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Sexualmedizin

Aphrodisiaka

Wunderglaube auf Kosten von
Kafer, Nashorn, Tiger & Co.

Wohl kaum ein Ding unter der Sonne mulite im Laufe der Menschheitsgeschichte
noch nicht als Aphrodisiakum herhalten. Denn solche Lustmittelchen — benannt nach
Aphrodite, der griechischen Géttin des Liebeslebens, der Anmut, der Schénheit und
der Verfiihrung — weckten zu allen Zeiten die Phantasien insbesondere der Manner.
Sie sollen eine Steigerung des Geschlechtstriebs und der Geschlechtsempfindung
hervorrufen und in einer weiter gefallten Definition werden auch ,Potenzmittel” mit
eingeschlossen. Aber keines der vermeintlichen Zaubermittel konnte jemals die in sie
gesetzten Erwartungen tatsachlich erfiillen. Allerdings sind Plazeboeffekte gerade auf
diesem Gebiet nicht zu unterschitzen. Man sollte jedoch meinen, daB in der Ara von
Viagra & Co. kein Platz mehr fiir den Hokuspokus fritherer Tage sei. Indes weit gefehlt,
denn in Teilen der Erde grassiert nach wie vor der Wunderglaube an zahlreiche exoti-
sche pflanzliche und tierische Hilfsmittel im Dienste der Lustforderung.

Halt die Natur wirksame
Stimulanzien bereit?

Die Wurzeln von Panax gin-
seng und Panax quinquefolium
enthalten verschiedene Sapo-
nine (Ginsenoide), denen eine
Verbesserung der physischen
Leistungsfahigkeit und der se-
xuellen Funktionen zugeschrie-
ben wird [1].

In Asien ist Ginseng ein viel
verwendetes adaptogenes Mit-
tel bei Sexualstérungen. Ver-
schiedene Untersuchungen mit
Labortieren haben tatséchlich
nachweisen kénnen, dal} ein-
schligige Praparate die Libido
und die kopulatorische Aktivi-
tét steigern konnen. Wirkungen
der Ginsenoide am Schwellkor-
pergewebe werden offenbar
iiber eine Anregung zur Frei-
setzung von Stickstoffmonoxid

(NO) aus den kaverndsen Endo-
thelien und nitrergen Nerven
hervorgerufen [2].

Die Rinde des in Westafrika
heimischen Yohimbe-Baumes
enthélt Indolalkaloide, von de-
nen das Yohimbin eine aphrodi-
sierende Wirkung besitzen soll.

In vergleichenden Untersu-
chungen mit einem Phosphodie-
sterase-5-Hemmer wies Yohim-
bin keine signifikanten Effekte
beziiglich der Muskelrelaxation
am Corpus cavernosum von Ka-
ninchen auf [3].

Catuaba, ein in Brasilien po-
puldres Aphrodisiakum, wird zu-
meist aus der Rinde von Trichilia
catigua gewonnen. Bei einem In-
vivo Test hatten weder eigens her-
gestellte Extrakte des Alkaloids
noch im Handel befindliche Pri-
parate Wirkungen an den Corpora
cavernosa von Kaninchen [4].

Ernsthafte Probleme fiir den
Tier- und Pflanzenschutz

Aphrodisierende Eigenschaf-
ten werden haufig Pflanzen bei-
gemessen, die selten und daher in
ihrem Bestand in der Natur stark
gefahrdet sind. Offenbar gilt der
Grundsatz, je schwerer an etwas
heranzukommen ist, desto grof3er
muf die Wirkung sein. Selbst Ge-
wichse aus den Anden zwischen
4.000 und 4.500 Meter Hohe wie
die Hypocotyle Lepidium mey-
enii werden gesammelt. Daraus
ergeben sich ernsthafte Proble-
me fiir den Fortbestand seltener
Pflanzenarten. In Malaysia muf3te
bereits der Baum Eurycoma lon-
gifolia unter staatlichen Schutz
gestellt werden [5].

Insbesondere verhdngnisvoll
ist der Glaube an Aphrodisiaka
fiir einige bereits stark dezimier-
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te Grof3sduger wie Nashorn und
Tiger. Neben der Einengung ih-
res Lebensraums wird ihnen das
Uberleben auch durch Wilderer
schwer gemacht, die Teile ihrer
Beute betuchten ilteren ,,Kna-
ben“ in Ostasien teuer verkau-
fen.

Den Nashornern wird ihre
beneidenswerte Ausdauer beim
Kopulieren von mehreren Stun-
den zum Verhingnis. Wildhiiter
sind daher schon dazu iiberge-
gangen, den Dickhéutern nach
Betéubung das Horn abzuségen,
um die Tiere dadurch ,,wertlos*
zu machen. Vom Tiger wollen
sich lendenschwache Ménner die
Fahigkeit aneignen, den Begat-
tungsakt mehrmals hintereinan-
der vollziehen zu konnen.

Zahlreiche Lustmittel taugen
eher zum Lustmord

Bei der sog. Spanischen Flie-
ge, einem Lustmittel, das bereits
seit dem griechischen Altertum
bekannt ist, handelt es sich um
das Pulver des in Siideuropa
vorkommenden Olkifers, Lytta
vesicatoria. Es enthlt das star-
ke Nervengift Cantharidin.

Prinzipiell ist Cantharidin in
der Lage, Erektionen hervorzu-
rufen. Es kommt zu einer ver-
stirkten Durchblutung der Ge-
schlechtsorgane und Reizung der
Harnréhre. Oral eingenommen
kann Spanische Fliege aber auch
die Schleimhéute stark schadi-
gen und zu Leber- und Nieren-
versagen fithren. Das Risiko bei
Anwendung von Spanischer
Fliege war also hoch und im-
mer eine Gratwanderung zwi-
schen Lust und Tod.

Bei topischer Anwendung ha-
ben ,,Lustmolche® eine Reihe
unerquicklicher Nebenwirkun-
gen wie Hautr6tungen, Blds-

chenbildung, Entziindungen
und eine schmerzhafte Dauere-
rektion zu gewirtigen. Die Ge-
fahrlichkeit des Cantharidins hat
zum Verbot entsprechender Pra-
parate gefiihrt. Spanische Flie-
ge ist in Deutschland daher heu-
te allenfalls in homdopathischer
Dosierung erhiltlich.

Nicht ungefahrlich ist auch
die Anwendung von Bufotenin,
einem Wirkstoff, der in der Haut
bestimmter Kréten vorkommt.
Es handelt sich um ein Hallu-
zinogen mit dhnlicher Wirkung
wie das Lysergsduredidthylamid
(LSD). In Deutschland ist der
Handel mit halluzinogenen Sub-
stanzen verboten.

Uber die Herstellung von
Liebestrianken aus Kroten wur-
de bereits in der Antike berich-
tet. Dem Gebriu wurden erre-
gungs- und erektionsférdernde
Wirkungen beigemessen, auf
die mit groBerer Sicherheit al-
lerdings Schwindel und Brech-
reiz folgten.

Die Aga-Kréte (Bufo marinus)
ist in Siid- und Mittelamerika be-
heimatet. Das aus ihr gewonne-
ne Bufotenin ist auch Bestandteil
teils illegal hergestellter Aphro-
disiaka. Unléngst wurde iiber ei-
nen Vergiftungsfall berichtet, bei
dem ein Mann nach der Einnah-
me eines solchen Priparates zu-
néchst schwere gastrointestinale
Symptome entwickelte und kurze
Zeit spiter an kardialen Arrhyth-
mien verstarb [6].

Schon Casanova schitzte lie-
besfordernde Lebensmittel

Auch Casanova wird nach-
gesagt, daB er bei Uberlastung
schon mal die Hilfe der Spani-
schen Fliege in Anspruch genom-
men habe. In seinen Memoiren
erwihnt er allerdings vorwiegend

anregende kulinarische Geniis-
se, die ihn bei seinen Amou-
ren gelegentlich unterstiitzten.
Von Austern, Kaviar und Triif-
feln ist die Rede, aber auch her-
kommliche Kréauter und Gemii-
se wie Basilikum, Petersilie und
Sellerie sollen gute Dienste ge-
leistet haben.

Chili und Curry sowie scharf
gewlirzte Speisen werden zu-
weilen ebenfalls als Aphrodi-
siaka geschétzt. Thre physiolo-
gischen Wirkungen beruhen auf
einer Beschleunigung des Herz-
schlags und der Neigung zum
Schwitzen. Ahnliche Reaktio-
nen werden auch beim Sex re-
gistriert.
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Aromatase-Aktivitat

Welche Rolle spielen Ostrogene
fur das Osteoporose-Risiko
alterer Manner?

Sowohl Frauen als auch Ménner verlieren mit zunehmendem Alter mineralisierte
Knochenmasse. Diese Abnahme geht bei beiden Geschlechtern mit Veranderun-
gen im Sexualhormonhaushalt einher und ist bei Mdnnern zumeist weniger aus-
gepragt als bei Frauen. Dennoch betrifft etwa jeder fiinfte Oberschenkelhalsbruch
Ménner. Unter den Verunfallten sind hypogonadale Manner iiberproportional
haufig vertreten. Zudem wurde Androgenmangel als eine der Ursachen fiir den
Verlust an Knochenmineraldichte im Alter erkannt. Ferner ist die Knochenmineral-
dichte ein wesentlicher Pradiktor fiir Frakturen. Dieses Risiko konnte neueren Er-
kenntnissen zufolge weiter erhoht sein, wenn Testosteron durch eine verminderte
Aromatase-Aktivitdt nur unzureichend in Estradiol umgewandelt werden kann.
Denn Ostrogene und Androgene haben voneinander unabhingige Funktionen im

Rahmen der ossiren Homoostase.

Wo findet bei Mdnnern
Ostrogen-Synthese statt?

Beim Mann entstammen nur
etwa 15 Prozent der im Blut be-
findlichen Ostrogene den Hoden.
Uberwiegend findet die Umwand-
lung von Androgenen in die ent-
sprechenden Ostrogene in einer
Reihe peripherer Gewebe bzw.
Organe statt. Als Substrat dieser
peripheren Transformation dienen
iiberwiegend Androgene, die aus
den Hoden ins Blut abgegeben
werden. Hingegen spielen Andro-
gene adrenaler Herkunft fiir die
periphere Ostrogen-Synthese nur
eine untergeordnete Rolle [1].

Testosteron und Androsten-
dion werden mit Hilfe der kata-
lytischen Aktivitit eines spezi-
ellen Zytochrom-P450-Enzyms

(Aromatase) in die entsprechen-
den Ostrogene — Estradiol und
Estron — umgewandelt. Bei die-
ser komplexen Reaktion kommt
es zur Abspaltung einer angu-
laren Methylgruppe (C19), so
daB C18-Steroide (Ostroge-
ne) entstehen. Namengebend
fiir die Gesamtreaktion ist die
Aromatisierung, bei der in Ring
A des Steroids das konjugierte
n-Elektronensystem des Ben-
zols eingefiihrt wird.

Im Knochen wird Aromatase
in den Osteoblasten, den Osteo-
blast-dhnlichen Zellen und den
Osteozyten exprimiert. Ferner
wurde sie in Adipozyten in un-
mittelbarer Nachbarschaft zu
den Knochentrabekeln nachge-
wiesen. Das Fehlen der Aroma-
tase-Expression in den Osteokla-

sten weist darauf hin, daf} deren
Funktion nicht durch Ostroge-
ne reguliert wird. Die Haupt-
menge der Ostrogene im zirku-
lierenden Blut wird allerdings
in den Fibroblasten des Fettge-
webes produziert. Dariiber hin-
aus findet eine Ostrogensynthe-
se in den Hoden, im Gehirn, der
Haut und in verschiedenen wei-
teren Organen statt.

Das Aromatase-Gen (CYP19)
ist auf Chromosom 15q21.2 lo-
kalisiert worden. Es wird durch
verschiedene Promotoren ge-
webespezifisch kontrolliert. In
diese Steuerung greifen weiter-
hin Hormone wie unter ande-
rem Glukokortikoide, Vitamin
D3, Leptin und Retinoide ein,
so daB die Aromatase-Aktivi-
tit in den einzelnen Geweben
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Knochengesundheit

durch ein komplexes Zusam-
menspiel wechselnder Fakto-
ren reguliert wird.

Rolle der Ostrogene im
Knochenstoffwechsel

Im Stoffwechsel der Knochen
kommt dem Testosteron selbst
eine wichtige Rolle zu, doch
aus heutiger Sicht scheint sein
Metabolit Estradiol im Rahmen
der skelettalen Gesundheit der
entscheidende Faktor zu sein.
Hierbei sind sowohl das Estra-
diol im Blut als auch das lokal
im Knochen gebildete Estradiol
bedeutsam.

Androgene und Ostrogene
haben voneinander unabhingi-
ge Funktionen im Knochenstoft-
wechsel. Das zeigte sich bei Un-
tersuchungen an Méannern, die
mit einem GnRH-Analogon
behandelt wurden. Hierdurch
sanken die Sexualhormonspie-
gel auf Kastrationsniveau, und
es wurde ein erheblicher An-
stieg der Marker fiir eine Kno-
chenresorption registriert. Die-
ser Anstieg fand abgeschwicht
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auch statt, wenn die Ménner mit
Testosteron substituiert wurden
und zugleich einen Aromatase-
Hemmer erhielten [2].

Skelettale Auswirkungen
eines Aromatase-Defekts

Die Bedeutung der Ostro-
gene fiir die Entwicklung auch
des ménnlichen Skeletts wurde
erstmals an einem jungen Mann
deutlich, bei dem aufgrund ei-
ner Mutation im Aromatase-Gen
kein Ostrogen gebildet werden
konnte. Ein solcher angebore-
ner Aromatase-Defekt hat einen
GroBwuchs durch anhaltendes
Langenwachstum der Knochen,
ein Ausbleiben des pubertiren
Wachstumsschubs und unver-
schlossen bleibende Epiphysen-
fugen zur Folge. Solche Patien-
ten entwickeln ferner ein Genu
valgum und leiden unter einer
schwerwiegenden Osteopenie.
[Ubersicht in Review Gennari
L, etal. 2004].

Entscheidende Einblicke in
die hormonale Regulation der
Skelettentwicklung erbrach-
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ten Therapieversuche bei Her-
anwachsenden mit Aromatase-
Defekt. Bei diesen Patienten ist
auch mit supraphysiologischen
Dosen an Testosteron kein Ver-
schliefen der Epiphysenfugen
und damit ein Wachstumsende
herbeizufiihren. Dies 148t sich
erst durch die Gabe von Estra-
diol erreichen.

Polymorphismen im
Aromatase-Gen

In CYP19 wurden eine Rei-
he von Polymorphismen ent-
deckt. Hiervon am besten un-
tersucht sind die Verteilung und
die funktionellen Auswirkungen
unterschiedlich langer Wiederho-
lungen des Tetranukleotids TTTA
im Intron 4. In der Bevolkerung
kommen Allele mit sieben bis
zwolf TTTA-Wiederholungen
vor, wobei solche mit sieben
und elf Wiederholungen vorherr-
schen. Der TTTA-Polymorphis-
mus wird fiir die interindividuell
unterschiedliche Aromatase-Ex-
pression mit verantwortlich ge-
macht und kdnnte bei Ménnern
Auswirkungen auf die Knochen-
gesundheit haben.

Miénner, bei denen beide
Allele von CYP19 neun oder
mehr TTTA-Wiederholungen
aufweisen, haben eine hohere
Knochenmineraldichte in den
Lendenwirbeln, einen hoheren
Estradiolspiegel und eine ge-
ringere Abnahmerate der Kno-
chenmineraldichte im Alter als
jene mit einem oder gar bei-
den Allelen, deren TTTA-Wie-
derholungen weniger als neun
betragen (Abb.). Dieser Effekt

Ostrogensubstitution fiir
dltere Manner?

Es sind wiederholt Thera-
pieversuche mit Ostrogenen
bei dlteren Méannern unternom-
men worden. Thre Berechtigung
als Substitutionstherapie wurde
unter anderem damit begriindet,
daf} bei Ménnern im Alter insbe-
sondere das biologisch verflig-
bare Estradiol absinkt [4]. Die-
se Abnahme verlduft parallel zur
Abnahme des Testosterons und
gleicht sich normalerweise au-
tomatisch aus, wenn Testoste-
ron substituiert wird.

Die umstrittene Behandlung
von Minnern mit Ostrogenen
machte — wenn tiberhaupt — nur
Sinn, wenn nicht ausreichend Te-
stosteron in Estradiol umgewan-
delt werden kann. Daher wurde
verschiedentlich ein sogenannter
partieller Aromatase-Defekt bzw.
eine Aromataseschwiche postu-
liert, die sich unter Umsténden
im Alter einstellen soll. Hierfiir
gibt es gegenwirtig keine klini-
schen Beweise.

Literatur:
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wird bei Vorliegen einer erhoh-
ten Fettmasse (BMI > 25) und

Abb.: Sexualhormonspiegel nach CYPI9-Genotyp bei dlteren Ménnern:

1-1 —Mainner, bei denen beide Allele in CYP19 neun oder mehr TTTA-Wiederholungen Review:
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2-2 — Mainner, bei denen beide Allele in CYP/9 weniger als 9 TTTA-Wiederholungen .. . 2004. Aromatase activity and bone
aufweisen. ren Ostrogenproduktion mas- homeostasis in men. J Clin Endocrinol

1-2 — Gemischter CYP19-Genotyp (nach Gennari L, et al. 2004). kiert [3]. Metab 89:5898-5907. Jfse



Grundlagenforschung

Keimling der Ackerschmalwand
(Arabidopsis thaliana), der Mo-
dellpflanze von Genetikern und
Molekularbiologen.
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RNA-Interferenz

Gezieltes , Stummschalten” von
Genen kann Krebswachstum stoppen

Jede Menge Schrott glaubte man im menschlichen Erbgut gefunden zu haben,
nachdem die Sequenzierung der genomischen DNA im Rahmen des Humange-
nomprojekts zur Jahrtausendwende fiir abgeschlossen erklart wurde. Denn den
mindestens 98 Prozent der DNA, die sich zwischen den Protein-kodierenden
Genen befindet, kam keine erkennbare Funktion zu. Das hat sich in jiingster Zeit
grundlegend gedndert, als erkannt wurde, daB eine Vielzahl kleiner RNA-Mole-
kiile in zahlreiche biologische Prozesse regulatorisch eingreifen. Sie wechselwir-
ken auf Sequenz-spezifische Weise mit Messenger (m)RNA und unterdriicken
hierdurch die Gen-Expression post-transkriptionell. Dieser Mechanismus, der als
RNA-Interferenz bezeichnet wird, 1at sich experimentell heute schon dazu nut-
zen, Gene gezielt ,stumm*” zu schalten. Fiir die Zukunft verspricht man sich ins-
besondere auch in der Onkologie die Entwicklung therapeutischer Verfahren zum
»Stummschalten” tiberexprimierter Gene in maligne entarteten Zellen.

Gene, die nur als RNA
ausgepragt werden

Wer von Genen spricht, meint
damit zumeist DNA-Abschnit-
te, die in RNA umgeschrieben
und schlieBlich als Proteine
ausgepragt (exprimiert) wer-
den. Doch beim Menschen
machen die schitzungsweise
etwa 30.000 derartiger Gene
nur einen verschwindend klei-
nen Teil der gesamten Erbsub-
stanz von ca. drei Milliarden
Basenpaaren aus. Den {iiber-
wiegenden Teil der DNA qua-
lifizierte man etwas voreilig
als evolutiondren Schrott ab
und warf ihn — wie sich Mo-
lekularbiologen und Genetiker
auszudriicken pflegen — kurzer-
hand in den Miilleimer. Im Hin-
terkopf rumorte aber immer die

Frage, warum diese sogenannte
Junk-DNA dennoch in hohem
MaBe transkribiert wird.

Erst vor wenigen Jahren wur-
de dann erkannt, daf} es zahlrei-
che Gene gibt, die zwar in RNA
umgeschrieben (transkribiert),
nicht aber in Peptide bzw. Prote-
ine libersetzt (translatiert) wer-
den. Fortschritte auf diesem Ge-
biet verzogerten sich zunéchst
dadurch, da3 man glaubte, nach
cher grofleren RNA-Molekiilen
suchen zu miissen. Erst als man
sich RNA-Molekiilen mit nur
22 bis 25 Nukleotiden zuwand-
te, nahm die Erforschung der
»Nur-RNA-Gene* richtig Fahrt
auf. Man erkannte, welche
wichtige Rolle solche kleinen
RNA-Molekiile bei der Aus-
pragung des Phinotyps spie-
len. Zwischenzeitlich wurden

bereits Hunderte solcher regu-
lierenden kleinen RNA-Mole-
kiile entdeckt, zahlreiche davon
auch beim Menschen.

Kurze RNA-Molekiile
schalten Gene ,stumm?*

Durch Einbringen doppel-
strangiger RNA in die Nemato-
de Caenorhabditis elegans wird
erreicht, dafl Sequenz-homologe
Gene erheblich reduziert expri-
miert werden. Auf die Spur klei-
ner RNA-Molekiile (21 bis 25
Nukleotide), die durch Wechsel-
wirkung (Interferenz) mit mRNA
Gene ,,stumm* schalten, gelang-
te man tiber Silence-Phdnomene,
die zunichst bei Pflanzen beob-
achtet wurden [1].

Wesentliches zur Entdeckung
der neuen, kleinen RNA-Spezi-



Grundlagenforschung

es haben experimentelle Unter-
suchungen zur Morphogenese
der Ackerschmalwand (4ra-
bidopsis thaliana) beigetra-
gen. Man hatte das sogenannte
Jaw-Gen entdeckt, durch dessen
transkribierte, kleine RNA-Mo-
lekiile das Wachstum der Ara-
bidopsis-Blétter gestort werden
kann. Denn bei Pflanzen, die zu-
viel der kurzen Jaw-RNA ent-
halten, folgen die Zellteilungen
zu schnell aufeinander und die
Blitter verziehen sich, anstatt
flach zu bleiben [2].

Zwei Klassen kleiner
RNA-Molekiile

Von den Sequenz-spezifi-
schen post-transkriptionellen
Regulatoren der Gen-Expressi-
on wurden zwei Klassen klei-
ner RNA-Molekiile entdeckt: die
small interfering RNA (siRNA)
und die mikroRNA. Die Biosyn-
these beider RNA-Formen, ihr
Einbau in einen RNA-Protein-
komplex, und dessen Fahigkeit
die Bildung bestimmter Pro-
teinprodukte auf mRNA-Ebe-
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Abb. 1: Wege zur RNA-Interferenz:

A) siRNA-Interferenz

Lange doppelstriangige (ds)RNA wird durch einen ,,Wiirfelschneider
(Dicer) zur Duplex siRNA gespalten und in einen RNA inducing silen-
cing complex (RISC) inkorporiert. Es schlieit sich das Entwinden der
Duplex-siRNA an. Durch den einstrangigen Antisense-siRNA-Strang
wird der RISC mit der komplementéren messenger (m)RNA hybridisiert.
Es resultiert die endonukleolytische Spaltung der mRNA.

ne herunterzuregulieren ist in
Abbildung 1 dargestellt. Ob-
wohl mikroRNA und siRNA
unterschiedlichen Vorldufer-
molekiilen entstammen, wei-
sen sie identische biochemi-
sche Merkmale auf. Wodurch
sich die Proteinanteile in den
RNA-induzierten Silencing-
Komplexen mikroRISC und
siRISC unterscheiden ist noch
nicht geklart.

Die durch mikroRNA und
siRNA programmierten RISC
steuern unterschiedliche Zie-

B)

B) mikro RNA-Interferenz

Translations-
inhibition

le in der Zelle an. Uber mikro-
RNA wird die Gen-Expression
reguliert, so daf sie bei Wachs-
tums- und Differenzierungspro-
zessen eines Organismus Schliis-
selfunktionen innehat. Die aus
doppelstriangiger RNA gebilde-
te siRNA wird bei Sdugetieren
einschlieflich des Menschen of-
fenbar nicht endogen gebildet.
Eine ihrer grundlegenden Funk-
tionen betrifft die Abwehr von
Viren. Denn wenn virale dop-
pelstringige RNA zu siRNA
,,zerhackt® wird, 1453t sich da-

Haarnadel-
Vorlaufermolekiil

Haarnadel-Vorlaufermolekiile werden durch den Dicer in mikroRNA
mit ca. 22 Nukleotiden gespalten. Diese werden in einen mikroRNA-
Proteinkomplex (mikroRISC) eingebaut. Dieser erkennt durch einen
Sequenzabgleich die Ziel-mRNA. Die Hybridisierung der mikroRNA
mit komplementirer mRNA fiihrt zu einer Unterdriickung der Trans-
lation (mod. nach Dykxhoorn DM, et al. 2003).
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Grundlagenforschung

mit die Expression viraler Pro-
teine unterdriicken. Allerdings
antworten Viren auch mit Ge-
genstrategien. Durch sog. ge-
netisches Engineering 14t sich
doppelstringige RNA in Zel-
len einschleusen und mit Hil-
fe der dann gebildeten siRNA
die Uberexpression bestimmter
Gene unterdriicken. Hierdurch
erdffnen sich unter Umstéin-
den zukiinftige Therapieoptio-
nen bei verschiedenen Krebser-
krankungen.
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RNA-Interferenz inhibiert
Prostatakrebs-Wachstum

Nicht selten liegt die Crux bei
der Bekampfung von Krebszellen
durch Strahlen und chemothera-
peutische Verfahren darin, daf3
maligne Zellen durch genetische
Verénderungen in die Lage ver-
setzt werden, Apoptose-Signale
zu ignorieren. Vielfach ist das auf
eine Uberexpression von Fakto-
ren zuriickzufiihren, die die Wei-
chen im Rahmen des Zellzyklus
stellen. Mit Hilfe der RNA-Inter-
ferenz soll die Expression solcher
Faktoren blockiert werden.

Insbesondere bei fortgeschrit-
tenen Prostatakarzinomen ist
héufig das Tumor-Suppressor-
Gen p53 mutiert. Ohne dessen

Waichterfunktion an Kontroll-
posten des Zellzyklus entzie-
hen sich die malignen Zellen
der Apoptose (Abb. 2). Sie rea-
gieren deshalb auch nicht zu-
friedenstellend auf eine Be-
handlung mit chemotoxischen
Substanzen.

Mit Hilfe der RNA-Interfe-
renz konnte die Sensitivitit von
p53-defekten Prostatakarzinom-
Zellen (PC-3) gegeniiber Che-
motherapeutika wie Doxoru-
bicin gezielt erhoht werden.

Abb. 2: Das aktivierte Tumorsup-
pressor-Protein p53* entscheidet
dariiber, ob eine Zelle via Apopto-
se abstirbt, oder ob nur der Fort-
gang im Zellzyklus voriiberge-
hend wihrend der G1-Phase zur
DNA-Reparatur angehalten wird.
Die Induktion der Apoptose wird
durch Faktoren wie Bcl-2 und Bax
gehemmt bzw. geférdert. Auch
durch Unterdriickung von Bax
durch den Bax-Inhibitor 1 (BI-1)
wird der Apoptose Mechanismus
gehemmt. Werden Prostatakarzi-
nomzellen mit BI-1-sequenzspezi-
fischer siRNA transfiziert, erhoht
sich die Apoptose-Rate.

Hierzu wurde die Expression
eines Kontrollpunkt-Inhibitors,
des Tumorsupressor-Gens Ata-
xia telangiectasia, unterdriickt
und damit die Apoptose-Blocka-
de durch den p53-Defekt durch-
brochen. Mit dieser Strategie
lieBen sich p53-defekte Zellen
durch Chemotherapeutika ge-
zielt eliminieren [3].

Das Absterben von Prosta-
takarzinom-Zellen wird un-
ter anderem durch vermehrte
Expression eines Apoptose-in-
hibierenden Faktors Bax Inhibi-
tor 1 (BI-1) unterdriickt. In den
etablierten Prostatakarzinom-
Zellinien PC-3, LNCaP und
DU-145 lieB sich durch Trans-
fektion der Zellen mit BI-1-spe-
zifischer siRNA die BI-1-Ex-

pression herunterregulieren. Als
Folge hiervon kam es zu einem
signifikanten Ansteigen der Apo-
ptose-Aktivitét in allen drei Zel-
linien [4].

Die Apoptose von Prosta-
takarzinom-Zellen wird auch
durch DJ-1 kontrolliert. Dieses
an zahlreichen zelluldren Pro-
zessen beteiligte Protein wird in
PC-3-Zellen iiberreichlich expri-
miert, wihrend es bei benigner
Prostatahyperplasie (BPH) nicht
vermehrt ist. Daher 146t sich mit
zytotoxischen Substanzen wie
Mitomycin C und HyO, der
Apoptose-Mechanismus zwar
im BPH-Gewebe nicht aber in
Prostatakarzinom-Zellen akti-
vieren. Wird die Expression von
DJ-1 in PC-3-Zellen aber durch
RNA-Interferenz herunterregu-
liert, erhoht sich deren Sensitivi-
tét gegeniiber Apoptose-auslo-
senden Stimuli deutlich [5].

Proliferation, Motilitdt und
Uberleben von Prostatakarzi-
nom-Zellen werden auch durch
iibermafige Expression des Re-
zeptors flir den Insulin-ghnlichen
Wachstumsfaktor 1 (IGF1R) be-
giinstigt. Durch Stummschalten
des IGFIR-Gens lieB sich die
Sensitivitdt von Krebszellen ge-
geniiber DNA-schéadigenden Sub-
stanzen erhdhen [6].

Spermatozoa transportieren
auch microRNA

Auch unter den vielféltigen
RNA-Molekiilen, die vom Sper-
mium bei der Befruchtung in
die Zygote eingebracht wird,
verbirgt sich solche, die nicht
fiir Proteinprodukte kodiert und
offenbar der mikroRNA zuzu-
ordnen ist [7]. Uber die Funkti-
on solcher mikroRNA 146t sich
zum gegenwartigen Zeitpunkt
allerdings nur spekulieren.

Da das Blockieren von Gen-
Expression als wesentliche
Funktion der mikroRNA erkannt
worden ist, liegt es nahe zu ver-
muten, daBl die aus den Sper-
mien stammende mikroRNA
am sogenannten Gen-Imprin-
ting beteiligt ist. Dies bedeutet,
dall beim Ausbilden des em-
bryonalen Genoms bestimm-
te Gene von einem Elternteil
,stillgelegt™ werden.
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Onkologie

Raf-Kinase-Inhibitor-Protein (RKIP)
supprimiert die Metastasierung
von Prostatakrebs

Aggressive Tumoren zukiinftig friihzeitig erkennbar?

In den letzten Jahren wurden eine Reihe von Proteinen entdeckt, die als Metasta-
sierungssuppressoren klassifiziert werden. Hierzu gehort RKIP, das in Zellen die Raf-
Kinase blockiert und damit Signalkaskaden unterbricht, iiber die unter Umstidnden
Krankheitsprozesse in Gang gesetzt werden. Das betrifft insbesondere auch die
Absiedelung von Sekundértumoren beim Prostatakrebs. Der Phdanotyp des metasta-
sierten Prostatakarzinoms ist daher durch das Fehlen der RKIP-Expression gekenn-
zeichnet. Bei Wiederherstellen der RKIP-Funktion in metastasierten Prostatakarzi-

nomzellen, geht deren Fihigkeit Metastasen abzusiedeln, verloren. Keinen Einflul}
hat der Metastasierungssuppressor allerdings auf die Tumorigenitat.

Suppressor-Protein fehlt in
Prostatakarzinom-Metastasen

Untersuchungen iiber die Ex-
pression von RKIP in benignem
und malignem Prostatagewebe
ergaben folgende Befunde:

* Normales Prostatagewebe wies
die hochste Konzentration an
RKIP auf.

* In Primdrtumoren war die Kon-

zentration an RKIP nur gering-
fiigig herabgesetzt. Mit zuneh-
mendem Gleason-Score sank
die Expression von RKIP.
* In keiner der metastasierten Pro-
ben lief3 sich RKIP nachweisen.
Mit dem RKIP-Gen trans-
fizierte Zellen aus einem me-
tastasierten Prostatakarzinom
verloren zwar nicht ihre Fa-
higkeit, in Kultur zu wachsen

Abb.: Schritte der Absiedelung eines Sekundéartumors iiber die Blutbahn.
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und Kolonien zu bilden, verur-
sachten aber in Méusen 70 %
weniger Lungenmetastasen als
vergleichsweise ,,leer* transfi-
zierte Zellen [1].

Wird umgekehrt die RKIP-
Expression in Zellen aus noch
nicht metastasierten Prostata-
karzinomen mittels Antisen-
se-RNA unterdriickt, entwik-
keln sie eine deutlich erhohte
invasive Potenz.

Zweite Verteidigungslinie
gegen Krebserkrankungen

Die Metastasierung kann durch
Suppressor-Proteine auf verschie-
denen Stufen des Absiedelungs-
prozesses inhibiert werden. Die
bisher bekannten Suppressoren
blockieren zumeist die Kolonisa-
tion entfernter Gewebe. Im Unter-
schied hierzu weisen die Untersu-
chungen an RKIP darauf hin, daf3
dieses Protein Krebszellen bereits
daran hindert, in BlutgeféBe ein-
zudringen. Das zeigte sich bei Un-

tersuchungen mit Endothel-dhn-
lichen Membranen, die nur von
RKIP-defizienten Zellen durch-
drungen werden konnten.
Andererseits scheint RKIP auch
eine Rolle bei der Unterdriickung
der Angiogenese zu spielen. Zu-
dem macht sein Fehlen Zellen
resistent gegentiber zahlreichen
Chemotherapeutika [2].

Aussicht auf Nutzung
als prognostischer Faktor?

Die unterschiedliche Expres-
sion von RKIP in metastasierten
und nicht-metastasierten Prosta-
takarzinomen bzw. auch die in-
verse Korrelation mit dem Glea-
son-Score nihrt die Hoffnung, in
absehbarer Zeit iiber einen Test
zu verfligen, durch den zwischen
gefahrlichen und weniger geféhr-
lichen Krebsformen unterschie-
den werden kann. Im Prinzip 148t
sich das Vorkommen von RKIP
mit simplen Farbemethoden im
Gewebe nachweisen.

Dariiber hinaus besteht natiir-
lich auch die Wunschvorstellung,
eines Tages Gen-Therapien zu
entwickeln, mit denen die Me-
tastasierung bei noch nicht fort-
geschrittenem Prostatakrebs ver-
hindert werden kann.
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Endokrinologie

Manner und Frauen reagieren
unterschiedlich auf korperliche
und psychische Belastungen

Strelverarbeitung auf der adrenalen und gonadalen Achse

Der Organismus reagiert auf StreB, d. h. auf korperliche oder seelische Belastun-
gen mit einer Reihe von Anpassungen auf hormonaler Ebene. Dies zeigt, dal durch
Hormone nicht nur das Verhalten beeinfluBt wird, sondern umgekehrt das Verhal-
ten auch eine spezifische hormonale Antwort hervorruft. Interessanterweise wur-
den bei Minnern und Frauen vielfach entgegengesetzte Reaktionen beobachtet.

Reaktionen auf akute
korperliche Uberbelastung

Bei starker korperlicher Bela-
stung steigt der Serum-Kortisol-
spiegel sowohl bei Ménnern als
auch bei Frauen an. Diese Stre$3-
antwort wird {iber die Aktivierung
der adrenalen Achse Hypothala-
mus—Hypophyse—Nebennieren-
rinden ausgeldst. Bei Andauern
extensiver kérperlicher Uberbe-
anspruchung wie bei an die Gren-
ze der Leistungsfahigkeit gehen-
dem sportlichen Training, fallt der
Plasma-Kortisolspiegel im Laufe
weniger Wochen jedoch signifi-
kant ab. Erkldren konnte das eine
Art Erschopfungszustand der Ne-
bennierenrinden und/oder zentral-
nervoser Systeme [1].

Bei sportlich trainierten Mén-
nern steigt der Testosteronspie-
gel unmittelbar nach einer ex-
tremen korperlichen Belastung
wie einem Marathonlauf kurz-
zeitig an und sinkt dann un-
ter den Ausgangswert ab [2].
Im Gegensatz hierzu steigt der
Testosteronspiegel bei Frauen
nach dhnlichen Anstrengungen
zumeist langerfristig an.

Reaktionen bei momenta-
ner psychischer Belastung

Bei Ménnern sinkt der Plas-
ma-Testosteronspiegel bei mo-
mentanem, auflergewohnlichen
psychischen Strefl wie einem
Schlafentzug, Priifungen, Tod
eines nahen Angehdrigen so-
wie familidren und finanziellen
Problemen. Interessant ist indes,
daB diese Reaktion bereits nach-
weisbar ist, wenn eine psychi-
sche Belastung wie ein Examen
auch nur bevorsteht [3].

Verschiedentlich wurde bei
Frauen unter psychischer Bela-
stung wie einem bevorstehen-
den Examen ein Ansteigen des
Testosteronspiegels registriert.
Neueren Untersuchungen zufol-
ge kann die Reaktion auf Stref3
je nach Verarbeitungsstrategie
variabel ausfallen [4].

Testosteroneffekte bei kor-
perlicher Dauerbelastung

Durchtrainierte Dauerlédufer
haben in Ruhe einen niedrigeren
Testosteronspiegel als untrainier-
te Ménner [2]. Hingegen haben

Athletinnen, die Ausdauersport-
arten wie Langstreckenlauf be-
treiben, oft einen signifikant er-
hohten Testrosteronspiegel.

Bei iibertrainierten Sportlern
sinkt der Testosteronspiegel mit
dem Grad der Ermiidung. Dieses
Phénomen tritt insbesondere bei
fanatischen Bodybuildern auf.
Aber auch bei ,,ausgebrannten*
Leistungssportlern sinkt der Te-
stosteronspiegel am Ende einer
Saison entsprechend dem Grad
der Ermiidung. Das Ausgelaugt-
sein hat aber keinen Einfluf3 auf
den Kortisolspiegel [5].

Chronischer psychischer
StreB belastet eher Frauen

Kriegsveteranen mit einer
chronischen posttraumatischen
Belastungsstérung weisen ge-
gentiiber psychisch unbelasteten
Minnern keine erniedrigten Te-
stosteron- und Kortisolspiegel
auf [6]. Anders als bei andauern-
der kérperlicher Uberforderung
scheint bei chronischer psychi-
scher Belastung beziiglich der
hormonalen Reaktionen ein Ge-
wohnungseffekt einzutreten.

Durch Beziehungs- bzw.

Scheidungsprobleme hatten
dauergestrefite primenopausale
Frauen im Vergleich zu Frauen
in einer stabilen Beziehung ho-
here Testosteronspiegel [7].
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Interview

Primarpravention des Prostatakarzinoms

Bei BPH-Patienten mit Risiko-
faktoren medikamentose
Protektion als Nebeneffekt nutzen

Das Prostatakarzinom hat eine lange ,Latenzzeit” und bietet damit gute Ansatz-
moglichkeiten zur Primarpravention. Neben der Fritherkennung und der addaquaten
Therapie gewinnt die Prophylaxe als dritte Sdule zur Reduktion von Inzidenz, Morbiditat
und Mortalitit zunehmend an Gewicht. Pravention durch sekundire Pflanzenstoffe,
Antioxidantien, Didt einerseits, Chemopravention andererseits — was ist heute wirklich
abgesichert und empfehlenswert? Professor Bernd Schmitz-Drager aus Fiirth/Bay. nimmt
Stellung zu dieser wichtigen Frage der Mannergesundheit.

? In Asien liegt die Pravalenz
des Prostatakarzinoms weitaus
niedriger als in Europa und den
USA. Eine Frage der Erndhrung
oder der Genetik?

Schmitz-Driger: Beides. In Mi-
grationsstudien steigt das Karzi-
nomrisiko fiir Chinesen, wenn
sie in den USA leben — aber die
Privalenz bleibt dennoch deut-
lich niedriger als bei weilen
Amerikanern. Deshalb liegt es
nahe, daf} neben Erndhrungsge-
wohnheiten genetische Voraus-
setzungen — vermutlich Polymor-
phismen — wichtig sind. In Japan
iibrigens steigt inzwischen die
Inzidenz des Karzinoms auch
an, und auch hier werden Ver-
dnderungen in der Erndhrung
als Ursache vermutet.

? Nach einer italienischen Studie
sollen Catechine aus griinem Tee
die Entwicklung von Prostatakar-

zinomen aus pramalignen Vorstu-
fen (prostatische intraepitheliale
Neoplasie — PIN) hemmen?

Schmitz-Driger: Dieser Weg
ist sehr interessant, weil ein Zu-
sammenhang mit der Apoptose
besteht: In vitro und im Tierex-
periment induzieren die Cate-
chine Clusterin — ein wichtiges
Gen, das den programmierten
Zelltod steigert. In einer italie-
nischen Pilotstudie entwickel-
ten deutlich mehr Ménner unter
Plazebo ein Prostatakarzinom
als in der Verumgruppe.

Beim diesjdhrigen Amerika-
nischen Urologenkongref3 wurde
eine dhnliche Untersuchung mit
einem Ostrogenrezeptor-Modu-
lator — Toremifen — vorgestellt.
Auch hier sind die Ergebnis-
se vielversprechend. Trotz-
dem, bis zu einer Empfehlung
fiir die Prévention ist der Weg
noch lang.

? Eine US-Studie mit 48.000
Maénnern weist fiir Sport kei-
nen greifbaren protektiven Ef-
fekt aus.

Schmitz-Driger: Das sind gro-
Be Fallzahlen — ohne Zweifel.
Bisher war der Nutzen einer Vor-
beugung durch Sport umstritten,
die Datenlage nicht sehr gut. In
den Metaanalysen deutete die
Mehrzahl der Studien auf ei-
nen positiven Effekt.

? Schaden kann Sport aber
genauso wenig wie eine ge-
sunde Erndhrung. Was emp-
fehlen Sie?

Schmitz-Driger: Der Vorteil des
Sports ist, daf} er — verniinftig
durchgefiihrt — den Allgemein-
zustand des Korpers verbessert,
was per se eine gute Prophylaxe
ist. Man sollte dies aber durch eine
gesunde, eher mediterrane Ernéh-

rung unterstiitzen. Yves Fradet
aus Montreal empfiehlt dazu So-
japrodukte und die Einnahme von
Selen, um den bekannten Mangel
in unseren Breiten auszugleichen.
Den Verzicht auf tierisches Fett
und Nikotin natiirlich — und fiir
die, die das Rauchen nicht las-
sen konnen, die Einnahme von
Vitamin E.

? Klingt wie eine generelle
Pravention.

Schmitz-Driger: Ich halte es
fiir viel verniinftiger, die Emp-
fehlungen aus dem Organumfeld
zugunsten einer globalen Sicht-
weise zu l6sen: Der Mann be-
steht eben nicht nur aus Prosta-
ta und Dickdarm sondern auch
aus Herz und Hirn. Mit den ge-
nannten Empfehlungen senken
sie nicht nur ihr Karzinomrisiko,
sondern auch das Risiko, einen
Herzinfarkt zu erleiden.



Interview

? Wie stehen Sie zur Priméarpra-
vention des Prostatakarzinoms
mit Finasterid? Die anfénglichen
Daten des ,,Prostate Cancer Pre-
vention Trial* sahen ja eher nach
einem Riickschlag aus.

Schmitz-Dréger: In der Tat!
Nach der Publikation hatte die
Substanz zwischenzeitlich eine
negative Presse. Und dies trotz
einer nachgewiesenen Senkung
des Karzinomrisikos um etwa
25 %! Aber die Tatsache, daf} die
hoch malignen Tumoren gehduft
aufgefunden wurden, hat viele
Angste ausgeldst. Inzwischen
wurden die Ursachen fiir diese
Beobachtung eingehend unter-
sucht. Die Berichte wurden vor
einigen Wochen auf dem Ame-
rikanischen Urologenkongref3
in San Antonio vorgestellt. Es
hat sich gezeigt, daB3 die Ver-
kleinerung der Prostata unter
Finasterid den Nachweis der
aggressiven Tumoren begiin-
stigt. Damit ist der protektive
Effekt eindeutig abgesichert. Er
liegt vermutlich sogar noch ho-
her als 25 %.

DaB es sich bei der erhdhten
Rate um einen Detektionsbias
aufgrund des kleineren Volu-
mens der Driise unter Finaste-
rid handelt, darf heute als gesi-
chert gelten. Dies wird gestiitzt
durch eine neue Arbeit, die in
San Antonio vorgestellt wurde.
Beim Vergleich des Malignitéts-
grades in der Gewebeprobe und
dem Gesamtorgan nach Opera-
tion zeigte sich klar: Je kleiner
die Driise, desto besser war die
Aggressivitdt des Tumors vor-
herzusagen — je groBer, desto
ungenauer.

Daf} die Vorhersage des Mali-
gnitdtsgrades in kleinen Driisen
sicherer ist, unterstreicht auch
die Analyse der ,,upgrading-

Félle in den Karzinompripa-
raten: Bei Plazebo-Patienten
in der PCPT-Studie lag diese
Rate hoher als in der Finaste-
rid-Gruppe.

? Sind alle anders lautenden
Hypothesen aus der Welt?

Schmitz-Driger: Ja. Die ,,Ver-
schleierungstheorie®, wonach Fi-
nasterid tiber den Hormonef-
fekt das histologische Grading
erschwert, ist durch die Zweit-
begutachtung der ,,high-grade
Biopsien von unabhingigen Ex-
perten effektvoll widerlegt: Mit
33 % lag der Anteil von Struk-
turen, die aufgrund degenera-
tiver Verdnderungen nicht als
»graduierbar® eingestuft wur-
den, in den Biopsien beider
Gruppen gleich hoch.

Auch die Induktion hochgra-
diger Tumoren durch Finasterid
wird durch die Daten nicht ge-
stiitzt: Hohergradige Karzinome
stiegen im Zeitverlauf nicht an
— was bei einem Dosiseffekt zu
erwarten wire — und waren auch
in den AbschluBbiopsien nicht
haufiger, sondern nur in diagno-
stischen Biopsien von PSA-be-
dingten Verdachtsfillen.

? Welche Konsequenzen erge-
ben sich daraus fiir die Thera-
pie von BPH-Patienten?

Schmitz-Driger:Die PCPT-
Studie hat mich zum Umden-
ken gebracht. Friiher habe ich
bei BPH-Patienten eher soge-
nannte Alphablocker eingesetzt,
weil die Wirkung fiir den Pati-
enten schneller spiirbar ist. Pa-
tienten mit einer vergroBerten
Prostata und zusitzlichen Risi-
kofaktoren erklére ich heute 5-
Alpha-Reduktase-Inhibitoren —
wie etwa Finasterid — sehr viel

intensiver und schlieBe auch den
praventiven Effekt in das Ge-
spréch ein.

Konkret heilit das: Méanner
mit einer vergrofBerten Prosta-
ta, mit einem PSA im Grenzbe-
reich, mit einem erhéhten PSA
und negativer Stanze, aber auch
BPH-Patienten mit familidrem
Risiko sind fiir mich Kandidaten
fiir eine medikamentdse The-
rapie mit Finasterid — mit dem
Vorteil der Privention.

? Wiirden Sie auch einen vollig
gesunden Menschen mit famili-
arer Belastung zur medikamen-
tosen Privention raten?

Schmitz-Driger: Schwierige
Frage. Wenn in der Familien-
anamnese nur ein Verwandter
betroffen war, eher nicht. In Fal-
len, in denen tatsachlich eine
erbliche Erkrankung mit meh-
reren Féllen im engen Verwand-
tenkreis gesichert ist, halte ich
das fiir gerechtfertigt. Wenn der
Mann die Nebenwirkungen in
Kauf nimmt und bereit ist, die
Kosten selbst zu tragen.

? Sind hereditire Formen tat-
sdchlich ein Fakt — oder ein
Produkt des verstarkten PSA-
Screenings?

Schmitz-Dréager: Es kann
durchaus ein Zusammenhang
mit der hdufigeren PSA-Te-
stung bestehen — heute werden
ja zunehmend Prostatakarzino-
me entdeckt, die eigentlich kei-
ner Behandlung bediirften, weil
sie in die Kategorie ,,Haustier-
krebs* fallen. Es ist also durch-
aus moglich, daB die Diagnose
eines Prostatakarzinoms inso-
fern familidre Kreise zieht, als
sich Verwandte eher testen las-
sen. Das erklért aber mit Sicher-

Prof. Dr. med.
Bernd
Schmitz-Drager,
(Fiirth/Bay.)

ist Vorsitzender

des DGU-Arbeits-
kreises “Pravention,
Umwelt-und Kom-
plementdrmedizin”.

heit nicht das ganze Problem der
Héaufung, denn in der Vergan-
genheit war das Prostatakarzi-
nom immer eine Spatdiagnose —
und auch in den skandinavischen
Léndern, in denen die Friiher-
kennung nicht sehr verbreitet
war, sind solche familidren Hau-
fungen dokumentiert.

Ideal wire eine risikoadaptier-
te Vorsorge. Wir haben kiirzlich
dazu erstmals in der Urologie ein
Sonderheft erstellt. Anstelle ei-
ner ,,Vorsorge nach Gusto™ oder
rein organbezogenen Prophyla-
xe sollten die verschiedensten
Risiken zusammen erfaf3t wer-
den: Lebensstil, Umwelt, Beruf,
aber auch Genetik, sprich: Po-
lymorphismen. Ich stehe spezi-
ell auch den hier in Deutschland
sehr negativ beurteilten Gen-
tests offen gegeniiber — wenn
die ,,Datenhoheit™ gesichert ist!
Wir betreiben hier in Deutsch-
land eine Vogel-Strauf3-Politik:
wahrend jeder tiber das Inter-
net die Tests durchfiihren lassen
kann. Die Internet-Tests sind al-
lerdings schlecht validiert. Doch
wenn wir sie verhindern, macht
das die Akzeptanz von gepriif-
ten Labortests eher schwieriger
denn besser.

Herr Professor Schmitz-Dréger,
wir danken fiir das Gesprach.
Le ¢
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Bei der Ejaculatio praecox
fangen die Probleme schon
bei der Diagnose an

Etwa jeder dritte Mann leidet haufig oder gelegent-
lich unter vorzeitigem Samenerguf. Wahrend die
Weltgesundheitsorganisation 1992 die Ejaculatio
praecox noch als ,Unfahigkeit, die Ejakulation so zu
kontrollieren, dall der Geschlechtsverkehr fiir beide
Partner befriedigend ist” definierte, lautet die ak-
tuelle Definition der Amerikanischen Urologischen
Gesellschaft (AUA) heute: ,Eine Ejaculatio praecox
ist eine Ejakulation, die friiher als gewiinscht erfolgt
(entweder kurz vor oder kurz nach der Penetration),
und die fiir einen oder beide Sexualpartner mit
DysstreR verbunden ist” (AUA Guidelines 2004).

Mehr als 90 Prozent aller Mén-
ner, die unter vorzeitigem Samen-
erguf} leiden, ejakulieren inner-
halb der ersten 60 Sekunden nach
dem Einfiihren des Penis in die
Vagina. Dies entspricht einer IELT
(Intravaginal Ejaculatory Laten-
cy Time) von < 60 sek.

Im Gegensatz zu der erektilen
Dysfunktion (ED), deren Pré-
valenz mit zunehmendem Al-
ter ansteigt, ist die Haufigkeit
der Ejaculatio praecox in allen
Altersstufen etwa gleich hoch
und liegt zwischen 20 und 30
Prozent, berichtete der Andro-
loge Professor Dr. Wayne J. G.
Hellstrom von der Urologischen
Klinik in New Orleans (USA)
in seinem Vortrag ,,Insights into
the most common male sexu-
al dysfunctions® anlaflich des
diesjéhrigen AUA-Meetings in
San Antonio.

Der ,,priméren” Ejaculatio prae-
cox (premature ejaculation - PE)
liegt nach Einschétzung des An-
drologen moglicherweise eine bio-
logische Komponente zugrunde
wie zum Beispiel eine angebore-
ne Hyper- oder Hyposensitivitit

der zentralen Serotonin-Rezep-
toren. Bei der erworbenen, der
»sekundiren PE spielen dage-
gen psychologische Faktoren eine
groBBe Rolle. Die rein psychogen
bedingten Ejakulationsstérungen
miissen durch einen erfahrenen
Urologen und einen Sexualthe-
rapeuten behandelt werden, da
in den meisten Fillen eine um-
fassende Sexualanamnese erfor-
derlich ist.

Die wichtigsten Griinde fiir
einen vorzeitigen Samener-
guB sind:

* Sexuelle Unerfahrenheit

« Seltener Geschlechtsverkehr
* Probleme in der Partner-
schaft

* Angst vor einer Schwanger-
schaft der Partnerin

* Angst vor einer ansteckenden
Krankheit

* Angst, den Geschlechtsver-
kehr nicht zur vollen Zufrie-
denheit der Partnerin durch-
fithren zu kdnnen

« Falsche Vorstellungen iiber die
sexuellen Wiinsche der Partnerin.

Bei der diagnostischen Absi-
cherung einer PE sollte der Uro-

loge zunéchst die IELT eruie-
ren, das psychosoziale Umfeld
des Mannes erfassen, den Grad
der Unzufriedenheit beider Se-
xualpartner beriicksichtigen und
abkléren, ob zugleich eine ED
vorliegt. Denn es gibt Anhalts-
punkte fiir einen Zusammen-
hang zwischen einer PE und ei-
ner ED. Auch eine Prostatitis,
ein Diabetes mellitus oder Dro-
genabusus konnen eine PE be-
giinstigen.

Als therapeutische Malinah-
men bieten sich eine Verhaltens-
therapie, die topische Applika-
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tion von Lokalandsthetika und
die orale Therapie mit selektiven
Serotonin-Wiederautnahme-Inhi-
bitoren (SSRI) wie zum Beispiel
Clomipramin, Fluoxetin, Paro-
xetin und Sertralin an. Bei den
PDE-5-Hemmern konnte bisher
noch nicht ausreichend nachge-
wiesen werden, daB sie eine PE
giinstig beeinflussen.

Sollte bei einem Patienten
gleichzeitig eine PE und eine
ED vorliegen, muf3 nach einer
Empfehlung von Professor Hell-
strom immer zuerst die ED be-
handelt werden. RR. ¢

Harnblasenkarzinom T1G3
nach TURB: Zystektomie oder
Immuntherapie?

T1G3-Tumoren zeigen in 20 bis 40 Prozent der Fille
eine klinische Progression. Als primére Behandlungs-
strategie nach der transurethralen Resektion der Blase
(TURB) kommen alternativ die radikale Zystektomie
oder eine intravesikale BCG-Instillation (Bacillus Cal-
mette-Guérin) in Betracht. In einer Pro-und-Contra-
Debatte wurden die Vor- und Nachteile beider Optio-
nen fiir Patienten mit diesem Hochrisikotumor wéh-
rend der Jahrestagung der Amerikanischen Urologen

(AUA) diskutiert.

Die Ansprechrate bei der in-
travesikalen Immuntherapie be-
tragt 60 bis 70 Prozent. Aber
in acht bis zehn Prozent der
Falle kommt es zur Tumorpro-
gression.

Die radikale Zystektomie, bei
der die tumortragende Blase, die
Lymphknoten, die Prostata und
die Samenblasen entfernt wer-
den, triagt zu einer deutlichen
Verschlechterung der Lebens-
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qualitdt bei. Die Gesamtkom-
plikationsrate betrdgt 20 bis 30
Prozent. Auch wenn nervener-
haltend operiert wird, kénnen
mehr als die Halfte der Méanner
ihre Erektionsfihigkeit verlie-
ren. Die perioperative Morta-
litdt wird mit ein bis drei Pro-
zent angegeben.

Gegen die primére radikale
Zystektomie spricht auch, daf3
nicht selten Patienten unnotig
zystektomiert werden, weil ihr
Tumorstadium falsch bestimmt
wurde (,,overstaging®). In vie-
len Féllen wire es daher fiir den
Patienten mit einem T1G3-Tu-
mor besser, wenn zunéchst
nur eine konservative Be-
handlung durchgefiihrt wiir-
de, erklarte Professor Michael
A. O’Donnell (Iowa). Natiirlich
miissen Patienten, deren Tumor
auf die BCG-Behandlung nicht
anspricht, moglichst schnell zy-
stektomiert werden.

Die Zystektomie ist eine
sichere, weil kurative
Behandlungsstrategie

Nur die rechtzeitige Zys-
tektomie bietet nach Einschét-
zung von Professor Dr. Michael
J. Droller (New York) bei den Ri-
sikopatienten mit einem ,,T1-
High-Grade Bladder Cancer*
eine echte Heilungschance. Es
sei unverantwortlich, einen Pa-
tienten mit einem zunéchst noch
kurativ behandelbaren Tumor
warten zu lassen, bis es zur Tu-
morprogression kommt. Denn
etwa 5 bis 20 Prozent der T1G3-
Tumoren wachsen bereits pri-
mar muskelinvasiv.

Die Patienten konnen nur
mit einer radikalen Zystekto-
mie langfristig ,,geheilt* wer-
den. Der Anteil der Patienten,
die unnétig zystektomiert wer-

den, sei erfahrungsgemal ge-
ring. Werden dagegen wihrend
der BCG-Instillation die wirk-
lichen Risikopatienten zu spit
erkannt, kommt es zur Tumor-
progression (30 bis 40 Prozent

sprechen nicht zufriedenstellend
auf die Immuntherapie an) und
der Tumor wird inkurabel. Ein
,.blasenerhaltendes Vorgehen*
sei daher nicht zu verantwor-
ten. RR. ¢

Hyperhomocysteinamie

— Risikofaktor fur degenera-
tive Gefallerkrankungen und
schlechte Spermienqualitat

Bei etwa jedem dritten Mann mit einer koronaren Herz-
krankheit (KHK), einem Schlaganfall, einer peripheren
arteriellen VerschluRkrankheit bzw. ven6sen Thrombo-
sen findet man eine Hyperhomocysteindmie, so da ein
erhohter Homocysteinspiegel als unabhingiger athe-
rogener Risikofaktor einzustufen ist. Wahrend der 100.
Jahrestagung der Amerikanischen Urologischen Gesell-
schaft (AUA 2005 in San Antonio) haben 6sterreichische
Andrologen neueste Erkenntnisse iiber den Zusammen-
hang zwischen einer erh6hten Homocysteinkonzentra-
tion im Blut und der Spermienqualitit bei Mdnnern mit
unerfiilltem Kinderwunsch vorgestellt.

Die dem Cystein homologe
schwefelhaltige Aminoséure Ho-
mocystein (demethyliertes Me-
thionin) tritt als Zwischenpro-
dukt des transmethylierenden
Stoffwechsels auf. Eine erhoh-
te Konzentration dieser Amino-
thiobuttersdure im Blut kann auf
eine Endothelschddigung, eine
Inaktivierung von Protein C,
eine Aktivierung des Blutge-
rinnungsfaktors V und/oder
eine vermehrte Oxydation des
LDL-Cholesterins hinweisen.
Daher sind bei Ménnern mit
einer Hyperhomocysteinimie
das Thrombose- und das Ar-
terioskleroserisiko deutlich er-
hoht. In prospektiven Studien

konnte die Bedeutung einer Hy-
perhomocysteindmie als Risi-
kofaktor fiir degenerative Ge-
faBerkrankungen nachgewiesen
werden.

Da es sich beim Homocystein
um ein Zellgift handelt, sollte
seine intrazelluldre Konzentra-
tion moglichst gering gehalten
werden. Durch die Gabe von
B-Vitaminen kdnnen erhohte
Homocysteinspiegel deutlich
gesenkt werden.

Bei 25 bis 40 Prozent der
Paare mit unerfiilltem Kinder-
wunsch liegt ein andrologischer
Sterilitétsfaktor vor. Ursachen
fiir ménnliche Fertilitétsstorun-
gen sind kongenitale Anomali-

en, Varikozelen, Infektionen im
Genitalbereich, hormonelle St6-
rungen, Obstruktionen der ab-
leitenden Samenwege oder eine
schlechte Qualitdt der Spermien
(Oligo-Astheno-Teratozoosper-
mie, OAT-Syndrom) bzw. eine
reduzierte Spermienquantitit.

Von September 2003 bis Mirz
2004 wurden in der Androlo-
gischen Abteilung der Urolo-
gischen Klinik der Universitét
Innsbruck 438 Ménner mit un-
erfiilltem Kinderwunsch unter-
sucht. Bei 74 Miannern (17 %)
gab es keine Hinweise auf ana-
tomische Anomalien, Varikoze-
len, hormonelle oder entziind-
liche Erkrankungen.

Bei diesen infertilen Méan-
nern konnte nach Einschitzung
von Dr. Nikolai Leonhartsber-
ger (Innsbruck) die Ernéhrung
eine Rolle spielen. Denn bei den
Miénnern mit einem OAT-Syn-
drom wurden signifikant erhdh-
te Homocysteinspiegel nachge-
wiesen, im Vergleich zu den
Mainnern der Kontrollgruppe
mit normaler Spermienquali-
tét. Weitere klinische Studien
miissen zeigen, ob durch eine
Substitution von B-Vitaminen
(Vitamin B,,, Vitamin B,, Fo-
lat) die Spermienqualitét ver-
bessert werden kann.  RR. ¢
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Androgen-Gel bessert Lebensqualitat
bei Mannern mit Testosteronmangel

Nachlassen der Muskelkraft, Zunahme des Fettgewebes im Bauchbereich, ver-
minderte sexuelle Aktivitat, Libidoverlust, Antriebsarmut, chronische Miidigkeit,
Leistungsschwiche und Einschriankung des allgemeinen Wohlbefindens mit
einer zunehmend depressiven Stimmungslage, viele dltere Manner klagen liber
solche unspezifischen Beschwerden. Die Ursache kann auch ein Mangel an Te-
stosteron sein, der durch eine Testosteron-Substitution behoben werden kann.
Bei der Behandlung von Hormonmangel-Erkrankungen des Mannes hat sich in
der Praxis die Anwendung eines Testosteron-haltigen Gels bewihrt.

Mit zunehmendem Alter
kommt es bei vielen Mannern
zu deutlichen Hormonverénde-
rungen, so zum Beispiel zu ei-
ner Abnahme des Gesamttesto-
sterons, einer Abnahme des freien
Testosterons und zugleich einem
Anstieg des Sexualhormon-bin-
denden Globulins (SHBG).

Bereits ab dem 30. Lebensjahr
vermindert sich die Testosteron-

Tab.: Symptome, die auf einen zu
niedrigen Testosteronspiegel hin-
weisen konnen:

» Verminderte Libido

* Erektionsstorungen

* Verzogerte Orgasmen

* Leistungsschwiche

* Verdnderung der Stimmungslage
» Verminderung der Muskelmasse
* Nachlassen der Muskelkraft

* Verminderung der Knochendichte
* Auftreten einer Andmie

» Starkes Schwitzen

» Stammfettsucht

* Ausbildung einer Gyndkomastie.

produktion um etwa 1 Prozent per
annum. Aus epidemiologischen
Studien ist bekannt, da3 die Pra-
valenz des Hypogonadismus bei
4 bis 5 Prozent liegt, wenn man
alle Altersgruppen beriicksich-
tigt. Bei den Méannern iiber 60
betrigt die Priavalenz sogar etwas
mehr als 20 %, erklérte Prof. Lar-
ry L. Lipshultz, Houston (Texas),
beim Solvay Pharmaceuticals Sa-
tellitensymposium ,, Testosteron
Replacement in the Hypogona-
dal Male — Clinical Factors and
Therapeutic Challenges™ (Abb.).
Nach den aktuellen Daten der US
Food and Drug Administration
(FDA) werden in den Vereinig-
ten Staaten aber nur 5 % der hy-
pogonadalen Ménner adiquat
behandelt.

Bei dlteren Ménnern ist eine
deutliche Verminderung der Te-
stosteronproduktion insbeson-
dere dann zu beobachten, wenn
bestimmte Begleiterkrankungen
vorliegen. Vor allem die Adiposi-
tas hat erhebliche negative Aus-
wirkungen auf die Testosteronpro-
duktion. Durch das Ubergewicht
wird die Insulinresistenz verstarkt,
so daf auch der Diabetes melli-

tus zu den Erkrankungen gehort,
die mit einem Hypogonadismus
assoziiert sein konnen. Nach den
Daten der Rancho-Bernardo-Stu-
die und der finnischen Kuopio-
Heart-Study ist das Risiko, einen
nicht-insulinspflichtigen Diabetes
mellitus (Typ-2-Diabetes) zu ent-
wickeln, bei hypogonadalen Mén-
nern um das Zwei- bis Dreifache
erhoht.

Professor Abraham Morgen-
taler von der Harvard School of
Medicine in Boston (USA) stell-
te die typischen Symptome zu-
sammen, die bei der Anamnese,
der klinischen Untersuchung und
der Labordiagnostik auf einen zu
niedrigen Testosteronspiegel hin-
weisen koénnen (Tabelle).

Durch eine Substitution mit Te-
stosteron oder einem Testosteron-
derivat kann bei hypogonadalen
Minnern die Testosteronmangel-
Erkrankung behandelt werden.
Voraussetzung fiir eine Hormon-
ersatztherapie ist jedoch, daf bei
entsprechender Symptomatik der
Hormonmangel nachgewiesen
worden ist.

Nach Einschétzung von Prof.
Lipshultz sollte die ,,ideale Hor-

monersatztherapie® die folgenden
Anforderungen erfiillen:
Physiologische Testosteronspie-
gel und seiner Metaboliten, Te-
stosteronfreisetzung dhnlich dem
Tagesprofil der endogenen Hor-
monsekretion, gute Vertriglich-
keit und einfache und angeneh-
me Anwendung.

Zur Zeit sind verschiedene Dar-
reichungsformen fiir die Hormoner-
satztherapie auf dem Markt: Orale
und intramuskuldre Applikations-
formen, transdermal applizierba-
res Testosteron als Pflaster sowie
Testosteron-haltige Gele.

Als besonders angenehm in der
Anwendung, zuverléssig wirksam,
individuell dosierbar und gut ver-
traglich hat sich die neue Applika-
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Abb.: Abnahme der Gonadalfunktion mit
zunehmendem Alter (nach Kaufman JM,

etal. 1997).

tionsform Testosteron-Gel (Andro-
top®™ Gel, das in Deutschland von
der Solvay Arzneimittel GmbH
vertrieben wird) erwiesen. Die
besonderen Vorteile des Testo-
steron-Gels sind darin zu sehen,
daB Testosteronspiegel im physio-
logischen Bereich ohne Hormon-
spitzen erreicht werden und daf3
die Therapie — im Gegensatz zu
der i.m. Injektion von Testosteron
—jederzeit abgebrochen oder an-
gepalit werden kann.

Dr. Richard Roth, Kirchheim ¢
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Eine Lykopin-reiche Ernahrung
kann die PSA-Verdopplungszeit
nach Prostatektomie verlangern

Zahlreiche epidemiologische, experimentelle und
auch klinische Studien geben Hinweise darauf, da
die Erndhrung ein wichtiger Risikofaktor fiir die
Entwicklung eines Prostatakarzinoms ist. Dabei
scheinen unter anderem Phytoostrogene, Vitamine
und auch das Lykopin eine Rolle zu spielen. Jetzt
haben amerikanische Urologen erstmals in einer
prospektiven Studie nachweisen konnen, daR die

niert worden. Bei 37 Prozent der
Mainner kam es im Verlauf der
Studie sogar zur Tumorprogres-
sion. Dennoch zeigte die Gabe
von Tomatenextrakt einen Ein-
fluf} auf die PSA-Werte. Bei 24
Minnern gelang es, die PSA-Ver-
dopplungszeit von durchschnitt-
lich 3,7 Jahre auf 4,1 Jahre zu
verldngern.

Fiir den gezielten therapeu-
tischen Einsatz von Lykopin
bei prostatektomierten Méan-

nern sprechen die niedrigen
Kosten der diétetischen MaB-
nahme und die Tatsache, daf3
Nebenwirkungen nicht zu er-
warten sind, wenn die Tomaten-
produkte nicht im UbermalB ge-
gessen werden. Denn es ist zu
beachten, dal} es bei der iiber-
miBigen Aufnahme von Ly-
kopin zu einer speicherungs-
bedingten Lebervergroerung
kommen kann (Lykopindmie-
Syndrom). RR. ¢

gezielte Gabe von Lykopin (Tomatenextrakt) bei
prostatektomierten oder bestrahlten Mannern die
PSA-Verdopplungszeit deutlich verlangert.

Lykopin ist ein zu den Caro-
tinoiden zdhlender, weit verbrei-
teter, Pflanzenfarbstoff, der fiir
die rote Farbe der Tomaten, Ha-
gebutten, Wassermelonen, ro-
ten Grapefruit, Aprikosen und
auch der Marienkifer (!!) ver-
antwortlich ist.

Dieser Farbstoff gehort zu
den wirksamsten Antioxidan-
tien, die man in Pflanzen fin-
det. Als weiterer moglicher
Wirkmechanismus des Lyko-
pins wird eine Suppression
des IGF-stimulierten Zellzy-
klus diskutiert.

Aus epidemiologischen Un-
tersuchungen ist bekannt, daf3
es einen direkten Zusammen-
hang zwischen dem Prostata-
krebsrisiko und der Erndhrung
mit Tomaten und anderen Ly-
kopin-haltigen Friichten gibt.
Andererseits wurden im Pro-
statagewebe hohe Lykopinspie-
gel nachgewiesen.

In einer prospektiven Stu-
die haben Dr. Lester S. Bor-
den und Kollegen der Urologi-
schen Klinik in Winston-Salem
(USA) untersucht, ob eine ge-
zielte Lykopin-Substitution (mit
aufsteigender Dosierung) einen
Einfluf auf die PSA-Werte von

Minnern mit einem biochemi-
schen Rezidiv nach lokaler Tu-
morentfernung hat.

In die Studie wurden 36
Minner aufgenommen (Durch-
schnittsalter 74 Jahre), bei denen
es im Median sieben Jahre nach
einer radikalen Prostatektomie
oder einer Strahlentherapie zu
einem biochemischen Rezidiv
gekommen war. Der PSA-Wert
war grofler als 1 ng/ml. Ausge-
schlossen wurden Ménner, die
schon eine Phytotherapie erhal-
ten hatten oder bei denen es be-
reits Hinweise auf Knochenme-
tastasen gab.

Im Verlauf der zwo6lfmona-
tigen Studie erhielten die Man-
ner tdglich einen in seiner Zu-
sammensetzung klar definierten
Tomatenextrakt (Lyc-O-Mato
Dietary Supplementation). Mo-
natlich wurden der PSA-Wert
und alle drei Monate die Serum-
Lykopinspiegel bestimmt.

Bei keinem der Manner konnte
am Ende der einjahrigen Lyko-
pin-Substitution das vorgegebene
Ansprechen auf die didtetische
MafBnahme beobachtet werden.
Das Ansprechen war zuvor als
eine um mehr als S0prozentige
Abnahme des PSA-Wertes defi-

Prostatakrebs: Neue Studie hilft bei
Therapiefindung

Die Ergebnisse einer aktuellen skandinavischen Studie bestatigen,
daf} die Radikaloperation des Prostatakrebses im Frithstadium zu ei-
ner langfristigen Heilung fiihren kann, sagte Dr. Jan Fichtner, Vor-
standsmitglied der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie e.V. (DGU).
Sie konnen als entscheidender Wegweiser bei der Findung der in-
dividuell richtigen Therapie von Prostatakrebs dienen.

Die Alternativen heiflen Radikaloperation oder abwartende Kon-
trolle. Die Studie der Mediziner der Universitat Uppsala (NEJM
2005; 352:1977-1984), zeige nun erstmals klare Vorteile der Ope-
ration gegeniiber einer abwartenden Kontrolle, so Dr. Fichtner. Da-
bei wurden 697 Patienten mit einem Prostatakrebs im Friihstadi-
um randomisiert in zwei Gruppen aufgeteilt. In der ersten Gruppe
wurde eine Radikaloperation der Prostata durchgefiihrt (347 Pa-
tienten) wohingegen in der zweiten Gruppe (348 Patienten) ledig-
lich regelméBige Kontrollen und bei Tumorwachstum nicht-ope-
rative Therapien eingesetzt wurden.

Nach einer medianen Nachbeobachtung von 8,2 Jahren zeigte
sich, daf} in der Radikaloperation-Gruppe 30 Patienten (8,6 %) tu-
morbedingt verstarben, wohingegen in der zweiten, lediglich kon-
trollierten Gruppe im gleichen Zeitraum 50 Patienten (14,4 %) am
Prostatakrebs verstarben. Neben einer Senkung der Sterblichkeit in
der Gruppe der operierten Patienten zeigte sich als zweiter, wesent-
licher Aspekt der Studie, daB in der operierten Patienten-Gruppe
deutlich weniger Metastasen (10,7 %) und lokale Komplikationen
(25,1 %) auftraten als in der nicht-operierten Gruppe.

Diese Beobachtung ist besonders wichtig, da Metastasen erheb-
liche Schmerzen und Probleme im Krankheitsverlauf bereiten. ,,Die
Erkenntnisse dieser Studie stellen eine wesentliche Hilfe fiir die
Festlegung der Therapie betroffener Manner dar, wobei die Ent-
scheidung zur Operation von einer Reihe weiterer Faktoren wie un-
ter anderem dem Patientenalter und Begleiterkrankungen abhén-
gig ist“, so DGU-Vorstandsmitglied Dr. Fichtner. DGU +
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Androgen-Rezeptor

Betroffene Ménner gesucht

Um noch mehr beteiligte
Erbanlagen zu identifizie-
ren, sucht das Forscherteam
um Prof. Dr. M. Néthen (Bonn)
und PD Dr. R. Kruse (Diissel-
dorf) weiter nach Betroffenen.
An der Studie konnen Mén-
ner unter 40 Jahren mit weit
fortgeschrittenem Haarausfall
teilnehmen. Sollten zusétzlich
ein Bruder betroffen und die
Eltern ebenfalls zur Entnah-
me einer Blutprobe bereit sein,
um so besser. Selbstverstidnd-
lich wird den Teilnehmern der
Studie eine Aufwandsentscha-
digung gezahlt.

Kontakt:Prof. Dr. Markus Nothen,
Tel.: (0228) 6885-404, PD Dr. Roland
Kruse, Tel.: (0211) 8116360.

Neigung zum Haarausfall tber
die Mutter vererbt

Die mannlichen Geschlechtshormone scheinen tatsachlich eine entscheidende

Rolle beim Haarausfall von Madnnern zu spielen. Das haben Wissenschaftler der
Universitaten Bonn und Diisseldorf festgestellt. Demnach kénnen bestimmte
Verdanderungen in der genetischen Bauanleitung des Androgenrezeptors eine friihe
Glatzenbildung zur Folge haben. Das Androgenrezeptor-Gen liegt auf dem
X-Chromosom. Manner erben den Defekt daher von ihrer Mutter — ein Beleg fiir

die weithin gemachte Erfahrung, dal Manner in puncto Haarausfall eher nach ihrem
Grolivater miitterlicherseits als nach ihrem Vater schlagen. Die Ergebnisse erscheinen
in der Juli-Ausgabe des ,American Journal of Human Genetics”, sind aber bereits

online abrufbar (http://www.journals.uchicago.edu/AJHG).

Es beginnt mit Geheimrats-
ecken, die Stirn wird hoher, das
Haar am Hinterkopf immer diin-
ner. Jeder zweite Mann leidet
unter mehr oder weniger star-
kem Haarausfall. Erfolgver-
sprechende Therapien gibt es
kaum — trotz eines uniiberseh-
baren Angebots an obskuren
Wisserchen und Tinkturen.

Schon lange vermutet man,
daB die Erbanlagen bei der Ent-
stehung des Haarausfalls eine
Rolle spielen. Bisher war aber
unklar, welche Gene beteiligt
sind. Die Forscher um Profes-
sor Dr. Markus Nothen vom Life
& Brain Zentrum des Univer-
sitdtsklinikums Bonn sowie
Privatdozent Dr. Roland Kru-
se von der Hautklinik des
Universitédtsklinikums Diis-
seldorf scheinen nun erstmals
eine der verantwortlichen Erb-
anlagen identifiziert zu haben.

Uber mehrere Jahre hatten die
Forscher bundesweit nach Fami-
lien gesucht, bei denen mehre-
re Ménner vom Haarausfall be-
troffen sind. In Blutproben der
Freiwilligen suchten sie dann

nach Kandidaten-Genen und
wurden schlieBlich fiindig: In
einem ersten Schritt gelang es
dem Team, die Suche auf eine
Reihe von Regionen auf ver-
schiedenen Chromosomen ein-
zugrenzen. In einer Region, die
den stérksten Beitrag vermuten
lieB, lag die Erbanlage fiir den
Androgenrezeptor. Eine Vari-
ante dieses Gens fand sich un-
ter Méinnern, die schon frith un-
ter Glatzenbildung litten, sehr
viel héaufiger als bei Méannern,
die im Alter von iiber 60 Jahren
noch volles Haar hatten.

Mehr Androgenrezeptoren
in der Kopfhaut

Wabhrscheinlich fiihrt die Gen-
variante zur vermehrten Expres-
sion von Androgenrezeptoren in
der Kopfhaut. ,,Unsere Ergeb-
nisse lassen zwei Erklarungen
zu“, erklart Axel Hillmer aus
Nothens Arbeitsgruppe. ,,Ent-
weder werden bei den Betroffe-
nen mehr Androgenrezeptoren
gebildet, oder die Rezeptorva-
riante, die aufgrund der Gen-

veranderung entsteht, ist sta-
biler und wird nicht so schnell
abgebaut. Durch beide Mecha-
nismen kann es zu einer stér-
keren Wirkung der Androgene
kommen, was dann wiederum
zum Haarausfall fiihrt.”

Interessant sind die Befun-
de auch fiir die Vererbung der
Glatzenbildung. Das Gen fiir
den Androgenrezeptor liegt auf
dem X-Chromosom. Ménner er-
ben das X-Chromosom immer
von ihrer Mutter. In vielen Fil-
len schlagen Ménner daher in
puncto Haarausfall eher nach
ihrem GrofBvater miitterlicher-
seits als nach ihrem Vater. Zu
der Erkrankung trdgt aber
nicht nur eine Erbanlage bei:
Wir haben Hinweise auf wei-
tere Gene, die unabhingig vom
elterlichen Geschlecht vererbt
werden®, betont Nothen. Mit-
unter vererbt sich die Veran-
lagung daher auch direkt vom
Vater auf den Sohn.

Prof. Dr. Markus Néthen, Life & Brain
Zentrum der Universitdt Bonn, E-Mail:
Imarkus.noethen@uni-bonn.dd ¢
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Schwankende Samendichte
oder mangelnde Qualitat
der Labors?

Die Qualitétssicherung in den andrologischen Labors ist noch
nicht zufriedenstellend. In den USA nimmt nur die Hailfte der
Einrichtungen an entsprechenden Sicherungsprogrammen teil.
Aus diesem Grund sind die extremen Schwankungen in den Sa-
menbefunden, die aus unterschiedlichen Staaten der USA ver-
meldet wurden, sehr vorsichtig zu beurteilen.

Wie Professor Falk Ochsendorf aus Frankfurt bei einem
Seminar des andrologischen Arbeitskreises wahrend des
Dermatologenkongresses in Dresden ausfiihrte, konnen solche
Schwankungen sehr wohl auch das Ergebnis einer fehlenden
Qualitétskontrolle sein. In Deutschland hat die Einfiihrung des
externen Qualitdtssicherungsprogramms QuaDeGA der Deut-
schen Gesellschaft fiir Andrologie die Qualitit der Spermio-
grammbefunde der teilnehmenden Labors erheblich verbessert,
betonte der Referent.

Nach Worten von Privatdozent Dr. Hans-Christian Schuppe
aus Giefen sind in der Anamnese von Mannern mit Fertilitéts-
problemen heute teilweise auch ,,exotische* Ursachen zu hinter-
fragen: So kann es beim ,,Genuf3* von Ecstasy wohl zu Erektions-
storungen kommen, nach einer Studie mit sehr kleiner Fallzahl
sogar bis 40 % der Mianner. Zur Fertilitét fehlen entsprechende
Daten. Methadon wiederum verursacht {iber einen sekundéren

Hypogonadismus eine Suppression der Spermatogenese. Und bei
,,Freaks® von Fitness-Studios sind Probleme durch anabole Ste-
roide moglich, da diese zum Teil in Nahrungsergdnzungsmittel
eingemischt werden. Immerhin kdnnen diese Stoffe bei einem
Viertel der ,,treuen” Besucher derartiger Einrichtungen nachge-
Le ¢

wiesen werden.

Gestorte mannliche
Fruchtbarkeit

Alternativen zu ICSI nur fur
leichtere Falle

einen Versuch wert und auch
eine anti-entziindliche Thera-
pie kann sich héufig als hilf-
reich erweisen.

Seine Auffassung begriin-
dete Professor Gerhard Haidl
aus Bonn mit der Erfahrung,
daf3 sich durch konservative
MalBnahmen immer wieder ein
»2Downgrading" erreichen 14f3t,
was die Methoden der assistier-
ten Reproduktion betrifft. Eine
Nekrozoospermie  beispiels-
weise kann durch eine chroni-
sche Nebenhoden-Entziindung
bedingt sein, so da3 dann zu-
néchst eine anti-inflammatori-
sche Behandlung angezeigt ist.
Bei Spermatozoa-Autoantikor-
pern liegen manchmal zusétz-
lich Samenwegsentziindungen
vor. Dann bewirkt eine antibio-

tische Therapie in Kombina-
tion mit Antiphlogistika zwar
keine ,,Wunder, doch statt ei-
ner geplanten ICSI reicht dann
nicht selten eine Insemination,
um den Kinderwunsch zu ver-
wirklichen.

Dieser ,,einfachere* Weg kann
sich auch durch eine Tamoxifen-
Behandlung — eventuell in Kom-
bination mit Testosterongaben
— erdffnen, wenn idiopathische
Stérungen mit normalem Hoden-
und Hormonbefund vorliegen.
Hiervon profitieren insbeson-
dere Ménner mit Spermienzah-
len von vier bis acht Millionen.
Laut Haidl erreichen diese Pati-
enten durch eine Tamoxifen-Be-
handlung eine Samendichte, die
eine Insemination rechtfertigt.

Le ¢

Altere Viter als Risikofaktor

Bei schwerwiegenden St6-
rungen der mannlichen Ferti-
litét existiert keine Alternati-
ve zur intrazytoplasmatischen
Spermiuminjektion  (ICSI).

Auch in mittelschweren Fillen
ist die Wertigkeit von Antioxi-
dantien und Carnitin zweifel-
haft. Bei normaler Hormon-
lage ist Tamoxifen allerdings

Nicht nur ein héheres miitterliches, sondern auch ein ,,fortge-
schrittenes* viterliches Alter steigert das Risiko fiir eine Fehl-
geburt. Ist der ,,Erzeuger iiber 35 Jahre alt, liegt diese Gefahr
um 30 % hoher als bei einem jiingeren Partner. Das ergab eine
Studie, in die die Daten von 5.121 Schwangerschaften eingin-
gen (Am J Epidemiol. 2005. 161:816-823). Die Autoren sehen als
wahrscheinliche Ursache die mit steigendem Alter der Madnner
erhdhte Zahl von DNA-Mutationen.

Professor Wolfgang Engel aus Gottingen hat die Zahl der Mu-
tationen in Abhéngigkeit vom Alter ausgerechnet: Jedes Sper-
mium eines 27jdhrigen Mannes stammt von einer Spermato-
gonie ab, die bereits etwa 300 Zellteilungen durchgemacht hat
— es tragt etwa 180 neue Mutationen. Bei einem Spermium ei-
nes 35jdhrigen steigt diese Zahl auf 270, bei einem 40jéhrigen
auf 330. Diese neuen Mutationen werden jedoch normalerwei-
se nur dann relevant, wenn sie
* Gene betreffen (nur 3% des Genoms sind funktionelle Gene)
* in den Genen funktionell wichtige Doménen betreffen und
» sich eine oder mehrere Mutationen unmittelbar auswirken.

Vaterschaft iiber 50 findet wenig Akzeptanz

Auch wenn bekannte Personlichkeiten noch im hohen Al-
ter Vater wurden, sto3t die spite Vaterschaft in der Bevolke-
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rung cher auf Ablehnung: Ab
50 sollte Mann keine Kinder
mehr in die Welt setzten.
Diese Auffassung vertraten
neun von zehn Ménnern in ei-
ner regional reprisentativen
Befragung, die von der Bun-
deszentrale fiir gesundheitliche
Aufkliarung in Auftrag gege-
ben wurde. Wie die Deutsche
Presse Agentur berichtet, wur-
den die Antworten von 1.503
Minnern im Alter zwischen 25

und 54 Jahren ausgewertet, die
in Freiburg, Gelsenkirchen und
Leipzig befragt wurden.

Als ,Nebenergebnis“ ka-
men Zahlen zur Kinderlosig-
keit ,,heraus: 60 % der jlinge-
ren Méanner (25 bis 34 Jahre)
hatten keine Kinder. Dieser
Anteil ging bei der néchsten
Altersstufe (35 bis 44 Jahre)
auf 26 % zuriick und lag bei
den Alteren (iiber 44 Jahre) bei
18 %. Le s

Embryo-Adoption pro Zyklus

far 2.500 Euro

In Barcelona warten 1.700
tiefgekiihlte Embryonen auf
ithre Adoption durch unge-
wollt kinderlose Paare. Seit
der Bekanntgabe im Oktober
vergangenen Jahres haben sich
90 Frauen zum Adoptionsver-
fahren angemeldet, das in Spa-
nien wohl ziemlich unkompli-
ziert ist.

Die Embryonen stammen von
Patienten des Instituto Marques
(www.insitutomarques.con]) und
sind nach Angaben der Betrei-
ber zwischen 1989 und 1999 im
Rahmen von ART-Behandlun-
gen eingefroren worden. Die ei-
gentlichen ,,Eltern* haben zu-
gestimmt, daf die nicht mehr
»gebrauchten Embryonen ver-
nichtet, zur Adoption freigege-
ben oder zu Forschungszwecken
beniitzt werden konnen.

Wie spanischen Zeitungsbe-
richten zu entnehmen ist, scheint
die Nachfrage nicht gerade rie-
sig zu sein —und die Erfolgsraten
wohl auch nicht. Den Berichten
zufolge sind bei Adoptionen die-

ser Embryonen, die jeweils rund
2.500 Euro kosten sollen, inzwi-
schen 14 Schwangerschaften ein-
getreten.

Professor Antonio Pellicer
aus Valencia beurteilt die Zahl
»ubriger Embryonen als ver-
mutlich weitaus zu hoch gegrif-
fen und sieht die Erfolgschan-
cen cher zuriickhaltend. Da
in der Regel die besten Em-
bryonen im Behandlungs-
zyklus {iibertragen werden,
sind die tiefgefrorenen von
der Qualitdt her eher ,,zwei-
te Wahl“, was die Schwanger-
schaftsrate entsprechend absen-
ken diirfte.

Dem stimmt auch Professor
Henning Beier aus Aachen zu.
Er sieht aber prinzipiell keinen
Grund, warum deutsche Paa-
re nach entsprechender Aufkla-
rung vom Angebot einer Em-
bryonenspende ausgeschlossen
bleiben sollten. Ein Adoptions-
programm ist aus ethisch-recht-
licher Sicht nicht zu kritisieren
— wenn die Paare darauf hin-

gewiesen werden, dal3 ein ge-
wisses Risiko mit der Behand-
lung verbunden ist. Mit Blick
auf die stolzen Kosten meinte
der Reproduktionsbiologe: ,,Je-
des Paar muB selbst entschei-
den, ob ihm die vage Chance
auf ein Kind diesen Preis wert
ist.* Le+

Kryokonservierung von Spermien

Anforderungen werden massiv verscharft

Weitgehend unbekannt, aber
von ganz erheblicher Reich-
weite fiir die Reproduktions-
medizin ist eine fiir Marz 2006
in Kraft tretende EU-Richtlinie
fiir die Gewinnung, den Um-
gang mit und die Lagerung von
Gameten.

Noch fehlen zwar die exakten
Durchfiihrungsbestimmungen,
doch wenn sich die schlimm-
sten Befiirchtungen bestiti-
gen, konnen Inseminationen,
IVF und ICSI sowie Kryokon-
servierung nur noch in Rein-
raumlabors der Klasse A oder
B vorgenommen werden. Dieser
Anforderung wird derzeit jedoch
kaum eine Einrichtung gerecht
—auch nicht die modernsten La-
bors der reproduktionsmedizini-
schen Zentren. Dies wurde bei
einem Praxisseminar der Ar-
beitsgemeinschaft fiir Repro-
duktionsbiologie des Menschen
in Ulm deutlich.

Nicht nur, aber auch fiir
Samenbanken werden weite-
re Hiirden aufgestellt: Ist eine
Samenspende geplant, miis-
sen nicht nur diverse geneti-
sche Tests vorgeschaltet wer-

den. Aus forensischen Griinden
wird es notwendig sein, Blut-
proben der Spender einzufrie-
ren, um prospektive Untersu-
chungen zu ermoéglichen im
Fall neu auftretender Erkran-
kungen wie etwa BSE.

Die zur Kryokonservierung
vorgeschriebenen Kodiersyste-
me sind zwar erhéltlich, pas-
sen aufgrund ihrer derzeiti-
gen GroBe jedoch nicht auf
die zum Tiefkiihlen benutz-
ten ,,straws®.

Die geplante Richtlinie
schlieit neben diagnostischen
Untersuchungen nur die For-
schung an Gameten aus. Fer-
ner sind Gewebe und Zellen
ausgenommen, die autolog
iibertragen werden. Immer-
hin sehr beruhigend — der Ge-
schlechtsverkehr wird durch die
EU-Richtlinie noch nicht tan-
giert. Lee

Text der EU-Richtlinie Directi-
ve 2004/23/EC in deutsch: http:/
europa.eu.int/eur-lex/pri/de/oj/dat/
2004/1_102/1_10220040407de0048
0058.pdf
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Wissen will trainiert sein

Patient (33 Jahre) mit idiopathi-
schem hypogonadotropen Hy-
pogonadismus. Es hatte sich
eine manifeste Osteoporose mit
Wirbelkérperdeformierungen
(Fisch- und Keilwirbelbildun-
gen sowie Kompressionsfraktu-
ren) entwickelt. Charakteristisch
sind der eunuchoide Hoch-
wuchs mit relativ langen Extre-
mitdten und kurzem Rumpf so-
wie der ausgepragte Rundriik-
ken. Auffallend sind auch die
nur schwach ausgebildete Mus-
kulatur, die schlaffe Kérperhal-
tung und die pigmentarme, vor-
gealterte Haut.

Alles richtig beantwortet?

Losungen mit Erlduterungen
finden Sie unter:

www.andrologen.info/
hypogonadismus.htm

E andrologen.info Juni * 2005

Hypogonadismus
Unterfunktion der Gonaden

Eine Hodenunterfunktion wird allgemein als Hypogonadismus des Mannes be-
zeichnet. lhr Erscheinungsbild ist sehr stark vom Zeitpunkt der Manifestation und
dem AusmaR des Testosteronmangels abhdngig. ZahlenméRig im Vordergrund
steht der Hypogonadismus des alternden Mannes, bei dem sich wie bei den For-
men im jiingeren Erwachsenenalter ebenfalls eine ausgepragte Androgenmangel-
Symptomatik einstellen kann.

Entscheiden Sie! Richtig oder falsch?

Der primdre bzw. hypergonadotrope Hypogonadismus ist durch testi-
¢ kuldre Funktionsstérungen oder Erkrankungen bedingt.

A) Bei der sehr seltenen angeborenen Anorchie liegt von Anfang an kein endokrin
funktionstiichtiges Hodengewebe vor.

B) Gonadendysgenesien sind immer Folge einer Chromosomenaberration.

C) GenuBmittel wie insbesondere Alkohol sind hdufig Verursacher eines hypergo-
nadotropen Hypogonadismus.

D) Auch Radiotherapien bei Schilddriisenkarzinomen schédigen das Keimepithel
und damit die Spermatogenese.

Der sekunddre bzw. hypogonadotrope Hypogonadismus wird durch Er-
e krankungen iibergeordneter Regulationszentren verursacht.

A) Als Ursache fiir einen Hypopituitarismus kommt unter anderem das Syndrom
der leeren Sella in Frage.

B) Bei der Pubertas tarda handelt es sich zumeist um eine irreversible konstitutio-
nelle Entwicklungsstérung.

C) Die Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Freisetzung ist bei einer Hyper-
prolaktindmie beeintréichtigt.

D) Ein sekundérer Hypogonadismus kann durch Marihuana verursacht werden.

Der Alters- bzw. Late-onset-Hypogonadismus ist durch eine allmahli-
e che Abnahme der testikularen Androgenproduktion gekennzeichnet.

A) Mit zunehmendem Alter nimmt nicht nur die Produktion des Testosterons son-
dern auch die des Sexualhormon-bindendem Globulins (SHBG) ab.

B) Das Nachlassen der korperlichen Leistungsféahigkeit im Alter ist im wesentlichen
auf unzureichendes korperliches Training zuriickzufiihren.

C) Bei einem Testosteronmangel besteht kein erhdhtes Osteoporose-Risiko, da die
Knochenmineraldichte hauptsichlich durch Ostrogene reguliert wird.

D) Bei langer bestehendem Androgenmangel kann sich eine Andmie entwickeln. ¢
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Erythropoetin fordert Wiederherstellung
der erektilen Funktion bei Nervenschadigungen

Erythropoetin-Rezeptoren werden in neuronalen und vaskuldren Strukturen des Penis
exprimiert. IThre Aktivierung mittels rekombinantem humanen Erythropoetin (thEPO)
fiihrte im Tierversuch bei einer Schidigung kaverndser Nerven zu einer deutlichen
Verbesserung der erektilen Funktion. Diese Wirkung wird auf eine Regeneration der
axonalen Fortsdtze von geschiadigten Nerven zuriickgefiihrt.

Allaf ME, et al. 2005. AUA abstract 869.

Am Rattenmodell wurde die Effektivitat von einer rhEPO-Vorbehandlung und einer
14tagigen thEPO-Nachbehandlung bei einer Durchtrennung und teilweisen Resek- ED - Risikofaktor fiir Insulte?
tion kaverndser Nerven untersucht. Beide Verfahren erwiesen sich zur Wiederher-
stellung der erektilen Funktion als gleich effektiv. Die axonale Regeneration wurde Der plétzliche Tod ist oft der erste und ein-
elektronenmikroskopisch dokumentiert. . zige Indikator fiir einen Schlaganfall. Ande-
rerseits gibt es Daten, wonach sich in zahl-
reichen Fillen aufgrund einer vorliegenden
Erektionsstorung ein erhdhtes Apoplex-Ri-
siko hitte voraussagen lassen. Daher ist ein
ED-Screening schon bei Médnnern mittleren
Alters sinnvoll.

Araujo AB, et al. 2005. AUA abstract 1074.

Manner mit metabolischem
Syndrom sind stark ED-gefahrdet

Bei einem metabolischen Syndrom liegen drei oder mehr
Risikofaktoren wie

erhdhter Niichternblutzucker (> 110 mg/dl),

erhohte Serum-Triglyzeridwerte (> 150 mg/dl),

Die Daten dieser Untersuchung entstammen
der Massachusetts Male Aging Study und be-
ziehen sich auf insgesamt 11.062 Personen-

eine Serum-HDL-Konzentration unter 40 mg/dl, jahre. ¢
ein Bauchumfang von mehr als 102 cm
und Bluthochdruck gleichzeitig vor.

|

Diese Konstellation beinhaltet ein erhebliches Risikopoten-
tial fiir kardiovaskuldre Erkrankungen und die Entwick- .. ..
lung eines Hypogonadismus, die ihrerseits wiederum Risi- Der Saft von G ranatapfel n schiitzt das
kofaktoren fiir eine erektile Dysfunktion (ED) darstellen. erektile Gewebe vor Fibrosen

Das Odds-Ratio als Mal3 der Wahrscheinlichkeit, fiir die

Entwicklung einer ED betrug bei den Patienten mit einem Oxidativer Strel3 beeintrachtigt generell die Bioverfiigbarkeit von Stick-
metabolischen Syndrom 2,9. Insbesondere Manner mit ei- stoffmonoxid (NO) in den Gefdllen. An einem Kaninchenmodell fiir ar-
nem erhohten Glukosespiegel und solche mit grolem Bach- teriogene ED wurde nachgewiesen, dall Antioxidantien wie Granatép-
umfang hatten ein erhéhtes ED-Risiko. Allein die Abschiit- fel in der Lage sind, die biologischen Funktionen von NO zu bewahren
zung des Bauchumfangs kann daher den Anfangsverdacht und das erektile Gewebe vor Fibrosierungen zu schiitzen. .
auf eine ED liefern. Azadzoi KM, et al. 2005. AUA abstract 1052.

Demir O, et al. 2005. AUA abstract 1237. R
Anzeige

Insgesamt wurden 268 Patienten medizinisch untersucht
und gebeten, den International Index of Erectile Function
(IIEF)-Fragebogen auszufiillen. Bei 89 Patienten wur-
de ein metabolisches Syndrom diagnostiziert. In 74 %
dieser Fille lag zugleich eine ED vor, wéhrend dieser
Prozentsatz bei den Ménnern ohne metabolisches Syn-
drom 50 % betrug. Red ¢

Wenn die Liebe nicht warten soll:

www.levitra.de

Bayer HealthCare o LEVITRA
(VARDENAFIL HCI)
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Dermatologie

Hellen Hautkrebs einfach narbenfrei

,wegcremen”

Friiher eine Erkrankung dlterer Mdnner aus drmeren Schichten, hat sich

das Basaliom durch das gednderte Freizeitverhalten zum haufigsten Tumor
des Menschen entwickelt. Doch gleichzeitig hat die Therapie Fortschritte
gemacht: Superfizielle Formen, als auch Frithformen des Spinalioms miissen
nicht mehr ,unters Messer”, sondern lassen sind narbenfrei durch eine
Lokaltherapie heilen. Als entscheidenden Fortschritt werten Dermatologen
neben der photodynamischen Therapie (PDT) insbesondere die Gruppe

der Immune Response Modifier — Substanzen, die die Inmunantwort
beeinflussen. Denn immunologische Reaktionen spielen in der Dermatologie
heute eine herausragende Rolle.

Gestorte immunologische
Vorgénge in der Haut sind ein
gemeinsames Kennzeichen un-
terschiedlichster Hauterkrankun-
gen. Hochreguliert ist die kor-
pereigene Immunabwehr bei
atopischer Dermatitis und Pso-
riasis, herunterreguliert bei vira-
len Infektionen oder Hautkrebs.
Calcineurinhemmer und syste-
mische ,,Biologics® bremsen
eine iiberschiefende und spe-
zifische Lokaltherapeutika sti-
mulieren eine verminderte Im-
munantwort.

Der wichtigste exogene Ri-
sikofaktor fiir die Entstehung
von Hautkrebs ist eine iibertrie-
bene Sonnenexposition: Bei re-
gelmaBiger UV-Belastung kann
es zur lokalen Immunsuppressi-
on kommen, mit der Folge, daf3
Mutationen durch die kdrperei-
genen Mechanismen nicht mehr
repariert” werden.

Beim hellen Hautkrebs — Basa-
liom, Spinaliom und seinen Friih-
formen, den aktinischen Kerato-
sen —ist die TH1-Immunantwort
zu schwach ausgepragt, erklérte
Professor Wolfram Sterry (Ber-
lin) bei einer Veranstaltung des
Unternehmens 3M wiahrend des
diesjahrigen Dermatologenkon-
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gresses in Dresden. Das Basaliom
ist heute der haufigste Hautkrebs.
Mit jahrlich rund 100.000 betrof-
fenen Menschen ist dieses Mali-
gnom zehnmal hiufiger als das
maligne Melanom. Die Tendenz
ist weiterhin steigend und ein Pla-
teau nicht in Sicht, betonte der
Dermatologe.

Das superfizielle Basalzellkar-
zinom wéchst sehr langsam und
imponiert zunéchst nur als diin-
ne, verfarbte Hautstelle — spé-
ter gekennzeichnet durch einen
erhobenen, weillichen Rand
mit kleinen Knétchen. Frither
iiberwiegend operativ entfernt,
kommen heute Kryotherapie und
Elektrokauter zum Finsatz. Al-
len Methoden gemeinsam ist der
Nachteil der Narbenbildung. Als
Alternative hat sich deshalb die
PDT etabliert, wobei die Tumor-
zellen durch eine Lokaltherapie
besonders ,,lichtempfindlich ge-
macht werden. Die anschlielen-
de Licht-Exposition, unter Ver-
wendung einer Lichtquelle, die
Licht einer definierten Wellen-
lange abstrahlt, 146t Tumorzel-
len absterben.

Noch ,,bequemer* und vollig
schmerzfrei ist die Lokalthera-
pie mit Imiquimod-Creme (Al-

dara®), dem ersten Vertreter einer
Substanzgruppe, die als Immu-
ne Response Modifier bezeich-
net wird. Der Wirkstoff vermittelt
eine starke anti-virale und anti-
tumorale zelluldre Immunantwort
iiber die Bindung an den Toll-
like-Rezeptor-7 und die Induk-
tion pro-inflammatorischer Zy-
tokine und Chemokine, was eine
vollstdndige Riickbildung epithe-
lialer Tumoren bewirken kann.
Zusitzlich ist nach Worten von
Professor Axel Hauschild (Kiel)
eine anti-neoplastische Wirkung
nachgewiesen.

In kontrollierten Studien ist
nach sechswochiger Behand-
lung bei 82 % der Patienten mit
superfiziellem Basalzellkarzinom
eine Heilung histologisch nach-
gewiesen. Die Rezidivrate nach
erfolgreicher Imiquimod-Thera-
pie ist sehr niedrig, Sie liegt nach
einem Jahr bei etwa 10 %. Beim
noduléren Basaliom sind die Hei-
lungsraten etwas geringer. Im Ge-
sicht ist dabei fiir Hauschild nach
wie vor der operative Eingriff in-
diziert, da diese Tumoren inva-
siv in die Tiefe wachsen.

In den USA ist Imiquimod be-
reits zur Behandlung aktinischer
Keratosen zugelassen — eine In-

Bild 1: Diagnose: Oberfldchlicher Basalzell-
krebs vor der Behandlung.

Bild 2: Nach 3 Wochen Behandlung: Aldara®
aktiviert die korpereigene Krebsabwehr.
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Bild 3: Nach 6 Wochen Therapieende: Sichtbare
und verborgene Krebszellen werden gezielt
zerstort. Der Basalzellkrebs heilt narben- und
schmerzfrei ab.

i
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Bild 4: Heilreaktionen klingen vollstandig ab.

dikation, die in Europa fiir Mitte
kommenden Jahres erwartet wird.
Uber zwélf Wochen appliziert, ist
bei diesen Frithformen des Spi-
nalioms in 84 % der Falle eine
Heilung histologisch dokumen-
tiert. Als groBen Vorteil werte-
te der Referent die Tatsache, daf3
unter dieser Lokaltherapie nicht
nur die sichtbaren Tumorareale
abheilen, sondern auch subklini-
sche Lisionen demaskiert wer-
den und abheilen. Le s



Kongrelbericht

Anzeige



Bericht

Welche Einstellung haben Manner zu
ihrem Liebes- und Sexualleben?

Neue Studie gibt Aufschlu3 Giber den Vitalsexual-Mann

Was bewegt Mianner, wenn sie sich mit zunehmendem Alter — unter Umstanden
bereits in der Mitte des Lebens — Probleme mit ihrem Sexualleben eingestehen
miissen? Um diese Frage aktuell klaren zu kdnnen, wurde jiingst eine internatio-
nale Erhebung zur Sexualitit des Mannes durchgefiihrt. Hierbei gaben Ménner
Auskunft Giber ihre personliche Einstellung gegeniiber dem Liebes- und Sexualle-
ben. Anhand der gewonnenen Daten ldRt sich das Profil eines Typus Mann erken-
nen, der als sogenannter Vitalsexual-Mann mit dem Alterwerden weiterhin seine
Sexualitdt leben mochte. Die Ergebnisse der Umfrage: ,Men’s attitude towards
love life” aus fiinf groBen europdischen Lindern wurden auf einer internationalen
Pressekonferenz von Bayer HealthCare in Berlin vorgestellt.

Bedeutung des Liebeslebens
im europdischen Vergleich

DaB sich mit dem Alterwer-
den vielfach auch sexuelle Pro-
bleme einstellen, miissen zahl-
reiche Ménner frither oder spater
auch an sich selbst erfahren. In-
wieweit sich Ménner aber damit
abfinden, sollte durch die Vi-
talsexual-Studie ermittelt wer-
den. Diese représentative Um-
frage wurde vom internationalen
Marktforschungsinstitut Ipsos
im April dieses Jahres durchge-
fiihrt. Hierfiir wurden mit iiber
5.000 Ménnern ab 18 Jahren in
GrofBbritannien, Frankreich,
Deutschland, Italien und Spa-
nien Interviews gefiihrt.

Ohne Aufschliisselung nach
Altersgruppen sind Ménner, de-
nen Sexualitdt wenig oder gar
nichts bedeutet, in allen Lan-
dern erwartungsgemal deutlich
in der Minderheit — in Spani-
en und Italien sogar verschwin-
dend klein. Ziemlich einheit-
lich wurde von etwa der Halfte

der Befragten verneint, ob sie
sich gegenwirtig vorstellen
konnten, daf sich ihr Sexual-
leben besser gestalten liee. Zu-
dem wurde ermittelt, wieviel
Miénner im Alter 40+ ihr Se-
xualleben aus fritheren Tagen
vermissen: Hierbei ergibt sich
ein Gefille von Spanien (54 %)
tiber Italien (47 %), Grofibritan-
nien (46 %), Frankreich (42 %)
bis hin zu Deutschland (38 %).
Wieviel bzw. wie wenig Resi-
gnation jeweils in den Antwor-
ten steckt, zeigt sich, wenn die
Manner ihre Einstellung zur Se-
xualitét offenbaren. Denn von
jenen Ménnern, die auch mit zu-
nehmenden Alter weiterhin ihre
Sexualitit (er)leben mochten,
vermissen europaweit immer-
hin rund 58 Prozent ihr frithe-
res Liebesleben. Diese Manner
verkdrpern einen Typus Mann,
der von den Untersuchern als
Sexualvital-Mann apostrophiert
wurde. Der Anteil solcher Mén-
ner ist mit 60 Prozent in Frank-
reich am groBten (Abb.).

Was zeichnet den
Vitalsexual-Mann aus?

Der typische Vitalsexual-Mann
ist {iber 40 Jahre alt, beruflich
sehr aktiv, zugleich erfolgreich
und lebt in einer festen Partner-
schaft. Fiir ihn hat ein erfiilltes
Liebes- und Sexualleben hohen
Stellenwert, und auch die Zu-
friedenheit seiner Partnerin liegt
ihm sehr am Herzen. Er finden
sich mit dem Schicksal einer mit
steigendem Alter nachlassenden
Sexualitét nicht einfach ab und
ist zumeist bereit, fiir die Fort-
fiihrung eines erfiillten Liebes-
lebens aktiv zu werden.

Dr. Ulrike Brandenburg, Arz-
tin fiir Psychosomatische Medi-
zin an der Universitétsklinik Aa-
chen kommentierte: ,,Den Typus
Mann, der sich anhand der Er-
gebnisse dieser Studie herauskri-
stallisiert, treffen wir haufig in
unserem Praxisalltag. Er ist auf-
grund sexueller Probleme unzu-
frieden und sucht nach Moglich-
keiten, diese zu beheben.”

Wamisga s o Europa
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Vitalsexual-Ménner scheuen
sich mehrheitlich (62 %) nicht
zuzugeben, daf} sie schon oft
oder zumindest gelegentlich
unféhig waren, eine Erektion
aufrechtzuerhalten. Bei den
Nicht-Vitalsexuals trauen sich
das hingegen nur 19 Prozent.
Uberwiegend waren die befrag-
ten Vitalsexual-Ménner (66 %)
auch bereit, bei Auftreten von
Erektionsstorungen eine Be-
handlung mit einem modernen
Préparat zumindest in Betracht
zu ziehen. Unter den Nicht-Vi-
talsexuals hattendiese Einstel-
lung lediglich 55 Prozent.

Von einer Behandlung verspre-
chen sich Sexualvital-Manner in
erster Linie wieder mehr Sponta-
neitét in ihrem Liebesleben. Ferner
sehen 22 Prozent der Befragten
eine verbesserte Kommunikation
in der Partnerschaft als Moglich-
keit, wieder ein gliicklicheres Lie-
besleben fiihren zu konnen.

Mit den Informationen aus der
Vitalsexual-Studie soll es sowohl
dem Vitalsexual-Mann selbst als
auch dem von ihm konsultierten
Arzt erleichtert werden, ein Pro-
blem wie ED unverkrampft zu be-
sprechen. Dazu erklérte Margaret
Fairhurst, Global Strategic Marke-
ting, Bayer HealthCare ,,Als Er-
finder von Levitra® sind wir tiber-
zeugt, fiir die Behandlung der ED
ein Produkt anbieten zu konnen,
das den Bediirfnissen vieler Vitalse-
xual-Manner entspricht.”  mk ¢
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Erhohter Nutzen von Taxan
in Kombination mit Vitamin D

Aufbauend auf der Tatsache,
daf} sich Docetaxel (Taxotere®)
in der Therapie des hormonre-
fraktdren Prostatakarzinoms
(HRPC) eine lebensverlangern-
de Wirkung unter Beweis gestellt
und sich infolge dessen als Stan-
dardtherapie in der Behandlung
des HRPC etabliert hat, wurden
zwei weitergehende Fragestellun-
gen untersuchtl:

1) Bringt Docetaxel zusam-
men mit Vitamin D, einen iiber
die Monotherapie hinausgehen-
den Nutzen fiir die Patienten?

Calcitriol (Vitamin D3) wirkt
anti-proliferativ und Apoptose-
fordernd. Aktuellen Studiener-
gebnissen zufolge kann es daher
in Kombination mit Docetaxel
die Therapie bei HRPC unter-
stiitzen, erklarte Prof. P. Al-
bers (Kassel) auf einer Presse-
konferenz von SanofiAventis in
Frankfurt. Calcitriol wirkt in
Kombination mit Zytostatika
chemosensitivierend. Auch die
Tatsache, dall Ménner in siid-
lichen Léandern aufgrund der
dort stirkeren Sonneneinstrah-
lung und der damit verbundenen
vermehrten kutanen Vitamin-D-
Bildung seltener an Prostatakar-
zinom erkranken, 1463t auf eine
anti-tumordse Wirkung von Vit-
amin D schlie3en.

An einer multizentrischen,
randomisierten Phase-I11-Stu-
die mit Docetaxel in Kombina-
tion mit Vitamin D5 beteiligten
sich 250 Prostatakarzinom-
patienten. Diese erhielten pro
Woche 36 mg/m? Docetaxel
und zusitzlich 45 pg Calcitriol

bzw. ein Plazebo. In einer ersten
Zwischenauswertung registrier-
te man zwar eine um 50 % re-
duzierte Serum-PSA-Konzentra-
tion, doch die durchschnittliche
Uberlebensdauer war allenfalls
tendenziell erhoht. Es bleibt da-
her abzuwarten, wie sich das
mediane Uberleben langfri-
stig entwickelt. Die Toxizitét
war durch die zusétzliche Ein-
nahme von Calcitriol jedenfalls
nicht erhdht. Nach Einschitzung
von Albers kann man nach heu-
tiger Erkenntnis aber davon aus-
gehen, dafl Vitamin D die Thera-
pie mit Docetaxel unterstiitzt.

2) Hat die intermittierende
Gabe von Docetaxel und Estra-
mustin gegeniiber der kontinu-
ierlichen Gabe ein giinstigeres
Toxizitéitsprofil?

Eine wochentliche Verab-
reichung von Docetaxel ist fiir
die Patienten vertraglicher als
die dreiwdchentliche. Anderer-
seits weist letztere Dosierung
die besseren Behandlungser-
gebnisse auf. Daher wird nach
Behandlungsformen gesucht,
die die Vorteile beider Dosie-
rungen vereinen. Eine multi-
zentrische Phase-II-Studie in
der 75 Patienten intermittie-
rend mit Docetaxel/Estramusin
(nach 3 Zyklen Therapiepau-
se bis zur PSA-Verdoppelung
und dann wieder drei Zyklen)
ergab mit 18 bis 19 Monaten
eine Verlangerung der me-
dianen Uberlebenszeit, die
mit den Daten aus Phase-III-
Studien zur kontinuierlichen
dreiwochigenDocetaxel-Gabe

vergleichbar sind. Die intermit-
tierende Therapieform erwies
sich zugleich als gut vertréig-
lich. Um die intermittierende
und kontinuierliche Chemo-

therapie mit Docetaxel zu ver-
gleichen, wird noch in diesem
Jahr eine Studie mit ca. 400 Pa-
tienten in mehreren deutschen

Zentren beginnen. mk ¢

Neuer 5-HT -Antagonist gegen
Zytostatika-induzierte Emesis

Zur Vorbeugung von Ubelkeit
und Erbrechen bei Chemothera-
pien steht jetzt mit Palonosetron
(Aloxi®) ein neuer 5-HT,-Re-
zeptorantagonist zur Verfii-
gung. Das Medikament wirkt
iiber fiinf Tage und wird ohne
Dosisanpassung fiir alle Pati-
entengruppen in einheitlicher
Dosierung verabreicht.

Die Supportivtherapie nimmt
in der Behandlung von Krebspa-
tienten einen immer hdheren
Stellenwert ein. Denn mit dem
Trend zu immer aggressiveren
Therapieregimen werden auch
die in Kauf zu nehmenden un-
erwiinschten Begleiterscheinun-
gen deutlich intensiviert. Zu den
stark belastenden Nebenwirkun-
gen einer Chemotherapie geho-
ren insbesondere auch Ubelkeit
und Erbrechen.

Bei der Chemotherapie-indu-
zierten Emesis wird zwischen
akutem, verzogertem und an-
tizipatorischem Erbrechen un-
terschieden. Insbesondere die
verzogerte Emesis, die per Defi-
nition erst 24 Stunden oder spé-
ter nach der Zytostatika-Appli-
kation auftritt, wird von Arzten
und Pflegepersonal oft gar nicht
wahrgenommen. Wenn das er-
brechen einsetzt sind die Patien-
ten in aller Regel bereits wieder

zu Hause erlduterte Prof. Petra
Feyer anldBlich einer Pressekon-
ferenz des Unternehmens ribo-
sepharm in Miinchen.

Unter einer emetogenen Che-
motherapie leidet etwa ein Drit-
tel der Patienten innerhalb der
ersten 24 Stunden unter Ubel-
keit und/oder Erbrechen. In den
folgenden fiinf Tagen betrifft
das sogar bis zu 50 %.

Palonosetron weist als 5-HT-
Rezeptorantagonist der zweiten
Generation mit ca. 40 Stunden
eine erheblich langere Halbwert-
zeit auf als die bisher auf dem
Markt befindlichen Setrone. Da-
her reicht es aus, wihrend eines
Chemotherapiezyklus Palonose-
tron nur einmal zu applizieren,
um Ubelkeit und Erbrechen wirk-
sam zu unterdriicken.

Die im Vergleich zu Setronen
der ersten Generation verbesser-
te Wirksamkeit von Palonosetron
bei hoch- und moderat emeto-
gener Chemotherapie wurde in
verschiedenen Phase-111-Studien
nachgewiesen. Als Nebenwir-
kungen traten Substanzklassen-
spezifisch am haufigsten Kopf-
schmerzen und Verstopfung auf.
Zugleich bestitigen die Unter-
suchungen an mehr als 1.2000
Krebspatienten aber die sehr
gute Vertriglichkeit von Pa-
lonosetron. Red ¢
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Sildenafil zur Behandlung
von Lungenhochdruck zugelassen

Die uneingeschrinkte Zulassung von Sildenafil (Revatio®) zur
Behandlung des Lungenhochdrucks (Pulmonal-arterielle Hyper-
tonie, PAH) wurde durch die amerikanischen Behérden (Food and
Drug Administration, FDA) am 6. Juni 2005 erteilt.

Die Zulassung von Revatio® erfolgte im Eilverfahren aufgrund
lebensrettender Wirksamkeit fiir geschitzte 100.000 Akutpatien-
ten weltweit. Insgesamt sind von den verschiedenen Formen des
Lungenhochdrucks jedoch 100 Millionen Patienten betroffen.

Die neuartige Therapie zur gezielten Steigerung der Durch-
blutung der Lunge wurde federfithrend am Exzellenzzentrum
,Herz und Lunge* des Universitdtsklinikums Gieflen erforscht.
Dort gelang es den Lungenspezialisten Prof. Friedrich Grimmin-
ger und Dr. Ardeschir Ghofrani nach experimentellen Vorunter-
suchungen erstmals auch den therapeutischen Effekt von Silden-
afil im Rahmen des ,,Mount Everest Experiments* an gesunden
Bergsteigern nachzuweisen. Klinische Studien belegten die An-
wendbarkeit bei kranken Sauglingen, Kindern und Erwachsenen.
Die Publikationen der GieBener Forscher in den Fachzeitschrif-
ten ,,Lancet” und ,,New England Journal of Medicine* haben
diese neue Behandlungsmoglichkeit weltweit bekannt gemacht.

Dr. Christiane Eickelberg, Medizinische Klinik Il und Poliklinik,
Klinikstr. 36, 35392 Gief3en, E-Mail: bresse@uniklinikum-giessen.dd .

Sorafenib jetzt fir Patienten mit
Nierenkrebs in den USA verfligbar

Sorafenib ist ein neuartiger
Wirkstoff, der zwei fiir das Tu-
morwachstum wesentliche Me-
chanismen hemmen kann: die
Zellteilung und die Blutversor-
gung. In vorklinischen Studien
hat sich gezeigt, da3 Sorafenib
das Enzym Raf-Kinase blok-
kiert. Damit wird eine wichtige
chemische Signalkaskade ge-
stoppt, die die Zellteilung und
damit das Zellwachstum steuert.
Auflerdem hemmt es die Bildung
neuer Blutgefiale, wodurch die
Blutversorgung von Tumoren
unterbunden wird.

In einer bisher grofiten Studie
zur Therapie des fortgeschritte-
nen Nierenkrebses wird Sorafe-
nib noch weiter getestet. Wie die
Analyse der ersten Ergebnisse
zeigt, konnte die Zeitdauer ohne
Fortschreiten der Erkrankung
mit dem Krebsmedikament im
Vergleich zu Plazebo verdoppelt
werden. Sie betrug bei den mit
Sorafenib behandelten Patien-
ten 167 Tage, im Vergleich zu
84 Tagen unter Plazebo.

Aufgrund der guten Stu-
dienergebnisse mit Sorafenib
koénnen alle Patienten mit fortge-

schrittenem Nierenkrebs in den
USA diese Therapie erhalten.
Das Behandlungsprotokoll
wurde jetzt von der Food and
Drug Administration (FDA)
genehmigt. Verhandlungen mit
den Zulassungsbehorden in an-
deren Léndern werden voraus-
sichtlich bald beginnen, um
auch dort ein dhnliches Thera-
pieprogramm zu starten.

Die endgiiltige Marktaus-
bietung in den USA wird vor-
aussichtlich in der ersten Halfte
2006 erfolgen. Doch Wissen-
schaftler in amerikanischen
Klinken werden die Patienten,
die sich bei ihnen melden, be-
reits mit Sorafenib behandeln.

Onyx Pharmaceuticals, Bayer Health-
Care *

Hoher Blutdruck durch Hormone

Mainnliche Geschlechtshormone
beeinflussen die Salzausscheidung
in den Nieren und nehmen so mog-
licherweise Einflu} auf den Blut-
druck. Das zeigen wissenschaftli-
che Untersuchungen von Dr. med.
Marcus Quinkler (Berlin, Charité).
Fiir seine Arbeiten wurde der In-
ternist kiirzlich mit dem Schoel-
ler-Junkmann-Preis der Deutschen
Gesellschaft fiir Endokrinologie
ausgezeichnet. Die Untersuchun-
gen weisen einen moglichen Weg,
den Bluthochdruck bei Ménnern
gezielt behandeln zu kénnen.

In den ersten Lebensjahren un-
terscheidet sich der Blutdruck bei
Jungen und Médchen noch nicht.
Nach der Pubertit ist der Druck
in den ménnlichen Arterien dann
etwas hoher als bei Frauen. Dieser
geschlechtsspezifische Unterschied
ist — neben anderen Faktoren — mit-
verantwortlich dafiir, dal Ménner
in der Bliite des Lebens héufiger als
Frauen an Bluthochdruck und des-
sen Folgen wie Herzinfarkt oder
Schlaganfall erkranken.

Die Ursachen hierfiir — so ver-
mutet Quinkler — liegen in den
Nieren, die fiir die Regulierung
des Blutdrucks von grofier Bedeu-

tung sind. Die Nierentubuli berei-
ten den Urin auf. Dies geschieht
durch Pumpen in der Zellwénden.
Sie befordern Natrium zusammen
mit Chlorid aus dem Urin zuriick
ins Blut. Mit dem Salz wird dem
Harn auch Wasser entzogen: Die
Blutmenge erhoht sich und der
Blutdruck steigt.

Die Experimente, die Quink-
ler mit Kollegen der Universitét
Birmingham an Nierenzellkul-
turen durchgefiihrt hat, erkldren
den EinfluB} des mannlichen Ge-
schlechtshormons Testosteron auf
diesen ProzeB. Zunéchst wiesen
die Forscher nach, daf3 es Rezep-
toren fiir Testosteron auf den Zel-
len der Nierentubuli gibt. Sie zeig-
ten auBlerdem, daf} Testosteron die
Zahl der Natriumpumpen auf den
Tubuluszellen erhoht. Dies fiihrt
zu einer vermehrten Resorption
von Natrium durch die Zelle hin-
durch zuriick ins Blut. Ein Hor-
monblocker hatte den gegentei-
ligen Effekt

Die Forscher fanden auch die
Gene, welche nach Einwirkung
von Testosteron im Zellkern ak-
tiv werden und die Bildung der
Natriumkanile anregen. Um de-
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ren Wirkung zu testen, bauten
die Wissenschaftler diese Gene
in normale Nierenzellen ein. Mit
eindeutigem Ergebnis: Bei erhoh-
tem Testosteronspiegel reagierten
die Nierenzellen mit vermehrter
Bildung von Natriumpumpen.
Verwendeten die Forscher de-
fekte Gene, geschah dies nicht.
Versuche an Zellkulturen
spiegeln zwar nicht unbedingt
die Situation im menschlichen

Organismus wieder, aber den-
noch scheint ein praktischer
Nutzen nicht ausgeschlossen:
Medikamente, die in die darge-
stellten Stoffwechselwege ein-
greifen, konnten die hormonel-
le Komponente des mannlichen
Bluthochdrucks gezielt beein-
flussen.

Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir En-
dokrinologie (DGE) .

Mannliche Probanden fur
Hormonstudie gesucht

Teilnehmer sollten zwischen 50 und 80 Jahre alt sein

Die Dermatologische Klinik der Universitit Bonn sucht Ménner
zwischen 50 und 80 Jahren, die an einer Wirksamkeitsstudie fiir ein Te-
stosteron-Prdparat in Gelform teilnehmen wollen. Mit steigendem Alter
kann die Produktion des ménnlichen Geschlechtshormons Testosteron
zuriickgehen. Mogliche Folgen sind Abnahme der Muskelmasse, ein
herabgesetzter Sexualtrieb oder Depressionen. Die Bonner Mediziner

Testosteron wird hauptséchlich von den Hoden produziert und von
dort mit dem Blut durch den gesamten Kdrper transportiert. Im Al-
ter geht der Testosteronspiegel zuriick. Das Gel soll diese Abnahme
ausgleichen und die damit verbundenen Symptome lindern. So ver-
liert der Korper an Muskelmasse; der Fettanteil schnellt im Gegen-
zug in die Hohe. Manche Betroffene klagen iiber Nervositit, Schweif3-
ausbriiche, Schlafstérungen oder Antriebsarmut. In schweren Fallen
kann der verringerte Hormonspiegel sogar zu Depressionen fiithren.

In einer Voruntersuchung klaren die Mediziner zunédchst fiir jeden
Interessenten, ob bei ihm der Testosteronspiegel erniedrigt ist und ob
er die typischen Mangelsymptome zeigt. Falls er geeignet ist, erhdlt
er entweder das Hormongel oder ein unwirksames Plazebo, das er
fiir sechs Monate téglich auf Schultern, Oberarmen oder Bauch auf-
tragen muss. Nach Ablauf dieser sechs Monate erhdlt jeder Teilneh-
mer fiir ein halbes Jahr das Testosterongel.

Alle drei Monate werden die Teilnehmer in der Uniklinik griind-
lich untersucht. So messen die Arzte das Verhiltnis von magerem
und fettem Korpergewebe sowie die Knochendichte und entnehmen
Blutproben. Zudem kontrollieren sie regelméBig die Prostata, da Te-
stosteron moglicherweise zu einer beschleunigten Entwicklung ei-
nes noch nicht erkennbaren Prostatakrebses fiihren kann. Auflerdem
miissen die Probanden halbjéhrlich einen Fragebogen zu ihrem Be-
finden ausfiillen. 18 Monate nach Studienbeginn folgt eine umfang-
reiche Abschluss-Untersuchung. Der Abbruch der Studie ist jeder-
zeit ohne Angabe von Griinden moglich.

Kontakt: Prof. Dr. Gerhard Haidl, Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie, Univer-
sitétsklinilum Bonn, Telefon: (0228) 287-5396, E-Mail: lgerhard.haidl@ukb.uni)

wollen untersuchen, ob das Medikament diese Symptome lindern kann.
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