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Urologie//Sexualstérungen

Ejakulationsstorungen

Licht in die ,Black Box” der
mannlichen Sexualfunktionen?

Neurophysiologie der Ejakulation

An der Ejakulation sind glandulére
(Prostata, Samenbldschen) wie auch
muskulére (Vas deferens, Blasenhals,
Musculus bulbospongiosus) Struk-
turen beteiligt und werden iiber ein
komplexes Zusammenspiel des sym-
pathischen, parasympathischen und

Sympathische !
Th12-11 Zentren

Lumbale
spino-
thalamische
Neuronen

L3-L4

Onuf-
scher
Kern |

$1-S3

~IMG
| P
3
2 |= c
s B 4 @
@ > € .5
< g ©8aq
: [ |leE=
3 < 2 0o
z 'cgg
:___gﬂ.E
GP > ®
— I P
Nn. pelvici

i andrologen.info April + 2008

somatischen Nervensystems gesteu-
ert. Deren jeweilige Zentren im Rii-
ckenmark liegen im thorakolumba-
len Bereich, im Sakralmark bzw. im
Onufschen Kern (Abb. 1). In ihnen
werden zentrale und periphere, sen-
sorische Signale verarbeitet und als
sekretorische und motorische Im-
pulse an die pelvinoperinealen ana-

Abb. 1: Schematische Darstellung der
sympathischen, parasympathischen und
somatischen Zentren fir den Ejakulations-
reflex im Rickenmark, wie sie am Ratten-
modell identifiziert worden sind: Die lum-
balen spinothalamischen Neuronen (L3-
L4) fungieren als spinales Koordinations-
zentrum fir die peripheren ejakulations-
ausldsenden Prozesse. Bei Ratten kann
durch elektrische Mikrostimulation dieser
Neuronen die Ejakulation mit der Expul-
sion motiler Spermien ausgeldst werden.
Aufgrund der vergleichbaren Organisation
des Riickenmarks bei Mensch und Ratte
kommt diesen Befunden auch Bedeutung
in der Reproduktionsmedizin zu.

IMG = Intermesenterisches Ganglion;
GP = Ganglion pelvinum
(mod. nach Borgdorff AJ, et al. 2008).

Uber die Steuerung der Ejakulation ist bislang erheblich weniger bekannt als iiber die der
Erektion. Demzufolge sind Behandlungsstrategien bei Erektionsstorungen das ,Stiefkind“ in
der Therapie der Sexualstorungen beim Mann. Im Vordergrund steht hierbei die Ejaculatio
praecox mit erheblichen negativen Auswirkungen auf das Sexualleben der Betroffenen und
der Partnerinnen. Doch bereits bei der Definition der Ejaculatio praecox scheiden sich die
Geister. Wahrend die einen auf einer objektiven Zeitmessung beharren, orientieren sich
andere unter praktischen Gesichtspunkten eher am subjektiven Empfinden und am Leidens-
druck des Patienten. In den letzten Jahren wurde die Rolle des Serotonins bei der inhibitori-
schen Kontrolle des Ejakulationsreflexes eingehend untersucht. Hieraus resultierten Thera-
pieversuche mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) als Dauermedika-
tion und als Anwendung bei Bedarf. Verschiedenen weiteren Ejakulationsstérungen wie
schmerzhaften Ejakulationen, Anejakulation und retrograder Ejakulation liegen zumeist
medikamentose oder operative Interventionen zugrunde.

tomischen Korrelate der Ejakulati-
on ausgegeben. Eine herausragende
Rolle spielen hierbei die so genann-
ten lumbalen spinothalamischen Zel-
len (L3-L4). Sie senden Projektionen
zu den sympathischen und parasym-
pathischen pragangliondren Neuro-
nen, die insbesondere die Prostata
und die Samenbldschen innervieren
sowie Projektionen zu den Motoneu-
ronen des Musculus bulbospongio-
sus. Dariiber hinaus projizieren die
lumbalen spinothalamischen Zellen
zum Nucleus subparafascicularis des
Thalamus [1].

Anhand von Positronen-Emissions-
Tomographie (PET)-Studien wurden
Gehirnareale identifiziert, die mut-
maBlich an der Kontrolle der Eja-
kulation beteiligt sind [2]. Bei die-
sem bildgebenden Verfahren werden
Erhohungen des regionalen zerebra-
len Blutflusses sichtbar gemacht und
daraus auf gesteigerte Aktivitit ge-
schlossen.
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Die am stidrksten ausgeprigten
Aktivitdten wurden in Strukturen der
Ubergangszone von Mesenzephalon
und Dienzephalon einschlieBlich des
ventralen Tegmentums registriert.
Deutliche Aktivitdten zeigten sich
auch in Arealen des Striatum und des
Cortex cerebri. Jedoch fand sich bei
Minnern — anders als in Rattenver-
suchen — kein erhohter Blutfluss in
der Area praeoptica mediana.

Interessanterweise wurden wih-
rend der Ejakulation auch weite
Anteile des Kleinhirns aktiviert.
Da zerebellare Strukturen bekann-
terweise bei Emotionen eine Rolle
spielen, schlieen die Autoren, dass
nicht nur Bewegungen des Proban-
den zu den Reaktionen des Kleinhirns
im Zusammenhang mit der Ejakula-
tion gefiithrt haben.

Insgesamt zeigt das zerebrale Er-
regungsmuster bei der Ejakulation
(Orgasmus) eine dhnliche Verteilung
wie sie auch bei anderen ,,Belohnun-
gen“ beobachtet wird. Analogien zu
Berichten iiber zerebrale/zerebellare
Aktivierung wihrend eines ,,Heroin
Rush®, sexueller Erregung, dem Lau-
schen erbaulicher Musik oder dem
Empfang eines unerwarteten Geld-
segens sind auffillig.

Deaktivierung wihrend der Ejaku-
lation findet in Teilen der Amygda-
la und dem entorhinen Kortex statt.
Uber ein breites Spektrum von Spe-
zies hinweg, l4sst sich eine Aktivie-
rung der Amygdala bei Angst ma-
chenden Stimuli nachweisen.

Obwohl die urogenitalen Funk-
tionen bei Méannern mit Riicken-
markverletzungen deutlich beein-
trichtigt sind, ist seit geraumer Zeit
bekannt, dass Manner mit komplet-
ter Durchtrennung des thorakalen
Riickenmarks vielfach in der Lage
sind, aufgrund peripherer Stimula-
tion zu ejakulieren.

In einer aktuell verdffentlichten
tierexperimentellen Untersuchung
von Borgdorff et al. (2008) wurden
die spinothalamischen Neuronen im
Lendenwirbelbereich (L4) als wesent-
liches anatomisches Aquivalent fiir

die Regulation der Ejakulation iden-
tifiziert. Bei anésthesierten Ratten-
mannchen fiihrte eine kurze elektri-
sche Mikrostimulation im Bereich
dieser Zellen zum Ausstof3 von Sa-
men mit zum Teil motilen Spermien
[3]. Diese Ergebnisse konnen dazu
beitragen, Ménnern mit einer Rii-
ckenmarkverletzung zu physiolo-
gischeren Ejakulationen, befriedi-
genderem Geschlechtsverkehr und
natiirlicherer Zeugung von Kindern
zu verhelfen [4].

Ejaculatio praecox: Definition,
Pravalenz, Diagnostik

Bei der Definition des vorzeiti-
gen bzw. zu frithen Samenergus-
ses (Ejaculatio praecox) bestehen
Kontroversen zwischen Befiirwor-

Der vorzeitige Samenerguss
ist die persistierende oder re-
zidivierende Storung, bei der
die Ejakulation — Giber die der
Betroffene keine willentliche
Kontrolle hat — zum Leidwe-
sen des Betroffenen und/oder
der Partnerin bereits bei mi-
nimaler Stimulation entweder
schon vor oder direkt nach
der Penetration stattfindet [5].

tern einer objektiven Messmethode
und jenen, die sich eher an der Be-
lastung fiir Betroffene und/oder der
Partnerinnen orientieren. Erste ver-
wenden die von Waldinger und Kol-
legen eingefiihrte, mit der Stoppuhr
gemessene IELT (Intravaginal Eja-
culatory Latency Time). Diese wird
zumeist in klinischen Studien her-
angezogen, um Behandlungsstrate-
gien fiir Ejaculatio praecox bewer-
ten zu konnen.

Fiir die Belange der Praxis eignet
sich die IELT kaum. Zudem wurde
von Rosen et al. (2007) ermittelt, dass
geschitzte und gemessene IELT fiir

die Diagnose der Ejaculatio praecox
austauschbar sind [7]. Weniger die
objektive Zeit als vielmehr das sub-
jektive Empfinden des Patienten ist
dafiir entscheidend, ob ein Behand-
lungsbedarf besteht. In der von Mac-
Mahon CG, et al. (2004) publizier-
ten Definition der Ejaculatio praecox
liegt die Betonung auf dem Leidens-
druck, der bei mangelnder willentli-
cher Kontrolle des Ejakulationspro-
zesses entsteht [5].

In der Praxis haben sich validierte
Fragebogen, anhand derer sich die Fa-
higkeit zur Ejakulationskontrolle und
das Ausmaf des Leidensdrucks bei
beiden Partnern — so genannte Pati-
ent Reported Outcomes (PROs) — er-
mitteln lassen, weitgehend bewihrt.
Mit wenigen dieser PROs ldsst sich
ein Profil der Ejaculatio praccox er-
stellen (Premature Ejaculation Profi-
le; PEP), anhand dessen unabhingig
von der [ELT zwischen Mannern mit
und ohne vorzeitigem Samenerguss
unterschieden werden kann.

Ejaculatio praecox gilt als die hau-
figste Sexualstorung des Mannes. An-
gaben zur Privalenz gehen allerdings
weit auseinander — von 9 % bis hin
zu 31 % [1]. In einer neueren Erhe-
bung in Deutschland, Italien und den
Vereinigten Staaten — der Premature
Ejaculation Prevalence and Attitudes

-
V Anzahl der Ménner mit Ejaculatio praecox (%)
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Abb. 2: Pravalenz der Ejaculatio praecox nach Altersgruppen: Ergebnisse
der Premature Ejaculation Prevalence and Attitudes (PEPA) Survey, einer
Internet-basierten Umfrage in Deutschland, Italien und den USA (Porst H,
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N

(PEPA)-Survey — wurden keine we-
sentlichen nationalen Unterschiede
registriert [6]. Es zeigte sich, dass die
Pravalenz der Ejaculatio praecox bei
Mainnern iiber 24 Jahre weitgehend
altersunabhéngig ist (Abb. 2).

In einer fiinf europdische Lin-
der umfassenden Beobachtungsstu-
die wurde anhand von Bewertungen
der rekrutierten Ménner und ihrer
Partnerinnen ein Profil der frithzei-
tigen Ejakulation (PEP; Prematu-
re Ejaculation Profile) erstellt. Das
PEP beinhaltete eine Beurteilung der
Kontrolle iiber die Ejakulation, den
Leidensdruck, die Zufriedenheit mit
dem Geschlechtsverkehr, und Schwie-
rigkeiten zwischen den Partnern. Auf-
grund ihrer Scores wurde bei etwa
18 % der Teilnehmer eine Ejaculatio
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Abb. 3A: Bei einer Erhéhung der 5-HT-
Freisetzung sorgen verschiedene Mecha-
nismen zur Begrenzung der serotoniner-
gen Aktivitat.

(1) Serotoninerge Neuronen besitzen am
Zellkoérper und den Dendriten 5-HT1a-Au-
torezeptoren. Bei deren Aktivierung feu-
ert das Neuron mit verringertem Aktions-
potential, so dass die 5-HT-Freisetzung in
den synaptischen Spalt verringert wird.

praecox diagnostiziert. Diese Man-
ner hatten im Durchschnitt eine mit

Es erscheint gesichert, dass
der ejakulatorische Prozess
im Gehirn durch die
Wirkung von Serotonin an
postsynaptischen Rezeptoren
einer inhibitorischen
Kontrolle unterliegt.

der Stoppuhr gemessene IELT von
3,3 Minuten — gegeniiber 10,0 Minu-
ten bei den Studienteilnehmern ohne
Ejaculatio praecox. Diesbeziiglich be-

Abb. 3B: An der Synapse kommen zwei
Mechanismen, durch die eine Uberstimu-
lation der postsynaptischen 5-HT-Rezep-
toren verhindert werden kann, zum Tra-
gen:

(2) Prasynaptische 5-HT1g-Autorezepto-
ren werden aktiviert, wenn an der Synap-
se 5-HT freigesetzt wird. Hierdurch wird
ebenfalls die prasynaptische Freisetzung
von 5-HT verringert.

(3) Seotoninerge Neuronen verfiigen in
der Plasmamembran tber 5-HT-Trans-
porter, durch die eine Serotonin-Wieder-
aufnahme in das prasynaptische Neu-
ron stattfindet (nach Giuliano F, Clément
P, 2006).

stand allerdings eine nicht unerhebli-
che Uberlappung zwischen den Grup-
pen [8]. Aus diesen Befunden wird
insbesondere deutlich, dass die Di-
agnose Ejaculatio praecox sehr un-
terschiedlich ausfallen kann, je nach
dem sich der Arzt an der IELT oder
PROs orientiert. Diese Daten de-
cken sich weitgehend mit jenen, die
zuvor in einer dhnlich konzipierten
US-amerikanischen Studie ermittelt
worden waren [9].

Serotonin und Ejaculatio
praecox

Dem Serotonin (5-Hydroxytryptamin;
5-HT) kommt die mafigebliche Rol-
le bei der inhibitorischen Kontrolle
des Ejakulationsreflexes zu [1]. Seine
Freisetzung wird {iber verschiedene
Mechanismen durch die serotoniner-
gen Neuronen selbst reguliert. Akti-
vierte somatodendritische Serotonin-
Autorezeptoren (5-HTj ,-Rezeptoren)
hemmen das Feuern der Nervenzel-
len (Abb. 3A). Die Freisetzung von
5-HT in den synaptischen Spalt wird
durch 5-HT g-Autorezeptoren inhi-
biert. Zudem findet durch 5-HT-Trans-
porter eine Wiederaufnahme von Se-
rotonin in das prasynaptische Neuron
statt (Abb. 3B).

Befunde aus tierexperimentellen
Untersuchungen, bei denen Ratten
5-HT in serotoninerge Projektions-
felder des Vorderhirns und der Area
praeoptica mediana des Hypothala-
mus injiziert wurde, belegen den
inhibitorischen Effekt des 5-HT auf
den ejakulatorischen Prozess. Uber
die Rolle von 5-HT bei der spina-
len Kontrolle des Ejakulationsrefle-
xes liegen hingegen uneinheitliche
Befunde vor.

Durch Blockade der 5-HT-Trans-
porter mit selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern (SSRI) ldsst
sich anhaltend eine Erhéhung des
5-HT-Spiegels in den Synapsen und
um die Zellkdrper im serotoninergen
System erzielen. Seit den frithen 1990er
Jahren wurden zahlreiche klinische
Priifungen mit SSRI (Fluoxetin, Ser-



Urologie/Sexualstérungen

tralin, Paroxetin) durchgefiihrt, in de-
nen insgesamt die Wirksamkeit dieser
Substanzgruppe in der Behandlung
bei Ejaculatio praecox nachgewiesen
worden ist. Bei chronischer Anwen-
dung erreichten bis zu 85 % der Pa-
tienten binnen weniger Wochen eine

Ejakulationsverzogerne

Effekte der SSRI sind bei
chronischer Medikation
starker ausgepragt als bei

Einnahme nach Bedarf.

etwa sechs- bis achtfache Verldnge-
rung ihrer Latenzzeit bis zur Ejaku-
lation. Allerdings sind bei langerfris-
tiger Einnahme von SSRI eine Reihe
von Nebenwirkungen wie Mundtro-
ckenheit, Ubelkeit, Schlifrigkeit und
verminderte Libido zu gewirtigen.
Zudem konnen SSRI andere Sexu-
alstdrungen wir Anejakulation ver-
ursachen.

Inwieweit auch bei einer Einnah-
me von SSRI bei Bedarf eine Besse-
rung bei Ejaculatio praecox erreicht
wird, ist aufgrund der stark diskre-
panten Studienergebnisse nicht klar.
Auch mit Dapoxetin, einem SSRI mit
kurzer Halbwertzeit wurden statis-
tisch signifikant verldngerte Latenz-
zeiten erreicht. Die Wirksamkeit der
Substanz begann mit der ersten Ein-
nahme. Allerdings wurde maximal
eine Verldngerung der IELT auf das
knapp Vierfache erzielt.

Verzogerte Ejakulation

Im Alter nimmt die Empfindlichkeit
gegeniiber taktilen sexuellen Reizen
physiologischerweise ab. Daher be-
ndtigen dltere Ménner zur Ejakula-
tionsausldsung eine hohere Reizin-
tensitdt. Beim Geschlechtsverkehr
mit einer Frau, die mehrere Kinder
geboren hat, reicht der den Penis sti-
mulierende Kontakt mit der Vaginal-
wand unter Umstadnden nicht aus, um

den Ejakulationsreflex auszuldsen,
bevor es zur Erschlaffung bzw. zur
Erschopfung kommt.

Die Ejakulation kann auch bei
Ménnern mit einem schwergradigen
Hypogonadismus oder einer Hyper-
prolaktindmie verzdgert sein. Ver-
schiedentlich wurde tiber Medika-
menten-bedingte Verzogerungen der
Ejakulation berichtet. Diesbeziiglich
sind Alpha-Blocker und Psychophar-
maka zu nennen.

Schmerzhafte Ejakulation

Schmerzhafte Erektionen konnen so-
wohl durch chronische als auch durch
akute Prostatitiden sowie durch Symp-
tome des unteren Harntraktes (LUTS)
infolge einer benignen Prostatahy-
perplasie (BPH) verursacht werden.
Typischerweise verspiiren die Patien-
ten bei der Ejakulation ein Stechen
oder Reiflen. Durch eine Behandlung
mit Alpha-Blockern kann betroffe-
nen Ménnern in den meisten Féllen
geholfen werden.

Retrograde Ejakulation/
Anejakulation

Bei der retrograden Ejakulation ge-
langt die Samenfliissigkeit in die Harn-
blase, anstatt durch die Harnr6hre
ausgestoflen zu werden. Das ist eine
Folge der Schwichung oder Zersto-
rung des inneren HarnblasenschlieB3-
muskels. Dieser ist weniger stark als
der unmittelbar unterhalb der Prosta-
ta lokalisierte duBBere SchlieBmuskel
und tragt auch in geringerem Mafle
zur Harnkontinenz bei.

Als Ursache fiir retrograde Eja-
kulation kommen in erster Linie
chirurgische Eingriffe wie die Pro-
stataresektion, Verletzungen im Be-
reich des Damms oder Rektums und
Riickenmarkerkrankungen/-verletzun-
gen in Betracht. Ferner kdnnen ein
Diabetes mellitus und Alkoholabu-
sus iiber die Auslosung von Neuro-
pathien ursichlich sein. In seltenen
Fillen fiihrt die Einnahme von Al-
pha-Blockern zu retrograder Ejakula-

tion oder es besteht eine Entziindung
der ableitenden Samenwege.

Die retrograde Ejakulation gilt als
harmlos. Allerdings kommt es zu In-
fertilitat. Bei Kinderwunsch kann die
Aufbereitung des Samens aus dem
nach einer Ejakulation gewonnenen
Urins zur In-vitro-Fertilisation her-
angezogen werden.

Zur Klarung der Haufigkeit und Art
von Ejakulationsstdrungen bei Mén-
nern unter der Einnahme von Alpha-
Blockern unternahmen Hellstrom und
Sikka (2006) Untersuchungen an jun-
gen, gesunden Ménnern ohne Erek-
tionsprobleme und ohne Prostatabe-
schwerden. Die Probanden erhielten
randomisiert fiinf Tage lang entweder
0,8 mg Tamsulosin, 10 mg Alfuzo-
sin oder ein entsprechendes Plazebo.
In der Tamsulosin-Gruppe wurde im
Gegensatz zu der Alfuzosin- und der
Plazebo-Gruppe ein deutlich redu-
ziertes Ejakulatvolumen registriert.
Dies betraf etwa 90 % der Proban-
den, von denen sogar 35 % Anejaku-
lationen hatten [10].

Bemerkenwert bei der Studie von
Hellstrom und Sikka (2006) war, dass
die Suche nach Spermien im posteja-
kulatorischen Urin keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den drei
Gruppen lieferte. Das widerspricht
der Annahme, dass Alpha-Blocker
wie insbesondere Tamsulosin durch
einen relaxierenden Effekt an der glat-
ten Muskulatur des Blasenhalses de-
ren Schlieféhigkeit herabsetzt und
so retrograde Ejakulationen begiins-
tigt. Allerdings liee sich damit der
hohe Anteil an Mannern mit Ejakulati-
onsstorungen, die Tamsulosin einneh-
men, gegeniiber jenen, die einen ande-
ren Alpha-Blocker anwenden (<1 %),
auch nicht erkldren. Das Bindungs-
profil verschiedener Alpha-Blocker
an a;-adrenerge Rezeptoren ist weit-
gehend identisch, so dass durch Al-
pha-Blocker hervorgerufene Ejakula-
tionsstorungen offenbar auf periphere
oder zentrale nervale Mechanismen
zuriickzufiihren sind.

Hisasue S, et al. (2006) kamen bei
einer Untersuchung von Ejakulations-
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storungen insbesondere unter Tam-
sulosin-Einnahme zu dem Ergebnis,
dass offenbar eine verminderte Kon-
traktilitit der Samenblédschen zu ei-
nem signifikant verringerten Ejaku-
latvolumen fithren kann [11].

Ejakulationsstérungen und
Prostatakrebs

Minner, die sich der Behandlung ei-
nes lokalisierten Prostatakarzinoms
unterziehen, miissen danach mit Eja-
kulationsstérungen in der einen oder
anderen Form rechnen. Typisch sind
reduzierte Ejakulatvolumina nach ra-
dikaler Prostatektomie oder schmerz-
hafte Ejakulationen nach einer Strah-
lentherapie. Doch schon vor einer
diesbeziiglichen Therapie liegt bei
der Hilfte der Patienten bereits ein
vermindertes Ejakulatvolumen vor.
Waltz J, et al. (2007) ermittelten in
einer Kohorte von 1 273 Studienteil-
nehmern anhand von Fragebogen die

Rate an Ménnern mit vermindertem
Ejakulatvolumen, schmerzhaften Eja-
kulationen und zugleich vorliegen-
der erektiler Dysfunktion. Von den
im Durchschnitt 58-jahrigen Mén-
nern hatten 46 % ein vermindertes
Ejakulatvolumen und 11 % klagten
iiber schmerzhafte Ejakulationen.
Beide Storungen fithrten bei einem
GroBteil der Méanner zu erheblicher
Besorgnis [12]. jfs <
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Fluoxetin und Tadalafil in der
Behandlung bei Ejaculatio praecox

In einer Plazebo-kontrollierten Studie wurde untersucht, inwie-
weit sich die IELT (intravaginal ejaculatory latency time) durch die
Behandlung mit einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI; Fluoxetin) und einem Phosphodiesterase-5
(PDE5)-Hemmer (Tadalafil) jeweils allein oder in Kombination
verlangern ldsst (Mattos RM, et al. 2008):

iir die prospektive, randomisierte,
doppelblinde, Plazebo-kontrollier-
te klinische Priifung wurden 60 Pati-
enten (25 bis 59 Jahre alt) mit lebens-
lang bestehender Ejaculatio praccox
rekrutiert. Die Méanner hatten eine
IELT <90 sek und waren diesbeziig-
lich zuvor nicht behandelt worden. Thre
Scores beim IIEF (International Index
of Erectile Function) lagen >26.
Vier Behandlungsgruppen wur-
den je 15 Patienten zugeteilt. Sie er-
hielten zwolf Wochen lang entwe-
der Fluoxetin plus Plazebo, Tadalafil
plus Plazebo, Fluoxetin plus Tadalafil
oder Plazebo plus Plazebo. Die Teil-
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nehmer wurden angewiesen, einmal
wochentlich den SSRI (90 mg) ein-
zunehmen und den PDE5-Hemmer
(20 mg) zwischen einer und 36 Stun-
den vor einem geplanten Geschlechts-
verkehr anzuwenden.

Die IELT wurde mit einer Stopp-
uhr am Handgelenk gemessen.

Nahezu Versiebenfachung der
IELT bei Kombinationstherapie

Zwischen den Gruppen bestanden
keine statistisch signifikanten Un-
terschiede beziiglich Alter und IELT
vor Studienbeginn.
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Die Zunahme der IELT in der
Gruppe, die Fluoxetin plus Tadala-
fil erhalten hatte, betrug 578 %. Mit
Fluoxetin plus Plazebo, mit Tadalafil
plus Plazebo und mit Plazebo wurden
Verlidngerungen der IELT von 313 %,
278 % bzw. 36 % erreicht.

FAZIT: Im Vergleich zu Plazebo, Flu-
oxetin allein und Tadalafil allein wurde
mit der Kombination Fluoxetin/Tadalafil
eine signifikant stirker ausgeprégte
Verldngerung der IELT erreicht.

— Dass Ménner mit Ejaculatio prae-
cox durch hértere Erektionen zu einer
besseren Kontrolle iiber die Ejakula-
tion kommen, wurde seit lingerem
diskutiert. Weiterhin wird vermutet,
dass hierbei auch eine psychologische
Komponente eine Rolle spielt — selbst
bei Ménnern, die normalerweise kei-
ne Potenzprobleme haben.  jfs «

Mattos RM, Lucon AM, Srougi M, 2008. Ta-
dalafil and fluoxetine in premature ejaculation:
prospective, randomized, double-blind, place-
bo-controlled study. Urol Int 80:162-165.
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Kann ED-Patienten infolge Riickenmark-
verletzung mit Vardenafil zur Ejakulation

verholfen werden?

Bei Mdnnern mit Riickenmarkverletzung ist die Fahigkeit zur
Ejakulation haufiger und einschneidender eingeschrinkt als die
erektile Funktion. Von einer internationalen Arbeitsgruppe
wurde diesbziiglich untersucht, inwieweit bei solchen Patienten
durch Vardenafil neben der Besserung einer ED auch positive
Effekte hinsichtlich der Ejakulation erreicht werden kénnen

(Giuliano F, et al. 2008):

it der multizentrischen, rando-

misierten, doppelblinden, Pla-
zebo-kontrollierten, Dosis-flexiblen
Parallelgruppenstudie sollten primér
die Wirksambkeit und Sicherheit von
Vardenafil hinsichtlich der Besserung
der erektilen Funktion bei Mannern
mit ED aufgrund einer Riickenmark-
verletzung gepriift werden (Giuliano
F, et al. 2006). Uber 18-jéhrige Min-
ner mit zumindest sechs Monate zu-
riickliegender Riickenmarkverletzung
und dadurch verursachter Erektions-
probleme wurden in die Studie auf-
genommen, wenn in einer vierwochi-
gen behandlungsfreien Vorlaufphase
>50 % von mindestens vier Versu-
chen eines Geschlechtsverkehrs erfolg-
reich waren. Anschlielend erhielten
die 418 rekrutierten Patienten ran-
domisiert fiir vier Wochen entweder
10 mg Vardenafil oder ein Plazebo.
Danach konnte die Dosierung bei-
behalten oder auf 5 mg bzw. 20 mg
Vardenafil angepasst werden.

V¥ Mittel der Erfolgsrate pro Patient (%)
40 i Plazebo
m Vardenafil
30 29
20
15
10 8
11
n=96 n=94 n=96 n=101
Kategorie A Kategorie B-D

Abb. 1: Gemittelte Ejakulationserfolgsrate bei
ED-Patienten gesondert nach der Schwere
der Riickenmarkverletzung (nach Giuliano F,
et al. 2008).

Ejakulationshéufigkeit, Erektilitit,
Selbstbewusstsein und Lebensquali-
tdt wurden anhand validierter Frage-
bogen bewertet.

Verbesserung von Ejakulation
und Orgasmus

Bei den Patienten mit einer Riicken-
markverletzung der Kategorie A nach
der American Spinal Injury Associa-
tion kam es in der Vardenafil-Grup-
pe liber den zwolfwdchigen Behand-
lungszeitraum pro Patient im Mittel
in 8 % der Versuche zur Ejakula-
tion gegeniiber 4 % in der Plazebo-
Gruppe. Bei Patienten mit einer
Verletzung der Kategorie B-D wa-
ren es entsprechend 29 % versus
15 % (Abb. 1).

Die Frage nach der Haufigkeit, mit
der beim Geschlechtsverkehr ein Or-
gasmus verspiirt wurde, beantwor-
teten die Ménner in der Vardenafil-
Gruppe deutlich fter gegeniiber der
Ausgangssituation verbessert als in
der Plazebo-Gruppe (Abb. 2).

Gehobenes Selbstwertgefiihl

Der Score fiir die Global Confidence
Question stieg in der Vardenafil-Grup-
pe von 2,5 auf 3,5 und in der Plazebo-
Gruppe von 2,6 auf 2,9 (p =0,0001).
Bei mehr als doppelt so vielen Mén-
nern wurde ein moderat verbesser-
tes Selbstwertgefiihl registriert (32 %
vs. 15 %).

Bei der Einschitzung des psycho-
logischen allgemeinen Wohlergehens
resultierte eine signifikant bessere

V¥ Orgasmusrate (%)

807 muPlazebo (n = 184)

701 g Vardenafil (n = 173)

60 - Ausgangswert
50 =

40 =
30
20 4

ag gl 1 B [

58

Keine Fast Meistens
sexuelle immer
Stimulation  oder

immer

Abb. 2: Antworten der Patienten auf die Frage: ,Wie oft haben Sie

Manchmal Ein paar

Mal

Fast nie
oder nie

einen Orgasmus verspirt?” (nach Giuliano F, et al. 2008).

Bewertung in der Vardenafil-Gruppe.
Die Bewertung der Lebensqualitit er-
gab keinen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Gruppen.

FAZIT: Unter der Behandlung mit
Vardenafil verbesserten sich sowohl
die Haufigkeit der Ejakulationen als
auch das Selbstwertgefiihl der ED-
Patienten mit einer Riickenmarkver-
letzung signifikant.

— Uber den Mechanismus, der bei den
Patienten mit Riickenmarkverletzung
unter der Einnahme von Vardenafil
zu einer Verbesserung der ejakulato-
rischen Funktion fiihren kann, ldsst
sich nur spekulieren. Die Autoren ver-
muten, dass rigidere Erektionen die
Auslosung des ejakulatorischen Re-
flexes begiinstigen. Sie verweisen auf
die gemeinsamen peripheren Afferen-
zen iiber den Nervus penis dorsalis,
die sowohl bei der reflexogenen Erek-
tionsauslosung als auch bei der Ejaku-
lation eine Rolle spielen. jfs <

Giuliano F, Rubio-Aurioles E, Kennelly M,
et al. for the Vardenafil Study Group. 2008.
Vardenafil improves ejaculation success rates
and self-confidence in men with erectile dys-
function due to spinal cord injury. Spine 33:
709-715.

Giuliano F, Rubio-Aurioles E, Kennelly M,
et al. for the Vardenafil Study Group. 2006.
Efficacy and safety of vardenafil in men with
erectile dysfunction caused by spinal cord in-
jury. Neurology 66:210-216.
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Verbesserte Regenerationsfahigkeit
erektiler Nerven bei Fihrung durch
GDNF-uberexprimierende Schwann-
Zellen im Tierexperiment

Nach radikaler Prostatektomie kommt es infolge Verletzung oder
Exzision der kaverndsen Nerven vielfach zu erektiler Dysfunktion.
Auch bei Anwendung verfeinerter Nerven-erhaltender Operati-
onstechniken wird die erektile Funktion bei zahlreichen Patienten
nicht wieder hergestellt oder bleibt eingeschrinkt. Im Tierversuch
lieR sich die Regenerationsfahigkeit der kaverndsen Nerven mittels
Implantation von Fithrungsrohrchen, die syngenetische Schwann-
Zellen enthielten, erheblich verbessern (May F, et al. 2004). In einer
weiter fiihrenden Arbeit sollte untersucht werden, ob die Regenera-
tion der Nerven mittels transgen erzeugten Glial Cell Line-Derived
Neurotrophic Factor (GDNF)-iiberexprimierenden Schwann-Zellen
beschleunigt werden kann (May F, et al. 2008):

ei Versuchstieren mit exzidierten

kaverndsen Nerven wurden Sili-
konrdhrchen mit eingestreuten GDNF-
iiberexprimierenden oder das Repor-
ter-Gen griin fluoreszierendes Protein
(GFP)-exprimierenden Schwann-Zel-
len in die Liicke implantiert. Als posi-
tive Vergleichsgruppe fungierte eine
Anzahl laparotomierter Tiere ohne
Nervenexzision. Bei negativen Kon-
trollen wurde lediglich die Nerven-
exzision durchgefiihrt. Nach einem

V¥ Anteil der Tiere mit intakter erektiler Funktion (%)

100

80

60 =

40

20

GFP

GDNF

Wiedererlangung der erektilen Funktion nach bilateraler Exzision der
kaverndsen Nerven im Rattenversuch: Die Lucke in den Nerven wurde
durch Implantation eines Silikonréhrchens tberbriickt, in das entwe-
der grin fluoreszierendes Protein (GFP)-exprimierende Schwann-Zel-
len oder Glial Cell Line-Derived Neurotrophic Factor (GDNF)-tberex-
primierende Schwann-Zellen eingebracht worden waren. Die Beurtei-
lung der erektilen Funktion erfolgte bei einer erneuten Operation nach
sechs bzw. zwolf Wochen (nach May F, et al. 2008).
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dreimonatigen Beobachtungszeit-
raum fand die Auswertung der Ner-
venregenerate durch Elektrostimula-
tion mit Beurteilung der sichtbaren
Erektion und der Druckverdnderung
im Corpus cavernosum statt.

Rasche Wiederherstellung der
erektilen Funktion

In der Gruppe von Ratten, denen nach
Exzision der kaverndsen Nerven bila-
teral ein Silikonréhrchen mit GDNF-
iiberexprimierenden Schwann-Zellen
zwischen die Nervenendigungen im-
plantiert worden war, wurde bereits
nach sechs Wochen bei 90 % der Tie-
re eine intakte erektile Funktion fest-
gestellt. Bei Tieren, denen Réhrchen
mit GFP-exprimierenden Schwann-
Zellen eingepflanzt worden waren,
erlangte nach sechs Wochen nur die
Hilfte die volle Erektionsféhigkeit
zuriick (Abb.).

Starker ausgebildete Nerven-
biindel durch GDNF-Stimuli

Die histologische Analyse von Schnit-
ten durch die Silikontubuli nach zwdlf
Wochen zeigte regenerierte Nerven
im Zentrum und nichtzelluldre Ma-
trix, mit der die Liicke zur Innenwand
der Rohrchen ausgefiillt war. Um die

Nervenfaszikel hatte sich gut vasku-
larisiertes Perineum gebildet.

Beim Vergleich der Querschnitte
regenerierter Nerven, die in Rohr-
chen mit GDNF-iiberexprimieren-
den Schwann-Zellen und solchen,
die in Rohrchen mit GFP-exprimie-
renden Schwann-Zellen herange-
wachsen waren, erwiesen sich ers-
tere als dicker.

FAZIT: Nach Exzision der kaverndsen
Nerven erhoht ein implantiertes Rohr-
chen mit Schwann-Zellen als Fithrungs-
schiene fiir den aussprossenden Nerv
dessen Regenerationsfahigkeit im Rat-
tenmodell erheblich. Werden GDNF-
tiberexprimierende Schwann-Zellen ver-
wandt, verkiirzt sich die Zeit bis zur
Wiederherstellung der erektilen Funk-
tion deutlich.

— Als Verfahren zur raschen Rege-
neration von Nerven und Endorgan
nach radikaler Prostatektomie hat sich
die autologe Nerventransplantation in
klinischen Studien als nur begrenzt
effektiv erwiesen. Mit der Strategie,
den aussprossenden Nerven entlang
einer Leitschiene zu fithren, bietet sich
eine viel versprechende Alternative an.
Ideal sind mit Schwann-Zellen (bes-
ser GDNF-iiberexprimierenden ,,Tur-
bo“-Schwann-Zellen) gefiillte Rohr-
chen, denn diesen Zellen kommt bei
der Regeneration von Nerven eine
Schliisselrolle zu. Abzuwarten ist
indes, ob sich diese Methode auf die
Behandlung bei Prostatakrebs-Pati-
enten iibertragen lésst.

Bei der Regeneration der Nerven
nach radikaler Prostatektomie spielt
auch der Zeitfaktor eine wichtige Rol-
le. Langer andauernde Denervierung
des Penis hat die Degeneration der
glatten Muskulatur mit unter Umstén-
den irreversiblem Verlust der erekti-
len Funktion zur Folge. jfs <

May F, Matiasek K, Vroemen M, et al. 2008.
GDNF-transduced Schwann cell grafts enhan-
ce regeneration of erectile nerves. Eur Urol
doi:10.1016/j.eururo.2008.02.003

May F, Weidner N, Matiasek K, et al. 2004.
Schwann cell seeded guidance tubes restore
erectile function after ablation of cavernous
nerves in rats. J Urol 172:374-377.
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S I R d b el C h ron | SCh er ba kte r l e I le r SIPMP-Produktion in urethralen Bakterienisolaten von Mzn-
.. . . nern mit und ohne chronische bakterielle Prostatitis (CBP)

Prostatitis vermehrt Mikroben mit Ea— Anzahl der SIPMP-Stamme/Gesamt

. . o e . . ? Gesunde Manner CBP-Patienten

anti-mikrobizider Potenz im Spiel? | . ccocmamess o2 »o/3s

Korperfliissigkeiten wie das Prostatasekret enthalten Substanzen C(_)rynebadenum SPP- 2 m

zur Abwehr einer Infektion. Darunter befinden sich mikrobizide iificrococcus spp. 210 2/5

Proteine aus Thrombozyten (PMP, platelet microbicidal proteins), | Streptococcus spp. 2/10 3m

die am Ort der Infektion sezerniert werden und antimikrobielle Enterobactericeae 0/0 9/9

Aktivitat gegeniiber einer Reihe von Pathogenen besitzen. Doch Enterococcus faecalis 0/4 11/15

bestimmte Bakterienstimme verfiigen iiber ein Gegenmittel. Sie
produzieren ein Produkt das PMP inhibiert (SIPMP, secretory
inhibitor of PMP). Russische Forscher glauben, dass SIPMP
produzierende Bakterienstimme das Auftreten von chronischen
bakteriellen Prostatitiden begiinstigen kénnen. Sie untersuchten
SIPMP-Phénotypen aus urethralen Isolaten von Madnnern mit und
ohne chronische bakterielle Prostatitis (Ivanov IB, et al. 2008):

n den Untersuchungen wurden

Isolate von Mikroorganismen aus
der Urethra von Patienten mit und
ohne chronische bakterielle Prosta-
titis verwandt.

Mikrobizide Proteine wurden aus
Blutplattchen isoliert. Die Bioakti-
vitdt dieser PMP-Préprationen ge-
geniiber Bacillus subtilis reichte von
0,5 bis 1,0 pg/ml. Zur Identifikation
von SIPMP-produzierenden Bakte-
rienstimmen wurde getestet, inwie-
weit sie die bakterizide Wirkung von
PMP auf B. subtilis reduzieren.

Bakterienisolate von Prostatitis-
Patienten haufig PMP-resistent

Insgesamt wurden 64 Staphylokokken-
Isolate getestet, die von 39 Patienten
mit und 24 Ménnern ohne chronische
bakterielle Prostatitis stammten. Von
ersteren produzierten 51,3 % und von
den zweiten 20 % SIPMP (p <0,01).
Ein signifikanter Unterschied ergab
sich auch fiir Diphteroide (63,6 % vs.
11,8 %) und Mikrokokken (40 % vs.
20 %), wihrend bei Streptokokken
kein Unterschied zwischen Isolaten
von Méannern mit und ohne chroni-
sche bakterielle Prostatitis festge-
stellt wurde (Tabelle).

Die extrazelluldren Produkte von
Bakterien, die bei Patienten mit chro-
nischer bakterieller Prostatitis isoliert

worden waren, inhibierten die bak-
terizide Wirkung von PMP auf Ba-
cillus subtilis erheblich stéarker als
die von gesunden Ménnern.

FAZIT: Bakterienstimme, die einen
Inhibitor fiir das mikrobizide Protein
aus Blutpléttchen sezernieren, finden
sich vermehrt in den urethralen Bak-
terienisolaten von Ménnern mit chro-
nischer bakterieller Prostatitis.

— Bei einer chronischen bakteriel-
len Prostatitis persistieren Bakterien

SIPMP = secretory inhibitor of platelet microbicidal proteins

im sekretorischen System der Prosta-
ta, obwohl das Prostatasekret zahlrei-
che antibakterielle Peptide/Proteine
enthélt. Anhand der aktuellen In-vi-
tro-Befunde kann auf das Vorkom-
men von Bakterien mit anti-mikro-
bizider Potenz geschlossen werden,
die sich vorwiegend aus der Urethra
von Patienten mit chronischer bakte-
rieller Prostatitis isolieren lassen. Die
beschriebene SIPMP-Aktivitét konn-
te ein generell bestimmender Faktor
bakterieller Pathogenizitit sein.

jfs <
Ivanov IB, Gritsenko VA, Kuzmin MD, 2008.
Distribution of secretory inhibitor of platelet mi-
crobicidal protein among urethral isolates with

its correlation with prostatitis. Asian J Androl
10:189-192.

Proteine mit antibakterieller Aktivitat

n Orten einer mikrobiellen In-

fektion setzen Zellen des ange-
borenen Immunsystems — insbeson-
dere neutrophile Granulozyten und
Makrophagen — sowie verschiedene
epitheliale Gewebe mikrobizide Sub-
stanzen frei. Hierzu zéhlen f-Defen-
sine, die reichlich in den Hoden und
Nieren gebildet werden und Cathelici-
dine, die an Spermien gebunden, diese
vor mikrobiellen Angriffen schiitzen.
Ferner fangen Mucine aszendieren-
de Keime ab, katalysiert Lysozym
die Auflosung bakterieller Zellwén-
de und verringern Proteinase-Inhibi-
toren die Virulenz von Pathogenen.
Insgesamt stellt der Cocktail unter-
schiedlicher Proteine sozusagen die

vorderste Verteidigungslinie im Ab-
wehrkampf gegen eingedrungene Pa-
thogene dar.

Auch menschliche Thrombozyten
enthalten in ihren a-Granula eine Reihe
kationischer antibakterieller Proteine,
die bei einer Aktivierung von Throm-
bin freigesetzt werden. Analysen erga-
ben, dass sich hierunter insbesondere
zwei Varianten von CXC-Chemoki-
nen befinden. Die mikrobizide Akti-
vitdt der Proteine aus Blutpléttchen
(PMP) richtet sich gegen zahlreiche
Pathogene einschlielich Gram-po-
sitiver Kokken. PMP spielen insbe-
sondere bei der Endokarditis durch
,»Viridans“-Streptokokken- eine we-
sentliche Rolle. <
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Wie wird die LH-Sekretion bei
Mannern durch Testosteron
und Estradiol reguliert?

Beziiglich des negativen Feedback-Mechanismus auf der hypo-
thalamisch-hypophysar-testikularen (HHT)-Achse durch Sexual-
steroide bestehen nach wie vor offene Fragen. Um zu kldren,
welche relativen Beitrage Testosteron und Estradiol zur Regulie-
rung der Luteinisierungshormon (LH)-Sekretion an welchem Ort
leisten, wurden Hormonbestimmungen unter Verwendung eines
Ablations- und Substitutionsmodells an gesunden Ménnern und
Patienten mit einem idiopathischen hypogonadotropen Hypogo-
nadismus (IHH) vorgenommen (Pitteloud N, et al. 2008):

An den Untersuchungen beteiligten
sich 22 endokrinologisch norma-
le Manner und 11 Patienten mit einem
IHH, verbunden mit einer Gonado-
tropin-Releasing-Hormon (GnRH)-
Defizienz. Die IHH-Patienten erhiel-
ten eine pulsatile GnRH-Therapie, die
auch im Studienverlauf nicht unter-
brochen wurde.

Die Testosteron (T)- und Estradiol
(E»)-Spiegel der Studienteilnehmer
wurden mittels hoch dosiertem Ke-
tokonazol auf Kastrationsniveau ge-
bracht. Zugleich wurde durch Ketoko-
nazol das Atomatase-Enzymsystem
inhibiert.

Die prospektiven Untersuchungen
erfolgten in drei Armen mit jeweils

Abb. 1: Mittlere LH-Spiegel in drei Studienarmen mit gesunden ménnlichen
Probanden vor und nach biochemischer Kastration fir sieben Tage. (A) Kein
Add-back von Sexualsteroiden, (B) Testosteron (T)-Add-back am Tag 4 und (C)
Estradiol (E2)-Add-back an den Tagen 4 bis 7 (nach Pitteloud N, et al. 2008).
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gesunden Ménnern und IHH-Patien-
ten, an denen sich die Teilnehmer z.T.
mehrfach beteiligten (zeitlicher Ab-
stand mindestens drei Monate).
Arm 1: (T-, E;-), kein Sexualstero-
id-Add-back,

Arm 2: (T+, E»-), T-Add-back mit
125 mg Testosteronenanthat i.m. am
4. Tag,

Arm 3: (T-, E»+), E>-Add-back mit
Estrogenpflastern 37,5 ug/d vom 4.
bis 7. Tag.

(T-, E2-): Konstant supprimierte
Sexualsteroidspiegel

Sowohl bei den gesunden Probanden
als auch bei den IHH-Patienten san-

V¥ Mittlerer LH-Spiegel gesunder Probanden (1U/1)

Kein Add-back T-Add-back E2-Add-back Kein Add-back
4011A 1B 1c 401 2A 2B
35¢ | 35
304 30
254 ' 25
204 20
154 15
104 3 10

51 [l 5
0 3.-4.6.-7. 0 3.-4. 6.-7. 0 3.-4.6.-7. 0 3.-4. 6.-7.
Tag

0 3.-4.6.-7.

ken die T-Spiegel in allen drei Armen
an den Tagen 3 und 4 von physiolo-
gischen Ausgangswerten auf Kastra-
tionsniveau.

Bei den Personen in Arm 1 ohne Se-
xualsteroid-Add-back blieben die T-
und E;-Spiegel iiber die siebentigige
Studiendauer konstant supprimiert.

Der LH-Spiegel stieg bei den ge-
sunden Probanden am 3. bis 4. Tag
auf fast das Dreifache an und blieb
bis zum 7. Tag nahezu auf dieser Hohe
(Abb. 1A). Bei den IHH-Patienten stieg
der LH-Spiegel ebenfalls an — allerdings
nur um etwa 35 % (Abb. 2A).

Die GnRH-Pulsfrequenz stieg bei
den endokrinologisch gesunden Pro-
banden von ausgangs 5,1 Pulsen in
12 h auf 10,6 und 14,3 Pulse in 12 h
nach 3 bis 4 bzw. 6 bis 7 Tagen.

(T+, E»-): Testosteron-Add-back

Nach Substitution von Testosteron blieb
der E»-Spiegel deutlich unterhalb des
Ausgangswertes, was auf die Aroma-
tase-inhibierende Wirkung des Keto-
konazols zuriickzufiihren ist.

Der LH-Spiegel sank bei den gesun-
den Probanden auf ca. die Hélfte ab
(Abb. 1B). Im Gegensatz dazu blieb
er bei den [HH-Patienten nahezu kon-
stant (Abb. 2B). Die Testosteronsubsti-
tution war bei den gesunden Probanden

[ea—so ____ == = |
V Mittlerer LH-Spiegel von IHH-Patienten (1U/1)

T-Add-back

E2-Add-back
[2c

0 3.-4. 6.-7.

Tag

Abb. 2: Mittlere LH-Spiegel in drei Studienarmen mit IHH-Patienten vor und
nach biochemischer Kastration fiir sieben Tage. (A) Kein Add-back von Se-
xualsteroiden, (B) Testosteron (T)-Add-back am Tag 4 und (C) Estradiol (E2)-
Add-back an den Tagen 4 bis 7 (nach Pitteloud N, et al. 2008).
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von einer Anhebung der LH-Amplitu-
de von 6,9 £1,0 auf 12,1 £14 zwischen
den Tagen 4 bis 7 begleitet. Bei den
IHH-Patienten wurde eine signifikan-
te Erhéhung der LH-Amplitude unter
Sexualsteroid-Ablation registriert, die
auch nach Testosteron-Add-back be-
stehen blieb.

Die GnRH-Pulsfrequenz verringer-
te sich nach der Testosteronsubstitu-
tion auf den Ausgangswert und die
LH-Pulsamplitude erhdhte sich. Bei
den IHH-Patienten kam es durch den
Testosteron-Add-back zum Anstieg
der LH-Pulsamplitude.

(T-, Ex+): Estradiol-Add-back

Nach Anlegen der Estradiolpflaster
stellten sich sowohl bei den IHH-Pa-
tienten als auch bei den Kontrollpro-
banden normale Serum-Estradiol-
spiegel ein. Bei letzteren erreichten
die Spiegel allerdings ein signifikant
hoheres Niveau als bei der Eingangs-
untersuchung.

Die GnRH-Pulsfrequenz verrin-
gerte sich nach der Estradiolsubsti-
tution, blieb aber deutlich iiber dem
Ausgangswert.

Nach der E-Zufuhr sanken die LH-
Spiegel (Abb. 1C), die GnRH-Puls-
frequenz und die LH-Pulsamplitude
bei den gesunden Patienten signifi-
kant ab, blieben aber deutlich iiber
dem Ausgangsniveau.

Bei den IHH-Patienten normali-
sierten sich die LH-Spiegel (Abb. 2C)
und die LH-Pulsamplitude nach der
E»-Substitution.

FAZIT: Testosteron und Estradiol ha-
ben jeweils unabhdngige Auswirkun-
gen auf die LH-Sekretion. Testosteron
hat direkte hypothalamische Effek-
te und muss fiir Effekte an der Hy-
pophyse in Estradiol umgewandelt
werden. Die negativen Feedback-Ef-
fekte des Estradiols auf die LH-Se-
kretion finden hauptséchlich im Hy-
pothalamus statt.

— Die aktuelle Studie vereint eine
Reihe von Stéarken, durch die die un-
abhingigen Effekte von Testosteron

und Estradiol auf die Regulierung der
LH-Sekretion deutlich gemacht wer-
den: Zum einen wurde Ketokonazol
als ein potenter Inhibitor der Cy(_, -
Lyase (katalysiert den geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt der Andro-
genbiosynthese) und andererseits als
Hemmer des Aromatase-Enzymsys-
tems genutzt. Der selektive Ersatz
der Steroidhormone erfogte in phy-
siologischer Konzentration. Dariiber
hinaus konnte durch die Gegeniiber-
stellung von endokrinologisch norma-
len und GnRH-defizienten Ménnern
zwischen Effekten am Hypothala-
mus und an der Hypophyse unter-
schieden werden.

Direkte hypothalamische Effekte
des Testosterons offenbaren sich durch
die Normalisierung der GnRH-Puls-
frequenz nach Testosteron-Add-back,
wenn zugleich der Estradiolspiegel
supprimiert bleibt. Bei den GnRH-
defizienten Mannern unter GnRH-
Zufuhr mit konstanter Dosierung und
Frequenz kam es nach Testosteron-
Add-back weder zur Supprimierung
der Serum-LH-Konzentration noch
zur Erniedrigung der LH-Pulsamp-
litude. Das ldsst darauf schlielen,
dass Testosteron an der Hypophyse
nicht direkt sondern erst nach Um-
wandlung in Estradiol wirkt. Dafiir
spricht auch, dass es in fritheren Un-
tersuchungen nicht gelungen war, bei
GnRH-defizienten Médnnern den LH-
Spiegel mit dem nicht aromatisier-
baren Androgen Dihydrotestosteron
Zu supprimieren.

Bei endokrinologisch normalen
Minnern findet Estradiol-Feedback
auf der HHT-Achse in erster Linie
im Hypothalamus statt. Denn wird
der Estradiolspiegel selektiv suppri-
miert, kommt es bei gesunden Mén-
nern zu einer deutlichen Erhhung
der GnRH-Pulsfrequenz. Das wird
auch durch die gleichzeitige Erho-
hung des Testosteronspiegels nicht
verhindert, obwohl der GnRH-Puls-
generator normalerweise dadurch ge-
bremst werden sollte. Seit lingerem
ist zudem bekannt, dass die Gabe
von Antigstrogenen bei normalen

Hypothalgmusj
+—— =

GnRH;

ypophyse

o

Abb. 3: Lokalisation des Testosteron- und Estradiol-Feed-
backs auf der Achse Hypothalamus-Hypophyse-Hoden: Pe-
ripher gebildetes Estradiol (E2) supprimiert im Hypothalamus
die GnRH-Sekretion und in der Hypophyse die LH-Freiset-
zung. Direkte Testosteron (T)-Effekte lassen sich nur am Hy-
pothalamus nachweisen.

Miénnern eine Erhohung der LH-
Pulsfrequenz bewirkt.

Ferner bestdtigen die Ergebnisse
dieser Studie frithere Befunde, wo-
nach die Estradiol-Effekte am Hypo-
thalamus im Wesentlichen {iber pe-
ripheres und nicht zentral gebildetes
Estradiol zustande kommen. jfs <

Pitteloud N, Dwyer A, DeCruz S, et al. 2008.
Inhibition of luteinizing hormone secretion by
testosterone in men requires aromatization for
its pituitary but not its hypothalamic effects:
evidence from the tandem study of normal and
gonadotropin-releasing hormone-deficient men.
J Clin Endocrinol Metab 93:784-791.
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Seltene Krankheiten
im Fokus von Medizin und Politik

Seltene Krankheiten sind im Bevolkerungsquerschnitt alles
andere als selten. Allein in Deutschland leiden rund vier
Millionen Menschen unter einer solchen Krankheit. Da bisher
aber mehr als 6 000 seltene Krankheiten identifiziert worden
sind, ist die Anzahl der jeweils zu behandelnden Patienten
gering bis sehr gering. Daraus erwachsen strukturelle Probleme
fuir die Forschung und die Entwicklung von Medikamenten
erscheint wenig lukrativ. Diesbeziiglich waren die nationale
und internationale Forschungsférderung sowie Anreize zur
Entwicklung von Pharmaka fiir seltene Krankheiten Thema der

gsk-Reihe ,Im Dialog ...”

Forschungsforderung zu
Pravention, Diagnose und
Therapie seltener Krankheiten

Die Definition seltener Krankhei-
ten orientiert sich an ihrer Priva-
lenz (<5/10 000). AuBer ihrer Selten-
heit weisen solche Krankheiten aber
kaum Gemeinsamkeiten auf.
Seltene Krankheiten sind zu 80 %
genetisch (mit)bedingt. Sie sind da-
her heilenden Therapien so gut wie
nicht zugénglich. Bei vielen seltenen
Krankheiten handelt es sich um ange-
borene Stoffwechselstorungen.
Frau Birgit Wetterauer vom Bundes-
ministerium fiir Bildung und For-
schung erlduterte wie die Forschung
auf dem Gebiet der seltenen Krankhei-
ten durch Strukturprobleme auf ver-
schiedenen Ebenen behindert wird:
= Die Zahl der Wissenschaftler, die
jeweils an einer spezifischen Krank-
heit arbeiten, ist naturgeméf nur ge-
ring.
= Wenige Patienten sind iiber eine gro-
Be Region verstreut. Das schafft Pro-
bleme beim Rekrutieren von Patien-
tenkohorten fiir Untersuchungen.
= Existierende Datenbanken und Ma-
terialbanken sind oft klein, lokal und
nicht allgemein zugénglich oder stan-
dardisiert.
= Die Erkrankungen haben oft kli-
nisch komplexe Phianotypen und er-
fordern interdisziplindre Anséitze fiir
die Krankenbehandlung und in der
klinischen Forschung.
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Wihrend die Grundlagenforschung
zu seltenen Krankheiten durch Sys-
teme mit starkem Bottom-up-Ansatz
etabliert ist und gute Resultate liefert,
stoBt die klinische Forschung in vielen
Bereichen auf hohe Hiirden. Oft sind
Krankheitsverldufe nicht préazise ge-
nug beschrieben, um darauf klinische
Studien aufbauen zu kénnen.

Andererseits ist der Kreis invol-
vierter Wissenschaftler zwar klein,
verfiigt aber iber eine gute nationale
und internationale Vernetzung. Der
Arbeitsstil ist vorwiegend kollabora-
tiv und von Teamgeist gepragt.

Sowohl auf nationaler als auch
auf internationaler Ebene werden
die Netzwerke gefordert. Deutsch-
land gehort neben Frankreich, Spa-
nien und Italien zu den europdischen
Staaten, die iiber ein nationales For-
derprogramm fiir die Forschung zu
Prévention, Diagnose und Therapie
seltener Krankheiten verfiigen.

In Deutschland werden insbesonde-
re Netzwerke gefordert, die interdiszi-
plindr aufgestellt sind. Thr Spektrum
kann von der Grundlagenforschung
iiber die klinische Forschung bis zur
Versorgungsforschung reichen. Die
Netzwerke sollen verstreute Kapazita-
ten in Forschung und Patientenversor-
gung biindeln sowie einen interaktiven
integrierten Ansatz verfolgen.

In der ersten Forderphase wurden
55 Antrige gestellt. Zehn Netzwerke
wurden zur Férderung ausgewéhlt.
Die hiufigsten Antrdge kamen aus

der Neurologie, Onkologie und der
Kardiologie.

Von der Européischen Kommissi-
on werden Fordermittel fiir die Er-
forschung seltener Krankheiten im
Rahmen der so genannten European
Research Area (ERA)-Netze bereit
gestellt. Bei der ersten Ausschreibung
gingen 125 Antrige ein, von denen
13 Projekte gefordert werden.

Entwicklungsanreize fiir Orphan
Drugs

,»Orphan Drugs® — als ,,Waisen® un-
ter den Arzneimitteln — werden Me-
dikamente zur Behandlung seltener
Krankheiten bezeichnet. Uber den
Stand der Zulassung solcher Medi-
kamente berichtete Prof. Alfred Hil-
debrandt.

Die Européische Arzneimittelagen-
tur gewidhrt pharmazeutischen Unter-
nehmen eine Reihe von Anreizen zur
Entwicklung und Vermarktung von
Medikamenten fiir seltene Krankhei-
ten. Dazu zdhlen ein auf zehn Jahre
bemessenes Marktexklusivitatsrecht,
eine vereinfachte Zulassung im zen-
tralen Zulassungssystem, die partiel-
le oder vollstandige Kosteniibernah-
me und die Unterstiitzung durch die
Agentur bei der Planung.

Damit der Status ,,Arzneimittel

gegen eine seltene Krankheit an-
erkannt wird, miissen zwei Voraus-
setzungen erfiillt sein:
= Es diirfen EU-weit nicht mehr als
5/10 000 Personen von der Krank-
heit betroffen sein.
* Ohne Anreize wiirde das Medika-
ment wahrscheinlich nicht entwi-
ckelt werden, da keine Aussicht auf
Amortisation der Entwicklungskos-
ten besteht.

Seit Inkrafttreten der EU-Verord-
nung im Jahr 2000 haben in Europa
44 Arzneimittel die Zulassung als
Orphan Drug erhalten. Damit wer-
den EU-weit derzeit rund 1,5 Millio-
nen Patienten behandelt. Red. <

Quelle: Im Dialog: ,Seltene Erkrankungen im
Fokus von Medizin und Politik“ am 22. April 2008
in Berlin. Veranstalter: GlaxoSmithKline.
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Mit Obst und Gemise
gegen inflammatorisches
Prostatakarzinom

B ei den mannlichen Familienmit-
gliedern stehen Obst und Ge-
miise gemeinhin nicht sehr hoch im
Kurs. Prof. Jan-Eric Damber (Gote-
borg) attestiert diesem ,,Beiwerk zum
Fleisch* allerdings schiitzende Effek-
te und plddiert fiir einen vermehrten
Konsum, um der Entwicklung eines
inflammatorischen Prostatakarzinoms
entgegenzuwirken.

Die deutschen Onkologen propa-
gieren schon seit Jahren ,,5 a day*
— gemeint sind fiinf Portionen Obst
und Gemiise — zur Prophylaxe von
Krebserkrankungen, da diese Nah-

rungsmittel antioxidative Eigen-
schaften haben. Damit wirken sie
Entziindungen entgegen und sollen
der chronischen Entziindung ,,Paroli
bieten®, die mit verschiedenen Kar-
zinomen (Osophagus, Kolon, Leber,
Blase) assoziiert ist.

Der schwedische Urologe hat mit
seiner Arbeitsgruppe hiufig inflam-
matorische Infiltrate bei Prostatekto-
mie-Préparaten und Biopsien nachge-
wiesen. Dass Entziindungsvorginge
bei der Entstehung des Prostatakarzi-
noms eine Rolle spielen, ist zwar im-
mer noch hypothetisch, doch Damber
und Mitarbeiter haben herausgefun-
den, dass proinflammatorische Zy-
tokine in benachbarten Tumorzellen
die COX-2-Expression hochregulie-
ren und in normalen Stromazellen
die Angiogenese anregen. Deshalb
konnte COX-2 ein Ansatzpunkt fiir
neue Therapiekonzepte sein.

Der Riickschluss fiir den prakti-
schen Alltag ist fiir Damber der ver-

starkte Verzehr von Obst und Gemii-
se: Die antioxidativen Eigenschaften
konnen zur Prophylaxe genutzt wer-
den. Le «

Lange Hormonablation
nach Strahlentherapie

Die kurzfristige Androgen-Depri-
vation (sechs Monate) nach ex-
terner Strahlentherapie (70 Gy) eines
lokal fortgeschrittenen Prostatakar-
zinoms ist der langfristigen Hormon-
ablation liber drei Jahre unterlegen.
Die Uberlebensraten nach fiinf Jah-
ren sind mit 56,8 versus 77,7 % deut-
lich geringer.

Zu diesem Ergebnis fiihrte eine ran-
domisierte EORTC-Phase-II1-Studie
mit 970 Patienten. Nach 6,4 Jahren
waren in der ,, Kurzzeitgruppe* 196
Patienten progredient und damit si-
gnifikant mehr als bei den langfris-
tig mit GnRH-Agonisten behandel-
ten Patienten (n=85). ,,Deshalb sollte
die langfristige Hormonblockade der
Standard bleiben*, kommentierte Prof.
Vsevolod Marteev aus Moskau die
Resultate. Le «

al

Bei Metastasen besser
kontinuierlich Andro-
gene unterdriicken

Die intermittierende Androgen-
suppression ist eine Option fiir
ausgewdhlte Patienten mit metasta-
siertem Prostatakarzinom — aber nicht
die beste.

Wie eine randomisierte Studie bei
193 Patienten mit Metastasen zeigt,
besteht zwar kein Unterschied in der
Lebensqualitdt und dem Gesamtiiber-
leben der Patienten, wenn sie inter-
mittierend oder aber kontinuierlich
eine Androgen-Suppression erhal-

ten. Wie eine neue Auswertung der
TULP-Studie ergab, ist das progres-
sionsfreie Intervall oder aber die Zeit
bis zum ,,PSA-Escape mit 24 Mona-
ten unter einer kontinuierlichen The-
rapie deutlich langer als bei intermit-
tierender Therapie (18 Monate).

Le «

Allopurinol gegen Apoptose
bei Hodenkarzinom?

us der Grundlagenforschung

kommt ein moglicher Ansatz
zum besseren Erhalt der Fertili-
tdt nach operativer Entfernung von
Keimzelltumoren: Eine Arbeitsgrup-
pe aus Haifa hat Allopurinol als Radi-
kalfianger eingesetzt: Im Rattenmodell
wurde dadurch die Ischimie-beding-
te erhohte Apoptoserate sowohl im
operierten als auch im kontralatera-
len Hoden vermindert — und dadurch
die Spermatogenese im Vergleich zu
Kontrollen verbessert. Le «

Neue Indikationen fir
PDE5-Hemmer?

ie therapeutischen Anwen-

dungsgebiete fiir Phosphodi-
esterase-5-Inhibitoren sind vermut-
lich noch nicht ausgereizt. Professor
Paolo Verze (Neapel) sieht innovati-
ve Ansitze fiir diese Substanzen bei
der Behandlung von BPH-bedingten
Miktionsproblemen in Kombination
mit Alfuzosin. Dariiber hinaus sind
die Wirkstoffe moglicherweise geeig-
net zur Kontrolle der tiberaktiven Bla-
se bei Mann und Frau. Le «

andrologen.info April - 2008 E



23. EAU-Jahrestagung

GnRH-Antagonisten zur Hormontherapie
des Prostatakarzinoms: Schnelle Wirkung

nachgewiesen

Mit den GnRH-Antagonisten wird
sich in Zukunft eine neue Op-
tion der Hormontherapie des Prosta-
takarzinoms etablieren. Anders als
bei GnRH-Agonisten wird mit die-
sen Hemmstoffen der initialen ,,Flare-
Effekt®, der zu einem temporiren Tes-
tosteronanstieg fithrt, vermieden.

Als erster Vertreter ist Abarelix
in den USA und Europa zugelassen.
Allerdings wurden allergische und
systemische anaphylaktoide Reak-
tionen beobachtet. Diese Probleme
scheinen bei Degarelix nicht aufzu-
treten. Fiir die monatliche Depotform
wurde in den USA und Europa die
Zulassung beantragt.

Ergebnisse der Phase-III-Studie
bei 610 Patienten mit Prostatakarzi-
nomen in unterschiedlichen Stadien
—auller neoadjuvante Therapie — zei-
gen eine vergleichbare Ansprechrate
wie auf Leuprorelin-Depot (7,5 mg),
jedoch eine erheblich schnellere Sen-
kung der Testosteronspiegel auf Kas-
trationsniveau (<0,5 ng/ml). Wie Pro-
fessor Laurent Boccon-Gibod (Paris)
berichtete, war dies nach drei Tagen
bei 95 % und nach 14 Tagen bei 99 %
der Patienten der Fall, im Leuprore-
lin-Arm dagegen nur bei rund 18 %.
Gepriift wurden eine Initialdosis von
240 mg (40 mg/ml), gefolgt von ent-
weder 160 mg (40 mg/ml) oder 80 mg
(20 mg/ml).

»Damit wirkt der Antagonist fast
genauso schnell wie die chirurgische
Kastration®, betonte Dr. John Ander-
son (Sheffield) vor der Presse. Nach
zwel Wochen waren auch die PSA-
Werte unter Degarelix im Mittel um
64 % abgesunken, unter dem Agonis-
ten dagegen betrug die Reduktion zu
diesem Zeitpunkt nur 18 %.

Die neue Substanz ist vom Unter-
nehmen Ferring entwickelt worden.
Wirksamkeit und Sicherheit werden in
mehr als 20 Studien tiberpriift. Die Ne-
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benwirkungen entsprechen den Sym-
ptomen des Hormonentzugs (Hitze-
wallungen, Gewichtszunahme). Zu
Beginn der Degarelix-Therapie sind
Irritationen an der Injektionsstelle bei
jedem dritten Patienten beschrieben
—unter Erhaltungstherapie deutlich
seltener (4 %). Es wurden jedoch kei-
ne systemischen allergischen Reak-
tionen dokumentiert. Le «

Gezielte Krebstherapie
beim Prostatakarzinom:
Neue Strukturen und
Signalwege im Visier

Von einer zielgerichteten Krebsthe-
rapie triumen Onkologen schon
lange. In kleinen Schritten konnte sie
in der Urologie Wirklichkeit werden:
Auf molekularer Ebene finden sich
Zielstrukturen im Genom der Patien-
ten, in den verschiedenen Karzinom-
typen und zum Teil auch als ,,Neben-
effekt der Behandlung®, die sich als
prognostische oder aber pradiktive
Biomarker eignen.

Schwedische Forscher haben beim
Prostatakarzinom fiinf Einzel-Nuk-
leotid-Polymorphismen (SNP) nach-
gewiesen, die bei Mdnnern mit posi-
tiver Familienanamnese mit 46 %iger
Wabhrscheinlichkeit pradiktiv fiir die
Entwicklung des Karzinoms sind.

Beim hormonunabhingigen Karzi-
nom wiederum ist nach Angaben von
Prof. Christopher Evans (Davis/CA)
inzwischen zumindest ein Weg geklart,
iiber den der Tumor sein Wachstum
steuert: Der Hormonentzug bewirkt
eine Differenzierung der hormon-
empfindlichen in neuroendokrine
Zellen, die Neuropeptide produzie-
ren und tiber einen bestimmten Si-
gnalweg (src) den Androgenrezep-
tor direkt aktivieren. Im Tiermodell

gelingt es durch die gezielte Hem-
mung des zentralen Enzyms mit ei-
nem kleinen Molekiil, (AZD0530), die
Metastasierung zu verhindern. Der
Wirkstoff wird derzeit in Phase-II-
Studien sowohl beim Prostatakarzi-
nom als auch beim Mammakarzinom
gepriift. Le <

Frischer Wind in der
Forschung durch
Epigenetik

ie heutige Sicht von Karzino-

men ist fiir Grundlagenforscher
vor allem auch durch epigenetische
Verdnderungen bestimmt. Sehr hau-
fig findet sich bei Karzinomen eine
Hypermethylierung von Tumorsup-
pressorgenen, durch die die Gene
stummgeschaltet und nicht abgele-
sen werden konnen. Betroffen sind
rund 200 Gene pro Zelle, erlduterte
Prof. Jim Catto (Sheffield).

Schon heute kann der Methylierungs-
grad zur Phinotypisierung von Karzi-
nomen benutzt werden. Dieser nimmt
im Verlauf einer Krebserkrankung cha-
rakteristischerweise zu — etwa beim
Ubergang vom Carcinomata in situ
zum invasivem Urothelkarzinom.

Der Methylierungsgrad bietet sich
aber auch als Marker zur Abschit-
zung der Aggressivitit, zum besseren
Staging und genaueren Einschitzung
der Invasivitit sowie moglicherwei-
se zur Abschitzung des langfristi-
gen Erfolges eines operativen Ein-
griffs an.

Im Alter nimmt der Hypermethy-
lierungsgrad physiologischerweise zu.
Offensichtlich ist der Methylierungs-
zustand aber durch Diét zu modifizie-
ren, wie bei hypomethylierten Mau-
sen, die Methyl-Donatoren (Folsdure,
B,,, Cholin oder Phytoestrogene) er-
hielten, gezeigt wurde.

Auch eine chemische Modifikation
scheint moglich, wobei der ,,Status®
des Karzinoms voriibergehend veran-
dert wird. Pilotstudien sind nach An-
gaben von Cato auf dem Weg. Le «
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Schwieriges Geschaft PCA-Biomarker
Fusionsgene als neue Hoffnungstrager

Von verlédsslichen Prostatakarzi-
nom (PCA)-Biomarkern erhof-
fen sich Grundlagenforscher ein ver-
bessertes Erkennen, exakteres Staging
und verldsslichere Priadiktion sowie
Hilfe bei der Sub-Klassifizierung
(indolent, hormonrefraktér) von Tu-
moren. Die neuen Marker sollten au-
Berdem bei der Auswahl der Patien-
ten fiir neue Therapieformen helfen.
,,Letztlich werden molekulare Mar-
ker die groflen Verdnderungen beim
Management des PCA bringen®, er-
klarte Prof. Jack Schalken (Nijme-
gen) hoffnungsvoll — es wird aber
wohl noch einige Zeit dauern.

Wie Prof. Anders Bjartell (Lund)
darlegte, sind die derzeitigen Nomo-
gramme und Prédiktionsmodelle be-
reits sehr gut, was hohe MafBstébe fiir
Verbesserungen setzt. Bei den Serum-
markern ist PSA aller Kritik zum Trotz
sehr hilfreich auch fiir die Langzeitpra-
diktion in Form eines einzelnen Tests
im Alter zwischen 44 und 50 Jahren.
Die Anstiegsgeschwindigkeit des PSA
(PSA velocity) wird dagegen immer
noch in einer Reihe unterschiedlicher
Modelle iiberpriift.

Bereits im Stadium der Validierung
befinden sich TGF-B1 und der 16sli-
che Rezeptor fiir [L-6, die im Blut zu
bestimmen sind und mit Rezidiven
nach radikaler Prostatektomie kor-
relieren sollen.

Was die Vorhersage des Karzinom-
risikos betrifft, haben sich niedrige Te-
stosteronspiegel in prospektiven Stu-
dien als nicht hilfreich erwiesen.

Derzeit ist noch ein weiterer Kandi-
dat, das EPCA (early prostate cancer
antigen 1 und 2), im Rennen. Dessen
Préadiktionskraft muss noch evalu-
iert werden.

Bei den Gewebemarkern aus
Biopsieproben sind mehr als 20 Kan-
didaten im Test. Bisher sieht es so aus,
als wiirden sie die bisherigen Prog-
nosemodelle nicht verbessern.

Genetische Marker

Hohe Aufmerksamkeit kommt den
sogenannten Fusionskarzinomen zu
— PCA-Formen, bei denen ein Teil
der Gene auf Chromosom 22 ver-
loren geht und als Folge TMPRSS2
und ein Transkriptionsfaktor (meist
ERG oder ETS) fusionieren. Es exis-
tieren verschiedene Splice-Varianten
der Transkripte, die im Gewebe ein-
fach nachzuweisen sind.

In nahezu der Hélfte aller Prosta-
takarzinome ist diese Fusion von Ge-
nen nachzuweisen — und das Ereignis
tritt offensichtlich relativ friith auf,
da die Fusion bereits bei 16 % aller
PIN-Stadien zu finden ist. Wie Prof.
Mark Rubin (New York) erlduterte,
scheint eine Assoziation mit hGheren
Gleason-Scores zu bestehen.

Der Promotor des Fusionsgens
wird iiber Androgene geregelt. Nach
jlingsten Erkenntnissen ist zusétzlich
auch eine Regulation iiber Estrogene
moglich. Der Referent sieht es des-
halb fiir sinnvoll an, in Zukunft vor
einer Hormontherapie den Fusions-
status zu iiberpriifen und mit dem
Ansprechen auf die Hormon-Depri-
vation abzustimmen. Le «

Hochrisiko-HPV-Typen
bei jedem fiinften
jungen Mann

ie eindeutige Forderung, auch

das ménnliche Geschlecht in
die HPV-Impfung einzubezichen,
hat Dr. Sandra Mazzoll (Florenz)
mit Privalenzzahlen einer italieni-
schen Studie begriindet.

Bisher waren Daten zur Haufig-
keit der Infektion mit Hochrisiko-
HPV-Typen bei Jungen und Ménnern
in Italien Mangelware. Verschiede-

ne Gruppen, die Patienten in Zen-
tren fiir sexuell ibertragbare Krank-
heiten betreuen, haben sich deshalb
zusammengeschlossen und gemein-
sam Daten bei Patienten erhoben, die
sich wegen einer Prostatitis behan-
deln lieen.

Bei den insgesamt 1030 Méannern
im Alter zwischen 19 und 43 Jahren
verlief der Test bei jedem Fiinften
positiv (n=209). Bei rund der Hélfte
der Infizierten konnte HPV 16 und/
oder HPV 18 nachgewiesen werden.
In 41 % der Fille lag eine Infektion
mit HPV 18 vor. Bei fast jedem Drit-
ten wurde zuséitzlich eine Koinfektion
mit Chlamydien dokumentiert, fiihr-
te die Referentin aus. ,,Damit haben
wir eindeutig ein klinisches Problem
und sollten das mannliche Geschlecht
auch in die Impfung einbeziehen®, er-
klarte Frau Mazzoll. Le <4

Tissue engineering:
Durchbruch geschafft?

as Problem der Schrumpfung

bei der Blasenrekonstruktion
mit biokompatiblem Gewebe scheint
nach jahrelangen Versuchen durch
ein neues seidenbasiertes Biomate-
rial geldst.

Nach den Ausfiihrungen von
Prof. Karl-Dietrich Sievert (Tiibin-
gen) wird die Neuentwicklung beim
Jahreskongress der US-Urologen erst-
mals vorgestellt. Das Material fordert
demnach das ,,homing* von Binde-
gewebszellen, Fibroblasten, Urothel
und Kollagen.

Etwas enttduscht zeigte sich der
Referent von den 2-Jahresdaten der
Gruppe um Prof. Hannes Strasser
(Innsbruck): Die Kontinenzraten
von 65 % nach transurethraler ul-
traschallgefiihrter Injektion von au-
tologen Myo- und Fibroblasten bei
Frauen mit Harninkontinenz liegen
deutlich niedriger als die kurzfristi-
gen Ergebnisse und entsprechen fiir
Sievert mehr oder weniger den Er-
fahrungen mit konventionellen Ver-
fahren. Le <
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Neues Vaterschaft-Feststellungsverfahren
Verbesserte Rechtslage fiir zweifelnde Eltern;
Qualitat und Sicherheit privater Vaterschafts-
tests bleiben weiterhin Sache des Anbieters

it dem ,,Gesetz zur Klarung der
Vaterschaft unabhéngig vom An-
fechtungsverfahren™ hat der Gesetz-
geber die Rechte zweifelnder Miitter
und Viter gestirkt. Da zur Klidrung
der Abstammung neben der Probe der
zweifelnden Person mindestens eine
weitere Probe analysiert werden muss
und hierfiir deren Zustimmung erfor-
derlich ist, bestand bislang ein juristi-
sches Dilemma. So konnte beispiels-
weise ein sorgeberechtigter Elternteil
stellvertretend fiir das Kind die Zu-
stimmung zum Test verweigern. Ein
daraufhin , heimlich“ bzw. ohne Zu-
stimmung durchgefiihrter privater Test
gab zwar Aufschluss iiber die tatsich-
liche Abstammung, wurde jedoch nicht
als Beweis fiir ein gerichtliches An-
fechtungsverfahren akzeptiert.
Mit dem neuen Verfahren wird diese
Gesetzesliicke geschlossen. Verweigert

ein Elternteil die Zustimmung, kann
das Gericht alle Beteiligten verpflich-
ten, einen privaten Test durchfiihren
zu lassen. Ergibt der Test einen Aus-
schluss der Vaterschaft, kann darauf-
hin das urspriingliche Vaterschaft-An-
fechtungsverfahren eingeleitet werden.
Dies geschieht jedoch nicht automa-
tisch, so dass die Moglichkeit bestehen
bleibt, vor dem Gesetz weiterhin als
Vater zu gelten, auch wenn das biolo-
gisch nicht der Fall ist. Damit schafft
das neue Gesetz eine offene und faire
Grundlage zur Klarung der Abstam-
mung, ohne jede Vaterschaftsfrage —
eindeutig Privatsache — zwingend vor
Gericht zu zerren.

Bleibt nur die Frage, warum der
Gesetzgeber noch immer keine Zu-
lassungsvoraussetzungen fiir An-
bieter privater Vaterschaftstests ge-
schaffen hat. Qualitdt und Sicherheit

Androgenetische Alopezie
Damit der Mann nicht ,alt aussieht” — Belastung
durch Haarausfall ernst nehmen

in erblich bedingter Haarausfall
kann bei Betroffenen einen hohen
Leidensdruck hervorrufen. Ménner
mit androgenetischer Alopezie erwar-
ten vom Arzt nicht nur ernst genom-
men zu werden, sondern auch eine
klare Stellungnahme dazu, welche
Produkte gezielt helfen kdnnen.
Laut einer empirischen Untersu-
chung des Attraktivitdtsforschers
Dr. Ronald Henss, werden Méanner
mit ,,hoher Stirn“ zwar gelegentlich
als intelligenter und sozial vertrag-
licher eingestuft, sie sind fiir Frauen
aber weniger attraktiv — besonders
sexuell — und haben deshalb weni-
ger Chancen als Ménner mit vollem
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Haarschopf. Haarausfall ruft nicht
nur beim Betrachter eine Wirkung
hervor, er wirkt sich auch auf den
betroffenen Mann aus. ,,Das Aus-
maB von Angsten, Sorgen und ne-
gativen Erfahrungen im beruflichen
und privaten Bereich variiert stark —
abhéngig von der Selektion der Be-
troffenen, der Art der Befragung in
den Untersuchungen, aber auch von
der Personlichkeitsstruktur®, erklért
Dr. Henss.

Dem entsprechend kann Mann bei
erblichem Haarausfall bereits als Ju-
gendlicher unter den Hénseleien der
(Schul)Freunde leiden, bei erhebli-
chem Haarausfall sind psychologi-

des Testergebnisses, Einhaltung von
Datenschutzbestimmungen, all dies
unterliegt keinerlei gesetzlicher Re-
gelung. Bislang existieren lediglich
Richtlinien fiir gerichtliche Abstam-
mungsgutachten, die jedoch keines-
wegs verpflichtend sind.

,»Es ist verantwortungslos, Men-
schen per Gerichtsbeschluss zur
Teilnahme an einem DNA-Test zu
verpflichten ohne gleichzeitig dafiir
Sorge zu tragen, dass dieser Test auch
sicher und datenschutzrechtlich ein-
wandfrei durchgefiihrt wird.” sagt To-
bias Gerlinger, Vorstandsvorsitzender
der humatrix AG, einem fiihrenden
Anbieter privater Abstammungsana-
lysen. ,,Wenn Vaterschaftstests fiir
unter EUR 200,00 von reinen Inter-
netfirmen ohne qualifiziertes Perso-
nal und ohne eigenes Labor angebo-
ten werden, muss der Gesetzgeber
handeln. Heute wire ein guter Zeit-
punkt gewesen.“ Denn laut einer Stu-
die aus dem Jahr 2006 ist das Risiko
von Falschgutachten bei Billiganbie-
tern immens.

Quelle: humatrix AG |

sche Probleme bei der Partnersuche
moglich. Ein Mann, der sich hierdurch
belastet fiihlt, sollte in der Hautarzt-
praxis ernst genommen und fundiert
iiber die Optionen aufgeklart werden,
betont Prof. Hans Wolff (Miinchen).
,,Leider ist der Markt voll von vol-
lig wirkungslosen Mitteln. Das gilt
auch fiir den rund 500 Euro teuren
,Laserkamm‘ aus den USA.“

Im erfolgreichen Arzt-Patienten-
Gesprich sind Toupet und Haarver-
pflanzungen nicht auszuklammern,
Medikamente nehmen jedoch die
zentrale Rolle ein. Eine iiberzoge-
ne Erwartungshaltung ist dabei zu
relativieren.

Der einzige Wirkstoff, der bei ora-
ler Gabe den hormonbedingten pro-
gressiven Haarverlust effektiv und
kausal stoppen kann, ist Finasterid.
Der 5o-Reduktase-Inhibitor hemmt
die Bildung von Dihydrotestosteron
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aus Testosteron in den Haarfollikeln
und damit die Ursache der progres-
siven Miniaturisierung der Haarfol-
likel bei androgenetischer Alopezie.
Die Stabilisierung des Erscheinungs-
bildes der Haare — fiir den Betroffe-

nen wichtiger als die Zahl der Haare
— wurde Plazebo-kontrolliert in ei-
ner klinischen Studie tiber fiinf Jahre
bei 90 % der Ménner, die mit Fina-
sterid 1 mg behandelt wurden, nach-
gewiesen.

Update der TAX 327-Studie bestatigt Taxotere®

als Therapie der Wahl

ie aktuelle Auswertung der

TAX 327-Studie, einer rando-
misierten Phase-I11I-Studie bei iiber
1 000 Patienten mit metastasiertem
und hormonrefraktdrem Prostata-
karzinom (HRPC) bestitigt, dass
die Patienten statistisch signifikant
langer iiberleben, wenn sie alle drei
Wochen mit Docetaxel plus Predni-
son statt mit Mitoxantron/Prednison
weiterbehandelt werden. Gegeniiber
der ersten Auswertung aus dem Jahr
2003 hat der Uberlebensvorteil noch
leicht zugenommen und betrifft alle
untersuchten Subgruppen. Die Ergeb-
nisse wurden aktuell im Journal of
Clinical Oncology publiziert.

Die aktuelle Auswertung bestétigt
damit die 3-wochentliche Therapie
mit 75 mg/m? Docetaxel plus Pred-
nison als bevorzugte Therapieopti-
on fiir Patienten mit metastasiertem
HRPC, restimierten die Autoren. Im
Median iiberlebten die Patienten nach
3-wochentlicher Docetaxel-Gabe 19,2
Monate versus 16,3 Monate im Mi-
toxantron-Arm (2003: 18,9 vs. 16,5
Monate). Damit hat sich der Uberle-
bensvorteil zugunsten von Docetaxel
noch einmal leicht verbessert und
ist wie schon 2003 statistisch signi-
fikant (p=0,004). Im dritten Therapie-
arm hatten die Patienten 30 mg/m?
Docetaxel als wochentliche Gabe er-
halten. Auch sie {iberlebten im Me-
dian ldnger als die mit Mitoxantron
behandelten Patienten (17,8 Monate;
p=0,086). Deutliche Vorteile fiir die
3-wochentliche Docetaxel-Therapie
zeigten sich auch bei den 3-Jahres-

Uberlebensraten: 18,6 % der Patien-
ten im 3-wochentlichen Docetaxel-
Arm iiberlebten ldnger als drei Jahre
im Vergleich zu 13,5 % im Kontrol-
larm und 16,8 % im wdchentlichen
Docetaxel-Arm.

Alle untersuchten Subgruppen
profitierten von Docetaxel

Die Patienten profitierten unabhéngig
vom Alter, dem PSA-Ausgangswert,
dem Metastasierungsmuster, dem All-
gemeinzustand und der Beschwer-
desymptomatik von der 3-wdchentli-
chen Behandlung mit Docetaxel. Das
Alter ist kein Grund, auf die Behand-
lung mit Docetaxel zu verzichten,
betonten die Autoren. Das relative
Sterberisiko der Patienten >69 Jahre
wurde durch die 3-wdchentliche Be-
handlung mit Docetaxel um 23 % ge-
geniiber dem Kontrollarm reduziert
(HR 0,77) und jenes der Patienten >75
Jahre um 20 % (HR 0,80). Obgleich
die Studie nicht den Zeitpunkt des
Beginns der Docetaxel-Therapie im
Visier hatte, befiirworteten die Auto-
ren einen nicht zu spéten Therapie-
beginn. Dafiir spricht, dass Patien-
ten mit besserem Karnofsky-Index
(KPS >90 %), ohne viszerale Me-
tastasen sowie ohne tumorbedingte
Schmerzen bei Therapiebeginn auf-
grund ihrer besseren Prognose be-
sonders deutlich von der Docetaxel-
haltigen Therapie profitieren.

Doch auch Patienten mit bereits aus-
gedehnter Erkrankung haben einen
Uberlebensvorteil von der Behandlung
mit Docetaxel. Anhand der TAX 327-

Finasterid 1 mg (Propecia®, MSD)
ist das einzige orale Medikament mit
kausaler Wirkung, das nachweislich
den erblich bedingten Haarausfall
langfristig stoppen kann.

Quelle: MSD SHARP & DOHME GMBH <

Daten wurde ein Nomogramm entwi-
ckelt, mit dessen Hilfe die 1-, 2- und 5-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
der Patienten abgeschitzt und mog-
licherweise eine zuverldssigere Risi-
kostratifizierung der Patienten vor-
genommen werden kannn, die zeigt,
welche Patienten von Docetaxel am
meisten profitieren. Das Nomogramm
basiert auf unabhéngigen prognosti-
schen Risikofaktoren, die anhand der
TAX 327-Daten identifiziert wurden,
wie dem Vorliegen von Lebermetasta-
sen, der Anzahl der Metastasenloka-
lisationen, tumorbedingten Schmer-
zen, KPS, dem Progressionstyp, der
PSA-Verdopplungszeit und dem PSA-
Wert, dem Tumorgrad sowie den Aus-
gangswerten der alkalischen Phospha-
tase und des Himoglobins.

Therapie mit Docetaxel von ASCO,
ESMO und EAU empfohlen

Die 3-wochentliche Behandlung mit
75 mg/m? Docetaxel wird sowohl von
der Amerikanischen Gesellschaft fiir
Klinische Onkologie als auch in den
Therapierichtlinien der Européischen
Gesellschaft fiir medizinische Onko-
logie und der Europiischen Gesell-
schaft fiir Urologie auf jeweils hohem
Evidenzlevel empfohlen. Die ASCO
weist darauf hin, dass die 3-wochentli-
che Gabe von 75 mg/m? Docetaxel als
einzige Chemotherapie einen statis-
tisch signifikanten Uberlebensvorteil
fiir Patienten mit HRPC erzielt hat.
Der Uberlebensvorteil basiert auf der
deutlichen Riickbildung der Tumorlast
(PSA-Abfall), die mit einem Riick-
gang der tumorbedingten Beschwer-
den und einer besseren Lebensquali-
tit der Patienten einhergeht.

Quelle: SanofiAventis <
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Langere Therapiedauer mit Sunitinib
erhoht Chancen auf Tumorriickbildungen

Der orale Multi-Kinase-Inhibi-
tor Sunitinib z&hlt mittlerweile
zur Standardtherapie in der Erst- und
Zweitlinie des metastasierten und/oder
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
(mRCC). Weltweit wurden bereits iiber
33 000 Patienten mit dem oralen Multi-
Kinase-Inhibitor behandelt, der — iiber
alle MSKCC-Risikogruppen (Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center)
— eine liberzeugende Datenlage zur
Therapie des mRCCs bietet. Dies un-
terstrich Prof. Kurt Miller (Berlin) auf
einer Pressekonferenz anlésslich des
28. Deutschen Krebskongresses in Ber-
lin. In diesem Zusammenhang zeigte
er anhand aktualisierter Daten einer
prospektiv-kontrollierten Langzeitstu-
die auch, dass bei zunechmender Dau-
er der Sunitinib-Therapie die Chan-
ce auf partielle bis hin zu kompletten
Tumorriickbildungen stieg.

Uber den Einsatz des Medikaments
in der Praxis berichtete Dr. Norbert
Marschner (Freiburg im Breisgau).
Auch unter Alltagsbedingungen zeig-
te das Medikament ein iiberzeugen-
des Wirksamkeitsprofil und ein ak-
zeptables Nebenwirkungsprofil, sagte

der Onkologe. Einblicke in das um-
fassende, indikationsiibergreifen-
de Sunitinib-Studienprogramm gab
Dr. Craig Eagle (New York). Er be-
tonte, dass die Substanz aufgrund ih-
res multi-targeted Wirkansatzes fiir
Untersuchungen an weiteren Tumor-
entitdten pradestiniert sei, wie zum
Beispiel an Mammakarzinomen und
an kolorektalen Karzinomen.

,Es ist eine wichtige Erkenntnis
der aktualisierten Phase-III-Studie
zur Erstlinien-Therapie mit Suniti-
nib versus Interferon-alpha (IFN-a),
dass partielle und sogar komplette Re-
missionen umso haufiger auftraten, je
langer Patienten mit Sunitinib thera-
piert wurden®, betonte Miller. Die von
den Studienérzten beurteilte objekti-
ve Ansprechrate (partielle und kom-
plette Remissionen) betrug mit Su-
nitinib 47 % und lag damit viermal
hoher als mit IFN-a (12 %) bei einer
medianen Therapiedauer von 11,1 Mo-
naten fiir Sunitinib und 4,1 Monaten
fiir IFN-o.. ,,Fiir die Sunitinib-Grup-
pe galt: Je langer die mediane Thera-
piedauer, desto hoher die Ansprech-
rate”, sagte Miller.

Hoffungsvoll stimme die Zahl von
sieben Patienten mit kompletten Re-
missionen (Tumorriickbildung in der
Bildgebung) unter Sunitinib-Thera-
pie im Vergleich zu vier Patienten
unter IFN-a-Therapie (Beurteilung
durch Studienédrzte). ,,Dies sei ein
Anbhaltspunkt dafiir, dass Patien-
ten mit Sunitinib grundsétzlich die
Chance auf komplette Remission ha-
ben®, so Miller.

Mit den aktualisierten Daten der
Phase-III-Studie wurden jene der frii-
heren Interimsanalyse eindrucksvoll
unterstrichen und um den wichtigen
Aspekt der moglichen Remissionszu-
nahme iiber die Behandlungsdauer er-
weitert. In der aktuellen Analyse war
das progressionsfreie Uberleben (pri-
maérer Studienendpunkt) unter Suni-
tinib (n=374) mit 11,2 Monaten (95 %
CIL: 10,7; 13,6) doppelt so hoch wie un-
ter IFN-a (5,1 Monate; 95 % CI: 3,8;
6,3). Der Unterschied war hochsig-
nifikant (p<0,001). Bei Patienten mit
niedrigem Progressionsrisiko betrug
das progressionsfreie Uberleben 14,9
Monate vs. 8,5 Monate unter Interfe-
ron-a, bei mittlerem Progressionsri-
siko 10,7 vs. 3,8 und bei hohem Pro-
gressionsrisiko betrug das mediane
progressionsfreie Uberleben 3,9 vs.
1,2 Monate. Diese Daten bekréftigen
nach Angaben von Miller den Stel-
lenwert von Sunitinib in der Erstli-
nien-Therapie bei mRCC-Patienten,
fiir die der orale Multi-Kinase-Inhi-

First Line mRCC: Aktualisierte Daten der Phase-Ill-Studie.
Bestes Ansprechen (RECIST)*

bitor seit nunmehr iiber einem Jahr
zugelassen ist.

Gute Erfahrungen mit Sunitinib
in der Praxis

Sunitinib
(n=374)

IFN-a
(n=373)
Anteil dar Patientan (%) Sunitinib zeigte sowohl in klinischen
Studien als auch in der klinischen Pra-
xis ein akzeptables Nebenwirkungspro-

Objektives Ansprechen** 47 12

Komplettes Ansprechen 2 (n=7) 1 (n=4) .
Particlles A N 45 " fil. ,,Ein Expanded Access Programm
artielles Ansprechen . .
P (EAP) mit fast 4 000 zum Teil schwer
Stabile Erkrankung 40 55 behandelbaren mRCC-Patienten unter-
Progression oder nicht beurteilbar 13 33 suchte die Betroffenen, die wir auch

téglich in unserer Praxis sehen. Eine
beeindruckende Botschaft dieser EAP-
Studie ist die Tatsache, dass Sunitinib
auch bei Patienten mit Hirnmetasta-

** Sunitinib vs. IFN-a: p<0,000001
* Beurteilung durch Studienarzt

nach MotzerRJ, Michaelson MD, Hutson TE, et al. 2007. Eur J Cancer 5(4S):301s, Abstract 4509.
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sen, einem Alter von iiber 65 Jahren
und einem ECOG >2 im Allgemei-
nen wirksam und vertriaglich war®,
sagte Marschner.

In dem Expanded Access Programm
wurde mit Sunitinib eine progres-
sionsfreie Uberlebenszeit nach Zyto-
kin-Vortherapie von im Median 9,6
Monaten erzielt (95 % CI: 9,1; 10,5).
Unerwiinschte Wirkungen der Thera-
pie waren meist Grad 1-2, im Allge-
meinen reversibel und in der Regel gut
beherrschbar. Die Nebenwirkungen
entsprachen dem aus kontrollierten
Studien bekannten Spektrum.

In der Freiburger Onkologie-Praxis
von Marschner haben bisher 21 Pa-
tienten Sunitinib erhalten: ,,Die Pa-
tienten berichten héufig, dass eine
subjektive Besserung der Sympto-
me bereits nach wenigen Tagen ein-
tritt.“ Insgesamt erreichten bei den
von ihm behandelten Patienten 3/4
eine Riickbildung oder Stabilisierung
ihrer Tumorerkrankung. Als Neben-
wirkungen traten in seiner Praxis im
Wesentlichen Schleimhautentziin-
dungen auf. Eine therapieinduzier-
te Stomatitis/Mukositis war aber meist
gut zu behandeln und klang bei iibli-
chem Einnahmerhythmus (vier Wo-
chen Therapie, zwei Wochen Pause)
in der therapiefreien Zeit in der Re-
gel rasch und meist vollstdndig ab.
Dies galt auch fiir andere mogliche
Nebenwirkungen wie Diarrhoe und
Ubelkeit. Von seinen Patienten sei-
en drei seit iiber 20 Monaten unter
fortgesetzter Therapie progressions-
frei. Einer der Langzeit-Responder
war zwischenzeitlich Sunitinib-re-
fraktdr geworden und hatte spéter
erneut auf das Medikament ange-
sprochen, nachdem andere Zweitli-
nien-Therapien erfolglos geblieben
waren. Red. «

Quelle: Pressekonferenz ,Sunitinib: Uberzeu-
gend in der Anwendung, vielversprechend
fir die Zukunft®, am 22. Februar 2008, an-
lasslich des 28. Deutschen Krebskongres-
ses in Berlin. Veranstalter: Pfizer Deutsch-
land GmbH.

Metastasiertes Prostatakarzinom: Neues
Medikament beschleunigt Hormonentzug

Fiir Patienten mit einem hormon-
sensiblen Prostatakarzinom im
fortgeschrittenen Stadium steht nun
mit Abarelix der erste zugelassene
Vertreter einer neuen Wirkstoffklasse
zur Verfiigung. Mit dieser Substanz —
es ist ein GnRH-Antagonist, Handels-
name Plenaxis® — wird eine schnel-
le Senkung des Testosteronspiegels
in Verbindung mit einer schnellen
und anhaltenden Tumorkontrolle er-
reicht. Das zielgerichtete Wirkprinzip
erlaubt eine Senkung der Hormon-
spiegel ohne initiale Testosteron-
anflutung und damit auch ohne Not-
wendigkeit einer Kombination mit
Antiandrogenen.

Sowohl in den zulassungsrele-
vanten randomisierten Studien als
auch in klinischen Priifungen wurde
nachgewiesen, dass unter der Thera-
pie mit dem GnRH-Antagonisten im
Vergleich zu LHRH-Agonisten als
Monotherapie oder in Kombination
mit Antiandrogenen eine Senkung
des Testosteronspiegels auf Kastra-
tionsniveau bereits innerhalb einer
Woche erreicht wird. Vergleichbare
Ergebnisse nach Verabreichung von
LHRH mit Antiandrogenen wurden
erst nach 21 Tagen erreicht. In der Ab-
arelix-Gruppe trat keine initiale un-
erwiinschte Testosteronanflutung auf.
In der Vergleichsgruppe (Kombina-
tion LHRH-Agonist plus Antiandro-
gen) war das bei mehr als 80 % der
Patienten der Fall. Nach Therapieun-
terbrechung erholte sich der Testoste-
ronspiegel ohne PSA-Anstieg.

,»Abarelix blockiert die hypo-
physdren GnRH-Rezeptoren, was
zu einer sofortigen Absenkung des
Testosteronspiegels fiihrt. Eine ini-
tiale Erhdhung der Testosteronpro-
duktion und Senkung des Hormon-
spiegels erst nach Herabregulierung
der Rezeptoren — wie bei Therapie
mit LHRH-Analoga tritt nicht ein®,
erlduterte Prof. Lothar Wei3bach
(Fiirth). Da die Rezeptoren bei Be-

handlung mit Abarelix nicht verdn-
dert werden, ist nach Absetzen der
Therapie eine schnelle Normalisie-
rung der Testosteronwerte moglich,
und die Hormontherapie-abhéngigen
Begleiterscheinungen wie Hitzewal-
lungen klingen rasch wieder ab.

,,In der Praxis nimmt das Thema
Lebensqualitét einen immer héheren
Stellenwert ein. Nicht nur bei Patien-
ten mit Metastasen, bei denen eine
Testosteronanflutung wegen der Ge-
fahr der akuten Krankheitsverschlech-
terung unbedingt vermieden werden
muss, sondern auch bei Patienten mit
Indikation zur (neo-)adjuvanten The-
rapie oder intermittierenden Behand-
lung kdnnte die Monotherapie mit dem
GnRH-Antagonisten in Zukunft eine
flexible und zielgerichtete Therapie-
option sein“, sagte Prof. Manfred
Wirth (Dresden).

Red. «

Quelle: Launch-Symposium , Abarelix in der
Therapie des hormonabhéangigen Prosta-
takarzinoms — eine Klasse flr sich“ wah-
rend des 28. Deutschen Krebskongresses
in Berlin. Veranstalter: Speciality European
Pharma GmbH, Ratingen.

Das naturlich vorkommende Hormon GnRH
sowie seine Agonisten und Antagonisten wei-
sen sehr ahnliche chemische Strukturen auf,
die sich lediglich hinsichtlich einiger Amino-
saurereste unterscheiden. Wahrend LHRH-
Agonisten zunachst zu einer initialen Stimu-
lation der Testosteron-Ausschuttung fiihren
und erst mit einem gewissen Zeitverzug
nach Herabregulation der Rezeptoren den
gewinschten Effekt hervorrufen, bewirken
GnRH-Antagonisten mittels kompetitiver Blo-
ckade der hypophysaren LHRH-Rezeptoren
eine zielgerichtete, sofortige Reduktion des
Hormonspiegels ohne Testosteronanflutung
und damit auch ohne die Notwendigkeit einer
Begleitmedikation mit Antiandrogenen. |
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Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom

Neues Wirkprinzip der mTOR-Hemmung
verbessert Uberlebenszeit und Lebens-
qualitat bei Patienten mit hohem Risiko

m November 2007 erhielt der

mTOR-Hemmer Temsirolimus die
europdische Zulassung fiir die First-
line-Therapie des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms bei Patienten
mit schlechter Prognose. Die End-
auswertung der zulassungsrelevan-
ten Studie (Global Trial for Advan-
ced Renal Cell Carcinoma ARCC) hat
gezeigt, dass mit der neuen Substanz
signifikant liingere Uberlebenszeiten
und eine hohere Lebensqualitit er-
reicht werden als mit dem bisherigen
Standard Interferon-alfa. Die Kina-
se mTor ist erstmals Zielstruktur ei-
ner ,.targeted therapy* in der Onko-
logie. Mit ihrer Hemmung werden
die GefdlBneubildung im Tumor un-
terbunden, das Zellwachstum ver-
mindert und vermehrt Apoptosen
induziert.

Mit 15000 Neuerkrankungen pro
Jahr ist Nierenkrebs der dritthdufigs-
te urologische Tumor in Deutschland.
Bosartige Nierentumore sind in etwa
85 % der Fille Nierenzellkarzinome.
Drei Viertel davon sind so genannte
klarzellige Nierenzellkarzinome. Thre
Prognose im metastasierten Stadium
orientiert sich an Risikofaktoren, die
von Motzer et al. in einer US-ameri-
kanischen retrospektiven Auswertung
von Studien ermittelt wurden. Die
so genannten Motzer-Kriterien sind
Laktatdehydrogenase >1,5 x hoher als
normal, geringerer Himoglobinwert
als normal, korrigiertes Serumkalzi-
um >10 mg/dl, Zeit zwischen Erstdi-
agnose und IFN-Behandlung <1 Jahr,
Karnofsky-Status < 80 %. Patienten
mit drei oder mehr dieser Risikofak-
toren haben eine schlechte Prognose
und eine mittlere Uberlebenszeit von
4.9 Monaten. Die bisherige Standard-
behandlung mit Interferon-alfa zeigt
keine befriedigenden Ansprechraten
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und hat haufig Nebenwirkungen, die
die Lebensqualitit der Patienten ein-
schrianken.

Mit dem neuen mTOR-Hemmer
Temsirolimus (Torisel®) verldanger-
te sich die Gesamtiiberlebenszeit der
Patientengruppe mit der schlechten
Prognose um die Hilfte (49 %) ge-
geniiber der Standardtherapie. Auch
das progressionsfreie Uberleben war
langer. Bisher wurden Hochrisiko-
patienten in Studien meist nicht mit
aufgenommen.

Temsirolimus ist auch besser ver-
traglich als Interferon-alfa. So traten
in der ARCC-Studie 14 % weniger
Nebenwirkungen der Grade 3 und
4 auf. Therapieabbriiche waren nur
halb so héufig und Dosisreduktionen
seltener. Mit Temsirolimus behandel-
te Patienten erhielten 92 % der wo-
chentlichen Gesamtdosis und mit In-
terferon-alfa behandelte 56 %. Eine
Befindensanalyse (TWIST = time wi-
thout symptoms and toxicity) zeigt
eine hohere Lebensqualitit bei den
Patienten.

Die mTOR-Hemmung stellt ein
vollkommen neuartiges Therapie-
prinzip in der Onkologie dar. mMTOR
(,,mammalian Target of Rapamycin®)
ist eine Kinase, die eine zentrale Rol-
le bei der intrazelluldren Signalver-
mittlung von Wachstumsfaktoren
spielt und als Regulator der zellula-
ren Proteintranslation wirkt. In der
Tumorzelle ist die Regulation der Si-
gnalwege haufig gestort und mTOR
stidndig aktiviert. In der Folge wer-
den Zellproliferation und -wachs-
tum permanent stimuliert und Sub-
stanzen gebildet, die der Tumorzelle
einen Uberlebensvorteil gegeniiber
gesunden Zellen verschaffen. Eine
Blockade von mTOR durch den neuen
Wirkstoff Temsirolimus unterbricht

diese Vorginge der Fehlregulation.
Sie bremst die Zellproliferation und
hemmt die Angiogenese im Tumor
und fordert Apoptosen.

Die mTOR-Hemmung ist auch bei
anderen als dem klarzelligen Nieren-
zellkarzinom von Bedeutung. Fiir das
Mantelzell-Karzinom wurde die Zu-
lassung bereits beantragt.

Bericht: Dr. Luise Mansel <

Quelle: ,Temsirolimus: mTOR-Inhibi-tion —
Das neue Therapieprinzip®, Satellitensympo-
sium auf dem 28. Deutschen Krebskongress
(DKK) in Berlin, 22. Februar 2008. Veranstal-
ter: Wyeth Pharma.

Erfahrungen nach

5 Jahren ED-Therapie
mit Tadalafil: Hohe
Zufriedenheit mit der
Behandlung

eit fiinf Jahren steht der PDES

hemmer Tadalafil (Cialis®) ED-
Betroffenen als Therapieoption zur
Verfiigung. ,,Weltweit sind seit der
Einfithrung acht bis zehn Millionen
Miénner mit Tadalafil behandelt wor-
den®, berichtete Privatdozent J. Zum-
bé (Leverkusen) auf einer Pressever-
anstaltung des Unternehmens Lilly
Deutschland. ,,Eine Vielzahl von Pla-
zebo-kontrollierten klinischen Stu-
dien belegen die gute Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Tadalafil.”

Wirksamkeit von Tadalafil tiber
das gesamte breite Wirkzeit-
fenster von bis zu 36 Stunden

Carson et al. [1] erstellten eine Me-
taanalyse aus elf multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden 12-
Wochen-Effektivitatsstudien mit ins-
gesamt 2 102 ED-Patienten, die ent-
weder auf 10 mg Tadalafil (n=321),
20 mg Tadalafil (n=1143) oder Pla-
zebo (n=638) randomisiert worden
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waren. Die Wirksambkeit war anhand
der Erektionsfunktions- (EF)-Domé-
ne des [IEF (International Index of
Erectile Function) ermittelt worden.
Bei Minnern, die den PDE5-Hem-
mer in einer der beiden Dosierungen
erhalten hatten, verbesserte sich der
IIEF-Wert signifikant im Vergleich
mit Plazebo (10 mg Tadalafil (n=309):
+6,5; 20 mg Tadalafil (n=1111): +8,6;
Plazebo (n=617): <1; p<0,001). ,,Die
gute Wirksamkeit von Tadalafil zeig-
te sich {iber das gesamte breite Wirk-
zeitfenster von bis zu 36 Stunden,
was sich eindrucksvoll anhand einer
Auswertung der SEP-3-Frage (Sexual
Encounter Profile) zu verschiedenen
Zeitpunkten illustrieren lasst®, erldu-
terte Zumbé. Von der ersten Auswer-
tung 30 Minuten nach Einnahme und
bis zu 36 Stunden spéter beantworte-
ten signifikant mehr Studienteilneh-
mer unter Tadalafil die Frage nach
einem erfolgreich abgeschlossenen
Geschlechtsverkehr mit ,,Ja* als die
unter Plazebo.

»Neben den klinischen Studien
wurden in den letzten fiinf Jahren
auch eine Reihe von Anwendungsbe-
obachtungen mit Tadalafil durchge-
fiihrt“, sagte Dr. V. Moll (Augsburg)
auf der Pressekonferenz. Er ordnete
diese als sehr hilfreich fiir die Praxis
ein: ,,Beobachtungsstudien kénnen
klinische Ergebnisse im Real-Life-
Management ergénzen®“. Ein Bei-
spiel hierfiir sei die nicht-interven-
tionelle Studie DETECT [2], an der
iiber einen Zeitraum von zwolf Mo-
naten europaweit 1 900 ED-Patien-
ten aus acht Léndern teilgenommen
haben. ,,Fiir unsere Praxis war an
dieser Untersuchung insbesondere
bedeutsam, dass konkret abgefragt
wurde, wie zufrieden die Anwender
mit ihrer Behandlung waren®. Zur
Ermittlung der Zufriedenheit wur-
de der Fragebogen EDITS (Erectile
Dysfunction Inventory of Treatment
Satisfaction) eingesetzt. Die Ergeb-
nisse zeigen, dass die Therapiezufrie-
denheit der Patienten — und auch von

dessen Partnerin — im Laufe der Be-
handlung sogar noch zunahm.

Die beiden Experten stimmten da-
rin Uberein, dass die Préaferenz fiir
den Wirkstoff, die sich in Klinik und
Praxis zeige, ein bedeutendes Ergeb-
nis der bisherigen fiinf Jahre Thera-
pie mit Tadalafil sei. Bei vergleichba-
rer Wirksamkeit und Vertraglichkeit
scheint der Hauptgrund, warum Pati-
enten Tadalafil sowohl in klinischen
Studien als auch in der Praxis den Vor-
zug geben, in dessen breitem Wirk-
zeitfenster von bis zu 36 Stunden zu
liegen. Red <

Quelle: Pressesymposium ,5 Jahre Tada-
lafil in der ED-Therapie — 5 Jahre Freiheit
und Flexibilitat” am 13. Marz 2008 in Frank-
furt am Main, Veranstalter: Lilly Deutsch-
land GmbH.
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