andrologen.info

Zeitschrift fur Urologie und Mannerheilkunde 7. Jahrgang - September 2009

In dieser Ausgabe:

Chemopravention
Strategien zur Reduktion des
Prostatakrebsrisikos

Fachliteratur
Prostatakarzinom bei einem
PSA-Spiegel unter 2,5 ng/ml

Expression von
Zytochrom-P450 3A4

Androgen-Deprivationstherapien
und das Risiko fur Diabetes und
kardiovaskulare Krankheiten

Fallbericht — Testosteron bei
unbehandeltem, gut differen-
ziertem Prostatakarzinom

Tromsg-Studie: Endogene
Sexualhormonspiegel und
venose Thromboembolien

Estradiolspiegel und Mortalitit
bei Mannern mit chronischer
Herzinsuffizienz

Wissen kompakt
Abklarung des Sexualhormon-
Status bei Diabetikern

auch im Internet: www.andrologen.info






Chemopravention des Prostatakrebses:

Krankheiten durch gezielte praventive
Malnahmen erst gar nicht entstehen
zu lassen, ist eine Vision, deren Erfil-
lung fir Prostatakrebs in erreichbare
Nahe geriickt zu sein scheint. Dessen
Entwicklung ist ein sich tiber Jahrzehn-
te hinziehender mehrstufiger Prozess,
der ausgehend von normalem Epithel
tber Dysplasie, hochgradige intraepi-
theliale Neoplasie (PIN), zum lokal in-
vasivem Krebs und schlieBlich zur me-
tastasierten Krankheit fuihrt. Ziel der
Chemopravention ist es, in diesen Pro-
zess mit nicht-toxischen Wirkstoffen so
rechtzeitig einzugreifen, dass die Pro-
motion bzw. Progression zum Prosta-
takrebs verhindert oder zumindest er-
heblich verzégert wird.

Bereits die Ergebnisse der einige
Jahre zurickliegenden Prostate Can-
cer Prevention Trial (PCPT) mit 25 %
weniger Prostatakarzinomen bei Fina-
sterid-Einnahme gegeniiber Placebo lie-
Ren aufhorchen, und hitte sicher ein
uneingeschrankt positives Echo erfah-
ren, waren da nicht die vermehrt regis-
trierten schlecht differenzierten Karzino-
me gewesen. Deren Vermehrung wurde
zwar am Schreibtisch wegargumentiert,
doch Gewissheit brachte erst der Ver-
gleich zwischen Finasterid und Place-
bo nach exakter histologischer Unter-
suchung der resektierten Prostatae von
allen Fallen beider Gruppen.

Nachfolgend wurden die PCPT-Ergeb-
nisse durch die jiingst bekannt geworde-
nen Daten der Reduction by Dutasteri-
de of Prostate Cancer Events (REDUCE)
Study insofern bestatigt, als dass auch in
einer Studienpopulation mit hoch einge-
schitztem Prostatakrebsrisiko eine dhnlich
deutliche Reduzierung des Prostatakrebs-
risikos festgestellt wurde. In dieser Studie
wiesen die Ergebnisse erfreulicherweise
keine Vermehrung der Tumoren mit sich
eher letal auswirkender Charakteristik aus.

Ménner mit erh6htem Risiko fiir Pros-
tatakrebs wie es z.B. bei erh6htem PSA-
Spiegel und negativem Biopsiebefund vor-
liegt, sollten tiber Chance und Risiken der
Chemopravention mit einem 5a-Reduk-
taseinhibitor aufgeklart werden. jfs
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Chemopravention

Strategien zur Reduktion
des Prostatakrebsrisikos

Prostatakrebs gehort zu den Krankheiten, bei denen davon auszugehen ist,

dass sich eine Reduktion des Erkrankungsrisikos besonders auszahlt: Die
Pravalenz ist sehr hoch, die Latenzperiode erstreckt sich liber Jahrzehnte und
Morbiditidt wie auch Mortalitit sind signifikant. Verschiedene Ansdtze der
Chemoprivention mit Selen und/oder Vitamin E, selektiven Estrogenrezeptor-
Modulatoren sowie insbesondere mit 5a-Reduktaseinhibitoren werden verfolgt
[1, 2]. Bereits vor einigen Jahren wurde eine Reduktion der Prostatakrebsinzi-
denz in einem groBen Kollektiv von Patienten ohne erh6htes Risiko bei Einnah-
me von Finasterid nachgewiesen, und damit sozusagen der Proof-of-Concept
erbracht. Nachfolgend wurde Dutasterid erfolgreich an einem Kollektiv von
Patienten mit hoch eingeschidtztem Prostatakrebsrisiko getestet. Von den US-
Gesellschaften wird Finasterid zur Priavention von Prostatakrebs seit Anfang

2009 empfohlen. In Deutschland sind 5a-Reduktaseinhibitoren zur Pravention
des Prostatakarzinoms nicht zugelassen.

achstum und Funktion
der Prostata sind auf viel-
faltige Weise von andro-

genen Stimuli abhédngig. Denn von
den in der Prostata exprimierten Ge-
nen wurden iiber 200 als Androgen-
reguliert identifiziert. Unter den Pro-
teinprodukten dieser Gene sind das
Prostata-spezifische Antigen (PSA),
Kallikrein 3, Kallikrein 2 und saure
Phosphatase, sowie eine Reihe von
Proteinen, die bei der Regulierung
des Zellzyklus und der Apoptose
eine zentrale Rolle spielen.

In der gesunden Prostata besteht
ein komplizierter Signalaustausch
zwischen Stromazellen und Epi-
thelzellen, der das homdostatische
Gleichgewicht zwischen Wachstum,
Differenzierung und Apoptose auf-
rechterhélt. Androgene stimulieren in
beiden Zellkompartimenten die Ex-
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pression von Wachstums- und Uber-
lebensfaktoren, iiber die die Zellen
des jeweils anderen Kompartiments
beeinflusst werden. Der parakrine
Mechanismus sorgt fiir Wachstum
im Sinne stindiger Regeneration,
ohne dass sich die Gewebemenge
insgesamt erhoht.

Rolle der Androgene in allen
Stadien von Prostatakrebs?

Nach dem so genannten Dreistufen-
modell der Krebsentstehung (Initi-
ation, Promotion und Progression)
ist ein chronischer oder rezidivie-
render Entziindungszustand in Ver-
bindung mit Erndhrungs- und gene-
tischen Faktoren fiir Initiation und
Promotion verantwortlich. Vorstu-
fen wie prostatische intraepitheliale
Neoplasien (PIN) konnen sich dann

zu latenten gut differenzierten Tumo-
ren entwickeln, die allméhlich iiber
Jahrzehnte zu invasiven, klinisch
signifikanten Prostatakarzinomen
voranschreiten [3] (Abb. 1).
Sowohl nach dem Dreistufen-
modell als auch gemi3 dem ge-
genwirtig bevorzugten Modell
der mehrstufigen Karzinogenese
ist eine Mutation in einem Gen,
das an der Regulierung des Zell-
zyklus mitwirkt das primire Ereig-
nis. Die Frage, ob Androgene und/
oder das Androgen/Estrogen-Ver-
hiltnis bei der unmittelbaren Aus-
16sung von Prostatakrebs eine Rol-
le spielen, ldsst sich nach heutigem
Kenntnisstand nicht abschlieBend
beantworten. Doch wenn iiberhaupt
kdame allenfalls den intraprostati-
schen Androgenspiegeln, die von
der Menge der zirkulierenden An-
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drogene in weiten Grenzen relativ
unabhingig sind, eine Rolle zu. Das
initiale Ereignis der Karzinogenese
kann Minner (verschiedentlich wer-
den schon Einfliisse in utero dis-
kutiert) mit hohen oder niedrigen
Testosteronspiegel gleichermaflen
betreffen. Jedenfalls ergeben Analy-
sen aller verfiigbaren prospektiven
epidemiologischen Daten kein In-
diz fiir einen Zusammenhang zwi-
schen Serum-Testosteronspiegel und
Prostatakrebsrisiko [4].

Die vermutlich eigentliche Rolle
der Androgene in der Karzinogenese
von Prostatakrebs liegt in der Ver-
schaffung eines Wachstumsvorteils
fiir mutierte Zellen. Wahrscheinlich
spielen hierbei die so genannten tran-
sit amplifying (TA)-Zellen eine zen-
trale Rolle. In der gesunden Prostata
exprimieren die TA-Zellen, zu denen
mit Ausnahme der Stammzellen alle
proliferierenden Zellen der Basal-
schicht gehoren, keine oder nur in
geringem Malle Androgenrezepto-
ren. In den proliferierenden Zellen
des Prostataepithels wurde bei Vor-
liegen einer proliferativen inflam-
matorischen Atrophie und vermehrt
in hochgradigen PIN hingegen eine
erhohte Expression des Androgen-
rezeptors nachgewiesen. In solchen
transformierten TA-Zellen wird die
Proliferation durch aktivierte And-
rogenrezeptoren gefordert. Wihrend
Androgenrezeptoren in der gesun-
den Prostata eine Schliisselrolle fiir
die homdostatische Regulierung von
Regeneration und Uberleben inne-
haben, induzieren sie bei Prostata-
krebs unkontrolliertes Wachstum,
wobei die Umstellung von parakri-
nen auf autokrine Signalwege eine
Rolle spielt [5].

Rekurrente Genfusionen eines
Androgen-regulierten 5-Gens mit
einem Gen aus der ETS-Familie
(Gruppe onkogen wirkender Trans-
kriptionsfaktoren) sind ein weite-
res Beispiel fiir die Bedeutung von
Androgenen bei der Entstehung von
Prostatakrebs (siehe andrologen.info
Dezember 2008).

In Prostatakarzinomen indu-
ziert der aktivierte Androgenre-
zeptor unkontrolliertes Wachstum.
Dem wird nach dem so genannten
Sattigungskonzept erst bei Errei-
chen eines Serum-Testosteronspie-
gels von Kastrationsniveau Einhalt
geboten. Bei hoheren Serum-Tes-
tosteronspiegeln bis in den oberen
physiologischen Bereich wird da-

von ausgegangen, dass stets maxi-
male Wachstumsstimulierung er-
folgt.

5a-Reduktase im gesunden und
malignen Prostatagewebe

Durch die Aktivitédt von 5a-Reduk-
tase wird die androgene Stimulati-
on der Prostata erheblich gesteigert.

Keimliniendefekte oder Varianten
von RNASEL oder MSR1;
MnSOD oder hOGG1 Varianten

Normales
Prostata-
epithel

— EXxposition mit inflammatorischen
Oxidantien wie Superoxidanionen,
Stickstoffmonoxid und

‘,—""'-’ Peroxynitrit

Infektion?

N\

GSTP1-CpG-Insel-
Hypermethylierung

Lokalisierter
Prostata-
krebs

Exposition mit Oxidantien /
in der Nahrung wie aktiviertes
2-Amino-1-methyl-6-phenyl-
imidazo[4,5-b]pyridin (PhIP) aus
durchgebratenem Fleisch

Metastasierter
Prostata-
krebs

Abb. 1: Pathogenese von Prostatakrebs: Genetische (RNASEL, MSR1, MnSOD, hOGG1), epidemiologische (In-
fektion, inflammatorische Oxidantien, Oxidantien in der Nahrung, Elektrophile) Beitrage und somatische Verande-
rungen des Genoms (GSTP1-CpG-Insel-Hypermethylierung) driving neoplastische Transformation und maligne
Progression via proliferative inflammatorische Atrophie und prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN) zum lokali-
sierten sowie weiter zum metastasierten Prostatakrebs (Nelson et al. 2004 [3]).

RNASEL gilt als Kanidaten-Suszeptibilitatsgen fir Prostatakrebs. Es kodiert fUr eine latente Komponente einer En-
doribonuklease in einem durch Interferon induzierbaren RNA-Abbauweg, die bei viraler Infektion aktiviert wird.
GSTP1 kodiert fur die Glutathion-S-Transferase (GST; n-Klasse). GST katalysieren die Konjugation von Glutathi-
on an verschiedene reaktive Verbindungen wie Oxidantien und schiitzen auf diese Weise vor der Entwicklung von
Krebs. Die somatische Inaktivierung von GSTP1 weist auf die Rolle der Prostataentziindung bei der Entstehung
von Prostatakrebs hin und unterstltzt die These, dass proliferative inflammatorische Atrophie eine Vorstufe von
Prostatakrebs ist.

MSR1 kodiert fiir Untereinheiten eines homotrimeren Makrophagen-Scavanger (Straflenkehrer)-Rezeptors, der
bakterielle Lipopoylsaccharide, Lipoteichonsaure sowie oxidierte Lipoproteine binden kann, und als Kanidaten-
Suszeptibilitatsgen fiir Prostatakrebs gilt.

MnSOD ( Mangan-Superoxid-Dismutase-Gen) kodiert fiir ein mitochondriales Enzym, dass Zellen vor oxidativen
Schéaden schiitzt und mit einem erhéhten Prostatakrebsrisiko in Verbindung gebracht wird.

hOGG1 kodiert fur ein Enzym, dass oxidative Schaden im Genom repariert. Varianten des Gens sind mit einem er-
hohten Prostatakrebsrisiko assoziiert.

andrologen.info September < 2009
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Das Enzym katalysiert die Redukti-
on von Testosteron zu Dihydrotesto-
steron (DHT), dem in der Prostata
hauptsichlich wirksamen, potenteren
Androgen als Testosteron.

Von 5a-Reduktase existieren zwei
Isoenzyme, Typ 1 und Typ 2. Uber
ihr Vorkommen und ihre Verteilung
in der Prostata gibt es zum Teil wi-
derspriichliche Befunde. Wihrend
5a-Reduktase Typ 1 in der gesun-
den Prostata iibereinstimmend so-
wohl in Stroma- als auch in Epi-
thelzellen lokalisiert wurde, sind
die Befunde iiber das Vorkommen
von 5a-Reduktase Typ 2 in Epithel-
zellen widerspriichlich.

Aus immunhistochemisch behan-
delten Gewebeschnitten von hyper-
plastischen Prostatae lief sich auf
eine niedrige Expression von 5a-
Reduktase Typ 1 und eine sehr
hohe Expression von 5a-Redukta-
se Typ 2 schlielen. Ferner wurde
in verschiedenen Stadien von Pro-
statakrebs eine deutliche Zunahme

beider Isoenzyme von PIN iiber pri-
mire und rezidivierende Prostata-
karzinome bis hin zu Metastasen re-
gistriert [6] (Abb. 2).

Effekt der 5a-Reduktaseinhibi-
toren auf intraprostatische
Androgenspiegel

Von den beiden 5a-Reduktaseinhi-
bitoren Finasterid und Dutasterid
hemmt ersterer den Typ 2 und letz-
terer beide Isoenzyme. Durch die du-
ale 5a-Reduktaseinhibition wird eine
weitergehende und gleichbleibende-
re DHT-Suppression als nur mit der
Inhibition des Typ 1 erreicht.

Bei Minnern, die mit einem 5a-
Reduktaseinhibitor behandelt werden,
sinkt der intraprostatische Spiegel an
DHT zwar stirker als nach Kastrati-
on, doch es erhoht sich im Gegenzug
die intraprostatische Konzentration
an Testosteron. Der Nettoeffekt auf
die prostatische Funktion ist bei der
Kastration hoher als bei der Behand-
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Abb. 2: Immunohistochemische Farbung von 5a-Reduktase Typ 1 und 2 in hyperplastischem Pro-
statagewebe und in prostatischen intraepithelialen Neoplasien (PIN), priméren wie auch rezidivie-
renden Prostatakarzinomen sowie Metastasen (Thomas et al. 2005 [6]).
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lung mit einem 50-Reduktaseinhi-
bitor. Eine Steigerung der Effektivi-
tdt lasst sich durch die Kombination
beider Methoden erreichen.

PCPT: 25 % weniger Prostata-
krebs bei Patienten mit
niedrigem Prostatakrebsrisiko

In der siebenjidhrigen, randomisier-
ten, doppelblinden, Placebo-kontrol-
lierten Prostate Cancer Prevention
Trial (PCPT) wurde eine gegen-
iiber Placebo ca. 25 %ige Reduk-
tion des Prostatakrebsrisikos bei
prophylaktischer Einnahme von Fi-
nasterid ermittelt. Die Teilnehmer
waren Médnner mit niedrig einge-
schitztem Risiko fiir Prostatakrebs,
deren PSA-Konzentration, und bei
der Rekrutierung <3,0 ng/ml be-
trug, und bei denen die digitale rek-
tale Untersuchung keine Auffillig-
keiten ergab. Wir erinnern uns, dass
die eigentlich auf neun Jahre konzi-
pierte Studie 15 Monate friiher be-
endet wurde, weil die Beweise fiir
das Erreichen einer reduzierten Pri-
valenz von Prostatakrebs tiberwil-
tigend waren. Die Veroffentlichung
erfolgte im Jahr 2003 [7].

Der Wermutstropfen in der Auswer-
tung der PCPT-Daten war aber eine
prozentual hohere Anzahl schlecht
differenzierter Karzinome mit dem
Gleason-Grad 7-10 bei den Féllen
in der Finasterid-Gruppe. Als Er-
klarung hierfiir wurde in erster Li-
nie die verbesserte Entdeckung von
Prostatakarzinomen und insbesondere
von schlecht differenzierten Foci an-
gefiihrt (detection bias). Eine noch-
malige ausfiihrliche Bewertung der
PCPT-Daten findet sich in einem aktu-
ell publizierten Ubersichtsartikel von
Thompson et al. zur Chemopréven-
tion von Prostatakrebs [8].

REDUCE: 23 % weniger
Prostatakrebs bei Patienten
mit hohem Prostatakrebsrisiko

In der vierjdhrigen, randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten
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Reduction by Dutasteride of Prosta-
te Cancer Events (REDUCE) Study
wurde unter Phase-III-Kriterien ge-
priift, inwieweit der duale 5a-Reduk-
taseinhibitor Dutasterid die Inzidenz
von Prostatakrebs in einem Kollek-
tiv von Ménnern mit hohem Prostata-
krebsrisiko zu senken vermag. Daher
wurden 50- bis 75-jdhrige Teilneh-
mer rekrutiert, deren PSA-Spiegel bei
den bis 60-Jdhrigen zwischen 2,5 und
10,0 ng/ml und bei den iiber 60-Jéhri-
gen zwischen 3,0 und 10,0 ng/ml lag
(mittlerer PSA-Wert: 5,9 ng/ml). Fer-
ner war eine negative Biopsie wih-
rend der sechs Monate vor Aufnah-
me in die Studie gefordert. Primirer
Endpunkt in REDUCE war die An-
zahl der durch Biopsie entdeckten
Prostatakarzinome. Zu den sekun-
ddren Endpunkten zihlte insbeson-
dere der Gleason Score bei den dia-
gnostizierten Tumoren.

Dutasterid verringerte das Pros-
tatakrebsrisiko innerhalb von vier
Jahren gegeniiber Placebo um 23 %.
Insgesamt wurde bei 1 516 Patienten
(22,5 %) ein Prostatakarzinom diag-
nostiziert. Von diesen Patienten hat-
ten 857 ein Placebo erhalten und 659
waren mit Dutasterid behandelt wor-
den. Alle Prostatakarzinome hatten
einen Gleason Score =5. Die Mehr-
heit der Prostatakarzinome wurde in
den ersten beiden Jahren der Studie
entdeckt. Allerdings betrug die Risi-
koreduktion weiterhin 23,5 % als die
zweite Runde der Biopsien im vier-
ten Jahr durchgefiihrt wurde. Ferner
zeigten Subgruppenanalysen, dass die
Risikoreduktion bei allen Risikogrup-
pen einheitlich war.

Als erfreulicher Aspekt der Er-
gebnisse von REDUCE ist festzu-
halten, dass keine Erhohung der
schlecht differenzierten Karzi-
nome registriert wurde. Der An-
teil an Karzinomen vom Gleason
Score 7-10 betrug in der Placebo-
gruppe 6,8 % und in der Dutaste-
rid-Gruppe 6,7 %. Bei den Tumo-
ren vom Gleason Grad 8-10 wurde
ein Verhiltnis von 0,6 % zu 0,9 %
registriert.

An Nebenwirkungen traten am
hiufigsten eine geringgradige Ver-
ringerung der Libido und erekti-
le Dysfunktion auf. Nur 4,3 % der
Teilnahme beendeten die Einnahme
von Dutasterid vorzeitig [9].

SELECT: Keine Reduktion des
Prostatakrebsrisikos mit Selen
plus/oder Vitamin E

Die Konzipierung der Selenium and
Vitamin E Cancer Prevention Trial
(SELECT) basierte auf epidemiolo-
gische, molekularbiologische und
klinische Indizien fiir eine Reduk-
tion des Prostatakrebsrisikos durch
die Antioxidantien.

Als Hazard Ratios wurden nach
fiinfeinhalbjahriger Beobachtung fiir
Selen 1,04, fiir Vitamin E 1,13 und
fiir die Kombination von Selen und
Vitamin E 1,05 ermittelt [10]. Statt
einer Reduktion des Prostatakrebsri-
sikos wurde fiir Vitamin E eine nicht
signifikante Risikoerhhung errech-
net. Bei der Interpretation des Er-
gebnisses fiir Selen sollte berticksich-
tigt werden, dass die Ausgangsspiegel
des Selens bei den Teilnehmern mit
135 ng/ml bereits relativ hoch lagen.
In Deutschland werden meist deutlich
niedrigere Werte gemessen.

Als Ergianzung zu SELECT lief
eine molekularbiologisch geprigte,
randomisierte, Placebo-kontrollier-
te Phase-IIA-Priprostatektomie-Stu-
die, in der zelltypspezifische Effekte
von Selen und Vitamin E untersucht
wurden. Es zeigten sich zahlreiche
Verinderungen im Genexpressions-
muster. Bemerkenswert ist eine erhh-
te Konzentration an p53-Tumorsup-
pressorprotein in Tumorzellen nach
Behandlung mit Selen [11].

Aktueller Stand zur Chemo-
pravention von Prostatakrebs

In einem kiirzlich publizierten Cochra-
ne Review wurde die Schlussfolgerung
gezogen, 5a-Reduktaseinhibitoren hit-
ten das Potenzial, vor Prostatakrebs
zu schiitzen [12].

In der aktuellen S3-Leitlinie Pro-
statakarzinom findet sich folgendes
Statement:

Die Einnahme von 5a-Reduktase-
hemmern reduziert die Haufigkeit des
Nachweises von Prostatakarzinomen
und Prineoplasien (PIN). Allerdings
existieren keine Hinweise zur Aus-
wirkung auf tumorspezifische Mor-
talitdt oder Gesamtmortalitit.

Der PSA-Wert wird durch 5a-Re-
duktasehemmer abgesenkt.

In Deutschland sind 5a-Reduk-
taseinhibitoren in der Priavention
des Prostatakarzinoms nicht zuge-
lassen. Jjfs <
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Uberleben bei adipésen Mannern

mit Prostatakrebs

Zur Untersuchung der Frage, ob Adipositas ein prognostischer
Faktor bei behandeltem Prostatakrebs ist, wurden an einem
grollen Kollektiv von Mannern mit Prostatakrebs Zusammenhinge
zwischen dem Body Mass Index (BMI) und der Notwendigkeit von
Sekundirbehandlungen, dem krankheitsspezifischen Uberleben
sowie dem Gesamtiiberleben analysiert (Davies BJ, et al. 2009):

rgebnisse populationsbasier-
Eter Kohortenstudien weisen

den BMI als unabhingigen
Risikofaktor fiir die mit Prostata-
krebs im Zusammenhang stehende
Mortalitit aus. Andere Studien fan-
den diesbeziiglich keinen Unterschied
zwischen normal- und iibergewichti-
gen Minnern.

Fiir die aktuelle Studie wurden aus
einer Datenbank Minner mit klinisch
lokalisiertem Prostatakarzinom, sowie
bekanntem BMI und kliniko-patholo-
gischen Charakteristika identifiziert.
Beziehungen zwischen der Notwendig-
keit fiir Sekundirtherapien, der Ge-
samt- und der krebsspezifischen Mor-
talitdt und dem BMI wurden anhand
univariater und multivariater Model-
le analysiert.

Die Analyse basiert auf den Daten
von 7 247 Prostatakrebs-Patienten,

deren Alter bei der Diagnosestellung
65,8 + 8,4 Jahre betrug. Von den Mén-
nern waren 28,8 % normalgewichtig
(BMI <25 kg/m?), 50 % iibergewich-
tig (BMI 25-29,9 kg/m?), 16 % adips
(BMI 30-34,9 kg/m?) und 4,8 % sehr
adipos (BMI =35 kg/m?).

Wiihrend der Nachbeobachtungs-
zeit (51,3 = 38,5 Monate) ereigneten
sich 1 044 Todesfille, von denen 220
auf die Krebserkrankung zuriickzu-
fithren waren.

Die einzelnen BMI-Kategorien un-
terschieden sich beziiglich des An-
teils der Patienten, bei denen eine Se-
kundirtherapie erforderlich wurde,
und der Gesamtmortalitit, nicht aber
der krankheitsspezifischen Mortalitiit.
Eine erhohte Gesamtsterblichkeit fiir
adipose Prostatakrebs-Patienten ergab
sich in multivariaten Analysen mit Kor-
rekturen fiir Alter, klinischen Risiko-

Prostatakrebs bei einem PSA-Spiegel

unter 2,5 ng/ml

Zur Klarung der Frage, welche klinische Relevanz Prostatakarzi-
nome haben, die bei einem PSA-Spiegel unter 2,5 ng/ml ent-
deckt werden, sollten Tumor-Charakteristika von Prostatakarzi-
nomen beschrieben werden, bei denen der PSA-Spiegel bei der
Diagnosestellung unter 2,5 ng/ml lag (Meeks }J, et al. 2009):

Trial (PCPT) wurde bei 15 % der
Teilnehmer mit einem PSA-Wert
unter 4,0 ng/ml und ohne auffilli-
gen Befund bei der digitalen rektalen
Untersuchung (DRU) im Biopsie-Ge-
webe ein Prostatakarzinom entdeckt.

In der Prostate Cancer Prevention
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Im Placebo-Arm der PCPT wa-
ren nur 33 % der Prostata-Tumo-
ren, die bei einem PSA-Wert unter
2,5 ng/ml entdeckt wurden, klinisch
nicht signifikant.

Fiir die aktuelle Studie wurden
zwischen 2003 und 2008 von ei-

status, konservative versus chirurgi-
sche Therapie und Diabetes mellitus
bei hoherem Alter, bei Hochrisiko-
Krankheit, bei konservativer Behand-
lung und bei Vorliegen eines Diabe-
tes mellitus.

FAZIT: Es wurden keine Unterschie-
de hinsichtlich des Gesamt- und Pro-
statakrebs-spezifischen Uberlebens in
Abhingigkeit vom BMI registriert.

— Adipose Minner in einem Alter, in
dem Prostatakrebs normalerweise erst
auftritt, haben vielfach ein erhohtes
Risiko an Komorbiditdten zu verster-
ben. Um verldssliche Daten zu Adi-
positas und Mortalitit bei Mannern
mit Prostatakrebs zu erhalten, miis-
sen solche Komorbiditéiten in den dies-
beziiglichen Analysen berticksichtigt
werden. In der aktuellen Studie wur-
de das fiir Diabetes mellitus gezeigt.
Wie BA Inman in einem Kommen-
tar bemerkt, konnen Minner, die an
Diabetes sterben, nicht auch noch in
die Statistik fiir Krebsmortalitit ein-
gehen, auch wenn ihre Tumorkrank-
heit schwer war. jfs <

Davies BJ, Smaldone MC, Sadetsky N, et
al. 2009. The impact of obesity on overall and
cancer specific survival in men with prostate
cancer. J Urol 182:112-117.

Inman BA, 2009. Editorial comment. J Urol
182:117.

nem der Autoren insgesamt 1278
radikale retropubische Prostatekto-
mien (RRP) durchgefiihrt. Bei 77
dieser Patienten lag prioperativ ein
PSA-Spiegel unter 2,5 ng/ml vor.
Die Indikation zur Prostata-Biopsie
war bei 51 Minnern ein auffilliger
DRU-Befund, bei zwolf Minnern
eine hohe PSA-Anstiegsgeschwin-
digkeit, bei vier Ménnern Hdmato-
spermie und bei vier Midnnern ein
anormaler Befund anlisslich eines
transrektalen Ultraschalls bei beni-
gner Prostatahyperplasie.

Von den 77 Mainnern (mittle-
res Alter 57 Jahre) mit Prosta-
takrebs und einem PSA-Spiegel
<2,5 ng/ml (Mittel: 1,63 ng/ml) hat-
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ten 66 einen Tumor im klinischen
Stadium T2. Bei der Diagnose-
stellung kamen acht Tumoren auf eine
Gleason-Summe =>7. Weitere zwolf
Tumoren wurden bei der RRP auf die
Gleason-Summe =7 heraufgestuft.
Bei sieben Patienten lag eine extra-
kapsuldre Ausbreitung des Tumors
vor und bei sechs Patienten waren
die Schnittrinder positiv.

In Fillen mit tastbarem Tumor war
das Tumorvolumen deutlich groBer
als bei nicht tastbaren Tumoren, und
es bestand der Trend zu aggressive-

ren Tumor-Charakteristika. Anhand
der Kriterien fiir klinische Signifi-
kanz wiirden nur 20 % der Tumo-
ren als klinisch nicht signifikant ein-
gestuft (46 der nicht palpablen und
20 % der palpablen Tumoren).

FAZIT: Trotz eines niedrigen PSA-
Spiegels von unter 2,5 ng/ml hatten
zahlreiche Tumoren aggressive pa-
thologische Charakteristika.

— Die Mehrheit der Tumoren wurde
aufgrund eines verdichtigen DRU-
Befundes entdeckt. Demzufolge war

Expression von Zytochrom-P450 3A4
in Prostatakarzinomen

Das Zytochrom-P450-Enzym CYP3A4 katalysiert die Hydroxylie-
rung und damit Inaktivierung von Testosteron sowohl in der
Leber als auch in der Prostata. Aktuell wurde untersucht, ob die
Expression von CYP3A4 in Prostatakarzinomen verandert ist,
und ob dem klinische Signifikanz beizumessen ist, sollte durch
Bestimmung der CYP3A4-Expression in Proben aus resektierten
Prostatakarzinomen untersucht werden (Fujimura T, et al. 2009):

ewebeproben von 107 auf-
einanderfolgenden Prosta-
tektomien wurden immun-

histochemisch analysiert. Zwei
Untersucher ermittelten unabhin-
gig voneinander auf den gefidrbten
Gewebeschnitten den Anteil po-
sitiver Zellen und deren Farbin-
tensitdt. Aus der Summe beider
Groflen ergab sich ein Gesamts-
core der Immunoreaktivitit (0-8).
Ferner wurde eine Beziehung zwi-
schen CYP3A4-Status und klini-
ko-pathologischen Merkmalen her-
gestellt.

Im Prostatagewebe wurde Immu-
noreaktivitit mit dem Antikor-
per gegen CYP3A4 im Driisen-
epithel beobachtet. Benigne Gewe-
beanteile waren deutlich intensiver
markiert als Krebszellen (Scores:
4,5+2,1 versus 3,6+2,6; p<0,001).
Die CYP3A4-Immunoreaktivitit
stand in umgekehrter Beziehung
zum Gleason Score (p=0,0001).

Keine Korrelation bestand indes
mit kliniko-pathologischen Merk-
malen wie Alter, Serum-PSA-Spie-
gel und Tumorstadium.

Bei einer niedrigen CYP3A4-
Immunoreaktivitit bestand eine
signifikant schlechtere Prognose
als bei hoher CYP3A4-Immuno-
reaktivitdt (Abb.).

FAZIT: Zytochrom-P450 3A4 wird
in Prostatakarzinomen gegeniiber be-
nignem Prostataepithel in deutlich
geringerem Mafle exprimiert.

— Die erniedrigte Expression von
CYP3A4 in Prostatakarzinomen be-
einflusst moglicherweise den Effekt
einer Androgendeprivationstherapie
(ADT). Auch bei Serum-Testoste-
ronspiegeln unter Kastrationsni-
veau bleiben die Konzentrationen
an Testosteron und Dihydrotesto-
steron (DHT) im Prostatagewebe
hoch genug, um den Androgenre-
zeptor zu aktivieren. Bei einer ver-

eine klinische Signifikanz dieser Tu-
moren von vornherein anzunehmen.
Aus der Literatur ist zu entnehmen,
dass Prostatakarzinome, die aufgrund
eines auffilligen DRU-Befundes ent-
deckt werden, {iberproportional hiu-
fig die Gleason-Summe 8 bis 10 auf-
weisen. Somit liefert die DRU auch
niitzliche Informationen fiir das Sta-
ging und die Prognose. jfs <

Meeks JJ, Loeb S, Helfand BT, et al. 2009.
Characteristics of prostate cancers detected
at prostate specific antigen levels less than
2,5 ng/ml. J Urol 181:2515-2519.
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minderten Aktivitdt von Testosteron
abbauenden Zytochrom-P450-Enzy-
men konnte dieser Effekt noch stir-
ker ausgeprigt sein.

Ahnliche Effekte wie CYP3A4 hat
das prostatische Zytochrom-P450-
Enzym CYP2B6. Es inhibiert das
Tumorwachstum und ist ein prognos-
tischer Faktor bei Prostatakrebs.

jfs 4

Fujimura T, Takahashi S, Urano T, et al.
2009. Expression of cytochrome P450 3A4
and its clinical significance in human prostate
cancer. Urology 74:391-397.
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Beeinflussen Androgen-Deprivationstherapien
das Risiko fiir Diabetes und kardiovaskulare

Krankheiten?

Ein Grolteil der Prostatakrebs-Patienten unterzieht sich fiir mindesten zwei bis drei Jahre einer
Androgendeprivationstherapie (ADT). Bei dieser Behandlung sind Nebenwirkungen wie eine
verschlechterte Lebensqualitit, Sexualstérungen, Fatigue, Andmie und ein Verlust an Knochen-
mineraldichte verbunden mit einem erhohten Frakturrisiko zu gewartigen. Dariiber hinaus
wurde in den letzten Jahren auch iiber ein erh6htes Risiko fiir Diabetes, kardiovaskuldre Krank-
heiten und plotzlichen Herztod fiir Prostatakrebs-Patienten unter einer ADT berichtet. Wahrend
sich die diesbeziigliche Datenlage fiir Diabetes zu stabilisieren scheint, werden erhohte Risiken
insbesondere fiir Myokardinfarkt und kardiovaskuldre Mortalitidt von einigen Untersuchern in

Frage gestellt.

Risiko fiir die Entwickling eines
Diabetes mellitus

Aus epidemiologischen und klinischen
Studien geht hervor, dass Hypogona-
dismus beim Mann ein Risikofaktor
fiir die Entwicklung von Insulinresis-
tenz und vielfach von nachfolgendem
Diabetes mellitus ist. Im Einklang da-
mit wurde in verschiedenen kleineren
Studien ein Zusammenhang zwischen
ADT und Storungen der Glukose-Ho-
moostase wie auch Insulinresistenz be-
obachtet.

Erste Daten zur Erhohung des Risikos
fiir Diabetes (Hazard Ratio, [HR] 1,44;
p=0,001) bei Prostatakrebs-Patienten un-
ter einer ADT berichteten Keating et al.
(2006) [1]. Hierin bestidtigen sich Ergeb-
nisse, die einen Zusammenhang zwi-
schen ADT und metabolischem Syn-
drom herstellen.

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen
Lage et al. (2007). Sie ermittelten fiir
ADT-Patienten ein relatives Risiko
(RR) von 1,36 nach 18-monatiger Be-
handlung mit der Diagnose eines Di-
abetes mellitus konfrontiert zu wer-
den [2]. Die Patienten von Lage et al.
waren allerdings im Durchschnitt um
zehn Jahre jiinger als die in der Stu-
die von Keating et al.

Aktuelle Daten aus einer Matched-
Pair-Analyse mit jeweils 19 079 Anwen-
dern bzw. Nichtanwendern einer ADT
bestitigen den Zusammenhang von An-
drogendeprivation und einem erhthten
Risiko fiir die Entwicklung eines Diabe-
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tes mellitus Typ 2: Als korrigiertes Ha-
zard Ratio fiir ADT-Anwender gegentii-
ber Nichtanwendern einer ADT wurde
1,26 (p=0,001) ermittelt [3].

Risiko fiir kardiovaskulire
Morbiditit

Keating et al. (2006) ermittelten er-
hohte Risiken bei einer ADT fiir ko-
ronare Herzkrankheiten (HR, 1,16;
p=0,001) und Myokardinfarkt (HR, 1,11,
p=0,03). Die mittlere Beobachtungszeit
der Patienten betrug 4,5 Jahre [1].

Ein um 20 % erhohtes Risiko fiir
kardiovaskuldre Morbiditit (ohne Spe-
zifizierung) bei Prostatakrebs-Patien-
ten unter einer ADT ermittelten Saigal
et al. (2007). Bemerkenswerterweise
wurde dieses erhohte Risiko fiir kar-
diovaskuldre Morbiditit wihrend der
ersten 12 Behandlungsmonate regis-
triert [4].

Die Ergebnisse von Alibhai et al.
(2009) lassen kein erhohtes akutes
Myokardinfarkt-Risiko (HR, 0,91;
95% ClI, 0,84-1,00) fiir Anwender ei-
ner ADT erkennen [3].

Risiko fiir kardiovaskulir bedingte
Mortalitiit

Bereits Ende der 1990er Jahre war er-
kannt worden, dass die kardiovasku-
lare Mortalitét bei Prostatakrebs-Pati-
enten nahezu die der krebsspezifischen
Mortalitit erreichte. In spéteren Unter-
suchungen wurde dann auch zwischen
der kardiovaskulidren Mortalitét bei An-

wendern und Nichtanwendern einer ADT
unterschieden:
e In einem Ubersichtsartikel zu nega-
tiven Effekten einer ADT berechneten
Taylor et al. (2009) das kardiovaskulir
bedingte Mortalititsrisiko fiir Prostata-
krebs-Patienten, die sich einer ADT un-
terziehen, aus vier einschligigen Studien
(zwei retrospektive Kohortenstudien und
zwei randomisierte klinische Priifungen):
RR, 1,17; 95% CI, 1,07-1,29 [5].
e In der grofiten obig berticksichtigten
Studie ermittelten Keating et al. (2006)
ein signifikant erhohtes Risiko bei einer
ADT fiir plotzlichen Herztod (HR, 1,16;
p=0,004) [1].
* Im Gegensatz zu obiger Studie wird
aktuell von Alibhai et al. (2009) von
keinem erhohten Risiko fiir plotzlichen
Herztod bei ADT-Anwendung berich-
tet (HR, 0,96; 95% CI, 0,83-1,10) [3].
jfs <

[1] Keating NL, O’Malley J, Smith MR, 2006.
Diabetes and cardiovascular disease during
androgen deprivation therapy for prostate cancer.
J Clin Oncol 24:4448-4456.

[2] Lage MJ, Barber BL, Markus RA, 2007.
Association between androgen-deprivation thera-
py and incidence of diabetes among males with
prostate cancer. Urology 70:1104-1108.

[3] Alibhai SMH, Duong-Hua M, Sutradhar R, et
al. 2009. Impact of androgen deprivation therapy
on cardiovascular disease and diabetes. J Clin
Oncol 27:3452-3458.

[4] Saigal CS, Gore JL, Krupski TL, et al.
2007. Androgen deprivation therapy increases
cardiovascular morbidity in men with prostate
cancer. Cancer 110:1493-1500.

[5] Taylor LG, Canfield SE, Du XL, 2009. Review
of major adverse effects of androgen-deprivation
therapy in men with prostate cancer. Cancer 115:
2388-2399.
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Fallbericht — Testosteron bei
unbehandeltem, gut differenziertem

Prostatakarzinom

Keineswegs konform mit den Empfehlungen hat ein US-Urologe
dem Wunsch eines 84-jidhrigen Patienten mit einem diagnosti-
zierten, unbehandelten Prostatakarzinom nachgegeben und zur
Therapie von Erektionsproblemen sowie Anorgasmie eine
Testosterontherapie eingeleitet. Es handelt sich um die erste
Beschreibung eines solchen Falles (Morgentaler A, 2009):

s steht auBBer Zweifel, dass zum
EWachstum eines Prostatakarzi-

noms eine gewisse Menge an An-
drogenen notwendig ist. Exakte Schwel-
lenwerte sind nicht bekannt. Offenbar
sind dabei die intraprostatischen And-
rogenkonzentrationen ausschlaggebend.
Mehrere kleinere Studien legen zu-
dem nahe, dass eine Testosterongabe
bei hypogonadalen Minnern mit ku-
rativ behandeltem Prostatakarzinom
das Rezidivrisiko nicht erhoht.

Der 84-jihrige Patient, ein noch prak-
tizierender Rechtsanwalt, trieb dreimal
wochentlich Sport und befand sich in ei-
nem gutem Allgemeinzustand. Er klag-
te tiber Erektionsprobleme, die sich bei
der Behandlung mit Sildenafil nicht ge-
bessert hatten. In der Anamnese war
einzig die Einnahme von Kumarin we-
gen Vorhofflimmern erwidhnenswert.
Die korperliche urologische Unter-
suchung ergab eine moderat vergro-
Berte Prostata ohne knotige Verédnde-
rungen. Im Biopsiegewebe fand sich
in zwei von sechs Stanzen ein Pros-

tatakarzinom (Gleason-Summe 6).
Der Patient lehnte eine Behandlung
des Karzinoms ab und erbat trotz
Aufkldrung iiber mogliche Risiken
eine Behandlung seiner hypogona-
dalen Beschwerden mit Testosteron.
Der Urologe leitete wunschgemaf die
Behandlung mit Testosteron ein, initial
wurden 5 g Gel appliziert und dann auf
10 g tdglich auftitriert. Alle zwei bis
drei Monate wurden die Hormonspie-
gel und der PSA-Wert bestimmt.
Zwei Monate nach der Biopsie ent-
wickelte sich bei dem Patienten eine
Dranginkontinenz, die antibiotisch er-
folgreich behandelt wurde — ebenso eine
Harnwegsinfektion mit Escherichia coli.
Unter der Hormongabe besserten sich
die Erektionsprobleme und die Libido.
Der Patient fiihlte sich insgesamt kraft-
voller. Die Anorgasmie blieb bestehen.
Im Serum wurde eine Konzentration
von 4,0 ng/ml an Gesamttestosteron
gemessen. Der Anteil des freien Testo-
sterons lag mit 7,4 pg/ml (Normwert:
10-55 pg/ml) sehr niedrig. Unter der

¥ PSA (ng/ml)
10
N
6 - : - L PSA-Spiegel vom Ausgangswert bis
t zum 24. Monat der Testosteronsubsti-
4 - tution bei einem 84-jahrigen Patienten
nach der Diagnose eines Prostatakar-
2 zinoms, das unbehandelt blieb. Im 21.
Monat wurde Dutasterid hinzu gege-
0 ben und nach etwa einem Monat wie-
0 5 10 15 20 Mongtse der abgesetzt (nach Morgentaler A, et
al. 2009).

Substitution stieg der Testosteronspiegel
vom unteren in den mittleren Normbe-
reich an (6,99 ng/ml). Das freie Testoste-
ron erreichte einen Wert von 17,1 pg/ml.
Der Ausgangs-PSA von 8,7 ng/ml ver-
ringerte sich auf 5,7 und 5,2 ng/ml nach
acht bzw. zehn Monaten. Dann stieg er
leicht an auf 6,2-6,3 ng/ml und blieb
iiber acht Monate stabil (Abb.). Auf-
grund von Miktionsbeschwerden wur-
de nach 21 Monaten Dutasterid verord-
net, das der Patient allerdings bereits
nach einem Monat wieder absetzte.
Nach 24 Monaten lag der PSA-Wert
bei 3,8 ng/ml. Es kam zu keinerlei tast-
baren Verinderungen oder anderen Ne-
benwirkungen der Therapie. Eine erneu-
te Biopsie lehnte der Patient ab.

FAZIT: In dem Fall des Patienten,
der bei nachgewiesenem Prostatakar-
zinom eine Testosterontherapie erhielt,
wurde keine klinische oder biochemi-
sche Progression des Malignoms be-
obachtet.

— Die internationalen Empfehlungen
definieren ein bekanntes Prostatakar-
zinom eindeutig als Kontraindikati-
on fiir eine Testosterongabe bei mani-
festem Hypogonadismus. Der Urologe
rechtfertigt seine Vorgehensweise aller-
dings sehr geschickt: ,,Auch unter den
leitlinienkonform therapierten Midnnern
mit Altershypogonadismus diirfte ein
betrichtlicher Anteil — nach einer Un-
tersuchung bis 15 % — ein undiagnos-
tiziertes Prostatakarzinom aufweisen.
Trotzdem liegen bisher keine Berich-
te tiber eine hohere Prostatakrebs-Inzi-
denz bei langfristiger Hormongabe vor*.
Es wurde sogar ein leichter Abfall des
PSA iiber den Therapiezeitraum von zwei
Jahren registriert. Der Autor sieht darin
eine Bestitigung der so genannten Sit-
tigungs-Hypothese, wonach sich Verin-
derungen der Serum-Testosteronkonzen-
tration oberhalb des Kastrationsniveaus
nicht auf das Wachstum von Prostata-
karzinomen auswirken. Le «

Morgentaler A, 2009. Two years of testo-
sterone therapy associated with decline in
prostate-specific antigen in a man with un-treated
prostate cancer. J Sex Med DOI: 10.1111/j.1743-
6109.2008.01066.x
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Serum-PSA-Spiegel bei Mannern mit

Leberzirrhose

Zur Klarung der diskrepanten Datenlage beziiglich Auswirkungen einer
Leberzirrhose auf den PSA-Spiegel, wurden die PSA-Spiegel bei Patien-
ten, die fiir eine Lebertransplantation anstanden, und nicht-zirrhésen
Maénnern unter Beriicksichtigung des Alters und des Schweregrades der
Leberfunktionsstorung verglichen (Vicentini FC, et al. 2009):

Leberzirrhose wurden Bestimmun-

gen der PSA- und Testosteronspiegel
vorgenommen. Zum Vergleich standen
die Daten von 661 gesunden Kontroll-
probanden zur Verfiigung. Der Schwe-
regrad der Leberfunktionsstérung er-
gab sich anhand des Child-Pugh Score.
Bei einem auffilligen Befund der digi-
tal rektalen Untersuchung und/oder ho-
hem PSA-Spiegel wurde eine Prostata-
biopsie vorgenommen.

Das mittlere Alter der Médnner mit
und ohne Leberzirrhose betrug 55 Jah-
re bzw. 58 Jahre. Dieser Unterschied im
Altersdurchschnitt wirkte sich bei der
Altersstratifizierung (<50 Jahre, 50 bis
59 Jahre, =60 Jahre) nicht aus.

In Blutproben von 113 Patienten mit

Der mittlere PSA-Spiegel der Médnner
mit und ohne Leberzirrhose betrug 0,3
(0,04-9,9) ng/ml bzw. 1,3 (0,04-65,8)
ng/ml; p<0,0001). Der Unterschied war
in allen Altersgruppen signifikant.

Bei der Stratifizierung der Zirrhose-Pa-
tienten nach dem Child-Pugh Score (A, B
und C) lieB sich eine deutliche Abhingig-
keit des PSA-Spiegels vom Schweregrad
der Leberfunktionsstérung erkennen. Die
mittleren PSA-Spiegel der Patienten mit
dem Child-Pugh Score A, B und C wa-
ren 0,6 ng/ml (n=20), 0,3 ng/ml (n=41)
bzw. 0,2 ng/ml (n=18). Der Abfall der
PSA-Spiegel korrelierte mit einem Ab-
fall der Testosteronspiegel.

Bei vier Leberzirrhose-Patienten wur-
de eine Prostatabiopsie vorgenommen.

Beziehung zwischen Sexualhormon-
spiegeln und der Pflegeabhangigkeit
bei gebrechlichen dlteren Menschen

Bei Bewohnern eines New Yorker Pflegeheims sollte {iber einen Zeitraum
von zwei Jahren der Grad der Pflegeabhingigkeit in Alltagsangelegenhei-
ten bewertet und dessen Verbindung mit den Spiegeln an Testosteron,
Androstendion, Dehydroepiandrosteron (DHEA) und Estron im Serum
analysiert werden (Breuer B, et al. 2001):

shandelt sichum eine Querschnitts-
E studie, an der sich 370 Heimbe-

wohner (64 Minner, 306 Frau-
en), bei denen im Untersuchungszeitraum
eine Blutentnahme aus medizinischen
Griinden erforderlich war, beteiligten.
Die Spiegel an Testosteron, Androsten-
dion, Dehydroepiandrosteron (DHEA)
und Estron im Serum wurden mit dem
Grad der Abhingigkeit bei Alltagsver-
richtungen — wie er aus den Pflegebe-
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richten hervorgeht — korreliert. Bewertet
wurden Mobilitdt sowie die Selbstin-
digkeit beim Essen, bei Toilettengin-
gen und beim Transfer (vom Bett in den
Sessel usw.).

Der Zusammenhang zwischen Hormon-
spiegeln und Abhéngigkeit unterschied
sich bei Midnnern und Frauen grundlegend.
Fiir Médnner galt allgemein, dass niedrige-
re Spiegel an Sexualhormonen das Ange-
wiesensein auf Hilfe verstirkten. Insbe-

In zwei Fillen ergab die Histologie ein
Prostatakarzinom. Die Patienten wur-
den von der Transplantationsliste ge-
strichen.

FAZIT: Patienten mit Leberzirrho-
se hatten einen ca. vierfach niedrige-
ren PSA-Spiegel als Médnner ohne Le-
berzirrhose.

— Prostataspezifisches Antigen wird
in der Leber metabolisiert, so dass in-
tuitiv davon auszugehen wire, dass der
PSA-Spiegel bei Vorliegen von Leber-
funktionsstorungen ansteigt.

Niedrige Testosteronspiegel werden
bei einer Reihe chronischer Krankhei-
ten beobachtet. Ein kausaler Zusammen-
hang zwischen PSA-Spiegel und Testo-
steronspiegel ist neueren Erkenntnissen
zufolge nicht plausibel.

Es stellt sich die Frage, inwieweit ein
Prostatakarzinom bei Leberzirrhose-Pa-
tienten deren Kandidatur fiir eine Leber-
transplantation in Frage stellt.  jfs «

Vicentini FC, Botelho LAA, Hisano M, et al. 2009.
Are total peostate-specific antigen serum levels in
cirrhotic men different from those in normal men.
Urology 73:1032-1035.

sondere bestand eine inverse Beziehung
zwischen dem Testosteronspiegel und der
Abhingigkeit bei Toilettengdngen, dem
Transfer sowie trendmiBig der Mobilitit.
Stiarker abhédngige Frauen hatten hohe-
re Spiegel an Estron und DHEA sowie
trendmifig auch an Androstendion.

FAZIT: Bei médnnlichen Bewohnern ei-
nes Pflegeheims standen hohere Spie-
gel an Sexualhormonen mit mehr Ei-
genstindigkeit bei der Verrichtung von
Alltagstitigkeiten in Verbindung. Fiir
Frauen galt das Gegenteil.

— Bei Minnern wirken sich hohere Se-
xualhormonspiegel im hohen Alter hin-
sichtlich der Fithrung eines selbstidndi-
gen Lebens positiv aus. jfs <

Breuer B, Trungold S, Martucci C, et al. 2001.
Relationships of sex hormone levels to dependence
in activities of daily living in the frail elderly. Maturitas
39:147-159.
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Tromsg-Studie: Endogene Sexualhormon-
Spiegel und vendse Thromboembolien

Da verschiedene Risikofaktoren, die im Zusammenhang mit niedrigen
Testosteronspiegeln stehen, sowohl fiir arterielle als auch fiir venése Throm-
boembolien pradestinieren, sollte der Einfluss von Testosteron auf die Inzi-
denz venoser Thromboembolien untersucht werden (Svartberg J, et al. 2009):

pidemiologische Daten zeigen Ver-
Ebindungen niedriger Testosteron-

spiegel mit einer Reihe kardiovas-
kulédrer Risikofaktoren wie Adipositas,
Blutlipiden, Bluthochdruck, linksvent-
rikulidrer Masse, Diabetes mellitus und
Atherosklerose. Ferner stehen niedrige
Testosteronspiegel im Zusammenhang
mit erhohten Risiken fiir kardiovasku-
ldre und Krebserkrankungen wie auch
mit der Gesamtsterblichkeit.

Von 1 350 Teilnehmern der Tromsg-
Studie standen die Daten von Sexual-
hormonbestimmungen aus den Jahren
1994 und 1995 zur Verfiigung. Anga-
ben zu vends-thromboembolischen Er-

eignissen waren bis zum 1. September
2007 registriert.

Das mittlere Alter betrug 63 + 7 Jahre
und der BMI 26,1 + 3,5 kg/mz. Etwa jeder
Dritte rauchte und 19 % gaben an, eine
kardiovaskuldre Krankheit zu haben.

Wihrend einer mittleren Nachbe-
obachtungszeit von 10,4 Jahren tra-
ten 63 Fille von vendser Thrombo-
embolie (4,5 pro 1 000 Personenjahre)
auf. Bei Midnnern =70 Jahre bestand
das 2,5-fach erhohte Risiko fiir veno-
se Thromboembolien gegeniiber Min-
nern im Alter zwischen 50 und 60 Jahren.
In alterskorrigierten Analysen ergaben
sich keine Zusammenhénge zwischen

Estradiolspiegel und Mortalitat bei
Mannern mit chronischer Herzinsuffizienz

Bei Mdnnern mit systolischer chronischer Herzinsuffizienz und reduzier-
ter linksventrikuldrer Auswurffraktion (VLEF) sollte die Beziehung zwi-
schen zirkulierendem Estradiol und Mortalitit prospektiv untersucht

werden (Jankowska EA, et al. 2009):

ine Rolle fiir Estrogene in der Pa-
Ethophysiologie kardiovaskuldrer
Krankheiten — einschlieBlich der
chronischen Herzinsuffizienz — scheint
gesichert. Sowohl bei Minnern mit nied-
rigem als auch bei Médnnern mit hohem
Estradiolspiegel wurden vermehrt kar-
diovaskulidre Ereignisse registriert.
Die prospektive Beobachtungsstudie
wurde mit 561 Mannern (mittleres Alter:
58 Jahre) mit chronischer Herzinsuffi-
zienz und einer durchschnittlichen Ver-
ringerung der linksventrikuldren Aus-
wurffraktion von 28 % durchgefiihrt.
Die Teilnehmer wurden nach Quinti-
len der Serum-Estradiolkonzentration
aufgeteilt.

Wiihrend des dreijdahrigen Follow-up
verstarben 171 der 501 Patienten (34 %).
Die Mortalitdt war in den Quintilen mit
niedrigem Estradiolspiegel wie auch in
den Quintilen mit hohem Testosteron-
spiegel gegeniiber der mittleren Quin-
tile deutlich erhoht (Abb.).

FAZIT: Bei Minnern mit chronischer
Herzinsuffizienz und reduzierter links-
ventrikuldrer Auswurffraktion bestand
zwischen Mortalitdt und Hohe des Es-
tradiolspiegels ein U-formiger Zusam-
menhang.

— Die Studie verdeutlicht den Ein uss des
zirkulierenden Estradiols auf das kardiale
Risiko. Nach den aktuellen Daten hinge

den Spiegeln an Gesamt- und freiem Te-
stosteron wie auch Estradiol und dem
Risiko fiir venose Thromboembolien.
Das galt fiir Analysen mit Hormonspie-
geln als kontinuierliche Variable genau-
so wie fiir die Analyse mit Hormonspie-
geln nach Quintilen.

FAZIT: In der prospektiven, bevolke-
rungsbasierten Studie standen weder
die Testosteron- noch der Estradiol-
spiegel mit dem Risiko fiir vendse Throm-
boembolien in Verbindung.

— Weder niedrige noch hohe Testoste-
ronspiegel beeinflussten das Risiko fiir
vendse Thromboembolien. Das ist ein
Indiz dafiir, dass auch bei Testosteron-
Therapien diesbeziiglich keine negativen
Auswirkungen auf das Hdmostase-Sys-
tem zu erwarten sind. jfs <

Svartberg J, Braekkan SK, Laughlin GA, Hansen
J-B, et al. 2009. Endogenous sex hormone levels in
men are not associated with risk of venous thrombo-
embolism: the Tromsg-study. Eur J Endocrinol 160:
833-838.
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Risiko-Score fir Mortalitat in Abhangigkeit von der
Serum-Estradiolkonzentration bei Mannern mit systo-
lischer chronischer Herzinsuffizienz und reduzierter
linksventrikularer Auswurffraktion (VLEF) wahrend ei-
nes dreijahrigen Follow-up (nach Jankowska EA, et
al. 2009).

die Reaktion auf eine Estradiol-Therapie
bei Patienten mit chronischer Herzinsuffi-
zienz von der Ausgangskonzentration des
Hormons ab. Allerdings wire eine solche
Therapie nach gegenwirtiger Datenlage
nicht gerechtfertigt. jfs <

Jankowska EA, Rozentryt P, Ponikowska B,
et al. 2009. Circulating estradiol and mortality in
men with systolic chronic heart failure. JAMA 301:
1892-1901.
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Gesundheitsindikatoren bei jungen
Mannern und ihre Beziehung zum
Ausbildungsstand der Eltern

Stehen kardiovaskulare Risikofaktoren bei jungen Mannern wie
Body Mass Index (BMI), Lipidprofil, korperliche Fitness und
Rauchgewohnheiten in Beziehung zum Ausbildungsstand der
Eltern? Diese Frage stand im Mittelpunkt einer Untersuchung
iber biologische und verhaltensbedingte Risikofaktoren fiir
kardiovaskuldre Krankheiten bei norwegischen Rekruten

(Stea TH, et al. 2009):

ei den Kindern und jungen
B Erwachsenen der meisten

europdischen Linder zeigt
sich der Trend zu einem wenig ge-
sundheitsbewussten Lebensstil ver-
bunden mit Ubergewicht und Adi-
positas. Ferner liegen umfangreiche
Daten zur Verbindung zwischen so-
zio-okonomischen Faktoren und Ge-
sundheitsindikatoren vor.

Bei 750 neu einberufenen norwe-
gischen Rekruten wurden der Body
Mass Index (BMI), das Gesamtcho-
lesterin, das Low Density Lipoprote-
in (LDL) und das High Density Li-
poprotein (HDL) bestimmt. Ferner
wurde der Raucherstatus ermittelt,

und die Rekruten unterzogen sich
verschiedenen Fitness-Tests.

BMI und Lipidprofil junger
Maénner mit Ausbildungsniveau
des Vaters korreliert

Nach den Kriterien der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) waren 34,8
% der Rekruten {iibergewichtig
(BMI 25-30 kg/m?) oder adipss (BMI
>30 kg/m?). Ubergewicht und Adi-
positas waren negativ mit dem HDL
und positiv mit dem LDL korreliert.
Ferner stand der BMI im umgekehr-
ten Verhiltnis zum Abschneiden bei
den Fitness-Tests. Bei Rauchern waren

Korperliche Aktivitat und
metabolisches Syndrom in
der dlteren Bevolkerung

In einer bevolkerungsbasierten Studie in der Region Augsburg
wurde ermittelt, welche Dauer und Intensitdt korperlicher Betiti-
gung erforderlich sind, um bei dlteren Personen der Entwicklung
eines metabolischen Syndroms vorzubeugen (Hahn V, et al. 2009):

o diposi-
tas und
eine sit-

zende Lebenswei-
se gelten als die
hauptsichlichen
Risikofaktoren
fiir die Entwick-
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lung eines metabolischen Syn-
droms und/oder eines Diabetes
mellitus Typ 2.

Anhand von Daten der bevolke-
rungsbasierten kooperativen Gesund-
heitsforschung der Region Augsburg
Survey 4 (KORA S4)-Studie mit
1 653 Teilnehmern (842 Minner)

insbesondere die Leistungen im Aus-
dauerlauf unterdurchschnittlich.
Der Ausbildungsstand des Vaters
— nicht aber der der Mutter — stand
im umgekehrten Verhiltnis zum BMI
der jungen Minner wie auch zu den
Konzentrationen an Gesamtcholes-
terin und LDL. Auf die Rauchge-
wohnheiten und die physische Fit-
ness hatte das Bildungsniveau im
Elternhaus keinen Ein uss.

FAZIT: Der Ausbildungsstand der
Viter hatte einen wesentlichen Ein-
uss auf BMI und Lipidprofil ihrer
erwachsenen Sohne.
— Jungen in einem Elternhaus mit
niedrigem Sozial- und Bildungsniveau
werden offenbar wenig zu einem ge-
sundheitsbewussten Lebensstil ange-
halten, wéihrend in besser gestellten
Familien (Einkommen und Bildungs-
niveau der Eltern) mehr auf einen ver-
niinftigen Lebenstil geachtet wird und
meist auch Wert auf eine sportliche
Erziehung gelegt wird. jfs <

Stea TH, Wandel M, Mansoor MA, et al.
2009. BMI, lipid profile, physical fitness and
smoking habits of young male adults and the
association with parental education. Eur J
Public Health 19:46-51.

im Alter von 55 bis 74 Jahren wur-
den die Zusammenhinge zwischen
korperlicher Aktivitit und der Ent-
wicklung eines metabolischen Syn-
droms untersucht.

Nach Definition der International
Diabetes Federation (IDF) liegt ein
metabolisches Syndrom vor, wenn
der Bauchumfang 94 cm oder mehr
betrigt und zugleich zwei der folgen-
den vier Faktoren erfiillt sind:

* Serum-Triglyzeride >150 mg/dl,

* Serum-HDL 40 mg/dl,

* Blutdruck 130/85 mmHg bzw. an-
tihypertensive Medikation,

* Niichternblutzucker 110 mg/dl oder
diagnostizierter Diabetes mellitus.

Im Studienkollektiv erfiillten 57 %
der Minner und 48 % der Frauen die
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Kriterien fiir ein metabolisches Syn-

drom nach IDF-Kriterien. Mehr als

80 % der Teilnehmer gingen pro Tag

langer als 30 Minuten spazieren.

Angaben zu sportlichen Aktivitdten:

o Keine 43,2 %;

e <1 h unregelmiBig 15,3 %;

o <1 hregelmiBig 24,5 %;

® >2 h regelmiBig 17,0 %;
Anhand von Regressionsanaly-

sen zeigte sich, dass sich das Risi-

ko eines metabolischen Syndroms

durch regelmiBige sportliche Ak-

tivitdt (=1 h pro Woche) deutlich
senken lisst. Bei beiden Geschlech-
tern war die Privalenz eines meta-
bolischen Syndroms umso gerin-
ger, je intensiver regelmifig Sport
betrieben wurde. Andererseits be-
stand keine diesbeziigliche signifi-
kante Assoziation bei Freizeitakti-
vititen wie Gehen oder Radfahren,
auch wenn sie tdglich mehr als eine
Stunde betrieben wurden. Gleiches
galt fiir unregelmilBige sportliche
Aktivititen.

Erhohen Adipositas und Rauchen
in der spaten Adoleszenz das
Mortalitatsrisiko bei Mannern?

Von Forschern des Karolinska Instituts in Stockholm wurden die
kombinierten Effekte von Ubergewicht und Rauchen in der
spaten Adoleszenz auf das Sterberisiko bei erwachsenen Méan-
nern untersucht (Neovius M, et al. 2009):

dipositas wie auch Rau-
chen gehoren zu den bedeu-
tendsten Lebensstil beding-

ten Risikofaktoren fiir frithzeitiges
Ableben in den westlichen Indus-
trienationen.

Die Daten fiir die aktuelle Un-
tersuchung stammten von 16 bis
20 Jahre alten schwedischen Min-
nern, die in den Jahren 1969-70 zur
Musterung als Wehrpflichtige ange-
treten waren. Anhand der in Schwe-
den jedem Einwohner zugeteilten
personlichen Identifikationsnum-
mer wurden Wehrpflichtigen- und
Todesursachenregister miteinander
abgeglichen.

Adipositas und Rauchen in der
Adoleszenz dhnlich hoch mit
Risiko behaftet

In die Analysen gingen die Daten von
45 920 Wehrpflichtigen ein. Wih-
rend der beobachteten 1,7 Millio-
nen Personenjahre kam es zu 2 897
Todesféllen.

Verglichen mit normalgewichtigen
Nichtrauchern lag die Sterberate bei
Rauchern von bis zu zehn Zigaret-
ten pro Tag um 56 % hoher und bei
starken Rauchern (>10 Zigaretten
pro Tag) um 110 %. Bei den Uber-
gewichtigen (BMI 25-29,9) ergaben
sich durch leichtes und starkes Rau-
chen Erhchungen des Sterberisikos
von 133 % bzw. 155 %, und entspre-
chend fiir die adiposen Jugendlichen
(BMI =30) von 188 % bzw. 374 %.
Ubergewicht und Adipositas fiihr-
ten auch bei Nichtrauchern zu ei-
ner Erhohung des Mortalititsrisi-
kos von 36 % bzw. 114 %.

Die Erhohung des Mortalitits-
risikos durch den synergistischen
Effekt von Adipositas und starkem
Rauchen war zwar nicht statistisch
signifikant, doch es ergab sich durch
das Zusammenwirken beider Fakto-
ren ein Zusatzrisiko von 1,5.

FAZIT: Waren minnliche Jugend-
liche im Alter von 16 bis 19 Jahren
tibergewichtig oder adipds, hatten

FAZIT: Alteren Leuten sollte ge-
raten werden, neben korperlichen
Freizeitaktivitdten auch regelmaBig
intensiv Sport zu betreiben, um der
Entwicklung eines metabolischen
Syndroms vorzubeugen. jfs <

Hahn V, Halle M, Schmidt-Truckséss A, et
al. 2009. Physical activity and the metabolic
syndrome in elderly German men and women.
Results from the population based KORA
Servey. Diabetes Care 32:511-513.
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Kombinierte Effekte von BMI und Rauchen auf die Inzidenzrate fiir Mor-

talitat (Neovius M, et al. 2009).

spaterhin ein dhnlich hohes Mor-
talititsrisiko, als wenn sie miBig
bzw. stark rauchten.

— Die Ergebnisse lassen erkennen,
wie gesunheitspolitisch bedeutend
priaventive Maflnahmen zur Vermei-
dung von Ubergewicht wie auch die
Aufklirung tiber die Gefahren des
Rauchens bereits im Kindes- und
Adoleszentenalter sind. Die pande-
mische Ausbreitung von Adipositas
betrifft Kinder und Jugendliche in
vielen Teilen der Welt stirker als
die Erwachsenen. jfs <

Neovius M, Sundstrom J, Rasmussen F,
2009. Combined effects of overweight and
smoking in late adolescence on subsequent
mortality: nationwide cohort study. BMJ 2009:
338b496 doi:10.1136/bmj.b496
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Testosteronsubstitution und arterielle
Steifigkeit bei hypogonadalen édlteren

Mannern

Sowohl Alter als auch Testosteronmangel gelten als ursidchliche Faktoren
einer Gefdllpathologie, die durch zunehmende arterielle Steifigkeit
gekennzeichnet ist. Inwieweit sich eine Testosteronsubstitutionstherapie
auf verschiedene Parameter der arteriellen Steifigkeit auswirkt, wurde bei
einer Kohorte hypogonadaler dlterer Mdnner vor und nach dem Testoste-
ronausgleich untersucht (Yaron M, et al. 2009):

n der Studie beteiligten sich
A 18 dltere Médnner in Alter von
62,5 + 8,3 Jahren mit einem er-
worbenen Hypogonadismus und 12 Kon-

trollprobanden. Die Beurteilung der arte-
riellen Steifigkeit erfolgte durch Messung

v
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Effekt des Testosteronausgleichs auf die Pulswel-

leng

eschwindigkeit des Blutes bei hypogonadalen

Mannern (Yaron M, et al. 2009).

der Pulswellengeschwindigkeit (pulse
wave velocity [PWV]), der Bestimmung
des Augmentation Index (AIx) sowie die
der Elastizitit der groen und kleinen
arteriellen Gefifle (C1 und C2).

Erniedrigung der Pulswellen-
geschwindigkeit unter
Testosteronausgleich

Gemessen an der Pulswellengeschwin-
digkeit war die arterielle Steifigkeit bei
den hypogonadalen Minnern deutlich
stiarker ausgeprigt als bei den Kontroll-
probanden (9,06-2,26; m/sek versus 6,78
+ m/sek). TrendméBig machte sich das
auch beim AIx bemerkbar, wihrend bei
C1 und C2 kaum Unterschiede zwischen
Patienten und Kontrollen bestanden.
Unter der Anwendung von Testoste-
ron-Gel erhohte sich bei den hypogo-
nadalen Miénnern der Spiegel an Ge-

Ist Testosteronmangel an der
Entwicklung von Anamie bei
Typ-2-Diabetikern beteiligt?

Diabetiker leiden hdufig unter Andmie und haben dadurch ein
erhdhtes Morbiditdts- und Mortalitatsrisiko. Da bei Mdnnern mit
Diabetes mellitus Typ 2 haufig auch niedrige Testosteronspiegel
vorliegen, wurde nach einem moglichen Zusammenhang zwi-
schen Andamie und niedrigen Testosteronspiegeln bei Typ-2-
Diabetikern gefahndet (Grossmann M, et al. 2009):

n der Querschnittsstudie betei-
ligten sich 464 Minner mit ei-

nem Diabetes mellitus Typ 2.
Als Animie galten 13,7 g Hb/dl bei
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Minnern <60 Jahre und 13,2 g Hb/dl
bei Minnern =60 Jahre.

Bei 108 (23 %) der Studienteilneh-
mer lag eine Andmie vor. Diese stand im

samttestosteron nach drei Monaten
von 4,76+2,01 nmol/1 auf 23,33 = 8,77
nmol/l.

Die Pulswellengeschwindigkeit ver-
ringerte sich unter der Testosteronsub-
stitutionstherapie innerhalb von 48 Stun-
den von ausgangs 8,9+0,31 m/sek auf
8,24+0,3 m/sek (p=0,03) und blieb wih-
rend der gesamten Behandlungsdauer
auf dem verringerten Niveau (Abb.).
Ferner verbesserte sich die Elastizitit
der groBen Arterien deutlich, wihrend
bei C2 und AIx keine Verdnderungen
registriert wurden.

FAZIT: Hypogonadismus steht bei l-
teren Médnnern in Verbindung mit ei-
ner erhohten Pulswellengeschwindig-
keit, die sich bei Testosteronausgleich
signifikant bessert.

— Die Ergebnisse der Studie verdeut-
lichen, dass bei Minnern der altersbe-
dingte Elastizitdtsverlust der arteriellen
GefiBle in Verbindung mit einem Testo-
steronmangel verstirkt ausgepragt ist.
Ferner wurde erstmals nachgewiesen,
dass der Ausgleich des Testosterondefi-
zits bei hypogonadalen Ménnern zu ei-
ner akuten und anhaltenden Verbesse-
rung der elastischen Eigenschaften von
Arterien fiihrt. jfs 4

Yaron M, Greenman Y, Rosenfeld JB, et al. 2009.
Effect of testosterone replacement therapy on arterial
stiffness in older hypogonadal men. Eur J Endocrinol
doi:10,1530/EJE-09-0052

Zusammenhang mit dem Vorliegen und
der Schwere einer chronischen Nieren-
krankheit, mit einer systemischen Ent-
ziindung, mit fortgeschrittenem Alter
sowie einer verringerten Verfiigbar-
keit von Eisen.

Testosteronspiegel <10 nmol/l fanden
sich hidufiger bei Patienten mit Andmie
(53 %) als bei nicht animischen Pati-
enten (41 %). Ferner betraf Animie in
Verbindung mit niedrigen Testosteron-
spiegeln tiberwiegend Patienten mit di-
abetischer Nierenkrankheit, Patienten
mit eingeschréinkter Verfiigbarkeit von
Eisen, Patienten mit systemischen Ent-
ziindungsprozessen sowie die iiber 65-
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jdhrigen Patienten (Abb.). Die Ergeb-
nisse waren dhnlich, wenn niedrige
Spiegel an berechnetem freien Testo-
steron (<0,23 nmol/l) vorlagen.

FAZIT: Das hiufige Auftreten von An-
imie bei Médnnern mit Diabetes melli-
tus Typ 2 steht neben chronischer Nie-
reninsuffizienz auch im Zusammenhang
mit Testosteronmangel.

— Diabetiker leiden hiufig unter Anémie.
Die erhohte Privalenz wird teilweise auf
zugleich bestehende chronische Nieren-
krankheiten zurtickgefiihrt. Sie ist jedoch
groBer als bei nicht diabetischen Patien-
ten mit chronischen Nierenkrankheiten.

Aufgrund klinischer und experimen-
teller Befunde ist gesichert, dass Te-
stosteron die Himatopoese beeinflusst.
Das spricht fiir die direkte Beteiligung
eines Testosteronmangels an der Ent-
wicklung einer Andmie und nicht fiir
eine Beeinflussung des Testosteronspie-
gels durch Anidmie. Bekannt ist zudem,
dass Hypogonadismus und die Anwen-
dung von Antiandrogenen in Verbin-
dung mit normozytirer, normochro-
matischer Animie stehen jfs <

Grossmann M, Panagiotopolous S, Sharpe K, et
al. 2009. Low testosterone and anaemia in men with
type 2 diabetes. Clin Endocrinol ,Postprint”;

doi: 10.1111/j.1365-2265.2008.03357.x

Psychiatrische Merkmale bei Jungen
mit Klinefelter-Syndrom

Das KS wurde sowohl bei Kindern als auch bei Mannern vielfach mit
Sprachstorungen, Lernproblemen und kognitiven Defiziten in Verbin-
dung gebracht. Doch es wurde bislang keine systematische Untersu-
chung dariiber vorgenommen, inwieweit bei Kindern und Adoleszenten
mit Klinefelter-Syndrom (KS) psychiatrische Probleme bestehen.
Mithilfe strukturierter Bewertungsverfahren sollte bei Schulkindern mit
KS ein Screening zur Erfassung eines moéglichst breiten Spektrums an
psychiatrischen Problemen und Stérungen durchgefiihrt werden

(Bruining H, et al. 2009):

it 51 jungen KS-Patienten (6
bis 19 Jahre) wurden Befra-
gungen durchgefiihrt. Alle

Teilnehmer unterzogen sich Tests zur
Klassifizierung einer gestorten Sprach-
entwicklung. Psychiatrische Interviews
und Beobachtungen wurden im Hin-
blick auf ein hypokinetisches Syndrom
(ADHD:; attention-deficit/hyperactivity
disorder), psychotische Stérung, psy-
chotische Symptome und Stoérungen
des autistischen Spektrums (ASD; au-
tism spectrum disorder)
durchgefiihrt.

dieser Jungen iiberwog das Aufmerk-
samkeitsdefizit.

Psychotische Stérungen (ohne wei-
tere Spezifikation) fanden sich in 8 %
der KS-Fille. Psychotische Symptome
— hauptsichlich auditive Halluzinationen
und paranoide Tduschungen — wurden
von 23 Jungen (45 %) berichtet. Sie ver-
ursachten in der Regel aber keine weite-
ren Probleme oder Funktionsstorungen.
Storungen aus dem autistischen Spek-
trum traten bei 14 Jungen (20 %) auf.

Sprachstérungen wur- H&aufung von Sprachstérungen, ADHD und ASD
den bei 33 der 51 Jun-
Sprachstoérung | Keine Sprachstérung | Gesamt
gen (65 %) festgestellt. - -
oy g ASD|Kein ASD | ASD | Kein ASD

Am zweithdufigsten

. . ADHD 7 11 5 9 32
wurde ein hyperkine- ;
. . kein ADHD| 2 13 0 4 19
tisches Syndrom diag- G . 9 ” 5 13 51
nostiziert (32/51). Bei 22 esam

I‘-?—"‘-{GS

=l

>10

Haufigkeit von Anamie (%)
N
o

<10
Gesamttestosteron (nmol/l)

o >65
lI-Alter (Jahre)

Anamie fand sich haufiger bei Diabetes-Patienten mit
einem Spiegel an Gesamttestosteron <10 nmol/l, de-
ren Alter unter dem des Durchschnitts der Kohorte von

65 Jahren lag (Grossmann M, et al. 2009).

Die Haufung der drei hidufigsten Sto-
rungen (Sprache, ADHD, ASD) geht
aus der Tabelle hervor.

FAZIT: Bei Kindern mit Klinefelter-
Syndrom scheint das Risiko fiir Pro-
bleme in der sozialen und sprachlichen
Entwicklung sowie der emotionalen und
Verhaltenskontrolle erhoht zu sein.

— Die Ergebnisse dieser ersten Umfrage
zu psychiatrischen Merkmalen bei Kin-
dern und Adoleszenten mit KS weisen auf
das Risiko einer ernsten Entwicklungs-
psychopathologie hin. Es konnen Beein-
trachtigungen in den Bereichen Kom-
munikation und Sozialisierung wie auch
desorganisiertes Verhalten vorliegen. Sol-
che Jungen und Adoleszenten sind an-
fallig fur Isolation und emotionale Pro-
bleme. Sie bediirfen unter Umstinden
der Fithrung und Behandlung.

Die Befunde sind geeignet medizini-
sches Personal im Umgang mit solchen
jungen Patienten auf mogliche Storun-
gen wie die eines hyperkinetischen Syn-
droms und des autistischen Spektrums
vorzubereiten. Andererseits ist zu be-
denken, dass nur 10 % bis 25 % der zu
erwartenden KS-Diagnosen vor der Pu-
bertét gestellt werden jfs <

Bruining H, Swaab H, Kas M, van Engeland H,
2009. Psychiatric characteristics in a self-selected
sample of boys with Klinefelter syndrome. Pediatrics
123:e865-e870.
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Sexualitat bei Mannern mit angeborener

Herzkrankheit

Mit einer Fragebogen-Umfrage sollte die Pravalenz von erektiler Dysfunk-
tion (ED) bei Patienten mit angeborener Herzkrankheit wie auch deren
Auswirkung auf physische und psychologische Belange in Bezug auf
Sexualitdt ermittelt werden (Vigl M, et al. 2009):

ie Studie wurde mit 332 auf-
D einanderfolgenden Patienten

im Alter von 18 bis 59 Jahren
(Mittel: 26 Jahre) des Deutschen Herz-
Zentrums Miinchen durchgefiihrt. Das
Vorliegen einer ED wurde anhand der
sechs Fragen zur erektilen Funktion des
International Index of Erectile Function
(IIEF) gepriift. Zur Ermittlung der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitit dien-
te die 12-Punkte-Health-Survey-Kurz-
form (SF-12). Inwieweit Depressionen
vorlagen wurde mit der “Allgemeinen
Depressionsskala” erfasst.

Unter 40-jihrige Médnner mit angebo-
renem Herzfehler leben seltener in einer
Partnerschaft mit sexuellen Beziehungen
als ihre gleichaltrigen Geschlechtsgenos-
sen in der allgemeinen Bevolkerung. Bei
den Patienten bestanden hiufig Angs-

te vor und wihrend eines Geschlechts-
verkehrs (9,9%). Es traten insbesondere
Dyspnoen (9,0%), das Gefiihl von Ar-
rhythmien (9,0%) und Schmerzen in der
Brust (5,1%) auf.

Bei zehn der Patienten lag der ITEF-
Score unter 23 Punkten, dem Schwellen-
wert fiir ED. Diese Minner erreichten
auf der SF-12-Skala insgesamt nur ge-
ringere Punktzahlen als jene ohne ED.
Ferner litten sie vermehrt unter Depres-
sionen (Abb.).

FAZIT: Ernsthafte sexuelle Probleme
wie erektile Dysfunktion — mit aller-
dings erheblichen Auswirkungen auf
das subjektive Wohlbefinden — traten
nur bei einem relativ kleinen Teil der
zum Teil schwer eingeschrinkten Pa-
tienten auf.

Erektile Dysfunktion: Vorbote
koronarer Herzkrankheiten?

Die Diagnose erektile Dysfunktion (ED) kann auf das Vorliegen bzw. ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung schwerwiegender Krankheiten hin-
deuten. Diesbeziiglich untersuchte ein multidisziplindres Team amerikani-
scher Forschungsinstitute den Zusammenhang zwischen ED und dem
langfristigen Risiko fiir koronare Herzkrankheiten (KHK), wie auch die Frage,
welche Rolle das Alter in dieser Beziehung spielt (Inman BA, et al. 2009):

n der bevolkerungsbasierten,
Alongitudinalen Studie beteilig-

ten sich 1 402 Minner, bei de-
nen zu Studienbeginn keine KHK vor-
lag. Von Januar 1996 bis Dezember 2005
wurde bei allen Teilnehmern in zweijédh-
rigen Abstinden ein Screening auf ED
durchgefiihrt.

Zu Beginn der Studie betrug der An-
teil der Miénner mit ED: 2,4 % bei den
40-49-jdhrigen, 5,6 % bei den 50-59-
jahrigen, 17,0 % bei dem 60-69-jdhri-
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gen und 38,8 % bei den iiber 70-jdh-
rigen. Im Laufe der Nachbeobachtung
entwickelten insgesamt 231 Minner
neu eine ED.

Wihrend der zehnjihrigen Nachbe-
obachtung entwickelten 156 Teilneh-
mer (11,1 %) eine KHK (23 Herzinfark-
te, 123 angiographische Anomalien,
10 plotzliche Herztode). Nach Einbe-
rechnung hiufiger kardiovaskulidrer
Risikofaktoren wie Diabetes, Hyper-
tonie, BMI und Raucherstatus wurde

¥ Punkte Antei Patienten (%) ¥
60+ -50
I 1 Keine ED
[ L
50 25
40 -0
Physisch ~ Mental Depressive
Summe (SF-12) Symptome
(ADS-23)

Lebensqualitat und Depressivitat in Abhangigkeit vom
Vorliegen einer erektilen Dysfunktion (ED) bei Pati-
enten mit angeborener Herzkrankheit: Mittelwerte der
Summe auf der physischen und mentalen 12-Punkte-
Health-Survey-Kurzform (SF-12)-Skala und der Anteil
von Mannern mit mehr als 23 Punkten auf der “Allge-
meinen Depressionsskala” (ADS) bei Patienten mit und
ohne ED (Vigl M, et al. 2009).

— Bei Ménnern mit angeborener Herz-
krankheit sollte bewusst nach Sexual-
problemen gefragt werden, zumal es
sich groflenteils um jiingere Patienten
handelt. jfs <

Vigl M, Hager A, Bauer U, et al. 2009. Sexuality
and subjective wellbeing in male patients with
congenital heart disease. Heart 95:1179-1183.

V¥ Inzidenz pro 1000 Personenjahre

60 4 —ED

50 - s Keine ED

40 1

30 4 —

20 - o

10 - _____---""-'
o .

40-49 50-59 60-69 270
Alter (Jahre)

Inzidenz einer KHK in Abhangigkeit vom Vorliegen einer
ED gestaffelt nach Altersgruppen (Inman, et al. 2009).

fiir Médnner ein etwa 80 % hoheres
KHK-Risiko ermittelt als fiir Mén-
ner ohne ED. Bei jiingeren Midnnern
war ED ein starker Pradiktor fiir die
Entwicklung von KHK, wihrend ein
solcher Zusammenhang bei dlteren



Bericht -

Minnern nicht statistisch signifikant
war (Abb.).

FAZIT: Erektile Dysfunktion und ko-
ronare Herzkrankheiten scheinen un-
terschiedliche Manifestationen einer
gemeinsamen zugrundeliegenden vas-
kuldren Pathologie zu sein.

— Insbesondere jiingere Midnner mit
ED stellen eine ,,viel versprechende*
Klientel fiir das Screening auf kardio-
vaskuldre Risikofaktoren dar, wihrend
eine ED bei dlteren Miannern diesbe-
ziiglich nur geringe prognostische Re-
levanz hat.

Ponholzer et al. (2005) ermittelten,
dass das KHK-Risiko fiir Ménner mit
méBiger bis schwerer ED in einem Zehn-
jahreszeitraum um 65 % hoher sein wiir-
de als fiir Minner ohne ED.

10 Jahre Informationszentrum fir
Sexualitat und Gesundheit e V.

exuelle Funktionsstorungen belasten

Paarbeziehungen: Wihrend Ménner

am hiufigsten an Erektionsproble-
men und Storungen der Ejakulation leiden,
klagen Frauen tiber Libido-, Orgasmus- und
Erregungsstorungen. Seit zehn Jahren bie-
tet das Informationszentrum fiir Sexuali-
tdt und Gesundheit e.V. (ISG) am Universi-
titsklinikum Freiburg Informationen tiber
Sexualitdt und Gesundheit an.

Befriedigendes Sexualleben
wichtig fiir gliickliche Partnerschaft

Eine Anfang Juni 2009 vom EMNID-Ins-
titut im Auftrag des ISG durchgefiihrte re-
prasentative Umfrage bei 1002 Bundesbiir-
gern (486 Minner, 516 Frauen) zeigt, dass
fiir 79 % der befragten Frauen und Ménner
ein befriedigendes Sexualleben sehr wich-
tig fiir eine gliickliche Partnerschaft ist.
Guter Sex hat einen dhnlich hohen Stel-
lenwert und trigt zu einer zufriedenen
und erfiillten Beziehung bei wie Vertrau-
en (99 %), gute Kommunikation (97 %),
gemeinsame Interessen (88 %), finanzi-

Thompson et al. (2005) kamen bei ei-
ner selektionierten Population wihrend
eines fiinfjahrigen Follow-up im Rah-
men der PCPT auf eine um 45 % erhoh-
te Wahrscheinlichkeit eines koronaren
Ereignisses bei Mannern mit ED.

Die oft frithzeitigere Manifestation
einer systemischen Atherosklerose als
ED denn als KHK oder zerebrovaskuli-
re Krankheit kann mit dem geringeren
Durchmesser der penilen Arterien zu-
sammenhingen. Er liegt mit 1 bis 2 mm
deutlich unter dem der Koronararterien
(3-4 mm) und dem der Halsschlagadern
(5-7 mm). Andererseits ist nicht geklirt,
inwieweit ED und KHK auf einen all-
mihlich voranschreitenden Prozess, der
zum GefidBverschluss fiihrt, zuriickzu-
fithren sind. Beziiglich der Entwicklung
von Gefiafkrankheiten kommt insbeson-

elle Sicherheit (86 %) sowie gemeinsame
Freunde (80 %), berichtete PD Dr. Micha-
el Berner (Freiburg) beim Jubildumssym-
posium in Hamburg.

Die Ergebnisse zeigen auch, dass Sex so-
wohl fiir Frauen als auch fiir Midnner einen
hohen Stellenwert hat. Bei Ménnern liegt er
mit 83 % etwas hoher als bei Frauen, von
denen nur 75 % angegeben haben, dass
fiir sie ein erfiillendes Sexualleben wich-
tig sei, berichtete Berner.

Sexualfunktionsstorungen kénnen
erfolgreich behandelt werden

,,Mit zunehmendem Alter nehmen Erek-
tionsstorungen zu®, erklédrte Prof. Ulrich
Wetterauer, 1. Vorsitzender des ISG. Uber
30 % der 60- bis 70-Jdhrigen leiden an einer
erektilen Dysfunktion (ED), welche hiufig
als Komorbiditit zu anderen Krankheiten
wie zum Beispiel Diabetes entsteht. Diabe-
tiker haben sogar ein 60 %iges Risiko an
ED zu erkranken. Doch nur etwa 10 % der
von sexuellen Funktionsstorungen Betrof-
fenen wurden in den letzten drei Jahren bei

)
1ISG

dere auch der endothelialen Dysfunk-
tion eine Rolle zu.

Alter ist der stidrkste Priadiktor fiir ED
und der hauptsichliche Risikofaktor fiir
arterielle GefidBpathologien insbesonde-
re in Form zunehmender Gef#Brigiditit.
Durch systolische Hypertonie kommt es
vielfach auch im Schwellkorpergewebe
zur Degeneration kleiner Arterien mit
der Folge ischamisch bedingter Gewe-
beschiden. jfs <

Inman BA, St Sauver JL, Jacobson DJ, et al.
2009. A population-based, longitudinal study of
erectile dysfunction and future coronary disease.
Mayo Clin Proc 84:108-113.

Ponholzer A, Temml C, Obermayr R, et al. 2005.
Is erectile dysfunction an indicator for increased
risk of coronary heart disease and stroke? Eur Urol
48:512-518.

Thompson IM, Tangen CM, Goodman PJ, et al.
2005. Erectile dysfunction and subsequent cardio-
vascular disease. JAMA 294:2996-3002.

Routineuntersuchungen nach ihrer sexuel-
len Gesundheit befragt. Darin zeigt sich,
dass in der klinischen Praxis hinsichtlich
der Aufklidrung iiber sexuelle Funktionssto-
rungen Verbesserungsbedarf besteht. Die-
ser verbreitete Aufkldrungsmangel sollte
stiarker beachtet werden, zumal iiber 30 %
der Minner aller Altersgruppen mit ihrer
Sexualitédt unzufrieden sind. Grundsitzlich
gebe es fiir jeden Mann Erfolg versprechen-
de medikamentose und psychotherapeuti-
sche Behandlungsmoglichkeiten, durch die
ein zufriedenes und gliickliches Sexual-
leben wieder moglich gemacht werde, so
Wetterauer.

Aufklarung und Beratung beim ISG

Unter www.isg-info.de konnen Betroffene
anonym und kostenlos eine erste Beratung
zu sexuellen Funktionsstérungen erhalten
sowie medizinisches Informationsmaterial
anfordern. Das Informationsangebot the-
matisiert hauptsichlich sexuelle Funktions-
storungen bei Ménnern, richtet sich jedoch
mit zunehmender Nachfrage auch an weib-
liche Betroffene. nk<

Quelle: Jubildumssymposium: ,Glick zuriick —
10 Jahre Informationszentrum fir Sexualitat und
Gesundheit e.V.*, am 24. Juni 2009 in Hamburg.
Veranstalter: ISG, Freiburg
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- Andrologie

Andro-Endokrinologie kompakt

Abklarung des Sexualhormon-Status
bei Diabetikern

Der mannliche Hypogonadismus ist Wegbereiter einer Reihe von kardiometabolischen
Komplikationen. Das Spektrum der dokumentierten Risiken umfasst Insulinresistenz, Di-
abetes mellitus, metabolisches Syndrom, Dyslipidamien, Entziindungen, Hypertonie und
Atherosklerose [1]. In der urologischen/andrologischen Praxis sind insbesondere Diabetiker
eine Gruppe von Patienten, bei denen niedrige Testosteronspiegel mit und ohne Verbin-
dung zu Sexualproblemen vermehrt vorkommen [2].

mellitus Typ 2 haufiger als bei Frauen,

so dass auf eine geschlechtsspezifische
Atiologie von Glukosestoffwechselstérungen
in Verbindung mit Stérungen des mannlichen
Sexualhormonhaushalts
geschlossen werden kann.
Eine Reihe von Untersu-
chungen, in denen die

Bei Mannern entwickelt sich ein Diabetes

Diabetiker sind
signifikant haufiger

hypogonadal als Testosteronspiegel ~ von
altersgleiche Diabetikern und Nicht-
gesunde Ménner. Diabetikern verglichen
wurden, liefern hinrei-

chend Beweise fiir einen
solchen Zusammenhang. In einer Metaanalyse
bei Typ-2-Diabetikern lagen die Serum-Testo-
steronspiegel im Mittel um 0,77 ng/ml unter
denen von nicht-diabetischen Kontrollen [3].
Dem wird in den neuen Leitlinien zum Alters-
hypogonadismus mit der Empfehlung, bei Di-
abetes-Patienten auch den Testosteronspiegel
zu bestimmen, Rechnung getragen.

Fir eine kausale Beziehung zwischen niedri-
gen Testosteronspiegeln und der Entwicklung
eines Diabetes mellitus
sprechen auch Daten
aus Studien: In einer
Metaanalyse aus vier
prospektiven Studien,
bei der die Teilnehmer
dichoton in Mainner
mit hohem und Man-
ner mit niedrigem
Testosteronspiegel eingeteilt wurden, hatten
die Méanner mit hohen Testosteronspiegeln
ein um 42 % geringeres Risiko, einen Diabetes

Fir Manner mit niedri-
gem Testosteronspiegel
ist das Risiko, einen
Diabetes zu entwickeln,
signifikant erhoht.
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mellitus zu entwickeln [3]. Ahnliche Daten lie-
gen auch fur die inverse Beziehung zwischen
Testosteronspiegeln und der Entstehung eines
metabolischen Syndroms vor.

Auch Insulinresistenz — aus der sich haufig
ein manifester Diabetes mellitus entwickelt
— steht im Zusammenhang mit niedrigen Tes-
tosteronspiegeln. Diese Verbindung wurde als
Adipositas-vermittelt beschrieben: Niedrige
Spiegel an freiem und bio-
verfligbarem Testosteron
waren invers mit verschie-
denen Indizes der Insu-
linresistenz korreliert.
Allerdings schwichte sich
der Zusammenhang nach
Korrektur fur regionales
und Gesamtfettgewebe ab [4]. In einer aktu-
ell veroffentlichten Studie wurde bei alteren
Maéannern auch ein von zentraler Adipositas
unabhingiger Zusammenhang zwischen nied-
rigen Testosteronspiegeln und Insulinresistenz
beobachtet [5].

Als von Adipositas und Korperfettverteilung
unabhéngig erwies sich die Beziehung zwischen
niedrigen Testosteronspiegeln und einem mani-
festen Diabetes melli-
tus: Bei 1 419 Teilneh-
mern der Tromsg-Stu-
die bestand bei Diabe-
tikern eine signifikante
Korrelation  zwischen
der Konzentration an
Gesamttestosteron und
dem Prozentsatz an glykosyliertem Hamoglobin
(HbA1C) [6]. Desgleichen erwies sich Diabetes

Das Korperfett ist
Vermittler zwischen
Testosteron und
Insulinresistenz.

Diabetes ist unabhangig
von Adipositas mit
niedrigen Testosteron-
spiegeln assoziiert.
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in der Third National Health and Nutrition Exa-
mination Survey (NHANES Ill) als unabhingig
von Adipositas mit niedrigem freien und bio-
verfiigbaren Testosteron assoziiert [7].

In der urologischen Praxis finden sich unter den
Patienten mit erektiler Dysfunktion zumeist auch
etliche Diabetiker. Nicht selten handelt es sich um
Ménner, die auf die Therapie mit einem Phospho-
diesterase-5 (PDE5)-Hemmer nicht

zufriedenstellend ansprechen. Die Haufig wirken PDE5-

Patienten weisen zudem oft die ty-
pischen Merkmale eines manifesten

sexuelle Unlust auf. Bei der obliga-
torischen Bestimmung des Serum-
Testosteronspiegels fallen solche
Maénner dann meist durch Werte im insuffizien-
ten Bereich auf. Um das urspriingliche Anliegen
der Patienten, die Behebung erektiler Probleme
zu erreichen, bedarf es vielfach zuniachst des
Testosteronausgleichs [8]. Zudem sollte ED-Pa-
tienten mit niedrigem Testosteronspiegel, bei
denen keine Informationen tiber etwaige Gluko-
sestoffwechselstorungen vorliegen, entsprechend
den Richtlinien zu einem Diabetes-Screening
geraten werden [9]. Red. <

[1] Maggio M, Basaria S, 2009. Welcoming low testosterone as a
cardiovascular risk factor. Int J Impot Res 21:261-264.

[2] Rice D, Brannigan RE, Campbell RK, et al. 2008. Men’s health, low
testosterone and diabetes. Individualized treatment and a multidisciplinary
approach. Diabetes Educ 34(Suppl 5):97S-112S.

[3] Ding EL, Song Y, Malik VS, Liu S, 2006. Sex differences of
endogenous sex hormones and risk of type 2 diabetes. A systematic
review and meta-analysis. JAMA 295:1288-1299.

[4] Tsai EC, Matsumoto AM, Fujimoto WY, Bayko EJ, 2004.
Association of bioavailable, free, and total testosterone with insulin
resistance. Influence of sex hormone-binding globulin and body fat.
Diabetes Care 27:761-769.

[5] Yeap BB, Chubb SA, Hyde Z, et al. 2009. Lower serum testosterone
is independently associated with insulin resistance in non-diabetic older
men. The Health in Men Study. Eur J Endocrinol DOI:10.1530/EJE-
09-0348

[6] Svartberg J, Jenssen T, Sundsfjord J, Jorde B, 2004. The
association of endogenous testosterone and sex hormone-binding
globulin with glycosylated hemoglobin levels, in community dwelling
men. The Tromsg Study. Diabetes Metab 30:29-34.

[7] Selvin E, Feinleib M, Zhang L, et al. 2007. Androgens and Diabetes
in men. Results from the Third National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES lIl). Diabetes Care 30:234-238.

[8] Shabsigh R, Kaufman J, Steidle J, Padma-Nathan H, 2004.
Randomized study of testosterone gel as adjunctive therapy to sildenafil
in hypogonadal men with erectile dysfunction who do nor respond to
sildenafil alone. J Urol 172:658-663.

[9] Wang C, Nieschlag E, Swerdloff RS, et al. 2009. ISA, ISSAM, EAU,
EAA and ASA recommendations: investigation, treatment and monitoring
of late-onset hypogonadism in males. Aging Male 12:5-12.

Hemmer bei ED-Pati-

Hypogonadismus wie Mudigkeit, enten mit Diabetes erst
Vitalitdtsverlust, unerklarliche kor- nach Ausgleich eines
perliche Leistungseinbulen und Testosterondefizits zu-

friedenstellend.
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0511 857-2400, e-mail: solvay.arzneimittel@solvay.com

Internet:
www.solvay-arzneimittel.de
Copyright: Solvay Arzneimittel GmbH

* Quellen: Wang Cet al,, J Clin
Endocrinol Metab. 2004; 89:2085-2098;

Wang C et al,, Clin Endocrinol. 2001;
54:739-750; Swerdloff RS et al., J Clin Fortschritt aus Ub o
SN EE PR W Fortschritt aus Uberzeugung

O
andrologen.info September < 2009 E




- Pharmainformationen

Patientenbroschiire informiert Gber
Therapieoptionen bei starken Schmerzen

ine neue Patientenbroschiire der Aktion

Schmerz 60plus informiert iiber Thera-
pieoptionen bei starken Schmerzen. Die wis-
senschaftlichen Beiratsmitglieder der Aktion
geben hilfreiche Tipps zur Behandlung star-
ker Bewegungs- und Tumorschmerzen. Die
Broschiire informiert iiber die analgetische
Therapie mit starken retardierten Opioiden.
Es wird erldutert, warum sie nicht nur die
Schmerzen effektiv lindern, sondern im Ver-
gleich zu schwicheren Analgetika auch in der
Langzeitanwendung besonders gut vertriglich
sind. Damit will die Aktion Schmerz 60plus
Arzte unterstiitzen, bei Patienten die Angst
vor starken Opioiden abzubauen.

Als weiteres Thema wird das Risiko von
Arzneimittelinteraktionen beleuchtet. Denn
aufgrund von Polymedikation sind hierdurch
insbesondere dltere Menschen mit verschie-
denen Grunderkrankungen sowie Krebspa-
tienten gefihrdet. Doch es gibt starke Opio-
ide wie Palladon®, die unabhingig vom
Cytochrom P450 metabolisiert werden und
Schmerzen sicher lindern. Mit ihnen ist das
Risiko von Arzneimittelinteraktionen deut-
lich verringert.

,,Die Broschiire soll anhand hilfreicher In-
formationen und Tipps dazu beitragen, dass
Schmerzpatienten ihren Alltag wieder bewil-
tigen konnen und damit Lebensqualitit zu-

Zulassung fiir Everolimus beim fort-
geschrittenem Nierenzellkarzinom

it Everolimus (RADOO1, Afinitor®)
Msteht Patienten mit fortgeschritte-
nem Nierenzellkarzinom (Renal Cell Carci-
noma - RCC) ab sofort eine neue Therapie-
option zur Verfiigung. Die Zulassung bezieht
sich auf die Behandlung von fortgeschritte-
nem Nierenkrebs bei Patienten nach Versa-
gen der Therapien mit Sunitinib oder Sora-
fenib. Die neue Substanz Everolimus ist der
erste oral verfiigbare mTOR-Inhibitor mit ei-
nem dualen Wirkmechanismus: Sie hemmt
das Wachstum und die Gefiaineubildung
von Tumoren.

Wirksamkeit und Vertriglichkeit des neu-
en Wirkstoffs wurden in der internationalen,
kontrollierten Phase-11I-Studie (RECORD-1)
nachgewiesen. Die Studienteilnehmer hatten
bereits eine Vortherapie mit einem VEGF-
Hemmer. Sie wurden im Verhiltnis 2:1 rando-
misiert und erhielten tiglich entweder 10 mg
Everolimus oder Placebo jeweils in Kombina-
tion mit ,,best supportive care. Primérer End-
punkt war das progressionsfreie Uberleben.
In der Everolimus-Gruppe war das mediane
progressionsfreie Uberleben im Vergleich zu
Placebo mehr als doppelt so lange: 4,9 Mo-

Histrelin-Implantat: Neue Therapieoption

beim Prostatakarzinom

Die Palette der Arzneistoffe zur endokri-
nen Behandlung von Ménnern mit lo-
kal fortgeschrittenem Prostatakarzinom ist
erweitert worden: Seit Juli 2009 steht hier-
fiir ein Histrelinacetat (Vantas® 50 mg Imp-
lantat, Anbieter: Orion Pharma) zur Verfii-
gung. Das Implantat enthilt ein zylindrisch
geformtes, ca. 3 cm langes Hydrogel-Reser-
voir mit 50 mg des Wirkstoffs. Es wird sub-
kutan durch einen kleinen Hautschnitt un-
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ter Lokalanisthesie auf der Innenseite des
Oberarms eingesetzt. Aus dem Depot wer-
den kontinuierlich iiber zwolf Monate téglich
durchschnittlich 50 ug Histrelin ins Gewebe
freigesetzt. Dank der innovativen Galenik er-
folgt das besonders gleichmiBig, so dass ein
konstant niedriger Testosteronspiegel (unter
20 ng/dl) erreicht wird. Nach einem Jahr wird
das Implantat entfernt und bei Bedarf durch
ein neues ersetzt.

riickgewinnen®, sagt Dr. Uwe Junker, Beirats-
mitglied der Aktion Schmerz 60plus. Denn
viele Patienten haben Angst, ihren Schmer-
zen hil os ausgeliefert zu sein.

Wenn jede Bewegung schmerzt, werden
kranke Menschen zunehmend inaktiver und
ziehen sich mehr und mehr zuriick. Am Ende
steht hiufig die soziale Isolation. ,,Doch das
muss nicht sein, denn mit addquaten Analge-
tika konnen sogar starkste Schmerzen effektiv
gelindert werden — auch wenn vollige Schmerz-
freiheit nicht immer zu erreichen ist*, so Jun-
ker. Arzte konnen die Broschiire fiir ihre Pa-

tienten kostenfrei auf iwww.schmerz60plus.dd
herunterladen oder direkt bei Mundipharma,
Postfach 1350, 65553 Limburg anfordern.

R |

Quelle: Mundipharma, Limburg/Lahn

nate vs. 1,9 Monate (p<0,001). Das Risiko
von Krankheitsprogression oder Tod redu-
zierte sich signifikant um 67 % (p<0,001). Die
Nebenwirkungen verliefen zumeist mild oder
moderat und waren gut therapierbar.

Die europiischen Leitliniengremien haben
bereits vor der Zulassung auf die positiven
Datender RECORD-1-Studiereagiert. Evero-
limus wird nun als medikamentdse Stan-
dardtherapie beim fortgeschrittenen Nieren-
zellkarzinom nach Behandlung mit einem
Tyrosinkinase-Inhibitor empfohlen. <

Quelle: Presseveranstaltung ,Zulassung von Afinitor
beim Nierenzellkarzinom: Therapeutische Liicke
nach Thyrosinkinaseinhibitor-Therapie geschlossen®
am 17.08.09 in Nurnberg. Veranstalter: Novartis
Oncology.

Bedingt durch die Applikation kénnen
leichte Reaktionen wie Blutergiisse, Ery-
theme und Schwellungen an der Implanta-
tionsstelle auftreten. Durch den niedrigen
Testosteronspiegel kann es zu Hitzewallun-
gen, Beeintrichtigung der Libido und der Se-
xualfunktion, Verlust an Muskelmasse und
korperlicher Leistungsfihigkeit und Beein-
trachtigung des Knochenstoffwechsels kom-
men. <

Quelle: Pressegesprach ,Vantas®implantat: Neue The-
rapieoption beim Prostatakarzinom” am 02. Juli 2009
in Hamburg. Veranstalter: Orion Pharma


http://www.schmerz60plus.de
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Ein neues Radiopharmazeutikum gegen

Knochenmetastasen

Ipharadin™ (Radium-223-Chlorid) ist

ein neuartiges Radiopharmazeutikum,
das auf der Wirkung von Alpha-Strahlung
basiert. Es bewirkt eine hochspezifische Be-
strahlung von Knochenmetastasen, indem sehr
konzentrierte Strahlendosen direkt gegen Tu-
morzellen gerichtet werden, wobei das Umge-
bungsgewebe einer sehr geringen Strahlung
ausgesetzt ist. Alpharadin wird derzeit in ei-
ner weltweiten Phase-III-Studie fiir die Be-
handlung von Knochenmetastasen bei Mén-

nern mit hormonrefraktirem Prostatakrebs
getestet. Bayer Schering Pharma und Alge-
ta ASA, Oslo/Norwegen, werden das Krebs-
medikament Alpharadin™ gemeinsam entwi-
ckeln und vermarkten. Zudem priifen beide
Unternehmen derzeit die Moglichkeit, Al-
pharadin auch in der Behandlung bei Kno-
chenmetastasen von anderen Tumorarten zu
untersuchen. <

Quelle: Bayer Schering Pharma

Erste Schmelztablette fiir die ED-Behandlung

ayer Schering Pharma hat die EU-Zu-

lassung fiir Vardenafil (Levitra®) als
Schmelztablette in der 10 mg-Dosierung
eingereicht. Diese neue Darreichungsform
ermoglicht im Vergleich zu anderen PDES-
Hemmern eine unkomplizierte Einnahme ohne
Wasser — die Schmelztablette 16st sich inner-
halb von Sekunden im Mund auf.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Levitra
in der 10 mg-Dosierung als Schmelztablette
wurde in zwei klinischen Phase-I11-Studien
nachgewiesen. Die neue Darreichungsform
ist ebenso wirksam und sicher wie das be-
wihrte Produkt als Filmtablette. <

Quelle: Bayer Schering Pharma

Best Practice Award:

,Mehr Dialog bei Krebs”

um dritten Mal schreibt Novartis Onco-

logy den Best Practice Award ,,Mehr Di-
alog bei Krebs* aus. Gesucht werden Kon-
zepte zur Verbesserung der Kommunikation
zwischen Arzten, P egekriiften und Kreb-
spatienten. Die eingereichten Projekte soll-
ten zum Beispiel den Arzt-Patienten-Dialog
fordern, das Beratungs- und Betreuungsan-
gebot verbessern oder die Compliance si-
cherstellen. Eine unabhingige Jury wihlt
unter allen Einreichungen die drei Gewin-
nerprojekte nach festgelegten Kriterien aus.
Hierzu zihlen der konkrete Nutzen fiir die
Patienten, die Dialog-Orientierung, der In-
novationscharakter und die Realisierbarkeit
der Projekte.

Der Best Practice Award ist mit insgesamt
8.000 Euro dotiert. Die Preisverleihung findet
im Rahmen des 29. Deutschen Krebskongres-
ses im Februar 2010 in Berlin statt.

Die Teilnahmebedingungen sowie das Anmel-
deformular unter: www.novartisoncology.de oder
bei holger.minning@hillandknowlton.com <«
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