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Prostatakrebsfriiherkennung

Soll der Mann oder soll er nicht ... ?

Bisherige Initiativen, dem Pros-
tatakrebs mit Programmen zur
Friiherkennung beizukommen,
war alles in allem kein grofBer Er-
folg beschieden. Die Teilnahme
der Mdnner war einfach unbe-
friedigend. Worauf solche Miss-
erfolge auch immer zuriickzu-
flihren sein mégen — Ignoranz,
Angst, Verdrangung, Sorglosig-
keit, Scham —, sie verdeutlichen
immerhin, dass offensichtlich an-
dere Wege beschritten werden
missen, um den Mann iberhaupt
zu erreichen.

Mit der neuen, phantasievollen
Kampagne ,Urolisk” erhofft man
sich zumindest die Aufmerksam-
keit der Mdnner gewiss zu sein.
Dieses einem Obelisken nach-
gebildete 12 Meter hohe Sym-
bol mahnt die Manner, Eigenver-
antwortung fir ihre Gesundheit
zu Gibernehmen. Die spektakuldre
Aktion und die damit verbundene
Botschaft werden von der Deut-
schen Gesellschaft fiir Urologie
und dem Bundesverband Prosta-
takrebs Selbsthilfe e.V. vorbehalt-
los unterstiitzt. Die friihzeitige
Entdeckung und anschlieBende
Behandlung eines Prostatakarzi-
noms reduziert das Risiko am Tu-
mor zu versterben. In ihrem urei-
gensten Interesse sollten Mdnner
daher ...

Aber die Mdnner werden von
anderer Seite auch mit gegentei-
ligen Argumenten konfrontiert.

In ihrem Buch ,,Mythos Krebs-
vorsorge” als auch in der Pres-

se und bei Fernsehauftritten stel-
len Christian Weymayer und
Klaus Koch den Wert der Krebs-
friherkennung in Frage. Sie ver-
treten die unter anderem die Auf-
fassung, dass die gegenwartige
Handhabung des PSA-Tests so
viel mehr Mannern eine unnoti-
ge Behandlung zumutet, als Man-
nern durch die Friiherkennung
das Leben tatsédchlich gerettet
werden kann. Quasi aus reinem
Selbsterhaltungstrieb sollten Man-
ner besser nicht ...

Die Angesprochenen gera-
ten unwillkdrlich in einen Kon-
flikt. Denn wer die Botschaften
absorbiert hat, kommt nicht um-
hin, sich auf die eine oder andere
Weise fiir oder wider die Testung
zu entscheiden — sei es rational
begriindet oder aus dem Bauch
heraus. Leicht wird es den Man-
nern wirklich nicht gemacht.

(

rd

Martin Thomas,
Urologe,
Miilheim an der Ruhr



Onkologie

Gentherapien

Neue Heilungschancen bei
Prostatakarzinomen?

Prostatakarzinome haben zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vielfach bereits
metastasiert und sind dann mit den gegenwartigen Behandlungsmethoden
nicht zu kurieren. Chemotherapien und Bestrahlungen sind einfach nicht
Tumor-spezifisch genug, um die Dosis jeweils so weit erh6hen zu kénnen,
dass sich auch alle Metastasen abtoten lassen. Daher werden seit einiger

Zeit innovative Therapiekonzepte entwickelt, deren Ziel es ist, Tumorzellen
mit neuen Agentien so selektiv zu bekdmpfen, dass die Toxizitit keine Rolle
spielt. Derartige Erwartungen werden vielfach an Gentherapien gekniipft.
Diese befinden sich zwar noch in einem relativ friihen Entwicklungsstadium,
dennoch lassen die Ergebnisse der bisher stattgefundenen Dosisfindungs- und
Vertraglichkeitsstudien erkennen, dass diesen neuen Therapieoptionen ein viel
versprechendes Potential innewohnt.
In klinischen Priifungen werden derzeit verschiedene Strategien fiir Gen-
therapien an Prostatakarzinomen erprobt. Eine Reihe von Verfahren zum
Transfer von Tumor-Suppressor-Genen, imnmunmodulatorischen Genen, Anti-
Onkogenen und Suizid-Genen sind in der Entwicklung. Zudem werden auch
onkolytische Therapien intensiv vorangetrieben, bei denen Krebszellen durch

Viren abgetotet werden.

Adenoviren als effektive
Gen-Vehikel

Gentherapien konnen in dem
MaBe effektiv sein, wie es ge-
lingt genetisches Material in die
Zielzellen einzuschleusen. Hier-
fiir bedient man sich so genann-
ter Gen-Vehikel bzw. Vektoren,
unter denen bestimmte Viren
gegenwirtig die besten Resul-
tate erbringen.

Viren haben im Laufe der Evo-
lution eine Reihe von Strategien
entwickelt, genetisches Material
in Zellen einzuschleusen und sich
unter Vernichtung des Wirtes zu
vermehren. Durch Verdnderung
des viralen Erbgutes lasst sich er-
reichen, dass nur ganz bestimm-
te Zellen wie z. B. Prostata-Epi-
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thelzellen infiziert werden. Somit
wird eine alte Geiflel der Mensch-
heit heute darauf ,,abgerichtet*,
eine andere zu bekdmpfen.

Bei der Entwicklung von Gen-
therapien fiir Prostatakarzinome
spielen Adenoviren eine besonde-
re Rolle. Mit ihnen lassen sich re-
lativ hohe Gen-Transferraten er-
zielen, ohne dass die transfizierte
DNA in das menschliche Erbgut
eingebaut wird und Mutationen
verursachen kénnte. Adenoviren
binden an den Coxsackie-Adeno-
virus-Rezeptor (CAR) und werden
iiber Endozytose in die Zelle auf-
genommen (Abb. 1). Solche Re-
zeptoren, deren eigentliche Funk-
tion nicht bekannt ist, befinden
sich zahlreich auf der Oberfliche
von Prostata-Epithelzellen. Thre

Dichte sinkt zwar bei Prostata-
karzinomen mit dem Grad der
malignen Entartung (Gleason-
Score), doch auf Metastasen ist
die Anzahl der CAR wiederum
sehr hoch [1].

Auseinandersetzung mit
dem Immunsystem

Ganz gleich wie effektiv Viren
mit Tumorzellen in Kulturscha-
len auch ,,aufrdumen®, bei einer
Anwendung im Patienten sind
die Bedingungen wieder vol-
lig anders: In vivo treffen die
Viren auf ihren Erzfeind, die
Immunabwehr. Allerdings ist
das nicht das Ende jeder vira-
len Therapie, denn unter Um-
stinden entwickelt sich sogar
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Abb. 1: Adenoviren binden an Zellen, die auf ihrer Oberfliche den Coxsackie-
Adenovirus-Rezeptor (CAR) tragen. Diese Bindung wird durch Zelladhsionsmolekiile
(Integrine) tibernommen und das Virus zu einer Plasmamembran-Invaginationen
dirigiert. Nach der Aufnahme in die Zelle durch Endozytose gelangt das Virus
in das endosomale Kompartiment. In diesem trifft es auf ein saures Milieu das
es dem Virion ermdglicht in das Zytoplasma einzudringen. Die freigesetzte
virale DNA wird in den Zellkern transloziert.

ein Synergismus mit dem Im-
munsystem in der Tumorbe-
kdmpfung.

Adenoviren 1dsen sowohl eine
zelluldre als auch eine humo-
rale Immunantwort aus. Hier-
durch verringert sich die Dauer
der Transgenexpression und bei
einer wiederholten Applikation
werden die Viren relativ rasch
eliminiert. Durch eine Verén-
derung der viralen Hiillprotei-

Turmarzedla

ne ist man bestrebt adenovirale
Vektoren zu ,,schneidern®, die
keine Immunogenizitit mehr
besitzen.

Durch eine Infektion mit on-
kolytischen Viren erhoht sich
die Antigenizitit der Tumorzel-
len, wenn diese virale Antigene
auf ihrer Oberfldche prisentie-
ren. Die dadurch hervorgerufe-
ne systemische Immunantwort
richtet sich offenbar auch ver-
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starkt gegen Tumor-spezifische
Antigene.

Tumorzellen in den
Suizid getrieben

Unter den zahlreichen Genen,
die sich von Adenoviren auf Zel-
len iibertragen lassen, gehdren
auch die viralen Enzyme wie der
Herpes Simplex-Virus-Thymi-
din-Kinase (HSV-tk). Das En-
zym phosphoryliert bestimmte
Nukleotide, die dann zu Sto6-
rungen bei der DNA-Synthese
fithren und dadurch zytotoxisch
wirken. LaBt man das HSV-tk-
Gen von Krebszellen exprimie-
ren und fithrt Ganciclovir als
harmloses Prodrug zu, bringt
sich die Zelle praktisch selbst
um, wenn sie das Enzym produ-
ziert und damit Ganciclovir-Tri-
phosphat gebildet wird [1].
Um HSV-tk moglichst selektiv
in Prostatakrebszellen exprimie-
ren zu lassen, wird es unter die
Kontrolle eines Promotors ge-
stellt, der relativ spezifisch und
iiberaus effektiv die Expression
eines Gens in Prostatakarzino-
men antreibt. Hierfiir hat sich der
Promotor des Caveolin-1-Gens
als geeignet erwiesen, denn in

*bystander effect”

>
&
Yy

metastasierten und Androgen-
resistenten Prostatakarzinomen
wird Caveolin-1 iiberexprimiert.
Bei diesem handelt es sich um
ein Strukturprotein in den Ca-
veolae, das offenbar zu den Sub-
stanzen gehort, die Krebszellen
gegen Apoptosesignale quasi im-
mun macht.

Virale Onkolyse

Adenoviren kdnnen mit ihren
eigenen Waffen Zellen abtoten.
Nachdem sie ihr genetisches Ma-
terial in den Kern einer Zelle
eingeschleust haben, lassen sie
ithren Wirt als erstes virale Gen-
produkte herstellen, um dessen
Abwehrmechanismen lahm zu
legen. Hierzu zéhlen die ,,Ear-
ly-Proteine* E1A und E1B, mit
denen Tumor-Suppressoren, die
an der Regulierung des Zellzyk-
lus beteiligt sind, gebunden und
ausgeschaltet werden. Auf diese
Weise sorgen die Adenoviren da-
fiir, dass die Infektion keinen ab-
ortiven Verlauf nimmt, sondern
produktiv eine neue Generation
von Viren hervorbringt.

Fiir die Behandlung von Pro-
statakarzinomen werden Ade-
noviren so manipuliert, dass die

ADbb. 2: Suizid-Gene: Viren
konnen infizierte Zellen
dazu veranlassen, Enzyme
zu produzieren, die dann ein
appliziertes Prodrug spalten
und dabei eine zytotoxische
Substanz freisetzen. Die
Expression der Enzyme
kann von einem Promotor
gesteuert werden, der nur in
Prostatazellen aktiv ist, wie
z.B. dem Promotor des PSA-
Gens. Das gebildete Toxin
greift auch auf benachbarte
Zellen tiber (bystander
effect).
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viralen Waffen nur in Prostatazellen her-
gestellt werden. Hierfiir wird der regu-
latorische Abschnitt eines Prostata-spe-
zifischen Gens in das virale Genom an
Stelle der Promotoren eingesetzt, die die
Expression von E1A und/oder E1B kon-
trollieren. Dadurch wird erreicht, dass
sich das Adenovirus nur noch in Pros-
tatazellen replizieren kann. Wenn da-
bei auch gesunde Zellen abgetotet wer-
den, kann das in der Prostata als nicht
lebensnotwendigem Organ in Kauf ge-
nommen werden.

In dem adenoviralen Vektor CN706
steht E1A unter der Kontrolle des PSA-
Promotors/-Enhancers. Mit diesem Ade-
novirus wurde ein therapeutischer Index
von mehr als 400:1 erreicht. In ersten kli-
nischen Erprobungen wurden die CN706-
Adenoviren direkt in Karzinome injiziert,
die nach einer Bestrahlungstherapie wie-
der zu wachsen anfingen. Die Ergebnisse
zeigen einen deutlichen Riickgang der Tu-
mormasse. Biopsien, die nach der Injek-
tion der Adenoviren in das Karzinomge-
webe vorgenommen wurden, lassen eine
Replikation der Viren nur in Epithelzellen
erkennen, wohingegen Stromazellen offen-
sichtlich nicht infiziert werden.

Mit der Weiterentwicklung CV787
wird ein noch wesentlich hoherer thera-
peutischer Index erreicht als mit CN706.
Bei diesem gentechnisch verdnderten Ade-
novirus steht E1A unter der Kontrolle des
Ratten-Probasin-Promotors und E1B un-
ter der des PSA-Promotor/-Enhancers. In
klinischen Studien der Phase I und II wird
CV787 sowohl in den Tumor als auch sys-
temisch injiziert.
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,Androloge” als Zusatzbezeichnung

Nach langjahrigen Wehen endlich geboren

Die Zusatzbezeichnung ,Andrologie” ist nach iiber 20-jdhrigen Ge-
burtswehen auf dem diesjihrigen Arztetag endlich beschlossen worden.
Bis die rund 250 Andrologen aus den verschiedenen Gesellschaften

- Endokrinologie, Dermatologie, Urologie - ihr Schild offiziell mit der
neuen Bezeichnung schmiicken diirfen, muss der Beschluss allerdings
noch durch die jeweiligen Landesdrztekammern umgesetzt werden.

Der Weg zur Zusatzbezeichnung ,,Andro-
loge* war ausgesprochen steinig. Am
Anfang stand naturgemif3 das Geran-
gel um Fachkompetenzen. Und seit dem
offiziellen Antrag bei der Bundesérzte-
kammer 1995 wurde um Formalitaten
gerungen. Dass es letztendlich doch ge-
klappt hat, wurde von Professor Eber-
hard Nieschlag aus Miinster bei der
diesjahrigen Jahrestagung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Andrologie, die
gemeinsam mit der Gesellschaft fiir Re-
produktionsmedizin in Miinchen statt-
fand, ausdriicklich begriif3t.

Praktisch wird es bei der Umsetzung
zu Ubergangsregelungen kommen, kiin-
digte Nieschlag an. Langfristig werde
es mit dieser Anerkennung zu einem
erhohten Stellenwert des Andrologen
auch in der Reproduktionsmedizin
kommen, denn Gynidkologen kdnnen
die Zusatzbezeichnung ,,Androloge*
nicht erwerben. In vielen der iiber 100
reproduktionsmedizinischen Zentren
der Bundesrepublik haben sie sich je-
doch seit langem fiir die Sperma-Unter-
suchung qualifiziert. Nicht selten schi-
cken ortsanséssige Urologen Méanner mit
Fertilitatsproblemen zur Abklarung der
Samen-Parameter in diese Zentren. Al-
lerdings sind die Gyndkologen nicht in
allen Bundesldndern berechtigt, diese
Leistungen dann auch abzurechnen.

Wie Nieschlag darlegte, werden die-
se Fachirzte wohl in die Ubergangsre-
gelung mit aufgenommen werden — fiir
die Zukunft jedoch werde ihnen diese
Spezialisierung verwehrt bleiben. Auf-

grund der engen Kooperation, die auf
dem Feld der Reproduktionsmedizin
zwischen ,,Frauen- und Mainnerirz-
ten“ notwendig ist, hofft Nieschlag fiir
die Zukunft auf die Zusatzbezeichnung
»Reproduktionsmedizin®. Derzeit wer-
de ein entsprechender Dachverband ge-
griindet, in dem zehn verschiedene Ge-
sellschaften die Interessen der Patienten
und Arzte fachlich biindeln und auch
politisch vertreten sollen.

Der Bedarf sei nicht erst — aber ver-
starkt — durch die geplante Gesundheits-
reform gegeben: Ungewollt kinderlose
Paare, die Methoden der assistierten Re-
produktion in Anspruch nehmen, sol-
len mit 50 % der Kosten an arztlichen
und Laborleistungen beteiligt werden.
Gleichzeitig ist die Einfiihrung ,,irri-
tierender Altersgrenzen® geplant — fiir
Frauen eine Untergrenze von 25 Jahren,
fiir Ménner im Gegenzug eine Ober-
grenze von 50 Jahren.

Prekdrerweise kommen jedoch
viele der betroffenen Patienten aus
einkommensschwachen Schichten, der
Anteil ausldndischer Paare ist hoch und
derjenigen der Privatversicherten un-
terdurchschnittlich, fithrte Professor
Wolfgang Wiirfel, Miinchen, aus. Der
Gynaikologe stufte das deutsche Embryo-
nenschutzgesetz als Hemmschuh ein, das
die Reproduktionsmediziner zu einer sub-
optimalen Behandlung zwingt und die
Sterilititstherapie unnotig verteuert —
wofiir jedoch die Betroffenen zur Kas-
se gebeten werden.

Dr. Renate Leinmiiller .



Sexualstorungen

Erektile Dysfunktion

Wirkzeitfenster nach Tadalafil-Einnahme
bis mindestens 36 Stunden

Umfragen zufolge sind Beeintrachtigungen des Sexuallebens fiir Manner kaum
tolerabel. Das Bediirfnis nach sexueller Aktivitit hdlt — so lange es der allgemeine
Gesundheitszustand erlaubt — sogar bis ins hohe Alter an. Doch ein Grofteil
insbesondere dlterer Manner leidet an Erektionsstorungen, die sich haufig als Folge
vaskuldrer und neuraler Erkrankungen einstellen. Mit der Einfiihrung des ersten
Phosphodiesterase-5-Hemmers war ein grol3er Schritt dahingehend getan, Mdnnern
mit Erektionsstorungen unterschiedlicher Genese ein normales Sexualleben zu
ermdglichen. Dem Ziel, der Sexualitit moglichst viel Freiraum zu verschaffen, kommt
insbesondere die lange Halbwertzeit von Tadalafil entgegen, durch die auch noch
nach 36 Stunden die Erektionsfihigkeit deutlich gesteigert wird (Porst et al. 2003).

Mit einer Dosis Tadalafil
Geschlechtsverkehr
heute und iibermorgen?
Diese achtwochige, multizentri-
sche, Plazebo-kontrollierte Stu-
die an der sich 348 Ménner mit
einer organisch und/oder psy-
chogen verursachten erektilen
Dysfunktion beteiligten, soll-
te nicht nochmals untermau-
ern, dass Tadalafil per se wirk-
sam ist. Es sollte auch nicht der
Zeitpunkt ermittelt werden, an
dem die Effektivitét von Tadala-
fil ihr Maximum erreicht. Viel-
mehr war es das Ziel der Unter-

suchung festzustellen, inwieweit
sich die Wirkung einer einmali-
gen Einnahme von Tadalafil nach
36 Stunden vom Plazebo-Effekt
abhebt. Diese Zeitspanne ermdg-
lichte es beispielsweise, Freitags
Abend und Sonntags Vormittag
mit einer Dosis Tadalafil sexuell
aktiv zu sein.

Fast zwei Drittel der
Manner ist noch nach
36 Stunden erfolgreich
SechsunddreiBig Stunden nach
einmaliger Einnahme von 20 mg
Tadalafil waren noch nahezu zwei
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Drittel der Patienten in der Lage,
erfolgreich einen Geschlechtsver-
kehr auszuiiben. Von den Mén-
nern in der Plazebo-Gruppe
schaffte das hingegen nur etwa
jeder Dritte (Abb.).

Auch gemessen an der Zahl
unternommener Versuche eines
Geschlechtsverkehrs nach Ein-
nahme von Tadalafil ist die Er-
folgsrate nach 36 Stunden mit
60 % noch sehr hoch. In dem
Zeitrahmen bis 24 Stunden kom-
men standardisierte Effektivi-
tatstests allerdings zu einer Er-
folgsquote von 80 %.

Prozentsatz erfolgreicher
Versuche eines
Geschlechtsverkehrs 36
Stunden nach Einnahme

von 20 mg Tadalafil oder

eines Plazebos. In beiden
Gruppen Uberstieg die Anzahl
unternommener Versuche (n =
223 bzw. n = 212) die jeweilige
Teilnehmerzahl. Prozentual
profitierten mehr Manner von
der Behandlung mit Tadalafil,
als dem Anteil erfolgreicher
Versuche entspricht. Die Rate
an erfolgreich vollzogenem
Geschlechtsverkehr wurde
anhand der Frage 3 des Sexual
Encounter Profile (SEP-Q3)
ermittelt (nach Porst et al. 2003).

Die Behandlung mit Tadala-
fil wurde allgemein gut vertra-
gen. Unerwiinschte Reaktionen
waren relativ selten und jeweils
nur mild bis méBig ausgepragt.
Sie umfassten Kopfschmerzen,
Erréten, Dyspepsie und Myal-
gien. Hingegen kam es nicht zu
visullen Stérungen, kardiovas-
kuldren Komplikationen oder
anderen klinisch relevanten Er-
eignissen.

Weites Wirkzeitfenster
lasst viel Spielraum fiir
Spontaneitdt beim Sex
Dank seiner Halbwertzeit von
17,5 Stunden besitzt Tadalafil ge-
geniiber anderen Phosphodieste-
rase-5-Hemmern den Vorteil ei-
ner langen Wirkdauer bis iiber 36
Stunden. Hierdurch wird insbe-
sondere die von den meisten Paa-
ren in der Sexualitdt geschitzte
Spontaneitit gefordert. Von den
Studienteilnehmern wurde aller-
dings verlangt, erst 36 Stunden
(%2 Stunden) nach der Einnah-
me von Tadalafil den Versuch ei-
nes Geschlechtsverkehrs zu un-
ternechmen.

Bei Anwendung von Tadalafil
entfallen auch Beschrinkungen
wie der Verzicht auf alkoholi-
sche Getrianke und die Einnah-
me einer Mahlzeit vor beabsich-
tigter sexueller Aktivitdt. Auch
dieser Faktor tragt unter Um-
standen wesentlich dazu bei, die
Sexualitdt in Ungezwungenheit
(er)leben zu konnen.

Literatur:

Porst H, Padma-Nathan H, Giuliano

F. 2003. Efficacy of tadalafil for the

treatment of erectile dysfunction at 24

and 36 hours after dosing: a randomized

controlled trial. Urology 62:121-126.
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Andropause

Hypogonadale Manner

Nutzen und Risiken einer
Testosteron-Substitutionstherapie

Im Alter stellen sich bei Mdnnern haufig Symptome ein, wie sie auch junge
Mainner, die an einer Hodenunterfunktion leiden, aufweisen: Die Muskulatur
wird zuriickgebildet, die Kraft lasst nach, der Fettgewebsanteil an der
Koérpermasse vergroRert sich, es entwickelt sich eine Osteopenie/Osteoporose
und die Sexualfunktionen sind reduziert. Bei den noch jungen hypogonadalen
Maénnern liegt der Zusammenhang zwischen der Symptomatik und dem
Testosteronmangel klar auf der Hand. Hingegen miissen bei dlteren Madnnern
sehr viel mehr auch Begleiterkrankungen sowie altersbedingte Beschwerden mit
in Betracht gezogen werden. Es stellt sich die Frage, ob bzw. inwieweit im Alter
Beschwerden durch eine Testosteronsubstitution behoben werden kénnen und
welche Risiken eine solche Therapie moglicherweise birgt.

Welche Manner konnen
von einer Testosteron-
substitution profitieren?
Bei hypogonadalen Mannern wie
z.B. Klinefelter-Patienten stellt
der Testosteronmangel zweifels-
frei eine Indikation zur Substitu-
tion dar. Normalerweise erfahren
solche Patienten hierdurch eine
deutliche Verbesserung ihrer Le-
bensqualitdt. Demzufolge wer-
den sie gerne als Beweis dafiir
herangezogen, dass sich Sympto-
me, die einem Testosteronmangel
angelastet werden, durch einen
Hormonausgleich beheben las-
sen. Doch die Testosteronsubsti-
tution dlterer Ménner bedarf einer
gesonderten Betrachtung.

Nach langer kontroverser De-
batte steht heute auBer Zwei-
fel, dass sich die Testosteron-
produktion bei Ménnern mit
zunchmendem Alter allméh-
lich verringert. Da die Menge
an freiem Testosteron sogar
iiberproportional abnimmt,
konnen sich bei Erreichen des
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grenzwertigen Bereichs fiir das
Gesamttestosteron bereits An-
zeichen eines Testosteronman-
gels bemerkbar machen. Ande-
rerseits zeigen Untersuchungen,
dass der Testosteronspiegel ab-
solut gesunder dlterer Ménner
praktisch nicht in den insuffizi-
enten Bereich absinkt [1].

Anhand einer strukturierten
Analyse aller Daten iiber Pla-
zebo-kontrollierte Studien, in
denen Minner von 60 Jahren
aufwérts mit Testosteron sub-
stituiert wurden, 148t sich er-
kennen, von welchen Ménnern
erwartet werden kann, dass sie
von einer solchen Therapie pro-
fitieren. Dies sind Patienten mit
einem Testosteronspiegel, der
deutlich unterhalb des Normbe-
reichs (< 10 nMol) liegt. Hin-
zu kommen Minner mit einer
nur méBig erniedrigten Serum-
Testosteronkonzentration, die
jedoch typische Symptome ei-
nes Testosteronmangels aufwei-
sen [2].

Worin liegt der Benefit
einer Testosteron-
substitution?
Verschiedene Gewebe sind gegen-
iiber Testosteron unterschiedlich
sensitiv. Zur effektiven Verbesse-
rung der physischen Leistungs-
fahigkeit sind hohere Testoste-
rondosen erforderlich und die
Behandlung gestaltet sich lang-
wieriger als zur Besserung sexu-
eller und psychischer Probleme.
Inwieweit eine Testosteronsub-
stitution als Erfolg zu werten ist,
hingt daher nicht zuletzt auch vom
gesteckten Therapieziel ab.
Psyche: Jungen Ménnern mit
einer Hodenunterfunktion raubt
insbesondere mangelndes psychi-
sches Wohlbefinden einen Gutteil
an Lebensqualitét. Diese Symp-
tomatik wird durch eine Testoste-
ronsubstitution zumeist erheblich
gebessert, so dass solche Patien-
ten ein weitgehend normales so-
ziales Leben fithren kdnnen.
Auch bei élteren Mannern steht
mangelndes psychisches Wohlbe-



Andropause

finden oft im Vordergrund einer
Testosteronmangel-Symptomatik.
Betroffene reagieren nach vielfach
gemachter klinischer Erfahrung
dhnlich positiv auf eine Testoste-
ronsubstitution wie ihre jiinge-
ren Geschlechtsgenossen.
Dariiber hinaus weisen jiing-
ste Studienergebnisse darauf hin,
dass Testosteron in Ergénzung zu
Psychopharmaka bei depressiven
alteren Mannern die Stimmungs-
lage bessern kann. In diesem Zu-
sammenhang wurde festgestellt,
dass offenbar ein hoher Prozent-
satz an depressiven Mannern, die
auf eine Therapie mit Psycho-
pharmaka nicht ansprechen, ei-
nen relativ niedrigen Testoste-
ronspiegel aufweist [3].
Sexualfunktionen: Allein durch
Anhebung des Testosteronspie-
gels lasst sich eine erektile Dys-
funktion nur sehr selten beheben,
denn hierbei stehen meist Stérun-
gen der endothelialen und neura-
len Funktionen im Vordergrund.
Zudem ist die Abhangigkeit der
erektilen Funktion von Androge-
nen offenbar nicht sehr ausgeprégt.
Dennoch sind bei Médnnern unter
einer Testosteronsubstitution po-
sitive Auswirkungen im sexuel-
len Bereich nachgewiesen worden:
Insbesondere das sexuelle Verlan-
gen wird gesteigert und die Freu-
de am Sex neu belebt. Auch die
Dauer und Harte der Erektionen
nehmen zu [4].
Korperzusammensetzung:
Im Alter nehmen Muskelmasse
und Muskelkraft unweigerlich
ab. Bei einem Testosteronmangel
konnen sich die Folgen dieses
Prozesses bis zur Behinderung
und Morbiditét steigern.
Durch eine Testosteronsubsti-
tution kommt es beim klassischen
Hypogonadismus junger Ménner
zu einem deutlichen Muskelauf-
bau. Ahnliche Erfolge lieBen sich

in einer groflen Plazebo-kontrol-
lierten Studie auch an dlteren Mén-
nern nachweisen [5].

Knochengesundheit: Durch
einen Androgenmangel werden
einerseits osteo-katabole Stoff-
wechselvorginge begiinstigt und
andererseits der osteo-anabole
Stoffwechsel verlangsamt. Bei
alteren Mannern mit Osteopenie/
Osteoporose und einem nied-
rigen Testosteronspiegel ist da-
her eine Testosteronsubstitution
durchaus indiziert. Durch diese
MafBnahme ist bei hypogonada-
len Ménnern eine signifikante
Zunahme der Knochendichte
zu erreichen [6].

Erythropoese: Testosteron
regt die Erythropoese an. Bei
Vorliegen einer leichten Andmie
kdnnen sich unter einer Testo-
steronsubstitution Hamoglobin,
Héamatokrit und Erythrozyten-
zahl normalisieren.

Welche Vorbehalte
bestehen gegeniiber einer
Testosteronsubstitution?
Wie bei jeder Therapie sind auch
bei der Substitution von Testo-
steron unerwiinschte Wirkungen
nicht auszuschlielen.

Prostataerkrankungen: Das
Wachstum und die Funktion der
Prostata sind Androgen-abhén-
gig. Daher stellt ein manifestes
Prostatakarzinom eine absolute
Kontraindikation fiir eine Tes-
tosteronsubstitution dar. Ob sich
maligne Herde eines moglicher-
weise latent vorhandenen Prosta-
takarzinoms durch exogenes Te-
stosteron zum Wachstum anregen
lassen ist noch nicht endgiiltig
geklart. Allerdings bestehen bis
heute keinerlei Anhaltspunkte fiir
eine solche Befiirchtung.

Unter einer Testosteronsubsti-
tution wird das Prostatawachstum
angeregt und der Serum-PSA-

Spiegel steigt leicht an. Die Pros-
tatagrofie und die PSA-Konzen-
tration erreichen aber nur Werte
wie sie fiir gleichaltrige eugona-
dale Manner normal sind.

Fettstoffwechsel: Erhohte Blut-
werte an LDL-Cholesterin und
Triglyzeriden bei zugleich ernie-
drigtem HDL-Cholesterinspiegel
gelten als Risikofaktor fiir kardio-
vaskuldre Erkrankungen. Dass
Minner gefahrdeter sind als pra-
menopausale Frauen, wird nega-
tiven Effekten des Testosterons
auf den Fettstoffwechsel zuge-
schrieben. Tatséchlich kommt es
unter einer Testosteronsubstitution
bei hypogonadalen jungen Mén-
nern regelméfBig zu einer Absen-
kung des als Schutzfaktor gelten-
den HDL und mehrheitlich wird
eine erhohte LDL-Konzentration
gemessen. Im Gegensatz dazu sind
negative Verdnderungen des Fett-
stoffwechsels bei élteren hypo-
gonadalen Ménnern unter einer
Testosteronsubstitution nicht be-
obachtet worden.

Schlafapnoe: Zwischen einer
Schlafapnoe und dem Serum-Te-
stosteronspiegel besteht offenbar
ein Zusammenhang. Allerdings
sind verschiedene Befunde schwer
miteinander in Einklang zu brin-
gen. Denn einerseits wurde bei
Maénnern mit einer Schlafapnoe ein
relativ niedriger Testosteronspie-
gel gemessen und die Schlafapnoe
besserte sich unter einer Testoste-
ron-Substitutionstherapie. Ande-
rerseits wird berichtet, dass sich
eine obstruktive Schlafapnoe un-
ter einer Testosterontherapie auch
verschlechtern kann. Dies scheint
nach Auswertung jiingerer Plaze-
bo-kontrollierter Studien aber eher
ungewdhnlich zu sein.

Polyzythamie: Unter einer
Testosteronsubstitution kénnen
Hémoglobin, Hamatokrit und
Erythrozytenzahl bei zu hoher

Dosierung in den supraphysio-
logischen Bereich ansteigen, so
dass sich insbesondere bei dlte-
ren Patienten eine Polyzythdmie
entwickeln kann.
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55. Jahrestagung der DGU

55. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie, 24. bis 27. September 2003 in Hamburg

Im Blickpunkt

Der mannliche Patient

Das Fach Urologie soll durch ein gescharftes Profil in der breiten
Bevolkerung zukiinftig eine verbesserte Wahrnehmung erfahren. Man
will verstirkt Kompetenz in den angestammten Kernbereichen unter
Beweis stellen und eine positive Offentlichkeitsarbeit leisten. Sichtbares
Zeichen der urologischen Aufklarungsoffensive ist der “Urolisk”. Er

tragt zugleich eine Botschaft an die méannliche Bevolkerung durch
zahlreiche Stadte Deutschlands. Sein Anblick soll Médnner an ihre
Eigenverantwortung in der Gesundheitsvorsorge gemahnen und sie zur
Teinahme an der Prostatakrebsfriiherkennung bewegen.

Thematisch spannte sich der Bogen auf der 55. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Urologie von der Kinder- und Gyniko-
Urologie iiber klassisch andrologische Programmpunkte bis hin

zur Ureteroskopie beim Otzi. Verschiedene spezifisch mannliche
Gesundheitsprobleme liegen naturgemaRB in der Verantwortung

des Urologen. Somit waren Friiherkennung und Therapie des
Prostatakarzinoms sowie die moderne medikament6se Behandlung der
erektilen Dysfunktion auf der diesjdhrigen Jahrestagung beherrschende

Themen im Rahmen der Mannergesundheit.

Zukunft der Urologie

Die deutsche Bevolkerung ist
urologisch sehr gut versorgt.
Das gilt zumindest fiir die An-
zahl urologischer Fachérzte be-
zogen auf die Einwohnerzahl.
Waihrend hierzulande 30.000
Einwohner auf einen Urologen
kommen, liegen die Vergleichs-
zahlen in den Nachbarstaaten
deutlich hoher. Beispielsweise
versorgt ein Facharzt in En-
gland zwischen 120.000 und
180.000 ,,Kopfe™.

Doch das angestammte Betiti-
gungsfeld der Urologen wird zu-
nehmend durch Vertreter ande-
rer Fachdisziplinen ,,angenagt®.

Denn Teile des ,Geschifts®
werden von Andrologen, Uro-
Gynikologen, Reproduktions-
medizinern oder Anti-Aging-
»opezialisten“  beansprucht.
Sie alle haben auf dem urologi-
schen Marktplatz Stande aufge-
schlagen und beanspruchen Tei-
le des ,,Territoriums‘.
Begiinstigt wird diese Kon-
kurrenzsituation durch ein man-
gelndes Profil der Urologie. Das
zeigen die erniichternden Ergeb-
nisse einer im Ruhrgebiet durch-
gefiihrten Umfrage: Die Hélfte
der Befragten konnte mit dem
Begriff Urologie wenig anfan-
gen. Da schielt man schon mal
etwas neidisch auf andere Fach-
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arztgruppen wie z.B. die Kar-
diologen, denen es offensichtlich
besser gelungen ist, ihr Fach in
der Offentlichkeit darzustellen.

Bei dem Bemiihen, das Er-
scheinungsbild der Urologie in
der Bevolkerung zu verbessern,
handelt es sich um keine spe-
zifisch deutsche Profilneurose.
Professor Laurent Boccon-Gi-
bod aus Paris erklirte: ,,Es hat
keinen Zweck, an den Grenzen
Fahnen aufzustellen, um das
Gebiet abzustecken, wir miis-
sen uns dem Markt anpassen®.
Weiterhin forderte er Qualitit
unter Beweis zu stellen und zu
zeigen, dass wir kompetenter
sind und bessere Ergebnisse

erzielen als andere. Mit dieser
Devise stiinde einer erfolgrei-
chen Zukunft fiir die Urologie
nichts im Wege.

Dem Ziel der Qualitétsver-
besserung in der Urologie dient
auch eine verstirkte Forderung
des Nachwuchses. Zur Intensi-
vierung der Kontakte und zur
Darstellung des eigenen Faches
initiierte die Deutsche Gesell-
schaft fiir Urologie (DGU) in
diesem Jahr zum ersten Mal die
Aktion ,,Die Besten fiir die Uro-
logie* und vergab im Rahmen
dieser Initiative 20 Reisestipen-
dien zum diesjéhrigen 55. Kon-
gress der DGU in Hamburg.

Dr. Renate Leinmiiller *
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Fernsehen aufgestellte Rechnung
kommt zu dem Schluss, dass die
Anwendung des PSA-Tests zur
Fritherkennung von Prostata-
krebs, wie sie gegenwirtig ge-
handhabt wird, fiir den Mann
einen heiklen Tausch von Risi-

Prostatakazinomfriiherkennung

Das Unternehmen Urolisk soll die Manner
wach ritteln

Das Prostatakarzinom bleibt aufgrund der groen Zahl von

mehr als 40.000 jahrlichen Neuerkrankungen, der nach wie { ken darstellt.
vor hohen Sterblichkeitsrate und der gravierenden krank- Auf der Pressekonferenz rech-
heits- und/oder therapiebedingten Auswirkungen auf die . nete Koch vor, dass von 1.000

Lebensqualitat der Patienten ein Schwerpunktthema auf al- Minnern im Alter zwischen 60

len urologischen Fachkongressen. In Hamburg wurde ein neu-
er Anlauf gestartet, mit einer Initiative zur Fritherkennung von
Prostatakrebs mit Hilfe des PSA-Tests, die Mortalititsrate die-
ser Erkrankung in Zukunft deutlich senken zu kénnen. Auf der
Pressekonferenz ,der Urolisk — eine Aktion zur Prostatakrebs-
Friherkennung” wurde deutlich, dass der Kampagne von pu-
blizistischer Seite kraftiger Wind entgegen blast.

Maénner sollen fir ihre
Gesundheit Verantwortung
Gbernehmen
Bereits anlésslich der 3. Aache-
ner Ménnertage wurde eine von
der Takeda Pharma gesponser-
te Kampagne initiiert, mit der
Mainner verstérkt liber das An-
gebot der Prostatakrebsfriiher-
kennung durch den PSA-Test
aufgeklért werden sollen. Au-
genfilliges Symbol dieser Ak-
tion ist der Urolisk, der — aus
Aachen kommend — anlésslich
der 55. Jahrestagung der DGU
in Hamburg aufgestellt wurde.
Danach soll er sich ein Jahr auf
die Rundreise durch Deutschland
begeben, um auf der 56. Jahres-
tagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Urologie in Wiesba-
den den Kreis zu schlieen.
Aktionen, die bei Mannern ein
Bewusstsein fiir das Risiko ei-
nes Prostatakarzinoms schaffen
und zur Teilnahme an Friiher-
kennungsuntersuchungen moti-
vieren, werden von der Deut-
schen Gesellschaft fiir Urologie
ausdriicklich unterstiitzt.

Professor H. Riibben (Es-
sen) ist Leiter der Steuerungs-
gruppe der Leitlinie PSA und
er bezeichnete Deutschland
beziiglich der Fritherkennung
als absolutes Entwicklungsland.
Im Vergleich zu den USA und
anderen europdischen Landern
werden die angebotenen Pro-
gramme hierzulande unzurei-
chend genutzt. Zudem seien sie
mangelhaft und zu teuer.

Professor M. Wirth (Dres-
den) rdumte ein, dass noch An-
strengungen unternommen wer-
den miissen, um die Qualitét
der Friitherkennung beim Pro-
statakarzinom zu verbessern.
Insbesondere sollte besser zwi-
schen behandlungsbediirftigen
und noch nicht zu behandelnden
Féllen zu unterscheiden sein. Da
die heutigen Biopsietechniken
die Entdeckung latenter Karzi-
nome kaum ermoglichen, wur-
de im interdisziplinidren Kon-
sens ein Leitlinienkatalog zur
PSA-Bestimmung in der Pro-
statakarzinomdiagnostik er-
arbeitet.

Professor L. Weiflbach (Fiirth)
verwies auf die Serie von Miss-
erfolgen bei fritheren Kampa-
gnen zur Krebsvorsorge. Das
Umgehen der Manner mit ihrer
Gesundheit sei fahrldssig ange-
sichts der ca. 21.000 Todesop-
fer, die der Prostatakrebs jahr-
lich fordert. Dies sei natiirlich
auch eine Folge der Unzulidng-
lichkeit des ,,tastenden Fingers®,
der als einzige Fritherkennungs-
mafBnahme von den gesetzlichen
Krankenkassen getragen wird.
Mit dem PSA-Test steht heute
aber eine bedeutend zuverlés-
sigere Methode zur Verfiigung,
mit der die Mortalitétsrate bei
Prostatakrebs deutlich gesenkt
werden kann.

Skepsis gegentiber
dem PSA-Test als
Fritherkennungsmafnahme

Ganz anders nimmt sich allerdings
die von den Wissenschaftsjourna-
listen C. Weymayr und K. Koch
gezogene Bilanz aus. Die in ih-
rem Sachbuch ,,Mythos Krebs-
vorsorge™, in der Presse und im

und 70 Jahren etwa acht bis zehn
an Prostatakrebs versterben wer-
den. Zur Zeit laufende interna-
tionale Studien ndhrten die Hoff-
nung, zwei bis drei der Ménnern,
den Krebstod durch friithzeitiges
Erkennen der Krankheit erspa-
ren zu konnen.

Dem stiinde — nach Meinung
von Koch — ein zu grofler An-
teil der nicht erkrankten Méanner
gegeniiber, die sich aufgrund ei-
nes im Verdachtsbereich liegen-
den PSA-Wertes unnétig behan-
deln lieen und unter Umsténden
schwerwiegende Folgen wie In-
kontinenz und Impotenz gewir-
tigen miissten. Durch den Test
werden zu viele kleine Krebs-
nester entdeckt, die ohne Pros-
tatakrebsfritherkennung nie auf-
gefallen wiren. Diese lieBen sich
nicht zuverldssig von aggressiven
Varianten unterscheiden.

Koch mahnte an, dass jeder
Mann vor der Blutabnahme of-
fen auch iiber die Moglichkeit
und Haufigkeit gesundheitlicher
Schéden aufgeklart wird, die sich
ergeben konnen. Das geschehe
bislang nicht.

In einem Statement der DGU
wird darauf hingewiesen, dass
eine Diagnose nicht automatisch
die Therapie nach sich zieht. Bei
entsprechender Aufklarung und
genauen Kontrollen ist eine ab-
wartende Strategie in vielen Fl-
len eine reelle Alternative.

Red. ¢
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Prostatakarzinom

Leuprogel®— neue Option fiir hormonale

Therapien

Das deutsche biopharmazeutische Unternehmen
MediGene AG hat seine Forschungs- und
Entwicklungsschwerpunkte in der Onkologie.

Mit Leuprogel® befindet sich ein Praparat in der
Zulassungsphase, das eine neue Therapieoption in
der hormonalen Behandlung von Prostatakarzinomen
darstellt. Dariiber hinaus sind bei MediGene vier
weitere Wirkstoffe in der klinischen Entwicklung.

Aktuelle Daten zur Inzidenz
und Progression des
Prostatakarzinoms

Professor J. E. Altwein (Miin-
chen) présentierte aktuelle Da-
ten zur Inzidenz und Progression
des Prostatakarzinoms aus dem
Tumorregister Miinchen. Diese
weisen eine gute Ubereinstim-
mung mit den iiblicherweise aus
den USA herangezogenen An-
gaben auf.

In Deutschland erkranken jahr-
lich etwa 45.000 Méanner am Pro-
statakarzinom und etwa 11.000
Patienten versterben in diesem
Zeitraum an dem Tumor. Noch
im Jahre 1978 hatten 20,3 % der
Erkrankten zum Zeitpunkt der
Diagnose bereits Fernmetastasen.

Heute betragt dieser Anteil nur
noch 5,5 %. Der Anteil der G2-
Karzinome stieg von 44,1 % auf
68,8 %, wihrend die G3-Karzino-
me anteilsmaBig von 31,9 % auf
21,0 % zuriickgegangen sind.

Was ist Standard
in der Therapie des
Prostatakarzinoms?

Die bilaterale Orchiektomie oder
die Androgendeprivation mit
Luteinisierungshormon Relea-
singhormon (LHRH)-Agonis-
ten stellen die Basistherapie bei
fortgeschrittenem Prostatakarzi-
nom dar. Aus einer Metaanalyse
geht hervor, dass LHRH-Analo-
ga genauso wirksam aber signi-
fikant nebenwirkungsarmer sind

Leuprogel® besteht
aus Leuprolelin
und der Atrigel®- fi
Darreichungsform.
Das fliissige
Leuprogel® wird
mit einer kurzen
Nadel unter die
Haut des Patienten
injiziert und bildet
dort ein festes
Depot.

sind wie die Orchiektomie oder
Diethylstilbestrol.

Auch im Hormon-refraktaren
Stadium eines Prostatakarzinoms
ist es notwendig, die anti-andro-
gene Therapie kontinuierlich auf-
rechtzuerhalten. Nach gegenwar-
tiger Auffassung kdnnen neben
Hormon-unabhingigen weiter-
hin Hormon-abhingige Zell-
klone bestehen bleiben. In einer
Reihe von Studien erwies sich die
fortgesetzte Androgendeprivation
als unabhingiger Faktor fiir das
Uberleben. daher ist die Gabe ei-
nes LHRH-Agonisten auch wih-
rend einer sekundéren hormonalen
Therapie oder einer Chemothe-
rapie indiziert.

Bioabbaubares Leuprorelin-
Depot in der Subcutis
Leuprogel® besteht aus einer Kom-
bination des bewédhrten LHRH-
Agonisten Leuprorelin und der neu-
artigen Atrigel®-Darreichungsform.
Das fliissige Leuprogel® wird mit
einer kurzen Nadel unter die Haut
des Patienten injiziert und bildet
dort ein festes Depot.

Das Atrigel®-wird im Kor-
per allméhlich aufgelost und
setzt den Wirkstoff kontinuier-
lich iiber einen lingeren Zeitraum
frei. Auf diese Weise wird eine
gleich bleibend hohe Konzen-
tration im Serum an Leupro-
relin-Acetat erreicht und der
Testosteronspiegel unter Kast-
rationsniveau gesenkt.

Das Sicherheitsprofil von Leu-
progel® ist dem anderer LHRH-
Agonisten vergleichbar. Die Ne-
benwirkungen beschrénken sich
im Wesentlichen auf die unab-
wendbaren Begleiterscheinun-
gen des Androgenmangels.

Die Zulassungen fiir die Ein-
und Dreimonatsdepot-Prapara-
te werden noch fiir dieses Jahr
erwartet. Jfse

MSD vergibt Wolfgang
Mauermayer-Preis fiir
Forschung im Bereich

BPH

Der von MSD Sharp & Doh-
me jéhrlich ausgeschriebene
Wolfgang-Mauermayer-Preis
fiir Forschungsprojekte im Be-
reich der benignen Prostatahy-
perplasie (BPH) geht in diesem
Jahr an Herrn Dr. med. Georg
Schatzl. Herr Schatzl ist Ober-
arzt an der Universitdtsklinik
Wien und leitet dort die Ambu-
lanz fiir Prostata und Androlo-
gie. Aufierdem ist er Vorsitzender
des Arbeitskreises Prostata der
Osterreichischen Gesellschaft fiir
Urologie. Herr Schatzl erhalt den
Preis fiir seine Forschungsarbeit
zum Thema ,,Gibt es einen Zu-
sammenhang von Polymorphis-
men des Androgenrezeptors der
5-alpha-Reduktase und des PSA-
Gens zu Prostatavolumen, kli-
nischen Parametern und zum
Hormonstatus beim alternden
Mann?“*

Die Preisverleihung fand am
25. September 2003 im Rah-
men der 55. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir
Urologie in Hamburg statt.

Mit dem mit 5.000 EUR do-
tierten Preis fordert MSD junge,
urologisch tétige Wissenschaft-
ler, die sich auf dem Forschungs-
gebiet der BPH besonders
engagieren. Dem Auswahlgre-
mium gehdren folgende Mit-
glieder des Arbeitskreises BPH
der DGU an: Prof. Dr. K. Hof-
ner, Dr R. Berges, Prof. Dr. K.
Dreikorn, Prof. Dr. U. Jonas und
Prof. Dr. U. W. Tunn.

* G. Schatzl et al. 2002. Association
of polymorphisms within androgen
receptor, 5 alpha-reductase and PSA
genes with prostate volume, clinical

parameters, and endocrine status in
elderly men. Prostate 52:130-138. #
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Experimentelle Urologie:
Prostatakarzinome destruieren Lymphgefalie

Entgegen den Erwartungen werden beim Fortschreiten des Pro-
statakarzinom-Wachstums nicht verstirkt Lymphgefiaf3e im Tu-
mor gebildet, sondern die vorhandenen werden offensichtlich
sogar destruiert.

Dies legen die Untersuchungen mit dem neuen Marker LY VE-1
nahe, der es erstmals erlaubt, Lymphgeféfe und Blutgefafie im his-
tologischen Préparat eindeutig zu unterscheiden. Dies gelingt durch
Markierung spezifischer Rezeptoren im Endothel von Lymphgefa-
Ben (lymphatic vessel endothelial hyalurone receptor). Mit dieser
Methode hat Dr. Lutz Trojan aus Mannheim 52 Proben von radi-
kal prostatektomierten Patienten mit lokalisiertem Karzinom und
20 Gewebeproben von BPH-Patienten, die sich einer transurethra-
len Resektion der Prostata (TURP) unterzogen hatten, miteinan-
der verglichen. In den Karzinomen selbst konnten Lymphgeféf3e
nur ganz vereinzelt sichtbar gemacht werden. Hingegen waren in
der Peripherie der Tumoren die Lymphgeféf3e dhnlich zahlreich
wie im nicht-malignen Gewebe. Die hochste Dichte an Lymphge-
faBen wurde in BPH-Gewebeproben nachgewiesen. Le s

Nervendissektion bei der selten, ungeheuer
schmerzhaften Testalgie

Die mikrochirurgische Samenstrang-Denervation ist eine The-
rapieoption bei chronischer Testalgie. Vor dem Eingriff miissen
allerdings alle organischen Ursachen, eine Infektion und ein psy-
choreaktives Geschehen ausgeschlossen sein. Idealerweise soll-
te eine sexualtherapeutische Exploration vorausgehen.

Bei der Testalgie handelt es sich zwar um eine recht seltene
Erkrankung, die aber bisweilen von sich reden macht, da sie zu-
meist extrem schmerzhaft ist und der Leidensdruck der Betrof-
fenen duflerst hoch ist. Jede Art von Druck wird unertriglich, so
dass die Mdnner auch keine engen Jeans tragen kénnen.

In Mannheim iiberblickt die Arbeitsgruppe des Kongresspra-
sidenten Prof. P. Alken vier Félle, in denen die Hodenschmer-
zen nach Nervendissektion komplett riickldufig sind. Professor
Gerd Ludwig aus Frankfurt hat in seiner iiber 30-jahrigen Pra-
xis zweli solche Fille erlebt.

Bei dem mikrochirurgischen Eingriff wird der Samenstrang
frei prépariert und der Ramus inguinalis des Nervus inguinalis
und des N. genitofemoralis durchtrennt. Meist lassen sich die
Beschwerden hierdurch beheben. Langfristig konnen sich je-
doch Sensibilititsstorungen am Skrotum einstellen. In der Li-
teratur wird allerdings auch iiber zwei Fehlschldge berichtet.
Deshalb ist es wichtig, den Eingriff erst nach minutidser dia-
gnostischer Abklidrung und sexualtherapeutischer Exploration
vorzunehmen, betonte Ludwig. Le ¢

Weibliche Sexualstérungen:
Weitaus hdufiger als gedacht — oder nur falsch definiert?

Female Sexual Dysfunction (FSD) nennen Forscher neuerdings
das Leiden, das angeblich rund 30 bis 50 Prozent aller amerikani-
schen Frauen betrifft. Handelt es sich bei dem neuen Krankheits-
bild nur um eine Kampagne der Pharmaindustrie, die sich einen
neuen Markt schaffen will? Die weltweit grofite epidemiologi-
sche Studie brachte es an den Tag: Sexualstérungen bei Frauen
sind alles andere als selten. Rund 80 Prozent aller Frauen leiden
mindestens einmal in ihrem Leben an sexuellen Storungen, die
unterschiedlich stark und lange auftreten kdnnen. Es handelt sich
um Libidomangel, Libidoverlust, Anorgasmie, Schmerzen beim
Geschlechtsverkehr und Vaginismus. Bei den meisten Frauen
mit FSD sind die Ursachen psychischer Natur.

Das Resultat einer repriasentativen Umfrage bei 4.150 Frauen
verbliiffte sogar die Initiatoren — eine Arbeitsgruppe der urolo-
gischen Abteilung der Universitit Koln. Wie Dr. Moritz Braun
ausfiihrte, haben die 4.150 Frauen einen umfangreichen Frage-
bogen beantwortet. Sie waren zwischen 30 und 80 Jahre alt, der
Median lag bei 45 Jahren und 80 % lebten in einer festen Bezie-
hung. Bereits ,,Bekanntschaft* mit Sexualstérungen gemacht zu
haben gaben 2.455 Frauen an — das sind knapp 60 %.

Die Auswertung zeigte eine klare Zunahme von Sexualstd-
rungen mit dem Alter, wobei allerdings in der Gruppe der iiber
70-jahrigen Frauen die Datenlage relativ diinn wurde.

Uberraschenderweise hatte bereits knapp die Halfte (46 %)
der 20-jahrigen Frauen Sexualprobleme. Der Prozentsatz stieg
in der darauf folgenden Dekade auf 56 % an und blieb relativ
konstant bis zum Beginn des sechsten Lebensjahrzehnts. Da-
nach stieg die Haufigkeit von 67 auf 77 % bei den Frauen im Al-
ter zwischen 60 und 70 Jahren.

Als Risikofaktoren wurden — wie bei den Mannern — neben
psychischen Griinden u.a. Hypertonie, Diabetes mellitus und
Adipositas erhoben. Und noch eine Uberraschung: Der Leidens-
druck korrelierte stark mit dem Vorliegen depressiver Verstim-
mungen. Le e
Versuche mit Betamethason bei kindlicher Phimose

Durch topische Applikation einer sehr niedrig dosierten Betame-
thason-Creme (0,05 %) kann Knaben bei Vorliegen einer Phimo-
se in zahlreichen Fillen die Zirkimzision erspart werden.
Nach Auffassung von Professor Dorothea Rohrmann aus Aa-
chen ist die Therapie-Leitlinie aufgrund dieser neuen Erkennt-
nisse zu tiberdenken. Darin sollte auch das Alter fiir das ein-
schneidende Vorgehen auf vier Jahre hochgesetzt werden. Zudem
pladierte die Referentin dafiir, bei der funktionellen und mor-
phologischen Evaluierung des kindlichen Harntraktes Untersu-
chungsmethoden ohne Strahlenbelastung wie die Magnetreso-
nanz-Urographie anzuwenden. Le#
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Bisphosphonate
Therapieerfolge sind an der Reduktion
skelettaler Komplikationen zu messen

Ist bei Krebserkrankungen das Skelettsystem involviert,
kommt es meist zu einer drastischen Verschlechterung
der Lebensqualitit und Verkiirzung der Uberlebenszeit.
In dieser Situation profitieren zahlreiche Patienten
spurbar von der osteoprotektiven Wirkung der
Bisphosphonate. Deren Rolle bei Nierenzell- und
Prostatakarzinomen stand im Mittelpunkt des
Satellitensymposiums ,Bisphosphonate in der Therapie
urologischer Tumoren” der Novartis Pgarma GmbH,
Nirnberg, die mit Zoledronat (Zometa ) tiber das
gegenwartig potenteste Bisphosphonat verfiigt.

Patienten ohne Frakturen
leben langer

Professor K. Miller (Berlin)
konstatierte, dass sich Urolo-
gen daran gewohnen, Knochen
in ihr Betatigungsfeld einzube-
ziehen. Denn insbesondere das
Prostatakarzinom metastasiert
sehr hiufig (bis 75 %) in das Ske-
lettsystem. Nach dem Auftreten
von Knochenmetastasen leben
die Patienten im Mittel noch ca.
2,5 Jahre und miissen in dieser

Zeit mit skelettalen Komplika-
tionen rechnen. In Fachpubli-
kationen werden solche Ereig-
nisse als skeletal-related events
(SRE) bezeichnet. Fiir den Pa-
tienten verbirgt sich dahinter
eine erhebliche Schmerzsymp-
tomatik, haufig verbunden mit
Frakturen oder der gefiirchte-
ten Kompression des Riicken-
marks. Bei deren Auftreten
erfahrt der Krankheitsverlauf
meist eine dramatische Wende
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Ergebnisse der Zometa® 705 Bone Loss Prevention Study: Mit Zoledronat ldsst sich der
Verlust an Knochenmineraldichte nicht nur aufhalten, sondern bei bereits eingetretenem
Abbau wird insbesondere im Wirbelbereich Knochenmasse wieder vermehrt aufgebaut
(nach Smith MR, et al. 2003. J Urol 169:2008-2012).

zum Schlechteren. Der Refe-
rent brachte es auf den kurzen
Nenner: Patienten ohne Frak-
turen leben langer.

Die Knochenmetastasen ver-
schiedener urologischer Tumoren
weisen sehr unterschiedliche Ei-
genschaften auf. Im Skelett abge-
siedelte Metastasen eines Nieren-
zellkarzinoms sind osteolytischer
Natur. Durch eine Therapie mit
Zoledronat ldsst sich das Auftre-
ten von Skelettkomplikationen er-
heblich hinauszogern.

Im Gegensatz dazu sind die
Knochenmetastasen des Prosta-
takarzinoms osteoblastischer Na-
tur. Dennoch destabilisieren sie
den Knochen, so dass unter Um-
standen eine operative Korrek-
tur notwendig ist. Zudem wird
bei einem Grofteil der Patien-
ten eine Radiato am Knochen
durchgefiihrt. Die Erfahrungen
mit Chemotherapien bei Patien-
ten mit hormonrefraktirem, meta-
stasiertem Prostatakarzinom sind
eher unbefriedigend.

Knochenprotektion auch
bei osteoblastischen
Metastasen

Die osteoblastischen Metasta-
sen des Prostatakarzinoms ha-
ben sich als Priifstein fiir die Ef-
fektivitdt von Bisphosphonaten
erwiesen. Mit Pamidronat und
Clodronat waren bei Prostatakar-
zinom-Patienten keine oder nur
wenig zufriedenstellende Wir-
kungen erzielt worden. Hingegen
liess sich mit Zoledronat (4 mg)
eine Reduktion von Skelettkom-
plikationen bei Prostatakarzi-
nom-Patienten mit Knochen-
metastasen erreichen.
Professor M. Wirth (Dresden)
belegte anhand der Daten von
Saad F, et al. (J Natl Cancer Inst
94:1458-1468, 2002; Follow-up
2003. J Urol: Abstract 1473) die

Sonderstellung von Zoledronat
in der Behandlung osteoblasti-
scher Metastasen des Prostata-
karzinoms. Fiir den Patienten
liegt der groBte Nutzen einer
Behandlung mit Zoledronat
darin, dass sich das Auftreten
von Skelettkomplikationen um
bis zu sechs Monate verzogert,
sich die Zahl schwerster SREs
dadurch verringert und sich die
Progression der Schmerzsymp-
tomatik verlangsamt.

Verlorene Knochensubstanz
[dsst sich zurlickgewinnen
Die Androgendeprivation ist
Standard in der Therapie me-
tastasierter Prostatakarzinome.
Bei der Mehrzahl der Patienten
wird mit dem Androgenentzug
bereits begonnen, noch bevor
Knochenmetastasen nachweisbar
sind. Unter Umstédnden kommt
es daher bei disponierten Méan-
nern auch ohne Beteiligung von
Metastasen aufgrund einer me-
dikamentds induzierten Osteo-
porose zu skelettalen Komplika-
tionen. Anhand retrospektiver
Studien, in denen Falle mit und
ohne Androgendeprivationsthe-
rapie verglichen wurden, liess
sich feststellen, dass der And-
rogenentzug mit einer drama-
tisch ansteigenden Inzidenz von
Frakturen einhergeht.
Innerhalb nur eines Jahres
wurde bei Patienten unter einer
Therapie mit GnRH-Agonisten
eine Verringerung der Knochen-
mineraldichte um 2 bis 3 Prozent
festgestellt, obwohl die Patien-
ten mit Kalzium- und Vitamin-
D-Supplements versorgt wurden.
Dieser Verlust an Knochenmine-
raldichte ldsst sich mit Zoledro-
nat nicht nur aufhalten, sondern
bereits verlorengegangene Kno-
chensubstanz wird wieder ersetzt
(Abb.). jfs e
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Erektile Dysfunktion

Viagra® - hat wie kaum ein anderes
Medikament Mal3stabe gesetzt

Als mit der Einfiithrung von Viagra® vor fiinf Jahren

die Behandlung der erektilen Dysfunktion mit einem
Paukenschlag revolutioniert wurde, begann zugleich
eine Entwicklung, die zur Enttabuisierung dieser
Thematik in der Gesellschaft beitragt. Jetzt bot sich

auf der Fachpressekonferenz ,5 Jahre Viagra® — mit einem
Nobelpreis fing alles an ...” Gelegenheit, gebithrend

auf den unvergleichlichen Erfolgsweg dieses Praparates
zuriickzuschauen und zugleich den Blick auf zukunftige

Entwicklungen zu richten.

Viagra® — erst der Anfang einer
spannenden Entwicklung?

Wohl niemals zuvor hat es ein
einzelnes Medikament gege-
ben, das in der breiten Offent-
lichkeit in dhnlich kurzer Zeit
einen derartigen Bekanntheits-
grad erlangte und bei Arzt und
Patient die gleiche, hohe Ak-
zeptanz gefunden hat wie Via-
gra®. Die Zahlen mit denen Dr.

F. Schwegler, medizinischer Di-
rektor von Pfizer Deutschland
aufwartete, sind enorm: Welt-
weit wurden bis heute mehr als
eine Milliarde Viagra®-Tabletten
verschrieben. Die weit iiber 20
Millionen Anwender verteilen
sich auf 125 Lénder. Beeindru-
ckend ist auch die Anzahl von
Publikationen zu Viagra®: Seit
1998 sind mehr als 1.300 Arti-

kel in Fachzeitschriften erschie-
nen, in denen Sildenafil eine
Rolle spielt. Die Erfolgsstory
von Sildenafil soll in Zukunft
auch auf anderen Gebieten als
der erektilen Dysfunktion fort-
geschrieben werden.

Das Prinzip der Phospho-
diesterase (PDE)-Hemmung,
das durch den selektiven
PDE-5-Hemmer  Sildenafil
bei der Relaxation der penilen
glatten Muskulatur erstmals
eine praktische Anwendung
gefunden hat, kann vermutlich
bei einer Reihe weiterer Sto-
rungen therapeutisch genutzt
werden. In Fachzeitschriften
wird immer 6fter iiber ermuti-
gende Studienergebnisse beim
Einsatz von Sildenafil zur Be-
handlung der pulmonalarteriel-
len Hypertonie berichtet. Diese
Option befindet sich gegenwir-
tig bereits im Phase-III-Stadium
der klinischen Priifung. Dariiber
hinaus berichten erste Fachar-
tikel iiber erfolgreiche Einsét-
ze von Sildenafil bei Skleroder-
mie, beim Raynaud-Syndrom,

bei endothelialer Dysfunktion
und bei weiblichen Sexualsto-
rungen. Somit steht Sildenafil
fiinf Jahre nach der Einfiihrung
von Viagra® moglicherweise
erst am Anfang einer viel ver-
sprechenden Entwicklung.

Sildenafil als Beispiel fiir ange-

wandte Grundlagenforschung

Professor L.J. Ignarro (Los
Angeles) berichtete iiber sei-
ne preisgekronten, Bahn bre-
chenden Arbeiten, durch die
Stickstoffmonoxid (NO) — dem
Chemiker allenfalls die Eigen-
schaften eines Reizgases beige-
messen haben —unversehens in
die Rolle eines zentralen, biolo-
gisch aktiven Molekiils schliipf-
te. Uber den Reaktionsweg mit
dem intrazelluldren Botenstoff
zyklisches Guanosinmonophos-
phat (cGMP) erwies sich NO als
universelles Relaxans der glat-
ten Muskulatur. Endlich hatte
man ein reales Agens fiir den
zuvor nur postulierten endo-
thelium-derived relaxing factor
(EDRF) gefunden und begann
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Daprapiinn | — Anteil der Patienten, die eine
Besserung der Erektionsfihigkeit
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prrchopars £ — Plazeb(.)einnz.ihme angebe.n.
Ergebnisse einer systematischen,
Dizbatas § unabhingigen Metaanalyse
von 14 Plazebo-kontrollierten
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Jiinemann K-P. 2003. Urologe A
42:553-558).
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sogleich gezielt nach pharma-
zeutischen Anwendungsmag-
lichkeiten zu suchen.

Durch die Erkenntnis, dass
NO zahlreiche physiologische
Effekte iiber das cGMP-System
hervorruft, gelangte natiirlich
auch dieses Signalmolekiil ver-
starkt in den Blickpunkt der
Forschung. Aus dem Mund
des Nobelpreistragers horte
es sich so an, als sei die dar-
aus resultierende pharmazeu-
tische Anwendung als Potenz-
mittel nur noch ein Kinderspiel
gewesen. Aber solche Entwick-
lungen verlaufen in aller Regel
nicht geradlinig. Von Sildena-
fil wissen wir, dass urspriing-
lich eine Anwendung bei An-
gina pectoris vorgesehen war.
Durch die Fiille von PDE-Iso-
formen gestaltet sich die Su-
che nach selektiv wirkenden
Hemmsubstanzen  dulerst
schwierig. Zugleich liegt hierin
aber auch die Chance fiir maf-
geschneiderte Pharmaka.

Die Effektivitit von Sildenafil
bleibt uniibertroffen

In diesem Jahr ist die Diskus-
sion um das Thema erektile Dys-
funktion — ein weit verbreitetes
Defizit der Méannergesundheit
— von neuem entfacht worden.
Denn mittlerweile sind zwei
weitere PDE-5-Hemmer auf
dem deutschen Markt zugelas-
sen worden.

Professor K.-P. Jiinemann
(Kiel) beschéftigte sich damit,
die Wirksamkeit der drei auf
dem Markt befindlichen PDE-
5-Hemmer unter die Lupe zu
nehmen. Die hohe Wirksam-
keit Sildenafils, von der auch
Patienten mit einem hohen
Schweregrad der Erektions-
storung profitieren, und des-
sen Erfahrungsvorsprung von

5 Jahren haben Standards ge-
setzt, an denen sich neue Wirk-
stoffe messen lassen miissen.
Nach den derzeit verfiigbaren
Daten ist keine Verbesserung
von Wirksamkeit und Ver-
triaglichkeit bei den anderen
zugelassenen PDE-5-Hemm-
stoffen zu erwarten. Insofern
iiberrascht es auch nicht, dass
Viagra® seine Marktfiihrer-
schaft behaupten konnte.

Fiir Tadalafil wird mit der
gegeniiber den Vergleichspra-
paraten lingeren Halbwertzeit
und der damit ldngeren Wirk-
zeit argumentiert. Die lange
Verweildauer im Korper kann
—s0 Jiinemann — aber auch von
Nachteil sein. Welches Pripa-
rat im Einzelfall am geeignetes-
ten ist, muss individuell gepriift
werden. Letztendlich ist es im-
mer die Zufriedenheit des Pa-
tienten und Arztes mit einem
Préparat, die den Ausschlag fiir
dessen Verschreibung gibt.

Joachim F. Schindler *

Prostatakarzinom-Prophylaxe

mit Finasterid?

Die vom Amerikanischen Natio-
nal Institute of Health initiierte
und von der South-West Oncology
Group 2(SWOG) durchgefiihrte
PCPT (Prostata Cancer Preventi-
on Trial)-Studie sollte kldren, ob
sich das Auftreten von Prostata-
karzinomen durch Finasterid-Ein-
nahme vermeiden 146t. Prof. B.
Schmitz-Drager (Fiirth) stellte
die Ergebnisse der prospektiven
Studie auf dem MSD Satelliten-
symposium im Rahmen der 55.
Jahrestagung der DGU in Ham-
burg vor.

In der PCPT-Studie wurden
fast 19.000 freiwillige Ménner
iiber 55 Jahre alt und ohne Hin-
weis auf ein Prostatakarzinom in
zwei Gruppen eingeteilt. Nach
dem Zufallsprinzip erhielten die
Ménner der einen Gruppe 5 mg
Finasterid, die der anderen ein
Plazebo. Uber einen Zeitraum
von 7 Jahren wurden die Pro-
banden regelméBig durch Tast-
untersuchung und Bestimmung
des PSA-Wertes auf das Vorlie-
gen eines PCa untersucht. Bei
einem PSA-Wert iiber 4 ng/ml
oder palpatorischem Verdacht
bzw. am Ende der Studie wurden
Gewebeproben aus der Prostata
entnommen und untersucht.

Bis zum vorzeitigen Abbruch
der Studie waren Ergebnisse von
knapp 9.000 der insgesamt 19.000
Probanden verfiigbar. In der Finas-
terid-Gruppe wurde bei 803 Mén-
nern (18,4%) ein PCa entdeckt und
in der Plazebo-Gruppe bei 1.147
Manner (24,4%). Das entspricht
einer relativen Risikoreduktion um
fast 25 %. Das primére Studien-
ziel (25 %-ige Reduktion der Fil-
le) war damit bereits 15 Monate
vor dem Studienziel erreicht. Ein

Fortsetzen der Studie wiirde keine
nennenswerten Anderungen der
Ergebnisse bringen. Sie wurde da-
her vorzeitig beendet.

Allerdings ergab sich fiir die
aggressiven Tumoren ein ande-
res Bild: In der Finasterid-Gruppe
wurde eine etwas héhere Inzidenz
von Prostatakarzinomen mit ei-
nem Gleason-Score zwischen 7
und 10 (aggressive Tumoren) ge-
funden. Die Rate lag bei 6,4%
gegeniiber von 5,1% in der Pla-
zebogruppe. Derzeit werden ver-
schiedene Hypothesen als Erkla-
rung hierfiir gepriift.

Die Deutsche Gesellschaft fiir
Urologie (DGU) empfiehlt bis zu
weiteren Klarung dieser Frage bei
der préaventiven Gabe von Finas-
terid sehr sorgfiltig die Risiken
und Chancen gegeneinander ab-
zuwigen und im Zweifelsfall von
einem Einsatz von Finasterid ab-
zusehen. ,,Fiir die Behandlung der
gutartigen Prostatavergroferung
gilt dieser Vorbehalt ausdriicklich
nicht. Finasterid wird seit mehr als
10 Jahren weltweit in der Behand-
lung der gutartigen Prostataver-
groferung eingesetzt und hat in
zahlreichen prospektiven Studi-
en seinen klinischen Nutzen und
seine Langzeitsicherheit bewie-
sen. Hinweise auf ein vermehr-
tes Auftreten aggressiver Tumoren
bei den behandelten Patienten ha-
ben sich dort nicht ergeben. Nach
momentaner Datenlage sieht die
DGU keinen Grund, der eine Um-
stellung von derzeit mit Finasterid
behandelten Patienten notwendig
machen wiirde. Urologen sollten
jedoch ihre Patienten auf die ak-
tuellen Ergebnisse hinweisen‘
lautet die ofizielle Stellungnah-
me der DGU. Red. ¢
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Oberflachliches Harnblasenkarzinom

Patienten mit glinstiger Prognose profitieren von Epirubicin

(Farmorubicin®)

An einem Blasenkarzinom erkranken in Deutschland jéhrlich etwa 16.000 Menschen
und etwa 5.000 Patienten versterben daran. Manner sind doppelt so hdufig betroffen
wie Frauen. Das bevorzugte Erkrankungsalter liegt zwischen 50 und 70 Jahren.

Wichtigster Risikofaktor ist das Rauchen.

Bei 70 % der Patienten ist der diagnostizierte Tumor noch auf die Schleimhaut begrenzt
(Ta, Tis, T1). Nach transurethraler Elektroresektion (TUR) wird adjuvant ein Zytostatikum

in die Harnblase instilliert. In einer prospektiven, randomisierten Studie wurde

die rezidivfreie Zeit bei einer Therapie mit den Anthrazyklinen Epirubicin und
Doxorubicin verglichen. Die Ergebnisse wurden von Prof. W. Merkle (Bad Homburg)
auf einem Pressegesprach der Unternehmen Pfizer und Pharmacia im Rahmen der 55.
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie in Hamburg vorgestellt.

Hohes Rezidivrisiko trotz
operativer Entfernung
Die endoskopische Entfernung
des Tumors mittels TUR ist die
Standardbehandlung bei Blasen-
tumoren. Oberflachliche, nur auf
die Schleimhaut begrenzte Tu-
moren, kénnen hiermit vollstan-
dig entfernt werden.

Dennoch kommt es bei 50 bis
70 % der Patienten binnen zwei
Jahren zu einem Rezidiv, das in

etwa 20 % der Fille von einer
Tumorprogression begleitet ist.
Die hohe Rezidivneigung wird
mit einer Implantation verblei-
bender vitaler Tumorzellen in die
extrazelluldre Matrix geschidig-
ter Urothel-Bereiche erklért.
Mit einer im Anschluss an
die TUR durchgefiihrten adju-
vanten intravesikalen Instillati-
onsprophylaxe konnen derarti-
ge Implantationsrezidive unter
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Vergleichsstudie zur Wirksamkeit einer adjuvanten Therapie mit Epirubicin und
Doxorubicin in der Behandlung eines oberfldchlichen Harnblasenkarzinoms.
Bei Patienten mit giinstiger Prognose verlangert Epirubicin die rezidivfreie
Zeit. Zugleich verkiirzt sich die Therapiedauer bei insgesamt weniger An-

wendungen.

Umstédnden verhindert werden.
Dabei werden iiber einen Ein-
malkatheter Zytostatika (Epiru-
bicin, Doxorubicin, Mitomycin)
oder der Immunmodulator BCG
(Bacillus Calmette-Guerin) in die
Blase instilliert und nach einer
Einwirkungszeit von 30 Minu-
ten bis 2 Stunden mit dem Urin
wieder ausgeschieden.
Epirubicin ist ein Anthra-
zyklin-Zytostatikum, das die
DNA schédigt und daher vor
allem schnell wachsende Tu-
morzellen abtotet. Es ist rela-
tiv lipophil und hat gegeniiber
anderen Zytostatika insbeson-
dere bei topischer Anwendung
den Vorteil, besser in Zellen
eindringen zu kdnnen.

Epirubicin bei giinstiger
Prognose wirksamer als
Doxorubicin

In der von Prof. Merkle vorge-
stellten Studie wurden 303 Pati-
enten mit einem Harnblasentumor
zunéchst in zwei Risikogrup-
pen eingeteilt. Als prognostisch
glinstig galt hierbei ein unifo-
kaler, primédrer Tumor (Ta und
T1), als ungiinstig hingegen ein

multifokaler oder rezidivieren-
der Tumor ab Stadium T2. Den
Patienten beider Gruppen wur-
den nach TUR randomisiert ent-
weder 50 mg Epirubicin oder
50 mg Doxorubicin instilliert.
Weitere 11 Instillationen folgten
innerhalb von 27 Wochen.

Waihrend der Nachsorgezeit
trat im Gesamtkollektiv bei
37,7 Prozent der mit Epirubi-
cin behandelten Patienten und
bei knapp 39,6 Prozent der mit
Doxorubicin behandelten Pati-
enten ein Rezidiv auf. Die bei-
den Anthrazykline waren somit
etwa gleich wirksam. Die rezi-
divfreie Zeit betrug mit Epiru-
bicin 33,7 Monate und mit Do-
xorubicin 28,8 Monate.

Im Gesamtkollektiv wiesen
124 Patienten (63 Epirubicin,
61 Doxorubicin) eine als giins-
tig eingestufte Prognose auf. In
dieser Gruppe war die rezidiv-
freie Uberlebenszeit bei den mit
Epirubicin behandelten Patien-
ten mit 48,0 Monaten langer als
bei den mit Doxorubicin behan-
delten Patienten (36,7 Monate)
(Abb.). In der prognostisch un-
glinstigeren Gruppe war kein Un-
terschied in der Effektivitit bei-
der Medikamente erkennbar.

Das Nebenwirkungsprofil war
in beiden Studienarmen vergleich-
bar, die Behandlung kann insge-
samt als gut vertréglich einge-
stuft werden.

Fazit: Aufgrund der guten Ver-
triglichkeit und der im Vergleich
zu Doxorubicin besseren Wirk-
samkeit von Epirubicin bei Pa-
tienten mit giinstigerer Prognose
wurde der Anwendungsbereich
von Farmorubicin® um die In-
dikation: intravesikale Rezidiv-
prophylaxe bei oberfldchlichen
Harnblasenkarzinomen (Ta, T1)
nach TUR erweitert.  Red. ¢
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Microarrays

Gentechnologie fir die klinische

Onkologie

Wenn sich Zellen der im Erbgut verankerten Kontrolle entziehen und zu unberechenbaren
Chaoten werden, ist das auf eine Akkumulation genetischer und epigenetischer
Veranderungen zuriickzufihren. Als Folge davon unterscheiden sich normale und maligne
Zellen insbesondere durch abweichende Gen-Expressionsmuster und durch die Art und
Menge der von ihnen produzierten Proteine. Insofern ware es sicher sinnvoll, Typen und
Subtypen von Tumoren anhand von Expressions-Produkten zu klassifizieren und nicht wie
bisher anhand klinischer und histologischer Kriterien sowie den wenigen, zur Verfiigung
stehenden biochemischen und genetischen Markern.
Mit der neu entwickelten Microarray-Technologie ist man heute in der Lage, High-
Throughput-Gen-Analysen in groRem Mafstab durchzufiihren. Den héchsten Grad an
Miniaturisierung und gréf3ten Durchsatz erreicht man mit so genannten Biochips, die es
gestatten, die Expression tausender Gene simultan zu messen. Von einer Klassifizierung
von Krebserkrankungen anhand von Expressionsmustern erhofft man sich unter anderem,
in der Behandlung gezielter vorgehen zu kénnen, als es nach den gegenwartigen
klinischen und histologischen Kriterien méglich ist.

Simultane Analysen im
groflen MaBstab

Mit der Bezeichnung Microar-
ray wird zum Ausdruck gebracht,
dass kleinste Mengen der zu un-
tersuchenden Materie bzw. der
Analytika auf einem Trager in
Form von Zeilen und Spalten
wie in einem Koordinatensys-
tem angeordnet sind. Je nach
Methode betrdgt die Aufnah-
mekapazitit der Trager hunder-
te bis zigtausende Proben. Der
Vorteil dieser Technologie liegt
darin, dass zahlreiche Analy-
sen unter identischen Bedingun-
gen simultan durchgefiihrt wer-
den konnen.

Fiir die Microarray-Techno-
logie mussten die Nachweis-
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methoden nicht neu entwickelt
werden. Praktisch alle analyti-
schen Verfahren, die an konven-
tionellen Gewebeschnitten oder
im Reaktionsgefal} bereits brei-
te Anwendung finden, kénnen
fiir die miniaturisierten Tech-
niken adaptiert werden.

Gewebe-Microarrays fiir
In-situ-Nachweise

Zur Herstellung von Gewebe-Mi-
croarrays werden hunderte ver-
schiedener Gewebezylinder, die

zumeist aus konventionellen Pa-
raffinblocken ausgestanzt wer-
den, zusammen in einen Paraf-
finblock so eingebettet, dass beim

Schneiden alle Zylinder quer ge-
troffen werden und die Gewe-

bescheibchen gitterférmig an-
geordnet sind. Der Querschnitt
jeder einzelnen Probe betrégt le-
diglich 0,6 mm. Auf einem sol-
chen Objekttrager konnen an al-
len Gewebeproben gleichzeitig
histochemische Farbungen und
In-situ-Hybridisierungen vorge-
nommen werden.

Bei der Kleinheit der Gewe-
bescheibchen auf den Microar-
rays stellt sich die Frage, wie
reprasentativ der einzelne Pro-
benausschnitt fiir die gesamte
Gewebeprobe ist. Diesbeziig-
licher Kldrungsbedarf besteht
insbesondere fiir heterogene
Tumoren wie Prostatakarzino-
me. Untersuchungen haben er-
geben, dass drei bis vier willkiir-
lich aus einem Prostatakarzinom
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herausgestanzte Gewebezylinder
von 0,6 mm Durchmesser aus-
reichen, um optimale Aussagen
tiber die Tumorproliferation an-
hand des Biomarkers Ki-67 tref-
fen zu konnen [1].

Das typische Anwendungsge-
biet fiir Gewebe-Microarrays ist
die Krebsforschung. Fiir den rou-
tineméBigen klinischen Gebrauch
ist die aufwendige Probenaufbe-
reitung oft impraktikabel.

DNA-Microarrays liefern
Gen-Expressionsmuster

Anders als bei Gewebe-Microar-
rays werden bei DNA-Microar-
rays nicht die zu untersuchenden
Proben auf einen Tréiger aufge-
bracht, sondern es werden auf
ihm einzelstringige DNA-Ab-
schnitte jeweils bekannter Gene
immobilisiert. Die zu untersu-
chende Probe wird durch Ex-
traktion der Messenger (m)RNA
aus den Zellen des interessie-
renden Gewebes hergestellt. Als
Nachweisreaktion dient die Hy-
bridisierung der mRNA mit den
entsprechenden immobilisierten
DNA-Sequenzen.

Um die Expressionsprofi-
le gesunder und maligner Ge-
webe miteinander vergleichen
zu kénnen, extrahiert man zu-
néchst die gesamte mRNA aus
den Zellen beider Gewebe. Da
die mRNA oft nur in unzurei-
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Abb.: DNA-Microarray:
Griin bedeutet, dass das
entsprechende Gen im
Tumorgewebe starker
exprimiert wird und bei
rot ist die Expression
des Gens im gesunden
Gewebe hoher.

chender Menge isoliert werden
kann, stellt man mit Hilfe des
bakteriellen Enzyms Reverse
Transkriptase von ihr zundchst
doppelstringige komplementére
DNA (cDNA) her. Durch In-vitro-
Transkription 14sst sich wieder
mRNA in ausreichender Men-
ge gewinnen.

Vor der Hybridisierung auf
dem DNA-Microarray wird
die jeweilige Proben-mRNA
zundchst kenntlich gemacht.
An die mRNA aus den Tumor-
zellen koppelt man einen griin
fluoreszierenden Farbstoff und
an die mRNA aus dem gesun-
den Gewebe einen rot fluoreszie-
renden Farbstoff. Werden diese
markierten DNA-Einzelstringe
mit der immobilisierten, einzel-
strangigen DNA des Microarrays
hybridisiert, ergibt sich ein Ex-
pressionsprofil aus griinen, ro-
ten und mischfarbigen (gelben
bis braunen) Punkten. Griin be-
deutet, dass das entsprechende
Gen im Tumorgewebe stirker
exprimiert wird und bei rot ist
die Expression des Gens im ge-
sunden Gewebe hoher.

Die Messung der Expres-
sionsstirke erfolgt mit einem
Scanner. Die Intensitit der Flu-
oreszenzfarbstoffe ist ein ver-
lassliches MaB fiir die Menge
der spezifischen mRNA in ei-
ner Probe. Fehlerquellen erge-
ben sich durch Kreuz-Hybridi-

sierungen und Ungenauigkeiten
bei der Intensitdtsmessung. Die
Auswertung der DNA-Microar-
rays bedarf spezieller Methoden
der Statistik, die in entsprechen-
de Computerprogramme inte-
griert sind.

Tausende Genanalysen
auf nur einem Biochip

Seit dem erfolgreich abge-
schlossenen Human Genome
Projekt weill man, dass das
menschliche Erbgut entgegen
fritheren, hoheren Schétzun-
gen zwar nur knapp 40.000
Gene umfasst, doch auch die-
se Zahl ist so groB, dass eine
komplette Analyse nahezu un-
moglich erscheint. Dennoch ist
die DNA-Microarray-Techno-
logie bereits so weit entwickelt
worden, um diese Aufgabe be-
wiltigen zu kdnnen. Die hier-
fiir bendtigten DNA-Microar-
rays sind als Biochips bereits
im Handel und diirften in Kiirze
trotz nicht unerheblicher Kos-
ten breitere klinische Anwen-
dung finden.

Bei der Herstellung von Bio-
chips werden mit Hilfe komple-
xer Apparate zigtausende Proben
kurzer einstrangiger cDNA-Ab-
schnitte bzw. synthetischer Oli-
gonukleide, die jeweils einem
bestimmten Gen zugeordnet
werden konnen, punktgenau
auf einem kleinen Glasplatt-
chen von der GroBe eines Dau-
mennagels platziert. Auf einem
solchen Biochip ist ein Gen 20-
bis 25-mal vertreten, so dass
immer noch tausende Gene in
einem Arbeitsgang analysiert
werden kdnnen.

Die Expressionsmuster un-
terscheiden sich von Gewebe
zu Gewebe und auch von Tu-
morentitdt zu Tumorentitét. Da-

her ist es sinnvoll, fiir bestimm-
te Aufgaben mafigeschneiderte
Biochips zu entwickeln. Spezi-
ell fiir Untersuchungen der Gen-
Expression in Prostatagewebe
wurde ein cDNA-Microarray mit
5.184 verschiedenen cDNA-Pro-
ben entwickelt [2]. Nach Hyb-
ridisierung mit der gesamten
markierten mRNA einer Pros-
tatazelllinie waren 89% der im-
mobilisierten Gen-Fragmente
markiert, d.h. es wurde eine
Expression der entsprechen-
den Gene angezeigt. Zum Ver-
gleich werden nur 28% dieser
Gene in Melanomzellen expri-
miert. Solche mafigefertigten
Microarrays sollen zukiinftig
differentielle Expressionsana-
lysen in Prostatageweben er-
moglichen.

Welche Fragestellungen
lassen sich untersuchen?

In erster Linie dient die Micro-
array-Technologie dazu, Gewe-
beproben aus malignen Tumoren
mit denen aus gesunden Geweben
zu vergleichen. Man kann daraus
erkennen, welche Gene in ei-
nem bestimmten Tumor zusétz-
lich bzw. liberexprimiert wer-
den und die Expression welcher
Gene unterdriickt wird. Auf die-
se Weise lassen sich auch Gene
identifizieren, deren Expression
bzw. Repression zur Progres-
sion fiithrt. Die bisherigen Stu-
dien mit DNA-Microarrays ha-
ben dazu beigetragen, eine grofie
Anzahl neuer Gene zu identifi-
zieren, denen eine Rolle bei der
Entwicklung oder Progression
urologischer Krebserkrankun-
gen zukommt.

Ferner ist man daran interes-
siert, Verdnderungen der Gen-
Expression als Reaktion auf ei-
nen bestimmten Stimulus oder
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auf den Entzug eines Stimulus wie bei
der Androgendeprivation im Rahmen der
Prostatakarzinomtherapie zu erforschen.
Bedeutsam ist es auch, Wirkungen einer
Chemotherapie auf die Genexpression im
Tumorgewebe zu untersuchen [3].

Welche Gene regulieren die
Progression bei Prostatakrebs?

Bei der Progression des Prostatakarzinoms
wird die Expression von mehr Genen un-
terdriickt, als Gene aktiviert werden [4].
Dies bedeutet allerdings nicht, dass alle
betroffenen Gene mutiert sind. Vielmehr
gibt es Gene, die in der Lage sind, die
Expression vieler anderer Gene zu un-
terdriicken. Als ein solches Gen wur-
de EZH2 in Prostatakarzinomen ent-
deckt [5]. Mit der Bezeichnung EZH2
wird die Homologie zum Protein ,,En-
hancer of Zeste* bei der Fruchtfliege
Drosophila melanogaster — einem be-
liebten ,,Haustier* der Genetiker — zum
Ausdruck gebracht.

Das Gen EZH2 spielt bei der Progres-
sion des Prostatakarzinoms offenbar eine
wichtige Rolle. Die Entdeckung, dass das
entsprechende menschliche Gen in hor-
monrefraktaren, metastasierten Prosta-
takarzinomen iiberexprimiert ist, gelang
anhand von Expressionsprofilen [6]. Da
das Protein EZH2 im Blut allerdings nicht
vorkommt, kann es nur im Prostatagewe-
be nachgewiesen werden. Obwohl es un-
ter Umstdnden auch bei benigner Pros-
tatahyperplasie exprimiert wird, ist die
Menge des exprimierten EZH?2 ein In-
dikator fiir die Malignitdt eines Prosta-
takarzinoms.

Als ein weiteres Protein, dessen Ex-
pression in Prostatakarzinomen norma-
lerweise verdndert ist und dem eine Rolle
bei der Tumor-Progression zugeschrie-
ben wird, gilt das aktivierte Leukozy-
ten Zelladhdsionsmolekiil (ALCAM bzw.
CD166). Mit Hilfe der Biochip-Techno-
logie wurde gezeigt, dass die ALCAM-
Expression in den nach Gleason niedrig
eingestuften Tumoren (Gleason-Score 1-3)
hochgeschraubt und in den meisten hoch

eingestuften Tumoren (Gleason-Score 4
und 5) herunterreguliert ist [7].
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Barr-Kérperchen: Bei einem neutro-
philen Granulozyten ist der so
genannte Trommelschlédger (Pfeil) —
das Aquivalent des tiberzihligen X-
Chromosoms — erkennbar.

Der XXY-Karyotyp des Klinefelter-
Syndroms

Klinefelter-Syndrom

Haufigste Chromosomenstorung
bleibt oft unerkannt

In Deutschland leben etwa 80.000 Jungen und Ménner, deren Chromosomensatz
ein oder mehrere iiberzihlige X-Chromosomen enthilt. Das daraus im
Erwachsenenalter resultierende Krankheitsbild wurde 1942 erstmals von Harry

F. K. Klinefelter (Baltimore) beschrieben. Verglichen mit dem erheblichen
Krankheitswert anderer Chromosomenverteilungsstorungen sind die
Auswirkungen eines Klinefelter-Syndroms weitaus weniger auffillig. Dies erklart
wohl auch, warum neuesten Untersuchungen zufolge bis zu drei Viertel der
Betroffenen — trotz nicht unerheblicher gesundheitlicher Beeintrachtigungen

- unerkannt und somit unbehandelt bleibt.
Anldsslich der Gemeinschaftstagung der Deutschen Gesellschaft fiir Andrologie
und der Deutschen Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin vom 11. bis 13.
September im Klinikum GroBhadern (Miinchen) veranstalteten die Deutsche
Klinefelter-Syndrom Vereinigung e.V. (DKSV) und die Jenapharm GmbH

eine Pressekonferenz: “Das Klinefelter-Syndrom — Auf den Spuren einer oft

unerkannten Krankheit”.

Krankheitsbild erst nach

der Pubertdt ausgepragt

Der Chromosomensatz eines
Mannes besteht normalerwei-
se aus 23 Chromosomenpaaren
und jeweils einem X- und einem
Y-Chromosom. Beim Klinefel-
ter-Syndrom sind neben den bei-

N TN
I

1
11

i

i

i

i

1

XX Y

andrologen.info Oktober + 2003

den Geschlechtschromosomen
in allen oder einer groferen Zahl
der Kérperzellen ein oder meh-
rere iiberzihlige X-Chromoso-
men vorhanden. Hierbei tritt der
Karyotyp XXY mit etwa 80 %
weitaus am hdufigsten auf.

Das iiberschiissige X-Chromo-
som gelangt durch eine Fehlver-
teilung der Geschlechtschromo-
somen wéhrend der ersten oder
zweiten meiotischen Teilung in
die Oozyte bzw. das Spermato-
zoon. Aber auch noch wihrend
mitotischer Teilungen in der frii-
hen Zygote kann es zu einer sol-
chen Fehlverteilung kommen.
In diesen Féllen entwickeln sich
so genannte Mosaike.

Knaben mit Klinefelter-Syn-
drom sind noch wenig auffal-
lig. Allenfalls etwas verkleinerte
Hoden, eine grofere Beinldn-
ge und Lernschwierigkeiten
koénnten Hinweise sein, wer-

den meist aber erst retrospek-
tiv zugeordnet.

Im Laufe der Pubertit tre-
ten dann degenerative Prozes-
se in den Hoden auf. Sie blei-
ben verkleinert und sind von
fester Konsistenz. Thr Volumen
erreicht selten mehr als 4 ml.
Histologisch findet man héufig
eine Hyalinisierung der Tubuli
seminiferi, eine Sklerose, eine
Atrophie mit fokalen Hyperpla-
sien und zumeist degenerierte
Leydig-Zellen.

Die Schambehaarung ist bei
Mainnern mit Klinefelter-Syn-
drom meist nur spérlich aus-
gebildet. Wie bei Frauen findet
man eine horizontale Scham-
haargrenze. Manner mit Kli-
nefelter-Syndrom haben zu-
dem einen nur sehr sparlichen
Bartwuchs.

Manner mit Klinefelter-Synd-
rom entwickeln einen weiblichen
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Fettverteilungstyp mit betonter
Hiiftpartie. Hinzu kommt eine
vermehrte Bildung von Brust-
driisengewebe, so dass Kline-
felter-Patienten unter Umstén-
den durch eine Gyndkomastie
auffallen. Ein bis drei Prozent
aller Klinefelter-Patienten ent-
wickeln einen Brustkrebs.

Als weiteres dulleres Merk-
mal von Klinefelter-Patienten
gelten die oft iiberproportional
langen Beine. Im Unterschied
zu Eunuchen ist die Armspann-
weite jedoch meist noch im nor-
malen Bereich.

Im Erwachsenenalter machen
sich bei Klinefelter-Patienten zu-
nehmend Symptome eines Andro-
genmangels bemerkbar. Aufgrund
der fehlenden oder eingeschrank-
ten Spermienbildung sind solche
Maénner infertil.

Die Intelligenz kann bei Pati-
enten mit Klinefelter-Syndrom
vermindert sein. Allerdings ist
nicht geklért, ob hierfiir geneti-
sche Ursachen oder das friihzei-
tige Erkennen des Andersartigen
in der Schulzeit in Verbindung
mit einer Aufenseiterrolle ver-
antwortlich sind. Die meisten
Patienten mit Klinefelter-Syn-
drom fiihren ein vollig norma-
les Sozial- und Eheleben.

Im Rahmen der vorgeburtlichen
Diagnostik — wie sie insbesondere
bei dlteren Schwangeren durchge-
fihrt wird, kann ein Klinefelter-
Syndrom als Zufallsbefund aufge-
deckt werden. Eine gezielte Suche
nach dieser chromosomalen St6-
rung kann allerdings nicht emp-
fohlen werden.

Bei Vorliegen einer vorge-
burtlichen Diagnose des Kline-
felter-Syndroms ist es wichtig,
die Eltern in allen Einzelhei-
ten aufzukldren. Eine Indika-
tion zur Abtreibung ergibt sich
aus dieser Diagnose nach den

Worten von Prof. H. M. Schul-
te (Hamburg) nicht.

Diagnose sollte Betroffene
nicht stigmatisieren

Als Vertreter der Deutschen
Klinefelter-Syndrom Vereini-
gung e.V. (DKSV) schilder-
te K. Mehldau aus personli-
cher Erfahrung die Situation
eines Elternpaares, das noch
vor der Geburt ihres Sohnes
mit der Diagnose Klinefelter-
Syndrom konfrontiert wurde.
Sie standen unvermittelt vor
der Entscheidung, ob ihr Kind
leben soll oder nicht.

Auch wenn K. Mehldau be-
richtet, vor nunmehr elf Jahren
vor dieser Entscheidung, die
immer auch durch Zeitnot er-
schwert wird, gut beraten wor-
den zu sein, ist das nach sei-
nen Erfahrungen in der DKSV
keinesfalls selbstversténdlich.
Selbst in Standardwerken der
medizinischen Fachliteratur
wird teilweise ein negatives
Bild des Klinefelter-Syndroms
gezeichnet. Als Folge davon
sind auch zahlreiche Arzte und
das Personal humangenetischer
Beratungsstellen unzureichend
bzw. desinformiert.

Im Jahr 1992 wurde die
DKSV gegriindet. Thr Ziel ist es
die Trager der Chromosomen-
anomalie und deren angehdri-
ge ideell zu unterstiitzen. Eines
der wichtigsten Anliegen der
Vereinigung ist es aber, durch
Aufklarung darauf hinzuwir-
ken, dass die Diagnose Kline-
felter-Syndrom fiir die Betrof-
fenen kein Stigma darstellt, wie
das bis in die Gegenwart hin-
ein oft der Fall ist.

Physiologischer Ausgleich
des Testosteronmangels

Das Klinefelter-Syndrom ist
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Entstehung des 47,XXY-Karyotyps wahrend der ersten oder zweiten meiotischen
Teilung im Rahmen der Oogenese und von Mosaiken (46,xxY/47,XXY) wahrend
der ersten mitotischen Teilung der Zygote: Zellen mit einem XXY-Karyotyp sind das
Resultat einer nicht stattgefundenen Separation der gepaarten Chromosomen (Non-
disjunction) im Rahmen der Karyokinese (Kernteilung). Wie bei der Oogenese kann

eine Non-disjunktion auch bei der Spermiogenese auftreten.

die am haufigsten auftretende
Form des Hypogonadismus bei
Ménnern. Der damit verbunde-
ne Androgenmangel fiihrt bei
den Patienten zu einer Rei-
he gesundheitlicher Probleme.
Hierzu zdhlen Langzeitfolgen
wie die Osteoporose, eine de-
pressive Stimmungslage, das
Schwinden méannlicher psycho-
logischer Attribute, Atheroskle-
rose, Andmie, Libidomangel, se-
xuelle Funktionsstérungen, und
nachteilige Verdanderungen der
Korperzusammensetzung.

Die Substitution des pleiotro-
pen Sexualsteroidhormons Tes-
tosteron ist daher die wichtigs-
te Therapiemalinahme, um bei
Klinefelter-Patienten die Lang-
zeitfolgen eines Androgenman-
gels zu verhindern. Idealerweise
wird mit der Testosteronsubsti-
tution in der Pubertét begonnen
und lebenslang fortgefiihrt.

Diese langfristig erforder-
liche Substitutionspflicht be-
darf — wie Prof. A. E. Heufel-
der (Miinchen) betonte — eines
moglichst physiologischen Te-
stosteronausgleichs. Seit Mitte
dieses Jahres steht Testogel®,
eine Testosteronprdparation
in Form eines einprozentigen
alkoholischen Gels, zur trans-
dermalen Applikation zur Ver-
fiigung. Diese Option zur An-
drogensubstitution erleichtert
es einen ausgeglichenen, aus-
reichend hohen Serum-Testo-
steronspiegel aufrechtzuerhal-
ten. Bei tiglicher Anwendung
am Morgen, ldsst sich sogar die
zirkadiane Rhythmik der Tes-
tosteronfreisetzung bei norma-
len Ménnern imitieren. Insbe-
sondere ist die Behandlung
mit dem Gel anwenderfreund-
lich und sichert somit eine opti-
male Compliance. Jfs ¢
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85. Kongress der Nordamerikanischen Gesellschaft fiir
Endokrinologie, 19. bis 22. Juni 2003 in Philadelphia

Prostatakarzinom

Neue Erkenntnisse zur Rolle der Hormone

In der Prostata werden Entwicklungs-, Differenzierungs- und Wachstums-
prozesse durch Sexualsteroidhormone sehr stark beeinflusst. Endokri-

ne Faktoren sind daher auch bei der Entstehung eines Prostatakarzinoms
von Bedeutung. Diese Abhingigkeit ist zugleich die Grundlage hormona-
ler Therapieansatze. Dennoch ist die Rolle der Hormone beim Prostatakar-
zinom bei weitem noch nicht richtig verstanden. Neue Erkenntnisse lieferte
der 85. Kongress der Nordamerikanischen Gesellschaft fiir Endokrinologie.

Ist das therapierefraktire
Prostatakarzinom tatsachlich
Hormon-unabhangig?

Wenn ein Prostatakarzinom trotz Andro-
gendeprivationstherapie in die Progression
iibergeht, werden vielfach Mutationen des
Androgenrezeptors (AR) dafiir verantwort-
lich gemacht. Doch nach S.P. Balk (Bos-
ton) kdnnen auch andere Faktoren daran
beteiligt sein. Denn von den so genann-
ten Hormon-unabhéngigen Prostatakar-
zinomen werden weiterhin normale AR
in hoher Dichte exprimiert. Dass diese
unverdnderten AR im fortgeschrittenen
Stadium der Krankheit trotz Androgen-
deprivation wieder aktiv werden, soll auf
die vermehrte Produktion von Koaktiva-
toren zuriickzufiihren sein. Diese Koakti-
vatoren sind notwendiger Bestandteil des
Transkriptionsapparates (Abb.). Sind sie
im Uberschuss vorhanden, reicht es un-
ter Umstdnden aus, wenn bei minimalem
Testosteronspiegel nur wenige AR akti-
viert werden, um die Transkription And-
rogen-abhingiger Gene zu stimulieren.
Zu ganz dhnlichen Befunden kommt die
Arbeitsgruppe um N. Fujimoto (Kitikiyus-
hu): Diese hat verschiedene Koaktivatoren
analysiert, die in fortgeschrittenen Prosta-
takarzinomen vermehrt gebildet werden.
Hierdurch wird die AR-vermittelte Tran-
skriptionsaktivierung hypersensitiv.
Auch N.M. Greenberg (Houston) war-

tete mit dhnlichen Ergebnissen auf: Selbst
mutierte AR stimulieren die Transkrip-
tion Androgen-abhingiger Gene in fort-
geschrittenen Prostatakarzinomen — unter
Umstdnden sogar verstdrkt. Seine Analy-
se ergab, dass die gesteigerte Sensitivi-
tit durch Mutation der Koaktivator-Gene
ausgelost sein kann.

Balk regte daher an, die Suche nach
wesentlich potenteren AR-Antagonisten
zu intensivieren. Mit ihnen sollten sich
fortgeschrittene, vermeintlich Hormon-
unabhingige Prostatakarzinome lénger
hormonal therapieren lassen.

Rolle fur Interferon-y (IFN-y) in der
Therapie des Prostatakarzinoms?

Allgemeine Anhaltspunkte fiir eine anti-
tumordse Wirkung des IFN-y veranlass-
ten P. Fang (Portland) der Frage nachzuge-
hen, inwieweit das fiir Prostatakarzinome
zutrifft. Seine Untersuchungen an Prosta-
takarzinomzellen ergaben zunéchst einen
iiberraschenden Befund: Durch IFN-y wer-
den die Zellen stimuliert, vermehrt den In-
sulin-dhnlichen Wachstumsfaktor I (IGF-I)
zu exprimieren. Sie sollten daher eigentlich
zur Proliferation angeregt werden.

Dass dem jedoch nicht so ist, ldsst sich
auf einen entgegen gerichteten Effekt von
IFN-y zuriickfithren. Dieses hemmt die
Bildung des Transkriptionsfaktors pSTAT-
3 (prostatic Signal Transducer and Acti-
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Androgenrezeptoren als Bestandteil des
Transkriptionsapparats:

Gene bestehen im wesentlichen aus zwei,
funktionell unterschiedlichen DNA-Bereichen:
einem kodierenden Abschnitt und einer regu-
latorischen Region. Unmittelbar vor der kodie-
renden Sequenz befindet sich der Kernpromo-
tor, in dessen Bereich sich die RNA-Polymera-
se anheftet, bevor sie beginnt, die DNA in Bo-
ten-RNA umzuschreiben.

Unentbehrlich fiir die Transkription sind ferner
eine Reihe von Proteinen, die als sog. Basal-
faktoren einen Komplex mit dem TATA-binden-
den Protein bilden. Diese Basalfaktoren indu-
zieren allerdings nur eine basale Aktivitat der
RNA-Polymerase.

Zur Beschleunigung der Transkription sind
Aktivatoren notwendig. Diese Transkriptions-
faktoren binden an spezifische Verstarker(En-
hancer)-Sequenzen, die sich in relativ weiter
Entfernung vom kodierenden Genabschnitt be-
finden kénnen.

Koaktivatoren stellen eine Verbindung zwi-
schen den Enhancer-Proteinen und den Basal-
faktoren her. Der Androgenrezeptor fungiert
ebenfalls als Transkriptionsfaktor. Als Aktivator
bindet er in dimerer Form an ein Androgen-Re-

sponse-Element der DNA.

vator of Transcription-3) unge-
wohnlich stark. Zwolf Stunden
nach Applikation von IFN-y ist
kein pSTAT-3 mehr nachweis-
bar. Offenbar hat die Hemmung
des pSTAT-Proteins mehr Ge-
wicht als die Stimulation der
IGF-I-Transkription, so dass
insgesamt eine Wachstums-
hemmung resultiert.

Apoptoseaktivierung durch
IGF-Bindungsprotein-3

Nach A.D. Coviello (Seattle) be-
steht bei der Trias aus erhéhter
IGF-I-, erhohter Testosteron- und
erniedrigter IGFBP-3-Konzent-
ration ein erhohtes Prostatakarzi-
nomrisiko. Denn durch Testoste-
ron wird die Bildung von IGF-I
induziert, das nicht nur die Pro-
liferation des Tumors stimuliert
sondern auch als Apoptosehem-
mer wirkt. Auf diese Weise wird
nicht verhindert, dass sich Zel-
len teilen, deren DNA gesché-
digt und womdglich sogar mu-
tiert ist.

Das Bindungsprotein-3 fiir
den Insulin-dhnlichen Wachs-
tumsfaktor-I (IGFBP-3) ist in
Prostatakarzinomen als IGF-I-
Antagonist wirksam und indu-
ziert Apoptosen (K.L. Herbst,
Seattle). Unter Mitwirkung von
Transferrin gelangt IGFBP-3 in
die Zelle und bildet im Zellkern
mit dem RXR-Rezeptor (Reti-
noidrezeptor) einen heterodime-
ren Komplex, der die Apoptose-
Kaskade aktiviert. Uber diesen
Mechanismus werdenselbst mu-
tierte Zellen eliminiert.

Wirken Ostrogene
proliferationshemmend?

In der Kontroverse um die Be-
deutung der Ostrogene fiir das
Wachstum des Prostatakarzi-
noms hat die Entdeckung ei-
nes zweiten Ostrogenrezeptors
(ER) mehr Klarheit gebracht.
Dieser als ER- bezeichnete
Rezeptor antagonisiert in der
Prostata Effekte des schon ldn-
ger bekannten ER-a.

andrologen.info Oktober * 2003

P. Negri-Cesi (Mailand) ana-
lysierte die Einfliisse des ER-f3
auf die Proliferation Androgen-
unabhéngiger Prostatakarzinom-
zellen, die ER-P aber keine kei-
ne ER-a exprimieren. Estradiol
und der selektive ER-B-Agonist
DPN hemmen in diesen Zellen
signifikant die Proliferationsra-
te. Somit kann durch Ostrogene
zumindest das Wachstum An-
drogen-unabhéngiger Prostata-
karzinomene gebremst werden.
Dass diese Befunde von klini-
scher Relevanz sind, bedarf aller-
dings noch der Bestétigung.

Aktivierte Androgen-
rezeptoren fur Proliferation
unerlasslich

Um im Zellzyklus aus der GO-
Phase (Ruhephase) in die S-Pha-
se (Synthesephase) tiberzugehen,
bendétigen Prostatakarzinomzel-
len die Mitwirkung aktivierter
Androgenrezeptoren (AR). De-
ren Rolle hierbei wurde von E.
Cifuentes (Detroit) analysiert.

Hierfiir wurden Androgen-
sensible LNCaP Prostatakar-
zinomzellen mit Isoleuzin in
der GO-Phase reversibel arre-
tiert. Mit dieser Methode wird
die Expression des AR und ver-
schiedener, den Zellzyklus regu-
lierender Proteine — inbesondere
des fiir die Bildung des Repli-
kationskomplexes erforderlichen
Cdc6p — supprimiert. Gehemmt
war auch die Bildung der Zellzy-
klus-Proteine Zyklin E, p21Cip,
p27Kip, Cdk-2 und pRB.

Die Arretierung wird erst in
der Gegenwart aktivierter AR
aufgehoben. Die Zugabe von Ca-
sodex — einem AR-Antagonisten
—verhindert dies. Nach Eliminie-
rung von Casodex proliferierten
die Zellen, ein Vorgang, der folg-
lich die Anwesenheit von AR er-
fordert.

Prof. Dr. med. F. Husmann, Zur Hepper
Hohe 2¢, 59505 Bad Sassendorf. ¢






Leserbrief

Artikel ,,Chronische Prostatitis* in andrologen.info Juli (2003), Seite 46.

Sehr geehrter Herr Kollege Professor
Schindler,

Thr Artikel ,,Chronische Prostatitis* in
andrologen.info, Heft Juli 2003 scheint
ein Loblied und eine Werbung fiir Al-
phablocker zu sein.

Ich denke, wir sind uns dariiber einig,
dass etwa jeder zweite Mann ab dem 35.
Lebensjahr eine chronische Prostatitis hat,
ohne darunter zu leiden. Diesbeziigliche
amerikanische Daten diirften auch auf
Deutschland zutreffen. In diesem Zusam-
menhang verweise ich auf Stanzbiopsien
der Prostata. Sie finden darin immer An-
zeichen fiir eine chronische Prostatitis.

Jeder sechste Mann erwirbt im ge-
schlechtsreifen Alter irgendwann einmal
eine Uritritis/Prostatitis. Daher muss die
Partnerin immer mit untersucht werden,
also die Durchfiihrung der kompletten va-
ginalen Abstrichdiagnostik .

Die Gewinnung eines Substrates zur Un-
tersuchung auf alle Erreger, Parasiten und
Hefen beim Mann ist schwierig. In einem
kommerziellen Labor konnen im Ejakulat
nicht alle Erreger diagnostiziert werden.
Die Abstrichdiagnostik des Mannes ge-
staltet sich anatomisch schwierig.

Bei einem jungen Mann Alphablocker
einzusetzen ist natiirlich ein komplet-
ter Blodsinn. Die meisten Alphablocker
fiihren {ibrigens zu einer retrograden
Ejakulation.

Grundsitzlich sollte die Ursache ange-
gangen werden, d.h. nach exakter Diag-
nostik beider Partner, streng nach Resisto-
gramm und Symptomatik eine konsequente
antibiotische Behandlung, anschlielend
Langzeittherapie mit Phytotherapeutika
und Vitamin E.

Unter einer Urethrtitis/Prostatitis leiden
Manner schon seit ca. 30.000 Jahren. In den
agyptischen, griechischen und rémischen
Hochkulturen wurde die Prostatitis erfolg-
reich phytotheraputisch behandelt. Erst man-
gelnde Ausbildung und Phantasie der mo-
dernen Medizin lieBen die Ménner in das

Syndrom der Prostatopathie absinken. Den
Patienten dann pathologisch zu psychoge-
nisieren, in dem man ihn zum Schmerzthe-
rapeuten schickt, ist dann der Gipfel urolo-
gischer Unkenntnis. Allein durch eine gute
Aufklirung erreichen Sie eine psychologi-
sche Beruhigung des Patienten.

Der Verweis, dass der chronische
Schmerz nachweislich seine Spuren im
Schmerzgedéchtnis hinterldsst, ist wohl
akademisch gemeint und dient eher dem
Ruhm und der Ehre des behandelnden
Schmerztherapeuten und etwaiger Refe-
renten.

Dann auch noch eine antidepressive The-
rapie einzusetzen, die nachweislich zu Sto-
rungen des Wasserlassens fiihrt, ist der Ho-
hepunkt.

Nichtsteroidale Antitheumatika werden
nicht eingesetzt.

Insgesamt sollten Sie beachten, dass Ge-
biete der Urologie wie die chronische Pros-
tatitis leider Stiefkinder in der Ausbildung
zur Diagnostik und Therapie darstellen.

Dem schneidenden Messer gehort in den
teiloperativen medizinischen Gebieten nach
wie vor die hochste Aufmerksamkeit. So
werden auch Sie sicherlich auf urologischen
Fachkongressen mit unerhort viel Unsinn in
Rede und Schriftform konfrontiert.

Erstaunlicherweise gibt es in der urolo-
gischen Infektiologie aber noch gut aus-
gebildete urologisch tétige niedergelasse-
ne Fachirzte.

Dr. med. Ulrich Bauer, Facharzt fiir Urolo-
gie, Bergstrafie 10, 48143 Miinster .
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Androgenetische Alopezie

Manner mit vollerem Haar sind mit sich selbst

zufriedener

Oft werden Méanner bereits in relativ jungen Jahren von einer Auslichtung des
Haupthaares bis hin zur Glatzenbildung betroffen. Mit zunehmendem Alter ist

dann sogar bei der Mehrheit der méannlichen Bevdlkerung mit einem mehr oder
weniger ausgepragtem Haarausfall zu rechnen. Unter den verschiedenen Formen
des Haarausfalls spielt die androgenetisch bedingte Alopezie die grofte Rolle. Diese
resultiert aus einer genetisch bedingten Uberempfindlichkeit der Haarwurzeln
gegeniiber einem Metaboliten des Testosterons, dem 5o.-Dihydrotestosteron
(50-DHT). Durch Hemmung des Enzyms 5a-Reduktase mit niedrig dosiertem
Finasterid lasst sich die Bildung von 50-DHT so weit unterbinden, dass Haarausfall
wirksam verhindert wird [1, 2].

Ab der Pubertit beein-
flussen Sexualsteroide
das Haarwachstum

Bereits widhrend der Fetalzeit
wird das spatere Haarkleid an-
gelegt. Man geht davon aus, dass
im spéteren Leben keine neu-
en Haarfollikel mehr gebildet
werden kdnnen. Bei Knaben be-
steht die Korperbehaarung im
Wesentlichem aus feinem, we-
nig pigmentiertem Vellushaar.
Mit einsetzender Sexualsteroid-

Ausgangsbefund

produktion in der Pubertét wird
das Haarwachstum durch And-
rogene beeinflusst. Vellushaare
werden in dickes, pigmentier-
tes Terminalhaar umgewandelt.
Doch bei genetisch pradispo-
nierter androgenetischer Alo-
pezie kann sich Terminalhaar
auch wieder in Vellushaar zu-
riick verwandeln.

Das Haupthaar ist in verschie-
denen Arealen des Skalps un-
terschiedlich sensitiv gegeniiber
Androgeneinfliissen. Auf die-

Nach 24 Monaten

Haardichte vor und nach einer Behandlung mit Finasterid (nach Whiting et al.,
2003).

se Weise entstehen die fiir das
jeweilige Geschlecht typischen
Haarverlustzonen. Bei Midnnern
befinden sich diese bevorzugt
im Scheitel- und Frontalbereich.
Das Ausdiinnen des Haupthaa-
res kann nach der Pubertit zu
jedem Zeitpunkt einsetzen.

Finasterid wirkt auch bei
Mannern liber vierzig

Nachdem die Wirksamkeit und
die Sicherheit einer Behandlung
mit Finasterid bei 18- bis 41-jahri-
gen Méinnern mit androgenetischer
Alopezie iiber fiinf Jahre nachge-
wiesen worden ist, lieBen sich die-
se Ergebnisse auch fiir Ménner in
der Altersgruppe zwischen 41 und
60 Jahren bestétigen: In einer Mul-
tizenterstudie erhielten 424 Mén-
ner mit einer androgenetisch be-
dingten Alopezie iiberwiegend im
Scheitelbereich entweder Finaste-
rid (1 mg) oder Plazebos.

Bereits nach sechs Monaten
war bei den mit Finasterid behan-
delten Ménnern eine signifikante
Verstirkung des Haarwuchses
feststellbar. Ubersichtsaufnah-

men des Kopfes belegen eine
deutliche Zunahme der Haar-
dichte. Im Vergleich zur Ent-
wicklung in der Plazebogruppe
ergab sich ein signifikanter Un-
terschied (p < 0,001). Mit andau-
ernder Behandlung nahm dieser
Unterschied zwischen den Pati-
enten in der Verum- und Plaze-
bogruppe weiter zu.

Nach 24 Monaten wurde bei
39 % der Ménner unter Finaste-
rid-Behandlung und bei 4 % der
Patienten in der Plazebogrup-
pe das Haarwachstum als ge-
bessert eingestuft. In der glei-
chen Zeit nahm der Haarausfall
bei nahezu jedem vierten Mann
der Plazebogruppe zu.

Die Zufriedenheit mit
dem Erscheinungsbild
wachst

Mit Finasterid behandelte Man-
ner beurteilten ihr Haarwachs-
tum selbst als merkbar verbes-
sert. Dies driickte sich auch in
der Selbsteinschétzung ihres Er-
scheinungsbildes aus: Die Min-
ner der Verumgruppe waren mit
ihrem AuBeren insgesamt zu-
friedener als jene, die Plazebos
erhalten hatten.

Die Behandlung mit Finas-
terid wurde gut vertragen. Die
Haufigkeit der berichteten Ne-
benwirkungen unterschied sich
unter Verum kaum von der bei
Plazeboeinnahme.

Literatur:

[1] The Finasteride Male Pattern Hair
Loss Study Group. 2002. Long-term
(5-year) multinational experience
with finasteride 1 mg in the treatment
of men with androgenetic alopecia.
Eur J Dermatol 12:38-49.

[2] Whiting DA, et al, for the Male
Pattern Hair Loss Study Group.
2003. Efficacy and tolerability of
finasteride 1 mg in men aged 41
to 60 years with male pattern hair

loss. Eur J Dermatol 13:150-160.
Red. ¢
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Tadalafil auch bei langfristiger
Anwendung gut vertraglich

Auch wenn Patienten mit erek-
tiler Dysfunktion Tadalafil iiber
einen ldngeren Zeitraum anwen-
den, bleibt dessen hohe Effek-
tivitdt und gute Vertraglichkeit
erhalten. Bei 80 % der Anwen-
der kommt es unter 20 mg Ta-
dalafil zu verbesserten Erektio-
nen. Die positiven Erfahrungen
mit der Wirksambkeit und Ver-
triglichkeit des neuen Phospho-
diesterase-5-Hemmers bei Pati-
enten mit Erektiler Dysfunktion
sind unabhéngig von deren eth-
nischer Herkunft. Diese Ergeb-
nisse zweier Studien, wurden
anldBlich der Tagung der Ame-
rikanischen Urologischen Gesell-
schaft vom 28. April bis 01. Mai
2003 in Chicago vorgestellt.

Tadalafil wird langfristig
gut toleriert

Das bisher belegte Vertraglich-
keitsprofil von Cialis wird durch
eine auf 18 Monate Anwen-
dungsdauer ausgelegte multizen-
trische Studie unter der Leitung

von Professor Francesco Mon-
torsi (deutscher Studienpart-
ner Professor Klaus-Peter Jiine-
mann) mit 1.173 ED-Patienten
bestétigt. Bei der Zwischenaus-
wertung verfiigten 870 Teilneh-
mer bereits {iber eine mindestens
einjdhrige Erfahrung mit 10mg
Cialis und 574 iiber eine ebenso
lange mit 20 mg. Die am meis-
ten berichteten unerwiinschten
Wirkungen waren leichte bis
mittlere Kopfschmerzen mit
15% und Dyspepsien mit 11 %.
Wegen einer der unerwiinschten
Wirkungen brachen jeweils rund
ein Prozent der Teilnehmer die
Einnahme ab.

Wirksamkeit bei allen
ethnischen Gruppen

Genetische Unterschiede der
Cialis®-Anwender spiclen im
Hinblick auf Wirksamkeit und
Vertrdglichkeit von Cialis®
nach derzeitigem Kenntnis-
stand ebenfalls keine wesent-
liche Rolle. Allen Seftel et al.
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priiften 20mg Tadalafil im Rah-
men einer multizentrischen, dop-
pelblinden Plazebo-kontrollier-
ten Studie an 207 ED-Patienten:
73% waren europdischer, 13
lateinamerikanischer, 13 afri-
kanischer und 1 % asiatischer
Herkunft. Nach vierwdchi-
ger behandlungsfreier Pha-
se nahmen die Ménner fiir 12
Wochen nach Bedarf Cialis®.
79 % der Teilnehmer in der Ver-
um-Gruppe berichteten iiber ver-
besserte Erektionen gegeniiber
19% in der Plazebo-Gruppe —
unabhéngig von ihrer Herkunft.
Kopfschmerzen (16 % gegeniiber
6 unter Plazebo), Riickenschmer-
zen (9% gegeniiber 0) und Dys-
pepsien (8 % gegeniiber 0) waren
die am meisten berichteten, un-
erwiinschten Wirkungen. Des-
wegen brachen 5% der Verum-
und 2% der Plazebo-Patienten
die Teilnahme ab. Red. ¢

ED-Markt
wachst stark

Cialis® und Levitra®
befligeln Nachfrage

Als Folge des Markteintritts der
beiden neuen Phosphodiesterase-
5-Hemmer Cialis® und Levitra®
ist die Nachfrage in dieser Prépa-
rategruppe erheblich gestiegen.
Deutlich mehr Méanner begeben
sich seitdem aufgrund einer erek-
tilen Dysfunktion (ED) in drzt-
liche Behandlung. Dies spiegelt
sich im Vergleich der Umsatz-
zahlen in den ersten vier Mona-
ten des Jahres 2003 mit denen
des gleichen Zeitraums im Jahr
2002 wider, als nur Viagra® auf
dem Markt war: Der Gesamtum-
satz stieg um 26 % auf 26,5 Mil-
lionen Euro zu Herstellerabgabe-

preisen, was rund 50 Millionen
Euro zu Apothekenabgabeprei-
sen entspricht.

Cialis® erreichte von den bei-
den neuen Préparaten einen be-
sonders guten Start, der offenbar
auf das von Paaren geschitzte
breite Wirkzeitfenster zuriick-
zufiihren ist. Nur drei Monate
nach seiner Einfiihrung im Fe-
bruar 2003 lag sein Marktanteil
von Cialis® gemessen am Ge-
samtumsatz der Phosphodies-
terase-5-Inhibitoren bereits bei
28%. Der Anteil von Viagra
ging in dieser Zeit auf 60 % zu-
riick, und das kurz nach Cialis®
eingefiihrte Levitra® lag bei ei-
nem Anteil von 12 %.

Professor Hartmut Porst,
Hamburg, einer der internatio-
nal fiihrenden Spezialisten fiir
ED, findet diese Entwicklung
nicht iiberraschend. Seiner Ein-
schitzung nach entschlieen sich
immer mehr Ménner, etwas ge-
gen Erektionsstérungen zu un-
ternehmen. Dieser Trend ist of-
fensichtlich auf die verbesserten
Therapiemdglichkeiten und die
verstarkte offentliche Diskussion
zuriickzufiihren. Hirdurch wird
das Tabu gebrochen, das die Pro-
blematik der ED bis in die heu-
tige Zeit hinein umgibt.

Porst, der bei der klinischen
Priifung aller drei PDE 5-Hem-
mer eine Schliisselrolle ein-
nahm, geht davon aus, dass die
Patienten zunichst Erfahrung
mit den Alternativpréparaten
sammeln und sich dann fiir je-
nes entscheiden, welches ihren
Bediirfnissen am besten ent-
spricht. ,,Ich verstehe sehr gut,
dass sich viele Patienten fiir Cia-
lis® entscheiden, weil dessen sehr
breites Wirkzeitfenster eine Pla-
nung der Intimitit innerhalb die-
ses Zeitraumes weitgehend ent-
behrlich macht.“ Red. ¢



Kongresse, Veranstaltungen

Veranstaltungen:

Intanbul, 16. bis 19. November 2003
,,0 Congress of the European Society for
Sexual Medicine (ESSM)*;

Auskunft: CPO Hanser Service, Zum Eh-
renhain 34, 22885 Barsbiittel, Tel: (040)
67 08 820, Fax: (040) 67 03 283, E-Mail:
bssm@cpo-hanser.dd,

Internet: fyww.essm2003.org

Berlin, 14. bis 15. November 2003

,»15. Deutscher Kongress der Gesellschaft
fiir Inkontinenzhilfe e.V. (GIH)*;
Auskunft: Anne-Katrin Dobler, GIH e.V.,
Presse- und Offentlichkeitsarbeit, Ridi-
gerstr. 14, 70469 Stuttgart;

Anmeldung: GIH Geschiftsstelle, Fried-
rich-Ebert-Str. 124, 34119 Kassel, Tel.:
(0561) 780604, Fax: (0561) 776770, E-
Mail: GIH-kassel@t-online.de

Offenbach, 19. November 2003
»Fortbildungsveranstaltung des Interdiszi-
plindren Arbeitskreises fiir allgemeine und
onkologische Urologie Offenbach eV.;
Prasident: Prof. Dr. med. Ulf W. Tunn,
Auskunft: Prof. Dr. med. U. Tunn, Urol.
Klinik, Starkenburgring 66, 63069 Of-
fenbach, Tel.: (069) 8405-3840, Fax:

(069) 8405-4080, E-Mail:

Diisseldorf, 19. bis 22. November 2003
»MEDICA 2003

Themen: Interdisziplinér, insgesamt ca.
200 Kurse und Seminare aus allen Berei-
chen der Medizin;

Auskunft: Gabriele Weller, MEDICA Deut-
sche Gesellschaft zur Forderung der medizi-
nischen Diagnostik e.V., Loffelstr. 1, 70567
Stittgart, Tel.: (0711) 7651454, Fax: (0711)
766992, E-Mail: gw(@medicakongress.de,
Internet: www.medicacongress.de

Konigstein, 28. bis 29. November 2003

,»1. Deutscher Kongress fiir Integrative Onko-
logie DKIO 2003

Themen: Innovative Therapieformen, Onko-
logische Standardtherapien und komplemen-
tiare Methoden;

Auskunft: GFMK KG, Anke Tennemann,
Projektmanagement Kongresse, Tel.: (0214)
31057-15, Fax: (0214) 31 57-19,

E-Mail: hnke.tennemann@gfmk.dd,

Internet: Iv_vww.dkio.dﬂ

Berlin, 27. Februar bis 01. Mirz 2004
,»26. Deutscher Krebskongress: Verant-
wortung iibernehmen;

Priasident: Prof. Dr. med. Michael Bam-
berg,

Auskunft: Kongresssekretariat,
Luetjens, Universitdtsklinik fiir Radiolo-
gie, Hoppe-Seyler-Str. 3, 72076 Tiibin-
gen, bekretariat@krebskongress2004.dd,
http://www.krebskongress2004.dd

Katrin

Wiirzburg, 01. Mai 2004

,»30. Gemeinsame Jahrestagung der Baye-
rischen Urologenvereinigung und der Os-
terreichischen Gesellschaft fiir Urologie
und Andrologie (OGU)*;

Président: Prof. Dr. med. Riedmiller,
Auskunft: Beate Ruloff, Event Consul-
ting GmbH, Rodenwald 7a, 40883 Ra-
tingen, Tel.: (02102) 9692-0, Fax: (02102)
9692-30, E-Mail: pvent.ruloff@arcor.dd

Gieflen, 04. bis 05. Juni 2004
,Jahrestagung der Mitteldeutschen Ge-
sellschaft fiir Urologie gemeinsam mit
der Sidchsischen und Siidostdeutschen
Gesellschaft fiir Urologie*;

Auskunft: Prof. Dr. med. W. Weidner,
Urologische Klinik, Justus-Liebig-Uni-
versitét, Klinikstr. 29, 35392 Giel3en, Tel.:
(0641) 9944501, Fax: (0641) 9944509, E-
Mail: wolfgang.weidner@chiru.med.uni-
giessen.de ¢
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