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Hohe Sensitivitat in der Detektion positiver
Lymphknoten — Sentinel-Lymphadenektomie
beim Prostatakarzinom: Erfahrungen bei mehr
als 1 000 Patienten

D. Weckermann, D. Manski, R. Harzmann

Es besteht nach wie vor keine Einigkeit dariiber, bei welchen Prostatakarzinom-Patienten
pelvine Lymphknoten entfernt und welche Lymphknotenregionen mit einbezogen
werden sollen. Dabei hat die Lymphadenektomie beim klinisch organbegrenzten
Prostatakarzinom zwei Ziele: Sie liefert im Gegensatz zur praoperativen Bildgebung eine
exakte histopathologische Diagnose als Grundlage fiir die Einschdtzung der Prognose und
fiir die Planung der weiteren Therapie. Dariiber hinaus kénnte durch die Entfernung von
Lymphknoten(mikro)metastasen die Prognose der Patienten verbessert werden.

Drei Lymphadenektomie-Tech-
niken werden unterschieden. Bei
der minimalen Lymphadenektomie
werden lediglich die Obturatorius-
Lymphknoten, bei der Standard-
Lymphadenektomie zusétzlich die
Externa-Lymphknoten reseziert. Die
ausgedehnte Lymphadenektomie ist
eine komplette Dissektion entlang der
Vasa iliaca externa, interna und des
Nervus obturatorius. Manche Ope-
rateure entfernen zusitzlich Com-

Patienten mit
Lymphknotenmeta-
stasen im Standard-
dissektionsgebiet
(Vena iliaca exter-
na, Nervus obtura-
torius)

Patienten mit Lymph-
knotenmetastasen au-
Berhalb des Standard-
dissektionsgebiets

(z.B. Art. iliaca inter-
na, prasacral)

)
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Abb. 1: Lokalisation der Lymphknoten-
metastasen (Sentinel- und Nicht-Sentinel-
lymphknoten, n = 207).
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munis- und prasakrale Lymphkno-
ten. Inzwischen haben zahlreiche
Studien belegt, dass mit der ausge-
dehnten Lymphadenektomie wesent-
lich mehr Lymphknotenmetastasen
nachgewiesen werden als mit der mi-
nimalen bzw. der Standard-Lymph-
adenektomie [1-3].

Trotz klarer Vorteile der Lymph-
adenektomie verlassen sich viele Uro-
logen bei der Indikationsstellung zur
Lymphknotenentfernung auf Nomo-
gramme, die in Anhédngigkeit von kli-
nischen Parametern [PSA (Prostataspe-
zifisches Antigen), klinisches Stadium,
bioptischer Gleason-Score] die Wahr-
scheinlichkeit positiver Lymphknoten
,vorhersagen [4]. Gerade die klini-
sche Diagnostik ist aber unzuverlés-
sig. Nicht selten werden schlecht dif-
ferenzierte Tumoranteile durch die
Biopsie nicht erfasst, so dass ein Un-
dergrading resultiert. Eine einseitige
Tumorlokalisation in den Stanzen er-
weist sich im Prostatektomiepraparat
haufig als beidseitiger Karzinomnach-
weis (Upstaging). AuBlerdem sind die
Vorhersagen der Nomogramme zum
Lymphknotenstatus héufig irrefithrend,
da sie sich auf die Ergebnisse einer
eingeschriankten Lymphadenektomie

beziehen und daher mehrheitlich fal-
sche Ergebnisse, d.h. zu niedrige Me-
tastasierungsraten liefern.

In Augsburg wurde die Sentinel-
Lymphadenektomie (SLNE) beim
Prostatakarzinom entwickelt. Sie
wird seit 1998 in Kombination mit
der radikalen Prostatovesikulektomie
in hoher Fallzahl durchgefiihrt. Am
Tag vor der Lymphknotenentfernung
wird *"Technetium-Nanocolloid in
die Prostata injiziert. Zwei Stunden
spater erfolgt eine Lymphabflussszin-
tigraphie, die die Lokalisation der ra-
dioaktiv markierten Schildwéchter-
lymphknoten abbildet. Intraoperativ
werden die tracerbeladenen Lymph-
knoten mit der Gammasonde detek-
tiert und reseziert [5, 6].

Zur Validierung des Verfahrens
wurde die SLNE bei den ersten 120
Patienten mit einer eingeschrinkten
(Standard-)Lymphadenektomie (Dis-
sektion entlang der Vasa iliaca ex-
terna und des Nervus obturatorius)
kombiniert. Bei High-risk-Tumoren
(PSA > 20 ng/ml und/oder Gleason-
Score 8-10) erfolgte zusitzlich eine
ausgedehnte Lymphadenektomie mit
Resektion der Lymphknoten der In-
ternaregion.
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Inzwischen wurde die Sentinel-
Lymphadenektomie in Augsburg
bei weit iiber 1 800 Mannern ange-
wandt. Die Analyse der Daten der
ersten 1 055 Patienten zeigt, dass
Lymphknotenmetastasen wesent-
lich hiufiger sind als die meisten
Nomogramme prognostizieren. In
mehr als der Hilfte der Félle liegen
die Metastasen auBerhalb des Stan-
darddissektionsgebiets, auf das sich
die meisten Urologen bei der Lymph-
adenektomie beschranken (Abb. 1).
Im eigenen Kollektiv hatten 207
von 1 055 Mannern (19,6 %) positi-
ve Lymphknoten. Mehrheitlich war
die Internaregion allein (n = 49) oder
in Kombination mit anderen Lymph-
abflussgebieten (n = 66) betroffen.
Hitte man die Lymphadenektomie bei
diesen Patienten auf das Standarddis-
sektionsgebiet entlang der Vasa iliaca
externa und des Nervus obturatorius
begrenzt, wiren 63,3 % der lymph-
knotenpositiven Patienten als pNO-
Patienten fehlinterpretiert worden,
die Lymphknotenmetastasen wiren
in situ verblieben. 82 von 207 Mén-
nern hatten ausschlieflich Mikrome-
tastasen mit einem Durchmesser von
<2 mm (Abb. 2) [7].

Nach den bisherigen Ergebnissen
hat die Sentinel-Lymphadenektomie
eine hohe Sensitivitdt in der Detekti-
on positiver Lymphknoten. Bei 205
von 207 lymphknotenpositiven Mén-
nern waren die Sentinel-Lymphkno-
ten (SLN) positiv. Nur zwei dieser 207
lymphknotenpositiven Patienten (1 %)
hatten bei tumorfreien SLN Metas-
tasen in Nicht-Sentinellymphknoten
(falschnegative Befunde). Man kann
daher davon ausgehen, dass bei tumor-
freien Sentinellymphknoten mit ho-
her Wahrscheinlichkeit eine Lymph-
knotenmetastasierung definitiv nicht
vorliegt (Sensitivitdt > 97 %).

Da der/die Schildwéchterlymph-
knoten die erste(n) Filterstation(en)
im Lymphabflussgebiet eines Organs
ist/sind, konnen bei positiven SLN auch
weitere Nicht-Sentinellymphknoten von
der Metastasierung betroffen sein. Dies
gilt vorwiegend fiir das High-risk-Pro-

statakarzinom, bei dem das Metasta-
sierungsrisiko hoch ist. In Augsburg
hatten 96 von 228 Ménnern mit ei-
nem PSA > 20 ng/ml und/oder biopti-
schem Gleason-Score 8-10 (high risk)
Lymphknotenmetastasen. Bei 94/96
Miénnern waren die Sentinellymph-
knoten positiv, 26 Patienten hatten zu-
sétzlich positive Nicht-Sentinellymph-
knoten. Daraus resultiert, dass man in
dieser Situation die SLNE mit einer
ausgedehnten Lymphknotendissekti-
on kombinieren muss [8].

Unsere Daten zeigen, dass man eine
extendierte oder Sentinel-Lymphaden-
ektomie durchfiihren sollte, wenn man
sich beim klinisch organbegrenzten
Prostatakarzinom fiir eine Lymph-
knotenentfernung entscheidet. Die
extendierte Lymphadenektomie ist
gegeniiber der minimalen und Stan-
dard-Lymphadenektomie zeitauf-
wendiger und operationstechnisch
anspruchsvoller. Vor allem in der
Hand des Untrainierten kdnnen Ne-
benwirkungen (Lymphozelen, Lymph-
6dem, Gefd3/Nervenverletzung) auf-
treten [9]. Die SLN-Technik hilft dem
in der extendierten Lymphadenekto-
mie Untrainierten bei der Préparation
der Internalymphknoten. Auflerdem
hat sie den Vorteil des geringeren Zeit-
aufwands, da die SLN auf dem pré-
operativen Lymphabflussszintigramm
lokalisiert (Abb. 3) und intraoperativ
mit der Gammasonde detektiert wer-
den. Pro Patient sind im Mittel 6 SLN
nachweisbar. Die Operationszeit ist

Abb. 2: Mikrometastase in einem Sentinellymphknoten

(@1 mm, Immunhistochemie).

kiirzer, Kosten werden reduziert. Ver-
glichen mit der ausgedehnten Lymph-
knotendissektion ist die Komplikati-
onsrate nach SLNE, vor allem was die
Haufigkeit von Lymphozelen betrifft,
niedriger. Hinzu kommt, dass mit der
extendierten Lymphadenektomie nicht
alle Lymphknotenmetastasen erfasst
werden. Im eigenen Kollektiv hatten
15 % der Patienten Lymphknotenme-
tastasen auBerhalb des Gebiets der ex-
tendierten Lymphadenektomie.

Inzwischen konnten verschiede-
ne Arbeitsgruppen zeigen, dass die
SLNE auch laparoskopisch gelingt
[10, 11].

Ob die Entfernung von Lymph-
knoten(mikro)metastasen die Progno-
se der Patienten verbessert, ist bisher

Abb. 3: Das pridoperative
Lymphabflussszintigramm
(dorsale Projektion) zeigt
Sentinellymphknoten ent-
lang der Arteria iliaca in-
terna beidseits, in der lin-
ken Fossa obturatoria und
prasakral. Histologisch wa-
ren die SLN entlang der Ar-
teria iliaca interna links
und présakral positiv.
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nicht eindeutig belegt. Retrospektive
Analysen sprechen dafiir, dass Mén-
ner mit minimaler Lymphknotenmeta-
stasierung (einem oder zwei positiven
Lymphknoten) nach Entfernung dieser
Metastasen langer rezidivfrei iiberleben
[12-14]. Fiir ein endgiiltiges Statement
sind die Beobachtungszeiten zu kurz.
Auferdem fehlen prospektive Unter-
suchungen, die Aufschluss dariiber ge-
ben kénnten, welche Art der Lymph-
adenektomie (Sentinel-, ausgedehnt
oder die Kombination von beiden)
prognostisch am besten ist.

Da Tumorzellen auch in histologisch
tumorfreien Lymphknoten vorliegen
kénnen (Immunbhistologie, PCR), konn-
ten Patienten mit Lymphknotenme-
tastasen dann profitieren, wenn die
SLNE mit einer ausgedehnten Lymph-
adenektomie kombiniert wird. Darii-
ber hinaus — dies hat eine retrospek-
tive Studie gezeigt [15] — profitieren
auch Patienten mit (immun)histologisch
tumorfreien Lymphknoten von der
Lymphadenektomie. In diesen Fél-
len ist davon auszugehen, dass Tu-
morzellen in den Lymphknoten ent-
halten waren, die der konventionellen
Histologie entgehen.

Wenn man die SLNE — was inzwi-
schen in verschiedenen Kliniken ge-
schehen ist — etablieren mochte, soll-
te man dies beachten:

1. Die Anzahl der detektierbaren Senti-
nellymphknoten hingt wesentlich von
der Partikelgrofle des Tracers ab. Je
kleiner die Partikel, desto mehr SLN
werden abgebildet. Wir verwenden
seit 1998 ein Nanocolloid mit einer
Partikelgrofe < 80 nm. Voruntersu-
chungen haben gezeigt, dass dieser
Tracer zuverldssig iiber die Lymph-
gefdle abtransportiert und in den
Schildwichterlymphknoten gespei-
chert wird [16, 17].

2. Nach mehrmonatiger Hormon-
therapie oder Voroperation im Be-
cken (transurethrale Resektion, offe-
ne Prostataadenomektomie) konnen
die Lymphgefafie okkludiert sein, wes-
wegen der Tracer dann die SLN nicht
mehr erreicht und daher keine SLN
darstellbar sind.

3. Wenn der/die Schildwéchterlymph-
knoten Metastasen aufweist (weisen),
koénnen auch weitere Nicht-SLN positiv
sein. Die SLNE kann dann nicht kura-
tiv sein. In dieser Situation sollte die
SLNE mit einer extendierten Lymph-
adenektomie kombiniert werden. Der
postoperative Verlauf dieser Patienten
wird zeigen, ob die Kombination aus
SLNE und extendierter Lymphaden-
ektomie das progressionsfreie und Ge-
samtiiberleben verldngert.

Fazit

Die eigenen Ergebnisse zeigen, dass
Lymphknotenmetastasen wesentlich
haufiger sind als in den meisten No-
mogrammen prognostiziert wird.
Mit der SLNE findet man Lymph-
knotenmetastasen auBerhalb der Re-
gion der Standard- und der extendier-
ten Lymphadenektomie.

Da die préoperative Diagnostik des
Prostatakarzinoms (klinisches Stadi-
um, bioptischer Gleason-Score) kei-
ne ausreichend verldssliche Antwort
auf die Frage liefert, welcher Patient
Lymphknotenmetastasen hat, sollte
man sich fiir die Lymphadenektomie
entscheiden. Dabei konnten Patien-
ten mit positiven Lymphknoten auch
in kurativer Hinsicht von der Kombi-
nation aus Sentinel- und extendierter
Lymphadenektomie profitieren.
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Aktuelles zum PSA-Test im Arzthaftungsrecht

»Rechtliche Fragen der Prostatakrebsfriiherkennung bei gesetzlich Krankenversicherten”
sind bereits vor zwei Jahren an gleicher Stelle er6rtert worden [1]. An der Gesetzeslage hat
sich seither nichts gedndert. Insbesondere hat sich aus damaliger Sicht bewahrheitet, dass
eine Aufforderung des Bundesrates an die Bundesregierung, dafiir Sorge zu tragen, dass
die routinemaRige Bestimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA) in den Leistungs-
katalog der Gesetzlichen Krankenversicherung aufgenommen wird [2], ohne Erfolg blieb.
Die Bundesregierung ist der EntschlieBung nicht gefolgt [3]. Dennoch erscheint es ange-
zeigt, sich des Problems erneut anzunehmen.

Spruchpraxis der arztlichen
Schlichtungsstellen

Einen ersten Anlass hierfiir bie-
tet die Spruchpraxis der drztlichen
Schlichtungsstellen zu PSA-bezo-
genen Aufklarungs- und Behand-
lungsfehlern. In dieser Hinsicht
gibt es einen umfassenden Bericht
iiber insofern relevante ,,Entschei-
dungen der Gutachterkommission
fiir arztliche Behandlungsfehler bei
der Arztekammer Nordrhein“ [4].
Danach wird das Unterlassen origi-
ndrer PSA-Tests bei GKV-Patienten
zwar nicht als Behandlungsfehler an-
gesehen, weil ,,dies den Vorgaben der
Gesetzlichen Krankenversicherungen
entspricht, die bisher die Vergiitung
der PSA-Bestimmung nicht tiberneh-
men wollen“. Wohl aber nimmt die
Kommission eine entsprechende Auf-
klarungspflicht an. Von einem Uro-
logen ,,ist aufgrund seiner Fachkom-
petenz zu erwarten, seine Patienten
iiber die hohere Treffsicherheit des
PSA-Wertes zu informieren®.

Die Spruchpraxis der sog. Schlich-
tungsstellen oder Gutachterkommis-
sionen wird jedoch nach wie vor all-
zu oft geringschétzig belachelt. Sie
fiihren zu Unrecht ein Schattendasein
und miissen noch viel mehr im Be-
wusstsein von Arzten und Patienten
verankert werden. Als Alternative zur
staatlichen Gerichtsbarkeit konzipiert
sollen sie ndmlich in deren Interes-

se und beiderseitigen Einverstdndnis
eine rasche auflergerichtliche Einigung
férdern, indem sie durch ein hohes
MaB an Sachkunde und Objektivitét
einerseits dem Patienten die Durch-
setzung begriindeter Anspriiche er-
leichtern und zugleich andererseits
den Arzt vor unberechtigten Scha-
densersatz- und Schmerzensgeld-
anspriichen bewahren, um dadurch
»eine Entkrampfung des Arzt-Pati-
enten-Verhaltnisses™ zu bewirken [5].
Ein weiterer Vorteil solcher Schlich-
tungsverfahren liegt darin, dass sie
kostenfrei sind. Wenn man sich ei-
nes Anwalts bedient, ohne es zu miis-
sen, muss man freilich dessen Kos-
ten tragen. Darin liegt — neben der
rechtlichen Unverbindlichkeit des
Schlichterspruchs — ein Pferdefufl
des Schlichtungsverfahrens. Das
(haftungs-)rechtlich nicht unkom-
plizierte Arzt-Patienten-Verhéltnis
macht ndmlich eine professionel-
le Vertretung vor diesen Gremien
durchaus empfehlenswert. Anwal-
te konnten allerdings verfiihrt sein,
Patienten vom Gang zu den Schlich-
tungsstellen abzuraten, weil sie ei-
nerseits mit deren Verfahrenspraxis
weniger vertraut sind und zum an-
deren das Verfahren vor staatlichen
Gerichten, zumal in den hoheren In-
stanzen, fiir sie lukrativer ist. Des-
sen ungeachtet ist die geschilderte
Spruchpraxis der arztlichen Schlich-
tungsstellen zu PSA-bezogenen Auf-

klarungs- und Behandlungsfehlern
nachdriicklich zu begriif3en.

Entscheidung des OLG Karlsruhe

Mehr noch als dieser Befund spricht
ein anderer Umstand dafiir, sich noch-
mals arzthaftungsrechtlichen Fragen
einer unterlassenen PSA-Messung zu
widmen. Inzwischen sah sich namlich
ein staatliches Gericht mit der Frage
befasst [6]. Der etwa vor einem Jahr
ergangenen Entscheidung des OLG
Karlsruhe lag dabei folgender Sach-
verhalt zugrunde: Der an Prostata-
krebs erkrankte Patient (K1.) verklag-
te seinen behandelnden Arzt (Bekl.)
mit der Behauptung, dass der Bekl.
das Prostatakarzinom behandlungs-
fehlerhaft zu spét erkannt habe. Ein
PSA-Test wurde erstmals im Jahre
1996 durchgefiihrt. Der K1. war je-
doch der Meinung, dass der Bekl. auf-
grund der vertraglich iibernomme-
nen Behandlungspflichten gehalten
gewesen sei, bereits in den Jahren
1992 und 1994 den PSA-Wert beim
damals noch nicht 50-jdhrigen KI.
zu bestimmen. Dies hétte zur Entde-
ckung des Karzinoms, das dann hétte
geheilt werden konnen, gefiihrt.

Das OLG Karlsruhe hat die Klage
abgewiesen. Dabei hat es, wie generell
in Arzthaftungssachen [7], zwischen
Behandlungs- und Aufklarungsfehler
als Ankniipfungspunkt fiir eine Haf-
tung des Bekl. unterschieden. Soweit
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es die Frage betraf, ob dem Bekl. ein
Behandlungsfehler unterlaufen sei,
hat es dies — sachverstindig bera-
ten — mit der Begriindung verneint,
,,dass bei einem noch nicht 50-j&h-
rigen Patienten mit unverddchtigem
Befund im April 1994 eine routine-
miBige PSA-Bestimmung nicht {ib-
lich und nach dem deliktisch vom
Bekl. einzuhaltenden medizinischen
Standard nicht gefordert war® und
uberdies ,,der KI. nach dem damali-
gen Kenntnisstand trotz seiner Vorer-
krankung nicht zu den Risikopatien-
ten gehorte, bei denen ausnahmsweise
eine PSA-Bestimmung schon ab dem
45. Lebensjahr empfohlen wurde®.
Das Vorliegen einer gesonderten ver-
traglichen Vereinbarung iiber die Be-
stimmung des PSA-Wertes bzw. {iber
die Durchfiihrung sonstiger Mafinah-
men zur Fritherkennung eines Prosta-
takarzinoms zwischen den Parteien,
die diesen Standard hitte erweitern
konnen, hat der insofern beweisbe-
lastete K1. zwar behauptet, nicht aber
beweisen koénnen.

Einen Mangel in der Aufklarung ver-
mochte das OLG Karlsruhe ebenfalls
nicht zu erkennen. Vielmehr war der
Bekl. ,,nicht gehalten, den K1. auf die
Moglichkeit einer PSA-Bestimmung
hinzuweisen®. Zur Begriindung des-
sen verweist das Gericht auf die Leit-
linie ,,PSA-Bestimmung in der Prosta-
takarzinomdiagnostik* der Deutschen
Urologen. Diese beinhaltet, wie das
Gericht ausfiihrt, noch im Jahre 1999
nicht die Empfehlung eines PSA-Tests
zum Zwecke der Fritherkennung von
Prostatakrebs. Erst seit Mérz 2002 sei
in der Leitlinie aufgefiihrt, ,,auf Frage
[...] einem Mann ohne familidre Be-
lastung das Risiko eines Karzinoms,
dessen klinische Relevanz und der Be-
stimmung des PSA-Wertes zu erkla-
ren”, Freilich wiirden diese erst spiter
verabschiedeten Leitlinien den vom
Bekl. im Jahre 1994 einzuhaltenden
Behandlungsstandard nicht bestim-
men. Es musste mit anderen Worten
deshalb der KI. damals (noch) nicht
tiber die Moglichkeit eines PSA-Tests
informiert werden, weil die im Jahre

1992 und 1994 geltenden Leitlinien
dies nicht vorgesehen haben.

Wiirdigung der Entscheidung
des OLG Karlsruhe

In dieser Hinsicht verdient die Ent-
scheidung eine ndhere Analyse. Sie
konnte sich ndmlich in Widerspruch zu
der Ansicht setzen, die vor zwei Jahren
nicht bloB an dieser Stelle [8], sondern
erst kiirzlich von anderer Seite vertre-
ten worden ist, wonach ,,der fehlen-
de Hinweis auf die Moglichkeit einer
PSA-gestiitzten Diagnose bei Prosta-
takrebsvorsorgeuntersuchungen einen
haftungsrelevanten Aufklarungsfeh-
ler darstellt™ [9]. Ob es sich um einen
tatsdchlichen oder blof} scheinbaren
Widerspruch handelt, wird freilich
zu erdrtern sein.

Interessant ist die Entscheidung
aber zunichst fiir die Frage, ob das
Unterlassen origindrer PSA-Tests bei
GKV-Patienten nicht ein Behandlungs-
fehler sei. Das OLG Karlsruhe hat es
verneint, weil der K. im streitgegen-
standlichen Zeitpunkt die Altersgren-
ze von 50 Jahren noch nicht erreicht
hatte. Damit betont das Gericht zwar
nicht expressis verbis, wohl aber in
der Sache einen Gleichklang von haf-
tungs- und sozialversicherungsrecht-
lichem Standard. Es befindet sich da-
bei im Einklang mit der Spruchpraxis
der drztlichen Schlichtungsstellen und
dem arzthaftungsrechtlichen Schrift-
tum, das zwar nicht in den Begriin-
dungen, wohl aber im Ergebnis na-
hezu durchweg der Ansicht ist, dass
sich haftungs- und sozialversicherungs-
rechtlicher Standard decken [10]. We-
der konnten sich, wie es der friithere
Vorsitzende des fiir Arzthaftungsfra-
gen zustédndigen BGH-Senats einmal
gesagt hat, generelle Defizite im Ge-
sundheitswesen zur haftungsrechtli-
chen Abwilzung auf den Arzt eig-
nen, noch kénnte das Haftungsrecht
fiir die Behandlung und Versorgung
von Kassenpatienten einen hoheren
Standard gebieten, als er von den Leis-
tungserbringern im Rahmen des Sozi-
alrechts zu erbringen ist [11]. Vor die-

sem Hintergrund ist der Entscheidung
des OLG Karlsruhe insofern beizu-
pflichten, als dass es mit eben dieser
Begriindung einen Behandlungsfeh-
ler des Bekl. verneint hat.

Beifall verdient das Gericht fer-
ner, soweit es sich inhaltlich mit ei-
nem Aufklarungsfehler auseinan-
dersetzt. Zustimmung verdient das
Gericht insofern, als es in seiner Be-
griindung die Leitlinie ,,PSA-Be-
stimmung in der Prostatakarzinom-
diagnostik* der Deutschen Urologen
in der jeweils geltenden Fassung zu
Rate zieht. Freilich bewegt es sich da-
bei nicht auf gesichertem Terrain. Be-
kanntlich ist ndmlich unter Arzthaf-
tungsrechtlern umstritten, ob und in
welchem Umfang érztliche Leitlinien
eine normative Wirkung und damit in
gewissem Sinne eine juristische Ver-
bindlichkeit entfalten [12]. Grundsétz-
lich ist dies zu bejahen. Es folgt aus
dem arztlichen Selbstverstidndnis. Leit-
linien der Bundesirztekammer (BAK)
etwa sind grundsétzlich zu befolgen,
wenngleich sie dem Arzt einen Ent-
scheidungsspielraum und Handlungs-
korridor belassen, wonach in begriin-
deten Einzelféllen von den Leitlinien
abgewichen werden kann. Im selben
Sinne sollte man sie im Haftungsrecht
handhaben, wie es bereits von ande-
rer Seite vorgeschlagen worden ist,
wobei freilich darauf zu achten ist,
dass sie ,,aktuell und in einem quali-
tatsgesicherten Verfahren professio-
neller Normsetzung zustande gekom-
men sind“ [13]. Wenn es einmal (in
einem Punkt) nicht der Fall sein sollte,
sind die Leitlinien dagegen (in Teilen)
rechtlich unverbindlich. Als Begriin-
dung dafiir bietet sich eine Parallele
zum Gemeinsamen Bundesausschuss
an, dessen Richtlinien man grundsétz-
lich ebenfalls als aulenwirksame un-
tergesetzliche Rechtssétze ansieht [14],
es sei denn, dass im Zusammenhang
mit dem Verfahren vor dem Bundes-
ausschuss Fehler aufgetreten sind,
die ein sog. Systemversagen begriin-
den. Wenn solche Fehler aber nicht
gemacht worden oder inzwischen —
wegen Zeitablaufs — aufgetreten sind,
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werden die Richtlinien des Gemein-
samen Bundesausschusses als rechts-
verbindlich behandelt und angesehen.
Diese Grundsitze sollte man auf die
Leitlinien der arztlichen Fachgesell-
schaften tibertragen.

In dieser Hinsicht ist das Urteil des
OLG Karlsruhe zu begriiien. Wenn
man die Entscheidung zu Ende denkt,
insbesondere den Hinweis auf die ak-
tuelle Leitlinie ,,PSA-Bestimmung in
der Prostatakarzinomdiagnostik® der
Deutschen Urologen vom Mirz 2002,
spricht von daher viel dafiir, dass das
Gericht einen Aufklérungsfehler an-
genommen hétte, wenn sich der Fall
nicht vor Mirz 2002 (sog. ,,Altfall®),
sondern erst nach diesem Zeitpunkt
zugetragen hitte. Wenn ein Gericht ei-
nen solchen (aktuelleren) Fall zu ent-
scheiden hétte, konnte es sich in die-
sem Sinne auf das OLG Karlsruhe wie
auf Stimmen im Schrifttum stiitzen,
wonach der ,,fehlende Hinweis auf die
Méglichkeit einer PSA-gestiitzten Di-
agnose bei Prostatakrebsvorsorgeun-
tersuchungen einen haftungsrelevan-
ten Aufklarungsfehler darstellt* [15].
Es bleibt fiir GK'V-Patienten zu hof-
fen, dass Gerichte das OLG Karlsru-
he in diesem Sinne (richtig) verstehen
und eine Aufklarungspflicht des Arz-
tes iiber die Moglichkeit einer (pri-
vat zu zahlenden) PSA-Bestimmung
annehmen.

Grundlage einer solchen Aufkla-
rungspflicht wiére iibrigens nicht (aus-
schlieBlich) der Behandlungsvertrag.
Keinesfalls darf das OLG Karlsruhe
in dem Sinne verstanden werden, dass
es hierfiir einer gesonderten Abrede
zwischen Arzt und Kassenpatient be-
darf. Eine solche ist erst und lediglich
fiir die Vornahme des PSA-Tests er-
forderlich. Man spricht insofern von
der privaten Inanspruchnahme indivi-
dueller Gesundheitsleistungen (IGeL),
wie sie jedenfalls bei Fachérzten in-
zwischen gang und gébe ist. Dass es
iiberhaupt solche individuellen Maf3-
nahmen gibt, muss der Arzt jedoch
von sich aus kundtun. Dabei kann da-
hinstehen, ob eine solche Pflicht blof3
aus dem Vertrag iiber die Behandlung

eines Kassenpatienten folgt. Keines-
falls ist er ndmlich die einzige (ge-
setzliche) Grundlage der drztlichen
Aufklarungspflicht. Wie an fritherer
Stelle aufgezeigt, gibt es hieriiber be-
rufsrechtliche Regelungen von juris-
tischer Verbindlichkeit [16]. Dariiber
hinaus ,,gebietet es bereits das verfas-
sungsrechtlich geschiitzte Selbstbestim-
mungsrecht eines Patienten sowie sein
Recht auf Gesundheit, eine durch Sys-
temmaéngel oder wirtschaftliche Er-
wagungen bedingte Unterschreitung
des medizinischen Standards durch
eine entsprechende Aufklarung zu-
mindest insofern zu kompensieren,
als dem Patienten dadurch die Mog-
lichkeit er6ffnet wird, die jeweiligen
Leistungen selber zu finanzieren™ [17].
Dass das Selbstbestimmungsrecht des
Patienten das Pendant zur &rztlichen
Aufkldrungspflicht darstellt und die-
ses Patientenrecht verfassungsrecht-
lich garantiert ist, steht dabei auBer
Streit [18]. In dieser Hinsicht verdient
die Entscheidung des OLG Karlsru-
he wiederum Kritik. Es fragt ndmlich
nicht, ob ein Hinweis auf die Moglich-
keit einer PSA-Bestimmung in ,,Alt-
fallen” zwar nicht aufgrund der da-
mals aktuellen Leitlinie erforderlich
war, wohl aber — quasi — kraft Verfas-
sungsrechts hétte erfolgen miissen.

Ausblick

Die Behandlung dieser juristischen
Frage in ,,Altféllen” steht noch aus. An-
sonsten verdient das Urteil des OLG
Karlsruhe uneingeschriankte Zustim-
mung, wenn man es in dem Sinne ver-
steht und wie es wohl zu verstehen ist,
dass GK'V-Patienten im Hinblick auf
die aktuelle Leitlinie ,,PSA-Bestim-
mung in der Prostatakarzinomdiag-
nostik“ der Deutschen Urologen iiber
die Moglichkeit eines PSA-Tests auf-
zuklédren. Der Inhalt der — zu doku-
mentierenden — Aufklarung orientiert
sich dabei am jeweiligen Einzelfall.
Es ist jedenfalls dariiber zu informie-
ren, dass die Kosten der Maflnahme
vom Kassenpatienten selbst zu tragen
sind. Ferner ist — in fiir den medizini-

schen Laien verstiandlichen Worten —
auf den wissenschaftlichen Streit um
den Nutzen des PSA-Tests einzuge-
hen, etwa darauf, dass blof3 die zutref-
fende Interpretation des PSA-Wertes
und dabei erst sein Anstieg im Rah-
men einer Langzeitbeobachtung von
medizinischer Relevanz sein konnten,
im Ubrigen aber Unsicherheiten mit
der PSA-Bestimmung verbunden sind
[19]. Wenn dies beherzigt wird, kann
nicht in die haftungsrechtliche Falle
getappt werden.
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Physical-Fitness-Test: Junge
deutsche Manner physisch immer
weniger wehrtauglich

Eine Zunahme der Adipositas infolge hyperkalorischer Erndhrung
und verminderter korperlicher Aktivitit in Beruf, Haushalt und
Freizeit wird in zahlreichen Landern mit westlichem Lebensstil
beklagt. Anders als bei Untersuchungen, die sich auf Selbst-
auskiinfte beziehen, sollte anhand der objektiven Daten von
Bundeswehrbewerbern ein objektives Bild der Fitness junger
deutscher Manner gezeichnet werden (Leyk D, et al., 2005; 2006):

Insgesamt 48 637 Mdnner im Alter
von 17 bis 26 Jahren unterzogen sich
dem Physical-Fitness-Test fiir Bundes-
wehrbewerber. Dieser Test besteht aus:
Liegestiitzen (Anzahl/40 sek), Sit-up,
Standweitsprung, 4 x 9-m-Pendellauf
und 12-Minuten-Lauf oder Fahrrader-
gometertest. Pro Disziplin sind maxi-
mal sechs Punkte erreichbar. In der
Truppe gilt der Test als bestanden,
wenn mindestens 15 der moglichen
30 Punkte erzielt werden und aus je-
der Disziplin mindestens zwei Punk-
te dazu beitragen.

Angesichts der physischen Leis-
tungsschwiche bei den heranwach-
senden jungen Ménnern sind die An-
forderungen fiir Bundeswehrbewerber
auf einen Punkt pro Disziplin gesenkt
worden. Demzufolge wird zum Bei-
spiel beim 12-Minuten-Lauf nur noch
verlangt, ,,lacherliche” 1 751 Meter
zuriickzulegen.

Vermehrt Ubergewichtige und
hinzukommender Bewegungs-
mangel

Das Korpergewicht nahm von
den 17- bis 26-jahrigen méinnlichen
Bundeswehrbewerbern kontinuier-
lich zu. Der durchschnittliche Ge-
wichtszuwachs betrug 0,82 kg pro
Jahr. Parallel dazu stieg der mittle-
re Body Mass Index (BMI) von ca.
22,2 bei den 17-jéhrigen auf ca. 24,6
bei den 26-jahrigen jungen Ménnern
(Abb. 1). Der BMI war deutlich vom

Bildungsniveau der Bewerber abhdn-
gig (Abb. 2).

Im Gegensatz hierzu blieben Kor-
pergewicht und BMI der weiblichen
Bundeswehrbewerber in diesem Al-
tersbereich relativ konstant.

Bewegungsmangel ist zwar nicht
objektiv messbar, doch weisen alle
verfligbaren Daten darauf hin, dass
die zunehmende Technisierung und
Motorisierung bei verkiirzten Arbeits-
zeiten zu einer vermehrt inaktiven
Lebensweise gefiihrt haben.

Erheblicher Leistungsabfall in den
Jahren von 2000 bis 2004

Entsprechend der Daten von 15 000
Absolventen des Physical-Fitness-Tests
sind fast 40 % der freiwilligen Bun-
deswehrbewerber nicht in der Lage,
den Mindestanforderungen gerecht
zu werden (Abb. 3).

FAZIT: Zunehmende Adipositas
und Bewegungsmangel haben in
den Jahren von 2000 bis 2004 zu ei-
nem deutlichen Abfall der korperli-
chen Leistungsfahigkeit junger deut-
scher Ménner gefiihrt.

— Insbesondere in Berufssparten,
die ein Mindestmalf an kérperlicher
Fitness voraussetzen wie Feuerwehr,
Polizei, Grenzschutz und Militir,
wird es bei abnehmender korperli-
cher Leistungsféhigkeit der heran-
wachsenden Generation(en) zukiinftig
immer schwerer werden, den Perso-
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nalbedarf zu decken. Die Befunde
spiegeln aber nicht einmal das ganze
AusmaB fehlender Fitness bei jungen
deutschen Ménnern wider: Fast 10 %
Schulabgédnger ohne Abschluss und
Manner mit einem BMI > 30 werden
von vornherein nicht akzeptiert.

ifs 4

Leyk D, Rohde U, Gorges W, et al. 2005.
Adipositas und Bewegungsmangel in
Deutschland: Erste Fakten aus der ,,Physical-
Fitness-Test” Studie. Wehrmed Mschr 49:
11-15.

Leyk D, Rohde U, Gorges W, et al. 2006.
Physical performance, body weight and
BMI of young adults in Germany 2000 -
2004: results of the Physical-Fitness-Test-
Study. Int J Sports Med 27:642-647.

Abb. 1: Body Mass
Index (BMI) der
maéannlichen Bewerber,
die sich beim Physical
Fitness Test als fit

(n =12 564) bzw. nicht
fit (n = 6 543) erwiesen
haben (nach Leyk D, et
al., 2006).

Abb. 2: Zusammenhang
zwischen Ausbildungs-
stand und BMI bei als
fit bzw. als nicht fit
befundenen ménnlichen
Bewerbern (nach Leyk
D, et al., 2006).

Abb. 3: Anteil der
Minner getrennt nach
Ausbildungsniveau,
die den Physical-
Fitness-Test in den
Jahren 2000 bis 2004
jeweils nicht bestanden
haben. Insbesondere
fallt die drastische
Verschlechterung der
Leistungsdichte bei den
Abiturienten auf (nach
Leyk D, et al., 2006).
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Ist die Reparaturfahigkeit des Endothels
Testosteron-abhangig?

Testosteron war lange Zeit der ,bése Bube” — jedenfalls wenn es um den Zusammen-
hang von Sexualsteroiden und das Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheiten (KVK) ging.
Frauen waren vor der Menopause durch ihre ,guten” Estrogene vor Herz- und GefiR-
krankheiten weitgehend geschiitzt, und Manner erlitten vielfach bereits in jiingeren
Jahren einen Herzinfarkt — eben wegen ihrer ,b6sen” Androgene. An der Zerstorung
dieses Klischees — was den Androgeneinfluss auf die GefdBe betrifft — wirkten in letzter
Zeit eine Reihe von Studien mit, in denen nicht Manner mit Frauen, sondern Mianner mit
Testosteron und Manner ohne Testosteron, d.h. eugonadale und hypogonadale Manner
miteinander verglichen wurden. Die Ergebnisse einer aktuellen Studie liefern weitere
deutliche Hinweise darauf, dass Mdnner trotz ihres gegeniiber gleichaltrigen prameno-
pausalen Frauen erh6hten KVK-Risikos durch ausreichend Testosteron besser geschiitzt
sind als bei Testosteronmangel: Endotheliale Vorlauferzellen, denen eine Rolle bei Rege-
nerationsmechanismen an den GefdRen zukommt, sind bei hypogonadalen Mannern im

zirkulierenden Blut zahlenmaRig verringert [1]:

Aus dem Knochenmark Erwach-
sener wandern endotheliale
Vorlauferzellen ins Blut und dif-
ferenzieren sich zu reifen Endo-
thelzellen

Bis 1997 galt das Dogma, wonach
sich mesodermale Zellen ausschlief3-
lich wéhrend der Embryonalentwick-
lung zu Angioblasten und weiter zu
Endothelzellen differenzieren kon-
nen. In diesem Jahr gelang es aus ge-
reinigten CD34* hdmatopoietischen
Vorlduferzellen erwachsener Spender
durch Ex-vivo-Differenzierung Zel-
len mit einem endothelialen Phanotyp
zu erhalten. [2]. Bereits im folgenden
Jahr wurde auch von zirkulierenden,
aus dem Knochenmark stammenden
endothelialen Vorlduferzellen im Blut
Erwachsener berichtet [3].

Seither waren endotheliale Vor-
lauferzellen Gegenstand unzéhliger
Arbeiten [Reviews: 4-6]. Ihre Entwick-
lung beginnt mit einer gemeinsamen
hidmatopoietischen und angioblasti-
schen Vorlauferzelle (Hdmangioblast).
Mit der Wanderung in die vaskulére
Zone des Knochenmarks geht die Zel-
le von einem ruhenden in den pro-
liferativen Zustand iiber. Endotheli-
ale Vorlauferzellen treten in einem
unreifen Zustand ins Blut iiber und

entwickeln sich dort zu reifen Vor-
lauferzellen. Die Unterscheidung bei-
der Zellpopulationen wird aufgrund
unterschiedlicher Zelloberfichenmar-
ker getroffen.

Endotheliale Vorlduferzellen
spielen eine Rolle bei Repara-
tur- und Regenerationsmecha-
nismen der GefdRe

Vor noch nicht allzu langer Zeit wur-
de allgemein angenommen, dass zur
Reparatur eines beschddigten Gefélies
nur die benachbarten Endothelzellen
herangezogen werden, die dann of-
fenbar die Teilungsféhigkeit zuriick-
erlangen. Nach neuerer Erkenntnis
existieren weitere Reparaturmecha-
nismen, durch die offene innere Ge-
fafwunden wieder mit Endothel be-
deckt werden.

Endotheliale Vorlduferzellen betei-
ligen sich nach thrombotischen Mi-
kroangiopathien oder nach Ballon-
Angioplastien an der Reparatur des
verletzten Endothels. Sie heften sich
an den verletzten Bereich an und in-
tegrieren sich in den Verband der um-
gebenden Endothelzellen (Abb.). Da-
nach erfolgt wahrscheinlich erst die
volle Ausdifferenzierung der endothe-
lialen Vorlduferzellen zu reifen Endo-

thelzellen. In-vitro-Untersuchungen
lassen vermuten, dass sich ein kleiner
Anteil der endothelialen Vorlaufer-
zellen auch zu glatten Muskelzellen
umdifferenzieren kann.

Die Zahl zirkulierender endo-
thelialer Vorlauferzellen konnte
als biologischer Marker der Ge-
falgesundheit dienen

Die kardiovaskuldre Gesundheit
hingt von der Féahigkeit der Blutge-
féBe ab, sich stindig zu regenerie-
ren. Bei Vorliegen kardiovaskuldrer
Risikofaktoren kommt es als erstes
Anzeichen einer sich entwickeln-
den KVK zur endothelialen Dys-
funktion. Zugleich ldsst sich eine
Abnahme der zirkulierenden endo-
thelialen Vorlduferzellen registrieren.
Deren Verminderung — so wird an-
genommen — fiihrt dazu, dass sich
die Endothelien nicht mehr kontinu-
ierlich regenerieren kdnnen. Die en-
dotheliale Auskleidung der Gefale
nimmt daher Schaden und kann ihre
vielféltigen Funktionen nur noch un-
zureichend erfiillen.

Die Zahl zirkulierender endo-
thelialer Vorlauferzellen hypo-
gonadaler Manner ist deutlich
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verringert — Einfluss einer lan-
gerfristigen Testosteron-Substi-
tutionstherapie

In einer jlingst publizierten Studie
wurden bei jungen Minnern mit ei-
nem hypogonadotropen Hypogonadis-
mus Zusammenhénge zwischen dem
Testosteronspiegel und der Zahl zir-
kulierender unreifer sowie reifer en-
dothelialer Vorlauferzellen untersucht
[1]. Beide Zellpopulationen waren im
Blut der hypogonadalen Manner ge-
geniiber dem von Kontrollprobanden
in signifikant niedrigerer Zahl ver-
treten (931 vs. 1962 Zellen/ml bzw.
37 vs. 98 Zellen/ml).

Nach sechsmonatiger Anwendung
eines Testosteron-Gels (50 mg/die)
hatte sich sowohl die Zahl der imma-
turen Vorlduferzellen als auch die der
maturen endothelialen Vorlauferzel-

len signifikant erhoht. Sie tibertraf bei
den reifen endothelialen Vorlaufer-
zellen sogar die bei den Kontrollen
(171 vs. 103 Zellen/ml).
Immunhistochemische Untersuchun-
gen haben erkennen lassen, dass kul-
tivierte endotheliale Vorlduferzellen
in hohem Malle Androgenrezeptoren
exprimieren. Jjfs<

Literatur:

[1] Foresta C, Caretta N, Lana A, et al. 2006.
Reduced number of circulating endothelial
progenitor cells in hypogonadal men. J Clin
Endocrinol Metab. 91:4599-4602.

[2] Asahara T, Murohara T, Sullivan A, et
al. 1997. Isolation of putative progenitor en-
dothelial cells for angiogenesis. Science 275:
964-967.

[3] Shi Q, Rafii S, Wu MH, et al. 1998. Evi-
dence for circulating bone marrow-derived
endothelial cells. Blood 92:362-367.

[4] Aicher A, Zeiher AM, Dimmeler S.
2005. Mobilizing endothelial progenitor
cells. Hypertension 45:321-325.

Besteht ein Zusammenhang
zwischen Karotis-Atheroskle-
rose und Testosteronspiegel?

In den letzten Jahren mehrten sich
die Beweise dafiir, dal Minner
durch einen adiquat hohen Testo-
steronspiegel beziiglich kardiovas-
kuldrer Krankheiten eher geschiitzt
als gefiihrdet sind. In diesem Zusam-
menhang wurde aktuell das Verhilt-
nis von Testosteronspiegeln und Inti-
ma-Media-Dicke der Arteria carotis,
die als Indikator fiir generalisier-
te Atherosklerose gilt, untersucht
(Svartberg J, et al., 2006):

Die Rolle des Testosterons im Zu-
sammenhang mit kardiovaskuldren
Krankheiten wird zunehmend posi-
tiv beurteilt. Insbesondere zahlrei-
che kardiovaskuldre Risikofaktoren
wie viszerale Adipositas, Hypertonie,
Hyperlipiddmie und die linksventri-
kuldre Masse sind bei niedrigem Te-
stosteronspiegel verstirkt ausgepragt.

Zudem wurden erniedrigte Testoste-
ronspiegel bei Schlaganfall- und Di-
abetes Patienten ermittelt.

Das Studienkollektiv bestand aus
Teilnehmern der Tromse Study. Aus
den bei -70° C gelagerten Blutpro-
ben wurde zu einem Zeitpunkt nach
dem Auftauen jeweils der komplet-
te Sexualhormon-Status bestimmt.
Zudem wurde mittels Farb-Doppler-
Ultraschall die Intima-Media-Dicke
der rechten Arteria carotis commu-
nis gemessen.

Ist niedriges Gesamttestosteron
ein Pradiktor fiir Atherosklerose?

Von 1 482 Minnern lagen sowohl
Hormonanalysen als auch Daten zur
Intima-Media-Dicke der Carotis vor.
Anhand linearer Regressionsanalysen
wurde gezeigt, dass sowohl Gesamt-

n Endotheliale Vorlduferzelle

~Jge Extrazelluldre Matrix r

Endotheliale Vorlduferzellen beteiligen sich an der Reparatur verletzter
Gefifle. Einige der Vorlduferzellen transdifferenzieren sich moglicher-
weise zu glatten Muskelzellen (nach Hristov M, et al., 2003).

[5] Urbich C, Dimmeler S. 2004. Endothelial
progenitor cells. Characterization and role in
vascular biology. Circ Res 95;343-353.

[6] Hristov M, Erl P, Weber PC. 2003. En-
dothelial progenitor cells. Mobilization,
Differentiation, and Homing. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 23:1185-1189.

testosteron als auch SHBG invers mit
der altersbereinigten Intima-Media-Di-
cke der Arteria carotis korreliert sind.
Diese Beziehung hatte auch Bestand,
wenn Ménner mit manifesten kardio-
vaskuldren Krankheiten aus den Be-
rechnungen ausgeschlossen wurden.
Keine Korrelationen bestanden zwi-
schen der Intima-Media-Dicke und
dem berechneten freien Testosteron,
dem Estradiol und dem Dehydroepi-
androsteron-Sulfat (DHEA-S).

FAZIT: Zwischen Gesamttestoste-
ron und Intima-Media-Dicke der Ar-
teria carotis — einem Indikator fiir ge-
neralisierte Atherosklerose — besteht
eine inverse Korrelation.
— Neben einer giinstigen Beeinflus-
sung verschiedener kardiovaskuldrer
Risikofaktoren wird aufgrund tierex-
perimenteller Befunde auch ein direk-
ter hemmender Einfluss von Testoste-
ron auf die Plaque-Bildung diskutiert.
Jfs<

Svartberg J, von Mithlen D, Mathiesen E, et al.
2006. Low testosterone levels are associated
with carotid atherosclerosis in men. J Intern
Med 259:576-582.
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Wie vergleichbar sind die Ergebnisse von
PSA-Assays verschiedener Hersteller?

Verschiedene prostataspezifische Anti-
gen(PSA)-Assays haben seit Einfiihrung
des PSA-Testverfahrens mehr oder we-
niger stark voneinander abweichende
Ergebnisse geliefert. Diesem Manko
sollte durch Kalibrierung mit einer
Referenz-Priparation (WHO 96/670)
abgeholfen werden. Inwieweit sich hier-
durch die Vergleichbarkeit der Ergeb-
nisse verschiedener PSA-Assays fiir Ge-
samt-PSA (tPSA) und freies PSA (fPSA)
verbessert hat, wurde in zwei aktuellen
Studien untersucht (Kort SAR, et al.,
2006; Stephan C, et al., 2006):

Die Anti-PSA-Antikoérper verschiedener
Assays erkennen unterschiedliche Epitope
auf dem PSA-Molekiil. Daher ist es erfor-
derlich, die Kalibrierung mit dem gleichen
Referenz-Préaparat vorzunehmen. Durch
benignes hyperplastisches Wachstum der
Prostata steigt tPSA an, und das Verhilt-
nis von fPSA zu tPSA ist erhoht. Daher
wird f/tPSA auch herangezogen, um zwi-
schen benignem und malignem Wachstum
der Prostata zu unterscheiden.

Kort et al. verglichen die tPSA-, fPSA-
und komplexiertes PSA(cPSA)-Ergebnis-
se von Beckman Coulter Access, Abbott

ARCHITECT und AxSYM, Bayer
ADVIA Centaur, DPC IMMULITE 2000
sowie Roche Modular Analytics E170 an-
hand von 70 Patientenproben und der
WHO-Referenz-Préparation 96/670.
Stephan et al. machten Messungen mit
tPSA- und fPSA-Assays von Abbott Ax-
SYM, Beckman Coulter Access, DPC IM-
MULITE 2000 und Roche Elecsys 2010
sowie mit tPSA und cPSA-Assays von Bay-
er ADVIA Centaur. Untersucht wurden je-
weils die Seren von 314 Prostatakrebs-Pa-
tienten und 282 Seren von Méannern ohne
Nachweis eines Prostatakarzinoms.

Biopsieren oder nicht biopsieren
hangt vielfach vom verwendeten
PSA-Assay ab

Die mittleren Abweichungen vom er-
warteten Wert gemifl WHO-Referenz-
Priparation 96/670 betrugen laut Kort et
al. fiir tPSA und fPSA 0,37 (0,01-1,32)
bzw. 0,19 (0,05-0,49) ng/ml. Die Ergeb-
nisse flir tPSA differieren zwischen den
Assays weniger als die fiir fPSA. Hier-
durch ergeben sich erhebliche Interas-
say-Unterschiede bei der Bestimmung
von f/tPSA.

Androgenkonzentration im Prostatagewebe
nach medikamentoser Kastration

Wachstum und Funktion der Prostata
sind androgenabhingig. Diese physio-
logischen Prozesse sollen bei Prosta-
takarzinom-Patienten durch Andro-
gendeprivation unterdriickt werden.
Medikamentos lisst sich der Serum-
Testosteronspiegel auf Kastrationsniveau
senken. Doch innerhalb des Prostatage-
webes konnen die Androgene deutlich
hohere Werte erreichen. Diesbeziiglich
sollte an gesunden Ménnern untersucht
werden, wie sich die Behandlung mit ei-

nem GnRH-Antagonisten auf die intra-
prostatischen Konzentrationen von Te-
stosteron und Dihydrotestosteron (DHT)
auswirkt (Page ST, et al., 2006):

Nach Autopsiebefunden ist DHT das do-
minierende Androgen in der Prostata. Unter
der Behandlung von BPH-Patienten mit ei-
nem GnRH-Agonisten sanken die Serum-
Testosteronspiegel auf Kastrationsniveau,
wihrend das intraprostatische Testosteron
und DHT nur um 75 bzw. 80 % absanken.

Stephan et al. fanden eine Variations-
breite der Ergenisse von 87 % (AXSYM,
ADVIA Centaur) bis 115 % (IMMULI-
TE 2000), wenn das Ergebnis von Access
als 100 % gesetzt wurde. Entsprechend
wiirde je nach verwendetem PSA-Assay
gemif den iiblicherweise empfohlenen
tPSA-Cutoffs einer unterschiedlichen
Anzahl von Patienten zur Prostatabiop-
sie geraten.

FAZIT: Auch wenn die Ergebnisse ver-
schiedener PSA-Assays seit Einfiihrung
der WHO-Referenz-Praparation weniger
Unterschiede aufweisen, ist deren Ver-
gleichbarkeit nach wie vor unzureichend.

— Soweit das mdglich ist, sollten PSA-
Bestimmungen bei einem Patienten immer
nur mit der gleichen Methode durchge-
fiihrt werden. Sollte ein Wechsel notwen-
dig werden, miissen zunéchst die Ergebnis-
se beider PSA-Assays an derselben Probe
verglichen werden. jfs 4

Kort SAR, Martens F, Vanpoucke H, et al. 2006.
Comparison of 6 automated assays for total and free
prostate-specific antigen with special reference to
their reactivity toward the WHO 96/670 reference
preparation. Clin Chem 52:1568-1574.

Stephan C, Klaas M, Miiller C, et al. 2006. Inter-
changeability of measurements of total and free
prostate-specific antigen in serum with 5 frequently
used assay combinations: an update. Clin Chem
52:59-64.

An der aktuellen Studie nahmen 13 ge-
sunde Minner (35 bis 55 Jahre, PSA <2,0
ng/ml, normaler transrektaler Ultraschall-
befund) teil. Das einmonatige Studienpro-
tokoll sah eine Randomisierung auf drei
Gruppen vor:

1. Einnahme eines lang wirkenden GnRH-
Antagonisten alle 14 Tage

2. GnRH-Antagonist wie bei 1 plus Te-
stosteron-Gel (10 mg/d)

3. Plazebo.

Die Biopsien erfolgten jeweils am 28.
Tag. Die Serum-Hormonspiegel wurden
wochentlich gemessen. Das Biopsiege-
webe diente zur immunhistochemischen
Bestimmung von Androgen-regulierten
Proteinen.
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Betrachtlich hohe intraprostatische
Testosteronwerte bei Serum-Testo-
steron auf Kastrationsniveau

Nach einmonatiger Behandlung mit dem
GnRH-Antagonisten sank der Serum-Te-
stosteronspiegel um durchschnittlich 94 %.
Hingegen fielen die intraprostatischen Spie-
gel an Testosteron und Dihydrotestosteron
nur um 70 % bzw. 80 % ab. Dieser Effekt
resultierte aus der Abnahme des zirkulie-
renden Testosterons, da er bei zusétzlicher
Applikation von Testosteron-Gel nicht be-
obachtet wurde.

Die einzelnen Gruppen wiesen keine
Unterschiede beziiglich der epithelialen
Proliferation, der Apoptoserate, dem pro-
stataspezifischen Antigen und der Expres-
sion des Androgenrezeptors auf.

FAZIT: Bei medikamentdser Kastration
sinken die Spiegel an Testosteron und Di-
hydrotestosteron im Serum erheblich stér-
ker ab als die im Prostatagewebe.
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Abb. 1: Vergleich der Serum- und intraprostati-
schen Testosteronspiegel bei Ménnern, die fiir
vier Wochen entweder einen GnRH-Antagonisten
(Acyline), Plazebo oder Acyline + Testosteron
erhalten hatten (nach Page ST, et al., 2006).

— Im Prostatagewebe sind alle Enzyme
vorhanden, um adrenale Androgenvorldu-
fer in Androstendion, Dehydroepiandro-
steron (DHEA) und sein Sulfat (DHEA-S)
in Dihydrotestosteron umzuwandeln. In
Androgen-unabhingigen Prostatakarzi-
nomen wurde sogar eine erhohte Expres-

Ist benigne Prostatahyperplasie (BPH) eine

Gefallerkrankung?

Zur Uberpriifung der Hypothese, wo-
nach hyperplastisches Wachstum der
stromalen und glanduliren Komparti-
mente der Prostata auf eine Hypoxie-
induzierte bindegewebige Vermehrung
zuriickzufiihren ist, wurde untersucht,
inwieweit sich der Gefiflwiderstand in
den verschiedenen Zonen der Prostata
bei BPH-Patienten von dem bei Méinnern
mit normaler Prostata und bei Ménnern
mit einem Prostatakarzinom unterschei-
det (Berger AP, et al., 2006):

In vitro reagieren menschliche pros-
tatische Stromazellen bei Hypoxie mit
der Freisetzung verschiedener Wachs-

tumshormone. In mehreren Studien
wurde ein Zusammenhang zwischen
benignen Prostataerkrankungen und
koronaren Herzkrankheiten sowie Di-
abetes mellitus erkennbar.

Von den 92 Teilnehmern der Studie
im Alter von 28 bis 80 Jahren hatten 22
eine normale Prostata, 45 eine BPH und
25 ein histopathologisch gesichertes Pro-
statakarzinom. Mittels Farb-Doppler-Ul-
traschall wurde bei allen Patienten der
Widerstandsindex [RI = Maximalge-
schwindigkeit — (Minimalgeschwindigkeit/
Maximalgeschwindigkeit)] jeweils fiir die
periphere, zentrale und Ubergangszone
der Prostata bestimmt.

Tab.: Widerstandsindex (RI) in verschiedenen Zonen der Prostata
Lokalisation/RI | Normale Prostata BPH Prostatakrebs
Zentrale Zone 0,65 (0,05) 0,66 (0,06) 0,63 (0,05)
Periphere Zone 0,83 (0,05) 0,84 (0,05) 0,81 (0,06)
Ubergangszone 0,66 (0,07) 0,77 (0,05) 0,64 (0,06)
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ADb. 2: Vergleich der Serum- und intraprosta-
tischen DHT-Spiegel bei Ménnern, die fiir vier
Wochen entweder einen GnRH-Antagonisten
(Acyline), Plazebo oder Acyline + Testosteron
erhalten hatten (nach Page ST, et al., 2006).

sion der Enzyme des Androgenmetabo-
lismus nachgewiesen. jfs 4

Page ST, Lin DW, Mostaghel EA, et al. 2006. Per-
sistent intraprostatic androgen concentration af-
ter medical castration in healthy men. J Clin En-
docrinol Metab 91:3850-3856.

Bei BPH ist der GefaBwiderstand
in der Ubergangszone der Prostata
erhoht

Es bestand eine enge, statistisch signifi-
kante Korrelation zwischen Alter und Pro-
statavolumen. Bei Madnnern mit BPH war
die Korrelation des Widerstandsindex in
der Ubergangszone mit dem Prostatavolu-
men am stirksten ausgepragt (Tab.).

FAZIT: Die im Alter verminderte Blut-
versorgung des unteren Harntrakts konnte
zur Entwicklung einer BPH beitragen.

— Das Konzept einer chronischen Isch-
amie in der Pathogenese der BPH impli-
ziert, dass Mafinahmen wie sie zur Prophy-
laxe und Behandlung atherosklerotischer
Krankheiten angewandt werden, auch be-
nignes Wachstum der Prostata einschrin-
ken konnten (sollten). jfs 4

Berger AP, Horninger W, Bektic J, et al. 2006.
Vascular resistance in the prostate evaluated by
colour Doppler ultrasonography: is benign pro-
static hyperplasia a vascular disease? BJU Int
98:587-590.
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Verbesserte Differenzialdiagnose
vaskulogener Erektionsstorungen
mit Hilfe der Magnetresonanz-

tomographie

Die erektile Dysfunktion (ED) kann
sich als Folge verschiedener arteri-
eller oder vendser Stéorungen ent-
wickeln. Daher miissen geeigne-
te Therapiestrategien sowohl den
Schweregrad als auch den Typ der
vaskuliren Dysfunktion beriicksichti-
gen. In einer klinischen Studie konn-

Prof. Dr. med. te Professor Dr. Dmitry G. Kurba-
Eumrlbtgo? tov vom Zentrum fiir Endoskopische
(Moskau) Urologie und Andrologie in Moskau
zeigen, dass die Magnetresonanz-
tomographie (MRT) sehr hilf-
reich bei der Diagnose der vasku-
logenen erektilen Dysfunktion sein
kann. Bei etwa der Hilfte hypogo-
nadaler Miinner, die unter einer
venookklusiven ED litten, konnte
durch eine Behandlung mit Testo-
steron die erektile Funktion wieder
hergestellt werden. Warum die an-
deren Minner auf die Androgen-
behandlung nicht ansprachen, mag
moglicherweise daran liegen, dass
il 008
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Unter der Therapie mit Testosteronundecanoat bessern sich die
erektile Funktion (EF) und das Verlangen nach sexueller Aktivi-
tat (SD) signifikant im Vergleich zum Ausgangswert.

der wirkliche Schweregrad des ve-
nosen Lecks mit Hilfe der konventio-
nellen Pharmako-Kavernosographie
(PCQG) nicht erkannt wurde.

Der erektilen Dysfunktion kdnnen
pathophysiologisch neurologische, ar-
terielle, venookklusive oder hormonel-
le Stérungen zugrunde liegen. Durch-
blutungsstérungen der Schwellkorper
als Folge einer Verletzung oder einer
Arteriosklerose fiihren meist zu einer
chronischen Ischdmie mit Hypoxémie,
so dass es in der Folgezeit zu biochemi-
schen und strukturellen Verdnderun-
gen in den Corpora cavernosa kommen
kann. Das klinische Korrelat hierzu ist
die Beeintrachtigung des venookklu-
siven Verschlussmechanismus (syno-
nym: kaverndse Insuffizienz, vendses
Leck). Die intrakaverndsen Gewebe-
verdnderungen beeintrdchtigen die
Schwellkdrper-Compliance und ver-
schlechtern die Relaxationsfahigkeit
der Schwellkdrpermuskulatur. Das
bedeutet, dass die subtunikalen Ve-
nolen bei der Inflation der Schwell-
korper nicht mehr ausreichend stark
gegen die Tunica albuginea gepresst
werden. Die unzureichende Kompres-
sion des vendsen Abflusses wihrend
der Erektion fiihrt dazu, dass die Erek-
tion nicht lange genug aufrechterhal-
ten werden kann [1].

Bei jungen Ménnern mit Erekti-
onsstorungen liegt der ED sehr oft
eine isolierte vendse Insuffizienz zu-
grunde. Altere Manner mit ED ha-
ben héufiger eine arterielle Insuffi-
zienz mit einem vendsen Leck. Seit
1985 wird bei Méannern mit ED mit
einem kavernosometrisch nachge-
wiesenen vendsen Leck — vor allem
in Siildamerika und einigen Entwick-
lungsldandern — eine Venenchirurgie

durchgefiihrt. Das Prinzip der penilen
Venenchirurgie besteht darin, dass
die vendse Drainage aus den Schwell-
korpern durch Ligatur oder Resek-
tion der abfithrenden Venen komplett
blockiert wird. Das bedeutet, dass
das Blut dann in den Schwellkdrpern
zuriickgehalten wird und die Erek-
tion fiir einen ldngeren Zeitraum auf-
rechterhalten werden kann [1]. Diese
chirurgischen Mafinahmen scheinen
bei jiingeren Ménnern erfolgreicher
zu sein als bei dlteren ED-Patienten.
Die Langzeitresultate sind jedoch in
der Regel nicht befriedigend.

Um die Diagnostik der Erektions-
storungen zu verbessern, haben Kur-
batov und Kollegen mit der Magnetre-
sonanzangiographie (MRA) ein neues
diagnostisches Verfahren eingesetzt,
bei dem ein paramagnetisches, Ga-
dolinium enthaltendes Kontrastmit-
tel intrakavernds appliziert wird, um
das venose Leck im Corpus caverno-
sum sichtbar zu machen [2]. Dazu wur-
de bei 28 Méannern im Alter von 32 bis
56 Jahren (mittleres Alter: 43,4 Jah-
re), bei denen schon eine pharmako-
dynamische Duplexsonographie (PDS)
und eine Pharmako-Kavernosographie
(PCG) durchgefiihrt worden war, mit
Hilfe der Magnetresonanztomographie
nach dem Vorhandensein einer vend-
sen Insuffizienz gesucht.

MRT - hohe Sensitivitat und
hohe Spezifitat

Mit der MRT konnte bei allen un-
tersuchten Ménnern die pathologi-
sche kavernose venookklusive Sto-
rung genau lokalisiert werden. Die
MRT zeigte eine hohere Sensitivitit
und auch Spezifitét als die konven-
tionelle PCG. Bei sieben Mannern mit
einem vendsen Leck, das mit Hilfe der
MRT lokalisiert worden war, konnte
mit der PCG das Leck nicht nachge-
wiesen werden. Ein weiterer Vorteil
der MRT ist die Tatsache, dass bei
diesem diagnostischen Verfahren —
im Gegensatz zu den konventionellen
Verfahren — der Penis keiner Strah-
lenbelastung ausgesetzt wird.
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Nach Einschitzung des Moskauer
Andrologen bietet daher die Anwen-
dung der MRT in dem diagnostischen
Algorithmus der erektilen Dysfunk-
tion eine ganz neue Perspektive und
sollte in der Diagnose der vendsen
ED Standard werden.

Testosterontherapie bei hypo-
gonadalen Mannern mit veno-
sem Leck empfohlen

Die erste Publikation iiber eine Testo-
sterontherapie beim vendsen Leck verdf-
fentlichten Yassin et Saad Anfang 2006
[3]. Ineiner kurz darauf folgenden Ar-
beit berichteten die selben Autoren iiber
ein Screening von 771 Méannern mit ED,
bei dem 141 Teilnehmer (18,3 %) ei-
nen Testosteronmangel (< 3,4 ng/ml)
aufwiesen [4]. Der Androgenmangel
kann bei den Méannern zu metabo-
lischen, strukturellen und funktio-
nellen Verdnderungen im Corpus ca-
vernosum fiihren, die sich dann als
venookklusive Dysfunktion mani-
festieren [5].

In einer prospektiven, offenen, nicht
randomisierten Phase-III-Studie haben
Kurbatov und Kollegen 19 hypogona-
dale Ménner (Testosteronkonzentra-
tion: < 12 nmol/l), die nicht auf eine
Behandlung mit einem PDES5-Hem-

mer ansprachen, mit maximal vier In-
jektionen Testosteronundecanoat iiber
etwa drei Monate behandelt. Vor der
Behandlung lag der durchschnittliche
EF-Subscore (erectile function) des
IIEF (International Index of Erecti-
le Function) bei 9,2 und der SD-Sub-
score (sexual desire) bei 4,8. Die medi-
ane Testosteron-Gesamtkonzentration
betrug 9,8 nmol/l.

Nach der Testosterontherapie konnten
sieben Ménner (36,8 %) wieder einen
zufriedenstellenden Geschlechtsver-
kehr durchfiihren, ohne dass sie einen
PDES5-Hemmer benétigten. Bei wei-
teren sechs Mannern (31,5 %) muss-
te hierzu ein PDES-Hemmer verord-
net werden.

Das bedeutet fiir die Praxis, dass
bei mehr als zwei Dritteln der hypo-
gonadalen Ménner die normale sexu-
elle Aktivitdt wieder hergestellt wer-
den konnte. Testosteron verbessert
die Himodynamik im Penis, erhoht
den intrakaverndsen Druck und somit
auch die Rigiditit der Erektion.

Testosteronbehandlung kann den
chirurgischen Eingriff ersetzen

Fiir Kurbatov stellt die Testoste-
ronbehandlung die ,,First-line-The-
rapie” bei hypogonadalen Mannern

Wann sind Duplexsonographie und Kavernosographie indiziert ?

Die erektile Dysfunktion ist eine Erkrankung mit multifaktorieller Genese,
bei der neben endokrinen, neurogenen und psychogenen auch vaskular-arterielle
und kavernos-vendse Ursachen in Frage kommen. Im Rahmen der semiinvasiven
Diagnostik wird die farbkodierte Duplexsonographie eingesetzt. Sie erlaubt die
Messung der arteriellen Flussgeschwindigkeit in den penilen GefdBen.

Dabei ist zu beachten, dass vor dem Beginn und bei maximaler Erektion niedri-
gere Flussraten gemessen werden, so dass moglicherweise falschlicherweise eine
vaskuldr-arterielle Insuffizienz dokumentiert wird. Die grofte arterielle Fluss-
geschwindigkeit tritt meist nach 4 Minuten auf. Auch muss darauf hingewiesen
werden, dass in einer klinischen Studie bei wiederholten Messungen (ohne Re-
Dosierung) bei etwa einem Drittel der Madnner duplexsonographisch falschli-
cherweise eine venookklusive Dysfunktion vermutet wurde [6].

Die Infusionskavernosographie ist ein invasives Verfahren mit hoher Aussage-
kraft. Dieses Verfahren, das die drainierenden Venensysteme bildlich darstellt,
wird vor allem vor der Implantation von Penisprothesen und vor der Rekonstruk-
tion einer Induratio penis plastica eingesetzt. Die Kavernosographie ermoglicht
die radiologische Darstellung einer globalen Schwellkorperinsuffizienz. Sie ist
bei Verdacht auf eine venookklusive Dysfunktion indiziert [7].

mit Erektionsstorungen dar, wenn der
ED eine vendse Leckage zugrunde
liegt. Bei Miannern, die auf die Testo-
steronbehandlung nicht oder nur un-
geniigend ansprechen, ist die Kom-
bination mit einem PDES-Hemmer
angezeigt. Fiir den konsultierten An-
drologen bedeutet dies, dass es auf
jeden Fall einen Versuch lohnt, bei
Mainnern mit venookklusiver Dys-
funktion erst mal eine MRT und an-
schlieBend eine Testosteronbehand-
lung durchzufiihren, bevor — falls die
Hormontherapie nicht den gewiinsch-
ten Erfolg zeigt — andere Mafinahmen
(zum Beispiel halbstarre, biegsame
oder hydraulische Penisprothesen)
zum Einsatz kommen.
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Testosteronsubstitution

Erektile Dysfunktion — ein friihes
Warnzeichen fir ein metabolisches

Syndrom

Die Erektionsfunktion kann als wich-
tiger Pridiktor fiir die ménnliche
Gesundheit dienen. Bei Vorliegen
einer erektilen Dysfunktion (ED)
konnen mit Hilfe gezielter Untersu-
chungen schon friihzeitig Aussagen
iiber die kardiovaskulire Gesund-
heit des Mannes gemacht werden,
betonte Prof. Dr. Ridwan Shabsigh
von der Columbia-Universitiit in New
York. Ferner konne eine diagnosti-
zierte ED ein frither Hinweis auf ein
metabolisches Syndrom sein, das zu
diagnostizieren und friihzeitig ad-
dquat zu behandeln gilt. Hierdurch
lidsst sich vielfach die Manifestation
des Typ-2-Diabetes verhindern und
kardiovaskuliren Folgeerkrankun-
gen vorbeugen. Auflerdem sei es heu-
te moglich, durch die medikamen-
tose orale ED-Behandlung bestimmte
Begleiterkrankungen wie zum Bei-
spiel depressive Verstimmungen er-
folgreich mitzubehandeln.

Die koronare Herzkrankheit ist
nach wie vor die vorherrschende
Todesursache in den westlichen In-
dustrienationen. In Deutschland sind
etwa 2,7 Millionen Menschen an ei-
ner KHK erkrankt. Bei den Ménnern
steigt die Privalenz der arteriosklero-
tischen GefdBerkrankungen mit zu-
nehmendem Alter stetig an. Nach dem
60. Lebensjahr ist bereits jeder drit-
te Mann davon betroffen. Im Gegen-
satz dazu kommt es bei den Frauen
erst nach dem 65. Lebensjahr zu ei-
ner deutlichen Zunahme der Ereig-
nisrate [1].

Zu den Risikofaktoren der KHK
zéhlen die positive Familienanam-
nese, die Hyperlipiddmie, der Diabe-
tes mellitus, die arterielle Hypertonie
und das Rauchen. Positive Pradikto-
ren fiir das Vorliegen einer koronaren
Herzkrankheit sind: die linksvent-

rikuldre Hypertrophie, die Adiposi-
tas, die Hyperurikdmie, die Hypertri-
glyzeriddmie, ein erhohtes C-reakti-
ves Protein, ein erhohter Homozys-
teinspiegel.

Um eine drohende koronare Herz-
krankheit zu verhindern, miissen der
Bluthochdruck gesenkt, die kérperli-
che Aktivitét gefordert, das Gewicht
reduziert und kardiotoxische Stoffe
(Nikotin, Alkohol) nach Moglichkeit
vermieden werden. Zentrales Problem
der Kardiologie ist das Ubergewicht
(BMI > 25 kg/m?). Etwa 80 % aller
Mainner mit einer KHK sind tiberge-
wichtig [2].

Testosteronmangel — ED — meta-
bolisches Syndrom — Diabetes
mellitus

Der Altershypogonadismus ist ein
Syndrom, das mit fortgeschrittenem
Alter, erniedrigtem Androgenspiegel
im Serum, Verdnderungen der Le-
bensqualitdt und Verdnderungen an-
drogenabhingiger Korperfunktionen
einhergeht. Da der Hypogonadismus
in der Pathogenese der ED eine Rolle
spielt, ist ein bestimmter Testosteron-
spiegel nétig, um eine normale erek-
tile Funktion zu gewihrleisten.

Nach Einschétzung von Shabsigh
ist eine Testosteronsubstitution bei
hypogonadalen Ménnern indiziert,
und kann auch bei einigen der Méan-
ner, die tiber Erektionsstdrungen kla-
gen, durchaus hilfreich sein. Er halt
ein Hypogonadismus-Screening vor
allem bei den Ménnern fiir sinnvoll,
die auf eine Behandlung mit einem
PDES-Hemmer nicht zufriedenstel-
lend angesprochen haben. Dies gelte
vor allem fiir die ED-Patienten, die zu
den so genannten Risikogruppen ge-
horen: Typ-2-Diabetiker und Méanner
mit metabolischem Syndrom [3].

»Die ED-Diagnose erdffnet dem
Arzt nicht nur die Moglichkeit, friih-
zeitig nach den anderen, mit einer ED
assoziierten Erkrankungen zu suchen.
Er ist meines Erachtens geradezu ver-
pflichtet, seine diagnostischen MaB-
nahmen auch auf diese Begleiterkran-
kungen auszudehnen, wenn man die
derzeitige Datenlage beriicksichtigt®,
betonte Shabsigh.

Denn dass zwischen einem ernied-
rigten Testosteronspiegel, einer ED
und der Entwicklung eines metabo-
lischen Syndroms bzw. eines Diabe-
tes mellitus ein enger Zusammen-
hag besteht, haben epidemiologische
Longitudinalstudien gezeigt [4]. Da-
nach findet man niedrige Testoste-
ronspiegel bei Ménnern, bei denen
ein metabolisches Syndrom vorliegt,
die bereits einen manifesten Diabe-
tes mellitus vom Typ 2 haben und/
oder bei denen vermehrt kardiovas-
kuldre Erkrankungen beobachtet wer-
den, im Vergleich zu den Ménnern,
die eugonadal sind.

Neues von der Massachusetts
Male Aging Study

Shabsigh présentierte die Daten der
dritten Auswertung der Massachu-
setts Male Aging Study (MMAS), die
im Zeitraum von 2002-2004 erhoben
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wurden. Danach kann die ED heu-
te als zuverldssiges, friihes Warnzei-
chen fiir ein metabolisches Syndrom
angesehen werden [5]. Der aufmerk-
same Arzt hat dann die Moglichkeit,
frithzeitig zu intervenieren, damit
es nicht zu der Stoffwechselentglei-
sung und in der Folgezeit zu den ge-
flirchteten kardiovaskuldren Folgeer-
krankungen kommt. Interessant war
aber auch die Beobachtung, dass die
ED nur bei bestimmten Ménnern als
Pradiktor fiir ein metabolisches Syn-
drom angesehen werden kann, ndmlich
bei denen, deren BMI unter 25 kg/m?
liegt (Abb.).

In einer groBen epidemiologi-
schen Studie konnten Dr. Peter Sun
und Shabsigh nachweisen, dass die
ED auch als ein frithes Warnzeichen
fiir einen Diabetes mellitus gelten
kann [6]. In einer retrospektiv ange-
legten Kohortenstudie wurde die Pra-
valenz des Diabetes bei Ménnern mit
ED (285 436 Minner) und ohne ED
(1 584 230 Ménner) ermittelt. Sie be-
trug bei den Ménnern mit Erektions-
storungen 20 % und 7,5 % bei denen
mit einer zufriedenstellenden erekti-
len Funktion.

Dieser Unterschied ist, wenn man
die beiden Kohorten hinsichtlich des
Alters und der Begleiterkrankungen
korrigiert, statistisch hoch signifikant
(p <0,0001). Vergleicht man jedoch
die Pravalenzdaten in den drei aus-
gewerteten Altersgruppen, dann fallt
auf, dass der Unterschied bei Mén-
nern unter 45 Jahren eindeutig ist und
noch deutlicher bei denen zwischen
46 und 65 Jahren. Hingegen konnte
die ED bei Ménnern nach dem 66.
Lebensjahr nicht mehr als Frithmar-
ker eines Diabetes mellitus herange-
zogen werden.
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tal to Men’s Health, Hamburg-Norderstedt,
16.09.2006.

Pharma-Informationen

Nutzung evidenzbasier-
ter Medizin in Abstim-
mung mit dem Patienten

Eine stirkere Einbindung des Patienten
ermoglicht eine individuelle Ausrich-
tung der Therapie an seinen Bediirf-
nissen. In einer européischen Untersu-
chung gaben 59 % deutscher Patienten
an, einen partizipativen Behandlungs-
stil zu bevorzugen [1]. Weitere 29 %
wollten gerne alleine tiber die einge-
leitete Therapie entscheiden und nur
12 % diese Entscheidung dem Arzt
iiberlassen, berichtete Daniela Simon
(Freiburg) auf einem Pressesymposi-
um des Unternehmens Lilly Deutsch-
land anlédsslich der 58. Jahrestagung
der DGU in Hamburg.

Neben der Behandlungskompe-
tenz des Arztes riicken damit auch
seine kommunikativen Fahigkeiten
in den Vordergrund. Patienten schét-

zen verstandliche Erklarungen, Zeit fiir
Nachfragen und die Moglichkeit, eige-
ne Priferenzen in den Behandlungs-
plan einbringen zu konnen. Dieses Mo-
dell fithrt zu mehr Zufriedenheit bei
Patienten und Arzten. ,,Eine wirklich
partizipative Entscheidung kann posi-
tive Effekte auf die Bewiltigung der
Krankheit und die Compliance haben
sagte Simon.

In der Urologie lasse sich dieses Mo-
dell besonders gut am Beispiel der Phar-
makotherapie von Erektionsstorungen
darstellen, sagte Prof. H. Porst (Ham-
burg). Die drei zugelassenen PDES-
Hemmer sind beziiglich ihrer Wirksam-
keit und Vertriglichkeit vergleichbar
gut. Die personliche Préferenz des Pa-
tienten ist ein entscheidendes Kriteri-
um bei der Wahl des Medikaments.
Laut einer Befragung von 973 Min-
nern in 12 Landern, die an erektiler
Dysfunktion litten, gaben 93 % der
Minner an, dass fiir sie sehr wich-
tig oder wichtig sei, Sex nicht planen
zu miissen. 86 bzw. 85 % legten Wert
darauf, dass bei ihren sexuellen Akti-
vitdten kein Zeitdruck entsteht und sie
nicht standig an ihre Erkrankung erin-
nert wiirden [2]. Seine eigenen Praxis-
erfahrungen wiirden diese Ergebnis-
se bestdtigen, sagte Porst. Er erldutert
seinen Patienten die Unterschiede der
Préparate genau und iiberlasse ihnen
dann die Wahl. Die Mehrzahl seiner
Patienten entscheidet sich wegen des
breiten Wirkzeitfensters fiir Tadalafil
(Cialis®), das mit bis zu 36 Stunden
Wirkzeitfenster die Bediirfnisse der
betroffenen Ménner nach Flexibilitét
und Gelassenheit im Liebesleben er-
fullt. mk <
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Urologen-Kongress: Wissenschaft fuir die Praxis

resiimierte Kongressprasident Dieter Jocham.
Zu Ehren des 1. DGU-Kongresses, der 1907 in Wien stattfand, findet die

59. Jahrestagung der DGU auch in Wien statt. Hierzu hat der neu amtierende

DGU-Prisident Professor Hertle herzlich eingeladen.

Mehr als 7 000 Teilnehmer besuchten die 58. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Urologie e.V. (DGU), die vom 20. bis 23. September 2006 in
Hamburg stattfand. Hinsichtlich des wissenschaftlichen Programms war die
Resonanz bei den Urologen sehr positiv. Viele Arzte nutzten den Kongress, um
ihre Fachkenntnisse zu erweitern und aufzufrischen.
»Der Spagat zwischen der Historie, die anldsslich des 100-jahrigen Bestehens
unserer Fachgesellschaft mit Ausstellung und Foren gewiirdigt wurde und
dem Blick auf neuste medizinisch-wissenschaftliche Erkenntnisse ist gegliickt”,

Folgen der Testosterondefizienz

Fett- statt Muskelzellen im Schwellkorper

Testosteronmangel ladsst die Fettzel-
len vermutlich nicht nur an sichtba-
ren Stellen zunehmen. Denn auch im
Schwellkorper wird die Differenzie-
rung von Muskelgewebe aus Vorldufer-
zellen bei Testosteronmangel in Rich-
tung Fettzellbildung ,,umdirigiert“[1].
Der Schwellkorper verfettet, titelte die
Arzte Zeitung nach den Ausfiihrungen
von Professor Wolfgang Weidner beim
58. Urologen-Kongress [2]. Dass die
Ansammlung von Fettzellen zwischen
Corpus cavernosum und Tunica albu-
ginea durch eine Testosteronbehand-

lung zumindest im Tiermodell rever-
sibel ist, wurde aktuell beim ISSM in
Kairo gezeigt [3].

[1] Traish AM, Kim N. 2005. Weapons of
penile smooth muscle destruction: androgen
deficiency promotes accumulation of adipo-
cytes in the corpus cavernosum. Aging Male
8:141-146.

[2] Weidner W. 2006. 58. DGU-Kongress,
Forum 28: ,,Was gibt es Neues?”

[3] Armagan A, Kim N, Goldstein I, Traish AM.
2006. Evidence for the existence of a critical
threshold in maintaining erectile function. 12th
World Congress of the International Society
for Sexual Medicine. # OR-009. Le <
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Postulierter Effekt von
Testosteron auf die
Differenzierung von
Vorlauferzellen im
kaverngsen Stroma.

Nierenzellkarzinom

Hoheres Risiko fiir Frau-
en mit Ubergewicht

Bei Frauen stehen Ubergewicht und
absolutes Korpergewicht gesicherter-
mafen im Zusammenhang mit der
Entwicklung eines Nierenzellkarzi-
noms. Andererseits soll der Verzehr
von Gemiise diesbeziiglich eine pro-
tektive Rolle spielen. Das steht aller-
dings noch nicht genau fest.

Diese Interpretation lésst erste Er-
gebnisse der European Prospective In-
vestigation into Cancer and Nutrition
(EPIC) zu. Im Rahmen der Kohortenstu-
die zur Untersuchung von Erndhrung,
Lebensweise und genetischen Faktoren
bei der Krebsentstehung wurden die-
se Faktoren auch mit dem Nierenzell-
karzinom korreliert, wie Dr. S. Wei-
kert aus Potsdam berichtete. Bei 306
inzidenten Fallen konnte kein sicherer
Einfluss des Obst- und Gemiiseverzehrs
erhoben werden. Es deute sich aber ein
vermindertes Risiko bei hohem Ver-
zehr von Wurzelgemiise an. e <«

Weikert S, Pischon T, Schulz M, et al. 2006.
Risikofaktoren des Nierenzellkarzinoms: Ers-
te Ergebnisse der European Prospektive Inves-
tigation into Cancer and Nutrition (EPIC). Der
Urologe Suppl 1:V 5.11.
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BPH-Therapie und Karzi-
nompravention

Was Urologen bei
sich selbst machen
wirden

Bei einer potenziellen Selbstthera-
pie gutartiger Prostataerkrankun-
gen setzen Urologen nur zur Hilfte
auf Evidenz und wiirden Alphab-
locker einnehmen. Rund ein Drit-
tel sprach sich in einer Umfrage in-
itial fiir Phytopharmaka aus, um
mittelschweren Miktionsproblemen
im Rahmen einer benignen Pro-
statahyperplasie (BPH) zu Leibe
zu riicken.

Die kombinierte Therapie mit
Alphablocker und 5-Alpha-Reduk-
tasehemmern (5-ARI) fand sich in
der Umfrage bei 421 niedergelasse-
nen Urologen mit gerade 4 % unter
,ferner liefen”. Nur zdégerliche Zu-
stimmung fand sich zu einem Ein-
griff, solange es sich um eine relati-
ve Op.-Indikation handelt: 43 % der
Fachirzte wiirden sich in diesem Fall
cher nicht operieren lassen, knapp vier
von zehn dann eine transurethrale
Prostataresektion (TUR-P) vorzie-
hen. Bei absoluter Op.-Indikation
steigt dieser Anteil auf 85 %, wih-
rend Laser nur von 8 % als favorisier-
te Methode genannt wurden. Andere
minimal-invasive Verfahren fanden
kaum Anhénger.

Auch bei der Priavention, so be-
richtete Privatdozent Richard Ber-
ges (Koln) weiter, wiirde bei den
Urologen eher die Komplementar-
medizin denn 5-ARI das ,,Rennen
machen®: Spurenelemente, Vitami-
ne sowie gezielte Erndhrung rangier-
ten mit Werten von 16, 17 und 23 %
weit vor dem Pharmakon (1 %), das
zu dieser Indikation in den USA ge-
priift worden ist. 42 % der Umfrage-
Teilnehmer gaben an, keine aktive
Pravention zu betreiben.

Jeder fiinfte der Befragten hat-
te seinen PSA-Wert noch nie unter-

sucht. Immerhin 41 % priifen diesen
Parameter aber jahrlich bei sich selbst
und ein knappes Drittel (29 %) testet
alle zwei Jahre. Le <

Berges R, Hofner K. 2006. Eigentherapie des
benignen Prostatasyndroms (BPS) und Pra-
vention nach MTOPS und PCPT: Eine aktuel-
le Umfrage unter niedergelassenen deutschen
Urologen. Der Urologe Suppl 1:V 10.4.

Frihes Prostatakarzinom

Adipositas erhoht
Mortalitat

Der Body-Mass-Index ist — neben Al-
ter, Komorbiditdt und tumorbezoge-
nen Faktoren — ein unabhéngiger Pré-
diktor der Gesamtsterblichkeit beim
frithen Prostatakarzinom. Uber ei-
nen Wert von 28 kg/m? ist die Morta-
litdt nach einer retrospektiven Analy-
se von 1 302 konsekutiven Patienten,
die sich in Dresden einer radikalen
Prostatektomie unterzogen haben, er-
hoht. Fiir die endoskopische extra-
peritoneale radikale Prostatektomie
stellt eine Adipositas nach Erfahrun-
gen in Leipzig keine Kontraindika-
tion dar. Die perioperative Morbiditét
erwies sich in einem Kollektiv von
500 Ménnern gegeniiber normal- und
iibergewichtigen Patienten als nicht
erhoht. Die Frithkontinenzrate war je-
doch geringer. Le <«

Miihlstddt S, Rabenalt R, Minh D, et al. 2006.
Einflul des BMI auf die Ergebnisse der endos-
kopischen extraperitonealen radikalen Prostat-
ektomie (EERPE) — eine Untersuchung an 500
Patienten. Der Urologe Suppl 1:P klin 9.7.

LUTS bei Senioren
Acht von zehn Man-
nern Uber 70 miissen
nachts ,raus”

Zwei von drei Ménnern im Alter von
iiber 40 Jahren und acht von zehn {iber
70-jéhrigen Ménnern leiden an Symp-
tomen des unteren Harntraktes. Bei ei-

ner Auswertung von 1 654 telefonisch
befragten Ménnern iiber 18 Jahre gab
fast die Halfte (46 %) Speichersymp-
tome an. Die Privalenz der Nykturie
stieg mit dem Alter von einem Wert
um 54 % bei iiber 40-Jahrigen auf fast
82 % bei den liber 70-Jahrigen. Als ent-
sprechende Werte fiir den imperativen
Harndrang wurden 14 bzw 32 % er-
mittelt. Le <

Hampel C, Irwin DE, Hubbe M. 2006. Prava-
lenz von Symptomen des unteren Harntraktes
(LUTS) bei deutschen Ménnern. Der Urolo-
ge Suppl 1:V 4.1.

Pathophysiologie des
Harntraktes — Das
Urothel lebt

Das Urothel ist nicht nur ein ,,Deckge-
webe® der ableitenden Harnwege. Es
ist aktiv involviert in die Abwehr von
Pathogenen, ist empféanglich fiir me-
chanische und nozizeptive Reize und
reguliert sein eigenes Wachstum. Die
an der Proliferation beteiligten Steuer-
faktoren — der antiproliferative Faktor
APF und sein Gegenspieler HB-EGF-
Amphiregulin — sollen nach jiingsten
Untersuchungen beim Vorliegen einer
Zystitis nicht im ausbalancierten Ver-
héltnis vorliegen. Le <

Kanai A, de Groat W, Birder L, et al. 2006.
Symposium Report on Urothelial Dysfunc-
tion: Pathophysiology and Novel Therapies.
J Urol 175:1624-1629.
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Niedrig dosierte Gabe von Sildenafil
bessert Erektionen nach Prostatektomie

Mit Hilfe der penilen Tumeszenz-
und Rigidititsmessung (NPTR) nach
nervenerhaltender radikaler Pros-
tatektomie kann bei einem Grof3-
teil der Miénner schon in der ersten
Nacht nach Entfernung des Kathe-
ters eine erektile Funktion nach-
gewiesen werden. Bei diesen Min-
nern mit Friiherektionen kann es
sinnvoll sein, Sildenafil in niedri-
ger Dosierung (25 mg) zu verord-
nen, damit die Organrehabilitation
schnell voranschreitet und sich die
erektile Funktion nach dem Ein-
griff friiher wieder einstellt.

Der zeitliche Verlauf der Erekti-
onsféhigkeit nach nervenerhaltender
radikaler Prostatektomie (nsPR) ist
weitgehend ungeklart. In einer pros-
pektiven Studie konnten Kieler Urolo-
gen jetzt erstmals mit der Tumeszenz-
und Rigiditétsbestimmung bei 95 %
der prostatektomierten Ménner nécht-
liche Friiherektionen nachweisen, was
auf eine organisch-erektile Integritit
hindeutet. Bei 43 Ménnern, die pra-
operativ sexuell aktiv waren, wurde in
der Klinik fiir Urologie am Universi-
tatsklinikum Schleswig-Holstein eine
uni- oder bipolare nsPR durchgefiihrt.
Die NPTR-Messung erfolgte unmit-
telbar nach der Katheterentfernung (7.
bis 14. Tag postoperativ).

Bei 23 Ménnern wurden néchtliche
Erektionen nachgewiesen. Sie erhiel-
ten in den folgenden Wochen téglich
25 mg Sildenafil zur Nacht. Als Kon-
trollgruppe dienten 18 Ménner, die
keinen PDES-Hemmer bekamen. Alle
Mainner wiesen vor der nsPR einen
ITEF-5-Score (International Index of
Erectile Function) von > 16 auf. Bei
41 der 43 Manner wurden im Durch-
schnitt 2,5 unwillkiirliche nichtliche
Erektionen nachgewiesen.

In der Sildenafil-Gruppe steigerte
sich der IIEF-5-Score signifikant stéarker
als in der Kontrollgruppe (Abbildung).

Bereits ab der 36. Woche postoperativ
wichen die I[IEF-5-Werte statistisch si-
gnifikant voneinander ab. Im zeitlichen
Verlauf der erektilen Funktion zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen der Verum- und der
Kontrollgruppe mit Potenzraten von
86 % bzw. 66 % (p < 0,05).
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Erholung der erektilen Funktion
,Kieler Konzept“ nach nsRP (n =41).

In der Sildenafil-Gruppe war nach
52 Wochen schon wieder die Halfte
der Minner potent. Unter den nicht
mit einem PDE5-Hemmer behan-
delten Ménnern konnte nur ein Drit-
tel der Patienten wieder einen Ge-
schlechtsverkehr zufriedenstellend
durchfiihren.

Dr. Richard Roth |
Quelle: Ergebnisse des ,,Kieler Konzeptes*
mit 25 mg Sildenafil zur Nacht — Erektionssta-
tus nach nervenerhaltender radikaler Prostat-

ektomie. Andreas Bannowsky (Kiel), Poster
P klin 5.7., DGU 2006 in Hamburg.

Pharma-Informationen

Chemotherapie des
Prostatakarzinoms: Neue
Behandlungsstrategien

Docetaxel (Taxotere®) ist die erste
Substanz, mit der eine signifikante
Lebensverlangerung bei Patienten mit

hormonrefraktdrem Prostatakarzinom
(PCa) erreicht worden ist. Zur Zeit
wird in mehreren Studien gepriift,
ob Docetaxel bereits auch in friihe-
ren Stadien der Erkrankung thera-
peutisch wirksam ist.

In der diesbeziiglich groften, mul-
tizentrischen, randomisierten Phase-
III-Studie (TAX 3501) werden drei
Therapieregime bei Patienten mit lo-
kal fortgeschrittenem Prostatakarzi-
nom, die trotz radikaler Prostatovesi-
kulektomie ein hohes Rezidivrisiko
haben, miteinander verglichen:

1. Sofortige adjuvante Androgende-
privation plus Docetaxel

2. Alleinige Androgendeprivation
3. Verzogerte Therapie.

An dieser weltweiten Studie sind
auch 28 Zentren in Deutschland be-
teiligt.

Eine Verbesserung der Prognose
von Hochrisiko-PCa-Patienten wird
auch mit Docetaxel-basierten Kom-
binationstherapien angestrebt. In der
ASCENT-1-Studie, einer randomisier-
ten Phase-I1-Studie, wird Docetaxel
mit einem hochdosierten Vitamin D3
kombiniert. Die mediane Uberlebens-
zeit in dieser Studie lag bei 24 Mo-
naten gegeniiber 18 Monate bei ei-
ner Monotherapie mit Docetaxel. Die
Ergebnisse wecken Hoffnungen und
werden in einer Phase-III-Studie va-
lidiert (ASCENT-2).

Weiterhin wird in einer klinischen
Studie gepriift, ob die intermittierende
Gabe von Docetaxel genauso effektiv
ist wie die kontinuierliche Gabe. The-
rapiepausen sind insofern vorteilhaft,
als sie fiir Patienten mit weniger Ne-
benwirkungen verbunden sind. Zudem
kann die Therapie tiber einen deutlich
langeren Zeitraum — bis zu 20 Zyklen
— durchgefiihrt werden. In die PRIN-
CE-Studie, einer randomisierten Pha-
se-1I1-Studie der AUO (Arbeitsgemein-
schaft Urologische Onkologie), wird
das Konzept validiert. mk <

Quelle: Satellitensymposium ,,Hormon- und
Chemotherapie des Prostatakarzinoms* an-
lasslich der 58. Jahrestagung der DGU in Ham-
burg. Veranstalter: Sanofi-Aventis.
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Harnsteinforschung in neuer Dimension

Kalziumsteine als Symptom eines metaboli-

schen Syndroms

Die Bildung von Kalziumsteinen ist
wahrscheinlich ein Symptom des me-
tabolischen Syndroms. Auch wenn
der schliissige Beweis hierfiir noch
fehlt, deuten fiir Dr. med. Michael
Straub (Ulm) alle Indizien auf einen
Paradigmenwechsel in der Atiologie
der Kalziumsteine hin.

Die Prévalenz dieser Steinart hat
sich seit 1984 verdreifacht. Noch heu-
te wird zur Kalziumrestriktion gera-
ten, obwohl bereits Daten von 1993
zeigten, dass eine hohere Kalzium-
aufnahme zu einer geringeren Stein-
bildung fithrt. Im Jahr 2002 erwies
sich eine Restriktion bei Kochsalz
und Proteinen im Vergleich mit einge-
schranktem Kalziumkonsum als wir-
kungsvoller.

»3chon seit Jahren liegt es auf der
Hand, dass wir nicht einzelne Para-
meter, sondern ein Muster ins Kalkiil
ziehen miissen, erkldrte Straub. ,,Die
Risikofaktoren fiir Nephrolithiasis und
koronare Herzkrankheiten sind die
gleichen: Ubergewicht, Hypercholes-
terindmie, arterielle Hypertonie und
Bewegungsarmut.*

Fast jeder fiinfte Patient mit arteri-
eller Hypertonie hat bereits Harnstei-
ne. Umgekehrt entwickelt ein Drit-
tel der Harnsteintréger eine arterielle
Hypertonie. Rund 5 % der deutschen
KHK-Patienten sind Harnsteintrager,
in den USA bereits 6,3 %. Dort ist
auch eine Studie mit 6 000 KHK-Pa-
tienten angelaufen, in der unter an-
derem der Effekt einer Gewichtsre-
duktion auf die Lithogenese tiberpriift
wird. Ubergewicht senkt den pH-Wert
des Harns und férdert eine Ubersiit-
tigung, das Gleiche gilt fiir Diabetes
vom Typ 2. Und bereits eine erhdh-
te Insulinresistenz wirkt sich auf das
renale System negativ aus.

,,Mit diesen Erkenntnissen wird die
Harnsteinforschung wieder interes-
sant. Wir miissen eben den ,Stein noch

mal umdrehen‘und die ,missing links*
finden.”“ Dazu ist es fiir Straub unbe-
dingt notwendig, ein Netzwerk mit
den Internisten, Kardiologen sowie
den iibrigen beteiligten Disziplinen
zu etablieren, um die ,,black box* zu
offnen. Le <

Dr. med. Michael Straub. 58. DGU-Kongress,
Forum Harnsteine: ,,Paradigmenwechsel im
Calcium-Stoffwechsel: Der Harnstein als Sym-
ptom des Metabolischen Syndroms.*

Belastungsinkontinenz
Transurethrale
Stammzelltherapie
Uberraschend effektiv

Mit einer Erfolgsrate von iiber 98 %
bei einer Nachbeobachtungszeit von
1 bis 3 Jahren ist die Therapie mit
Stammzellen aus Muskeln bisher
sehr effektiv.

Die Arbeitsgruppe von Professor
Hannes Strasser (Innsbruck) hat 130
Patienten mit Typ-III-Belastungsin-
kontinenz in einer prospektiven Stu-
die behandelt. Als Stammzellen wer-
den Fibroblasten und Myoblasten aus
Skelettmuskelbiopsien getrennt ge-
ziichtet. Die Fibroblasten werden
nach Suspension in Kollagen ultra-
schallgesteuert submukds appliziert;
die Myoblasten direkt in den Rhabdo-
sphinkter.

Insgesamt 111 Patienten von 130
gelten als geheilt, weitere 17 als ge-
bessert. Nur in zwei Fillen blieb die
Situation unveréndert weiter beste-
hen.

Fiir Professor Stephan Madersba-
cher (Wien) bestehen in dieser Stu-
die allerdings einige Auffalligkeiten:
Die Patienten sind nur vage charak-
terisiert; auffallig die hohe Zahl rei-
ner Stressinkontinenzformen. Nicht

abschétzbar ist fiir ihn der Effekt der
zusétzlichen Elektrostimulation, da
ein Kontrollarm fehlt. Aus diesem
Grund konne auch ein reiner ,,Bul-
king-Effekt“ durch die Kollagensus-
pension nicht ausgeschlossen werden.
Auch die schnelle Wirkung der Be-
handlung hélt Madersbacher fiir er-
klarungsbediirftig.

Kelchstein

hochsitzender
Harnleiterstein

Harnleiterstein

Harnleiterstein

Harnr6hrenstein

AL

Harnsteine bei Kindern
und Jugendlichen sind
anders

Verglichen mit Erwachsenen enthal-
ten Harnsteine bei Kindern und Ju-
gendlichen hiufiger Apatit, Weddel-
lit und Cystin. Harnséuresteine sind
mit 1,3 % quasi irrelevant, Kalzium-
oxalatsteine machten iiber die Half-
te der Konkremente von 1 879 Stein-
fallen aus.

Zu diesen Ergebnissen fiihrte eine
Metaanalyse von 150 000 Harnsteinen
aus sechs deutschen und dsterreichi-
schen Steinzentren. Wie Dr. med. Mi-
chael Straub (Ulm) darlegte, ergaben
sich altersspezifische Verteilungsmus-
ter. Insgesamt sei jedoch bei einer Stein-
bildung im Kindes- und Jugendalter
davon auszugehen, dass eine schwe-
re metabolische oder aber genetische
Storung vorliegt. Le <

Straub M, Schubert G, Leusmann D, et al.
2006. Harnsteine im Kindes- und Jugend-
alter — eine Multicenter Metaanalyse. Der
Urologe Suppl 1:V 13.8.

andrologen.info  November * 2006 I

Nierenbeckenstein

Kelchausgussstein

vor der Harnblase
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Dr. med.
Joanna B. Korda
(Koln)

Jeder funfte deutsche Mann hat

Erektionsstorungen

Erektionsprobleme sind zwar meist
altersabhiingig, treten aber durch-
aus auch schon in jiingeren Jahren
auf. Aufgrund ihrer hohen Priva-
lenz und ihrer negativen Auswir-
kungen auf die Lebenszufriedenheit
stellen sie ein bedeutsames Gesund-
heitsproblem dar. Wie viele M:in-
ner in unserem Land unter einer
fehlenden, einer unvollstindigen
und/oder einer friih zusammen-
brechenden Erektion leiden, hat
die neue Querschnittsstudie ,,The
Cologne 20.000 community sur-
vey“ erfragt.

Im Jahr 1998 war im Raum Koéln
eine reprasentative Stichprobe durch-
gefiihrt worden, in der 8 000 Manner
zwischen 30 und 80 Jahren nach mégli-
chen Erektionsproblemen befragt wur-
den. Die Auswertung der 4 489 kor-
rekt ausgefiillten Fragebogen ergab,
dass die Privalenz der erektilen Dys-
funktion (ED) bei 19,2 % lag. Uber-
raschend war, dass der Leidensdruck
nur bei einem Drittel dieser Ménner,
die unter Erektionsstdrungen litten,
so grof} war, dass sie deshalb einen
Arzt aufgesucht hatten.

Der einzige Kritikpunkt an der so
genannten Ko6In-Studie war, dass die
Frage 16 ,,Ist es Thnen moglich, ei-
nen Orgasmus zu bekommen?“ nicht
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Abb. 1: Die Préavalenz der erektilen Dysfunk-
tion nimmt mit zunehmendem Alter zu.

direkt auf die Erektionsstérung ab-
zielte, sondern dass diese Frage des
speziell fiir diese Studie entwickel-
ten KEED (K&lner Erfassungsbogen
zur Erektilen Dysfunktion) wohl nur
Auskunft tiber eine eventuell vorlie-
gende Orgasmusstorung (Anorgas-
mie) gab.

Jetzt haben die Kdlner Urologen und
Epidemiologen diese Querschnitts-
studie mit einer grofleren Population
wiederholt. Unter Beachtung der Da-
tenschutzbedingungen des Bundes-
landes Nordrhein-Westfalen wurden
10 000 Ménner (Alter: 20 bis 80 Jahre)
angeschrieben. Drei Viertel der ange-
schriebenen Ménner lebten in einer
festen Partnerschaft. Etwa die Halfte
der Fragebdgen (46 %) kam ausgefiillt
zuriick und konnte ausgewertet wer-
den. In den 53 Fragen umfassenden
Fragebogen wurden der KEED und
der IPPS (Internationaler Prostata-
Symptomen-Score) integriert.

Bei der neuen Querschnittsstudie be-
trug die Privalenz der erektilen Dys-
funktion 19,6 %. Die ermittelte ED-
Héufigkeit stimme somit nicht nur mit
der ersten ,,Kdln-Studie®, sondern auch
mit den epidemiologischen Daten der
MALES-Studie (Men‘s Attitudes to
Life Events and Sexuality) und der
MMAS (Massachusetts Male Aging
Study) iiberein, betonte Dr. med. Joan-
na B. Korda (Ko&ln). ,,Die erektile Dys-
funktion beeintrachtigt die Lebensqua-
litat der Ménner bis ins hohe Alter. Sie
bedarf meines Erachtens daher immer
und in jedem Lebensalter einer griind-
lichen Evaluierung!*

Mit zunehmendem Alter stieg die
Anzahl der Méanner mit Erektions-
storungen auf 65,5 % an (Abb. 1),
wihrend gleichzeitig der Therapie-
bedarf bzw. der Wunsch nach einer
medikamentdsen oder nichtpharma-
kologischen Behandlung bei den &l-
teren Ménnern deutlich zuriickging
(Abb. 2).
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Abb. 2: Anteil der Ménner mit Erektions-
storungen, die mit ihrer sexuellen Situa-
tion nicht zufrieden sind.

Im Alter von 20 bis 29 Jahren hat-
ten 83,3 % und im Alter von 30 bis 39
Jahren 81,5 % der Ménner Therapie-
bedarf. Bei den 60- bis 70-Jahrigen
betrug dieser Anteil nur noch 50,2 %.
Als ,therapiebediirftig™ galten defini-
tionsgemaf Ménner mit Erektionspro-
blemen, die auch mit ihrer sexuellen
Situation unzufrieden waren. RR <«

Korda JB, Jawadi R, Braun M, et al.: Priva-
lenz der erektilen Dysfunktion: Ergebnisse
der Querschnittsstudie ,,The Cologne 20.000
community survey“. Poster P klin 5.11.

Kolner Survey zu Sexualstdrungen

Uber die Halfte der
Diabetikerinnen hat
Probleme mit dem Sex

Die weltweit grofte epidemiologische
Studie zur sexuellen Dysfunktion bei
Mann und Frau in K&ln bestitigt die
vom Mann bekannten Komorbidité-
ten auch bei der Frau:

Bei der insgesamt 20 000 Personen
umfassenden Aktion gaben mehr als
die Halfte der befragten Diabetike-
rinnen (57 %) an, unter einer sexu-
ellen Dysfunktion zu leiden. Unter
den Frauen mit Herzinsuffizienz lag
der Anteil mit 68 % bei liber zwei
Dritteln, vergleichbar der Pravalenz
bei Patientinnen mit koronarer Herz-
krankheit (66 %). Beim Vorliegen ei-
ner arteriellen Verschlusskrankheit
waren 58 %, bei Depressionen 54 %
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der Patientinnen betroffen. Von den
Hypertonikerinnen und Frauen mit
Bandscheibenprolaps beklagten je-
weils die Hélfte (52 bzw. 51 %) eine
eingeschriankte Sexualitit. Le <

Korda JB, Kriiger J, Braun M, et al. 2006. Ri-
sikofaktoren und Co-Morbiditéten der ménn-
lichen und weiblichen sexuellen Dysfunktion
(ED und FSD): Ergebnisse der Querschnitts-
studie ,,The Cologne 20.000 community sur-
vey“. Der Urologe Suppl 1:P klin 5.12.

Zugleich bestitigte sich im Kollektiv
der 4 037 Frauen, dass die Privalenz
von Sexualstérungen ansteigt, wenn
eine Harninkontinenz vorliegt. Eine
Adipositas wiederum erhoht das Risiko
sowohl fiir Harninkontinenz als auch
fiir sexuelle Dysfunktion. Le 4

Korda JB, Braun M, Christ H, et al. 2006.
Prévalenz der weiblichen sexuellen Dysfunk-
tion bei bestehender Harnblaseninkontinenz:
Ergebnisse der Querschnittsstudie ,,The Co-
logne 20.000 community survey*. Der Uro-
loge Suppl 1:V 14.6.

Manner, Sex und Potenz
Draufgangeram hdufigsten

Exakt 1 122 strukturierte Einzelin-
terviews brachten es an den Tag: Je-
der vierte Mann ist draufgéngerisch,
was die Einstellung zu Sex und Potenz
betrifft. Als sinnlich oder aber ent-
haltsam lieB} sich jeder sechste typi-
sieren, jeder fiinfte als dngstlich oder
aber souveran.

Fiir die Mehrheit der Ménner all
dieser Typen, so ermittelten Psychi-
ater aus Freiburg, war Partnerschaft
der wichtigste Aspekt der Sexuali-
tat. Knapp zwei Drittel (60 %) der
Draufginger, Angstlichen und Sinn-
lichen bewerteten Sex als wichtigen
Bestandteil des Selbstvertrauens und
Erektionsprobleme als ernsthafte Be-
drohung der Méannlichkeit, berichte-
te Dr. Michael Berner.

Berner MM, Ploeger W, Burkart M. 2006. Eine
Typologie mannlicher Einstellungen zu Sexualitit
und Potenz. Der Urologe Suppl 1:V 18.1.

Le 4

Frihdiagnostik des Prostatakarzinoms

Erhohte Expression von epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptoren beim

Prostatakarzinom

Das Prostatakarzinom ist das
meistdiagnostizierte Karzinom
beim Mann. Nach Einfiihrung
der PSA-Bestimmung konnen
vermehrt auch Friihstadien ent-
deckt werden. Ob die beiden hu-
manen epidermalen Wachstums-
faktor-Rezeptoren EGFR und
HER2 in Zukunft die Friihdia-
gnostik des Prostatakarzinoms
verbessern werden, wird derzeit
noch kontrovers diskutiert. Ham-
burger Urologen haben jetzt die kli-
nische Signifikanz der Uberexpres-
sion dieser beiden Rezeptoren ni-
her untersucht und eine direkte
Korrelation zur Tumorprogressi-
on nachgewiesen. Dies konnte fiir
die Therapie bedeuten, dass zu-
kiinftig auch bei diesem urologi-
schen Tumor, vor allem aber bei
den EGFR- und HER2-positiven
Prostatakarzinomen anti-EGFR-
und anti-HER2-Substanzen zum
Einsatz kommen werden.

Die Entdeckung des prostataspezi-
fischen Antigens (PSA) im Jahr 1989
hat die Fritherkennung des Prostata-
karzinoms revolutioniert. Der Einsatz
der digital-rektalen Untersuchung in
Kombination mit der Bestimmung des
PSA-Wertes fiihrte zu einer Stadien-
verschiebung der entdeckten Karzino-
me. Bei der Frage, ob neue molekulare
Marker bei der Prognosefindung hilf-
reich sein konnen, machte Dr. med.
Thorsten Schlomm vom Universi-
tats-Krankenhaus Eppendorf (UKE)
in Hamburg deutlich, dass die richti-
ge Definition des Wortes ,,Prognose*
schon der Schliissel zum Erfolg ist. In
der Medizin wird Prognose definiert
als ,,aufgrund der &rztlichen Erfah-
rung gestellte Vorhersage iiber den

nachgewiesen

zu erwartenden Krankheitsverlauf™.
Der Krankheitsverlauf ist aber erheb-
lich vom Standpunkt des Betrachters
abhéngig. Der Patient mochte wissen,
wie es mit seiner Erkrankung weiter-
geht, welche Therapie ist die beste und
ob es eine Heilung gibt. Den Arzt in-

teressiert dagegen mehr der natiirliche ~ Dr. med.
Krankheitsverlauf und ob bzw. wie er ~ Lhorsten Schiomm
(Hamburg)

den natiirlichen Krankheitsverlauf be-
einflussen kann.

In den vergangenen Jahren wurden
weltweit iiber 10 000 Studien durch-
gefiihrt, in denen etwa 1 000 poten-
tielle molekulare Marker untersucht
wurden. Zur klinischen Anwendung
kam bisher kein einziger. Es gibt schon
einige kommerziell angebotene ,,Pro-

Humane epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptoren

Die Familie der humanen epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptoren (HER) ist in ihrer Struktur eng verwandt. Am be-
kanntesten sind EGFR (epidermal growth factor receptor), ein
transmembranérer Rezeptor mit intrinsischer Tyrosinkinaseak-
tivitdt und HER2 (human epidermal growth factor 2). Das On-
koprotein EGFR wird von einigen Wissenschaftlern auch als
HERI bezeichnet.

Binden EGF-Molekiile auf der AuB3enseite der Zelle an die
EGF-Rezeptoren, wird von der Tyrosinkinase des EGF-Rezep-
tors eine komplexe chemische Reaktion im Zellinneren ausge-
16st, die zur Teilung der Krebszelle fiihrt. Blockiert man die
Tyrosinkinase des EGF-Rezeptors im Zellinneren, wird die
den Zellteilungsprozess auslosende chemische Reaktion nicht
in Gang gesetzt. Das ist das Wirkprinzip der EGFR-Tyrosinki-
nasehemmer, die schon jetzt in der Behandlung des Mamma-
karzinoms und des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms zum
Einsatz kommen.

Seit Mitte der 90er Jahre ist bekannt, dass die Expression von
HER?2 beim Mammakarzinom ein unabhéngiges prognostisches
Kriterium darstellt. Dies konnte inzwischen auch fiir andere ma-
ligne Tumoren nachgewiesen werden: Prostatakarzinom (Fossa
et al., 2002), Harnblasen-, Bronchial-, Zervix-, Ovarial-, Kolon-
und Magenkarzinom sowie beim muskelinvasiven Urothelkar-
zinom der Harnblase.
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Die EGFR- und HER2-Expression weist auf eine
schlechtere Prognose bei Ménnern mit einem pri-
miren Prostatakarzinom hin.

gnosemarker beim Prostatakarzinom
wie zum Beispiel p53, Bcl2, HER2
und EGFR. Zu diesen gibt es Studi-
en, die eine Relevanz zur Prognose
und auch solche, die keine Relevanz
gezeigt haben. Die widerspriichliche
klinische Prognoserelevanz zeigen die
folgenden Daten:

p53 0-63%
Bcl2  24-60%
HER2 0-100 %
EGFR 0100 %

Als Ursachen fiir diese unter-
schiedlichen Daten nannte Schlomm
die folgenden Griinde: Aufgrund der
unterschiedlichen Methodik sind Re-
produzierbarkeit und Vergleichbarkeit
der Daten oft nicht mdglich. Meist
wurde mit zu kleinen Patientenzah-
len (unter 100) gearbeitet. Auch ist
die Interpretation, wann ein Marker
,»positiv* ist, sehr vom Untersucher
abhingig. Um zuverldssige Progno-
semarker finden zu konnen, miis-
sen geniigend grofle Patientenkol-
lektive gewihlt, die eingesetzten

Methoden validiert und die Unter-
suchungen an Stanzbiopsien durch-
gefithrt werden.

Molekulare Prognosemarker kon-
nen heute noch nicht empfohlen
werden

Gute Methoden wie die TMA (tis-
sue microarray) und biologische Marker
sind nach Einschétzung von Schlomm
schon heute vorhanden. ,,Was wir aber
bendtigen, ist eine umfassende Validie-
rung. Nur dann ist ein klinisch-patholo-
gisches Staging auf molekularer Ebene
moglich. Wir benétigen ferner klinisch
relevante Endpunkte. Denn der Patient
will nicht wissen, ob er ein PSA-Rezi-
div bekommt. Thn interessiert vielmehr,
ob er Metastasen bekommt und ob er
geheilt werden kann.

Die Frage, ob er seinen Prostata-
karzinom-Patienten empfiehlt, schon
heute einen molekularen Prognose-
marker einzusetzen und viel Geld da-
fiir auszugeben, beantwortete er mit
Nein. Anders sehe es mit den Mar-
kern fiir die Targettherapie aus, die
wie EGFR, HER2 und KIT genspezi-
fisch wirken; deren Einsatz sei schon
heute sinnvoll.

Erh6hte EGFR- und HER2-Ex-
pression bei Tumorprogression

Im Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf sind von 1992 bis 2004
insgesamt 3 459 Biopsien von radikal
prostatektomierten Mannern aufge-
hoben und ausgewertet worden. Von
2 385 dieser Manner war das klini-
sche Follow-up auswertbar. Danach
wurden mit Hilfe der Immunhisto-
chemie und der FISH-Diagnostik
(Fluoreszenz-in-situ-Hybridisie-
rung) der EGFR- und der HER2-
Status bestimmt. Der EGFR- und
der HER2-Status korrelierten direkt
mit dem Auftreten von Tumorrezidi-
ven (p < 0,0001), dem Gleason-Score
(p <0,0001) und dem Tumorstadi-
um (p < 0,03). Das bedeutet, dass
EGFR und HER?2 als unabhingige
Prognosefaktoren beim priméren

Prostatakarzinom angesehen wer-
den konnen (Abb.).

In nur 20 % der Biopsien wurde
eine Genexpression von EGFR und
HER2 nachgewiesen. In diesen Fl-
len war sie aber ganz deutlich ausge-
prigt. Beim Mammakarzinom liegt
der Uberexpression eine Genampli-
fikation zugrunde Dies scheint beim
Prostatakarzinom nicht der Fall zu
sein. Denn nur in vier Biopsien wurde
eine deutlich erhohte Zahl von Gen-
kopien nachgewiesen.

Fiir sein Projekt zur Validierung
molekularer Marker in der Friiher-
kennung und Prognoseabschitzung
beim Prostatakarzinom hat Schlomm
das diesjahrige MSD-Stipendium-Uro-
logie erhalten.

Dr. Richard Roth <«
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Kongressmeldungen

Neuroendokrine Tumorzellen sind in
30 bis 100 % der Prostatakarzino-
me nachzuweisen. Sie entstehen ver-
mutlich durch Transdifferenzierung
exokriner Tumorzellen. Eine erhdhte
Zahl dieser Zellen konnte nach Un-
tersuchungen in Mannheim im Zu-
sammenhang mit einer gesteigerten
Angiogenese auf eine schlechte Pro-
gnose hinweisen. Le <

Grobholz R, Bode V, Trojan L, Sauer CG.
2006. Relevance of neuroendocrine tu-
morcells in prostatic carcinoma. Der Uro-
loge Suppl 1:P exp 5.15.
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Fuzzy-Logik in der Diagnose von

Prostatakrebs

Bei Unsicherheiten, wie sie medizinischen Diagnoseverfahren
vielfach anhaften, kann Fuzzy-Logik eine Rolle bei der
Entscheidungsfindung spielen. Beispielhaft ist die Entdeckung
von Prostatakrebs mit Hilfe verschiedener PSA-Testverfahren.
Diesbeziiglich wurde untersucht, ob mit einem eigens hierfiir
entwickelten Neuro-Fuzzy-System Prostatakarzinome besser
erkannt werden als mit Gesamt-PSA(tPSA)-Bestimmungen oder
der Ermittlung des prozentualen Anteils an freiem PSA (%fPSA)

(Benecchi L, et al., 2006):

Anders als bei der ,,Schwarz-Weil3-
Malerei” in rein bindren Systemen, in
denen es nur Werte wie Ja oder Nein,
An oder Aus, 0 oder 1 gibt, wird in der
Fuzzi-Logik alles als eine Frage des
Wahrscheinlichkeitsgrades behandelt.
Grundlage der Fuzzy-Logik sind die so
genannten unscharfen Mengen. Auch
auf sie konnen — dhnlich wie bei ,,schar-
fen Mengen™ — verschiedene Opera-
tionen angewandt werden.

Kiinstliche neuronale Netzwer-
ke (ANN; artificial neuronal net-
works) sind Berechnungsmodelle,
deren Strukturen und Funktionen
sich an den neuronalen Netzwerken
lebender Organismen orientieren. Mit
Hilfe einer grolen Anzahl einfacher
Schaltungen, so genannten Neuronen,
sollen durch geschickte Vernetzung
eine dhnliche Leistungsfihigkeit er-
reicht werden, wie sie das menschli-
che Gehirn besitzt.

Werden zur Bestimmung der Pa-
rameter eines Fuzzy-Systems neuro-
nale Netze herangezogen, lésst sich
durch die Kombination beider Ansét-
ze ein lernféhiges Neuro-Fuzzy-Sys-
tem schaffen. Solche Systeme machen
sich die vereinten Stirken von ANN
und Fuzzy-Logik zunutze.

Die Entwicklung des beschrie-
benen Neuro-Fuzzy-Systems ba-
siert auf den Daten von 1 030 Pati-
enten, bei denen in den Jahren 2002
bis 2005 sowohl tPSA als auch fPSA
gemessen worden sind. Von Janu-
ar 2002 bis August 2003 galt ne-
ben einem auffilligen Befund bei

der digital-rektalen Untersuchung
ein PSA-Wert von 4 ng/ml und da-
nach ein PSA-Wert von 3 ng/ml als
Cutoff fiir eine Prostatabiopsie.
AuBer mit tPSA und %fPSA wur-
den die Ergebnisse des Neuro-Fuzzy-
Systems auch mit den Ergebnissen
eines multivariaten Regressionsmo-
dells mit gleichen Input-Parametern
verglichen.

Das in dieser Arbeit verwende-
te Computerprogramm kann unter
http://www.urologiaparma.com/
neurofuzzy.htm heruntergeladen
werden.

Erhohte Sensitivitdt und
Spezifitait mit Neuro-Fuzzy-
System

Bei 195 (18,9 %) der 1 030 Pa-
tienten (durchschnittliches Alter:
67,7 Jahre) wurde ein Prostata-
karzinom entdeckt. Die gesunden
835 Ménner dienten als Kontrollen.
Bei den Prostatakrebs-Fallen wur-
de im Mittel ein PSA-Wert von 7,89
(1,2 bis 19,8) ng/ml gemessen Der
Vergleichswert der Kontrollen lag
bei 5,03 (0,12 bis 19,9) ng/ml.

Die Spezifitit des Neuro-Fuzzy-
Systems von 31,9 % bei vorgegebener
95 %iger Sensitivitit war vergleichs-
weise am hochsten. Auch im Vergleich
mit der multivariaten Regressions-
analyse schnitt das Neuro-Fuzzy-
System geringfiigig besser ab.

Das propagierte Neuro-Fuzzy-Sys-
tem kann in dem weiten PSA-Be-
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Receiver operating characteristic (ROC)-Kurven fiir das

Neuro-Fuzzy-System, tPSA und %fPSA:

Die mittlere Fléche unter der Kurve (AUC) betrégt

beim Neuro-Fuzzy-System 0,799,
beim tPSA 0,724 und

beim %fPSA 0,766

(nach Benecchi L., 2006).

reich von 0 bis 20 ng/ml angewandt
werden. Vorteilhaft ist ferner, dass
das System mit den drei Variablen
tPSA, %PSA und Alter des Patien-
ten auskommt

FAZIT: Mit einem Neuro-Fuzzy-
System auf der Basis von tPSA,
%fPSA und Alter des Patienten
wird bei der Prostatakrebs-Diagno-
se eine bessere priadiktive Genauig-
keit erzielt als mit tPSA und %fPSA.
— Auch wenn sich Sensitivitit und
Spezifitit von PSA-Tests bei Anwen-
dung alternativer statistischer Metho-
den noch leicht verbessern lassen, wird
der pradiktive Wert von Einzelbe-
stimmungen (gleich ob mit einheit-
lichem Cutoff oder mit altersbezo-
genen Cutoffs) zunehmend in Frage
gestellt. Fiir die Fritherkennung von
Prostatakrebs scheint vielmehr die
Dynamik des PSA-Anstiegs zum ent-
scheidenden Kriterium zu werden.

Jfs<

Benecchi L. 2006. Neuro-fuzzy system for pro-
state cancer diagnosis. Urology 68:357-361.
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GnRH-Schutz beim
mannlichen Karzi-
nompatienten?

Ist eine GnRH-Behandlung vor ei-
ner potenziell gonadotoxischen Krebs-
behandlung auch bei mannlichen Kar-
zinompatienten sinnvoll? Auf diese
oft gestellte Frage musste Privatdo-
zent Dr. Eugen Plas (Wien) aufgrund
mangelnder Daten beim Menschen
die Antwort schuldig bleiben.

,»Wir Urologen haben praktisch au-
Ber mit der Kryokonservierung von
Spermien keine Moglichkeit, die Ga-
meten zu schiitzen. Die Gynékologie
ist uns bei Studien zur In-vivo-Pro-
tektion und zur Kryokonservierung
von Ovargewebe voraus®, erkldrte
der Urologe bei der Jahrestagung
der Osterreichischen IVF-Gesell-
schaft in Wien.

Eine so genannte Onko-TESE —
die prophylaktische Entnahme von
Hodengewebe vor einer gonadoto-
xischen Krebstherapie — nimmt er
in der Regel nicht vor. Besteht beim
Patienten allerdings eine Azoospermie
und ein potenzieller Kinderwunsch,
ist fiir Plas eine akute Indikation fiir
eine Therapie gegeben.

Denkbar ist dieser Eingriff auch bei
pri- und peripuberalen Jungen, bei de-
nen eine (Hochdosis)Chemotherapie
geplant ist. Bei 13-jahrigen Hodgkin-
Patienten beispielsweise konne man
davon ausgehen, in 5 % der Tubu-
li seminiferi Spermatozoen zu fin-
den. Le 4

Onkologen fehlt oft die
Zeit zur Aufklarung

Das Angebot, Spermatozoen aus
dem Ejakulat aufzubereiten und
einzufrieren, sollte bei Karzinom-
patienten Standard sein, speziell bei
hamatologischen Krebserkrankungen.

In der klinischen Routine ldsst die
Umsetzung dieser Forderung aller-
dings stark zu wiinschen librig, wie
eine Umfrage zeigte:

Nur knapp die Halfte der Onko-
logen gab an, die Patienten iiber die-
se Moglichkeit zu informieren; als
Hauptursache fiir die Unterlassung
nannten sie mangelnde Zeit. An der
Wirksambkeit zweifeln die Spezialis-
ten offenbar nicht: 91 % der Onko-
logen stuften die Kryokonservierung
als wichtige Option ein.

Fiir die Entnahme und Aufbewah-
rung von Keimzellen wird in Zukunft
allerdings eine Herstellererlaubnis not-
wendig, wenn die neue EU-Richtlinie
»Zellen und Gewebe® wie geplant
umgesetzt wird. ,,Die Information
der Fachkollegen an den Kliniken
ist die Aufgabe der Reproduktions-
mediziner®, betonte der Tagunspra-
sident, Prof. Franz Fischl. Le 4
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GESELLSCHAFT

Jahrestagung der Osterreichi-
schen IVF-Gesellschaft in Wien
vom 29. bis 30. September 2006

PID und PKD bisher ent-
tauschend

Das Screening auf Chromosomen-
Fehlverteilungen bei alteren Kinder-
wunsch-Patientinnen ,,zahlt sich nicht
aus® — es resultieren keine hoheren
Schwangerschaftsraten als ohne die-
se Mafinahme.

Nach diesen enttduschenden Resul-
taten wird das Pradimplantations(PID)-
Screening auf Aneuploidien am re-
nommierten Briisseler [VF-Zentrum
von Professor Paul Devroey nicht mehr
routinemifig angeboten. Dr. Caterine
Staessen stiitzte sich in ihrer Argu-
mentation auf die Cochrane-Biblio-
thek, die EU-Daten und Ergebnisse
der eigenen Abteilung.

An der freien Universitdt konnte
kein Unterschied in den Schwanger-
schafts- und Lebendgeburtenraten bei
tiber 37-jdhrigen Patientinnen mit und
ohne PID-Screening nachgewiesen
werden. Die Cochrane-Metaanalyse
wiederum ist nach ihren Worten mit
dem Problem behaftet, dass die Ver-
gleichsstudien fassbare Unterschiede
zwischen Kontrollen und Patienten
aufweisen. Auch hier wurde keine sig-
nifikant erh6hte Schwangerschaftsrate
festgestellt; es zeigte sich jedoch ein
Unterschied in der Abortrate: Diese
lag in der Kontrollgruppe (11,4 ver-
sus 27 %) deutlich héher.

Auch rezidivierende Spontanaborte
per se sind fiir Staessen kein Grund
fiir eine genetische Diagnostik am
Embryo. Die bisherigen Studien
weisen hinsichtlich der Lebendge-
burtenrate pro Zyklus keine klaren
Vorteile aus, wenn sie nicht mit ei-
ner limitierten Zahl von Embryonen
beim Transfer verbunden sind. Ahn-
lich stufte die Referentin die Daten-
lage bei wiederholten Implantations-
versagern als Indikation ein.

Uber die Ursachen fiir die bis-
her enttduschenden Resultate woll-
te die Referentin nur spekulieren. Mog-
licherweise werden beim Screening
zu wenige oder falsche Chromosomen
erfasst, und bei der PID iiberwiege
vielleicht der Schaden durch die Ma-
nipulation am Embryo den Nutzen.
Erschwert werde die Interpretation
der FISH-Analysen durch die hohe
Anzahl von Zellen mit Mosaiken.

Le 4

Sinkende Geburtenrate
Gewollte Kinderlosigkeit
als Hauptproblem

Aus gesellschaftspolitischer Sicht ist
die gewollte und nicht die ungewollte
Kinderlosigkeit das Hauptproblem. Um
die Geburtenrate anzuheben, ist nach
fester Uberzeugung von Professor He-
ribert Kentenich aus Berlin neben ei-
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nem familienfreundlichen , Klima“ mit
entsprechenden Rahmenbedingungen
vor allem eine hohere Bewertung des
,,Kindes® notwendig.

Die gewollte Kinderlosigkeit bezif-
ferte der Frauenarzt auf einen Anteil
von maximal 5 bis 6 % — und damit
deutlich niedriger als die haufig ge-
nannten Werte von 10 bis 20 %. Der
Experte stiitzte sich hierbei auf einen
holldndischen und einen australischen
Report. Ein nicht unerheblicher Teil
dieser Sterilitatsfélle sind rein alters-
spezifische Probleme, bedingt durch
die zunehmend spitere Familienpla-
nung, betonte der Referent.

Der ,,Schwarze Peter® konne da-
bei nicht nur den Frauen in die Ta-
sche geschoben werden: Die Frucht-
barkeit der Frau nimmt bekanntlich
ab dem 29. Lebensjahr ab. Aber auch
das Zeugungspotenzial des Mannes
sinkt nachweislich ab dem 39. Lebens-
jahr, was Kentenich sowohl mit Daten
zu abnehmender sexueller Appetenz,
aber auch mit gesicherten Ergebnis-
sen von Inseminations-Programmen
belegte. Le <

Psychosoziale Beratung erst-
mals spezifiziert

»Psychoknick” verhin-
dert den Eisprung
nicht

Die novellierte Richtlinie zur assis-
tierten Reproduktion ldsst zwar noch
viele Wiinsche offen. Beriicksichtigt
wird aber zumindest die Tatsache, dass
psychogene Ursachen der Sterilitét zu
den Raritéten zahlen — salopp formu-
liert: Der ,,Psychoknick® verhindert
den Eisprung nicht.

Erstmals werden auch die Inhalte der
psychosozialen Beratung spezifiziert,
wie Professor Heribert Kentenich bei
einer Fortbildungsveranstaltung des
Mindener IVF-Zentrums ausfiihrte.

,von iiberwiegend psychogener
Fertilitatsstérung kann nur dann ge-

sprochen werden, wenn ein Paar trotz
Kinderwunsches und Aufklérung ...
weiterhin fertilitatsschadigendes Ver-
halten praktiziert (z.B. Essstorung,
Nikotinabusus, Genuss- und Arznei-
mittelmissbrauch, extremer Stress)
bzw. die Konzeptionschancen nicht
nutzt (z.B. kein Geschlechtsverkehr
an den fruchtbaren Tagen)“, so der
Wortlaut der neuen Richtlinien. Bei
psychogener oder psychisch mitbeding-
ter Fruchtbarkeitsstorung wird emp-
fohlen, einen Psychotherapeuten hin-
zuzuziehen und/oder eine Paar- oder
Sexualtherapie anzubieten.

Bei den psychosozialen Aspekten
ist nach Angaben Kentenichs insbe-
sondere zu informieren iiber
» die psychische Belastung der The-
rapie
» mogliche Auswirkungen auf die Paar-
beziehung und die Sexualitat
» mogliche depressive Reaktionen bei
Misserfolg
« eventuell gesteigerten Leidensdruck
bei erfolgloser Behandlung
* Alternativen zur assistierten Repro-
duktion und
» die verstirkte psychosoziale Belas-
tung bei Mehrlingen.

Unabhingig davon muss der be-
handelnde Arzt die Moglichkeit ei-
ner unabhingigen Beratung empfeh-
len, zitierte der Referent die neuen
Vorschriften. Le <

Bericht von der Fortbildungsveranstaltung
»Reproduktionsmedizin und Pranataldia-
gnostik® des Mindener IVF-Zentrums am
10. Juni 2006.

Elterngeld als Anreiz
fiir zweites Kind?

Ob Elterngeld der richtige Weg ist, um
die Lust der Deutschen auf Familien
zu fordern, beleuchtete Professor Jo-
hannes Dietl aus Wiirzburg beim Gy-
nikologenkongress in Berlin.

Als Beispiel wihlte er Danemark,
Finnland und Schweden, wo der Staat
zum Teil ein komplettes Monatsgehalt
des Vaters bei Geburt des ersten Kindes

Zweitgeburtenraten
1
e

e
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Elterngeld und zweites Kind. Neyer G. MPI fiir demogra-
phische Forschung, Rostock, 2006.

und noch héhere Zuwendungen beim
zweiten Kind vorsieht. Diese Mafnah-
men haben den erwiinschten Anstieg
von Zweitgeburten gefordert. In Schwe-
den zeigte sich allerdings ein deutlicher
Knick in den 90er Jahren — aufgrund ei-
ner Wirtschaftskrise verzichteten vie-
le Eltern auf ein zweites Kind. Le <

Abtragung von Endome-
trioseherden

Nicht unnotig viel
Ovargewebe opfern

An die spétere Fertilitét sollten ope-
rativ titige Gynidkologen auch im
Rahmen der Endometriosetherapie
denken: Bei den laparoskopischen
Eingriffen wird oft zu viel Ovarge-
webe geopfert, erkldrte Dr. Leonhard
Loimer (Wels).

Dieses Vorgehen leiste — ebenso wie
eine Tubenkoagulation und eine Hys-
terektomie — einem vorzeitigen Versa-
gen der Ovarfunktion (POF) Vorschub,
wenn bei diesen Routineeingriffen die
Blutversorgung der Ovarien nicht mit
beriicksichtig werde.

Dass das POF gar nicht so selten ist,
zeigte der Referent anhand der Inzi-
denz auf; immerhin ist bei 30-Jahri-
gen eine von 1 000 und im Alter von
40 eine von 100 Frauen von diesem
Geschehen betroffen, das als gemein-
same Endstrecke verschiedenster Er-
krankungen auftritt. Le <
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Beeinflusst die Fettgewebsmasse die
testikulare Androgenproduktion?

Die Steuerung der testikuldren Funktionen auf der gonadotropen
Achse (Hypothalamus-Hypophyse-Hoden) wird durch verschie-
dene endokrine Faktoren beeinflusst. Neben Testosteron wirkt
insbesondere das hauptsachlich im Fettgewebe aus Testosteron
gebildete Estradiol als Feedback-Signal im Hypothalamus und in
der Hypophyse supprimierend auf die Gonadotropinfreisetzung.

Auf der Feedforward-Achse
steuern Gonadotropine die sa-
menbildenden und endokrinen
Funktionen der Hoden

Die Gonadenfunktionen werden vom
Hypothalamus aus gesteuert. In die-
sem Teil des Mittelhirns produzieren
verstreute Kerngebiete das Dekapep-
tid Gonadotropin-Releasing-Hormon
(GnRH). Als integriertes Steuerzen-
trum bilden sie den GnRH-Pulsgene-
rator, aus dem das Releasing-Hormon
in diskreten Sekretionsschiiben frei-
gesetzt wird.

Uber ein portales GefiBsystem ge-
langt GnRH zu den gonadotrophen
Zellen des Hypophysenvorderlappens.
Dort stimuliert es die Bildung und
Freisetzung der Gonadotropine Fol-
likel-stimulierendes Hormon (FSH)
und luteinisierendes Hormon (LH).
Dem GnRH-Pulsgenerator folgend
werden auch die Gonadotropine in
diskreten Sekretionsschiiben frei-
gesetzt. Die Effektorzellen des FSH
liegen in den Tubuli seminiferi con-
torti des Hodens, wihrend LH auf
die Leydig-Zellen einwirkt und die
Testosteronproduktion stimuliert
(AbD. 1).

Uber die Feedback-Achse
bremst Testosteron die Aktivitat
der hypothalamo-hypophysdren
Zentren

Testosteron fungiert sowohl am
Hypothalamus als auch an der Hy-
pophyse als negatives Feedback-Si-
gnal. Die Pulsfrequenz der hypotha-
lamischen GnRH-Sekretion bzw. der

nachfolgenden LH-Sekretion wird
bei gesunden Méannern durch Tes-
tosteronzufuhr herunterreguliert [1].
Minnern mit idiopathischem hy-
pogonadotropen Hypogonadismus
(IHH, Kallmann-Syndrom), bei de-
nen zumeist keine GnRH-Sekretion
nachweisbar ist, erfahren eine Sup-
primierung des Plasma-Gonadotropin-
spiegels, wenn ihnen zugleich GnRH
und Testosteron appliziert wird. Dar-
aus lasst sich schlieBBen, dass eine ne-
gative Riickkoppelung durch Testo-
steron auch tiber die direkte Wirkung
auf hypophysére Neuronen zustande
kommt (Abb. 1).

Estradiol ist als negatives Feed-
back-Signal an der Regulierung
der testikuldren Androgenpro-
duktion beteiligt

Beim Mann wird die Gonadotro-
pinsekretion auch durch Estradiol he-
runterreguliert [2, 3]: Man infundier-
te gesunden ménnlichen Probanden
Estradiol (90 pg/die) und analysier-
te die LH-Freisetzung. Hierbei er-
niedrigen sich die Amplituden der
pulsatilen LH-Ausschiittung, ohne
dass sich die Pulsfrequenz énderte.
Aufgrund dieses Befundes wurde ge-
schlossen, dass Estradiol die Gona-
dotropinsekretion nicht nur auf hy-
pothalamischer, sondern auch auf
hypophysirer Ebene inhibiert [4].

Die Estrogenproduktion ist einer-
seits von der Verfiigbarkeit der Vor-
stufen, den Androgenen, abhingig.
Andererseits inhibiert Estradiol {iber
den negativen Riickkoppelungseffekt
die Testosteronproduktion in den Ho-

Hypohalamus
gl L

=1
=y

g o
}.
LT
g phyTE
e mOH A
_{:-}'“'--_'_j —{::.—
(PN
H @&p
- =
sy .
[ &

Levaig-Zedle
QP o
Epral- Tele
Hsdan

Abb. 1: Parallele Feedback-Wege

auf der hypothalamisch-hypophysér-
testikuldren Achse: Testosteron reguliert
sowohl auf der hypophyséren als auch

auf der hypothalamischen Ebene die LH-
Freisetzung herunter. Auch Estradiol, das
jedoch zum groBten Teil nicht dem Hoden,
sondern dem Fettgewebe entstammt, wirkt
inhibierend auf die LH-Freisetzung auf
hypothalamisch-hypophysérer Ebene.
Durch Inhibin aus den Sertoli-Zellen wird
die FSH-Sekretion supprimiert.

den. Entsprechend wurde in Quer-
schnittsstudien zumeist eine positi-
ve Korrelation der Testosteron- und
Estradiolspiegel registriert.

Negativer Einfluss der Fettge-
websmasse auf die testikuldre
Testosteronproduktion?

Bei gesunden ménnlichen Proban-
den, deren Estradiolproduktion durch
einen Aromatasehemmer herunterre-
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guliert wurde, sank der Estradiolspie-
gel um durchschnittlich 56 %. Zugleich
stiegen die LH- und Testosteronspie-
gel deutlich an. Um die Serum-LH-
und Serum-Testosteronspiegel unter
der Behandlung mit dem Aromatase-
hemmer wieder auf das urspriingliche
Niveau anzuheben, musste der Estra-
diolspiegel durch Estradiolzufuhr auf
das Ausgangsniveau angehoben wer-
den (Abb. 2, 3) [5].

Diese Ergebnisse lassen den Schluss
zu, dass das zirkulierende und we-
niger das lokal im Gehirn gebildete
Estradiol fiir den negativen Riickkop-
pelungseffekt bestimmend ist. Ferner
scheint die Hohe des Testosteronspie-
gels direkt vom zirkulierenden Estra-
diol abhéngig zu sein. Auch ein hoher
Testosteronspiegel verhindert nicht das
Ansteigen der Gonadotropine, wenn
der Estradiolspiegel niedrig ist.

Die Hauptmenge des zirkulierenden
Estradiols wird im Fettgewebe aus Te-
stosteron gebildet, und nur etwa 10 bis
20 % entstammen den Hoden. Hier-
durch wird deutlich, dass die Méch-
tigkeit der Fettgewebsmasse, in der
im Wesentlichen das periphere Estra-
diol gebildet wird, sich negativ auf
die Testosteronproduktion auswirkt.
Die bei Adipositas verringerten Spie-
gel an Gesamt- und freiem Testoste-
ron kdnnten zumindest zum Teil auf
einen erhohten Estradiolspiegel zu-
riickzufiithren sein.

Inhibin hat einen dimpfenden
Einfluss auf die Spermatogenese

Das in den Sertoli-Zellen gebilde-
te Proteohormon Inhibin wirkt eben-
falls als negatives Feedback-Signal. Es
gelangt iiber den Blutweg zur Hypo-
physe und supprimiert dort die Frei-
setzung von FSH [6]. Wéhrend der
Pubertit kommt es zu einem Anstieg
der testikuldren Inhibinproduktion.
Beim erwachsenen Mann besteht dann
eine inverse Beziehung zwischen dem
Inhibin- und dem FSH-Spiegel. Hin-
gegen findet man eine positive Kor-
relation zwischen der Inhibinmenge
im Blut und der Zahl der Spermi-

Abb. 2: Zusammenhang zwischen
Serum-Estradiolspiegel und Serum-LH-
Spiegel:

Griine Symbole: Ausgangswerte.
Gelbe Symbole: Hormonspiegel

unter der Behandlung mit einem
Aromatasehemmer (Al) und unter
Substitution mit verschiedenen Dosen
von Estradiol:

Je eine Woche: AI + 100 pg Estradiol
(Pflaster),

Al + 50 pg Estradiol,

Al + 25 pg Estradiol,

Al allein.

Um den Serum-LH-Spiegel unter der
Behandlung mit dem Aromatasehemmer
wieder auf das urspriingliche Niveau
anzuheben, musste der Estradiolspiegel
durch Estradiolzufuhr auf das
Ausgangsniveau angehoben werden
(nach [5]).

ADbb. 3: Zusammenhang zwischen
Serum-Estradiolspiegel und Serum-
Testosteronspiegel:

Griine Symbole: Ausgangswerte.
Rote Symbole: Hormonspiegel

unter der Behandlung mit einem
Aromatasehemmer (Al) und unter
Substitution mit verschiedenen Dosen
von Estradiol:

Je eine Woche: AT + 100 pg Estradiol
(Pflaster),

Al + 50 pg Estradiol,

Al + 25 pg Estradiol,

Al allein.

Um den Serum-Testosteronspiegel
unter der Behandlung mit dem
Aromatasehemmer wieder auf das
urspriingliche Niveau anzuheben,
musste der Estradiolspiegel durch
Estradiolzufuhr auf das Ausgangsniveau
angehoben werden (nach [5]).

en im Ejakulat sowie dem Hoden-
volumen. Bei Midnnern mit Azoo-
spermie ldsst ein hoher Gehalt von
Inhibin B im Blut auf das Vorhan-
densein von Spermatozoen im Ho-
den schlie3en.

Dr. Rolf Manz <
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Pharma-Informationen

Harte Erektionen brauchen Sauerstoff

Sildenafil steigert den Oxygenierungsgrad im Schwellkérpergewebe

In einer der weltweit groBten Studi-
en, dem ,,Global Better Sex Survey*
(GBSS), wurden von Mérz 2005 bis
Mirz 2006 insgesamt 12 563 Ménner
und Frauen in 27 Landern nach ihren
sexuellen Bediirfnissen und Sehnsiich-
ten befragt, um mehr iiber die Zufrie-
denheit mit ihrem Sexualleben und
ihrer Partnerschaft zu erfahren. An
den Interviews nahmen 6 272 Frau-
en und 6 291 Méinner im Alter zwi-
schen 25 und 74 Jahren teil.

Dabei zeigte sich, dass sowohl fiir
Frauen als auch fiir Manner Sex sehr
wichtig ist. Allerdings waren etwa
die Halfte aller Manner und Frauen
mit ihrem Sexualleben nicht unein-
geschriankt zufrieden. In Deutsch-
land lag diese Quote sogar bei iiber
60 Prozent. In diesem Zusammenhang
scheint insbesondere die Erektions-
hirte eine wichtige Rolle zu spielen.
So waren nur 29 Prozent der deut-
schen Ménner mit ihrer Erektions-
hérte zufrieden.

Sauerstoffabhéngigkeit des
Erektionsmechanismus

Wie hart die Erektion des Penis ist,
héngt von drei Faktoren ab: der nervalen
Stimulation, dem Sauerstoffangebot im
Schwellkorper und dem arteriellen Blut-
einstrom. Der Ausbildung harter, lang
anhaltender Erektionen liegt ein sauer-
stoffabhéngiger Stickstoffmonoxid(NO)-
vermittelter Wirkmechanismus zugrunde.
Bereits durch niedrig dosiertes Sildenafil
kann die Oxygenierung sowohl des ru-
henden als auch des stimulierten Penis
gesteigert werden. Zudem wird der ar-
terielle Bluteinstrom verbessert.

Bei sexueller Stimulation gelangen
neuronale Impulse vom Gehirn via
Riickenmark und die pelvinen Ner-
ven zur Schwellkérpermuskulatur.
In den NANC-Synapsen wird neuro-
nale NO-Synthase (nNOS) aktiviert
und NO gebildet. Der Ubertrigerstoff

setzt in den glatten Muskelzellen eine
Reaktionskaskade in Gang, die zur
Relaxation der penilen Muskulatur
fiihrt. Durch den bei relaxierter Mus-
kulatur gesteigerten Bluteinstrom in
die Schwellkorper erhoht sich der in-
trakavernose Druck, und es kommt
zur Erektion. Zur Aufrechterhaltung
der Erektion bedarf es insbesondere
der durch den erhohten Blutfluss ak-
tivierten endothelialen NO-Syntha-
se (eNOS).

Sowohl nNOS als auch eNOS benéti-
gen Sauerstoff zur NO-Produktion. Das
erklart auch, warum bei Méannern, die
unter GefaBlerkrankungen leiden und
eine kavernose Hypoxie aufweisen, sehr
oft auch die Erektionsfunktion gestort
ist. In préklinischen Studien wurde zu-
dem gezeigt, dass eine arterielle Hyp-
oxie — selbst bei maximaler Stimulation
— den intrakaverndsen Druck und da-
mit die Erektionshérte reduziert.

Bessere Oxygenierung — besse-
re Erektionshirte

In seinen experimentellen Unter-
suchungen wies Dr. Chris Wayman,
Leitender Direktor der Abteilung For-
schung und Entwicklung der Pfizer
Ltd. in Sandwich (GroBbritannien),
nach, dass Sildenafil zu einer erhohten
Sauerstoffkonzentration und einem
erhohten Blutfluss im Penis beitrigt.
In der préaklinischen Studie konnte
durch die Gabe von Sildenafil nach
nervaler Stimulation der intrakaver-
nose Druck — ein zuverléssiger Indika-
tor fiir die Harte der Erektion — wie-
der normalisiert werden. Auflerdem
wurde der Bluteinstrom in den Pe-
nis gesteigert [1].

Die in der préaklinischen Forschung
beobachtete wichtige Rolle der Oxyge-
nierung fiir die Erektion konnte auch
in klinischen Untersuchungen besté-
tigt werden [2, 3]. Bei den Ménnern,
die mit 50 mg oder 100 mg Sildena-

fil (Viagra®) behandelt worden wa-
ren, kam es — im Vergleich zu Pla-
zebo — zu einer deutlichen Zunahme
der Grad-4-Erektionen, dem hiértes-
ten Erektionsgrad der Erection Hard-
ness Grading Scale.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung
werden von der aktuellen ,,Quality of
Erection Studie” (QEQ) untermauert ,
die eindrucksvoll belegt, dass die Zufrie-
denheit des Mannes mit der Harte seiner
Erektion der entscheidende Faktor ist,
der seine ,,sexuelle Zufriedenheit be-
stimmt. Eine Verbesserung der Erekti-
onsqualitét wirkt sich direkt auf die se-
xuelle Zufriedenheit sowohl des Mannes
als auch seiner Partnerin aus.

Die Auswertung einer weiteren Un-
tersuchung des GBSS ergab, dass weni-
ger als zwei Drittel aller befragten Mén-
ner berichteten, dass sie immer in der
Lage waren, eine Erektion zu bekom-
men, mit der sie einen beide Sexualpart-
ner befriedigenden Geschlechtsverkehr
durchfiihren konnten. Durch die An-
wendung des PDES-Hemmers Silde-
nafil kann die Erektionshérte deutlich
gesteigert werden. Die durch die orale
Behandlung erzielten harten Erekti-
onen, von denen etwa 75 Prozent der
Minner berichten, korrelieren mit der
Steigerung sowohl des Vertrauens in die
eigene Sexualitét als auch des Selbstbe-
wusstseins des Mannes sowie mit der
Zufriedenheit seiner Partnerin.

Dr. Richard Roth <
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Inkontinenz — eine soziale Herausforderung

Inkontinenz ist noch immer ein Ta-
buthema, obwohl es keine Frage
des Alters oder des sozialen Status
ist. Die Ursachen sind ebenso viel-
schichtig wie Diagnose und Thera-
pie. Der diesjéihrige 18. Kongress
der Deutschen Kontinenz Gesell-
schaft, der in Essen stattfand, be-
schéftigte sich ausfiihrlich mit dieser
Thematik. Denn nur mit Kompe-
tenz und vertretbaren Problemlo-
sungen wird man sich in Zukunft
der immer grofier werdenden ,,In-
kontinenz-Flut*“ fachgerecht wid-
men konnen.

Sozio6konomische Aspekte der
Inkontinenz

Schitzungsweise leiden etwa sechs
Millionen Menschen in Deutschland
an einer Harninkontinenz. Es han-
delt sich hierbei um eine Problematik
mit steigender Tendenz, denn immer
mehr Menschen werden dlter und da-
mit steigt auch ihre Anfalligkeit fiir
eine ,,schwache Blase®.

Nach einer Berechnung des Statisti-
schen Bundesamtes fiir den Zeitraum
2002 bis 2004 liegt die Lebenserwar-
tung fiir Médchen zwischen 81 und
83 Jahren und fiir Knaben zwischen
74 und 77 Jahren. Jedoch élter zu wer-
den bedeutet auch, dass damit nicht
nur Krebserkrankungen und Osteo-
porose deutlich zunehmen, sondern
auch Harn- und Stuhlinkontinenz
verstéarkt auftreten werden. Beides
sind Krankheitsbilder, deren Priva-
lenz immer noch unterschéitzt wird,
sagte Prof. K.-P. Jiinemann (Kiel),
1. Vorsitzender der Deutschen Kon-
tinenz Gesellschaft auf der Eroff-
nungspressekonferenz.

Weil wir immer &lter werden, steigt
auch die Wahrscheinlichkeit jedes Ein-
zelnen, an einer Harn- oder Stuhlin-
kontinenz zu erkranken und darunter
zu leiden. Degenerative Alterungs-
prozesse fithren nicht nur zu Krebser-

krankungen, sie betreffen auch die
Harnblase, und daraus kann eine Bla-
senfunktionsstorung hervorgehen. In-
kontinenz ist mittlerweile die héu-
figste Ursache fiir die Einweisung in
ein Pflegeheim. Spitestens zu dem
Zeitpunkt stellt die Erkrankung so-
mit nicht nur eine medizinische, son-
dern auch eine soziale und gesund-
heitspolitische Herausforderung dar.
Altenheimbewohner und demente Pa-
tienten erreichen nicht selten Inkon-
tinenzraten zwischen 60 und 90 %.
Da gerade Alzheimer- und Demenz-
Patienten ihre Inkontinenz vielfach
nicht wahrnehmen, stehen die Pfle-
genden vor einer enormen Belastung,
so Jiilnemann weiter.

Was kostet uns das?

In den kommenden 35 Jahren wird
die Zahl der tiber 60-Jahrigen um 36 %
zunehmen. Wir werden dann sieben
bis acht Millionen therapiebediirftige,
inkontinente Menschen in Deutsch-
land haben. Nimmt man diese Zah-
len zum Zuwachs der Inkontinenz-
priavalenz und beriicksichtigt dabei
eine hypothetisch angenommene Be-
volkerungsabnahme um 5 %, sind
Mehrausgaben fiir die Inkontinenz-
behandlung pro Biirger in Deutsch-
land von 14,3 % zu erwarten.

Die Inkontinenzbehandlung koste-
te im Jahr 2003 — inklusive Vorlagen
und Medikation — 750 bis 1 800 Euro
pro Patient. Bei einer Harnretention
mit konsekutiver Uberlaufkontinenz
belaufen sich die Kosten auf 4 500
bis 9 000 Euro pro Jahr.

Frauen haufiger betroffen als
Manner

Frauen sind hdufiger betroffen als
Minner, denn das weibliche Schlief3-
muskelsystem ist empfindlicher als
das méannliche. AuBerdem beanspru-
chen Schwangerschaften die Muskeln

des Beckenbodens extrem. Ménner
leiden dagegen meist erst im Alter
unter Inkontinenz — Schuld daran ist
dann oft die Prostata.

Belastungsinkontinenz ist die héu-
figste Form der Inkontinenz und be-
trifft meistens Frauen. Ausloser sind
meistens Verletzungen oder Uberbe-
anspruchung der Beckenbodenmusku-
latur durch Geburten oder Unterleibs-
operationen. Die Belastungsinkon-
tinenz kann aber auch wéhrend der
Wechseljahre beginnen.

Manner leiden nach Prostata-Ope-
rationen haufig unter dieser Form der
Inkontinenz. Wegen der Néhe der Pro-
stata zum SchlieBmuskel kann es dort
wihrend des Eingriffs zu Verletzun-
gen kommen, die Folge ist eine Inkon-
tinenz. Besonders bei abrupten Bewe-
gungen, Lachen oder Niesen kommt
es zu unkontrolliertem Tropfeln.

Inkontinent nach radikaler
Prostatektomie (RPE)

Warum so viele Manner nach RPE
inkontinent sind, ist fiir Prof. Riib-
ben (Essen) unverstiandlich. Das muss
nicht sein, denn die schwere Harnin-
kontinenzform lésst sich mit kiinst-
lichen SchlieBmuskelsystemen sehr
gut in den Griff bekommen. In der
Essener Urologischen Klinik ist es
den Arzten gerade gelungen, ein neu-
es SchlieBmuskelsystem zu etablie-
ren. Es bietet den Patienten auch in
kritischen Situationen (z.B. Husten-
attacken) ein Hochstmalf} an Sicher-
heit und Komfort.

Malgorzata Klafke <

Quelle: Pressekonferenz ,,Inkontinenz — eine
soziale Herausforderung® anldflich des 18.
Kongresses der Deutschen Kontinenz Ge-
sellschaft e.V., 10.11.06. Essen.
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Bei idlteren Patien-

ten, die oft zahlrei-

che Medikamente

einnehmen, ist es be-

sonders wichtig, auf

mogliche Arzneimit-

telinteraktionen zu

achten.

Pharma-Informationen

Inkontinenztherapie: Im Vordergrund steht
die Minimierung der Nebenwirkungen

Die medikamentose Behandlung der
hyperaktiven Harnblasenfunktions-
storungen wird heute hauptsich-
lich mit Antimuskarinika durch-
gefiihrt. Die Wirksamkeit dieser
Therapieform wurde durch zahl-
reiche Studien eindeutig belegt [1].
Bei vergleichbarer Wirksamkeit lie-
gen die Unterschiede der einzelnen
Substanzen insbesondere im Neben-
wirkungsprofil und bei moglichen
Arzneimittelinteraktionen. Die in-
dividuell geeignete Auswahl eines
Priparates durch den Arzt trigt
zur besseren Vertriglichkeit und
Patienten-Compliance bei.

Muskarinrezeptoren im gesam-
ten Organismus verteilt

Fiinf Typen von Muskarinrezeptoren
(M1 —MS5) kommen in unterschiedli-
cher Verteilung nahezu im gesamten
Organismus vor (Tab.). In der Harnbla-
se dominieren die M2- und M3-Rezep-
toren. Durch Blockieren der M2- und
M3-Rezeptoren wird die hyperaktive
Kontraktion des Detrusors unterdriickt.
Da aber auch die Speicheldriisen reich-
lich mit M3-Rezeptoren versehen sind,
wird zugleich die Speichelproduktion
gehemmt. Die resultierende Mundtro-

Physiologie der Muskarinrezeptoren

Vorkommen im Gewebe

Wirkung im Gewebe

M1 | ZNS, Speicheldriisen Kognition,
Speichelsekretion
M2 | Herz, glatter Muskel, ZNS | Bradykardie, Blasentonus
M3 | Glatter Muskel, Blasentonus, Speichelsekretion,
Speicheldriisen, ZNS Magen-Darm-Motilitét, Miosis
M4 | ZNS Unbekannt
MS5 | ZNS, Auge Kontraktion Ziliarmuskel

)
! andrologen.info  November * 2006

ckenheit empfinden zahlreiche Patien-
ten als duBlerst listig. Diese substanz-
klassenspezifische Nebenwirkung ist
mit Trospiumchlorid und Tolterodin
weniger beeintrichtigend als mit ora-
lem Oxybutynin, so dass diese Sub-
stanzen von den Patienten allgemein
besser toleriert werden.

Belastung des Zytochrom-P450-
Enzymsystems

Altere Patienten mit iiberaktiver
Blase nehmen hiufig weitere Medika-
mente ein, die vorwiegend in der Le-
ber verstoffwechselt werden miissen.
In solchen Fillen kann es von Vorteil
sein, dass das Zytochrom-P450-En-
zymsystem durch Trospiumchlorid
nicht weiter belastet wird [2].

Blut-Hirn-Schranke und zen-
tralnervose Nebenwirkungen

Zentralnervose Nebenwirkungen
unter einer Behandlung mit Anticho-
linergika kommen insbesondere durch
eine Blockade der im Gehirn vorkom-
menden M1-Rezeptoren zustande. Da
im Alter ohnehin weniger M1-Rezep-
toren exprimiert werden, wirkt sich
die zusétzliche Blockade der M1-Re-
zeptoren auf kognitive Fahigkeiten
wie insbesondere Gedéchtnisleistun-
gen negativ aus. Fiir den qualitativen
Nachweis von zentralnervosen Ne-
benwirkungen eignen sich das EEG,
REM-Schlafstudien und psychome-
trische Tests.

Unter einer Behandlung mit Anti-
muskarinika sind Nebenwirkungen
im Zentralnervensystem allerdings
nur zu befiirchten, wenn es der Sub-
stanz aufgrund ihrer physiko-chemi-
schen Eigenschaften gelingt, die Blut-
Hirn-Schranke zu passieren. Das ist
fiir tertidire Aminen moglich. Denn

Blut-Hirn-Schranke

' | Basalmembran

K]

Plattenférmiger Fortsatz einer Gliazelle (Mem-
brana gliae limitans perivascularis)

diese Substanzen sind in den lipo-
philen Bereichen der Permeabilitéts-
barriere zu einem gewissen Grad 16s-
lich. Das quaternére Trospiumchlorid
(Spasmex®) ist hingegen aufgrund des
salzartigen Charakters hydrophil und
kann die Blut-Hirn-Schranke per Dif-
fusion nicht iiberwinden, so dass auch
zentralnervose Nebenwirkung nicht
zu erwarten sind.

Bei Patienten mit Krankheiten wie
der Parkinsonschen Krankheit, bei
denen bereits ein cholinerges Defi-
zit besteht, kdnnen sich die kogni-
tiven Leistungen unter einer oralen
Therapie mit Oxybutynin weiter ver-
schlechtern [3].
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Johann von Mikulicz-Radecki (1850-1905)

Sein Beitrag fuir die Urologie und sein Einfluss
auf die Entwicklung der modernen Chirurgie

Das Ende des 19. Jahrhunderts pré-
sentierte im grofeuropdischen Raum
(Deutschland, Osterreich und Eng-
land) eine Reihe hervorragender Arz-
te, die mit genialen Einzelleistungen
das Bild der Medizin entscheidend
mitbestimmten.

Der Name Mikulicz ist fiir viele
von uns mit einem chirurgischen In-
strument, Krankheitsnamen oder ei-
ner Operationsmethode verbunden.
Nur eine Handvoll besser Informier-
ter konnte diesbeziiglich noch einiges
hinfiigen. Er war nicht nur der Schiiler
von Theodor Billroth in Wien, sondern
auch Lehrer und Forderer von Sauer-
bruch in Breslau. Mikulicz prégte die
Entwicklung der modernen operati-
ven Chirurgie, so insbesondere des
Magen-Darm-Traktes, der Orthopé-
die, der subtotalen Schilddriisenkeilre-
sektion und der Einfithrung von Anti-
und Asepsis im Operationssaal.

Er ist der Begriinder der Osopha-
goskopie und Gastroskopie, die er mit
starren Gerédten als Erster bei Patien-
ten durchgefiihrt und als diagnostische
Methode in die Klinik eingefiihrt hat.
Er hat mit Sauerbruch zusammen die

i
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ADbb. 2: Gastroskop nach Mikulicz (1881).

exakten wissenschaftlichen Grund-
lagen der modernen Thoraxchirurgie
in Deutschland geschaffen. Johann
von Mikulicz-Radecki beschéftigte
sich mit urologischen Krankheiten
und Operationen.

Lebenslauf

Johann von Mikulicz-Radecki
wurde am 16. Mai 1850 in Czerno-
witz, Bukowina, damals Osterreich/
Galizien, geboren (Abb. 1). Sein Va-
ter Andreas war Stadtbaumeister und
Sekretér der Handelskammer in Czer-
nowitz. Die Mutter — Emilia Freiin
von Damnitz — stammte aus dem deut-
schen Adelsgeschlecht von Damnitz.
Der GroBvater von Johann Mikulicz
— Franciscus — erstammte einem al-
ten polnischen Adelsgeschlecht. Ei-
ner der Vorfahren — Ritter Michael
Mikulicz-Radecki — nahm 1683 am
Tiirkenfeldzug von Konig Johann So-
bieski (1629-1696) bei der Entsetzung
von Wien teil. Die GroBBmutter Jose-
pha Mikulicz, geborene Edle von Just,
war eine deutsche Adelige.

Seine Ausbildung erhielt er in Prag
(Musikschule), Wien, Klagenfurt, Her-
mannstadt und Czernowitz. Nach dem
Abitur (1869) beschloss er trotz des hef-
tigen Widerstandes seines Vaters, in
Wien Medizin zu studieren. Im Mérz
1875 bestand Mikulicz das Staatsexa-
men. Er bewarb sich bei Theodor Bill-
roth (1829-1894) um die Stelle eines
Operationszoglings.

Berufliche Laufbahn

Mikulicz wurde von Billroth als
erster Volontir nach Hause eingela-
den. Das gemeinsame Interesse an
der Musik hatte zur Folge, dass die
beiden von nun an vierhdndig Kla-
vier spielten. Es war daher nur natiir-
lich, dass Mikulicz, nachdem er 3 %

Jahre als Volontir gedient hatte, zum
Assistenten ernannt wurde.

Mikulicz war sehr fleiig. Allein im
Jahr 1881 publizierte er 14 Arbeiten
und seit 1876 insgesamt 22 Abhand-
lungen, vor allem tiber die Anwendung
von Jodoform in der Wundbehandlung
und die so genannte Mikulicz-Tam-
ponade sowie die eigene Methode der
osteoplastischen FuBresektion.

Zusammen mit Joseph Leiter bau-
te Mikulicz im Jahr 1881ein Gastro-
skop mit Beleuchtung und Spiilung.
Als Erster entwickelte er brauchbare
Verfahren der Osophago- und Gas-
troskopie (Abb. 2).

Mikulicz wurde aus eigener An-
schauung zum eifrigen Verfechter der
durch Lister eingefiihrten antisepti-
schen Wundbehandlung. Da das Kar-
bol toxisch ist, das die Haut und die
Atmungsorgane angreift, ersetzte Mi-
kulicz es durch das Jodoform.

Im Jahr 1880 habilitierte Mikulicz
zum Privatdozenten fiir Chirurgie mit
der Studie ,,Die seitlichen Verkriim-
mungen am Knie und deren Heilungs-
methoden®. Billroth, der ihn hoch ein-
schitzte und forderte, suchte fiir ihn
eine Universitit mit einem unbesetz-
ten Lehrstuhl fiir Chirurgie. Schlie3-
lich machte Billroth seinen Einfluss
geltend und rdumte so manches Hin-
dernis aus dem Weg, um den freige-
wordenen Lehrstuhl fiir Chirurgie in
Krakau mit Mikulicz zu besetzen.

Arbeit in Krakau (1882-1887)

Die akademische Offentlichkeit
Krakaus empfing Mikulicz mit Ab-
neigung und Skepsis, als den von
Wien aufgezwungenen Professor,
von dessen Polentum man gar nicht
iiberzeugt war.

Die Arbeitsbedingungen, mit de-
nen Mikulicz nach der Ubernahme

Johann
von Mikulicz-Radecki
(1850-1905).

andrologen.info  November * 2006 I
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Abb. 3: Neue Chirurgische Klinik in Breslau.

des Krakauer Lehrstuhls konfrontiert
wurde, waren alles andere als befrie-
digend: Die damalige Chirurgische
Klinik war in einem sehr schlechten
Zustand. Um moglichst bald operie-
ren zu konnen, musste Mikulicz vor
allem den Operationssaal von Grund
auf erneuern lassen. Er hatte nach der
Ubernahme der Klinik nur einen As-
sistenten: Dr. Hilary Schramm (1857-
1940). Nach und nach vergroBerte
sich das Team, zum Schluss auf drei
Assistenten und vier Eleven.

Operative und wissenschaftli-
che Tatigkeit in Krakau

In der Zwischenzeit hatte Miku-
licz, ohne dass sich die Arbeitsbe-
dingungen grundlegend verbessert
hitten, die ersten operativen Ein-
griffe durchgefiihrt, die in Krakau
noch unbekannt waren: Strumakeil-
resektion, Nasenplastik, Magenresek-
tion, Pyloroplastik, Uberniihung ei-
nes perforierten Magens, operative
Versorgung der blutenden Magenge-
schwiire, vaginale Hysterektomie,
Resektion des Dickdarms, Operati-
on der Invagination und des Prolaps
des Dickdarms, operative Behand-
lung des Tonsillenkarzinoms, osteo-
plastische Fufiresektion, Kardia-Deh-
nung mit dem Finger. Er war ebenso
der Erste, der eine endoskopische In-
tervention durchfiihrte, indem er ei-
nen Knochen, der in der Kardia ste-
cken geblieben war, endoskopisch in
den Magen durchschob.

In den Arbeiten, die in den Jah-
ren 1882 und 1883 von Theodor Ko-
cher (1841-1917) veroffentlicht wur-
den, finden wir Beobachtungen bzw.
Schilderungen von Folgezustdnden

nach vollstédndiger Schilddriisenent-
fernung, deren Symptomenkomplex
als Cachexia thyreopriva bezeichnet
wird. Zwischenzeitlich wurde auch
auf die Tetanie als zweite mogliche
Folge einer Schilddriisenresektion mit
unbewusster Nebenschilddriisenent-
fernung hingewiesen. Um die uner-
wiinschten Komplikationen zu vermei-
den, entschied sich Mikulicz wie auch
Kocher nur fiir eine Teilresektion der
Schilddriise. Seine Vorgehensweise
publizierte er im Jahr 1885 und 1886
(Beitrag zur Operation des Kropfes
mit besonderer Beriicksichtigung ne-
gativer Folgen der Exstirpation). Die
Idee selbst war eine wissenschaftli-
che Errungenschaft von weitreichen-
der praktischer Bedeutung.

In der Amtszeit von Mikulicz als
Lehrstuhlinhaber erreichte die Kra-
kauer Chirurgische Klinik ein hohes
wissenschaftliches Niveau und wurde
als eine der besten im gesamten Kai-
serreich angesehen. Das Osterreichi-
sche Kriegsministerium schickte sei-
ne Arzte nach Krakau, damit sie sich
auf dem Gebiet der Chirurgie wei-
terbilden konnten.

Aus der kleinen Krakauer Klinik
erschienen hervorragende Arbeiten
— so viele und so gute, wie niemals
vorher oder nachher. Mit seiner fast
fiinfjahrigen Téatigkeit im Amt des Di-
rektors der Chirurgischen Klinik an
der Jagiellonen-Universitét trug sich
Mikulicz ohne Zweifel mit goldenen
Lettern ins Buch der Geschichte der
polnischen Medizin ein.

Als ehrgeiziger Mensch war sich
Mikulicz seines Wertes bewusst und
konnte es sehr wohl einschitzen, dass
ihm bessere Arbeitsbedingungen wei-
tere Entwicklungsmoglichkeiten als
begabter Wissenschaftler und Klini-
ker bieten kdnnten.

Konigsberg (1887-1890)

Die Berufung eines habsburgi-
schen Hochschullehrers auf einen
Lehrstuhl im preuflischen Konigs-
berg bedeutete einen weiteren gro-
Ben Erfolg des in seiner Arbeit auf-
gehenden Chirurgen. Fiir Mikulicz

war Konigsberg, der raue preuBische
Norden, von Anfang an als Sprung-
brett ins Deutsche Reich gedacht und
blieb auch nur eine Zwischenstation
fiir drei Jahre.

Das erste, was Mikulicz abschaffte,
war das Karbolspray, die Karbolgaze
und der komplizierte Listersche Ver-
band. An die Stelle des Karbols trat
das Jodoform als Pulver, in Atherls-
sung und in Verbindung mit Glyze-
rin fiir die Wundbehandlung ein. Bei
Eingriffen kamen jetzt sterile Gaze-
tupfer und Mulltiicher zum Einsatz
anstatt der sonst allgemein verwen-
deten Schwiamme.

In Koénigsberg hat Mikulicz die
Abdominalchirurgie ausgebaut. Er
modifizierte die Operationstechnik
der Magenresektion und verbesser-
te die chirurgische Behandlung des
Magengeschwiirs.

In Kénigsberg beobachtete Miku-
licz erstmals bei einem Patienten eine
symmetrische Schwellung und Hy-
pertrophie der Trinen- und Mund-
speicheldriisen, spéter als Mikulicz-
Syndrom bekannt. Als Mikulicz im
Sommer 1890 dem Ruf nach Breslau
folgte, war das Bedauern in Kénigs-
berg grof, und die Konigsberger Har-
tungsche Zeitung schrieb: ,,Die Zierde
unserer Universitdt verldsst uns.“

Breslau (1890-1905)

Als Mikulicz am 1. Oktober 1890
an die Stelle Hermann Fischers (1831-
1919) trat, war die neue Klinik an der
Tiergartenstraf3e in Breslau noch nicht
fertiggestellt. Sechs Monate spiter
zog Mikulicz in die neue Klinik ein,
baute sie aus und entwickelte sie zu
einem Vorbild fiir die chirurgische
Welt (Abb. 3).

Der von ihm entworfene angebaute
und 1897 in Betrieb genommene asep-
tische Operationssaal war der grofite
in Europa und galt um die Jahrhun-
dertwende als einer der modernsten
der Welt. Mikulicz diirfte der erste
Chirurg der Welt gewesen sein, der
in seiner Klinik einen aseptischen
Operationssaal einrichten liel und
nicht mehr im Vorlesungssaal ope-
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rierte, was in anderen Kliniken all-
gemein noch iiblich war.

Mikulicz war ein vielseitiger Chir-
urg. Es gibt kaum ein Gebiet, auf dem
er sich nicht betétigte und welches er
nicht in irgendeiner Weise gefordert
hitte. Fest verbunden fiir alle Zeiten
ist mit Mikuliczs Namen das Operie-
ren in sterilisierten Zwirnhandschu-
hen. Weiterhin fiihrte er nach und
nach Operationschutzkleidung ein:
Operationskittel, weilleinene Hosen,
Operationshemden, Miitzen, Gummi-
schuhe, Mundschutz der Operateure
und Assistenten sowie sterile Abde-
ckung des Operationsfeldes. Mikulicz
entwickelte des Weiteren zahlreiche
chirurgische Instrumente, insbeson-
dere die ,,Mikulicz-Fassklemme* fiir
das Peritoneum parietale.

Mikulicz hatte unter den damaligen
Chirurgen die grofite Erfahrung auf
dem Gebiet des Magenkarzinoms. Die
Zahl der in seiner Klinik exstirpierten
Tumoren betrug 185 und wurde da-
mals von keinem anderen erreicht. Mit
grofer Vorliebe und Geschick fiihr-
te Mikulicz alle plastischen Operati-
onen aus und hat auch manches auf
diesem Gebiet publiziert (Transplan-
tationen, Nasen-, Blasenplastik, supra-
symphysére Penisplastik usw.).

1899 griindete Mikulicz eine Pri-
vatklinik, die sich auf dem neusten
Stand der Entwicklung der medizi-
nischen Technik befand. Sie bestand
aus 30 Betten; zwei Assistenten und
drei Krankenschwestern waren dort
beschéftigt. Ambulant praktizierte Mi-
kulicz viermal in der Woche.

Im Jahr 1902 ver6ffentlichte Mi-
kulicz seine Erfahrungen auf dem
Gebiet der chirurgischen Behand-
lung des Kolonkarzinoms durch die
zweizeitige Resektion.

Mikulicz initiierte und forderte
die erfolgreichen Forschungen und
hat seinem Volontdrassistenten Fer-
dinand Sauerbruch (1875-1951) Ge-
legenheiten und Moglichkeiten zur
Ausbreitung des beriihmt geworde-
nen Unter- und Uberdruckverfahrens
gegeben. Das schaffte die Voraus-
setzungen zur Operation am offe-

Abb. 4: Denkmal vor der Chirur-
gischen Klinik in Breslau.

nen Brustkorb, und so begann die
moderne Thoraxchirurgie. Die ers-
te erfolgreiche Operation eines Me-
diastinaltumors durch Mikulicz in
der Sauerbruch’schen Unterdruck-
kammer erfolgte 1904.

Sein Beitrag fiir die Urologie

Johann von Mikulicz-Radecki
beschiftigte sich mit urologischen
Krankheiten. In Breslau organisier-
te er die getrennte Urologische Po-
liklinik. Er operierte Wandernie-
ren, Uretersteine, Harnblasensteine
(Litholapaxie und Lithotomie) und
transperineal Prostataadenome sowie
Blasen-, Penis- und Hodentumoren,
Urethralstrikturen und Harnréhren-
fistel, Blasenruptur und Fremdkdr-
perentfernung. 1897 fiihrte er Harn-
leiter-Darm-Anastomosen durch und
1898 ileozystoplastische Operationen.
Mikulicz versorgte operativ Urachus-
fisteln. Er operierte auch Patienten
mit einer Blasenspalte in mehreren
Sitzungen. In seiner Breslauer Kli-
nik wurden die Harnwegsteine auch
radiologisch diagnostiziert. Mikulicz
war einer der Pioniere, der eine Diinn-
darmschlinge fiir die Blasenvergro-
Berung benutzte. Mikulicz war einer
der Ersten, der sich in Deutschland
der Prostataadenomektomie zuwand-
te und auch diesbeziiglich gute Er-
folge erzielte.

Kontakte im Ausland

In den letzten fiinfzehn Jahren in
Breslau hat sich Johann von Miku-
licz-Radecki ein Reich aufgebaut.
Seine Klinik wurde zu einer Mus-
teranstalt. Seine konsiliarische Ta-
tigkeit erstreckte sich weit {iber den
schlesischen Raum hinaus. Beson-
dere Verehrung genoss er bei der jii-
dischen Bevolkerung von Russland,
Polen und Galizien, deren Sprachen
und Mentalitdt ihm vom Czernowitz
her vertraut war.

Ruhm und Bedeutung der Bres-
lauer Chirurgenschule zu Zeiten von
Mikulicz veranschaulicht die Tatsa-
che, dass Arzte und Chirurgen aus
der ganzen Welt in Breslau eintra-
fen, um sich vor Ort mit der Klinik
vertraut zu machen und ihren Direk-
tor, den ,,geschickten Operateur und
modernen Lehrmeister personlich
kennenzulernen.

Anerkennung

1904 erkrankte Johann von Miku-
licz-Radecki an einem inoperablen
Magenkarzinom, lief3 sich noch ope-
rieren, starb aber am 14. Juni 1905 im
Alter von 55 Jahren in seinem Haus
in Breslau. Er wurde nach Freiburg
in Schlesien (Swiebodzice), in der
Nihe seines Landsitzes in Polsnitz
(Pelcznica), iberfiihrt und dort auf
dem Friedhof beigesetzt.

Im Jahr 1909 fand zu Mikulicz An-
denken vor der Stitte seines Wirkens
die feierliche Einweihung des Reliefs
statt, die Ehrung seines Lebenswerks
symbolisiert: Zwei Frauengestalten,
Pallas Athene, die Schutzgéttin der
Wissenschaft und Hygieia, die Got-
tin der Gesundheit, huldigen dem
Meister und reichen ihm den Lor-
beerkranz (Abb. 4.)

Vortrag auf dem 58. DGU-Kongress in Ham-
burg: ,,Johann von Mikulicz-Radecki (1850-
1905) — Pionier der modernen Chirurgie und
sein Beitrag fiir die Urologie*.

Verfasser: T. Zajaczkowski, Klaus-Groth-
Stralie 16, 45472 Miilheim/Ruhr,
E-Mail: |.zajaczkowski@gmx.dd <
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Pharma-Informationen

Therapie der Erektilen Dysfunktion

Wirkdauer entscheidend bei der
Patientenpraferenz

Die vergleichbare Wirksamkeit und
Vertriglichkeit [1] der drei PDES-
Hemmer lassen die Priiferenz der
Patienten zu einem wichtigen Ent-
scheidungskriterium werden. Das
breite Wirkzeitfenster von bis zu 36
Stunden von Tadalafil [2] scheint
dabei den Bediirfnissen der Patien-
ten an eine medikamentose Thera-
pie der Erektilen Dysfunktion (ED)
besonders gut gerecht zu werden.
Davon zeugen die Ergebnisse einer
Vergleichsstudie sowie Erfahrun-
gen aus der Praxis.

Zurzeit sind drei PDES-Hemmer
zur Behandlung der Erektilen Dys-
funktion zugelassen: Sildenafil, Var-
denafil und Tadalafil. Die Substanzen
haben dasselbe Wirkprinzip und sind
vergleichbar wirksam und vertraglich
[1], unterscheiden sich jedoch in ih-
ren pharmakologischen Eigenschaf-
ten. Wihrend Sildenafil-Citrat (Via-
gra®) und Vardenafil HCI (Levitra®)
eine Halbwertzeit von vier Stunden ha-
ben [3, 4], verfiigt Tadalafil (Cialis®)
iiber eine Halbwertzeit von 17,5 Stun-
den und damit iiber ein breites Wirk-
zeitfenster von bis zu 36 Stunden [2].
Dr. Andreas Wiedemann, Chefarzt der
urologischen Abteilung des Evange-
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Patientenpriferenz. Modifiziert nach [6].

lischen Krankenhauses in Witten an
der Rubhr, leitet daraus fiir seine Pra-
xis ab: ,,Ich stelle dem Patienten zu-
néchst alle drei verfiigbaren PDES-
Hemmer vor und erkldre ihm, dass
der wesentliche Unterschied zwischen
den Substanzen in der Wirkdauer be-
steht. Dann lasse ich ihn entscheiden,
welches Konzept seinen Bediirfnissen
am ehesten entspricht.

Bediirfnis nach mehr Zeit

Um mehr iiber die Patientenbediirf-
nisse zu erfahren, befragte das Markt-
forschungsunternehmen Wirthlin 973
ED-Patienten aus zwolf Landern nach
ihren Wiinschen an eine medikamentdse
Therapie. 93 % der Teilnehmer gaben
an, ihnen sei wichtig beziechungswei-
se sehr wichtig, ,,Sex nicht planen zu
miissen”. 86 % der Befragten wiinsch-
ten sich, dass ,.kein Druck durch eine
vorgegebene Wirkzeit" sie einschrénke.
Mehr Zeit in der Sexualitét stand auch
fiir 81 beziehungsweise 77 % der Be-
fragten im Vordergrund: Sie wiinsch-
ten sich ,,mehr Zeit fiir das Vorspiel
beziechungsweise ,,mehr Zeit fiir Ro-
mantik und Intimitét* [5].

Patienten praferieren Tadalafil
im Crossover-Vergleich mit
Sildenafil

Die Praferenz fiir ein breites Wirk-
zeitfenster scheint sich in den Ergeb-
nissen einer offenen, multizentrischen,
randomisierten Crossover-Studie zwi-
schen Sildenafil und Tadalafil zu be-
stitigen. An der Studie nahmen 367
ED-Patienten teil, die zuvor noch nie
mit einem PDE5-Hemmer behandelt
worden waren. Sie erhielten zuerst
fiir einen Zeitraum von zwdlf Wo-

chen randomisiert Tadalafil oder Sil-
denafil und danach fiir den gleichen
Zeitraum die jeweils andere Medika-
tion. 291 Teilnehmer durchliefen bei-
de Therapiephasen und wurden am
Ende der zweiten Phase gefragt, wel-
ches Medikament sie fiir die néchs-
ten acht Wochen einnehmen wollten:
29 % (n = 85) entschieden sich am
Ende fiir eine Weiterbehandlung mit
Sildenafil. 71 % (n = 206) priferier-
ten Tadalafil [6]. Als Hauptgrund fiir
ihre Préferenz gaben 67 % (n=138)
der Teilnehmer, die sich fiir Tadala-
fil entschieden hatten, an, auch noch
lange Zeit nach der Einnahme eine
Erektion haben zu kdnnen. Dies war
bei 7 % (n = 6) der Teilnehmer, die
Sildenafil préferierten, der Grund fiir
ihre Entscheidung [7].

Dem breiten Wirkzeitfenster von bis
zu 36 Stunden von Tadalafil spricht
auch Dr. Wiedemann einen hohen Pa-
tientennutzen zu: ,,Man kann die Tab-
lette einnehmen und hat die Freiheit,
sich und seiner Partnerin Zeit zu gon-
nen — es kann in den néchsten vier Stun-
den passieren, muss es aber nicht. Das
wirkt auf viele Paare entlastend.” Da-
mit komme seiner Meinung nach die
lange Wirkdauer von Tadalafil der na-
tiirlichen Sexualitdt am nachsten.

Red. 4
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Frihes Prostatakarzinom:
Risikopatienten profitieren
von Androgenblockade

Prostatakarzinome werden heu-
te liberwiegend im nicht-metasta-
sierten Stadium diagnostiziert. Die
Patienten sind bei der Erstdiagnose
jinger, und die Operations- und Be-
strahlungstechniken sind wesentlich
verbessert worden. Trotzdem kommt
es nach Prostatektomie oder Bestrah-
lung innerhalb der folgenden 10 Jah-
re relativ haufig zu Lokalrezidiven
oder einer systemischen Progression.
Uber die optimale Therapie herrscht
Unklarheit. Zur Auswahl stehen die
radikale Prostatektomie und die Ra-
diotherapie. Seit einigen Jahren wird
versucht, die Behandlungsergebnisse
durch eine anschlieBende Hormonbe-
handlung weiter zu verbessern.

Ein hohes Progressionsrisiko haben
vor allem Patienten mit lokal fortge-
schrittenen und schlecht differenzier-
ten Tumoren. Eine empfehlenswerte
Therapie fiir diese Patienten ist das

nichtsteroidale Antiandrogen Bica-
lutamid (Casodex®) 150 mg, sagte
Prof. Manfred Wirth (Dresden) auf
dem DGU-Symposium. Diese The-
rapieoption kann bei primér bestrahl-
ten Patienten nicht nur die Krank-
heitsprogression verzogern, sondern
auch die Lebenserwartung verbes-
sern bei gleichzeitig guter Vertrag-
lichkeit und Erhaltung der Lebens-
qualitat [1].

Die adjuvante Therapie mit dem
nichtsteroidalen Antiandrogen konnte
bei strahlentherapierten Patienten mit
lokal fortgeschrittenem Prostatakar-
zinom die Gesamtprognose verbes-
sern. In den bisherigen Studien zur
adjuvanten Hormontherapie wurden
meist LHRH-Analoga eingesetzt, bei
denen es durch die Entwicklung von
Impotenz und Osteoporosen zu einer
starken Einschrankung der Lebens-
qualitidt kommt. Mit Bicalutamid ist
jetzt ein Antiandrogen verfiigbar,
das therapeutisch dhnlich wirksam
ist wie die LHRH-Analoga, gleich-
zeitig aber ein giinstigeres Neben-
wirkungsprofil hinsichtlich Osteo-
porose und Erhaltung der Potenz

aufweist. Das sind Qualitdtsmerk-
male, die vor allem jiingeren Pati-
enten zugute kommen.

[1] McLeod DG, Iversen P, See WA, et al.
2006. Bicalutamide 150 mg plus standard
care vs standard care alone for early pros-
tata cancer. BJU 97:247-254. mk <

Quelle: Gemeinsames Satellitensymposium
~Aktuelle uro-onkologische Ansétze und Inno-
vationen®, 22.09.2006, anlasslich der 58. Jah-
restagung der DGU. Veranstalter: Astra Zene-
ca GmbH und Pfizer Pharma GmbH.

Kongressmeldungen

Nur ein Drittel der Urologen betreut
auch Altenheime. ,,Es gibt aber nichts
Urologisches, das es in einem Alten-
heim nicht gibt“, erkldrte Professor
Ingo Fiisgen (Velbert) und forderte
die Urologen zu verstirkter Team-
arbeit auf. Nicht selten erweise sich
bei gemeinsamer Betreuung eine ver-
meintliche Demenz als Folge einer
Mehrfachmedikation. Bei Multimor-
biditdt schade beispielsweise auch die
Gabe von Anticholinergika nicht sel-
ten mehr als sie niitze. Le 4
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