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Thema: Oxidativer Stress

Oxidativer Stress

Altern, Infertilität, erektile Dysfunktion,  
Osteoporose,  Atherosklerose, Insulin-
resistenz, Karzinogenese 

Die Bildung reaktiver Sauerstoffverbindungen (ROS; reactive oxygen species) ist die unaus-
weichliche Folge einer aeroben Lebensweise. Hierdurch wird der Stoffwechsel zur ständig 
sprudelnden Quelle äußerst aggressiver Moleküle – neben ROS sind auch reaktive Stick-
stoffverbindungen (RNS) beteiligt –, die sich auf genetisches Material und andere Zellbe-
standteile wie Proteine und Lipide „stürzen“ und deren Funktion durch Oxidation verändern 
oder inaktivieren. Erhöhte Spiegel an ROS beeinflussen eine Vielzahl zellulärer Prozesse 
und stehen im Zusammenhang mit dem Altern und zahlreichen, sich im Alter einstellenden 
Krankheiten wie Atherosklerose, erektile Dysfunktion, Insulinresistenz, Osteoporose und 
Krebserkrankungen.  

Oxidativer Stress − Ungleichge-
wicht der pro- und antioxidati-
ven Systeme

 Menschliche Zellen sind von ATP 
abhängig, das in der mitochondrialen 
Atmungskette gebildet wird. Zugleich 
sind Mitochondrien der hauptsächli-

che Produzent von ROS. Diese freien 
Radikale (Wasserstoffperoxid gehört 
dazu, obwohl es kein freies Elektron 
besitzt) entstehen hierbei bildlich be-
trachtet durch ein Leck in der Elek-
tronentransportkette.
 Die Bildung von ROS erfolgt bei 
Bestrahlung durch UV-Licht sowie 
durch Röntgen- und Gammastrah-
len. Sie entstehen ferner durch Me-
tallionen katalysierte Reaktionen 
und werden von Makrophagen und 
neutrophilen Granulozyten im Rah-
men von Entzündungsprozessen pro-
duziert. Hauptquelle für ROS ist aber 
der Energiestoffwechsel.
 Mitochondrien produzieren eine 
erhebliche Menge an Wasserstoffper-
oxid, dem Produkt des durch Super-
oxiddismutasen (SOD) katalysierten 
Abbaus von Superoxidanionen: 

2O2•- + 2 H+     →      H2O2 + O2

 Das Superoxidanion selbst ist auf-
grund der hohen SOD-Konzentration 
in Mitochondrien nur schwer nachzu-
weisen.
 Im Laufe der Evolution haben Or-
ganismen eine Reihe von Schutzme-
chanismen entwickelt, mit denen ROS 

unschädlich gemacht werden. Nor-
malerweise existiert ein ausbalancier-
tes Gleichgewicht zwischen der Pro-
duktionsrate von ROS und der Rate, 
mit der diese Moleküle unschädlich 
gemacht werden. Ist dieses Gleich-
gewicht in Richtung vermehrter Bil-
dung verschoben − auch eine unaus-
weichliche Folge des Alterns −, kommt 
es zu einer übermäßigen Belastung 
der Zellen mit ROS, d.h. zu oxida-
tivem Stress.  
 Neben ihren zellschädigenden Wir-
kungen erfüllen ROS und RNS aber 
auch nützliche Funktionen. Zum ei-
nen verteidigen sie den Organismus 
gegen Pathogene und zum anderen 
fungieren sie als Signalmoleküle wie 
z.B. das Stickstoffmonoxid (NO).

Entzündungsreaktionen im 
männlichen Genitaltrakt füh-
ren zu oxidativem Stress und da-
durch verursachter Infertilität [1]

 Aus epidemiologischen Untersu-
chungen ist bekannt, dass zunehmend 
mehr infertile Männer an einer akuten 
oder chronischen Entzündung des Uro-
genitaltraktes leiden – oftmals ohne 

Abb. 1: Die vermutete Kinetik der Infektion von Samen verdeutlicht 
die Beziehung zwischen infektiösen Faktoren, Leukozyten und pro-
inflammatorischen Zytokinen (nach [1]).
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jede Beschwerden. Im Verlauf solcher 
Entzündungen oder einer Infektion 
kann es zu erheblich vermehrtem oxi-
dativen Stress kommen (Abb.1): Der 
infektiöse Faktor sowie lokale Gewe-
beschäden veranlassen Leukozyten, 
sich am Ort der Entzündung anzu-
sammeln. Hiermit ist eine übermäßige 
Produktion und Freisetzung von ROS 
verbunden. Diese lösen eine Immun-
antwort aus, bei der zahlreiche bio-
logische Substanzen wie insbeson-
dere proinfl ammatorische Zytokine 
die Entzündungsreaktion eskalieren 
lassen. Werden Spermatozoen über 
längere Zeit ROS ausgesetzt, kommt 
es wahrscheinlich zur Peroxidation 
von Membranlipiden. 
 Vieles spricht dafür, dass ein ge-
störtes Redox-Gleichgewicht im Sa-
men als wichtiger Vermittler der Ur-
sache-Wirkung-Beziehung zwischen 
einer Infektion des Samens und dem 
Nichterlangen der Befruchtungsfähig-
keit von Spermien fungiert.

Rolle von oxidativem Stress in 
pathophysiologischen Mecha-
nismen der erektilen Dysfunk-
tion [2]

 Die hauptsächlichen Ursachen ei-
ner erektilen Dysfunktion (ED) liegen 
in einer verminderten Bioverfügbar-
keit von NO und einer langfristigen 
Schädigung des Endothels. Bei beiden 
Ätiologien kann vermehrter oxidati-
ver Stress eine wichtige Rolle spie-
len (Abb. 2). 
 Eine verminderte NO-Produkti-
on kann auf unterschiedliche patho-
physiologische Mechanismen zu-
rückzuführen sein. Zum einen sind 
es schädigende Einfl üsse, die zu ei-
ner verminderten NO-Produktion in 
Nervenendigungen und Endothelien 
führen. Andererseits kann das höchst 
reaktive Radikal mit anderen reakti-
ven Substanzen reagieren. Unter an-
derem bindet NO an die Hämkompo-
nente im Hämoglobin und vereinigt 
sich mit dem Superoxidanion zu Per-
oxynitrit, einem Endothel-schädigen-
den Agens. Andererseits wird durch 

Peroxynitrit-Bildung die Bioverfüg-
barkeit von NO verringert. Das führt 
zur Adhäsion von Thrombozyten und 
Leukozyten an die Gefäßwand. Aus 
den Endothelien werden Thrombo-
xan A2 und Leukotriene freigesetzt, 
die als Vasokonstriktoren agieren und 
die erektile Funktion hierdurch stark 
beeinträchtigen. 
 Auch bei einer Überproduktion 
von NO, wie sie bei Entzündungs-
zuständen (peniles Trauma, Priapis-
mus, Induratio penis plastica) auftre-
ten, können die Corpora cavernosa  
geschädigt werden. 
 Bei ED spielt auch die Prolifera tion 
glatter Muskelzellen in den Corpora 
cavernosa eine Rolle. Diese wird durch 
ROS stimuliert. Bei stark ausgepräg-

tem oxidativem Stress kommt es aller-
dings zur Proliferations hemmung.

Beteiligung von oxidativem 
Stress an der Entstehung von 
Gefäßkrankheiten [3]

 Oxidativer Stress kann die Funktion 
der Gefäße auf unterschiedliche Art 
und Weise beeinträchtigen: Direkte 
oxidationsbedingte Schäden, endo-
theliale Dysfunktion, verringerte Bio-
verfügbarkeit von NO, beeinträchtigte 
Kontraktilität, Thrombozytenaggre-
gation, ROS-vermittelte Entzündun-
gen und ROS-vermittelte Proliferati-
on glatter Muskelzellen. Das spiegelt 
sich in einer Reihe experimenteller 
Befunde wider, die eine Beteiligung 

Abb. 2: Verbindung zwischen reaktiven Sauerstoffverbindungen und erektiler Dysfunktion: Einer Hypothese 
zufolge stimulieren Superoxidanionen die Apoptose. Sie bilden mit NO Peroxynitrit und bewirken eine 
endotheliale Dysfunktion (nach  [2]). 
SOD = Superoxiddismutase, TXA2 = Thromboxan A2.
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erhöhten oxidativen Stresses an der 
Pathogenese von Gefäßkrankheiten 
nahe legen. Dabei besteht insbeson-
dere eine Verbindung zur endothe-
lialen Dysfunktion.  
 Bei Vorliegen bekannter Risikofak-
toren für Atherosklerose wie Alter, 
Rauchen, Hypertonie, Diabetes, und 
Hypercholesterinämie ist die Produk-
tion von ROS gesteigert. Diese ROS 
sind wahrscheinlich in die zur Athe-
rosklerose führenden pathophysiolo-
gischen Ereignisse involviert, und ha-
ben damit Anteil an der Entwicklung 
kardiovaskulärer Krankheiten. Durch 
ROS kommt es zur Bildung oxidier-
ter Low Density Lipoproteins (LDL) 
und einer Reihe weiterer Veränderun-
gen, die an der Ausbildung von Athe-
rosklerose beteiligt sind. 

 Zahlreiche Indizien sprechen für 
einen Zusammenhang zwischen oxi-
dativem Stress und Hypertonie. Bei 
einer Reduktion der ROS lässt sich 
der Blutdruck senken oder wie im 
Tiermodell die Entwicklung einer Hy-
pertonie verhindern. Es wurde auch 
über eine Verbesserung der Nieren-
funktion berichtet.  

Das aktivierte Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-System erzeugt 
oxidativen Stress und verur-
sacht kardiovaskuläre Insulinre-
sistenz [4]

 Insulinresistenz stellt ein Binde-
glied zwischen Hypertonie, Diabe-
tes mellitus Typ 2, chronischen Nie-
renkrankheiten und kardiovaskulären 

Krankheiten dar. Im kardiovaskulä-
ren Gewebe gibt es sowohl Insulin- 
als auch Insulin-ähnlicher Wachs-
tumsfaktor-1 (IGF-1)-Rezeptoren. 
Eine verminderte Sensitivität die-
ser Rezeptoren tritt im kardiovas-
kulären Gewebe und Nierenparen-
chym ebenso auf wie klassischerweise 
in metabolischen Geweben wie der 
Skelettmuskulatur, dem Fettgewebe 
und der Leber. 
 Sowohl die systolische als auch die 
diastolische Funktion sowie andere 
Herzfunktionen profitieren generell 
von der Insulin/IGF-1-Wirkung. Bei 
aktiviertem Renin-Angiotensin-Aldos-
teron-System (RAAS) im Herzen sind 
die positiven Insulin- und IGF-1-Ef-
fekte allerdings abgeschwächt. Hierzu 
tragen eine Veränderung des Insulin/
IGF-1-Signalweges und die Bildung 
von ROS bei.
 Im Rahmen eines kardiometaboli-
schen Syndroms ist das RAAS akti-
viert. Die hierbei erhöhten Spiegel an 
Angiotensin II und Aldosteron tra-
gen dazu bei, das sich der Insulin/
IGF-1-Signalweg verändert und es 
durch vermehrte ROS-Bildung zur 
endothelialen Dysfunktion und kar-
diovaskulären Krankheiten kommt. 
Der Herzmuskel ist sehr anfällig für 
oxidativen Stress, da er nur über ein-
geschränkte antioxidative Kapazitä-
ten verfügt. Die vermehrte Bildung 
von ROS im Herzen steht im Zusam-
menhang mit ventrikulärer Hypertro-
phie und abnormer systolischer wie 
auch diastolischer Funktionen. 
 Angiotensin II übt proinflammato-
rische Effekte aus und fördert vasku-
läres Wachstum/Remodeling, Apo-
ptose und Fibrose. Diese Wirkungen 
werden offenbar durch eine erhöh-
te ROS-Konzentration hervorgeru-
fen, denn Angiotensin II bewirkt 
über die Aktivierung seines Typ-1-
Rezeptors im Gefäßsystem eine ge-
steigerte ROS-Bildung. Bei einer In-
fusion von Angiotensin II wird die 
Endothel-abhängige Vasodilatation 
vermindert. Dieser Effekt lässt sich 
durch Ko-Infusion von Superoxid-
dismutase unterdrücken. Darüber 

Abb. 3: ROS (hier H2O2)-aktivierte Signale, die die Bildung und Lebensdauer von Osteoblasten und Osteoklasten in ei-
ner für den Knochen ungünstigen Weise beeinflussen sind schwarz dargestellt. Gegenregulatorische Effekte der Sexual-
steroide erscheinen rot (nach  [f]).
SOD = Superoxianion-Dismutase; GSH = Glutathion; GSSG = Disulfid von Glutathion; FoxO = Forkhead box (Familie 
ubiquitär vorkommender Transkriptionsfaktoren); ERK = extrazelluläre Signale-regulierende Kinasen; NF-κB = nukleä-
rer Faktor κB (Transkriptionsfaktor); TNF = Tumornekrosefaktor; RANKL = .Receptor Activator for Nuclear Factor κB; 
E2 = Estradiol; DHT = Dihydrotestosteron; ER = Estrogenrezeptor; AR = Androgenrezeptor.
Der p53 Tumorsuppressor und das Adapterprotein p66shc stellen die Schlüsselkomponente eines Signaltransduktions-
weges dar, der nicht nur durch eine erhöhte ROS-Konzentration aktiviert wird und zur Apoptose führt, sondern auch 
selbst die Bildung vom ROS in Mitochondrien bewirkt.
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Abb. 4: Durch ROS und Metallionen induzierte Signalwege (nach  [13]).
ROS = reaktive Sauerstoffverbindungen; NF-κB = Nukleärer Faktor κB; HIF = Hypoxie induzierbarer Faktor; 
AP-1 = Aktivatorprotein-1; NFAT = nukleärer Faktor aktivierter T-Lymphozyten; PKC = Proteinkinase C; 
PI3-Kinase = Phosphoinositol-3-Kinase; MAPK = mitogen activated protein kinase; 

hinaus wird NO durch die von An-
giotensin II induzierten ROS inak-
tiviert. 

Oxidativer Stress als Bindeglied 
zwischen Adipositas und erhöh-
tem Risiko für atheroskleroti-
sche Erkrankungen [5]

 Bei übergewichtigen und adipösen 
Patienten besteht im Vergleich zu nor-
malgewichtigen Altersgenossen eine 
Überexpression der NAD(P)H-Oxida-
se p47phox.  Solche Patienten haben ein 
erheblich erhöhtes Risiko, atheroskle-
rotische Krankheiten zu entwicken. 
Vermehrte Fettpolster, insbesondere 
die Anhäufung abdominalen Fettge-
webes stehen im Zusammenhang mit 
verschlechterten NO-abhängigen en-
dothelialen Funktionen, oxidativem 
Stress und vermehrter Produktion 
vasokonstriktorischer Proteine wie 
Endothelin-1. 
 Die bei adipösen Individuen er-
höhte Expression von NAD(P)H-
Oxidase (nachgewiesen als erhöh-
te Expression ihres akzessorischen 
Proteins NAD(P)H-Oxidase p47phox) 
wird zwar kompensatorisch von ei-
ner erhöhten Expression antioxidati-
ver Enzyme begleitet, doch Indika-
toren für oxidativen Stress wie die 
Bildung von Nitrotyrosin sind bei 
übergewichtigen/adipösen Patien-
ten gegenüber Normalgewichtigen 
signifikant erhöht. Diese Ergebnis-
se  können als Indiz für die Rolle von 
oxidativem Stress als Vermittler zwi-
schen Adipositas und einem erhöhten 
Risiko für atherosklerotische Krank-
heiten gewertet werden.  

Die Rolle von oxidativem Stress 
in der Theorie des Alterns [6-10]

 Über den Prozess des Altern exis-
tieren zahlreiche, in die Hunderte ge-
hende Theorien, die aufgrund ihrer 
jeweiligen Unzulänglichkeiten aber 
eher als Hypothesen eingestuft wer-
den sollten [7]. Dennoch gelingt es 
auf molekularer Ebene den Alterungs-
prozess als Folge der Anhäufung mo-

lekularer Schäden zu charakterisie-
ren. Oxidativer Stress ist ein Faktor, 
der hierzu wesentlich beiträgt.
 In Mitochondrien und der mito-
chondrialen DNA wurde eine Viel-
falt an Veränderungen beschrieben, 
die im Laufe des Alterungsprozesses 
eintreten. Hierzu zählen eine abneh-
mende bioenergetische Leistungsfä-
higkeit, eine Zunahme der ROS-Pro-
duktion und des oxidativen Schadens 
an der DNA, Proteinen und Lipiden, 
die Anhäufung von Punktmutatio-
nen und Deletionen größerer Genab-
schnitte, sowie eine verstärkte apopto-
tische Aktivität. Hinzu kommt, dass 
dem vermehrten oxidativen Stress ge-
schwächte antioxidative Abwehrsys-
teme gegenüberstehen.

 Durch Oxidation verursachter Scha-
den an der mitochondrialen DNA ist 
ca. 20-mal häufiger als der an der 
Kern-DNA. Dem stehen effiziente 
Reparaturmechanismen gegenüber. 
Allerdings besitzt das DNA-Repa-
ratursystem menschlicher Mitochon-
drien nicht die volle Kompetenz, um 
sämtliche durch ROS oder UV-Licht 
verursachte DNA-Schäden auszumer-
zen. Im Alter ist dann die Aktivität 
einiger Endonukleasen im Dienste 
der DNA-Reparatur heraufreguliert, 
während die von anderen unverän-
dert oder herunterreguliert (z.B. En-
donuklease G) ist. Da die effektive 
Beseitigung von DNA-Schäden nur 
bei konzentierter Aktion einer Rei-
he von Enzymen gewährleistet ist, 
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282.27298-27305. 
[13] Valko M, Rhodes CJ, Moncol J, et al. 
2006. Free radicals, metals and antioxidants 
in oxidative stress-induced cancer. Chem-
Biol Interact 160:1-40.

führt die altersassoziierte Abnahme 
oder das Ungleichgewicht der Akti-
vität verschiedener Reparatursyste-
me zu einer stetigen Zunahme oxi-
dativer Schäden und Mutationen in 
der mitochondrialen DNA. 
 Altersassoziierte oxidative Schä-
den und Mutationen der mitochon-
drialen DNA sind in Geweben mit 
hohem Energiebedarf am stärksten 
ausgeprägt. Nimmt die Produkti-
onsrate von ROS in den Mitochon-
drien im Alter stark zu, können die 
Oxidantien das zelluläre Redox-Po-
tential verändern und die Apotosen 
induzieren.      

Spielt oxidativer Stress die zen-
trale Rolle bei der Entstehung 
von Osteoporose? [11, 12]

 Im Verständnis der Pathogenese der 
Osteoporose spielten Estrogene  seit je-
her die zentrale Rolle – bei Frauen und 
bei Männern. Jüngste Ergebnisse aus 
tierexperimentellen Untersuchungen 
lassen jedoch darauf schließen, dass 
die altersassoziierte Zunahme von oxi-
dativem Stress der bestimmende Fak-
tor für skelettale Involutionsprozesse 
ist. Auch ohne Mangel an Sexualste-
roiden kommt es bei einer erhöhten 
Konzentration an ROS bei zugleich 
erhöhter Aktivität einer Signalkaska-
de (p53/p66shc), die Apoptose und Le-
benspanne von Zellen beeinflusst, zu 
einer Abnahme der Osteoblasten und 
einer verringerten Knochenbildungs-
rate (Abb. 2). Ferner wurde gezeigt, 
dass durch ROS ein Signalweg (Wnt/
β-Catenin), der zur Osteoblastogene-
se führt, antagonisiert wird.
 Bei einem experimentell herbeige-
führten Sexualsteroiddefizit erhöhte 
sich der oxidative Stress akut. Hier-
durch wird der Alterseffekt an den Kno-
chen offensichtlich beschleunigt. 

Durch ROS-induzierte Karzino-
genese [13]

 Durch oxidativen Stress verursach-
te DNA-Mutationen sind ein entschei-
dender Schritt in der Karzinogenese. 

Zudem wird durch ROS die Trans-
kription von Genen induziert die das 
Wachstum der Zelle regulatorisch be-
einflussen (Abb. 4). 
 In der durch oxidativen Stress indu-
zierten Karzinogese spielt die durch 
Metalle (Eisen, Kupfer, Chrom, Ko-
balt, Vanadin, Cadmium, Arsen, Ni-
ckel) vermittelte Bedeutung von frei-
en Radikalen eine Rolle. Beispielhaft 
ist die Entstehung von Asbestose, die 
im Zusammenhang mit dem hohen 
Eisengehalt des Asbestes und eine we-
sentliche Ursache für Lungenkrebs 
ist. Die auf Asbest zurückzuführen-
de Karzinogenese wird allgemein 
mit freien Radikalen in Verbindung 
gebracht.
 Berechnungen gehen davon aus, 
dass jede menschliche Zelle pro Tag 
ca. 150 000 oxidative „Treffer“ durch 
Hydroxylradikale und andere reakti-
ve Verbindungen erhält. Das Hydro-
xylradikal reagiert sowohl mit Purin- 
aus auch mit Pyrimidinbasen sowie 
mit dem Desoxyribose-Rückgrat der 
DNA. Solche oxidativ verursachten 
Veränderungen des genetischen Ma-
terials sind der erste Schritt zur Mu-
tagenese und Karzinogenese.
 Besondere Bedeutung kommt den 8-
Hydroxyguanin (8-OH-G) zu. Es wird 
sehr leicht gebildet und ist mutagen 
und karzinogen. Die Bestimmung von 
8-OH-G im Urin kann als Gradmesser 
für oxidativen Stress dienen.
 In der DNA einer normalen mensch-
lichen Zelle ist eine von etwa 100 000 
Guaninresten in 8-Stellung hydroxy-
liert. Diese Rate erhöht sich durch 
Tabakrauchen um 35-50 %, was aus 
Bestimmungen des 8-OH-G im Urin 
hervorgeht.
 Neben der Verursachung von Schä-
den am genetischen Material haben 
ROS auch Einfluss auf intrazelluläre 
Signalwege. Sie interferieren mit der 
Expression von Genen, die den Zell-
zyklus steuern. Liegen ROS in nied-
riger Konzentration vor, können sie 
eine positive Reaktion hervorrufen, 
indem die Zellproliferation stimuliert 
wird. In hoher Konzentration können 
ROS hingegen den programmierten 

Zelltod auslösen oder gar Nekrosen 
verursachen.
Prof. Dr. Dr. Joachim F. Schindler         ◄
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Erhöht sich mit zunehmendem 
Alter der oxidative Stress in den 
Endothelien?
Das Endothel der Arterien spielt eine zentrale Rolle bei der Entwicklung und 
Progression kardiovaskulärer Erkrankungen. Altern steht im Zusammenhang 
mit einer Verschlechterung der endothelialen Funktion. Das macht sich un-
ter anderem durch verminderte Endothel-abhängige Dilatation der Gefäße 
bemerkbar. Vielfach wird hierfür die Zunahme von oxidativem Stress als ur-
sächlich erachtet, ohne dass das direkt nachgewiesen worden ist. Solche di-
rekten Beweise wurden jetzt experimentell erbracht (Donato AJ, et al., 2007):

Bei 51 gesunden, jüngeren (19-30 Jah-
re) und 44 gesunden, älteren Männern 

(55-78 Jahre) wurde die Endothel-abhän-
gige, flussvermittelte sowie die Endothel-
unabhängige, durch sublinguales Nitro-
glyzerin induzierte Dilatation der Arteria 
brachialis mittels Duplex-Ultrasonogra-
phie untersucht. Ferner wurden aus der 
Arteria brachialis und der Vena cubiti 
Endothelzellen isoliert, auf Objektträger 
aufgebracht und mit Formaldehyd fixiert. 
Mittels Immunfluoreszenz wurden zahl-
reiche Zellproteine semiquantitativ be-
stimmt. Um Unterschiede zwischen ver-
schiedenen Färbegängen auszugleichen, 
sind die Werte als Verhältnis zur Protein-
expression in humanen Nabelschnur-En-
dothelzellen (HUVEC) ausgedrückt. 

Herabgesetzte Endothel-abhängige 
bei bewahrter Endothel-unabhängi-
ger Gefäßdilatation im Alter 

 Die flussvermittelte Dilatation der Ar-
teria brachialis war bei den älteren Teil-
nehmern etwa 50 % geringer als bei den 
jüngeren Teilnehmern. Im Gegensatz 

dazu war die Dilatation der Armarte-
rie als Reaktion auf sublinguales Nitro-
glyzerin bei beiden Altersgruppen etwa 
gleich stark (Abb.).

Korrelation von altersabhängiger 
Zunahme oxidativen Stresses 
und Endothel-abhängiger Gefäß-
dilatation 

 Die Endothelzellen aus der Arteria bra-
chialis und der Vena cubiti enthielten bei 
älteren Männern 105 % mehr bzw. 60 % 
mehr Nitrotyrosin als die jeweiligen En-
dothelzellen bei jüngeren Männern. Ni-
trotyrosin entsteht durch Nitratbildung an 
Tyrosinresten von Zellproteinen und ist 
ein Indikator für oxidativen Stress. Zwi-
schen dem Nitrotyrosin in Endothelzel-
len und der altersassoziiert verminderten 
Endothel-abhängigen Vasodilatation be-
stand ein signifikanter Zusammenhang. 
Ferner wurde eine positive Verbindung 
des intraendothelialen Nitrotyrosins mit 
der Konzentration von oxidiertem Low 
Density Lipoprotein (LDL) im Plasma 
registriert. 

Oxidase-Antioxidase-Gleichgewicht 
im Alter verschoben

 Sowohl NAD(P)H-Oxidase als auch 
Xanthin-Oxidase katalysieren die Bildung 
von Superoxidanionen und werden mit der 
Entstehung kardiovaskulärer Krankhei-
ten in Verbindung gebracht. In den ve-
nösen Endothelzellen älterer Männer 
wurde signifikant mehr NAD(P)H-Oxi-
dase-p47phox, einem obligatorischen, ak-
zessorischen Protein bei der Bildung von 
Superoxidanionen, nachgewiesen als bei 
jüngeren Männern. Für die Xanthin-Oxi-
dase wurden hingegen keine altersabhän-
gigen Unterschiede festgestellt. 
 Antioxidans-Enzyme wie Mn- und CuZn-
SOD katalysieren die Umwandlung von 
Superoxidanionen zu Wasserstoffpero-
xid (H2O2), das durch Katalase weiter zu 
Wasser und Sauerstoff reduziert wird. Ihre 
Expression in venösen Endothelzellen war 
bei jüngeren und älteren Männern nicht 
signifikant unterschiedlich.

Erhöhte Expression von NF-κB im 
Alter 

 Die Expression des nukleären Faktors 
NF-κB steigt mit dem Alter an und kor-
reliert mit dem Nitrotyrosin in Endothel-
zellen. NF-κB war in den Endothelzellen 
aus der A. brachialis und der V. cubiti äl-
terer Männer um 38 % bzw. 91 % höher 
konzentriert als entsprechend bei jünge-
ren Männern. 
 Der Transkriptionsfaktor NF-κB ist an 
der Regulation von Genen beteiligt, die 
eine Rolle bei Entzündungsreaktionen spie-
len. Hierzu zählt auch NAD(P)H-Oxida-
se, das die Bildung von Oxidantien kata-
lysiert. Die erhöhte Expression von NF-κB 
steht im Einklang mit der Vorstellung, 
dass der Transkriptionsfaktor zur Entste-
hung von oxidativem Stress im Endothel 
im Laufe des Alters beiträgt. Alternativ 
könnte auch die vermehrte Expression von 
NF-κB als Auswirkung oxidativen Stres-
ses aufgefasst werden.  jfs ◄

Donato AJ, Eskurza I, Silver AE, et al. 2007. Di-
rect evidence of endothelial oxidative stress with 
aging in humans. Relation to impaired endotheli-
um-dependent dilation and upregulation of nucle-
ar factor-κB. Circ Res 100:1559-1666.

(A) Endothel-abhängige Dilatation der A. brachialis.  (B) Durch sublinguales Nitroglyzerin (NTG) 
induzierte Endothel-unabhängige Dilatation der A. brachialis (nach Donato AJ, et al. 2007).
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Aus Buffy-Coat-Präparationen  peri-
pheren Blutes Erwachsener und aus 

Nabelschnurblut Neugeborener wurden 
mononukleäre Zellen durch Gradienten-
zentrifugation isoliert. Mit einer Methode 
der Klonierung von Einzelzellen wurden 
auf der Basis des proliferativen Eigen-
schaften und klonogenen Potentials un-
terschiedliche Hierarchien von endothe-
lialen Vorläuferzellen definiert.

Sowohl endotheliale Vorläuferzellen 
aus Nabelschnurblut, als auch solche 
aus dem peripherem Blut Erwachse-
ner sind höchst empfindlich gegen-
über oxidativem Stress 

 In Kultur gehaltene endotheliale Vor-
läuferzellen zeigten bei steigenden Kon-

zentrationen an H2O2 eine deutlich ab-
nehmende Fähigkeit zur Koloniebildung 
(Abb. 1). 
 Primitive endotheliale Vorläuferzellen 
mit einem hohen Potential zur Bildung 
von Klonen waren deutlich empfindlicher 
gegenüber H2O2 als bereits weiter diffe-
renzierte endotheliale Vorläuferzellen mit 
einem geringeren proliferativen Potenti-
al zur Bildung von Klonen. 
 Ferner wurde untersucht ob endothelia-
le Vorläuferzellen aus dem Nabelschnur-
blut oder aus peripherem Blut Erwachsener 
empfindlicher auf oxidative Einflüsse re-
agieren. Interessanterweise erwiesen sich 
dabei aus Erwachsenenblut isolierte endo-
theliale Vorläuferzellen mit niedrigem pro-
liferativen Potential als sensitiver gegen-
über oxidativem Stress als endotheliale 
Vorläuferzellen mit hohem proliferativem 
Potential aus Nabelschnurblut.

Vermehrte H2O2-induzierte Apopto-
se von endothelialen Vorläuferzellen

 Endotheliale Vorläuferzellen aus Na-
belschnurblut (Abb. 2), solche aus pe-
ripherem Blut Erwachsener und eine 
etablierte Endothelzelllinie aus der Na-
belschnurvene (HUVEC human umbili-
cal vein endothelial cells) unterlagen nach 
der Behandlung mit H2O2 vermehrt der 
Apoptose. Bei einer Vorbehandlung mit 
N-Acetylcystein (NAC) waren die endo-
thelialen Vorläuferzellen vor H2O2-indu-
zierter Apoptose geschützt, was als Be-
weis für einen Redox-Signalmechanismus, 
der zum programmierten Zelltod führt, 
gewertet werden kann. 

Endotheliale Vorläuferzellen (Progenitorzellen) im zirkulierenden Blut un-
terstützen vaskuläre Reparaturmechanismen und tragen zur Neubildung 
von Blutgefäßen bei. Bei Gefäßschäden sind sowohl in der Gefäßwand 
ansässige als auch zirkulierende endotheliale Vorläuferzellen, die zu Orten 
der Neovakularisation geleitet werden, erhöhtem oxidativem Stress ausge-
setzt. Deshalb wurde geprüft, inwieweit mit einem Klonierungs-Assay ge-
reinigte endotheliale Vorläuferzellen gegenüber oxidativem Stress resistent 
sind (Ingram DA, et al., 2007): 

Sind Klon-bildende endotheliale 
Vorläuferzellen empfindlich gegenüber 
oxidativem Stress?

Abb. 1: Koloniebildungspotential von endothelia-
len Vorläuferzellen aus Nabelschnurblut nach Zusatz 
unterschiedlicher Konzentrationen an H2O2.  
* p < 0,03 ; ** p < 0,003  (nach Ingram DA, et al. 2007).

Abb. 2: Verstärkte ASK1-vermittelte Apoptose mit 
H2O2 behandelter endothelialer Vorläuferzellen aus 
Nabelschnurblut: Prozentsatz der terminal deoxy-
nucleotidyl transferase dUTP nick-end labeling 
(TUNEL)-positiven Zellen mit und ohne Vorbe-
handlung mit N-Acetylcystein (NAC) 24 Stunden 
nach der Behandlung mit H2O2. * p < 0,01 (nach 
Ingram DA, et al. 2007).

Oxidativer Stress beeinträchtigt 
die Fähigkeit der endothelialen 
Vorläuferzellen zur Röhrenbildung

 Unbehandelte und H2O2-behandel-
te endotheliale Vorläuferzellen wurden 
auf Matrigel-beschichteten Kulturplatten 
hinsichtlich ihrer Fähigkeit getestet, kapil-
larähnliche Strukturen bilden zu können. 
Nach 24 Stunden in Kultur zeigten die 
H2O2-behandelten Zellen eine deutlich 
beeinträchtigte Röhrenbildungskapazität. 
Weitere Untersuchungen ergaben eine Ab-
hängigkeit der Röhrenbildung vom Re-
dox-abhängigen Apoptosis Signal-Regu-
lating Kinase-1 (ASK1)-Signalweg. 

Reduzierte Gefäßbildung durch 
oxidativ behandelte endotheliale 
Vorläuferzellen in vivo

 Die Transplantation endothelialer Vor-
läuferzellen in immundefiziente Mäuse 
ist eine etablierte Methode zur Untersu-
chung der chimären Gefäßneubildung in 
vivo. Bei der Übertragung unbehandel-
ter endothelialer Vorläuferzellen bildeten 
sich chimäre Blutgefäße, die von Mäuse-
blut perfundiert wurden. Im Gegensatz 
dazu bildeten mit Oxidantien vorbehan-

▼ Prozent der unbehandelten Kontrollen

100

80

60

40

20

0
0 50 100 200

H2O2 (µM)

*

**

▼ Prozent der apoptotischer Zellen

16
14
12
10

8
6
4
2
0

H2O2
NAC

-
-

-
+

+
-

+
+

*
*

Thema: Oxidativer Stress



140 141andrologen.info   Oktober • 2007 andrologen.info   Oktober • 2007

Ingram DA, Krier TR, Mead LE, et al. 2007. 
Clonogenic endothelial progenitor cells are sensi-
tive to oxidative stress. Stem Cells 25:297-304.

Thema: Oxidativer Stress

Die Entwicklung endothelialer Vor-
läuferzellen beginnt als gemeinsa-

me hämatopoietische und angioblastische 
Vorläuferzelle (Hämangioblast). Mit der 
Wanderung in die vaskuläre Zone des Kno-
chenmarks geht diese Zelle vom ruhen-
den in den proliferativen Zustand über. 
Endotheliale Vorläuferzellen treten in ei-
nem unreifen Zustand ins Blut über und 

entwickeln sich dort zu reifen Vorläufer-
zellen. Sie lassen sich zusammen mit an-
deren mononukleären Zellen wie Mono-
zyten und Makrophagen aus dem Buffy 
Coat isolieren.
 Um die Funktionsweise von endothelialen 
Vorläuferzellen aufzuklären, ist es wichtig, 
sie identifizieren und quantifizieren zu kön-
nen. Das setzt eine möglichst spezifische Cha-

Charakterisierung endothelialer Vorläuferzellen

Hämangioblast

Makrophage

Endothelzelle

Myeloidprogenitor/
Monozyt

Zirkulierende endotheliale Vorläuferzelle

?

KDR KDR

KDR

CD34

CD34

CD34

CD14

CD14

CD14

CD14

CD133

CD133
?

Abb. 1: Entstehung zirkulierender endothelialer Vorläuferzellen aus hämatopoietischen 
Stammzellen (teilweise hypothetisch). Zwei potenzielle Wege vom Hämangioblasten 
über Myeloid- und endotheliale Vorläuferzellen sind möglich. Es gibt Hinweise anhand 
gemeinsamer Oberflächenantigene, dass sich zirkulierende endotheliale Vorläuferzel-
len auch von Monozyt-artigen Zellen ableiten. KDR = kinase insert domain receptor, 
die extrazelluläre Domäne des vaskulären endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF); 
CD = cluster of differentiation (nach Robb AO, et al. 2007).

rakterisierung des Zelltyps voraus. Hierbei 
kommen verschiedene Methoden zur Anwen-
dung, die bei der Quantifizierung der endo-
thelialen Vorläuferzellen aber zu teilweise 
konträren Ergebnissen führen. 
 Zur Charakterisierung der zirkulieren-
den endothelialen Vorläuferzellen können 
Zelloberflächenantigene markiert werden. 
Doch die gesuchten Zellen exprimieren 
teilweise Oberflächenantigene von hämato-
poietischen Zellen und von reifen Endo-
thelzellen. Ein für die zirkulierenden en-
dothelialen Vorläuferzellen spezifisches 
Oberflächenantigen wurde nicht identi-
fiziert. So bleibt ihre Abgrenzung einer-
seits gegenüber frühen Stadien der häma-
topoietischen Reihe und andererseits auch 
gegenüber reifen ins Blut abgeschilferten 
Endothelzellen schwierig. Gegenwärtig 
gibt es keine einheitliche Definition ei-
ner endothelialen Vorläuferzelle auf der 
Basis von Oberflächenantigenen.
 Eine weitere Methode zur Charakteri-
sierung und Quantifizierung von endo-
thelialen Vorläuferzellen beruht auf ihrer 
Kultivierung aus isolierten zirkulieren-
den mononukleären Zellen. Hierbei bil-
den sich dem Kulturmedium anhaftende 
koloniebildende Einheiten, bei denen sich 
endothelartige Eigenschaften nachweisen 
lassen. Genau genommen ist die Anzahl 
der koloniebildenden Einheiten aber ein 
Maß für die Entstehung endothelialer Vor-
läuferzellklone aus mononukleären Zel-
len im Blut unter In-vitro-Bedingungen. 
Dabei können sich unter Umständen ver-
schiedene Zellen zu endothelartigen Zel-
len differenzieren.                         ◄

delte endotheliale Vorläuferzellen nur 
sehr wenige Blutgefäße.

FAZIT: Mit Oxidantien behandelte endo-
theliale Vorläuferzellen unterliegen ver-
mehrt der Apoptose und es findet in ge-
ringerem Umfang In-vitro-Röhrenbildung 
und Im-vivo-Gefäßneubildung statt. 
→ Resistenz gegenüber oxidativem Stress 
ist eine fundamentale Voraussetzung für 
die Neubildung von Blutgefäßen an Or-
ten ischämischer Gewebeschäden. Dort 
besteht ein Mikromilieu, das durch über-
mäßige Bildung reaktiver Sauerstoffspe-

zies und zahlreicher oxidierter Metabo-
lite gekennzeichnet ist. Dieser oxidative 
Stress trägt zur Entwicklung einer endo-
thelialen Dysfunktion und Gefäßkrank-
heiten bei. 
 Einige frühere Untersucher schlossen 
aus ihren Ergebnissen, dass endotheli-
ale Vorläuferzellen resistent gegenüber 
oxidativem Stress seien. Hierbei können 
experimentelle Unzulänglichkeiten eine 
Rolle gespielt haben. Aus Mangel an ge-
eigneten Klonierungs-Assays waren die 
getesteten Zellpopulationen mit Makro-
phagen und Monozyten durchsetzt. Beide 

Zellarten sind für ihre Resistenz gegenü-
ber oxidativem Stress bekannt.
 Die aktuellen Ergebnisse zeigen ein-
deutig, dass endotheliale Vorläuferzellen 
sensitiv gegenüber H2O2-induzierten Apo-
ptosesignalen sind. Darüber hinaus ver-
lieren sie ihre Kompetenz zur Neubildung 
von Blutgefäßen in vivo. Das verdeutlicht 
die Komplexizität einer Anwendung en-
dothelialer Vorläuferzellen zur Reparatur 
ischämischer Läsionen.  jfs ◄

CD45CD45
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Primäre arterielle Endothelzellen wur-
den mit und ohne Zusatz von Resvera-

trol kultiviert. Durch Zugabe von oxidier-
tem Low Density Lipoprotein (LDL) oder 
Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) wurde Apo-
ptose induziert. 

Resveratrol wirkt oxidativer-Stress-
induzierter Apoptose entgegen 

 In kultivierten Endothelzellen erhöh-
ten TNF-α und oxidierte LDL signifikant 
die Caspase-3/7-Aktivität, die ein Maß-
stab für apoptotischen Zelltod in Blutge-
fäßen ist. Durch Vorbehandlung mit Res-
veratrol wurde die durch TNF-α (Abb.) 
oder oxidierte LDL induzierte gesteigerte 
Caspase-3/7-Aktivität dosisabhängig in-

hibiert. Der protektive Effekt von Resve-
ratrol war in Gegenwart von Glutathion-
Peroxidase und Häm-Oxidase-1 deutlich 
geschmälert.  

Resveratrol stärkt das antioxidative 
Enzymsystem

 Durch die Behandlung mit Resverat-
rol wurde in kultivierten Endothelzellen 
die Expression antioxidativer Enzyme 
verstärkt. In konzentrationsabhängiger 
Weise wurden Katalase und Glutathi-
on-Peroxidase hochreguliert. Keine si-

gnifikanten Effekte waren hingegen bei 
Superoxiddismutasen feststellbar.  

FAZIT: Die kardioprotektive Wirkung 
von Resveratrol ist zumindest teilweise 
auf antioxidative und antiapoptotische Ef-
fekte der Substanz zurückzuführen.
→ Die Konzentrationen an Resveratrol, 
die in dieser Studie protektive Effekte an 
kultivierten Endothelzellen bewirkt ha-
ben, sind durch den Konsum von roten 
Weintrauben und/oder Rotwein in vivo 
erreichbar. Rotwein emthält pro Liter 1,5 
bis 3 mg Resveratrol. jfs ◄

Bei Mittelmeer-Anrainern wie den Südfranzosen kommen Herzerkran-
kungen trotz eines beträchtlichen Fettanteils in der Ernährung verhält-
nismäßig selten vor. Dieses als „Französisches Paradoxon“ bekannte 
Phänomen wurde verschiedentlich auf den regelmäßigen, relativ hohen 
Rotweinkonsum in den Bevölkerungen zurückgeführt. Allerdings konnte 
dieses Phänomen auf mechanistischer Ebene bislang nur unzureichend 
erklärt werden. Da bekannt ist, dass oxidativer Stress Endothelschäden 
bei altersassoziierten Veränderungen der Gefäße und der Atherogene-
se eine erhebliche Rolle spielen, wurde untersucht, ob Resveratrol die 
durch oxidativen Stress induzierte Apoptose von Endothelzellen hemmt 
(Ungvari Z, et al., 2007):

„Französisches Paradoxon“

Resveratrol stärkt die Widerstandskraft 
gegenüber oxidativem Stress

Ungvari Z, Orosz Z, Rivera A, et al. 2007. 
Resveratrol increases vascular oxidative stress 
resistence. Am J Physiol Heart Circ Physiol 292:
H2417-H2424.

Resveratrol wurde in mehr als 70 Pflan-
zenarten nachgewiesen. Hierzu zäh-

len Weinrauben, Vaccinium-Arten und 
Erdnüsse. Der Substanz werden antiathe-
rogene Eigenschaften wie die Hemmung 
der LDL-Oxidation und der Thrombo-
zyten-Aggregation beigemessen. Zudem 
soll Resveratrol eine regulierende Rolle 
bei der Proliferation von glatten Muskel-
zellen spielen. 
 Insbesondere dem reichlichem Konsum 
von Rotwein wird ein Schutz vor Herzer-
krankungen nachgesagt. Weißwein fehlt 
die kardioprotektive Wirkung von Rot-
wein. Das erklärt sich durch die unter-
schiedliche Kelterung beider Weinsorten. 
Während bei der Weißweinherstellung  die 
Schalen unmittelbar nach dem Pressen 

entfernt werden, werden beim Rotwein 
aus den Schalen noch aromatische Sub-
stanzen extrahiert. 
 Neuerdings wird die Ansicht vertre-
ten, dass Resveratrol in zell- und dosis-
abhängiger Weise sowohl pro- als auch 
antiapoptotische Mechanismen auslösen 
kann. Zum einen wirkt Resveratrol als 
Chemotherapeutikum. In verschiedenen 
Krebszellen scheint Resveratrol Mecha-
nismen zu aktivieren, die den program-
mierten Zelltod auslösen oder Krebszellen 
gegenüber Chemotherapeutika sensitivie-
ren. Andererseits gibt es Befunde wonach 
Resveratrol in bestimmten malignen und 
nicht malignen Zellen die Caspase-Akti-
vität unterdrückt und damit Apoptosen 
verhindert. 

Resveratrol hat vielseitige Eigenschaften

Vorbehandlung der Endothelzellen mit Resveratrol 
inhibiert die durch Tumornekrosefaktor-α (10 mg/ml)-
induzierte Caspase-3/7-Aktivität dosisabhängig (nach 
Ungvari Z, et al. 2007).

▼ Prozent der Kontrollen
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Die 1 250 Teilnehmer der Studie wur-
den aus der Framingham Offspring 

Multi-Detector CT Study ausgewählt. Un-
ter ihnen waren 48 % Männer. Das mitt-
lere Alter im Studienkollektiv betrug 
60 ± 9 Jahre.

Positive Korrelation von subkuta-
nem und viszeralem Fettgewebe 
mit zahlreichen Entzündungsmar-
kern

 Abdominal subkutanes Fettgewebe und 
viszerales Fettgewebe waren beide positiv 
und mit ähnlichem statistischen Gewicht 
mit C-reaktivem Protein (PRC), Fibrino-
gen, dem interzellulären Adhäsionsmo-
lekül-1 (ICAM-1), Interleukin-6 (IL6), 
P-Selektin und Tumornekrosefaktor Re-

Pou KM, Massaro JM, Hoffmann U, et al. 
2007. Visceral and subcutaneous adipose tissue 
volumes are cross-sectionally related to markers of 
inflammation and oxidative stress. The Framing-
ham Heart Study. Circulation 116:1234-1241.

zeptor-2 korreliert. Hingegen war visze-
rales Fettgewebe im Vergleich zu abdo-
minalem subkutanem Fettgewebe stärker 
mit Urin-Isoprostan (Metabolit der Lipid-
peroxidation, der als Marker für oxidati-
ven Stress dienen kann) und Monozyten-
Chemoattraktionsprotein-1 assoziiert.
 Die Abbildung verdeutlicht, das CRP 
mit den zunehmenden Tertilen des abdo-
minalen subkutanen und viszeralen Fett-
gewebes korreliert war.

FAZIT: Sowohl die abdominal subkuta-
ne als auch die viszerale Fettmasse waren 
mit erhöhten Konzentrationen einer Reihe 
von Entzündungsmarkern assoziiert.
→ Die Ergebnisse der Framingham Heart 
Study stehen im Widerspruch zu der weit 
verbreiteten Ansicht, dass insbesondere 
viszerales Fettgewebe zur Vermehrung 
des Risikos für eine Reihe kardialer und 
Stoffwechselkrankheiten beiträgt. Aller-
dings wurde bereits in kleineren Quer-
schnittsstudien eine positive Korrelation 
auch des subkutanen Fettes mit der CRP-
Konzentration im Serum festgestellt. Hier-
bei zeigte sich bei Frauen eine stärkere 
Assoziation als bei Männern.
 Die stärker ausgeprägte Korrelation von 
Isoprostan mit viszeralem als mit subku-
tanem Fettgewebe stützt die Hypothese, 
wonach viszerale Adipositas ein Korre-
lat für oxidativen Stress darstellt.   rm◄

Beziehung der viszeralen und subkuta-
nen Fettgewebsmasse zu Biomarkern für 
Entzündung und für oxidativen Stress
Adipositas ist ein Zustand chronischer, subklinischer Entzündung. In der 
Zirkulation findet sich eine erhöhte Konzentration von Entzündungsmar-
kern. Anhand von Daten aus früheren Arbeiten kamen die Untersucher 
der Framingham Heart Study zu der Hypothese, dass die Verbindung von 
viszeralem Fettgewebe mit Entzündungsmarkern stärker sei als die mit ab-
dominalem subkutanem Fettgewebe. Dies sollte durch computertomogra-
phische Messung der beiden Kompartimente und der Bestimmung einer 
Reihe systemischer Entzündungsmarker bei Teilnehmern der Framingham 
Heart Study geklärt werden (Pou KM, et al., 2007):

Abb.: Abhängigkeit des CRP von Tertilen der ab-
dominalen subkutanen Fettgewebsmasse (SF) ge-
staffelt nach Tertilen der viszeralen Fettmasse (VF) 
(nach Pou KM, et al. 2007).

Anzeige

▼ Mediane CRP-Konzentration (mg/l)
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In die Nachbeobachtung gingen die Da-
ten von 1 135 Patienten im Alter von un-

ter 60 Jahren ein, die zwischen 1980 und 
1994 wegen eines unilateralen Hodenkar-
zinoms behandelt worden waren. Das kli-
nische Follow-up erfolgte zwischen 1998 
und 2002. Ergänzend zur klinischen Un-
tersuchung und Laborparametern wurden 
per Fragebogen sozioökonomischer Sta-
tus, Lebensstil und zahlreiche weitere Pa-
rameter erhoben. Kontrollen wurden aus 
der Tromsø-Studie „gezogen“.

Risiko für metabolisches Syndrom 
nach Cisplatin-basierter Chemo-
therapie besonders hoch 

 Patienten mit unilateralen Keimzelltu-
moren, die sich einer hochdosierten Ci-

Die Prognose von Männern mit Keimzelltumor ist dank verbesserter Dia-
gnostik und multimodaler Therapieformen – nicht zuletzt der Integration 
einer Cisplatin-basierten Chemotherapie – erheblich verbessert worden. 
Die Lebenserwartung Betroffener ist der gesunder Männer nahezu ver-
gleichbar. Langzeitüberlebende weisen allerdings altersadjustiert ein höhe-
res Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse auf. Norwegische Wissenschaftler 
sind Hinweisen nachgegangen, wonach ein Zusammenhang zwischen der 
Therapieform des Hodentumors und einem ungünstigen kardiovaskulären 
Risikoprofil bestehen könnte (Haugnes HS, et al., 2007): 

Risiko für metabolisches Syndrom 
bei Hodentumor-Patienten nach 
Chemotherapie erhöht

Haugnes HS, Aass N, Fossa SD, et al. 2007. 
Components of the metabolic syndrome in long-
term survivors of testicular cancer. Ann Oncol 
18:241-248.

splatin-basierten Chemotherapie unter-
zogen hatten, wiesen – verglichen mit 
operativ Behandelten – ein altersadjus-
tiert erhöhtes Risiko für ein metabolisches 
Syndrom auf (Abb.). Dieser Zusammen-
hang war bei kumulativen Strahlendosen 
von mehr als 850 mg am stärksten aus-
geprägt – insbesondere bei Adjustierung 
auf die Testosteronspiegel. Die kumulati-
ven Dosen von Bleomycin und Etoposid 
waren ebenfalls positiv mit einem meta-
bolischen Syndrom assoziiert. Der ope-
rative Eingriff alleine und Strahlenthera-
pien bewirkten kein gesteigertes Risiko 
für ein metabolisches Syndrom. 

FAZIT: Die hochdosierte Cisplatin-ba-
sierte Chemotherapie kann gonadotoxisch 
wirken. Niedrige Testosteronspiegel wie-

derum sind mit einem höheren Risiko für 
ein metabolisches Syndrom verbunden.
→ Dieses könnte jedoch auch durch ande-
re Faktoren vermittelt werden – etwa die 
persistierende Hypermagnesiämie infol-
ge Cisplatin-bedingter Schäden der pro-
ximalen Nierentubuli, die mit einer In-
sulinresistenz assoziiert sein soll, oder 
aber über Cisplatin-bedingte Schäden an 
den Gefäßendothelien. Die Autoren raten 
zu regelmäßigen Kontrollen der das me-
tabolische Syndrom charakterisierenden 
Parameter.   rm ◄

Spielt oxidativer Stress eine Rolle bei 
der Entstehung und Progression von 
Prostatakrebs?
Durch oxidativen Stress verursachte mutagene Schäden stehen im Ver-
dacht, in der Karzinogenese und der Progression von Prostatakrebs eine 
Rolle zu spielen. Um weitere Anhaltspunkte hierfür zu finden, wurde 
in der referierten Arbeit der oxidative Status von Patienten mit lokali-
siertem Prostatakarzinom, Patienten mit fortgeschrittenem Prostata-
karzinom und gesunden Kontrollprobanden miteinander verglichen 
(Yossepowitch O, et al., 2007): 

Das Studienkollektiv bestand aus 79 
Männern mit histologisch abgesicher-

tem Prostatakrebs und 25 gesunden Kon-
trollprobanden. Die Prostatakrebs-Patienten 

wurden in drei Untergruppen aufgeteilt:
● 42 Männer mit lokalisiertem Prostata-
karzinom, die sich einer radikalen Pros-
tatektomie unterzogen.

● 15 Männer mit metastasiertem Hormon-
sensitivem Prostatakarzinom.
● 22 Männer mit metastasiertem, Hor-
mon-refraktärem Prostatakarzinom. 
 Die Ermittlung des oxidativen Status 
erfolgte mit einem so genannten Oxidier-
barkeits-Assay: Durch Zusatz von Kup-
ferionen zu Blutserum wird eine Ketten-
reaktion freier Radikale in Gang gesetzt, 
die zur Bildung konjugierter Hydroxy-
peroxide führt. Da diese Produkte ultra-
violettes Licht absorbieren, kann ihre An-
häufung spektrophotometrisch verfolgt 
werden. Aus der Verzögerung bis zum 
Einsetzen der Reaktion nach Zusatz der 
Kupferionen kann auf die Widerstands-
fähigkeit der Serumlipide vor Oxidati-

Altersadjustierte Odds Ratio (95 % Konfi-
denzintervall) für das metabolische Synd-
rom bei geheilten Hodentumor-Patienten in 
verschiedenen Behandlungsgruppen. Die 
operierte Gruppe dient als Referenz (nach 
Haugnes HS, et al. 2007). 

Fachliteratur/Hodentumor/oxidativer Stress
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Yossepowitch O, Pinchuk I, Gur U, et al. 2007. 
Advanced but not localized prostate cancer is 
associated with increased oxidative stress. J Urol 
178:1238-1244.

on und somit auf den oxidativen Status 
geschlossen werden. Ferner wurden Vi-
tamin E (α-Tocopherol), Malonyldialde-
hyd und Harnsäure bestimmt.

Führt oxidativer Stress zur 
Progression von Prostatakrebs?

 Bei Patienten mit lokalisiertem Prosta-
takarzinom bestanden keine Unterschie-
de in den Indizes für oxidativen Stress 
zu den Kontrollen. Sowohl bei Patien-
ten mit lokalisiertem als auch mit meta-
stasiertem Prostatakarzinom war Vita-
min E im Serum erhöht (p < 0,008 bzw. 
p < 0,005). 
 Bei Patienten mit Prostatakrebs fort-
geschrittenen Stadiums wurde eine sta-
tistisch signifikant erhöhte Neigung zur 
Kupfer-induzierten Peroxidation der Se-

rumlipide registriert. Die Verzögerung bis 
zur Peroxidation war signifikant kürzer 
und die Konzentration von Malonyldi-
aldehyd im Serum signifikant höher als 
bei den Kontrollen. Das Risiko für den 
Übergang vom lokalisierten zum fort-
geschrittenen Stadium war für Prosta-
takrebs-Patienten umso höher, je kürzer 
die Zeit bis zum Einsetzen der Peroxida-
tion nach Kupferzugabe war. 

FAZIT: Bei Patienten mit fortgeschritte-
nem Prostatakrebs, die sich einer Andro-
gendeprivationstherapie unterziehen, liegt 
offenbar erhöhter oxidativer Stress vor.
→ Bezüglich erhöhter Vitamin-E-Werte 
bei Patienten mit Prostatakrebs besteht 
ein Widerspruch zu früheren Befunden. 
Möglicherweise spiegelt die Serum-Vita-
min-E-Konzentratiom nicht die Konzen-

tration des Antioxidans im malignen Ge-
webe wider. Als Reaktion auf erhöhten 
oxidativen Stress wird Vitamin E unter 
Umständen aus Speichern wie der Leber 
freigesetzt. Die vermehrte Bildung von 
α-Tocopherol-Transportprotein wäre eine 
Möglichkeit dazu. 
 Oxidativer Stress entsteht durch über-
wiegenden Einfluss von Förderern gegenü-
ber Inhibitoren der Peroxidation. Hierdurch 
werden im Übermaß reaktive Sauerstoff-
verbindungen gebildet, die die DNA an-
greifen und zu mutagenen Schäden führen. 
Darauf beruht das hypothetische Kon-
zept der Chemoprävention von Prostata-
krebs mit Selen oder Vitamin E.      rm ◄

Genetische Faktoren bei Hypospadie und 
anderen reproduktiven Problemen?

Paternale Subfertilität und Hypospadie bei den Söhnen wurden verschie-
dentlich miteinander in Verbindung gebracht. Dies systematisch zu unter-
suchen, wurde eine vergleichende Studie bei Vätern von Söhnen mit 
Hypospadie und Vätern von diesbezüglich normalen Söhnen durchgeführt 
(Asklund C, et al., 2007): 

Insgesamt beteiligten sich an der Stu-
die 64 Väter von Söhnen mit Hypo-

spadie und als Kontrollen 349 Partner 
schwangerer Frauen. Von allen Teilneh-
mern wurden Blut- und Samenanalysen 
durchgeführt. Darüber hinaus unterzo-
gen sich die Männer einer körperlichen 
Untersuchung. 

Vermehrt eingeschränkte repro-
duktive Gesundheit bei Vätern von 
Söhnen mit Hypospadie

 Bei den Vätern von Söhnen mit Hypo-
spadie wurde eine deutlich niedrigere 
mittlere Spermienkonzentration und Sper-
mienzahl registriert als bei den Kontrol-
len (54,1 x 106/ml und 222 x 106 versus 
81,2 x 106/ml und 326 x 106). Erstere 
hatten in der Anamnese auch vermehrt 
Hypospadie, Kryptorchismus oder Ho-
denkrebs (11/64 vs. 16/349). 

 In beiden Gruppen war die Wartezeit 
bis zum Eintritt einer Schwangerschaft 
nicht signifikant unterschiedlich. Aller-
dings hatten 15 % der Väter von Söhnen 
mit Hypospadie eine Fertilitätsbehand-
lung erhalten. 
 In einer Subgruppenanalyse der Väter, 
die ebenfalls Hypospadie hatten, wurde 
eine sehr geringe Spermienkonzentration 
registriert (22,0 x 106/ml). Diese Väter 
hatten verkleinerte Hoden und die Zeit 
bis zum Eintritt einer Schwangerschaft 
betrug vielfach über zwölf Monate. 

FAZIT: Väter von Söhnen mit Hypospa-
die haben nicht nur selbst häufiger Hy-
pospadie sondern auch eine verminder-
te Samenqualität. 
→ Untersuchungen bei Vätern von Söh-
nen mit Hypospadie wurden bereits zu-
vor unternommen. In einer ungarischen 
Studie hatten solche Väter eine geringe-

re Zahl normaler und motiler Spermi-
en. Auch in einer retrospektiven Studie 
hatten Väter von Söhnen mit Hypospa-
die verhältnismäßig häufiger als andere 
Männer Hoden- und Skrotalanomalien. 
Die Autoren folgern, dass Väter und Söh-
ne in „Hypospadiefamilien“ höchstwahr-
scheinlich die gleichen Suszeptibilitätsge-
ne für reproduktive Funktionsstörungen 
besitzen. Sie schließen aber auch einen 
zusätzlichen Einfluss von Umweltfakto-
ren nicht aus. 
 Vielfach wird von der Existenz eines 
testikulären Dysgenesie-Syndroms (TDS) 
ausgegangen. Dieses beinhaltet eine ver-
minderte Samenqualität, Hypospadie, Ho-
denkrebs und Kryptorchismus. Alle vier 
Anomalien haben gleiche Risikofaktoren, 
die alle an das intrauterine Milieu gekop-
pelt sind wie ein geringes Geburtsgewicht 
und Frühgeburtlichkeit. Darüber hinaus 
ist jede der Anomalien zugleich ein Ri-
sikofaktor für die anderen. Hodenkrebs 
steht im Zusammenhang mit einer gerin-
gen Samenqualität und Infertilität – be-
reits in den Jahren bevor der Krebs dia-
gnostiziert wird.   jfs ◄

Asklund C, Jorgensen N, Skakkebaek NE, 
Jensen TK. 2007. Increased frequency of repro-
ductive health problems among fathers of boys 
with hypospadias. Hum Reprod 22:2639-2646.

Fachliteratur/Reproduktionsmedizin
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Über acht Jahre praktische Erfahrungen 
mit lang wirksamem, parenteralen 
Testosteronundecanoat

Testosteronester haben eine längere Tradition bei der Behandlung von Te-
stosteronmangel-Zuständen. Sie werden nach I.m.-Injektion im Organismus 
zu Testosteron und organischer Säure hydrolysiert. Hierbei ist die Pharma-
kokinetik der zunächst verwendeten kurzkettigen Testosteronester insofern 
ungünstig, als der Testosteronspiegel nach der Injektion supraphysiologische 
Werte erreicht und bis vor der zweiten Injektion in den infraphysiologischen 
Bereich abfällt. Diesbezüglich erweist sich Testosteronundecanoat (Nebido®) 
als wesentlich geeigneter. Nach einer Einstellungsphase mit verkürzten Injek-
tionsintervallen reichen zumeist vier Injektionen pro Jahr, um den Testoste-
ronspiegel konstant im physiologischen Bereich zu halten. Nach inzwischen 
mehr als acht Jahren praktischer Erfahrungen mit der innovativen Depotprä-
paration von Testosteronundecanoat wurde eine Übersicht der bisherigen 
Studienergebnisse zusammengestellt (Saad F, et al., 2007):

Konstante Testosteronspiegel bei 
individuellen Dosierungsintervallen 
von 10 bis 14 Wochen

 Die günstige Pharmakokinetik von Te-
stosteronundecanoat beruht auf der pro-
trahierten Abspaltung des langen, elfket-
tigen organischen Säureesters. Hierdurch 
kann der Testosteronspiegel bei adäquater 
Dosierung konstant im physiologischen 
Bereich gehalten werden. Die positiven 
pharmakokinetischen Eigenschaften von 
Testosteronundecanoat erfahren in Nebi-
do® durch Lösen des Wirkstoffs in Cas-
tor- statt Teesamenöl eine weitere Ver-
besserung. 
 Basierend auf den Erfahrungen aus 
zwei grundlegenden Studien (Zitzmann 
M, Nieschlag E. 2006 und Schubert M, 
et al. 2004) hat sich folgendes Vorge-
hen bei der Einstellung hypogonadaler 
Männer auf Testosteronundecanoat so-
wie auch bei der Umstellung von kurz 
wirksamen Testosteron-Injektionsfor-
men auf Testosteronundecanoat bewährt:
Die zweite Injektion von 1 000 mg Te-
stosteronundecanoat sollte sechs Wochen 
nach der ersten (loading dose) erfolgen. 
Es schließen sich Injektionen im Abstand 
von 12 Wochen an. Liegt die Serum-Te-
stosteronkonzentration vor der vierten 
Injektion zwischen 10 und 15 nmol/l, 
sollten 12-Wochen-Intervalle beibehal-
ten werden. Bei Abweichungen nach 

oben oder unten wird das Dosierungs-
intervall auf 14 Wochen verlängert bzw. 
auf 10 Wochen verkürzt. Die Individua-
lisierung der Dosierungsintervalle kann 
sich zudem an der Ausprägung der Sym-
ptome orientieren. 

Wirksamkeit bei der Behandlung 
hypogonadaler Männer

 Vergleichende Untersuchungen haben 
gezeigt, dass die Therapie mit Testostero-
nundecanoat mindestens die gleiche Wirk-
samkeit und Sicherheit aufweist wie die 
Therapie mit der zu injizierenden Stan-
dardformulierung von Testosteron-enantat 
(Schubert M, et al. 2004). Bei der Lang-
zeittherapie hypogonadaler Patienten mit 
1 000-mg-Injektionen von Testosteronun-
decanoat über mehr als acht Jahre wurde 
eine signifikante Verbesserung der Sexual-
funktionen und der Stimmungslage regis-
triert (Schubert M, et al. 2006). Zugleich 
nahm in den ersten beiden Behandlungs-
jahren die Knochendichte in den Lenden-
wirbeln zu und blieb danach konstant. 
Ferner wurden günstige Auswirkungen 
auf das Lipidprofil registriert. Hämoglo-
bin und Hämatokrit stiegen initial an und 
verharrten dann während der gesamten 
Behandlungsdauer innerhalb des jewei-
ligen Normbereichs. Der Body-Mass-In-
dex nahm während der ersten beiden Be-
handlungsjahre ab.

Testosterontherapie bei ED-Patienten 
mit Altershypogonadismus

 In den letzten Jahren wurde zuneh-
mend erkannt, dass Testosteronmangel 
am penilen, erektilen Gewebe zu struktu-
rellen Veränderungen mit Funktionsver-
lust führt. Diese Entwicklung lässt sich 
durch Anheben des Testosteronspiegels 
in den Normbereich offenbar nicht nur 
aufhalten, sondern bis zu einem gewis-
sen Grad auch umkehren. 
 Durch die alleinige Therapie mit Testo-
steronundecanoat konnten bei 12 von 22 
ED-Patienten mit Altershypogonadismus 
die Erektionsprobleme beseitigt werden. 
Der positive Effekt stellte sich zum Teil erst 
nach 12- bis 24-wöchiger Behandlungs-
dauer ein, und konnte an einem größeren 
Kollektiv von ED-Patienten bestätigt wer-
den (Yassin AA, Saad F. 2006). 

Therapie mit intramuskulären 
Testosteronundecanoat ist sicher 
und wird gut toleriert

 Nur sehr wenige Patienten empfanden 
Schmerzen bei der Injektion oder berichte-
ten von einer Reizung an der Einstichstel-
le. Kein Patient brach aus diesem Grund 
die Therapie ab. 
 Aus Sicherheitsgründen sollten im ers-
ten Jahr einer Behandlung mit Testostero-
nundecanoat vierteljährliche Kontrollen 
der Erythropoiese-Parameter, der Pros-
tatagröße und des PSA-Wertes durchge-
führt werden. Danach kann auf jährliche 
Abstände verlängert werden. In den kli-
nischen Prüfungen mit parenteralem Te-
stosteronundecanoat sind keine gravieren-
den Nebenwirkungen aufgetreten. 
 Hypogonadale Männer haben eine sub-
normal große Prostata und einen sehr nied-
rigen PSA-Spiegel. Durch Anheben des 
Testosteronspiegels in den Normbereich 
kommt es zu einer Angleichung an die 
Verhältnisse bei altersgleichen eugona-
dalen Männern. In einem systematischen 
Review ermittelten Bhasin S, et al. (2003) 
einen durchschnittlen Anstieg des PSA 
von 0,3 ng/ml bei jungen hypogonadalen 
Männern und von 0,44 ng/ml bei älte-
ren Männern nach Einleitung einer Testo-
sterontherapie. 

Fachliteratur/Hypogonadismus/Testosteronsubstitution
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 Durch die Konstanz des Testosteronspie-
gels im physiologischen Bereich kommt es 
zu keinen Stimmungsschwankungen.

FAZIT: Die Langzeitbehandlung hypo-
gonadaler Patienten mit Testosteronun-
decanoat-Injektionen hat sich in mehr 
als acht Jahren praktischer Anwendung 
als effektiv und sicher erwiesen.   jfs ◄
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Die Blutproben von 3 006 Männern, 
die im Jahr 2003 landesweit an über 

40 Stellen am Screening teilnahmen, wur-
den zentral ausgewertet (direkter Chemo-
lumineszenz-Immunassay). Da die Pro-
ben zu unterschiedlichen Zeiten über den 
gesamten Arbeitstag verteilt entnommen 
wurden, bildeten die Autoren vier Grup-
pen: Blutentnahme zwischen 6 und 10 
Uhr, zwischen 10 und 12 Uhr, zwischen 
12 und 14 Uhr und nach 14 Uhr.

 Der BMI wurde anhand der Patienten-
angaben aus Gewicht und Körpergröße 
berechnet. Der durchschnittliche Wert lag 
bei 27, 18 % der Teilnehmer waren mit 
Werten über 30 adipös.
 
Abfall des Testosteronspiegels erst 
nach 14:00 Uhr

 Die mittleren Testosteronwerte lagen 
bei 415 ng/dl und unterschieden sich in 
den ersten drei Zeitintervallen nicht si-
gnifikant (445, 433, 434 ng/dl). Ein Ab-
fall wurde erst bei den Proben deutlich, 
die nach 14 Uhr entnommen worden wa-
ren. Die Reduktion lag dann bei rund 
13 % (Abb.).
 Bei Diabetikern fanden sich niedrige-
re Testosteronwerte (359 ng/dl) als bei 
Nicht-Diabetikern und auch die Hor-
monwerte der Adipösen waren vermin-
dert (335 ng/dl). 
 Ein knappes Drittel der Teilneh-
mer wies Spiegel von unter 300 ng/dl 
auf und 14 % einen Hypogonadismus 
(< 231 ng/dl).

FAZIT: Bei eugonadalen älteren Herren 
sind die Hormonwerte bis etwa 14 Uhr 
relativ stabil und fallen erst danach um 
ca. 13 % ab, während bei hypogonada-
len Männern keine signifikanten Schwan-
kungen nachzuweisen sind. 
→ Die bisher empfohlene Praxis, den Te-
stosteronspiegel unbedingt bis zehn Uhr 
morgens zu bestimmen, kann bei älte-
ren Männern nach vorliegenden Ergeb-
nissen zeitlich freier gehandhabt werden. 
Die Stärke der Studie ist die große Fall-
zahl und der Einschluss von Männern mit 
Begleiterkrankungen. Limitiert wird die 
Aussagekraft allerdings durch das Quer-
schnittsdesign. Es kann daher nicht ausge-
schlossen werden, dass einzelne Männer 
im Tagesprofil weitaus größere Schwan-
kungen aufweisen. Schichtarbeiter wur-
den aus der Analyse nicht ausgeschlos-
sen. Zudem kann anhand der Daten das 
bioverfügbare Testosteron nicht bestimmt 
werden. Andererseits wird beim Verdacht 
auf Hypogonadismus initial immer nur 
das Gesamttestosteron bestimmt und erst 
bei verminderten Werten weitere Labor-
untersuchungen angeschlossen.
 Bei älteren eugonadalen Männern 
sind die tageszeitlichen Schwankungen 
im Hormonprofil im Vergleich mit jün-
geren „geglättet“, aber doch vorhanden. 
Bei hypogonadalen Männern zeigten in-
dividuelle Tagesprofile keine Unterschie-
de zwischen morgendlichen und abend-
lichen Messungen.  Le ◄

Der Zeitrahmen für die Testosteronbestimmung ist in allen gängigen Emp-
fehlungen klar definiert: Blutentnahme bis 10 Uhr morgens. Grundlage sind 
die Schwankungen des Hormonspiegels mit einem Maximum am Morgen 
und deutlichem Abfall der Werte danach. Diese Erkenntnisse basieren je-
doch auf relativ kleinen Fallzahlen und longitudinalen Messungen bei jun-
gen Männern. Ob die tageszeitlichen Veränderungen tatsächlich auch bei 
älteren Männern ins Gewicht fallen, haben US-Autoren bei Teilnehmern 
des Prostatakarzinom-Screenings überprüft (Crawford E, et al., 2007):

Testosteronbestimmung – Zeitliche 
Vorgaben zu eng gefasst?

Crawford ED, Barqawi AL, O´Donnell C, Mor-
genthaler A. 2007. The association of time of 
the day and serum testosterone concentration in a 
large screening population. BJU 100:509-513.

Mittlere Testosteronspiegel älterer Männer gegliedert 
nach der Tageszeit der Blutentnahme (nach Craw-
ford ED, et al. 2007). 
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Medizinisches Wissen ist kultu-
rell relativ und sozial konstruiert

 „Ich gehe zum Pulsfühlen“ sagt man 
in China anstelle unseres westlichen 
Ausdrucks „Ich gehe zum Arzt“. Die 
Pulsdiagnostik ist auch heute noch 
trotz starken Einflüssen der westli-
chen Schulmedizin ein zentraler Be-
standteil in der chinesischen Krank-
heitsbehandlung.
 Die Traditionelle Chinesische Me-
dizin (TCM) arbeitet nach einer ganz-
heitlichen Betrachtung des Menschen. 
Demnach ist ein Mensch gesund, wenn 
sich seine Energieflüsse im harmoni-
schen Gleichgewicht befinden. Der Ur-
sache für eine Krankheit ist immer in 
einer Störung desselben zu suchen. Da-
her zielt die chinesische Krankheitsbe-
handlung darauf ab, die „yin und yang 
Organe“ des Körpers wieder ins Gleich-
gewicht zu bringen und somit den Ener-
giefluss zu harmonisieren [9].
 Diese Sichtweise mag für die moder-
ne Schulmedizin zu weit oder zu verall-
gemeinert erscheinen, basiert ihre Heil-
methode doch auf dem cartesianischen 
Dualismus, der Trennung von Körper 
und Geist. Der menschliche Körper wird 
als Maschine und der menschliche Geist 
als Computer beschrieben. In der bio-
medizinischen Krankheitsbehandlung 
wird beim Körper mithilfe externer Ein-
griffe „die Batterie wieder aufgeladen“ 
oder „ein Körperteil ersetzt“; Geistes-
krankheiten werden versucht „umzu-
programmieren“ [9].

Einblicke in die Ethnomedizin

Bedeutung von Krankheit in verschiedenen 
Kulturen
In der Ethnomedizin (engl. „medical anthropology“) geht es um Fragen der Gesundheit, 
Krankheit und Heilung unter Berücksichtigung des kulturellen Kontextes und der Gesell-
schaft. Eine der ethnomedizinischen Hauptaussagen ist, dass Medizinsysteme kulturell 
relativ und sozial konstruiert sind. Dies verweist die westliche Schulmedizin in ihre 
kulturellen (westlichen) Schranken und mindert ihren globalen Überlegenheitsanspruch. 
Ihre somatische Orientierung und die Technikfixierung finden weder in den eigenen noch 
in anderen Kulturkreisen immer Zuspruch. 

 Dieser Vergleich soll zeigen, dass 
unser Verständnis von Gesundheit und 
Krankheit kulturell geprägt ist. In jeder 
Kultur existieren unterschiedliche De-
finitionen über Gesundheit und Krank-
heit und dementsprechend gibt es un-
terschiedliche Heilmethoden. Auch die 
Krankheitsbilder unterscheiden sich 
beispielsweise in westlichen und nicht-
westlichen Kulturen. In westlichen Kul-
turen gehören Diabetes mellitus, Adi-
positas, Allergien, Herzkrankheiten, 
Haltungsschäden, Krebs, Anorexia, Bu-
limie sowie Sexualstörungen zu den 
sogenannten „Zivilisationskrankhei-
ten“, die in vielen anderen Kulturkrei-
sen nicht auftreten.
 Medizinisches Wissen ist jedoch 
nicht nur kulturell relativ. Es ist au-
ßerdem noch sozial konstruiert und 
daher nicht objektiv. Die Sicht des So-
zialkonstruktivismus fordert vor al-
lem die westliche Schulmedizin her-
aus, indem sie aussagt, dass es kein 
objektives neutrales Wissen über Ge-
sundheit und Krankheit gibt. Jedes 
Wissen über den menschlichen Kör-
per und seine gesunden und kranken 
Zustände sind aus sozialen Erfahrun-
gen hervorgegangen [1, 4].

Was ist Krankheit? 
Unterscheidung von 
illness-disease-sickness 

 Der sozialkonstruktivistische As-
pekt kommt noch deutlicher zum 
Vorschein, wenn man betrachtet wie 

Krankheitsbilder konstruiert werden. 
Hier scheint die angelsächsische Un-
terscheidung von illness-disease-sick-
ness aufschlussreich, da sie verschie-
dene Ebenen von Krankheit ausdrückt:  
Mit dem Begriff „illness“ wird auf 
die subjektive Einschätzung der lei-
denden Person aufmerksam gemacht. 
Im Deutschen könnte für diese Art 
der Krankheitsunterscheidung der 
Ausdruck „Sich-krank-fühlen“ ste-
hen [5, 11].
 Der Begriff „disease“ drückt im 
Englischen die biomedizinische Sicht 
des Arztes aus, der auf der Basis von 
Normwerten und Funktionsgrößen 
ein Krankheitsbild definieren kann. 
Eine deutsche Bezeichnung hierfür 
könnte „(definierte) Krankheit“ hei-
ßen [5, 11].
 Mit „sickness“ ist die Krankheit 
gemeint, die gesellschaftlich rele-
vant und anerkannt ist. Im Deutschen 
kann diese gesellschaftliche Perspek-
tive von Krankheit mit „Status des 
Krankseins / Kranksein“ übersetzt 
werden. Dazu gehören die Übernah-
me der Rolle des Kranken und der 
Anspruch auf soziale Hilfeleistun-
gen der Gesellschaft [16].
 Diese drei Unterscheidungen von 
Krankheit zeigen unterschiedliche 
Sichtweisen auf – die eigene, die frem-
de und die gesellschaftliche. Außer-
dem verdeutlicht diese dreiteilige Un-
terscheidung, dass es der Arzt ist, der 
ein „Sich-krank-fühlen“ (illness) in eine 
„Krankheit definiert“ (disease). 

Ethnomedizin
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 In der Arzt-Patienten-Beziehung 
konstruiert der Arzt aus Aussagen 
des Patienten und mithilfe medizini-
scher Technologien ein Krankheits-
bild. Ob jedes menschliche Leiden 
in einem Krankheitsbild ausgedrückt 
werden kann, und ob Ärzte den Ur-
sprung der Symptome immer richtig 
erkennen (können), sei dahin gestellt 
und bleibt zweifelhaft [9].

Soziale Faktoren sind ausschlag-
gebend für einen Arztbesuch

 Geht man nun „zum Puls fühlen“ 
oder „zum Arzt“ – es sind hauptsäch-
lich nicht-physiologische Gründe, die 
darüber entscheiden, ob eine Person 
einen Arzt aufsucht oder nicht. Dar-
unter fallen vor allem Faktoren wie: 
Verfügung von medizinischer Versor-
gung, Behandlungskosten, Scheitern 
von volkstümlichen Behandlungsme-
thoden, die subjektive Sichtweise des 
Patienten auf das Problem sowie seine 
Besorgnis, wie andere Menschen der 
sozialen Gemeinschaft ihn und sein 
Problem wahrnehmen [9, 17].
 Diese Faktoren erklären, warum man-
che Menschen trotz sichtbarer Symp-
tome nicht zum Arzt gehen. Die Fra-
gen „Wie verhalten sich Menschen aus 
meiner Gesellschaft, wenn sie krank 
sind?“, „Wie gehen Menschen in mei-
ner Gesellschaft mit Kranken um?“ und 
„Werden bestimmte Krankheitsbilder 
stigmatisiert?“ sind ausschlaggebend 
für die persönliche Entscheidung zur 
Krankheitsbehandlung. 
 Krankheit und Heilung sind also 
nicht nur ein physisches, sondern 
vielmehr ein soziales und kulturel-
les Phänomen. Ein Medizinsystem ist 
immer von kulturellen und sozialen 
Aspekten beeinflusst [12].

Ist die Schulmedizin in einer 
Krise?

 Es ist nicht zu bestreiten, dass 
die Biomedizin im Falle von akut 
lebensbedrohlichen Zuständen oder 
bei infektiösen Erkrankungen meist 
allen anderen Behandlungsansätzen 

überlegen ist. Pharmazeutische Zu-
bereitungen und Medizintechnolo-
gie können für diese Art von lebens-
bedrohlichen Erkrankungen effektiv 
eingesetzt werden. Bei psychosoma-
tischen Krankheitsbildern, chroni-
schen Krankheiten sowie den soge-
nannten „Zivilisationskrankheiten“ 
rangiert der Erfolg der biomedizini-
schen Behandlungsmethoden jedoch 
durchaus nicht an oberster Stelle. 
 Das  von der Bakteriologie ausge-
hende bis zur heutigen Biomedizin 
geprägte westliche Medizinwissen ist 
im Verlauf der letzten hundert Jahre 
globalisiert worden. Die Globalisie-
rung der Biomedizin verlief jedoch 
nicht immer reibungslos. Ethnome-
dizinische Untersuchungen zeigen, 
dass biomedizinische Heilmethoden 
in Entwicklungsländern nicht immer 
erfolgreich angenommen und über-
nommen werden: Stehen moderne 
Heilmethoden mit gesellschaftli-
chen Glaubensvorstellungen in Wi-
derspruch, scheitern biomedizinische 
Behandlungsansätze [7].
 Verdrängen kann die westliche Schul-
medizin lokale Medizinsysteme nicht. 
In vielen afrikanischen Ländern bleibt 
die traditionelle Medizin die bevorzug-
te Form der Krankheitsbehandlung – 
oft auch aus Kostengründen. Vor allem 
in asiatischen Ländern ist ein pluralis-
tisches Gesundheitssystem erkennbar, 
wo die westliche Biomedizin gleich-
wertig neben lokalen Medizinformen 
existiert [2, 15].
 Auch in westlichen Gesellschaf-
ten ist ein Wandel zu einem gemisch-
ten Medizinsystem erkennbar. Immer 
mehr Menschen wenden sich von der 
biomedizinischen Behandlung ab – 
hin zu den Alternativmedizinen. 
Menschen aus westlichen Kultu-
ren sehnen sich nach einer „natür-
lichen“ Krankheitsbehandlung: Vor 
allem Akupunktur und Pflanzenheil-
kunde erleben einen derzeitigen An-
sturm [2, 10, 15]. 
 Wird zukünftig in der Biomedizin 
ein radikales Umdenken hin zu einer 
ganzheitlichen Betrachtung des Men-
schen stattfinden? Oder wird sich die 

westliche Gesundheitsfürsorge zu ei-
nem noch breiteren Angebote von Al-
ternativmedizinen entwickeln? Mög-
licherweise werden wir erleben, dass 
auch in westlichen Gesellschaften die 
Biomedizin mit Alternativmedizinen 
gleichgestellt wird.
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100 Jahre Deutsche 
Gesellschaft für Urologie 

Wissenschaftlichen Fortschritte in der Urologie wie z.B. neue medikamen-
te in der Behandlung des Nierenkarzinoms bestimmten das Programm der 
diesjährigen Jahrestagung der deutschen und österreichischen Urologen. 
Auch wenn beim Prostata- und Nierenkarzinom der echte Durchbruch 
noch fehlt, die Bilanz der Urologen beim 59. Kongress konnte sich sehen 
lassen. Wilmstumor und  Hodenkarzinom haben ihren Schrecken verlo-
ren und sind heute in den allermeisten Fällen heilbar. Für Symptome des 
unteren Harntraktes wurden neue medikamentöse Kombinationen entwi-
ckelt. Die zelluläre Therapie bei Belastungsinkontinenz gilt weiterhin als 
experimentelle Methode − sie scheint bei Frauen Erfolg versprechender 
als bei Männern.

Die Prognose des Nephroblastoms hat 
sich durch risikoadaptierte Thera-

pie kontinuierlich verbessert, nahezu alle 
Betroffenen können heute dauerhaft ge-
heilt werden (Abb.). „Der Wilmstumor 
ist damit das Paradigma einer heilba-
ren Krebserkrankung“, betonte Profes-
sor Heribert Jürgens (Münster) in seiner 
Standortanalyse nach 30 Jahren konse-
kutiver multizentrischer und multidis-
ziplinärer Therapiestudien. 
 Aus drei Gründen setzt die europäi-
sche Studiengruppe – anders als die US-
Kollegen – auf eine präoperative Che-
motherapie:  
▪  frühzeitig Metastasen zu bekämpfen, 

▪ das Tumorvolumen zu verkleinern 
und dadurch
▪ die Operation zu erleichtern. 
 Die Gefahr einer intraoperativen Tu-
morruptur wird durch eine präoperati-
ve Chemotherapie und die resultierende 
Tumorverkleinerung von fast 13 % auf 
deutlich unter 4 % gesenkt. Zusätzlich 
steigt durch eine präoperative Chemo-
therapie der Anteil von Stadium I Tu-
moren (auf die Niere beschränkt, Kap-
sel respektiert) deutlich. Diesen Kindern 
bleibt dann eine Bestrahlung des Tumor-
bettes erspart, sie bedürfen postoperativ 
nur einer sehr milden und kurzen Che-
motherapie. Die an die Risikosituation 
der Kinder (Tumorvolumen, Stadium, 
Histologie) angepasste Intensität der 
postoperativen Chemotherapie gleicht 
das unterschiedliche Ausgangsrisiko 
weitgehend aus.
 Über 90 % der Patienten mit unila-
teralem Wilmstumor ohne Metastasen 
überleben ereignisfrei – bei unter Zwei-
jährigen ist die Prognose noch günstiger. 
Auch rund drei Viertel der Patienten mit 
metastasierten Stadien überleben rezi-
divfrei, wobei Patienten mit isolierten 
Lungenfiliae eine günstigere Prognose 
haben als Betroffene mit allen übrigen 
Metastasierungen. Nur in den Fällen, in 
denen durch die  Chemotherapie keine 
Komplettremission der Lungenmetasta-

sen zu erreichen ist, verschlechtert sich 
die Prognose auf ein rezidivfreies Über-
leben (60 % über 4 Jahre).
 Jürgens stütze seine Standortbestim-
mung mit der Datensammlung der euro-
päischen Therapie-Optimierungsstudie, 
die derzeit Daten zu 791 operierten Nie-
rentumoren bei 757 Patienten umfasst. 
Kinderchirurgen und Urologen errei-
chen demnach vergleichbar gute Ergeb-
nisse hinsichtlich des rezidivfreien Überle-
bens. Die intraoperative Komplikationsrate 
bei lokalisierten Wilmstumoren beziffer-
te Jürgens auf 4,3 %, mit Rupturen ist in 
3,3–7,7 % der Fälle zu rechnen. Postope-
rative Komplikationen (Bridenileus, In-
vaginationen, Infektion) treten in rund 
10 % der Fälle auf. Der von Urologen be-
vorzugte Flankenzugang ist mit weniger 
Komplikationen behaftet als der von Kin-
derchirurgen bevorzugte transabdominale 
Zugang. „Zusammengefasst sind die Er-
gebnisse der Wilms-Tumorbehandlung ein 
Erfolgskapitel interdisziplinärer Zusam-
menarbeit“, resümierte Jürgens die un-
übersehbaren Fortschritte.               Le ◄

Wilmstumor dauerhaft heilbar

59. DGU-Kongress

Die Prognose des Nephroblastoms hat sich durch risikoad-
aptierte Therapie kontinuierlich verbessert, nahezu alle Be-
troffenen können heute dauerhaft geheilt werden.

HPV-Impfung auch für Jungen?

Nicht nur Mädchen, auch Jungen sollten 
eine Impfung gegen humane Papillo-

ma-Viren (HPV) erhalten. Dafür wird sich 
das HPV-Management-Forum der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft stark machen, erläu-
terte Dr. Peter Schneede (Memmingen) 
als Mitglied des Forums. Das Gremium 
wird eine Impfung beider Geschlechter ab 
neun Jahren empfehle.                               Le ◄

Erfolgreiche Studie bei Kin-
dern mit überaktiver Blase

Die Forderung der EU-Behörden nach 
wissenschaftlichen Studien zu Me-

dikamenten, die auch bei Kindern einge-
setzt werden, ist nicht ungehört verhallt. 
Erstmals ist es jetzt gelungen, bei 5- bis 
10-Jährigen mit überaktiver Blase nicht 
neurogenen Ursprungs und Harninkonti-
nenz plazebokontrolliert die Wirkung eines 
Anticholinergikums nachuweisen, berich-
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Testosteronbestimmung bei
älteren Männern nicht unbe-
dingt am Morgen erforderlich

Bei älteren Männern mit Symptomen 
eines Testosteronmangel muss die 

erste Bestimmung des Hormons nicht 
zwingend am Vormittag erfolgen. Nach 
Auffassung von Dozent Dr. Eugen Plas 
(Wien) ist die Tagesrhythmik im höhe-
ren Alter so deutlich abgeflacht, dass erst 
bei abweichenden Werten der Erstbestim-
mung eine zweite Messung am Vormit-
tag notwendig wird. Le ◄

59. DGU-Kongress

Zelluläre Therapie bei 
Belastungsinkontinenz auf 
Studien beschränken

Die Therapie der weiblichen Stress-
inkontinenz mit der Injektion adul-

ter Stammzellen hat die Kommentato-
ren im renommierten Fachblatt „The 
Lancet“ beeindruckt. Die 1-Jahres-Re-
sultate der Innsbrucker Urologen müs-
sen jedoch in multizentrischen Studien 
bewiesen werden. Auch Langzeitergeb-
nisse stehen noch aus. Die Urologen in 
Berlin zeigten sich mehr oder weniger 
skeptisch.
 Das Team um Professor Hannes Stras-
ser hat vor kurzem die 1-Jahres-Daten 
der randomisierten Studie mit 63 Frau-
en publiziert. Zwölf Monate nach Injek-
tion autologer Myelo- und Fibroblasten 
in Schließmuskel bzw. Submukosa der 
Harnröhre waren 38 von 42 Frauen voll-
ständig kontinent. In der Kontrollgruppe, 
die Kollageninjektionen erhalten hatte, 
traf dies nur für zwei von 21 Patientin-
nen zu. Sowohl die Dicke des Rhabdo-

sphinkters als auch seine Kontraktilität 
waren nur in der Gruppe mit muskulä-
ren Zellen verbessert. 
 Wie Dr. Florian May (München) er-
läuterte, ist eine objektive Einschätzung 
der klinischen Wertigkeit dieser Methode 
noch schwierig. Als Vorteil wertete der 
Referent die fehlende Invasivität, das au-
tologe Material und das prinzipiell phy-
siologische Vorgehen. 
 Aufgrund eigener Untersuchungen 
dürften Männer von der Methode we-
niger profitieren als Frauen, spekulierte 
May aufgrund der Erfahrungen in Mün-
chen: Von 14 Patienten mit Belastungs-
inkontinenz nach radikaler Prostatektomie 
erreichte nur einer nach der zellulären 
Therapie langfristig Kontinenz. 
 Aus dem Publikum wurden zusätz-
lich erhebliche Zweifel laut, ob die zel-
luläre Therapie nicht einfach nur durch 
einen Bulking-Effekt wirke.
 Angesichts von Kosten im fünfstel-
ligen Bereich, den die Patienten tragen 
müssen, sind für May die multizentrische 
Bestätigung vor allem prospektive Lang-
zeitdaten unabdingbar.                    Le ◄

Von „Läusen und Flöhen“ bei 
Männern mit LUTS

Symptome des unteren Harntraktes 
(LUTS) aufgrund einer benigne ver-

größerten Prostata  können kombinierte 
Ursachen haben. Eine Kombinationsthe-
rapie ist in diesen Fällen effektiver.
 Die Zunahme des Prostatavolumens 
kann nicht nur zu Blasenauslass-Obstruk-
tion (BOO) mit entsprechenden Entlee-
rungsstörungen führen, sondern bewirkt 
bei einem Drittel der LUTS-Patienten 
auch eine gestörte Speicherfunktion der 
Blase mit einer Hyperaktivität des irri-
tierten Blasenmuskels (OAB). Diese Pa-
tienten, die quasi „Läuse und Flöhe“ ha-
ben, profitieren von einer kombinierten 
Therapie mit Alphablockern und einem 
Anticholinergikum stärker als von der 
jeweiligen Monotherapie, wie die TI-
MES-Studie (Tolterodine and Tamsulo-
sin in Men with LUTS including OAB: 
Evaluation on Efficacy and Safety) aus-
weist. Nach Angaben von Dr. Richard 

Andrologen im Kammerbezirk 
Nordrhein am zahlreichsten

Die meisten Andrologen sind im Kam-
merbezirk Nordrhein gelistet. Wie 

Professor Herbert Sperling (Mönchenglad-
bach) erläuterte, haben in diesem Bezirk 
77 Ärzte die Zusatzbezeichnung erhal-
ten. Das „Schlusslicht“ bildet Mecklen-
burg-Vorpommern.  Le ◄

tete Daniela Marschall-Kehrel  (Oberur-
sel) bei einem Symposium des Unterneh-
mens Apogepha. 
 Insgesamt wurden 87 Kinder mit Pro-
piverin und 84 mit Plazebo behandelt. 
Beim Hauptzielparameter, der täglichen 
Miktionsfrequenz, wurde eine signifikan-
te Reduktion unter dem Verum nachge-
wiesen. Zusätzlich wurde eine signifikante 
Abnahme der wöchentlichen Inkontinenz-
Episoden dokumentiert. Die historische 
Zulassung von Propiverin ist damit auch 
nach modernen Kriterien bei Kindern evi-
denzbasiert untermauert.                  Le ◄

Blasenauslass-Störung und 
überaktive Blase per Ultraschall 
diagnostizieren?

In Zukunft lässt sich die überaktive 
Blase vielleicht einfacher diagnosti-

zieren – über einen transabdominellen 
Ultraschall der Blasenwand. Entspre-
chende Forschungen laufen beim Team 
von Dr. Matthias Oelke in Amsterdam. 
Diese Gruppe hat bereits eine validierte 
Alternative zur Urodynamik entwickelt, 
bei der über die Dicke der Blasenwand 
eine Blasenauslassstörung (Obstruktion) 
detektiert wird: 
 Ist die Blasenwand des Patienten stärker 
als 2 mm, besteht mit 95 %iger Wahrschein-
lichkeit eine Obstruktion, erklärte der Uro-
loge im Gespräch mit andrologen.info. Die 
einfach durchzuführende Messung erlaubt 
eine gezielte Selektion der Patienten, bei 
denen der frühe operative Eingriff sinnvol-
ler ist als symptomatische Medikamente. 
Denn weder Alphablocker noch Anticho-
linergika noch Phytopharmaka verhin-
dern das Fortschreiten der Obstruktion, 
wodurch die Gefahr von Harnstau, Bla-
sensteinen, Divertikeln u.ä. Komplikatio-
nen steigt. Oelke empfiehlt bei Patienten, 
die sich mit dem frühen Eingriff nicht „an-
freunden“ können, dringend engmaschige 
Kontrolle alle drei bis sechs Monate.     Le ◄

Berges (Köln) besteht bei der Kombina-
tionstherapie offensichtlich kein erhöhtes 
Risiko für akute Harnverhalte.      Le ◄
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gewicht und Stress zu propagieren, 
statt an einzelnen Stellschrauben 
anzusetzen. 
 In dieser Hinsicht ist offensichtlich 
die langfristige Einnahme von Selen 
aufgrund eines gesteigerten Diabetes-
Risiko nach acht Jahren „keine gute 
Idee“, meinte Prof. Jens Altwein (Mün-
chen). Zumindest bei familiärer Belas-
tung riet er auch von einer massiven 
Zufuhr von Multivitaminen ab.       Le ◄ 

Hodenkarzinome haben 
an Schrecken verloren

Nur jeder zehnte Mann, der auf-
grund eines Hodenkarzinoms ein 

Kryodepot von Spermatozooen anle-
gen lässt, nutzt die Samenzellen spä-
ter auch zur Familienplanung. Diese 
niedrige Rate erklärt sich zum einen 
durch das junge Alter der Betroffenen 
und zum anderen durch die hohe Er-
holungsrate der Spermatogenese.
 Nach Angaben von Prof. Sabine 
Kliesch (Münster) haben nur 7 % der 
Patienten zum Zeitpunkt der Krebs-
diagnose ihre Familienplanung abge-
schlossen. Fast jeder dritte Betroffe-
ne (29 %) gibt aktiven Kinderwunsch 
an. Ein Teil der Patienten weist be-
reits vor der Krebstherapie eine Azoo-
spermie auf.
 Generell scheinen Hodenkarzino-
me bei Männern mit Sub- oder In-
fertilität vergleichsweise häufiger zu 
sein. Laut Kliesch liegt die Inzidenz 
in dieser Gruppe mit 10:3 800 deut-
lich höher als in der Normalbevöl-
kerung (10,6:100 000).
 Das Hodenkarzinom zählt dank 
neuer Chemotherapeutika und mul-
timodaler Therapiekonzepte heute zu 
den prognostisch günstigsten malig-
nen Neuerkrankungen. Beim testiku-
lären Keimzelltumor kann die Ger-
man Testicular Cancer Study Group 
gute Ergebnisse der organerhaltenden 
Hodentumorchirurgie ausweisen: Die 
Enukleationsresektion ist frühzeitig 
in das Therapiekonzept zu integrieren, 
wenn eine Tumorgröße unter 20 mm 

vorliegt und die Resektionsränder 
tumorfrei sind. Fast drei Viertel der 
Männer mit Kinderwunsch und Nor-
mo- bis Oligozoospermie, die die lo-
kale Radiatio des Resthodens des-
halb aufschoben, konnten erfolgreich 
Nachwuchs zeugen, erklärte Prof. 
Axel Heidenreich (Köln).      Le ◄

Genetik der Infertilität

Mit Hilfe der Reproduktionsme-
dizin können heute auch Män-

ner mit Azoospermie Vater werden, 
wenn sich testikuläre Spermien fin-
den lassen. Zunehmend deckt die For-
schung aber auch genetische Fakto-
ren auf, die mit Sub- und Infertilität 
vergesellschaftet sind. 
 Wie Prof. Manuela Simoni (Müns-
ter) ausführte, stellen Männer mit 
Azoo- oder Oligozoospermie über 
die Hälfte der Patienten, die im Ins-
titut für Reproduktionsmedizin der 
Universität Münster betreut wurden 
und werden – insgesamt 14 780 Män-
ner. Den Anteil von Azoospermien 
bezifferte die Referentin auf knapp 
12 %. Jeder fünfte Patient wies eine 
Oligospermie auf, jeder vierte eine 
schwerwiegende Form (Tabelle).
 Bei den klinischen Diagnosen der 
Männer mit Azoospermie führen 
Fruchtbarkeits-Störungen infolge ei-
nes Maldeszensus, einer Varikozele 
oder als Folge von Infektionen (> 40 %). 
Idiopathische Formen machen knapp 
14 % aus. Bei den genetischen Ursachen 
stellen Klinefelter-Männer – 12 % des 

Weniger Knochenmetasta-
sen durch Bisphosphonate?

Eine intermittierende Hormonthe-
rapie ist beim hormonempfindli-

chen Prostatakarzinom durchaus eine 
Überlegung wert – nicht zuletzt auf-
grund des Osteoporoserisikos bei An-
drogendeprivation. 
 Unter der üblichen Hormonablation 
sinkt die Knochendichte jährlich um 
3 bis 5 %  – und damit stärker als bei 
der Frau in und nach der Menopau-
se, verdeutliche Dr. Christian Doehn 
(Lübeck) bei einem Novartis-Sympo-
sium. Auch wenn präventiv Kalzium 
und Vitamin D eingenommen wer-
den, sollten nach 5-jähriger Hormon-
ablation Knochendichte und Fraktur-
risiko geprüft werden, empfahl Prof. 
Theodor Klotz (Weiden). 
 Von der europäischen ZEUS-Studie 
wiederum erhoffen sich die Experten 
eine Klärung der Frage, ob bei Hoch-
risiko-Patienten durch die präventive 
Gabe von Bisphosphonaten die Ent-
wicklung von Knochenmetastasen 
zu verhindern ist.  Le ◄

PCa-Prävention im 
Ganzen praktizieren

Die medikamentöse Präventi-
on des Prostatakarzinoms er-

scheint verlockend. Trotzdem erfor-
dert eine sinnvolle Vorbeugung mehr 
Eigeninitiative – vor allem hinsicht-
lich der „großen Stellschraube“ ge-
sunde Lebensführung.
 Bei der Chemoprävention des Pro-
statakarzinoms sind im kommenden 
Jahr die Ergebnisse der Interventi-
onsstudie mit Dutasterid bei Risi-
ko-Patienten zu erwarten. Wie PD 
Dr. Gerd Lümmen (Troisdorf) aus-
führte, ist wohl auch für NSAR in 
dieser Hinsicht ein gewisser Effekt 
denkbar. 
 Insgesamt jedoch hält es der Uro-
loge für weitaus wichtiger, eine um-
fassende Prävention in Form einer 
gesunden Lebensweise mit körper-
licher Bewegung, Abbau von Über-

Spermatogoniale Stammzel-
len aus allen drei Keimblättern

Adulte spermatogoniale Stamm-
zellen aus Hodenbiopsien lassen 

sich nach einer Untersuchung in Tü-
bingen in Zellen aller drei Keimblätter 
differenzieren. Stammzellen sind of-
fensichtlich selbst aus Fettgewebe zu 
gewinnen – was diverse Möglichkei-
ten für die zellbasierte Schließmus-
kel-Ersatztherapie eröffnet.     Le ◄
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Azoospermie
Schwere Oligozoospermie (< 5 Mio./ml)
Oligozoospermie (5-20 Mio./ml)
Normozoospermie (> 20 Mio./ml)

n
1 726
3 582
2 950
6 522

%
11,7
24,2
20,0
44,1

Patientenaufteilung nach Spermienkonzentration (Datenbank Androbase® 
des Instituts für Reproduktionsmedizin der Universität Münster, 24.09.07)

Gesamtkollektives – den Löwenanteil, 
Obstuktionen einschließlich Mutatio-
nen im CF-Gen rund 4 % und Y-chro-
mosomale Deletionen 1,5 %.
 Chromosomale Aberrationen sind bei 
nicht-obstruktiver Azoospermie und 
schwerer Oligozoospermie (< 5 Mio./ml) 
20-mal häufiger als in der Normalbe-
völkerung. Auch beim Kallmann-Syn-
drom finden sich genetische Ursachen 
in vergleichbarer Größenordnung. Da 
bei Familienmitgliedern die Erkrankung 
in verminderter Form vorliegen kann 
und nach entsprechender Hormonthera-
pie auch Schwangerschaften eintreten, 
besteht bei Kindern jedoch ein erhöh-
tes Risiko für vererbte Infertilität. Frau 

Simoni plädierte deshalb eindringlich 
dafür, bei Spermienkonzentrationen 
unter 5 Mio./ml, definitiv aber bei 
Werten unter 1 Mio./ml eine geneti-
sche Analyse (Karyotypisierung bzw. 
Analyse von relevanten Genen) vor-
zunehmen. 
 Generell ist das Risiko für große 
Malformationen etwas erhöht, wenn 
eine In-vitro-Fertilisation mit Injek-
tion eines Spermiums in die Eizelle 
(ICSI) vorgenommen wird. Wie Pro-
fessor Michael Ludwig (Hamburg) 
darlegte, ist hier bei jedem zwölf-
ten (in der Normalbevölkerung bei 
jedem 15. Kind) mit einer Fehlbil-
dung zu rechnen.       Le ◄

Art Tagebuch über ihre Trink- und 
Ausscheidungsmenge sowie den Zeit-
punkt des Pipimachens. Die Kleinen 
entdecken ihren Körper und helfen 
dem Arzt, die richtige Diagnose zu 
stellen und damit auch eine erfolg-
reiche Therapie einzuleiten.

Harninkontinenz betrifft 
Erwachsene aller Altersklassen

 Unkontrollierter Urinverlust 
(Harninkontinenz) nimmt ab dem 
50. Lebensjahr rasch zu. Aber auch 
auch junge Erwachsene, insbesonde-
re Frauen nach Schwangerschaft und 
Geburt, leiden an Harninkontinenz. 
Bei der so genannten Belastungsin-
kontinenz ist der Blasenschließmuskel 
geschwächt, so dass bei körperlichen 
Anstrengungen wie Heben und Tra-
gen sowie beim Niesen und Lachen 
unwillkürlich Urin abgeht. Eine ande-
re Form ist die Dranginkontinenz, bei 
der ein nicht zu unterdrückender Harn-
drang vorliegt, obwohl die Harnblase 
nur gering gefüllt ist. Häufiges Was-
serlassen ist die Folge und oft reicht 
die Zeit nicht mehr aus, um die Toi-
lette aufzusuchen. Die Störung liegt 
hierbei in der Blase selbst und nicht im 
Schließmuskel. Männer leiden häufi-
ger an Drang- als an Belastungsinkon-
tinenz. Beide Krankheitsbilder treten 
auch als Mischform auf.
 Die meisten Betroffenen spre-
chen nicht über ihre Inkontinenz. 
Haben Betroffene jedoch den Mut, 
Ihre Inkontinenz zu thematisieren, 
können sie mit einem aktiv geführ-
ten „Toiletten-/Trinkprotokoll“ ent-
scheidend zum Diagnose- und Thera-
pieerfolg beitragen. Im ersten Schritt 
gibt das Protokoll Auskunft, welche  
Inkontinenzform vorliegt. Im zweiten 
Schritt wird das Verhalten der Blase 
während der Medikation dokumen-
tiert. Angaben zu Trink- und Urin-
menge als auch zu Harndrang und 
-verlust inklusive Vorlagenwechsel 
zeigen auf, ob und welche Medika-
tion am besten anschlägt. ◄

Quelle: Deutsche Kontinenz Gesellschaft e.V.

Deutsche Kontinenz Gesellschaft entwickelt zwei 
neue Trink- und Ausscheidungsprotokolle

Das neue „Trink- und Pipiproto-
koll“, das die Deutsche Konti-

nenz Gesellschaft speziell für Kin-
der entwickelt hat, ist ein wichtiges 
Diagnose-Hilfsmittel für den Arzt. 
Das gilt auch für das neue „Toilet-
ten-/Trinkprotokoll“ für Erwachse-
ne. Denn über fünf Millionen Män-
ner und Frauen leiden in Deutschland 
an Harninkontinenz.

Enuresis und Harninkontinenz 
bei Kindern sind gut therapierbar

 Das nächtliche Einnässen (Enure-
sis) ist nach den Allergien die zweit-
häufigste Erkrankung bei Kindern. 
Sie liegt dann vor, wenn ein Kind im 
Alter von fünf Jahren oder älter min-
destens zweimal pro Monat nachts 

ins Bett macht. Ursachen hierfür sind 
häufig Entwicklungsverzögerungen 
der Blasenreifung oder der Steuerung 
der nächtlichen Urinproduktion. Es 
können aber auch eine schlechte Er-
weckbarkeit in der Nacht oder psy-
chische Belastungen des Kindes 
vorliegen. Von kindlicher Harnin-
kontinenz spricht man, wenn neben 
dem Einnässen am Tag noch zusätz-
liche Symptome wie häufige Toilet-
tengänge oder plötzlich auftretender 
Harndrang hinzukommen.
 Eine gute Basis für Diagnose 
und Therapie ist das kindgerecht 
beschriftete und mit Bildern verse-
hene „Trink- und Pipiprotokoll“ der 
Deutschen Kontinenz Gesellschaft. 
Kinder mit Hilfe der Eltern führen 
über einen längeren Zeitraum eine 
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Der Name Ludwig Rydygier ist 
für viele mit der Pylorusresekti-

on verbunden und steht in seiner Zeit 
in der vordersten Reihe der Chirur-
gen, die sich um die Entwicklung der 
modernen Magenchirurgie bleibende 
Verdienste erworben haben.
 Rydygier entfaltete neben seinem 
Kampf um die Anerkennung seiner 
Pylorusresektion eine umfassende 
Chirurgie. Er hat auch vieles zum 
Fortschritt der gerade aufkommen-
den Urochirurgie beigetragen. 
 Er gründete drei chirurgische Kli-
niken, wo er arbeitete und erfolgreich 
wirkte: Eine Privatklinik in Kulm und 
zwei Universitätskliniken in Krakau 
und in Lemberg. 

Lebenslauf 

 Ludwig Riediger kam am 21. Au-
gust 1850 in Dossoczyn bei Graudenz 
in Westpreußen als Sohn des Gutsbesit-
zers Carl Riediger und seiner Frau Eli-
sabeth, geborene König, zur Welt. 
 Nach dem Abitur im Jahr 1869 stu-
dierte er Medizin und 1874 promo-
vierte er an der Universität Greifs-
wald. Danach praktizierte er eine Zeit 
lang in Danzig, wo er  im vom Karl-
Borromäus-Orden der Barmherzigen 
Schwestern geführten Marienkranken-
haus tätig war. Kurz danach führte er 
eine ambulante Praxis in Culm. Wäh-
rend dieser Zeit nahm er gelegentlich 
schwierigere chirurgische Eingriffe 
im Krankenhaus der Barmherzigen 
Schwestern in Kulm vor. 
 1879 habilitierte er als Privatdo-
zent für Chirurgie an der Universi-
tät Jena mit der Arbeit „Eine neue 
Methode zur Behandlung der Pseu-
doarthrosen“. In der Arbeit wurde 
empfohlen, bei veralteten Pseudoar-

Ludwig von Rydygier (1850–1920) 

Mitentwickler der modernen Magenchirurgie 
und sein Beitrag für die Urologie

throsen vor der Resektion der Bruch-
enden ein Umklappen von Periost-
lappen anzuwenden. 
 Er erhielt an der dortigen Univer-
sitätsklinik eine Anstellung als Ers-
ter Assistent (Ordinarius Franz Rieds, 
1828-1895). In dieser Zeit besuchte 
er einige Kliniken in Warschau und 
Wien, wo er sich mit den dortigen 
chirurgischen Einrichtungen vertraut 
machte und auch den berühmten Pro-
fessor Theodor Billroth (1829-1882) 
kennen lernte.

Arbeit in Kulm (1879-1887)

 Nach der Rückkehr nach Kulm  
gründete er eine moderne Privat-
klinik für chirurgische, ophthal-
mologische und gynäkologische 
Krankheiten. In dieser Klinik führ-
te Riediger zwei berühmte Mageno-
perationen am Menschen durch, die 
Pioniercharakter hatten: Er hat am 16. 
November 1880 als zweiter nach Ju-
les Péan (1830-1898) die Pylorusre-
sektion beim Menschen bei Magen-
krebs durchgeführt.
 Als einer der ersten Chirur-
gen schlug Riediger die Resektion 
des nekrotischen Darmabschnitts 
bei eingeklemmten Leistenherni-
en vor und die guten Resultate der 
von ihm ausgeführten Darm End-
zu-End-Anastomosen beschrieben. 
Riediger führte 1884 die erste Gas-
trojejunostomie bei peptischem Du-
odenalulcus durch.

Akademische Karriere
Arbeit in Krakau (1887-1897) 
und in Lemberg (1897-1920)

 Am 2. Juli 1887 änderte er seinen 
Namen in Rydygier, die polnische 

Schreibweise. Um eine Anstellung 
im Staatsgebiet der österreichisch-
ungarischen Monarchie übernehmen 
zu können, gab er seine preußische 
Staatsangehörigkeit zurück und wur-
de bayrischer Staatsbürger. In Kra-
kau übernahm Rydygier einen Lehr-
stuhl für Chirurgie an der dortigen 
Universität. Später im Jahr 1898 wur-
de ihm die Leitung eines Lehrstuhls 
für Chirurgie an der Universität Lem-
berg übertragen. 

Die wissenschaftliche, 
operative und Lehrtätigkeit

  In Lemberg übte Rydygier eine 
intensive chirurgische, didaktische 
und wissenschaftliche Tätigkeit aus. 
Im Jahr 1912 erfolgte die Herausgabe 
einer Sammlung – 149 an der Zahl – 
seiner bisherigen wissenschaftlichen 
Arbeiten. Rydygier wagte sich als zwei-
ter Chirurg nach César Roux (1857-
1918), an eine Ösophagusrekonstruk-
tion mittels Jejunumersatzplastik.
 In seiner Praxis war er immer dar-
um bemüht, die neuesten Fortschrit-
te der Wissenschaft zu nutzen. Schon 
1899, vier Jahre nach der Entdeckung 
der Röntgenstrahlung, nutzte er diese 
Technik zur Untersuchung auf Bla-
sensteine und Knochenbrüche. 

Begründer der Polnischen 
Chirurgischen Gesellschaft 
Mitbegründer der Deutschen 
Gesellschaft für Urologie 

 Rydygiers eigene Schaffenskraft 
auf dem Gebiet der Wissenschaft und 
Bildung ist nur eine Facette seiner 
Lebensgeschichte, denn er förderte 
auch den Aufbau und die Entwick-
lung der Wissenschaft und der Chir-

Ludwig von Rydygier 
(1850-1920)

59. DGU-Kongress/Historienvortrag
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führte plastische Eingriffe bei Steno-
sen, Tumoren sowie Harnleiterläsionen 
und -defekten aus. Er operierte konge-
nitale Missbildungen der Harnleiter, 
Nieren, Blase und Harnröhre ebenso 
wie Hydrozelen und Hydronephrosen 
und verschliess mit Erfolg zahlreiche 
Blasen-Scheidenfisteln.
 Er operierte viele Harnleiter-
Scheiden, Gebärmutter, und Harn-
leiter-Darm-Fisteln nach selbst be-
schriebener Methode, der direkten 
Uretero-Cysto-Neostomie.
 Ein weiteres, neues Konzept der 
Harnleiterersatzchirurgie stellte Ry-
dygier 1891 vor: Das Einnähen einer 
langstreckigen Läsion aufweisenden 
Ureters in die Bauchdeckenhaut und 
in einer zweiten Sitzung die Rekon-
struktion des Defekts mit einem zu 
einem Rohr geformten Hautlappen. 
1897 ging Rydygier nach Lemberg, 
und aus dieser Zeit stammt seine mo-
difizierte Technik der Prostataade-
nomektomie. Die Methode bestand 
aus einem Medianschnitt vom Skro-
tum bis zum Anus und intrakapsulä-
rer Exzision des Adenoms unter Be-
lassung von zwei Gewebestreifen der 
Prostata zum Erhalt der Harnkonti-
nenz.

Sein Lebensabend 

 Im November 1918 kämpfte er 
bei der Verteidigung Lembergs ge-
gen die Ukrainer und wurde zum 
Generaloberstabsarzt der polnischen 
Armee ernannt. Als Inspekteur des 
Sanitätsdienstes der polnischen Ar-
mee in Pommern spielte er im Pol-
nisch-Sowjetischen Krieg von 1920 
eine aktive Rolle im Kampf gegen die 
vordringende Rote Armee. Im selben 
Jahr begann er mit dem Aufbau von 
Militärkrankenhäusern in Westpreu-
ßen. 1920 wurde er pensioniert.
 Seinen Lebensabend gedachte er 
im westpreußischen Tczew (vormals 
Dirschau) zu verbringen, wo er ein 
Privatkrankenhaus eröffnen wollte. 
Dafür verkaufte er seine umfangrei-
chen Liegenschaften auf dem Gebiet 
der zu Źółkwie nahe Lemberg gehö-

renden Gemeinde Fujna. In eben je-
ner Nacht nach dem Verkauf kam es 
zum großen Crash der Finanzmärkte. 
Als Professor Rydygier am Morgen 
danach aufwachte, musste er feststel-
len, dass er bankrott war. Während 
er kurz darauf in der Kanzlei eines 
Lemberger Notars versuchte, den Ver-
kauf für ungültig erklären zu lassen, 
brach Rydygier im Zustand extremer 
psychischer Belastung plötzlich zu-
sammen, verlor das Bewusstsein und 
starb plötzlich am 25. Juni 1920 in 
Lemberg. 
 Ludwig Rydygier war tatsächlich 
deutscher Abstammung, ein Nachfah-
re des preußischen Landadelmanns 
(Junkers) Rüdiger von Rüdingen. 
Aber er war auch ein beispielhafter 
Verfechter der polnischen Kultur, ein 
Förderer der polnischen Sprache und 
des Patriotismus. An Ehrungen hat 
es Rydygier nicht gefehlt: Er wurde 
in den Ritter-Stand erhoben, bekam 
Orden, Ehrendoktorate und war Eh-
renmitglied zahlreicher Fachgesell-
schaften.

Vortrag auf dem 59. DGU-Kongress in Ber-
lin: „Ludwig von Rydygier (1850-1920) – Pio-
nier der modernen Magenchirurgie und sein 
Beitrag für die Urologie“ 

Verfasser: Dr. med. T. Zajaczkowski, Klaus-
Groth-Strasse 16, 45472 Mülheim/Ruhr, E-
Mail: t.zajaczkowski@gmx.de ◄

Chirurgische Klinik in Krakau 

urgie im gesamten Land. Zu diesem 
Zweck organisierte er jährliche Kon-
gresse der polnischen Chirurgen. Das 
erste dieser Zusammentreffen fand 
im Jahr 1889 in Rydygiers neu eröff-
neter chirurgischer Klinik in Kra-
kau statt. Rydygier wurde von seinen 
Kollegen zum lebenslänglichen Vor-
sitzenden dieser Kongresse gewählt. 
Er selbst erlebte 17 dieser jährlichen 
Kongresse, die jeweils drei Tage dau-
erten und immer unter seinem Vor-
sitz stattfanden. 
 Er war Redaktionsmitglied der 
„Deutschen Zeitschrift für Chirur-
gie“ und gleichzeitig Mitglied der 
Deutschen Gesellschaft für Chirur-
gie. Ludwig Rydygier besuchte regel-
mäßig die Kongresse der Deutschen 
Gesellschaft für Chirurgie und nahm 
daran mit Vorträgen und Diskussi-
onsbeiträgen sehr aktiv teil. Rydygier 
war 1906 Mitbegründer der Deutschen 
Gesellschaft für Urologie und wurde 
in dessen Vorstand gewählt.

Sein Beitrag für Urologie

 Ludwig Rydygier führte in sei-
ner Krakauer und Lemberger Kli-
nik Röntgenaufnahmen, Zystoskopie 
und Harnleitersondierung als diag-
nostische Routineverfahren ein. Be-
reits 1890 kaufte er eine Serie Tuber-
culin zur Behandlung von Patienten 
mit Haut-, systemischer- und Organ-
tuberkulose. 
 Er selbst widmete sich auch der 
urologischen Chirurgie und operierte 
Nierentumoren und Nierentuberkulo-
se. Die großen Blasensteine, Blasen-
tumore und fokale Blasentuberkulose 
operierte er transperitoneal (Steinent-
fernung, Blasenteilresektion). 
 Das Operationsspektrum im Uro-
genitalbereich umfasste weiterhin 
Wandernieren, Harnleiterverletzun-
gen, Harnleitersteine, Harnblasensteine 
(Litholapaxie und Lithotomie) sowie 
Penis- und Hodentumoren, Harnröh-
ren-Strukturen und Harnröhrenfistel, 
Blasen-, Ruptur und Fremdkörper Ent-
fernung. Bei Prostataadenomen bevor-
zugte er den perinealen Zugang. Er 
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Prof. Dr. med.
Ch.-G. Stief
(München)

Neue Therapieoptionen mit Vardenafil?

Phosphodiesterase 5 (PDE5)-Iso-
enzyme kontrollieren die Kon-

traktion und Proliferation von glatten 
Muskelzellen im gesamten Bereich 
der unteren harnableitenden Wege. 
Durch Blockade der PDE5 ergeben 
sich daher interessante neue Thera-
pieansätze bei zahlreichen urologi-
schen Krankheiten. Es gibt bereits ers-
te Hinweise für die Wirksamkeit von 
PDE5-Inhibitoren nicht nur bei der 
erektilen Dysfunktion (ED), sondern 
auch in der Behandlung von Sympto-
men des unteren Harntraktes (LUTS), 
bei benigner Prostatahyperplasie 
(BPH), Ejaculatio praecox, überak-
tiver Blase und weiblichen Sexual-
funktionsstörungen. Da insbesonde-
re BPH und LUTS häufig zusammen 
mit einer ED auftreten, liegt es nahe, 
nach einer gemeinsamen Ätiologie 
und Therapie zu suchen.

Vardenafil ein hochpotentes 
muskelrelaxierendes Agens in 
den ableitenden Harnwegen

 Präklinische Daten zeigen, dass die 
Muskelrelaxation in Prostata, Blase, 
Urethra und Ureter Stickstoffmonoxid 
(NO)-zyklisches Guanosinmonopho-
solat (cGMP)-vermittelt ist. Demzu-
folge kommt es durch PDE5-Hem-

mer zur Entspannung des Gewebes 
der ableitenden Harnwege. Hierbei 
setzt die muskelrelaxierende Wir-
kung von Vardenafil schon bei ver-
gleichsweise geringer Konzentrati-
on ein. In isolierten Gewebestreifen 
aus der Harnblase im Organbad re-
duzierte Vardenafil die Kontraktion 
um 76 %; die beiden anderen PDE5-
Hemmer um 57,5 bzw. 13,4 %. 
 Ähnlich war der Effekt von Varde-
nafil auf die Kontraktilität der Ureth-
ra. Die relaxierende Wirkung dieses 
hochpotenten PDE5-Hemmers könn-
te daher den Ausflusswiderstand bei 
einer BPH/LUTS reduzieren und so-
mit einen günstigen Effekt auf eine 
obstruktive Symptomatik haben. Die 
medizinische Relevanz dieser Ereig-
nisse muss in klinischen Studien be-
legt werden.
 Auch der inhibitorische Effekt auf 
die Proliferation humaner Stromazel-
len aus der Prostata war im präkli-
nischen Modell unter Vardenafil mit 
einer Reduktion um 90 % unter den 
PDE5-Hemmern am deutlichsten (Ta-
dalafil 40 %, Sildenafil 20 %). 

Signifikante Besserung der LUTS 
bei Männern mit BPH

 In einer randomisierten, doppelblin-
den, kontrollierten Multicenter-Studie 
wurde die Wirksamkeit und Verträg-
lichkeit von Vardenafil bei Männern 
mit länger bestehenden LUTS bei BPH 
und einem Internationalen Prostata 
Symptomen Score (IPSS)  ≥ 12 nach-
gewiesen. Sowohl die obstruktiven als 
auch die irritativen Symptome ver-
besserten sich in der Verum-Gruppe 
signifikant gegenüber der Plazebo-
Gruppe (Abb.).
 In dieser ersten Phase-II-Studie 
zur Therapie von Patienten mit BPH/
LUTS mit Vardenafil erwies sich des-
sen Wirkung bei symptomatischen Pa-
tienten als mindestens so gut wie die 

von Alphablockern. Das eröffnet die 
Perspektive, zukünftig eine erektile 
Dysfunktion bei zugleich bestehender 
BPH/LUTS mit einer einzigen Sub-
stanz behandeln zu können. 

Vardenafil  eine Therapieoption 
bei Ureter-Koliken?

 PDE5-Inhibitoren entfalten auch am 
Harnleiter eine muskelrelaxierende 
Wirkung. Beim Vergleich der Sub-
stanzen im präklinischen Modell war 
der Effekt mit Vardenafil wiederum 
am stärksten ausgeprägt. Nur mit die-
ser Substanz erhöhte sich der cGMP-
Spiegel auf das 3,3-fache. Sofern sich 
diese Ergebnisse klinisch verifizie-
ren lassen, könnte die Behandlung 
mit Vardenafil bei Ureter-Koliken 
von therapeutischem Nutzen sein 
und sollte daher in Studien geprüft 
werden. Eine weitere Option für die 
Zukunft wäre die Entwicklung einer 
Vardenafil-Darreichungsform zur in-
tramuskulären oder intravenösen In-
jektion bei einer Ureter-Kolik.

Fazit

 „Überzeugende und umfangreiche 
präklinische Daten haben inzwischen 
Anhaltspunkte für neue Möglichkei-
ten des Einsatzes von Vardenafil weit 
über die ED-Therapie hinaus gelie-
fert. Sie müssen in klinischen Studi-
en noch erhärtet werden“ fasste Prof. 
Stief (München) in seinem Vortrag 
zusammen, „Vardenafil hat sich in 
präklinischen und z.T. klinischen 
Studien als hochwirksam am Bla-
sen- und Prostatagewebe erwiesen. 
Wir dürfen daher gespannt sein, wie 
sich das Spektrum urologischer Indi-
kationen, bei denen Vardenafil the-
rapeutisch eingesetzt werden könn-
te, künftig erweitert.“    Red. ◄

Quelle: Vortrag Prof. C Stief „Ist Vardena-
fil denn für alles gut – Ureter, Blase, Pros-
tata?“ beim Symposium „Neue Herausfor-
derungen in der Urologie“ im Rahmen des 
59. DGU-Kongresses in Berlin. Veranstal-
ter: Bayer Vital GmbHund Jenapharm GmbH 
& Co. KG.

Veränderung der mittleren Subscores für Obstruktion und Irritation 
des IPSS nach der Methode der kleinsten Quadrate unter einer acht-
wöchigen (LOCF; last observation carried forward) Behandlung mit 
Vardenafil bzw. Plazebo (nach Stief C, et al. AUA 2007 # 1565).
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Die aktuelle Auswertung der TAX 
327-Studie (Bertold et al., ASCO 2007, 
#5005) nach einer Nachbeobachtungs-
zeit von drei Jahren bestätigt, dass die 
Behandlung mit Docetaxel auch im 
Langzeitverlauf die Überlebenszeit 
von Patienten mit hormonrefraktä-
rem Prostatakarzinom (HRPC) sig-
nifikant verlängert. Docetaxel ist die 
erste Therapie, der dies beim HRPC 
gelungen ist. Sie gilt somit als Stan-
dardtherapie beim hormonrefraktären 
Prostatakarzinom. Drei Jahre nach The-
rapiebeginn waren noch knapp 18 % 
der Patienten am Leben. Dies be-
deutet gegenüber der alten Therapie 
mit Mitoxantron eine deutliche Ver-
besserung, erläuterte Prof. Peter Al-
bers  (Kassel) auf dem diesjährigen 
Kongress der DGU in Berlin. Älte-
re Patienten profitierten von der Be-
handlung mit Docetaxel im gleichen 
Ausmaß wie jüngere Patienten. Der 
Überlebensvorteil scheint am größ-
ten zu sein, so lange die Patienten 
noch keine oder nur geringe tumor-
bedingte Schmerzen haben.

Aktuelle Auswerung bestätigt 
positive Daten voll und ganz

 „Die aktuelle Auswertung der 
TAX 327-Studie bestätigt die ers-
te Auswertung aus dem Jahr 2003 
in vollem Umfang“, betonte Albers. 
In der randomisierten Phase III-Stu-
die war die 3-wöchentliche Behand-
lung mit 75 mg/m² Docetaxel (plus 
Prednison) deutlich wirksamer als die 
Therapie mit Mitoxantron/Prednison. 
Der Überlebensvorteil hat in der ak-
tuellen Analyse gegenüber 2003 so-
gar noch zugenommen: Im Medi-
an überlebten die Patienten unter 
Docetaxel 19,2 Monate (2003: 18,9 

Chemotherapie beim hormonrefraktären Prostatakarzinom: 

Patienten rechtzeitig mit Docetaxel 
behandeln

Monate) versus 16,3 Monate unter Mi-
toxantron (2003: 16,5 Monate). Dies 
entspricht einer relativen Risikore-
duktion durch die Docetaxel-Thera-
pie um 21 % (HR 0,79; p = 0,004). 
Nach drei Jahren waren noch 17,9 % 
der Patienten im Docetaxel-Arm am 
Leben − im Vergleich zu 13,7% im 
Mitoxantron-Arm.  In einem dritten 
Therapiearm war Docetaxel in einer 
Dosierung von 30 mg/m² wöchent-
lich appliziert worden. Auch die wö-
chentliche Gabe von Docetaxel war 
im Vergleich zu Mitoxantron mit ei-
nem längeren Überleben assoziiert: 
Die Patienten überlebten im Medi-
an 17,8 Monate bei einer 3-Jahres-
Überlebensrate von 16,7 %. 

Ältere Patienten profitieren im 
gleichen Umfang von Docetaxel

 Subgruppenanalysen zeigen, dass 
die Patienten unabhängig vom Alter 
und Allgemeinzustand von der Be-
handlung mit Docetaxel profitieren. 
Selbst 80-jährige Patienten können 
mit Docetaxel problemlos behandelt 
werden, betonte PD Dr. med. Holger 
Borchers (Aachen). Den deutlichs-
ten Überlebensvorteil scheinen jedoch 
Patienten ohne bzw. mit nur gerin-
gen tumorbedingten Schmerzen so-
wie jene mit gutem Allgemeinzu-
stand (KPS > 90 %) zu haben. Dies 
lege einen frühzeitigen Therapiebe-
ginn mit Docetaxel nahe, erläuter-
te Borchers. Darüber hinaus hängt 
der Überlebensvorteil von der PSA-
Verdopplungszeit vor Therapiebeginn 
ab: Je langsamer der PSA-Wert an-
steigt, desto länger also die PSA-DT 
ist, umso länger überleben die Pati-
enten in der Regel. Die im Vergleich 
zu Mitoxantron etwas höhere Neben-

wirkungsrate unter der 3-wöchent-
lichen Docetaxel-Gabe ist laut Bor-
chers klinisch beherrschbar.

PSA-Flare-Phänomen unter 
Docetaxel-Therapie

 Einige Patienten entwickeln in den 
ersten drei Monaten nach Therapie-
beginn mit Docetaxel zunächst ein 
so genanntes PSA-Flare-Phänomen, 
das durch fluktuierende PSA-Werte 
gekennzeichnet ist. Dies kann dazu 
führen, dass zwischenzeitlich relativ 
hohe PSA-Werte gemessen werden, 
ohne dass dies jedoch prognostisch 
relevant ist. Auf keinen Fall sollte 
die Therapie vorzeitig abgebrochen 
werden. Albers empfiehlt, die Thera-
pie mit Docetaxel auf jeden Fall über 
acht bis zwölf Wochen fortzuführen 
und nach dieser Zeit nur dann abzu-
brechen, wenn der PSA-Wert konti-
nuierlich ansteigt. 

Therapie meist problemlos 
ambulant durchführbar

 Dr. med. Götz Geiges, niedergelas-
sener Onko-Urologe aus Berlin, be-
stätigte die guten Erfahrungen mit 
Docetaxel in der klinischen Praxis. 
Geiges behandelt seit 2004 Prostatakar-
zinom-Patienten mit Docetaxel. 70 % 
der Patienten waren bzw. sind bereits 
seit über zwei Jahren unter Therapie. 
Die Behandlung lasse sich in der Re-
gel problemlos ambulant durchführen 
und wird von den Patienten gut ver-
tragen. Sprechen die Patienten auf die 
Behandlung an, gewinnen sie nicht nur  
Überlebenszeit, sondern auch Lebens-
qualität, betonte Geiges. ◄

[1] Bertold DR, et al. 2007. „Docetaxel plus 
prednisone or mitoxantrone plus predniso-
ne for advanced prostate cancer: Updated 
survival of the TAX 327 study“. ASCO 
2007, #5005.

Quelle: Fach-Pressekonferenz „Taxote-
re beim hormonrefraktären Prostatakarzi-
nom: Chemotherapie für längeres Überleben 
und bessere Lebensqualität“ im Rahmen des 
59. DGU-Kongresses in Berlin. Veranstalter: 
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 
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Supportivtherapie

Erstes Epoetin alfa-Biosimilar in 
Deutschland

Das erste Epoetin alfa-Biosimilar 
zur intravenösen Behandlung der 

renalen Anämie und zur Therapie der 
Chemotherapie-assoziierten Anämie 
bei Tumorpatienten wurde am 1. Ok-
tober von HEXAL eingeführt.
 Der Wirkstoff Epoetin alfa wird mit 
biotechnologischen Methoden herge-
stellt und hat eine ähnliche biologische 
Wirkung wie das körpereigene Blutbil-
dungshormon Erythropoetin: Es regt 
die Bildung roter Blutkörperchen an. 
Das Epoetin alfa-Molekül besteht aus 
165 Aminosäuren. An vier Aminosäu-
ren hängt eine Zuckerkette, so dass es 
sich um ein Glykoprotein handelt. 

Epoetin alfa HEXAL® ist als 
Injektionslösung in einer 
Fertigspritze erhältlich und 
wird für folgende Anwendungs-
gebiete verfügbar sein:

● Die intravenöse Behandlung der 
Anämie bei chronischem Nierenver-
sagen bei Kindern und Erwachsenen 
unter Hämodialysebehandlung und 

bei Erwachsenen unter Peritoneal-
dialysebehandlung,
● Die intravenöse Behandlung der 
schweren symptomatischen renalen 
Anämie bei Erwachsenen mit Nie-
reninsuffizienz, die noch nicht dia-
lysepflichtig sind, 
● Die subkutane Behandlung der An-
ämie und die Reduktion des Trans-
fusionsbedarfs bei Erwachsenen mit 
soliden Tumoren, malignen Lympho-
men oder multiplem Myelom, die eine 
Chemotherapie erhalten und bei de-
nen das Risiko einer Transfusion be-
steht und 
● Die Reduktion des Fremdblutbe-
darfs bei Erwachsenen ohne Eisen-
mangel, die vor einem großen or-
thopädischen Eingriff stehen und 
ein hohes Risiko von Transfusions-
komplikationen haben.

Einsatz von Epoetin alfa in der 
Onkologie

 Anämie tritt bei Tumorpatienten ins-
besondere unter einer Chemotherapie 

häufig auf und gehört zu den Tumor-as-
soziierten Erkrankungen, die heutzu-
tage fester Bestandteil der Supportiv-
therapie bei Krebserkrankungen sind. 
Die Anwendung von Epoetin-Präpara-
ten bei Chemotherapie-induzierter An-
ämie ist eine sehr effektive Therapie-
option, mit der insbesondere auch der 
Bedarf an Bluttransfusionen reduziert 
werden kann, und sich damit transfu-
sionsbedingte Risiken vermeiden las-
sen. Wo bisher wirtschaftliche Gründe 
einer breiteren Anwendung dieser Prä-
pate im Wege standen, wird es durch 
die Verfügbarkeit kostengünstiger Bi-
osimilars künftig erleichtert, eine nä-
her an den Patienteninteressen orien-
tierte Therapie zu vertreten. 
 Hinsichtlich der Anwendung von 
Epoetin in der Onkologie ist zwischen 
der tumorbedingten und der therapie-
bedingten Anämie zu differenzieren. 
Hierbei ist eine individuelle und ex-
akte Indikationsstellung wichtig. Die 
Therapie mit Epoetin wird bei Che-
motherapie-induzierter Anämie bei 
eindeutigen Symptomen und einem 
HbWert ≤ 11 g/dl erwogen.            Red. ◄

Quelle: Pressegespräch „Einführung des 
Biosimilars Epoetin alfa Hexal: Jetzt be-
ginnt die Zukunft“ am 21. September 2007 
in München. Veranstalter: Hexal AG.

Biopharmazeutika

 In den 80er Jahren wurden erst-
mals biotechnologisch hergestellte 
Proteine (sog. rekombinante Pro-
teine) auf den Markt gebracht. Re-
kombinant hergestellte Proteine sind 
Eiweiße, die mit Hilfe von gentech-
nisch veränderten Mikrorganismen 
hergestellt werden. Allgemein wer-
den diese als Biopharmazeutika be-
zeichnet.
 Heute sind Biopharmazeutika, wie 
zum Beispiel rekombinantes Insulin, 
Interferone oder Epoietine aus der 
Praxis nicht mehr wegzudenken. In 

vielen Therapiefeldern gibt es auch 
keine therapeutischen Alternativen 
zu den Biopharmazeutika. Der Anteil 
von Biopharmazeutika an der Arz-
neimittelvielfalt liegt zur Zeit bei ca. 
10 %, Tendenz steigend. 
 Im Gegensatz zu den klassischen 
chemischen Wirkstoffen sind bio-
technologisch hergestellte Wirk-
stoffe komplexe, hochmolekulare 
Moleküle, große Proteine mit ei-
nem Molekulargewicht zwischen 
5 000 und 145 000 Dalton, in eini-
gen Fällen sogar bis zu 500 000 Dal-
ton. Zum Vergleich: Aspirin hat ein 
Molekulargewicht von 180 Dalton. 

Der Herstellungsprozess eines Bio-
pharmazeutikums gestaltet sich auf-
wändig. Zum Teil monatelang werden 
gentechnisch modifizierte Bakte-
rien, Hefen oder Säugetierzellen kul-
tiviert, die dann in Bioreaktoren das 
entsprechende Protein produzieren. 
Die biologische Wirkung hängt von 
zahlreichen Faktoren ab: Wachs-
tumsbedingungen der Wirtszellen, 
Lösungszusätze, Fermentierungspro-
zesse, Temperatur und andere phy-
sikalische Bedingungen. 
 Die auf diese Weise hergestellten 
Proteine bilden wiederum hochkom-
plexe dreidimensionale Strukturen. 
In welchem Ausmaß sich die Pro-
teine letztendlich an Rezeptoren im 
menschlichen Körper binden bzw. 

Hintergrund
Biopharmazeutika/Biosimilars

 Pharma-Informationen
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mit anderen Proteinen interagieren, hängt von der prä-
zisen Ausbildung dieser so genannten Tertiärstruktu-
ren ab. Da sich die therapeutische Wirkung eines Bio-
pharmazeutikums in vitro nur begrenzt beurteilen lässt, 
sind auch umfangreiche präklinische und klinische Stu-
dien erforderlich.

Biosimilars

 Der Begriff „Biosimilar“ (Similar Biological Medici-
nal Product) steht für Folgepräparate (meist) patentier-
ter biotechnologischer Arzneimittel. Biosimilars nennen 
sich die komplexen Folgepräparate von Biopharmazeu-
tika. Da der Herstellungsprozess von Biopharmazeuti-
ka nicht öffentlich zugänglich ist, stellt die Produktion 
von Biosimilars eine große Herausforderung an Prozes-
se wie Herstellung, Reinigung, Formulierung und La-
gerung dar.
 Der hoch komplizierte Vorgang von der Entwicklung 
bis zur Marktreife hat den Biosimilars auch den Beina-
men „difficult-to-make-products“ eingebracht. Die wis-
senschaftliche Prüfung von Biosimilars für die Zulassung 
stellt Herstellerfirmen, beteiligte Forschungsinstitute und 
anfangs auch die Zulassungsbehörden vor neue Heraus-
forderungen. Die Untersuchungen die für einen chemi-
schen Wirkstoff gelten, können nur sehr begrenzt auch 
für diese großen Moleküle verwendet werden.          ◄
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