. Im Mit-
tel wurden die Patienten iiber
5,9 Jahre nachverfolgt.

Die Patienten in beiden ,,Hor-
monarmen” schnitten hinsicht-
lich lokalem und biochemischem
Progrefl (PSA-Anstieg) sowie
progressionsfreiem Uberle-
ben besser ab als diejenigen,
die nur bestrahlt worden wa-

55

42

Jahre seit Randamizisrung

Abb.: Wahrscheinlichkeit eines lokalen Rezidivs bei lokal fortgeschrittenem
PCa unter einer dreimonatigen (3M) bzw. einer sechsmonatigen (6M) neoad-
juvanten maximalen Androgendeprivation plus Radiotherapie versus alleiniger

Radiotherapie (XRT) (nach Denham JW,

et al. 2005).

ren. Die kiirzere Hormonthera-
pie bewirkte keine verringerte
tumorspezifische Mortalitit. Bei
langerer maximaler Androgen-
blockade reduzierte sich die Me-
tastasenbildung und ging mit
einem Trend zu einem verbes-
serten tumorspezifischen Uber-
leben einher.

Was diese Aussagen etwas
limitiert, ist die Tatsache, daf3
die eingesetzten Strahlendosen
mit 66 Gy nicht dem heutigen
Standard entsprechen. Weite-
re Untersuchungen sind des-
halb notwendig.

Denham JW, Steigler A, Lamb DS, et
al. 2005. Short-term androgen depri-
vation and radiotherapy for locally
advanced prostate cancer: results from
the Trans-Tasman Radiation Oncology

Group 96.1 randomised controlled trial.
Lancet Oncol 6:841-850.
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Nierenzellkarzinom:

Duales Zytostatikum
mit verringerten Ne-
benwirkungen

Auf dem Weg zu einer vertrag-
licheren Krebstherapie hat der er-
ste Wirkstoff aus der Onkologie-
Forschung von Bayer HealthCare
positive Zeichen gesetzt: Bei Pa-
tienten mit nicht resezierbarem
fortgeschrittenem Nierenzellkar-
zinom (RCC) verdoppelt sich das
progressionsfreie Uberleben ge-
geniiber Plazebo von zwolf auf
24 Monate.

Der Wirkstoff Sorafenib wird
deshalb jetzt auch in der First-
Line-Therapie des RCC in Kom-

bination mit Interferon gepriift.
AuBerdem laufen Studien bei
hepatozellulirem Karzinom
und metastasiertem malignen
Melanom in Phase III. In frii-
heren klinischen Phasen befin-
den sich Untersuchungen des
dualen Signalweg-Inhibitors
bei Brustkrebs, Prostata- und
Ovarialkarzinom sowie Kopf-
Hals-Tumoren und nicht-klein-
zelligem Bronchialkarzinom, wie
bei einer Veranstaltung des Un-
ternehmens in Chantilly deut-
lich wurde.

Sorafenib, dessen Zulassung
als Nexavar® im ersten Halb-
jahr 2006 erwartet wird, bewirkt
durch die Hemmung des Raf-Ki-
nase-Signalwegs einen direkten
Anti-Tumor-Effekt. Gleichzeitig
hemmt die Substanz Signalwe-
ge der Angiogenese und damit
die Versorgung des Karzinoms,
wie Professor Bernard Escudier
aus Villejuif berichtete.

Dieser duale ,,Angriff* zeigt
beim fortgeschrittenen, nicht re-
sezierbaren RCC die erhoffte
Wirkung, wie die Zwischen-
ergebnisse der Phase-III-Stu-
die bei 769 Patienten auswei-
sen: In allen Subgruppen hat
sich das progressionsfreie Uber-
leben gegeniiber Plazebo signi-
fikant verlédngert (24 versus 12
Wochen). Aufgrund des guten
Ansprechens wurden inzwischen
216 Patienten aus dem Plazebo-
Arm in die Verumgruppe iiber-
fiihrt. Nach ersten Daten zeigt
Sorafenib auch hier eine gute
Wirkung, sagte Escudier: Bei
80 % wurde eine Tumorkon-
trolle erreicht.

Wie der Studienleiter weiter
darlegte, waren Sorafenib gut
vertriaglich und die Nebenwir-
kungen — Diarrhoe, Hand-FuB3-
Syndrom, Fatigue — konventio-
nell zu behandeln. Le e
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Patriarchen sterben friher

In den industrialisierten Léan-
dern liegt die Mortalitétsrate der
Ménner in allen Altersgruppen
iber der der Frauen. Warum
Mainner eine deutlich kiirzere
Lebenserwartung als Frauen ha-
ben, wurde schon auf vielfalti-
ge Weise zu erkliren versucht.
Aus feministischer Perspektive
wurde das Spektrum um eine
weitere interessante Variante
bereichert. Hiernach soll die
Auspragung des Patriarchats
in einer Gesellschaft die Mor-
talitdt in der ménnlichen Be-
volkerung erhdhen.

In Ermangelung besser geeig-
neter Daten als Gradmesser fiir
Patriarchat wurden einzig die
in den World Health Statistics
Annual verdffentlichten Anga-
ben zur Mord- bzw. Totschla-
grate an Frauen aus 51 Landern
verwendet, um sie in Beziehung
zur jeweiligen Mortalitdtsrate
der Ménner zu setzen.

Anhand eines multivariaten
stufenweisen linearen Regressi-
onsmodells wurde unter Anwen-
dung der Formel (Abb.) errechnet,
daf3 allein der Mord/Totschlag
an Frauen 48,8 % der Varianz

Mortalititsrate der Minner = 503,281 + 0,955 ¢
In(Frauenmordrate) + 0,508 « (Rang beim Bruttosozi-
alprodukt) — 0,489 * In(Ménnermordrate)

bei der Mortalitdt von Mén-
nern erklért. Bei Einbeziehung
des Bruttosozialprodukts wer-
den weitere 13,6 %, und bei der
von Morden an Ménnern noch-
mals magere 3,5 % der Varianz
erklart. Die Autorinnen kommen
zu dem Schluf, daB sich die hohe-
re Mortalitdt der Manner letztlich
auf vermeidbare gesellschaftli-
che Zustinde, d.h. die Unterdriik-
kung der Frauen zuriickfithren
1at. Dies bestitigt die philoso-
phische Erkenntnis, wonach Un-

terdriickung und Ausbeutung so-
wohl dem Opfer als auch dem
Téter Schaden zufiigen.

Literatur:

Stanistreet D, Bambra C, Scott-Samuel
A. 2005. Is patriarchy the source of
men’s higher mortality? J Epidemiol
Community Health 59:873-876.

P.S. In Deutschland haben die Frau-
en vergleichsweise relativ wenig von
ihren Ménnern zu befiirchten. Das
wird den Ménnern entsprechend mit
einer einigermafen akzeptablen Mor-
talitétsrate gelohnt. .

Anzeige



Keimzelltumoren

Klinische ,Risikoparameter”
fur die TIN nicht bestatigt

Erwartete Pravalenz der testikularen intra-
epithelialen Neoplasie (TIN) in der Nor-

malbevolkerung

Die testikuldre intraepitheliale
Neoplasie (TIN) wird als Pré-
kanzerose der Keimzelltumoren
angesehen. Zuverldssige Daten
iiber die Prévalenz dieser Vor-
stufe der Hodentumoren gibt es
nicht. Sie ist bei etwa fiinf bis
acht Prozent der Hodentumorpa-
tienten im kontralateralen Hoden
zum Zeitpunkt der Erkrankung
durch die skrotale Hodenbiopsie
sicher zu diagnostizieren. Wel-
ches mogliche klinische Risiko-
parameter der TIN sind und wie
hoch die Héufigkeit in der Nor-
malbevolkerung ist, wurde in ei-
ner Vortragssitzung ,,Tumoren
des duBeren Genitale inklusive
Hodentumoren* bei der DGU-
Jahrestagung diskutiert.

Bei den TIN-Zellen handelt
es sich um grof3e, atypische, in-
tratubuldre Zellen, die sich von
den normalen Spermatogonien
wie folgt unterscheiden:

* groBerer Zellumfang

* groBere Zellkerne

* gro3e Nukleolen

« immunhistologische Darstel-
lung der plazentaren alkalischen
Phosphatase im Zytoplasma.

Die derzeitige Theorie zur
Pathogenese von Keimzelltu-
moren geht davon aus, daf3 bei
den spiteren Hodentumorpati-
enten schon prianatal Keimzel-
len durch endokrine Einfliisse
aus der normalen Embryonal-
entwicklung ausgekoppelt wer-
den und sich zu TIN-Zellen ent-
wickeln.

In der Kindheit verbleiben die-
se Zellen in einem Ruhezustand.
Erst in der Pubertit beginnen sie
— ausgeldst durch endokrine Sti-
muli —zu proliferieren.

Der Nachweis von TIN ermdg-
licht die sehr frithe Diagnostik von
Tumoren bei sogenannten ,,Risi-
kopatienten, die dann sogar ei-
ner organerhaltenden Therapie
zugefiihrt werden kdnnen.

In der Klinik fiir Urologie
am Universitétsklinikum Miin-
ster werden daher seit 1995 alle
Hodentumorpatienten routine-
mifig der kontralateralen Bi-
opsie unterzogen. Jetzt konn-
ten die Daten von 34 Méannern
mit einem unilateralen Keim-
zelltumor und einer kontralate-
ralen TIN ausgewertet werden.
Das mittlere Alter der Hodentu-
morpatienten betrug 29,5 Jah-
re. 20 Patienten waren jlinger
als 30 Jahre.

Das Hodenvolumen der TIN-
tragenden Hoden lag zwischen 5
und 27 ml. Bei etwa der Hilfte
der Minner betrug das Hoden-
volumen weniger als 12 ml. Ein
homogenes Binnenreflexmuster
wurde bei fiinf Testes nachge-
wiesen. Alle anderen TIN-posi-
tiven Hoden wiesen ein inhomo-
genes Binnenreflexmuster mit
kleinen, multiplen, echoreichen
Arealen auf, das man auch als
»Sternenhimmel-Phidnomen®
bezeichnet.

Anhand dieser Daten lassen
sich die im Konsensus formu-

lierten ,,Risikofaktoren‘ fiir das
Vorliegen einer TIN nur teilwei-
se abbilden, betonte Professor
Dr. Sabine Kliesch (Miinster).
Auffillig sei der sonographische
Nachweis von Inhomogenitéten
mit echoreichen Arealen bei 80 %
der Ménner. Normale Hodenvo-
lumina wurden bei mehr als der
Halfte der Ménner gemessen.
Etwa 40 % der Patienten wa-
ren zum Zeitpunkt der Erkran-
kung ilter als 30 Jahre.

Der interdisziplindre Kon-
sensus empfiehlt die kontralate-
rale Hodenbiopsie bei folgender
Konstellation: Jiinger als 30 Jahre
und Hodenvolumen weniger als
12 ml. Das heifit, da3 bei Beriick-
sichtigung dieser EBM-basierten
Empfehlung in einigen Fllen die
Diagnose TIN nicht gestellt wor-
den wire.

Zur Ermittlung der Prévalenz
der TIN in der gesunden ménn-
lichen Bevdlkerung wurde bei
1.388 gesunden Ménnern (Durch-
schnittsalter 33 Jahre), die we-
gen eines unerwarteten Todes
obduziert wurden, eine bilaterale
Hodenbiopsie durchgefiihrt. Bei
sechs Méannern (0,43 %) wurde
eine TIN diagnostiziert. In zwei
Féllen bestand die TIN bilate-
ral. In 12 Hoden (0,44 %) fan-
den sich intratubuldre Mikro-
verkalkungen.

Die in dieser Studie gefun-
dene Prdvalenz von 0,43 %
entspricht dem epidemiolo-
gisch kalkulierten Gesamtri-
siko eines deutschen Mannes,
an Hodenkrebs zu erkranken,
erklarte Professor Dr. Klaus-
Peter Dieckmann (Hamburg).
Von erheblicher praktischer Be-
deutung sei der Nebenbefund,
daB in 15,3 % der Fille die pla-
zentare alkalische Phosphatase
auch in nicht malignen Keim-
zellen gefunden wurde. R.R. ¢

Tumormarker fur
Blasenkrebs-Dia-
gnostik

Das nukledre Matrixprotein 22
(NMP22) dient als Tumormar-
ker fiir Blasenkrebs. Es ist in
den Tumorzellen an der Kon-
trolle und der Koordination der
Genexpression beteiligt und 146t
sich im Urin mit kommerziellen
Testsystemen nachweisen. Fiir
den qualitativen Proteomics-
Test auf NMP22 werden ledig-
lich vier Tropfen Urin benétigt.
Das Ergebnis 148t sich nach etwa
einer halben Stunde mit blolem
Auge ablesen.

Zur Verfiigung stehen ein quan-
titatives Testsystem, mit dessen
Hilfe die Konzentration des Tu-
mormarkers im Urin bestimmt
werden kann und ein neuer qua-
litativer Test, der eine ,,Ja/Nein-
Antwort* erlaubt.

Urintest fiir die Arztpraxis

Der quantitative Nachweis des
Tumormarkers muf3 im Labor er-
folgen, der qualitative NMP22®
BladderChek® ist dagegen in je-
der Arztpraxis durchfiihrbar. Der
neue Proteomics-Test ermoglicht
bei gefdhrdeten Patientengruppen
in groBem Mafistab eine risikoge-
stiitzte Fritherkennung von Bla-
senkrebs. Ein erhohtes Risiko
haben langjahrige Raucher und
Menschen, die beruflich aroma-
tischen Aminoverbindungen aus-
gesetzt waren.

AusschluBkriterien fiir die
Untersuchung auf NMP22 sind
entziindliche Erkrankungen der
Harnwege, Steinleiden sowie in-
filtrierende Tumoren der Prosta-
ta in die Blasenwand sowie der
Niere in das Nierenbecken. Red ¢



Urothelkarzinome

Multiprobe-FISH verbessert die Nachsorge rezidivierender Urothel-
karzinome der Harnblase

FISH visualisiert und quantifiziert Chromosomen
und spezifische Genloci

Angesichts der hohen Rezidiv-
und Progressionsrate urotheli-
aler Tumoren besteht ein ho-
her Bedarf an zuverléssigen und
nicht invasiven Untersuchungs-
methoden der Harnblase. Die
Nachsorge von Patienten mit
resezierten Urothelkarzino-
men stiitzt sich heute auf re-
gelméBige zystoskopische Kon-
trollen in Kombination mit der
Urin- und Harnblasenzytologie,
um Rezidive rechtzeitig erken-
nen zu kénnen. Ein markanter
Fortschritt in der Urinzytolo-
gie ist die diagnostische Anwen-
dung der Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH). Wie
der Multiprobe-FISH-Test die
Nachsorge von rezidivierenden
Urothelkarzinomen verbessern
kann und was bei der Definition
eines ,,FISH-positiven Befun-
des noch gedndert werden mulB,
erklirte Dr. Tobias Zellweger
von der Urologischen Univer-
sitatsklinik Basel in der Vor-
tragssitzung ,,Diagnostik und
Therapie der Urothelkarzino-
me* bei der diesjahrigen Jah-
restagung der Deutschen Uro-
logischen Gesellschaft (DGU)
in Diisseldorf.

Nicht nur die Diagnose, auch
die Nachsorge von Urothelkar-
zinomen zur friithzeitigen Ent-
deckung von Rezidiven stellt
fiir den Urologen und den Pa-
thologen eine grofle Herausfor-
derung dar. Vor allem die nicht
invasiven und niedrig gradigen
Urothelkarzinome (pTa G1/2)

rezidivieren haufig. Daher be-
nétigen Patienten mit Urotheltu-
moren eine jahrelange Tumor-
nachsorge mit regelméBigen
Zystoskopien, die mit zytolo-
gischen Urinuntersuchungen
kombiniert werden.

Da Urotheltumoren — im Ge-
gensatz zu den normalen Urothe-
lien — zahlreiche chromosoma-
le Aberrationen (Aneuploidien,
Deletionen, Genamplifikationen)
aufweisen, wurde ein speziel-
ler Test zum Nachweis solcher
Verénderungen in der Urinzy-
tologie (UroVysion® FISH-Test)
entwickelt, berichtete Zellwe-
ger, der mit der Arbeitsgruppe
um Professor Dr. Lukas Buben-
dorf vom Institut fiir Patholo-
gie der Universitat Basel zu-
sammenarbeitet.

Diese  molekularbiologi-
sche Technik nutzt fluores-
zenzmarkierte DNA-Sonden,
um eine bestimmte Sequenz
des Chromosoms (zum Bei-
spiel ein Gen) in der DNA des
Zellkerns sichtbar zu machen.
Mit Hilfe der Multiprobe-FISH
konnen die Chromosomen 3, 7,
17 und 9p12 gleichzeitig unter-
sucht werden. Die Proben wer-
den dazu direkt mit einem roten
(fiir Chromosom 3), einem grii-
nen (Chromosom 7), einem blau-
en (Chromosom 17) und einem
goldfarbenen Fluoreszenzfarb-
stoff (Chromosomen-Abschnitt
9p21) markiert. Mit Hilfe des
Computer-Programms ,,Multi-
probe* werden die Fotos einge-

farbt, Helligkeit und Kontrast
angepalt und die Einzelaufnah-
men zu einem iiberlagerten Bild
zusammengefiigt, um die Po-
sition der Hybridisierungssi-
gnale auf den Chromosomen
Zu zeigen.

Die chromosomale Instabi-
litit von Tumorzellen wird
diagnostisch genutzt

Normale Zellkerne enthalten
zwei Kopien von jedem Chromo-
som (Abbildung).Findet man je-
doch eine hohere Zahl von Kopi-
en pro Chromosom (Polysomie),
dann ist das meist ein Ausdruck
einer chromosomalen Instabili-
tét, die bei Tumoren héufig vor-
kommt und daher diagnostisch
genutzt werden kann.

Bei den meisten papilldren
Urotheltumoren findet man klei-
ne Biischel von zylindrischen Uro-
thelien. Die Kerne sind leicht ver-
groBert, oft spindelforming und
hyperchromatisch. Wegen der sehr
geringen Zellatypien sind die pa-
pilliren Karzinome mit leichten
Epitheldysplasien oft zytologisch
nicht diagnostizierbar. Da die zy-
tologische Untersuchung vor al-
lem bei den erfolgreich behan-
delten Tumoren mit niedrigem
Malignititsgrad in bis zu 50 Pro-
zent der Fille versagt, bedeutet
die FISH-Technik eine deutliche
Verbesserung in der Sensitivitit
bei der Diagnostik von Urothel-
karzinomen.

In die an der Urologischen
Universitétsklinik Basel durch-
gefiihrten Untersuchung wur-
den 138 Patienten mit einem re-
sezierten Urothelkarzinom der
Harnblase (pTa — pI2) mit unauf-
falliger Zystoskopie aufgenom-
men. Die Nachbeobachtungszeit
betrug im Durchschnitt 20 Mo-
nate. In dieser Zeit trat bei 29
Prozent der Patienten ein Re-
zidiv auf.

Abb.: Mit dem Multiprobe-FISH-Test konnen die Chromosomen 3, 7, 17 und 9p21
gleichzeitig untersucht werden. Normale Zellkerne enthalten zwei Kopien von
jedem Chromosom. Bei einer héheren Zahl von Kopien pro Chromosom besteht

der Verdacht auf einen Tumor.
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Urothelkarzinome

Bei der Mehrzahl der Patien-
ten mit einem positiven FISH-
Resultat — aber einem unauf-
félligen zystoskopischen und
zytologischen Befund — lag
eine makroskopisch und zyto-
logisch nicht erfaibare Urothel-
neoplasie vor. Erst spiter ent-
wickelte sich diese Neoplasie zu
einem sichtbaren Tumor.

Die Richtlinien zur FISH-
Befundung miissen iiberar-
beitet werden

Die Frage, ob man mit Hilfe
des FISH-Befundes die indivi-
duelle Risikoneigung vorhersa-
gen kann, lie sich in dieser Un-
tersuchung nur unbefriedigend
beantworten. Denn zu einem
Rezidiv kam es bei 39 Prozent
der Patienten mit einem positi-
ven FISH-Test, aber auch bei 21
Prozent der Patienten mit einem
negativen FISH-Test. Nach den
Richtlinien des Herstellers von
FISH ist eine Probe dann ,,FISH-
positiv®, wenn mindestens zwei
Zugewinne der drei angefirb-
ten Chromosomen 3, 7 und 17
in mindestens 4 von 25 Uro-
thelzellen dargestellt oder der
vollstindige Verlust von 9p21
in mindestens 12 von 25 Uro-
thelzellen nachgewiesen wer-
den kann.

Den Baseler Pathologen war
aufgefallen, daB der positive Vor-
aussagewert des FISH-Tests si-
gnifikant besser wurde, wenn
Fille mit einer geringen Zahl an
tetraploiden Zellen (weniger als
10) als ,,negativer Befund* defi-
niert wurden (p < 0,006). Zell-
weger wies darauf hin, daf3 auch
in vielen normalen, nicht entar-
teten Zellen Tetraploidien auf-
treten konnen, vor allem dann,
wenn Entziindungen vorliegen
oder sich die Zellen in einer be-

stimmten Zellzyklusphase befin-
den. Laft man diese Tetraploi-
dien aus der Bewertung heraus,
sind die beobachteten Unter-
schiede zwischen den FISH-
positiven und FISH-negativen
Befunden hinsichtlich des Re-
zidivrisikos signifikant.

Reduktion der Zystoskopien
bei negativem FISH-Befund

Aufgrund dieser Daten er-
scheint es ratsam, daf} bei Pa-
tienten mit einem positiven
FISH-Test auch bei einem un-
auffalligen Zystoskopie-Befund
engmaschige Kontrollen durch-
gefiihrt werden. Bei Patienten
mit negativem FISH-Befund
kénnen wegen des niedrigen
Rezidivrisikos die Kontrollin-
tervalle verlangert werden. Nach
Einschitzung der Baseler Urolo-
gen und Pathologen lassen sich
nach der Auswertung der FISH
bis zu 50 Prozent aller Nach-
sorge-Zystoskopien vermeiden,
wenn das individuelle Rezidiv-
risiko bekannt ist.

Der Multiprobe-FISH-Test
eignet sich nicht nur zur Ab-
klarung von unklaren zytologi-
schen Atypien und Bestéitigung
von zytologisch positiven Befun-
den (bei fehlendem zystoskopi-
schen Korrelat), sondern auch
zur frithzeitigen Diagnose von
Rezidiven in der Tumornachsor-
ge und zur besseren Abschit-
zung des Rezidivrisikos nach
der Resektion eines Urothel-
karzinoms.

Literatur:

L. Bubendorf et al. 2003. Frithe De-
tektion des Harnblasenkarzinoms mit
der FISH-Technologie. J Urol Urogy-
ndkol 10:7-12.

Dr. Richard Roth, Kirchheim .

Diagnostik des Urothelkarzinoms

Der praoperative Spulurin fuhrt
zur korrekten Diagnose

Welche Artefakte konnen die
urinzytologische Diagnostik
erschweren? Sind es die endo-
skopische Instrumentierung, die
transurethrale Resektion und/
oder die Kontrastmittelgabe zur
retrograden Abklarung der obe-
ren Harnwege? In einer Unter-
suchung, an der sich verschie-
dene urologische Einrichtungen
in Deutschland beteiligt haben,
konnte gezeigt werden, daf der
praoperative Spiilurin vor al-
lem hinsichtlich der maximalen
Zellzahl der aussagekraftigste
Urin war. Bei 30 von 103 Pati-
enten fiihrte der prioperative
Spiilurin zur korrekten Tumor-
diagnose, berichtete Dr. med.
Frank vom Dorp (Essen) in der
Vortragssitzung ,,Urothelkarzi-
nom — Diagnostik und Thera-
pie oberflichlicher Tumoren®
anldBlich der 57. Jahrestagung
der Deutschen Urologischen Ge-
sellschaft (DGU).

In zehn urologischen Ein-
richtungen (Essen, Magdeburg,
Greifswald, Dresden, Aachen,
Dorsten, Hamm, Kiel, Miinchen
GroBhadern, Wuppertal) waren
436 Urinproben von 103 Patien-
ten (Urothelkarzinom, benigne
Prostatahyperplasie, Urolithiasis)
mit der Papanicolaou-Methode
geférbt und anschlieBend zyto-
logisch beurteilt worden. Von je-
dem Patienten wurden ein Spon-
tan-, ein Katheter-, ein pra- und
ein postoperativer Spiilurin be-
urteilt. Bei den Méannern mit re-
trograder Darstellung wurde zu-
sdtzlich ein Spiilurin der oberen

Harnwege vor und nach der Kon-
trastmittelgabe untersucht.

Die 80 urinzytologischen
Priparate der Médnner mit ei-
ner BPH und einer transure-
thralen Resektion der Prosta-
ta waren unaufféllig. Bei der
urinzytologischen Befundung
wurden keine postoperativen
Resektions-Artefakte beob-
achtet. Auch die zwolf Patien-
ten mit einer Urolithiasis wa-
ren sowohl vor als auch nach
der Kontrastmittelgabe sowie
nach 30miniitiger Kontrast-
mittelexposition urinzytolo-
gisch unauffillig.

Von den 36 Patienten mit ei-
nem Urothelkarzinom konnten 32
urinzytologisch detektiert wer-
den. Vier Patienten mit einem
Gl1-Befund wurden als unauffl-
lig eingestuft. Bei 30 Méannern
zeigte der praoperative Spiilurin
die korrekte Tumordiagnose. Mit
diesem Urin wurden die besten
Resultate hinsichtlich der Zell-
zahl, der Farbequalitét, der be-
urteilbaren Nukleolenzahl und
der Kernmembran erzielt.

Fiir den Essener Urologen ist
die Urinzytologie somit ein zu-
verldssiges und storungsunanfil-
liges diagnostisches Verfahren,
wenn sie standardisiert durch-
gefiihrt wird. Bei Urotheltumo-
ren sei der prioperative Spiilu-
rin derjenige mit der grofiten
Zellausbeute. Die hohe Férbe-
qualitét der alkoholischen Far-
bung fiihre zu einer hohen Sen-
sitivitat.
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Harnblasenkarzinom

Mausmodell fur oberflachlichen Harnblasenkrebs

Intravesikales Gemcitabin inhibiert
Tumorimplantation

Harnblasenkarzinome sind die vierthaufigste Krebsart beim Mann. Bis zu drei Vier-

tel aller Fille werden in einem Stadium entdeckt, in dem noch keine Infiltration der
Blasenmuskulatur stattgefunden hat. Anhand eines Mausmodells fiir oberflachlichen
Harnblasenkrebs wurde untersucht, inwieweit eine einzelne intravesikale Instillation
von Gemcitabin (2°,2"-Difluorodeoxycytidin) geeignet ist, die Implantation urothe-

lialer Krebszellen zu verhindern und ferner, ob sich Blasenkrebs im frithen Implanta-
tionsstadium mit Gemcitabin wieder eliminieren laft [1].

Was prédestiniert Gemcitabin
fiir die intravesikale Therapie
des oberflichlichen Harnbla-

senkrebses?

In der Behandlung von fort-
geschrittenem Harnblasenkrebs
hat sich Gemcitabin bereits als
wirksam erwiesen. Das fluorier-
te Pyrimidin-Nukleosid 16st in
zahlreichen Krebszellen den
Apoptose-Mechanismus aus.
In Kombination mit Cisplatin
ist Gemcitabin vergleichbar ef-
fektiv wie Methotrexat, Vinbla-
stin, Doxorubicin und Cisplatin
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machen sich dariiber hinaus die
weniger stark ausgeprégten Ne-
benwirkungen bemerkbar.

Aus einer Reihe von Eigen-
schaften des Gemcitabins 146t
sich auf dessen besondere Eig-
nung als Chemotherapeutikum in
der intravesikalen Therapie des
oberflachlichen Harnblasenkar-
zinoms schlielen.

* Rasche Penetration der Harn-
blasenmukosa.

* Bei In-vitro-Untersuchungen
totete Gemcitabin selektiv eta-
blierte Harnblasenkrebszellen,
wihrend normale Zellen nicht

als Standardtherapien. Vorteilhaft —angegriffen wurden.
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ADbb.: Tumoranwachsrate am 50. Tag nach intravesikaler Instillation von MB49-Harnbla-
senkrebszellen unmittelbar gefolgt von topischer Gemcitabin-Behandlung (nach Brocks
CP, et al. 2005).

* Bei In-vivo-Untersuchungen
an Schweinen lielen sich kei-
ne toxischen Effekte von Gem-
citabin an der Harnblasenwand
feststellen.

In verschiedenen Dosisfindungs-
studien wurde die topische An-
wendbarkeit von Gemcitabin bei
oberflachlichem Harnblasenkrebs
bereits untersucht.

Erheblich reduzierte Anwachs-
rate von Krebszellen nach
kurzzeitiger intravesikaler
Instillation von Gemcitabin

Durch Elektrokauterisierung
der Harnblase wurden Gewebe-
schidden simuliert, wie sie durch
transurethrale Resektion und Ful-
guration hervorgerufen werden.
Hiermit lief sich bei den Kon-
trolltieren trotz Irrigation mit
Phosphat-gepufferter Salzl6-
sung eine Tumoranwachsrate
von 90 % erreichen.

Die Anwachsraten bei unter-
schiedlich langer Behandlung
mit Gemcitabin und in verschie-
denen Dosierungen sind in der
Abbildung zusammengefal3t.

Die Inhibierung des Anwach-
sens der Zellen wurde am effek-
tivsten mit 0,05 ml einer Gem-
citabin-Losung von 10 mg/ml
(500 pg) inhibiert. Nicht ginz-
lich erkldrbar ist indes, warum
die Anwachsrate bei fortgesetzter
Gemcitabin-Exposition wieder
anstieg. Plausibel erscheint allen-
falls, daB infolge einer Trauma-
tisierung der Blasenwand durch
die anhaltende Dehnung die An-
siedlung von Tumoren wieder
erleichtert wird.

Angewachsene Harnblasen-
tumore verschwinden nach
wiederholter topischer Anwen-
dung von Gemcitabin

Wenn sich ein Tumor bereits
etabliert hat, wird sein Wachs-
tum bei vierwochentlicher In-
stillation von Gemcitabin in die
Harnblase gehemmt. Der anti-
tumordse Effekt war im Maus-
modell am stérksten ausgepragt,
wenn 0,05 ml einer Gemcitabin-
Losung von 5 mg/ml (250 pg)
instilliert und fiir zwei Stunden
in der Harnblase belassen wur-
den. Es resultierte eine 11 %ige
Anwachsrate gegeniiber 89 %
bei den Kontrolltieren.

Die meisten Urologen gehen
das Risiko der zweistiindigen
Verweildauer eines Chemothe-
rapeutikums bei Abklemmen des
Katheters nach einer transure-
thralen Resektion aufgrund des
Risikos posttraumatischer Blu-
tungen nicht ein. Diesbeziiglich
koénnten die kurzzeitigen Effekte
des intravesikalen Gemcitabins
einen Ausweg weisen.

Literatur:

[1] Brocks CP, Biittner H, Bohle A.
2005. Inhibition of tumor implantation
by intravesical gemcitabine in a murine
model of superficial bladder cancer. J
Urol 174:1115-1118. Red ¢



Prostatakarzinom

Chemopravention des Prostatakarzinoms

Risikoabsenkung und exakteres
histologisches Grading von Biopsien

Bei langfristiger Einnahme von tdglich 5 mg Finasterid sinkt das Risiko, ein Prostata-
karzinom zu entwickeln, um etwa ein Viertel. Dieses eindeutige, bereits im Jahr 2003
feststehende Ergebnis der Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) fiihrte dazu, daf
die Studie bereits 15 Monate friiher als vorgesehen abgebrochen werden konnte. Kla-
rungsbedarf bestand indes hinsichtlich der Beobachtung, dall der Anteil hochgradiger
Karzinome mit einem Gleason-Score von 7 und dariiber in der Finasterid-Gruppe ho-
her war als in der Plazebogruppe (6,4 % vs. 5,1 %). Inwiefern hierfiir wahrscheinlich
ein systematischer Erfassungsfehler verantwortlich ist, wurde anhand der Ergebnis-
se der PCPT-Studie in Verbindung mit denen aus der pathohistologischen Nachbegut-
achtung im European Journal of Cancer erneut diskutiert [1].

Welchen Einfluf} haben
volumetrische Verdnderun-
gen der Prostata auf die Ent-
deckung hochgradig maligner
Karzinome?

Biopsien sind Stichproben. De-
ren jeweiliges Ergebnis ist zwar
hochst spezifisch, doch dessen
Sensitivitét beziiglich der vol-
len Schadenshohe — im konkre-
ten Fall des Malignitatsgrades —
héngt stark davon ab, wie dicht
die einzelnen Probenentnah-
men beieinander liegen. Hier-
in unterscheiden sich Behand-
lungs- und Plazebo-Arm in der
PCPT-Studie. Denn infolge der
hochst signifikanten Reduktion
des Prostatavolumens durch den
Sa-Reduktasehemmer Finaste-
rid war die Wahrscheinlichkeit
grofier, auf hochmaligne Anteile
eines Karzinoms zu stofen. Al-
lerdings kommt dieser Effekt nur
dann voll zum Tragen, wenn da-
von auszugehen ist, daf3 die Volu-
mensreduktion durch Finasterid

die periurethrale Ubergangszone
und die periphere Zone in etwa
gleichem Umfang betrifft. Hierzu
gibt es Untersuchungsergebnisse,
die eine solche Gleichverteilung
wahrscheinlich machen [2].

Der Unterschied zwischen Pla-
zebo- und Finasterid-Gruppe hin-
sichtlich des Risikos, ein hoch-
gradiges Prostatakarzinom zu
entwickeln, verliert sich, wenn
in den Berechnungen der Odds
Ratio neben Adjustierungen fiir
Alter, Rasse, Familienanamnese
und PSA-Status auch Adjustie-
rungen fiir die Zahl der Stan-
zen und das Driisenvolumen vor-
genommen werden (Odds Ratio
1,03; 95 % Konfidenzintervall
0,4-1,26; p=0,8).

DaB das Grading der Biop-
sie-Proben im Finasterid-Arm
tatsdchlich ndher an der Reali-
tit lag, macht die spétere Be-
gutachtung der Prostatektomie-
Proben deutlich: Nachtrédglich
muBten 30,5 % Tumoren in
der Plazebo-Gruppe hochge-

stuft werden — gegeniiber nur
24,5 % im Finasterid-Arm. Zu-
gleich wurden 19,8 % der Tu-
moren im Finasterid-Arm her-
abgestuft — versus 12,5 % im
Plazebo-Arm.

Gegen die Induzierung
hochgradiger Karzinome
durch Finasterid spricht die
chronologische Verteilung ent-
sprechender Neuerkrankungen

Das Verhiltnis des Anteils der
neu entdeckten Karzinome mit
einem Gleason-Score iiber 7 im
Finasterid-Arm zu dem im Pla-
zebo-Arm war im zweiten Jahr
der Studie am hochsten und fiel
in den darauffolgenden Jahren
ab. Dies widerspricht der fiir
eine Induzierung solcher Tu-
moren prognostizierten chro-
nologischen Verteilung. Denn
dann sollte die Zahl der neu ent-
deckten hochgradigen Karzino-
me im Verlauf der Studie kon-
tinuierlich ansteigen.

Keine Anhaltspunkte fiir ein
erschwertes Grading von Pro-
statakarzinomen unter einer
Finasterid-Behandlung

Uberlegungen, daB sich das
histopathologische Erscheinungs-
bild von Krebszellen durch Fina-
sterid verandern und damit das
histologische Grading erschwe-
ren konnte, haben sich als wenig
wahrscheinlich erwiesen. Denn
nach einer Zweitbegutachtung
der Biopsien von 141 Studien-
teilnehmern, bei denen ein Kar-
zinom mit Gleason-Score 8 bis
10 diagnostiziert worden war,
stellt sich heraus, dafl sowohl
bei den Patienten im Finasterid-
als auch bei denen im Plazebo-
Arm in jeweils einem Drittel
der Proben Strukturen zu fin-
den sind, die als ,degenerative
Verdnderungen bzw. Therapie-
effekt® eingestuft wurden. Das
Expertengremium, das die Zweit-
gutachten angefertigt hatte, fol-
gerte daraus, daf} es keinen Be-
weis fiir eine Beeintrachtigung
des Tumor-Gradings durch Fi-
nasterid gibt.

Ferner wurden bei einer spe-
ziellen Durchforstung der Na-
delbiopsien von hochgradigen
Karzinomen nach prognostischen
pathologischen Merkmalen im
Finasterid-Arm signifikant selte-
ner als im Plazebo-Arm bilaterale
Tumoren aufgefunden [3].

Literatur:
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Prostatakarzinom

Therapie des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms

Interdisziplinare Therapie-Empfehlungen

zur Behandlung mit Docetaxel

Aktuelle Studienlage

Noch vor wenigen Jahren
galt das Prostatakarzinom als
resistent gegeniiber Chemothe-
rapien. In den letzten Jahren
hat sich das aufgrund neuer
Docetaxel-basierter Regime ge-
andert. Sowohl die Zulassungs-
studie TAX 327 als auch die
US-amerikanische SWOG 9916-
Studie haben unabhéngig von-
einander gezeigt, da} Patienten
mit HRPC statistisch signifi-
kant langer leben, wenn sie mit
Docetaxel statt mit Mitoxan-
tron behandelt werden. Besttigt
wurde dies durch eine aktuelle
Metaanalyse, die auf der dies-
jéhrigen ASCO-Jahrestagung
vorgestellt wurde. Die Thera-
pie mit Docetaxel/Prednison
(75 mg/m?, 3wochentlich) ist
daher neuer Therapiestandard
beim HRPC.
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Die stabile Datenlage haben
internistisch-onkologische und
urologisch-onkologische Exper-
ten genutzt und interdisziplini-
re Empfehlungen fiir den Ein-
satz von Docetaxel (Taxotere®)
in der Therapie des hormonre-
fraktdren metastasierten Prosta-
takarzinoms (HRPC) verfafit.
Uber die Indikationsstellung,
die Therapiedurchfithrung und
die Behandlungsdauer referierte
Professor Dr. Manfred Wirth,
Mitglied der Expertenkommissi-
on, auf dem diesjahrigen DGU-
KongreB in Diisseldorf.

Wann therapieren?

Nach einhelliger Experten-
meinung ist die Chemotherapie
mit Docetaxel indiziert, wenn
definitiv ein hormonrefrakta-
res Prostatakarzinom vorliegt.
Dies ist der Fall, wenn der Se-

Abb.: TAX 3501:
Randomisierte
Phase-III-Studie
bei Hochrisiko-
patienten.
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rum-Testosteronspiegel Ka-
strationsniveau erreicht sowie
alle Maflnahmen der sekundé-
ren hormonellen Manipulation
ausgeschopft wurden und eine
Progression eintritt.

Die Experten raten dann zu
einer Monotherapie mit Taxo-
tere® in dreiwdchentlichem Ab-
stand. Als Begleitmedikation
wird die Fortsetzung der The-
rapie mit LHRH-Analoga emp-
fohlen. Eine bereits begonne-
ne Therapie mit Zoledronsadure
sollte fortgesetzt werden.

Dosierung und Anwendung

Aufgrund der soliden Stu-
diendatenlage ist die Uberle-
genheit der Gabe von 75 mg/m?
Docetaxel/Prednison alle drei
Wochen gegeniiber allen ande-
ren Therapieregimen erwiesen.
Die Infusionsdauer sollte, un-
ter Beachtung der Begleitme-
dikation, iiber einen Zeitraum
von 60 Minuten erfolgen.

Als Kriterien fiir ein Anspre-
chen auf die Therapie werden
die Verbesserung des Allge-
meinzustandes, die Zunahme
des Korpergewichts und die
Reduktion des Schmerzmit-
telverbrauchs definiert.

Die Dauer der Therapie soll-
te vom Zustand der Patienten,
vom klinischen Befund und vom
Verlauf des PSA-Wertes abhén-
gig gemacht werden.

Bei einem schnellen Anstieg
des PSA-Wertes (PSA-Verdopp-

lungszeit unter 3 Monaten) und
der Verschlechterung des All-
gemeinzustandes sollte die The-
rapie beendet werden.

Urologe oder Onkologe?

Sowohl internistische On-
kologen als auch Urologen mit
entsprechender fachlicher Be-
fahigung und rdumlicher Aus-
stattung konnen die systemische
Behandlung des Prostatakarzi-
noms durchfithren. Langjihri-
ge Patientenbindung, spezifische
urologische Probleme sprechen
fiir die weitere Betreuung durch
den Urologen. Optimal wire eine
Zusammenarbeit in interdiszi-
plindren Netzwerken.

Voraussetzung fiir die ambu-
lante Durchfithrung durch den
Urologen wurden genannt: kon-
tinuierliche urologisch-onkolo-
gische Weiterbildung und konti-
nuierliche chemotherapeutische
Beschéftigung in der Praxis.

Docetaxel in der Therapie
des frithen Prostatakarzi-
noms

Zur Zeit wird die Wirksam-
keit von Docetaxel in zahlrei-
chen neodajuvanten und adju-
vanten Studien in Kombination
mit lokal kurativen Therapien
bei Patienten mit frithen Pro-
statakarzinomen eines hoheren
Risikoprofils untersucht. Eine
der adjuvanten Studien ist die
TAX 3501 Studie (Abb.). Bisher
vorliegende Ergebnisse deuten
darauf hin, dal der adjuvante
Einsatz von Docetaxel bei Pa-
tienten mit noch nicht metasta-
sierten Prostatakarzinomen er-
folgversprechend ist und den
Verlauf der lokalen Therapie
nicht kompliziert.

Red ¢
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Portfolio der Supportivtherapie richtig nutzen!

Adaquate Behandlung senkt korperliche
und seelische Belastung des Patienten

In der Tumorbehandlung sollten Osteolysen, Schmerzen, Erbrechen, Ubelkeit und
Fatigue eigentlich langst der Vergangenheit angeh6ren. Dennoch wird in zahlrei-
chen Fillen Krebspatienten eine addquate Supportivtherapie vorenthalten. Das
fiihrt unter Umstanden zu so starken kérperlichen und seelischen Belastungen,

daB vom Patienten schlimmstenfalls sogar die spezifische Tumortherapie abgelehnt
wird. Daher sollte alles unternommen werden, was getan werden kann. Was das im
einzelnen alles ist, wurde beim 6. Miinchener Fachpresse-Workshop ,Supportivthe-
rapie in der Onkologie” am 9. November 2005 in Miinchen diskutiert.

Auch orale Bisphospho-
nate in der Behandlung
von Osteolysen wirksam

Zwar wiirden lediglich 1 %
der Bisphosphonate im Verdau-
ungstrakt absorbiert und 99 %
iiber den Stuhl ausgeschieden,
doch reichte diese geringe Ab-
sorptionsrate aus, um Prolifera-
tion und Aktivitit der Osteokla-
sten in vivo zu supprimieren,
erklirte Privatdozent Dr. Axel
Glasmacher (Bonn). Fiir zahl-
reiche Substanzen von Etidro-
nat als dem schwichsten bis zu
Zoledronsdure als dem poten-
testem Bisphosphonat konn-
te anhand des multiplen Mye-
loms gezeigt werden, daf sich
bei einer Behandlung mit Bis-
phosphonaten vertebrale Frak-
turen vermeiden lassen, das
Auftreten schwerer Schmerzen
deutlich reduziert und die Hy-
perkalzimie-Inzidenz minimiert.
Allerdings blieben nicht-verte-
brale Frakturen und die Uber-
lebenszeit unbeeinflult.

Aufgrund der Pharmakokinetik
sei die Nierenvertraglichkeit oraler
Bisphosphonate vorteilhaft, denn
die Nephrotoxizitt spiele vor al-
lem bei multimorbiden Patienten
eine groBe Rolle, meinte Glas-
macher. Diesbeziiglich empfiehlt
er die Anwendung von oralem
Clodronat, weil es quasi keine
Nephrotoxizitdt aufweise. Denn
das Medikament werde haupt-
séchlich iiber den Magen-Darm-
Trakt und dort langsam absor-
biert, erreiche kaum iiberhohte
Spitzen des Wirkstoffspiegels,
womit Nieren bzw. ihre Tubu-
li sehr gut umgehen konnten.
Glasmacher zitierte die aktuel-
le Cochrane-Analyse beziiglich
der gastrointestinalen Vertrag-
lichkeit von Pamidronat und Clo-
dronat, in der beide gleich gut
abschnitten, mit einer relativen
Risikoreduktion von 29 % beim
multiplen Myelom und sich we-
gen Nebenwirkungen kaum von
Plazebo unterschieden. Glasma-
cher restimierte, da3 orale Bis-
phosphonate wirksam sind und

ihr Einsatz in Deutschland im
Hinblick auf die jeweilige Thera-
piesituation neu iiberdacht wer-
den sollte. Bisphosphonate seien
nicht iber Gebiihr toxisch, hitten
keine schidigenden Wirkungen
an den Nieren und wiren insbe-
sondere hinsichtlich der Comp-
liance vorteilhaft.

Professor Dr. Hans-Joach-
im Schmoll (Halle) warnte da-
vor, eine Tumorhyperkalzdmie
zu verkennen, da der Patient
schnell daran versterben kon-
ne. In diesem Fall oder bei Pa-
tienten mit Schluckstdrungen
solle man Bisphosphonate so
schnell wie moglich intrave-
nds geben. Besser noch wire
es, bei solchen Patienten orale
Bisphosphonate von vornherein
zu vermeiden.

Glasmacher berichtete noch
von zwei eigenen Studien mit
allerdings lediglich 30 Patien-
ten, in denen er sehr gute Er-
fahrungen mit Ibandronat ge-
macht habe. Patientinnen mit sehr
starken Knochenschmerzen er-

hielten drei Tage lang hochdo-
siert 6 mg Ibandronat i.v. und
weiterhin das gleiche Préparat
oral. Hiermit habe Glasmacher
eine sehr rasche und wirksame
Schmerzlinderung beobachten
koénnen. Schmoll bewertete die-
se ,,3-Tage-Loadingtherapie i.v.
und oral weiter behandeln” als
neue interessante Variante, be-
tonte aber, da3 damit eben nur
begrenzte bzw. personliche Er-
fahrungen des Referenten vor-
lagen.

Nausea und Emesis in den
Griff bekommen

Frau Dr. Karin Jordan (Hal-
le) beschrieb die unterschiedli-
che Ausprigung von Chemothe-
rapie-induzierter Ubelkeit und
Erbrechen: Teils treten sie akut
innerhalb der ersten 24 Stun-
den, teils aber verzogert (erst 72
Stunden nach Chemotherapie)
oder auch konditioniert auf. Fer-
ner kdnne man dem individuell
unterschiedlichen Risiko fiir Er-
brechen nur durch eine wirksa-
me Prophylaxe begegnen, wo-
bei die Referentin zwischen der
Vor- und Nach-Setron-Ara un-
terschied (neue Leitlinien auf
WWW.mascc.org).

Heute konnten Ubelkeit und
Erbrechen bei immerhin 70-90 %
der Patienten verhindert werden,
sagte Frau Jordan. Dazu genii-
ge die einmal tédgliche Gabe
der Antiemetika, wobei eine
orale Behandlung der intra-
vendsen durchaus ebenbiirtig
sei. Innerhalb der Gruppe der
5-HT,-Rezeptorantagonisten
stellte die Referentin Ergebnisse
einer Metaanalyse aus 45 rando-
misierten Studien an insgesamt
12.343 Patienten vor. Dabei be-
legen die gepoolten Daten (Cis-
und Nicht-Cisplatin-Therapien),
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daB Granisetron gleich wirksam ist wie
Ondansetron, Granisetron iiberlegener
wirksam ist als Tropisetron und — ganz
bedeutsam — hdhere Ondansetron-Do-
sierungen wirksamer sind als geringere,
wihrend Granisetron sowohl in hoher als
auch geringer Dosis gleich wirksam ist.
Inwieweit sich allerdings diese gepoolten
Ergebnisse auf die Praxis iibertragen lassen,
ist offen. Weiterhin eigne sich besonders die
neue verfiigbare Substanzklasse der NK-
1-Rezeptorantagonisten zum Einsatz bei
verzdgerter Ubelkeit und Erbrechen. Dabei
lage der Preis fiir eine ,,Durchschnitts-An-
tiemese-Therapie™ — bestehend aus einem
Setron, Kortison und NK-1-Rezeptorant-
agonisten — fiir drei Tage bei etwa 125 €,
beendete Jordan ihren Vortrag.

Jeder dritte Dialysepatient in
Deutschland ist Opfer von NSAR

In keinem Land werden so viele Pfla-
ster geklebt wie in Deutschland. Deshalb
ist hier jeder dritte Dialysepatient ein Op-
fer der Therapie mit NSAR, berichtete Dr.
Uwe Junker (Remscheid). Ermutigend ist
allerdings, daf3 sich in der Regel doch die
Anwendung eines retardierten Opioid der
WHO-Stufe 3 durchgesetzt habe. Dieses
miisse je nach Schmerzmechanismus und
Tagesrhythmik durch Ko-Analgetika und/
oder eine Bedarfsmedikation mit schnell
freisetzendem, moglichst wirkstoffglei-
chem Opioid kombiniert werden. Dabei
riet Junker, wegen der vom Cytochrom-
P-450-Enzymsystem unabhidngigen Me-

tabolisierung und der geringen Plasma-
Eiweifbindung, heute als Opioid erster
Wahl, das retardierte und schnell wirken-
de Hydromorphon beim Tumorpatienten
einzusetzen.

Fatigue von Arzten meist unter-
bewertet

Die haufigste Nebenwirkung von Che-
mo- und Strahlentherapie mit Inzidenzen
zwischen 65 und 100 Prozent ist die Fa-
tigue, berichtete Dr. Andreas Jakob (Of-
fenburg). Er verwies auf eine Untersu-
chung von NJ Vogelzang et al. (1997),
die zeigte, daB Fatigue von den Onko-
logen meist unterschitzt wird. Auf die
Frage, ob es wichtiger sei, den Schmerz
oder die Fatigue zu beeinflussen, stell-
ten 41 Prozent der Patienten die Fatigue
in den Vordergrund und 34 Prozent den
Schmerz, wihrend 94 Prozent der Onkolo-
gen den Schmerz als wichtigstes Problem
ansahen und nur fiinfProzent die Fatigue
(Abb.). Die anhaltende Miidigkeit verbun-
den mit Abgeschlagenheit, Erschopfung,
allgemeiner Kraftlosigkeit und Unwohl-
sein, sollte also unbedingt bei dem Ent-
wurf eines Therapiekonzepts beriicksich-
tigt werden. Weiterhin konnte der lineare
Zusammenhang zwischen Andmie und
Fatigue bei Krebspatienten belegt wer-
den. Fiir die Praxis heif3it das, daB bei ei-
ner Therapie mit Erythropoese-stimu-
lierenden Faktoren ein Himoglobinwert
von 12-13 g/dl angestrebt werden sollte,

meinte Jakob. nm ¢

Bedeulung der Behandlung bei Fatigue
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deutung von Schmerz- und
Fatigue-Behandlung durch
Patienten und Onkologen
(nach Vogelzang NJ, et al.
1997. Semin Hematol 34 (3
Suppl 2):4-12.).
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Prostatakarzinom

Adjuvante Hormontherapie bei lokal fortgeschrittenem PCa

Bei Radiatio verringert Bicalutamid

die Mortalitat

Beim lokal fortgeschrittenen,
nicht metastasierten Prostata-
karzinom (PCa) verbessert die
Gabe von Bicalutamid in Kombi-
nation mit der Standardtherapie
das progressionsfreie Intervall
—und speziell bei Radiatio — auch
das Gesamtiiberleben. Beim lo-
kal begrenzten Karzinom ist da-
gegen kein klinischer Nutzen zu
sehen.

Das ist das Ergebnis der grofiten
Studie zur adjuvanten bzw. frithen
Hormontherapie mit 8.113 Patienten,
die Plazebo-kontrolliert zusétzlich
zur Standardbehandlung — Radio-
therapie (RT), radikale Prostatek-
tomie (RPx) oder ,,watchful wait-
ing" (WW)—entweder 150 mg/die
Bicalutamid oder aber Plazebo er-
hielten. Die Nachbeobachtungszeit
im Early Prostate Cancer (EPC)
Programme betrégt inzwischen
7.4 Jahre.

&0

Das progressionsfreie In-
tervall verbesserte sich beim
lokal fortgeschrittenen PCa
unabhéngig von der Standard-
therapie signifikant (Hazard Ra-
tios: RT 0,56; WW 0,60; RPx
0,75), wobei der Nutzen bei der
Radiatio am hochsten war.

Die adjuvante Hormontherapie
verbesserte bei den bestrahlten
Patienten auch das Gesamtiiber-
leben — in erster Linie bedingt
durch eine verringerte Rate
an tumorspezifischer Morta-
litdt (16,1 % versus 24,3 %).
Bei Patienten, die anstelle ei-
nes watchful waiting sofort mit
Bicalutamid behandelt wurden,
konnte in dieser Hinsicht nur ein
Trend erhoben werden. Bei ra-
dikal Prostatektomierten wirk-
te sich die zusétzliche Gabe von
Bicalutamid nicht auf das Ge-
samtiiberleben aus.

I
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Adjuvante Therapie mit Bicalutamid bei lokal fortge-
schrittenem Prostatakarzinom verléngert die Zeit bis zur
Progression.

Professor Peter Iversen aus
Kopenhagen zog bei der Euro-
pean Cancer Conference in Pa-
ris stellvertretend fiir die EPC
Trialists” Group aus diesen Er-
gebnissen den SchluB, Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem
PCa und hohem Risiko eine ad-
juvante Hormonbehandlung zu-
mindest anzubieten.

Antiandrogene: Erstmals
verlangertes Gesamtiiber-
leben nachgewiesen

,»Die Nachbeobachtungszeit
ist fiir das Prostatakarzinom
zwar noch nicht sehr lang®,
doch ,,erstmals ist durch die-
se Studie der Beweis erbracht,
daf} bei Hochrisiko-Patienten
mit einem Antiandrogen ein
verldngertes Gesamtiiberleben
erreicht werden kann®, kommen-
tierte Professor Manfred Wirth
aus Dresden. In der Gruppe
der Patienten, die nach der
Radiotherapie eines fortge-
schrittenen PCa Bicalutamid
erhielten, betrug die Risiko-
Reduktion immerhin 35 %, er-
klarte der Urologe bei einer
Veranstaltung des Unterneh-
mens AstraZeneca in Mainz.
Mit 19 % konnte das Sterberi-
siko auch in der WW-Gruppe
trendmaBig gesenkt werden.
Bei radikal prostatektomierten
Patienten war — noch — kein
Einfluf} auf die Sterblichkeit
zu verifizieren.

Progression bei hohem
Risiko am starksten redu-
ziert

Unabhéngig von der Standard-
therapie profitieren die Patienten
mit lokal fortgeschrittenem Pro-
statakarzinom aber auch hinsicht-
lich des Progressionsrisikos: Auch
hier zeigte sich der grofite Nut-
zen der zusitzlichen Bicalut-
amid-Gabe in der Radiothera-
pie-Gruppe, bei der, laut Wirth,
eine Reduktion um 44 % doku-
mentiert ist. Im WW-Kollektiv,
das ebenfalls ein hohes Risiko
aufwies, war das Progressionsri-
siko mit 40 % etwas weniger stark
abgefallen, am schwéchsten war
die Reduktion bei radikal Prosta-
tektomierten mit 25 %.

Die Reduktion bei den
Radiotherapie-Patienten liegt
damit in einer vergleichba-
ren Grofenordnung wie bei
der Kombination der Strahlen-
therapie mit einem GnRH-Ana-
logon, erklarte Professor Tho-
mas Wiegel aus Ulm. Wie der
Strahlentherapeut weiter ausfiihr-
te, starken die neuen Daten die
adjuvante Antiandrogen-Mono-
therapie beim fortgeschrittenen
Prostatakarzinom als zusétzliche
Option. Diese Therapieform bie-
tet eine dhnliche Effektivitit bei
einem anderen Nebenwirkungs-
profil: Verglichen mit der medika-
mentdsen Kastration kommt es
iiber die Zeit nicht zur Abnahme
der Knochendichte und Muskel-
masse, auch die korperlichen und
kognitiven Funktionen wurden
nicht beeintréchtigt.

Die typische Nebenwirkung
einer Gyndkomastie unter der
Bicalutamid-Monotherapie ist
nach Aussagen des Experten
durch eine prophylaktische Ma-
millenbestrahlung auf rund ein
Drittel zu reduzieren. Le ¢
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Interview

Prostatakrebsfriiherkennung

Diagnostische Zuverlassigkeit von Gesamt-
und komplexiertem PSA

Interview mit Prof. Dr. med. Peter Hammerer (Braunschweig)

Das Prostata-spezifische Antigen (PSA) hat sich als Tumormarker in der Urologie
einen festen Platz erobert. Mit der adaquaten Wahl des Cut-off wird mit PSA-Tests
eine sehr hohe Sensitivitit erreicht. Probleme bereitet hingegen vielfach die Spe-
zifitat des PSA-Tests. Deren Qualitit 1aBt sich durch die Bestimmung einzelner
PSA-Fraktionen verbessern. Fragen hierzu an Professor Dr. Peter Hammerer, Chef-
arzt der Klinik fiir Urologie des Stadtischen Klinikums Braunschweig:

Herr Professor Hammerer,
wie tumorspezifisch ist ein
erhohter PSA-Wert?

Streng genommen gar nicht. Das
Hauptmerkmal von PSA ist es, ein
organspezifisches, d.h. Prostata-
spezifisches Produkt zu sein, das
allerdings in die Samenfliissigkeit
gehort und im Blut nichts zu su-
chen hat. Taucht es da dennoch
auf, 146t das auf irgendwie gearte-
te Krankheitsprozesse in der Pro-
stata schlieBen. Dabei kann es sich
um entziindliche Prozesse, beni-
gnes Wachstum oder aber auch
um eine Krebserkrankung han-
deln. Dennoch steigt mit dem Se-
rum-PSA-Spiegel auch die Wahr-
scheinlichkeit deutlich an, daf3 ein
Prostatakarzinom vorliegt. Wie
zuverlédssig das Ergebnis eines
PSA-Tests ein Prostatakarzinom
anzeigt respektive ausschliefit, ist
vor allem eine Frage der Test-
qualitét im Bereich des Cut-off.
Hier liegt eine Grauzone, in der
Tests am ehesten falsch-negati-
ve oder falsch-positive Ergebnis-
se liefern.

Aber trotz aller Unzuldng-
lichkeiten gilt das PSA als
gegenwartig bester Tumor-
marker in der gesamten
Onkologie?

Das sicherlich mit Recht. Es ist
im wesentlichen dem PSA-Test
zu verdanken, daf3 wir seit sei-
ner Einfithrung Prostatakarzi-
nome vermehrt in einem frithen
Stadium der Tumorentwicklung
entdecken. Die Heilungschan-
cen liegen dann bei etwa 85 bis
100 Prozent.

Worin besteht dann das
vielfach beschworene Risi-
ko eines PSA-Tests?

Sicher nicht in einem richtig-po-
sitiven Befund. Denn ein solches
Ergebnis ist — ebenso wie ein
richtig-negativer Befund — ein
positives Ergebnis im Sinne der
Krebsfritherkennung. Das eigent-
liche Risiko fiir den Patienten be-
steht im wesentlichen darin, daf3
ihm der Test ein falsches Resultat
liefert, und ihn so bei falsch-ne-
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gativ félschlicherweise in Sicher-
heit wiegt oder ihn bei falsch-po-
sitiv unndtigerweise dngstigt und
ihm unangenehme Folgeuntersu-
chungen beschert. Dieses Risi-
ko fiir den Patienten — z.B. eine
iiberfliissige Biopsie — 1dBt sich
nach heutiger Erkenntnis signi-
fikant senken, wenn anstelle des
gesamten im Blut vorhandenen
PSA (tPSA), das komplexierte
PSA (cPSA) gemessen wird. Die-
ses erginzt sich mit dem freien
PSA (fPSA) zum tPSA.

Warum sollte der MeBwert
eines der Summanden dem
der Summe iiberlegen sein?

Schaut man sich die Pathobio-
chemie der Prostata an, wird
eine engere Assoziation ma-
ligner Krankheitsprozesse
eher mit cPSA als mit tPSA
ersichtlich. Dem liegt zugrun-
de, dal bei malignen Prosta-
tatumoren vorwiegend cPSA
ins Blut gelangt, wahrend die
fPSA-Fraktion im Serum cha-
rakteristischerweise bei einer

benignen Prostatahyperpla-
sie ansteigt. So kommt es fiir
die Wahrscheinlichkeit, ein
Prostatakarzinom zu entdek-
ken auch auf das Verhiltnis
von cPSA und fPSA an. Man
macht sich das zunutze, indem
cPSA/tPSA bzw. fPSA/tPSA
bestimmt werden. Hohe Werte
fiir das cPSA und hohe Antei-
le des cPSA (iiber 75 %) bzw.
ein niedriger Anteil an fPSA
(unter 25 %) sind besonders
tumorverdachtig.

Heilt das, daB eigentlich
immer zwei PSA-Fraktionen
bestimmt werden sollten?

Das wire sicherlich tibertrieben.
Aber bei Werten nicht allzu weit
oberhalb des Cut-off kann eine
zweite Bestimmung mit einem
weiteren PSA-Test dazu fithren,
die Entscheidung zur Biopsie zu-
néchst einmal zuriickzustellen,
und den Patienten statt dessen
abwartend zu iiberwachen, so-
fern die Ratio auf eine eher beni-
gne Erkrankung schlie3en 1403t
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Welche zwei PSA-Fraktio-
nen bieten sich hierfiir an?

Prinzipiell sind cPSA/tPSA
und fPSA/tPSA &quivalent.
Die Praktikabilitdt der Bestim-
mung von fPSA ist allerdings
eingeschrinkt — allein schon
wegen dessen vergleichsweiser
Instabilitdt. Deshalb wiirde ich
dafiir pladieren, den Anteil des
cPSA zu bestimmen. Da dieser
in aller Regel groBer als der von
fPSA ist, wirkt sich das zudem
giinstig auf die MeB3genauigkeit
aus. Noch viel wichtiger ist al-
lerdings, welchen Test ich zuerst
veranlasse, welchen Test ich als
sog. First-Line-Test einsetze, um
mich dann an diesem Wert zu
orientieren, ob ein zweiter Test
erforderlich ist. Diesbeziiglich
ist fPSA — da assoziiert mit be-
nignen Erkrankungen — unge-
eignet. Da tPSA das ,,benigne*
fPSA mit einschlieft, erhilt man
bei benignen Erkrankungen beim
Messen von tPSA leicht falsch-
positive Werte. Das cPSA — von
den drei ,, Kandidaten* am direk-
testen assoziiert mit der Tumor-
pathologie — ist hier treffsicherer
und vorteilhafter.

So etwas mul} man nattir-
lich auch statistisch absi-
chern kénnen. LaRt sich das
kurz beschreiben?

Sicher. Sehen Sie, in einem gro-
Beren Kollektiv, bei dem sowohl
cPSA als auch tPSA bestimmt
werden, findet sich immer eine
Gruppe von Minnern, deren
PSA sich im Grenzbereich be-
wegt und bei denen jeweils ein
Test positiv und der andere nega-
tiv ausfallt — also mit diskordan-
ten Ergebnissen. Nur anhand die-
ser Personen entscheidet sich, ob
die Testqualitdt am Cut-off gut

oder weniger gut ist. Kennt man
von diesen Patienten auch das hi-
stologische Untersuchungsergeb-
nis einer Biopsie, 148t sich die
Testqualitdt mit einer Priifme-
thode unter der treffenden Be-
zeichnung ,Diskordanz-Ana-
lysen-Charakteristik® (DAC)
vergleichen. Diese neue stati-
stische Auswertemethode wur-
de von ACOMED statistik (Leip-
zig) in Zusammenarbeit mit der
Bayer Vital GmbH und insbe-
sondere mit Prof. Jung (Klinik
fiir Urologie an der Charité, Ber-
lin) entwickelt und in dem re-
nommierten Fachjournal ,Cli-
nical Chemistry* publiziert. Ich
selbst bin zusammen mit weite-
ren Urologen aus Deutschland
und der Schweiz Ko-Autor die-
ser wichtigen Publikation. Mit
Hilfe dieser neuen Priifmetho-
de erhilt man fiir das cPSA sehr
positive Ergebnisse im Vergleich
zum tPSA.

Bei wievielen Mannern dis-
kordante Ergebnisse zu-
standekommen, hangt
doch wohl auch von der
Wahl der jeweiligen Cut-
offs ab?

Das ist richtig. Deshalb werden
bei dieser Methode in einem er-
sten Schritt auch alle Cut-off-
Paare bestimmt, bei denen bei-
de Tests die gleiche Sensitivitit
aufweisen. Die Analysen zei-
gen dann, daf} iiber den gesam-
ten Bereich sinnvoller Cut-off-
Paare die Spezifitit von cPSA
erheblich hoher ist als die von
tPSA. Dies driickt sich auch im
sogenannten positiv pradikti-
ven Wert aus, der sich mit un-
serer Methode in dhnlicher Wei-
se wie die Spezifitit berechnen
1aBt. Das bedeutet, daB3 ein Pa-
tient mit einem positiven cPSA-

Wert und einem negativen tPSA-
Wert etwa mit doppelt so hoher
Wahrscheinlichkeit ein Prostata-
karzinom hat wie ein Patient mit
einem positiven tPSA-Wert und
einem negativen cPSA-Wert.

Springt neben der Spezifi-
tit auch etwas fur die Sen-
sitivitat heraus?

Nun, wenn man zum Vergleich
der Testqualitét bei der Methode
definitionsgemaf Cut-off-Paare
betrachtet, bei denen die Sensiti-
vitdt beider Tests gleich ist, liefert
das Ergebnis zunichst eben Aus-
sagen iiber die Spezifitit. Kom-
biniert man die bessere Einord-
nung der Patienten am Cut-off
jedoch mit einem nachgeschal-
teten Ratio-Test, dann findet
man mittels des cPSA tatséch-
lich auch mehr Tumore.

Worin liegt die klinische
Bedeutung der DAC-Ergeb-
nisse?

Die Analysen bestétigen ein-
deutig die Rolle des cPSA als
Leitparameter der Diagnostik
des Prostatakarzinoms. Hinzu
kommt —und das sind neue Er-
gebnisse der DAC-Methode —
daB das cPSA gegeniiber dem
tPSA eine iiberlegene Erken-
nung von Prostatakarzinomen
jingerer Ménner aufweist. Die
Schlufifolgerung daraus kann
nur lauten, der cPSA-Test soll-
te anstelle des tPSA-Tests als
First-line-Test eingesetzt wer-
den. Dann erhélt man bei nach-
geschalteter Bestimmung von
cPSA/tPSA ein besseres Gesamt-
ergebnis: eine hohere Sensitivi-
tat insbesondere fiir Karzinome
jingerer Ménner und zusitzlich
eine Reduktion falsch-positiver
Erstbefunde.

Wenn allmdhlich mehr
Manner regelmaBig zur
Prostatakrebsvorsorgeun-
tersuchung gehen, kommt
dann nicht der PSA-An-
stiegsgeschwindigkeit eine
groBere Bedeutung zu?

Dem ist so. Aber auch — oder
vielleicht gerade — bei der sog.
PSA-Velocity wirkt sich der
direkte Zusammenhang mali-
gner Prozesse in der Prostata
mit dem vermehrten Vorkom-
men von cPSA im Blut in ei-
ner erhohten Treffsicherheit des
cPSA-Tests aus. Hierzu gibt es
eine aktuelle Untersuchung von
Prof. Riibben und Mitarbeitern
von der Klinik und Poliklinik
fiir Urologie der Uniklinik Es-
sen, die auf dem diesjéhrigen
Kongref3 der Deutschen Gesell-
schaft fiir Urologie vorgestellt
worden ist. Es zeigte sich, daf3
die cPSA-Velocity unterhalb des
zur Zeit in der Fritherkennung
allgemein akzeptierten Schwel-
lenwertes fiir tPSA von 4 ng/ml
eine hohe diagnostische Aussa-
gekraft besitzt. Die cPSA-Velo-
city ist der tPSA-Velocity iiber-
legen — aber auch dem isolierten
Einsatz von cPSA bzw. tPSA.

Herr Professor Hammerer, wir
danken fiir das Gesprach.

Das Interview fiihrte Prof. Dr. Dr.
Joachim F. Schindler, Miilheim/Ruhr ¢

Prof. Dr. med.
Peter Hammerer
(Braunschweig)



Prostatakrebs-Fritherkennung

Prostatakrebs-Aufklarungskampagne

Urolisk weiter auf Tour durch

Deutschland und Osterreich

Diesjdhrige Stationen auf
der Urolisk-Stadtetour

Seit seiner ,,Indienststellung*
anlaBlich der 3. Mannergesund-
heitstage im Sommer 2003 in
Aachen hat der Urolisk bereits
in zahlreichen deutschen und
Osterreichischen Stidten Sta-
tion gemacht und war Blick-
fang der Aufkldrungskampa-
gne fiir Mannergesundheit. Im
Jahr 2005 gastierte der Urolisk in

Abb. 2: Die Miinchner Urologen aus Pra-
xis und Klinik haben mit viel Gestaltungs-
freude und kiinstlerischem Talent ihre

Botschaften zur Fritherkennung auf den
Tafeln des Urolisken verewigt.

Linz, Bremen, Hamburg, Miin-
chen (Abb. 1) und Karlsruhe.
Mit der Aufstellung der Skulp-
tur wurden jeweils die am Ort
stattfindenden Méannertage ein-
geleitet und auf die Moglichkeit
der Vorsorge und friithzeitiger
Erkennung von Prostatakrebs
aufmerksam gemacht.

Unterstiitzung erfuhr die Auf-
klarungskampagne von politi-
scher Seite: Stadtoberhdupter
wie Dr. Henning Scherf in Bre-
men, Christian Ude in Miinchen
bzw. der Senator fiir Wirtschaft
und Gesundheit in Hamburg,
Jorg Dréger, libernahmen je-
weils die Schirmherrschaft
fir die Veranstaltung in ih-
rer Stadt.

Rund um den Urolisken in-
formierten ortsanséssige Urolo-
gen, Gesundheitsexperten und
Vertreter von Selbsthilfegrup-
pen iiber alle Aspekte des Pro-
statakrebses. Nach intensivem
Aufklarungsgesprich nutzten
auch in diesem Jahr zahlreiche
Manner die Gelegenheit eines
kostenlosen PSA-Tests. In Miin-
chen bot zudem die Firma Sie-
mens allen ihren ménnlichen
Mitarbeitern iiber 45 Jahre im
Rahmen der Aktion eine Wo-
che lang an, ihren PSA-Test be-
stimmen zu lassen. Insgesamt
kamen in Miinchen 666 Mén-
ner zur PSA-Messung, in Karls-
ruhe waren es 760.

E andrologen.info Novembere 2005

Der Urolisk verandert sein
auBeres Erscheinungsbild

Anders als seine altidgypti-
schen, reichlich mit Hierogly-
phen geschmiickten Vorbilder,
ist der Urolisk keine stationa-
re Skulptur, sondern er verdn-
dert nach jeder Station der Reise
sein ,,Gesicht“. Im Lauf der Tour
werden auf seinen vier Flichen
immer mehr Tafeln angebracht,
die mitwirkende Partner in den
einzelnen Stidten mit Hilfe von
Kiinstlern gestaltet haben. Nach
dem Vorbild historischer Obe-
lisken enthalten die Tafeln kur-
ze Wort- oder Bild-Botschaften
zu den Themen Mannergesund-
heit und Fritherkennung.

Im vergangenen Jahr gestal-
tete der Bundesverband Prosta-
takrebs Selbsthilfegruppe e.V.
eine Tafel, die ein Schiff auf ho-
her See zeigt und kommentiert
wird von den Aussagen ,,Wir sit-
zen im selben Boot“ und ,,Von
Mann zu Mann reden wir dar-
tiber”. Auf der Tafel von Profes-
sor Lothar Weif3bach (Fiirth) ist
unter anderem eine Waagschale
zu sehen, die das ausgewogene
Verhéltnis zwischen Arzt und Pa-
tient symbolisieren soll. Der Bei-
trag von Prof. Michael Bamberg,
dem Présidenten der Deutschen
Krebsgesellschaft, stellt eine Au-
genpartie dar, verkniipft mit der
Aussage ,,Verantwortung liber-

Abb. 1: Urolisk auf dem
Miinchener Odeonsplatz.

nehmen®. In diesem Jahr kamen
weitere Tafeln hinzu (Abb. 2).
Die Tafel der Urologischen Kli-
nik Planegg von Prof. Martin
Kriegmair und Dr. Ralph Ober-
neder stellt das Schachbrett des
Lebens dar, auf der die Koordi-
naten negativ oder positiv be-
setzt sein konnen. Die beiden
Arzte wollen die Ménner durch
Begriffe ,,Sicherheit, Mut, Vor-
sorge, Optimismus, Vertrauen,
Freude, Gesundheit* dazu auf-
fordern dem Leben stirker die
positiven Seiten abzugewin-
nen. So sollte Fritherkennung
des Prostatakarzinoms als Chan-
ce fiir lingeres Leben gesehen
werden.

Prominente stellen sich in
den Dienst der Aufklarung

An den verschiedenen Anlauf-
stationen des Urolisken standen
jeweils drei Tage ganz im Zei-
chen der von Urologen, Selbst-
hilfegruppen und der Takeda
Pharma organisierten Méanner-
tage. Daran beteiligten auch
zahlreiche Prominente aus Po-
litik, Film und Sport. In diesem
Jahr richteten unter anderen Da-
riusz Michalczweski, Gtz Geor-
ge, Oswalt Kolle und Sven Ott-
ke eindringliche Appelle an ihre
Geschlechtsgenossen, sich verant-
wortungsvoller um ihre eigene
Gesundheit zu kiimmern. Red ¢



Prostatakarzinom

LDR-Brachytherapie

Strahlenbehandlung bei lokal
begrenzten Tumoren

Mit der Low Dose Rate (LDR)-Brachytherapie hat sich eine moderne Variante
der Strahlenbehandlung etabliert, die Patienten jeden Alters mit lokal begrenz-
tem Prostatakarzinom die gleiche Heilungsprognose er6ffnet wie Betroffenen,
die sich einer radikalen Prostatektomie unterziehen. Bei der kurativen Krebsthe-
rapie wird der Tumor aus kurzer Entfernung mit niedriger Dosisrate direkt von in-
nen bestrahlt, ohne dabei — wie bei der alternativen Bestrahlung von aufen — das
gesunde Gewebe zu schadigen.

GleichmaRige Verteilung
der Strahlendosis tiber die
Prostata mit Free Seeds

Um Tumoren moglichst ziel-
genau zu bestrahlen, werden dem
Patienten in einer rund 70minti-
tigen Operation schwach radio-
aktive Metallstifte eingepflanzt.
Diese sog. Seeds — reiskornklei-
ne (4,5 x 0,8 Millimeter) Titan-
ummantelte Teilchen, aus deren
Kern Jod-125 strahlt — werden
Ultraschall-gesteuert iiber den
Beckenboden in die Prostata

Abb.: 3D-Dosisverteilung (C.R. BARD GmbH).

eingebracht. Die winzigen stib-
chenformigen Implantate blei-
ben dauerhaft in der Vorsteher-
driise und der radioaktive Kern
zerféllt dort mit einer Halb-
wertzeit von 60 Tagen. Durch
die permanente Strahlung wird
das Karzinom gezielt in der Pro-
stata attackiert, wihrend die an-
grenzenden Organe wie Harn-
blase und Enddarm weitgehend
geschiitzt bleiben.

Der Urologe iiberwacht den
Ultraschallmonitor, Strahlen-
therapeut und Medizinphysiker
den daneben stehenden Laptop.
Dank spezieller Software kann
die Prostata mehrdimensional
dargestellt werden. Am Laptop
ist der komplette Bestrahlungs-
plan zu sehen, der die optimale
Lage der Seeds vorgibt. Danach
werden die Seeds mit Hilfe von
langen Hohlnadeln durch den
Damm in die Prostata einge-
stochen. Das geschieht unter
stindiger Online-Kontrolle.
Bei dem Eingriff geht der Uro-
loge duBlerst behutsam vor, da-
mit das empfindliche Nerven-

system rund um die Prostata
nicht geschidigt und die Harn-
rohre nicht verletzt wird.

Per Ultraschallsonde, die in
den Darmausgang eingefiihrt
wird, konnen die Seeds auf die-
se Weise nach vorberechneter
Position exakt plaziert werden.
Die Spezial-Sonde mit doppel-
tem Ultraschallkopf zeigt auf
dem Monitor jedes plazier-
te Implantat an, wihrend der
Computer die Abdeckung der
therapeutischen Dosis neu be-
rechnet. Je nach GroBe der Pro-
stata werden bei einem Eingriff
30-120 Seeds eingepflanzt. Die
genauen Positionen der einzel-
nen Seeds lassen sich abschlie-
Bend im Rontgenbild kontrol-
lieren.

Free Seeds konnen einzeln,
in unterschiedlichen Abstinden
implantiert und somit punktge-
nau platziert werden. Dadurch
wird eine gleichméBige Vertei-
lung der Strahlendosis iiber die
Prostata erreicht und der Be-
strahlungsplan ganz individu-
ell an die Prostata des Patienten

angepalt. Eine gleichmaBige
Dosisverteilung ist wiederum
wichtig, um eine erneute Tu-
morbildung zu vermeiden.

Deutlich niedrigere Impo-
tenz- und Inkontinenzraten

Die LDR-Brachytherapie hat
sich als absolut gleichrangige
Therapieform zur Behandlung
des friithen Prostatakarzinoms
etabliert. Nach dem einmaligen
operativen Eingriff ist der Pa-
tient mobil und behilt ein ho-
hes MaB an Lebensqualitdt. Der
groflen Heilungschance von na-
hezu 90 % steht ein erheblich
reduziertes Risiko an ernsthaf-
ten Nebenwirkungen entgegen.
Wihrend nach einer Totalope-
ration noch bei mehr als 10 %
der Patienten Harninkontinenz
auftritt und das Risiko der erek-
tilen Dysfunktion bei durch-
schnittlich 70 % liegt, betragt
das Impotenz-Risiko nach ei-
ner Seed-Implantation nur noch
rund 30 % und das Risiko ei-
ner Belastungsinkontinenz ist
sogar auf weniger als ein Pro-
zent reduziert.

Letztlich muB aber jeder Pa-
tient die Entscheidung, welcher
Therapieform er den Vorzug
gibt, unter Beriicksichtigung
seiner korperlichen Verfassung
und der personlichen Umsténde
selbst treffen. Hierzu sollte ihm
geniigend Zeit gegeben werden,
um sich ausfiihrlich tiber alle
Therapiemdglichkeiten infor-
mieren zu kdnnen. Beratung
kann auBer von spezialisierten
Arzten auch von den Prostata-
Selbsthilfegruppen eingeholt
werden (www.prostatakrebs-
bps.de).

Dr. med. Heribert Schorn, Urologe,
Gottingen .



Erektile Dysfunktion

Wiederherstellung der erektilen
Funktion nach nerverhaltender
radikaler Prostatektomie

Mit stindig verfeinerten operativen Techniken gelingt es heute in der Mehrheit der
Fille, bei organbegrenztem Prostatakarzinom nerverhaltend zu operieren. Folglich
muB eine dauerhafte erektile Dysfunktion nicht langer als mehr oder weniger unab-
dingbares Schicksal befiirchtet werden. Bei einem Grof3teil der Patienten stellt sich
mit Unterstiitzung einer moglichst regelmdBig durchzufiihrenden medikamentosen
Therapie, bei der alternativ Phosphodiesterase-5 (PDE5)-Hemmer oder Schwell-
korperautoinjektionen zur Anwendung kommen kénnen, die normale, spontane
Erektionsfunktion in angemessener Zeit wieder ein.

Aktivitit der penilen Nerven
postoperativ supprimiert

Bei der nerverhaltenden Pro-
statektomie wird die anatomi-
sche Kontinuitét der kaverno-
sen Nerven bewahrt. Dennoch
entsteht durch intraoperati-
ve Dehnung und Quetschung
eine Neuropraxie. Durch den
axonalen Leitungsblock blei-
ben die kaverndsen Nerven oft
bis zu zwei Jahre nach der Ope-
ration funktionell weitgehend in-
aktiv. Insbesondere in den Ner-
venendigungen wird zu wenig
Stickstoffmonoxid (NO) fiir eine
intakte erektile Funktion produ-
ziert. Hierin liegt die Rationale
fiir den Einsatz von PDE5-Hem-
mern nach nerverhaltender ra-
dikaler Prostatektomie.

Mit Hilfe einer medikamentd-
sen Therapie soll Ménnern, die
praoperativ ohne Erektionspro-
bleme sexuell aktiv waren, die
spontane Erektilitdt zuriickge-
geben werden. Hierzu muf3 in

erster Linie verhindert wer-
den, dall widhrend der Phase
eingeschriankter nervaler Ak-
tivitdt Schaden am kaverndsen
Schwellkorpergewebe eintreten
bzw. fortschreiten. In dieser Hin-
sicht erweist sich die Einnahme
eines PDES5-Hemmers bei Be-
darf weniger effektiv als dessen
tagliche Anwendung iiber einen
ldngeren Zeitraum. Bei abendli-
cher Anwendung kommt es trotz
Neuropraxie wiahrend der Nacht
zu verstarkter erektiler Aktivitét,
die fiir den Erhalt bzw. die Re-
habilitation der penilen Organ-
strukturen von entscheidender
Bedeutung ist.

Nachtliche Tumeszenzen es-
sentiell fiir Organerhaltung

Untersuchungen {iiber die
Oxygenierung des penilen Ge-
webes im flacciden und rigiden
Zustand (pO,: 25-40 mmHg ver-
sus 90-100 mmHg) haben erken-
nen lassen, daf eine ausreichende

intrakorporale Sauerstoffversor-
gung ohne néchtliche Erektio-
nen nicht gewahrleistet ist. Bei
einem Ausbleiben regelmafi-
ger Tumeszenzen wihrend des
Schlafs kommt es insbesonde-
re zu einer Riickbildung der ka-
verndsen glatten Muskulatur mit
nachfolgender Fibrosierung.

In der Therapie der erektilen
Dysfunktion wird daher zuneh-
mend darauf Wert gelegt, nicht
nur bei Bedarf symptomatisch
zu behandeln, sondern es wird
versucht, auch die Ursachen der
Erektionsstorung durch Unterstiit-
zung der néchtlichen Tumeszen-
zen zu beseitigen. Dies ist durch
eine chronische medikamentd-
se Therapie, d.h. bei regelmafi-
ger abendlicher Einnahme eines
PDES-Hemmers moglich. Diesbe-
ziiglich zeigten F. Sommer und U.
Engelmann (2004) in einer kon-
trollierten klinischen Priifung, daf3
nahezu 60 % der Patienten mit
ED, die jeweils vor dem Schlafen-
gehen 50 oder 100 mg Sildenafil

eingenommen hatten, eine nor-
male erektile Aktivitdt zuriicker-
langten [1]. Mit dieser Strategie
soll auch bei nerverhaltend pro-
statektomierten Patienten post-
operativ die Wiederherstellung
der erektilen Funktion beschleu-
nigt bzw. liberhaupt ermdglicht
werden.

Medikamentose Therapie
bei Nerverhalt erfolgreich

Nach radikaler Prostatekto-
mie, bei der es nicht hinreichend
gelingt, die Nerven zumindest
einseitig zu erhalten, kann auch
mit einer PDES-Hemmer-The-
rapie nur bei einer Minderheit
die erektile Funktion wieder-
hergestellt werden. Denn das
Wirkprinzip dieser Substanz-
gruppe basiert darauf, daf} von
den nitrergen Nerven des Pe-
nis bei sexueller Stimulation ein
Mindestmal} an NO bereitge-
stellt wird. Ist dies nicht der
Fall kdnnen unter Umstinden
Alprostadil-Injektionen noch
erfolgreich sein.

Auch wenn bei einem Grofteil
nerverhaltend prostatektomier-
ter Médnner spontane Erektionen
wieder moglich werden, dauert
dies in der Regel bis zu zwei Jah-
re [2]. Diese Zeitspanne sollte
nach Ansicht zahlreicher, fiih-
render Urologen keinesfalls ab-
gewartet werden, um erst dann
bei Ausbleiben von Erektionen
therapeutisch einzugreifen. Das
Risiko ist sehr groB, daf sich
die kaverndsen Nerven zwar
allmdhlich regenerieren, aber
die zu versorgenden glatten
Muskelzellen im Schwellkor-
per wihrenddessen zunehmend
durch Fibrozyten ersetzt wurden.
Deshalb werden Patienten nach
nerverhaltender radikaler Prosta-
tektomie vielfach bereits relativ



kurze Zeit nach der Operation
medikament6s behandelt.

Uber die Erfolgsaussichten ei-
ner medikamentdsen Therapie
sollte man sich nach den Wor-
ten von PD Dr. Sabine Kliesch
(Miinster) beim 3. Deutschen
Urologinnen Workshop im Mérz
dieses Jahres in Potsdam aber
moglichst schon vor Beginn ei-
ner Behandlung Klarheit ver-
schaffen. Hierzu kann die Inte-
gritét der Nerven wéhrend der
Operation durch Nervenstimu-
lation tiberpriift werden. Sollte
sich der angestrebte Nervener-
halt wider Erwarten als verfehlt
herausstellen, konnten unter Um-
standen hohere Kosten vermie-
den werden.

Die Rolle der chronischen
Anwendung eines PDES-Hem-
mers bei der Wiederherstellung
der erektilen Funktion nach nerv-
erhaltender radikaler Prostatekto-
mie wurde erstmals unter Plazebo-
Kontrolle in der Arbeitsgruppe
von H. Padma-Nathan (Los An-
geles, Kalifornien) untersucht. In
dieser Studie wurden prostatek-
tomierte Patienten ab der vier-
ten Woche nach dem Eingriff
allabendlich randomisiert mit
50 mg oder 100 mg Sildenafil
bzw. einem Plazebo behandelt.
48 Wochen nach der Operation
hatte sich bei 14 von 51 Patien-
ten in den Sildenafil-Gruppen die
spontane Erektionsfunktion wie-
der eingestellt, wihrend dies nur
bei einem der 25 Patienten in der
Plazebo-Gruppe der Fall war [3].
Im Rahmen dieser Priifung wur-
den zwar verbesserte nichtliche
Tumeszenzen bei den Sildenafil-
behandelten Patienten registriert,
jedoch fehlte eine Gruppe, in der
der PDE5-Hemmer nach Bedarf
eingenommen worden wére, so
daf3 der EinfluB der néchtlichen
Erektionen auf die Wiedererlan-

gung der spontanen Erektions-
funktion nicht klar zum Aus-
druck kommt.

Mit medikamentoser Thera-
pie moglichst friih beginnen

Eine der wesentlichen, noch
nicht abschlielend beantworteten
Fragen zur langfristigen medi-
kamentosen ED-Therapie nach
Prostatektomie ist die nach dem
adédquaten Zeitpunkt, an dem mit
der Behandlung begonnen wer-
den sollte. Interessante vorléufige
Ergebnisse hierzu kommen aus
Kiel: A. Bannowsky et al. regi-
strierten bei 95 % ihrer operierten
Patienten bereits unmittelbar nach
Entfernen des Katheters mittels
RigiScan ein- bis mehrmalige
spontane Erektionen wihrend
des Nachtschlafs [4]. Um diese
Aktivitat zu unterstiitzen, be-
kommen die Patienten schon
ab diesem Zeitpunkt regelma-
Big abends Sildenafil.

Bleiben postoperativ bei ei-
nem Patienten néchtliche spon-
tane Erektionen aus, kann mit
ihm die mogliche Anwendung
von Alprostadil-Injektionen be-
sprochen werden.

Literatur:

[1] Sommer F, Engelmann U. 2004.
What are the long-term effects on
erectile function of taking sildenafil
on a daily basis? AUA 99th Annual
Meeting, abstract 903A.

[2] Burnett AL. 2005. Erectile dysfunction
following radical prostatectomy. JAMA
293:2648-2653.
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Gui-liano F, et al. 2003. Postoperative
nightly administration of sildenafil
citrate significantly improves normal
spontaneous erectile function after
bilateral  nerve-sparing  radical
prostatectomy. J Urol 169:375.

[4] Bannowsky A, Schulze H, van der
Horst C, et al. 2005. Erektionsstatus
nach nervenerhaltender radikaler
Prostatektomie. Néchtliche Fritherektion
als Parameter der postoperativen
organisch-erektilen Integritét. Urologe A
44:521-526 Jfs e
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Berichte

Erektionsstorungen und Libidoverlust
bei Therapie mit Antiepileptika

Fragen Sie routinemaRig epilepsiekranke Manner
nach sexuellen Funktionsstorungen!

Die moderne medikamentdse
Behandlung der Epilepsie darf
nicht nur die vollstindige An-
fallsfreiheit zum Ziel haben. In
gleichem MalBle miissen auch die
Lebensqualitét und hier vor al-
lem die Sexualitdt und ein mogli-
cher Kinderwunsch bei der Wahl
des geeigneten Antiepileptikums
beriicksichtigt werden, forderte
die Urologin Dr. med. Eva Hell-
mis (Duisburg) bei einem Pres-
segesprich iiber die Sexualitét
von Ménnern mit Epilepsie.

In Deutschland gibt es zur Zeit
etwa 500.000 Epileptiker. Viele
der Epilepsie-Patienten leiden
unter kognitiven Leistungseinbu-
Ben, sozialer Ausgrenzung und
eingeschrankter Berufswahl.
Zu den haufigsten Nebenwir-
kungen der anti-epileptischen
Therapie gehoren Stérungen im
Knochen- und Lipidstoffwech-
sel, aber auch Stérungen im Se-
xualhormonstoffwechsel, was
vielen Betroffenen in dem die
Therapie einleitenden Arzt-Pa-
tienten-Gespréach nicht mitge-
teilt wurde.

Mainnliche Epilepsie-Patien-
ten klagen etwa zwei- bis drei-
mal haufiger tiber sexuelle Funk-
tionsstorungen als ihre gesun-
den Geschlechtsgenossen. Die
Ursachen hierfiir sind multifak-
toriell, wobei die neurologische
Erkrankung selbst, aber auch
psychische Stérungen (Depres-
sion) und die verordneten Anti-
epileptika eine Rolle spielen.

Fiir den Therapieerfolg einer
medikamentdsen Behandlung

Dr. med.
Eva Hellmis,
Urologin
(Duisburg)

sind fiir den Neurologen Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit des
Antiepileptikums entscheidend.
Nicht immer wird auch daran
gedacht, dal3 es vor allem bei
Minnern mit fokalen Epilepsien
unter der anti-epileptischen The-
rapie zu Verdnderungen der Se-
xualfunktion kommen kann.

Dies gilt immer dann, wenn
Maénner mit dlteren Antiepilep-
tika behandelt werden, die zu
der Gruppe der Enzym-indu-
zierenden Medikamente ge-
horen. Diese Enzym-induzie-
renden Antiepileptika wie zum
Beispiel Carbamazepin besitzen
eine induzierende Wirkung auf
das Cytochrom-P450-Enzym-
system in der Leber. Dadurch
kommt es zu einer vermehr-
ten Produktion des Sexual-
hormon-bindenden Globulins
(SHBG).

Bei erhohtem SHBG-Spiegel
wird vermehrt Testosteron ge-
bunden und der Anteil des fiir
die Sexualitét des Mannes wich-
tigen freien Testosterons geht
zuriick, was zu Libidoverlust
und Erektionsstorungen fithren
kann. Daher ist es empfehlens-
wert, alle Ménner, die mit An-
tiepileptika behandelt werden,
routinemifig auf mogliche se-

xuelle Funktionsstérungen ak-
tiv anzusprechen.

Modernere Antiepileptika
wie zum Beispiel Oxcarbaze-
pin beeinflussen das Enzymsy-
stem der Leber kaum oder gar
nicht, so daf3 ausreichend freies
Testosteron zur Verfiigung steht

und die genannten Stérungen
im Gleichgewicht der ménnli-
chen Sexualhormone nicht zu
erwarten sind. RR. ¢

Pressegespréch ,,Sexualitét bei Mén-
nern mit Epilepsie®. Veranstalter: Desi-
tin Arzneimittel GmbH, Hamburg.

Darifenacin — hohes therapeutisches
Potential bei tiberaktiver Blase

Aufgrund der hohen M3-Se-
lektivitdt von Darifenacin (Em-
selex®) sind die typischen an-
ticholinergen Nebenwirkungen
erheblich reduziert und die Sub-
stanz eignet sich zur Behand-
lung der iiberaktiven Blase
auch bei problematischen Pa-
tientengruppen, erklarten Re-
ferenten bei einem Satelliten-
symposium von Bayer Vital
im Rahmen des 17. Kongres-
ses der Deutschen Kontinenz-
gesellschaft in Stuttgart.

Die unterschiedlichen Rezep-
tor-Bindungseigenschaften der
Antimuskarinika beeinflussen
nach Professor Daniela Schultz-
Lampel (Villingen-Schwennin-
gen) die Therapieentscheidung,
bei der stets auch Begleiterkran-
kungen zu bedenken sind. So
werde man Patienten mit kar-
dialer Erkrankung oder mit
kardiovaskuldren Risikofak-
toren im Idealfall keine An-
ticholinergika verordnen, die
M2-Rezeptoren besetzen, um
nicht Arrhythmien und spezi-
ell Tachykardien unter der The-
rapie zu provozieren, betonte
die Urologin. Und Patienten,
die unter zentral-nervosen Er-
krankungen oder Beschwerden
leiden, also beispielsweise ko-
gnitive Beeintrachtigungen auf-

weisen oder allgemein geistig
nicht sehr rege sind oder die hiu-
fig tiber Schwindel oder Kopf-
schmerzen klagen, sollte nach
Schultz-Lampel kein Wirkstoff
verordnet werden, der M1-Re-
zeptoren besetzt.

Von der M3-Selektivitat profi-
tieren nach Dr. Stefan Carl (Em-
mendingen) neben &lteren Men-
schen auch eine Reihe weiterer
Patientengruppen wie Diabeti-
ker mit diabetischer Zystopathie,
bei denen die Drangsymptoma-
tik signifikant gebessert wird,
ohne daf} die Restharnbildung
zunimmt und Patienten mit neu-
rogener Blase im Rahmen ei-
ner Multiplen Sklerose, da bei
ihnen der Harndrang durch
Darifenacin unterdriickt wer-
den kann, ohne die Blasenent-
leerung komplett zu verhindern
und ohne Zunahme der Rest-
harnbildung. ,,Dadurch kann
das Katheterisieren verhin-
dert werden®, berichtete Carl.
Bei Patienten, die mit Anticho-
linergika nicht befriedigend be-
handelt werden konnen, ist nach
seinen Worten eine intravesiku-
lare Injektion von Botulinum-
toxin indiziert, wobei die zu-
sitzliche Gabe von Darifenacin
die notwendigen Injektionsinter-
valle deutlich verldngert. Red ¢
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Hypogonadismus

Mucoadhasive Buccaltablette

Testosteronsubstitution tGber die
Mundschleimhaut

Bei Mdnnern manifestiert sich Hypogonadismus haufig in einem Symptomenkomplex,
der von Sexualstérungen iiber eine depressive Stimmungslage, Antriebslosigkeit, un-
giinstige Verschiebung der Muskel-Fett-Relation, reduzierte Muskelkraft, beschleu-
nigt abnehmende Knochenmineraldichte bis hin zu Stérungen des Insulin- und Gluko-
sestoffwechsels reicht. Der kausale Zusammenhang zwischen einem anomal niedrigen
Testosteronspiegel und solch unspezifischer Symptomatik zeigt sich am ehesten durch
die Besserung der Beschwerden unter einer Testosteronsubstitution. Die diesbeziiglich
in den letzten Jahren gewonnenen Erfahrungen tragen wesentlich dazu bei, daR Arzte
bei Patienten, die sich entsprechend prasentieren, vermehrt auch an ein Testosteron-
defizit denken. Thnen steht fiir eine Substitutionstherapie seit kurzem eine neue, innova-
tive Testosteron-Applikationsform zur Verfiigung: STRIANT™ 30 mg mucoadhasive

Buccaltablette.

Aufnahme via Mund-
schleimhaut umgeht First-
pass-Effekt

Die mucoadhiésive Buccalta-
blette wird in der Vertiefung
oberhalb der Schneidezdhne
plaziert und 30 Sekunden an
das Zahnfleisch gedriickt. Das
in der Tablette enthaltene Te-
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stosteron gelangt via buccale
Mukosa und Gingiva direkt in
den systemischen Blutkreislauf.
Da die Drainage im Kopfbe-
reich in die Vena cava superi-
or erfolgt, wird der First-pass-
Effekt in der Leber vermieden
und es kann unmodifiziertes,
natiirliches Testosteron verab-
reicht werden.
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Abb.: Konzentrationen des Gesamttestosterons, des freien Testosterons und des
Sa-Dihydrotestosterons im Serum bei einem zwolfstiindigen Dosierungsintervall
der 30 mg Buccaltablette (nach Wang C, et al. 2004.).

Somit profitieren Patienten,
die bisher andere Applikations-
formen bevorzugten, von der
gleichmédBigen, protrahierten
buccalen Absorption, indem es
—anders als bei der raschen Me-
tabolisierung von z.B. oral zuge-
fiihrtem Testosteronundecanoat
im Verdauungstrakt und der Le-
ber — nicht zu starken Schwan-
kungen des Testosteronspiegels
kommt.

Testosteronspiegel kon-
tinuierlich im physiologi-
schen Bereich

Bei Untersuchungen der Phar-
makokinetik und Vertraglich-
keit der 30 mg Buccaltablette
erreichten hypogonadale Mén-
ner im Durchschnitt bereits nach
knapp fiinf Stunden die hoch-
ste Serum-Testosteronkonzen-
tration. Diese lag mit 7,7 ng/ml
ziemlich in der Mitte des phy-

siologischen Bereichs. Bei An-
wendung von zwei Tabletten pro
Tag blieb der Testosteronspie-
gel kontinuierlich deutlich ober-
halb der Grenze zum Hypogo-
nadismus im physiologischen
Bereich [1].

In einer multizentrischen Pha-
se-I1I-Studie wurden 82 Ménner
mit unterschiedlichen Formen
des Hypogonadismus — vorwie-
gend Patienten mit Klinefelter-
Syndrom, hypothalamisch-hy-
pophysédren Stérungen und
Late-onset-Hypogonadismus
— iiber zwolf Wochen mit tég-
lich zwei 30 mg mucoadhési-
ven Buccaltabletten behandelt
[2]. Unter der Testosteron-Sub-
stitutionstherapie ohne Dosisan-
passung blieb der Testosteron-
spiegel bei 86,6 Prozent der
Patienten konstant im Normbe-
reich (Abb.). Parallel zum Ge-
samttestosteron stiegen auch die
Spiegel des freien Testosterons,
des Sa-Dihydrotestosterons und
des Estradiols an und blieben
wiéhrend des gesamten Behand-
lungszeitraums im physiologi-
schen Bereich.

Die neue Testosteron-Appli-
kationsform wurde von den Stu-
dienteilnehmern gut toleriert, so
daf} sich die Mehrheit der Studi-
enteilnehmer entschlof, die Be-
handlung in einer langfristigen
Follow-up-Studie fortzusetzen.

Literatur:

[1] Ross RIM, Jabbar A, Jones TH,
et al. 2004. Pharmacokinetics and tole-
rability of a bioadhesive buccal testo-
sterone tablet in hypogonadal men. Eur
J Endocrinol 150:57-63.

[2] Wang C, Swerdloff R, Kipnes M,
et al. 2004. New testosterone buccal
system (Striant) delivers physiological
testosterone levels: pharmacokinetics
study in hypogonadal men. J Clin En-
docrinol Metab 89:3821-3829. jfs ¢



Wissen will trainiert sein

Hodenkrebs

Seminome — Nichtseminome — und andere

In der Altersgruppe der 15-45jdhrigen Manner treten maligne testikuldre Tumoren
relativ haufig auf. Der Krebs entwickelt sich entweder in einem oder beiden Hoden.
Die Keimzelltumoren, Seminome und Nichtseminome, machen etwa 95 % aller Ho-
dentumoren aus. Seit der Einfithrung von Cisplatin in die Chemotherapie beim Ho-
denkrebs werden fast alle Patienten dauerhaft geheilt.

Entscheiden Sie! Richtig oder falsch?

Lance Armstrong gewann nur drei Seminome entstehen aus einer intratubuldren Keimzellneoplasie mit sekun-
Jahre nach (berstandener Hoden-

tumorerkrankung die Tour de Fran- e darer Invasion des Stromas.

ce. Dies ist um so bemerkenswer-
ter, als sich bei ihm bereits Meta-
stasen in der Lunge und im Gehirn . .
abgesiedelt hatten. induziert.

B) Bei einem erhohten Spiegel an Alpha-Fetoprotein kann ein reines Seminom ausge-

schlossen werden, auch wenn histologisch nur Seminomanteile nachweisbar sind.

C) Im Gegensatz zu Nichtseminomen kommt eine okkulte Metastasierung bei Seminomen
so gut wie nicht vor.

D) Seminome sprechen in aller Regel gut auf eine Strahlentherapie an.

A) Durch Seminome wird in einigen Féllen eine ausgeprigte granulomatdse Entziindung

Nichtseminome sind Embryonalkarzinome, Chorionkarzinome, Dottersacktumo-
e ren, Teratome oder haufiger eine Kombination dieser Tumoren.

A) Die Behandlung der Patienten mit einem Nichtseminom unterscheidet sich nicht wesent-
lich von der der Patienten mit einem Seminom.
B) Zu den Nichtseminomen gehdren auch Seminome mit nicht seminomatdsen Anteilen.
C) Die seltenen Chorionkarzinome sind bei Erwachsenen eine duflerst aggressive Form
von Hodenkrebs.

Alles richtig beantwortet? D) Nach geheiltem Hodenkrebs bleiben die meisten Ménner infertil, weil insbesondere

Chemotherapien die Hodenfunktion dauerhaft beeintrichtigen.
Losungen mit Erlauterungen
finden Sie unter:

Die seltenen zu den Stromatumoren gehorenden Leydig-Zelltumoren und

www.andrologen.lnfo/ e Sertoli-Zelltumoren sind endokrin aktiv.

hodenkrebs.htm

A) Bei Leydig-Zelltumoren handelt es sich {iberwiegend um maligne Neoplasien.

B) Leydig-Zelltumore produzieren vor der Pubertit zumeist Ostrogene, nach der Pubertit
hingegen vorwiegend Androgene.

C) Lassen sich bei einem malignen Leydig-Zelltumor Metastasen nachweisen, ist in jedem
Fall eine Chemotherapie indiziert.

D) Bei jedem vierten Patienten mit einem Sertoli-Zelltumor kommt es zu Feminisierungs-
erscheinungen. *

)
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Erektile Dysfunktion

Differenzierung zwischen psychogener und orga-
nisch bedingter ED durch audio-visuelle Stimulation

Wihrend audio-visueller sexueller Stimulation iiber einen am Kopf befestigten Bildschirm
mit dreidimensionaler Darstellung kann die Messung der penilen Tumeszenz dazu dienen,
zwischen einer psychogenen und einer organisch bedingten ED zu unterscheiden.

Moon K-H, et al. 2005. Int J Impot Res 17:519-522.

Bei Ménnern mit psychogener ED, solchen mit organisch bedingter ED und Kontrollper-
sonen wurde wihrend audio-visueller sexueller Stimulation die penile Tumeszenz regis-

triert. Im Gegensatz zur Reaktion bei den Kontrollen und den Ménnern mit psychogener

ED rief die Stimulation bei organischer ED nur schwache Tumeszenzen hervor. ¢

ED ist friher Indikator fur Erkran-
kung der Koronarien

Bei einer mutmalBlich vaskuldr bedingten ED sollten auch

das diesbeziigliche kardiale Erkrankungsrisiko abgeklért und

gegebenenfalls praventive Maflnahmen ergriffen werden.
Borgquist R, et al. 2005. (epub) Int J Cardiol Nov p S0167-5273.

Bei Méannern mit ED im Alter von 68 bis 73 Jahren, die
keinen Diabetes mellitus hatten, und bei denen auch keine
klinisch manifeste kardiovaskuldre Erkrankung bestand,
wurde in einer schwedischen Untersuchung dennoch
eine deutlich herabgesetzte koronare FluBreserve ermit-
telt (2,36 gegeniiber 3,19 bei den Kontrollprobanden ohne
ED). .

Bewahrung der erektilen Funktion
nach pelvinen Operationen

Nach den Erfahrungen italienischer Urologen 146t sich die
Wiederherstellung der erektilen Funktion nach pelvinen uro-
logischen Operationen frithzeitig durch eine Behandlung
mit Vardenafil erreichen.

Gallo L, et al. 2005. Int J Impot Res 17:484-493.

Die Patienten sprachen insbesondere dann gut auf die Vardenafil-
Behandlung an, wenn praoperativ keine Erektionsprobleme bestan-
den hatten, nerverhaltend operiert worden war und postoperativ
spontane Erektionen auftraten. Red ¢

PDE5-Inhibitoren entspan-
nen vaginale Muskulatur

In vitro ist die Endothelin-1-induzierte Kontrak-
tion vaginaler Gewebestreifen bei Zugabe eines
PDES-Hemmers deutlich abgeschwicht. Da der
vaginale Muskeltonus somit offenbar durch den
NO-cGMP-Mechanismus beeinfluf3t wird, 1463t
sich iiber Behandlungsmdglichkeiten weiblicher
Sexualstorungen mit PDES-Hemmern spekulie-
ren. ¢

Uckert S, et al. 2005. World J Urol 5:1-7.

Miteinander verbundene Corpora cavernosa

Agyptische Anatomen berichten, daB sie bei 28 Autopsien auf drei Fille
gestofen sind, in denen die Corpora cavernosa nicht durch ein Septum
voneinander getrennt waren und entsprechend eine gemeinsame tubulére
Einheit bildeten. Die Autoren spekulieren, daf unter Beriicksichtigung
biomechanischer Prinzipien bei getrennten Corpora cavernosa das Blut-
volumen grofer, die Erektion rigider und die Penetration kraftvoller sein
miisse als bei miteinander verbundenen Corpora cavernosa. *

Shafik A, et al. 2005. Arch Androl 51:425-430.
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Sicherheit der ICSI

Unter Umstanden gehen
Risiken tber die Vererbung
von Subfertilitat hinaus

Die Sicherheit der intrazy-
toplasmatischen Spermiumin-
jektion (ICSI) sorgt seit ihrer
Erstbeschreibung fiir heftige
Diskussionen. Kinderwunsch-
Paare, die diese Technik in An-
spruch nehmen, sollten eindeu-
tig darauf hingewiesen werden,
daf} Langzeitfolgen, die iiber die
Vererbung von Subfertilitét hi-
nausgehen, derzeit nicht sicher
auszuschlieen sind.

Die vorliegenden Untersuchun-
gen der ICSI-Kinder zeigen zwar
eine normale korperliche und
geistige Entwicklung, so Pro-
fessor Herman Tournaye (Briis-
sel), doch wie der Androloge bei
einer Veranstaltung der Serono
Symposia International Foun-
dation in Nizza auch darlegte,
sind die derzeitigen Screening-
Methoden in Bezug auf geneti-
sche und epigenetische Risiken
bei schwergradiger ménnlicher
Subfertilitdt aufgrund des be-
grenzten medizinischen Wis-
senstandes iiber die Fertili-
sation beim Menschen sicher
unvollkommen. Langzeitfolgen
fiir die Nachkommen sind laut
Tournaye deshalb nicht auszu-
schlieen.

Dank ICSI ist es seit 1992 vie-
len Paaren moglich, trotz denk-
bar schlechter Voraussetzungen
von Seiten des Mannes eigene
Kinder zu bekommen. Damit,
daf} die ménnlichen Nachkom-
men die Subfertilitdt des Va-
ters erben, konnen die Paare

»leben®, weil sie ja behandel-
bar ist. Ob durch die Technik
ungewollt auch andere here-
ditdre Erkrankungen iibertra-
gen werden, ist letztlich nicht
Zu sagen.

Bei den gingigen ,Model-
len” wird ein wesentlicher
Schritt maternal gesteuert

Das Problem ist, daf} Tier-
modelle fehlen, die auf den
Mann iibertragbare Ergebnis-
se liefern konnten. Denn ein
zentraler Mechanismus der Be-
fruchtung ist bei den géngigen
Spezies — Méusen, Ratten und
Kaninchen — grundlegend an-
ders als beim Menschen: Das
Zentrosom, das die erste Kern-
teilung bewerkstelligt, stammt
bei Nagern von der Mutter —
beim Menschen aber vom Va-
ter. Beim Meerschweinchen ist
zwar das Zentrosom als pater-
nale ,,Mitgift” essentiell — als
Versuchstier ist es aber ungeeig-
net, weil die Entwicklung des
Embryos in vitro nach dem 4-
Zell-Stadium stehen bleibt. Beim
Cynomolgus-Affen funktioniert
die ICSI nur mit runden Sper-
matiden — was beim Mensch
aufgrund von Sicherheitsbe-
denken nicht mehr praktiziert
wird. Bliebe der Rhesus-Affe,
doch entsprechende Versuche
sind nicht nur teuer, sondern
auch medizinisch schwierig
zu bewerkstelligen.

Leicht erhohtes Risiko fiir
Gonosomen-Anomalien
und Major-Fehlbildungen

Seit 2001 sind mindestens
15.000 ICSI-Kinder geboren
worden. Trotzdem ist klar, daf
das Risiko fiir Anomalien auf
den Geschlechts-Chromosomen
erhoht ist. Die Ursache kann bei
Anomalien im paternalen Kary-
otyp und bei genetischen oder
epigenetischen Anomalien in
den Samenzellen liegen; bzw.
auch multifaktoriell sein.

Beziiglich der Berichte iiber
Imprinting-Fehler ist es alles an-
dere als eindeutig, ob es sich um
ein reines ,,Clustering* — eine
zufillige Haufung — von Fillen
handelt oder nicht, zumal diese
Erkrankungen sehr selten sind.
Moglich ist aber auch ein Ein-
flu der Superovulation der Frau,
die Injektionstechnik selbst oder
aber suboptimale Kulturbedin-
gungen bei der ICSL.

Die leicht erhohte Fehlbil-
dungsrate bei ICSI-Kindern,
die in Deutschland — sowie in
einer skandinavischen und ei-
ner australischen Studie — fest-
gestellt wurde, ist laut Tournaye
weitgehend durch das erhdhte
,»Hintergrund-Risiko®, d.h. allein
durch Subfertilitit erklérbar.

Fehlbildungen bei Jungen
haufiger

Sowohl direkt nach der Geburt
als auch fiinf Jahre spéter liegt
die Rate an Major-Fehlbildun-
gen mit 3 bzw. 6,1 % hoher als
bei IVF-Kindern (2 bzw. 4,1%)
und bei Kontrollen der Normal-
population (2 bzw. 2,2%). Jun-
gen sind dabei mit 8,2 versus
3,6% mehr als doppelt so oft
betroffen wie Méadchen, erklar-
te der Referent. Uberwiegend

-
handelt es sich bei .

den Malformati-
onen der ménnli-
chen ICSI-Kinder
um Probleme im
Urogenitaltrakt — Hypospadi-
en, Kryptorchismus und Ure-
thra-Stenosen.

Bei der psychomotorischen
Entwicklung der ICSI-Kinder
wiederum liegen aus Belgien
keinerlei Hinweise dafiir vor,
daf} Unterschiede zu IVF-Kin-
dern bestehen kdnnten. Le ¢

Nebenhoden —
ein Stiefkind der
Forschung

Bei der Passage durch die
Epididymis werden aus unbe-
weglichen Spermatozoen pro-
gressiv motile Spermatozoen
— eine Eigenschaft, die sie fiir
die Eileiterpassage unbedingt
bendtigen.

DaB die Reifung der Sper-
matozoen mittels epididyma-
ler Substanzen erfolgt, ist seit
40 Jahren belegt. Bei Tier und
Mensch sind ca. 200 epididymale
EiweiBverbindungen beschrie-
ben worden, dennoch sind die
Schliisselproteine der Reifung
weitgehend unbekannt. Frau Dr.
Hsiao Chang Chan aus Hong-
kong hat das Geheimnis beim
GieBlener Andrologen-Work-
shop etwas geliiftet.

In Zellkultur reifen primér
immotile Spermatozoen der Rat-
te durch ein spezifisches Gen-
produkt (Binlb) aus Epithelzel-
len des Nebenhodenkopfes zu
motilen Spermien heran. Wur-
de bei In-vivo-Versuchen, das
Protein ,,abgeblockt®, zeigten
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die Ratten-Spermatozoen eine
deutlich verminderte progres-
sive Motilitat.

Die identifizierte Substanz ist
nach Angaben der Referentin
den B-Defensinen zuzuordnen,
die auch im menschlichen Ne-
benhoden vorkommen. Sie wir-
ken antibakteriell — und werden
deshalb bei der Infektabwehr
gebraucht.

Sollten sich die Beobachtun-
gen aus dem Tierexperiment auf
den Mann iibertragen lassen,
wire das eine Erklarung fiir
die immer wieder beobachte-
te verminderte Samenqualitat
im Gefolge von Infektionen: Was
fiir die ,,Abwehr* von Bakteri-
en ,,abgezogen™ wird, steht fiir
die Ausreifung der Spermien
nicht mehr zur Verfligung. Le ¢

Wien: Manner in Infertilitats-
Sprechstunde immer alter
und drmer an Spermien

Das Alter der Ménner, die
gerne Kinder hitten, dabei aber
auf Probleme ,,stofen”, steigt in
Wien seit rund 30 Jahren stetig
an. Zugleich weisen die Ejaku-
late der ,,Viter in spe® immer
weniger Spermien auf.

Die Samendichte hat im unter-
suchten Zeitraum nahezu konti-
nuierlich von anfinglich 28 auf
4,6 Mio/ml abgenommen, wie
Dr. Jakob Lackner vom Allge-
meinen Krankenhaus Wien er-
mittelt hat. In seine Analyse von

Albar und S
bai Kinderwune:
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9.327 Minnern, die wegen Sub-
fertilitét in die Klinik iberwiesen
wurden, gingen nach Ausschluf3
der Méanner mit Azoospermie die
Daten von 7.780 Samenproben
aus den Jahren zwischen 1986
und 2003 ein.

Wie der Kliniker bei der
Tagung der Osterreichischen
IVF-Gesellschaft in Salzburg
berichtete, stieg das Alter der
Patienten im untersuchten Zei-
tintervall signifikant von durch-
schnittlich 30,8 auf 34,4 Jahre
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an. Bei der Spermiendichte war
der Abfall bis 1993 relativ kon-
stant, dann zeigte sich bis 1997
ein Plateau — danach ging es ,,steil
bergab“ auf Werte zwischen 2,5
bis 4,6 Mio/ml Ejakulat. Im Mit-
tel waren 15% der Spermatozo-
en normal geformt und 21% wa-
ren motil (WHO a+b).

Der pH-Wert der Ejakulate
stieg von 7,4 im Jahr 1986 auf
7,9 am Ende der Untersuchungs-
periode, im Durchschnitt wurde
eine Leukozyten-Konzentrati-
on von 1,5 Millionen pro Mil-
liliter ermittelt.

Der Grund fiir den stetigen
Abfall der Samendichte ist un-
klar. Der hohe pH-Wert und die
hohe Leukozyten-Konzentrati-
on lassen nach Auffassung von
Lackner jedoch den Verdacht auf
Infektionen zu. Le ¢

Hoden — ,Sensor” fir
gesundheitliche Probleme?

Beim schleichenden Riickgang
der Fertilitdt von Ménnern diirf-
ten nach der Hypothese von Pro-
fessor Niels Skakkebaek (Ko-
penhagen) nicht nur genetische
sondern auch umweltbedingte
Einfliisse wahrend der Organo-
genese eine Rolle spielen.

Der Kopenhagener Kliniker
prisentierte seine Vorstellungen
beim Internationalen Workshop
»Molekulare Andrologie* in Gie-
Ben. Bereits vor einigen Jahren
hat Skakkebaek mit seiner Publi-
kation iiber eine kontinuierliche
Abnahme der Spermiendichte
wihrend der vergangenen Jahr-
zehnte fiir Schlagzeilen gesorgt
— wofiir er auch epigenetische
Einfliisse verantwortlich macht.
Gestiitzt auf Beobachtungsstudi-
en und biologische Untersuchun-
gen hat der Spezialist ein Kon-
zept entwickelt, wonach diskrete
Umwelt- und Hormoneinfliisse
in der Frithschwangerschaft —
bei der Anlage der Keimdrii-
sen — ein ,testikuldres Dys-

genesie-Syndrom*  bewirken
sollen, das spiter als Kryptor-
chismus, Hypospadie, Hodenkar-
zinom oder auch ,,nur* in Form
schlechter Samenqualitdt impo-
nieren kann.

Angesichts einer steigenden
Zahl von Patienten mit einge-
schriankter Samenqualitit und
der in den letzten 50 Jahren an-
gestiegenen Inzidenz des Hoden-
krebses um bis zu 300% ist das
,»Nachdenken iiber diese Hypo-
these durchaus gerechtfertigt*,
meint Dr. Hans-Chistian Schup-
pe als Mit-Initator der Veran-
staltung. Aus therapeutischer
Sicht zieht er daraus die Kon-
sequenz, Kinderwunsch-Pati-
enten mit speziellen Risiken —
etwa einem Hodenhochstand in
der Anamnese oder sehr niedri-
gem Hodenvolumen — iiber die
Sterilitats-Behandlung hinaus
zu betreuen, um ein sich mog-
licherweise entwickelndes Kar-
zinom frithzeitig zu erkennen.

Le ¢
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Wege aus der Beziehungskrise

Webcoaching fiir den Mann -
Online-Novela fir die Partnerin

Patienten informieren sich heute zunehmend im Internet iiber ihre diversen gesund-
heitlichen Probleme. Insbesondere bei Sexualstorungen kommt die Anonymitit die-
ses Mediums der Mentalitit vieler Mdanner im Umgang mit dem fiir sie heiklen The-
ma entgegen. Mit seinem erweiterten Angebot innovativer Online-Portale ist Bayer
HealthCare daher bemiiht, Betroffenen konkrete Hilfestellung bei einer stufenwei-
sen Anhebung der Lebensqualitit und der sexuellen Leistungsfahigkeit zu geben. Zu-
dem ist damit beabsichtigt, das Thema weiter zu enttabuisieren. Auf einem gesonder-
ten Internet-Portal sollen auch die Frauen angesprochen und bei ihnen Verstindnis
fuir Potenzstorungen des Partners geweckt werden.

Ansprechen von Sexualsto-
rungen durch den Arzt er-
wiinscht

Die meisten Ménner mit Se-
xualstdrungen bevorzugen es,
vom Arzt daraufthin angespro-
chen zu werden. Der Urologe Dr.
Thomas Kreuzig (Freiburg) be-
legte dies anhand eigenen Zah-

Dr. med.
Thomas Kreuzig,
Urologe
(Freiburg)

lenmaterials: Er hatte in seiner
Praxis 1.500 Ménner im Alter
zwischen 45 und 80 Jahren
auf die Zufriedenheit mit ih-
rem Sexualleben angespro-
chen. Etwa die Hilfte der Be-
fragten, die eigentlich wegen
anderer gesundheitlicher Pro-
bleme in die Sprechstunde ge-
kommen war, hatte mehr oder
weniger ausgepragte Potenzsto-

rungen. Sie duflerten sich vor-
wiegend dankbar darauf ange-
sprochen worden zu sein. Ein
Drittel der Ménner mit Potenz-
storungen rdumte ein, dafl Se-
xualitét fiir sie nicht mehr wich-
tig sei. Weitere Griinde fiir die
fehlende ,, Traute* offen iiber Po-
tenzprobleme zu sprechen waren
Scham und negative Erfahrun-
gen mit Potenzmitteln bzw. so-
gar die Beflirchtung, daf3 diese
gefahrlich sein kdnnten.

Vitalsexual-Webcoaching
bietet langfristige Hilfe fiir
Betroffene

»Schlafzimmertauglichkeit*
hat sehr viel mit kdrperlicher Fit-
ness zu tun. Denn nur wer phy-
sisch leistungsfihig ist, hat eine
Chance auf ein erfiilltes Sexual-
leben. Ubergewicht ist einer der
Hauptgriinde fiir Frust im Bett.
Es macht nicht nur schwerfél-
lig, sondern ist auch die Ursa-
che von Herz-Kreislauf- und
Stoffwechselstorungen, die

sich letztlich auch negativ auf
die Potenz auswirken.

Fiir alle die Méanner, die mei-
nen, etwas fiir sich tun zu sol-
len, es auch wollen, aber bis-

Dr. med.

Michael Despeghel,
Sportwissen-
schaftler
(Uberlingen/
Bodensee)

her den Einstieg nicht gefunden
haben, wurde von dem Sport-
wissenschaftler Dr. Michael
Despeghel das Vitalsexual-
Webcoaching entwickelt. Mit
diesem Konzept, basierend auf
den drei Sdulen Bewegung, Er-
néhrung und Entspannung, soll
Mainnern bei der Umstellung
auf einen gesiinderen Lebens-
stil geholfen werden.

Auf www jetzt-lieben.de wird
betroffenen Mannern anonym
konkrete Hilfestellung geleistet.
Individuell auf den Teilnehmer
zugeschnittene Anleitungen fiir

Ausdauer- und Krafttraining,
Erndhrungstips sowie Entspan-
nungsiibungen zum gelassene-
ren Umgang mit dem Alltags-
stre} stehen im Mittelpunkt
des Angebotes. Allein hiermit
kann sich auf langere Frist eine
Potenzschwiche beheben las-
sen. Daher steht das Coaching
auf dieser Website gleichran-
gig neben Informationen iiber
den akuten Einsatz von Medi-
kamenten wie dem PDES-Hem-
mer Levitra®.

Online-Magazin spezi-
ell auf die Bediirfnisse von
Frauen abgestimmt

Ganz in die Welt der Frau begibt
sich, wer www.rettet-die-licbe.de
Dr. med.

Frauke Hollering,
Allgemeindrz-
tin, Schwerpunkt

Sexualmedizin
(Arnsberg)

aufruft. Neben Liebesrezepten, ro-
mantischen E-Cards, Buch-, Mu-
sik- und Reisetips findet sich auf
der Website eine spannende Fort-
setzungsgeschichte in Tagebuch-
form rund um Liebe, Romantik
und Partnerschaft. ,,Die Online-
Novela ermoglicht es Frauen Lo-
sungsansétze fiir ihre Partner-
schaftsprobleme zu entwickeln,
indem sie sich in den Hauptper-
sonen wiederfinden®, beschreibt
Dr. Frauke Hoéllering, Fachérz-
tin fiir Allgemein- und Sexualme-
dizin die Intention dieser unter-
haltsamen Form der Verarbeitung
von Beziehungskrisen. Die Auto-
rin dieser ersten Online-Novela
Deutschlands, Beatrice Poschen-
rieder, ist Beziehungsberaterin und
Sex-Expertin in Internet-Porta-
len sowie auch im Fernsehen.

Red ¢
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Joseph Dietl (1804-1878) — sein Beitrag
fur die Urologie und sein Einfluld auf
die Entwicklung der Medizin

Zwei Jahrhunderte sind nunmehr vergangen, seit Josef Dietl das Licht der Welt
erblickte. Mit seinen auBerordentlichen Fahigkeiten, seinem Tatendrang und

seiner unerschopflichen Energie, seiner Hartnackigkeit und seinem Mut trug

er wesentlich zur Entwicklung der Medizin in Europa bei. Joseph Dietl ist in der
Urologie als Namensgeber der ,Dietl’sche Krise” bei der Wanderniere bekannt.
Sein Beitrag zur Medizin war allerdings bei weitem viel gro8er, wenn auch in
Deutschland fast unbekannt. Sein Name ist mit drei Fakten verbunden: mit dem
Begriff des ,therapeutischen Nihilismus“, mit den klinischen Studien tber ,Der
AderlaB in der Lungenentziindung” und mit dem medizinischen Reformwerk an der
Jagiellonischen-Universitat und der Stadt Krakau.

Joseph Dietl wurde am
24. Januar 1804 in Podbuz, Gali-
zien geboren. Sein deutschstdm-
miger Vater Franciscus war ein
kleiner Verwaltungsbeamter in
der Provinz. Die Mutter, Anna
Kulczycka gehdrte der verarmten
polnischen Adelsschicht an.

Seine Schuljahre verbrachte
Dietl in Sambor und Neu-San-
dez. Er hat 1823 in Lemberg sei-
ne 3jdhrigen Philosophischen
Studien absolviert und dann in
Wien Medizin studiert.

1829 promovierte er mit der
Doktorarbeit ,,Einige Worte iiber
die Zuverlassigkeit der Heilwis-
senschaft zur besonderen Beher-
zigung fiir Nichtéirzte”. Der von
Dietl in seiner Dissertation ver-
tretene Standpunkt entsprach der
damaligen allgemeinen Auffas-
sung der sogenannten ,,Neuen
Wiener Medizinischen Schu-
le*. Wahrend man nach der
alten Schule therapierte, ohne
vorher Forschung betrieben zu

haben, begannen die Vertreter
der Neuen Schule mit Forschun-
gen, um die Grundlagen fiir The-
rapien zu erarbeiten.

Kurz vor der Promotion be-
kam Dietl die Stelle eines Assi-
stenten bei Prof. Johann Scherer
an der Universitdt Wien. Wih-
rend der Choleraepidemien in
Wien von 1830 und 1832 wur-
de er zweimal von der Regie-
rung offiziell zur Bekdmpfung
der Seuche abgestellt.

Nach vier Jahren verlief} er
die wissenschaftliche Laufbahn
und bekam die Stelle eines Po-
lizeibezirksarztes in der Wie-
ner Vorstadt. 1841 {ibernahm
Dietl die unbezahlte Stelle ei-
nes Primararztes bei Beibehal-
tung seiner Position als Polizei-
bezirksarzt an der Abteilung fiir
Innere Medizin des neu erdffne-
ten Wiedener-Spitals. 1848 wur-
de er Primarius des gesamten
Krankenhauses. Die Zeit seiner
Tatigkeit am Wiedener-Hospi-

tal ist durch iiberaus produkti-
ve wissenschaftliche Aktivité-
ten gekennzeichnet.

Aderlall und Pneumonie

1849 veroftentlichte Dietl in
Wien eine Arbeit ,,Der Ader-
laf3 in den Lungenentziindun-
gen. Klinisch und physiologisch
erortert.“ (Abb. 1). Sie war das
Ergebnis der tiber mehrere Jah-
re vom Autor wiahrend seiner
Tatigkeit am Wiedener-Spital
Untersuchungen und klinischen
Beobachtungen. Sein Werk iiber
Lungeninfektionen wurde rasch
sehr populdr und fand weitrei-
chende Beachtung. Nach den
vorgelegten Daten fiir Pneumo-
niepatienten betrug die Morta-
litdtsrate bei den Patienten, die
einem AderlaB3 unterzogen wur-
den, 20,4 Prozent, bei denjenigen
Patienten, die eine didtetische
Behandlung erhielten, jedoch
lediglich 7,4 Prozent.

Diese Arbeit 16ste eine Revo-
lution im medizinischen Den-
ken aus, und Dietls Name wurde
in ganz Europa bekannt. Dietl
eliminierte den AderlaB3 aus
der damaligen Pneumoniebe-
handlung.

Sein Eintreten gegen die seit
Hippokrates® Zeiten bei einer

Der Aderloss
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Abb. 1: Der AderlaB in der Lungen-
entziindung.

andrologen.info November « 2005 I



Geschichte der Urologie

Vielzahl von Krankheitszustan-
den unkritisch geiibte Praxis des
Aderlasses brachte Dietl sehr
viel Zustimmung ein, und er-
wies sich als forderlich fiir sei-
ne wissenschaftliche und aka-
demische Karriere.

Ordinarius in Krakau

1851 wurde er Direktor der Ab-
teilung fiir Spezielle Pathologie
und Therapie der Medizinischen
Klinik der Jagiellonischen Uni-
versitdt in Krakau. Hier, stellte
Dietl sein vielféltiges Talent als
Organisator, moderner Kliniker,
Padagoge und Wissenschaftler
unter Beweis.

Er glaubte an die ,,exakte Un-
tersuchung und einfache Behand-
lung® und machte dieses Prin-
zip zur Grundlage des arztlichen
Handelns. Er lehrte, daf} die Me-
dizin keine Kunst, sondern eine
Wissenschaft sei. Im Verlaufe der
14 Jahre, wiahrend derer er die-
sen Posten innehatte, vergrofer-
te er das Labor und fiihrte seine
Abteilung auf ein sehr hohes Ni-
veau. Die neuesten wissenschaft-
lichen Errungenschaften kamen
dort zum FEinsatz. Dietl wurde
von seinen Studenten vergottert
und genof bei seinen Patienten,
die ihm blind vertrauten, hoch-
stes Ansehen.

Abb. 2: ,,Plica polonica”:
Weichselzopf mit Beteili-
gung der Ganzkorperbe-
haarung.

Kampf gegen den
Weichselzopf

Joseph Dietls Name ist dar-
iiber hinaus auch mit der Aus-
rottung des damals verbreiteten
Irrglaubens verbunden, das Tra-
gen eines Weichselzopfes, als
,»Plica polonica“ bekannt (Abb.
2). Einem damals in Polen herr-
schenden Aberglauben zufolge
sollte der Weichselzopf gegen
vielféltige chronische Krankhei-
ten helfen, und wer ihn sich ab-
schnitt, so meinte man, wiirde
sich damit zahlreichen Gefahren
wie Krampfanféllen, Lihmung,
Erblindung, Geisteskrankheiten
und sogar dem Tod aussetzen.
Diese Ansicht war zu Dietls Zeit
nicht nur bei den ungebildeten
Volksmassen verbreitet, sondern
wurde leider auch von manchen
Arzten, teils sogar in Spitzen-
positionen geteilt.

Allerdings fiel man auch im
Westen dem Plica-Wahn anheim,
wie eine Arbeit von Julius Rosen-
baum (1877) mit dem Titel ,,Der
Weichselzopf, eine endemische
alte Krankheit in Deutschland*
zeigt. Der Autor versuchte nach-
zuweisen, daf} die Krankheit nicht
aus den slawischen Léndern nach
Deutschland gekommen ist, son-
dern von Deutschland auf Polen
iibergegriffen hat.

Dietl wies nach, dal3 der
»Weichselzopf* weder irgend-
eine systemische Erkrankung
darstellt, noch in irgendeinem
Kausalzusammenhang mit an-
deren pathologischen Zustéinden
steht, sondern einzig und allein
die Folge einer vollig vernach-
lassigten Haarpflege ist.

Dietls Beitrag fiir die Urologie

1864 publizierte Dietl, gestiitzt
auf die Ergebnisse seiner drei-

jéhrigen Tatigkeit an der Kra-
kauer Klinik ,,Wandernde Nie-
ren und deren Einklemmung®,
mit der Beschreibung von neun
seiner Patienten. Eine Abhand-
lung iiber einen pathologischen
Befund, der zur Obstruktion
der Harnwege und Nierenkoli-
ken mit anschlieBender Hydro-
nephrose und schlieBlich zur Zer-
storung des Nierenparenchyms
fithren kann. Dieser auch heu-
te noch unter der Bezeichnung
,,Dietl'sche-Krise* bekannte Be-
fund geht hdufig mit einer durch
die Verdrehung des Nierenstiels
verursachten Uberstreckung und
Verdrehung der Nerven sowie ei-
ner gestorten Nierendurchblutung
einher, so daf es in der Folge zu
plotzlichen Nierenschmerzattak-
ken, Schmerzen in der Lenden-
und Bauchregion, Schiittelfrost,
Fieber, Tachykardie, Schweil3-
ausbriichen, Ubelkeit und Er-
brechen oder sogar zu einem
kompletten Kreislaufkollaps
kommen kann.

Dietl favorisierte bei seinen Ne-
phroptosepatienten eine konser-
vative Behandlung in Form einer
Stiitzung der Abdominalregion
mit Bandagenapparaten, Lein-
wandbinden, Gummischiirzen
mit Schenkelschlingen, Spezial-
hosen, Mieder, Giirteln, Korsetts
oder Bruchbander mit elastischen
Pelloten. Die ,,Dietl 'sche-Krise*
war eine hiufig gestellte Diagno-
se. Bei Nephroptose mit langer
anhaltender Schmerzsympto-
matik empfahl Dietl beim Lie-
gen der Patienten den Versuch
einer Riickverlagerung der Nie-
re in die Lumbalregion durch zu-
néchst sanften, dann zunehmend
starkeren Druck auf den unteren
Nierenpol.

Ferner riet er bei Patienten mit
Wanderniere dazu, die riickver-
lagerte Niere mit Hilfe mecha-

nischer, didtetischer und thera-
peutischer Maflnahmen in ihrer
physiologischen Lage zu sta-
bilisieren. Dietl vermutete als
Ursache der von ihm beschrie-
benen Krise eine akute Abknik-
kung der Nierenarterie infolge
der Nierensenkung.

Abschliefend empfahl Dietl in
seiner Arbeit didtetische Mittel:
Zu den gehoren ruhige Riicken-
lage im Bett und strenge Didt;
bei freien Nierenvorlagerungen
miissen starke und erschiittern-
de Bewegungen, anstrengende
Arbeiten, Heben von schweren
Lasten, der Genul3 schwerver-
daulicher bldhender Speisen
moglichst vermieden werden.
Diese Therapie mit Ausdauer
angewandt sollte eine bedeuten-
de Linderung bringen, in einzel-
nen Fillen auch Heilung.

Sein Engagement in der
Balneologie

Eine weitere Facette der glei-
chermafen wissenschaftlichen
wie sozialen Leistungen Jose-
ph Dietls sind seine Studien,
in denen er sich den schlesi-
schen und galizischen Heilba-
dern widmete. Er griff Ideen
auf, die zu jener Zeit in me-
dizinischen Kreisen in Frank-
reich und Deutschland bereits
populédr waren, und forderte die
Erforschung und Entwicklung
der Balneotherapie und der Kli-
matherapie.

Im Zeitraum von 1854 bis
1858 besuchte Dietl nahezu alle
europdischen Kurbader, wobei
sein besonderes Augenmerk den
verschiedenen, dort praktizier-
ten Methoden der Balneothe-
rapie galt. Anschlieend faf3-
te er seine Beobachtungen in
einer Veroffentlichung ,,Bal-
neologische Reiseskizzen
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zusammen. Darin beschrieb
Dietl die Quellwisser Galizi-
ens, Schlesiens, Bchmes und
Salzburgs und klassifizierte de-
ren Heilwirkung insbesondere
fiir chronische Krankheiten. Er
propagierte manche Kurorte fiir
Patienten mit Blasen- und Nie-
renkrankheiten.

Allein im Jahr 1857 statte-
te Dietl zehn galizischen Heil-
bédern einen Besuch ab. Die-
sem Gebiet der medizinischen
Anwendungen auf naturwis-
senschaftlicher  Grundlage
widmete er seine besonde-
re Aufmerksamkeit, denn er
war darum bemiiht, die einem
bedauerlichen Verfall anheim
gefallenen polnischen Kuror-
te wieder aus ihrem Dornros-
chenschlaf zu erwecken. Trotz
ihrer reichhaltigen und wirksa-
men Heilquellen waren die pol-
nischen Heilbéder vollstandig in
Vergessenheit geraten, weil es
die Krakauer und die Bewoh-
ner des damals als ,,Klein-Po-
len” bezeichneten siidlichen und
siidostlichen Landesteils vor-
zogen, die in Mode gekomme-
nen ausldndischen Kurorte zu
besuchen.

Mit dem ihm eigenen Enthu-
siasmus machte sich Dietl auf
eine Reihe von Erkundungsrei-
sen zu einer Vielzahl von Heil-
badern in Polen und im Ausland.
Er erstellte eine Klassifikation
der polnischen Heilquellen und
erarbeitete detaillierte Verord-
nungsempfehlungen fiir Bade-
kuren mit eingehenden Beur-
teilungen ihres therapeutischen
Nutzens. Seine umfangreiche
Arbeit iiber galizische Kuror-
te und deren Ausstattung sowie
die Wirkung und Anwendung
ihrer Heilquellen, die im Jahr
1858 erschien, stellte eine wert-
volle Ergdnzung der balneolo-

gischen Literatur dar. Ab 1855
verdffentlichte Dietl eine Viel-
zahl von Artikeln tiber Heilbé-
der in polnischer und deutscher
Sprache: ,,Galizische Baderei-
sen in ,,Wiener Medizinischen
Wochenschrift®.

Eine neu ins Leben gerufe-
ne Balneologische Kommission,
deren Vorsitz Dietl 1862 {iber-
nahm, setzte sich dafiir ein, daf}
die noch sehr diirftigen Einrich-
tungen der polnischen Kurorte
erweitert, modernisiert und an
die Anspriiche der Kurgéste an-
gepalit wurden. Unter anderem
hat Krynica den Bau seiner Mi-
neralbdder den Bemiithungen Jo-
seph Dietls zu verdanken. Dietl
empfahl die Heilquellen von Kry-
nica unter anderem fiir an An-
dmie und Chlorosis (Bleichsucht)
leidende Miadchen und verheira-
tete Frauen sowie fiir Patienten
mit ,,chronischen Entziindungen
der Blase und der Nieren™ und
,Hauteruptionen®.

Seine administrative und
politische Tatigkeit

Dietl erwarb sich durch sein
Wirken allgemeine Anerken-
nung. Unter Nutzung seiner
weitreichenden Kenntnisse und
Erfahrung war er darum be-
miiht, die Universitit, an der
er als Professor (1851-1865),
Dekan (1856-1861) und Rek-
tor (1861/1862) tdtig war, auf
ein noch hoheres wissenschaft-
liches Niveau zu heben. Dietl
blieb ein iiberzeugter Befiir-
worter des polnischen Natio-
nalismus und der Reform des
Bildungs- und Erziehungssy-
stems. Als Mitglied des Parla-
ments trat er dafiir ein, Deutsch
als Schulunterrichtssprache ab-
zuschaffen und mehr Schulen
zu bauen.

Dieser unermiidliche patrioti-
sche und soziale Einsatz Dietls
stie} bei der dsterreichischen
Regierung auf wenig Gefallen.
Am 14. Juni 1865 ordnete Kai-
ser Franz Joseph per Erlal3 ohne
Angabe von Griinden Dietls vor-
zeitige Entfernung aus dem akti-
ven Dienst an. Fiir Dietl war die
Verweisung von der Universi-
tdt ein schwerer Schlag. Er war
zu diesem Zeitpunkt 61 Jahre
alt und auf der Hohe seiner vi-
talen und kreativen Leistungs-
fahigkeit.

Ein Jahr spiter, 1866, erlebte
Galizien die Autonomie und der
Krakauer Stadtrat wéhlte Dietl
zum neuen Biirgermeister. Jo-
seph Dietls achtjahrige Amtszeit
als Krakauer Biirgermeister war
gekennzeichnet durch sehr wa-
gemutige und erfolgreiche Vor-
haben, mit denen die herunterge-
kommene Stadt auf den Gebieten
der Hygiene, der baulichen In-
frastruktur, des Brandschutzes,
der stiadtischen Finanzen, des
Schulwesens und der Erhaltung
des historischen Erbes in Ord-
nung gebracht wurde.

Auch in dieser neuen Posi-
tion versdumte es Dietl nicht,
fiir die Ziele einzutreten, die er
tief in seinem Herzen bewahrte.
Als im Jahr 1871, in Wien die
Regierung Karl Siegmund von
Hohenwart ins Wanken geriet,
machte sich Dietl im Oberhaus
mit aller Macht der ihm eige-
nen Eloquenz fiir die Aufrecht-
erhaltung des bedrohten Fode-
ralismus stark.

Sein Lebensabend

Trotz seiner auf3erordentlichen
Verdienste um die Stadt begeg-
neten einige Neider im Stadtrat
Krakaus ihm mit Feindschaft.
Da diese Opposition zunechmend

Abb. 3: Joseph-Dietl-Gedenkmedaille.

zu einem Hindernis fiir seine
Arbeit wurde, entschied er sich
im Juni 1874 zum Riicktritt und
zog sich aus allen 6ffentlichen
Aktivitdten zuriick.

Joseph Dietl starb am 18. Ja-
nuar 1878. Die Kosten seiner
prunkvollen Beisetzung wur-
den von der Stadt Krakau ge-
tragen.

In Anerkennung seiner
Verdienste um die Stadt wur-
de eine der schonsten Straflen
Krakaus nach Joseph Dietl be-
nannt. Denkmadler, Gedenkin-
schriften, -medaillen und -tafeln
erinnern in Krakau und vielen
anderen polnischen Stadten— an
Joseph Dietl (Abb. 3).

Joseph Dietl bleibt uns in Er-
innerung als ein groBer Arzt
und Erzieher, herausragender
Wissenschaftler, anerkannter
Kéampfer fiir medizinische,
politische und soziale Anlie-
gen und unermiidlicher Streiter
fiir den Nationalgedanken und
die Bildungsreform in Galizien.
Sein Leben, seine wissenschaft-
liche und politische Laufbahn
sind ein Musterbeispiel der Kul-
turbeziehungen zwischen Mit-
tel- und Osteuropa.

Vortrag auf dem 57. DGU-Kongref3
in Disseldorf: ,,Joseph Dietl (1804-
1878) — sein Beitrag fiir die Urologie
und sein Einflu auf die Entwicklung
der Medizin“.

Dr. med. T. Zajaczkowski, Essen,

E-Mail: }.zajaczkowski@kken.de ¢
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Mannliche Sexualstorungen

Effizienz und Patienten-Zufriedenheit bei ED-Therapien

Sexualstdrungen beim Mann lassen sich zwar nicht allein auf Erektionsprobleme redu-
zieren, doch die erektile Dysfunktion (ED) stellt zumindest in der &dlteren Generation
diesbeziiglich das Hauptproblem dar. Insofern ist die Behandlung der ED eine der we-
sentlichen Manahmen zur Aufrechterhaltung der sexuellen Gesundheit im Alter, die
sich nicht zuletzt auch an den Wiinschen und Vorlieben der Patienten orientieren muR.
Verschiedene Aspekte der ED-Therapie standen im Mittelpunkt des Lilly-Symposiums
»Menschliche Sexualitit und ménnliche Sexualstérungen — eine Zeitreise” im Rahmen
der 57. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie in Diisseldorf.

PDE5-Inhibitoren und Testo-
steron konnen sich ergdnzen

Die Arbeiten von Prof. Rid-
wan Shabsigh (Columbia Univer-
sity, New York) haben entschei-
dend zum besseren Verstindnis
der hormonalen Komponente bei
ménnlichen Sexualstorungen bei-
getragen. In Diisseldorf erlduter-
te er die Rolle der Testosteron-
Substitution im Rahmen einer
ED-Behandlung.

Androgene tragen als Stimula-
toren der Stickstoffmonoxid (NO)-
Synthase indirekt zur Wirksam-
keit der PDES5-Inhibitoren bei. NO
induziert die Bildung des vasodi-
latatorisch wirkenden zyklischen
Guanosinmonophosphats (cGMP),
das bei Knappheit vor dem Abbau
bewahrt werden muf. Somit spielt
ein addquater Testosteronspiegel
im Wirkmechanismus der PDES-
Hemmer eine wichtige Rolle.

In Studien konnte zwar eine Ver-
besserung der Erektionsfunktion
bei einem Testosteronausgleich
nachgewiesen werden, doch der
Effekt einer solchen Monothera-
pie ist bei dlteren hypogonadalen
Mannern mit ED, die zusatzlich
multiple vaskulére Risikofaktoren
aufweisen, relativ gering.

In der Arbeitsgruppe von Shab-
sigh wurde an Non-Respondern
auf Sildenafil gezeigt, daf} die
Kombination von Testosteron
und PDES-Inhibitoren bei hypo-
gonadalen Ménnern zur Stirkung
der Erektionsfahigkeit wirksam ist.
Nach Daten von Greenstein et al.
[1], erlangten hypogonadale Mén-
ner mit ED, bei denen die alleini-
ge Gabe von Testosteron keinen
Erfolg brachte, durch die Kombi-
nation von Testosteron mit einem
PDES-Hemmer die Erektionsfa-
higkeit zuriick. Basierend auf die-
sen Resultaten empfiehlt Shabsigh,
bei hypogonadalen ED-Patienten
eine kombinierte Therapie mit ei-
nem PDES-Hemmer und Testoste-
ron in Erwégung zu ziehen.

Gute Wirksamkeit und langere
Wirkdauer entscheidend

Einsichten in die Mentalitét
und die Préiferenzen der ED-
Patienten, gibt eine Studie von
Ian Eardley et al. [2], die die-
ses Jahr beim World Congress
of Sexology (WCS) in Montre-
al vorgestellt wurde. In Diissel-
dorf erléuterte Professor H. Porst
(Hamburg) die Ergebnisse: Es
handelt sich um eine multizen-

trische, offene Cross-over-Ver-
gleichsstudie zwischen Tadalafil
und Sildenafil. Sie wurde mit 294
naiven (noch keine Erfahrung
mit PDES-Hemmern) Patien-
ten durchgefiihrt. Diese Méanner
waren im Durchschnitt 54 Jah-
re alt und hatten entweder eine
leichte, eine mittelschwere oder
eine schwere ED; 75 % davon
langer als ein Jahr. Wer zuerst
Tadalafil (10 bzw. 20 mg) und
wer zuerst Sildenafil (25, 50 bzw.
100 mg) erhielt, wurde per Zu-
fallsentscheid festgelegt.

Die PDE5-Hemmer wurden
nach Bedarf — maximal einmal
taglich — eingenommen. Nach je-
weils achtwochiger Anpassung
setzten die Patienten die Behand-
lung mit der fiir das Medikament
individuell ermittelten optima-
len Dosis vier Wochen fort. An-
schlieBend an eine einwdchige
Auswaschphase wurden die Pro-
banden fiir weitere zwolf Wochen
auf die jeweils andere Substanz
umgestellt.

Nach Abschluf3 der beiden Be-
handlungsperioden konnten sich
die Probanden fiir einen der beiden
PDES-Hemmer entscheiden, mit
dem sie weitere acht Wochen lang
behandelt werden wollten. Hierbei
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Abb.: Erfolgreicher Geschlechtsverkehr
(SEP 3) unter Tadalafil und Sildenafil
(modifiziert nach Eardley I, et al. 2005,
WCS, Abstract 308.1).

entschieden sich 71 % der Mén-
ner fiir Tadalafil. Hauptgrund fiir
die Préferenz war die Moglichkeit,
noch lange nach der Einnahme des
Medikaments Geschlechtsverkehr
ausiiben zu kénnen [3].

In punkto Wirksamkeit wa-
ren beide PDES-Inhibitoren ver-
gleichbar gut. So beantworteten
die SEP 3 Frage: ,,Hielt ihre Erek-
tion lange genug an, um einen er-
folgreichen GV zu haben?“ mit
ja: 77 % der Tadalafil-Gruppe
und 72 % der Sildenafil-Anwen-
der [2], (AbD.).

Zusitzlich wurden die Da-
ten nach der subjektiv erlebten
Wirksamkeit ausgewertet (Aus-
gangswert 14,2 Punkte): Bei Ta-
dalafil-Anwendern wurde eine Ver-
besserung um 10,1 Punkte bei der
Erektionsfunktionsdoméne des In-
ternational Index of Erectile Func-
tion (IIEF) registriert — gegeniiber
9,7 Punkte bei den Sildenafil-Pa-
tienten. mk ¢

Literatur:

[1] Greenstein A, et al. 2005. J Urol
173:530-532.

[2] Eardley I, et al. 2005. WCS, Ab-
stract 308.1

[3] DeanJ, et al. 2005. WCS, Abs-
tract 3144.

Dieser Artikel wurde von der Lilly
Deutschland GmbH unterstiitzt.
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Erstes Pflaster bei tiberaktiver Blase

Effiziente, nebenwirkungsarme Behandlung bei
uberaktiver Blase und Dranginkontinenz

Vorteile der transdermalen Applikation sind aus der Schmerz- und Hor-
monersatztherapie seit langem bekannt. Folgerichtig wurde dieses Konzept
auch auf die Therapie der iiberaktiven Blase und Dranginkontinenz iiber-
tragen. Denn durch die Applikation des Oxybutynin-Pflasters konnen bei
Patienten anticholinerge Nebenwirkungen reduziert werden. Zudem wer-
den Leber und Magen-Darm-Trakt geschont sowie die Bilanz aus Wirkungs-
und Nebenwirkungsprofil deutlich verbessert. Vorteile des transdermalen
Systems (Kentera™) und Studiendaten erlduterten Prof. Manfred Schubert-
Zsilavecz (Frankfurt/Main) und Prof. Udo Jonas (Hannover) auf dem DGU-

KongreR in Diisseldorf.

Kleben statt schlucken bringt Vorteile

Anticholinergika ,,bremsen* den Detru-
sor und sind in der Behandlung der iiberak-
tiven Blase und der Dranginkontinenz er-
ste Wahl. Das lang bewidhrte Oxybutynin
hat eine spasmolytische und anticholiner-
ge Wirkung auf die glatte Muskulatur der
Blase, die auf einer kompetitiven Hemmung

Prof. Dr.

Manfred
Schubert-Zsilavecz
(Frankfurt/Main)

der muskarinischen Wirkungen des Aze-
tylcholins beruht, berichtete Schubert-Zsi-
lavecz. Oral verabreicht entsteht als Folge
des First-Pass-Effekts aus Oxybutynin in
hohem Mafe der aktive Metabolit N-De-
sethyl-Oxybutynin (N-DEO). Genau dieser
ist jedoch fiir Nebenwirkungen wie Mund-
trockenheit verantwortlich.

Bei transdermaler Applikation von
Oxybutynin wird der Wirkstoff tiber vier
Tage gleichméaBig abgegeben. Durch Ver-
meidung des First-Pass-Effekts werden nur
sehr niedrige N-DEO-Spiegel erzeugt und

damit Nebenwirkungen wie Mundtrocken-
heit auf Plazeboniveau reduziert, betonte
Schubert-Zsilavecz. Auch andere anticho-
linerge Nebenwirkungen wie Obstipation,
Ubelkeit und verschwommenes Sehen lie-
gen auf Plazeboniveau [1].

Studiendaten iiberzeugend

Dal} das transdermale System gegen-
iber oralem Oxybutynin und Tolterodin
bei etwa gleicher Wirkstérke signifikant
weniger anticholinerge Nebenwirkungen
hervorruft, belegte Jonas anhand von drei
Studien. So zeigten beispielsweise die 76
mit oralem Oxybutynin vorbehandelten
Teilnehmer der Davila-Studie (Dosistitra-
tionsstudie), in der liber sechs Wochen die
maximal tolerable Dosis bei Patienten mit
Drang- oder Mischinkontinenz gesucht
wurde, eine vergleichbare Wirksamkeit
zu oralem Oxybutynin bei der Reduktion
von Inkontinenzepisoden und der Verbes-
serung von zystometrischen Parametern.
Hautrétungen an der Applikationsstelle tra-
ten in 91 % der Fille nicht auf oder waren
nur mild ausgeprégt. Der Wechsel der Ap-
plikationsstelle zwischen Bauch, Hiifte und
GesélB beugt Hautreaktionen vor.

Dmochowski et al. 2002 untersuchten

die Wirksamkeit und Vertriglichkeit von
transdermalem Oxybutynin versus Pla-
zebo bei Patienten mit Drang- oder Misch-
inkontinenz iiber zwdlf Wochen. Die dop-
pelblinde, randomisierte Studie wurde mit
520 Teilnehmern durchgefiihrt, davon wa-
ren 113 anticholinerg vortherapiert. Das
Pflaster wurde zweimal wochentlich ge-
wechselt. Primére Endpunkte waren Ver-
traglichkeit und Wirksambkeit (z.B. Zahl
der wochentlichen Inkontinenzepisoden),
sekundére die tégliche Miktionsfrequenz,
das Miktionsvolumen und die Lebensqua-

Prof. Dr. med.
Udo Jonas
(Hannover)

litdt. Erneut schnitt das transdermale Sy-
stem gut ab. Zudem wurde deutlich die
Lebensqualitit der Patienten gesteigert.
Dmochowski et al. 2003 verglich die Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit des transder-
malen Systems versus oralem Tolterodin
long acting und Plazebo an 361 Patienten
iiber zwolf Wochen, die meist tiber ein Jahr
vortherapiert waren. Auch hier zeigte das
transdermale System gute Ergebnisse: Es
reduzierte signifikant Inkontinenzepiso-
den und Miktionsfrequenz, steigerte das
Miktionsvolumen, war vergleichbar stark
wirksam wie Tolterodin und zeigte erneut
anticholinerge Nebenwirkungen auf Pla-
zeboniveau [2].

Auch bei dlteren Patienten (iiber 65 Jahre,
n = 192) lagen die anticholinergen Neben-
wirkungen wie Mundtrockenheit und Obsti-
pation auf Plazeboniveau. nm ¢

[1] Dmochowski RR, et al. 2002. Efficacy and safty of
transdermal oxybutynin in patients with urge and mixed
urinary incontinence. J Urol 168:580-6.

[2] Dmochowski RR, et al. 2003. Comparative efficacy
and safety of transdermal oxybutynin and oral tolterodine
versus placebo in previously treated patients with urge and
mixed urinary incontinence. Urology 62:237-42.

Satelittensymposium auf dem 57. DGU-Kongre§3
in Dusseldorf: ,,Das erste Inkontinenz-Pflaster: Ein
neuer Weg zur Behandlung der iberaktiven Blase*.
Veranstaler UCB Pharma GmbH.
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1. Onkologischer Workshop
fur Urologische Assistenz-
arzte: Onkologische Kompe-
tenz von Anfang an

Mitte November fand der 1. Wedeler Onko-
logische Workshop fiir Urologische Assis-
tenzdrzte statt. Veranstalter war die GeSRU
(German Society of Residents in Urology),
die bei der Planung und Organisation durch
AstraZeneca unterstiitzt wurde.

Im Rahmen der zweitégigen Fortbildungs-
veranstaltung konnten rund 80 urologische
Assistenzirzte aus ganz Deutschland ihr
Wissen zu den Themen Prostatakarzinom
und Hodentumoren auffrischen und erwei-
tern. Fritherkennung, Diagnostik und The-
rapie der hidufigsten urologischen Krebser-
krankungen des Mannes standen im Fokus
der Veranstaltung. Auf besonders reges In-
teresse stief} ein Workshop, in dem mog-
liche Therapieoptionen bei Prostata- und
Hodenkrebs anhand von Beispielen dis-
kutiert wurden.

»Diese Veranstaltung ist die erste ihrer
Art: Neben unserem Workshop in Gar-
misch-Partenkirchen, der sich mit einer
Vielzahl urologischer Themen beschaf-
tigt, mochten wir als eine weitere Fort-

bildungssdule einen uro-onkologischen
Schwerpunkt setzen. Wir sind AstraZe-
neca fiir die Unterstiitzung dankbar und
freuen uns auf eine erfolgreiche Zusam-
menarbeit auch in den kommenden Jah-
ren, sagte Dr. Tobias Jager, stellvertre-
tender GeSRU-Vorsitzender in Wedel.
Die Veranstaltung ,,Onkologischer
Workshop fiir Urologische Assistenz-
arzte* wurde mit 13 Fortbildungspunk-
ten zertifiziert. Interessenten fiir eine Teil-
nahme im Jahr 2006 konnen sich unter

ww.gesru.dd informieren.

AstraZeneca, 22880 Wedel ¢

S 3 Leitlinie zum Prostatakar-
zinom auf den Weg gebracht

Auf Einladung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Urologie e.V. (DGU) fand am
31. Oktober 2005 in Diisseldorf die er-
ste Konsensus-Konferenz zur Erstel-
lung einer S 3 Leitlinie zum Prostata-
karzinom statt.

Das Steering Komitee unter Leitung
von Prof. Dr. Manfred Wirth (Dresden)
und Prof. Dr. Lothar Weif3bach (Fiirth)

zeigte sich erfreut, dafl durch Beteiligung
verschiedener Fachgebiete wie Onkolo-
gie, Pathologie und Radiologie, die fiir
die Leitlinien hochster Stufe erforderli-
che Interdisziplinaritit gegeben ist.

Integriert ist auch der Bundesverband
der Prostatakrebsselbsthilfegruppen. Das
Prostatakarzinom ist die haufigste Krebs-
art des Mannes, so dal} es — so Prof. Wirth
— eine absolut notwendige und auch pra-
xisrelevante Aufgabe ist, fiir diese Tumo-
rentitéit eine S 3 Leitlinie zu schaffen. Die
Konsensus-Konferenz einigte sich auf einen
zu bearbeitenden Fragekatalog und richtete
entsprechende Arbeitsgruppen ein, die nun-
mehr in einem ersten Schritt die zu den ein-
zelnen Fragenkomplexen vorhandene Fach-
literatur auswerten wird. Wissenschaftlich
begleitet wird die Leitlinienerstellung so-
wohl von der Arbeitsgemeinschaft wissen-
schaftlich-medizinische Fachgesellschaften
(AWMF) als auch von der AZQ.

Fiir die Koordinierung der Leitlinie
wird der neu bestellte Leitlinienkoordi-
nator der DGU, Prof. Dr. Frank Boeming-
haus (Neuss) zustandig sein. Zur Finanzie-
rung der Leitlinie haben u.a. die Deutsche
Krebshilfe und die federfiithrend tétige
DGU Unterstiitzung signalisiert.
Pressestelle der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie ¢
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