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- Urologie/Prostataerkrankungen

Testosteron und Prostata

-ortschritte bei der
“ntschlisselung eines
komplexen Wechselspiels

Seit mehr als einem halben Jahrhundert ist bekannt, dass Entwicklung und Wachstum der
Prostata durch Androgene stimuliert werden, und sich Prostatakarzinome unter Andro-
gendeprivation zuriickbilden. Damit war zugleich die ,Hormon-Hypothese” in die Welt
gesetzt, bei der Androgene eine wesentliche Rolle in der Pathogenese sowohl der beni-
gnen Prostatahyperplasie (BPH) als auch von Prostatakrebs spielen. Doch epidemiologi-

sche Daten und Ergebnisse klinischer Studien, die erhdhte Serum-Testosteronspiegel
diesbeziiglich als potenziellen dtiologischen Faktor nachweisen, existieren nicht nur so
gut wie nicht, sondern niedrige Serum-Testosteronspiegel erweisen sich zunehmend als
negativer prognostischer Faktor bei Prostatakrebs. In letzter Zeit wurden hdufiger auch
intraprostatische Androgenspiegel bestimmt und ihre Rolle im Zusammenhang mit

Testosteronsubstitution und Testosterondeprivation untersucht.

Abhingigkeit der normalen und
malignen Prostata vom zirkulie-
renden Testosteron

Testosteron ist fiir die normale Ent-
wicklung und Funktion der Prosta-
ta unentbehrlich. Das Sexualsteroid
beeinflusst insbesondere die Prolife-
ration und Differenzierung der Drii-
senepithelzellen. Testosteronmangel
fiihrt zur Verkleinerung der Prostata
um ca. 15 %. Andererseits bewirkt
Testosteronausgleich bei hypogona-
dalen Miannern das Wachstum der
Prostata auf ein Mal} wie bei eugo-
nadalen Ménnern — nicht aber dar-
iiber hinaus [1].

Auch fiir das Wachstum und die
Progression von Prostatakrebs — ne-
ben Brustkrebs das Musterbeispiel fiir
hormonabhingigen Krebs — spielt Te-
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stosteron eine zentrale Rolle. Nach
Kastration wie auch unter einer me-
dikamentdsen Androgen-Deprivati-
onstherapie (ADT) bildet sich Pro-
statakrebs zumeist eine Zeit lang
zuriick.

Somit verdeutlichen Testosteron-
ausgleich und ADT den Einfluss des
zirkulierenden Testosterons auf das
Wachstum sowohl des normalen als
auch des maligne transformierten Pro-
statagewebes. Wachstumsstimulati-
on bzw. Wachstumshemmung spie-
len sich dabei in einem Bereich von
Kastrationsniveau bis hin zu norma-
len Testosteronspiegeln ab. Dariiber
hinausgehend hat exogen zugefiihr-
tes Testosteron keinen wachstums-
fordernden Effekt — weder auf das
normale noch auf das maligne Pro-
statagewebe.

Letzteres widerspricht allerdings
einem Dogma, das seit der wegwei-
senden Arbeit von Huggins und Ho-

Es besteht weder aus histori-
scher noch aus gegenwarti-
ger Perspektive eine wissen-
schaftliche Grundlage fiir die
Annahme, hohere Testoste-
ronspiegel konnten zu ver-
starktem Wachstum von Pros-
tatakrebs fiihren [3].

dges (1941) iiber die Testosteronab-
héngigkeit von Prostatakrebs wie fest
gemeiflelt scheint. Die Autoren hatten
neben dem erstmals beschriebenen,
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das Wachstum von Prostatakrebs hem-
menden Effekt von Kastration oder
Estrogengabe auch einen das Pros-
tatawachstum stimulierenden Effekt
durch die Gabe von Testosteron er-
wihnt [2]. Dieser vermeintliche Effekt
—so eine Reevaluierung der damals
publizierten Daten durch Morgenta-
ler (2006) — beruhte auf der Befun-
dung an einem einzelnen Patienten.
Mehrere spitere Untersucher fanden
hingegen keine Progression von Pro-
statakrebs bei einer Zufuhr von Te-
stosteron. Erklérbar wird dieses Pha-
nomen durch einen Sattigungseffekt,
was besagt, dass es eine obere Grenze
fiir die Serum-Testosteronkonzentra-
tion gibt, iiber die hinaus keine wei-
teren Androgeneffekte in der Pros-
tata bewirkt werden [3].

Intrazelluldre Dihydrotestoste-
ronspiegel bestimmend fiir die
Androgenitit in der Prostata

Der eigentlich wirksame Ligand am
Androgenrezeptor (AR) in der Pros-
tataepithelzelle ist nicht Testosteron
sondern sein Metabolit Dihydrote-
stosteron (DHT). Das ist nicht etwa

Der Serum-Testosteron-
und Serum-DHT-Spiegel
sagen wenig Uber die
androgene Aktivitdt in der
Prostata aus.

auf eine hohere Bindungsaffinitdt von
DHT als die von Testosteron am AR
zuriickzufithren, sondern beruht auf
unterschiedlichen Geschwindigkeits-
konstanten mit denen der Ligand-AR-
Komplex gebildet wird und wieder
zerfallt. Ausschlaggebend ist dem-
nach, dass der DHT-AR-Komplex
wesentlich stabiler ist und somit er-
heblich langer besteht als der Testo-
steron-AR-Komplex. Zugleich ist der
AR besser vor enzymatischem Ab-
bau geschiitzt.

Androgenwirkungen in der Prosta-
ta hangen daher im Wesentlichen von
der intraprostatischen DHT-Konzen-
tration ab. Zu dieser trigt das weni-
ge DHT in der Zirkulation nicht bei.

Im Driisengewebe ist DHT
auch mengenmaliig das
beherrschende Androgen.

Vielmehr entsteht DHT in den Pros-
tataepithelzellen durch enzymatische
Reduktion von Testosteron mit Sa-
Reduktase Typ 2. Das DHT in der
Zirkulation stammt aber zu einem
wesentlichen Teil aus der Prostata.
Hinzu kommen Anteile insbesondere
aus der Haut und in geringerem Um-
fang aus der Leber, in denen 5a-Re-
duktase vom Typ 1 exprimiert wird.
Untersuchungen haben bereits in den
1990er Jahren ergeben, dass sich die
intraprostatische Androgenaktivitit
kaum in der Serum-DHT-Konzent-
ration sondern eher in der Konzent-
ration eines anderen Abbauproduktes
von Testosteron, dem Androstandiol-
Glukuronid widerspiegelt.

Der Serum-Testosteronspiegel hat
natiirlich Einfluss auf den intrapros-
tatischen DHT-Spiegel. Das verdeut-
lichen die Effekte von Testosteron-
mangel bzw. Testosterondeprivation
an der Prostata. Andererseits wur-
de keine verlédssliche Korrelation
zwischen Serum-Testosteronspie-
gel und Androgenwirkung an der
Prostata festgestellt.

Zur Bestimmung der Androgen-
spiegel im Prostatagewebe stehen ge-
genwirtig zwar keine handelsiibli-
chen Tests zur Verfiigung, doch die
Radioimmunassays, wie sie zur Be-
stimmung von Androgenen im Serum
verwendet werden, sind hierfiir nach
Gewebeextraktion prinzipiell geeig-
net. Daneben sind in wissenschaftli-
chen Arbeiten auch massenspektro-
metrische Methoden zur Anwendung
gekommen. Wesentlich ist, dass das

zu untersuchende Gewebe (Biopsie,
Resektion) unmittelbar nach der Ent-
nahme bis zur Verarbeitung tief ge-
froren wird. Die in einer Reihe von
Studien ermittelten Konzentrationen
an Testosteron und DHT in normalen,
nicht behandelten Prostatae reichten
von 0,1 bis 2,0 ng/g bzw. von 1,3 bis
9,2 ng/g, wobei die DHT-Konzentra-
tion die der Testosteronkonzentration
jeweils um ein Vielfaches iibertraf [4].
Aufgrund der grofen Streubreite las-
sen sich absolute Messwerte aus ver-
schiedenen Studien nur schwer mit-
einander vergleichen.

Friihe Berichte iiber eine DHT-Ak-
kumulierung in der benignen hyper-
plastischen gegeniiber der normalem
Prostata lieBen sich bei Untersuchun-
gen von jeweils frisch entnommenem
Prostatagewebe nicht bestatigen. Dem-
zufolge kann DHT nicht als urséch-
licher Faktor von BPH gelten. Viel-
mehr wird dem Androgen heute eher
eine permissive denn eine ursichliche
Rolle in der Entwicklung von BPH
zugeschrieben.

Die hohen DHT-Spiegel im Prosta-
tagewebe konnten eine Erklarung fiir
den zuvor erwédhnten Sattigungseffekt
bei androgenen Stimuli in der Pros-
tata liefern: Durch die auflerordent-
liche Stabilitit und Besténdigkeit des
DHT-AR-Komplexes ist es mit DHT
eher als mit Testosteron méglich, prak-
tisch simtliche AR in einer Zelle ab-

Es ist wahrscheinlich, dass
durch die 5a-Reduktase
Typ 2 in der Prostata bei

normalen Serum-Testosteron-
spiegeln hinreichend DHT
gebildet wird, um samtliche

AR in der Prostataepithelzelle

abzusattigen, und Androgen-
effekte somit begrenzt sind.

zusittigen. Supraphysiologische DHT-
Konzentrationen blieben daher ohne
Wirkung. Anders sieht es im Muskel-
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gewebe aus, denn da hat Testosteron
selbst anabole Effekte und eine Ab-
sattigung der AR mit Testosteron ist
erst bei sehr hohen Testosteronspie-
geln zu erwarten. Ein supraphysio-
logischer Serum-Testosteronspiegel
wirkt daher als Anabolikum.

Spielen zirkulierende Sexual-
hormone eine Rolle bei der Ent-
stehung von Prostatakrebs?

In verschiedenen Ubersichtsarbeiten
und Kommentaren wird aktuell die
Indizienlage aus epidemiologischen
Studien und klinischen Priifungen hin-
sichtlich einer Verbindung zwischen
Testosteron und Prostatakrebs darge-
stellt [5-7]. Insbesondere wurde ge-

Hormon Fiinftel RR RR & 95% CI P
Testosteron 1 1,00
2 0,97
3 1,08 - 0,68
4 1,03 -
5 0,94 ——
Freies 1 1,00 L]
Testosteron 2 1,01 ——
3 1,13 == 0,09
4 1,09
5 1,11 -
DHT 1 1,00
2 0,83 ——t
3 1,82 — 0,28
4 1,83 .
5 0,86 ]
Androstandiol- 1 1,00 k
glukuronid 2 1,01 g
3 1,07 -1 — 0,13
4 1,03 ——
5 1,15 —l—
Estradiol 1 1,00
2 1,02 ——
3 0,98 e 0,34
4 0,97 _—_
5 0,93 —_—
SHBG 1 1,00 | ]
2 0,99 .
3 0,96 —#— 0,01
4 0,92 —+
5 0,86 —il—
0,5 0,75 1,0 1,5 20

Abb. 1: Zusammenhang zwischen dem Prostatakrebs-Risi-

ko und der Hohe verschiedener Serum-Hormonspiegel (unter-
teilt nach Finfteln der jeweiligen gemessenen Hormonkonzent-
rationen). Weder der Serum-Dihydrotestosteron (DHT)- noch der
Serum-Androstandiol-Glukuronidspiegel standen in der Analyse
prospektiver Studien im Zusammenhang mit dem Prostatakrebs-
risiko. Letzterer kann als ungeféhres MaR fiir den intraprostati-
schen DHT-Spiegel herangezogen werden. Das Sexualhormon-
bindende Globulin (SHBG) war statistisch signifikant und invers
mit dem Prostatakrebs-Risiko verbunden (nach [7]).
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priift, inwieweit stichhaltige Beweise
fiir eine Verbindung zwischen ver-
schiedenen endogenen, zirkulieren-
den Hormonen und dem Risiko fiir

In zahlreichen epidemio-
logischen Studien wurde ein
Zusammenhang zwischen
niedrigen Serum-Testoste-
ronspiegeln und einem hoch-
gradigen Prostatakarzinom,
einem aggressiven Tumor-
wachstum, einem fortge-
schrittenen pathologischen
Stadium und einem kiirzeren
Uberleben nachgewiesen.

Prostatakrebs sowie verschiedenen
Tumorcharakteristika bei Prostata-
krebs vorliegen.

Epidemiologische Studien, aus de-
nen ein Zusammenhang zwischen ei-
nem hohen Serum-Testosteronspiegel
und einem erhohten Prostatakrebs-
Risiko hergeleitet werden konn-
te, sind ausgesprochene ,,Mangel-
ware®. Anderseits lassen die Daten
aber einen eindeutigen Zusammen-
hang zwischen dem Serum-Testoste-
ron und Prostatakrebs, d.h. zwischen
einem niedrigen Serum-Testosteron-
spiegel und einer schwer verlaufen-
den Krebserkrankung erkennen. In
den letzten Jahren erschienen zahl-
reiche Publikationen, in denen ein
niedriger Serum-Testosteronspie-
gel mit einem hochgradigen Prosta-
takarzinom, einem aggressiven Tu-
morwachstum, einem fortgeschrittenen
pathologischen Stadium und einem
kiirzeren Uberleben in Verbindung
gebracht wurde [5].

Aus epidemiologischen Daten ldsst
sich allerdings nicht entnehmen, ob
die Entwicklung eines bestehenden
Prostatakarzinoms durch einen niedri-
gen Testosteronspiegel negativ beein-
flusst wird, oder ob ein Prostatakarzi-
nom mit schlechten Prognosefaktoren

verstérkt negativen Feedback auf der
hypothalamisch-hypophysar-testiku-
laren Achse verursacht. Fiir letzteres
spricht die Beobachtung, dass der Te-
stosteronspiegel nach radikaler Pro-
statektomie ansteigt, nicht aber nach
transurethraler Resektion der Prosta-
ta bei benigner Erkrankung.

In einer Analyse aus 18 prospekti-
ven Fall-Kontroll-Studien mit insge-
samt ca. 3 900 Prostatakrebs-Patienten
und 6 500 Kontrollprobanden unter-
suchte die Endogenous Hormones and
Prostate Cancer Collaborative Group,
ob Zusammenhinge zwischen dem
Prostatakrebsrisiko und den Konzen-
trationen an Testosteron, berechne-
tem freien Testosteron, DHT, Dehy-
droepiandrosteron-Sulfat (DHEA-S),
Androstendion, Androstandiol-Glu-
kuronid, Estradiol oder berechnetem
freien Estradiol bestehen. Hierfiir ge-
lang es, mehr als 95 % der weltweit
verfiigbaren prospektiven Daten zu
Sexualhormonen und Prostatakrebs
in die Analysen einzubeziehen. Zu ei-
nigen Studien konnten noch zusatzli-
che Informationen eingeholt werden.
Die Analysen lieferten keine Bewei-

Eine Analyse der weltweit
existierenden Daten zu
endogenen Hormonspiegeln
in Verbindung mit Prostata-
krebs lassen keinen Zusam-
menhang zwischen zirkulie-
renden Androgenen oder
Estradiol mit dem Prostata-
krebs-Risiko erkennen [7].

se fiir die Verbindung eines Serum-
Sexualhormonspiegels und der Ent-
stehung von Prostatakrebs (Abb. 1).
Dieses Ergebnis blieb auch nach Ad-
justierung fiir eine Reihe von Stor-
faktoren stabil [7].

Morgentaler und Rhoden (2006) er-
mittelten eine erhohte Pravalenz von
Prostatakrebs bei hypogonadalen Méan-
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nern mit einem PSA-Wert <40 ng/ml.
Unter ihren 345 aufeinander folgen-
den Patienten, die sich vor Einleiten

V Veranderung der Testosteron- und

V DHT-Spiegel im Serum (ng/ml)

einer Testosteron-Substitutionsthera- 183 015

pie digital rektal untersuchen lieBen

und sich einer Prostatabiopsie unterzo- 10 | 0,10 *

gen, fanden sie bei 15,1 % der Ménner I -I

ein Prostatakarzinom. Positive Biop- il * I

siebefunde hatten 21 % der Patienten 54 ] 0,05 I I :
mit einem Serum-Testosteronspiegel - - | | # | § |
<2,5 ng/ml und 12 % der Patienten 0 f 1 0 |

mit einem Serum-Testosteronspiegel

.Base 6 Monate

Base 6 Monaté

Base 6 Monate Base 6 Monate

>2,5 ng/ml [8]. L e i L " R |
Lane et al. (2008) untersuchten bei Testosteron- Plazebo Testosteron- Plazebo
. Substitution (n=10) Substitution (n=10)
455 aufeinander folgenden Prostatek- (n=21) (n=21)

tomie-Patienten mit klinisch lokali-
siertem Prostatakrebs prospektiv den
Zusammenhang zwischen einem nied-

V Veranderung der Testosteron- und

V¥ DHT-Spiegel im Prostatagewebe (ng/g)

rigen priaoperativen Spiegel an Ge- 25 4 40

samttestosteron im Serum und den *

Risiken fiir ein biochemisches Rezi- 201 * * 30

div, fiir pathologische Merkmale ei- 154 F N
ner fortschreitenden Krankheit sowie 20 *

fiir einen schlecht differenzierten Tu- 107 =* * * ]-

mor. Ihre Analysen ergaben fiir Mén- el t * I 10 + I ! |
ner mit niedrigem Testosteronspiegel akn ' 3 = | ]
(definiert als <2,2 ng/ml) zwar ein er- 0 4 =2 ol - 0 x

hohtes Risiko fiir ein Gleason-Muster
4-5 zum Zeitpunkt der Prostatekto-

‘Base 6 Monate
L i [ )

Base 6 Monate

Base 6 Monate Base 6 Monate
L ) L _.

. . .. . Testosteron- Plazebo Testosteron- Plazebo
mie, nicht aber flr das Fortschrei- Substitution (n=10) Substitution (n=10)
ten der Krankheit bzw. ein bioche- (n=21) (n=21)

misches Rezidiv [9].

Weiss et al. (2008) ermittelten in
einer aktuell veroffentlichten grofen
prospektiven Studie mit 727 Prostata-
krebsfallen bei kaukasischen Ménnern
und 889 vergleichbaren Kontrollpro-
banden ebenfalls keinen Zusammen-
hang zwischen Sexualhormonen und
Prostatakrebs [10].

Abb. 1: Effekt einer Testosteron-Substitutionstherapie bei Mannern mit Late-onset-Hypogonadismus auf die Kon-
zentrationen von Testosteron und Dihydrotestosteron (DHT) im Serum sowie im Prostatagewebe (nach Marks LS,

et al. 2006).

Normbereich, doch die intraprosta-
tische Testosteronkonzentration er-
hohte sich nur unwesentlich. Bemer-
kenswerterweise kam es zu keinem
Anstieg der DHT-Konzentration im

Paarweise Microarray-Analysen der
Biopsieproben von vor und nach der

Unter einer Testosteron-
Substitutionstherapie bei
Mannern mit Late-onset-Hy-
pogonadismus normalisierten
sich zwar die Serum-Testoste-
ronspiegel, es kam jedoch zu
keinem Anstieg des DHT-Spie-
gels im Prostatagewebe [11].

Prostatagewebe (Abb. 2) [11].
Zugleich priiften Marks et al.
(2006), ob bzw. inwieweit sich die
biologischen Funktionen der Vorste-
herdriise unter der Testosteronsubsti-
tution verdnderten: Sie fanden keine
Auswirkungen auf die Zusammenset-
zung des Prostatagewebes, auf ver-

Intraprostatische Androgen-
spiegel unter einer Testosteron-
Substitutionstherapie

Marks et al. (2006) untersuchten bei
Mainnern mit Late-onset-Hypogona-
dismus die Auswirkungen einer Testo-

steron-Substitutionstherapie auf das
Prostatagewebe: Innerhalb der sechs-
monatigen Behandlung mit Testoste-
ronenantat i.m. stieg zwar der Serum-
Testosteronspiegel in den mittleren

schiedene Biomarker der Zellproli-
feration und der Angiogenese sowie
auf die Gen-Expression. Letzteres traf
auch auf ausgewihlte, bekannterma-
en Androgen-abhingige Gene zu.

Behandlung ergaben keine Hinwei-
se auf differenziell regulierte Gene.
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In dieser Hinsicht unterschieden sich
auch die wenigen ,,Ausreifler”, d.h.
Patienten mit deutlicher Zunahme der
Androgene im Gewebe, nicht.

Intraprostatische Androgen-
spiegel unter einer ADT

Mostaghel et al. (2007) zeigten, dass
die Expression Androgen-regulierter
Gene in der Prostata bei der iiblicher-
weise durchgefiihrten medikamen-
tosen Kastration nicht hinreichend
effektiv supprimiert ist: Sie vergli-

Sowohl in der benignen Pros-
tata als auch in Prostatakarzi-
nomen bewirkt Androgende-
privation keine nennenwert
verdnderte Expressionsrate
verschiedener Androgen-ab-
hangiger Gene [12].

chen zum einen Gewebeproben aus
der Prostata von gesunden Ménnern
nach einmonatiger Kastration durch
den GnRH-Antagonisten Acylin mit
denen von entsprechenden Kontrol-
len nach Plazebo-Behandlung. Zum
anderen untersuchten sie Prostata-
gewebe von Prostatakrebspatienten
nach neunmonatiger neoadjuvan-
ter ADT. Durch die medikamentd-
se Kastration verringerten sich die
Gewebe-Androgenspiegel um ca.
75 %. Zugleich war die Expression
verschiedener Androgen-abhingiger
Gene erniedrigt. Doch andere Andro-
gen-abhéngige Gene wie die des An-
drogenrezeptors und des PSA waren
weder nach kurzfristiger Kastration
gesunder Manner noch nach neunmo-
natiger ADT von Prostatakrebspati-
enten supprimiert. Bei nicht optima-
ler Suppression der Androgenaktivitat
in Prostatatumoren besteht das Risi-
ko einer Adaption der Tumorzellen
an ein weitgehend Androgen-depri-

viertes Milieu [12].
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Hormonell induzierte Karzi-
nogenese im Modell humanen
Prostataepithels

Hinweise auf eine Rolle der Sexual-
steroidhormone bei der Entstehung
von Prostatakrebs lieferten tierexpe-
rimentelle Untersuchungen, bei de-
nen Méusen rekombinantes Gewebe
aus immortalisierten, nicht tumorige-
nen, humanen Prostataepithelzellen
(BPH-1) und Mesenchym aus dem Si-
nus urogenitalis von Ratten unter die
Nierenkapsel implantiert wurde. Ein
Teil der Tiere wurde mit Testosteron
und Estradiol behandelt. Wang et al.
(2001) fanden bei den mit Sexualste-
roiden behandelten Tieren zahlreiche
invasive Karzinome.

Anhand ihres Modells — so glauben
die Autoren — lassen sich verschiede-
ne Aspekte bei der Entwicklung der
menschlichen Prostata nachvollzie-
hen. Initial spielt hierbei die Stimu-
lation eines induktiven Mesenchyms
durch Androgene eine Rolle. Via pa-
rakrine Mechanismen wird dann die
Proliferation und Differenzierung des
angrenzenden Epithels angeregt, das
seinerseits auf umgebende mesenchy-
male Zellen einwirkt, um deren Dif-
ferenzierung zu glatten Muskelzel-
len zu induzieren [13].

Ricke et al. (2006) berichteten
liber die Fortfithrung obiger Expe-
rimente, bei denen nachgewiesen
wurde, dass bei einer Behandlung
der Wirtstiere von rekombinantem
Gewebe aus PBH-1 und Mesenchym
aus dem Sinus urinarius von Méusen
mit einem Testosteron/Estradiol-Im-
plantat nicht nur mit hoher Inzidenz
(87,5 %) eine maligne Transforma-
tion der nicht tumorigenen mensch-
lichen Prostataepithelzellen stattfin-
det, sondern auch eine Metastasierung
in renale Lymphknoten und entfern-
te Organe erfolgt.

Die Rolle der Sexualsteroide bei
der malignen Transformation von
BPH-1-Zellen ist nur schwierig ein-
zuschidtzen, zumal in der verwen-
deten Prostata-Epithelzelllinie kei-

ne Androgenrezeptoren exprimiert
werden. Die Bestimmung der Plas-
ma-Sexualsteroidspiegel zeigte fer-
ner, dass die Entwicklung von Krebs
mit hohen absoluten Sexualhormon-
spiegeln und einer ausgeprégten re-
lativen Estrogendominanz verbun-
den war [14].
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Ist das Verhaltnis von Serum-Testo-
steron zu Prostata-spezifischem
Antigen bei hypogonadalen Mannern
ein Pradiktor fur Prostatakrebs?

Seit bekannt ist, dass das Wachstum von Prostatakrebs (PCa)
durch Androgendeprivation — wenn auch meist nur voriiberge-
hend - gestoppt werden kann, wurden héhere Testosteronspiegel
a priori mit einem erhéhten PCa-Risiko in Verbindung gebracht.
Allerdings hielt diese Auffassung verschiedenen Uberpriifungen in
den letzten Jahren nicht nur nicht stand, sondern scheint sich
sogar ins Gegenteil zu kehren. Diesbeziiglich wurde untersucht
inwieweit das Verhaltnis von Serum-Testosteron zu Prostata-
spezifischem Antigen (T/PSA) bei hypogonadalen Mannern, die
sich einer Prostatabiopsie unterziehen, von diagnostischer Bedeu-

tung sein kann (Rhoden EL, et al

B ei hypogonadalen Mannern mit
einem PSA-Wert <4,0 ng/ml ist
die Wahrscheinlichkeit eines positi-
ven Prostatabiopsie-Befundes umso
groBer, je niedriger der Testosteron-
spiegel ist (Morgentaler A, Rhoden
EL, 2006). Von 345 hypogonadalen
Mainnern wiesen 15 % ein PCa auf.
Dieser Anteil entspricht dem in der
Prostate Cancer Prevention Trial, nur
dass die Ménner im Durchschnitt zehn
Jahre jiinger waren.

Die aktuelle Analyse wurde mit den
Daten einer Untergruppe von Mén-
nern aus obiger Studie durchgefiihrt.
Es handelte sich um 184 aufeinander-
folgende Patienten mit niedrigem Tes-
tosteronspiegel (<3,0 ng/ml) und ent-
sprechender Symptomatik, die sich
vor der Einleitung einer Testosteron-
Substitutionstherapie einer Prostata-
biopsie unterzogen hatten.

Niedriges T/PSA-Verhiltnis un-
abhangiger Pradiktor fiir PCa

Bei 30 der 184 Studienteilnehmer wur-
de anhand des Biopsiebefundes ein
PCa diagnostiziert. Das mittlere Alter
der Ménner ohne PCa betrug 58 Jahre,
und das der Manner mit PCa 61 Jah-
re. Die mittleren PSA-Werte betru-
gen 1,28 + 0,95 bzw. 2,15 + 1,12 und

.2008):

die Spiegel im Serum an Gesamttes-
tosteron 2,3 bzw. 2,2 ng/ml. In der
Gruppe von Patienten ohne PCa wur-
de ein T/PSA-Verhiltnis von 2,85+2,12
und in der Gruppe mit PCa eines von
1,41 £ 0,99 errechnet.

Bei fiinf Patienten wurde ein Glea-
son Score hoher als 6 ermittelt. In
vier dieser Fille war das T/PSA-Ver-
héltnis <0,85.

In der univariaten Analyse erh6h-
te sich das PCa-Risiko mit zuneh-
mendem PSA-Wert signifikant und
verhielt sich umgekehrt zum T/PSA-
Verhiltnis.

In der multivariaten Analyse mit-
tels logistischer Regression erwiesen
sich weder das Alter noch der un-
ter 4,0 ng/ml liegende PSA-Wert als
Pradiktoren fiir ein PCa. Nur das
T/PSA-Verhiltnis war deutlich, wie
auch unabhingig vom Alter und dem
PSA-Wert mit dem PCa-Risiko asso-
ziiert (Odds Ratio 0,49 95% CI 0,29-
0,83; p<0,01).

Mittels einer Receiver Operating
Characteristic (ROC)-Kurve fiir das
T/PSA-Verhiltnis wurde eine Genau-
igkeit der Methode zur PCa-Diagno-
se von 74 % ermittelt (Abb.). Bei der
Optimierung von Sensitivitit und
Spezifitit ergab sich ein Schwellen-
wert von 1,8 fiir das T/PSA-Verhilt-

nis. Dieses entspricht
einer 80 %igen Sensi-
tivitdt bei einer Spe-
zifitdt von 60 %.

FAZIT: Ein nied-
riges Verhiltnis von
Testosteron zu Pros-
tata-spezifischem An-
tigen kann bei hypo-
gonadalen Mannern
mit einem PSA-Wert
<4,0 ng/ml als unab-
hangiger Pradiktor fiir
Prostatakrebs heran-
gezogen werden.

— In letzter Zeit meh-
ren sich Befunde, die
eine Verbindung zwi-
schen niedrigen Tes-

V Sensitivitat
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Receiver Operating Characteristic (ROC)-
Kurve fiir das T/PSA-Verhaltnis zur Pradik-
tion von Prostatakrebs (nach Rhoden EL,
et al. 2008).

tosteronspiegeln und PCa mit hohem
Gleason Score, einem fortgeschritte-
nem Stadium bei der Diagnosestel-
lung und einer schlechten Prognose
hinsichtlich Progressionsfreiheit und
Uberleben erkennen lassen. Als Ur-
sache hierfiir wird spekulativ ein bei
niedrigem Testosteronspiegel ungiins-
tig veréndertes Milieu in der Prostata
angenommen, das einem in der Ent-
stehung begriffenen PCa veranderte
Wachstumsperspektiven erdffnet.

Vorausgegangene Untersuchungen
von Karamanolakis D, et al. (2006) ha-
ben gezeigt, dass das T/PSA-Verhilt-
nis bei Ménnern mit einem PSA-Wert
zwischen 3,0 und 10,0 ng/ml signifi-
kant erniedrigt ist. In dieser Studie
hatten 28 von 29 Méannern mit PCa
ein T/PSA-Verhiltnis <0,95.

jfs 4

Rhoden EL, Riedner CE, Morgentaler A, 2008.
The ratio of serum testosterone-to-prostate
specific antigen predicts prostate cancer in
hypogonadal men. J Urol 179:1741-1745.

Morgentaler A, Rhoden EL, 2006. Prevalence
of prostate cancer among hypogonadal men
with prostate-specific antigen of 4,0 ng/ml or
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Res 26:3159-3166.
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Wie effektiv verhindert physio-
therapeutisch angeleitetes Becken-
bodentraining Harninkontinenz
nach radikaler Prostatektomie?

Mit langerfristigem, durch einen Physiotherapeuten be-
treuten Training der Beckenbodenmuskulatur (A) wur-
den gegeniiber selbstindiger Ubungsausfiihrung nach
vorausgegangener fachmannischer Einweisung (B) erst
nach Ablauf eines halben Jahres deutliche Vorteile hin-
sichtlich des Kontinenzstatus erzielt. Mit Manahme A
waren nach drei Monaten 46 % und mit Malnahme B
43 % der Manner kontinent (keine Vorlagen). Nach sechs
Monaten waren es bereits 79 % bzw. 58 %. Zu Studie-
nende nach einem Jahr waren mit A 92 % der Patienten
kontinent und 72 % mit B.

Overgard M, et al. 2008. Eur Urol 54:438-448.

Der Kontinenzstatus von Mannern mit lokalisiertem Prostata-
karzinom, die sich einer offenen radikalen Prostatektomie un-
terzogen hatten, wurde postoperativ nach 6 Wochen sowie
nach 3, 6 und 12 Monaten ermittelt. Zwei randomisiert gebil-
dete Interventionsgruppen A (n = 38) und B (n = 42) erhiel-
ten jeweils von Physiotherapeuten Anweisungen zur Becken-
boden-Muskelkontraktion. Wahrend den Mannern in Gruppe
B nur geraten wurde die Ubungen selbsténdig fortzusetzen,
erhielten die Patienten in Gruppe A (ber die Dauer von ei-
nem Jahr fortwahrend weitergehendes Beckenbodentraining,
das von einem Physiotherapeuten geleitet wurde. Red. <

0

Update TAX 327 Studie: Docetaxel
plus Prednison versus Mitoxantron
plus Prednison

Der Uberlebensvorteil fiir Docetaxel alle drei Wochen
plus Prednison (D3P) gegeniiber Doceraxel wochent-
lich plus Prednison (D1P) und Mitoxantron plus Predni-
son (MP), wie er in der TAX 327 Studie im August 2003
ermittelt wurde, hielt auch nach fortlaufendem Follow-
up im Marz 2007 weiter an (p = 0,004).

Von urspriinglich 1006 Mdnnern mit einem metastasierten,
hormonrefraktiren Prostatakrebs waren in 2007 im Marz
867 verstorben. Die mittlere Uberlebenszeit betrug im D3P-
Arm 19,2 Monate (95 % Cl, 17,5-21,3 Monate), im D1P-Arm
17,9 Monate (95 % Cl, 16,2-19,2 Monate) und im MP-Arm
16,3 Monate (95 % Cl, 14,3-17,9 Monate). Red. <

Berthold DR, et al. 2008. J Clin Oncol 26:242-245.

Lasst sich ,nicht signifikanter
Prostatakrebs” anhand der PSA-Dichte
und des Biopsiebefundes erkennen?

Bislang ist es nicht gelungen, hinreichend verlassliche Kri-
terien festzulegen, anhand denen entschieden werden
kann, welche Manner mit lokalisiertem Prostatakrebs de-
finitiv eine Therapie bendtigen und welche nicht.

Mit einem Modell, das den Gleason Score, die PSA-Dich-
te und die Anzahl positiver Stanzen beriicksichtigt, lie-
Ben sich in einem Patientenkollektiv retrospektiv die Kan-
didaten fiir aktive Uberwachung nicht selektionieren.
Nach den vorgegebenen Kriterien fiir Gleason Score, An-
zahl positiver Stanzen und PSA-Dichte wéren 67 von 274
der Tumoren (24,5 %) prdoperativ als ,nicht signifikant”
eingestuft worden, wihrend das anhand der Pathologie
nach radikaler Prostatektomie nur in sieben (2,6 %) Fal-
len zutraf. Allerdings ergaben sich ohne Einbeziehung des
Anteils positiver Stanzen ein negativ pradiktiver Wert fiir
»nicht signifikant” von 99 %.

Loeb S, et al. 2008. Urology 72:143-147.

Anhand der Daten liber PSA-Dichte, Anzahl positiver Stan-
zen sowie Gleason Score von 274 Mannern, die sich zwischen
1999 und 2005 einer radikalen Prostatektomie unterzogen hat-
ten, wurde anhand der pathologischen Praparate analysiert, ob
sich praoperativ ,nicht signifikanter” Krebs hatte erkennen las-
sen. Als Kriterien fir praoperativ ,nicht signifikant“ wurden eine
PSA-Dichte <0,15, ein Gleason Score in der Biopsie <6 und we-
niger als drei positive Stanzen festgesetzt. Postoperativ wurde
y,nicht signifikant® als organbegrenzter Tumor mit einem Volu-
men <0,5 ml und das Gleason Muster nicht 4-5 definiert.

Red. <
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Verlangertes Uberleben durch Androgendepri-
vationstherapie an Stelle aktiver Uberwachung

bei lokalisiertem Prostatakrebs?

Fiir die Androgendeprivationstherapie (ADT) ist in der
Adjuvanz zur Operation oder Bestrahlung bei fortge-
schrittenem Prostatakrebs eine signifikant lebensver-
langernde Wirkung nachgewiesen. Fraglich ist indes,
ob die so genannte primére ADT bei dlteren Patienten
mit lokalisiertem Prostatakrebs gegeniiber konserva-
tivem Vorgehen (keine Op., Bestrahlung oder ADT)
Uberlebensvorteile bringt.

Mit priméarer ADT verstarben 19,9 % der Patienten in-
nerhalb von 10 Jahren an ihrem Prostatakrebs und ohne
primdre ADT waren es 17,4 % (Hazard Ratio 1,17, 95 %
CI 1,03-1,33). Kein statistisch signifikanter Unterschied
ergab sich hingegen beim 10-Jahres-Gesamtiiberleben
(30,2 % vs. 30,3 %). In einer Untergruppe von Patienten
mit schlecht differenziertem Tumor wurde bei den ADT-
Patienten eine verbesserte prostatakrebsbedingte 10-
Jahres-Uberlebensrate nicht aber 10-Jahres-Gesamtii-
berlebensrate registriert.

¥ Uberlebenswahrscheinlichkeit

1,0 Krebsspezifisches-

Uberleben
iy
0,8 Gesam
liberleben MaRig differenzierter
Prostatakrebs
0,6
0 44—
ADT-Anwendung
0,2 Wenig ADT
= \fie| ADT
0 2 4 6 8 10

Jahre

FAZIT: Fiir die Mehrheit dlterer Patienten mit lokalisier-
tem Prostatakrebs besteht bei Durchfiihrung einer pri-
miren ADT gegenwirtig keine hohere Uberlebenswahr-
scheinlichkeit als bei konservativer Behandlung.

Lu-Yao GL, et al. 2008. JAMA 300:173-181.

Die Studie basiert auf der IVA-Methode (Instrumental Vari-
able Analysis) mit Daten einer bevdlkerungsbasierten Ko-
horte von 19271 Mannern (266 Jahre alt) mit Prostatakrebs
im Frihstadium (T1 oder T2). Eine primare ADT wurde bei
7 867 Patienten vorgenommen und 11 404 wurden konser-
vativ behandelt. Von 11 045 Todesfallen waren 1560 auf den
Prostatakrebs zurlickzuftihren. Red. <«

Wie aussagekraftig ist das freie PSA bei Mannern mit

einem PSA-Wert unter 3 ng/ml?

Bei erhohtem Gesamt-PSA (tPSA) im Serum ist ein nied-
riger Prozentsatz an freiem PSA (%fPSA) pradiktiv fir
das Vorliegen eines Prostatakarzinoms und zugleich
Hinweis auf ungiinstige Tumorcharakteristika. Im fin-
nischen Arm der European Randomized Trial for Scree-
ning of Prostate Cancer wurde ermittelt, inwieweit ein
niedriger %fPSA-Wert auch bei einem tPSA-Wert
<3,0 ng/ml diagnostische Relevanz besitzt.

Im Lauf einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 5,8
Jahren wurde bei 1,8 % der Studienteilnehmer ein Pro-
statakrebs diagnostiziert. In 25 % dieser Fille lag ein
Gleason Score von 7 oder dariiber vor.

Mainner mit %fPSA in der untersten Quartile (<14,2 %)
hatten ein etwa siebenfach héheres Risiko, Prostata-
krebs zu haben, als Manner in der obersten Quartile
(>23,7 %). Bei einem Schwellenwert von 10 % freies

PSA ergab sich ein positiv pradiktiver Wert von 33 %
gegeniiber 12 % bei einem Schwellenwert von 25 %
freies PSA.

FAZIT: Bei Mdnnern mit niedrigem tPSA im Serum er-
wies sich ein geringer %fPSA-Wert als aussagekraftiger
Pradiktor fiir Prostatakrebs.

Finne P, et al. 2008. Eur Urol 54:362-370.

Die Studienpopulation umfasste 17 680 Manner im Alter zwi-
schen 55 und 67 Jahren, bei denen das PSA-Screening zwi-
schen 1996 und 1999 einen Wert <3,0 ng/ml ergeben hat,
so dass keine weiteren MalRnahmen ergriffen wurden. Nach
vier Jahren wurden die Manner zur nachsten Screening-Run-
de eingeladen. Zwischendurch entdeckte Prostatakarzinome
wurden uber das finnische Krebsregister erfasst. Die Nachbe-
obachtung reichte bis ins Jahr 2003. Das kumulative Prosta-
takrebsrisiko wurde in Abhangigkeit des %fPSA errechnet.
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Regelmaliger Geschlechtsverkehr
schitzt vor erektiler Dysfunktion

Das Risiko fiir ED verhilt sich umgekehrt zur Koitus-
Frequenz. Zwischen morgendlichen Erektionen und ma-
Riger bis schwerer ED bestand keine Verbindung.

Koskiméki J, et al. 2008. Am J Med 121:592-596.

Finnische Urologen untersuchten in der Tampere Aging Male
Urologic Study prospektiv den Einfluss der Koitus-Frequenz
auf das Risiko, eine ED zu entwickeln. Bewertungskriterium
war die 5-Punkte-Version des International Index of Erectile
Function (IIEF).

Von den 987 rekrutierten potenten Mannern (55 bis 75 Jah-
re) hatten 32 nach dem 5-jahrigen Follow-up eine maRige bis
komplette ED. Die Inzidenz war bei Mannern mit weniger als
einmal wochentlich Geschlechtsverkehr 2,2-mal hoher als bei
Mannern, die wenigstens einmal pro Woche Geschlechtsver-
kehr hatten. Red. <

Entwickeln Manner mit LUTS
vermehrt ED?

Insbesondere jiingere Mdnner mit Symptomen des un-
teren Harntraktes (LUTS) haben ein erhohtes ED-Risi-
ko.

Mondul AM, et al. 2008. J Urol 179:2321-2326.

Mondul et al. beobachteten der prospektiven Health Professio-
nals Follow-Up Study 3953 Falle von ED in einem Kollektiv
von 17086 Mannern.

Zusammenhange zwischen ED und LUTS waren
hauptsachlich auf Nykturie, Inkontinenz und Sympto-
me, die auf Prostatitis hindeuten, beschrankt.

Brookes ST, et al. 2008. J Urol 179:250-255.

Brookes et al. ermittelten in der Boston Area Community Health
Survey bei 71-79-jahrigen Mannern eine Pravalenz an LUTS
von 26 % und an ED von 59 %. Red. <

Wirksamkeit von Sildenafil 8 h nach
Einnahme

Sildenafil zeigte auch acht Stunden nach der Einnahme
im Vergleich zu Plazebo bei Mdnnern mit leicht bis ma-
Big ausgepragter ED signifikante Wirksamkeit.

McCullough, et al. 2008. Int J Impot Res doi:10.1038/ijir.2008.21

In zwei randomisierten, doppelblinden Plazebo-kontrollierten Stu-
dien (eine davon mit Cross-over) wurde die protrahierte Wirk-
samkeit von 100 mg Sildenafil nach Anwendung bei Bedarf ge-
testet. Die Probanden versuchten sieben bis neun Stunden nach
der Einnahme einen Geschlechtsverkehr. Red. <
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Hat Ejaculatio praecox Auswirkun-
gen auf die Sexualfunktionen der
Partnerin?

Untersuchungen an Partnerinnen von Mannern mit erek-
tiler Dysfunktion haben ergeben, dass sich Stérungen der
Sexualfunkionen beim Mann auf die sexuelle Gesundheit
der Partnerin iibertragen konnen. In einer aktuellen Stu-
die hatten 77 % der Partnerinnen eines Mannes mit Eja-
culatio praecox zumindest eine sexuelle Stérung, vergli-
chen mit 42,7 % der Partnerinnen von Mannern ohne
Sexualstorung. Am hdufigsten waren Probleme mit der
sexuellen Erregbarkeit (55,2 %) und Schwierigkeiten, zum
Orgasmus zu gelangen (51,9 %).

Hobbs K, et al. 2008. Int J Impot Res 20:512-517.

Befragt wurden 139 Partnerinnen von Mé&nnern, die in den USA und
Spanien an einer Studie im Rahmen der Entwicklung eines Diag-
noseverfahrens fir Ejaculatio praecox teilnahmen sowie 89 alters-
gleiche Frauen mit Partnern ohne Sexualstérung. Red. <
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Hypoactive Sexual Desire
Disorder (HSDD) bei
transsexuellen Frauen

Postoperative Mann-zu-Frau-Transsexuelle litten mit 34 %
haufiger unter HSDD als pramenopausale Kontrollproban-
dinnen (23 %). Doch anders als bei den ovulierenden Frau-
en spielten bei den transsexuellen Frauen niedrige Spie-
gel an Gesamt- und berechnetem freien Testostern hierbei
keine Rolle.

Elaut E, et al. 2008. Eur J Endocrinol 158:393-399.

Als Arbeitshypothese war davon ausgegangen worden, dass
das Fehlen der ovariellen Androgenproduktion in Verbindung
mit einem durch die Estrogentherapie bei transsexuellen Frau-
en erhéhten Sexualhormon-bindenden Globulin (SHBG)-Spie-
gel die Konzentration an freiem Testosteron stark erniedrigt ist
und zu HSDD fuhrt.

Bestimmt wurden Testosteron, Luteinisierungshormon (LH)
und SHBG bei 62 transsexuellen Frauen und 30 ovulierenden
Frauen (friihe Follikelphase) und in beiden Gruppen anhand
validierter Fragebdgen sexuelles Verlangen und sexuelle Zu-
friedenheit ermittelt.

In der Gruppe transsexueller Frauen wurden deutlich niedri-
gere Spiegel an Gesamt- und freiem Testosteron gemessen als
in der Gruppe der ovulierenden Frauen. Flr ovulierende Frauen
ergab sich sowohl ein Zusammenhang zwischen Gesamt- als
auch freiem Testosteron mit dem sexuellen Verlangen (p=0,006
bzw. p=0,003). Bei den transsexuellen Frauen fanden sich trotz
niedriger Spiegel an freiem Testosteron keine entsprechenden
Zusammenhange (p=0,64 bzw. p=0,82). Red. <

Bedeutung einer Arteria puden-
dalis accessoria fiir die Blutver-
sorgung des Penis

Anhand von Pharmakoangiogrammen wurde bei 28 ED-
Patienten (79 35 %) eine Arteria pudendalis accessoria
nachgewiesen, die in der Mehrheit der Félle aus der A.
obturatoria hervorging. Die akzessorischen Arterien
schienen bei 15 dieser 28 Madnner der dominante pe-
nile Blutzufluss zu sein. In drei Fillen Gibernahm eine
Arteria pudendalis accessoria die alleinige Blutversor-
gung des Penis.

Nehra A, et al. 2008. J Urol 179:2317-2320.

Dass eine akzessorische A. pudendalis offenbar die dominan-
te Rolle in der penilen Blutzufuhr ibernimmt, ist ein Indiz fur
die physiologische Bedeutung solcher Gefafte im Rahmen der
erektilen Funktion. Ihr Erhalt bei einer radikalen Prostatektomie
durfte daher zur Vermeidung von erektiler Dysfunktion von er-
heblicher Bedeutung sein. Red. <

Langzeiteffekte der Glans-penis-
Vergrolierung bei Ejaculatio praecox

Fiinf Jahre nach VergroBerung der Glans penis durch
Injektion von Hyaluronsidure-Gel bei Patienten mit Eja-
culatio praecox waren die Implantate gut erhalten und
dampften effektiv die Hypersensitivitat des Penis.

Kwak Tl, et al. 2008. Int J Impot Res 20:425-428.

Patienten mit Ejaculatio praecox (n=38) die sich einer Vergro-
Rerung der Glans penis unterzogen hatten, standen fiir ein Fol-
low-up nach fiinf Jahren zur Verfiigung.

Die mittlere intravaginale Latenzzeit (IELT) betrug préopera-
tiv 84,2 Sek. Nach sechs Monaten Follow-up war sie auf 376,7
Sekunden angestiegen und hielt sich nach fiinf Jahren noch
bei 352,2 Sekunden. Von den Patienten aulRerten 76 % und
von den Partnerinnen 63 % ihre Zufriedenheit mit der Ma3nah-
me. Im Vergleich zu einer Untersuchung nach sechs Monaten
hatte sich der Umfang der Glans penis lediglich um ca. 15 %
verringert. Dies spricht fir die Langlebigkeit von Hyaluronsau-
re-Gel gegentiber anderen Fllstoffen wie Fettgewebe oder Kol-
lagen. Red. <
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Antibiotika-Verschreibungen bei
Mannern mit Prostatitis

Nur etwa 5 % bis 10 % aller Fille von Prostatitis lassen sich auf
eine akute oder chronische bakterielle Infektion zurtickfiihren.
In der weit iiberwiegenden Zahl der Fille handelt es sich um
eine chronische abakterielle Prostatitis, das so genannte chroni-
sche Beckenbodenschmerzsyndrom, bei dem der routinemaRige
Einsatz eines Antibiotikums nicht indiziert ist. Inwieweit in
dieser Indikation dennoch Antibiotika verordnet werden, wurde
anhand von Daten der amerikanischen Veterans Health Adminis-
tration untersucht (Taylor BC, et al. 2008):

Anhand von Daten der amerika-
nischen Veterans Health Admi-
nistration wurde die Haufigkeit der
Antibiotika-Verschreibungen bei chro-
nischem Beckenbodenschmerzsyn-
drom ermittelt. Hierbei wurden Fl-
le von akuter/infektidser Prostatitis
und einer Infektion des Harntraktes
ausgeschlossen und davon ausgegan-
gen, dass es sich bei den restlichen
Fillen von Prostatitis um ein chroni-
sches Beckenbodenschmerzsyndrom
gehandelt hat.

Mainner mit Beckenboden-
schmerzsyndrom wurden mehr-
heitlich mit Antibiotika behandelt

In der Analyse wurden 23 037 Pa-
tienten mit chronischem Beckenbo-

Kategorie Bezeichnung

| Akute bakterielle Prostatitis

1] Chronische bakterielle
Prostatitis

] Chronische abakterielle
Prostatitis/Beckenboden-
schmerzsyndrom (chronic pel-
vic pain syndrome) CP/CPPS

A Entziindlich bedingte chroni-
sche Prostatitis

1B Nichtentzlindliches chronisches
Schmerzsyndrom

v Asymptomatische Prostatitis

Tabelle: Klassifikation der Prostatitis

denschmerzsyndrom einer Kohorte
von 4 603 184 Patienten ohne chro-
nisches Beckenbodenschmerzsyn-
drom gegeniibergestellt.

Deutlich mehr Méanner hatten im
Verlauf des Jahres, in dem bei ihnen
ein chronisches Beckenbodenschmerz-
syndrom diagnostiziert worden war,
ein orales Antibiotikum erhalten als
Minner ohne chronisches Becken-
bodenschmerzsyndrom im selben
Jahr (69 % versus 14 %). Fiir die
bei Prostatitis am haufigsten ver-
ordneten Fluorochinone waren es
49 % versus 5 %.

FAZIT: In der amerikanischen Unter-
suchung wurden 69 % der Patienten,
bei denen wahrscheinlich ein chroni-
sches Beckenbodenschmerzsyndrom

Charakteristik

Akute Infektion der Prostata, Erreger aus
Urinproben isolierbar

Charakterisiert durch wiederkehrende In-
fektionen des Harntrakts

Uber 3 Monate andauernde Schmerzen

in der Beckenregion, ohne dass uropatho-
gene Bakterien mittels Standardtechniken
nachgewiesen werden konnten

Erhebliche Anzahl von Leukozyten im
Prostataexprimat, im Urin nach Prostata-
massage oder im Samen

Kein Nachweis von Leukozyten im Prosta-
taexprimat, im Urin nach Prostatamassa-
ge oder im Samen

Leukozyten im Prostataexprimat, im Urin
nach Prostatamassage, im Samen oder
Prostatagewebe bei asymptomatischen
Mannern (Zufallsbefund)

andrologen.info September 2008

vorlag, mit einem oralen Antibiotikum
behandelt.

— Auch wenn sich die Daten aus den
USA unter Umsténden nicht vollstén-
dig mit den Verhéltnissen in ande-
ren Lindern decken, werfen sie ins-
gesamt doch ein Licht auf den weithin
zu grofziigigen Umgang mit Antibio-
tika. Diese Verschreibungspraxis hat
sich auch in zahlreichen anderen In-
dikationsgebieten ,,eingeschlichen®.
Sie tragt zur Erzeugung und Verbrei-
tung von Resistenzen bei und sollte
in jedem einzelnen Fall kritisch {iber-
dacht werden.

International werden heute mehrere
Prostatitis-Syndrome nach der Natio-
nal-Institutes-of-Health (NIH)-Klas-
sifizierung unterschieden (Tabelle).
Die Unterscheidung der CP/CPPS Typ
IIT in entziindlich (IIIA) und nicht-
entziindlich (IIIB) ist allerdings noch
nicht endgiiltig bestétigt. Ménner mit
CP/CPPS (Ausschluss einer chroni-
schen bakteriellen Prostatitis) weisen
statistisch in allen Fraktionen des 4-
Glas-Tests — nicht jedoch in Samen-
proben — eine héhere Leukozytenzahl
auf als Kontrollpersonen. Da aber auch
bei einem relativ hohen Prozentsatz
asymptomatischer Méanner Leukozy-
ten vorzufinden sind, lassen sich aus
deren Nachweis bei Patienten kaum
Informationen gewinnen, die hin-
sichtlich der Therapie von Nutzen
sein konnten.

GemiB einer europiischen Uber-
einkunft aus dem Jahr 1998 ist ein
Therapieversuch mit Antibiotika bei
dem entziindlichen CPPS (Typ IIIA),
nicht aber bei dem nicht-entziindli-
chen CPPS (Typ IIIB) gerechtfertigt.
Weithin herrscht allerdings die Mei-
nung vor, dass der Einsatz von Anti-
biotika bei CP/CPPS keinen Wert hat.

jfs <

Taylor BC, Noorbaloochi S, McNaughton-
Collins M, et al. and the Urologic Disease in
America Project. 2008. Excessive antibiotic
use in men with prostatitis. Am J Med 121:
444-449.

Weidner W. 2004. Treating chronic prostatitis:
antibiotics no, alpha-blockers maybe. Ann
Intern Med 141:639-640.
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Veranderung des Gen-Expressions-
musters der Prostata durch Interven-
tionen bei Erndahrung und Lebensstil

Ergebnisse aus epidemiologischen und prospektiven Studien haben
erkennen lassen, dass die Progression von Prostatakrebs durch
grundlegende Veranderungen der Erndhrungsweise und des Lebens-
stils positiv beeinflusst werden kann. Bislang gibt es allerdings kaum
Erkenntnisse iiber molekulare Mechanismen, die dem zugrunde
liegen. Um basale Daten fiir deren Erforschung zu schaffen, wurden
Verdnderungen der Gen-Expression in der Prostata bei Mannern mit
einem nicht behandelten Prostatakarzinom unter aktiver Uberwa-
chung im Rahmen einer tiefgreifenden Erndhrungs- und Lifestyle-
Intervention registriert (Ornish D, et al. 2008):

Fiir die Gene Expression Modula-
tion by Intervention with Nutriti-
on and Lifestyle (GEMINAL) Study
wurden 31 Prostatakrebs-Patienten im
Alter von 49 bis 80 Jahren (mittleres
Alter 62,3 Jahre) rekrutiert. In allen
Fillen lag ein Gleason Score von 6
vor, und die Ménner hatten sich ge-
gen eine Behandlung und fiir akti-
ve Uberwachung entschieden. Zum
Zeitpunkt der basalen Biopsie lag der
mittlere PSA-Wert bei 4,6 ng/ml.
Die Intervention beinhaltete eine
fettarme, vollwertige, liberwiegend
pflanzliche Erndhrung, Stressbewdl-
tigungstechniken, ein moderates kor-
perliches Trainingsprogramm und die
Teilnahme an einem psychosozialen
,,Group Support*.
RNA-Préparationen von nicht tumo-
rosem Prostatagewebe aus dem Biop-
siematerial, das von jedem Patienten
jeweils vor und nach der dreimonatigen
Intervention erhalten wurde, dienten
nach Umwandlung in komplementére
DNA zur Erstellung von Gen-Expres-
sionsprofilen mit Microarrays.

Veranderungen des Gen-Ex-
pressionsmusters mit Hinweis
auf antitumordose Effekte

Der therapeutische Nutzen der Er-
ndhrungs- und Lebensstil-Interven-
tion machte sich bei einigen kardio-
vaskuldren Risikofaktoren deutlich
bemerkbar. Signifikant verbesserte

Werte wurden beim BMI, Bauchum-
fang, systolischen und diastolischen
Blutdruck und Serum-LDL-Spiegel
registriert. Andererseits sank der Se-
rum-HDL-Spiegel ebenfalls signifi-
kant. Ferner besserten sich verschie-
dene psychologische Variablen. Der
PSA-Wert verringerte sich nur insi-
gnifikant.

Bei der Microarray-Auswertung
wurden in den Proben nach dreimo-
natiger Intervention im Vergleich zum
Basiswert 48 hoch- und 453 herunter-
regulierte Transkripte identifiziert.
Anhand von Pathway-Analysen lief3
sich erkennen, dass durch diese Ver-
dnderungen offenbar in biologische
Prozesse, denen eine entscheidende
Bedeutung bei der Tumorigenese zu-
kommt, eingegriffen wird. Zu den
herunterregulierten Genen gehoren
solche, die im Proteinmetabolismus,
bei der Modifizierung von Proteinen,
im intrazelluldren Proteinverkehr und
der Phosphorylierung funktioneller
Proteine eine Rolle spielen.

Eine Reihe von Onkogenen aus
der RAS-Familie waren nach der In-
tervention herunterreguliert. Eines
dieser Onkogene, RAN (ras-related
nuclear protein), fungiert vermutlich
als Koaktivator des Androgenrezep-
tors. Seine Expression im Tumorge-
webe ist erhoht. Fiir RAN sind zu-
dem Funktionen bei der Kontrolle
der DNA-Synthese und bei der Zell-
teilung beschrieben worden.

Praintervention

durch eine Heat-Map.

Postintervention
|

Beispiel flr die Darstellung von Microarray-Daten

FAZIT: Bei einschneidenden Ernéh-
rungs- und Lebensstil-Interventionen
kommt es zu Verdnderungen des Gen-
Expressionsmusters, die auf antitumo-
rose Effekte hindeuten konnten.

— Obwohl es sich bei dieser Pilotstu-
die nicht um randomisierte, kontrol-
lierte Untersuchungen handelte, lie-
fern die Ergebnisse dennoch wertvolle
Anhaltspunkte fiir zukiinftige Prii-
fungen, in denen es zu ermitteln gilt,
welche normalen und/oder malignen
Zellen auf Erndhrungs- und Lebens-
stil-Verdnderungen reagieren. Ferner
steht der Nachweis aus, dass sich die
Verdnderungen im Gen-Expressions-
muster auch in einer verdnderten Ex-
pression der entsprechenden Protein-
produkte wiederfindet. jfs <

Ornish D, Magbanua MJM, Weidner G, et al.
2008. Changes in prostate gene expression
in men undergoing an intensive nutrition and
lifestyle intervention. Proc Natl Acad Sci USA
105:8369-8374.
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Testosteronausgleich als effektive
Erganzung verhaltenstherapeutischer
Malinahmen bei Typ-2-Diabetikern mit
metabolischem Syndrom

Gesunde Erndhrung und ausreichende korperliche Aktivitdt sind die
Grundlage jeder Therapie beim metabolischen Syndrom. In einer Praxis-
studie wurde untersucht, inwieweit der Erfolg solcher verhaltenstherapeu-
tischer MalRnahmen bei Patienten, die zudem einen Diabetes mellitus

Typ 2 entwickelt hatten und einen niedrigen Spiegel an freiem Testosteron
aufwiesen, durch eine ergianzende Testosteronsubstitution gesteigert wer-

den kann (Saad F, et al. 2007):

An der Studie beteiligten sich 32 Mén-
ner (35-70 Jahre) mit einem metabo-
lischen Syndrom und einem neu diagnos-
tizierten Diabetes mellitus Typ 2 sowie
einem unterhalb der Norm liegenden
Spiegel an freiem Testosteron. Alle Pati-
enten waren angehalten, eine mediterra-
ne Erndhrungsweise einzuhalten und ein
Trainingsprogramm (3x30 Min. strammes
Gehen plus 3x15 Min. Muskeltraining pro
Woche) durchzufiihren. Zweimalige Kon-
taktierung der Ménner pro Woche diente
der Motivationsverstdrkung. Die verhal-
tenstherapeutischen MaBnahmen wurden
bei 16 Teilnehmern durch die Anwendung
von Testogel® (50 mg/Tag) ergénzt.

¥ Bauchumfang (cm)

120
1 Ausgangswert | mm 12 Monate

100

80 B
Lebensstil

+ Testosteron

" Lebensstil allein

Testosteronausgleich steigert
positive verhaltenstherapeutische
Effekte

In der Gruppe mit Testosteronsubstitution
lag der Serum-Testosteronspiegel vor Be-
handlungsbeginn bei 10,5 nmol/l und zu
Studienende bei 15,4 nmol/l, wiahrend er
in der Gruppe mit alleiniger Lebensstil-
Intervention mit 10,4 bzw. 11,2 nmol/l na-
hezu konstant blieb.

Der Bauchumfang verringerte sich in
der Gruppe mit zusétzlicher Testosteron-
substitution gegeniiber der Gruppe, die le-
diglich das Erndhrungs- und Bewegungs-
programm absolvierte, um mehr als das

—_————

V Triglyzeride (mg/dl)

Vi 2 Ausgangswert | w1 12 Monate
300

250

200

150

100 . l
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Abb. 1-4: Bauchumfang (1), Triglyzeride (2), HDL-Cholesterin (3) und HbA4 (4) bei 32 Mannern
mit neu diagnostiziertem Diabetes Typ 2 vor und nach einem Jahr Erndhrungs- und Bewegungs-
programm (,Lebensstil*) vs. Lebensstil plus Testosteron (Testogel® 50 mg/d). Die gestrichelten
griinen Linien geben die von der International Diabetes Federation (IDF) festgelegten Zielwerte
an [nach Heufelder A, et al. Endocrine Society Abstract Book: 151 (2007)].
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Doppelte von 107,9 auf 93,3 cm vs. 105,7
auf 99 cm (Abb. 1).

Positive Effekte beziiglich des Fett-
stoffwechsels machten sich bei zusétz-
lichem Testosteronausgleich signifikant
stidrker bemerkbar als bei alleiniger Le-
bensstil-Intervention. Nur mit Lebensstil-
Intervention plus Testosteronausgleich ge-
lang es den Serum-Triglyzeridspiegel unter
den von der IDF festgelegten Zielwert zu
driicken (Abb. 2). Insbesondere die sehr
deutliche Erhohung des HDL-Cholesterins
von 40,7 auf 57,5 mg/dl in der Testosteron-
Gruppe sollte sich geféBprotektiv auswir-
ken. Die Erhhung des HDL-Cholesterins
von 38,6 mg/dl auf 47,2 mg/dl als Ergebnis
alleiniger Lebensstil-Anderung fiel hingegen
nur etwa halb so deutlich aus (Abb. 3).

Der prozentuale Anteil von HbA]c am
Gesamthdmoglobin, der als Maf fiir den
durchschnittlichen Blutzuckerspiegel he-
rangezogen wird, verringerte sich durch
den verdnderten Lebensstil signifikant.
Nochmals signifikant niedriger war der
HbA]c-Wert in der Patientengruppe mit
Testosteronausgleich (Abb. 4).

Verhaltenstherapeutische Mafinahmen al-
lein haben vielfache positive Effekte beziig-
lich des metabolischen Syndroms und des
Diabetes mellitus. Eine angestrebte Gewichts-
reduktion erfordert allerdings die Schaf-
fung eines giinstigen hormonellen Milieus.
Durch gesunden Lebensstil in Verbindung
mit einem Testosteronausgleich lésst sich
die bei Diabetikern oftmals stattfindende
Multimedikation beschrénken.

FAZIT: Die positiven therapeutischen
Auswirkungen korperlicher Aktivitét
und mediterraner Erndhrung bei Pati-
enten mit metabolischem Syndrom und
Diabetes mellitus Typ 2 lassen sich durch
den Ausgleich eines Testosterondefizits
noch deutlich steigern.

— Erst durch den Ausgleich eines even-
tuellen Testosteronmangels werden Typ-
2-Diabetiker in eine die Insulinsensitivi-
tét, die Lipolyse und den Muskelaufbau
fordernde hormonelle Konstellation ver-
setzt. Jfs 4

Saad F, Gooren L, Heufelder A, 2007. Testosterone
enhances the effects of lifestyle modifications in
hypogonadal men with newly diagnosed type 2
diabetes. jmhg 4:365 (abstract).
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Mit reichlich Folat mehr euploide Spermien

Fiir Frauen mit Kinderwunsch wird seit geraumer Zeit eine ausreichende
Folatversorgung propagiert. Moglicherweise ist dieser Rat auch fiir den
Partner angebracht: Nach einer Untersuchung aus Kalifornien sinkt die
Aneuploidierate der Spermatozoen mit steigender Folataufnahme (Young SS,

et al. 2008):

ei Frauen mit Storungen im Folat-Metabo-

lismus ist das Risiko, ein Kind mit Triso-
mie 21 zur Welt zu bringen, erhdht. Uber den
paternalen Einfluss auf kindliche Aneuploidien
in Verbindung mit Folat und anderen Mikro-
nahrstoffen herrscht weitgehend Unkenntnis.
Schitzungen zufolge weisen 1 bis 4 %
der Spermien gesunder Ménner Aneup-
loidien auf, dabei besteht eine hohe inter-
individuelle Schwankungsbreite. Unter einer
Chemotherapie und bei Exposition mit be-
stimmten Pestiziden erhoht sich die Aneup-
loidierate. Zum Einfluss von Alter, Nikotin-,
Alkohol- und Koffeinkonsum sind wider-
spriichliche Ergebnisse publiziert. Die Rolle
der Ernéhrung auf die Entwicklung der ménn-
lichen Keimzellen — speziell die Rolle der Vit-
aminversorgung — ist weitgehend unerforscht.
Bei Médusen wurde nach didtetischer Supple-
mentierung mit Vitamin E und C eine vermin-
derte Aneuploidierate in Oozyten beschrieben.
Bei Ratten soll ein Zinkdefizit mit vermehrten
DNA-Strangbriichen in Spermien einhergehen.
In Lymphozyten wurden bei Folatmangel
vermehrt chromosomale Instabilitit und
Aneuploidien nachgewiesen.

Bei 89 gesunden, nicht rauchenden
Mainnern im Alter zwischen 20 und 80
Jahren haben kalifornische Kliniker jetzt
versucht, die Auswirkungen einer ver-
besserten Vitaminversorgung auf die
Euploidierate von Spermien zu bestim-
men. Die Teilnehmer — jeweils 15 Mén-
ner aus den entsprechenden Lebensdeka-
den — waren Angestellte oder ehemalige
Angestellte aus den Universitétslabors.
Die Erndhrungsgewohnheiten sowie die
Einnahme von Nahrungsergdnzungsmit-
teln wurden in Fragebodgen erhoben. Das
Schwergewicht lag auf der Zufuhr von
Zink, Folat, Vitamin C, E und b-Karotin.
Die Spermatozoen wurden per FISH-
Technik auf drei Chromosomen gepriift:
X, Y und 21.

Abnahme der Aneupoidieraten
um 30 %

Die Ménner mit dem hochsten Folsdure-
konsum (>700 pg/die) wiesen um bis zu
30 % weniger aneuploide Spermatozoen
auf, verglichen mit der Gruppe, die am

wenigsten Folat zu sich nahm. Bei konti-
nuierlichen Analysen zeigte sich eine in-
verse Korrelation: Pro 100 pg Folat nahm
die Aneuploidierate um 3,6 % ab.

Die Héufigkeit der drei untersuchten
Aneuploidien nahm ab: Disomie X und
Trisomie 21 um jeweils 30 %, die Sex-
Nullisomie um 26 %.

Bei Ménnern, die keine Nahrungser-
ginzungsmittel zu sich nahmen, wurde
keine signifikante Assoziation zwischen
Folataufnahme und Aneuploidierate nach-
gewiesen — wohl aufgrund der insgesamt
relativ niedrigen Spiegel.

Fiir Antioxidantien und Zink waren Ver-
bindungen mit den untersuchten Chromo-
somendefekten nicht einheitlich nachzu-
weisen.

FAZIT: Es wurden erstmals positive
Auswirkungen einer folatreichen Ernéh-
rung auf das Erbgut in Spermatozoen be-
schrieben.

— Diese Ergebnisse sollten nach Meinung
der Autoren unbedingt an gréBeren Fall-
zahlen verifiziert werden. Wenn sich die
Resultate bestétigen, sollte die empfohle-
ne Tageseinnahme von Folat von bisher
400 pg — zumindest fiir Manner mit Kin-
derwunsch — nach oben korrigiert wer-
den. Le <

Young SS, Eskenazi B, Marchetti FM, et al. 2008.
The association of folate, zinc and oxidant intake
with sperm aneuploidy in healthy non-smoking
men. Hum Reprod 23:1014-1022

Kommentar:

Folséure steht schon seit mehr als 30 Jah-
ren immer wieder im Mittelpunkt andro-
logischer Untersuchungen, die sich mit der
Beeinflussung der Spermaqualitét inferti-
ler Ménner befassen.

Der Ansatz erschien gerade deshalb
viel versprechend, weil es sich um eine
didtetische MaBnahme handelt und Ne-
benwirkungen nicht zu erwarten sind.
Rationale fiir solche Uberlegungen ist die
Bedeutung der Folsdure fiir die Synthe-
se von DNA und RNA sowie der Amino-
sduren Cystein und Methionin. AuBerdem
hat Folsdure antioxidative Wirkungen und
ist an apoptotischen Prozessen beteiligt.
Die Datenlage beziiglich der Verbesserung

der Spermaqualitt ist aber uneinheitlich. Po-
sitive Effekte auf die Spermienkonzentration
sind immer noch nicht einwandfrei erwiesen.
In der Studie von Young et al. (2008) wird
nun ein neuer Zielparameter von Folsiu-
re untersucht. Unter Beriicksichtigung
der vielfdltigen Wirkungen von Folsdure
auf den Zellstoffwechsel scheint ein Zu-
sammenhang mit der Aneuploidierate in
Spermien auch nicht zu abwegig zu sein.
Natiirlich miissen die Ergebnisse an grofie-
ren Zahlen behandelter Ménner kontrolliert
werden. Sollten sie sich bestétigen, liee sich
ein neues Feld andrologischer Therapien er-
6ffnen. Sinnvoll wire ja grundsétzlich nicht
nur eine Therapie zur Besserung der Stan-
dardsamenparameter sondern auch von Sper-

mienfunktionen und nun auch

eventuell genetischer Parameter.

Es wire denkbar, dass damit zu-

dem ein prophylaktischer The-

rapieansatz fiir dltere Médnner j
oder Patienten mit Exposition

gegeniiber Umweltnoxen zur Eﬁﬁ,]ﬁgﬁed'
Verfiigung stehen konnte.

Dennoch gilt: Verfriihte enthusiastische Be-
richte liber neue andrologische Therapien,
die sich spéter als nicht effektiv herausstell-
ten, hat es schon vielfach gegeben. Es bleibt
daher auch beziiglich der Folsdure abzuwar-
ten, was weitere Studien bringen!

Prof. Dr. med. F.-M. Kéhn, Andrologicum Miin-

chen, Burgstr. 7, 80331 Miinchen, Tel.: 089 29160655,
E-Mail: info@andrologicum.com
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Dickmacher: Zu kurzer und zu
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Danen doch nicht
unfruchtbar”

Die medientrichtigen Meldungen
iiber die abnehmende Fruchtbar-
keit der Ménner sind wissenschaft-
lich wohl nicht haltbar. ,,Die wich-
tigste Korrelation zur sinkenden
Geburtenrate weltweit ist die zu-
nehmende Erziehung und Bildung
von Frauen®, formulierte Professor
Eberhard Nieschlag (Miinster) vor
der Presse. Und stellte gleich auch
noch neue Daten der Kopenhagener
Arbeitsgruppe zur Spermiendichte
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schlechter Schlaf

hronischer Schlafmangel und
schlechte Schlafqualitét diirf-

ten nach Auffassung von Prof. Eve
van Cauter (Chicago) an der heutigen
epidemisch verbreiteten Adipositas
und der rasanten Zunahme von Dia-
betes nicht ganz unbeteiligt sein.

Das chronische Schlafdefizit sieht
die Referentin als eine Begleiterschei-
nung der neuen ,,24-Stunden-Gesell-
schaft* an. Aus epidemiologischen
Studien ist bereits ein Zusammen-
hang zwischen ,,kurzen Nachten*
und einem erhéhten Body Mass In-
dex bekannt, der auch nach Beriick-
sichtigung der unterschiedlichsten Ein-
flussfaktoren bestehen bleibt.

Lange Arbeitstage, nachtliche Dis-
koexzesse — bei der jiingeren Gene-
ration ist Schlafmangel schon fast
die Regel. Bei den Alteren wieder-
um bestehen hdufig Schlafprobleme.
Angesichts der steigenden Lebens-
erwartung ist eine Zunahme dieser
Stérungen abzusehen.

Untersuchungen bei Gesunden
zufolge fiihrt eine verkiirzte Nacht-
ruhe von vier bis sechs Stunden zu
negativen Auswirkungen auf die

Glukose-Homoostase: Die Insulin-
Sensitivitét sinkt rasch und ausge-
prégt, ohne dass eine addquate Kom-
pensation der B-Zell-Funktion eintritt
— was einem erhohten Diabetes-Ri-
siko gleichkommt.

Diese negativen Auswirkungen
scheinen durch eine Reihe von Fak-
toren vermittelt zu werden, darunter
eine vermehrte Sympathikus-Aktivi-
tdt, verminderte Glukose-Aufnahme
des Gehirns und erhdhte morgendli-
che Kortisolspiegel.

Auch ein ausreichend langer, aber
qualitativ schlechter Schlaf wird mit
einem erhdhten Diabetes-Risiko in
Verbindung gebracht: Durch die se-
lektive Suppression der ,,non-REM*
oder slow-wave-Stadien — eine er-
bliche Stérung — wird die Insulin-
Empfindlichkeit sehr schnell signi-
fikant vermindert. Auch prospektive
Studien bei Kindern und Erwachse-
nen zeigen mehrheitlich eine Bezie-
hung zwischen Schlafstérungen und
erhdhtem Diabetes-Risiko auf.

Chronischer Schlafmangel wirkt
sich zusitzlich auf die neuroendo-
krine Kontrolle des Appetits aus:

,schleichend

in Dédnemark vor, die seit zehn Jah-
ren unverandert ist.

Fiir Entwarnung in puncto Frucht-
barkeit der Méanner hat ausgerechnet
dieselbe ,,Truppe” gesorgt, die vor gut
zehn Jahren mit ,,alarmierenden Mel-
dungen® zur Abnahme der ménnli-
chen Fertilitdt Furore gemacht hat.
Noch im November erkldrte Profes-
sor Niels Skakkebaek aus Kopenhagen
bei Jahreskongress des Dachverbands
Reproduktionmedizin und —biologie

Werden Kalorienzufuhr und Ener-
gieverbrauch kontrolliert, besteht of-
fensichtlich eine negative Korrelation
zwischen Leptinspiegeln und Schlaf-
dauer. In einer randomisierten Cross-
over-Studie, bei der die Teilnehmer
zwei Néchte nur vier oder aber die
normalen acht Stunden schlafen durf-
ten, fielen wiahrend der kurzen Néch-
te die Leptinspiegel ab und die Ghre-
lin-Konzentrationen stiegen an. Das
verdnderte Verhéltnis beider Hormo-
ne korrelierte streng mit verstirktem
Hungergefiihl — d.h. die ,,Kalorien-
anzeige* ist gestort.

Ob sich die Adipositaswelle aller-
dings allein durch mehr Schlaf ein-
ddmmen lésst, darf bezweifelt werden.
Als guter Anfang eines Programms
ist mehr Schlaf aber sicher eine gute
Idee — korperliche Aktivitit vorweg
macht miide. Der Hunger wird dann
einfach verschlafen. Siisse Traume
machen per se nicht dick. Le <

in Bonn, die Hinweise auf eine schlei-
chende Schiadigung der minnlichen
Fertilitat durch Umwelteinfliisse wiir-
den sich ,,verdichten®. Beim Vergleich
von Geburtskohorten in Ddnemark hat-
te der Androloge vor mehr als zehn
Jahren fiir Schlagzeilen gesorgt, als er
eine kontinuierlich abnehmende Sa-
mendichte bei ddnischen Ménnern
publizierte.

Kritiker halten dem entgegen, dass
die Rahmenbedingungen der Ejakulat-
gewinnung nicht standardisiert sind:
Die Samendichte ist abhdngig von
der Karenzzeit, was in den Studien
kaum kontrolliert wurde. Auch die
Methoden zur Spermiogramm-Aus-



Kongressberichte

wertung waren nicht standardisiert
und Ergebnisse aus verschiedenen
Zeitraumen damit kaum vergleich-
bar, so Nieschlag weiter.

Die Vorwiirfe hat sich die Kopen-
hagener Arbeitsgruppe offensichtlich
zu Herzen genommen und beim Kon-
gress jetzt neue Daten vorgelegt. Bei

der Untersuchung wurden die Sper-
mien einer ausreichenden Zahl Mén-
nern iiber zehn Jahre regelméBig und
mit streng kontrollierten Verfahren
gepriift. Das liberraschende Ergebnis
prasentierte Dr. Niels Jorgensen in
Berlin: Die Spermienkonzentration
blieb iiber den gesamten Zeitraum

Altere Manner — schlechtere Erfolge

bei Insemination

Neben dem miitterlichen Alter
spielt offensichtlich doch auch
das paternale Alter beim Erfolg ei-
ner Insemination (IUI) eine Rolle:
Ist der Vater ,,in spe* iiber 35 Jah-
re alt, dauert es signifikant lénger,
bis eine Schwangerschaft eintritt.
Zusitzlich ist die Abortrate signi-
fikant hoher.

Zu diesem Ergebnis kamen Dr. Ste-
phanie Belloc und Kollegen (Paris)
mit Hilfe einer multivariaten Analyse

von 12236 Paaren, die sich im Eylau
Zentrum innerhalb von fiinf Jahren
(2002 bis 2006) einer homologen TUI
unterzogen hatten. Es bestédtigte sich
der bekannte negative Alters-Effekt
bei Frauen: Die Schwangerschaftsraten
bei liber 35-Jahrigen lagen mit 8,9 %
deutlich niedriger als bei Jiingeren
(14,5 %), auch die Abortrate stieg
altersassoziiert.

Fast genauso stark wirkte sich
allerdings das paternale Alter aus:

Rasieren gefahrdet Kondom

Sollen Kondome ihre Funktion er-
fiillen, miissen sie erheblichen Rei-
bungskriften widerstehen kdnnen.
Besonders kratzfest sind sie offen-
sichtlich aber nicht, wie eine Unter-
suchung der Universitéts-Frauenkli-
nik Bochum nahe legt.

Dass die Notfallkontrazeption und
der Behaarungsstatus junger Frau-
en in der Genitalregion etwas mit-
einander zu tun haben — auf diesen
Zusammenhang muss man erstmal
kommen. Das Verdienst hiefiir kommt
dem aufmerksamen Team um Dr. Ale-
xander Keck zu. Bei rund 300 Fal-
len postkoitaler Kontrazeption war
den Frauendrzten aufgefallen, dass
iiberproportional viele Patientinnen,
die sich wegen zerrissener Kondo-
me einer Notfallkontrazeption un-
terzogen, ihre Schamhaare weitge-
hend oder komplett entfernt hatten.
Den vermuteten Zusammenhang ha-

ben die Kliniker bei 56 Patientinnen
retrospektiv tiberpriift.

Wie der Frauenarzt bei der 207.
Tagung der Niederrheinisch-West-
falischen Gesellschaft fiir Gyniko-
logie und Geburtshilfe in Bochum
erlduterte, erfolgte eine Differenzie-
rung nach der Indikation zur Notfall-
kontrazeption; gerissene Kondome
machten zwei Drittel der Félle aus.
Von allen Patientinnen waren zwei
Drittel komplett enthaart (,,brazilian
style®), das restliche Drittel wies ein
mehr oder weniger stark modellier-
tes Bild der Schambehaarung (,,ti-
cket métro*) auf. Nicht ganz iiber-
raschend: Die komplett enthaarte
Gruppe war im Durchschnitt deut-
lich jlinger. Die mittlere Altersdiffe-
renz von rund sieben Jahren erwies
sich als statistisch signifikant.

Fassbare Unterschiede zwischen
den Gruppen auch bei den Indikatio-

konstant, im Mittel wurden 46 Mil-
lionen Spermatozoen pro Milliliter
Ejakulat gezdhlt.

Zur Verwirklichung ihres Kinder-
wunsches nehmen die Dénen — pro-
zentual und EU-weit gesehen — am
héufigsten die Dienste der Reproduk-
tionsmedizin in Anspruch. Le «

Verglichen mit Patienten um 35 Jahre
fiel beim Einsatz von Samenproben
von iiber 45-Jahrigen die Schwanger-
schaftsrate von 14,4 auf 9,3 % ab. Die
Abortrate wiederum stieg bereits sig-
nifikant ab einem Alter des Partners
von 35 Jahren an. Le «

nen zur Notfallkontrazeption mit ei-
nem deutlich gesteigerten Risiko fiir
Kondomdefekte war bei kompletter
Enthaarung: 75 % der ,,glatt rasier-
ten“ Patientinnen suchten wegen eines
gerissenen Kondoms akut Hilfe (28
von 37 Frauen), wihrend die Frauen
mit natiirlicher oder Restbehaarung
nur in 42% kamen, weil das Latexteil
den Dienst ,,versagt“ hatte.
Insofern scheint die vollige Ent-
haarung — oder eher die nachwach-
senden Stoppeln — eine Rolle bei der
Schidigung der strukturellen Integri-
tit von Latex-Kondomen zu spielen.
Offen bleibt, ob die Technik der Ent-
haarung mafgeblichen Einfluss auf
die , Kratzbiirstigkeit hat.  Le <«

andrologen.info September < 2008 i
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Prof. Dr. Stefan Schlatt neuer Leiter

des ,Centrums fiir Reproduktionsmedizin ™,
und Andrologie” am Universitatsklinikum

Miinster

as Institut fiir Reproduktions-

medizin am Universititsklini-
kum Miinster (UKM) wurde neu aus-
gerichtet und in das ,,Centrum fiir
Reproduktionsmedizin und Andro-
logie” umgewandelt. Die neue Lei-
tungsebene des ,,Centrums fiir Re-
produktionsmedizin und Andrologie®
in Miinster ist komplett: Anfang Juli
trat Prof. Dr. Stefan Schlatt seinen
Dienst als Direktor an. Schlatt kehrt
nach fiinf Jahren an der Universitit
Pittsburgh (USA) nach Miinster zu-
rick. ,,In Miinster ist in den letzten
Jahren enorm viel passiert: Die me-
dizinische und die biologische Fakul-
tdt, das Max-Planck-Institut fiir mole-
kulare Biomedizin und viele weitere
universitire Fachbereiche bilden eine
extrem starke Forschungslandschaft.
Die Reproduktionsmedizin am UKM
ist eine wichtige S&ule dieser For-
schungslandschaft und natiirlich der
Patientenversorgung. Diesen Status
mochte ich mit dem Team weiter aus-
bauen und uns mit den Einrichtungen
am UKM und in Miinster noch stér-
ker vernetzen, beschreibt der Biolo-
ge Schlatt die Ziele. Schlatt leitet in-
nerhalb des neuen Centrums auch das
,Institut fiir Reproduktions- und Re-
generationsbiologie* als W3-Profes-
sor. Ermoglicht wird dies auch durch
die Alfried Krupp von Bohlen und
Halbach Stiftung. Die Stiftung for-
dert u.a. die Riickkehr deutscher Wis-
senschaftler aus dem Ausland.

Fiir die Riickkehr aus den USA,
die Schlatt mit ,,gemischten Gefiih-
len verlieB, weil ich dort sehr gute Be-
dingungen hatte®, sprach vor allem
eines: ,,Das Centrum fiir Reproduk-
tionsmedizin und Andrologie vereint
Grundlagenforschung und klinische
Patientenversorgung direkt unter ei-

nem Dach. Diese Konstellation ist
nahezu einmalig und die beste Vor-
aussetzung fiir ein besseres Verstand-
nis der Unfruchtbarkeit beim Mann.
Prof. Dr. Stefan Schlatt habilitierte
sich 1999 an der Medizinischen Fa-
kultdt Miinster, 2003 ging er nach
Pittsburgh. Nach Miinster kehrte der
44-Jahrige mit seiner Familie ger-
ne zuriick: ,,Hier stimmen die Rah-
menbedingungen fiir Forschung und
Krankenversorgung und die Lebens-
qualitdt.“ Zu seinen Forschungs-
schwerpunkten zdhlen u.a. die Go-
nadenprotektion und das Potential
pluripotenter Stammzellen.

Leitung des Klinischen Bereichs

Leiterin und Cheférztin der ,,Kli-
nischen Andrologie* in dem neuen
Zentrum ist bereits seit dem 1. Juni
Prof. Dr. med. Sabine Kliesch, zu-
vor leitende Oberérztin in der Uro-
logie des UKM.

Die Medizinerin arbeitet seit
1991 an der Miinsteraner Universi-
tétsklinik. Ihre medizinische Lauf-
bahn begann als wissenschaftliche
Mitarbeiterin des Instituts fiir Re-
produktionsmedizin beim damaligen
Institutsdirektor Prof. Dr. Eberhard
Nieschlag. Die 43-jahrige ist sowohl
Fachérztin der Urologie als auch der
Andrologie.

Das gemeinsame Ziel von Schlatt
und Kliesch ist es, mit den Mitarbei-
terinnen und Mitarbeitern die Thera-
pieoptionen zu erweitern und Ergeb-
nisse der Grundlagenforschung und
préklinischen Forschung zum Woh-
le der Patienten einzusetzen. Extrem
wichtig sei dabei speziell die Vernet-
zung und enge Zusammenarbeit mit
der Frauenklinik und der Klinik fiir

Prof. Dr. med.
Stefan Schlatt,
Direktor des
Centrums fiir
Reproduktions-
medizin und
Andrologie
(Miinster)

Prof. Dr. med.
Sabine Kliesch,
Leiterin der kli-
nischen Androlo-
gie im Centrum fiir
Reproduktions-
medizin und
Andrologie

f (Miinster)

Urologie am UKM, betonen Schlatt
und Kliesch.

Das Centrum fiir Reproduktions-
medizin und Andrologie (CeRA), vor-
mals: Institut fiir Reproduktionsmedi-
zin, widmet sich der Behandlung und
Erforschung der Stérungen der Zeu-
gungsfihigkeit und der Hormonpro-
duktion des Mannes. Schwerpunk-
te der Arbeit sind die Infertilitédt des
Mannes, die verzogerte Pubertitsent-
wicklung, der alternde Mann, die Pro-
duktion und Wirkung des Testoste-
rons, die erektile Dysfunktion und
die Kontrazeption auf Seiten des
Mannes. Gemeinsam mit der Frau-
enklinik werden Paare mit unerfiill-
tem Kinderwunsch betreut und auch
das zukiinftige Kinderwunschzent-
rum Miinster betrieben. <

Quelle: Pressestelle des Universitatsklini-
kums Miinster
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Androgenetische Alopezie

PROPECIA® — gegen lichter werdendes

Haar wird 10 Jahre alt

eit rund zehn Jahren hat sich das Me-

dikament zur Therapie der androge-
netischen Alopezie bei Ménnern bewéhrt:
Finasterid 1mg (PROPECIA®, MSD) stoppt
die hormonell bedingte Miniaturisierung
der Haarfollikel bei langfristiger Einnah-
me gut und dauerhaft. Wissenschaftlich
dokumentiert ist die Stabilisierung des
progressiven Haarverlustes [1] und die
Zunahme der Haardichte [2] tiber fiinf
Jahre. ,,Auch bei zehnjdhriger Anwen-
dung bleibt der Haarausfall gestoppt —
ohne wesentliche Nebenwirkungen*, fasst
Prof. Hans Wolff (Miinchen) seine Erfah-
rungen zusammen.

Das kausale Wirkprinzip: Unbehandelt
kommt es bei androgenetischer Alopezie
zu einer progressiven Miniaturisierung
der Haarwurzeln und fortschreitenden
Verdiinnung des Haares in den beson-
ders Androgen-sensiblen Bereichen des
behaarten Kopfes. Finasterid vermindert
als Sa-Reduktasehemmer Typ 2 in den
Haarfollikeln die die Bildung von Dihy-
drotestosterons, das fiir den Haarausfall
verantwortlich ist. Die Anagen-Wachs-
tumsphasen werden wieder lénger, so
dass die Miniaturisierung der Haar-
wurzeln gestoppt wird.

Haarausfall wird gestoppt

Bei der Beratung von Méannern mit Alo-
pezie ist es fiir Prof. Wolff sehr wichtig,
iibertriebene Erwartungen zurechtzuriicken:
Zwar wirkt die Tablette an der Haarwurzel
vom ersten Tag an, der Stopp des Haaraus-
falls wird im Allgemeinen aber erst nach
etwa drei Monaten spiirbar, Verdichtungen
erst nach 6-24 Monaten sichtbar. Objektiv
ist die Verbesserung durch Haarzéhlungen,
Haargewichtsmessungen und standardisierte
Fotographien des Kopfes belegt. Bei Uber-
sichtsaufnahmen der Langzeitstudie lag der
Anteil von Studienteilnehmer in der Fina-
sterid-Gruppe mit verdichtetem Haar nach
einem Jahr bei 48. Im Plazebo-Arm traf das
nur auf 7 % der Ménner zu.

andrologen.info September 2008

PROPECIA® jetzt zum Jubildums-
preis

Anlisslich des 10jdhrigen Jubildums senkt
MSD den Preis fiir PROPECIA® (Finaste-
rid Img, MSD). Trotz friihzeitiger Einfiih-
rung von Nachahmerprodukten miissen
Mainner mit androgenetischer Alopezie
jedoch nicht auf die original Haarwuchs-
tablette verzichten.

Literatur:
[1] Eur J Dermatol 2002. 12:38-49
[2] J Am Acad Dermatol. 2006. 55:71-74.

Quelle: MSD <

Orthomol Fertil plus® -
Hoffnung fir Manner
mit Kinderwunsch

Fiir Mainner mit Fertilitdtsstorungen
gibt es eine speziell fiir diese Indi-
kation entwickelte, erndhrungsmedizini-
sche Therapieoption zur Verfiigung. Die
erganzende bilanzierte Diét Orthomol Fer-
til plus® enthilt eine ausgewogene Kom-
bination von Vitamin C, Omega-3-Fett-
sduren, B-Vitaminen, Carotinoiden und
N-Acetylcystein, die der mannliche Kor-
per fiir die Samenzellreifung benétigt.
Die enthaltenen Mikronahrstoffe helfen,
die Spermienqualitit bei den entscheiden-
den Parametern Spermienbeweglichkeit,
-anzahl und normale Spermienform zu
verbessern und kdnnen somit die Chan-
cen auf die Erfiillung des Konderwun-
sches erhohen.

Das Spermiogramm zeigt die Qualitat
der mannlichen Spermien und kann dem
behandelnden Arzt Aufschluss dariiber
geben, ob der Mann ausreichend frucht-
bar ist. Ergab ein Spermiogramm eine
mangelhafte Qualitit des Spermas, stan-
den bisher kaum Therapieoptionen zur
Verfiigung.

Orthomol Fertil plus” kann auch parallel
zu anderen medizinischen Behandlungs-

methoden, etwa einer medikamentdsen
Therapie der Frau oder einer kiinstlichen
Befruchtung, sinnvoll unterstiitzend an-
gewendet werden.

Die Mikrondhrstoffkombination zur di-
atetischen Behandlung von Fertilitdtssto-
rungen beim Mann, gibt es seit August
2008 in Apotheken rezeptfrei als 1-Mo-
nats- und 3-Monatspackung. Damit kann
die mannliche Fruchtbarkeit auf natiirli-
chem Weg optimiert und die medikamen-
tose Therapie bzw. kiinstliche Befruch-
tung sinnvoll ergdnzt werden.

Weitere Informationen unter www.papa-glueck.de

Quelle: Orthomol <

Aus Doxymerck” wird
Doxycyclin dura’

ittel der Wahl zur Behandlung von

bakteriellen Infektionen sind nach wie
vor Antibiotika, wobei je nach Art des Er-
regers das richtige Antibiotikum sorgfaltig
gewihlt werden muss, um die Entstehung
von resistenten Keimen zu vermeiden.

Doxycyclin ist ein Breitband-Antibio-
tikum aus der Gruppe der Tetrazykline.
Es ist sowohl gegen grampositive als auch
gegen viele gramnegative Bakterien und
Spirochéten bakteriostatisch wirksam, in-
dem es die bakterielle Proteinbiosynthe-
se mit hoher Affinitdt hemmt. Von beson-
derer Bedeutung ist die Wirkung gegen
intrazelluldre Keime (Legionellen, Chla-
mydien, Mykoplasmen). Das breite Wirk-
spektrum und die geringe Toxizitét ma-
chen Doxycyclin zum Mittel der Wahl
bei Atemwegsinfektionen und bei In-
fektionen des HNO-Bereiches, bei Be-
handlung der Borreliose sowie bei In-
fektionen des Urogenitaltrakts und des
Magen-Darm-Traktes.

Doxycyclin dura® ist das bewéhrte Doxy-
merck” in gewohnt guter Qualitdt und neu-
er Aufmachung. Am Inhalt dndert sich
nichts. Auch weiterhin gibt es die Stir-
ken 100 mg und 200 mg in Packungsgro-
Ben mit 10 und 20 Stiick. <

Weitere Infos unter: www.mylan-dura.de
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Blasenkarzinome lassen sich frith erkennen

as Screening von Risikopatienten auf

Harnblasenkrebs mit Hilfe spezifi-
scher und sensitiver Proteomic-Marker
erfiillt die Bedingungen fiir eine sozio-
6konomisch sinnvolle Fritherkennung von
Tumorpatienten. Das betonte Dr. Gerson
Liidecke (GieBen) auf einer Fortbildungs-
veranstaltung in Hamburg. ,,Die Risiko-
faktoren fiir das Blasenkarzinom sind be-
kannt: Rauchen und berufliche Exposition
gegeniiber bestimmten chemischen Sub-
stanzen sowie die medizinisch induzier-
te Entstehung von Blasenkrebs. Daher ist
eine risikoadaptierte Voruntersuchung bei
diesem Tumor mdglich und sinnvoll. Etwa
33 % der Betroffenen haben zum Zeit-
punkt der Diagnose bereits ein invasives
Karzinom, das neben einer hohen Letali-
tét auch enorme Behandlungskosten ver-
ursacht®, erklirte Liidecke.

Fiir den hochspezifischen Tumormar-
ker NMP22 konnte fiir das amerikanische
Gesundheitssystem ein drastisches Ein-
sparpotenzial durch die frithzeitige Dia-

gnosestellung festgestellt werden [1]. Der
Proteomic-Schnelltest auf NMP22 weist
das tumorassoziierte nukledre Matrixpro-
tein 22 im Urin nach und hat die FDA-Zu-
lassung fiir Primirdiagnostik, Verlaufs-
kontrolle und — als einziger urinldslicher
Tumormarker — fiir das Screening. Diese
nicht invasive Methode kann die Friiher-
kennung von Blasenkrebs erheblich ver-
bessern und auch vereinfachen, wenn sie
risikoadaptiert eingesetzt wird. Das Er-
gebnis des Urintests kann innerhalb ei-
ner halben Stunde direkt in der Praxis
abgelesen werden.

,,Der Urintest als Fritherkennung sollte
bei Risikopatienten erfolgen. Denn im Ge-
gensatz zu anderen Tumorentitéten gibt es
beim Harnblasenkarzinom einen Ausweg
aus dem Massenscreening®, sagte Liide-
cke. Er hat mit der Entwicklung der Risi-
koCheck-Software eine Grundlage fiir die
risikoadaptierte Vorsorgeuntersuchung ge-
schaffen. Das computergestiitzte Abfrage-
formular erfasst Alter, Geschlecht, Rauch-

verhalten, berufliche Exposition gegeniiber
Onkogenen fiir das Blasenkarzinom und
in der neuesten Version auch das medizi-
nisch induzierte Risiko. Diese einfache Me-
thode ermdglicht es, ohne grofien Zeitauf-
wand die Personen zu identifizieren, fiir
die ein Screening mit einem nicht invasi-
ven Diagnostikum (z.B. NMP22 Bladder-
Check) sinnvoll ist.

Nach der erfolgreichen Validierung des
Screening-Tools, um Menschen unter dem
Risiko fiir Blasenkrebs zu erkennen, steht
als Nichstes die Uberpriifung der Erken-
nung asymptomatischer Tumortréiger aus.
Gibt der Arzt das Ergebnis der Vorsorge-
untersuchung seiner Risikopatienten ein,
kann schnell eine valide Datensammlung
entstehen. Der RisikoCheck in seiner neu-
esten Version ist im Internet ab dem 01.
September 2008 fiir jeden Interessenten
unter www.blasenkrebs.net aufrufbar.

[1] Svatek RS, Sagalowsky A, Lotan Y. 2006.
Economic impact of screening for bladder cancer
using bladder tumor markers: a decision analysis.
Urol Oncol 24:338-43.
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