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Interdisziplindre Fortbildung fur

Facharzte

Mit Griindung des Lilly-Forums wurde fiir Mediziner unterschiedlicher Fach-
richtungen erstmals ein breites Forum geschaffen, auf dem fachiibergreifender
Wissensaustausch stattfinden kann. Hierbei wird insbesondere den Uberschnei-
dungen von Urologie, Andrologie, Gynékologie, Sexualmedizin, Innerer Medizin
und Psychiatrie Rechnung getragen. Den Griindungsmitgliedern des Forums, den
Urologen Professor Dr. Hartmut Porst (Hamburg) und Professor Dr. Klaus-Peter
Jinemann (Kiel), dem Kardiologen Professor Dr. Jai-Wun Park (Hoyerswerda), dem
Psychologen und Sexualwissenschaftler Professor Dr. Uwe Hartmann (Hannover)
und dem Kardiologen und Sportmediziner Professor Dr. Alfred Wirth (Bad Ro-
thenfelde) kommt es darauf an, durch intensiven interdisziplindren Austausch in
Diagnostik und Therapie Unterstiitzung zu leisten und Impulse zu geben, zukiinf-
tigen therapeutischen Herausforderungen gerecht zu werden.

Intensive Fortbildungs-
tatigkeit beim ersten
Jahressymposium

Mit dem ersten Jahressym-
posium im Juni in Wiirzburg
wurde die Tatigkeit des Lilly-
Forums offiziell aufgenommen.
In einer Reihe von Vortrdgen
und Diskussionen wurden The-
men aus den internistisch-all-
gemeinmedizinischen  und
urologischen Bereichen aufge-
griffen. Hierbei wurde deutlich,
daB Erkrankungen bzw. Sym-
ptome wie Diabetes, koronare
Herzkrankheiten (KHK), Hy-
pertonie, Symptome des unte-
ren Harntrakts (LUTS) und
erektile Dysfunktion vielfach
gemeinsam auftreten bzw. eine
gleichartige patho-atiologische
Grundlage haben. Der erektilen
Dysfunktion kommt dabei in-
sofern eine zentrale Bedeutung
zu, als sie oftmals als friihzei-

tiges Warnzeichen sich entwik-
kelnder schwerer Erkrankun-
gen gedeutet werden kann.

Der interdisziplindre Aus-
tausch wurde durch die Be-
sprechung praktischer Fallbei-
spiele, die auch aus den Reihen
der Teilnehmer stammten, noch
weiter intensiviert.

Verleihung des Lilly ICOS
Forschungspreises

Mit Griindung des Lilly-
Forums wurde zugleich auch
erstmals der mit 5.000 Euro
dotierte Forschungspreis aus-
geschrieben. Mit ihm soll ins-
besondere der wissenschaft-
liche Nachwuchs gefordert
werden. Von einem exter-
nen Gutachtergremium wur-
de als erster Preistrager Herr
Adrian Pilatz, ein junger Me-
diziner aus Hannover, ausge-
zeichnet.

Herr Pilatz beschiftigt sich
seit einiger Zeit mit der Isolie-
rung hochreiner primérer Zell-
kulturen aus dem menschlichen
Corpus cavernosum. Solche Pri-
mairzellkulturen haben im Un-
terschied zu immortalisierten
Zellinien nur eine begrenzte
Lebensdauer. Sie sind in Mo-
nokultur aber ideal geeignet,
um an ihnen Zelltyp-spezifi-
sche Funktionen zu untersu-
chen. Dem Hannoveraner Me-
diziner, der sich als Stipendiat
der Studienstiftung des Deut-
schen Volkes zur Zeit noch als
Student im praktischen Jahr mit
dem Wahlfach Urologie befin-
det, ist es gelungen, bei Endo-
thelzellkulturen einen Reinheits-
grad von 98 % zu erreichen.

Den reinen Primérzellkultu-
ren kommt in Zukunft bei der
Erforschung des erektilen Or-
gans und der erektilen Funkti-
on eine wichtige Rolle zu. An
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ihnen konnten Pilatz et al. auch
erstmals die Expression von An-
drogenrezeptoren und Ostrogen-
rezeptoren in humanen Schwell-
korperzellen nachweisen. Ferner
werden Primérzellkulturen dazu
beitragen, die Pharmakotherapie
bei erektiler Dysfunktion weiter
zu entwickeln.

Spende an die Deutsche
Knochenmarkspenderdatei

Die Anmeldegebiihren fiir
das Symposium wurden in ei-
ner von Lilly ICOS aufgerun-
deten Summe von 25.000 Euro
an die Deutsche Knochenmark-
spenderdatei tibergeben.

Die Deutsche Knochenmark-
spenderdatei (DKMS) wurde
1991 aus einer Privatinitiative
heraus mit dem Ziel gegriindet,
moglichst vielen Leukdmiepatien-
ten zu helfen, die auf eine Uber-
tragung gesunder Stammzellen
eines Fremdspenders angewie-
sen sind. Ausgehend von damals
3.000 eingetragenen Spendern in
Deutschland hat sich die DKMS

Herr Adrian Pilatz (rechts im Bild), der diesjahrige Preistrager des Lilly ICOS-For-

schungspreises empféngt die Urkunde von Herrn Dr. med. Hartwig Biittner (Klinische

Forschung, Medizinische Abteilung, Lilly Deutschland).

inzwischen zur weltweit grofiten
Einzeldatei mit 1,2 Millionen re-
gistrierten Spendern entwickelt.
Alle diese Menschen haben sich
Blut zur Bestimmung ihrer Ge-
webemerkmale abnehmen las-
sen und sich mit ihrer Unter-

3y

BT pEsis

www.dkms.de

Frau Sabine Hildebrand (rechts im Bild) vom Aktionsteam der Deutschen Knochenmark-
spenderdatei (DKMS) empfangt eine Spende von 25.000 Euro von Frau Silvia Winzer
(Senior Brand Manager, Specialist Care/Urologie, Lilly Deutschland).

schrift verpflichtet, weltweit als
Spender fiir einen Patienten mit
Leuk@mie zur Verfiigung zu
stehen, so daf3 dieser eine zweite
Chance auf Leben bekommt.
Zur Spenderneugewinnung ist
die DKMS auf finanzielle Hilfe
angewiesen. Die Teilnehmerge-
biihren des Symposiums werden
speziell fiir ein Schulprojekt an
den Gymnasien in Hessen und
Thiiringen eingesetzt um jun-
ge Menschen als Knochenmark-
spender zu aktivieren und in die
Knochenmarkspenderdatei auf-
zunehmen. Mit der aus den An-
meldegebiihren zusammenge-
kommenen Summe werden die
Kosten der Ersttypisierung von
500 neuen Spendern bestritten.
Wie das Projekt gelaufen ist, ob
Spender in die weitere Testung
gekommen sind und ob daraus
ein Knochenmark-Stammspen-
der hervorgegangen ist, wird auf
dem néchsten Jahressymposium
des Lilly-Forums zu erfahren
sein. Red <
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Gerontologie

Prof. Dr. phil. Andreas Kruse,
Direktor und Professor am

Institut fiir Gerontologie der
Universitit Heidelberg

Soziomedizinische Aspekte einer
alternden Gesellschaft

Dem dlteren Menschen als einem mitverantwortlichen
Staatsbiirger begegnen (Marion Grifin von Dénhoff)

Die dlteren Menschen von heute verfiigen iiber eine deutlich bessere Gesund-
heit und ein hoheres MaR an Kompetenz als die meisten &dlteren Menschen
fritherer Generationen. Infolge des demographischen Wandels dehnt sich die
Lebensphase ,Alter” immer weiter aus, so daB auf physiologische und psycho-
logische Prozesse im hochsten Alter vermehrt Riicksicht zu nehmen ist. Die
Auseinandersetzung dariiber, wie unsere Gesellschaft eine Kultur des Alterns
zu pflegen versucht, wird uns in den nichsten Jahren auf individueller und kul-
tureller Ebene iiberaus stark beschéftigen.

,Erfolgreiches Altern ist auch
dann moglich, wenn Menschen
an Krankheiten leiden.

Heute wird vielfach das ame-
rikanische Konzept des erfolg-
reichen Alterns diskutiert. Die-
ses griindet auf folgenden drei
Merkmalen:

m das Krankheitsrisiko nied-
rig halten,

m versuchen, eine hohe korper-
liche und geistig-seelische Lei-
stungskapazitét aufrechtzuer-
halten und

m aktive Teilhabe am Leben.

Das zentrale Kriterium die-
ses Konzepts ist der Versuch,
selbst bei bestehenden Krank-
heiten alles zu unternehmen, die
korperliche und seelische Lei-
stungskapazitidt zu erhalten.
Auch wenn beides nicht mehr
gegeben ist, sollte dennoch alles
fiir eine aktive Teilhabe am Le-
ben getan werden. Viele Patien-
ten sind im hoheren Lebensalter

weniger mit dem Problem kon-
frontiert, ihre Gesundheit und
korperliche Leistungsfahigkeit
zu erhalten, als vielmehr mit der
Herausforderung, wie sie ihre
intellektuelle Leistungsféhig-
keit bewahren kdnnen.

,2Aktives Altern bedeutet, alle
personlich relevanten und per-
sonlich wichtigen Handlungen
auch umsetzen zu kénnen.”

Aktives Altern ist auch als pra-
ventives Konzept zu verstehen.
Der Patient muf} erkennen, dal3
er durch den Erhalt von kérper-
lichen, geistigen, seelischen und
sozialen Aktivititen einen ganz
zentralen Beitrag zur Préventi-
on leisten kann. Das Konzept
des aktiven Alterns umfaf3t ne-
ben Rechten auch Pflichten. Mit
der Forderung nach lebenslan-
ger Bildung und lebenslangem
Lernen wird den hohen kultu-
rellen, sozialen und technischen

Veranderungen unserer Gesell-
schaft Rechnung getragen.

,,Die vor dem gesetzlich de-
finierten Renteneintrittsalter
erfolgte Freisetzung élterer
Arbeitnehmer ist kein junges,
sondern ein ,,altes* gesell-
schaftliches Phdnomen.*

In den letzten 40 Jahren ist
das durchschnittliche Renten-
eintrittsalter ziemlich konstant
geblieben. Verdndert hat sich in
diesem Zeitraum aber die Le-
benserwartung: Bei Frauen ist
die Lebensphase Alter um 5,5
Jahre und bei Ménnern um 4 Jah-
re deutlich linger geworden. Die-
ser Aspekt wirft zentrale kono-
mische Fragen auf.

Die substantiellen Belastun-
gen der berufstitigen Bevolke-
rung durch die noch nicht bzw.
nicht mehr berufstétigen Menschen
werden in den néchsten Jahrzehn-
ten explodieren. Der sogenannte
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Lastquotient wird von heute ca.
44 % auf etwa 78 % im Jahr 2050
erheblich zunehmen.

Im Jahr 2001 setzte sich die
Versicherten-Gemeinde zu 30 %
aus 60jahrigen und alteren Men-
schen zusammen. Aber nur 19 %
aller Einnahmen der GKV wer-
den durch die Gruppe der 60jah-
rigen und élteren Personen ge-
deckt. Diese verursachen jedoch
42 % der GKV-Ausgaben.

Aus dem kiirzlich veroffent-
lichten 2. Armuts- und Reich-
tumsbericht der Bundesregierung
geht hervor, daf3 die éltere Ge-
neration heute iiber bemerkens-
werte materielle Ressourcen ver-
fiigt und die Armutsbedrohung
bzw. die Bedrohung durch ma-
terielle Risikolagen sich mehr
und mehr auf die ersten Lebens-
jahrzehnte verlagert. In der Ge-
sundheitsversorgung élterer Men-
schen kann daher vermehrt auf
den Aspekt der privaten Vorsor-
ge gesetzt werden.

,,Die 70jdhrigen von heute wei-
sen einen Gesundheitszustand
auf, der dem Gesundheitszu-
stand der 65jdhrigen von vor
drei Jahrzehnten entspricht.”

Heutzutage ist eine deut-
liche Zunahme an Jahren in
Gesundheit und in Kompe-
tenz zu registrieren, d.h. in
den letzten drei Jahrzehnten
sind fiinf gesunde Lebensjah-
re hinzugekommen. Alter bzw.
Altern ist somit nicht nur aus
der Perspektive der Krankheit
zu betrachten, sondern auch
aus der Perspektive anhalten-
der Gesundheit bzw. Kompe-
tenz. Es gibt heute eine hohe-
re Vielfalt an Lebensformen,
eine hohere soziale Teilhabe,
eine viel starkere Beteiligung
ilterer Menschen z.B. am po-

litischen Geschehen und hoéhe-
re materielle Ressourcen als je-
mals zuvor.

Nach den Ergebnissen der ge-
rontologischen und soziomedi-
zinischen Forschung werden nur
jene Arztinnen und Arzte iltere
Patienten an sich binden konnen,
die ein anderes Bild kommuni-
zieren als noch vor 20 Jahren.
Diese Klientel erwartet vom
Arzt eine differenzierte Be-
wertung des Alters.

,In der Gerontologie ist die
Differenzierung zwischen
Alter und Altern tiberaus
wichtig.“

Zahlreiche physiologische Pro-
zesse, die sich im hohen Lebens-
alter bemerkbar machen, sind
weniger alternsbedingt sondern
eher krankheitsbedingt. Hierbei
ist es liberaus wichtig zu erken-
nen, daf viele Erkrankungen des
hoheren Lebensalters eine Ana-
mnese aufweisen, die sich tiber
20 bis 25 Jahre erstreckt.

Bei der Pravention wird auf die
Lebenslaufperspektive Wert ge-
legt. Es gibt Daten, wonach noch
im 80. bzw. 85. Lebensjahr eine
Sturzprophylaxe durch Krafti-
gung der Muskulatur bzw. des
Skelettsystems sowie durch Be-
wegung bewerkstelligt werden
kann. Neben der korperlichen ist
die seelische Gesundheit stérker
zu berticksichtigen. Dieser wird
in bezug auf das Altern deutlich
zu wenig Aufmerksamkeit beige-
messen. Insbesondere sind auch
MaBnahmen zur Erhaltung der
Selbstandigkeit und Selbstverant-
wortung zu fordern. Im héheren
Alter ist der Mensch mit etlichen
Krisen und Belastungssituatio-
nen konfrontiert. Das stellt an die
Widerstandskraft sowie die so-
ziale und kulturelle Teilhabe des

Menschen besonders hohe An-
forderungen.

,,Bildung gilt als eine der zen-
tralen EinfluBgrofen auf die
Entstehung und das Persistie-
ren von Erkrankungen.”

Wenn mit einem dlteren Men-
schen die verschiedenen Moglich-
keiten der Krankheitsprophylaxe
besprochen werden, sollte immer
auch der Aspekt der Bildung mit
einbezogen werden. Denn Bil-
dung ist ein nicht zu unterscht-
zender Faktor fiir kérperliches
und seelisches Wohlbefinden.
Krankheitsprophylaxe, Vorsor-
ge und Fritherkennung, betrieb-
liche Gesundheitsforderung und
der Bereich der kommunalen An-
gebote haben fiir alle Altersgrup-
pen Bedeutung.

In der Gerontologie — haupt-
séchlich aber in der Geronto-
psychiatrie — spielen alle For-
men dementieller Erkrankungen
eine wichtige Rolle. Das betrifft
insbesondere die neurodegene-
rative oder senile Demenz vom
Alzheimertyp, gegen die kausal
noch nichts getan werden kann.
Andererseits werden immer mehr
prasenile Demenzerkrankungen
beobachtet. Diese setzen bereits
vor Erreichen des hoheren Lebens-
alter ein und sind ebenfalls noch
nicht kausal therapierbar.

In der Sportmedizin geht man
davon aus, daB3 die maximale Lei-
stung mit 30 Jahren erbracht wird.
Fiir Menschen, bei denen im ho-
heren Lebensalter keine Erkran-
kungen vorliegen, ist der minimale
Leistungsabfall auf der Norm-
kurve ungefahr bei 20 % anzu-
setzen. Dies bedeutet, daB3 dltere
Menschen physiologisch weitaus
mehr leisten konnen, als allge-
mein angenommen wird.

,,Das Alter muf} viel stirker
in die Gesellschaft hereinge-
holt werden bzw. es miissen
offentliche Raume fiir das
Alter geschaffen werden.*

Die Anspriiche an eine An-
thropologie der Gesundheit um-
fassen die Aufrechterhaltung von
Selbstiandigkeit, die Aufrecht-
erhaltung von Selbstverantwor-
tung in der Lebensgestaltung,
Mitverantwortung in der Le-
bensgestaltung (die soziale Be-
zogenheit) und bewuflt ange-
nommene Abhéngigkeit.

Das Alter darf sich nicht aus
der Gesellschaft zuriickziehen.
Es kann nicht angehen, dal Men-
schen mit 60 oder 65 Jahren ihr
weiteres Leben zur Privat- oder
Familienangelegenheit erklaren
und mit 80 oder 85 Jahren zu-
riick in die Pflegeversicherung
kommen. Red <«



Kardiologie

Prof. (ROK) Dr. med. habil.
Jai-Wun Park,

Chefarzt der I. Medizinischen
Klinik des Klinikums
Hoyerswerda

Stufen- und Differentialtherapie bei
Herzinsuffizienz und Hypertonie

Beriicksichtigung von Alter, Geschlecht, Diagnose, Atiologie,
linksventrikuldrer Funktion und Begleiterkrankungen

In den Industriestaaten stehen Herzerkrankungen, insbesondere koronare Herzer-
krankungen (KHK) als Todesursache an erster Stelle, gefolgt von Krebserkrankun-
gen und dem Schlaganfall. Todesfille aufgrund kardialer und zerebrovaskulérer Er-
krankungen ereignen sich iiberwiegend im hohen Lebensalter. Die Reduktion von
Mortalitit und Morbiditdt sowie eine verbesserte Lebensqualitit bei KHK, Apoplex
und Herzinsuffizienz ldBt sich am ehesten durch eine konsequente Therapie des
Hypertonus, der Herzinsuffizienz, durch Thrombozyten-Aggregationshemmung
und Statin-Therapie erreichen.

,,Es gibt unterschiedliche
Klassen von Medikamenten,
mit denen herzinsuffizienten
Patienten im Sinne einer evi-
denzbasierten Medizin gehol-
fen werden kann.“

Mit der Behandlung der Herz-
insuffizienz werden eine Lebens-
verldngerung, weniger Kranken-
hausaufenthalte und vor allem
eine Verbesserung der Lebens-
qualitéit angestrebt.

In unzédhligen Untersuchun-
gen wurde nachgewiesen, daf3
der Einsatz von Beta-Blockern
den herzinsuffizienten Patien-
ten nutzt und die Sterblichkeit
signifikant senken kann. Glei-
ches belegen Plazebo-kontrol-
lierte Studien fiir die ACE-
Hemmer.

Je gravierender und fortge-
schrittener die Erkrankung ist,
desto grofBer ist der kompara-

grofer ist der Therapieerfolg
bei Verordnung von Medika-
menten.

Im hoheren Alter wird per-
manentes Vorhofflimmern zum
Problem. Das trifft auf 10 %
der Menschen zu, die alter
als 75 Jahre sind. Die Wahr-

scheinlichkeit, daf3 diese Pati-
enten binnen Jahresfrist einen
Schlaganfall oder einen Herz-
infarkt erleiden bzw. auch
versterben, liegt zwischen 20
und 30 %. Mit der Zunahme
des Schweregrades der Herzin-
suffizienz ist auch die Inzidenz

Was ist ein erhohter Blutdruck? (WHO-Definition)

Klassifikation systolisch diastolisch
(mmHg) (mmHg)

Optimal <120 <80

Normal <130 <85

,Noch* normal 130-139 85-89

Leichte Hypertonie

(Schweregrad 1) 140-159 90-99

Mittelschwere Hypertonie

(Schweregrad 2) 160-179 100-109

Schwere Hypertonie

(Schweregrad 3) > 180 >110

Isolierte systolische Hypertonie > 140 <90

tive Benefit. Und je dlter und
kranker der Patient ist, desto

World Health Organization - International Society of Hypertension Guidelines for the
Management of Hypertension, Guidelines Subcommittee.1999. J Hypertens 17:151-183.
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eines permanenten Vorhofflim-
merns erhdht. Etwa 50 % der
Patienten sind betroffen.

,Die meisten Hypertoniker
werden heutzutage medika-
mentds behandelt und sind
gut eingestellt.

Die Priavalenz der manifesten
arteriellen Hypertonie steigt mit
zunehmendem Alter stetig an.
Von den iiber 80jahrigen haben
80 % eine manifeste arterielle
Hypertonie, bezogen auf Wer-
te ab 160 mmHg systolischer
bzw. iiber 95 mmHg diastoli-
scher Blutdruck ohne Medika-
tion. In den letzten 30 Jahren
sind neue, effektivere, besser
vertragliche Medikamente und
vor allem eine bessere Aufkla-
rung hinzugekommen. Patien-
ten, die nicht wissen, daB3 sie ei-
nen Hochdruck haben, sind im
Verlauf der letzten Jahre deut-
lich weniger geworden.

Auch die Anzahl der Patien-
ten mit isolierter systolischer
Hypertonie steigt mit zuneh-
menden Alter dramatisch an.
Man kann davon ausgehen, daf}
fast alle iiber 80jahrigen unter
einer behandlungsbediirftigen
isolierten systolischen Hyper-
tonie leiden. Das ist Ausdruck
einer zunehmenden, genera-
lisierten Arteriosklerose mit
Einschriankung der Windkes-
selfunktion der Aorta und der
peripheren Gefalle.

,»Es besteht ein deutlicher Zu-
sammenhang zwischen der
Mortalitét bei koronaren Herz-
erkrankungen (KHK) und
dem systolischen Blutdruck.

Mit zunehmender Hohe des
systolischen Blutdrucks erhoht
sich die KHK-Mortalitétsrate.

Auch die Schlaganfallmortali-
tit korreliert stark mit dem Al-
ter, das wiederum mit dem er-
hoéhten Blutdruck korreliert.

Auch bei geringfiigiger Ab-
senkung des Blutdrucks nimmt
das Schlaganfall- und KHK-Ri-
siko nennenswert ab.

,.Eine chronische essentielle Hy-
pertonie sollte man am besten
im ambulanten Bereich einstel-
len, unter Bedingungen und
Belastungen des Alltags.”

1. Die Stufen-Therapie sicht
vor, mit einem Medikament
zu beginnen. Danach entweder
die Dosis steigern bzw. gleich
mit einem zweiten Medikament
kombinieren usw.

2. Primire, niedrig dosierte
Kombinationstherapie.

3. Die Sequentielle Monothe-
rapie beginnt mit einem Medi-
kament, das bis zur Maximaldo-
sis titriert wird; bei Nichterfolg
ein Medikamentwechsel.

,,Die ALLHAT-Studie sollte
kldren, welches Antihyperten-
sivum zur langfristigen Ver-
meidung von kardiovaskuldren
Ereignissen und Todesfél-

len als Mittel der ersten Wahl
empfohlen werden kann.*

In der doppelblinden Studie
wurden iiber 40.000 Patienten
rekrutiert und in vier Gruppen
randomisiert: Uber 15.000 Pa-
tienten erhielten das Diureti-
kum Chlortalidon, tiber 9.000
den Alpha-Blocker Doxazosin,
9.000 den Kalziumantagonisten
Amlodipin und iiber 9.000 den
ACE-Hemmer Lisinopril.

Als primire Endpunkte der
Studie wurden Tod durch KHK
oder das Auftreten eines nicht
todlich verlaufenden Myokard-

= Vor
Behandiung

Behandlung

BEERASAS P EEERE BRI ABEEEE

|

Reduktion Bedukiion der Mornkbasiwie (%)
dod aywobachan Bluldricks
{renHg) Schinganinll KHEK Gasami
F 5 -4 -3
3 & =5 -4
-] 14 & =7

Es ist eindeutig belegt, dal mit jedem mmHg Blutdrucksenkung Endpunkte beeinflufit
werden konnen, so mit 2 mmHg Reduktion von systolischem Blutdruck sinkt die Ge-
samtmortalitdt um 3 %, die Schlaganfall- um 6 % und KHK-Mortalitidt um 4 %.

5 mmHg weniger bewirken eine Mortalititssenkung um 14 % bei Schlaganfall, 9 %
bei KHK und die Gesamtmortalitdt sinkt um 7 % (Whelton PK et al. 2002. JAMA

288:1882-1888).

infarkts definiert. Sekundére
Endpunkte waren die Gesamt-
mortalitdt, todlicher und nicht-
todlicher Schlaganfall, ,combi-
ned* KHK (tédlicher und nicht
todlicher Herzinfarkt, Revas-
kularisation und stationire Be-
handlung von Angina pectoris)
sowie ,combined’ KVK (,com-
bined® KHK, Schlaganfall, Herz-
insuffizienz und periphere arte-
rielle Erkrankungen).

Der Doxazosin-Arm der Stu-
die wurde frithzeitig abgebro-
chen, als klar war, daf3 der Al-
pha-Blocker im Vergleich zu
Chlortalidon eine hohere kar-
diovaskuldre Komplikationsra-
te aufweist.

In einigen Endpunkten ist die
primér mit Chlortalidon begon-
nene antihypertensive Therapie
sogar der mit den neueren Anti-
hypertensiva (Kalziumantago-
nisten, ACE-Hemmer, Alpha-
Blocker) iiberlegen.

Im Vergleich zu Chlortalidon
kommt es unter Amlodipin zu
einer mehr als ein Drittel erhoh-
ten Herzinsuffizienzrate.

Metabolische Verdnderungen
unter Chlortalidon (Anstieg des
Niichternblutzucker und des Se-
rum-Cholesterins sowie hiufi-
ge Hypokalidmien) steigerten
im Beobachtungszeitraum we-
der Morbiditit noch Mortalitit.
Aber nach zwei und auch nach
vier Jahren waren in dem Chlor-
talidonarm signifikant mehr
Diabetiker als in der Gruppe
von Amlodipin und Lisinop-
ril. Dies bestétigt, dafl Diureti-
ka die Glukosestoffwechsellage
verschlechtern kénnen.

,.Die Verfasser der Studie
empfehlen bei Hypertonie ein
Diuretikum als First-line-The-
rapie.”

Red«
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Herausforderung Ubergewicht
und Fettstoffwechselstorungen

Adipositas und Fettstoffwechselstorungen bergen ein hohes
Risikopotential fiir zahlreiche Krankheiten

Die Adipositas ist einerseits Promotor verschiedener kardiovaskularer Risikofak-
toren und andererseits selbst ein gewichtiger Risikofaktor. Im Fettgewebe werden
eine Reihe von Substanzen mit atherogenem Potential gebildet. Insbesondere die
Akkumulation intraabdominalen Fettgewebes birgt gesteigerte Gesundheitsrisiken.
Die bei Adipositas erhohte Mortalitétsrate ist vorwiegend durch kardiovaskulare
Komplikationen bedingt. Mit Ubergewicht sind wesentliche Storungen des Fett-
stoffwechsels eng verkniipft. Neben einem erhdhten LDL-Cholesterinspiegel ist die
Kombination aus erhéhtem Triglyzerid- und erniedrigtem HDL-Cholesterinspiegel

fiir die Entstehung eines Herzinfarkts und Schlaganfalls von Bedeutung.

,,Es ist schon normal, nicht
mehr normalgewichtig zu
sein.”

Nur mehr jeder Dritte hat heu-
te ein wiinschenswertes, norma-
les Korpergewicht. Fast jeder
Vierte ist sogar adip6s, d.h. er
iiberschreitet einen Body Mass
Index (BMI) von 30. Zum Teil
hat das aber auch genetische Ur-
sachen, d.h. Adipositas kann wie
auch Hypertonie und Diabetes
mellitus vererbt werden.

,»Das Fettgewebe ist eng in

den intermedidren Stoffwech-
sel eingebunden und bringt eine
Reihe von Produkten hervor,
die krank machen kénnen.*

Fettgewebe ist nicht nur Ener-
giespeicher, sondern auch endo-
krines Organ. Stindig werden
neue Substanzen entdeckt, die
im Fettgewebe produziert wer-
den: Z.B. Leptin 1994 und Vis-

fatin im Februar dieses Jahres.
Ebenfalls neueren Datums ist
die Erkenntnis, daf} eine Reihe
von Faktoren des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems auch
im Fettgewebe produziert wer-
den. Das kann erkldren, warum
Ubergewichtige doppelt so hiiu-
fig eine Hypertonie entwickeln
wie Normalgewichtige.

Zudem werden Faktoren wie
TNFo und Interleukin-6, die im
Zusammenhang mit der Insu-
linresistenz stehen, im Fettge-
webe gebildet.

Krank machend ist vor allem
das viszerale und weniger das
subkutane Fett. Im Zusammen-
hang mit der intraabdominalen
Adipositas entwickeln sich in er-
ster Linie ein Diabetes mellitus
vom Typ 2 und eine Herzinsuffi-
zienz. Neuerdings werden auch
die Schlafapnoe und die Reflux-
dsophagitis mit Ubergewicht in
Verbindung gebracht. Aber auch
die Nierenfunktion ist bei Adi-

posen oft gestort und Karzino-
me wie das Prostatakarzinom
treten haufiger auf.

,,unter adiposen Ménnern
ist die Privalenz der erekti-
len Dysfunktion erhoht.*

Adipdse Ménner sind ver-
mehrt subfertil und haben ge-
storte Sexualfunktionen. Bei
Vorliegen einer erektilen Dys-
funktion (ED) 148t sich bei dif-
ferenzierter Untersuchung oft
ein vaskuléres Defizit nachwei-
sen. Moglicherweise steht das
bei adipésen Ménnern im Zu-
sammenhang mit erniedrigten
Testosteronspiegeln und einer
endothelialen Dysfunktion.

Adipositas ist wie Diabetes
mellitus ein inflammatorischer
Zustand bei dem Zytokine wie
Interleukin-la erhoht sind. Das
erklirt, warum Ubergewichti-
ge verstidrkt Atherosklerose-ge-
fahrdet sind.
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Das Bild der Atherosklerose
hat sich in den letzten Jahren
erheblich geéndert. Heute weil3
man, daf} alle Gefaf3strukturen
von der Adipositas negativ be-
einflufit werden. Eine besonde-
re Rolle spielen Adhésionsmole-
kiile auf der Endotheloberfldche,
an die bestimmte Blutkérperchen
andocken. Durch die Infiltrati-
on der Geféflwand mit lipidbe-
ladenen Makrophagen, die zu
Schaumzellen mutieren und
sich nachfolgend zu fibrésen
Plaques umwandeln, entstehen
subintimale Verdickungen in
der Arterienwand. Dieser Pro-
zeB wird durch Ubergewicht
und/oder Fettstoffwechselsto-
rungen erheblich beglinstigt. Na-
tives LDL-Cholesterin spielt bei
der Entstehung von Atheroskle-
rose fast keine Rolle. Es muf3 zur
Entwicklung seines vollen athe-
rogenen Potentials zunéchst ein-
mal oxydiert werden.

»Der Adipdse stirbt nicht in
erster Linie am Herzinfarkt
— er stirbt iiberwiegend an
der Herzinsuffizienz.”

Ubergewichtige haben ver-
mehrt Risikofaktoren und ster-
ben auch friher. Vorwiegend
das viszerale Fett spielt eine Rol-
le bei der Entstehung koronarer
Herzkrankheiten und/oder eines
Herzinfarkts. Adipose haben hiu-
figer eine Hypertonie. Thr Blutvo-
lumen ist vermehrt. Kardiologen
bezeichnen das als erhohte Vor-
last des Herzens. Das wiederum
fihrt dazu, daf der linke Ventri-
kel dilatiert. Eine linksventrikula-
re Hypertrophie kommt bei Adi-
posen doppelt so héaufig vor wie
bei Normalgewichtigen. Schlief3-
lich kénnen sich eine Herzinsuffi-
zienz entwickeln und Rhythmus-
storungen auftreten.

,,Das metabolische Syndrom
ist eine Wohlstandskrank-
heit, von der bereits etwa je-
der Vierte betroffen ist.”

Die Diagnose metabolisches
Syndrom wird nach der gin-
gigen Definition vom National
Cholesterol Education Program
gestellt, wenn drei der fiinf fol-
genden Risikofaktoren vorhan-
den sind:
= Bauchumfang > 88 cm bei
Frauen und > 102 cm bei
Minnern,
= Triglyzeride > 150 mg%,
= HDL-Cholesterin <40 mg%
bei Minnern und < 50 mg%
bei Frauen,
= Bluthochdruck > 130/85 mmHg,
* Blutzucker > 110 mg% (per
Definition bereits eine Stérung
der Niichternglukose).

Wie risikobehaftet das meta-
bolische Syndrom ist, geht aus
einer Studie mit 3.600 Finnen
hervor: Innerhalb des siebenjéh-
rigen Beobachtungszeitraums lag
die Gesamtsterblichkeit bei Vor-
liegen eines metabolischen Syn-
droms vierfach und die kardiovas-
kuldre Mortalitéit sogar sechsfach
hdher als bei denen ohne meta-
bolisches Syndrom. Personen
mit mehreren kardiovaskuliren
Risikofaktoren gleichzeitig haben
naturgemal ein hoheres Krank-
heitsrisiko als solche mit nur ei-
nem Risikofaktor.

Eine Gewichtsreduktion soll-
te bei einem BMI von 30 bis 35
mindestens 5 % des Ausgangs-
gewichtes betragen — gut wiren
5-10 %. Bei einem BMI iiber 35,
muf das Ziel allerdings hoher
gesteckt sein.

Bei 10 kg Gewichtsabnahme
sinkt der Blutdruck wie bei Ein-
nahme eines potenten Anti-Hy-
pertensivums und der HbA,c-
Wert reduziert sich wie bei einer

Kardiovaskuldre Risikotakioren bel Adipositas
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Abb.: Die Akkumulation intraabdominalen Fettes birgt gesteigerte Gesund-
heitsrisiken (nach: Hernandez-Ono A, et al. 2002. Int J Obes 26:33-40).

intensiven Insulintherapie. Die
Triglyzeride nehmen um etwa
30 % ab, das HDL-Cholesterin
erhoht sich um 8 % und die Fi-
brinolyse um 20 %. Die Schlaf-
apnoe bessert sich. Ferner wird
die linksventrikuldre Muskelmas-
se um 25 % reduziert. Dieser Ef-
fekt entspricht dem eines ACE-
Hemmers und ist grofer als der
eines Beta-Blockers. Bei 10 kg
Gewichtsreduktion steigert sich
die Leistungsfahigkeit um 10 %
und die Lebensqualitdt nimmt zu.
Das Mortalitatsrisiko sinkt.

,Der LDL-Cholesterinspiegel
kann nicht niedrig genug sein.*

Im Rahmen der Fettstoff-
wechselstorungen spielt insbe-
sondere das LDL-Cholesterin
eine wichtige Rolle. Das Risiko
fiir die Entstehung von KHK
steigt in Abhédngigkeit von der
Hohe des LDL-Spiegels linear
an. Dieser sollte moglichst un-
ter 160 mg/dl liegen. Nach einem
Herzinfarkt und bei Diabetikern
ist das Ziel, den LDL-Spiegel
unter 100 mg/dl zu senken, und
wenn beides zusammen vorliegt,
unter 70 mg/dl. In einer Reihe
von Studien wurde nachgewie-

sen, daf} durch Absenkung des
LDL-Cholesterinspiegels mit
Statinen das KHK-Risiko deut-
lich gesenkt werden kann.

,»Ein niedriger HDL-Chole-
sterinspiegel birgt ein hohes
kardiovaskuléres Risiko.*

Bei adipdsen Personen ist der
HDL-Cholesterinspiegel meist
sehr niedrig und trigt dazu bei,
daB sich eine KHK ausbilden
kann. Insbesondere wenn das
Verhiltnis von Gesamtcholeste-
rin zu HDL-Cholesterin ungiin-
stig ist, steigt das Risiko fiir die
Entstehung einer Koronarathe-
rosklerose deutlich an.

Welche Rolle die Triglyze-
ride fiir das KHK-Risiko und
das Mortalitétsrisiko im Rah-
men der Fettstoffwechselstérun-
gen spielen, hingt auch von der
Hohe des LDL-Spiegels ab. Bis
zu einem LDL-Cholesterinwert
von 160 mg/dl spielt es im we-
sentlichen keine Rolle, wie hoch
die Triglyzeride sind. Steigt das
LDL-Cholesterin aber iiber
160 mg/dl, muB3 die Hypertri-
glyzeriddmie medikamentos
behandelt werden.

Red«
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Erektile Dysfunktion bei
psychiatrischen Erkrankungen

Alle Klassen von Antidepressiva (SSRI, Trizyklika und MAO-
Hemmer) konnen sexuelle Dysfunktionen verursachen

Sexuelle Funktionsstérungen wie mangelnde Erregbarkeit und erektile Dysfunktion
(ED) treten bei psychiatrischen Erkrankungen, Angst- und Zwangsstorungen, post-
traumatischen Belastungsstorungen und dissoziativen Stérungen haufig auf. Sexu-
elle Dysfunktionen bei depressiven Patienten konnen entweder ein Symptom der
Erkrankung oder eine Nebenwirkung der Medikation sein. Zudem haben Patienten
mit Depressionen, bipolaren Erkrankungen und Schizophrenie hiufig auch soma-
tische Komorbidititen wie Diabetes, Hypertonie und kardiale Erkrankungen, die
sich unter Umstanden synergistisch auswirken. Die Phosphodiesterase-5 (PDE5)-
Hemmer haben sich bei psychiatrischen Patienten sowohl bei der pharmakogen als
auch bei der nicht-pharmakogen induzierten ED als wirksam erwiesen.

,.Bis zu 90 Prozent aller Patien-
ten mit depressiven Erkrankun-
gen haben eine reduzierte Se-
xualitét, und bei einem Drittel
der medikamentds unbehandel-
ten Patienten besteht irgendei-
ne Storung der Sexualitét.”

In den letzten beiden Jahren
sind nicht weniger als 148 Pu-
blikationen zum Thema Depres-
sionen und sexuelle Dysfunk-
tionen erschienen. Das ist ein
ermutigendes Zeichen fiir dieses
Gebiet, das von je her am Ran-
de der medizinischen Lernin-
halte und auch der psychiatri-
schen Ausbildung und Tétigkeit
stand. Nach allzu langer Nicht-
beachtung haben die Psychiater
begonnen, sich dieses Themas
vermehrt anzunehmen. Das ist
nicht zuletzt eine Folge davon,
daB sich in den letzten Jahren
Erektiva — wie insbesondere die
Phosphodiesterase-5 (PDES)-
Hemmer — etabliert haben.

In Statistiken iiber Erkran-
kungen, die eine ED verursa-
chen konnen, tauchten psychi-
sche Krankheiten bislang meist
nicht auf. Das wirkt sich insofern
verfélschend aus, als depressi-
ve und psychiatrische Patien-
ten die hochste Zahl an Komor-
biditdten auch im Bereich der
sexuellen Storungen aufweisen.
Insbesondere die ED ist ein Sym-
ptom der Depression — auch in
ihrer subklinischen Form.

Depressionen gehoren zu den
héufigsten Erkrankungen. Denn
nicht weniger als 15 Prozent der
Menschen leiden an irgendeiner
Depression und sieben bis acht
Prozent der Menschen leiden so-
gar an einer schweren Form der
Depression, die in Europa frii-
her als endogene Depression be-
kannt war und heute als Major
Depression bezeichnet wird.

Bei der Depression handelt es
sich um eine schwerwiegende
Krankheit. Beispielsweise ste-

hen psychiatrische Erkrankun-
gen unter den Ursachen fiir ein
frithzeitiges Ableben nach den
Unféllen an zweiter Stelle. Die
Betroffenen werden — abgese-
hen von Féllen mit schweren
Depressionen, die stationdr in
psychiatrischen Krankenhau-
sern behandelt werden — iiber-
wiegend nicht von Psychiatern
sondern von Allgemeindrzten
behandelt.

Auch die Patienten mit leich-
ten Depressionen sollten nicht
einfach auf eine Psychotherapie
verwiesen und zu einem Psy-
choanalytiker oder Psychologen
geschickt werden. Ein psychia-
trischer Patient muf3 zunéchst
einmal griindlich kérperlich und
labortechnisch untersucht wer-
den. Das ist schon aufgrund der
zahlreichen Komorbidititen, die
diese Patienten liberwiegend auf-
weisen und der vielféltigen pa-
thologischen Parameter erfor-
derlich.
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,,Bei den schweren Formen der
Depression, die in Kliniken be-
handelt werden, haben 99 Pro-
zent der Patienten eine ED un-
terschiedlicher Auspriagung.*

Depressionen stehen sehr oft
in Verbindung mit einer ED. Un-
gefihr 43 Prozent der Patienten
mit einer Major Depression ha-
ben eine komplette ED, und bei
ca. der Hilfte der Ménner be-
steht eine moderate oder eine
leichte ED.

Als problematisch erweist sich
zudem, daf3 Psychopharmaka selbst
eine ED verursachen kénnen. Aus
diesem Grund beenden weniger
als 30 Prozent der Patienten, die
Antidepressiva einnehmen miis-
sen, die verordnete medikamen-
tose Therapie vollstandig. Doch
ein Therapieabbruch fiihrt direkt
in einen circulus vitiosus. Denn
Depressionen sind eine rekurrie-
rende Erkrankung: Die Patienten
unterbrechen die Therapie und die
Depression kehrt zuriick.

,»Wichtige Griinde fiir fehlen-
de Compliance in der Anti-
depressiva-Therapie sind bei
Frauen die Gewichtszunahme
und bei Méannern die ED.*

Alle Klassen von Antidepres-
siva konnen eine ED verursachen.
Doch in erster Linie stehen die
selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI) diesbeziig-
lich in Verruf. Hierbei konnte es
sich aber um ein Wahrnehmungs-
problem handeln. Denn die ande-
ren Nebenwirkungen dieser Sub-
stanzen sind so gering, daf} die
ED entsprechend in den Vorder-
grund tritt. Etwa 40 Prozent aller
SSRI-Anwender haben eine ED.
Dennoch kénnen Antidepressiva
auch dazu beitragen, die sexuel-
le Funktionen wiederherzustel-

len. Die Entstehung von ED bei
psychiatrischen Erkrankungen ist
ein multifaktorielles Phanomen.
Eine ED kann daher nicht auto-
matisch der Einnahme von SSRI
zugeschrieben werden. Vielmehr
muf die genaue Biographie des
Patienten beriicksichtigt werden.
Unter Umstinden liegt ein psy-
chologisches Trauma zugrunde.
Erschreckenderweise ist in zu-
nehmendem Mafe bei den trau-
matisierten Patienten mit Sexual-
storungen ein Kindesmifbrauch
die mogliche Ursache.

Unter den modernen Antide-
pressiva kénnen mehr oder weni-
ger alle Préparate eine ED verur-
sachen. Das trifft ebenfalls auf
die Substanzen zu, die neben dem
Serotonin-Stoffwechsel auch den
Noradrenalin-Stoffwechsel be-
einflussen. Auswirkungen dieser
Medikamente auf die Sexualfunk-
tionen sind somit offensichtlich
nicht nur {iber das serotoniner-
ge System zu erkléren.

Tritt bei einem Patienten unter
der Behandlung mit Antidepres-
siva eine ED auf, gibt es verschie-
dene Strategien dies zu vermeiden:
Zunichst kann versucht werden,
fiir den Patienten ein Antidepres-
sivum mit einem fiir ihn giinsti-
gen Nebenwirkungsprofil zu fin-
den. Bei manchen Patienten bessert
sich daraufhin die ED bereits nach
zwei bis drei Wochen der Adap-
tation. Ist dies der Fall, kann der
Versuch gemacht werden, die Do-
sis zu reduzieren.

Einer amerikanischen Emp-
fehlung entstammen die soge-
nannten Drug-Holidays. Man
146t den Patienten einige Tage
— in der Regel ein langes Wo-
chenende — ohne Medikamen-
te und erzielt hierdurch giinsti-
ge Wirkung auf die sexuellen
Funktionen. Aber die Gefahr,
dafl dadurch die Kontinuitat der

Therapie verloren geht, ist nicht
gering einzuschétzen.

,,Die erektile Funktion bessert
sich durch PDE5-Hemmer
auch unter einer Therapie mit
Antidepressiva deutlich.*

Zwischenzeitlich gibt es ei-
nige Studien, die insbesondere
fiir die PDES-Hemmer bei De-
pressionen positive Wirkungen
erkennen lassen. In einer kontrol-
lierten Studie lag die Erfolgsrate
bei 76 gegeniiber nur 18 Prozent
unter Plazebo. Bei den nicht en-
dogenen Depressionen, d.h. den
leichten sog. Minor Depressio-
nen war die Verbesserung mit
83 Prozent noch deutlich stér-
ker ausgepragt.

Die Auswirkungen posttrau-
matischer Belastungsstérungen
auf die Sexualitdt wurden frither
iiberbetont. Man ging davon aus,
daf} bei Menschen mit trauma-
tisierenden Erlebnissen das In-
teresse an Sexualitéit nachhaltig
gestort sei und sich daraus eine
ED entwickeln konne. Es hat sich
aber herausgestellt, daf3 eine post-
traumatische Belastungsstorung
selbst kaum Auswirkungen auf
die Sexualitit hat. Das kann aber
iiber Umwege — Depressionen und
Angste — erfolgen. Hierbei zeigte
sich, daf} Antidepressiva-Thera-
pie und PDES-Hemmer eine po-
sitive Wirkung haben.

»Wenn eine ED erfolgreich
behandelt wird, sinken auch
die Depressionswerte, wih-
rend sie bei Non-Respondern
unverandert bleiben.*

Die ED selbst kann zur Ent-
wicklung eines depressiven Syn-
droms fithren. Wird dann die zu-
grundeliegende Erektionsstérung
effektiv behandelt, 145t sich das

anhand verbesserter Bewertun-
gen der Patienten auf verschiede-
nen Depressions-Skalen deutlich
erkennen. Zudem gibt es Befun-
de, daB sich eine erfolgreiche ED-
Behandlung auch auf die Part-
nerschaft positiv auswirkt.

Etwa ein Prozent der Bevdl-
kerung leidet an Schizophrenie,
und zwei Drittel der ménnli-
chen Schizophrenie-Patienten
hat eine ED. Viele dieser Méan-
ner haben aufgrund ihrer Per-
sonlichkeitsstruktur schon etwa
ab dem 16. Lebensjahr kaum In-
teresse an Sexualitdt. Zwei Drit-
tel der ménnlichen Schizophre-
nie-Patienten haben auch keine
dauerhafte Partnerschaft.

Auch moderne Antipsycho-
tika wie Risperidon konnen be-
kanntermafBen eine ED verursa-
chen. Als Nebenwirkung dieser
Therapie kann sich aber auch
ein metabolisches Syndrom ent-
wickeln, so daf sich liber diese
Schiene die Entstehung einer ED
ebenfalls erklédren liefe.

Substanzen, die eine Prolaktin-
erhdhung bewirken konnen, ver-
ursachen mit ziemlicher Wahr-
scheinlichkeit auch eine ED. Fiir
diese Fille liegen allerdings gute
Erfahrungen mit einer ED-The-
rapie vor.

Weder einem psychiatrischen
noch einem neurologischen Pa-
tienten sollte ein PDES-Hemmer
verschrieben werden, ohne zu-
vor ein ausfiihrliches Gesprich
gefiihrt zu haben. Unter ande-
rem ist klar zu stellen, daf3 sich
diese Préparate ohne Partnerin
oder Partner nur zur Selbstbe-
friedigung kaum eignen. Be-
stehen partnerschaftliche Pro-
bleme, ist ein Medikament mit
langer Wirkdauer an besten ge-
eignet, da dies nicht noch zu-
satzlich zeitliche Zwinge aufer-
legt. Red <
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Leitliniengerechte Therapie des
Diabetes mellitus

Striktes Einhalten des Stufenplans minimiert Folgeschaden

Bereits in den Vorstufen eines Diabetes entwickeln sich GefdRschdden. Daher

ist die rechtzeitige Behandlung einer gestérten Glukosetoleranz bzw. eines Diabe-
tes fiir den spdteren Krankheitsverlauf von entscheidender Bedeutung. Zur Leitli-
nien-orientierten Therapie des Diabetes mellitus gehoren neben der Optimierung
der Blutzuckerwerte gegebenenfalls auch eine Gewichtsnormalisierung, die Opti-
mierung der Blutdruckeinstellung und die Behandlung von Dyslipiddmien.

»HInterdisziplindre Zusam-
menarbeit ist absolut wich-
tig, nicht nur in bezug auf die
ED, sondern auch in bezug
auf das Vermeiden schwerer
vaskuldrer Komplikationen.*

Bei Typ-2-Diabetikern ist eine
erektile Dysfunktion (ED) der
wichtigste Pradiktor fiir koro-
nare Herzkrankheiten (KHK) und
eine stumme Ischdmie. Denn bei
Diabetikern mit ED kommt die
beschwerdefreie KHK achtmal
héufiger vor als bei Diabetikern
ohne ED. Desgleichen besteht
doppelt so héufig eine stumme
Ischdmie und dreifach haufiger
eine Mikroalbuminurie, die auf
vaskuldre Schdden an den Ko-
ronarien hindeutet.

Der Zusammenhang zwischen
KHK und ED besteht also nicht
nur bei der manifesten KHK son-
dern vor allem auch bei der stum-
men KHK.

Beim Typ-2-Diabetiker lassen
sich zum Zeitpunkt der Diagno-

se in zwei von drei Fillen bereits
Verdnderungen am Geféf3system
nachweisen. Viele Patienten haben
bereits eine Netzhautverdnderung
und Sensibilitétsstorungen — und
wenn nachgefragt wiirde, sicher
auch Erektionsprobleme.

,Der Stufenplan der Deut-
schen Diabetes Gesellschaft
(Leitlinien) sieht jeweils enge
Zeitkorridore vor.*

Liegt das HbA;c nach dreimo-
natiger Basistherapie (Gewichts-
reduktion, Erndhrungsanpassung,
Bewegung, Schulung) noch iiber
7 %, wird unverziiglich ein ora-
les Antidiabetikum verordnet.
Bei Ubergewichtigen kommen
Biguanide, bei Normalgewichti-
gen Glibenclamid oder vor jeder
Hauptmabhlzeit préprandiale Sti-
mulatoren zum Einsatz. Bessert
sich der HbA;-Wert nach wei-
teren drei Monaten immer noch
nicht, kommt unverziiglich ein
zweites Therapieprinzip hinzu.

Vor allem ist ein zweites orales
Antidiabetikum einzusetzen, das
entweder mit einer nicht insuli-
notropen Substanz oder mit ei-
nem Insulin-Sensitizer kombi-
niert werden kann.

Das Konzept des Stufenplans
sieht eine rasche Therapiefolge
vor. Hierdurch werden Spétscha-
den am ehesten vermieden.

Treten nach den Mahlzeiten
hohe Glukosewerte auf, beno-
tigt der Patient ein Insulin, das
schnell ins Blut gelangt und auch
schnell wieder eliminiert wird.
Die Ursache fiir den hohen Blut-
zucker ist das Ausbleiben des
Insulin-Peaks, der normaler-
weise unmittelbar auf den Be-
ginn einer Mahlzeit folgt. Da
dieser beim Typ-2-Diabetiker
immer schwécher wird, bleibt
das Signal aus, das der Leber
bedeutet, keine weitere Glukose
freizusetzen. Das hat zur Fol-
ge, daB} beim Typ-2-Diabetiker
der Blutzucker von 130 auf etwa
250 mg/dl ansteigt, auch wenn
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er nur eine Kleinigkeit it. Bei
spéaten Mahlzeiten nach 23 Uhr
produziert die Leber daher auch
iiber Nacht weiter Zucker. An
dieses Phidnomen ist bei Pati-
enten zu denken, die niichtern
erhohte Glukosewerte haben,
und es mul3 mit ihnen bespro-
chen werden.

Wenn orale Antidiabetika nicht
mehr ausreichend wirksam sind,
kann unter Verwendung verschie-
dener Insuline mit der supple-
mentéren Insulintherapie fort-
gefahren werden.

Bei der konventionellen The-
rapie wird morgens und abends
bzw. mittags ein Mischinsulin
gegeben. Dieses enthélt ein
Kurzzeitinsulin und eines mit
einem langwirksamen Anteil
zur Abdeckung der Basis.

Bei der basal-unterstiitzten
oralen Therapie erhalten Pati-
enten, die bisher nur Tabletten
nahmen, bei erh6hten Niichtern-
werten spit abends ein Basisin-
sulin. Sinken die Niichternwerte,
kommen die Patienten tagsiiber
unter Umsténden noch mit Ta-
bletten aus. Anderenfalls muf3
auch zu den Mahlzeiten Insu-
lin gegeben werden.

Die konventionell-intensivie-
rende Therapie, bei der Mahl-
zeit- und Basisinsulin komplett
getrennt sind, ist anspruchsvoll.
Der Patient muf3 es lernen, zu
messen und anzupassen.

Mit Insulinanaloga konnte
erstmals mit dem gleichen Effekt
nach dem Essen wie vor dem
Essen gespritzt werden.

Alle diese Therapien bediir-
fen einer regelméBigen Schulung
durch versiertes Fachpersonal
wie Diabetesberater, Diétassi-
stenten und Diabetologen und
der langzeitigen Betreuung der
Patienten.

Red«
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Nephrologische Erkrankungen

im Alter

Beim dlteren Menschen erfordern die Diagnostik und Behandlung
von Nierenerkrankungen die Beachtung spezieller Faktoren

Verschiedene Parameter der Nierenfunktion und der Nierenmorphologie sind
altersabhingig. Dies fiihrt dazu, daB bestimmte primire und sekundare Erkran-
kungen der Nieren bei dlteren Patienten haufiger auftreten als bei jiingeren.
Auch infolge der mannigfachen Komorbiditat im Alter wie Atherosklerose, Hy-
pertonie und Herzinsuffizienz ist die Nierenfunktion vielfach eingeschrankt.
Beim dlteren Patienten liegt aufgrund himodynamischer Veranderung ein er-
hohter intrarenaler GefaBwiderstand vor, so daB sich die Nieren in eine sehr
verwundbaren Situation befinden. Zudem kann es unter der Einnahme von Me-
dikamenten wie insbesondere den nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) zu
einem akuten Nierenversagen kommen.

,Die Auspriagung der Glo-
merulosklerose korreliert
mit der Atherosklerose.

Im Alter schrumpfen die Nie-
ren. Insbesondere das Parenchym
der Nierenrinden nimmt ab. Es
kommt zur Sklerose vorwiegend
der kleinen Nierengefafle.

Die Glomerulosklerose nimmt
altersabhingig zu (Abb. 1). Diese
narbige Degeneration der Nie-
renkorperchen erfolgt durch Ver-
mehrung und Dickenzunahme
des GefaBbindegewebes. Dies
ist um so starker ausgeprégt, je
weiter bereits die Atheroskle-
rose fortgeschritten ist.

,,Beim dlteren Menschen ist
die Niere in einem sehr ver-
wundbaren Zustand.*

Ab dem 40. Lebensjahr nimmt
die glomerulére Filtrationsrate
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(GFR) um etwa 10 ml/min/1.73m>?
per Dekade ab. Sie verharrt bei
normotensiven dlteren Personen
aber dennoch auf einem Wert von
90 bis 100 ml pro Minute. Das
trifft auch auf hypertensive al-
tere Patienten zu, sofern sie ad-
dquat behandelt werden. Nur bei
den Personen, die zugleich eine
Herzinsuffizienz aufweisen, fin-
det sich eine deutlich vermin-
derte GFR.

Abb. 1: Glomeru-
losklerose: Es fin-
den sich freie Ka-
pillarlichtungen.
Die Bowmansche
Kapsel enthélt
kein Proliferat
(Foto B. Kreft).

,,Bei gesundem Altern ist die
GFR auf Kosten einer erhohten
Filtrationsfraktion und post-
glomeruldren Vasokonstriktion
oft nur wenig erniedrigt.”

Der renovaskulare Widerstand
nimmt im Alter aufgrund der
sklerotischen Verdnderungen in
den kleinen Gefédflen zu. Damit
einhergehend nimmt auch die
Filtrationsfraktion zu. Der Plas-
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maflul muf sinken und somit
fallt die GFR in dieser Situa-
tion noch relativ wenig ab. Es
versteht sich aber, daf} die Re-
aktion auf Vasodilatatoren auf-
grund des erhdhten Widerstan-
des beschrinkt ist.

Die Nierenfunktion wird im
Alter stark durch die Komorbidi-
tdt (z. B. Atherosklerose, Hyper-
tonie, Herzinsuffizienz), sowie
auch von genuinen Nephropa-
thien beeinfluf3t.

,»Sekundare Formen der
membrandsen Glomerulone-
phritis treten auch beim Pro-
statakarzinom auf.

Von den Glomerulonephri-
tiden (GN) kommen die mem-
brandse GN (Abb. 2) und zum
Teil auch die rapid progredien-
te GN im Alter haufiger vor als
in jungen Jahren.

Jiingere und éltere Patenten
mit einer membrandsen GN un-
terscheiden sich bei der Diagno-
sestellung kaum beziiglich des
Serum-Kreatinins und der Pro-
teinurie. Aber die dlteren Pa-
tienten haben signifikant hau-
figer eine Hypertonie, die den
Krankheitsverlauf negativ be-
einflufit. Neben einer Hyper-
tonie gelten ein Alter iiber 50
Jahre, médnnliches Geschlecht,
eine Niereninsuffizienz bei Dia-

gnosestellung, eine ausgeprigte
Proteinurie und eine tubuloin-
terstitielle Fibrose als ungiin-
stige Prognosefaktoren.

In bezug auf dltere Personen
ist es ferner bedeutsam, daB es
sekundére Formen der membra-
ndsen GN gibt, die bei verschie-
denen Krebserkrankungen wie
insbesondere dem Bronchial-
Kolon- und Prostatakarzinom
auftreten konnen.

In der Therapie der priméren
membrandsen GN sind Steroide
allein vollig umwirksam. Man
muf} nach dem Ponticelli-Sche-
ma Prednisolon mit Chlorambu-
cil kombinieren oder nach dem
West-Schema das Steroid zusam-
men mit Cyclophosphamid ge-
ben. Bei Therapieversagen kén-
nen mit Cyclosporin A noch gute
Erfolge erzielt werden.

Von drei Typen der rapid-pro-
gressiven GN kommt die mittels
Immunfluoreszenz nicht nach-
weisbare Form haufiger bei &l-
teren Patienten vor.

Zur allgemeinen Therapie der
Glomerulonephritis gehort in er-
ster Linie die Kontrolle der Hy-
pertonie und der Odeme. Ferner
ist eine Nikotinkarenz, sowie
eine Salz- und Trinkmengen-
restriktion unabdingbar. Hin-
zu kommt die Behandlung der
Andmie nach Ausgleich des Ei-
senhaushalts.

Abb. 2:
Membrandse
Glomerulonephritis
mit der typisch

= verdickten
Basalmembran
(Foto: B. Kreft).

Weil Patienten héufig auf-
grund ihrer Nephrose ein Im-
munglobulinmangel haben, sind
auch Impfungen angezeigt

Auf den Ausgleich von Elek-
trolytstorungen wie beispiels-
weise eine Diuretika-induzierte
Hypokalidmie und auf Kalzi-
umstoffwechselstérungen mufl
geachtet werden.

Fast alle diese Patienten ha-
ben zudem eine Hypercholeste-
rindmie. Gegebenenfalls ist eine
Statintherapie obligat.

Die Proteinurie ist ein eta-
blierter negativer Pradiktor fiir
die Abnahme der GFR. Die Zeit
bis zum Erreichen des termina-
len Stadiums der Niereninsuf-
fizienz ist eindeutig abhidngig
von der Quantitét der Protein-
urie. Insofern gehen alle Be-
miithungen dahin, die Protein-
urie zu reduzieren.

Beim Blutdruck legen Nephro-
logen strenge Mafistéibe an. Bei
den Patienten, die eine Protein-
urie von iiber 1 g/Tag aufwei-
sen, ist auf jeden Fall ein Blut-
druck kleiner als 130/85 mmHg
anzustreben. Gegebenenfalls ist
das iiber ein Langzeitblutdruck-
messgerit zu kontrollieren. Die
Blutdruckeinstellung ist ein we-
sentlicher Prognosefaktor fiir den
Erhalt der Nierenfunktion.

,,Beim NSAR-induzierten
Nierenversagen ist bei ad-
dquater Behandlung in der
Regel eine restitutio ad inte-
grum zu erwarten.*

Zur typischen Multimedika-
tion dlterer Menschen gehoren
héufig auch nicht-steroidale An-
titheumatika (NSAR), die ein
akutes Nierenversagen verursa-
chen konnen. Hierbei kommt es
zur Hemmung der renalen, va-
sodilatatorisch wirkenden Pro-

staglandine, die eine wesentli-
che Rolle bei der Regulierung
der renalen Himodynamik spie-
len. Das fiihrt zur kritischen Ver-
minderung der renalen Perfusion
und Problemen mit der funktio-
nellen Natrium/Wasserretention
und der Folge eines akuten Nie-
renversagens.

Bei einem NSAR-induzier-
ten Nierenversagen sind simt-
liche Medikamente abzusetzen,
die die Nierenfunktion beein-
trachtigen konnen. Ansonsten
sind hauptséchlich Supportiv-
mafnahmen, aber keine spezifi-
sche Therapie erforderlich. Al-
lerdings kann bei prolongiertem
Verlauf, Uberwisserung, Hy-
perkalidmie oder Urdmie eine
voriibergehende Nierenersatz-
therapie notwendig sein. In den
meisten Féllen kommt es zu ei-
ner vollstindigen Wiederherstel-
lung der Nierenfunktion.

Zur Medikation dlterer Men-
schen gehort haufig auch das
Spironolacton, durch das die Al-
dosteronwirkung in der Niere
blockiert wird. Seit vor einigen
Jahren in einer Studie nachge-
wiesen worden ist, daf3 durch
diese Substanz bei Patienten mit
Herzinsuffizienz — zusétzlich zu
einem ACE-Hemmer - ein signi-
fikanter Uberlebensvorteil be-
steht, wird sie wieder vermehrt
eingesetzt. Das hat andererseits
dazu gefiihrt hat, daB} in den ne-
phrologischen Praxen die Fal-
le von Hyperkalidmie deutlich
angestiegen sind.

Als medikamentdse Ursachen
einer Hyperkalidmie kommen
auch Substanzen in Frage, die
wie Amilorid/Triamteren und
Trimethoprim die Natriumka-
ndle im Sammelrohr blockieren.
Ferner bewirken COX-2-Inhibi-
toren eine verminderte Renin-
Freisetzung. Red <«
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Differentialdiagnose und
-therapie der Harninkontinenz

Harnspeicherungs- und Harnentleerungsstorungen wachsen in
einer immer dlter werdenden Bevolkerung ins Unermefliche

Wihrend von Harninkontinenz bei den jiingeren Erwachsenen iiberwiegend Frau-
en betroffen sind, gleicht sich das Verhaltnis zwischen den Geschlechtern im Alter
nahezu aus. Die Belastungsinkontinenz manifestiert sich als unwillkiirlicher Harn-
abgang bei korperlicher Anstrengung oder Belastung, beim Niesen und Husten.
Bei der Dranginkontinenz handelt es sich um einen unwillkiirlichen Harndrang mit
gleichzeitigem oder unmittelbar vorausgehendem Harndrang. Dariiber hinaus sind
Mischformen weit verbreitet. Urodynamische Verfahren sind geeignet, zwischen
Belastungs- und Dranginkontinenz zu differenzieren. In der Behandlung der Dran-
ginkontinenz haben sich die modernen Antimuskarinika als insgesamt sehr wirksam
erwiesen. Durch den besonderen Wirkmechanismus von Duloxetin kommt eine
weitere interessante Therapieoption bei Belastungsinkontinenz hinzu.

,,Bereits heute werden 25 %
der Arbeitskrifte in Alters-
heimen nur dafiir eingesetzt,
Menschen trocken zu legen.”

In einer immer &lter werden-
den Bevoélkerung erhoht sich auch
der Anteil an Mannern und Frau-
en mit Kontinenzproblemen ganz
enorm. Mit 80 Jahren sind minde-
stens 30 % der Ménner und Frau-
en inkontinent. Bei Menschen im
Altersheim sind das sogar 60 %,
und wenn eine Alzheimererkran-
kung hinzukommt, werden aus
den 60 % sogar 98 %.

,,Bei der Harninkontinenz ist
klar zwischen Storungen der
Harnspeicherung und der Harn-
entleerung zu differenzieren.

Es gibt bei Erwachsenen vier
Inkontinenzformen:
= Belastungsinkontinenz (frii-

her Streinkontinenz) beim Hu-
sten, Niesen, Heben etc.

= Nicht neurogene Detrusorhy-
peraktivitidt mit Harninkonti-
nenz (Dranginkontinenz aber
auch iiberaktive Blase).

= Neurogene Detrusorhyperakti-
vitdt mit Harninkontinenz (frither
Reflexinkontinenz): Querschnitts-
geldhmte, Morbus Parkinson Pa-
tienten, MS Patienten.

= Chronische Harnretention
(Ischuria paradoxa, Uberlauf-
blase).

Bei dlteren Méannern ist die
Entwicklung einer Dranginkon-
tinenz héufig auf Erkrankun-
gen der Prostata oder anderer
benachbarter Organe, eine Di-
verkulitis sowie neurogene und
psychogene Ursachen zuriick-
zufiihren.

Bei Frauen ist die Haufigkeit
von Belastungsinkontinenz und
der hohe Anteil gemischter Inkon-

tinenzformen zumeist eine Fol-
ge von anatomischen Verdnde-
rungen im Alter. Aber auch beim
Mann dndert sich die Anatomie
nach einer Prostatektomie kom-
plett. Das fiihrt ebenso zur Bela-
stungsinkontinenz und zu Misch-
formen der Inkontinenz.

Das Kernproblem fiir die Men-
schen ist die Haufigkeit mit der
Drang auftritt, auch im Zusam-
menhang mit Belastungsinkon-
tinenz. Wer alle 30 Minuten zur
Toilette muf3, kann den normalen
Alltag nicht mehr bewiltigen.

,,Irink- und Miktionsprotokolle
sind das Wichtigste der gesam-
ten Inkontinenzdiagnostik.

Zudem sind zum Erfassen der
Blasenfunktion eine Reihe von
Untersuchungen erforderlich:
= Aufnahme der Krankenge-
schichte,
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= Korperliche Untersuchung,

= Urinstatus (Ausschluf} einer
Harnwegsinfektion),

= Videourodynamik — das visu-
elle und meftechnische Erfassen
eines normalen Blasenfiillungs-
vorgangs und der Miktion,

= Rontgendiagnostik, Blasen-
spiegelung, vaginale Einstel-
lung, Windelstreftest.

,Bei Dranginkontinenz muf}
man sich um die Harnbla-
se kiimmern und bei Bela-
stungsinkontinenz um den
Sphinkter.”

In der Therapie der Drangin-
kontinenz haben sich Antimuska-
rinika seit etlichen Jahren durch-
aus bewidhrt. Zudem ist es nicht
sinnvoll, weniger als vier Wochen
zu behandeln, da ansonsten Uiber-
haupt kein Effekt sichtbar wird.
Denn eine Blasenfehlfunktion ent-
wickelt sich iiber Jahre und wird
mit einem Medikament nicht in-
nerhalb einer Woche oder 14 Ta-
gen vergehen.

Die modernen Antimuskarini-
ka werden heute an ihren Vermo-
gen gemessen, die Miktionsfre-
quenz zu senken. In aller Regel
beziehen sich die Studien auf ei-
nen Zeitraum von drei Monaten,
iiber den sich der allméhliche
Riickgang der Miktionsfrequenz
verfolgen 1af3t. Interessanterwei-
se sinkt die Miktionsfrequenz
parallel zur Verumgruppe im-
mer auch in der Plazebogruppe
in einer GrofBenordnung von 30
bis 40 %. Das deutet daraufhin,
daf3 die Psyche bei Inkontinenz
eine grof3e Rolle spielt.

Die Nebenwirkungen der An-
timuskarinika betreffen den gan-
zen Korper (Cave: Engwinkelglau-
kom). Die Substanzen sollten auch
nicht eingesetzt werden, wenn der
Patient eine hohe Restharnmen-

ge hat. Das konnte — wenn auch
sicher selten — zum Harnverhalt
fiihren. Am héufigsten werden
die Patienten durch Mundtrok-
kenheit belastet. Allerdings 1463t
dies bei den meisten Patienten im
Verlauf von drei bis vier Wochen
nach. Weniger Mundtrockenheit
ist vielfach ein Argument, mit dem
die neueren Priparate beworben
werden. Bei diesen ist aber teil-
weise die Haufigkeit von Obsti-
pation nicht unerheblich.

,Urodynamisch gesehen tritt
Urinverlust dann auf, wenn
der Druck in der Blase grof3er
ist als der Druck, der in der
Harnréhre aufgebaut wird.*

Die Belastungsinkontinenz ist
eine Blasenentleerungsstorung,
von der iiberwiegend Frauen be-
troffen sind, und sie ist bei Frau-
en zugleich auch die héufigste In-
kontinenzform. Der entscheidende
Grund hierfiir ist eine Uberdeh-
nungsneuropathie bei der Kinds-
geburt. Denn beim Geburtsvor-
gang kann es zu einer Dehnung
des Nervus pudendus sowie seiner
Abzweigungen zum Beckenboden
und nachfolgend zur Denervation
und Degeneration kommen. So
kann sich beim Ansteigen des in-
traabdominalen Drucks die Bek-
kenbodenmuskulatur nicht mehr
ausreichend kontrahieren, und es
geht unwillkiirlich Harn ab.

,,Mit Duloxetin (Yentreve®)
gibt es jetzt eine Substanz,
die nicht wie Anticholinergi-
ka primidr am Zielorgan, son-
dern an den Schaltzentralen
im Riickenmark wirkt.”

Zur Behandlung der Belastungs-
inkontinenz gibt es mit Duloxetin
jetzt eine Substanz, die als selekti-
ver Serotonin-/Noradrenalin-Wie-

P,
.I'

Abb.: Wirkmechanismus von Duloxetin: Fiillungsphase bei korperlicher Belastung
(oben) und Entleerungsphase (unten) (nach: Thor KB et al. 1989. J Pharmacol Exp

Ther 248:1018-25).

deraufnahmehemmer auf pragan-
gliondre Neuronen im Onufschen
Nukleus wirkt. Dieser Kern liegt
im sakralen parasympathischen
Nervensystem. Uber ihn wird die
Sphinkterfunktion gesteuert.
Die Schliisselrolle im Dulo-
xetin-Wirkmechanismus kommt
dem Glutamat zu. Dessen Wir-
kung auf den VerschluBmecha-
nismus der Blase wird durch die
unter Duloxetin vermehrt ver-
fiigbaren Neurotransmitter ver-
stirkt. Somit kommt es wéhrend
der Speicherphase mit zuneh-
mender Blasenfiillung zur wach-
senden Kontraktion der Mus-
kulatur am Blasenhals und in
der Harnrohre. Ist eine Blasen-
entleerung vorgesehen, fallt au-
tomatisch die Glutamatkonzen-

"|.1 } ] / |
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e . pudendus

tration ab, so da3 die Erh6hung
der Neurotransmitter keinen Ef-
fekt mehr hat.

Neuere Untersuchungen am
Menschen haben gezeigt, daf3
durch Duloxetin die Schwelle
zur Auslosung des Sphinkters
und vor allem zur Kontraktion
dieses SchlieBmuskels deutlich
herabgesetzt wird.

Red«
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Prostatakarzinom

Friiherkennung und verbesserte Therapieoptionen lassen
die Mortalitatsrate sinken

In der Kontroverse zwischen Befiirwortern und Kritikern der Prostatakarzinom
(PCa)-Fritherkennung einigt man sich gegenwartig allenfalls auf den kleinsten ge-
meinsamen Nenner, d. h. die Notwendigkeit gezielter Aufklarung tiber die Vor- und
Nachteile der PCa-Fritherkennung mittels PSA-Test. Immerhin hat aber laut einer
Emnid-Umfrage mehr als die Halfte der Mdnner liber 45 Jahre mindestens einmal
einen PSA-Test machen lassen. Unzweifelhaft hat aber die PCa-Fritherkennung dazu
gefiihrt, dall heute immer mehr Prostatakarzinome in einem pathologisch organbe-
grenzten Stadium entdeckt werden. Neuere Daten lassen fiir Mdnner unter 65 Jahren
Uberlebensvorteile zugunsten der operativen Therapie erkennen, die auch immer
ofter nerverhaltend durchgefiihrt werden kann.

,»Es ist notwendig die Patien-
ten iiber den PSA-Test aufzu-
klaren.”

Die Urologen haben in den
letzten Jahren die PCa-Friiher-
kennung mittels PSA-Test propa-
giert. Aber auch die Gegner der
Fritherkennung im allgemeinen
und die Gegner speziell des PSA-
Tests haben sich formiert.

Faktum ist, daf3 die PCa-Mor-
talitét seit einigen Jahren sinkt.
Allerdings ist es schwer zu be-
urteilen, worauf das zuriickzu-
fiihren ist. Denn die PCa-Mor-
talitdt geht in den Landern, in
denen kaum eine Friiherken-
nung stattfindet wie z.B. GroB3-
britannien, genauso zuriick, wie
in den Landern, in denen Friih-
erkennung aggressiv betrieben
wird wie in den USA (Abb. 1).
Interessante Ergebnisse kommen
hierzu aus Tirol, wo der PSA-
Test seit den 90er Jahren fiir alle
Minner kostenlos zur Verfiigung

steht. Obwohl die PCa-Mortali-
tit seitdem in ganz Osterreich
leicht zuriickgeht, ist diese Ent-
wicklung in Tirol deutlich stér-
ker ausgeprigt.

Gegenwartig laufen noch zwei
grofle Screening-Studien — eine
in Europa und eine in den USA.
Die ersten Ergebnisse aus Europa
werden 2007 bzw. 2008 erwar-

tet. Bis dahin werden harte Be-
weise ausstehen.

,.Viele Patienten versterben
mit ihrem PCa und nicht an
threm PCa.”

Gegner der PCa-Friitherken-
nung argumentieren damit, daf3
die Diskrepanz zwischen Er-
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Abb.: Die Prostatakarzinom-Mortalitét ist riicklaufig (nach Oliver SE, et al.

2001. Int J of Cancer 92:893-898).
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krankungsinzidenz und Morta-
litdt (43.000 versus 11.000) bei
keinem Tumor so grof ist wie
beim PCa. Ferner ist davon aus-
zugehen, daf3 bei bis zu 50 % der
Patienten eine Uberdiagnose ge-
stellt wird, d. h. bei diesen Pati-
enten wire das Karzinom ohne
den PSA-Test niemals diagnosti-
ziert worden, oder es hétte nicht
zum Tode gefiihrt. Doch bei 16
von 100 Mannern wird das PCa
durch die Fritherkennung als To-
desursache vermieden.
Insbesondere ist der PSA-
Wert aber sehr gut dazu geeig-
net, das PCa-Risiko abzuschiit-
zen. Ab einem Wert von ca. 2,5
bis 3 ng/ml liegt das PCa-Risiko
bei ca. 20 % und steigt dariiber
hinaus entsprechend an.

,,Besser mit einem kleinen,
kontrollierten PCa leben, als
eines morgens mit Knochen-
metastasen aufwachen.”

Kein Patient mit einem PSA-
Wert von 2,5 ng/ml muf3 sofort
biopsiert werden. Es empfiehlt
sich vielmehr, den Test zunéchst
zu wiederholen, um den Verlauf
zu beurteilen. Gleiches gilt auch
bei Werten die leicht oberhalb
der Grenze von 4 ng/ml liegen.
Auch wenn ein positiver Biop-
siebefund vorliegt, mul3 das
nicht unmittelbar zur Thera-
pie fiihren.

Bereits in fritheren Jahren,
also nicht erst Mitte 60, soll-
te ein Ausgangswert gemacht
werden. Wer mit 55 Jahren ei-
nen Wert von 0,5 ng/ml hat,
dessen Risiko ein PCa zu ent-
wickeln, ist sehr gering. Wenn
dann fiinf Jahre spdter wieder
ein PSA-Test gemacht wird,
und sich nichts bewegt hat,
entsteht ein hohes MaB an Si-
cherheit.

Auch bei einem PSA-Wert
unter 3 ng/ml kann durchaus
ein PCa vorliegen. Das ist ei-
nes der wesentlichen Erkennt-
nisse aus der Praventionsstu-
die mit Finasterid. Etwas mehr
als 20 % der Ménner mit einem
PSA-Wert unter 3 ng/ml hatten
bereits ein Prostatakarzinom.

,,Die Idee von Active Surveil-

lance ist es, dem Patienten so-

zusagen im Vorlauf einige the-
rapiefreie Jahre zu erhalten.

In Skandinavien ist lange Zeit
die Wait-and-See-Strategie ver-
folgt worden. Anderenorts wurde
die Strategie der Active Surveil-
lance entwickelt, d.h. der Patient
wird engmaschig mit PSA-Kon-
trollen und mit erneuten Biopsi-
en liberwacht. So lange der Tu-
mor nicht progredient ist, erfolgt
keine Behandlung. Erst bei einem
wachsenden Tumor wird zu einer
aktiven Therapie libergegangen.
Moglicherweise ist das ja iiber-
haupt nicht erforderlich.

,,Es stehen eine Reihe von The-
rapieverfahren zur Verfiigung,
die es dem Patienten nicht ein-
fach machen, die Orientierung
nicht zu verlieren.”

In der lokalen Therapie emp-
fiehlt der Urologe traditionsge-
méaf die Operation. Geht der
Patient zum Strahlenthera-
peuten, empfiehlt dieser die
Bestrahlung oder die Brachy-
therapie. Im Zentrum der Be-
ratung sollte indes immer die
Tolerierbarkeit der Nebenwir-
kungen durch den Patienten
stehen, zumal das Risiko ei-
ner Ubertherapie bei einem
PCa relativ hoch ist.

Wenn dem Patienten die
Brachytherapie im Internet mit

sanft, schonend, minimal-inva-
siv und organerhaltend angeprie-
sen wird, ist das sicher emotional
attraktiv. Doch die niichternen
Daten dazu sehen im Vergleich
mit der externen Strahlenthera-
pie — insbesondere was die Ne-
benwirkungen im Bereich des
Harntraktes angeht — gar nicht
so gut aus. Denn die Neben-
wirkungsrate von Grad II liegt
bei 20 bis 40 Prozent. Das be-
deutet fiir die Patienten, daf3 sie
zeitweise inkontinent sein kon-
nen. Diese Belastung sowie auch
Erstattungsprobleme haben dazu
gefiihrt, daf sich die Brachythe-
rapie in Deutschland noch nicht
durchgesetzt hat. Die Vorteile
der Brachytherapie liegen fiir
den Patienten insbesondere in
der eintdgigen Therapie.

,(Qute Beratung setzt voraus,
daf} der Arzt herausfindet,

ob der Patienten mehr Angst
vor dem Tumor oder mehr
Angst vor den Nebenwirkun-
gen der Therapie hat.

Zugunsten der Prostatekto-
mie sprechen die Daten einer
neuen skandinavischen Studie,
wonach sie das einzige Therapie-
verfahren ist, das im Vergleich
zum Nichtstun bewiesen hat, dal3
sich nicht nur das Tumor-spezi-
fische Uberleben sondern auch

das Gesamtiiberleben verbes-
sert. Dieser Profit kommt Pati-
enten zugute, die jiinger als 65
Jahre sind. Ein hoher Prozent-
satz der Operationen wird heute
bereits ein- oder beidseitig nerv-
erhaltend durchgefiihrt.

In der Hormontherapie beim
Prostatakarzinom hat sich fiir
die totale Androgenblockade
mit GnRH-Agonisten plus ei-
nem Antiandrogen ein 5 %iger
Uberlebensvorteil ergeben.

Fiir die intermittierende An-
drogenblockade liegen bislang
keine Studienergebnisse vor,
die dieses Vorgehen rechtfer-
tigten. Als Alternative hierfiir
bietet sich eine Monotherapie
mit Antiandrogenen an.

Die adjuvante Androgen-
blockade hat bei Hochrisiko-
Patienten keinen Uberlebens-
vorteil erbracht. Bei der iiber
einen ldngeren Zeitraum lau-
fenden adjuvanten Therapie mit
GnRH-Agonisten sind zudem
Langzeitnebenwirkungen zu
beachten. Das Osteoporose-
und das Frakturenrisiko stei-
gen dramatisch an.

Beim hormonrefraktiren PCa
ist seit letztem Jahr die Taxan-
basierte Chemotherapie zugelas-
sen. Mit dieser Therapie wurde
zum ersten Mal ein Uberlebens-
vorteil in diesem Stadium der Er-
krankung registriert. Red <
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Der alternde Mann
im Spiegelbild der Hormone

Welcher Mangel sollte im Alter wie ausgeglichen werden?

Mit dem Alterwerden nimmt die Produktion wesentlicher anaboler Hormone
wie dem Testosteron, dem Wachstumshormon und dem Dehydroepiandrosteron
(DHEA) kontinuierlich ab. Damit konnen eine Reihe von Funktionseinschran-
kungen verbunden sein, die das korperliche und seelische Wohlbefinden unter
Umstdanden empfindlich storen. EinbuRen auf dem Gebiet der Sexualfunktionen
tolerieren Manner hierbei in aller Regel am wenigsten. Wissenschaftlich belegte
Daten fiir den klinischen Nutzen einer Hormonsubstitution beim alternden Mann
existieren gegenwartig nur fiir das Testosteron und mit Einschrankungen auch fiir

das Dehydroepiandrosteron (DHEA).

Im Laufe des Lebens veridndert
sich der Hormonstatus des Man-
nes kontinuierlich. Der Spiegel
an Gesamttestosteron sinkt im
Alter pro Jahr um etwa 1 %. Die
Prévalenz des Hypogonadismus
liegt bei den iiber 60jdhrigen im
Bereich von 20 %.

Weitaus dramatischer als der
Abfall des Gesamttestosterons
ist der des freien Testosterons ab
dem 40. Lebensjahr, aufgrund
der dann ansteigenden Sexual-
steroidhormon-bindendes Glo-
bulin (SHBG)-Produktion. Auf
das freie und das an Albumin ge-
bundene Testosteron sind zahl-
reiche genitale und extragenitale
Funktionen angewiesen.

Bei der Geburt befinden sich
in den Hoden noch 700 Millionen
Leydig-Zellen von denen ab dem
20. Lebensjahr pro Jahr 6 Mil-
lionen verloren gehen. Der Ver-
lust an Leydig-Zellen korreliert
mit der Abnahme der Testoste-
ronproduktion in den Hoden. Im

Alter nimmt aber auch die zirka-
diane Pulsamplitude ab.

,Der Hypogonadismus ist ein
Wegbereiter fiir erhohtes kar-
diovaskuléres Risiko, fiir die
Insulinresistenz, die Osteo-
porose und den korperlichen
Leistungsknick.*

Es gibt eine signifikante ne-
gative Korrelation zwischen
dem Testosteronspiegel und
dem Schweregrad einer korona-
ren Herzkrankheit (KHK). Vie-
le Typ-2-Diabetiker leiden an
einem Hypogonadismus. Testo-
steronmangel ist entscheidend
fiir die Manifestation osteopo-
rotischer Frakturen. Testoste-
ronmangel fiihrt zur Andmie,
da die Erythropoese Testoste-
ron-abhingig ist.

Als unspezifische Symptome
eines klinisch relevanten Hypo-
gonadismus treten nachlassen-
de Muskelkraft, zunehmender

Knochenabbau, Abnahme der
somatischen und kognitiven
Funktionen, Schwankungen
der Stimmungslage bis hin zu
depressiven Zustidnden.

Zudem wird Testosteron fiir
die Nervenfunktionen benétigt.
Nitrerge Nervenfasern sind Te-
stosteron-abhéngig.

Das allgemeine Nachlassen
der Sexualfunktionen betrifft
insbesondere die Erektionsfa-
higkeit aber auch die Ejakula-
tions- und Orgasmusintensitét.
Die Sexualfunktionen werden
auf zerebraler, spinaler und
peripherer Ebene im Schwell-
korper beeinflufft. Testosteron
triggert die NO-Freisetzung
und stdrkt dadurch die erek-
tile Funktion.

Bei einem schweren Hypo-
gonadismus kommt es zur Pe-
nisschrumpfung aufgrund der
dann erhéhten Apoptose-Akti-
vitdt in der glatten Schwellkor-
permuskulatur. Nach Hormon-
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ablation beim Prostatakarzinom
(PCa) klagen Patienten nach
ein bis zwei Jahren {iber Penis-
schrumpfung.

Ein Testosteronspiegel un-
ter 2 ng/ml ist als pathologisch
einzustufen. In einer Grauzo-
ne von 2 bis 4 ng/ml ist der
Substitutionsbedarf von der
klinischen Symptomatik ab-
hingig.

Mit Testosteron-Gelen lassen
sich sehr homogene Testoste-
ronkonzentrationen einstel-
len. Eine mogliche Problema-
tik liegt in den bis zu vierfach
erhéhten DHT-Spiegeln bei An-
wendung der Gele. Die neue
Variante der i.m.-Injektion von
Testosteronundecanoat verhilft
sehr zuverléssig zu konstant im
Normbereich liegenden Testo-
steronspiegeln.

Als Nebenwirkungen einer
Testosteron-Substitutionsthera-
pie treten Polyzythdmie, Gy-
néikomastie, Odembildung, Ge-
wichtszunahme und sehr selten
Akne auf. Es werden aber kei-
ne signifikanten Verdnderun-
gen des Fettstoffwechsels re-
gistriert.

Auf das Prostatavolumen hat
die Testosteronsubstitution kei-
nen wesentlichen EinfluB3. Pati-
enten mit BPH ohne relevante
Obstruktion sind risikofrei the-
rapierbar. Zudem kann Testo-
steron mit einem o-Reduktase-
hemmer kombiniert werden.

Es gibt Hinweise darauf, daf3
der hypogonadale Mann mdogli-
cherweise ein erhohtes PCa-Ri-
siko hat. Niedrige Testosteron-
werte kdnnen mit einem lokal
fortgeschrittenen PCa-Stadium
(T3 oder T4) einhergehen.

,.Bei einem laborchemisch
nachgewiesenen DHEA(-S)-
Defizit fiihrt eine DHEA-Sub-
stitution oft subjektiv zu einer
Verbesserung der allgemeinen
Befindlichkeit.*

Wesentlich frither und deut-
lich stérker als beim Testosteron
kommt es zum Abfall des De-
hydroepiandrosterons (DHEA)
und seines Sulfats (DHEA-S).
Bei einem 60jdhrigen Mann hat
der Plasma-DHEA-Spiegel nur
noch ein Drittel der Hohe, die
noch mit 30 Jahren vorlag.

Lange Zeit wurde DHEA le-
diglich als Prohormon angese-
hen. Seit drei Jahren ist aber
bekannt, da DHEA auch Hor-
monfunktionen hat. An den Ge-
faBen gibt es einen DHEA-Re-
zeptor tiber den NO freigesetzt
wird, das eine Geféfirelaxation
bewirkt. Dem DHEA kommt
danach geféaBprotektive Wir-
kung zu. Erniedrigte DHEA-
Werte korrelieren mit erhéhter
kardiovaskuldrer Mortalitdt und
auch mit ED.

DHEA-S erhoht die neu-
ronale Aktivitdt. Es hat neu-
roprotektive und stimmungs-
aufhellende Eigenschaften.
Im Tierversuch besserte es
kognitive Funktionen.

In extremen Situationen
schiitzt DHEA auch vor Stref3
und steigert die Leistungsfé-
higkeit. Mit einer DHEA-Sub-
stitution werden die Testoste-
ronwerte nicht beeinflufit, da es
beim Mann in Estradiol umge-
wandelt wird. Fiir eine DHEA-
Substitution gelten die gleichen
Kontrollmafinahmen wie fiir Te-
stosteron.

,,Vor einer unkritischen
Wachstumshormon-Substi-
tution des alternden Mannes
ist wegen des hohen Neben-
wirkungsrisikos ausdriicklich
zu warnen.

Die Produktion des Wachs-
tumshormons (GH) geht be-
reits nach der Pubertdt drama-
tisch zuriick. Parallel dazu sinkt
die Konzentration des Insulin-
dhnlichen Wachstumsfaktors 1
(IGF-1), dessen Produktion in
der Leber durch GH induziert
wird. Die physiologische Wir-
kung von GH beim Erwach-
senen umfassen die Stimulie-
rung der Proteinsynthese und
des Muskelaufbaus, die Erho-
hung der Knochendichte so-
wie die Reduzierung des Kor-
perfetts. Eine Substitution mit
GH sollte besonderen Fillen,
wie dem Vorliegen eines Hy-
pophysentumors vorbehalten
bleiben. Das Nebenwirkungs-
spektrum umfaBt die Indukti-
on eines Diabetes mellitus, Hy-
pertonie, Kardiomyopathien und
Carpaltunnel-Syndrom.

Red«
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Auswirkung einer erektilen
Dysfunktion auf die Paarbeziehung

Viele Paare brauchen Beratung und Hilfe bei der Wiederauf-
nahme ihrer sexuellen Beziehungen

Sexuelle Gesundheit hat einen hohen Stellenwert fiir die partnerschaftliche Zu-
friedenheit und den Zusammenhalt einer Paarbeziehung. Sexuelle Dysfunktionen,
sexuelle Unzufriedenheit und die Sprachlosigkeit der Paare sind wesentliche Fak-
toren fiir die wachsende Zahl der Trennungen. Kein anderes sexuelles Problem
fiihrt fiir den betroffenen Mann und seine Partnerin zu einem so ausgepragten
Leidensdruck wie Erektionsstérungen. Insbesondere die Versagensangst ist im psy-
chologischen Bereich der wichtigste und tiickischste Faktor in der Verursachung
und Chronifizierung einer erektilen Dysfunktion (ED). Auch bei einer erfolgrei-
chen Therapie der ED brauchen Paare Beratung und Hilfe bei der Uberwindung

von Barrieren und Blockaden in ihrer sexuellen Beziehung.

,,Mul} man sich in Zeiten
hocheffektiver Pharmakothe-
rapien flir erektile Dysfunk-
tion iiberhaupt noch mit dem
Thema Partnerbeziehung be-
schéftigen?*

Bei jeder sexuellen Dysfunk-
tion spielt die Paarbeziehung eine
wichtige Rolle. Dieser Zusam-
menhang ist unter drei Aspek-
ten zu betrachten: Erstens kann
eine Paarbeziechung die Ursache
fiir eine ED sein. Zweitens leidet
sie fast immer unter einer ED,
und drittens ist sie eine entschei-
dende Schaltstelle der Therapie.
Wird das nicht beriicksichtigt,
lassen sich auch die Moglich-
keiten der modernen Pharmaka
nicht richtig nutzen.

Zunichst mufl man sich ein-
mal klar machen, was vielfach
die Entstehung einer Erektion
verhindert, wenn der Mann mit
seiner Partnerin ins Bett geht

und mit ihr sexuell aktiv werden
will. Das sind Versagenséngste,
die typische Selbstbeobachtung
und eine destruktive erotische
Atmosphire in der Partnerbezie-
hung. Als psychischer Einzel-
faktor steht allerdings die De-
pression als Verursacher einer
ED an erster Stelle.

Paare, die mit ihrer Sexuali-
tdt unzufrieden sind, unterschei-
den sich von zufriedenen Paaren
in erster Linie durch ,,Quanti-
tétsprobleme®. Im wesentlichen
wird lber zu seltene sexuelle
Kontakte, eine schlechte Kom-
munikation iiber die Sexuali-
tét und fehlende Abwechslung
geklagt. Allerdings sind Mén-
ner eher mit der Sexualitdt und
Frauen mit der Beziehung im
Ganzen unzufriedener.

Die sexuelle Befriedigung ist
eindeutig mit erhdhter partner-
schaftlicher Zufriedenheit asso-
ziiert. Sexuelle Unzufriedenheit

im Jahr eins der Ehe ist der be-
ste Pradiktor fiir eine Trennung
im Jahr vier. Sexualitdt ist also
ein stabilisierender Faktor fiir
die gesamte Beziehung.
Vielfach ist die Paarbezie-
hung Leidtragende einer ED.
Durch die gestorte Sexualitét
wird ein UbermaB an Energie
und Kraft gebunden. Pl6tzlich
ist der Fokus auf die Sexuali-
tét gerichtet, so dal nur weni-
ge Valenzen fiir andere Dinge
des Lebens frei bleiben. Zu ei-
ner Losung des Problems fiihrt
das allerdings nicht. Denn wenn
eine Sexualstorung iiber linge-
re Zeit vorliegt, entwickelt sich
der typische Teufelskreis aus
Versagensangst, Verkramp-
fung, Vermeidungsverhalten,
und Sprachlosigkeit. Unwei-
gerlich greift die sexuelle Sto6-
rung des Mannes auch auf die
Sexualitdt der Frau tiber. Jeweils
zwischen 30 und 50 Prozent der
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Partnerinnen geben an, daB3 auch
ihre Sexualitdt nachhaltig be-
eintriachtigt sei.

Unter einer sexuellen Dys-
funktion leidet die Lebensqua-
litat; und zwar sowohl die des
Betroffenen, als auch die seiner
Partnerin. Viele der Beeintréch-
tigungen sind allerdings reversi-
bel, z.B. durch die Behandlung
mit einem Phosphodiesterase-
5 (PDES)-Hemmer. Hierdurch
kann sozusagen das Eis oder die
Kruste aufgebrochen werden,
die sich im Laufe der Zeit auf
die Beziehung gelegt hat.

,Oft haben beide Partner eine
Sexualstorung, so daf} sich
durch Behandlung nur eines
Partners dieses gestorte Sy-
stem nicht verdndern 14t.*

Die Komorbiditédt sexueller
Probleme in Paarbeziehungen
ist groB3. Zudem ist die Préva-
lenz sexueller Probleme bei Frau-
en hoher als bei Mannern. Ganz
oben steht bei Frauen die Lustlo-
sigkeit sowie mangelnde Freude
am Sex und weniger die Funk-
tionsstorungen. Somit bekommt
es der Therapeut oft mit einem
gestorten Paar zu tun. Vielfach
148t sich das beobachten, wenn
dem Patienten ,,einfach” PDES5-
Hemmer verschrieben werden.
Diese haben dann meist besse-
re Erektionen, aber die Stérung
in der Partnerschaft verhindert,
daB sie mit diesen Erektionen viel
»anfangen kdnnen.

Fiir 83 % der Manner ist Se-
xualitdt wichtig oder sehr wich-
tig — aber nur fiir 63 % der Frau-
en. Diese Diskrepanz nimmt im
Alter weiter zu. Denn fiir Méin-
ner mit einer Partnerin bleibt
die Sexualitit bis ans Lebens-
ende wichtig, wihrend sie bei
den Frauen schon in der fiinf-

ten Lebensdekade absinkt. Ent-
wickeln sich Paare diesbeziig-
lich auseinander, kann das, wenn
dariiber nicht geredet wird und
nichts dagegen getan wird, ir-
gendwann zu einem grof3en Pro-
blem auswachsen.

,Patienten mit Sexualstorun-
gen geht viel mehr verloren
als nur eine Korperfunktion.*

Die Sexualitét der Frau und
die des Mannes unterscheiden
sich in einem wichtigen Punkt.
Der spontane Sexualtrieb ist bei
Frauen deutlich weniger ausge-
prigt. Eine Frau hat von sich
aus viel seltener sexuelle Fan-
tasien und hat seltener von sich
aus den Antrieb, sexuell aktiv
zu werden. Thr geht es mehr um
emotionale Intimitit. Zahlrei-
che Frauen geben an, dal3 Se-
xualitdt fiir sie sehr wohl wich-
tig sei, aber bei ihnen in das
Streben nach emotionaler In-
timitdt und Nahe zum Partner
eingebettet ist. Wenn der Mann
das nicht versteht, und die Frau
sich selbst auch nicht versteht,
konnen rasch Probleme in der
Partnerbeziehung auftreten. Auf
die Frage was beim Sex wich-
tig sei, liegen die Geschlechter

relativ eng beieinander. Dabei
geht es um Grundbediirfnisse
wie emotionale Nihe, korperli-
che Nihe, Ausdruck der Liebe,
Befriedigung des Partners oder
sich mal wieder durch die Se-
xualitédt verséhnen zu kénnen.
Das sind im Grunde selbstver-
stindliche Dinge, aber viele der
Patienten konnen das nicht mehr
und das macht sie auf Dauer
psychisch krank.

., Wie weit 146t sich das Poten-
tial der Paarbeziehung fiir die
Therapie nutzen?*

Patienten bzw. Paaren ist mit
den modernen oralen Pharmaka
zwar sehr gut zu helfen, doch
sie benétigen oft mehr. Nach
einer langen Eiszeit und Blok-
kade, in der ein grofler Bogen
um das Thema Sexualitdt und
Intimitét gemacht wurde, miis-
sen sie erst wieder lernen, mit-
einander zu reden. Gerade hier-
zu kann eine gut eingeleitete
medikamentdse Therapie ent-
scheidend beitragen. Sie kann
ein Eisbrecher sein, der die Part-
nerbeziehung aus der Sprach-
losigkeit herausfiihrt.

Es gibt viele Vorteile, die Be-
handlung einer ED von vorn-

herein unter Einbeziehung der
Partnerin zu beginnen. Denn
wenn die Partnerin mit in die
Praxis kommt, werden beide in
die Verantwortung einbezogen
und beide kénnen ihre Bediirf-
nisse einbringen. Die Erfolgs-
aussichten der Behandlung sind
hierbei deutlich erhoht. Notfalls
146t sich die Partnerin aber auch
virtuell in das Gesprach mit ein-
beziehen.

,,Viele Patienten mochten die
Sexualitét so erleben, wie sie
frither einmal war.*

Paare wollen ihr Liebesle-
ben nicht durchplanen. Insbe-
sondere die Partnerin mochte
Freiheitsgrade haben. Und er
will nicht stindig daran erin-
nert werden, daB er eigentlich
impotent ist, wie er es bei der
On-demand-Einnahme eines
PDES-Hemmers unmittelbar
vor Augen gefithrt bekommt.
Solche Patienten entwickeln im-
mer wieder negative Gefiihle, da
die Liebe nach Fahrplan an der
Verkrampfung iiberhaupt nichts
verbessert. Deshalb muB3 sehr
sorgfiltig eruiert werden, wel-
che Erwartung Patienten an eine
Pharmakotherapie haben. Heu-
te stehen Optionen mit unter-
schiedlichen Wirkprofilen zur
Verfiigung. Erfahrungsgemaf
ist das langere Wirkzeitfenster
bei einem der Produkte fiir viele
Paare interessant. Die meisten
Partnerinnen finden es schon,
daB es damit gehen kann, aber
sie wiinschen sich auch die Frei-
heit zu bestimmen, wann sie es
machen wollen. Sind die Bediirf-
nisse anders gelagert, muf} auch
das besprochen werden. Wie es
iiberhaupt wichtig ist, daf iiber
sexuelle Probleme gesprochen
wird. Red <«
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Diagnostischer und therapeu-
tischer Algorithmus bei ED

Gefdallschdden sind in aller Regel weder auf den Penis noch
auf das Herz beschrankt

Bei der Diagnostik der erektilen Dysfunktion (ED) wird in zunehmendem MaRe
auf die Erfassung verschiedener, mit ihr vergesellschafteter kardiovaskularer Risi-
kofaktoren geachtet. Zudem besteht ein enger kausaler Zusammenhang zwischen
der Manifestation einer ED und koronaren Herzkrankheiten (KHK). Aus diesem
Grund sind die Empfehlungen der 2nd International Consultation on Sexual Dys-
function dahingehend, daR bei jedem ED-Patienten als Basisdiagnostik die Niich-
ternglukose, die Blutfette und zum AusschluB eines relevanten Hormonmangels
auch das Gesamttestosteron bestimmt werden sollen. In der Therapie der ED hat

sich das Prinzip der Phosphodiesterase-5 (PDE5)-Hemmung etabliert.

,,Die Manifestation einer
KHK erfolgt oft mit einer La-
tenzzeit von zwei Jahren nach
dem Beginn der ED.*

Als eines der Highlights des
diesjéhrigen Meetings der Ameri-
can Urological Association (AUA)
in San Antonio, Texas, prasentier-
te F. Montorsi (Mailand) Daten
aus der Cobra-Studie iiber Zu-
sammenhénge zwischen ED und
GefaBerkrankungen. Demzufol-
ge betrigt die ED-Privalenz bei
Patienten mit GefaBerkrankun-
gen insgesamt 46 %. Sie ist bei
Vorliegen von zwei oder drei Ge-
faBerkrankungen auf 57 % und
bei chronischer Angina pectoris
auf 66 % erhoht. Der wesentlich-
ste Moment ist aber, daf} die Ma-
nifestation der ED durchschnitt-
lich 25 Monate friiher erfolgt als
die der KHK.

Daten tiber den Zusammen-
hang zwischen dem Vorliegen
einer BPH und einer ED gehen
aus einer groB3en deutschen Stu-
die hervor: Mit zunehmenden
Schwierigkeiten beim Wasser-
lassen verringert sich auch die
erektile Funktion (Abb. 1). Zu-
dem wirkt sich eine BPH auf die
Ejakulation aus. Jeder fiinfte Pa-
tient mit einer Obstruktionssto-

g

Abb. 1: Privalenz
der ED in Abhéngig-
keit vom Schwere-
grad der Symptome
im unteren Harn-
trakt (LUTS): Quer-
schnittsuntersuchung
von 5.865 Patien-
ten im mittleren Al-
ter von 63 Jahren mit
BPH in 497 urologi-

ED-Pravaben: (%)

rung beklagt zugleich schmerz-
hafte Ejakulationen.

In der Labordiagnostik der
ED wird standardméBig die
Blutglukose bestimmt. Ferner
hat der HbA, -Wert bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus oder
erhdhten Niichternglukosewer-
ten Bedeutung.

In der Hormondiagnostik ist
das Testosteron obligat. Wenn

Ba.B

schen Praxen [Alt-
wein JE, et al. 2004.
J Urol 169 (Suppl)
abstract 1328.].
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auch Prolaktin bestimmt wird,
lassen sich nicht wenige Prolakti-
nome aufdecken. Selbst bei wie-
derholt mef3barem, leicht erhoh-
tem Prolaktinspiegel bei jungen
Patienten (nur 1 1/2-fach iiber der
Norm) 148t sich nicht selten im
Kernspin-Tomogramm ein Mi-
kroprolaktinom in der Grofen-
ordnung von 3 bis 5 Millimetern
erkennen. Diese Patienten werden
alle mit einem Prolaktinhemmer
behandelt.

Urologen kiimmern sich mit
dem Penis um das am leichte-
sten zugédngliche Organ. Mit
Durchblutungsmessungen am
Penis mittels Doppler- oder Du-
plex-Sonographie steht ihnen ein
Verfahren der spezifischen Dia-
gnostik zur Verfiigung, auf das
eigentlich nicht verzichtet wer-
den sollte. Immerhin lassen sich
mit dieser Methode bei etwa
40 % der Patienten schwere ar-
terielle Durchblutungsstérungen
und damit verbunden ein hohes
kardiovaskuldres Erkrankungs-
risiko aufdecken. Viele Patien-
ten, die mit diesem Befund zum
Kardiologen geschickt werden,
bekommen unverziiglich einen
Stent oder es wird eine Bypass-
Operation durchgefiihrt.

Die ED und KHK haben im
wesentlichen die gleichen Risi-
kofaktoren: Diabetes mellitus
vom Typ 2, Hypertonie, me-
tabolisches Syndrom, Rauchen
und Arteriosklerose. Interven-
tionen, die im Bereich der Le-
bensfiihrung geeignet sind, das
MaB der Risikofaktoren zu re-
duzieren, sollten beide Krank-
heitsrisiken herabsetzen. Positive
Auswirkungen einer verdnder-
ten Lebensweise auf KHK konn-
ten wiederholt bestétigt werden.
Aber auch fiir die Besserung ei-
ner ED, allein durch Umstellung
der Lebensgewohnheiten, liegen

jetzt Daten vor. Mit didtetischen
MaBnahmen und vermehrten
sportlichen Aktivititen wurde
die erektile Funktion im Ver-
gleich zu einer Kontrollgruppe
signifikant verbessert.

Der Patient erwartet von ei-
ner ED-Therapie eine gute Ef-
fektivitat, die Moglichkeit zur
Spontaneitdt beim Sex, eine
gute Vertrédglichkeit und ein
glinstiges Preis-Leistungsver-
héltnis. Beziiglich der Wirksam-
keit haben mittlerweile zahlrei-
che Studien mit Erfolgsquoten
von 65-75 % allen drei auf dem
Markt befindlichen PDES-Hem-
mern eine gleich gute Wirksam-
keit in der Behandlung der ED
gemischter Genese bestitigt.
Auf dem AUA 2005 wurde
eine Arbeit vorgestellt, die un-
terstreicht, daf3 nur ein geringer
Prozentsatz der Nicht-Respon-
der eines Praparates dann doch
noch hoffen kann, mit einem an-
deren Erfolg zu haben.

Die Effektivitt ist aber letzten
Endes auch von der zugrundelie-
genden Atiologie der ED abhén-
gig. Insbesondere Patienten mit
Schédigungen der autonomen In-
nervation des Penis nach radi-
kaler Prostatektomie, mit Diabe-
tes mellitus und mit autonomer
Neuropathie haben naturgeméaf
eine schlechtere Response-Rate.
In puncto kardiovaskulédrer Ver-
traglichkeit sind nach Studiener-
gebnissen aller drei PDES-Hem-
mer als gleich einzustufen.

Patienten sollten nach Mog-
lichkeit die verschiedenen Pré-
parate selbst ausprobieren kon-
nen, um sich gezielt nach ihren
Bediirfnissen fiir eines zu ent-
scheiden. Jedenfalls stehen
dem keine wesentlichen medi-
zinischen Einwédnde entgegen.
In vergleichenden Studien, die
diesen Aspekt untersucht haben,

Abb. 2: Konvertierung

von Non-Respondern %
zu Respondern (hier g -
Tadalafil): Normali-
sierung der Erek- 50
tionsfunktion g .
(IIEF-EF > 26) nach
dreimonatiger taglicher 30 4
Tadalafil-Behandlung =
von Patienten, die auf
cine On-demand-The- 10
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(McMahon CG. 2004.
JSM 1:292-200).

Abb. 3: Konvertierung
von Non-Respondern
zu Respondern (hier
Tadalafil): Zunahme
erfolgreicher Koitus-
versuche (Endpunkt
SEP 3) nach dreimona-
tiger téglicher Tadala-
fil-Behandlung von Pa-
tienten, die auf eine
On-demand-Therapie
nicht ansprachen (Mc- v}
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Mahon CG. 2004. JSM
1:292-200.).

wurde liberwiegend eine Prife-
renz fiir Tadalafil registriert.

Die Wirksamkeit der PDES-
Hemmer hidngt von einem aus-
geglichenen Hormonmilieu ab.
Die Kombination Testogel mit
Sildenafil zeigt bei Patienten mit
einem Hypogonadismus eine
hohere Wirksamkeit als Plaze-
bo plus Sildenafil. Es empfiehlt
sich daher, bei Patienten mit hy-
pogonadalen Testosteronwerten
zundchst zwei Monate lang das
Hormonmilieu durch eine Testo-
steron-Substitutionstherapie zu
normalisieren, um danach von
der verbesserten Wirksamkeit
des PDE5-Hemmer profitieren
zu kénnen.

Es gibt aber andere Wege um
Nicht-Responder bei einer On-
demand-Therapie doch zu Re-
spondern einer Medikation mit
PDE5-Hemmern ,,umzufunktio-

Easeline LUn-cemand T

T8
Tadslshl  Tadalsfl T
20 Mg 10mg

nieren (Abb. 2). Die Patienten
nehmen hierzu den PDE5-Hem-
mer téglich vor dem Schlafen-
gehen ein. In einer Studie von
McMahon kamen hierdurch
41 % der Patienten im Endef-
fekt wieder zu einer normalen
Erektionsfunktion (Abb. 3).

,Die erektile Dysfunktion ist
bei etwa 50 Prozent der Be-
troffenen nichts anderes als
eine chronische Erkrankung.

Die Hilfte aller Flle von or-
ganischer ED ist iiberwiegend
vaskulér bedingt. Daher ist es
im Grunde genommen fragwiir-
dig, eine ED nach den Prinzipi-
en der Notfallmedizin zu behan-
deln, d.h. nur wenn das Organ
seinen Dienst versagt wird the-
rapiert. Kein Kardiologe wiirde
warten, bis der Patient seinen

Tadalafi
20 myg

20 myg
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nachsten Herzinfarkt hat, um
dann erst wieder tétig zu werden.
Eine chronische Erkrankung be-
darf einer chronischen Behand-
lung. Wahrscheinlich geht die

Entwicklung dahin, die ED bei
nachgewiesener vaskuldrer Ur-
sache, effektiver mit einer tag-
lichen Dosis eines PDES-Hem-
mers zu therapieren.

Therapeutischer
Mehr
Hormaonell ssychoger
Sexualtherapie
8 c Tharapie
Prrolak it wemime

Fiir das Vorgehen in der Pra-
xis hat sich ein Algorithmus
bewihrt (Abb. 4). Wenn die-
ser chronologisch konsequent
durchgefiihrt wird, sind es nur

Mehr
organisch

NON-RESPONDER

PDES-Inhibitor taglich fur 2-3 Monate
ewtl. kombiniert mit on-demand-Einnahme

Injektionstherapie
Alprostadil 20-40 g ! Pap 30 mg / Phental 1 mg

NON-RESPONDER auf orale bzw. Injektionstherapie

Trimix (Triple drug)-Kombination
PGE-1 20 g / Papaverin 30 mg / Phentotamin 1 mg

R

Kombination orale und Injektionstherapie mit
PGE-1 20 ug / Papaverin 30 mg / Phentolamin 1 mg

NON-RESPONDER 10 % aller ED-Patienten

Vakuumapparat oder Penisprothetik

10 % der Patienten, die als Non-
Responder iibrig bleiben. Das
sind letztendlich die Félle fiir
die Vakuumpumpe oder eine
Penisprothese. Red <

Algorithmus der ED

Hardiyvaskulars
Fakboran

Kardiolog. Konsil

Sexuedlle Aktivititen
eflaubt

SL

Abb. 4: nach Porst H.: “Blickpunkt Tadalafil — Therapiestrategien bei Erektiler Dysfunktion (ED)”, Aesopius Verlag, Linkenheim-Hochstetten, 2004. S.85ff
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Symptome des unteren Harntrakts
und benigne Prostatahyperplasie
LUTS und BPH als Volkskrankheit des Harntrakts

Was als ,gutartige” Veranderung der Prostata bezeichnet wird, ist tatsdchlich
eine schwere Erkrankung, die noch vor hundert Jahren zahlreichen Méannern
das Leben gekostet hat. In der letzten Zeit hat die zunehmende therapeutische
Komplexitit zu einem breiteren Verstindnis und einer Neudefinition des Krank-

heitsbildes gefiihrt.

,Der Terminus benigne Pro-
statahyperplasie (BPH) be-
zeichnet ausschlieBlich die
histologische Diagnose.*

Die klassische Definition der
BPH, wonach mit zunehmen-
dem Lebensalter eine progredi-
ente VergrofBerung der Prostata
mit progredienter Obstruktion
und progredienter Symptoma-
tik stattfindet, stimmt genau ge-
nommen so nicht. Denn sie be-
inhaltet eine Kausalitét, die in
dieser Form zumindest was eine
Korrelation anbelangt, nicht ge-
geben ist.

Nach der Neudefinition wird
mit BPH — ergénzt mit ,p° fiir
pathologisch — ausschlieflich
der pathologische Befund be-
zeichnet. Die tatséchliche Ver-
groflerung wird jetzt benign
prostatic enlargement (BPE)
genannt. Sie verursacht Sym-
ptome des unteren Harntrakts
(LUTS). Das sind die Sympto-
me beim Wasserlassen, die Nyk-
turie, die Pollakisurie und der
Harndrang. Die Bladder Out-
let Obstruction (BOO) ist die
Obstruktion am Blasenauslal3.

Sofern diese BPH-bedingt ist,
spricht man von der benignen
Prostataobstruktion (BPO). Al-
les das summiert sich zum so-
genannten benignen Prostata-
syndrom (BPS), d.h. der LUTS
aufgrund der BPH/BPE.

,,Der Patient kommt nicht in
die Praxis, weil seine Prosta-
ta zu grof3 ist, sondern weil
seine Lebensqualitit einge-
schriankt ist.”

Um die Lebensqualitit des
Patienten zu erhohen, miissen
konsequenterweise die Sym-
ptome gebessert werden. Zu-
dem zielt die medikamentdse
Behandlung auf das Aufhalten
der Progression und das Ver-
hindern von Komplikationen.

Die Patienten haben entwe-
der relevante oder nicht relevan-
te Symptome, und sie kdnnen
eine relevante oder nicht rele-
vante Obstruktion aufweisen.
Besteht eine relevante Sympto-
matik bei nicht relevanter Ob-
struktion, bendtigt der Patient
lediglich eine symptomatische
Behandlung. Besteht hingegen

eine relevante Obstruktion bei
relevanter Symptomatik, braucht
dieser Patient zugleich auch eine
Behandlung seiner Obstruktion.
Thm niitzt es nichts, lediglich in
seiner Obstruktion verringert zu
werden, aber relevant sympto-
matisch zu bleiben. Und ihm
niitzt es auch nichts, nicht mehr
symptomatisch zu sein, aber sei-
ne Obstruktion zu behalten, weil
er dann mogliche Detrusor-ver-
ursachte Folgen weiter zu spii-
ren bekommt.

Die Frage ist, welche Pati-
enten tiberhaupt einer Therapie
bediirfen. Im Grunde genom-
men sind das nur Patienten,
die aufgrund einer hochgradi-
gen Symptomatik unter einer
deutlich verringerten Lebens-
qualitét leiden. Ferner gehoren
dazu natiirlich auch Patienten
mit einem hohen Progressions-
und Komplikationsrisiko.

Die Art der Therapie hingt
vom Grad der Obstruktion, vom
Prostatavolumen, vom Alter und
der Komorbiditdt ab — letztlich
natiirlich auch von der Priferenz
des Patienten sowie der des The-
rapeuten.

Prof. Dr. med. Rolf Muschter,
Chefarzt der Klinik fiir

Urologie und Kinderurologie,
Diakoniekrankenhaus Rotenburg
(Wiimme) GmbH, Rotenburg

Die Therapieoptionen werden
iiblicherweise in sog. klassische
und interventionelle Therapie-
verfahren eingeteilt. Zur ersten
Gruppe gehoren im wesentli-
chen die medikamentdsen The-
rapien. Diese sind in aller Regel
nicht desobstruierend.

Zu den interventionellen The-
rapien gehdren die sogenannten
minimal invasiven Verfahren und
operative Verfahren. Das Ziel der
Intervention ist fast immer die
Desobstruierung. Das operative
Vorgehen ist sogar fast immer
unmittelbar desobstruierend.

Red«
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Bei Vorliegen von kli-
nischen Zeichen einer
vergrofBerten und im Tast-
befund auffilligen Prostata
sollte eine weitergehende
Diagnostik grundsatzlich
erfolgen.

Kontinuierlich anstei-
gende PSA-Werte bediirfen

Urologischer Problemfall in der Praxis

Anamnese

Erwin M., 58jdhriger Elek-
troingenieur ohne relevante
Vorerkrankungen kommt auf
Wunsch seiner neuen Lebens-
gefidhrtin zur Vorsorgeunter-
suchung.

Patient fiihlt sich fit, ist sportlich
aktiv (Radfahren, Tauchen, FuB3-
ball), hat erfiilltes Sexualleben,
nur beim Wasserlassen gelegent-
lich Schwierigkeiten und haufi-
ges Nachtropfeln.
Familienanamnese unbekannt.

Korperliche Untersuchung
Sportlicher, muskuléser Pati-
ent mit leichtem Bauchansatz,
Grofle 180 cm, Gewicht 88 kg,
Ex-Raucher, guter Allgemein-
zustand, Herztone rein, digi-
talrektale Untersuchung zeigt
eine geringgradige Vergrofe-
rung der Prostata mit unauf-
félliger Konsistenz und Ober-
flache.

Laborbefunde
Blutdruck 143/84 mmHg,
Puls 72 Schlage/Minute,

Gesamtcholesterin 214 mg/dl,
LDL-Cholesterin 136 mg/dl,
HDL-Cholesterin 52 mg/dl,
Triglyzeride 220 mg/dl,
Glukose niichtern 82 mg/dl,
HbAlc 5,5 %,

Kreatinin 1,1 mg/dl,
Urinbefunde unauffillig,
Hamokult negativ,

PSA 6,8 ng/ml,

TRUS (Transrektale Ultra-
schalluntersuchung) ergibt ein
Prostatavolumen von 62 ml
bei homogener Binnenreflex-
textur.

Aufgrund des erhohten PSA-
Wertes ist nach sechs Wochen
eine erneute PSA Untersuchung/
Kontrolle angezeigt.

Laborwerte nach 6 Wochen
PSA 7,2 ng/ml,
freies PSA 8,0 %.

Aufgrund des erhohten PSA-
Wertes wurde eine Prostata-
Stanzbiopsie durchgefiihrt.

Biopsiebefund:
Adenokarzinom der Prostata in
drei von sechs Stanzbiopsien,
Gleason Grad 7 (3+4).

Prostatabiopsie (S. Brandis, Universitit Regensburg).

der Abklarung durch eine
Biopsie. Klinische Einstufung T1c (nicht palpabel, PSA erhoht)
Zur Risikostratifikation
lassen sich die Nomogram- Gleason-Summe
me fier Partin-Tabellen her- PSA (ng/ml) | Pathologisches Stadium L
anziehen. (Wahrscheinlichkeit %) 2-4 56 (3+4=7) 8-10
Die Partin-Tabellen set- N
zen sich zusammen aus 6,0 - 10,0 organbegrenzt 87 (73-97) | 75 (72-77) | 43 (35-51) | 37 (28-46)
dem gemessenen PSA-
Wert, der Gleason-Summe Kapseldurchbruch 13 (3-27) | 23 (21-25) | 47 (40-54) | 48 (39-57)
und aus dem klinischen T-
Stadium des gefundenen, Samenblasenbefall - 223) | 8@-12) | 13(8-19)
histologisch gewonnenen
Priiparates. Lymphknotenbefall - 0 (0-1) 2 (1-4) 3(1-5)
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Quelle: Partin A, et al. 2001. Urology 58:843-848.
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Diagnose

Das Prostatakarzinom ist mit einer Wahrscheinlichkeit von 54 % noch organbegrenzt
und hat mit einer Wahrscheinlichkeit von 36 % die Kapsel bereits durchbrochen. Die
Samenblasen und Lymphknoten sind mit einer Wahrscheinlichkeit von 8 bzw. 2 %
bereits betroffen.

Therapie

Eine radikale, einseitig nerverhaltende Prostatektomie wurde durchgefiihrt.

Vier Monate danach kommt der Patient wieder zum Arzt. Dieses Mal wegen erek-
tiler Dysfunktion.

Nach weitergehender Diagnostik zeigt sich beim Patienten eine geringe Resttumes-

Bei jeder Prostataoperation besteht ein Im-
potenzrisiko. Die Haufigkeit der ED nach
radikaler Prostatektomie in Abhingigkeit
von Nerverhalt ist bei der unilateralen Pro-
statektomie ungleich haufiger als bei beid-
seitigem Nervenerhalt. Dennoch reagie-
ren die einseitig nerverhaltend operierten
Patienten meist zufriedenstellend auf eine
Therapie mit PDES-Hemmern.

Bei der bilateralen nerverhaltenden
Prostatektomie liegt die Impotenzrate
bei etwa 50 %. Die Riickkehr der Potenz
nach der nerverhaltenden Prostatektomie
kann bis zu zwei Jahren dauern. Nach ei-
ner Strahlentherapie sind hingegen 60 bis
80 % der Patienten impotent. Meist kommt
es bei der Radiotherapie erst nach ein bis
zwei Jahren zu radiogenen Nervensché-
digungen sowie einer Schidigung der Ge-
faBe im Sinne einer Arteriosklerose und
daraufhin zur Impotenz.

Empfehlung fiir die Praxis

Patienten, die Resttumeszenz haben,
sprechen auf die PDE5-Hemmer bes-
ser an.

Bei Non-Respondern kann mit einer
intravendsen Injektionstherapie begon-

zenz aber keine GV-fahige Erektion nach adidquater sexueller Stimulation. nen werden. ¢
Eine Therapie mit PDES-Hemmer ist jetzt angemessen. Red <«
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