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Hamospermie

Wie gerechtfertigt sind die
insgeheimen Angste der
betroffenen Manner?

Hamospermie (Himatospermie) ist wohl eines der wenigen Symptome, das
Méanner dazu bewegt, sich umgehend in urologische Behandlung zu begeben.
Denn Blut in der Samenfliissigkeit hat fiir Manner etwas Bedngstigendes. Je nach
Alter des Betroffenen mag dabei die Furcht vor Fertilitits- und Sexualstorungen
im Vordergrund stehen, oder es ist der Gedanke an eine zugrunde liegende
maligne Krankheit, der unwillkiirlich aufkeimt. Generell braucht aber insbeson-
dere der jiingere Patient keine iibermidBigen Befiirchtungen zu hegen, da es sich
tiberwiegend um ein selbstlimitierendes, benignes Symptom handelt. Anderer-
seits ist Himospermie in einer geringen, aber nicht zu vernachldssigenden Anzahl

der Fille tatsachlich auf maligne Tumoren zuriickzufiihren, oder es liegt ihr eine
schwerwiegende systemische Krankheit zugrunde. Daraus ergibt sich die Not-
wendigkeit, insbesondere bei dlteren Patienten und in Fillen persistierender bzw.
rezidivierender Himospermie eine sorgfiltige Abklarung auch mit modernen
bildgebenden Verfahren wie der Magnetresonanztomographie vorzunehmen.

lut in der Samenfliissigkeit ist
B fiir betroffene Manner in der
Regel ein alarmierendes Si-
gnal, so dass sie meist nach nur ei-
ner bis spétestens zwei solcher Epi-
soden einen Urologen aufsuchen.
Der wird dann — gestiitzt auf Erfah-
rung und Literaturangaben — zwar
zunéchst einmal ,,Entwarnung® ge-
ben, doch nicht selten erweisen sich
die Bemiihungen, Blutungsherd und
-ursache aufzuspiiren, um dem Pati-
enten gegebenenfalls ein wirklich si-
cheres Gefiihl vermitteln zu kdnnen,
als frustierendes Problem.
In verschiedenen, meist einige
Zeit zuriickliegenden Untersuchun-
gen wurde die Atiologie von Himo-
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spermie in 30 bis 70 % der Fille als
idiopathisch eingestuft. Dieser An-
teil hat sich mit zunehmendem Ein-
satz moderner bildgebender Verfah-
ren zwar deutlich reduziert, doch auch
damit lassen sich selbst bei sichtba-
ren pathologischen Verdnderungen
Ursache und Wirkung oft nicht mit
Sicherheit zuordnen.

In der élteren Literatur wurde
vielfach der Standpunkt vertreten,
die Hamospermie sei als selbstlimi-
tierendes benignes Geschehen nicht
weiter abzukliren, und das therapeu-
tische Vorgehen konne sich im We-
sentlichen auf die Beruhigung des
Patienten beschrianken. Diese Auf-
fassung wird aufgrund des breiten

Spektrums moglicher Atiologien von
den meisten Autoren heute deutlich
relativiert. Sofern nicht augenfilli-
ge Ursachen wie beispielsweise iat-
rogene mechanische Manipulationen
oder eine nachgewiesene Infektion
vorliegen, sollte insbesondere bei zu-
gleich auftretender Hdmaturie und
hauptsichlich bei dlteren Madnnern
eine vollstdndige Abklarung anhand
der entsprechenden Stufendiagnos-
tik versucht werden.

Erhebliche dtiologische Vielfalt
Blut in der Samenfliissigkeit kann von

der Urethra, den periurethralen Drii-
sen, den bulbourethralen Driisen, der
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Harnblase, der Prostata, den Samen-
blaschen, dem Ductus deferens, den
Nebenhoden oder den Hoden herriih-
ren. Ahnlich vielfiltig ist die einer
solchen Blutung zugrunde liegende
Pathologie [1 - 4].

Vielfach ist es iiblich, dtiologische
Faktoren fiir Himospermie nach pa-
thologischen Mechanismen zu katego-
risieren. Dabei spielen insbesondere
iatrogene, entziindliche und infekti-
0se Ursachen eine Rolle. Besonde-
res Gewicht wird stets auf maligne
Krankheiten als mogliche Ursache
gelegt. Dariiber hinaus werden in
Ubersichtsartikeln auch zahlreiche
cher seltene bzw. ,,exotische® Atio-
logien aufgezéhlt (Tabelle).

Entziindung und Infektion
Entziindliche Prozesse in den akzes-
sorischen Geschlechtsdriisen sind ins-
besondere bei jiingeren Ménnen un-
ter 40 Jahren die héufigste Ursache
von Himospermie. Die Blutung ent-
steht dabei durch Reizung der Mu-
kosa, Hyperiimie oder Odemen der
Driisen bzw. der Ausfiithrungsgén-
ge. In der infektidsen Atiologie sol-
cher Prozesse spielen Viren, Bakte-
rien, Mykobakterien und Parasiten
eine Rolle. Sehr hoch ist der Anteil
infektios verursachter Himospermie
unter Mannern mit sexuell {ibertrag-
baren Krankheiten wie Syphilis oder
Gonorrhoe. Haufig wurden zudem
Herpes-simplex-Viren, Chlamydia
trachomatis, Enterococcus faecalis
und Ureaplasma urealyticum nach-
gewiesen [5]. Ferner konnen mecha-
nische oder chemische Einwirkungen
zu Blutungen fithren. Héufig finden
sich Calculi in der Prostata oder den
Blédschendriisen, die als traumatische
Ursache fiir Himospermie angese-
hen werden.

Systemische Faktoren

Unter den systemischen Krankhei-
ten, die als Ursache von Hdmosper-
mie in Frage kommen, wird stets Hy-
pertonie in schwerer bzw. maligner
Auspragung an erster Stelle genannt.
Es sind sogar Fille beschrieben, in

denen Hamospermie als erstes und
einziges Symptom auf das Vorliegen
eines malignen Hypertonus hinwies
[6]. Schwere Leberkrankheiten kon-
nen zu einer verminderten Produktion

Hamospermie tritt am
haufigsten bei jingeren
Mannern unter 40 Jahren auf
und hat zum Grofteil
eine infektiose Atiologie

von Gerinnungsfaktoren fiithren und
werden diesbeziiglich auch mit Ha-
mospermie in Verbindung gebracht.
Es wird ferner spekuliert, dass por-
taler Hochdruck iiber Verbindungen
zwischen himorrhoidalem und pros-
tatischem Plexus Blutungen auslosen
konnte. Auch Blutdyskrasien wie Ha-
mophilie und Von-Willebrand-Syn-
drom kommen als Ursache fiir Ha-
mospermie in Frage.

Gefiflanomalien

Als Blutungsquelle wurden aberran-
te (nicht der Norm entsprechende)
Blutgefilie, vendse Krampfadern in
den Samenbldschen oder bei benigner
Prostatahyperplasie sowie arterio-ve-
nose Fehlbildungen ausgemacht. In
solchen seltenen Fillen mit direkter
Beteiligung der Blutgefdf3e kann es
zu massiver Beimengung von Blut in
der Samenfliissigkeit kommen. Zu-
dem besteht das Risiko fiir Blutge-
rinsel, die im Extremfall zu Harn-
verhalt fiithren kdnnen.

Saito (2008) berichtet aktuell tiber
20 Patienten (38 bis 82 Jahre) mit ei-
nem urethralen Himangiom, von de-
nen sechs Ménner sowohl iiber Ha-
mospermie als auch Himaturie und
fiinf lediglich iiber Himaturie klag-
ten. In 19 Fillen, in denen die Lasion
endoskopisch resektiert wurde, er-
gab der histologische Befund ein ka-
verndses Himangiom. Obwohl iiber
urethrale Himangiome als Ursache
von Hamospermie bislang nur ver-

Atiologie der Himospermie

Entziindung und Infektion

= Prostatitis, Vesikulitis, Urethritis, Epidymoorchitis

= Calculi der Prostata, Samenblaschen, Urethra,
Harnblase, Ureter

= Sexuell Ubertragbare Krankheiten

= Tuberkulose, Bilharziose, Zytomegalie

Weitere Krankheiten des Urogenitalsystems

= Benigne Prostatahyperplasie
= Condylomata acuminata

= Urethralstrikturen

= Vaskulare Fehlbildungen

= Hdmangiome

= Arterio-vendse Fisteln

= Dilatation der Samenblaschen
= Granulationen, adenomatdse Polypen
= Divertikel

= Prostatazysten

= Utrikuluszysten

= Spermatozele, Hydrozele

= Induratio penis plastica

latrogene Ursachen/Traumata

= Prostatabiopsie, Prostatainjektionen

= Radiotherapie, Brachytherapie, Kryotherapie, hoch-
frequenter Ultraschall bei Prostatakrebs

= Prostatische/urethrale Stents

= Vasektomie

= Orchiektomie

= Orale Antikoagulantien

= Trauma: Hoden, Perineum, posthamorrhoidale
Behandlung

Systemische Faktoren

= Schwere/maligne Hypertonie

= Hamophilie, Purpura, Von-Willebrand-Syndrom
= Alkoholische Leberzirrhose

= Amyloidose der Samenblaschen

Maligne Tumoren

= Prostatakrebs

= Hodenkrebs

= Karzinom der Samenblaschen

= Sarkome der Prostata, Samenblaschen
= Intraduktale Karzinome

= Chronische lymphatische Leukamie

= Metastasiertes Melanom

Nach Angaben in [1-4] bzw. deren Referenzen
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Diagnostischer Algorithmus (Hiamospermie)

Anamnese
= Infektion

= Blutungsstérung

= Trauma <1»| - Kdrpertemperatur

Korperliche Untersuchung
= Blutdruck

» Abdominales Abtasten

= Inspektion des Genitale

= Digitale rektale Untersu-
chung (DRU)

Falls indiziert

Essenziell
= Urinanalyse

= STD-Screening

= PSA
= Samen, Urin, Prostatasekret
= Leberfunktionstests

* Blutbild * Harnstoff und Elektrolyte
= Koagulationstest
= Kondomtest
» A
|
A/
Behandlung v
(entsprechend
Diagnose) >40 Jahre
Persistierende Himospermie
oder Symptome
Vs
<40 Jahre
| v
v TRUS
Beruhigen und Zystl\tn)sRI_(rople
Entlassen

TRUS = transrektaler Ultraschall; MRT = Magnetresonanztomographie; STD = sexu-

ally transmitted disease

Nach Ahmad |, Krishna NS (2007)

einzelt berichtet wurde, scheint die-
se Atiologie offenbar doch hiufiger
vorzuliegen [7].

Maligne urologische Tumoren

Krebserkrankungen sind eine mog-
liche, wenn auch verhéltnisméBig
seltene Ursache fiir Himospermie.
In einer Uberpriifung der englisch-
sprachigen Literatur kamen Ahmad
und Krishna (2007) auf 33 Fille in
elf Studien mit insgesamt 931 Fallen
von Hamospermie (3,5 %), in denen
maligne Tumoren als zugrunde lie-
gende Ursache beschrieben worden
sind [3]. Betrachtet man die Statis-
tik genauer, féllt auf, dass allein in
zwei Untersuchungen von Papp et al.
(2003) zusammen 25 Félle maligner
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Tumoren bei 205 Ménnern mit Hi-
mospermie registriert worden waren
[8]. Das ergab Inzidenzen von 11,6
bzw. 13,1 %. Andererseits wurden
in sechs Studien mit zusammen 477
Hamospermie-Patienten kein einzi-
ger zugrunde liegender maligner Tu-
mor identifiziert.

Han et al. (2004) haben Ménner
untersucht, die sich einem Prosta-
takrebs-Screening unterzogen und
zusitzlich Angaben zu Hdmosper-
mie machten. Dabei trat Himosper-
mie im 26 126 Teilnehmer umfassen-
den Gesamtstudienkollektiv bei nur
139 Ménnern (0,5 %) auf. Anderer-
seits wurde bei 19 der 139 Patienten
mit Himospermie (13,7 %) Prosta-
takrebs entdeckt [9].

Grundsitzlich kommen alle mali-
gnen urologischen Tumoren als sel-
tene Ursache von Hamospermie in
Frage. Aber auch Fille von Himo-
spermie im Zusammenhang mit ent-
fernten, metastasieten Tumoren (Me-
lanom) wurden berichtet.

Iatrogene Ursachen (Trauma)

Als héufigste Ursache fiir Himo-
spermie bei dlteren Mannern gilt
die durch transrektalen Ultraschall
(TRUS) geleitete Prostatabiopsie im
Rahmen der Abklérung eines Ver-
dachts auf Prostatakrebs. In einer pro-
spektiven Untersuchung von Mano-
haran et al. (2007) trat bei 84 % der
beobachteten Ménner im Mittel fiir
dreieinhalb Wochen nach der Biop-
sie Himospermie auf [10]. Zu vollig

latrogene Traumata im
Zusammenhang mit
Diagnostik und Therapie
von Prostatakrebs gehdren
zu den hdufigsten Ursachen
von Hamospermie.

anderen Zahlen kommt eine japani-
sche Studie: Himospermie, Himat-
urie und rektale Blutungen traten le-

diglich bei 1,2 %, 12 % bzw. 5,9 %
der Patienten nach einer TRUS-ge-
leiteten Prostatabiopsie auf [11]. Die
Einnahme von Aspirin erhoht nach
einer TRUS-geleiteten Prostatabiop-
sie zwar das Risiko fiir Himaturie
und rektale Blutungen, nicht aber
fiir Himospermie [12].

Ferner wurde Hamospermie bei
17 % der Patienten beobachtet, die
sich einer prostatischen Brachythe-
rapie unterzogen [13].

Diagnostisches Vorgehen bei
Hamospermie

Im Rahmen der Anamnese bei Himo-
spermie sind Fragen nach dem erst-
maligen Auftreten, der Haufigkeit,
Schmerzen, Beobachtung von Blut
im Urin, vorausgegangenen sexuell
iibertragbaren Krankheiten und se-
xuellen Praktiken zu stellen. Die Be-
schreibung, ob das beobachtete Blut
eher hell oder dunkel war, kann Hin-
weis auf dessen Herkunft aus der hin-
teren Harnrohre bzw. Prostata oder
Samenblédschen sein. Bei der Medi-
kamentenanalyse empfiehlt es sich,
gezielt nach der Einnahme von As-
pirin oder oralen Antikoagulantien
zu fragen.

Die grundlegende korperliche Un-
tersuchung umfasst die Messung des
Blutdrucks und der Kérpertempera-
tur sowie das Abtasten des Bauches
nach raumfordernden Prozessen.

Die Bestimmung des Prostata-spe-
zifischen Antigens (PSA) im Serum
ist bei Médnnern von iiber 40 Jahren
obligatorisch. Ferner ist ein Butbild
anzufertigen.

Bei infektidser Atiologie ist die
Urinanalyse (Urinsediment, Kultur)
essenziell. Besteht der Verdacht auf
eine Urethritis/Epididymitis, emp-
fiehlt sich die Durchfiihrung einer
2-Glaserprobe und bei Verdacht auf
Prostatitis einer 4-Glédserprobe. Eine
Samenanalyse wird zwar vielfach als
nicht erforderlich erachtet, doch kann
Oligospermie als wertvoller Hinweis
auf eine obstruktive Atiologie gewer-
tet werden.
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Durch den Einsatz moderner bild-
gebender Verfahren lassen sich die di-
agnostischen Moglichkeiten erheblich
erweitern. Mit transrektalem Ultra-
schall (TRUS) sind Prostataverkalkun-
gen, Utrikuluszysten sowie Verdnde-
rungen der Samenblasen (Abb.) und

Bei der weit Giberwiegenden
Mehrheit der Patienten mit Ha-
mospermie konnen maligne
und weitere schwerwiegende
Ursachen nach urologischer
Untersuchung einschlief3lich
bildgebender Verfahren und
flexibler Zystoskopie ausge-
schlossen werden

der Samenausfiihrungsginge deut-
lich zu erkennen. Am deutlichsten
lassen sich Anomalien der akzes-
sorischen Geschlechtsdriisen aber-
mittels Magnetresonanztomographie
(MRT) erkennen. Das Verfahren er-
moglicht es sogar Blutungsherde zu
identifizieren: Bei Untersuchungen
der Samenbldschen mit MRT wur-
den hoch intensive Signale auf T1-
gewichteten Bildern mit oder ohne
niedrig intensiven Signalen auf T2-
gewichteten Aufnahmen als Blutung
interpretiert, ohne dass eine solche
durch Aspirationsdiagnostik bestéa-
tigt wurde. Diese Bestétigung lie-
ferte jetzt eine Untersuchung in der
Arbeitsgruppe um Furuya (siche Re-
ferat S. 88).

In der klinischen Praxis stellt sich
jedoch die Frage, inwieweit die diag-
nostischen Moglichkeitern in jedem
einzelnen Fall ausgeschopft werden
sollten. Hierbei wird vielfach die Mei-
nung vertreten, dass das ,,volle Pro-
gramm* insbesondere bei Ménnern
im Alter iiber 40 Jahren und in Fal-
len von persistierender Himosper-
mie wie auch bei Beschwerden im
Zusammenhang mit der Himosper-
mie gefahren werden sollte (siche di-
agnostischer Algorithmus).

Behandlungsmoglichkeiten bei
Hamospermie

Lasst sich die zugrunde liegende Pa-
thologie bei Himospermie aufklaren,
kann eine entsprechende spezifische
Therapie vorgenommen werden. Bei
infektioser Atiologie ist entsprechend
der Sensitivitét des kultivierten Pa-
thogens eine wirksame antimikro-
bielle Therapie indiziert. Aber auch
wenn die Ursache aufgrund klinischer
Hinweise in einer Infektion vermu-
tet wird, ohne dass sich in Urin- oder
Samenkulturen ein Erreger nachwei-
sen lasst, ist eine empirische Antibio-
tikatherapie vertretbar.

Uber eine transrektale, Ultraschall-
gefiihrte, transperineale, bilaterale
Punktion der Samenbldschen und
mehrtigige! antibiotische Dauerir-
rigation im Liegen bei hartnackiger
Hamospermie berichtet aktuell eine
chinesische Arbeitsgruppe [14]. Die
Autoren behandelten 63 Patienten (19
bis 69 Jahre alt), bei denen die Ursa-
che der Himospermie in einer chro-
nischen Prostatitis oder Vesikulitis
(33), der Obstruktion des Ductus eja-
culatorius (7) bzw. einer Kombinati-
on beider (14) vermutet wurde. Bei
neun Ménnern lagen keine Anhalts-
punkte fiir die Ursache vor. Nach ei-
ner Behandlungsdauer von fiinf bis
sieben Tagen und einer Nachbeob-
achtungszeit von sechs bis 60 Mo-
naten, waren fast alle hartnickigen
Fille von makroskopischer Hidmo-
spermie behoben.

Wang et al. (2006) behandelten er-
folgreich Méanner mit einer arteriel-
len Fistel mit pelviner Angiographie
und arterieller Embolisation iiber den
Katheter [15].

In der Mehrheit der Fille ist Ha-
mospermie ein selbstlimitierendes
Symptom. Als eine der wichtigsten
MaBnahmen in idiopathischen Fal-
len, gilt nach wie vor, den Patienten
zu beruhigen.
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Sind Blutungen in den Samenblaschen bei
Hamospermie mit MRT sicher zu erkennen?

Magnetresonanztomographie (MRT) gilt als Goldstandard bei der bildli-
chen Darstellung der akzessorischen Geschlechtsdriisen und ihrer Gange.
Nicht geklart ist indes, ob sich MRT-Befunde dazu eignen, die Samenblas-
chen als Quelle der Blutung bei Himospermie sicher zu identifizieren.
Dieser Frage wurde bei Himospermie-Patienten mit einem auffalligen MR-
Tomogramm der Samenbldschen nachgegangen, indem die Blutung in den
Samenbldschen durch Aspirationsdiagnostik bestatigt wurde. Zugleich
sollte gepriift werden, ob sich ein Zusammenhang zwischen MRT-Befund
und Frische der Blutung herstellen ldsst (Furuya S, et al. 2008):

ei Untersuchungen der Samenblischen

mit MRT wurden hoch intensive Signa-
le auf T1-gewichteten Bildern mit oder ohne
niedrig intensiven Signalen auf T2-gewich-
teten Bildern als Blutung interpretiert, ohne
dass eine solche durch Aspirationsdiagnos-
tik bestétigt wurde.

In derr aktuellen Studie wurde zur Abkla-
rung von Hémospermie bei 49 Patienten unter
anderem eine MRT durchgefiihrt. Ergab der
MRT-Befund den Verdacht auf eine Blutung
in den Samenbldschen, wurde — sofern der Pa-
tient einwilligte — eine Aspiration der Samen-
blaschen vorgenommen und das Aspirat einer
morphologischen Analyse unterzogen.

Korrekter Nachweis von Blutung in
den Samenbldschen mittels MRT

Bei 26 von 49 Patienten zeigten die MR-Tomo-
gramme eine anormale Signalintensitét in den
Samenbléschen, die auf eine Blutung schlie-
Ben lieBen. Diese Ménner wurden anhand ih-
rer MRT-Befunde zwei Gruppen zugeordnet:
Gruppe A bestand aus 5 Teilnehmern mit Sig-
nalen hoher Intensitét auf T1-gewichteten Bil-
dern und Signalen niedriger Intensitét auf T2-
gewichteten Bildern. Gruppe B bestand aus 21
Patienten mit Signalen hoher Intensitét sowohl
auf T1- als auch auf T2-gewichteten Bildern.
In Gruppe A unterzogen sich zwei Ménner und
in Gruppe B 15 Ménner einer transperinealen
Aspiration der Samenbléschen.

In allen Aspiraten der Patienten mit auftal-
ligem MRT-Befund wurde Blut vorgefunden:
Die Aspirate aus Gruppe A erschienen makro-
skopisch dunkelrot, und es fanden sich bei der
mikroskopischen Untersuchung zahlreiche rote
Blutkdrperchen mit zumeist intakter Memb-
ran. Im Gegensatz dazu waren die Aspirate

von Gruppe B braunrot bis schokoladenbraun
gefirbt. Die Membran der roten Blutkérper-
chen war zumeist lddiert, oder es fanden sich
hauptséchlich “Ghosts”. Bei der Berliner-Blau-
Farbung zeigten sich nur sehr wenige Hamo-
siderin-beladene Makrophagen.

Der Aspirationsbefund von Gruppe A ldsst
sich als Zeichen einer relativ frischen Blu-
tung deuten, wihrend lysierte Erythrozyten
in Gruppe B auf eine éltere Blutung schlie-
Ben lassen. Diese Zuordnung bestétigte sich
darin, dass eine nach 7 bis 12 Tagen wieder-
holte MRT bei den drei Ménnern aus Grup-
pe A ohne Aspirationsbefund eine von nied-
rig nach hoch verdnderte Signalintensitét auf
T2-gewichteten Bildern zeigte.

FAZIT: Aspiratanalysen bestétigten Blu-
tungen in den Samenblischen, die sich in
Magnetresonanztomogrammen durch hohe
Signalintensitét in T1-gewichteten Bildern
bemerkbar gemacht hatten.

— Hémospermie ist fiir die betroffenen Mén-
ner oft ein bedngstigendes Symptom. In der
weitaus liberwiegenden Zahl der Fille liegt
dem Symptom aber keine ernste Ursache zu-
grunde. Als wesentliche Behandlungsmaf3-
nahme gilt die Beruhigung des Patienten. Ins-
besondere bei lteren Patienten ist aber eine
genauere Abklarung der Blutungsursache an-
gezeigt. Bei Verdacht auf eine Blutung in den
Samenbléschen ist der transrektale Ultraschall
(TRUS) weitgehend als Mittel der Wahl ak-
zeptiert. Nach den Ergebnissen der aktuellen
Studie kann MRT als nicht invasive Methode
zu einer exakten Diagnose fithren und TRUS
eventuell sinnvoll ergdnzen. jfs <

Furuya S, Furuya R, Masumori N, et al. 2008.
Magnetic resonance imaging is accurate to detect
bleeding in the seminal vesicles in patients with
hemospermia. Urology 72:838-842.
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Uberblick zum Arzthaftungsrecht

Nachdem im andrologen.info bislang nur {iber einzelne haftungsrechtliche
Probleme aufgrund aktueller hochstrichterlicher Entscheidungen berichtet
worden ist, soll nunmehr in mehreren Folgen ein ,Uberblick zum Arzthaftungs-
recht“ geboten werden. Dabei versteht es sich von selbst, dass ein Uberblick
nicht samtliche (Detail-) Fragen wird beantworten konnen. Gleichwohl soll er
Arzten einen ersten Einstieg in die hochkomplexe Rechtsmaterie bieten. Dabei
wird ein Hauptaugenmerk auf die (aktuelle) Rechtsprechung des fiir Arzthaf-

tungsfragen zustandigen 6. Zivilsenats des Bundesgerichtshofs (BGH) gelegt.

Soweit Entscheidungen mit Datum und Aktenzeichen angegeben sind, konnen sie

unter www.bundesgerichtshof.de liber die entsprechende Suchfunktion im
Volltext abgerufen werden.

I. Einleitung

Wie jede andere Berufsgruppe sind
Arzte vor Fehlern nicht gefeit. Wie
bei kaum einem anderen Beruf sind
diese aber nicht selten verheerend,
und zwar sowohl fiir den Patient als
auch den Arzt. Der Patient verliert
schlimmstenfalls sein Leben, der Arzt
an Reputation. Uber allem schwebt
zudem noch das ,,Damoklesschwert
des Arzthaftungsrechts®. Selbst wenn
es im Hintergrund eine Berufshaft-
plichtversicherung gibt, wie es § 21
(Muster-)Berufsordnung fiir Arz-
tinnen und Arzte (MBO) zwingend
vorschreibt, die wiederum aufgrund
der einschldgigen Regelungen in den
Kammer- und Heilberufegesetzen der
Bundeslénder rechtsverbindlich ist
[1], bleibt arztliches Fehlverhalten
nicht ohne Konsequenzen fiir das
Vermogen des Arztes. Die Versi-
cherung kann angesichts des Scha-
dens- und Versicherungsfalls entwe-
der kiindigen oder aber jedenfalls die
Beitrdge erhohen. Schon diese kur-
ze Einleitung zeigt, dass drztliches
Fehlverhalten verschiedenste Ge-
biete unserer Rechtsordnung be-
ruhrt. Sie samtlichst darzustellen,
wiirde einem ,,Uberblick nicht ge-
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recht werden (kdnnen). Vielmehr
wird sich im Folgenden auf das Zi-
vil- und Strafrecht — in seinen Be-
ziigen zum Berufs- und Standesrecht
— konzentriert.

1. Arztliches Fehlverhalten im
Zivilrecht

Dabei wird zunéchst das Zivilrecht
behandelt. Mehrere Griinde spre-
chen dafiir, es an den Beginn der
Uberlegungen zu stellen. Sie sind
teils dogmatischer, teils pragmati-
scher Natur. Unter pragmatischen
Gesichtspunkten ist anzumerken,
dass das Zivilrecht im Zusammen-
hang mit dem Arzthaftungsrecht
gewisse Vorgaben fiir das Straf-
recht macht. Insofern sind Straf-
und Zivilrecht trotz der systemati-
schen Unabhingigkeit voneinander
in Strafverfahren, die gegen Arzte
wegen des Vorwurfs eines Behand-
lungs- oder Aufkldrungsfehlers ge-
fithrt werden, in besonderer Weise
miteinander verkniipft [2]. In dog-
matischer Hinsicht wird das Straf-
recht innerhalb der Rechtsordnung
als ,,ultima ratio* angesehen, sodass
es cher subsididr zum Einsatz kom-

men soll. Schlussendlich ist der Um-
stand, dass das Patientenschutzrecht
im Wesentlichen der Rechtsfortbil-
dung durch die Zivilgerichtsbarkeit zu
verdanken ist und das Strafrecht im
Vergleich dazu ,,keine wirklich pra-
xisrelevante Bedeutung entwickelt®
[3], ein entscheidender Grund dafiir,
einen Uberblick zum Arzthaftungs-
recht mit zivilrechtlichen Uberlegun-
gen zu beginnen.

1. Unterscheidung zwischen ver-
traglicher und deliktischer Haf-
tung

Zivilrechtlich muss grundsitzlich zwi-
schen vertraglicher und deliktischer
Haftung differenziert werden. Dies
gilt im Ausgangspunkt nach wie vor,
wenngleich sich der gesetzliche Rah-
men entscheidend geéndert hat. Nach
fritherer Rechtslage musste strikt un-
terschieden werden. Schmerzensgeld
etwa konnte blofl im Rahmen der De-
liktshaftung beansprucht werden. Sie
hat aber fiir den Patienten den Nach-
teil, dass sich etwa die — im Verhalt-
nis zum Klinikspersonal finanziell
solventere — Klinik fiir ein Fehlver-
halten der Angestellten relativ leicht
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exkulpieren kann (§ 831 BGB: Haf-
tung fiir Verrichtungsgehilfen). Bei
der vertraglichen Haftung fiir Erfiil-
lungsgehilfen gemil § 278 BGB ist
dies demgegeniiber nicht méglich. Im
Ubrigen unterlagen vertragliche An-
spriiche einer deutlich lingeren Ver-
jahrungsfrist.

Diese Unterschiede wurden durch
den Gesetzgeber weitestgehend besei-
tigt. Inzwischen verjdhren vertragliche
und deliktische Anspriiche seit dem
Jahre 2002 einheitlich nach drei Jah-
ren (§ 195 BGB). Dieser Gleichlauf
der Fristen wurde durch das Gesetz
zur Modernisierung des Schuldrechts
(Schuldrechtsmodernisierungsgesetz)
vom 26. November 2001 eingefiihrt [4].
Kurz darauf kam es durch das Zwei-
te Gesetz zur Anderung schadenser-
satzrechtlicher Vorschriften vom 19.
Juli 2002 (BGBI. I S. 2674) zu einer
im vorliegenden Zusammenhang un-
gleich wichtigeren Rechtséinderung.
Seither kann Schmerzensgeld nicht
bloB im Rahmen der Deliktshaftung
beansprucht werden, sondern gemaf
§ 253 Abs. 2 BGB ebenso im Rahmen
der Vertragshaftung, soweit es um die
Verletzung des Korpers oder der Ge-
sundheit geht. Dies hat fiir Patienten
den Vorteil, dass sie nicht mehr den
behandelnden Arzt personlich verkla-
gen miissen, um an Schmerzensgeld
zu kommen, sondern vielmehr die Kli-
nik oder deren Rechtstriger in An-
spruch nehmen konnen, ohne dass —
wegen § 278 BGB — die Moglichkeit
der Exkulpation besteht.

Insofern kam es im Arzthaftungs-
recht zu einer Akzentverschiebung
vom Delikts- zum Vertragsrecht [5].
Jedenfalls die forensische Gerichts-
praxis wird sich iiber kurz oder lang
auf das Vertragsrecht konzentrieren.
Dass momentan immer noch das De-
liktsrecht eine entscheidende Rolle in
hochstrichterlichen Entscheidungen
spielt, liegt daran, dass auf abgeschlos-
sene Sachverhalte das jeweilige (dama-
lige) Recht anzuwenden ist und Jahre
vergehen, bis ein Fall hdchstrichter-
lich entschieden ist. Kurzum: Es han-
delt sich um sog. Altfille aus der Zeit

vor 2002. Uber kurz oder lang wird
das Deliktsrecht aber in den Hinter-
grund geraten. Damit soll noch nicht
der Anfang vom Ende der Delikts-
haftung heraufbeschworen werden
[6]. Ob sie nicht sehr wohl noch eine
(begrenzte) Funktion neben der Ver-
tragshaftung haben kann, 1dsst sich
erst sagen, wenn es geniigend Ent-
scheidungen zur vertraglichen Haf-
tung fiir drztliches Fehlversagen gibt.
Wie sich diese in den gesetzlichen
und (richter-)rechtlichen Grundla-
gen darstellt, wird im Folgenden
skizziert, wohingegen das Delikts-
recht blof noch am Rande zur Spra-
che kommen wird.

Aus diesem Grund bleiben Erorte-
rungen zu Fragen der sog. horizontalen
und vertikalen Arbeitsteilung auflen
vor [7]. Dabei geht es darum, wie sich
die Haftung von Personen innerhalb
einer Hierarchieebene, etwa Anés-
thesist und Operateur, oder verschie-
dener Hierarchiestufen, etwa Opera-
teur im Verhéltnis zur OP-Schwester,
darstellt und inwiefern man dabei
darauf vertrauen darf, dass die an-
deren Beteiligten keine Fehler ma-
chen werden. Solche Fragen werden
das Strafrecht nach wie vor beschif-
tigen. Im Zivilrecht werden sie dage-
gen in den Hintergrund geraten. Sie
wurden diskutiert, weil man Schmer-
zensgeld bloff im Rahmen der delik-
tischen Haftung beanspruchen konn-
te und man sich von daher nicht an
die Klinik bzw. deren Rechtstrager
halten konnte. Nach Einfithrung von
§ 253 Abs. 2 BGB ist dies nunmehr
jedoch moglich, sodass die diesbe-
ziiglichen Fragen zwar nicht vollig
bedeutungslos [8], wohl aber an Be-
deutung verlieren werden.

2.§ 280 Abs. 1 BGB als vertrag-
liche Anspruchsgrundlage fiir
Schadensersatz wegen Pflicht-
verletzung

Im Rahmen der vertraglichen Haftung
stellt sich § 280 Abs. 1 BGB seit dem
Schuldrechtsmodernisierungsgesetz
als die grundlegende Rechtsnorm dar.

Danach kann man als Glaubiger (Pati-
ent) Schadensersatz verlangen, wenn
der Schuldner (= niedergelassener
Arzt bzw. Klinik) eine Pflicht aus
dem Schuldverhiltnis verletzt, es sei
denn, der Schuldner hat dies nicht zu
vertreten, wofiir er wegen der For-
mulierung in § 280 Abs. 1 Satz 2
BGB die Beweislast triagt. Als Vo-
raussetzungen miissen demnach im
Einzelnen vorliegen:

a. Schuldverhéltnis

b. Pflichtverletzung

c. Vertretenmiissen der Pflichtver-
letzung im Sinne eigener Verant-
wortlichkeit des Schuldners geméaf
§ 276 BGB (Vorsatz oder Fahrlds-
sigkeit) oder im Rahmen der Haf-
tung fiir Erfiillungsgehilfen geméaf
§ 278 BGB

d. Schaden (beim Patienten)

e. Ursdchlichkeit zwischen Pflicht-
verletzung und Schaden

Diese Voraussetzungen gelten im
Ausgangspunkt unabhéngig davon,
ob es sich um Privat- oder Kassen-
patienten handelt. Gleichwohl gibt
es Besonderheiten. Sie bestehen al-
lerdings noch nicht bei der Frage, ob
insofern ein Schuldverhéltnis im Sin-
ne von § 280 Abs. 1 BGB vorliegt.
Ungeachtet der umstrittenen Frage,
wie sich die vertraglichen Verhaltnis-
se zwischen Leistungserbringer ei-
nerseits und Kassenpatient bzw. ge-
setzlicher Krankenkasse andererseits
darstellen [9], bestimmt § 76 Abs. 4
SGB V jedenfalls, dass die Leistungs-
erbringer bei der Behandlung ,,dem
Versicherten gegeniiber zur Sorgfalt
nach den Vorschriften des biirger-
lichen Vertragsrechts“ verpflichtet
sind. Von daher kommt § 280 Abs.
1 BGB bei Kassenpatienten grund-
sétzlich ebenfalls zur Anwendung
[10]. Bei dessen Rechtsfolgen besteht
dagegen ein Unterschied. Wenn das
arztliche Fehlverhalten eine neuer-
liche medizinische Behandlung er-
fordert, werden deren Kosten nicht
vom Patienten, sondern vielmehr von
der gesetzlichen Krankenkasse iiber-
nommen. Insofern fehlt es am Scha-
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den des Kassenpatienten. Stattdes-
sen konnte sich seine Krankenkasse
aus § 116 SGB X schadlos halten[11].
Wenn es dagegen um Schmerzensgeld
gemif § 253 Abs. 2 BGB bzw. um
nicht von der Krankenkasse zu tra-
gende Vermogensschiden geht, wie
etwa um die Differenz zwischen Kran-
kengeld und Verdienst oder um Arz-
neimittelzuzahlungen bzw. sonstige
Selbstbehalte, stehen sich Privat- und
Kassenpatient wieder gleich.
Solche (juristischen) Besonder-
heiten und Feinheiten — bei den o.g.
Voraussetzungen a) und d) — spie-
len im Arzthaftungsprozess aber eine
eher untergeordnete Rolle. In seinem
Zentrum steht vielmehr zumeist die
Frage, ob eine — fiir die deliktische
Haftung ebenfalls zu verlangende —
schuldhafte und im Ubrigen fiir den
entstandenen Schaden ursdchliche
Pflichtverletzung vorliegt. In einem
,Uberblick zum Arzthaftungsrecht
darf die drztliche Pflichtverletzung von
daher nicht zu kurz kommen. Arzt-
haftungsprozesse kreisen ndmlich zu-
meist um diese. Herkémmlicherwei-
se unterscheidet man dabei zwischen
Behandlungs- und Aufklarungsfeh-
lern [12], woran die folgenden Aus-
fiihrungen ebenfalls ankniipfen. Da-
bei wird der sog. Indikationsfehler
nicht gesondert behandelt [13], son-
dern vielmehr als Unterfall des Be-
handlungsfehlers angesehen.

3. Haftung fiir Behandlungsfehler

Ein Behandlungsfehler liegt vor, wenn
die medizinische Versorgung des Pa-
tienten nicht lege artis erfolgt, son-
dern vielmehr den Regeln der érztli-
chen Kunst widerspricht oder, wie es
in der modernen Gesetzessprache (vgl.
etwa § 16 Abs. 1 TPG) heilit, nicht
dem ,,Stand der Erkenntnisse der me-
dizinischen Wissenschaft* entspricht.
Daran entziindet sich ein — eher se-
mantischer — Streit dahingehend, dass
man einen Abschied vom Begriff des
arztlichen ,,Kunstfehlers* propagiert
und stattdessen vom ,,Behandlungs-
fehler* spricht [14]. Das Berufsrecht
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operiert jedenfalls (noch) mit dem Be-
griff. Gemah § 2 Abs. 3 MBO und der
hierzu erlassenen ,,Verhaltensregeln
(Grundsitze korrekter drztlicher Be-
rufsausiibung)* verpflichtet man sich
mit Ubernahme und Durchfiihrung
der Behandlung zur ,,gewissenhaften
Ausfiihrung der gebotenen medizini-
schen Mallnahmen nach den Regeln
der drztlichen Kunst™ (Nr. 2 der Ver-
haltensregeln). Der BGH spricht in
einem neueren Urteil vom 12. Feb-
ruar 2008 ebenfalls vom ,,schweren
Versto3 gegen die Regeln der arztli-
chen Kunst® [15]. Selbst in Gesetzen
stoft man auf den Begriff der arztli-
chen Kunst. GemidB3 § 17 Abs. 1 Psy-
chKG LSA (Gesetz tiber Hilfen fiir
psychisch Kranke und Schutzmaf-
nahmen des Landes Sachsen-An-
halt) erhalten nach diesem Gesetz
Untergebrachte wihrend der Unter-
bringung ,,die nach den anerkannten
Regeln der drztlichen Kunst gebote-
ne Heilbehandlung®.

a) Definition des Behandlungs-
fehlers

Auf solche Begrifflichkeiten soll
sich indes nicht weiter eingelassen,
sondern vielmehr um eine Definiti-
on des Kunst- oder Behandlungsfeh-
lers bemiiht werden. In einem umfas-
senden Sinne versteht man darunter
,,das nach dem Stande der Medizin
unsachgeméfe Verhalten des Arztes®
[16]. Es versteht sich von selbst, dass
dies von Juristen nicht eigenverant-
wortlich beurteilt werden kann. Viel-
mehr sind sie ,,in besonderem Mal3e
auf die Gutachten von Sachverstén-
digen angewiesen®, wodurch der Be-
weis durch Sachverstdndige in der
Regel zur ,,Schliisselstelle” und das
medizinische Sachverstdndigengut-
achten zum ,,Angelpunkt* des Arzt-
haftungsprozesses wird [17]. Damit
Juristen auf die Frage, ob das objek-
tive Scheitern einer drztlichen Be-
handlung Schadensersatzanspriiche
auslost oder nicht, iiberhaupt ,.eine
einigermalfen stichhaltige Antwort
geben konnen, sind sie unweigerlich

auf medizinischen Wissens- und Er-
kenntnisstand angewiesen® [18]. Von
Rechts wegen gibt es hinsichtlich des
Behandlungsfehlers dagegen blof3 we-
nig Anlass zu Bemerkungen.

Ein solcher ist gegeben und stellt
sich als Pflichtverletzung dar, wenn
die Behandlung nach dem Standard
der medizinischen Wissenschaft und
Erfahrung die gebotene Sorgfalt ver-
missen ldsst und darum unsachgemaf
erscheint. Dass die Behandlung tiber-
haupt lege artis zu erfolgen hat, ist wie-
derum eine Selbstverstindlichkeit des
(Berufs- und Standes-)Rechts. Gemaf
§ 2 Abs. 3 MBO und der hierzu er-
lassenen ,,Verhaltensregeln (Grund-
sitze korrekter drztlicher Berufs-
ausiibung)“ verpflichtet man sich
mit Ubernahme und Durchfiihrung
der Behandlung zur ,,gewissenhaften
Ausfiihrung der gebotenen medizini-
schen MaBnahmen nach den Regeln
der drztlichen Kunst* (Nr. 2 der Ver-
haltensregeln). Ob eine Behandlung
im Einzelfall dem Stand der Erkennt-
nisse der medizinischen Wissenschaft
entspricht, 1dsst sich schwerlich in ei-
nem allgemein verbindlichen Sinne
beantworten, sondern bleibt den (wie
soeben schon erwdhnt: sachverstin-
dig beratenen) Gerichten im jeweili-
gen Einzelfall vorbehalten. Dabei ist
von juristischer Seite noch nicht voll-
ends geklért, welche Rolle die Leit-
linien der medizinischen Fachgesell-
schaften insofern spielen [19]. Dass
sie nicht irrelevant sind, liegt nahe.
Diskutiert werden muss aber noch, ob
sie einen verpflichtenden und rechts-
verbindlichen Maf3stab abbilden oder
bloB eine gewisse Indizfunktion in-
nehaben. Darin zeigt sich ein weite-
res Mal, dass der SorgfaltsmaRstab
mafgeblich von drztlicher Seite vor-
gegeben und von Juristen im Einzel-
fall blof ausgefiillt wird.

Wird fortgesetzt.
(Literatur beim Verfasser)

Verfasser: Dr. iur. Matthias Kruger, Juris-
tische und WirtschaftswissenschaftlicheFa
kultat der Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg, 06099 Halle/Saale.



Kongressberichte -

Varikozele

... und der chirurgische Eingriff hilft doch

n einer klar definierten Patientengruppe

— Ménner mit tastbarer Varikozele und
gleichzeitig verminderter Spermiendichte
— ist die Schwangerschaftsrate nach chir-
urgischer Behandlung signifikant erhoht.
Aufgrund dieses Resultates der jiingsten
Meta-Analyse ist der operative Eingriff
fiir Prof. Wolfgang Weidner (Gieen) un-
eingeschriankt zu empfehlen.

Lang schon dauert die Diskussion, ob
die Therapie einer Varikozele im Rahmen
einer Kinderwunsch-Behandlung ,,etwas
bringt®. Die liberwiegende Mehrzahl der
jiingeren Studien kam zu einem negati-
ven Ergebnis: Sowohl Meta-Analysen als
auch eine gut konzipierte Studie in Miins-
ter zu Beratung versus Eingriff zeigten
keinen signifikanten Erfolg der Variko-
zelentherapie hinsichtlich der Schwan-
gerschaftsraten.

US-Autoren haben sich daraufhin die vor-
handenen Daten nochmals genauer vorge-
nommen und erneut analysiert. Dabei haben
sie mit einem speziell entwickelten Scoring-
System versucht, potenzielle Einflussfak-
toren moglichst komplett auszuschliefen.
So wurden die Originalarbeiten verblindet,
um Studien aus angesehenen Institutionen
keinen ungerechtfertigten ,,Vorteil“ bei der
Aufnahme in die Analyse zu verschaffen.
Zudem wurde nach tastbarer und nicht-tast-

barer Varikozele und dem gewahlten The-
rapieverfahren — Sklerosierung und ope-
rativer Eingriff — ,,sortiert*.

Voraussetzung fiir die Aufnahme in die
Analyse war eine schlechte Spermaqualitét
bei tastbarer Varikozele. Insgesamt wur-
den 396 Patienten mit chirurgischer The-
rapie und 174 Kontrollen ohne Eingriff
hinsichtlich der spéter erzielten Schwan-
gerschaften berticksichtigt.

Das Ergebnis bei diesem Vorgehen erwies
sich als hoch signifikant: Die Wahrschein-
lichkeit fiir eine Spontan-Schwangerschaft
lag in der operierten Gruppe mit einer OR
von 2,87 eindeutig hoher als bei den Kon-
trollen. Bei den Paaren mit chirurgischer
Varikozelentherapie traten in 33% der Fille
Konzeptionen ein (Kontrollen 15,5%).

Dieses tliberraschende und abweichen-
de Ergebnis ist fiir Weidner plausibel und
in erster Linie auf eine klare Definition
der beriicksichtigten Méanner und die Be-
schrinkung auf eine eindeutig definierte
Therapieform zuriickzufiihren. ,,Die Ergeb-
nisse erdffnen erstmals eine neue Dimen-
sion in der Beratung von Kinderwunsch-
paaren®, erklérte der Urologe in Stuttgart.
Die Tragweite ist alles andere als unerheb-
lich — immerhin hat jeder fiinfte Mann in
der Kinderwunsch-Sprechstunde eine Va-
rikozele. Le <

Prostatakarzinom: Fritherkennung wird in Zukunft

auf mehr Saulen ruhen

Mit jéhrlich 58 000 Neuerkrankun-
gen hat das Prostatakarzinom den
Brustkrebs als ,,Spitzenreiter abgeldst. Die
Fritherkennung ist jedoch zwingend zu ver-
bessern angesichts von 250-350 000 Pro-
statabiopsien jahrlich. Prof. Arnulf Stenzl
(Tiibingen) setzt dabei neben der digita-
len rektalen Untersuchung auf zusétzli-
che bildgebende Verfahren wie die Com-
putertomographie und die Untersuchung
von Prostataexprimat — moglicherweise
auch die Serologie.

Beim PCA3 Score diirfte sich die Rate
falsch-positiver Befunde durch erniedrigte

»cut-off“-Werte senken lassen. Nach eige-
nen Studien in Tiibingen ist die bisherige
,,Marke* von 35 auf 17 abzusenken. Dabei
bleibe die Spezifitit von rund 80% erhalten,
die Sensitivitit steige jedoch an. Stenzl hat
bei seinen Untersuchungen auch Hinweise
dafiir gefunden, dass sich mit dem PCA3-
Test auch Progression und Volumen eines
Prostatakarzinoms erfassen lassen. Die Bi-
opsie konne der Test bisher allerdings nicht
ersetzen. In Zukunft wird dieser Test mog-
licherweise kombiniert mit dem Nachweis
des Fusionsgens, das Prostatakarzinom-spe-
zifisch sein soll. Le <

Harnblasenkarzinom

Beim Screening lieber
Urin-Zytologie anbieten

er ,,Marker* NMP22 ist fiir das

Screening auf Harnblasenkarzino-
me nicht zugelassen und nach einhelliger
Auffassung der Experten auch nicht zu
empfehlen. Raucher kénnten sich aber ab
einem Alter von 40 Jahren auf Mikrohi-
maturie testen lassen. Sehr Angstlichen
rit Prof. Manfred Wirth (Dresden) zur
Urin-Zytologie.

NMP22 ist nur sinnvoll in Risikogrup-
pen oder zur Verlaufskontrolle einer The-
rapie einzusetzen. Der entsprechende Test
ist nicht nur diagnostisch sehr aufwendig,
sondern auch mit zu viel falsch-positiven
Befunden belastet — speziell bei infizier-
tem Urin. Nierensteine verfilschen das
Ergebnis und der Wert wird zusétzlich
durch Rauchen positiv beeinflusst, erklar-
te Prof. Michael Stockle als DGU-Gene-
ralsekretér. ,,Die Untersuchung wird von
Gynikologen relativ haufig angeboten.
Bei positivem Ergebnis sind die Frauen
dann wie terrorisiert”, sagte der Urolo-
ge. Sein Kollege Wirth schlug statt des-
sen vor, dngstlichen Patienten statt des-
sen eine Urin-Zytologie anzubieten. Und
Professor Reinhold Horsch als Préisident
schlug vor, Raucher konnten sich ab ei-
nem Alter von 40 Jahren einem Mikro-
hamaturie-Test unterziehen.

Der Verzicht auf den ,,blauen Dunst*
ist nach Worten der Experten als wirk-
samste Pravention des Harnblasenkarzi-
noms unbestritten: Die Zahl der jéhrli-
chen Neuerkrankungen von 30 000 Féllen
lieBe sich dadurch halbieren. Le «

Quelle: DGU-Er6ffnungspressekonferenz, am 25.
September 2008.
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Molekulares Targeting beim PCA
in vitro erfolgreich

emnéchst wird wohl auch

die Therapie mit ,,kleinen
Molekiilen* zur Hemmung von
Signalkaskaden in die Behand-
lung des Prostatakarzinoms Ein-
zug halten. Bisherige Versuche
in Zellkulturen sind viel ver-
sprechend.

Forscher um Dr. S. A. Wedel
(Frankfurt) haben drei verschiede-
ne PCA-Zelllinien mit einem Ty-
rosinkinase-Inhibitor (AEE788),
einem mTOR-Inhibitor (RADO001)
und dem Histondeacetylase-In-
hibitor Valproat einzeln und in
Kombination behandelt.

Alle Priifsubstanzen bewirk-
ten eine deutliche Hemmung des

Tumorwachstums, wobei die
Kombination den anti-prolife-
rativen Effekt verstiarkte. Zum
Teil wurde das Wachstum kom-
plett geblockt. Auch das Adhé-
sionsverhalten der Tumorzel-
len konnte positiv beeinflusst
werden.

Die anti-tumoralen Eigen-
schaften sollen jetzt im Tier-
modell — und moglicherweise
auch im klinischen Einsatz —
iiberpriift werden. Le <

Wedel SA, Hudsak L, Juengel E, et al.
2008. Molekulare Therapie beim Pros-
tatakarzinom (PCA) - Neue Behandlungs-
anséatze durch AEE788, RAD001 und Val-
proat (VPA). Der Urologe 47(Suppl 1):39.

Dicke Manner — aggressivere PCA

U’bergewichtige haben ge-
geniiber normalgewichti-
gen ein hoheres Risiko fiir ag-
gressive Prostatakarzinome: Die
Wabhrscheinlichkeit fiir fortge-
schrittene Formen ist 1,6-mal,
fiir einen Lymphknotenbefall
1,4-mal und fiir einen PSA-Wert
>20 ng/ml 2,7-mal hoher.

Mit diesen Daten bestitigten
Miinchener Kliniker die bekann-
te Assoziation zwischen Korper-

gewicht und Prostatakarzinom.
Was sie nicht sichern konnten,
war ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen Body-Mass-In-
dex und erhohtem Gleason
Score oder aber positiven Ab-
setzrandern. Le <
Sojanik 1,Salij Y, Seitz M, et al.
2008. Das Prostatakarzinom bei Uber-
gewichtigen und Adip&sen — existiert
ein héheres Risiko fiir ein aggressi-

ves Tumorwachstum? Der Urologe
47(Suppl 1):46.

Krebsregister Schleswig-Holstein
Erstmals sinken Inzidenz und
Mortalitat des PCA

Der PSA-Test, nicht un-
wesentlich aber auch die
»besseren Leistungen® der Uro-
logen bei lokal fortgeschritte-
nem Prostatakarzinom (PCA),
haben beim PCA eine sinken-
de Mortalitédt bewirkt. Zu die-
ser Aussage kam Dr. V. Roh-
de (Bad Schwartau) aufgrund

der jiingsten Auswertung des
schleswig-holsteinischen Krebs-
registers.

Ausgewertet wurde der Zeit-
raum von 1999 bis 2005. Bis
2003 zeigte sich eine steigen-
de Inzidenz des PCa um rund
30 %, danach fiel es innerhalb
von zwei Jahren wieder auf das
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Ausgangsniveau von 1999. Das
lasst die Interpretation zu, dass
mit dem Inzidenzgipfel von 2003
diejenige Gruppe der Ménner
durchuntersucht ist, die bereit
sind am PSA-Screening teilzu-
nehmen.

Erstmals wird jetzt ein Ab-
fall sowohl fiir dielnzidenz als
auch die Mortalitdt sichtbar. Da
die Mortalitdt im Analysenzeit-
raum bis 2005 kontinuierlich
um rund 20 % abgefallen ist,

liefert der PSA-Test alleine kei-
ne ausreichende Erklarung fiir
die sinkende Sterblichkeit. Viel-
mehr diirften hierbei auch Fort-
schritte in der Therapie des lo-
kal fortgeschrittenen PCA eine
Rolle spielen, so der Tenor in

Stuttgart. Le <«

Stettner m, StrauR A, KaulfuB S, et al.
2008. Inzidenz und Mortalitatsrate des
Prostatakarzinoms in Deutschland sin-
ken: Sind die Urologen besser gewor-
den? Der Urologe 47(Suppl 1):86.

Rebiopsie bei PCA-Abklarung
PCA3 lbertrifft alle etablierten
pradiktiven Faktoren

as Prostate-Cancer-Gene 3
(PCA3) ist als unabhdngi-

ger Préadiktor fiir das Ergebnis
einer Rebiopsie bei der Frither-
kennung eines Prostatakarzi-
noms am aussagekriftigsten.
Dr. A. Haese (Hamburg) un-
termauerte seine Aussage mit
einem multiinstitutionellen Da-
tenset von 432 Patienten, das
mit uni- und multivariablen
Regressionsmodellen analy-
siert wurde. Bei 120 der Pati-
enten wurde ein PCA nachge-
wiesen. Der PCA3-Test erwies
sich als statistisch signifikan-
ter und unabhéingiger Priadiktor

(p=0,00006) fiir das Karzinom.
Das Ergebnis dieses Markers
iibertraf die etablierten Priadikto-
ren — Alter, DRU und Prozentsatz
freies PSA — in der Vorhersa-
ge-Genauigkeit und verbesserte
in multivariablen Modellen die
pradiktive Genauigkeit signifi-
kant. ,,PCA3 erfiillt damit alle
Kriterien eines klinisch niitzli-
chen Markers®, so das Resiimee
der Arbeitsgruppe. Le «

Haese A, Chun F, de la Taille A, et al.
2008. Prostate Cancer Gene 3 (PCA3):
Ein klinisch relevanter, unabhéngiger Pra-
diktor des Prostatakarzinoms in Patienten
die einer Rebiopsie unterzogen werden.
Der Urologe 47(Suppl 1):86.

Erhéhtes PSA, suspekte DRU, aber benigne Histologie
Wer richtig sucht, der findet auch

In rund zehn Prozent der opera-
tiven Eingriffe, die innerhalb
eines halben Jahres nach 10-fa-
cher Prostatabiopsie bei histolo-
gisch benigner Diagnose durch-
gefithrt wurden, findet sich im
entnommenen Gewebe ein Pros-
tatakarzinom — allerdings meist
von kleinem Volumen und nied-
rigem Gleason Score.

Das haben Bielefelder Uro-
logen in einer retrospektiven

Untersuchung im TUR-P-Ma-
terial von 99 Patienten mit be-
nignem Prostatasyndrom und
dem Gewebe von 10 Patien-
ten nach suprapubischer Pros-
tataadenektomie gefunden. In
allen Fillen hatte ein PSA iiber
10 ng/ml vorgelegen, teilwei-
se ein verdédchtiger Tastbefund.
Das histologische Ergebnis der
vorausgegangenen Biopsie war
als benigne eingestuft.
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Im Operations-Priparat wur-
de bei zehn Patienten ein Pros-
tatakarzinom objektiviert. Es
handelte sich ausschlielich um
low-grade-Tumoren (Gleason
Score <6), das Tumorvolumen
machte weniger als 5 % des Op-
Préparates aus. Lediglich das
Alter der Patienten, nicht aber

der PSA, das Prostatavolumen
und die Anzahl der Stanzen kor-
relierte mit dem Risiko fiir ein
Prostatakarzinom. Le <

Berdjis N, Marghawak DS, Knobloch,
2008. Nachweis von Prostatakarzino-
men nach TUR-P bzw. Prostataade-
nektomie und veraugegangener ne-
gativer 10-fach Prostatastanzbiopsie.
Der Urologe 47:(Suppl 1):45.

Stillgelegter Tumorsuppressor
wieder ,anzuschalten“?

eim Prostatakarzinom ist

der Verlust des Estrogen-
rezeptors-f3 (ERB) mit erhdhter
Proliferation verbunden. Bei der
hormonrefraktdren Form wird
eine wichtige Rolle postuliert. In
der Zellkultur ist die Expression
des ERp durch Histondeacety-
lase-Inhibitoren wieder ,,anzu-
schalten™.

Ein Team von Urologen und
Genetikern der Universitit Got-
tingen hat zwei verschiedene
PCA. Zelllinien mit Valproat,
Carbamazepin oder Trichosta-
tin behandelt und einen Anstieg
der ER-Expression nachgewie-
sen. Mit der dadurch verminder-

ten Proliferation der Zellen wur-
den auch Gene herunterreguliert,
die fiir das Uberleben der Zellen
und ihre Invasivitdt verantwort-
lich gemacht werden: ERa, der
Androgenrezeptor-Koaktivator
PDEF und PSA.

Da der ERp eine wichtige Funk-
tion als Tumorrepressor spielen
diirfte, ist eine wiedererlangte Ex-
pression ein vielversprechender
Weg auf der Suche nach neuen
Therapiewegen. Le «

Stettner M, StrauB, KaulfuB S, et al.
2008. Histondeacetylase-Inhibitoren fiih-
ren zur Wiedererlangung der Ostrogenre-
zeptor B-Expression in Prostatakarzinom-
zellen. Der Urologe 47(Suppl 1):40.

Familiares Prostatakarzinom:

10-Jahres-Uberleben nicht
schlechter als in Spontanfallen

Die 10-Jahres-Uberlebens-
rate nach radikaler Pros-
tatektomie ist bei positiver Fa-
milienanamnese nicht niedriger
als in Féllen von sporadischem
Prostatakrebs (PCA).

Mit diesem Ergebnis ei-
ner nationalen Studie besti-
tigt sich der Trend, der sich
bereits bei kiirzeren Nachbe-
obachtungszeiten angedeutet
hatte. Frau Dr. K. Herkommer
und ihr Team vom Klinikum
rechts der Isar in Miinchen ha-

ben 4 709 PCA-Fille analysiert,
3270 sporadische, 1 196 famili-
dre und 243 hereditire. Die 10-
Jahres-Uberlebensraten unter-
schieden sich nicht wesentlich:
Mit 36 % schnitten ,,Spontan-
falle” tendenziell sogar schlech-
ter ab als familidre (40 %) und
hereditére (46 %). Das Diagno-
sealter hatte keinen Einfluss auf
die langfristige Prognose.

Die bekannten prognostisch
ungiinstigen klinischen Parame-
ter erwiesen sich auch in dieser

Studie als verldsslich: Ein hoher
Gleason Score (8-10: 15,2 %)
verkiirzte das Langzeit-Uberle-
ben signifikant. Gleiches zeigte
sich bei einem Diagnose-PSA
von >10 ng/ml, bei organiiber-
schreitendem Karzinom und
bei positivem Lymphknoten-
status.

Die positive Familienanamne-
se bleibt damit zwar eine wichti-
ger Risikofaktor fiir die Entste-
hung eines PCA, jedoch ist die

Lebenserwartung dieser Patien-
ten in den darauf folgenden zehn
Jahren bei friihzeitiger Diagno-
se und Therapie nicht anders als
bei Ménnern ohne einen Ange-
horiger, der an einem PCA er-
krankt ist. Le <

Herkommer K, Déttling J, Autenrieth
M, et al. 2008. 10 Jahre nach radika-
ler Prostatektomie: Einfluss des fami-
ligren Status und der klinischen Daten
auf das progressfreie Uberleben. Der
Urologe 47(Suppl 1):15.

Frihes PCA aggressiver oder nur
oft schon fortgeschritten?

Zu einem vordergriindig et-
was anderen Resultat als
obige nationale Studie fiithr-
te eine Kdlner Untersuchung
mit 550 aufeinander folgenden
PCA-Patienten: Hier erwiesen
sich diejenigen Malignome als
aggressiver, die bei Méannern
unter 55 Jahren (n=108) diag-
nostiziert wurden.

Wie Dr. S. Richter berichte-
te, waren bei jiilngeren Mannern
héiufiger fortgeschrittene Kar-
zinome mit hoherem Gleason
Score und positiven Resektions-
rdndern dokumentiert, das pro-
gressionsfreie 5-Jahres-Uber-

Frage: Herr Professor Heiden-
reich, wiahrend in der nationalen
Studie die Prognose von famili-
dren und sporadischen Patienten
kein Unterschied im Langzeit-
Uberleben resultiert, fand Thre
Arbeitsgruppe offensichtlich ag-
gressivere Prostatakarzinome bei
den <55-Jdhrigen. Ist der Wider-
spruch durch die kleineren Zah-
len bedingt oder haben Sie in
Koln einfach ein ,,schlechteres
Kollektiv mit verzogerter Di-
agnostestellung?

Antwort: , Der Unterschied
zwischen den beiden Untersu-

leben lag deutlich niedriger 62
versus 88 %), wobei signifikan-
te Differenzen nur fiir Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem
Befund und Lymphknotenbe-
fall zu sichern waren.

Bei jiingeren Méannern mit pa-
thophysiologisch eher ungiins-
tigem Befund rét der Kdlner
Urologe deshalb, friihzeitig ein
multimodales Therapiekonzept
umzusetzen. Le «

Richter S, Pfister D, Sahi D, et al. 2008.
Ist das Prostatakarzinom im jungen Alter
aggressiver als bei alteren Patienten?
Der Urologe 47(Suppl 1):16.

chungen liegt
darin begriin-
det, dass wir
primér keine

hereditdren

PCA-Fille un-

tersucht habet‘1, Prof. Dr. med.
sondernnurdie  Axel Heidenreich
Karzinome der  (Kéln)

jungen Patien-

ten unabhingig von der Famili-
enanamnese. Aus molekularer
Sicht weisen die PCA im jiin-
geren Alter aggressivere Ver-
dnderungen auf, so dass die in-
gesamt ungiinstigere Prognose
nicht {iberrascht.”
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20, Jahwestagung
der Deutschen Gesellschadt
fir Anduologie 2.\,

11.=1. ik,
Halle {Saale)

Was ,bringt” die elektronische
Hochvergrolberung von Spermien?

Die Auswahl von Sperma-
tozoen zur Spermium-

injektion erfolgt normalerwei-
se im Lichtmikroskop. Die
HochvergroBerung koénn-
te eine bessere Beurteilung
erlauben —und so den Paaren
hohere Chancen verschaffen.
Die Daten zur so genannten
»intrazytoplasmatisch mor-
phologisch selektierten Spermiumin-
jektion™ (IMSI) sind allerdings noch
diinn und widerspriichlich:

Eine Gruppe aus Sao Paulo hat
bei 30 Paaren die insgesamt 331 ge-
wonnen Eizellen randomisiert pros-
pektiv entweder mit ICSI oder IMSI
fertilisiert und Befruchtungsraten so-
wie embryonale Entwicklung bis zum
Transfer am Tag 2 analysiert. Dabei
ergaben sich keine signifikanten Un-
terschiede. Aufgrund der kleinen Zah-
len — es resultierten 16 SS — wurde
dieses Kriterium nicht ausgewertet.
Das Ergebnis bei den Tag-2-Embryo-
nen deckt sich mit belgischen Unter-
suchungen (Vanderzwalmen et al.).
Bei der weiteren Kultur lieB sich hier
allerdings eine hohere Blastozysten-
rate nach IMSI nachweisen.

Keimzelltumor
Entferntes Hoden-
material aufarbeiten?

B ei jungen Ménnern, die aufgrund
eines Keimzelltumors orchidek-
tomiert werden, empfiehlt Prof. Wolf-
gang Schulze (Hamburg) die Auf-
arbeitung des Hodenmaterials. Die
detaillierte Suche férdere immer
wieder Foci mit noch vorhandener
Spermatogenese zutage, die einer
Kryokonservierung zugefithrt wer-
den sollten. Sein Kollege Prof. Mar-
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Fiir die IMSI spricht eine pros-
pektiv randomisierte italienische
Studie (Antinori et al.) mit 446 Paa-
ren: Nach IMSI wurden bei ausge-
pragter mannlicher Subfertilitit eine
signifikant hohere Schwangerschafts-
rat (39 versus 26 %) erzielt. Paare mit
zwei oder mehr erfolglosen IVF-Ver-
suchen profitierten am meisten, so-
wohl hinsichtlich Schwangerschafts-
als auch Abortraten (30 versus 13%
bzw. 17 versus 37 %).

Gelibter Biologe macht IMSI
auch ohne Hochauflosung

Auf den Punkt gebracht hat Privatdo-
zent Dr. Markus Montag den Stand
der Dinge beim Andrologenkongress
in Halle: ,,Die hochauflosende Sper-
mienmikroskopie bei ICSI ist sehr
zeitaufwendig und der Nutzen zwei-
felhaft.”“ Der Leiter des Bonner IVF-
Labors vertrat iiberzeugend die Mei-
nung, dass im Prinzip heute schon
jeder geiibte Biologe auch in der nor-
malen Routine bei der Selektion der
Spermatozoen fiir die ICSI im Mi-
kroskop bereits — mehr oder weniger
unbewusst — auf UnregelmaBigkei-

tin Bergmann (Gieflen) stimmte ihm
im Prinzip zu. Er gab jedoch zu be-
denken, dass im Falle einer ICSI mit
diesen Spermatozoen ein erhohtes Ri-
siko fiir die Entwicklung von testi-
kuldren intraepithelialen Neoplasien
bei den ménnlichen Nachfahren ver-
kniipft sein konnte. Le «

Fertilitatsprotektion
bei Jungen

‘ J or einer Ganzkérperbestrahlung
im Rahmen einer onkologischen
Therapie bei pria- oder knapp post-

ten im Kopfteil achtet und so quasi
bereits eine IMSI durchfiihrt.

Zudem relativierte der Bonner die
Bedeutung von Vakuolen im Spermi-
umkopf: Untersuchungen bei Spen-
dersamen hétten gezeigt, dass iiber
40 % der Spermien Vakuolen aufwei-
sen. Und nach einem Vortrag beim
diesjdhrigen ESHRE-Kongress sind
diese wohl nur dann relevant, wenn
mehr als 40 % des Spermienkopfes
betroffen ist. Dies wiederum ist auch
in der Routinearbeit ohne Hochauf-
16sung zu sehen.

Als kommende Neuerung stufte
der Referent allerdings die Polari-
sationsmikroskopie bei Spermien
ein. Le «

pubertdrern Jungen ist die Entnahme
von Hodenbiopsien zwar eine experi-
mentelle Methode zum Fertilitétser-
halt, aber auch die letzte Chance. Prof.
Stefan Schlatt (Miinster) sprach sich
deshalb dafiir aus, den Eltern diese
Moglichkeit aufzuzeigen. Noch kon-
nen die Grundlagenforscher zwar kei-
nerlei Garantie geben, dass aus dem
kryokonservierten Material spéter tat-
séchlich eine Repopulation der Ho-
den gelingt oder die spermatogonialen
Stammzellen in vitro zum Ausreifen
gebracht werden konnen. Letzteres ist
jetzt aber am Mausmodell in Miins-
ter gegliickt. Le «
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Spermien?

ie ideale sexuelle Karenzzeit

fiir Méanner vor einem ,,Ein-
satz" sind fiinf bis zehn Tage — und
nicht, wie von der WHO empfohlen,
ein Zeitraum zwischen zwei und sie-
ben Tagen.

Dieses Intervall hat Yvonne Witten-
becher (Ulm) bei einer Untersuchung
gesunder, junger Studenten in einer
noch als vorldufig zu betrachtenden
Studie ermittelt. Von den geplanten
25 Probanden liegen die Ergebnisse
zwar erst in zwolf Fillen vor, diese
sind jedoch bereits aufschlussreich.
Zu kurze (1 Tag) und zu lange (14
Tage) Karenzzeiten wirkten sich so-
wohl auf die klassischen als auch auf
neuere Parameter negativ aus. Nach
zehn Tagen wurden die besten Resul-
tate gemessen an Konzentration und
Volumen erreicht. Als neuere Kenn-
zeichen wurden der Annexin-V-Test
und die DNA-Fragmentierung (DFI)
herangezogen. Beide zeigen negative

Auswirkungen einer zu langen ,,Lage-
rung® der Samenzellen in der Epi-
didymis an. Apoptotisch verdnder-
te Spermatozoen weisen noch keine
morphologischen Verdnderungen auf,
haben jedoch ein schlechteres Fertili-
sationsvermdgen und fithren zu einem
Arrest der frithen Furchungsstadien.
Die hochste Rate wurde nach einem
Tag Karenz ermittelt, die niedrigs-
te nach fiinf Tagen. Der DFI ergab
die niedrigsten Werte am Tag zehn.
Eine Karenzzeit zwischen fiinf und
zehn Tagen erscheint deshalb opti-
mal, so der vorldufige Riickschluss
aus der von Merck Serono unter-
stiitzten Studie.

Da beide Marker nicht mit den nor-
malen Samenparametern korrelieren,
ist bei ausbleibender Befruchtung im
Rahmen von ART-Zyklen zu iiber-
legen, eine oder beide Bestimmun-
gen zusitzlich durchzufiihren, resii-
mierte die Referentin.

Deutsche Gesellschaft fiir Andrologie
und Bayer Vital férdern Forschungs zur

Mannergesundheit

B ayer Vital und die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Andrologie (DGA)
haben eine Forderung in Héhe von
10 000 Euro an Dr. Christian Gratz-
ke, Ludwig Maximilian Universitét
Miinchen, fir seine Arbeit zu neuen
Behandlungsméglichkeiten der erek-
tilen Dysfunktion nach radikaler Pro-
statektomie vergeben.

Bereits zum dritten Mal fordern das
Pharmaunternehmen Bayer Vital und
die DGA damit ein Forschungspro-
jekt im Bereich der Ménnergesund-
heit. Die Unterstiitzung ging in die-
sem Jahr an Gratzke fiir seine Arbeit
zu neuen Behandlungsmoglichkeiten
der erektilen Dysfunktion nach ra-

dikaler Prostatektomie. DGA-Pri-
sident Prof. Dr. Wolfgang Weidner
tiberreichte die Auszeichnung am 12.
September 2008 im Rahmen der Jah-
restagung der DGA in Halle/Saale.

Gratzke untersucht am Ratten-
modell die Wirkung einer taglichen
Gabe des Rho-Kinase-Inhibitors Fa-
sudil auf die erektile Funktion und
auf einen moglichen Schutz des erek-
tilen Gewebes bei entsprechend vor-
behandelten Tieren. ,,Mdogliche Ver-
besserungen der erektilen Funktion
durch diese Medikation konnten ei-
nen neuen Behandlungsweg bei Pati-
enten mit erektiler Dysfunktion nach
radikaler Prostatektomie aufzeigen®,

0. rhievlagung
dei Beulsthen Geselichall
far Andeologle .V,

11,1009, Joda
Halls [Saubs )

DNA-Fragmentierung als
Orientierungshilfe

Auch die Professoren Uwe Paasch
(Leipzig) und Gerhard Haidl (Bonn)
attestierten der DNA-Fragmentierung
eine prognostische Bedeutung. Der
Nachweis in ejakulierten Spermien
ist ein unabhéngiges negatives Merk-
mal. Er kann als Orientierungshilfe
fiir den Zeitpunkt reproduktionsme-
dizinischer Maflnahmen herangezo-
gen werden. Ein unterer Schwellenwert
fiir die Zeugungsfihigkeit ist aller-
dings nicht definiert, auch bei einem
Fragmentierungsrad von >50 % sind
Schwangerschaften berichtet. Bei auf-
gearbeiteten Spermien ist die Aus-
sagekraft des DFI geringer. Le «

Von links nach rechts: Prof. Dr. Wolfgang Weidner (DGA-Prisi-
dent, Justus-Liebig-Universitdt Gielen), Dr. Ulrike Daub (Bayer Vi-
tal GmbH), Dr. Christian Gratzke (Preistriger, Ludwig-Maximi-
lian-Universitit Miinchen), Dr. Katrin Venth (Bayer Vital GmbH),
Prof. Dr. Andreas Meinhardt (Forschungsbeauftragter der DGA, Jus-
tus-Liebig-Universitét Gielen).

erklart Ulrich Thoma, Geschaftsfeld-
leiter Médnnergesundheit-Urologie bei
Bayer Vital. ,,Daher freuen wir uns
besonders, die Arbeit mit einem For-
schungsstipendium unterstiitzen zu
konnen. <
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Testosterontherapie und Prostatakarzinom

Neue S3-Leitlinie soll mehr Klarheit bringen

Die Pravalenz eines Androgendefizits liegt heute bei den tiber 50-jahrigen Mdnnern bei
ca. 6-12 %. Dieses Problem wird durch die Altersentwicklung unserer Gesellschaft in
Zukunft noch weiter zunehmen. So kam es in den USA innerhalb der letzten drei Jahre zu
einem dreifachen Anstieg der Testosteronmedikationen. Nutzen und Risiko der Testoste-
ronsubstitution werden jedoch allgemein kontrovers diskutiert. In einem von der Solvay
Arzneimittel GmbH unterstiitzten Forum im Rahmen der 20. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Andrologie in Halle wurde die neue, im Abstimmungsverfahren befindli-
che Leitlinie zur Testosterontherapie und zum Prostatakarzinom vorgestellt.

Die neue S3-Leitlinie der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Urologie, die Prof. Ulrich
Wetterauer (Freiburg) anldsslich des Sym-
posiums in Halle auszugsweise vorstell-
te, solle kiinftig mehr Klarheit in die Zu-
sammenhinge zwischen Testosteron und
Prostatakarzinom (PCA) bringen. Dazu
wurde zusammen mit Epidemiologen
evidenzbasierte Literatur gesichtet und
festgestellt, dass zum Nutzen und Risi-
ko der Testosteronsubstitution bei Pros-
tataerkrankungen noch Langzeitstudien
an grofBeren Kollektiven fehlen. Ein PCA
entwickelt sich innerhalb vieler Jahre, die
bisherigen Studien dauerten aber selten
langer als ein bis etwa drei Jahre.

Kein Zusammenhang zwischen
Testosteronspiegel und PCA-Inzidenz

Das bereits 1941 von C. Huggins aufge-
stellte und Jahrzehnte lang allgemein ak-
zeptierte Dogma, Testosteron fordere das
Wachstum eines PCA, wurde nie wissen-
schaftlich bestétigt. Nach heutigem Wis-
sensstand kann der Einfluss des Testosterons
auf die Karzinogenese des Prostatakarzi-
noms nicht belegt werden, betonte Wet-
terauer. Wie hingegen eine multinationale
Studie von Severi et al. (2006) mit 17.049
Minnern und einer 8,7-jdhrigen Nachbeob-
achtung zeigte, besteht kein Zusammen-
hang zwischen Testosteronspiegel und der
Inzidenz eines PCA. In einer 2008 publi-
zierten Arbeit sind 18 prospektive Studien
mit insgesamt 3.886 Mannern mit PCA und
6.438 Kontrollen zusammengefasst (Rod-
dam et al. 2008). Eine Metaanalyse dieser

weltweit erhobenen Daten ergab ebenfalls,
dass kein Zusammenhang zwischen den
Serumkonzentrationen von Testosteron,
freiem Testosteron, DHT, DHEA und Os-
tradiol und dem PCA-Risiko besteht.

In einer randomisierten, doppelblinden,
plazebokontrollierten Arbeit mit hoher
Evidenz untersuchten Marks et al. (2006)
den Einfluss der Testosteronsubstitution
bei 44 hypogonadalen Mannern mit Tes-
tosteronspiegeln <300 ng/dl auf die intra-
prostatischen Hormonspiegel und Gewe-
beverdnderungen. Nach sechs Monaten
war das Testosteron im Serum zwar auf
durchschnittlich 640 ng/dl gestiegen, doch
fanden sich keine Verdnderungen von His-
tologie, Gewebsmarkern, Genexpression
und Karzinominzidenz.

Rhoden und Morgentaler (2003) be-
handelten 75 hypogonadale Patienten mit
hohem Risiko fiir ein PCA mit Testoste-
ron und untersuchten den Effekt auf die
Prostata. Vor der Therapie stellten sie
per Biopsie 55 BPH und 20 intraepithe-
liale Neoplasien der Prostata (PIN) fest.
Nach einem Jahr Substitution stellten sie
keinen Unterschied beziiglich des Risi-
kos fiir ein PCA bei PIN-positiven ver-
glichen mit denen mit BPH (PIN-nega-
tiv) fest. Wie zudem eine Metaanalyse
von Calof et al. (2005) zeigte, wurde un-
ter Testosteronsubstitution trotz erheb-
lich haufiger vorgenommener Biopsien
kein Anstieg diagnostizierter Karzino-
me beobachtet.

Heute sind die meisten Urologen der An-
sicht, dass hypogonadale Patienten, deren
PCA kurativ behandelt wurde, keine Te-
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stosteronsubstitution erhalten diirfen. In-
zwischen gibt es zwei Arbeiten mit radika-
ler Prostatektomie, allerdings mit kleinen
Fallzahlen (Kaufmann u. Grayden, 2004;
Agarwal u. Oefelein, 2005), in denen nach
bis zu 19 Monaten Nachbeobachtung kein
PSA-Anstieg und kein Rezidiv gefunden
wurde. Auch nach Brachytherapie (Saros-
dy et al. 2007) zeigte sich unter Testoste-
ronsubstitution iiber 0,5 bis 4,5 Jahren bei
31 Patienten kein Rezidiv.

Leitlinien befinden sich im
Abstimmungsverfahren

Die auf den vorliegenden Daten basie-
rende S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom
befindet sich noch im Abstimmungsver-
fahren. Wetterauer stellte die Punkte vor,
iiber die abgestimmt werden soll:

1. Die Hohe der Testosteronkonzentra-
tion im Serum lésst keine Aussage zum
Risiko auf das Vorliegen eines Prosta-
takarzinoms zu (Eaton et al. 1999; En-
dogenous Hormones and Prostate Can-
cer Collaboration Group, J. Natl. Cancer
Inst. 2008).

2. Bei hypogonadalen Ménnern ohne
klinisch erkennbares Prostatakarzinom
kann Testosteron substituiert werden.
Bisher wurde ein erhdhtes Risiko fiir
ein PCA nicht nachgewiesen (Calof et al.
2005; Gerstenbluth et al. 2002; Marks et
al. 2006; Rhoden and Morgentaler 2003;
Wang et al. 2004).

3. Eine Testosteronsubstitution nach
kurativer Therapie eines Patienten mit
PCA und Zeichen eines Hypogonadis-
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mus kann die Lebensqualitit verbes-
sern. Der Einfluss auf das Rezidivrisiko
ist aufgrund der Datenlage gegenwirtig
unklar, deswegen sollte eine besondere
Aufklirung und Uberwachung des Pa-
tienten erfolgen (Sarosdy et al. 2007,

Agarwal and Oefelein 2005; Kaufman
and Graydon 2004).

4. Bei Nachweis eines Hypogonadis-
mus sollte vor einer Testosteronsubsti-
tution digito-rektal untersucht und der
PSA-Wert bestimmt werden.

5. Unter einer Testosteronsubstitution
sollten im ersten Jahr halbjahrlich und
anschliefend jahrlich eine digito-rektale
Untersuchung, Kontrollen des PSA-Wer-
tes, des Testosteronwertes und des Hé-
matokritwertes erfolgen. <

Zur neuen S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom und zur Testosteronthera-
pie bei Hypogonadismus nahm Prof. Dr. Ulrich Wetterauer in einem Inter-

view Stellung:

Welche wichtigen Neuerungen wird die
e vorgesehene S3-Leitlinie zum Pros-
tatakarzinom bringen?

Prof. Wetterauer: Das Wichtigste an der
neuen Leitlinie ist, dass evidenzbasierte
Untersuchungen die Grundlage fiir Emp-
fehlungen zur Testosteronsubstitution bil-
den. Bisher hat noch keine Leitlinie zum
Zusammenhang zwischen Prostatakarzi-
nom und Testosteron Stellung genommen.
Hier besteht eine grofe Verunsicherung,
zumal Urologen bis vor wenigen Jahren
gelehrt haben, dass Testosteron Prostata-
karzinome verursacht. Bei allen Unsicher-
heiten, die hier in einzelnen Punkten noch
vorliegen, war es notwendig, in der S3-Leit-
linie hierzu Stellung zu nehmen.

Welchen Schluss ziehen Sie aus den
e in der Literatur vorliegenden Daten
und Aussagen?

Prof. Wetterauer: Kontrollierte Studien
zeigen, dass der Testosteronspiegel, der
im Serum gemessen wird, nicht mit der
Haufigkeit der Ausbildung eines Prosta-
takarzinoms korreliert.

?Ein Prostatakarzinom gilt grundsiitz-
e lich als Kontraindikation fiir eine
Testosteronsubstitution. Eine Ausnahme
sind erfolgreich kurativ behandelte Pa-
tienten, wenn sie an Hypogonadismus
leiden. Was ist dabei zu beachten?

Prof. Wetterauer: Unter bestimmten Vor-
sichtsmalBBnahmen ist bei diesen Patien-
ten eine Testosteronsubstitution gerecht-
fertigt. Die Publikationen, in denen iiber
Minner mit behandeltem Prostatakarzi-

nom und Testosterontherapie berichtet
wird, weisen allerdings nur kleine Fall-
zahlen auf. Ich sehe es aber als sinnvoll
an, kurativ behandelten Ménnern zu ei-
nem normalen Testosteronspiegel zu ver-
helfen. Allein von der Logik her kann es
gar keine negativen Effekte haben, wenn
wir einen hypogonadalen in den eugona-
dalen Zustand versetzen.

Welche Vorteile hat eine Testosteron-
e substitution fiir einen hypogonadalen
Patienten nach Prostatektomie?

Prof. Wetterauer: Auch bei diesen Pati-
enten bestehen Symptome, die sich durch
eine Testosteronsubstitution verhindern
lassen. Das betrifft die Sexualitit, Stoff-
wechselverdnderungen, das Allgemein-
befinden, Muskelkraft, Fettanteil sowie
mentale Funktionen und Osteoporose. Hy-
pogonadale Manner haben ein erhohtes
Frakturrisiko. Sie profitieren daher von
einer Testosteronsubstitution.

Welche Applikationsformen sind bei
e hypogonadalen Patienten, auch spezi-
ell nach erfolgreicher Therapie des Pros-
tatakarzinoms, zu bevorzugen?

Prof. Wetterauer: Personlich bevorzu-
ge ich bei der Testosteronsubstitution zu-
néchst die transdermale Applikationsform.
Das hat folgenden Grund: Bei vielen Pati-
enten, insbesondere bei denen mit Alters-
hypogonadismus, sind die Symptome zwar
héufig auf einen Testosteronmangel zuriick-
zufiihren, konnen aber auch andere Ursa-
chen haben. Mit der transdermalen Appli-
kation, so durch das Auftragen von Gelen,
kann ich einen Test durchfiihren. Lassen

sich die Symptome damit nicht
beseitigen oder bessern, muss
ich nach anderen Ursachen fiir
die Symptome suchen.

In den neuen Empfeh-
e lungen zum Altershypo-
gonadismus heifit es, dass
kurz wirkende Préparate,
also zum Beispiel Gele, vor
lang wirkenden Priiparaten bei der Erst-
behandlung dieser Patienten bevorzugt
werden sollen. Warum ist das so?

Prof. Dr. med.
Ulrich Wetterauer
(Freiburg)

Prof. Wetterauer: Das Auftreten uner-
wiinschter Nebenwirkung, wie ein erh6hter
Hématokrit oder ein Rezidiv eines Pros-
tatakarzinoms, machen ein schnelles Ab-
setzen der Testosteronsubstitution erfor-
derlich. Das ist nur mit kurz wirkenden
Testosteronpréparaten, wie mit 1%igem
Testosteron-Gel, moglich.

Welchen Zusammenhang gibt es 7wi-
e schen der Testosterontherapie und
dem Auftreten einer Polyzythimie?

Prof. Wetterauer: Erhohte Hamatokrit-
werte treten insbesondere dann auf, wenn
Injektionspréparate eingesetzt werden, die
alle zwei bis drei Wochen Phasen von meh-
reren Tagen mit deutlich supraphysiologi-
schen Spiegeln hervorrufen. Das ist bei
transdermaler Applikation mit Gelen oder
mit lang wirkenden Injektionspriparaten
selten der Fall. Die Rate der Patienten mit
einem erhohten Hamatokrit ist hier deut-
lich geringer.

Quelle: 20. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
fur Andrologie e.V., Forum 7: Hypogonadismus — Neues
zu Diagnostik und Therapie, am 13.09.08 in Halle.

Berichterstattung: Dr. Volker Kriegeskorte, Martins-
ried |
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Zwei Dosierungsregime fir Tadalafil

Freiheit und Flexibilitat auch in der Wahl

der ED-Therapie

eit Anfang September 2008 gibt es mit

Tadalafil (Cialis®) neben der bedarfs-
orientierten Therapie der erektiler Dys-
funktion (ED) auch die Option der einmal
téaglichen Behandlung mit 5 mg Tadala-
fil* In Studien erwiesen sich beide Regime
in allen Effektivitdtsparametern als ver-
gleichbar wirksam und gut vertréglich —
auch bei Patienten mit kardiovaskuldren
Erkrankungen. ,,Wie die bedarfsabhingi-
ge Gabe von Tadalafil verschafft das ein-
mal tagliche Therapieregime ED-Patienten
Zeit fiir und Entspannung bei der Sexuali-
tat”, berichtete Prof. Hartmut Porst (Ham-
burg) anlésslich eines Pressesymposiums
von Lilly Deutschland auf dem Kongress
der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie
in Stuttgart.

Wirksamkeit rund um die Uhr

Ermdglicht wird das einmal tigliche Be-
handlungsschema durch die besonderen
pharmakologischen Eigenschaften von Ta-
dalafil: Dessen im Vergleich mit anderen
Phosphodiesterase-5 (PDES)-Hemmern
lange Halbwertszeit (17,5 Stunden) ergibt
nicht nur in der Bedarfsmedikation eine
Wirkdauer bis zu 36 Stunden, sondern
bei tdglicher Einnahme von 5 mg Tada-
lafil stellt sich ein kontant hoher Wirk-
stoffspiegel im Blut ein (Abb. 1), der —
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=== Tadalafil 5mg einmal taglich

Pur\N\J\R

0 2% 48 72 9% 120 144
Zeit (h)

Abb. 1: Bei taglicher Einnahme von Tadalafil 5 mg bildet
sich nach etwa fiinf Tagen ein konstanter Wirkstoffspie-
gel. Es werden kontinuierlich rund 90 % des Phosphodi-
esterase-5-Isozyms gehemmt, so dass — sexuelle Stimu-
lation vorausgesetzt — eine Erektion getriggert wird.

wie Porst ausfiihrte — Wirksamkeit rund
um die Uhr méglich macht.

Die gegeniiber Plazebo deutlich iiber-
legene Wirksamkeit der Tadalafil-Thera-
pie wurde in drei Zulassungsstudien auch
fiir die tégliche Behandlungsoption be-
statigt [1-3]. In einer zwolfwochigen Stu-
die verbesserte sich unter der tiglichen
Einnahme von 5 mg Tadalafil der Inter-
national Index of Erectile Function-Erec-
tile Function Domain (IIEF-EF) Score um
9,7 Punkte (Plazebo: 0,9). Zum Studien-
ende gaben 84,5 % der Manner im Ta-
dalafil-Arm an, verbesserte Erektionen
(Global Assessment Question) gehabt zu
haben (Plazebo: 28,3 %), und sogar mehr
als die Halfte (51,5 %) erklérte, dass keine
Symptome einer ED (IIEF-EF >26) mehr
bestanden (Plazebo: 8,3 %). Langzeitun-
tersuchungen [4] iiber 12 und 24 Monate
bestitigten diese Ergebnisse (Abb. 2).

Welches Behandlungsregime fiir
welchen Patienten?

Die einmal tdgliche, niedrig dosierte The-
rapie mit Tadalafil eignet sich besonders
fiir Patienten, die haufiger als einmal pro
Woche einen PDES-Hemmer einnehmen.
Laut Porst schitzen Patienten an diesem
neuen Konzept, dass sie ihre ED beinahe
vergessen konnen. Allen anderen betrof-
fenen Ménnern rit Porst zu einer Bedarfs-
therapie mit 10 bzw. 20 mg Tadalafil.

Therapie mit Tadalafil auch bei
KHK-Patienten moglich

Eine ED ist hiufig Vorbote einer sich spé-
ter manifestierenden Herz- und Geféfer-
krankung, erlduterte Prof. Alfred Wirth,
Internist aus Bad Rothenfelde. Er meint
deshalb, dass vor der Verschreibung ei-
nes PDES-Hemmers der Patient nach sei-
nem jeweiligen kardiovaskuldren Risiko
eingestuft werden sollte. Allgemein hat
sich Tadalafil aber bei den meisten ED
Patienten mit kardiovaskuldren Erkran-
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Abb. 2: a) Wirksamkeit der einmal taglichen Therapie
mit 5 mg Tadalafil in einer zwoélfwdchigen, multizentri-
schen, randomisierten, doppelblinden, Plazebo-kontrol-
lierten Studie. IIEF-EF = International Index of Erectile
Function-Erectile Function Domain.

b) IIEF-EF Score zum Ende der Extensionsphase nach
zwolf Monaten.

kungen als gut wirksame und vertragli-
che Therapicoption erwiesen.

Auch bei der tiglichen Therapie wird
die gute kardiovaskuldre Vertraglichkeit
von Tadalafil durch aktuelle Daten unter-
mauert: ,,Sofern gravierende Risikofakto-
ren und Kontraindikationen ausgeschlos-
sen sind, besteht weder bei der taglichen
noch bei der bedarfsabhéngigen Therapie
mit Tadalafil ein erhéhtes kardiovaskulé-
res Risiko,” versicherte Wirth.

Fazit: ,,Jetzt gibt es fiir die ED-Therapie
mit Tadalafil also zwei Dosierungsregime,
die beide ein von zeitlichen Zwéngen los-
geldstes und somit entspanntes Liebesle-
ben ermdglichen®, fasste Porst zusammen
und ergénzte: ,,Somit bietet Tadalafil den
ED Patienten und ihren Partnerinnen kiinf-
tig nicht nur Freiheit und Flexibilitat im
Liebesleben — sondern auch bei der Wahl
des Therapieregimes. mk <

Literatur:

[1] Porst H, et al. 2006. Eur Urol 50:351-359.

[2] Rajfer J, et al. 2007. Int J Impot Res 19:95-103.
[3] Hatzichristou D, et al. 2008. Diabetic Medicine
25:138-46.

[4] Porst H, et al. 2008. J Sex Med 5 (suppl 2): 62
(P-06-053).

* Tadalafil einmal téglich 2,5 und 5 mg ist zugelas-
sen zur Behandlung von Mannern mit ED, die be-
reits erfolgreich mit einem PDE5-Hemmer behan-
delt wurden.

Quelle: Pressekonferenz ,Tadalafil-Therapie am
Puls der Zeit - Neues Dosierungsregime eines be-
wahrten Wirkstoffs* wahrend des DGU-Kongres-
ses in Stuttgart am 25. September 2008. Veran-
stalter: Lilly Deutschland GmbH.
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Diagnostik und Therapie der Dranginkontinenz

Inwieweit spielen geschlechtsspezifische

Aspekte eine Rolle?

arninkontinenz weist bei Frauen und

Mainnern nicht nur beziiglich der ge-
samten und altersabhéngigen Préavalenzen
sowie der Pravalenzen fiir die hauptséchli-
chen Inkontinenzformen Unterschiede auf
(Tabelle), sondern sie macht teilweise auch
auch ein geschlechtsspezifisches diagnosti-
sches und therapeutisches Vorgehen erfor-
derlich. Insgesamt steht die Dranginkonti-
nenz bei Méannern aller Altersstufen und
bei dlteren Frauen teils in reiner, oft aber
auch als Mischform im Vordergrund der
urologischen Problematik. Inwieweit ge-
schlechtsspezifische Gesichtspunkte hier-
bei zu beachten sind, stand im Mittelpunkt
der diesjahrigen 12. Bamberger Gespriache
der Deutschen Kontinenz Gesellschaft eV.,
unterstiitzt durch die Dr. Pfiger GmbH.

Einflussfaktor Geschlecht auf die
Diagnostik bei Inkontinenz

Imperativer Harndrang bei liberaktiver
Blase (OAB) fiihrt bei Frauen hdufiger
zu Dranginkontinenz als bei Ménnern.
Hierbei spielen die effektivere Offnung
des SchlieBmuskelapparates, die kiirzere
Harnréhre und der niedrigere Urethraver-
schlussdruck eine Rolle, durch die das Ent-
leeren der Harnblase bei Frauen mit einem
geringeren Detrusordruck erfolgt. Zudem
kann die Prostata als ,,Stopsel“ Méanner
vielfach vor Inkontinenz bewahren, prézi-
sierte Prof. H. Madersbacher (Innsbruck).
Andererseits nimmt die funktionelle Bla-
senkapazitdt beim Mann im Alter deut-
lich stérker ab als bei der Frau, und Rest-
harnbildung kommt haufiger vor.

Geschlechterspezifisches Vorkommen
verschiedener Inkontinenzformen

Frauen Manner
(%) (%)

Belastungsinkontinenz 30 5
Dranginkontinez 20 85
Mischinkontinez 40 10

Angaben: Prof. Dr. med. Helmut Madersbacher (Innsbruck)

In der Pathophysiologie der iiberaktiven
Blase spielt irritativ erhohter sensorischer
Input von der Blase zum ZNS eine wesent-
liche Rolle. Als lokale, harnblasenbeding-
te Ursachen kommen unter anderem chro-
nisch rezidivierende Harnwegsinfektionen
und Zystozelen in Frage. Ferner kann sich
Estrogenmangel auf der afferenten Seite
im Urothel und Suburothel durch erhdh-
ten Input bemerkbar machen.

Waihrend sich bei Frauen vielfach eine
Lunkomplizierte OAB* diagnostizieren lésst,
sind die Symptome der {iberaktiven Blase
beim Mann héufig mit einer gestorten Bla-
senentleerung kombiniert. Madersbacher
fiihrte aus, dass die Symptome der OAB
nach heutiger Erkenntnis bei ca. der Hilfte
der betroffenen Méanner infolge der infrave-
sikalen Obstruktion entstehen und bei der
anderen Halfte eine davon unabhéngige Utr-
sache haben. Irritative und obstruktive Sym-
ptome bei Méannern mit Dranginkontinenz
sind daher eine Indikation zur urologischen
Untersuchung mit zunichst nicht-invasiver
Urodynamik mit Uroflowmetrie und sono-
graphischer Restharnbestimmung. Bei ei-
ner deutlich pathologischen Harnflusskur-
ve und klinisch relevantem Restharn (>30
% der funktionellen Blasenkapazitét) kom-
men sowohl die intravesikalen Obstrukti-
on als auch Detrusorschwéche bzw. eine
Kombination von beiden als Ursache der
OAB in Frage. Eine Kldrung bringt nur
die Druck-Flussmessung.

Medikamentose Therapie der
tiberaktiven Blase

Bei idiopathischer OAB hat sich die sym-
ptomatische Behandlung mit Antimuska-
rinika etabliert. Die Wirksambkeit der anti-
cholinerg wirkenden Substanzen in der Be-
handlung der Detrusoriiberaktivitit ist ein-
deutig belegt. Andererseits kommt es ge-
legentlich zu einem scheinbaren Versagen
einer Therapie mit Anticholinergika. Als
einen Grund hierfiir nannte Dr. A. Wiede-

mann (Witten) Unterdosierung bei unzu-
reichendem Austitrieren. Mit Trospium-
chlorid ist Therapieversagen aufgrund des
grofiten Dosierungsspielraums, der ohne
Risiken voll ausgenutzt werden kann, kaum
zu befiirchten.

Die OAB ist eine Ausschlussdiagnose.
Daher muss bei Patienten mit ausgeprégter
Drangsymptomatik eine komplette Ursa-
chenabklarung vorgenommen werden, be-
vor von einer idiopathischen OAB, bei der
die alleinige symptomatische Therapie mit
Anticholinergika sinnvoll ist, auszugehen ist.
Anderenfalls steht die kausale Therapie im
Vordergrund, die eventuell in Kombination
mit Anticholinergika erfolgen kann.

Bei dlteren multimorbiden Patienten sind
vielfach mit der Anticholinergika-Therapie
interferierende Substanzklassen im Spiel.
Hierzu gehoren alle Medikamente, die die
Blasenaktivitdt erhohen wie u.a. ACE-Hem-
mer, Kalziumantagonisten, GABA-Ana-
loga, Lithium, MAO-Hemmer und Choli-
nesterasechemmer. Ferner ist an Substanzen
wie Benzodiazepine und Alpha-Blocker
zu denken, die den Sphinkterapparat re-
laxieren, sowie an indirekt eine Inkonti-
nenz férdernde Substanzen wie Diureti-
ka und ACE-Hemmer.

Altere Patienten mit OAB nehmen héu-
fig weitere Medikamente ein, die vorwie-
gend in der Leber verstoffwechselt wer-
den miissen. Bei Frauen ist dabei auch an
estrogenhaltige Therapien zu denken. In
solchen Fillen kann es von Vorteil sein,
wenn das Zytochrom-P450-Enzymsystem
durch das Antimuskarinikum nicht weiter
belastet wird, wie das einzig mit der quar-
taren Verbindung Trospiumchlorid (z.B.
Spasmex®) der Fall ist.

Wiedemann ging auch der Frage nach, ob
es Sinn macht, bei fehlendem Ansprechen das
Anticholinergikum zu wechseln. Er fiihrte
aus, dass fiir die Wirkstérke einer Substanz
weniger die Rezeptorselektivitit an den M3-
Rezeptoren verantwortlich ist, als vielmehr der
pki-Wert, der angibt welche Substanzmenge
ausreicht, um den Rezeptor halbmaximal zu
inhibieren. Diesbeziiglich weist Trospium-
chlorid die hochsten Werte an den beteilieg-
ten Rezeptoren auf. mk <

Quelle: 12. Bamberger Gesprache ,Harninkontinenz
- Gibt es gesch lechtsspezifische Unterschiede?*
am 13. September 2008.
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10 Jahre Viagra

Die Revolution in der Therapie der
erektilen Dysfunktion

or zehn Jahren gelang mit Sildenafil (Via-
Vgra®) der Durchbruch in der Therapie der
erektilen Dysfunktion (ED). Basierend auf dem
Wirkprinzip der Phosphodiesterase-5 (PDES)-
Hemmung war es mit Viagra® gelungen, ein
orales Priparat zu entwickeln, das bei Erekti-
onsstorungen duferst effektiv ist, und das zu-
gleich durch gute Vertréglichkeit und einfache
Anwendbarkeit besticht. Eindrucksvolle Be-
lege hierfiir wurden in zwischenzeitlich mehr
als 140 wissenschaftlichen Studien mit iiber
50 000 Patienten zusammengetragen.

Die Markteinfiihrung von Viagra® im Jahr
1998 war der Beginn einer unglaublichen Er-
folgsstory. Hintergriinde und Fakten hierzu
erlduterte Prof. H. Porst (Hamburg) auf ei-
ner Fachpressekonferenz anldBlich des dies-
jahrigen DGU-Kongresses. Er sprach von ei-
nem Gliicksfall, der bereits vielen Millionen
Mainnern mit Erektionsstérungen zu einem
zufriedenen Sexualleben verholfen hat und
in Zukunft noch verhelfen wird. Denn die
Erfolgsstory dauert an — Sildenafil ist auch
im Jahr 2008 ein PDES-Hemmer der MaB3-
stabe setzt.

Parallel mit der Etablierung von Via-
gra® fand eine Zisur in der Behandlung
des Themas erektile Dysfunktion in der
Gesellschaft statt. Sexualstéorungen wer-
den heute weitaus unbefangener ange-
sprochen als jemals zuvor, und der Erhalt
der sexuellen Gesundheit im Alter ist laut
Dr. Michael Berner (Freiburg) ein wichti-
ger Aspekt, der dazu beitrégt, ein Stiick
Lebensqualitdt zu bewahren.

Bedeutung des Erection Hardness
Score (EHS) fiir die Praxis

Selbstwertgefiihl, Selbstvertrauen sowie Zu-
friedenhheit mit der Paarbeziehung und die
Besserung des Sexuallebens bei ED-Patien-
ten unter der Therapie mit einem PDES-Hem-
mer sind eng mit dem Erreichen der optima-
len Erektionshérte verkniipft [1]. Fiir Manner
ist die Qualitédt der Erektionen ein wesentli-
cher Gradmesser fiir die Freude an sexueller
Aktivitdt. Zugleich lieBen sich stirkende Ein-
fliisse auf die Beziehung und das allgemeine
Wohlbefinden nachweisen [2].

Dr. M-. Berner
(Freiburg)

Enttabuisierung des Themas Sexualitat im Alter

Manner empfinden Erektions-
stérungen oft als ernsthafte
Bedrohung ihrer Mannlichkeit,
sagte Dr. M. Berner (Freiburg)
auf der Pfizer-Presseveranstal-
tung in Stuttgart. Betroffene ha-
ben haufig eine deutlich nied-
rigere korperliche, emotionale
und allgemeine Lebenszufrie-
denheit als nicht erektionsge-
stérte Manner. Zudem koénnen
Erektionsstérungen — wenn in
der Partnerschaft nicht offen dartiber kom-
muniziert wird — zu einer Bedrohung fir die
Beziehung werden.

al

Sexualitat — wichtiger Aspekt der
Maénner- und Paargesundheit

Viagra® hat in den 10 Jahren seit der Markt-
einfihrung dazu beigetragen, das Thema
Sexualitat im Alter zu enttabuisieren (,zwei-

te sexuelle Revolution®). Sexualitat hat sich
als wichtiger Aspekt der Manner- und Paar-
gesundheit etabliert. Sexuelle Aktivitat und
feste Erektionen sind auch im Alter ein wich-
tiger Bestandteil des emotionalen Wohlbe-
findens und der Lebensqualitat. Daher sind
harte Erektionen fur ED-Patienten das op-
timale Behandlungsziel bei der Anwendung
eines PDE5-Hemmers. In kontrollierten Stu-
dien korrelierten Grad-4-Erektionen positiv
mit dem Sexualleben, der Partnerschaft und
dem Selbstvertrauen.

Es gibt Untersuchungen, wonach sich PDE5-
Hemmer auch bei psychogenen Erektions-
stérungen mit Erfolg anwenden lassen. Bei
zahlreichen Sexualmedizinern und Psycho-
therapeuten sind diese Praparate langst inte-
graler Bestandteil ihrer Therapien. Dies gibt
ihnen die Moglichkeit, bei sehr stark belas-
teten Partnerschaften durch Gabe des Me-
dikamentes erst einmal fiir Entlastung und
Entspannung zu sorgen. <
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Penis ist Penis ist hart,

Penis ist hart genug fir
grofter, aber | aber nicht hart genug | die Penstration, absr

Penis ist komplett hart

night hart fiir die Penetration night komplett hart und komplett steif

Mod. nach Goldstein et al., N Engl J Med 1998

Erection Hardness Score (EHS) erleichtert die Be-
handlung/Verlaufskontrolle: Mit Hilfe des Fragebogens
|asst sich die Erektionsharte auf einer 4-stufigen Skala

Uberprifen und entsprechend die Dosierung anpassen.

In der taglichen Praxis 148t sich die Erekti-
onshérte anhand des Erection Hardness Score
(EHS) leicht bestimmen (Abb.). Mit ihm hat
der behandelnden Arzt zugleich ein definiertes,
einfach zu handhabenes Instrument fiir die Er-
folgskontrolle einer ED-Therapie an der Hand.
Insbesondere erleichtert der EHS die Verstin-
digung mit dem Patienten, und die valide Me3-
grofe erleichert die Titrierung der fiir den Pa-
tienten optimalen Wirkdosis.

Der EHS ist zuverlassiger Indikator fiir
emotionale Zufriedenheit, Erektions-
qualitit und Erektionsfunktionalitat

In den meisten Fillen erreichten mit Viagra®
behandelte ED-Patienten Grad-4-Erektionen.
Das ist das Ergebnis einer Plazebo-kontrol-
lierten Studie, in der auch gezeigt wurde, dass
Verbesserungen in der Qualitdt der Erektionen
mit der Zufriedenheit mit der ED-Behandlung
korrelierten [3].

Anhand der Erektionshérte lassen sich
Riickschliisse auf die Gesundheit und das
allgemeine Wohlbefinden von Ménnern
mit ED ziehen. Dieser Zusammenhang er-
gibt sich aus den Ergebnissen von Capelle-
ri et al., die nachgewiesen haben, dass die
einzelnen EHS-Kategorien mit den Ergeb-
nissen der wesentlich umfangreicheren und
komplexer auszuwertenden Fragebdgen zur
erektilen Funktion (IIEF-EF), der Zufrieden-
heit mit der Erektion (QEQ), der subjektiven
Wahrnehmung des sexuellen Aktes (SEX-Q)
und dem emotionalen Wohlbefinden (SEAR)
korrelierten [4]. mk <
Literatur:
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Quelle: Fachpressekonferenz ,10 Jahre Viagra -
Eine Zeitreise” anlédBlich der 60. Jahrestagung der
DGU, am 28.09.2008 in Stuttgart. Veranstalter: Pfi-
zer Pharma GmbH
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Neue Therapieoption bei tiberaktiver

Blase mit Harndrang

eit September 2008 gibt es in

Deutschland ein weiteres Medi-
kament gegen aktive Blase mit Harn-
drang: Das neue Antimuskarinikum
Fesoterodin (Handelsname: Toviaz®)
ist ein Prodrug und strukturverwandt
mit Tolterodin. Beide Substanzen wer-
den im Korper in den aktiven Me-
taboliten 5-HMT umgewandelt. Im
Gegensatz zu Tolterodin wird Feso-
terodin jedoch ohne die Beteiligung
von Leberenzymen zu 100 % verédn-
dert. Dieser Unterschied in der Phar-
makokinetik bringt Vorteile fiir Pati-
enten mit eingeschrénkter Leber- oder
Nierenfunktion und auch fiir multi-
morbide Patienten mit Begleitmedi-
kation. Die empfohlene Anfangsdo-
sis ist einmal tdglich 4 mg. Je nach
individuellem Ansprechen kann die
Dosis auf 8 mg erhoht werden.

Nach oraler Einnahme erfolgt eine
schnelle und vollstindige Aktivierung
des Prodrugs zum aktiven Metaboli-
ten durch Esterasen im ganzen Kor-
per, wobei kein Metabolismus durch
das Cytochrom-P450-System der Le-
ber stattfindet.

Die Zulassung beruht auf zwei Pha-
se-II1-Studien mit insgesamt knapp
2 000 Patienten, in denen Fesoterodin
4 und 8 mg mit Plazebo bezichungs-
weise Tolterodin verglichen wurde.
Die Studiendauer betrug 12 Wochen.
Primédre Endpunkte waren die Verin-
derung in der Haufigkeit des Harn-
lassens in einem Zeitraum von 24
Stunden vor und nach der Behand-
lung sowie die Ansprechrate.

Im Hinblick auf die Haufigkeit
des Harnlassens in einem Zeitraum
von 24 Stunden war Fasoterodin si-

gnifikant wirksamer als Plazebo und
ebenso wirksam wie Tolterodin. Ver-
glichen mit Plazebo war der Anteil
an Patienten, die ihre Erkrankung als
,erheblich verbessert“ oder ,,verbes-
sert” empfanden, signifikant hoher.
Zudem konnte Fesoterodin die An-
zahl der Tage mit Kontinenz und die
ausgeschiedene Harnmenge pro Mik-
tion verbessern.

Haufigste unerwiinschte Wirkung
war Mundtrockenheit, die auf etwa
gleichem Niveau lag wie bei den an-
deren auf dem Markt befindlichen An-
ticholinergika. Dagegen fiel die Obs-
tipationsrate niedriger aus.

Quelle: Fachpressekonferenz ,Einen Schritt
weiter in der Therapie der Uberaktiven Blase
- Zuriick ins Leben® anléaBlich der 60. Jahres-
tagung der DGU, am 25.09.2008 in Stuttgart.
Veranstalter: Pfizer Pharma GmbH
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