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- Keimzelltumoren

Testikulares Carcinoma in situ

Sind die Vorlauferzellen der meisten
Hodenkarzinome pluripotent?

Vor mehr als 30 Jahren wurde das testikulare Carcinoma in situ (CIS) erstmals beschrie-
ben. Schon bald darauf gab es Anhaltspunkte dafiir, dal diese Vorldauferzellen der meisten
Hodentumoren fotalen Ursprungs sein kdnnten. Mit Hilfe modernster Untersuchungsme-
thoden wie insbesondere den DNA-Microarrays kam man in jiingster Zeit zu Ergebnissen,
die die Abstammung des testikuldren CIS von primordialen Keimzellen oder friihen Go-
nozyten nahelegen. Zudem wurden vermehrt Gemeinsamkeiten des Phanotyps von CIS
mit dem von embryonalen Stammzellen deutlich. Dariiber hinaus weist das testikuldre
CIS eine Reihe von Merkmalen auf, wie sie den hypothetischen Krebsstammzellen zuge-
schrieben werden, mit der Besonderheit, pluripotent zu sein [1, 2].

Zellen des prdinvasiven CIS
haben die Fahigkeit, sich in
zahlreiche somatische Tumor-
typen zu differenzieren

Das Carcinoma in situ (CIS) gilt
anerkanntermal3en als der gemeinsa-
me Vorldufer nahezu aller testikulérer
Keimzelltumoren bei Adoleszenten
und jungen Erwachsenen. Aus CIS-
Zellen konnen entweder Seminome
oder Nichtseminome entstehen. Beide
Keimzelltumoren treten etwa gleich
hiufig auf. Wéhrend die Seminome
einen keimzellartigen Phianotyp beibe-
halten, bewahren die Nichtseminome
verschiedene Merkmale embryonaler
Stammzellen. Zu den Nichtsemino-
men zdhlen die embryonalen Karzino-
me, unterschiedliche Zusammenset-
zungen differenzierter teratomatdser
Gewebsbestandteile und Dottersack-
tumoren.

CIS-Zellen befinden sich innerhalb
der Hodentubuli entlang der Basal-
membran. Sie sind groBer als norma-
le Spermatogonien und fallen durch
unregelmaBig geformte Zellkerne mit
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grobkdrnigem Chromatin auf. In Tu-
buli mit CIS finden sich dariiber hin-
aus nur noch Sertoli-Zellen.

CIS-Zellen haben eine Reihe

gemeinsamer Merkmale mit

primordialen Keimzellen und
frithen Gonozyten

Plazentare alkalische Phosphata-
se ist ein klassischer Marker fiir pri-
mordiale Gonozyten und wird auch
in CIS exprimiert, so daf das Enzym
rutinemafig zu dessen histochemi-
schen Nachweis genutzt wird.

Unter Verwendung eines sehr gro-
Ben Microarray wurde vom gesamten
menschlichen Genom ein Expressions-
muster des testikuldren CIS erstellt, um
es mit dem von embryonalen Stamm-
zellen zu vergleichen. Hierbei zeigte
sich, dall mindestens etwa 35 % der
in CIS iiberexprimierten Gene bereits
zuvor in Zellinien nachgewiesen wor-
den waren, die sich aus embryonalen
Stammzellen ableiten [3].

In embryonalen Stammzellen wer-
den zwei Gene fiir Transkriptionsfakto-

ren (POUSFI und NANOG) exprimiert,
deren Funktion fiir die Pluripotenz
und die Féhigkeit zur Selbsterneue-
rung bekanntermalien unentbehrlich
sind. Beide Transkriptionsfaktoren
werden auch in testikuldren CIS-Zel-
len exprimiert [3]. Diese Gemeinsam-
keit von CIS mit embryonalen Stamm-
zellen ist wohl das kréftigste Indiz
zur Bestdtigung der Hypothese, wo-
nach CIS-Zellen sehr friihen fotalen
Ursprungs sind.

CIS-Zellen enthalten chromoso-
male Aberrationen und haben
einen erhohten Ploidiegrad

Der Genotyp von CIS-Zellen ist
durch chromosomale Verluste und
in héherem Mafle durch chromoso-
male Zugewinne charakterisiert, so
daf ein mittlerer Ploidiegrad von 1,5
vorgefunden wird. Involviert sind ins-
besondere 17q und 12p. Die Zuge-
winne von 12p — haufig in Form ei-
nes Isochromosoms — scheinen mit
dem Erlangen invasiven Potentials
verbunden zu sein.
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In einer aktuellen Untersuchung
wurden auf 12p nicht weniger als
73 Gene identifiziert, die in Keim-
zelltumoren liberexprimiert werden.
In embryonalen Karzinomen ist die
Uberexpression mehrerer Stammzell-
assoziierter Gene, die den eigentli-
chen Stammzelltypus reprisentieren,
im Vergleich zu Seminomen relativ
stirker ausgepragt [4].

Hat das testikuldre CIS einzig-
artige Eigenschaften der postu-
lierten Krebsstammzellen?

In dhnlicher Weise wie gewdhn-
liche epitheliale Stammzellen abge-
storbene ausdifferenzierte, d. h. nicht
mehr teilungsfihige Zellen in einem
Epithelverband ersetzen, versorgen
Krebsstammzellen den Tumor stén-
dig mit neuen determinierten Zellen.
Solche Krebsstammzellen bilden eine
eigenstiandige Population, von deren
Tochterzellen ein Teil auf Stammzell-
niveau verharrt, wihrend ein ande-
rer Teil zu determinierten Vorlaufer-
zellen wird.

Die Besonderheit des testikuldren
CIS ist seine Abstammung von pri-
mordialen Stammzellen/Gonozyten
und damit den einzigen Zellen im
Kérper, in denen einige der Pluripo-
tenz-bewahrenden Faktoren embryo-
naler Stammzellen erhalten bleiben.
Durch diese Pluripotenz ist es mog-
lich, daB3 das testikuldre CIS Vorlau-
fer sehr verschiedener Keimzelltu-
moren sein kann.

Der AnstoR zur neoplastischen
Transformation erfolgt wahr-
scheinlich bereits in utero

Die Differenzierung primordialer
Keimzellen bzw. Gonozyten zu infan-
tilen Spermatogonien beginnt etwa in
der 20. Schwangerschaftswoche und
kann sich bis weit in das erste Lebens-
jahr hinein fortsetzen. Danach ist die
Expression von Markern der primor-

Pubertit
Infantile Tumoren
Genomische Aberrationen
8"
. 3
o .
S 9
el
-""FFH Seminome

Normale Entwicklung
~
7
C/

Nichtseminome

Modellvorstellung zur Entwicklung von Keimzelltumoren:

Infantile Tumoren leiten sich direkt von primordialen Keimzellen (PKZ) ab. Fraglich ist allerdings, ob der Anstof3 zur
neoplastischen Transformation bereits von den embryonalen Keimzellen (EKZ) ausgeht.

Testikuldre Keimzelltumoren bei Adoleszenten und jungen Erwachsenen entstehen aus Carcinoma in situ (CIS). Deren
Herkunft aus Gonozyten, die sich in einem Entwicklungsstillstand befinden, ist gesichert. Doch der Weg zur malignen
Transformation konnte bereits in primordialen Keimzellen eingeschlagen werden (nach Almstrup K, et al. 2006).

dialen Keimzellen/Gonozyten wie der
plazentaren alkalischen Phosphatase
normalerweise herunterreguliert, so
daf sie sich im infantilen Keimepithel
nicht mehr nachweisen 146t.

Die Inzidenz von testikuldren Keim-
zelltumoren hat in den letzten Jahr-
zehnten merklich zugenommen. Es gibt
hierbei jedoch deutliche geographische
und ethnische Unterschiede, die dafiir
sprechen, daB dtiologisch sowohl ge-
netische als auch umweltbedingte Ri-
sikofaktoren involviert sind.

Der Beginn der neoplastischen
Transformation von frithen Keimzel-
len wird hochstwahrscheinlich in ute-
ro durch Storungen des Mikromilieus
im Keimzellbereich ausgeldst. Ins-
besondere Hormone, aber auch auto-
bzw. parakrine Faktoren sind an der
Regulation der Differenzierungspro-
zesse beteiligt, bei denen es wiahrend
einer langeren Periode zur allmé&hli-
chen Herunterregulierung embryona-
ler Stammzelleigenschaften und der

Annahme spermatogonaler Funktio-
nen kommt. Wéhrend dieser Phase
reagiert das Keimepithel sehr sensi-
tiv auf jede Art von Milieuverénde-
rung, so daf} der Entwicklungsproze3
unter Umsténden in einigen Zellen
zum Stillstand kommt.

Literatur:
[1] Almstrup K, Sonne SB, Hoei-Hansen
CE, et al. 2006. From embryonic stem cells
to testicular germ cell cancer — shall we be
concerned? Int J Androl 29:211-218.
[2] Almstrup K, Ottensen AM, Sonne SB,
et al. 2005. Genomic and gene expression
signature of the pre-invasive testicular carci-
noma in situ. Cell Tissue Res 322:159-165.
[3] Almstrup K, Hoei-Hansen CE, Wirkner
U, et al. 2004. Embryonic stem cell-like
features of testicular carcinoma in situ
revealed by genome-wide gene expression
profiling. Cancer Res 64:4736-4743.
[4] Korkola JE, Houldsworth J, Chadalavada
RSV, et al. 2006. Down-regulation of stem
cell genes, including those in a 200-kb
gene cluster at 12p13.31, is associated with
in vivo differentiation of human male germ
cell tumors. Cancer Res 66:820-827.
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- Prostataerkrankungen

Ist das Erkrankungsrisiko der Prostata
durch Imprinting mit Ostrogenen in
der Perinatalphase vorprogrammiert?

Der erwachsene Organismus ,erinnert” sich gegebenenfalls an frilhembryonale oder
perinatale Gegebenheiten. Dahinter steckt das Phanomen der Pragung (Imprinting),
durch das unter Umstanden die Entwicklung chronischer Erkrankungen vorprogram-
miert ist. Diese viel diskutierte Hypothese eines fetalen bzw. neonatalen Ursprungs
von Krankheiten geht davon aus, daR insbesondere erndhrungsbedingte und meta-
bolische Einfliisse innerhalb eines bestimmten Zeitfensters Eindriicke hinterlassen,
die in der Pathogenese zahlreicher Krankheiten im spateren Leben eine Rolle spielen
[1]. Unterstiitzung findet das Imprinting-Konzept unter anderem durch den Nachweis
einer Prigung der ventralen Prostata durch Ostrogenexposition bei neugeborenen
Maiusen [2, 3]. Auch Knaben sind postnatal mehr oder weniger ausgeprigten Ostro-
genwirkungen ausgesetzt, die in der sich entwickelnden Prostata ihre Pragung hinter-
lassen und die Anfilligkeit der Prostata gegeniiber benignen und malignen Erkrankun-
gen determinieren konnten [4].

Die morphogenetische Verzwei-
gung der embryonalen ventra-
len Prostata wird maligeblich
durch Aktivierung von Ostro-
genrezeptoren in Epithel und
Stroma beeinflul3t [2, 3]

Die Entwicklung der Prostata wird
hormonell — mafigeblich durch das an-
drogene Milieu — gesteuert. Doch auch
ostrogene Einfliisse wirken sich wih-
rend der Morphogenese der Prostata

iiber die Ostrogenrezeptoren (ER)-a
und ER-B (Abb. 1) auf das Mesenchym
bzw. das Epithel aus. Erhohte endo-
gene oder exogene Ostrogenspiegel
konnen in dieser Entwicklungspha-
se offenbar bleibende Organverinde-
rungen bewirken: Die Verzweigung
der Duktuli ist gestort, und es ent-
wickelt sich verstarkt Stroma, wah-
rend die Proliferation des Epithels zu-
riickbleibt (Abb. 2). Zudem kommt es
zu einer Zunahme von Apoptosen im

Abb. 1: Molekularer Aufbau der Ostrogen-
rezeptoren (ER)-a und ER-B: Das hochste
MaB an Ubereinstimmung zwischen bei-
den Rezeptortypen findet sich in der DNA-
Bindungsdoméne (DBD). Aminoterminal
ist die Transaktivierungsdoméne (AF-1).
Die Ligandenbindungsdoméne (LBD) mit
der Aktivatorfunktion (AF)-2 ist iiber ei-
nen Gelenkabschnitt (hinge) mit der DBD
verbunden.

Epithel und zur Induktion persistie-
render Defekte der Epitheldifferenzie-
rung. Diese Verdnderungen werden
als ,,entwicklungsbedingte Ostroge-
nisierung™ bzw ,,0strogene Pragung™
der Prostata bezeichnet. Eine so ver-
dnderte Prostata pradestiniert fiir die
spatere Entwicklung einer Prostatahy-
perplasie, -metaplasie und priakanze-
rose Alterationen, d.h. prostatische in-
traepitheliale Neoplasien (PIN).

Bei einer kurzzeitigen Exposition
neugeborener médnnlicher Mause mit
dem nicht steroidalen Ostrogen Diet-
hylstilbestrol (DES) kam es zu einer
gestorten Entwicklung der Prostata,
und die erwachsenen Tiere bildeten
vermehrt Hyperplasien und Dyspla-
sien der Prostata aus. Bei einer sol-
chen Fehlentwicklung kommt dem
ER-a eine Schliisselrolle zu. Un-
ter seiner Kontrolle vollzieht sich
die grundlegende strukturelle Ent-
wicklung der Prostata vor der Pu-
bertdt. Danach tibernimmt der ER-3
zusammen mit dem Androgenrezep-
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tor die Regulierung der vollstidndigen
Differenzierung und der funktionel-
len Aktivitat.

Da Ostrogene iiber den ER-a in der
sich entwickelnden Prostata sowohl
proliferative als auch antiproliferative
Prozesse unterstiitzen, kann offenbar
eine supraphysiologische Ostrogen-
exposition des Prostataepithels und
des Stromas das Verhiltnis von Epi-
thelzellen zu Bindegewebszellen auf
Dauer verschieben. Zudem verléngert
sich hierdurch die Proliferationspha-
se, und die Ausdifferenzierung der
Gewebe wird verzogert. Allerdings
sind Mechanismen, die ein Imprin-
ting der Prostata bewerkstelligen, bis-
lang nicht bekannt.

Die Auslosung vermehrter Apo-
ptosen im Epithel der sich entwik-
kelnden Prostata kommt auch un-
abhéngig von sowohl ER-a als auch
ER-B zustande. Ursdchlich hierfiir ist
wahrscheinlich die nicht Rezeptor-
vermittelte Supprimierung der Ex-
pression von Androgenrezeptoren
durch Ostrogene [5].

Das Phanomen des Imprinting

mit DES in der Embryonalphase
ist beim Menschen seit langem

wohlbekannt

Bereits 1938 wurden Frauen, die
Fehl- oder Friihgeburten hinter sich
hatten, bei einer erneuten Schwanger-
schaft mit dem fiir Mutter und Kind
vermeintlich unbedenklichen DES be-
handelt. Gut 30 Jahre spéter realisier-
te man allerdings, da3 die T6chter sol-
cher Miitter — sog. DES-T6chter — ein
erheblich erhohtes Risiko hatten, Klar-
zelladenokarzinome der Vagina und
der Zervix zu entwickeln. Die mei-
sten Erkrankungsfille traten bereits
vor dem 20. Lebensjahr auf. Dariiber
hinaus kam es vermehrt zu Kompli-
kationen bei Schwangerschaften und
zu Infertilitét.

Parallel zu den DES-Tochtern gab
es auch die DES-S6hne mit ,,Anden-

ken“ an die frithembryonale Ostro-
genexposition. Deren hauptsichli-
ches Erkrankungsrisiko lag bei der
Entwicklung nichtkanzeréser epidi-
dymaler Zysten. Untersuchungen iiber
eine moglicherweise erhohte Hoden-
krebsrate bei DES-S6hnen kamen zu
keinem eindeutigen Ergebnis.

Moglicherweise beeinflulit eine
perinatale Ostrogenexposition
von Knaben ebenfalls das spa-
tere Erkrankungsrisiko der Pro-
stata [4]

Bei der Ubertragung von Ergeb-
nissen, die an Labornagern gewon-
nen wurden, auf den Menschen ist
erfahrungsgemaf Vorsicht geboten.
Dennoch stellt sich die Frage, ob nicht
auch bei Knaben eine voriibergehende,
iiber das Normalma@ hinausgehende
Beeinflussung der sich entwickelnden
Prostata durch endogene oder exoge-
ne Ostrogene eine Erhdhung des spa-
teren Risikos fiir Prostataerkrankun-
gen bewirken kann.

Es ist davon auszugehen, daf3 neu-
geborene Knaben mit ein bis drei Mo-
naten in der Prostata physiologischer-
weise Estradiol produzieren. Hierfiir
notwendiges Substrat wird in dieser
Lebensphase durch einen postnatalen
Testosteronanstieg (,,Baby-Pubertdt*)
bereitgestellt. Das zur Umwandlung
von Testosteron in Estradiol erforder-
liche Aromatase-Enzymsystem ist in
der Prostata vorhanden. Ferner sind
die Spiegel der zirkulierenden Ostro-
gene bei Knaben in der Perinatalphase
ebenso hoch wie bei Médchen.

Die Experimente mit Mausen haben
ferner gezeigt, da3 auch ein Metabolit
des Dihydrotestosterons (DHT), das
Sa-Androstan-3p, 17B-diol (SAdiol) in
der Lage ist, den ER-a zu aktivieren
und die Entwicklung der Prostata zu
beeinflussen [2]. Im menschlichen Ho-
den wird 5Adiol in groBem Umfang
gebildet. Letztlich sind auch mogliche
ostrogene Einfliisse (Phytodstrogene,

Abb. 2: Histologischer Befund am ventralen Prostatalap-
pen vom 10. Tag der Embryonalentwicklung nach Injek-
tion von Ol als Plazebo oder 25 ug Estradiolbenzoat am

1.,2.,und 3. Tag:

(Oben) Gut ausgeprégte duktale Strukturen mit regular

strukturiertem Epithel unter Plazebo.

(Unten) Nach Applikation von Estradiolbenzoat ist eine
rudimentére Struktur zu erkennen, die nicht eindeutig
als duktal zu klassifizieren ist, zumal das Epithel nur an-

satzweise angelegt ist.

endokrin aktive Chemikalien) aus der
Umwelt in Betracht zu ziehen.

Literatur:
[1] Barker DJ, Osmond C, Golding C, et
al. 1989. Growth in utero, blood pressure
in childhood and adult life, and mortality
from cardiovascular disease. Br Med J 298:
564-567.
[2] Omoto Y, Imanov O, Warner M, Gustafs-
son J-A. 2005. Estrogen receptor a and
imprinting of the neonatal mouse ventral
prostate by estrogen. Proc Natl Acad Sci
USA 102:1484-1489.
[3] Prins GS, Birch L, Couse JF, et al. 2001.
Estrogen imprinting of the developing pro-
state gland is mediated through estrogen re-
ceptor a. Studies with a-ERKO and B-ERKO
mice. Cancer Res 61:6089-6097.
[4] Soder O. 2005. Perinatal imprinting by
estrogen and adult prostate disease. Proc Natl
Acad Sci USA 102:1269-1270.
[5] Taylor RA, Cowin P, Couse JF, et al.
2006. 17B-Estradiol induces apoptosis in the
developing rodent prostate independently of
ERoa or ERB. Endocrinology 147:191-200.
RM ¢



Deutsche Gesellschaft fiir Mann und Gesundheit

Interdisziplinare Initiative zur Starkung
des ,starken” Geschlechts

Prof. Dr. med.
Frank Sommer

1. Vorsi di
(1 Vorsitzender) Am 10. Dezember 2005 wurde in Frankfurt/Main die Deutsche Gesellschaft fiir

Mainnergesundheit (DGM) gegriindet. Ihre Mitglieder engagieren sich insbesondere
fiir eine aktive Offentlichkeitsarbeit in Sachen medizinischer wie auch sozialer und
kultureller mannerbezogener Fragen. Neben Medizinern sind insbesondere auch
Vertreter anderer Disziplinen wie Psychologen, Biologen, Politikwissenschaftler,
Padagogen und Soziologen dazu aufgerufen, in der Gesellschaft aktiv zu werden. Im
Rahmen des von der Jenapharm GmbH & Co. KG organisierten 3. Wissenschaftlichen
Symposiums ,Der Mann — Medizin, Pravention, Psychologie” erlauterte der Vorstand

PD Dr. med.
Theodor Klotz
(Vorstand Wissenschaft)

Prof. Dr. med.
Friedrich Jockenhovel
(Vorstand Finanzen)

Dr. phil.

Matthias Stiehler
(Vorstand
Geschéftsfiihrung)

Dr. med.
Wolfgang Grebe
(Vorstand
Kommunikation)

der DGM die Ziele der Organisation vor Vertretern der Fachpresse.

Manner miissen zu einem
anderen Umgang mit sich
selbst veranlaBt werden

Die neu gegriindete Gesellschaft
hat es sich zum Ziel gesetzt, der Of-
fentlichkeit in allen medizinischen
und soziokulturellen Fragen, die
spezifisch Ménner betreffen, als kom-
petenter Ansprechpartner zur Verfii-
gung zu stehen. Aufgrund bekann-
ter Defizite an ProblembewuBtsein
in den Kopfen der Ménnerwelt stellt
sich die Herausforderung, Denk- und
Verhaltensweisen bei den ,,Herren der
Schopfung™ umzukrempeln.

Mainner sind in ihren Denkweisen
und Verhaltensmustern noch stark in
ihren archaischen Wurzeln verhaftet.
Zur Durchsetzung ihrer Ziele sind sie
bereit, ihren Korper rigoros als Werk-
zeug oder gar als Waffe einzusetzen.
Dieser Umgang mit sich selbst bleibt
gesundheitlich und gesellschaftlich
natiirlich nicht ohne Folgen und ist in
unserer modernen Gesellschaft sicher
auch nicht der erfolgversprechendste
Weg. Diesbeziiglich Verhaltensénde-
rungen herbeizufiihren, diirfte ein ge-

nerationeniibergreifendes Unterfangen
sein und bedarf des Zusammenwir-
kens aller an der Gesellschaft betei-
ligten Fachrichtungen.

Aktive Offentlichkeitsarbeit ist
eine der Hauptaufgaben, die sich
die Deutsche Gesellschaft fiir Mann
und Gesundheit gestellt hat, betonte
ihr erster Vorsitzender, Prof. Frank
Sommer (Hamburg). Wesentliches
Ziel ist es, die drztliche Versorgung
des Mannes stérker von der Repara-
turmedizin hin zur Praventivmedi-
zin zu verlagern, d.h. ,,Knochenar-
beit* bei der Aufkldrung zu leisten,
damit Ménner verstarkt an Vorsor-
gemalinahmen teilnehmen.

Neben medizinischen Belan-
gen sollen auch mannerspezifische
Probleme im sozialen Bereich eine
zentrale Rolle spielen, wie etwa der
soziokulturelle Umgang mit allein-
erziechenden Vitern. Méanner tun sich
zum Teil auch noch schwer damit,
ihre Rolle in einer sich wandelnden
Gesellschaft zu finden.

Zu den Tatigkeiten der Gesell-
schaft zahlt auch der interdiszipli-
nédre Gedankenaustausch und die For-

derung wissenschaftlicher Arbeiten
auf allen Gebieten der ménnerbezo-
genen Gesundheitsforschung.

Maénner fiihlen sich kerngesund
— bis sie tot umfallen

In Deutschland leben Frauen — den
amtlichen Statistiken des Jahres 2003
zufolge — im Durchschnitt etwa sechs-
einhalb Jahre linger als Ménner. Ahnli-
che geschlechtsspezifische Unterschie-
de in der Lebenserwartung gibt es in
allen vergleichbaren Léndern. In die
SchlieBung dieser ,,gender gap zu in-
vestieren, fithrte PD Dr. Theodor Klotz
(Weiden) aus, konne mehr bringen als
die hypothetische Elimination aller
Krebserkrankungen. Letzteres wiirde
nach dlteren Modellrechnungen etwa
dreieinhalb Jahre ausmachen. Bislang
verschlingt der Zugewinn einiger we-
niger Monate durch effektivere Krebs-
therapien schon Unsummen, wéhrend
Miénnergesundheit noch kaum als for-
derungswiirdig angesehen wird.

Nachdenklich machende Ergebnis-
se lieferten Umfragen bei Ménnern
nach der Selbsteinschétzung ihres Ge-
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sundheitszustandes. Bemerkenswert
ist, daf} die dltere Generation nichts
vom Glauben an immerwéhrende Ge-
sundheit eingebiifit hat (Abb. 1). Mit
einer solchen Statistik im Hinterkopf
sind Politiker nur schwer dazu zu be-
wegen, Fordergelder fiir Mannerge-
sundheit ,,locker zu machen®.

Sind genetische oder ver-
haltensspezifische bzw. so-
ziologische Faktoren fiir die
geschlechtsspezifischen Mor-
biditdts- und Mortalitatsunter-
schiede maRgeblich?

Viel diskutiert wird die Frage, inwie-
weit die geschlechtsspezifische Morta-
litdt durch die genetischen Vorausset-
zungen — hierzu zahlt letztlich auch der
Sexualhormonstatus — vorgegeben ist.
Diesbeziiglich gibt es Daten, wonach
die Basis der Lebenserwartung bereits
im jugendlichen Alter vor dem 30. Le-
bensjahr gelegt wird. Dies spricht fiir
die Hypothese, daB3 genetische bzw. ge-
netisch assoziierte Merkmale fiir die
Mortalitdt von Bedeutung sind. Dar-
iiber hinaus wird die Lebenserwartung
durch verhaltens- und umweltbezogene
Einfliisse modifiziert (Abb. 2).

Ménnliche Verhaltensmuster unter-
scheiden sich deutlich von denen der
Frauen. Das zeigt sich im Erndhrungs-
und Suchtverhalten wie auch in der
Bereitschaft, erhohte Risiken einzuge-
hen. Hierbei spielen in der Gruppe der
jlingeren mannlichen Erwachsenen of-
fenbar hormonelle Einfliisse eine Rol-
le in der verhaltensbezogenen Morta-
litit z. B. im Straenverkehr und bei
Gewaltdelikten — so auch beim Selbst-
mord. Daher ist es entscheidend, daf}
geschlechtsspezifische gesundheitliche
Primédrpravention bereits bei Kindern
und Jugendlichen ansetzt.

Hormonelle Einfliisse werden auch
fiir die altersbezogene Mortalitit dis-
kutiert, bei der die Begiinstigung von
Adipositas und Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen an erster Stelle rangieren.

Bei dlteren Mannern ist die
Bedeutung sozialer Netzwerke
fiir Morbiditat und Mortalitat
sehr hoch anzusetzen

Fehlende soziale Abfederung indi-
vidueller Belastungen ist mit erh6h-
ter Morbiditét verbunden. In diesem
Zusammenhang wurde der Begriff
»soziales Immunsystem* geprigt.
Bei Ménnern sind soziale Netzwer-
ke sehr stark mit dem Berufsleben
verwoben, so daf} der Verlust des Ar-
beitsplatzes — aber auch der Eintritt
in den Ruhestand — mit gesteiger-
ter Krankheitsanfilligkeit verbun-
den ist (Abb. 3).

Mainner sind typischerweise auf
eine einzelne Person — meist die Ehe-
frau — fixiert. Dies schldgt sich darin
nieder, daf} die Mortalitdt von Mén-
nern nach dem Verlust ihrer Ehe-
frau doppelt so stark ansteigt wie bei
Frauen nach dem Verlust ihres Ehe-
partners. Bei Ménnern sind emotio-
nal geprigte langjahrige Beziehun-
gen aufler in der Ehe eher selten.

Mann soll aber doch Mann
bleiben

Gesundheitspolitische Erwagun-
gen lassen eine ,,Umerziehung* des
Mannes geboten erscheinen. Doch
der gelegentliche Versuch der Frau-
enbewegung, dem Mann weibliche
Denk- und Verhaltensmuster iiberzu-
stiilpen, ist kaum der geeignete Weg,
um den Mann zu einem pflegliche-
ren Umgang mit seinem Korper zu
veranlassen, sowie sein Gemit auf
Empfindsamkeit, Einfithlsamkeit und
Vertréglichkeit zu trimmen — zumal
er in Gesellschaft, Beruf und Fami-
lie seinen ,,Mann‘ stehen muf}, sonst
verliert er an Attraktivitét.

Mannliche und weibliche Denk-
und Verhaltensmuster sind durch So-
zialisierungsprozesse, Vernunft und
Einsicht nur eingeschrankt modulier-
bar. Werden daher typisch ménnliche
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Abb. 1: Wie schitzen Ménner ihren Gesundheitszustand selbst ein?
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ADbb. 2: Genetische bzw. genetisch assoziierte Merkmale sind fiir die Mor-
talitdt von Bedeutung. Dariiber hinaus wird die Lebenserwartung durch
verhaltens- und umweltbezogene Einfliisse modifiziert.
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Abb. 3: Anteil der Méanner mit gravierenden gesundheitlichen Einbuf3en
im Falle der Arbeitslosigkeit.

Verhaltensvariablen ignoriert, wird
es kaum gelingen, die grofle Mehr-
heit der Ménner dazu zu bewegen,
sich mit einem neuen Bild des Man-
nes zu identifizieren. Red. +
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Immunreaktionen und Endokrinologie im Alter

Mit Vitamin D und DHEA-S
die korpereigene Abwehr starken?

Im hoheren Alter sind nicht nur
die korperlichen Leistungen einge-
schréinkt, sondern offenbar auch die
Reaktionen des Immunsystems. Eine

»aggressivere® Vitamin-D-Supplemen-
tierung und die prophylaktische Gabe
von DHEA-S vor Stre-Situationen —
etwa chirurgischen Eingriffen — konn-
ten sich positiv auf die Immunantwort
auswirken. Die Basis fiir beide Hypo-
thesen erlduterten Nachwuchswissen-
schaftler beim Symposium der ,,DGE
Young Active Research Group®.

Den Einflufl von Stref3 auf das an-
geborene Immunsystem hat Dr. Janet
Lord (Birmingham) untersucht. Da
dltere Menschen nach einer Opera-
tion fiinfmal haufiger als junge Pa-
tienten an einer gramnegativen Sep-
sis versterben, lag der Verdacht nahe,
dafB ihre Infektabwehr supprimiert ist.
Die Klinikerin hat deshalb die Funk-
tionen der neutrophilen Granulozyten
mit der Aktivitdt dieser Immunzel-
len bei jungen Menschen verglichen.
Das Ergebnis: Die bakterizide Ak-
tivitdt der Neutrophilen, gemessen
an der Superoxid-Dismutase-Formie-
rung, ist bei Alteren auf die Hilfte
reduziert — nicht erst, wenn die Zel-
len in der Zirkulation sind, sondern
bereits im Knochenmark.

DaB Trauma und Stref3 die Immun-
antwort bei Alteren sehr langfristig
vermindern kdnnen, zeigt sich bei-
spielsweise beim Verlust des Lebens-
partners: Noch ein Jahr nach diesem
Ereignis ist die Reaktion auf eine Grip-
peschutzimpfung deutlich reduziert.
Im Gegensatz zu jungen Menschen
geht bei Alteren auch ein Trauma mit
einer verminderten ,,Appetenz® der
Neutrophilen einher.

Wie die Referentin nachwies, rea-
gieren die Neutrophilen im Alter an-
ders auf Stref: Die Kortisol-Reak-
tion bleibt zwar erhalten, aber die
DHEA-Spiegel sind vermindert. Da-
durch werden die Neutrophilen nicht
ausreichend ,,geprimed®, denn DHEA
aktiviert direkt die Proteinkinase C
und macht dadurch die Immunzel-
len ,,scharf*.

Der praktische Riickschluf3 hieraus:
In Zukunft sollten alle dlteren Patien-
ten vor der chirurgischen Versorgung
einer Schenkelhalsfraktur eine Sup-
plementierung mit DHEA-S erhalten,
um der gesteigerten Infektionsgefahr
entgegenzuwirken.

Metabolisches Syndrom

Dr. Martin Hewison (Los Angeles)
mochte die Makrophagen mit Hilfe
einer aggressiveren Vitamin-D-Sub-
stitution ,,fitter* machen. Seiner An-
sicht nach gibt es gute Hinweise dar-
auf, daB das zirkulierende Vitamin D,
eine Verschiebung in den T-Zell-Popu-
lationen zugunsten der TH,-Zellen
bewirkt — wodurch die Antigen-Pré-
sentation der dendritischen Zellen ver-
bessert wird. Da bei einer schwachen
Immunantwort auch niedrige Spie-
gel von zirkulierendem Vitamin D,
und eine verminderte Zahl von Ma-
krophagen nachgewiesen wurden,
siecht Hewison erstmals einen ,,kla-
ren Link“ zwischen Immunologie
und Vitamin D. Er plddierte des-
halb dafiir, die im Alter verminder-
te Reaktion des angeborenen Immun-
systems auf bakterielle Infektionen
durch ,,aggressivere* Vitamin-D-Ga-
ben ,,anzustacheln®. Ob dadurch ein
erhohtes Allergie-Potential zustande
kommt, bleibt abzuwarten. Le ¢

Viszerales Fett schiirt chronische
Entziindungen und verdreifacht das

Herzinfarktrisiko

Endokrine Stérungen stellen sechs
der zehn haufigsten Erkrankungen in
der Allgemeinarztpraxis. Das meta-
bolische Syndrom ,,biindelt* Risiko-
faktoren wie Stamm-Adipositas mit
Insulinresistenz, Fettstoffwechselsto-
rungen und Hypertonie mit drohen-
den Gefédfschdden. Bereits heute ster-
ben in Deutschland mehr Menschen
an den Folgen dieses Syndroms als
an Krebs.

Auf mindestens 15 Millionen
schétzt Prof. Klaus Mann, der Pri-
sident der Gesellschaft, den Anteil
von Bundesbiirgern, die ein metaboli-
sches Syndrom aufweisen — Tendenz

stark steigend. Die Betroffenen haben
ein signifikant erhohtes Risiko, einen
Diabetes Typ 2 zu entwickeln und ein
dreifach erhohtes Herzinfarktrisiko.
Dabei sind sie meist leicht zu erken-
nen. Die Messung des Bauchumfangs
reicht: Das ,,Limit* liegt bei 80 cm
fiir Frauen und 94 cm fiir Ménner.
Problematisch ist allerdings nicht das
subkutane, sondern das tiefer gelege-
ne, viszerale Fett, wie Prof. Harald
Klein (Bochum) darlegte.

Dieses viszerale Fettgewebe ist ein
hochaktives endokrines Organ: Es pro-
duziert unter anderem pro-inflamma-
torische Zytokine (TNF-a, IL-6), die
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chronische Entziindungen unterhalten
—und damit eine Atherosklerose for-
dern kénnen. Zusitzlich werden hy-
pertensiv wirkende Substanzen (An-
giotensin II, PAI-1) produziert.

Ausgleich des Adiponectin-
Mangels als neuer Ansatz?

Adiponectin erhoht im peripheren
Gewebe und intrahepatisch die In-
sulinsensitivitdt. Zusétzlich wird der
Substanz eine anti-inflammatorische
Wirkung in den Gefidfien zugeschrie-
ben. Da der Botenstoff mit Zunahme
des viszeralen Fettes absinkt, ist ein
therapeutischer Ansatz iiber die Zu-
fuhr von Adiponectin moglich — an-
ders als bei Leptin, das bei adipdsen
Menschen schon frith vermehrt aus-
geschiittet wird, weshalb eine zusitz-
liche Gabe nicht sinnvoll ist.

Zur Hypothese, wonach Adeno-
viren die Fettzell-Differenzierung
beeinflussen sollen, meinte Klein:
,,Diese Vorstellung ist zwar verlok-
kend, doch fiir eine gesicherte Stel-
lungnahme ist es viel zu frith. Wir
sollten uns stattdessen an die gesi-
cherten Risikofaktoren fiir Adipo-
sitas halten: Fettdepots entstehen in
erster Linie durch eine tiberméfige
Nahrungsaufnahme und durch man-
gelnde Bewegung.*

Die Tragweite der Entwicklung
verdeutlichte Klein anhand klini-
scher Daten: In den vergangenen
20 Jahren hat sich die Inzidenz des
Diabetes verdoppelt, diejenige der
Schlafapnoe — eindeutig mit Adi-
positas assoziiert — sogar verfiinf-
facht. Aus diesem Grund sieht er den
Begriff ,,metabolisches Syndrom*
primér positiv: Wenn zwei der drei
Einzelstorungen — Adipositas, Blut-
hochdruck, Insulinresistenz — vor-
liegen, sollte immer nach der drit-
ten gefahndet werden.

Dieser praktische Gesichtspunkt
tiberwiegt fiir den Endokrinologen
gegeniiber der Kritik, wonach die De-

finition des Krankheitsbildes ,,meta-
bolisches Syndrom* keine therapeuti-
schen Konsequenzen nach sich zieht.
Fiir die Auspragung der Einzelstorung
sind keine ,,Cut-off“-Werte festgelegt,
und es ist unklar, ob das additive Ri-
siko fiir Betroffene hoher ist als das
durch die Einzelstérungen.
Notwendig ist deshalb einerseits
die intensive Ursachenforschung fiir
die einzelne metabolische Stérung.
Doch auch wenn die kausalen Zu-
sammenhénge letztlich nicht geklart
sind, hat das metabolische Syndrom
als Begriff, so Klein, durchaus sei-
ne Wertigkeit in der Praxis: Es ,,erin-
nert” den Arzt daran, beim Vorliegen
einer der Storungen an die anderen

Altershypogonadismus

TNF-o T Freie Fettsduren T

Resistin T —__g=—* /
% _— Leptint
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‘ Angiotensin II 1

Adiponectin {
PAI-1 T

Fettgewebe als Produzent von Botenstoffen.

zu denken. ,,Da Patienten mit me-
tabolischem Syndrom ein dreifach
erhohtes Risiko fiir einen Myokard-
infarkt aufweisen, ist das eine klare
Handlungsanweisung. Le s

EUweit differieren die Schwellenwerte flr

Testosteronmangel

Testosteron ist wahrscheinlich
doch eher eine protektive denn eine
,,b0se” Substanz: Ein Testosteronman-
gel leistet gesichert einer Osteopo-
rose, vermutlich aber auch vielen
anderen ,,mannlichen” Erkrankun-
gen Vorschub.

Obwohl Ménner bis ins hohe Alter
zeugungsfihig bleiben, wie das Bei-
spiel von Pablo Picasso zeigt, nimmt
ihre Fertilitét graduell ab — es dauert
langer, bis die Frau schwanger wird.
Und das Risiko fiir seltene Erkran-
kungen bei den Nachkommen ist
erhoht (Apert-Syndrom, Achondro-
plasie, Neurofibromatose), erklarte
Prof. Eberhard Nieschlag (Miinster)
beim Jahreskongref3 der Endokrino-
logen in Essen.

Als gesichert gilt nach Angaben
des Andrologen inzwischen die Exi-
stenz des Altershypogonadismus,
eine Mischform aus primérem und
sekunddrem Hypogonadismus. Die

unteren Grenzwerte fiir einen Testo-
steronmangel im Alter sind in Europa
allerdings nicht einheitlich: Den nied-
rigsten Schwellenwert haben die Fran-
zosen mit 7,5 nMol/l, gefolgt von den
Engldndern, die eine Spanne von 7,5
bis 8§ nMol/l definiert haben. In Spa-
nien liegt bei Werten unter 9 nMol/l
ein Hypogonadismus vor und bei deut-
schen Ménnern bereits bei Konzentra-

) ) Prof. Dr. med.
tionen von 10 bis 12 nMol/1. E. Nieschlag
Eine Erklarung hierfiir sieht Nieschlag ~ (Miinster).

in der Tatsache, daf3 die verschiedenen
Symptome mit unterschiedlich vermin-
derten Testosteron-,,Pegeln” verkniipft
sind, wie die Auswertung von 434 Pati-
enten am Institut fiir Reproduktionsme-
dizin in Miinster zeigt (siche Grafik). Da-
nach klagen Ménner bereits bei Werten
zwischen 15 und 12 nMol/I iiber Libido-
verlust und Antriebsschwéche. Bei Kon-
zentrationen zwischen 12 und 10 nMol/l
nimmt das viszerale Fett zu. Bei einem
weiteren Abfall auf 10 bis 8 nMol/l kla-
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Untersucht wurden 224 eugonadale und 156 hypogonadale
Ménner. Zitzmann M, Brune M, Vieth V, Nieschlag E. 2002.
Monitoring bone density in hypogonadal men by quantitative

phalangeal ultrasound. Bone 31: 422-429.

gen die Patienten iiber Depressivitit,
Konzentrationsmangel — nicht selten
sind diese Werte verkniipft mit einem
Diabetes Typ 2, auch bei nicht-adipdsen
Miénnern. Bei noch stirker verminder-
ten Spiegeln erst sind die ,,klassischen™
Symptome des Testosteronmangels zu
erwarten: das storende Schwitzen und

Erektionsprobleme.

Bei élteren Ménnern sind Gele am
besten geeignet, da sie bei Neben-
wirkungen und neu erkannten Kon-
traindikationen sofort abgesetzt
werden konnen, sagte der Referent.
Nach bisherigen Studien ist die Te-
stosteronbehandlung als sicher an-
zusehen: Uber drei Jahre verbessern
sich Stimmung, Libido, Muskel- und
Knochenmasse. Der PSA-Wert steigt
wie das Prostatavolumen bis in den
eugonadalen Bereich. ,,Welche Fol-
gen eine 20jdhrige Substitution hat,
kann heute allerdings niemand sa-
gen®, betonte der Androloge. Auch
miisse die antidiabetogene Wirkung
einer Testosterongabe bei Androgen-
mangel noch nachgewiesen werden.

Gleiches gilt fiir die Prévention von
GeféaBkrankheiten.

Dall Mann auch selbst etwas tun
kann, um den Testosteronspiegel an-
zuheben, wurde ebenfalls erwihnt.

Bei der korperlichen Aktivitdt emp-
fahl er alle Formen von Kurzzeittrai-
ning — Ausdauerformen bezeichne-
te er als ungeeignet: ,,Marathonléufe

verbrauchen Testosteron.* Le ¢

Individualisierte Erndhrungsempfehlungen auf der
Basis genetischer Polymorphismen

Von Kommerz und wissenschaftlichen

Tatsachen

Bei Erndhrungsempfehlungen,
auf der Basis genetischer Polymor-
phismen, ist der Kommerz der Wis-
senschaft weit voraus. Wie in Essen
deutlich wurde, sind individualisierte
Empfehlungen zur Erndhrung derzeit
als reine Scharlatanerie anzusehen.
Die Grundlagen fiir ,,Nutrigenomics*
und ,,Metabolomics® werden gerade
erst mithsam erforscht.

Im Gegensatz zu monogenen Er-
krankungen wie der Phenylketonurie
sind die Zusammenhénge zwischen
subtilen Unterschieden in der geneti-
schen Ausstattung und der Verstoff-
wechselung der Nahrung weitgehend
unbekannt. Deshalb verweist Prof.
Hannelore Daniel vom Zentralinstitut
fiir Erndhrungs- und Lebensmittelfor-
schung in Weihenstephan kommerzi-
elle Gentests und daraus abgeleitete
Aussagen ins Feld der Scharlatane-
rie. ,,Wenn alle Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fiir Erndh-
rung, die ganz klar wissenschaftlich
fundiert sind, entsprechend teuer be-
zahlt werden miillten, brauchten wir
uns um die Zukunft der Gesellschaft
keine Sorgen zu machen.

Das Fernziel der jungen Disziplin
»Nutrigenomics*, die den Einflufl der
Genetik auf die Metabolisierung der
Nahrungsmittel untersucht, ist so span-
nend wie weitreichend: Uber den me-
tabolischen ,,Phanotyp® sollen geneti-

sche Risikogruppen erkannt werden;
das Ziel ist es, der Entwicklung von
nahrungsabhéngigen Erkrankungen
durch eine individuell zugeschnitte-
ne Erndhrung vorzubeugen. ,,Emp-
fehlungen fiir eine Erndhrung, die
auf den wichtigsten Polymorphismen
basieren, wird es irgendwann einmal
geben — noch ist das aber ganz ein-
deutig Zukunftsmusik®, betonte die
Okotrophologin.

Die Verstoffwechselung von Nah-
rungsmitteln ist sicher zu einem ge-
wissen Teil vom Genotyp abhéngig,
aber die Umwelt ist nicht unerheb-
lich involviert: Polymorphismen,
die beispielsweise fiir eine Adiposi-
tas prédestinieren, konnen nur dann
zum Tragen kommen, wenn auch das
entsprechende Angebot an Kalorien
verfiigbar ist. So sei die zunehmende
Zahl von iibergewichtigen Menschen
und die rasante Ausbreitung des me-
tabolischen Syndroms eindeutig ein
Problem der Umwelt, und nur sehr
nachgeordnet eines der Gene.

Zum Uberangebot an Nahrung
kommt zusétzlich die fehlende Bewe-
gung. Salopp formulierte Kongref3-
Président Prof. Klaus Mann (Essen)
das Kernproblem: ,,Frither muBite
man laufen, um sein Essen zu erja-
gen. Heute mufl man eher weglau-
fen, weil es im UberfluB vorhanden

: 113

1st. Le ¢



da Vinci®Prostatektomie

St. Antonius-Hospital in Gronau
(NRW) fuhrt Roboter-assistierte
Operationstechnik ein

Umfassendes Therapieangebot
im ProstataZentrum Nordwest

Als eines von nur ganz wenigen
Hausern in Deutschland bietet das
St. Antonius-Hospital in Gronau zu-
sammen mit dem ProstataZentrum
Nordwest (PZNW) seinen Patienten
alle anerkannten Prostatakrebsthera-
pien und zusitzlich ein minimal-in-
vasives Ultraschallverfahren:

* (minimal-invasive) operative Total-
entfernung

* Brachytherapie (innere Bestrahlung,
,»Spickung*)

« externe Bestrahlung (mit Koopera-
tionspartner)

* HIFU-Therapie (Hoch Intensiver
Fokussierter Ultraschall).

Damit dieses umfassende Leistungs-
spektrum moglichst vielen Patienten
zugute kommt, wurde 2004 zusam-
men mit niederlandischen und deut-
schen niedergelassenen Arzten ein
Kooperationsmodell realisiert — das
ProstataZentrum Nordwest.

Von ganz wenigen Krankenhéu-
sern in Deutschland verfiigt das
St. Antonius-Hospital zusammen
mit dem PZNW jetzt iiber ein da
Vinci® Surgical System, einen hochent-
wickelten Op.-Assistenten nach neue-
stem Stand der Medizintechnik, fiir
prézise und besonders schonende mi-
nimal-invasive Operationen.

Zahlreiche Vorteile fur den
Operateur

Das Kernstiick des da Vinci® Systems
ist ein hochentwickelter vierarmiger
Operationsassistent. Uber ihn hat der

Operateur jederzeit die volle Kontrolle.
Die Telemanipulator-Technologie er-
moglicht skalierte, d.h. gefilterte und
verfeinerte Handbewegungen. Aus gro-
Beren Handbewegungen werden somit
kleine Bewegungen der Instrumen-
te fiir deren absolut prézisen Einsatz
im Op.-Feld. Dabei wird auch der na-
tiirliche Tremor ausgeglichen. Klein-
ste, maximal nur 1 cm grofe Schnitte
erlauben komplexe chirurgische Ein-
griffe. Und gegeniiber der iiblichen
2-D-Sicht bei herkémmlichen mini-
mal-invasiven Verfahren sichert das
da Vinci® System dem Operateur op-
timale Sichtkontrolle durch 3-D-Sicht,
wodurch die riumliche Wahrnehmung
erhalten bleibt. Durch Abwinkelbar-
keit entsprechend dem menschlichen
Handgelenk konnen komplexe und wie-
derherstellende Operationen wie die
Komplettentfernung der Prostata si-
cherer durchgefiihrt werden. Die ca.
10fache Vergrofierung 146t Gewebs-
strukturen erheblich besser erkennen
als dies bei Schnittoperation moglich
ist. Die Erfahrungen aus den USA zei-
gen, daf} gleichwertige onkologische
Resultate wie mit der offenen Opera-
tion oder bei der Standardlaparosko-
pie erzielt werden.

Neue Perspektiven fiir Prostata-
krebspatienten

Auch fiir den Patienten hat die
da Vinci®Prostatektomie klare Vor-
teile gegeniiber anderen Operations-
verfahren: Die Dauer des Kranken-
hausaufenthaltes verkiirzt sich. Auf
einer Pressekonferenz in Gronau be-
stitigte Prof. Peter Wiklund (Stock-

holm (Foto: mk).

holm), dal3 an der Karolinska Univer-
sititsklinik aufgrund der Anwendung
des da Vinci® Systems die Dauer der
Krankenhausaufenthalte auf die Half-
te zuriickgegangen ist und nur noch
ca. drei Tage betrigt. Ferner haben
die Patienten weniger Schmerzen und
einen geringeren Blutverlust, so daf3
auch der Bedarf an Blutkonserven
sinkt. Es hinterbleiben nur kleine
Operationsnarben. Die Patienten er-
holen sich schneller und finden so-
mit auch frither zu normaler Akti-
vitdt zuriick.

Erste Erfahrungsberichte deuten
darauf hin, daf} sich offenbar auch
verbesserte rekonstruktive Ergebnis-
se erzielen lassen: Die Patienten sind
frither wieder vollkommen kontinent
und bewahren zum Grofteil die Po-
tenz. Wie Wiklund berichtete, hat-
ten in Stockholm 70 % der Méanner
mit einem praoperativen IIEF-Score
von > 18 nach der Roboter-assistierten
Operation wieder einen Score > 18,
wenn das neurovaskuldre Biindel bei-
derseits erhalten wurde. Insgesamt
kommen die Vorteile der Roboter-
assistierten Operation der Lebens-
qualitit der Patienten zugute. Red ¢

andrologen.info April » 2006 E

Dr. med. J. H. Witt, Chefarzt der Urologie und Kinderurologie am
St. Antonius-Hospital in Gronau, an der Konsole des da Vinci® Surgical
System. Dahinter Prof. Peter Wiklund vom Karolinska Institut in Stock-
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,Jetzt handeln — gemeinsam!*

Optimale und effiziente Krebs-
behandlung gefordert

In diesem Jahr besuchten mehr als
7200 Teilnehmer den 27. Deutschen
Krebskongrefl (DKK), der alle zwei
Jahre in Berlin stattfindet. Hochrangige
Referenten aus dem In- und Ausland
beschéftigten sich an fiinf Kongrefta-
gen mit dem neuesten Kenntnisstand
der Onkologie. Aktuelle Forschungs-
ergebnisse, zukiinftige Entwicklun-
gen und neue Therapieprinzipien, aber
auch gesundheitspolitische Fragen,
Weiterbildungsmoglichkeiten fiir
Arzte und medizinisches Fachper-
sonal wurden in Berlin prédsentiert
und diskutiert. Der Deutsche Krebs-
kongref3 diente zugleich als Forum,
um auch die Offentlichkeit iiber Tu-
morerkrankungen sowie die derzei-
tigen Diagnose- und Behandlungs-
mdglichkeiten zu informieren.

Jéhrlich erkranken in Deutschland
mehr als 425 000 Menschen neu an
Krebs. Die Behandlung dieser Kranken
ist nicht immer optimal und mitunter
zu teuer, sagte Prof. Michael Bamberg,
Président der Deutschen Krebsgesell-
schaft. Er fordert daher, neue Struktu-
ren zu schaffen, um eine optimale und
effiziente Behandlung von Krebspati-
enten in Deutschland zu ermdglichen,
und um neue und wichtige Innovatio-
nen in den Tumortherapien den Pati-
enten ohne Verzégerung zur Verfii-
gung stellen zu konnen.

Im Fokus des Interesses auf dem
diesjahrigen Krebskongrel3 stand die
»largeted Therapy*. Viele Experten
bezeichnen die zielgerichteten Thera-
pien als revolutiondr. Aber auch The-
rapien mit Antikérpern und Signal-
iibertragungshemmern — sog. small

molecules — standen im Mittelpunkt
der Vortrdge. Es gibt immer stérker
ausdifferenzierte Therapiemdglichkei-
ten, die ein hohes Fachwissen der Arz-
te voraussetzen.

Nierenzellkarzinom

Im Mittelpunkt des Interesses stand
in diesem Jahr das Nierenzellkarzi-
nom. Grund dafiir sind neue Medi-
kamente, die im fortgeschrittenen
Stadium dieser Krankheit jetzt eine
neue Therapie ermdglichen, die zum
ersten Mal seit ca. 20 Jahren einen
Fortschritt fiir Betroffene verspricht.
Zu dieser Therapie wurden auf dem
Krebskongref zum ersten Mal Uber-
lebensdaten prasentiert, die zeigen,
daB Patienten davon profitieren.

Prof. Kurt Miller (Berlin) sagte:
,.Wir erwarten, dal3 noch in diesem
Jahr, spétestens aber in 2007 auf-
grund dieser Daten eine Anderung
der Standardtherapie des metasta-
sierten Nierenzellkarzinoms geben
wird.” Ein wichtiger Ansatz, der sich
direkt auf die Behandlung der Pati-
enten auswirken wird.

,,Es sind Medikamente der zweiten
Generation der gezielten Therapie, die
verschiedene Stoffwechselvorgénge
in der Tumorzelle angreifen®, sagte
Miller weiter. Die neuen Medikamente
(Sorafenib und Sunitinib) greifen drei
oder vier dieser Ziele an und sind so
effektiver in der Wirkung. Besonders
bei Nierenzellkarzinom konnen sehr
gute Ergebnisse erzielt werden. Die-
se neue Klasse dieser Medikamente
ist ein Fortschritt, von dem die Pati-
enten direkt profitieren.

Prostatakarzinom

Von den urologischen Tumoren ist
das Prostatakarzinom die am haufig-
sten diagnostizierte Krebserkrankung.
In Deutschland werden 48 000 Neu-
erkrankungen pro Jahr verzeichnet.

Bei der Fritherkennung des Prosta-
takarzinoms mit dem PSA-Test soll-
te weniger der einzelne PSA-Wert als
Entscheidungskriterium dienen, son-
dern eher die PSA-Dynamik betrach-
tet werden. Die Fritherkennung ist
zudem nur dann sinnvoll, wenn die
Patienten detailliert iiber ihre Vor- und
Nachteile aufgekldrt werden.

Immer mehr Prostatakarzinome
werden im Friithstadium entdeckt.
Wie soll therapiert werden?

Active Surveillance ist eine Behand-
lungsform, die in Deutschland bisher
nicht ausreichend genutzt wird. Acti-
ve Surveillance bedeutet zunéchst ein-
mal keine Therapie und erst, wenn der
Tumor weiter fortschreitet, wird kura-
tiv behandelt: Es erfolgt eine Operation
oder Bestrahlung. Seit Ende 2005 gibt
es valide Studiendaten, die die Vortei-
le dieser Methode belegen. Um diese
Vorgehensweise in der Praxis umzu-
setzen, ist auch hierfiir eine ausfiihr-
liche Beratung der Patienten unum-
ganglich.

Strahlentherapie oder
Operation?

Je jlinger der Patient, desto mehr geht
die Tendenz in richtung Operation. Bei
Patienten im Alter zwischen 63-70 Jah-
ren sind beide Methoden gleichwertig,
und die tiber 70jéhrigen werden nur noch
strahlentherapeutisch behandelt.  mk ¢
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Zoledronsaure reduziert
Knochenschmerzen und
erhoht die Lebensqualitat

Im Verlauf zahlreicher Krebserkran-
kungen — wie insbesondere auch bei Pro-
statakarzinomen — kommt es zu ossdren
Komplikationen. Die hierbei vielfach auf-
tretenden gravierenden Knochenschmer-
zen sind fiir Patienten extrem belastend
und rauben ihnen einen Gutteil der Le-
bensqualitét. Der damit verbundenen the-
rapeutischen Herausforderung 146t sich
effektiv durch eine Behandlung mit der
intravends applizierten Zoledronsdure
(Zometa®) begegnen. Das Bisphosphonat
bewirkt {iber die Hemmung der Osteo-
klastenaktivitét eine Verringerung von
skelettalen Ereignissen (SRE) und fiihrt
auch zur Schmerzlinderung.

Die Ergebnisse einer prospektiven,
multizentrischen Studie zur Behand-
lung von Knochenschmerzen bei os-
sdr metastasierten Karzinomen mit
Zoledronsaure stellte PD Dr. Peyman
Hadji (Marburg) bei dem Symposium
,»Mehr Sicherheit fiir den Patienten
mit Knochenmetastasen des Unter-
nehmens Novartis auf dem Krebs-
kongref} in Berlin vor. Die 408 aus-
reichend dokumentierten Patienten
der Studie litten primér an Prostata-,
Mamma- und Bronchialkarzinomen
oder einem Multiplen Myelom. Sie
hatten mindestens eine nachweisba-
re Knochenlasion.

Die Patienten erhielten alle drei bis
vier Wochen 4 mg Zoledronat intrave-
nds tiber 15 Minuten — maximal zwolf
Infusionen. Priméres Studienziel war
die Anderung der Schmerzwahrneh-
mung anhand der visuellen Analog-
skala (VAS) nach einem Jahr.

Eine signifikante Reduktion der
Schmerzen trat bereits innerhalb der
ersten acht Wochen ein und stabili-
sierte sich im weiteren Verlauf der Be-
handlung. Insgesamt verringerte sich
der Punktewert fiir Knochenschmer-
zen um 37 Prozent. Red. ¢

Hormonrefraktiares metastasiertes Prostatakarzinom (HRPC)

Interdisziplindre Therapieempfehlungen

Bis vor wenigen Jahren galt das Pro-
statakarzinom als Chemotherapie-resi-
stent. Verschiedene Phase-II1-Studien
haben jedoch gezeigt, daB3 der Ein-
satz des Zytostatikums Docetaxel
bei Patienten mit HRPC zu einer
Steigerung der Uberlebensrate bei
gleichzeitiger Verbesserung der Le-
bensqualitét fithrt. Die europdische
Zulassungsstudie TAX 327 sowie
die amerikanische Studie SWOG
9916 haben unabhingig voneinan-
der bewiesen, daf} Patienten lédnger
leben, wenn sie mit Docetaxel statt
mit Mitoxantron behandelt werden.
Die Therapie mit Docetaxel/Prednison
ist seit Ende 2004 ein Therapiestan-
dard beim HRPC.

Therapieempfehlungen

Bei einem Expertenworkshop be-
miihten sich internistisch-onkologische
und urologisch-onkologische Exper-
ten um eine einheitliche Vorgehens-
weise fiir den Einsatz von Docetaxel.
Ergebnisse des Expertenkonsensus
stellte Prof. Kurt Miller auf einer
Veranstaltung des Unternehmens
SanofiAventis in Berlin vor.

Liegt ein hormonrefraktires Pro-
statakarzinom vor, ist nach Exper-
tenmeinung eine Chemotherapie mit
Docetaxel indiziert. Unklar ist der-
zeit, ob Patienten mit hormonrefrak-
tdrem Prostatakarzinom, die keine
Symptome aufweisen und keine er-
kennbaren Metastasen haben, von ei-
ner frithen Chemotherapie — noch vor
der sekundiren hormonellen Mani-
pulation — profitieren.

Auf jeden Fall sollten behandelt
werden:

e symptomatische Patienten mit Pro-
gression

e asymptomatische Patienten ohne
Progression, bei denen ein schneller

PSA-Anstieg (PSA-Verdopplungszeit
in weniger als drei Monaten) nach-
gewiesen wurde

Prof. Dr. med.
Kurt Miller
(Berlin).

o Patienten ohne Symptome, aber mit
Nachweis der Progression in bildge-
benden Verfahren

o Patienten, die bei nachgewiesenem
PSA-Anstieg den dringenden Wunsch
nach einer Therapie dulern. mk ¢

Nierenkrebs — ein
uberlebensgrolles
Nierenmodell

Auf dem offentlichen Krebsak-
tionstag zum Deutschen Krebs-
kongreS wurde erstmals ein
iiberlebensgrofies Nierenmodell
gezeigt, das ein Nierenzellkar-
zinom in verschiedenen Stadi-
en visualisiert (Abb.). Auf einer
Seite ist eine gesunde Niere zu
sehen. Im Vergleich dazu wird
ein Tumor im fortgeschrittenem
Stadium und sein Verschmelzen
mit dem umliegenden, gesunden
Gewebe gezeigt. Der Tumor 148t
sich ,,herausnehmen®, so daf} der
Zustand nach der Behandlung
sichtbar ist. Wenn der Tumor ab-
stirbt, bleibt eine geschrumpfte
Geschwulst zuriick.

Aviso medien.arbeit, Weimar ¢

Foto: KongreB- und Kultur-
management GmbH.
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Neue Ara in der Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms

Sorafenib verlangert progressionsfreies
Uberleben und zeigt positiven Trend beim
Gesamtiuberleben

Das fortgeschrittene Nierenzellkarzinom gilt als sehr schwer behandelbar. Doch gegenwirtig er6ffnet
sich mit innovativen, gezielten Therapieverfahren die Perspektive auf bessere Behandlungsmoglich-
keiten dieser Krankheit. So konnte in einer Phase-IlI-Studie mit dem oralen Multi-Kinase-Inhibitor
Sorafenib (Nexavar®) das progressionsfreie Uberleben der Patienten deutlich verbessert werden,
erlduterte Dr. Bernhard Escudier (Institut Gustave Roussy Villejuif, Frankreich) auf dem von Bayer
HealthCare ausgerichteten Symposium ,Multi-targeted Drugs vs. Multi-drug Targeting” in Berlin.

Gezielte Hemmung der
Vaskularisierung kann das
Tumorwachstum hemmen

Das Nierenzellkarzinom (NZK) hat
einen Anteil von zwei bis drei Pro-
zent an den Krebserkrankungen ins-
gesamt, doch es gibt Belege dafiir, dafl
die Neuerkrankungsrate kontinuier-
lich ansteigt, sagte Dr. Axel-Rainer
Hanauske (Hamburg). Die hochste
Prévalenz zeigt sich in Skandinavi-
en und Nordamerika.

Weitere Ziele:

- VEGFR-2
- VEGFR-3
‘{f_ ™ - FLT-3
i - PDGFR
a - c-kit

Sorafenib

ADbb. 1: Der Multi-Kinase-Inhibitor Sorafenib hemmt zielgerichtet die
Proliferation von Tumorzellen und die Angiogenese.

Als bedeutende Risikofaktoren fiir
NZK gelten das Rauchen, Uberge-
wicht, die Einnahme von Diuretika,
taglicher Kaffeekonsum und die be-
rufliche Exposition mit Chemikalien
in der Lederindustrie (Cadmium, As-
best und Petroleum enthaltende Pro-
dukte). Zur Hochrisikogruppe gehd-
ren Patienten mit Niereninsuffizienz,
bei denen sich nach mehreren Jahren
Dialyse mit einer Wahrscheinlichkeit
von sechs Prozent ein Nierenzellkar-
zinom entwickelt.

In {iber 50 % der NKZ lassen sich
Mutationen im von-Hippel-Lindau
(VHL)-Tumorsupressor-Gen nachwei-
sen. Bei Personen mit der Erbkrankheit
VHL-Syndrom ist das NKZ die héu-
figste Todesursache. Die Inaktivierung
des VHL-Gens fiihrt zu einer Uberex-
pression des Geféd3wachstumsfaktors,
des vaskuldren epithelialen Wachs-
tumsfaktors (VEGF), der das lokale
Tumorwachstum und die Bildung von
Metastasen fordert. Wird beim meta-
stasierten NZK die Bildung von VEGF
mit Medikamenten unterdriickt, kann
laut Hanauske das Tumorwachstum
gezielt gehemmt werden.

Neue Therapieoptionen fiir
bisher nicht behandelbare
Patienten notwendig

Das metastasierte NKZ ist eine un-
heilbare Erkrankung mit einer mitt-
leren Uberlebenszeit von zehn Mona-
ten, sagte Dr. Martin Gore (London).
Es spricht in der Regel nicht auf Che-
mo- und Hormontherapien an, jedoch
erreichen etwa fiinf Prozent der Pati-
enten mit einer hochdosierten, rela-
tiv toxischen Interleukin-2-Therapie
eine dauerhafte Komplettremission.
In randomisierten Studien konnte fiir
Interferon-a ein signifikanter, aber re-
lativ limitierter Vorteil hinsichtlich der
Gesamtiiberlebenszeit nachgewiesen
werden. Dieser Effekt ist laut Gore
wohl aber nur bei Patienten mit gu-
ter Prognose zu erzielen.

Deshalb sind neue Therapieoptio-
nen notwendig. Vielversprechend sind
diesbeziiglich zielgerichtete Medika-
mente wie der Multi-Kinase-Inhibitor
Sorafenib. Dieser wirkt auf zwei Ki-
nase-Klassen, die am Tumorwachs-
tum und an der Angiogenese (Ver-
sorgung des Tumors mit Blut und
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Néhrstoffen) mitwirken und wichti-
ge Voraussetzungen fiir das Krebs-
wachstum sind (Abb. 1).

Laut Gore miissen nun verschie-
dene Kombinationsstrategien ge-
priift werden: Bei der vertikalen
Strategie werden Substanzen einge-
setzt, die mehrere Schritte in der Ab-
folge eines einzigen Signalwegs hem-
men; bei der horizontalen Strategie
sollen Kombinationen in mehrere un-
terschiedliche Signalwege eingreifen.
Es besteht auch die Moglichkeit, voll-
kommen differente Behandlungsstra-
tegien zusammenzufiihren, so bei-
spielsweise Tyrosin-Kinase-Hemmer
und Immuntherapien.

Zu den groflen Herausforderungen
zahlt, Studiendesigns zu kreieren, in
denen die Wirksamkeit von Kombinati-
onsschemata mit Tyrosin-Kinase-Hem-
mern, Zytokinen und Zytostatika beim
NZK gepriift und verglichen werden,
so Dr. Walter Stadler (Chicago). Das
NZK ist ein heterogenes Krankheitsbild
mit individuell sehr unterschiedlicher
Prognose. Zum Wirksamkeitsvergleich
ist daher eine einheitliche Definition
der Bewertungskriterien fiir eine The-
rapie gefordert. ,,Wenn der Hauptef-
fekt einer Therapie darin besteht, das
Wachstum des Tumors zu verhindern,
dann muB das Ziel sein, noch genau-
er den Nutzen fiir den individuellen
Patienten abschétzen zu konnen®, so
Stadler. Zudem erfordern Kombina-
tionsstudien zumeist einen Vergleich
mit Kontrollgruppen, um zu kliren,
ob die Kombination gegeniiber ei-
nem Monotherapeutikum irgendei-
nen Vorteil bietet.

Mehrzahl der Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzell-
karzinom profitiert von der
Therapie mit Sorafenib

In der bisher grofiten randomisier-
ten, doppelblinden, Plazebo-kontrollier-
ten Multizenterstudie an 903 Patienten
mit fortgeschrittenem NZK verlanger-

te sich einer Zwischenanalyse zufol-
ge das progressionsfreie Uberleben
(PFS) unter Sorafenib so eindrucks-
voll, daB eine Anderung des Studien-
protokolls vorgenommen wurde; Pa-
tienten in der Plazebogruppe wird das
Medikament nicht weiter vorenthalten.
Eine zweite Analyse mit Datenschnitt-
punkt zum 31. Mai 2005 ergab fiir So-
rafenib eine signifikante Verlingerung
der PFS-Dauer im Vergleich zu Pla-
zebo (5,5 vs. 2,8 Monate, Hazard Ra-
tio 0,51). Dies bedeutet, daf} das Risi-
ko, unter Sorafenib ein Fortschreiten
des Tumors zu entwickeln oder zu ver-
sterben, nur halb so grof war wie unter
Plazebo (Abb. 2). Der Vorteil der The-
rapie mit dem Multi-Kinase-Hemmer
war in allen Patienten-Subgruppen zu
beobachten.

Von den mit Sorafenib behandelten
Patienten sprachen 84 % auf die The-
rapie an oder ihre Erkrankung stabi-
lisierte sich — gegeniiber nur 55 % in
der Plazebogruppe . ,,Besonders wich-
tig ist indes, daf3 durch Sorafenib eine
39 %ige Verlangerung der Gesamt-
iiberlebenszeit erreicht wurde®, fiihr-
te Escudier weiter aus. Die Hazard
Ratio betrug beim Gesamtiiberleben
0,72 und wies somit einen iiberaus
positiven Trend auf (Abb. 3).

Sorafenib wurde allgemein
gut vertragen. Die Nebenwirkun-
gen waren gut beherrschbar. Dem
Functional Assessment of Cancer
Therapy Kidney Cancer Symptom
Index (FKSI)-10 Score zufolge be-
eintrichtigte Sorefinab die Lebens-
qualitét der Patienten nicht. Atem-
wegsymptome und die Moglichkeit,
das Leben zu genieBlen, wurden un-
ter Sorafenib im Vergleich zu Pla-
zebo verbessert.

Die Wirksamkeit und Sicherheit in
einer Kombinationstherapie und als
Erstlinientherapie beim NZK werden
derzeit klinisch gepriift. Sorafenib in
Kombination mit der Standardtherapie
Interferon zeigt erste, vielversprechende
Ergebnisse, schlofl Escudier.
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Abb. 2: Benefit durch progressionsfreies Uberleben (PFS): Fiir Sorafe-
nib ergab sich eine signifikant verldngerte Dauer des PFS im Vergleich
zu Plazebo (5,5 vs. 2,8 Monate). Die Hazard Ratio von 0,51 bedeutet,
daf das Risiko eines fortschreitenden Tumorwachstums unter Sorafenib
oder des Ablebens nur halb so grofl war wie unter Plazebo.
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ADbb. 3: Interimsanalyse fiir das Gesamtiiberleben: Mit Sorafenib wurde
eine 39 %ige Verldngerung der Gesamtiiberlebenszeit erreicht. Die
Hazard Ratio betrug beim Gesamtiiberleben 0,72 und wies somit einen
iiberaus positiven Trend auf.

Das Wirkprinzip von Sorafenib
hat auch bei anderen Tumor-
entititen Erfolgsaussichten

Nexavar® wurde Ende 2005 in den
USA fiir die Therapie des fortgeschrit-
tenen NZK zugelassen. Fiir Europa wird
die Zulassung im zweiten Halbjahr 2006
erwartet. Es ist das erste Medikament,
das Bayer im Bereich Onkologie auf den
Markt bringt. Gegenwirtig laufen Pha-
se-11I-Studien an Patienten mit Leber-
krebs, metastasiertem Melanom und dem
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom.
Bisher wurde Nexavar® an fast 8 000
Patienten in iiber 20 Tumorarten gete-
stet. Red. ¢
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Diffuse Skelettmetastasen.

Schmerzen bei Knochen-
metastasen durch Radio-
nuklidtherapie lindern

Schmerzhafte multiple Knochenme-
tastasen, die durch eine Skelettszin-
tigraphie nachgewiesen wurden, las-
sen sich mit Samarium-153-EDTMP
(Quadramet®) behandeln. Das Ra-
dionuklid ist ein Beta- und Gam-
mastrahler. Es reichert sich gezielt
in Bereichen des Knochens mit er-
hohter Stoffwechselaktivitét an, d.h.
iiberwiegend dort, wo sich Metasta-
sen befinden. Die Bestrahlung mit
Elektronen aus kiirzester Distanz fithrt
moglicherweise auch zur Zerstdrung
von Knochenmetastasen.

Nach einmaliger I.v.-Injektion
kommt es bei bis zu 80 % der Pati-
enten zur Schmerzlinderung — jeder
vierte Patient wird sogar schmerzfrei.
Die Wirkung der Radionuklidthera-
pie setzt zumeist nach einer Woche
ein und kann vier Monate oder lén-
ger andauern. Red. ¢

Lunchsymposium Quadramet, Deutscher
Krebskongref3, Berlin, 2006.

Reichlicher Verzehr
von Tomatenmark senkt
Prostatakrebsrisiko

Das in Tomaten enthaltene Lyco-
pen gilt als eine Substanz, die das
Prostatakrebsrisiko senken kann.
Diesbeziiglich stellt sich die Frage,
in welcher Form Tomaten unter Um-
stdnden eine protektive Wirkung ent-
falten. IThr wurde in einer Studie mit
Heidelberger Ménnern aus der Euro-
pean Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition (EPIC)-Kohor-
te nachgegangen.

Ein hoher Konsum an Tomatenmark
war umgekehrt proportional zum Pro-
statakarzinomrisiko. Bei dem Drit-
tel der Ménner mit der hdchsten Auf-

nahme von Tomatenmark betrug die
Odds Ratio 0,58 nach Adjustierun-
gen fiir Alter, Body Mass Index, Bil-
dungsstand, Raucherstatus und Ge-
samtenergie-Aufnahme. Die hochste
Risikoreduktion wurde bei schlecht
differenzierten, hochmalignen Tumo-
ren (WHO-Grad III) registriert: Odds
Ratio 0,32 im Drittel mit dem hoch-
sten Tomatenmark-Konsum.

Der Verzehr von rohen Tomaten,
gekochten Tomaten und Tomaten-
sauce hatte hingegen keinen Ein-
flufl auf das Prostatakarzinomrisi-
ko. Red. ¢

Stiehm M, Nagel G, Linseisen J. Tomato con-
sumption and prostate cancer risk in EPIC-

Heidelberg. Deutscher Krebskongre$3, Ber-
lin, 2006, PO292.

Patienten mit lokal fortge-
schrittenem Prostatakrebs
profitieren von Androgen-
blockade mit Bicalutamid

Bei zusitzlicher Gabe von 150 mg Bi-
calutamid (Casodex® pro Tag zur Stan-
dardtherapie (radikale Prostatektomie,
Radiatio, Watchful Waiting) verzogert
sich fiir Patienten mit einem lokal fort-
geschrittenen Prostatakarzinom die ob-
jektive klinische Progression signifikant.
Das klinische Progessionsrisiko wurde
bei einer Strahlentherapie um 44 %, bei
radikaler Prostatektomie um 25 % und
bei Watchful Waiting um 40 % redu-
ziert. Zudem wird bei bestrahlten Pati-
enten eine signifikante Verldngerung der
Gesamtiiberlebenszeit erreicht (Hazard
Ratio: 0,65). Patienten mit einem lokal
begrenzten Prostatakarzinom profitieren
hingegen weder beziiglich der Progres-
sion noch beim Gesamtiiberleben. Dies
ist das Ergebnis der dritten Analyse des
Early Prostate Cancer (EPC)-Studien-
programms bei lokal begrenztem und
lokal fortgeschrittenem Prostatakarzi-
nom nach einem medianen Follow-up
von 7,4 Jahren.

DaB die adjuvante Behandlung mit
Bicalutamid sowohl beim Progressi-
onsrisiko als auch beim Uberleben
der radikal prostatektomierten Pa-
tienten den geringsten Benefit ein-
brachte, lag moglicherweise an der
Zusammensetzung der Patientenkol-
lektive. Fiir die Operation kommen
in erster Linie jiingere Patienten in
Frage, die unter Umstdnden schnel-
ler wachsende, aggressivere Tumo-
ren aufweisen. Red. ¢

Pressekonferenz Antihormontherapie, Deut-
scher KrebskongreB3, Berlin, 2006.

Intensivtag
,Spermiogramm
nach den Richt-
linien der WHO*

Am Samstag, dem 23. September
2006 wird in der Uniklinik Miin-
ster ein Spermiogrammkurs ange-
boten. In acht Unterrichtsstunden
wird das Handwerkszeug fiir die
Erstellung eines Spermiogramms
vermittelt. Inhalte: Bestimmung
der Motilitét, der Konzentration
und der Morphologie, auch Son-
dertests wie den Antikorpertest,
den Eosintest und die Leukozy-
tenbestimmung im Ejakulat. Fir
maximal 14 Kursteilnehmer ste-
hen sechs Mikroskope, davon
ein Briickenmikroskop zur Ver-
figung. Vier erfahrene MTA's be-
treuen den Kurs.

Die Kursgebiihr betragt € 290,00
inklusive Kursmaterialien und Ver-
pflegung.

Anmeldungen und Auskunft:

Barbara Hellenkemper, Institut fiir Re-
produktionsmedizin, Universititsklini-
kum Miinster, Domagkstr. 11, 48149 Miin-

ster, Tel.: (0251) 8356445, Fax: 10251i
8356093, E-Mail: Barbara.Hellenkem

Er@‘ukmuenster.dd *



mailto:Barbara.Hellenkemper@ukmuenster.de
mailto:Barbara.Hellenkemper@ukmuenster.de

www.andrologen.info

Das Portal mit medizinisch-wissenschaftlichen und praxisorientierten
Informationen zur Mannergesundheit: Andro-Endokrinologie, Aging Male,
Uroonkologie, Prostataerkrankungen, Inkontinenz, Sexualstérungen,
Infertilitat, Ernahrung, Fitnel} u.a.
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andro.topics bietet aktuelle Kurzinformationen zum
Thema Mannergesundheit in Verbindung mit Praxisbe-
zogenem Wissenstraining.

NEWSLETTER erscheint monatlich und infor- andro.topics ist Flash-animiert und hilft fast spielerisch
miert in komprimierter Form Uber neueste For- das Gedachtnis aufzufrischen.

schungsergebnisse auf dem Gebiet der Man-

nergesundheit. Bezug nur per E-Mail. Teilen Sie

e T re—— ' Teilen Sie uns lhre E-Mail-Adresse mit, damit wir Sie bei

=« der nachsten Aussendung bericksichtigen kdnnen.



- Prostatakarzinom

Prostatakrebstherapie

Dr. med.

Jens Kdster,
Nephrologisches
Zentrum
Niedersachsen,
(Hann. Miinden)

Interview mit Dr. med. Jens Kuster (Hann. Miinden)

Brachytherapie: , Effektiv und zeitsparend”

Mit der LDR-Brachytherapie hat sich eine schonende Variante der Strahlentherapie
etabliert, die fiir Patienten mit Prostatakarzinom im Friihstadium eine
gleichrangige Alternative zu herkdmmlichen Therapieverfahren darstellt und auch
langfristig dieselben Heilungschancen bietet. Die zielgenaue Bestrahlung mittels
schwachradioaktiver Stibchen ermdglicht eine moderne Behandlungsmethode mit
relativ geringen Nebenwirkungen. Das Nephrologische Zentrum Niedersachsen in

Hann. Miinden zdhlt zu den deutschen Kliniken, die diese innovative Therapieform
erfolgreich in ihren Leistungskatalog aufgenommen haben. Seit 2004 werden dort
Patienten mit der Seed-Implantation behandelt. Der Leitende Arzt der Abteilung
fiir Urologie und Nierentransplantation, Dr. Jens Kiister, spricht liber die guten
Ergebnisse im Kampf gegen den Prostatakrebs — betont aber auch, daB die Mini-
Implantate nicht bei jedem Patienten angeraten sind. Im Interview berichtet der
44jahrige Urologe iiber seine bisherigen Erfahrungen mit der Brachytherapie.

Die LDR-Brachytherapie er-
fahrt zurzeit einen regel-
rechten Boom und wird von
immer mehr Patienten mit
Prostatakarzinom nachge-
fragt. Fiir welche Krebspati-
enten ist diese Therapieform
besonders geeignet und fiir
wen eher nicht?

Fiir Patienten mit einem lokal be-
grenzten Tumor ist diese Metho-
de eine sehr gute Alternative zu
anderen Behandlungsformen wie
der externen Bestrahlung oder
der Prostatektomie. Es gibt be-
stimmte Leitlinien, die man be-
achten sollte: Der PSA-Wert soll-
te nicht hoher als 10 sein, der
Gleason-Score sollte niedriger
sein als 7, und die Driise sollte
in der Regel nicht mehr wiegen
als 50 Gramm. Mit diesen Leitli-
nien kann man sich relativ sicher
sein, daf3 der Tumor auch wirk-
lich nur auf die Driise begrenzt

ist. Und nur dann macht die Bra-
chytherapie tatsdchlich Sinn, da
die radioaktiven Strahlen weni-
ge Millimeter neben den einge-
setzten Seeds wirken. Wenn die
Krebserkrankung iiber das Or-
gan hinausgeht oder Lymphkno-
ten schon befallen sind, dann ist
dieses Verfahren nicht die Me-
thode der Wahl. Aber bei einem
lokal begrenzten Prostatakarzi-
nom sind die Heilungsaussich-
ten nach einer Behandlung mit
der Brachytherapie in den ersten
zehn Jahren genauso gut wie bei
herkémmlichen Verfahren, und
der Patient kommt schneller wie-
der auf die Beine.

Was sind die sonstigen Vor-
ziige dieser Behandlungs-
methode fiir den Patienten?

Im Vergleich zur radikalen Pro-
statektomie bleibt dem Patienten
ein grofer operativer Eingriff

mit all seinen Nebenwirkun-
gen erspart. Auch das Problem
der dauerhaften Harninkonti-
nenz tritt bei der Brachythe-
rapie so gut wie nie auf. Und
das Impotenzrisiko ist deutlich
geringer. Das ist vor allem fiir
jiingere Méanner ein entschei-
dender Aspekt. Man darf eben-
falls nicht vergessen, dal3 eine
Radikaloperation fiir den Pati-
enten etwa zwei Wochen Kran-
kenhausaufenthalt und drei Wo-
chen Reha bedeutet. Ménner,
die noch voll im Berufsleben
stehen, fallen nach einer Pro-
statektomie durchaus mal ein
Vierteljahr oder langer bei der
Arbeit aus. Auch im Vergleich
zur externen Strahlentherapie,
bei der der Patient 35- bis 40mal
zur Behandlung muB, spart er
mit der Brachytherapie viel Zeit.
AufBlerdem wirken die radio-
aktiven Seeds zielgenauer, die
benachbarten Organe werden

besser geschont. Der vielleicht
grofite Vorzug der Brachythe-
rapie ist aber, daB3 die Lebens-
qualitdt des Patienten nach dem
Eingriff kaum eingeschrankt
ist. Schon nach einer Woche
ist er wieder erstaunlich fit und
splirt meist so gut wie keine
Schmerzen.

Wie verlduft die Therapie vom
Behandlungsplan iiber den
Eingriff bis zur Nachsorge?

Der Therapieplan wird vor Ort
erstellt, eine Computertomogra-
phie vor der Klinikeinweisung
ist nicht nétig. Die Operation
erfolgt meistens in Vollnar-
kose, ist aber auch mit einer
Riickenmarksanisthesie mog-
lich. Direkt wéhrend des knapp
eineinhalbstiindigen Eingriffs
wird eine transrektale Sonogra-
phie zur Beurteilung der Prostata
durchgefiihrt. In Zusammenar-
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beit mit dem Strahlentherapeu-
ten wird der Bestrahlungsplan
erstellt. Die Position der ein-
zelnen Seeds wird festgelegt,
um eine homogene Bestrah-
lung der Prostata zu erreichen
mit groBBtmoglicher Schonung
von Harnr6hre, Darm und auch
der Harnblase. Das Gute dieser
,,Real Time Methode*“: Der aus-
gekliigelte Therapieplan ist ef-
fektiv und hochaktuell, denn die
Prostata ist ja ein Organ, das sich
bewegt, das nicht immer an ge-
nau derselben Stelle liegt.

Und nach welchen Kriterien
entscheiden Sie, wie viele
Seeds eingesetzt werden?

Das hangt vor allem von der
Grofe der Prostata ab. Bei uns
sind das 50 bis 80 reiskornkleine
Stabchen, die iiber eine Hohlna-
del in die Driise eingefiihrt wer-
den. Wir verwenden iibrigens
Einzel-Seeds, die im Gegen-
satz zu den ,,Stranded Seeds*
nicht an einem Faden mitein-
ander verbunden sind. Diese so
genannte ,,ProSeed“-Methode
der Firma BARD hat den Vor-
teil, da3 die einzelnen Seeds
wirklich optimal verteilt werden
konnen. Dadurch ist ein indivi-
dueller Zuschnitt auf den Pati-
enten moglich. Abschlieend
wird noch mal die Lage aller
Seeds erneut {iberpriift.

Kann der Patient direkt
nach dem Eingriff nach
Hause gehen?

Die Brachytherapie ist zwar auch
ambulant moglich, doch meist er-
folgt sie im Rahmen einer statio-
naren Behandlung. Das heifit, der
Patient bleibt nach der Operation
noch zwei Néchte zur Beobach-
tung in der Klinik, der Blasen-

katheter wird am ersten postope-
rativen Tag entfernt. Bei einem
ambulanten Eingriff bekommt er
den Katheder mit nach Hause und
148t ihn dann von seinem nachbe-
handelnden Urologen entfernen.
In jedem Fall aber wird nach rund
vier Wochen noch mal per Compu-
tertomographie nachkontrolliert,
ob die Seeds noch richtig sitzen
und ob die Dosis tiberall so ist,
wie man sie haben will. Im Zwei-
fel wére dann eine Nachbehand-
lung erforderlich. Doch ich habe
das noch nicht erlebt. Letztlich ist
diese routineméafige Nachkontrol-
le eine Vergewisserung, daf} auch
wirklich alles so ablauft wie ge-
plant. Also reine Vorsichtsmaf-
nahme. Wir haben bisher nur gute
Erfahrungen gemacht.

Und welche VorsichtsmaR-
nahmen sollte der Patient
nach dem Eingriff selber be-
folgen?

Sich vor allem in den ersten
Tagen korperlich schonen und
an ein paar Verhaltensregeln
halten — zum Beispiel mit dem
Geschlechtsverkehr drei Mo-
nate warten. Doch wenn mit
den Seeds alles gut lauft —und
das ist fast immer der Fall —,
kann der Patient schon nach ei-
ner Woche wieder arbeiten. Es
konnte nur sein, dal} er einen
verstarkten Harndrang ver-
spiirt. Denn solange die Pro-
stata noch geschwollen und
die Blase leicht gereizt ist,
kann die Entleerung anfangs
etwas mithsam sein. Das legt
sich dann aber wieder schnell.
Ubrigens sollte sich der Pati-
ent auch nicht mit der mogli-
chen Befiirchtung belasten, dal
er eine gewisse Strahlung an
seine Umwelt abgeben konn-
te. Denn die Strahlung nach

auBlen ist wirklich verschwin-
dend gering.

Wie lange dauert der
ProzeB, bis der Tumor voll-
standig zerstort ist?

Die Brachytherapie ist eine
heilende Methode, die tiber
die Zeit wirkt. Das heif3t, der
Tumor wird nicht schlagartig
zerstort, sondern er schmilzt
allmahlich ein, und die bosar-
tigen Zellen gehen langsam un-
ter. Das schldgt sich auch im
PSA-Wert nieder, der nach und
nach abfillt. Dieser Prozef3 er-
streckt sich etwa iiber zwei Jah-
re. In dieser Zeit findet aber —
wie bei allen anderen Methoden
auch — eine regelméfige Nach-
sorge statt. Im ersten Jahr soll-
te der Patient alle drei Mona-
te zur Kontrolle kommen, im
zweiten Jahr alle vier Mona-
te. Und im zweiten bis fiinften
Jahr dann alle sechs Monate.
Danach reicht dann meist ein
jahrlicher Check.

Noch wird die Brachythe-
rapie nicht iiberall angebo-
ten. Wie findet der Patient
eine entsprechende Klinik,
und wie lange etwa mul} er
auf einen Operationstermin
warten?

Fiir mogliche Klinikadres-
sen wendet er sich am besten
an seinen betreuenden Urolo-
gen. Auch Selbsthilfegruppen
sind gute Ansprechpartner. An
unserer Klinik hat man in ein
bis zwei Monaten einen Be-
handlungstermin. Wir behan-
deln momentan durchschnitt-
lich fiinf Patienten im Monat
mit der Brachytherapie, stel-
len aber eine stetig steigende
Nachfrage fest.

Unter welchen Umstanden
tibernimmt die Kranken-
kasse die Kosten fiir eine
Brachytherapie?

Die Privatkassen zahlen den am-
bulanten Eingriff. Mit den gesetz-
lichen Krankenkassen haben wir
so verhandelt, daf} wir diese Be-
handlungsmdglichkeit in unser Lei-
stungsspektrum mit aufgenommen
haben. In unserem Haus gehért die
Brachytherapie also fest zum An-
gebot dazu. Auch mit den meisten
Betriebskrankenkassen haben wir
Vertrdge abgeschlossen. Damit ha-
ben wir die Moglichkeit, dem Pa-
tienten verschiedene gleichrangi-
ge Therapien anzubieten und ihm
zu helfen, die Behandlungsmetho-
de zu finden, die fiir ihn am be-
sten geeignet scheint.

Auch in Sachen Friiher-
kennung hat sich in den
vergangenen Jahren eini-
ges getan . ..

Stimmt. Vorsorgen ist natiir-
lich immer besser als Nachbe-
handeln. Zum Gliick ist auch in
diesem Bereich die Zeit nicht ste-
hen geblieben. Die Tumorstadi-
en fallen immer frither auf. Vor
20 Jahren wurde Prostatakrebs
héufig erst dann diagnostiziert,
wenn er bereits Metastasen gebil-
det und beim Patienten Schmer-
zen hervorgerufen hatte. Heute
kann schon ein erhohter PSA-
Wert oder eine Biopsie der Pro-
stata einen wichtigen Hinweis
auf eine mogliche Krebserkran-
kung geben. Deshalb kann ich
jedem Mann ab Mitte 40 nur ra-
ten, die Krebsfritherkennungs-
untersuchung in Anspruch zu
nehmen. Diese wichtige Unter-
suchung sollte man sich einmal
im Jahr wert sein.

Interview: Claudia Pless *
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Saisonale Hormonschwan-
kungen

Was Norweger und
Amerikaner sonst
noch unterscheidet

Existieren saisonale Minima und
Maxima des ménnlichen Sexualhor-
mons — oder doch nicht? Die Ergebnis-
se verschiedener Studien differieren
—s0 auch die jiingsten Untersuchun-
gen aus Norwegen und Amerika.

Dr. Donald Brambilla registrier-
te bei Ménnern in Boston keine aus-
gepragten saisonalen Schwankungen
beim Gesamt-, freien und bioverfiig-
baren Testosteron. In der norwegi-
schen Tromsd-Studie lagen die Testo-
steronspiegel im Sommer hingegen
eindeutig am niedrigsten, berichtete
Dr. Johan Svartberg (Abb.). Zugleich
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Die Schwankung des Gesamttestosteron-Spiegels verhélt
sich umgekehrt zum Temperaturverlauf (Tromso-Studie:
nach Svartberg J, et al. 2003. JCEM 88:3099-3104).

wurde in dieser Jahreszeit die hochste
Spermiendichte ermittelt — und der
hochste Taillen-Hiift-Quotient.
Uber die Ursachen der unterschied-
lichen Ergebnisse kann trefflich spe-
kuliert werden. Denn iiber Tromsd und
Boston scheint zwar die gleiche Son-
ne, aber Sommer- und Wintermonate
sind wohl kaum vergleichbar. Der na-
heliegende RiickschluB, da3 die Dau-
er des Tageslichts — eventuell tiber die
Melatoninspiegel — die Testosteron-
produktion beeinflufit, ist offensicht-
lich nicht haltbar. Le s

Late-onset-Hypogonadismus

Therapie nur bei
abgeschlossener
Familienplanung

Das Alter der Erstgebarenden steigt
stetig an, auch die werdenden Véter
werden immer &lter. Und immer héu-
figer griinden Ménner in den ,,besten
Jahren nochmals eine Familie. Des-
halb sollte vor einer Testosterontherapie
von Patienten mit ,,Late-onset-Hypo-
gonadismus‘ ein moglicher Kinder-
wunsch abgeklart werden.

Wie Dr. André Guay (Malvern) aus-
fiihrte, besteht auch beim Ausgleich
eines erniedrigten Testosterons im Al-
ter eine Chance von 60-70 %, dal} sich
beim dlteren Mann eine Azoosper-
mie einstellt. Dies gilt nach seinen
Erfahrungen auch fiir die transder-

PSA und Hormontherapie

malen Gele, die in den USA mit 66 %
die beliebteste Applikationsform dar-
stellen und die hochste Compliance
aufweisen. Die buccale Zubereitung
habe sich nicht durchgesetzt; die An-
wendung fiihre in 15 % der Fille au-
Berdem zu einer Gingivitis.

Wie Guay betonte, ist der sekundé-
re Hypogonadismus bei Diabetikern
weit verbreitet — aber auch bei Patien-
ten mit sexueller Dysfunktion: Mehr
als ein Drittel (36 %) dieser Patienten
weisen einen laborchemischen Hy-
pogonadismus auf. Bei entsprechen-
der Symptomatik spreche nichts ge-
gen eine Hormongabe.

Testosteron setzt der Referent auch
bei erfolgreich operierten Patienten
mit Prostatakarzinom ein, wenn sie
eine ausgeprigte Mangelsymptoma-
tik aufweisen. Voraussetzung ist fiir
ihn allerdings, daf der PSA-Wert iiber
fiinf Jahre im ,,nicht-detektierbaren®
Rahmen lag. Le ¢

In verdachtigen Situationen
biopsieren oder kontrollieren

Ein Mann mit 52 Jahren, sympto-
matischem Testosterondefizit und ei-
nem PSA von 2,5 ng/ml — was machen
Sie mit dem? ,,Biopsieren, denn sein
PSA ist viel zu hoch®, war die kla-
re Antwort von Prof. Claude Schul-
man aus Briissel. Das gelte fiir alle
verdichtigen Fille. In diesem Alter
sicht der Belgier eine Testosteronthe-
rapie nur bei einem PSA von unter
1 ng/ml als gerechtfertigt an.

Bereits bei einem PSA von 1 ng/ml
ist fiir ihn eine Biopsie zu liberle-
gen — alternativ konne der Verlauf
dieses Parameters im Abstand von
sechs Monaten kontrolliert werden.
Nur wenn sich dabei kein Anstieg
zeigt, hétte er kein Problem mit der
Hormongabe.

Der Frager lie} aber nicht locker:
,,Kann ich denn mit der Hormonthera-
pie anfangen und darunter den PSA-Wert
engmaschig kontrollieren?* Schulman
lehnte dies mit Verweis auf mogliche
Kunstfehlerklagen angesichts der ho-
hen Inzidenz okkulter Prostatakarzi-
nome ab.

Er sprach sich in diesem Zusammen-
hang auch eindeutig gegen ,,forsche Vor-
schlige aus, Testosteron als eine Art
.. Krebstest-Substanz‘ einzusetzen. ,,.Es
soll Kollegen geben, die versuchen, "0l
ins Feuer zu gieBen’. Wenn bei biopsierten
Patienten nur eine der Stanzen einen po-
sitiven Befund ergibt und der PSA-Wert
niedrig ist, verabreichen sie Testosteron,
um zu sehen, ob das PSA steigt. Ich hal-
te das nicht fiir vertretbar. Les



Erektile Dysfunktion -

Vardenafil verbessert die Erektionen und verschafft
beiden Partnern sexuelle Befriedigung

Minner mit ED gewinnen durch eine Therapie mit Vardenafil an Selbstvertrauen, wenn
sich bei ihnen hértere und langer andauernde Erektionen einstellen. So sind sie in der
Lage, besser auf ihre Partnerin eingehen zu kdnnen, und bei beiden stellt sich das Ge-
fiihl sexueller Zufriedenheit ein.

Edwards D, et al. 2006. Eur Urol Suppl 5:177, abstract 619.

Amedeo Modigliani (1884-1920)

An der 12wochigen, multizentrischen, doppelblinden, Plazebo-kontrollierten Stu-
die waren 260 Ménner beteiligt, bei denen eine ED seit mehr als sechs Monaten be-
stand. Sie bekamen zu Studienbeginn 10 mg Vardenafil. Die Dosis konnte auf 5 mg —
abgesenkt oder auf 20 mg erhoht werden. 81 % der Teilnehmer berichteten iiber ver-

besserte Erektionen, und 78 % konnten die Erektion so lange aufrechterhalten, um Si nd Moto rradfah rer ver-
einen Geschlechtsverkehr zu vollenden (unter Plazebo 30 % bzw. 41 %). Die Paare starkt E D_g efiahrdet?

gaben an, daf} die Behandlung der Manner mit Vardenafil das Selbstvertrauen deut-

lich stdrke und somit auch das Vergniigen am Sex zuneh-
me. Auch die Orgasmusfahigkeit verbesserte sich (60 % bei
Maénnern und 56 % bei der Partnerin). .

In einer vergleichenden Studie litten Motor-
radfahrer in allen Altersgruppen hiufiger an
ED als entsprechende Kontrollprobanden.
Ochiai A, et al. 2006. Int J Impot Res 18: p S§0955.

|
Insgesamt hatten 69 % der Motorradfahrer
eine nicht allzu schwer ausgepragte ED. Bei
einer stufenweisen, logistischen Regressions-
analyse erwies sich Motorradfahren als starkster
Risikofaktor fiir ED. .

Penisprothesen werden allgemein
gut toleriert

Von Ménnern mit ED, denen eine Penisprothese implantiert
werden mufite, zeigte sich der weit iiberwiegende Teil mit
dem Ergebnis zufrieden. Insbesondere hoch war die Zufrie-
denheit bei aufblasbaren Prothesen. I

Minervini A, et al. 2006. BJU Int 97:129.133.

Schwellkorper verlieren bei ED elastische Fasern

Insgesamt 89 %, das waren 377 von 425 operierten Mén-

nern, konnten wieder Geschlechtsverkehr ausiiben und 344 Bei ED-Patienten kommt es zu einer statistisch relevanten Verminderung
davon (81 %) waren mit dem Ergebnis zufrieden. Haufigste elastischer Fasern in den Corpora cavernosa, aber zu keinem Abbau von
Komplikationen waren Infektionen und Erosionen. . Kollagenfasern und glatten Muskelzellen.

Costa WS, et al. 2006. BJU Int 97:567-569.

e In den Gewebeproben der Penisse von Mannern mit und ohne ED be-
. trug der Anteil elastischen Materials 9,1 % bzw. 13,2 %. Red. ¢

Hohes Gesamtcholesterin und LDL

pradestinieren fir ED Anzeige

Neben fortgeschrittenem Alter sind hohe Blutfettwerte
wichtigste Risikofaktoren fiir ED.
Ponholzer A, et al. 2006. Eur Urol Suppl 5:101, abstract 316.

Wenn die Liebe nicht warten soll:

www.levitra.de
Bei Ménnern mit ED wurde im Vergleich zu Méannern ohne
ED eine 50 % hohere Inzidenz erhohter Serum-Cholesterin-
und Serum-LDL-Spiegel festgestellt. .

Bayer HealthCare 0 LEVITRA
(VARDENAFIL HCI)

andrologen.info April » 2006
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Reproduktionsmedizin

Bei vorzeitiger Ovarialinsuffizienz Pramu-
tation fur Fragiles-X-Syndrom klaren

Bei rund 10 % der infertilen Paare
konnen genetische Ursachen der un-
gewollten Kinderlosigkeit beim Mann
oder der Frau nachgewiesen werden.
Prof. Thomas Haaf (Mainz) sprach
sich deshalb bei einem Symposium in
Wiesbaden fiir eine Chromosomen-
analyse der Eltern ,,in spe* aus.

Hinter vorzeitiger Ovarialinsuffizienz
kann sich ein genetisches Risiko ver-
bergen: Denn bei einer Pramutation im
Gen fiir das Fragile-X-Syndrom stel-
len die Ovarien hdufig vorzeitig ,,ihren
Dienst ein“. Wird dann eine ovarielle
Stimulation durchgefiihrt, besteht das
erhohte Risiko, daB sich die Pramutation
zur Vollmutation entwickelt. Kinder
— betroffen sind iiberwiegend Jungen
—zeigen das Vollbild der Erkrankung
mit geistiger Behinderung.

Da sich das betreffende Gen, FMRI,
auf dem X-Chromosom befindet, kon-
nen Frauen Trager des Fragilen-X-Syn-
droms sein. Bei Frauen mit Vollmuta-
tion (> 200 CGG-Repeats) liegt nur in
einem Drittel der Fille eine geistige
Behinderung vor, ein Drittel ist lern-
behindert, ein weiteres Drittel ist vol-
lig unauffallig, fertil und zeigt auch

o] B 1] {1ve] 190

Anzahl der CGG-Repeats

Menopausenalter und Anzahl der CGG-Repeats (Quelle: Ennis).

keine vorzeitige Ovarialinsuffizienz
(POF), betonte der Genetiker. ,,Diese
Frauen brauchen normalerweise kei-
nen Reproduktionsmediziner. Ebenfalls

Risikoberechnung fiir die Nachkom-
men bei maternaler Pramutation

Anzahl Risiko (%)
CGG- fiir betroffene(n)
Repeats Sohn Tochter
56-59 7 3,5
60-69 10 5

70-79 29 15
80-89 35 18
90-99 47 24

> 100 50 25

phénotypisch unauffallig sind Frauen
mit der Pramutation. Sie stellen 4 bis
5 % der POF-Patientinnen.”

Bei der Pramutation ist die normale
Anzahl von etwa 10-50 CGG-Wieder-
holungen im FMR1-Gen auf 50-100
erhoht. Der Zusammenhang mit dem
POF ist dabei nicht linear (Abb.); Pri-
mutationen mit einer mittleren Anzahl
(80) von Repeats bergen das hochste
Risiko fiir das vorzeitige Versiegen
der Ovarialfunktion. Primutationen
kommen bei Frauen in einer Haufig-
keit von 1 : 250 und bei Ménnern von
1 : 700 vor. Eine Verldngerung des
Repeat-Blocks findet nur bei Verer-
bung durch die Mutter — in der miit-
terlichen Keimbahn — statt.

Bei der (assistierten) Reproduk-
tion besteht somit die Gefahr, daf}
es zu einer Expansion dieser mater-
nalen Triplett-Sequenzen und damit
zur Vollmutation kommt. Bei Jungen
resultiert stets eine mentale Retardie-
rung und das Vollbild des Fragilen-X-
Syndroms. Bei Médchen reicht das

Spektrum von véllig gesund und spéter
auch fertil iiber eine Lernbehinderung
bis zur Retardierung. Eine molekular-
genetische Testung auf FMR1-Muta-
tionen sollte deshalb bei POF-Patien-
tinnen zumindest erwogen werden,
meinte der Humangenetiker. Le ¢

Eizellbank:
Boomendes Geschaft
in den USA

Als absoluter ,,Renner* hat sich in
den USA die Geschiftsidee der Kryo-
konservierung von Eizellen erwiesen.
Eine private Einrichtung in Boston
erlebt einen ungeahnten Boom beim
sog. Eizell-Banking.

Wie Dr. Markus Montag (Bonn) bei
einer endokrinologischen Fortbildung
in Mainz berichtete, nehmen junge
Frauen diesen Dienst keineswegs nur
zur Fertilitatsprophylaxe bei Erkran-
kungen mit potentiell genotoxischer
Therapie wahr. Auch Frauen, die den
»Richtigen“ noch nicht gefunden ha-
ben, wollen sich auf diese Weise ,,ver-
sichern®, daB} ein spéite(re)r Kinder-
wunsch verwirklicht werden kann
— oder hoffen auf verbesserte Chan-
cen beim Einsatz ,,junger” Eizellen
bei der kiinstlichen Befruchtung. Ein
nicht unwesentlicher Teil der ,,Ein-
lagen* wird jedoch aus reinen Life-
style-Erwégungen eingefroren.

Auch in Bonn haben sich bereits
zwei Patientinnen nach dem Eizell-
Banking erkundigt. Wie der Refe-
rent betonte, werden die Frauen ein-
gehend iiber die Risiken der Methode
aufgeklirt — ganz speziell auch dar-
iiber, daf3 die Kryokonservierung kei-
nerlei Garantie dafiir bietet, mit diesen
Eizellen spéter auch eine Schwanger-
schaft induzieren zu konnen. ,,Als
Vision jedoch ist die Methode so re-
volutionir wie die Pille. Les



Reproduktionsmedizin

Psychometrisch sind Paare mit
und ohne Erfolg bei der IVF nicht

zu unterscheiden

Der alte ,,Streit* dariiber, ob die
Chancen fiir ein IVF-Kind tatsidch-
lich geringer sind, wenn ein Paar psy-
chisch nicht ,,so gut drauf* ist, wird
nach dem kommenden ESHRE-Kon-
grel endgiiltig vom Tisch sein.

Beim Jahrestreffen der europé-
ischen Reproduktionsmediziner im
Juni in Prag wird dazu eine iiber-
zeugende psychometrische Unter-
suchung présentiert werden, deren
Ergebnis Prof. Heribert Kentenich
(Berlin) mit einem Satz auf den
Punkt brachte: Es fanden sich kei-
nerlei Unterschiede zwischen Paa-
ren, bei denen durch die assistierte
Reproduktion eine Schwangerschaft

eintrat und denjenigen, bei denen
das nicht der Fall war.

In Basel hat sich Dr. Sibil Tschu-
din mit der psychischen Verarbei-
tung der erfolgreich und nicht er-
folgreich behandelten Paare befafit.
Wenn durch eine In-vitro-Fertilisa-
tion keine Schwangerschaft erzielt
wurde, fiihlten sich die Paare — und
speziell die Frauen — nicht nur starker
emotional belastet, sondern im Ver-
gleich auch schlechter beraten.

Als iiberraschendes Ergebnis wertete
die Referentin bei den Mainzer Endo-
krinologie-Tagen, daB sowohl Ménner
als auch Frauen die ménnliche Infer-
tilitdt als streBreicher empfinden. Le ¢

Samendichte im Osten deutlich

geringer

Die Samenqualitét von jungen Mén-
nern im Osten Deutschlands ist deutlich
schlechter als bei ihren norddeutschen
Geschlechtsgenossen. Die Samendich-
te, die im Rahmen des EDEN-Projek-
tes bei der Musterung von Soldaten in
spe in Leipzig erhoben wurde, war im
nordeuropdischen Vergleich die nied-
rigste.

Das ist ein wesentliches Ergebnis der
EDEN-Studie, bei der in Hamburg und
Leipzig insgesamt 875 Rekruten unter-
sucht wurden. Wie Dr. Uwe Paasch beim
8. Internationalen Andrologenkongref3
in Seoul berichtete, liegen durch die-
se Untersuchung erstmals aktuelle Da-
ten zur Samenqualitdt junger Ménner
in Deutschland vor. Sie weisen erheb-
liche Unterschiede zwischen Ost und

West aus, zeigen aber auch, daf die Sa-
mendichte insgesamt zu wiinschen lib-
riglafit. Sie ist deutlich niedriger als in
Déanemark und Norwegen.

Wihrend das Team um Prof. Wolfgang
Schulze (Hamburg) eine durchschnitt-
liche Samendichte von 45,4 Millionen
pro Milliliter Ejakulat dokumentierte,
lag der entsprechende Wert in Leipzig
bei nur bei 40,2 Mio/ml. Auch das Eja-
kulatvolumen der Norddeutschen lag
mit 3,1 Milliliter hoher als in der Ver-
gleichsgruppe (2,4 ml).

Umgerechnet auf die Gesamtzahl der
Spermatozoen war der Unterschied mit
142,7 versus 70,3 Millionen noch deut-
licher. Die Leipziger Rekruten weisen
damit die niedrigste Gesamtdichte auf,
die aus allen nordeuropéischen Léndern

berichtet wird. Auch ein Kryptorchis-
mus wurde in Leipzig deutlich hdufiger
diagnostiziert: Bei der Geburt waren
6,2 % der Knaben betroffen, in Ham-
burg dagegen nur 3,2 %. Bei keinem
der untersuchten Rekruten wurde ein
Hodenkarzinom entdeckt. Lee

Neue EU-Richtlinien
erfordern aseptische
Vitrifikation

Die Vitrifikation, das ,,Vergla-
sen” von Zellen, gewinnt bei der
Lagerung von Keimzellen und frii-
hen Furchungsstadien zunehmend
an Bedeutung. Bei der Kryokon-
servierung von Pronukleus-Stadi-
en ist die neue Methode dem langsa-
men Einfrierverfahren gleichwertig,
nach bisherigen Erfahrungen ist sie
jedoch beim Einfrieren von Blasto-
zysten effizienter. Da mit den neuen
EU-Richtlinien der direkte Kontakt
mit fliissigem Stickstoff nicht akzep-
tabel ist, wurde in Bonn die asepti-
sche Vitrifikation entwickelt.

Diese Technik, so war bei den
Mainzer Endokrinologie-Tagen zu
hoéren, konnte in Zukunft auch fiir
die Kryokonservierung von Germinal-
vesikel-Stadien — und etwa auch in
Italien fiir das Einfrieren von Meta-
phase-II-Eizellen — aussichtsreicher
sein als bisherige Methoden. Beim
Test in RuBland konnten hohe Uber-
lebensraten (ca. 90 %) nachgewiesen
werden, wie PD Dr. Markus Montag
aus Bonn ausfiihrte. In zwei russi-
schen Zentren wird die Vitrifikati-
on bereits auch bei der Eizellspende
im Rahmen von Donor-Programmen
eingesetzt. Damit entféllt die bisher
notwendige Synchronisierung von
Spenderin und Empféngerin.

Dr. Renate Leinmiiller, Wiesbaden *
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Welches Verfahren kann bei der
behandlungsbediirftigen benignen
ProstatavergrofSerung empfohlen

werden?

Gibt es bei der Behandlung des be-
nignen Prostatasyndroms Alternati-
ven zum Standardverfahren TURP
(transurethrale Resektion der Prosta-
ta)? In der Laserbehandlung des BPS
haben sich vor allem die Holmium-
Laser-Resektion (HoLRP), die Hol-
mium-Laser-Enukleation der Prostata
(HoLEP), die Interstitielle Laserko-
agulation (ILK) und die photoselek-
tive Vaporisation der Prostata (PVP)
durchgesetzt, berichtete Prof. Dr. Die-
ter Jocham von der Klinik und Po-
liklinik fiir Urologie am Universi-
titsklinikum Schleswig-Holstein
(Campus Liibeck).

Die minimal-invasiven Therapiefor-
men (TUMT, TUNA oder die Laser-
verfahren) sind dann indiziert, wenn
die konservative Therapie versagt oder
nicht mehr tolerierbare Nebenwirkun-
gen eine Weiterfithrung der medika-
mentdsen Behandlung unmdoglich
machen. Unter den operativen Ver-
fahren steht die TURP, deren Thera-
pieerfolg in relevantem Ausmall vom
Operateur abhingt, weiterhin an er-
ster Stelle. An diesem Standardver-
fahren miissen sich die anderen Me-
thoden messen lassen.

Die fiir die TURP typischen Kom-
plikationen wie Inkontinenz, retrogra-
de Ejakulation, Impotenz oder starke
Blutungen (die eine Bluttransfusion
erforderlich machen) kommen bei den
modernen Laserverfahren nicht vor.
Einschrankend muB jedoch erwahnt
werden, daB3 derzeit fiir die neueren
Verfahren Langzeitergebnisse nur in
geringem Mafle verfiigbar sind.

Bei der Holmium-Laser-Resektion
(HoLRP) erfolgt eine Resektion der

Prostatalappen mit anschlieBender Zer-
kleinerung mittels Laser, wihrend bei
der Holmium-Laser-Enukleation der
Prostata (HoLEP) die resezierten Pro-
statalappen mittels Morcellator zer-
kleinert werden. In zwei randomi-
sierten Studien zeigte sich fiir beide
Verfahren eine geringere perioperati-
ve Morbiditét (bei vergleichbarer Ef-
fektivitat und Spatkomplikationsra-
te), im Vergleich zur TURP.

HoLRP bzw. HoLEP sind schwie-
rig zu erlernende Laserverfahren, die
durch einen geringen Blutverlust und
eine kurze Katheterisierung gekenn-
zeichnet sind. Beide Verfahren sind
geeignet fiir eine Prostatagrofie von
bis zu 200 Gramm. Die Effektivitat
der Methode steigt mit zunehmen-
der Grofe der Prostata an.

Bei der Interstitiellen Laserkoagu-
lation (ILK) wird unter Sichtkontrolle
mittels einer Laserfaser die Energie in
das Prostatagewebe eingebracht. Inner-

halb der Prostata entstehen Nekrose-
zonen, so da} das Gewebe schrumpft.
Dieses Verfahren ist sicher. Allerdings
bessern sich die Beschwerden nur sehr
langsam, und héufig sind erneute Be-
handlungen erforderlich. Fiir das Ver-
fahren spricht die geringe peri- und
postoperative Komplikationsrate. Die
Katheterisierungszeit liegt bei durch-
schnittlich zwolf Tagen.

Die photoselektive Vaporisation der
Prostata (PVP) arbeitet mit einem KTP-
Greenlight-Laser. Die Wellenlédnge von
KTP (Kalium-Titan-Phosphat) wird
stark und selektiv von Hdmoglobin
absorbiert. Durch die Laserenergie
werden die oberen Gewebsschichten
stark erhitzt und sofort verdampft. Bei
beiden Techniken ist die postoperati-
ve Katheterisierung in der Regel auf
einen Tag beschriankt. Fiir die PVP
sprechen der geringe Blutverlust und
die kurze Katheterisierung. Sie ist vor
allem fiir sogenannte Risikopatienten
geeignet. Die Effektivitit der Metho-
den steigt mit zunehmender Grofie der
Prostata. Sogar Driisenvolumina von
iiber 125 Gramm kdnnen mit dieser
Technik erfolgreich behandelt wer-
den. RR. ¢

State-of-the-Art Lecture ,,The role of laser
prostatectomy in BPH*, EAU 2006, Paris.

Kein Kausalzusammenhang
zwischen NAION und PDE5-
Hemmer-Therapie nachweisbar

Plotzlich auftretende einseitige
Sehminderung

Die anteriore ischdmische Optikus-
neuropathie (AION) existiert in ei-
ner arteriitischen (AAION) und einer
nichtarteriitischen, eher arterioskle-
rotischen Form (NAION). In beiden
Féllen kommt es durch Schadigung

des Sehnerven zu einem Verlust des
Sehvermégens. Die Atiologie der an-
terioren ischdmischen Optikusneu-
ropathie ist multifaktoriell.

Bei der AAION kommt es zum
Verschluf3 der Arteriolen, die vom
Zinn-Hallerschen-Gefaflkranz aus-
gehen, infolge einer Riesenzellarte-
riitis. Das entziindliche Geschehen
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fiihrt meist zur Infarzierung des ge-
samten Sehnervenkopfes. Das Aus-
mal des Visusverlustes kann bei der
AAION sehr variabel sein.

Im Gegensatz dazu sind es vermut-
lich arteriosklerotische Schiden, die
bei der NAION zum Verschluf3 klei-
ner Arteriolen und hierdurch zu seg-
mentalen Infarkten fithren. Es kommt
plotzlich zu einer schmerzlosen ein-
seitigen Sehminderung, die sich iiber
Stunden und Wochen hinweg ver-
schlimmern kann. In einigen Féllen
wurde das Auftreten einer NAION
bei Risikopatienten mit vorgesché-
digten GefdBen in Zusammenhang
mit der nach der Einnahme eines
Phosphodiesterase-5 (PDES)-Hem-
mers gebracht.

Weitgehende Ubereinstim-
mung in den Risikofaktoren
fiir NAION und ED

Der Urologe Dr. Cyril Calvet vom
Centre Hospitalier Universitaire (Bor-
deaux) hat die Daten von elf Publika-
tionen mit insgesamt 19 Kasuistiken
ausgewertet, bei denen das Auftreten
einer NAION mit der Einnahme eines
PDES-Hemmers im zeitlichen Zusam-
menhang stand. Er fand dabei heraus,
daB bei 13 Patienten mikrovaskulére
Risikofaktoren vorlagen. Fiinf Pati-
enten hatten eine Hypercholesterin-
amie. Bei acht Patienten lag ein ge-
ringes ,,Cup-to-Disc-Verhéltnis* vor,
das als typischer Risikofaktor fiir eine
nichtarteriitische anteriore ischimi-
sche Optikusneuropathie gilt. Bei dem
,,Cup-to-Disc-Verhéltnis* handelt es
sich um einen stereometrischen Para-
meter, der in der Ophthalmologie zur
quantitativen Papillenanalyse eingesetzt
wird. Die Hélfte der Ménner wurde
parallel wegen einer arteriellen Hy-
pertonie mit Antihypertensiva (Beta-
blocker, Kalziumantagonisten, ACE-
Hemmer, Diuretika) behandelt.

Der franzosische Urologe sieht da-
her bei dem zeitlichen Zusammentref-

fen einer NAION und der Einnahme
von Sildenafil, Tadalafil oder Varde-
nafil keinen Kausalzusammenhang.
Dennoch sollten die behandelnden
Urologen diese seltene Augenerkran-
kung und ihre typische Symptomatik
kennen, wenn sie einem ,,kardiovas-
kuldren Risikopatienten™ einen PDES-
Inhibitor verordnen.

Die erektile Dysfunktion und die
NAION haben eine Reihe gemein-
samer Risikofaktoren:

« arterielle Hypertonie
* Hyperlipiddmie

* Hypercholesterindmie
* Diabetes mellitus

* Zigarettenrauchen

Dabher ist es schwierig zu entschei-
den, ob die PDE5-Hemmer-Behand-
lung urséchlich fiir die NAION anzu-
sehen ist, oder ob nur eine zuféllige
zeitliche Koinzidenz besteht.

Bei erheblich vaskular vorge-
schadigten Patienten lieber auf
PDE5-Hemmer verzichten?

Die PDES5-Hemmer Sildena-
fil, Tadalafil und Vardenafil sind
in den vergangenen Jahren welt-
weit von vielen Millionen Mén-
nern eingenommen worden. Nach
den Angaben von Pfizer gab es bei
den zahlreichen bisher zu Sildenafil
publizierten klinischen Studien mit
insgesamt 15 000 Ménnern keinen
einzigen Fall von NAION.

Erstmals wurde im Jahr 2002 iiber
flinf Kasuistiken mit Durchblutungs-
storungen und kleinen Infarkten im
Sehnervbereich bei Risikopatienten be-
richtet [1]. In allen Fallen war der Seh-
verlust innerhalb von wenigen Stun-
den oder Tagen (von 30 Minuten bis
45 Stunden) nach der Einnahme ei-
nes PDES-Hemmers aufgetreten. In-
zwischen liegen der amerikanischen
Gesundheitsbehorde FDA (Food and
Drug Administration) 40 Berichte vor,
in denen ein moglicher Zusammen-
hang zwischen der PDES-Hemmer-

Behandlung und einer NAION dis-
kutiert wird.

Bei dlteren, vaskuldr erheblich
vorgeschiadigten Patienten, deren
Anamnese Hinweise auf Durchblu-
tungsstérungen im Bereich der Seh-
nerven liefert, sollte unter Umstinden
auf die Einnahme eines PDES-Hem-
mers verzichtet werden. Auch muf} der
Urologe bzw. der Augenarzt den Mann
mit Erektionsstérungen, bei dem sich
bereits auf einem Auge eine NAION
entwickelt hat, dariiber aufklédren, daf3
auch das andere Auge gefahrdet sein
konnte. In diesen Fillen miissen Ri-
siken und Nutzen einer PDES-Hem-
mer-Therapie in einem Arzt-Patien-
ten-Gesprich abgeklart werden.

Die Hersteller der drei auf dem
Markt befindlichen PDES-Hemmer
haben sich Mitte letzten Jahres — in
Abstimmung mit der FDA — freiwil-
lig bereit erklért, einen entsprechenden
Warnhinweis in die Packungsbeilage
aufzunehmen, um so der Sicherheit
von ,,Risikopatienten” in jedem Fall
gerecht zu werden. RR. ¢

Literatur:

[1] Pomeranz HD, Smith KH, Hart WM,
Egan RA. 2002. Sildenafil-associated non-
arteriitic anterior ischemic optic neuropa-
thy. Ophthalmology 109:584-587.

,Erectile dysfunction drug (phosphodiesterase-5
inhibitors) associated with nonarteriitic anterior
ischemic optic neuropathy (NAION)”
Postersession 28 ,Erectile dysfunction —
treatment”, EAU 2006, Paris.
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In Europa werden
jahrlich 55 000
Nierenzellkarzi-
nome neu diagno-
stiziert. Etwa ein
Viertel hat zu die-
sem Zeitpunkt
bereits metasta-
siert. Die 5-Jah-
res-Uberlebens-
rate liegt fiir die
lokal begrenz-

te Erkrankung
bei 80—90 %, wo-
bei sich im Ver-
lauf von drei Jah-
ren nach partieller
Nephrektomie in
85 % Rezidive
entwickeln. Von
den Patienten mit
metastasiertem
Nierenzellkarzi-
nom iiberleben

nur 20 % funf Jah-

re. Diese Karzi-
nome sind extrem
Chemotherapie-
resistent. Die Zy-
tokintherapie mit
Interferon oder
Interleukin-2 ist
relativ toxisch,
und der klinische
Nutzen nach An-
gaben von Prof.
Olivier Rixe aus
Paris mit unter

5 % objektivem

Ansprechen relativ

gering.

In weniger als sechs Monaten auf-
grund zweier — nicht Plazebo-kontrol-
lierter — Studien mit insgesamt 169
Patienten hat Sunitinib in den USA
die Zulassung fiir die Therapie des
metastasierten Nierenzellkarzinoms
erhalten. Gleichzeitig erhielt Suni-
tinib in den USA die Zulassung zur
Behandlung von gastrointestinalen
Stromatumoren (GIST) bei Progres-
sion unter oder Unvertraglichkeit ge-
gen Imatinib. Damit werden sich in
Zukunft neue, innovative Therapie-
optionen fiir urologische Krebspa-
tienten erdffnen.

Sunitinib ist das erste Onkologie-
Produkt des Unternehmens Pfizer fiir
Urologen. Wie bei einem Presse-Work-
shop im Rahmen des Urologenkon-
gresses in Paris verlautete, hemmt
der Wirkstoff gleichzeitig mehrere
Tyrosin-Kinase-Rezeptoren, die auf-

Anti-angiogenetische Effekte

Perizyten <>  Vaskulire
Y Cross-talk  Endothelzelle

&
e L1 =N ]

grund einer verstarkten Expression
beim Nierenzellkarzinom iiber ihre
Signale das Tumorwachstum, seine
Vaskularisierung und die Metasta-
sierung vorantreiben. Laut Dr. Wil-
liam Sargent, medizinischer Leiter
der Onkologie-Sparte des Unterneh-
mens, erstreckt sich die Hemmung
auf die Rezeptoren der Wachstums-
faktoren VEGF (vascular epithelial
growth factor) und PDGF (platelet
derived growth factor), die bei der
Neoangiogenese eine wichtige Rol-
le spielen, sowie auf drei weitere Ty-
rosin-Kinase-Rezeptoren, deren Si-
gnale mit der gestorten Apoptose in
Verbindung stehen sollen.

Sunitinib ist in zwei Phase-1I-Stu-
dien ohne Plazeboarm bei 169 Patien-
ten mit metastasiertem Nierenzellkar-
zinom eingesetzt worden. Pro Zyklus
wurden tdglich 50 mg Sunitinib oral

Anti-Tumor-Effekte

Tumorzelle
(z.B. RCC, GIST)
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Perizyten, Endothelzellen, Stroma- und Tumorzell - RTKs =

‘Tumorwachstum

Sunitinib bewirkt Anti-Krebs-Effekte durch Anti-Angiogenese und direkte Anti-Tumor-

Aktivitat.

m andrologen.info April »+ 2006
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Sunitinib, ein oraler Multi-Targeted-Kinase-
Inhibitor.

iiber vier Wochen appliziert, gefolgt
von einer zweiwdchigen Pause.

Die Ansprechrate lag nach Wor-
ten von Prof. Olivier Rixe aus Paris
bei rund 40 %, bei einem Viertel re-
sultierte eine stabile Erkrankung, bei
einem Drittel kam es zum Progref.
Das progressionsfreie Uberleben be-
zifferte der Onkologe auf 8,2 Mona-
te, die mediane Uberlebenszeit in der
ersten Studie — in der zweiten noch
nicht erreicht — auf 16,4 Monate.

Die héaufigsten unerwiinschten
nicht-hdmatologischen Wirkungen
vom Schweregrad 3 umfafiten Fa-
tigue (11 %), Hand-FuB-Syndrom
(7 %), Hypertonie (6 %) und Stoma-
titis (5 %). Bei 11 % der Patienten
wurde die Therapie aufgrund von Ne-
benwirkungen abgebrochen.

Inzwischen lauft die Auswertung
einer groBBen Phase-III-Studie, in der
der Wirkstoff als First-Line-Medika-
ment gepriift wird. Geplant ist eine
Vergleichsuntersuchung zur Interferon-
therapie und eine Studie mit kontinu-
ierlicher Gabe von Sunitinib. Aufgrund
des Wirkprinzips sieht das Unterneh-
men auch eine potentielle Rolle des
Wirkstoffs beim Mammakarzinom,
dem nicht-kleinzelligen Bronchialkar-
zinom und dem Prostatakarzinom.

Dr. Renate Leinmiiller *

Meet-the-experts Journalist Workshop ,,The
Medical Management of Kidney Cancer and
the Role of the Urologist* am 6. April 2006 im
Rahmen des Europdischen Urologenkongresses
in Paris. Veranstalter: Pfizer Oncology.
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Ratsel um Mozarts Tod gelost?

Was war das fiir ein Mensch, iiber
den wir auch noch 250 Jahre nach
seiner Geburt debattieren und strei-
ten? Nur wenige Bildnisse, die wir
besitzen, sind wirklich authentisch.
Was die Ursache seines Todes angeht,
scheinen sich die Mozartforscher jetzt
einig zu sein. ,,Mozart starb an den
Folgen einer chronischen Nierener-
krankung, letztendlich in einer Ur-
amie”, glaubt Dr. med. Martin Hat-
zinger von der Urologischen Klinik
der Universitdt Mannheim nachwei-
sen zu kénnen.

Im Mai des Jahres 1791 beginnt Mo-
zart mit der Komposition der ,,Zauber-
flote” (Deutsche Oper in zwei Akten,
KV 620), sie wird Ende September
unter seinem Dirigat mit groBem Er-
folg uraufgefiihrt. Dann komponiert
er noch das Klarinettenkonzert in A-
Dur (KV 621) und beschéftigt sich
schlieBlich mit seiner letzten Kom-
position, dem ,,Requiem* (KV 626).
Ende November wird er bettldgerig
und stirbt am 5. Dezember 1791 im
Alter von nur 35 Jahren in seiner Wie-
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ner Wohnung. Einen Tag spéter fin-
det — nach der Einsegnung im Ste-
phansdom — die Beisetzung auf dem
Friedhof von St. Marx vor den Toren
Wiens statt. In Salzburg, seiner Ge-
burtsstadt, blieb sein frither Tod von
der Offentlichkeit unbeachtet.

Schon eine Woche nach seinem Tod
wird in dem Berliner ,,Musikalischen
Wochenblatt“ der Verdacht geduBert,
Mozart sei vergiftet worden, weil ,,sein
Korper nach dem Tode anschwoll®.
Verdichtigt werden der Wiener Hof-
operndirektor Antonio Salieri, sein
Arzt Gottfried Baron van Swieten,
aber auch die Freimaurer, die Jesu-
iten, seine zahlreichen Gléubiger und
schlieBlich auch seine Frau Constan-
ze, die — wie Dr. Hatzinger — aus der
,,Quadratestadt” stammte.

Mozarts Leben war eine endlose
Kette von UnpiBlichkeit, Ubermii-
dung, Gehetztheit, Not, Sorge und
Krankheiten (Scharlach, Gelenk-
rheumatismus, Typhus abdomina-
lis, Pocken, rezidivierende Nieren-
koliken, Depressionen). Der friihe
und unerwartete Tod war dann der
Beginn einer kriminalistischen Kam-
pagne zur Aufdeckung der Todesur-
sache. Diskutiert werden unter ande-
rem die drei Mordtheorien (Antonio
Salieri, Baron van Swieten, Freimau-
rerloge) und verschiedene ,,medizi-
nische Theorien‘:

« thyreotoxische Krise (weil in ei-
nem spéten Portrit die Augenpartie
einen Morbus Basedow und eine Hy-
perthyreose vermuten 1463t)

* Schweinebandwurm (Auftreten ei-
ner Trichinose nach dem GenuB ei-
nes Schweinekoteletts)

* Syphilis (als Ergebnis seines tur-
bulenten Lebenswandels).

Basierend auf den Briefen seines
Vaters Leopold, seiner Schwester
,Nannerl*“ und seiner Privatkorre-

spondenz kommt der Mannheimer
Urologe zu dem SchluB, dal Mozart
an einer chronisch langsam progre-
dienten und schlieBlich letalen Er-
krankung verstorben ist, einem Nie-
renversagen. Wie fast alle chronisch
Nierenkranken hatte Mozart zu Leb-
zeiten kaum Beschwerden. Hat die
Nierenschidigung aber einen ge-
wissen Punkt erreicht, dann genii-
gen einige wenige geringfiigige zu-
satzliche Belastungen, um die vollige
Dekompensation der Nierenfunktion
herbeizufiithren. Auch bei den heu-
tigen chronisch Nierenkranken liegt
dieser Zeitpunkt vorwiegend in der
vierten Lebensdekade. Sie leiden —
wie Mozart — an einer allgemeinen
Depression. Die Umgebung nimmt
oft einen leichten Geruch, der an
Ammoniak erinnert, wahr.

,»Alle bisher diskutierten Hypothe-
sen iiber die Todesumsténde enthal-
ten nur Vermutungen. Die wahre Ur-
sache des plotzlichen Endes 146t sich
nicht mehr schliissig beweisen. Eine
medikamentdse Interaktion mit dem
Aderlal} ist naheliegend. Dies ist bis-
her auch noch nicht bestritten wor-
den” (Reinhard Ludewig: Wolfgang
Amadeus Mozart. Genaue Todesursa-
che bleibt unerkannt. Deutsches Arz-
teblatt 2006; 103:172). RR. ¢

»Wolfgang Amadeus Mozart. The death
of a genius*
Oral Session ,,History of Urology“, EAU
2006, Paris.
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Chemopravention des Prostatakarzinoms

Finasterid-Therapie der BPH
verbessert Aussagekraft des PSA

Eine Finasterid-Therapie lindert wirksam die Symptome einer
benignen Prostatahyperplasie (BPH), verlangsamt deren Pro-
gression und vermindert bei langfristiger Behandlung auRerdem
das Risiko fiir die Entwicklung eines Prostatakarzinoms um etwa
25 %. Ein weiterer Zusatznutzen dieser Behandlung — die erhohte
Detektionsrate von Karzinomen aufgrund der besseren Aussa-
gekraft des PSA-Wertes — diirfte speziell bei Risikopatienten von

klinischer Relevanz sein.

Finasterid-Prophylaxe reduziert
die Inzidenz von Prostatakrebs
erheblich

Der PSA-Wert (Prostata-spezifi-
sches Antigen) wird allgemein als
,Marker* fir ein Prostatakarzinom
anerkannt. Kontrovers diskutiert wird
hierbei jedoch der Schwellenwert (Cut-
off), wie Prof. Adrian Joyce (Leeds)
bei einem Symposium des Unterneh-
mens MSD im Rahmen des europé-
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Rate der falschpositiven Tests

Sensitivitdt und Spezifitit des PSA-Tests in der PCPT-Studie. Die
Berechnung der Sensitivitdt und Spezifitidt des PSA-Tests fiir ei-
nen gegebenen PSA-Wert liefert charakteristische Kurven, de-
ren Fliche unter der jeweiligen Kurve ein Maf fiir die Quali-

tat des Tests ist.

ischen Urologenkongresses darlegte:
Bereits bei Werten zwischen 3 ng/ml
und 4 ng/ml findet man in 12 % der
Falle ein Prostatakarzinom, das in
15 % der Félle ein T2-Stadium auf-
weist. Wiirde aber bereits bei einem
Wert von 3,0 ng/ml eine Biopsie er-
folgen, ist in iiber drei Viertel der
Falle mit einem negativen Resultat
zu rechnen.

Mit den umfangreichen Daten aus
der Chemopréaventionsstudie mit Fi-
nasterid bei 18 882 Patienten hat sich
erstmals die Moglichkeit erdffnet, den
PSA-Verlauf im prospektiven Scree-
ning {iber sieben Jahre zu verfolgen.
Die Teilnehmer dieser PCPT-Studie
(Prostate Cancer Prevention Trial), ge-
sunde Ménner im Alter von 55 Jahren
und héher, erhielten randomisiert tag-
lich entweder 5 mg Finasterid (Pros-
car®) oder Plazebo. Unter der Wirk-
substanz reduzierte sich die Inzidenz
von Prostatakarzinomen um ein Viertel
(24,8 %). In 8 575 Fillen wurde auf-
grund eines PSA-Anstiegs biopsiert,
in 5 587 Fillen erfolgte die Routine-
Stanzung am Ende des Studienzeit-
raumes. Bei ca. 22 % der biopsierten
Mainner wurde ein Karzinom verifi-
ziert, davon waren 20,6 % hohergra-
dig (Gleason > 7).

Der iiberraschende Befund, daf} in
der Finasterid-Gruppe mehr hoher-
gradige Karzinome entdeckt wurden
als im Plazeboarm, ist inzwischen
als systematischer Erfassungsfehler
,enttarnt worden, der auf der Re-
duktion des Prostatavolumens durch
Finasterid basiert: Da sich aber nur
das gutartige Gewebe verringert und
nicht der Tumor, erhoht sich auch die
Wabhrscheinlichkeit, dafl im Biopsie-
zylinder Tumorgewebe enthalten ist.
Von den héhergradigen Tumoren wer-
den unter Plazebo nur etwa die Half-
te entdeckt. Bei mit Finasterid be-
handelten Patienten sind es hingegen
ca. 70 %.

Hohere Treffsicherheit bei
Verdachtsdiagnosen

Die jiingste Analyse der PCPT-Da-
ten iber den Therapiezeitraum zeigt
nach Angaben von Joyce auflerdem
eine hohere Treffsicherheit bei den
durch einen PSA-Anstieg bedingten
Verdachtsdiagnosen von Prostatakar-
zinomen — sowohl fiir die Gesamtheit
der Prostatakarzinome wie auch fiir
hohergradige. Die Berechnung der
Sensitivitdt und Spezifitdt des PSA-
Tests fiir einen gegebenen PSA-Wert
liefert charakteristische Kurven, de-
ren Flache unter der jeweiligen Kur-
ve ein Maf fiir die Qualitét des Tests
ist (Abb.).

Sowohl bei der Unterscheidung
Krebs oder kein Krebs als auch bei
der Abschitzung hohergradiger Pro-
statakarzinome schnitt Finasterid bes-
ser ab, d.h. die Aussagekraft des PSA-
Wertes ist unter dieser Behandlung
verbessert, so dall Karzinome zuver-
lassiger entdeckt werden. ,,Bei der
ersten Auswertung der PCPT-Stu-
die haben wir damit eindeutig den
Nutzen von Finasterid fiir die Pa-
tienten unterschitzt und das Risiko
uberschitzt”, erkldrte Prof. Scott
Lippman (Houston), Co-Investiga-
tor der Studie.
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Ist aufgrund der neuen Erkennt-
nisse eine Primdrpravention mit
Finasterid gerechtfertigt?

Bei Risikopatienten, so formu-
lierte es Prof. Michael Marberger
(Wien), ist die Nutzen-Risiko-Re-
lation einer Chemoprophylaxe mit
Finasterid giinstig — insbesonde-
re bei Vorliegen einer symptomati-
schen BPH. In der Praxis empfiehlt er,
ratsuchende Patienten generell nach
Miktions- und Sexualproblemen zu
fragen. Beim Vorliegen individuel-
ler Risikofaktoren rét der Urologe
dazu, in einem Gesprich balanciert
den Nutzen und die Nebenwirkungen
einer Chemoprévention mit Finaste-
rid darzulegen. Entscheidet sich der
Patient fiir diese Option, hat er bei
bestehender BPH einen klaren Zu-
satznutzen. Liegt keine vergroflerte
Prostata vor, bestehen aber berech-
tigte Angste aufgrund der Familien-
anamnese, handelt es sich um ,,Off-
Label-use®, da Finasterid hierfiir
bisher keine Zulassung hat.

Berichterstatterin: Dr. R. Leinmiiller .

Orientierung am cPSA ergibt verbesserte

Einschatzung des PCa-

Risikos und hilft,

unnotige Biopsien zu vermeiden

Die PSA-Bestimmung mittels Tests
fiir komplexiertes PSA (cPSA) und Tests
fiir Gesamt-PSA (tPSA) liefert in einem
Grenzbereich diskordante Ergebnisse,
d.h. der eine Test zeigt ein positives Er-
gebnis, der andere hingegen ein negati-
ves. Mit Hilfe der Diskordanzanalysen-
Charakteristik (DAC) 148t sich spezifisch
fiir die diskordanten Ergebnisse ein Ver-
gleich zwischen beiden Testverfahren
durchfiihren.

Anhand der Daten von insgesamt 1 624
Patienten (848 mit und 776 ohne Prosta-
takarzinom) erwies sich bei den diskor-
dant getesteten Patienten der pradiktive
Wert eines positiven Testergebnisses als
doppelt so hoch fiir cPSA wie der mit
dem tPSA-Test. Zudem war der cPSA-
Test 3,6 bis 5,5mal spezifischer als der
tPSA-Test. In der klinischen Praxis be-
deutet dies, daB3 ein Patient mit einem
positiven cPSA-Wert und mit einem ne-
gativen tPSA-Wert etwa mit doppelt so

hoher Wahrscheinlichkeit ein Prostata-
karzinom hat wie ein Patient mit einem
positiven tPSA-Wert und einem negati-
ven cPSA-Wert. Das cPSA liefert also
eine bemerkenswerte Verbesserung in
der Selektion der Patienten fiir eine Bio-
psie bzw. in der Vorselektion der Pati-
enten fiir weitere diagnostische Malf3-
nahmen.

Bei Anwendung des cPSA-Tests
konnen in einem tPSA-Bereich von
3 bis 5 ng/ml mehr als 10 % unnoti-
ger Biopsien vermieden werden.

Das iiberlegene diagnostische Po-
tential des cPSA gegeniiber dem tPSA
rechtfertigt seine Anwendung als Test
der ersten Wahl (first-line-Test) in der
Prostatakarzinom-Diagnostik.
Literatur:

Jung K, Lein M, Butz H, et al. 2006. New
insights into the diagnostic accuracy of
complexed and total prostate specific antigen

using discordance analysis characteristics. J
Urol 175:1275-1280. Red. ¢
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