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Anatomie

Teil eines erst 2001 im

romischen Vicus von
Eisenberg freigelegten
Altars. Vermutlich steht die
Darstellung im Zusammen-
hang mit dem Kult

des Priapus.
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Der Penis

Revision der mikroskopischen
Anatomie mit klinischen Beziigen

Die Anatomie des menschlichen Penis, wie sie in Lehrbiichern seit Generationen
nahezu unverdndert dargestellt wird, hat sich im letzten Jahrzehnt in einigen Teilen
als revisionsbediirftig erwiesen. Mit modernen Untersuchungsmethoden lie3en sich
insbesondere neue Einsichten iiber die Beziehungen von Skelettmuskulatur und
glatter Muskulatur im Penis gewinnen. Hierbei kommt der Tunica albuginea eine
zentrale Rolle zu. lhr zweischichtiger Aufbau im Bereich der Corpora cavernosa mit
innen zirkuldr und auen longitudinal angeordneten Kollagenfaserbiindeln bildet
die Grundlage fiir die Steifigkeit des erigierten Penis. Bei Mannern mit gestorten
Sexualfunktionen — wie insbesondere einer erektilen Dysfunktion - sind sowohl
die penile Skelettmuskulatur als auch deren sehnenartige Fortsetzung als Tunica
albuginea signifikant schwacher ausgebildet als bei potenten Altersgenossen. Quer-
gestreifte Muskulatur schlieRt die glatte Muskulatur der Schwellkérper ein und un-
terstiitzt sie in ihren erektilen bzw. ejakulatorischen Funktionen. In der Glans penis
wurde ein distales Ligamentum als Fortsetzung der d@uReren longitudinalen Schicht
der Tunica albuginea beschrieben. Dieses fungiert quasi als Stamm der Glans penis,
die ohne diese Stiitze wohl nicht fest genug wire, um bei koitaler Druckeinwirkung
nicht abzuknicken. Entgegen herkdmmlichen Darstellungen des BlutgefiaRsystems
im Penis ist die Anzahl der Venen nach neueren Untersuchungen doch deutlich gro-
Ber als die der Arterien. Das profunde Verstindnis der penilen Anatomie bildet die
Grundlage fiir fachgerechte operative Eingriffe am Penis.

Mikrochirurgische Eingriffe
am Penis bediirfen genauer
anatomischer Kenntnisse

Die Féhigkeit des Penis zu eri-
gieren und im erigierten Zu-
stand zu ejakulieren beruht auf
der unterschiedlichen Bauweise
seiner Schwellkorper, der dif-
ferentiellen Ausbildung der sie
umgebenden Hiillen und deren
Bezichung zur Beckenboden-
muskulatur. In den beiden Cor-
pora cavernosa befinden sich
anastomosierende, mit Endo-
thel ausgekleidete kaverndse

Réume (Sinusoide) und ein
schwammiges Geriistwerk,
das von sich durchflechten-
den Kollagenfasern und glat-
ten Muskelzellen durchzogen
wird. Sie werden gemeinsam
von einer derben Hiille (Tunica
albuginea) umschlossen.

An ihrer konkaven Unter-
seite legt sich den Corpora
cavernosa das Corpus spon-
giosum an, dessen kaverndse
Venen und darin die Harnrdoh-
re in reichlicher Bindegewebe
eingebettet sind als die Sinuso-
ide in den Corpora cavernosa.

Im Bereich des Corpus spongi-
osum ist die Tunica albuginea
wesentlich diinner als iiber den
Corpora cavernosa.

In enger Beziehung zur Tu-
nica albuginea stehen zwei
dem Beckenboden zugehori-
ge Muskeln: der paarige Mu-
sculus ischiocavernosus und
der gefiederte M. bulbospon-
giosus [1-3].

Auf der Grundlage der be-
kannten anatomischen und phy-
siologischen Verhéltnisse wur-
den im letzten Jahrzehnt grof3e
Fortschritte bei der Aufklarung
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Abb. 1: Schematische Darstellung des Penis:
A) Seitenansicht. Das Corpus spongiosum wird durch den M. bulbospongiosus gestiitzt, dessen Fasern tiberwie-
gend transversal verlaufen. Die Corpora cavernosa sind von einer zweischichtigen Tunica albuginea umgeben.
Die kollagenen Biindel sind innen zirkuldr und au8en longitudinal angeordnet. Das Corpus cavernosum wird
durch den M. ischiocavernosus eingeschlossen. Die Muskelfasern verlaufen longitudinal.

B) Mediale Ansicht. Das distale Ligamentum in der Glans Penis erhilt Kollagenbiindel der duBBeren longitudi-
nalen Schicht der Tunica albuginea und bildet den ,Stamm” der Glans penis. Das Corpus spongiosum enthélt

die Urethra.
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C) Ventrale Ansicht. Die paarigen Muskuli ischiocavernosi bedecken jeweils den ipsilateralen Crus penis. Die
anterioren Fasern des M. bulbospongiosus umhiillen teilweise das Corpus cavernosum (hier nicht dargestellt)
und inserieren mehrheitlich in der ventralen Verdickung der Tunica albuginea. (Mit freundlicher Genehmigung

des Journal of Andrology).

der penilen Pathophysiologie
gemacht. Als deren Ergebnis
stehen heute bei erektiler Dys-
funktion medikamentdse The-
rapien im Vordergrund. Den-
noch stellen penile Implantate
nach wie vor die ultima ratio
bei refraktiren Erektionssto-
rungen dar [4-6].

Dem einen oder anderen An-
drologen oder Urologen, der
sich mit mikrochirurgischen
Eingriffen am Penis beschif-
tigt, ist sicher schon aufgefal-
len, dass die penile Anatomie,
wie sie in Lehrbiichern dar-
gestellt wird, in einigen we-
sentlichen Details unzuldng-

lich ist. Insbesondere ergeben
sich Abweichungen beziig-
lich des venosen Blutgefal3-
systems und der Beziehungen
zwischen glatter und Skelett-
muskulatur.

Am Microsurgical Potency
Reconstruction and Research
Center in Taipei (Taiwan) wur-
den von Juni 1992 bis Dezem-
ber 2003 die Penisse von 65
Leichen unter dem Stereomik-
roskop seziert und das Faserske-
lett, die vendse BlutgefaBversor-
gung und die mikroanatomische
Verbindung zwischen Skelett-
muskulatur und glatter Musku-
latur mit lichtmikroskopischen

sowie scanning- und transmissi-
onselektronenmikroskopischen
Techniken untersucht.

Beziehungen zwischen
Skelettmuskeln und glatter
Muskulatur (Abb.1) [7]

Die glatte Muskulatur des Pe-
nis befindet sich in den Gefa3-
wandungen und im Wandbau
der Sinusoide in den Corpora
cavernosa. Von der Skelettmus-
kulatur beteiligen sich der paa-
rige M. ischiocavernosus und
der gefiederte M. bulbospon-
giosus am Aufbau des proxi-
malen Penis.

Die Skelettmuskeln inserie-
ren in der Tunica albuginea, die
somit als deren sehnenartige
Verldngerung angesehen wer-
den kann. Die Stirke der Tuni-
ca albuginea richtet sich nach
den jeweiligen funktionellen
Erfordernissen.

Zu einer rigiden Erektion
kommt es erst durch das Zu-
sammenspiel von glatter und
Skelettmuskulatur (Relaxati-
on bzw. Kontraktion). Im Ide-
alfall ist das Pascalsche Prinzip
auf das in den Corpora caver-
nosa gestaute Blut uneinge-
schriankt anwendbar.

Der Musculus ischiocaver-
nosus unterstiitzt die Funk-
tionen des glattmuskuldren
Schwellkorpergewebes. Seine
Kontraktilitét ist fiir die Rigi-
ditdt der Erektion maBgebend.
Bei Ménnern mit erektiler Dys-
funktion findet man zumeist ei-
nen geringeren Querschnitt die-
ses Muskels.

Das Corpus spongiosum wird
durch eine diinne Lage der Tuni-
ca albuginea und teilweise durch
den quer gestreiften Musculus
bulbospongiosus umschlossen.
Die Funktion des Muskels be-
steht im Wesentlichen darin,
eine Ejakulation bei rigider
Erektion zu ermdglichen.

Die Tunica albuginea be-
sitzt ein zweischichtiges
Fibroskelett (Abb.2) [8]

Bisher wurde die Tunica albu-
ginea immer als eine einschich-
tige Struktur beschrieben, die
iiber den gesamten Penisumfang
mehr oder weniger gleichmé-
Big dick ist [9]. Tatséchlich be-
steht die Tunica albuginea aber
aus einer inneren, ringférmig
strukturierten und einer &ufe-
ren, longitudinal ausgerichteten
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Schicht mit jeweils unterschied-
lichen Funktionen.

Durch die innere Ringschicht
wird das angestaute Blut in den
Sinusoiden der Corpora caver-
nosa fest eingeschlossen. Zu-
sammen mit den intrakaverno-
sen Trabekeln sorgt sie fiir die
Stabilitdt des kaverndsen Sys-
tems. Die duflere Langsschicht
wirkt hingegen eher wie eine
Sehne, indem sie eine strecken-
de Funktion ausiibt. Der Auf-
bau der Tunica albuginea ist

somit dem eines Fahrradrei-
fens nicht undhnlich, bei dem
der innere Reifen die Luft ein-
schlieft und der duflere Reifen
fiir Festigkeit sorgt. Auf diese
Weise schafft eine doppellagi-
ge Tunica albuginea die besten
Voraussetzungen fiir eine rigi-
de Erektion des Penis.

Uber dem Corpus spongio-
sum sind im Bereich zwischen
5 and 7 Uhr kaum longitudina-
le Fasern vorhanden. Das Sep-
tum penis ist unvollstindig

Symphysis ossis pubis

Tunica albuginea |
des Corpus
cavernosum

Septum _..}, %

1‘ ischiocavernosus

Corpus spongiosum

Intrakavernoser Trabekel

Ostium urethrae ext.

Ligamentum distale

Abb. 2: Schematische Darstellung des Fibroskeletts im Penis: Die Tunica
albuginea der Corpora cavernosa besteht aus zwei Schichten. Die innere
zirkuldre Schicht umhiillt vollstandig das Schwellkérpergewebe. Zusammen
mit den intrakaverndsen Trabekeln stiitzt sie die sinusoidalen Kammern.
Im Bereich zwischen 5 and 7 Uhr gibt es tiber dem Corpus spongiosum
kaum langs gerichtete Kollagenfaserbiindel. Im distalen gruppieren sich
die longitudinalen Fasern in der Glans penis zum Ligamentum distale.
Das mediane Septum ist im distalen Teil des Penis mit reichlich dorsalen

Fenestrierungen durchsetzt.
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ausgebildet. Dorsale Fenes-
trierungen kommen entgegen
herkdmmlichen Lehrbuchdar-
stellungen insbesondere im
frei hingenden Penisabschnitt
vor. Thre Haufigkeit steht im Zu-
sammenhang mit der Anzahl in-
trakaverndser Trabekel: So sind
Trabekel im distalen Penis be-
sonders zahlreich und bewahren
die Zugfestigkeit, wo das Sep-
tum am unvollstidndigsten aus-
gebildet ist.

Die Glans penis wird durch
das Ligamentum distale
stabilisiert

Als mich im Jahr 1985 ein Pa-
tient mit erektiler Dysfunkti-
on danach fragte, ob eine sich
knochern anfiihlende Leiste, die
er in der Glans penis ertasten
konnte, auf abnormales Wachs-
tum zuriickzufiihren sei, musste
ich eine Antwort schuldig blei-
ben, da eine in Frage kommende
Struktur in der Literatur nicht
erwahnt wurde. Fiir den Patien-
ten, der sich nichts sehnlicher
wiinschte, als von seiner Im-
potenz geheilt zu werden, kam
nur diese unbekannte Struktur
als Ursache seiner Erektions-
storungen in Frage. Die Frage
blieb unbeantwortet, bis sich
durch anatomische Untersu-
chungen herausstellte, dass die
Stabilitit der spongiésen Glans
penis normalerweise durch ein
derbes bindegewebiges Skelett
aufrechterhalten wird. Dieses
wird als Ligamentum distale
bezeichnet [8].

Die dufleren longitudinalen
Fasern der Tunica albuginea
setzen sich in die Glans penis
hinein fort und formieren sich
zum distalen Ligamentum. Die-
ses verlauft oberhalb der Fossa
navicularis urethrae.

Abb. 3: Beziehung zwischen dem Blut-

gefdlsystem und dem Faserskelett der
Tunica albuginea:

A) Arterielle Aste durchqueren die
Tunica albuginea senkrecht, sodass sie
bei erigiertem Penis nicht abgeklemmt
werden kénnen.

B) Beim Durchqueren der Tunica
albuginea nehmen die vengsen
Blutgefdle hingegen einen schragen
Verlauf zwischen dem innerem und
dufBeren Blatt der Tunica. Hierdurch
sind die Venae emmissariae auf
Querschnitten des Penis nicht selten
zweifach getroffen.

In der Glans penis ist das Li-
gamentum distale von glatter
Muskulatur umschossen. Auf
diese Weise wirkt die skelettale
Struktur wie ein aussteifendes
Geriist. Diese besondere ana-
tomische Konstruktion bietet
eine Erklarung dafiir, warum
die Glans penis fest genug ist,
der Druckeinwirkung beim Ko-
itus standzuhalten, ohne abzu-
knicken [10]. Wire dieses star-
ke Ligamentum némlich nicht
vorhanden, verhielte sich die
Glans penis wie eine Baum-
krone der der Stamm abhan-
den gekommen ist oder wie ein
Regenschirm ohne Stock. Hier-
in liegt auch der Grund dafiir,
warum das spongidse Gewebe
bei ausreichender Steife des Pe-
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nis nicht komprimiert und da-
mit die Ejakulation auch nicht
behindert wird.

Venose Drainage des Penis
mit Bezug zur erektilen
Funktion (Abb. 3, 4) [11]

Aus den Schwellkorpern flief3t
das Blut via die Tunica albu-
ginea durch Venae emissariae
ab (Abb. 3). Diese Venen treten
schrég durch die Tunica albugi-
nea, sodass sie bei eregiertem
Penis abgeklemmt sind. Es ist
nicht ungewohnlich, dass von
einer Vena emissaria auf einem
Querschnitt des Penisschaftes
zwischen dem duBleren und in-
neren Blatt der Tunica albugi-
nea zwei Anschnitte gefunden
werden (Abb. 3B).
Herkdmmlicherweise wird
in anatomischen Lehrbiichern
zwischen der Fascia penis pro-
funda (Bucksche Faszie) und
der Tunica albuginea nur eine
einzelne Vena dorsalis profun-
da penis dargestellt [12]. Bei

Vv. cavernosae

genauerer Untersuchung fan-
den wir jedoch im Bereich des
Penis pendulans unterhalb der
Faszie nicht weniger als sieben
Venen (Abb. 4): In der Medi-
anen verlduft die Vena dorsa-
lis profunda penis. Sie wird
durch Venae cavernosi einge-
rahmt. Lateral von diesen ver-
laufen die Artaeriae dorsales
penis jeweils zwischen zwei
paraarteriellen Venen. Jede
der aufgezdhlten Venen emp-
fiangt Blut aus eigenen Venae
emissariae.

Die kavernosalen Venen ver-
laufen beidseitig der tiefen dor-
salen Vene jeweils in einer ei-
genen perivaskuldren Scheide.
Thr Wandbau ist fragiler als bei
der Vena dorsalis profunda. Da-
her neigen sie in ihrem distalen
Abschnitt wiahrend des Operie-
rens zum Bluten. Zudem macht
es die unmittelbare Ndhe zum
Schwellkorper fiir den Chirur-
gen schwierig, zwischen arte-
riellen und vendsen Blutungen
zu unterscheiden.

V. dors. superfic. penis

A. superf. penis

Vv. emissariae

Paraarterielle Venen
= Fascia penis prof.

Vv. circumflexae

A. prof. penis

Tunica albuginea .

Innere zirkuldre Schicht 2 urethraI!s

X Lo : V. urethralis

AuBere longitudinale Schicht
Abb. 4: Schematische Darstellung des mit der erektilen Funktion des Penis im
Zusammenhang stehenden vendsen Systems:
Der Querschnitt durch den mittleren Penisabschnitt zeigt sieben Venen an Stelle
der einen tiefen dorsalen Vene, die herkdmmlicherweise abgebildet wird. Im
proximalen Abschnitt des Penis vereinigen sich paarweise dargestellte Venen,
sodass in diesem Bereich noch vier Venen vorhanden sind (Mit freundlicher
Genehmigung des Journal of Andrology).

Die Drainage der einzelnen
Schwellkdrper iiber eine eigene
Vene, ldsst auf eine funktionel-
le Bedeutung dieser Gefaf3e fiir
die erektile Funktion schlieB3en.
Bei der weiteren wissenschaft-
lichen Erforschung der erekti-
len Himodynamik sollte man
auch diese anatomische Gege-
benheit mit beriicksichtigen.

Dem vendsen System mit
Bezug zur erektilen Funktion
sind auch die paraarteriellen
Venen zugehorig. Verbindun-
gen zwischen diesen Venen bil-
den quasi eine Hangematte fiir
die zwischen ihnen verlaufende
Arteria dorsalis penis.

Aste aus der Arteria dorsa-
lis penis durchqueren die Tuni-
ca albuginea senkrecht, sodass
sie bei einem Druckanstieg in
den Schwellkérpern nicht ab-
geklemmt werden.

Bei Varizen in den Beinen,
bei Himorrhoiden und Variko-
zelen ist ein Stripping sicher-
lich sinnvoll. Hingegen wird
bei Operationen am vendsen
System des Penis bei veno-
okklusiver Insuffizienz im
allgemeinen davon ausgegan-
gen, das sich der Eingriff nach
ungefdhr zwei Jahren als Fehl-
schlag herausstellt. Demzufol-
ge gelten solche Operationen
spatestens seit 1996 als obso-
let [13]. Diese Ansicht ist mei-
ner Meinung nach allerdings
nicht in jedem Fall gerechtfer-
tigt. Weitere wissenschaftliche
Untersuchungen sollten hierii-
ber Klarheit verschaffen.
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Erbkrankheiten

Kallmann-Syndrom

Genetische Ursachen der olfakto-
genitalen Storung

Bereits in Jahr 1856 waren Maestre de San Juan bei der Autopsie eines 40-jahrigen Mannes
dessen sehr kleine Hoden, Mikropenis und fehlende Riechkolben aufgefallen. Fast ein
Jahrhundert spéter berichtete im Jahre 1944 der in Deutschland geborene amerikanische
Psychiater Franz Josef Kallmann iiber drei Familien, bei deren Mitgliedern gehéuft
eunuchoider Habitus und fehlender Geruchssinn gemeinsam vorkamen. Die offensichtliche
Vererbbarkeit dieser Merkmale lieB auf eine genetische Atiologie schlieBen.

Als man spéter in der Lage war, im Urin Gonadotropine zu bestimmen, wurde die

gonadale Komponente von Kallmanns Syndrom als eine Form des hypogonadotropen
Hypogonadismus erkannt. Nach heutigem Kenntnisstand beruht dieser auf einem
angeborenen Defekt der Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Sekretion. Durch die
fortschreitende Erforschung der genetischen Ursachen des Kallmann-Syndroms versteht man
immer besser, wie es zu der olfakto-genitalen Storung kommt.

Maénner hdufiger betroffen
als Frauen

Das Kallmann-Syndrom ist per
Definition ein hypogonadotroper
Hypogonadismus, der in Verbin-
dung mit Anosmie bzw. Hypos-
mie auftritt. Allerdings kann die
Auspriagung der beiden Merk-
male sehr variabel sein und viel-
fach kommen weitere neurolo-
gische und nicht neurologische
Storungen hinzu.

Beim Kallmann-Syndrom
handelt es sich um eine selten
vorkommende genetische Sto-
rung, deren Privalenz oft nicht
getrennt von Fillen des isolier-
ten idiopathischen hypogonado-
tropen Hypogonadismus (IHH)
ermittelt wurde. Neueren Anga-
ben zufolge tritt das Kallmann-
Syndrom bei einem von 8.000
Minnern auf, wihrend das Ver-
héltnis bei den Frauen 1:40.000
betrégt [1]. Dieses ungleich auf
beide Geschlechter verteilte Er-
krankungsrisiko gab lange Zeit

Ritsel auf und findet — wie am
Ende des Artikels dargelegt
wird — erst durch neueste For-
schungsergebnisse eine hypo-
thetische Erklarung.

Ausbleibende pubertdre
Entwicklung als Leit-
symptom

Meist werden Knaben mit Kall-
mann-Syndrom erst auffillig,
wenn die Pubertit auf sich war-
ten lasst oder die sexuelle Ent-
wicklung unvollstandig bleibt.
Als Ursache hierfiir ist das
Ausbleiben der GnRH-Sekre-
tion aus dem Hypothalamus er-
kannt worden. Wird die Krank-
heit erst nach dem 16. Lebensjahr
erkannt, haben sich aufgrund des
Hypogonadismus zumeist bereits
eunuchoide Skelettproportionen
herausgebildet.

Die diagnostische Abgren-
zung des Kallmann-Syndroms
bzw. des IHH gegeniiber einer
konstitutionellen Entwicklungs-

storung gestaltet sich schwie-
rig. Nachdem zunichst deutlich
subnormale Werte an FSH, LH
und Testosteron ermittelt wur-
den, kann zur differentiellen
Abklarung ein GnRH-Test (100
mg) nach vorausgegangener 36-
stiindiger Stimulation mit pul-
satilem GnRH gemacht werden.
Beim Kallmann-Syndrom und
IHH erfolgt die Induktion der
Gonadotropine zumeist trager
als bei der konstitutionellen Ent-
wicklungsstorung.

Kernpunkt der Behandlung
beim Kallmann-Syndrom ist
der lebenslange Ausgleich des
Testosteronmangels, durch den
insbesondere das Osteoporose-
risiko gesenkt wird.

Manner mit Kallmann-Synd-
rom sind infertil. Doch 148t sich
Fertilitdt mit gutem Erfolg durch
eine Behandlung mit Gonadotro-
pinen oder mit pulsatilen GnRH-
Gaben herstellen. Bei einigen Pa-
tienten kann es allerdings zwei
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Jahre oder lianger dauern, bis
die volle Spermienproduktion
in Gang kommt.

Migationsdefekt wahrend
der Embryonalentwicklung
Wihrend der frithen Embryonal-
entwicklung werden die GnRH-
Neuronen im Epithel der Riech-
plakode angelegt und wandern
von dort aus entlang der zentra-
len Fortsétze des Nervus termi-
nalis ins Gehirn. Auf der Mi-
grationsstrecke lassen sich die
Nervenfasern mit Antikérpern
gegen Zelladhédsionsmolekiile
markieren [2].

Im Hypothalamus verteilen
sich die nur etwa 1.000 GnRH-
Neuronen, ohne sich in einer
Kerngruppe zu organisieren.
Trotzdem bilden sie in ihrer
Gesamtheit den GnRH-Puls-
generator, dessen koordinierte,
episodische GnRH-Freisetzung
unter anderem als Taktgeber der
testikuldren Testosteron-Freiset-
zung fungiert.

Betrachtliche genotypische
und phénotypische Hete-
rogenitat

Das Kallmann-Syndrom tritt
mehrheitlich sporadisch und
mit einer erheblich geringe-
ren Inzidenz auch familidr auf.
Die involvierten Gene sind X-
gekoppelt, autosomal dominant
und autosomal rezessiv, so dass
von einer erheblichen genotypi-
schen und phéanotypischen Hete-
rogenitit auszugehen ist.

Aber auch innerhalb einer
miteinander verschwigerten
Sippe konnen einzelne Perso-
nen das klassische Kallmann-
Syndrom ausbilden, andere
eine IHH und wieder andere
eine isolierte Anosmie. Selbst
bei eineiigen ménnlichen Zwil-
lingen haben sich unterschiedli-

che phinotypische Auspragun-
gen des Kallmann-Syndroms
nachweisen lassen.

Die Mehrheit der daraufthin
untersuchten Félle von familia-
rem Kallmann-Syndrom lassen
sich auf eine autosomal domi-
nante oder autosomal rezessive
Vererbung zuriickfiithren. Ver-
mutlich wird auch das sporadi-
sche Auftreten der Krankheit
mehrheitlich durch autoso-
male Gen-Mutationen verur-
sacht [3].

X-Chromosomale Form

des Kallmann-Syndroms
Fiir die X-gekoppelte Form des
Kallmann-Syndroms wird das
Gen KAL-1 verantwortlich ge-
macht. Das zugehorige Protein-
produkt Anosmin-1 ist ein ex-
trazelluldres Matrixprotein, das
nach Sequenzanalysen vermut-
lich eine Doméne besitzt, die
als Proteinase-Inhibitor fun-
giert und mehrere weitere, die
Zelladhésion vermitteln.

Anosmine haben sich im Lauf
der Evolution kaum veréndert.
Daher kann man sogar an In-
vertebraten wie der Nematode
Caenorhabditis elegans am ho-
mologen Gen von KAL-1 un-
tersuchen, wie sich Mutationen
auf neuronales Wachstum aus-
wirken [4].

Aus den Untersuchungsergeb-
nissen kann geschlossen werden,
dass Anosmin-1 benétigt wird,
damit die sprossenden Axone
des Riechnervs ihren Weg zum
Riechkolben finden. Kommt
diese Verbindung nicht zu-
stande, fithrt das zur Aplasie/
Hypoplasie des Riechkolbens
wie sie beim Kallmann-Syn-
drom gefunden wird. In dhn-
licher Weise hat die fehlende
Verbindung zwischen Rieche-
pithel und Hypothalamus auch

Caenorhabditis elegans:
Die Nematode ist bei
Genetikern sehr beliebt,
um menschliche
Krankheitsgene zu
untersuchen.

zur Folge, dass die embryonal
in der Riechplakode angelegten
GnRH-Neuronen nicht ins Ge-
hirn gelangen konnen.

Obwohl die Entstehung der
olfakto-genitalen Symptomatik
beim Kallmann-Syndrom so-
mit recht gut verstanden wird,
verrit der Anosmin-Mechanis-
mus nichts dariiber, auf welche
Weise die gelegentlich beglei-
tenden Entwicklungsstérun-
gen wie z.B. eine einseitige
Nierenagenesie oder eine Lip-
pen-Gaumen-Spalte zustande
kommen.

Autosomal dominante

Form des Kallmann-Syn-
droms

Neuerdings gibt es Hinweise
darauf, dass der Fibroblasten-
Wachstumsfaktor (FGF) bei der
Ausbildung eines Kallmann-Syn-
droms eine Rolle — unter Um-
stdnden sogar die zentrale Rol-
le — spielt. Auf Chromosom 8
wurden bei Kallmann-Patien-
ten dominante Mutationen im
Gen fiir den FGF-Rezeptor-1
identifiziert, die den Verlust
der Rezeptorfunktion zur Fol-
ge haben [5].

Die Verbindung zum Kall-
mann-Syndrom ergibt sich aus
Hinweisen, dass Anosmin-1,
das Gen-Produkt von KAL-1,

fiir die Reaktion von FGF mit
dem FGF-Rezeptor-1 erforder-
lich ist. Dariiber hinaus wird an-
genommen, dass sich KAL-1
partiell der X-Inaktivierung
entzieht und somit bei Frauen
mehr Anosmin-1 als bei Mén-
nern bebildet wird. Das wire
auch eine Erklarung fiir die er-
hohte Pravalenz des Kallmann-
Syndroms bei Ménnern.
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Prostatakarzinom

Welchen Stellenwert hat die Aufklarung
bei Friherkennung und Therapie?

Werden Prostatakarzinome in einem friithen Stadium entdeckt, lasst sich mit den heu-
tigen Behandlungsmethoden in 90 % der Fille eine Heilung herbeizufiihren. Allerdings
schlagt sich der therapeutische Fortschritt in der Krebsstatistik bislang kaum positiv nie-
der: Denn von 31.000 Mdnnern, die in Deutschland pro Jahr neu erkranken, versterben
mehr als 11.000 an den Folgen des Krebses. Diesen Zahlen ist unschwer zu entnehmen,
dass die Krankheit bei zu vielen Madnnern zu spit diagnostiziert wird. Ursachlich hierfiir
sind offenbar Aufklarungsdefizite in der mannlichen Bevélkerung. Aus Unkenntnis wer-
den der Stellenwert der Prostatakrebsfriiherkennung und die méglichen Heilungserfolge
bei friihzeitiger Anwendung moderner Therapieverfahren weithin unterschitzt.

Die Problematik der Prostatakrebsfriitherkennung und Therapieverfahren, die den Be-
troffenen moglichst viel an Lebensqualitit bewahren, waren Schwerpunkte auf der wis-
senschaftlichen Tagung der Vereinigung der Mitteldeutschen Urologen e.V. am 04. und
05. Juni 2004 in GieRen. Hierzu bezogen Urologen, Strahlentherapeuten, Vertreter des
Bundesverbandes Prostatakrebs Selbsthilfe e.V. und Betroffene auch auf einem Satelli-
tensymposium der Takeda Pharma Stellung.

Sinkende Mortalititsrate
durch PSA-Screening

Seit in den USA ab Ende der
80er Jahre das PSA-Screening
in breiten Bevolkerungsschich-
ten konsequent wahrgenommen
wird, hat die Mortalitétsrate bei
Prostatakarzinomen kontinuier-
lich abgenommen. Wie Prof. P.
Albers (Kassel) auf dem Giefe-
ner Satellitensymposium darleg-
te, ist dies im Wesentlichen auf
den gestiegenen Anteil an Tumo-
ren zuriickzufiihren, die bereits
in einem frithen, lokalisierten
Stadium entdeckt werden. Kar-
zinome werden mittlerweile sel-
tener iiber den Tastbefund, son-
dern vermehrt tiber das PSA als
Tlc-Karzinome entdeckt. Auch
deutsche Kliniken beobachten

zunehmend eine dhnliche Ver-
schiebung hin zu mehr lokali-
sierten Stadien.

Die Daten aus den USA zei-
gen laut Albers zudem, dass die
dort um 17,6 % abgenommene
Mortalitét bei Prostatakarzinom-
Patienten nicht nur auf eine ver-
besserte Diagnose, sondern auch
auf verbesserte kurativen Thera-
pien zuriickzufiihren ist. Heute
werden nach der Diagnose sehr
viel mehr Patienten erfolgreich
operiert bzw. strahlentherapiert
als noch vor 15 Jahren.

Einteilung in gut definierte
Risikogruppen

Die Primarbehandlung eines
Prostatakarzinoms kann grund-
sdtzlich operativ oder strahlen-

therapeutisch erfolgen. Alter-
nativ bietet sich in geeigneten
Féllen die Strategie des kon-
trollierten Abwartens (watch-
ful waiting) an.

Die Entscheidung iiber die
Vorgehensweise sollte in Ab-
stimmung mit dem Patienten
anhand der wichtigsten diag-
nostischen Parameter wie der
Hohe des Serum-PSA-Spie-
gels, dem Gleason-Score und
dem klinischen Stadium des
Tumors getroffen werden. Die
Einteilung in gut definierte Ri-
sikogruppen anhand von No-
mogrammen (Partin, Kattan)
erleichtert es, den Patienten
in der Wahl der Therapieform
fundiert zu beraten.

Die histopathologische Be-
urteilung der Prostatastanzen

dient nicht nur der Diagnose-
sicherung, sondern liefert dem
Operateur bzw. Strahlenthera-
peuten auch wichtige Anhalts-
punkte {iber den prozentualen
Anteil des Gesamtkarzinom-
volumens, die Tumorvertei-
lung auf die jeweiligen Seiten
—was fiir eine geplante Nerver-
haltung wichtig ist — sowie den
Anteil des niedrig differenzier-
ten Tumoranteils.

Das Ergebnis einer Behand-
lung bei Prostatakrebs héingt
zudem von allgemeinen Para-
metern wie dem Alter und dem
allgemeinen Gesundheitszustand
des Patienten ab. Da das Prosta-
takarzinom ein langsam wach-
sender Tumor ist, sollte eine radi-
kale Prostatektomie nur erwogen
werden, wenn die geschiétzte Le-
benserwartung des Patienten zu-
mindest zehn Jahre betragt.

Radikale Prostatektomie
senkt die Mortalitat

Bei lokalisierten Prostatakarzi-
nomen gilt die radikale Prosta-
tektomie heute als Goldstan-
dard. In einem selektionierten
Patientengut ist der Prozent-
satz an Heilungen hierbei sehr
hoch. Dies ldsst sich anhand
des PSA-Wertes dokumentie-
ren, der postoperativ unter die
Nachweisgrenze fallen und dort
verbleiben sollte.

In einigen Landern wird bei
einem Prostatakarzinom im
Friihstadium das kontrollierte
Abwarten gegeniiber der Ope-
ration favorisiert. Hierzu liegen
neuerdings auch Vergleichsda-
ten zur radikalen Prostatekto-
mie vor: In einer gro3en skan-
dinavischen Studie wurden 695
Patienten mit frisch diagnosti-
ziertem Prostatakarzinom ran-
domisiert der radikalen Pros-
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tatektomie oder dem Watchful
Waiting zugewiesen. Klare
Vorteile fiir die radikale Pros-
tatektomie ergaben sich beziig-
lich der Prostatakrebs-spezifi-
schen Mortalitdt (Abb. 1) und
der Entwicklung von Fernme-
tastasen (Abb. 2). Hingegen liefl
sich in dieser Studie kein statis-
tisch signifikanter Unterschied
beziiglich der Gesamtmortali-
tit nachweisen.

Nervenerhalt bewahrt Kon-
tinenz und erektile Funktion

Aufgrund der prozentualen Zu-
nahme des Anteils an lokalisier-
ten Tumorstadien und der ver-

besserten Operationstechniken
wird heute vermehrt nervener-
haltend operiert. Dies wirkt sich
insbesondere auf die Bewahrung
der erektilen Funktion giinstig
aus. Hierfiir spielen aber auch
die Qualitét der praoperativen
Erektionen, das pathologische
Tumorstadium sowie nicht zu-
letzt das Geschick und die Er-
fahrung des operativ titigen Uro-
logen eine wichtige Rolle. Das
Wiedererlangen der Erektions-
fahigkeit nach radikaler Prosta-
tektomie ist zudem altersabhén-
gig und kann schon unmittelbar
postoperativ unter Zuhilfenahme
der modernen PDES-Inhibitoren
trainiert werden.
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Abb. 1:

Kumulatives Risiko am Prostatakarzinom zu sterben

(Krankheitsspezifische Mortalitdt): Bis auf einen Patienten hatten
alle Ménner, die am Prostatakarzinom verstarben, nachgewiesene
Metastasen. Vor ihrem Tod erhielten alle Ménner eine hormonelle
Behandlung (nach Holmberg et al. 2002. N Engl J Med 347:781).
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Abb. 2: Kumulatives Risiko, Fernmetastasen zu entwickeln: Innerhalb
der ersten fiinf Jahre nach der Diagnosestellung war das Risiko,
Fernmetastasen zu bilden, in beiden Gruppen etwa gleich hoch. Nach
acht Jahren egab sich ein eindeutiger Vorteil zugunsten der Prostatektomie
(nach Holmberg et al. 2002. N Engl ] Med 347:781).

Die postoperative Kontinenz-
rate nach radikaler Prostatekto-
mie liegt bei 90 Prozent. Auch
hierbei kommt es sehr auf die
chirurgische Technik, sowie auf
die Erfahrung und das Kénnen
des Operateurs an.

Bestrahlung bei fort-
geschrittenem Prostata-
karzinom

Als Alternative zur Operation
besteht beim lokalisierten Pro-
statakarzinom auch die Mog-
lichkeit zur Bestrahlung. Dieser
Option kommt insbesondere bei
organiiberschreitendem Wachs-
tum des Tumors Bedeutung zu.
In den letzten zehn Jahren ist
die Strahlentherapie — bedingt
durch die rasante Entwicklung
der Computertechnik — erheb-
lich weiterentwickelt worden.

Beim lokal begrenzten Pro-
statakarzinom mit einer eher
glinstigen Prognose (PSA-
Wert < 10 ng/ml und Gleason-
Score < 7) kann der Tumor von
auflen oder interstitiell bestrahlt
werden. Die externe (perkuta-
ne) Strahlentherapie und inter-
stitielle Techniken haben in der
Vergangenheit zu vergleichba-
ren Resultaten gefiihrt. Die Be-
strahlung erfolgt nach einem
dreidimensionalen, computer-
gestiitzten Bestrahlungsplan,
der die individuelle Anatomie
und Tumorsituation des Patien-
ten beriicksichtigt. Als Kom-
plikationen kdnnen Reizungen
des Darms und Impotenz auftre-
ten. Inkontinenz nach der Strah-
lentherapie tritt selten auf. Von
zum Teil ldnger anhaltenden,
aber letztlich doch voriiberge-
henden Nebenwirkungen wie
Blasenbeschwerden durch eine
Zystitis oder Durchfélle durch
eine Proktitis, sind weniger als

3 % der Patienten betroffen. Die
neuesten Daten zum Erhalt der
Potenz weisen fiir die Strahlen-
therapie und nervenerhaltende
Operation etwa gleich gute Er-
gebnisse aus.

Die préa- und posttherapeuti-
schen PSA-Spiegel sind wichti-
ge Verlaufsparameter und konnen
als prognostischer Faktor heran-
gezogen werden. Ein PSA-Abfall
innerhalb von 1 bis 1,5 Jahren
nach Strahlentherapie auf Wer-
te von weniger als 1-2 ng/ml gilt
als Indikator fiir Tumorkontrol-
le, wihrend bleibend erhéhte und
ansteigende PSA-Werte auf ein
Tumorrezidiv schlieBen lassen.

Die Spétfolgen sind bei der
permanenten Strahlentherapie
und der perkutanen Strahlenthe-
rapie dhnlich: In seltenen Fil-
len muss mit einer Zystitis, ei-
ner Proktitis und haufiger mit
dem Potenzverlust gerechnet
werden.

Fiir den Patienten ist es sehr
wichtig, dass vor der ersten Be-
strahlung ein ausfiihrliches Ge-
spriach mit dem Strahlenthera-
peuten oder Urologen stattfindet,
in dem er iiber die Vorgehens-
weise, die Wirkungen und auch
mogliche Nebenwirkungen der
Therapie umfassend beraten
wird. Prof. T. Wiegel (Berlin) be-
richtete iiber eine Interdisziplini-
re Sprechstunde, in der objektiv
iiber verschiedene Therapiemdg-
lichkeiten beraten und informiert
wird. Ein gemeinsam erarbeite-
tes Therapiekonzept von Uro-
logen und Strahlentherapeuten
kann dann anschlieBend emp-
fohlen werden.

Kombination von Bestrah-
lung und Hormonentzug

Die langfristigen Ergebnisse ei-
ner externen Radiotherapie bei
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einem lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinom (T3-4NOMO)
sind insbesondere hinsichtlich
des biochemisch definierten
krankheitsfreien Uberlebens
unbefriedigend. Daher begann
man bereits vor ca. 20 Jahren
mit Untersuchungen, bei denen
die Radiotherapie mit einer ad-
juvanten Androgenentzugsthe-
rapie kombiniert wird. Neben
einer hoheren Wirksamkeit im
Primértumor soll dadurch auch
die Zerstorung hormonabhén-
giger Mikrometastasen erreicht
werden.

Insgesamt wurde in drei Pha-
se-III-Studien mit einer Radio-
therapie plus adjuvanter Andro-
genentzugstherapie gegeniiber
der alleinigen externen Bestrah-
lung eine signifikante Steigerung
der Gesamtiiberlebensrate regis-
triert. Dieser Vorteil war fiir das
5-Jahre-Gesamtiiberleben in ei-
ner EORTC (European Organisa-
tion for Research and Treatment
of Cancer)-Studie auch vom his-
tologischen Grad des Tumors un-
abhéngig. Die von Bolla M, et

al. (2002) im Lancet publizier-
ten Langzeitdaten der Studie zei-
gen, dass 74 % der Patienten im
Kombinationsarm tiber fiinf Jah-
re progressionsfrei waren. Hin-
gegen erreichten dies nur 40 %
der Ménner bei alleiniger Radio-
therapie. Entsprechende Vorteile
ergaben sich zudem fiir das tu-
morspezifische Uberleben (94 %
vs. 79 %). Dies driickt sich auch
in der Gesamtiiberlebensrate aus
(Abb. 3).

Neoadjuvante
Hormonentzugstherapie

Man hat auch die Option un-
tersucht, die Prostata noch vor
Beginn einer Strahlentherapie
durch eine dreimonatige Hor-
monentzugstherapie schrump-
fen zu lassen. Bei einer verklei-
nerten Prostata reduziert sich
auch das Bestrahlungsfeld und
damit verringert sich das Risi-
ko, gravierende Akut- und Spét-
nebenwirkungen zu erleiden.
Da der Tumor durch eine neo-
adjuvante Hormonentzugsthe-
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Abb. 3: Kaplan-Meier-Kurve der Gesamtiiberlebensrate: Von insgesamt 415 Patienten
erhielten 208 eine alleinige Radiotherapie, wihrend 207 Teilnehmer zusitzlich zur
Radiotherapie iiber drei Jahre eine adjuvante Therapie mit einem LHRH-Antagonisten
erhielten (nach Bolla M, et al. 2002. Lancet 360:103).

rapie auch dann kleiner wird,
wenn nicht alle bosartigen Zel-
len auf diese Therapie anspre-
chen, erhoht sich bei der Be-
strahlung grundsétzlich die
Chance auf Vernichtung des
Tumors. Nach Beendigung der
Radiotherapie schlieft sich auf
die Dauer von mindestens zwei
Jahren eine adjuvante Hormon-
entzugstherapie an. Nach Wie-
gel erbringt diese Therapieform
bei 8 bis 10 % der Krebspati-
enten einen Uberlebensvorteil
von 15 %.

Psychologische Faktoren

Die Krebsdiagnose 16st beim Pa-
tienten naturgemal Angstgefiih-
le aus. Dessen Psyche wird zu-
dem durch die dem Mann in der
Familie und der Gesellschaft ir-
rational anerzogenen Dispositio-
nen belastet. Denn in der Regel
wird erwartet, dass der Mann
keine Schwiéchen zeigt. Die Fol-
gen der Diagnose sind daher oft
Sprachlosigkeit und der Riick-
zug in die Isolation.

In dieser Situation sind Selbst-
hilfegruppen wichtige Anlauf-
stellen, in denen mit anderen Be-
troffenen Fragen diskutiert oder
auch praktische Hilfen und In-
formationen ausgetauscht wer-
den konnen. Dort sind die be-
troffenen Ménner nicht auf sich
allein gestellt, sondern finden
Leidensgenossen, mit denen sie
tiber ihre Angste und Probleme
reden kdnnen.

Dariiber hinaus bestehen
seitens der Selbsthilfegruppen
gute Erfahrungen tiber die Zu-
sammenarbeit mit den Urolo-
gen berichtete W. Petter, Vor-
sitzender des Bundesverbandes
Prostatakrebs Selbsthilfe e. V.
(BPS). Dies erleichtert es, den
Betroffenen zu helfen, sich in

der Informationsflut zum The-
ma Prostatakarzinom besser zu-
rechtzufinden. Als oberstes Ziel
des Verbandes nannte Petter al-
lerdings die Durchsetzung be-
rechtigter Interessen und For-
derungen der Patienten.

Fazit

Die radikale Prostatektomie
und die permanente Bestrah-
lung sind die effektivsten The-
rapien in der Behandlung eines
lokal begrenzten Prostatakarzi-
noms. Beide Therapieverfahren
haben aber unterschiedliche Ne-
benwirkungsspektren, die nicht
von allen Patienten in gleicher
Weise toleriert werden. Daher
ist die Wahl der Therapieform
nach ausfiihrlicher Aufklarung
letztlich eine personliche Ange-
legenheit des Patienten. Die be-
handelnden Arzte befinden sich
im Wesentlichen nur in einer be-
ratenden Funktion.

Ideal wire es, wenn dem Pa-
tienten ein Arzteteam aus einem
Urologen, einem Strahlenthera-
peuten, eventuell auch einem On-
kologen und dem Hausarzt zur
Seite stehen konnte. Wichtigster
Ansprechpartner bleibt aber der
behandelnde Urologe. Wenn sich
dieser dem Patienten als kompe-
tenter Ratgeber prasentiert und
umfassend iiber das Krankheits-
geschehen informiert, wird sich
das notwendige Vertrauensver-
hiltnis einstellen.

Auch die Familie des Krebs-
kranken — hauptséchlich die Part-
nerin, die wegen der moglichen
sexuellen Komplikationen ohne-
hin mit betroffen ist — spielen eine
entscheidende Rolle bei der Be-
wiltigung des Prostatakrebses.
Insbesondere ist es wichtig, liber
alle Probleme offen zu reden, die
sich im Laufe der Erkrankung er-
geben konnen. mk ¢
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Tumorbiologie

Hepatische Peroxisomen (Falsch-
farbendarstellung).

PPARY

Peroxisomenproliferator-aktivierte
Rezeptoren hemmen Prostatakrebswachstum

Peroxisomenproliferator-aktivierte Rezeptoren (PPAR) gehdren zur grofRen Fami-
lie der nukledren Hormonrezeptoren. lhre vielfdltigen biologischen Funktionen
machen sie seit Jahren auch in der klinischen Forschung zu viel versprechenden
Untersuchungsobjekten. Insbesondere PPARY spielt hierbei aus onkologischer
Sicht eine zentrale Rolle, da er in die Pathogenese zahlreicher Krebserkrankungen
involviert ist. Einige seiner Eigenschaften stehen im Einklang mit den Funktionen
eines Tumorsuppressors. Durch Liganden, die wie die antidiabetisch wirkenden
Thiazolidindione am PPARYy als Agonisten fungieren, wird auch an soliden Karzi-
nomen eine antiproliferative Wirkung erzielt. Erste klinische Studien mit Thiazoli-
dindionen bei Prostatakarzinom-Patienten lassen erkennen, dass ein Anstieg des
Prostata-spezifischen Antigens (PSA) vielfach gebremst und der PSA-Wert zum
Teil langerfristig stabilisiert werden kann. Auch wenn der antiproliferative Effekt
nicht gerade dramatisch ausfillt, ldsst die relativ geringe Toxizitat der PPARy-Li-
ganden dieses Therapiekonzept dennoch duRerst interessant erscheinen.

Peroxisomenproliferation
nur Namen gebender Effekt

Nachdem erkannt worden war,
dass bestimmte Substanzgrup-
pen bei Labortieren eine auf-
fallige Vermehrung der hepati-
schen Peroxisomen hervorrufen,
suchte man gezielt nach zellu-
laren Reaktionspartnern dieser
Substanzen. Hierbei stiel man
auf eine Gruppe nukledrer Re-
zeptoren, denen der Name Pe-
roxisomenproliferator-aktivier-
te Rezeptoren (PPAR) gegeben
wurde: Hierzu gehdren PPARGa,
PPARP/6 und PPARYy. Zusam-
men mit den verschiedenen Ste-
roidhormon-, dem Schilddrii-
senhormon-, dem Vitamin-D-,
dem Retinsdure-Rezeptor so-
wie noch einer Reihe weiterer
Rezeptoren bilden sie eine gro-

Be Familie Liganden-aktivierter
Transkriptionsfaktoren.

Die Proliferation der Peroxi-
somen ist eine recht spektaku-
lare Funktion der PPARa. Als
klinisch bedeutsamer erwiesen
sich aber die vielfaltigen Funk-
tionen des PPARYy. Dieser Rezep-
tor spielt eine Rolle bei der Dif-
ferenzierung, der Regulierung
des Stoffwechsels, der Bewah-
rung der Insulin-Sensitivitit und
der Kontrolle der Zellprolifera-
tion. Dementsprechend werden
durch aktivierte PPARy zahlrei-
che Gene in ihrer Expressionsra-
te stimuliert oder reprimiert.

Von zwei Splice-Varianten
des PPARYy, die sich nur durch
das Fehlen (PPARyl) bzw. Vor-
handensein (PPARy2) eines 30
Aminosduren umfassenden, N-
terminalen Peptids unterschei-

den, wurde erstere in zahlrei-
chen Geweben bzw. Organen in
maBiger Konzentration nachge-
wiesen. Hingegen ist PPARy2
auf Fettgewebe beschrinkt, in
dem es auf hohen Niveau ex-
primiert wird.

TZD-Antidiabetika wirken
am PPARYy als Agonisten

Lange Zeit kannte man kei-
ne natiirlichen Liganden von
PPARYy, so dass sie als Wai-
sen-Rezeptoren gefithrt wur-
den. Inzwischen sind einige un-
gesittigten Fettsduren und ein
Prostaglandin J, als Liganden
identifiziert worden. Dennoch
ist man sich noch im Unklaren
dariiber, ob solchen Liganden
tiberhaupt eine physiologische
Bedeutung zukommt.
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Unter den synthetischen Li-
ganden von PPARy sind insbe-
sondere die Thiazolidindione
(TZD) von klinischer Bedeu-
tung. Diese Substanzen sind
bereits aus der Therapie des
Diabetes mellitus vom Typ 2
bestens bekannt. Sie binden mit
hoher Affinitdt an den PPARy
und wirken als Agonisten.

Neben verschiedenen TZD
haben weitere synthetische Li-
ganden des PPARy anti-proli-
ferative und anti-inflammato-
rische Wirkungen. Bei diesen
Substanzen handelt es sich um
kompliziert gebaute ungeséttig-
te Fettsdurederivate.

Liganden des PPARy gelan-
gen lber die Plasmamembran
ins Innere von Zellen und bin-

“Rexingide”

den an PPARy. Der aktivierte
Rezeptor gelangt in den Zell-
kern und bildet mit dem Re-
tinsdure-X-Rezeptor (RXR)
Heterodimere, die mit entspre-
chenden Response-Elementen
im regulatorischen Abschnitt
bestimmter Gene interagieren.
Daher ist davon auszugehen,
dass RXR-Liganden — so ge-
nannte Rexinoide — die Aktivi-
tét der PPARy modulieren.

Prostatakrebszellen expri-
mieren verstiarkt PPARy

Im Gewebe der normalen Pros-
tata und dem bei benigner Pro-
statahyperplasie (BPH) ldsst
sich kein oder nur in gerin-
ger Menge immunoreaktives

Wirkmechanismus der PPAR und des Retinséure-X-Rezeptors (RXR): Agonistisch
wirkende Liganden diffundieren in die Zelle und binden an die entsprechenden Rezep-
toren. Aktivierte Agonist-Rezeptor-Komplexe gelangen in den Zellkern und stimulie-
ren die Expression bestimmter Gene, indem sie mit Peroxisomenproliferator-Respon-
seelementen in deren regulatorischen Gen-Abschnitten interagieren.

PPARy nachweisen. Hinge-
gen ist die Immunoreaktivi-
tit auf PPARy in intraepithe-
lialen Neoplasien der Prostata
(PIN) und in Prostatakarzino-
men stark ausgepragt [1].

Im Unterschied zu Kolonkar-
zinomen wurden in allen Pro-
statakarzinomen sowie auch in
LNCaP-, DU145 und PC3-Zel-
len keine PPARy-Mutationen
entdeckt. Allerdings wies na-
hezu die Halfte der 38 unter-
suchten Primérkarzinome hemi-
zygote Deletionen im Bereich
des PPARy-Gens auf [2]. Hierin
konnte eine Begriindung dafiir
liegen, dass die Tumor-suppri-
mierende Wirkung des Rezep-
tors deutliche interindividuelle
Unterschiede aufweist.

Ausdifferenzierung bringt
Wachstum zum Stillstand

In jedem Gewebe gibt es einen
bestimmten Anteil teilungsfé-
higer Zellen. Diese sind noch
wenig differenziert und bilden
auch noch nicht alle Proteine,
die fiir das ausgereifte Gewebe
charakteristisch sind. Auf dem
Weg zur reifen, gewebsspezifi-
schen Zelle wird ein Differen-
zierungsprozess durchschritten,
in dessen Verlauf auch die Tei-
lungsfahigkeit allméhlich ver-
loren geht.

Bei Krebszellen kommt es
hingegen nicht zur Ausdif-
ferenzierung und somit auch
nicht zur Einstellung der Tei-
lungsaktivitdt. Daher wird seit
einiger Zeit an Strategien ge-
arbeitet, Krebszellen zur wei-
teren Differenzierung zu ver-
anlassen, um ihnen auf diese
Weise ihre Teilungsfahigkeit zu
nehmen. Die dazu notwendigen
Differenzierungsprozesse wer-
den in Zellen durch die Akti-

vierung der PPARy ausgelost.
Dies wurde zunichst bei der
Entwicklung von Praadipozy-
ten in reife Adipozyten nachge-
wiesen. Aber auch in anderen
Geweben — insbesondere kar-
zingsen Geweben — hat PPARy
anti-proliferative Wirkungen,
indem das Gen-Expressions-
muster der Tumorzellen, dem
eines eher benignen Phénotyps
angeglichen wird.

Wachstumshemmung bei
Androgen-abhidngigen und
-unabhangigen Zelllinien

Verschiedene etablierte Linien
von Prostatakarzinomzellen ex-
primieren in unterschiedlichem
Male PPARy. Die hochste Kon-
zentration an PPARy—mRNA
wurde in den Androgen-unab-
hingigen PC3-Zellen nachge-
wiesen [2]. An dieser Zelllinie
wurde mit dem neuen, sehr po-
tenten TZD MCC-555 auch die
stirkste antiproliferative Wir-
kung ermittelt [3].

Bei Androgen-abhidngigen
Prostatakarzinomzellen wie
LNPaC ldsst sich durch Zuga-
be von Troglitazon die Produk-
tion des Prostata-spezifischen
Antigens (PSA) supprimieren
[4]. Mit Hilfe molekularbiolo-
gischer Methoden wurde ein
antiandrogener TZD-Effekt
nachgewiesen [4]. Dieser an-
tiandrogene Effekt kann aller-
dings nicht ausschlaggebend
fiir die antiproliferative Wir-
kung der TZD sein, da PC3-
Zellen mit ihren nicht funktio-
nellen Androgenrezeptoren und
viele andere Krebszellen, die
auch nicht Androgen-abhén-
gig sind, ebenfalls antipro-
liferativ beeinflusst werden.
Vielmehr wird hierdurch eine
Hypothese gestiitzt, wonach
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in malignen Zellen Kofakto-
ren in Signaltransduktionswe-
gen ausgeschaltet werden, die
eben auch als Kofaktoren bei
der Transkription Androgen-
abhédngiger Gene — wie dem
PSA — eine Rolle spielen.
Anders als PPARy stimu-
liert der aktivierte PPARS die
Proliferation von Prostata- und
Mammakarzinomzellen [5].

PPARy-Liganden senken PSA
bei Prostatakrebspatienten

Aufgrund der In-vitro-Ergbnisse
wurden verschiedene TZD be-
reits auch bei Prostatakarzi-
nom-Patienten eingesetzt. In ei-
ner Studie wurden 41 Ménnern,
bei denen es einige Zeit nach
radikaler Prostatektomie ohne
erkennbare Metastasierung zu
einerm PSA-Anstieg gekommen
war, tiglich mit 800 mg Trog-
litazon behandelt. Diese Dosie-
rung wurde auflerordentlich gut
vertragen. In zahlreichen Féllen
gelang es, den PSA-Wert iiber
einen langeren Zeitraum hinweg
zu stabilisieren. Bei einem Pati-
enten fiel das PSA sogar so weit
ab, dass es fast nicht mehr nach-
weisbar war.

Unter Plazebokontrolle wur-
de in einer Studie auch die Wir-
kung von Rosiglitazon auf die
Verdoppelungszeit der Plasma-
PSA-Konzentration untersucht
[6]. Offenbar kann ein bestimm-
ter Anteil der Patienten von einer
solchen Behandlung profitieren.
Allerdings ist nicht bekannt, wo-
rin sich Responder und Nicht-Re-
sponder unterscheiden.

Interpretierte man diese Er-
gebnisse dahingehend, dass die
antiandrogene Wirkkomponen-
te des TDZ zu einer vermehr-
ten Expression des PSA-Gens
pro Zelle fiihrt, wire kein po-

sitiver Einfluss auf die Krebser-
krankung zu erwarten. Denn
die Malignitdt der Prostatakar-
zinomzellen beruht nicht aufih-
rer Fahigkeit, PSA zu produzie-
ren und ins Blut abzugeben. Da
keiner der Patienten im Behand-
lungszeitraum symptomatisch
wurde, spricht dies unter ande-
rem sehr dafiir, dass durch die
TDZ-Behandlung das Tumor-
wachstum gestoppt wurde.
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PSA-Screening:

Patienten zu oft iiberdiagnosti-
ziert und ubertherapiert?

Bei Verdacht auf ein Prostata-
karzinom auf der Basis eines
erhohten Serum-PSA-Spie-
gels werden Patienten viel-
fach iiberdiagnostiziert und
iibertherapiert. Diese Auffas-
sung vertrat Prof. Larry Klotz
aus Toronto und sprach sich
angesichts des langen the-
rapeutischen Fensters beim
Prostatakarzinom gegen eine
,vorsorgliche* Operation aus.
Stattdessen plidierte er fiir
fortgesetztes Kontrollieren
des PSA-Wertes.

Ein rascher Anstieg des PSA-
Wertes ist nach den Erfahrun-
gen von Klotz eher selten: In
einer eigenen Studie lag bei
vier von zehn Mannern (exakt
42 %) die PSA-Verdoppelungs-
zeit bei tiber zehn Jahren. Da-
bei bestand nach Worten des
Experten keine Korrelation mit
dem Alter, dem Stadium bzw.
dem Ausgangswert. Bei zwei
von drei Patienten war nach
fiinf Jahren keine Progression
nachzuweisen, 85 % iiberleb-
ten acht Jahre. In weniger als
einem Viertel der Fille (22 %)
wurde ein schnellerer PSA-An-
stieg registriert.

Von 300 Patienten sind zwei
verstorben. In beiden Féllen be-
trug die PSA-Verdoppelungszeit
weniger als zwei Jahre. Nur 24

Maénner wurden im Verlauf der
Studie prostatektomiert.

Nach Klotz ergibt sich in der
Praxis vornehmlich ein psycho-
logisches Problem: Wenn der
Mann mit der Diagnose Pros-
tatakrebs konfrontiert wird, for-
dert er eine Behandlung — nicht
beharrliches Zuwarten.

Auch wenn sicher nicht in al-
len Punkten Ubereinstimmung
bestand, so waren sich die Ex-
perten in Wien zumindest darin
einig, dass bislang kein prakti-
kabler Marker bekannt ist, um
die Dignitét von Tumoren bzw.
die weitere Entwicklung von
Prostatakarzinomen einschét-
zen zu konnen. Microarrays
haben sich nach Angaben von
Dr. Stefan Machtens aus Han-
nover hinsichtlich verbesserter
diagnostischer Moglichkeiten
als zu wenig sensitiv erwie-
sen. Neue Hoffnungen setzen
die Forscher auf die Massen-
spektroskopie von Prostata-
zellen auf Proteinebene: Zur
Untersuchung sind nur weni-
ge Zellen notwendig. Die Pro-
teinmuster scheinen nach bis-
herigen — allerdings nur kleinen
— Fallzahlen (n=6) wohl aber
relativ charakteristisch zu sein
und erlauben eine Unterschei-
dung zwischen benignen und
malignen Verdnderungen.

Dr. Renate Leinmiiller, Wiesbaden ¢
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Supportivtherapie

Schwerpunkte der palliativen Medizin

Krebspatienten leiden vielfach nicht nur an der Primdrerkrankung, sondern
zunehmend auch an stark belastenden Begleiterkrankungen bzw. Begleitsymp-
tomen, die durch intensive Therapien verursacht werden. Oft ist dies sogar ein
Grund fiir Betroffene, die Therapie abzubrechen oder sie von vornherein abzu-
lehnen. Unter den Therapie-verursachten Begleiterkrankungen sind Pilzinfekti-
onen besonders gefiirchtet. Auf sie ist ein Grofteil der nicht-tumorspezifischen
Mortalitat zuriickzufiihren. Nur der friihzeitige oder gar prophylaktische Einsatz
von Antimykotika sichert Infizierten eine Uberlebenschance. Das Spektrum der
Tumor- und Therapie-bedingten Symptome ist sehr breit. Zur Optimierung ent-
sprechender therapeutischer MaRnahmen trigt auch die Entwicklung geeigneter
Applikationsverfahren bei. Diese und weitere Themen diskutierten Experten auf
dem 3. Miinchener Fachpresse-Workshop ,Supportivtherapie in der Onkologie”

am 13. Mai 2004 in Miinchen.

Empirische Therapie be-
reits bei Mykoseverdacht

Bei Patienten mit geschwichtem
Immunsystem steigt das Risi-
ko einer invasiven Pilzinfekti-
on ganz erheblich an. Hiervon
sind insbesondere auch solche
Patienten betroffen, die wegen
einer Krebserkrankung mit Zy-
tostatika behandelt und granu-
lozytopenisch werden. Die auf
Mykosen zuriickzufiihrende
Morbiditdt und Mortalitét bei
Krebspatienten ist die Kehrsei-
te der immer intensiveren Che-
motherapien. Diese Entwicklung
stellt die Palliativmedizin zuneh-
mend vor ein Problem.

Das Gros der Systemmyko-
sen wird durch Hefepilze (Can-
dida spp.) und Schimmelpilze
(Aspergillus spp.) verursacht.
Eine Frithdiagnostik durch
den Nachweis der Pathogene

ist trotz Einsatzes moderner
molekularbiologischer Verfah-
ren wie der Polymerase-Ketten-
reaktion &duflerst schwierig. So
ist oft Fieber unklarer Genese
der einzige Hinweis auf eine
Pilzinfektion bei Patienten mit
Chemotherapie-bedingter Gra-
nulozytopenie. Etwa drei Viertel
der systemischen Mykosen wer-
den tiberhaupt erst post mortem
diagnostiziert.

Onkologische Patienten ha-
ben bei einer nachgewiesenen
Pilzinfektion eine auflerordent-
lich schlechte Prognose. Umso
wichtiger ist es, den Beginn ei-
ner antimykotischen Therapie
nach vorne zu verlegen. Als frii-
her Einsatz gilt die so genannte
empirische Therapie bei Antibi-
otika-refraktdrem Fieber unkla-
rer Genese oder pneumonischen
Infiltraten. Bei Hochrisikopati-
enten wird auch ein prophylak-

tischer Einsatz von Antimyko-
tika diskutiert

Lange Zeit galt das konven-
tionelle Amphotericin B als
Standard bei der empirischer
Therapie. Die Substanz hat ein
breites Wirkspektrum und eine
Resistenzentwicklung ist aus-
geblieben. Als Nachteil dieser
Formulierung besteht insbeson-
dere aber eine hohe Nephroto-
xizitdt, die hdufig zum Thera-
pieabbruch fiihrte.

Durch den Einschluss von
Amphotericin B in Liposomen
wird eine erheblich verbesser-
te Vertraglichkeit erreicht, ohne
Abstriche bei der Wirksamkeit
machen zu miissen. Diese For-
mulierung ist als AmBisone® seit
letztem Jahr auch in Deutschland
auch fiir die empirische Thera-
pie zugelassen.

Kiirzlich wurden Ergebnisse
einer Vergleichsstudie bekannt,

nach denen das Echinocadin
Caspofungin vergleichbar gute
antimykotische Wirkungen er-
zielt wie Amphotericin B.

Transdermale therapeu-
tische Systeme (TTS)

Palliativpatienten bendtigen iiber-
wiegend eine Dauerbehandlung
mit morphindhnlichen Pharmaka.
Die Tumorschmerzen sprechen
zumeist auf eine orale Medika-
tion mit modifiziert freisetzen-
den Opioid-Formulierungen an.
Doch in der letzten Lebenspha-
se konnen die Medikamente oft-
mals nicht mehr eingenommen
werden. Den Patienten fallt das
Schlucken zunehmend schwer,
Ubelkeit und Erbrechen wirken
wie eine Sperre und sie leiden
unter Verstopfung.

In dieser Situation spielen
TTS inzwischen eine wich-
tige Rolle in der Behandlung
onkologischer Schmerzpati-
enten. Das Therapiekonzept
ist einfach und verbessert die
Compliance. Hoch entwickel-
te Pflaster haben TTS zu einer
sicheren Methode gemacht, die
sich insbesondere in der Thera-
pie chronischer Schmerzen be-
wihrt hat.

Aus pharmakologischer Sicht
haben TTS den Vorteil, dass
dhnliche Verhiltnisse wie bei
einer Dauerinfusion geschaf-
fen werden. Das ist insbeson-
dere bei Wirkstoffen mit kurzer
Halbwertzeit von Bedeutung,
denn es kdnnen stark schwan-
kende Wirkstoffkonzentratio-
nen vermieden werden. Zudem
wird durch Umgehung des Gas-
trointestinaltraktes eine bessere
Vertraglichkeit erreicht.

Insbesondere die Vemeidung
des First-Pass-Effektes erweist
sich bei zahlreichen Wirkstof-
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fen wie dem Fentanyl und Bu-
prenorphin als vorteilhaft.

Als TTS, die vor allem eine
Alternative fiir Patienten mit
Schluckstorungen oder gastro-
intestinalen Tumoren sind, ste-
hen Buprenorphin und Fenan-
tyl zur Verfiigung.

Matrixkontrollierte TTS ha-
ben gegeniiber membrankont-
rollierten TTS den Vorteil, dass
es selbst bei einer Beschidi-
gung nicht zur plétzlichen
Entleerung des Wirkstoffes
und damit zur Uberdosierung
kommen kann. Die Matrix-TTS
sind kleiner und diinner und ha-
ben bessere Klebeeigenschafen
bei gleichzeitig guter Hautver-
traglichkeit. Die in einigen Fal-
len beschriebenen Reaktionen
wie Juckreiz und Hautrétung
an der Applikationsstelle des
Pflasters sind u.a. auf Okklu-
sivbedingungen, die die Haut
lokal quellen lassen, zuriickzu-
fiihren. Um das Auftreten loka-
ler Reaktionen zu minimieren,
ist es ratsam, TTS immer nur
auf trockene, unbehaarte Haut
aufzukleben und die Klebestel-
len zu wechseln.

Seit kurzem ist auch Oxybuty-
nin als Matrix-TTS zumindest in
den USA verfiigbar. Es dient der
symptomatischen Behandlung
der Dranginkontinenz und findet
auch bei Prostatakarzinom-Pati-
enten nach radikaler Prostatekto-
mie Anwendung. Mit einer zwei-
mal wochentlichen Applikation
des Oxybutynin-Matrixpflasters
lasst sich eine signifikante Sen-
kung der wochentlichen Inkon-
tinenz-Episoden, der Haufigkeit
von Harndrang und eine Steige-
rung des Harnvolumens pro Mik-
tion erreichen. Das Problem der
Mundtrockenheit soll durch die
transdermale Aufnahme gemil-
dert werden. Red ¢
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Monoklonaler EGFR-Antikorper

Neue Behandlungsoption des metastasierten
kolorektalen Karzinoms

Die Mehrzahl kolorekta-
ler Karzinome exprimiert
im fortgeschrittenen Stadi-
um vermehrt den Epider-
mal Growth Factor Receptor
(EGFR). Dessen unphysiolo-
gisch hohe Aktivitiit fiihrt oft
zur Krankheitsprogression,
zu agressivem Tumorwachs-
tum und schlechtem Anspre-
chen auf Standardtherapien.
Mit dem monoklonalen An-
tikorper Cetuximab wird die
Aktivierung des EGFR unter-
bunden. Mit dieser ,,targeted
therapy“ wird die Progres-
sion gehemmt und das Ge-
samtiiberleben gesteigert.

Seit Ende Juni ist Cetuximab
(Erbitux®) in Deutschland erhalt-
lich und darf in Kombination mit
Irinotecan zur Behandlung von
EGFR-positiven, metastasierten
kolorektalen Karzinomen einge-

Der monoklonale Antikorper Cetuximab (orange) bindet 10-

setzt werden, wenn eine Chemo-
therapie mit Irinoteca zuvor ver-
sagt hat. Die Zulassung basiert
unter anderem auf den Ergebnis-
sen der BOND (Bowel Oncology
with Cetuximab Antibody)-Stu-
die, die Prof. C.-H K6hne (Dres-
den) auf einer Fachpressekonfe-
renz in Miinchen vorstellte.

Bei vorbehandelten Patien-
ten im metastasierten Stadium
erzielte die Kombination aus
Cetuximab und Irinotecan bei
22,9 % der Patienten ein objek-
tives Ansprechen und bei insge-
samt 55,5 % der Patienten einen
Wachstumsstillstand. Der Uber-
lebenszeitraum betrug 8,6 Mo-
nate. Die auffilligste schwere
Nebenwirkung war ein akne-
dhnlicher Hautausschlag. In der
Studie hat sich zudem gezeigt,
dass Patienten mit Hautreakti-
onen eine hdhere Ansprechra-
te haben und auch ldnger iiber-

mal stérker als die natiirlichen Liganden an den EGF-Re-
zeptor (hellgrau) und hemmt somit effektiv Zellproliferation,
Angiogenese und Metastasierung (Bild: Merck).

leben als Patienten ohne oder
mit geringer Hautreaktion. Der
Hautausschlag bildete sich im
Verlauf und auch nach Beendi-
gung der Therapie zuriick.

Neue Therapiekonzepte
bei zahlreichen Tumoren-
titaten

Cetuximab  potenziert die
Wirksambkeit unterschiedlichs-
ter Krebstherapien und ist in
der Lage, eine bestehende Che-
moresistenz zu durchbrechen.
Es trdgt damit entscheidend
zur Verldngerung der Therapie-
sequenz des kolorektalen Karzi-
noms bei. Derzeit laufen mehre-
re grof3e Phase-111-Studien, in
denen Cetuximab in Kombi-
nation mit FOLFIRI (5-Flu-
orouracil plus Calciumfolinat
plus Irinotecan) in der Ist-Line-
Therapie und in Kombination
mit FOLFOX (5-Fluo-rouracil
plus Folinsdure plus Oxalipla-
tin) in der 2nd-Line-Therapie
iberpriift wird.

Der Antikorper bremst of-
fenbar auch das Wachstum
von Bronchialkarzinomen.
Das belegen erste Ergebnisse
einer Phase-III-Studie bei Pa-
tienten mit fortgeschrittenem,
nicht kleinzelligem Bronchial-
karzinom. Kombinationssubs-
tanzen sind Vinorelbin und Ci-
splatin. Gute Therapieerfolge
gibt es dariiber hinaus auch bei
Patienten mit Kopf-Hals-Tumo-
ren. mk ¢
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Zoledronsaure

Auch langfristig weniger skelettale
Vorfalle bei Prostatakarzinompatienten

Patienten mit einem fortgeschrittenen Prostatakarzinom sind in h6chstem MaRe gefahr-
det, im Verlauf ihrer Krankheit skelettale Komplikationen (skeletal-related events; SRE)

zu erleiden. Denn einerseits nimmt die Knochenmineraldichte als Folge der Androgen-
Deprivationstherapie ab und andererseits kommt es durch Knochenmetastasen zur
Destabilisierung des Knochens. Der Verlust an mineralisierter Knochensubstanz lasst sich
bei einer Behandlung mit Zoledronsadure (Zometa®) nicht nur vermeiden, sondern einge-
tretene Verluste werden sogar wieder ausgeglichen [1]. Die vorwiegend osteoblastischen
Metastasen des Prostatakarzinoms erwiesen sich auch fiir Bisphosphonate lange Zeit als
Problemfall. Insofern war es hochst erfreulich, als aus der Arbeitsgruppe um F. Saad (Mon-
treal) eine Abnahme der SRE und eine Besserung der Schmerzsymptomatik unter einer
15-monatigen Behandlung mit Zoledronsdure berichtet wurde [2]. Diese positiven Befun-
de bestitigten sich auch nach der Ausdehnung des Untersuchungszeitraums auf 24 Mona-
te [3]. Die Daten wurden auf dem ASCO im Juni dieses Jahres in New Orleans prasentiert.

Anhaltender Benefit tiber
24 Monate

Prostatakrebspatienten haben
nach dem Auftreten von Kno-
chenmetastasen noch eine mitt-
lere Lebenserwartung von ca.
2,5 Jahren. Umso wichtiger
ist es, das mit fortschreitender
Krankheit ansteigende Risiko
fiir Skelettkomplikationen lan-
gerfristig zu minimieren. Eine

signifikant niedrigere Inzidenz
der SRE war unter einer The-
rapie mit 3-wochentlich 4 mg
Zoledronsaure gegeniiber Pla-
zebo tiber einen Zeitraum von
15 Monaten bereits nachgewie-
sen worden [2].

Diese Studie wurde mit Pati-
enten fortgefiihrt, die sich bereit
erklérten, ihre bisherige Therapie
um neun Monate zu verldngern
(n = 133; 4 mg Zoledronséure:

Anbad dor Pasenlen (70

Monate 1 1%

e

= oA

BN 4 mg Zoledronsaure B Plazebo

Momate 16 - 24

Abb.: Anteil der Pa-
tienten, die unter ei-
ner Therapie mit 4 mg
Zoledronséure alle
drei Wochen bzw. Pla-
zebo wihrend des an-
gegebenen Zeitraums
eine Skelettkompli-
kation erlitten (nach
Saad F, et al. ASCO
2004; abstract 4575).

n = 75; Plazebo: n = 58). Un-
ter den Ménnern, die iiber die
vollen 24 Monate mit 4 mg Zo-
ledronsédure behandelt wurden,
erlitten 38 % zumindest einen
SRE. In der Plazebo-Gruppe wa-
ren es 49 % [3]. Wahrend der 9-
monatigen Verldngerungsphase
war der protektive Effekt sogar
ausgeprégter als in der Phase zu-
vor (Abb.).

Als primdrer Endpunkt zur Be-
urteilung der Wirksambkeit einer
Behandlung mit Zoledronséure
wurde der Anteil von Patienten
definiert, bei dem zumindestens
ein SRE auftrat. Hierzu zéhlten
pathologische Frakturen, Riicken-
markskompressionen, Indikati-
onen fiir eine Strahlentherapie
oder Operation und andere not-
wendige Anpassungen der The-
rapie zur Behandlung von Kno-
chenschmerzen.

Die Auswertung weiterer,
sekundérer Endpunkte lieferte
ebenfalls Resultate, aus denen
eine SRE-priaventive Wirkung
der Zoledronsdure hervorgeht:
Die mittlere Zeit bis zum Auftre-
ten der ersten SRE war bei einer
Behandlung mit Zoledronsaure
gegeniiber Plazebo um mehr als
drei Monate verldngert (488 vs.
321 Tage). Eine Analyse, bei der
mehrfache SRE von Patienten mit
eingingen, ergab sich unter einer
Behandlung mit Zoledronsiu-
re eine Reduktion des fortlau-
fenden SRE-Risikos um 36 %.

Lebensqualitit mehr in den
Mittelpunkt stellen

Fiir Prostatakarzinompatien-
ten stellen skelettale Kompli-
kationen einen tiefgreifenden
Einschnitt im Krankheitsver-
lauf dar. Dies belegt eine Unter-
suchung, bei der Patienten An-
gaben iiber die Auswirkungen
eines SRE machten [4].

Nach einem SRE werden Pa-
tienten zumeist durch Funkti-
onseinschrankungen erheblich
belastet. Ihr verschlechterter Ge-
sundheitszustand veranlasst sie
hiufig zu einem Riickzug aus
dem gesellschaftlichen Leben.
Stérungen des kdrperlichen und
seelischen Wohlbefindens min-
dern die Lebensqualitét der Be-
troffenen, sodass angesichts der
gravierenden Belastungen er-
wogen werden sollte, Mafinah-
men zur SRE-Prévention zu ver-
anlassen.
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Durchbruchschmerzen

Rasch einsetzende analgetische Wirkung
mit oral-transmukosalem Fentanyl

Im Finalstadium einer Tumorerkrankung leiden die Patienten fast immer an star-
ken chronischen Schmerzen. lhnen kann bei effektivem Einsatz oraler Opioide
entsprechend dem WHO-Stufenschema weitgehende Schmerzfreiheit verschafft
werden. Doch auch bei einer addquaten Dauerbehandlung kommt es in den meis-
ten Fillen mehr oder weniger haufig zu Schmerzspitzen, die mit einer zusitzlichen
Dosis schnell wirkender Opioide behandelt werden miissen. Diese so genannten
Durchbruchschmerzen wirken sich auf die psychische Verfassung der Patienten
und deren physische Leistungsfahigkeit duBerst ungiinstig aus. lhre wirkungsvolle
Kontrolle war Thema des Satelliten-Symposiums , Oral-transmukosales Fentanylci-
trat (Actiq®) — eine neue Therapieoption bei Durchbruchschmerzen” anlasslich der
Tagung der Osterreichischen Schmerzgesellschaft am 22. Mai 2004 in Graz.

Hohe Schmerzintensitat mit
relativ kurzer Dauer

Der adéiquate Einsatz eines retar-
dierten oralen Opioids oder trans-
dermalen Fentanyls bei mittleren
bis starken Schmerzen richtet sich
nach dem Ruheschmerzniveau,
wobei eine ausreichende Schmerz-
linderung erreicht wird, ohne dass
iibermafige Nebenwirkungen auf-
treten. Aber auch Patienten mit
einer stabilen Dauertherapie mit

oralen Opioiden kénnen immer
wieder Schmerzattacken erlei-
den (Abb.). Solche Exazerbatio-
nen eines an sich kontrollierten
Schmerzes treten als Durchbruch-
schmerzen am Ende eines Dosier-
intervalls auf oder werden durch
willkiirliche und unwillkiirliche
Bewegungen ausgelost.
Durchbruchschmerzen errei-
chen typischerweise binnen we-
niger Minuten ein hohes Inten-
sitdtsmaximum und klingen

Durchbruchschmerzen

Zeit
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Abb.: Durchbruchschmerzen treten auf, wenn sich die Schmerzintensitit akut auf
einen Grad erhoht, den die Dauermedikation nicht mehr kontrollieren kann.

danach rasch wieder ab. Bei
einem Grofteil der Tumorpati-
enten treten derartige Episoden
4- bis 7-mal pro Tag auf.

Rascher Wirkeintritt hilft
Schmerzliicke schlieRen

Bislang standen den Patienten
zur Behandlung von Durch-
bruchschmerzen tiblicherweise
nicht retardierte Opioide — wie
z. B. Morphin in Form von Ta-
bletten und Tropfen — zur Verfii-
gung. Deren Wirkung setzt aller-
dings erst ein, wenn der Zeitpunkt
der Schmerzspitze bereits deut-
lich iiberschritten ist. Somit {iber-
schneiden sich die Intensitdtskurve
des Schmerzes und die Wirkkur-
ve des Analgetikums auf der Zeit-
skala kaum und es entsteht eine
so genannte Schmerzliicke.

In der Halfte der Falle sind Tu-
morpatienten nicht in der Lage,
die Schmerzattacken vorherzu-
sagen. Ohne eine Vorwarnzeit ist
es bei plotzlichem einsetzen des

Schmerzes aber umso wichtiger
iiber ein Medikament zu verfii-
gen, das einen moglichst raschen
Wirkeintritt aufweist.

Patienten mit Actiq® weit
tiberwiegend sehr zufrieden

Oral-transmukosales Fentanylci-
trat wurde speziell zur Behand-
lung von Durchbruchschmerzen
entwickelt. Es steht in sechs Wirk-
stirken zur Verfiigung (200, 400,
600, 800, 1200, 1600 pg). Die an-
fangliche Dosistitrierung sollte
mit der kleinsten Wirkstérke be-
gonnen werden.

Aufgrund der raschen Absorp-
tion durch die Mundschleimhaut
gelangt das Analgetikum unter
Umgehung des First-Pass-Ef-
fekts der Leber unmittelbar an
den Wirkort, sodass eine ebenso
schnelle schmerzstillende Wir-
kung wie mit intravends verab-
reichtem Morphin erreicht wird.
Die iiberlegene Wirksamkeit von
oral-tansmukosalem Fentanyl-
citrat gegeniiber Plazebo wurde
in einer Plazebo-kontrollierten
Studie nachgewiesen [1].

Oral-transmukosales Fentanyl
war aber auch dem schnell frei-
setzenden oralen Morphin iiber-
legen. Dies kam insbesondere im
Votum der Patienten klar zum
Ausdruck: Zur Behandlung von
Durchbruchschmerzen bevorzu-
gen 94 % von ihnen oral-trans-
mukosales Fentanyl gegeniiber
oralem Morphin [2].
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Sexualfunktionen

Erektionsstorungen

Wie steht die Partnerin zu einer Behandlung

mit Sildenafil?

Durch eine erektile Dysfunktion (ED) fiihlen sich Manner in ihrem Selbstwertgefiihl
herabgesetzt, eines Teils der Lebensqualitit beraubt und sind daher oft depressiv
verstimmt. Dariiber hinaus wirken sich Erektionsstorungen nachhaltig auf das inti-
me Verhdltnis in einer festen Beziehung aus. Entschlief3t sich ein Mann zu einer the-
rapeutischen Intervention seiner zumeist organisch bedingten Erektionsstérungen,
ist der Behandlungserfolg nicht zuletzt auch davon abhingig, inwieweit die Partne-
rin an dieser MaRnahme partizipiert. In einer Analyse von 14 doppelblinden, Pla-
zebo-kontrollierten Multizenterstudien fanden F. Montorsi und S. E. Althof heraus,
dass Frauen, deren Manner Sildenafil zur Behebung einer erektilen Dysfunktion
anwenden, mit der Behandlung zumeist sehr zufrieden sind [1].

Partnerinnen von Mannern
mit ED neigen vermehrt
selbst zu Sexualstdrungen

Wenn Minner unter einer ED
leiden, geht das an ihrer Partne-
rin zumeist nicht spurlos vorti-
ber. Die Frauen entwickeln in der
Folge zum Teil Beziehungsneu-

rosen, die insbesondere durch
eine Angstlichkeit vor Intimi-
tdten und fehlendes sexuelles
Interesse geprégt sind.

Auch bestimmte weibliche
Sexualstorungen wie Dyspar-
eunie und Vaginismus finden
sich vermehrt unter Frauen, de-
ren Partner unter Erektionssto-
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Abb.: Prozentsatz zufriedener Patienten und Partnerinnen unter einer Behandlung
mit Sildenafil bzw. Plazebo. P <0,0001 (nach Montorsi und Althof, 2004).

rungen leidet. Bei ldnger an-
haltender sexueller Abstinenz
werden die sexuellen Proble-
me unter Umstdnden durch at-
rophische urogenitale Gewebe
erschwert.

Meist entscheidet die Partne-
rin mit tiber Erfolg oder Miss-
erfolg einer Therapie bei ED

Auch wenn Erektionsstdrungen
meist organische Ursachen ha-
ben, ist die Behandlung oft durch
eine zusitzliche psychologische
Komponente erschwert. Daher
hiangen der Erfolg oder Miss-
erfolg einer Therapie sowie die
Compliance nicht zuletzt auch
von der Partnerin ab. Fiir sie ist
die Qualitét der Erektionen oft
weniger ausschlaggebend als In-
timitdt und emotionale Nihe.
Die hierfiir notwendige Atmos-
phére entsteht, wenn der Mann
das sichere Gefiihl hat, sich auf
eine Behandlungsmethode ver-

lassen zu konnen und von deren
Sicherheit iiberzeugt ist.

Nach bisherigen Erfahrun-
gen spielen Therapieabbriiche
in Studien mit Sildenafil kaum
eine Rolle. Dennoch empfiehlt es
sich insbesondere bei der freien
Verordnung durch den Urologen
oder Hausarzt, die Partnerin von
vornherein in das Behandlungs-
konzept einzubeziehen und gege-
benenfalls auch auf deren sexu-
elle Probleme einzugehen.

Haufigere Befriedigung
der Partnerin beim
Geschlechtsverkehr

In ihrer Analyse iiber die Zu-
friedenheit der Partnerin, wenn
Minner mit Sildenafil oder ei-
nem Plazebo behandelt werden,
registrierten Montorsi und Alt-
hof ein eindeutiges Votum fiir
Sildenafil. Nicht nur die An-
gaben der Patienten sondern
auch die der Partnerinnen aus
der Verum-Gruppe berichte-
ten von haufigeren Erektionen
und einem besseren Stehvermo-
gen im Vergleich zu jenen, die
der Plazebo-Gruppe zugelost
worden waren. Dieser Unter-
schied war hochst signifikant
und vom Alter der Patienten
unabhingig.

Wenn Ménner Sildenafil ein-
nahmen, kam es Ofter zur Be-
friedigung der Partnerin beim
Geschlechtverkehr als bei Pla-
zebo-Einnahme. Dies kommt
deutlich in der allgemeinen Zu-
friedenheit sowohl der Patien-
ten als auch der Partnerinnen
mit der Sildenafil-Behandlung
zum Ausdruck (Abb.).
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Berichte

Vaterlose Kuguya

Dennoch kein Grund, auf
Manner verzichten zu konnen

Ohne ménnliches Erbgut keine lebensféhi-
gen Nachkommen — dieses Dogma wollten
japanische Tierforscher eigentlich brechen
und haben es doch indirekt eher bestitigt:
Denn die ,,parthenogenetische” Maus Na-
mens Kaguya ist zwar aus einer Eizelle mit
zwei Eizellkernen entstanden, allerdings
nur unter ,,Vorspiegelung falscher Tatsa-
chen®. Ein Eizellkern war ndmlich quasi
als Spermium getarnt.

Bei Saugern iiberleben durch Parthenoge-
nese entstandene Embryonen normalerwei-
se nur sehr frithe Entwicklungsstadien. Das
liegt am Fehlen paternal geprégter Gene,
d.h. solcher Gene, die nur exprimiert wer-
den, wenn sie vom Vater stammen. Hier-
durch kénnen essentielle Proteine nicht ge-
bildet werden. Um dies zu umgehen, haben
die Tokioter Forscher zu einem Trick ge-
griffen: Ein Eizellkern wurde als Spermi-
um ,,getarnt", sodass dieses maternale Erb-
gut wie paternales abgelesen wurde.

An dem Tduschungsmandver waren nur
zwei Gene — H19 und IGF2 — beteiligt. Zu-
néchst wurde bei einer weiblichen Maus das
maternal imprimierte H19 ausgeschaltet.
Durch diese genetische Verdnderung wird
das tiberlebenswichtige paternal geprégte
IGF2 auch von miitterlicherseits vererbter
DNA ablesbar.

Von dieser Maus stammende ,,umge-
polte* Eizellkerne wurden dann jeweils in
eine unreife Eizelle von einer neugebore-
nen Maus eingebracht. Von 457 konstruier-
ten Eizellen — bzw. Embryonen — blieben
die meisten allerdings ,,auf der Strecke:
Acht Mauschen wurden geboren, zwei le-
bendig — Kaguya und eine Schwester, die
allerdings nicht sehr lange lebte. Kaguya
entwickelte sich hingegen normal, wurde
trachtig und brachte Junge zur Welt.

Verschiedene Kommentare zu diesem
Bahn brechenden Experiment wiirdi-
gen insbesondere die Tatsache, dass das
,Unmogliche* — Nachkommen ohne Vi-
ter — moglich ist. Das genetische Imprin-

ting wird damit zum einzigen Wéchter der
sexuellen Reproduktion, schreibt der New
Scientist. Jedoch wird zugleich auch nahe
liegenden Missverstandnissen vorgebeugt:
,,Manner sind damit keinesfalls redundant
fiir die Fortpflanzung. Die Japaner haben
zwar die Schliisselfunktion von IGF2 nach-
gewiesen, doch sie konnten den fehlenden
ménnlichen ,,Input” nur durch einen gene-
tischen Trick wett machen. Um diese Me-
thode so zu perfektionieren, dass sie dhn-
lich gut funktioniert wie die Fertilisation
mit einem Spermium, miissten sicher er-
hebliche mehr Verdnderungen am Erbgut
vorgenommen werden.” lee

Kono T, et al. 2004. Nature 428:860-864.

Autotransplantation sperma-
togenetischer Stammzellen

Kryokonservierte Stammzellen aus dem
Gewebe des gesunden Hoden konnen bei
Hodenkarzinom-Patienten, die infolge der
Therapie azoosperm geworden sind, nach
Injektion in das Rete testis die Tubuli se-
miniferi kolonisieren.

Eine griechische Arbeitsgruppe aus lo-
annina (Sofikitis et. al) hat erste Ergebnisse
bei acht Ménnern mit unilateralem Keim-
zelltumor vom Nicht-Seminom-Typ vor-
gestellt. Nach unilateraler Orchiektomie
und Chemotherapie waren bei allen keine
Spermatozoen im Ejakulat auszumachen.
Sechs Monate nach Ende der Chemothe-
rapie erhielten vier Ménner die aufgear-
beiteten Spermatogonien mit Stammzel-
len (50-100 in Ol) in das Rete testis des
gesunden Hoden injiziert. 13 Monate spé-
ter wurden Spermienkonzentrationen zwi-
schen einer und neun Millionen pro ml be-
stimmt. Die Beweglichkeit lag um oder
unter 10%, morphologisch erwiesen sich
zwischen 10 und 20% als normal.

Beim Vergleich beider Patientengruppen
waren die Kontrollen ohne Autotransplan-
tation nach 20 Monaten immer noch azoo-
sperm. Hingegen konnten bei den autotrans-
plantierten Méannern weiterhin Spermien
nachgewiesen werden. le #



Bericht

Vasektomie

Durchtrennung des Samenleiters fiihrt zu
veranderter epididymaler Gen-Expression

In Deutschland lassen sich jahrlich ca. 30.000 Manner durch Vasektomie steri-
lisieren. In etwa sechs bis zehn Prozent der Fille besteht aufgrund gednderter
Lebensumstiande irgendwann der Wunsch zur Refertilisation. Nach Reanastomo-
sierung des durchtrennten Samenleiters (Vasovasostomie) findet man bei ca. 85 %
der Mdnner wieder normale Spermiogramme. Allerdings liegt die Fertilititsrate
deutlich darunter. Neben einer Reihe anderer méglicher Ursachen, kommen hier-
fiir auch Vasektomie-verursachte Veranderungen der Gen-Expression in den ver-
schiedenen Abschnitten des Ductus epididymidis in Frage (Légaré et al, 2004).

Segmentale
Gen-Expression
im Ductus epididymidis

Der Nebenhoden ist nicht nur
Speicherorgan fiir die méannli-
chen Keimzellen, sondern vom
Epithel des Ductus epididymi-
dis werden zahlreiche Proteine
in die Samenfliissigkeit sezer-
niert, die insbesondere der Rei-
fung und dem Schutz der Sper-

Ductus epididymidis

mien dienen. Zum Teil werden in
den einzelnen Abschnitten des
Nebenhodenscdem Kopf, dem
Kérper und dem Schweif — je-
weils bestimmte Gene exprimiert,
so dass von koordinierten Inter-
aktionen zwischen Proteinen und
Spermien auszugehen ist.

Als Beispiele fiir die segemen-
tale Gen-Expression im Neben-
hoden kénnen das HE2 (human
epididymis), HES und P34H die-

nen: Im Caput epididymidis wird
HE2 exprimiert, dessen haupt-
sdchliche Gen-Produkte HE2al
und HE2B1 antibakterielle Ei-
genschaften haben.

Von den Zellen des Corpus
epididymidis wird P34H in die
Samenfliissigkeit sezerniert. Das
Protein lagert sich an die akro-
somale Kappe der Spermien an.
Es spielt vermutlich eine Rolle
bei der Bindung des Spermiums
an die Zona pellucida der Oo-
zyte. Interessanterweise findet
man P34H auf den Spermien al-
ler fertilen Méanner, wéihrend es
bei etwa der Hélfte der inferti-
len Ménner fehlt.

In der Cauda epididymidis
wird HES exprimiert. Das Gen
kodiert fiir ein kleines Glyko-
peptid, das aus der Plasmamem-
bran der epididymalen Epithel-
zellen in die Spermienmembran
gelangt. Dort tragt es zur Gly-
kokalyx (Zuckerkelch) der Sper-
mienoberflache bei.

Im Gegensatz zu HE2, HES
und P34H wird HEI im gesam-
ten Nebenhoden exprimiert. Das

zugehorige Proteinprodukt fun-
giert wahrscheinlich als Trans-
portmolekiil, dessen Funktion
es ist, die Sattigung der Sper-
mienmembran mit Cholesterin
zu gewihrleisten.

Verdnderte Gen-Expres-
sion nach Vasektomie

Von den untersuchten epididy-
malen Genen bzw. Proteinpro-
dukten sind bei HE2 und HES
keine Verdnderungen nach Va-
sektomie feststellbar. Hingegen
wird die Expression von P34H
bei den sterilisierten Mannern
vom Corpus epididymidis in den
Caput epididymidis verlagert.
Die Expression von HE1 wird
nach Vasektomie nahezu vol-
lig eingestellt.

Uber die Ursachen der veréin-
derten Gen-Expression nach Va-
sektomie ldsst sich bislang nur
spekulieren. Insbesondere wird
der Druckanstieg durch die An-
sammlung von Fliissigkeit im
Lumen des Nebenhodengan-
ges hierfiir verantwortlich ge-
macht. Am Epithel macht sich
dies durch eine erheblich gerin-
gere Zellhohe bemerkbar.

Noch ist nicht bekannt, ob
bzw. inwieweit die verdnderte
Gen-Expression auch nach ei-
ner Vasovasostomie bestehen
bleibt. Andererseits findet man
bei einem gewichtigen Prozent-
satz von Ménnern, deren Sper-
miogramm nach einer Vasova-
sostomie normal erscheint, kein
P34H auf den Spermien. Hier-
in wird eine Ursache fiir Infer-
tilitdt gesehen.

Literatur:

[1] LégareC, VervilleN, Sullivan R. 2004.
Vasectomy influences expression of
HEI but not HE2 and HES genes in
human epididymis. J Androl 25:30-43
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BPH-Progression

Welche Patienten profitieren am meisten
von einer Kombinationstherapie?

Durch gemeinsame 50.-Reduktasehemmung und o1-Rezeptorenblockade verlang-
samt sich die Progression einer benignen Prostatahyperplasie (BPH) erheblich stirker
als bei den jeweiligen Monotherapien. Das ist das Ergebnis der im Dezember 2003
im New England Journal of Medicine veréffentlichten multizentrischen MTOPS (Me-
dical Therapy of Prostatic Symptoms)-Studie, mit der die Kombination von Finasterid
und Doxazosin getestet wurde (Abb.). Aus den Daten lassen sich aber auch Erkennt-
nisse dariiber gewinnen, anhand welcher Parameter sich die von der Kombinations-
therapie am meisten profitierenden Hochrisikopatienten identifizieren lassen. Diese
Auswertung der MTOPS-Studie wurde auf der Jahrestagung der European Society of
Urology in Wien von Prof. Claus G. Roehrborn (Dallas, Texas) prdsentiert.

Eindeutige Uberlegenheit
der Kombinationstherapie

Im Rahmen der MTOPS-Stu-
die erhielten 3.047 Manner ab
50 Jahren mit mittelschweren bis
schweren BPH-Symptomen tég-
lich entweder 5 mg Finasterid, 4
bzw. 8 mg Doxazosin, eine Kom-
bination beider Substanzen oder

ein Plazebo. Die mittlere Beob-
achtungszeit betrug ca. 4,5 Jah-
re. Mit der Kombinationsthera-
pie wurde das Fortschreiten der
BPH stérker gebremst als mit
den Einzeltherapien (Abb.). Zu-
dem eriibrigten sich mehr inva-
sive Therapien (ca. 67 %) als
bei den Monotherapien. Dem-
gegeniiber traten bei der Kom-
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Abb.: Die klinische BPH-Progression wird signifikant reduziert durch Einzeltherapien
von Doxazosin (um 39 %) oder Finasterid (um 34 %). Eine Kombinationstherapie der
beiden Wirkstoffe ist jedoch effektiver als Einzeltherapien oder Plazebo und reduziert
die Progression der BPH signifikant um 66 % (nach J.D. McConnell et al. 2003).

binationstherapie hiufiger Ne-
benwirkungen wie Schwindel,
orthostatische Hypertonie und
sexuelle Dysfunktionen auf.
Das Risiko eines akuten Harn-
verhaltes reduzierte sich unter der
Kombinationstherapie um 81 %.
Mit Finasterid alleine war das Ri-
siko signifikant um 68 % verrin-
gert und mit Doxazosin alleine
um 35 %. Doxazosin verzogert
somit zwar die Zeit bis zum Ein-
treten eines akuten Harnverhalts,
verhindert ihn jedoch nicht.

Identifizierung von Hoch-
risikopatienten unproble-
matisch

Um Entscheidungskriterien fiir
Therapiestrategien zu erhalten,
untersuchten Roehrborn et al.
die Daten derjenigen 737 Mén-
ner, die in der MTOPS-Studie als
Kontrollen gedient haben. Dem-
zufolge lasst sich anhand weniger
Parameter, wie sie normalerwei-
se in der Praxis zur Verfiigung

stehen, das relative individuelle
Risiko abschitzen, infolge der
BPH-Progression mit einem aku-
ten Harnverhalt oder der Notwen-
digkeit eines invasiven Eingriffs
konfrontiert zu werden.

= Das Risiko einer Verschlech-
terung der Krankheitssymptome
stieg mit dem Alter, der Hohe des
Serum-PSA-Spiegels, der Pros-
tatagrofe, dem Residualvolumen
und der Einschrinkung des ma-
ximalen Harnflusses.

= Ein hoher PSA-Ausgangswert
(= 1,6 ng/ml) und eine grof3e Drii-
se (> 31 ml) waren Préadiktoren
fiir einen akuten Harnverhalt.

= Patienten mit einem erhdhten
American Urological Associati-
on-Symptomen-Score (> 17), ho-
hem Ausgangs-PSA-Wert, grof3er
Prostata, groBem Restharnvolu-
men (> 39 ml) und geringer ma-
ximaler Harnflussrate (< 10,6 ml/
sec) hatten ein erhohtes Risiko,
sich einem invasiven Eingriff un-
terziehen zu miissen.

Allerdings waren die Konfi-
denzintervalle zu breit, als dass
sich klare Grenzwerte festlegen
lieBen und somit auch einzelne
Parameter ausreichten, um das
Progressionsrisiko eines Patien-
ten zu ermitteln.

Die Einteilung der Patienten in
Gruppen mit unterschiedlichem
Progressionsrisiko ist unkompli-
ziert. Mannern mit einem Pros-
tatavolumen <20 ml und PSA-
Werten < 1,4 ng/ml sowie wenig
ausgepragten obstruktiven oder
irritativen Miktionsbeschwer-
den, kann unter Umstédnden ein
o1-Rezeptorenblocker als Mono-
therapie helfen. Ist die Prostata al-
lerdings groBer als 40 ml und der
PSA-Wert iibersteigt 4 ng/ml, ge-
hort der Patient zur Hochrisiko-
gruppe und kann in besonderem
Male von der Kombinationsthe-
rapie profitieren. Red ¢
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TAX 327/SWOG 99-16

Phase-Ill-Studien belegen Uberlebens-
vorteil durch Docetaxel bei Prostatakrebs

Die Behandlung des hormonrefraktdren Prostatakarzinoms mit Chemotherapien hatte
sich bisher im Wesentlichen als ineffektiv erwiesen. Zwar ergab sich mit Mitoxantron
ein schmerzlindernder Effekt, doch das Ziel einer lebensverlingernden Wirkung wurde
verfehlt. Nachdem in den letzten Jahren diesbeziiglich mit Docetaxel aber ermutigende
Resultate in verschiedenen Phase-II-Studien erzielt wurden, liegen jetzt erstmals auch
Daten aus zwei grofRen Phase-ll1-Studien hieriiber vor. Fiir das Taxan wurde gegeniiber
Mitoxantron jeweils ein signifikanter Uberlebensvorteil bei hormonrefraktiren Prostata-
karzinomen registriert. Die Ergebnisse der klinischen Studien TAX 327 und SWOG 99-16
wurden in der Plenarsitzung der diesjahrigen Tagung der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) am 7. Juni in New Orleans prasentiert.

Zulassungsstudie TAX 327:
Vergleich mit Mitoxantron

Mit der internationalen Studie
TAX 327 wurde gepriift, ob eine
Therapie mit Docetaxel geeignet
ist, die bisherige Standardthe-
rapie mit Mitoxantron bei hor-
monrefraktiren Prostatakarzi-
nomen abzuldsen. Hieran waren
1.006 Patienten an 240 Zentren
in 24 Léandern beteiligt.
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Primérer Endpunkt der Stu-
die TAX 327 war die Gesamtii-
berlebenszeit. Gegeniiber einer
Therapie mit Mitoxantron wur-
de unter einer Behandlung mit
Docetaxel bei dreiwdchentlichen
Infusionsintervallen die mediane
Uberlebenszeit um 2,4 Monate
(18, 9 vs. 16.5 Monate).

Als sekundére Endpunkte wur-
den die mindestens iiber vier Wo-
chen andauernde Absenkung des
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PSA-Spiegels um >50 % und die
Schmerzansprechratedefiniert. In
beiden Punkten erwies sich Do-
cetaxel dem Mitoxantron {iber-
legen (45 % vs. 32 % bzw. 35 %
vs. 22 %).

Der Vergleich der Ergebnis-
se bei wochentlicher und 3-wo-
chentlicher Gabe von Docetaxel
fallt eindeutig zugunsten des l4n-
geren Dosierungsintervalls aus.
Dies Schema ist daher fiir Patien-
ten mit gutem Allgemeinzustand
und ohne signifikante Zusatzer-
krankungen zu bevorzugen.

SWOG 99-16: Docetaxel in
Kombination mit Estramustin

Die Southwest Oncology Group
(SWOG) leitete die Studie 99-16
mit dem Vergleich zwischen Do-
cetaxel/Estramustin und Mitoxan-
tron/Prednison. In dieser klinische
Studie wurden 770 Patienten mit
einem hormonrefraktiren Pros-
tatakarzinom auf zwei Behand-
lungsarmen randomisiert.
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Vorteile fiir die Kombination
Docetaxel/Estramustin gegenii-
ber Mitoxantron/Prednison erga-
ben sich fiir das mediane Gesamt-
iiberleben (18 vs. 15 Monate), das
progressionsfreie Uberleben (6
vs. 3 Monate), die PSA-Respon-
serate (50 % vs. 27 %) und die
objektive Responserate (17 %
vs. 10 %). Gastrointestinale und
kardiovaskuldre Ereignisse wa-
ren mit Docetaxel/Estramustin
hiufiger als im Vergleichsarm.
Die Studie ldsst keine Aussa-
ge iliber den Beitrag des Estra-
mustins an der Taxan-bestimm-
ten Therapie zu.

Literatur:

[1] Eisenberger MA, et al. 2004. A
multicenter phase III comparison
of docetaxel + prednisone and
mitoxantrone + prednisone in patients
with hormone-refractory prostate
cancer. ASCO 2004, abstract 4.

[2] Petrylak DP. etal. 2004. SWOG 99-16:
Randomized Phase III trial if docetaxel/
estramustine versus mitoxantrone/
prednisone in men with androgen-
independent prostate cancer. ASCO
2004, abstract 3. Red ¢
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Der besondere Fall:

Burnt-out-Hodentumor bei einem Patienten mit
unklaren Beschwerden im Unterbauch

Anamnese (Hausarzt)
39-jahriger Chemie-Ingenieur klagt seit einigen Wochen
iiber Schmerzen im linken Unterbauch (Sept. 2002).
Schmerzen auch bei Anheben des linken Beines!

Magen-Darm-Diagnostik
Ohne auffalligen Befund.

Ultraschall (Urologe)
Rechter Hoden: Ohne auffalligen Befund.
Linker Hoden: Im Wesentlichen sonographisch unauffal-
lig, jedoch zwei winzige Areale von erhohter Echogeni-
tat (Abb.). Auch im Zoom-Verfahren keine weiteren Er-
kenntnisse.
Retroperitonealraum: Ausgedehnte Tumoren.

CT
Lymphome im Retroperitonealraum. Urologe denkt an Me-
tastasen eines Hodentumors obwohl das Genitale palpato-
risch vollig unauffillig ist.

Labor
AFP, B-HCG, AP und LDH im Normbereich. Auch das Blut-
bild ohne Auffilligkeiten.

Diagnose
Verdacht auf Hodentumor mit Metastasen im Retroperi-
tonealraum.

Operation und Histopathologie
Hodenfreilegung links mit Ablatio. Zugleich PE der Ge-
genseite.
Die Histologie des entnommenen Hodens lieB regressive
Veranderungen erkennen, erbrachte jedoch keinen Nach-
weis eines Tumors.
Bei der daraufhin erfolgten Lymphadenektomie kamen
ausgedehnte Seminom-Metastasen zum Vorschein. Bei
der zwischenzeitlich vorgenommenen kompletten Aufar-
beitung des entnommenen Hodens wurden winzige Semi-
nomanteile identifiziert.

Kasuistik

Dr. med. ). Hezel,
Urologe,
Miilheim/Ruhr

Abb.: Bei einem Burnt-out-Hodentumor kann der Palpationsbefund zwar nor-
mal sein, jedoch finden sich im Ultraschall héufig stark reflektierende Foci
(Pfeile).

Chemotherapie
Drei Zyklen mit zunichst Cisplatin/Etoposid/Bleomycin
(PEB) — Ubergang auf Cisplatin/Etoposid/Ifosfamid (PEI)
aufgrund pulmonaler Toxizitdt des Bleomycins.

Behandlungsergebnis
Patient seither ohne Rezidiv und ohne Beschwerden.

Kommentar

Bis zu 4 % aller Keimzelltumoren sind extragenitale
Tumoren — darunter auch Seminome. In einigen Fillen
erweisen sich vermeintliche extragonadale Keimzelltumoren
aber als Metastasen eines so genannten Burnt-out-
Hodentumors. Der primére Tumor ist zu einer Art fokalem
Narbengewebe zuriickgebildet, in dem allenfalls vereinzelte
maligne Zellnester zuriickbleiben. Im Ultraschall ist auf
Foci mit erhohter Echogenitét zu achten. Red ¢



Berichte

,Fertilititsversiche-
rung” fiir Frauen

Kryokonserviertes
Ovargewebe sichert
die Fertilitat nach
Krebstherapie

Bei Miinnern ist es seit lin-
gerem Routine, Spermien fiir
den spiiteren Gebrauch ein-
zufrieren, wenn bei einer be-
vorstehenden Krebstherapie
das Risiko besteht, spiiter-
hin keine Kinder mehr zeu-
gen zu konnen. Eine solche
»Fertilititsversicherung*
soll in Zukunft auch Frau-
en in einer dhnlichen Situa-
tion die Option auf eine spi-
tere Mutterschaft offen halten.
In Briissel wurde jetzt weltweit
zum ersten Mal bei einer Pa-
tientin nach laparoskopischer
Transplantation ihres kryokon-
servierten Ovarialgewebes eine
Schwangerschaft erzielt.

Wie Professor Jacques Donnez
berichtete, kam es rund neun
Monate nach dem Eingriff bei
seiner 32-jahrigen Patientin zu
einer Spontanschwangerschaft.
Die junge Frau war fiinf Jahre
zuvor wegen eines Morbus Ho-
dgkin Stadium I'V a/b einer ag-
gressiven Chemo- und Strahlen-
therapie ausgesetzt gewesen. Als
im Jahr 2003 der Wunsch nach
einem Kind bestand, wiesen
Hormonanalysen auf eine vor-
zeitig eingetretene Menopause
hin. Daraufhin entschloss man
sich, einen Teil des eingefrore-
nen Ovargewebes aufzutauen
und zu transplantieren.

Die briisseler Wissenschaft-
ler entschieden sich aus Griin-
den der von ihnen erwartenden

besseren Neovaskularisierung
in orthotoper Position gegen
eine heterotope Transplanta-
tion und fixierten die Streifen
ovariellen Kortexgewebes statt-
dessen am Ligamentum infun-
dibulo pelvicum. Nach rund
vier Monaten wiesen sinken-
de LH- und FSH-Werte auf eine
beginnende funktionelle Tatig-
keit des Transplantates hin und
nach rund acht Monaten hatten
sich die Hormonspiegel norma-
lisiert. Etwa einen Monat spéter
trat eine spontane Konzeption
ein. Damit ist erstmals in der
Humanmedizin der Nachweis
erbracht worden, dass die Ent-
nahme von Ovarialgewebe zu
Recht als eine Art Fertilitéts-
versicherung angesehen wer-
den kannt.

In sehr engagierter Form pla-
dierte Donnez dafiir, moglichst
allen jungen Krebspatientinnen
diese Moglichkeit anzubieten.
Das Ovargewebe miisse al-
lerdings unbedingt vor dem
ersten Zyklus der Chemothe-
rapie entnommen werden, an-
derenfalls bestiinden kaum
Erfolgsaussichten. Um dies
zu bewerkstelligen, schlédgt er
,,Notfallteams* vor, die von den
Onkologen angefordert werden
konnen. ,,In der heutigen Zeit
ist es eine arztliche Verpflich-
tung, jungen Maidchen und
Frauen diese Option anzubie-
ten”, sagte Donnez {iberzeugt.
Allein in seiner Abteilung hat
man inzwischen tiber 150 Bio-
psien eingefroren.

Bericht vom Symposium Internatio-
nal ,,Regulation of Follicle Develop-
ment and its Clinical Implications®,
14. bis 15. Mai 2004 in Beaune
(Frankreich). le ¢

Risiko-Check flur Patienten
mit Prostataleiden

Bei jedem zweiten Mann ver-
andert sich die Prostata nach
dem 50. Lebensjahr. Hierbei
handelt es sich iiberwiegend
um eine benigne Prostatahy-
perplasie (BPH). Deren Inzi-
denz ist stark im Wachsen be-
griffen und schon jetzt stellen
Miinner mit einer BPH etwa
die Halfte aller Patienten in
urologischen Praxen. Mit dem
Ziel, Risikofaktoren fiir das
Voranschreiten der BPH zu
identifizieren, wurde in der
letzten April-Woche in insge-
samt 1.250 urologischen Pra-
xen ein Risiko-Check bei Pati-
enten mit einer vergroflerten
Prostata vorgenommen. Etwa
50.000 Miinner, die zu einer
Routineuntersuchung wegen
Prostatabeschwerden kamen,
wurden in die Aktion einbezo-
gen. Man erwartet sich hier-
von auch valide Daten zur
Inzidenz von Patienten mit
einem behandlungsbediirfti-
gen Prostataadenom.

Eigens fiir die Aktion wurde ein
Erhebungsbogen entwickelt. Da-
rin wurde bei jedem Patienten
mit Prostatabeschwerden der
Behandlungsstatus, das Rest-
harnvolumen, Uroflowmetrie
(maximaler Harnfluss, Mikti-
onsvolumen) und die Prostata-
groBe dokumentiert. Die Arz-
te notierten auch, ob bzw. wie
hiufig ihre Patienten innerhalb
der letzten fiinf Jahre einen aku-
ten Harnverhalt hatten. Jeder
BPH-Patient, der in der Scree-
ning-Woche eine der beteilig-
ten Praxen aufsuchte, fiillte den

standardisierten IPSS-Fragebo-
gen zur Harnwegssymptomatik
aus. Auf diese Weise sollte er-
mittelt werden, welche BPH-
Beschwerden am héufigsten
sind und wie stark sie die Le-
bensqualitét der Patienten be-
eintrichtigen.

Die Patientendokumenta-
tion soll auch ein Bild davon
liefern, wie BPH-Patienten be-
handelt werden. So vermerkten
die Arzte die Verordnung von
Phytopharmaka, al-Rezeptor-
blockern und 5a-Reduktase-
hemmers. Es soll geklért werden
in welcher GroBBenordnung die
verschiedenen Substanzgrup-
pen bei BPH angewendet wer-
den. Da etliche Priaparate von
den Krankenkassen nicht mehr
bezahlt werden, sind Verschie-
bungen im Verordnungsverhal-
ten zugunsten rezeptpflichtiger
Arzneimittel zu erwarten.

Die bundesweite ,,Aktion
Prostata® wurde vom Phar-
maunternehmen Sanofi-Synthe-
labo initiiert und in Kooperation
mit der Deutschen Gesellschaft
fiir Urologie (DGU) und dem
Berufsverband der Deutschen
Urologen durchgefiihrt. Nach
der Auswertung sollen die Da-
ten auch auf die Probleme ei-
ner wirtschaftlichen und fachge-
rechten Versorgung einer immer
dlter werdenden Bevolkerung
aufmerksam machen, sagte
Dr. Schalkhduser vom Berufs-
verband der Urologen. Die Er-
gebnisse dieser epidemiologi-
schen Studien werden auf dem
DGU-Kongress im September
veroffentlicht. mk ¢



Kongresse, Veranstaltungen

Veranstaltungen:

Wien, 2. bis 4. September 2004

,»3rd International Congress on the Histo-
ry of Urology*;

Auskunft: Fax: +33-1-421771-22, Internet:
www.congress-urology.org

Miinster, 11. bis 14. September 2004
,»3rd European Congress of Andrology &
16th Annual Meeting of the German Socie-
ty of Andrology*;

Themen: Physiologie der Androgenwirkung,
Therapie mit Testosteron, Erektile Dysfunk-
tion, Méannliche Infertilitit, Assistierte Re-
produktion, Prostatakarzinom, Hodentumo-
re, Ménnliche Kontrazeption, Umwelt und
Fortpflanzung, Spermatogenese, Spermato-
genetische Stammzellen;

Auskunft: Prof. Dr. med. E. Nieschlag, In-
stitut fiir Reproduktionsmedizin der Uni-
versitét, Tel.: (0251) 8356097, Fax: (0251)
8356093, E-Mail: pca@uni-muenster.dd, In-
ternet: www.3rd-eca.d

Wiesbaden, 22. bis 25. September 2004
,»56. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Urologie®;

Président: Prof. Dr. J. W. Thiiroff;
Auskunft: DGU e.V., Geschiftsstelle Uer-
dinger Str. 64, 40474 Diisseldorf, Tel.: (0211)
516096-0, Fax: (0211) 516096-60, E-Mail:
info@dgu.de, Internet: www.dgu.de

Wien, 08. bis 09. Oktober 2004

,Der Mann als Patient“ — WCMH 3-Léander-
kongress ISMH;

Auskunft: International Society for Men’s
Health and Gender, P.O.Box 144;

A — 1097 Wien, Tel.: 0043-1-40400-2292,
Fax: 0043-1-40400-2285, E-Mail:
, Internet: www.ismh.org

Koln, 14. bis 16. Oktober 2004

,»/1. Internationales Uro-Onkologie Sympo-
sium‘;

Thema: Standards und Innovationen in der
Therapie des testikuldren Keimzelltumors,
State-of-the-Art-Vortrage, Live Operatio-
nen;

Auskunft: Prof. Dr. med. A. Heidenreich,
Bereich Urologische Onkologie, Klinik und
Poliklinik fiir Urologie, Universitit zu Koln,
Joseph-Stelzmann-Str. 9, 50931 Koln, Tel.:
(0221) 478 3632, Fax: (0221) 478 5198, E-
Mail: axel.heidenreich@uk-koeln.de

Marburg, 15. bis 16. Oktober 2004
»Internationales Uro-Onkologisches Sym-
posium®;

Thema: Prostatakarzinom — Diagnostik und
Therapie — Traditionelle und neue Chirurgie;
Président: Prof. Dr. R. Hofmann;
Auskunft: Klinik fiir Urologie und Kinder-
urologie, Sekretariat Fr. Bellof/Fr. Paul,
Baldingerstr., 35033 Marburg, Tel.: (06421)

286 2513, Fax: (06421) 286 5590, E-Mail:
Bellof@med.uni-marburg.dq

Buenos Aires, 18. bis. 22. Oktober 2004
,,11th World Congress of the International So-
ciety for Sexual and Impotence Research®;
Auskunft: Fax: +31-343-442043, Internet:
www.issir2004.org

Hamburg, 12. bis 13. November 2004
,,16. Deutscher Kongress der GIH — Gesell-
schaft fiir Inkontinenzhilfe*;

Themen: Der Patient im Mittelpunkt - Kon-
tinenzkonzepte fiir die Zukunft;

Prasident: Prof. Dr. Dieter Jocham, Liibeck,
PD Dr. Sven Hundertmark, Hamburg, Dr.
Franz Raulf, Miinster;

Auskunft: GIH — Ges. f. Inkontinenzhilfe
e.V., Geschiftsstelle, Friedrich-Ebert-Str.124,

34119 Kassel, Telefon (0561) 780604, Fax:
0561) 776770, E-Mail: [GIH-kassel@t
pnline.de

nline.dd, Internet:fjyww.gih.d

Leverkusen, 20. bis 23. April 2005

,»J1. Tagung der Nordrhein-Westfélischen Ge-
sellschaft fiir Urologie e.V.;

Prisident: PD Dr. med Jiirgen Zumbé, Uro-
logische Klinik, Dhiinnberg 60, 51375 Le-
verkusen;

Auskunft: AKM Congress Service GmbH,
Postfach 2020, 79555 Weil am Rhein,
Internet:lwww.akmcongress.coml/
NRWGU2005 ¢
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Angaben zu Dosierungen, Anwendungshinweisen,
Applikationsformen sind vom jeweiligen Anwender
auf die Richtigkeit zu priifen.

Namentlich gezeichnete Beitrége geben nicht die
Meinung der Redaktion wieder, sondern sie fallen
in den Verantwortungsbereich der Autoren.

Ubersetzungen, Vervielfaltigung, Nachdruck,
Reproduktion bediirfen schriftlicher Geneh-
migung des Verlages.

ISSN: 1611-8790
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