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- Lilly-Forschungspreis

Isolierte GefalSprotektion durch
selektive Ostrogenrezeptor-f-Agonisten

Sind Phytodstrogene eine sinnvolle Alternative fir die
Hormonsubstitution in der Menopause?

Der diesjahrige Lilly-Forschungspreis wurde wiederum im Rahmen eines dreitagigen
interdisziplindren Forums fiir Fachdrzte in Wiirzburg an Dr. med. Sonja Schrepfer und Dr.
med. Tobias Deuse vom Herzzentrum Hamburg-Eppendorf verliehen. Die beiden Preis-
trager erhielten die mit 5 000 Euro dotierte Auszeichnung fiir Arbeiten, in denen sie die
Maoglichkeiten einer selektiven GefdRprotektion mit einem dstrogen wirkenden Pflanzen-
inhaltsstoff am Tiermodell untersucht hatten [1]. Wesentliches Kriterium der Fragestel-
lung nach Selektivitit war das Fehlen unerwiinschter Wirkungen auf den Uterus.

Seit der Entdeckung eines zweiten
Ostrogenrezeptors (ER) besteht Un-
klarheit dariiber, durch welchen der
beiden Isoformen, ERo oder ERp, eine
gefafBprotektive Wirkung vermittelt
werden kann. Insbesondere will man
auch ermitteln, wie erwiinschte Effek-
te an den Gefial3en von unerwiinsch-

ten Wirkungen auf den Uterus abge-
koppelt werden koénnen.

Die endotheliale Dysfunktion
und die Expression von Adhésions-
molekiilen sind maf3gebliche Auslo-
ser der Atherosklerose-Entstehung.
Beide &tiologischen Faktoren sind in
der primierten Arbeit explizit unter-

Dr. med. Tobias Deuse (rechts im Bild) vom Herzzentrum Hamburg-Eppendorf empféingt
die Urkunde fiir den diesjahrigen Lilly-Forschungspreis von Dr. med. Hartwig Biittner
(Klinische Forschung, Medizinische Abteilung, Lilly Deutschland).
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sucht worden. Die Adhésionsmole-
kiile vermitteln den initialen Schritt
der Anheftung, die Aktivierung so-
wie die Invasion von Immunzellen
in die GefdBwand und représentieren
damit die inflammatorische Kompo-
nente der Atherosklerose. Die beiden
wichtigsten Adhdsionsmolekiile sind
das VCAM-1 und das ICAM-1.

Die Wirkungen je eines selektiven
ERa- und ERB-Agonisten wurden un-
tersucht. Als ERa-Agonist diente Ethi-
nylestradiol, ein synthetisches Ostro-
gen, das als Ostrogene Komponente in
oralen Kontrazeptiva Verwendung fin-
det. Als ERB-Agonist wurde Biocha-
nin A, ein Phytodstrogen eingesetzt,
das in sojahaltigen Lebensmitteln ent-
halten ist. Um bei beiden Substanzen
eine vergleichbare Wirkung am Re-
zeptor zu erzielen, wurde die Dosie-
rung des Phytodstrogens deutlich ho-
her gewéhlt als die des hochaffinen
Ethinylestradiols.

In einem In-vivo-Modell wurden
vier Gruppen weiblicher Ratten un-
tersucht:
= Gruppe 1 ohne Medikation
* Gruppe 2 ovarektomiert
= Gruppe 3 ovarektomiert plus Bio-
chanin A
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= Gruppe 4 ovarektomiert plus Ethi-
nylestradiol.

Die Medikation wurde zwei Tage
vor einer Endothel-Denudierung der
abdominalen Aorta begonnen.

Deutlich geringere Intima-Hyper-
plasie nach Behandlung mit Bio-
chanin A und Ethinylestradiol

Bereits nach zwei Wochen hatte sich
bei den ovarektomierten Tieren in der
Aorta eine massive Intima-Hyperpla-
sie entwickelt. Diese Plaquebildung
war zwar auch bei den nicht ovarek-
tomierten Tieren vorhanden, aber in
deutlich geringerem Ausmal}. Waren
die Tiere allerdings mit Biochanin A
oder Ethinylestradiol vorbehandelt,
lieB3 sich ein deutlicher gefafprotek-
tiver Effekt der dstrogenen Substan-
zen erkennen: Die Intima-Hyperplasie
war gegeniiber den nicht vorbehan-
delten Tieren erheblich geringer aus-
geprigt (Abb. 1).

Biochanin A verbessert vasku-
lare Relaxationsfahigkeit

Die Relaxationsfihigkeit vorkontra-
hierter Gefamuskulatur wurde mit-

tels Azetylcholin (Endothel-abhin-
gige Relaxation) und Nitroglyzerin
(Endothel-unabhédngige Relaxation)
untersucht. Hierbei lieB sich nur in
Gefillen von Tieren, die mit Biocha-
nin A vorbehandelt waren, eine si-
gnifikante Verbesserung der Endo-
thel-abhéngigen Relaxationsfahigkeit
feststellen.

Keine Wachstumseffekte von
Biochanin A am Uterus

Die Behandlung mit hochdosier-
tem Biochanin A fiihrte nach zwei
Wochen zu keinen morphologischen
Veranderungen und zu keiner Gro-
Benzunahme der Uteri. Hingegen
haben die zwei Wochen ausge-
reicht, um mit Ethinylestradiol ein
deutliches Wachstum der Uteri an-
zuregen. Bei der Praparation waren
sehr viele, geschlangelt verlaufende
Driisensegmente erkennbar. Die Ge-
wichtsunterschiede eines normalen
Uterus, eines hypoplastischen Uterus
nach Ovarektomie, nach Behandlung
mit Biochanin A (kein Effekt) und
nach Behandlung mit Ethinylestra-
diol (ausgeprégter Effekt) sind erheb-
lich (Abb. 2).
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Abb. 1: Wirkung von Biochanin A und Estradiol auf die Entstehung ei-

ner Intima-Hyperplasie (nach [1]).
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Abb. 2: Wirkung von Biochanin A und Estradiol auf das Uteruswachs-

tum (nach [1]).

Biochanin A verhindert die
Uberexpression von VCAM-1

Sowohl Biochanin A als auch Ethi-
nylestradiol reduzierten die VCAM-
1-Expression in vitro deutlich. Der
EinfluB beider Substanzen auf die
Expression von ICAM-1 war uner-
heblich.

Ostrogene Substanzen verrin-
gern das Adhasionsvermogen

Inwieweit sich die Behandlung
mit dstrogenen Substanzen tatsach-
lich auf das Adhisionsvermdgen von
Lymphozyten an Endothelzellen aus-
wirkt, wurde mittels eines Einzellad-
hisionstests bestimmt: Durch Stimu-
lation mit TNF-o 148t sich die Haftung
von Lymphozyten an Endothelzellen
deutlich steigern. Dieser Effekt ist deut-
lich verringert, wenn die Endothelzel-
len zuvor mit Biochanin A oder Ethi-
nylestradiol vorbehandelt waren.

Literatur:

[1] Schrepfer S, Deuse T, Miinzel T, et al.
2006. The selective estrogen receptor-8
biochanin A shows vasculoprotective ef-
fects without uterotrophic activity. Meno-
pause 13:489-499. Red. 4
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- Verhaltensmedizinisches Forum

Prof. Dr. rer. nat.

Norbert Sachser,
Dekan des Fachbe-
reichs Biologie und
Leiter der Abteilung fiir
Verhaltensbiologie,
Westfilische Wilhelms-
Universitat Miinster

Paarungs- und Sozialsysteme der

Saugetiere

Evolutionare Selektionsmuster — Soziale Mechanismen und ihre
physiologischen Konsequenzen

In der Verhaltensbiologie lassen sich wissenschaftliche Fragestellungen aus zwei vonein-
ander unabhingigen Perspektiven angehen: Zum einen beschiftigt sich ein evolutions-
biologischer Ansatz mit Fragen beziiglich der Selektionsfaktoren, der Anpassung und des
Fortpflanzungserfolges. Das fiihrt beispielsweise zu Erkenntnissen, wie sich unterschied-
liche Paarungssysteme bei Sdaugetieren in morphologischen Merkmalen des Mannchens
niederschlagen und welchen reproduktiven Nutzen die Weibchen daraus ziehen. Ande-
rerseits stellt ein eher sozialphysiologischer Ansatz Fragen nach sozialen Mechanismen
und den sich daraus ergebenden physiologischen Konsequenzen in den Vordergrund.
Hierzu zdhlen Untersuchungen iiber die sozialen und neuroendokrinen Grundlagen, die
es liberhaupt erst moglich machen, dal bei einer bestimmten Tierart ein Mdannchen mit
einem Weibchen eine soziale Bindung eingehen kann.

Evolutionsbiologischer Ansatz

Evolutiondre Aspekte von Paa-
rungs- und Sozialsystemen lassen
sich am Modell des gewohnlichen
Wieselmeerschweinchens (Galea mu-
steloides) und am Modell des Wild-
meerschweinchens (Cavea aperea)
vergleichend untersuchen. Diese nahe
verwandten Nagetierarten bilden vol-
lig unterschiedliche Sozial- und Paa-
rungssysteme aus.

Wieselmeerschweinchen sind ausge-
sprochen vertrégliche Tiere, die in gro-
Ben Gruppen mit zahlreichen Ménn-
chen und Weibchen gehalten werden
konnen. Die Tiere pflegen untereinan-
der einen sehr engen Korperkontakt.
Wird ein Weibchen fortpflanzungs-
bereit, rennt es plotzlich los und vo-
kalisiert laut, so daf3 alle Médnnchen
auf es aufmerksam werden und hin-
terherrennen. Das Weibchen halt an,
das unmittelbar dahinter zum stehen-
kommende Miannchen kopuliert mit

ihm und scheidet danach aus der Paa-
rungsjagd aus. Das Weibchen rennt
wieder los und die Paarungen wie-
derholen sich, bis in aller Regel sdmt-
liche Mannchen mit dem Weibchen
kopuliert haben.

,Das Sozialsystem der Wieselmeer-
schweinchen ist ein multi-male
multi-female system. Das Paa-
rungssystem ist — bedingt durch das
Verhalten der Weibchen — eine Pro-
miskuitét.«

Wildmeerschweinchen kénnen in
kleinen Gruppen mit nur einem Ménn-
chen und mehreren Weibchen gehalten
werden. Die weiblichen Nachkommen
ordnen sich zwanglos in die Domi-
nanzhierarchie der erwachsenen Weib-
chen ein. Wenn aber ménnliche Junge
geschlechtsreif werden, gibt es Kon-
flikte zwischen Vater und Sohn, bei
dem letzterer in hochster Lebensge-
fahr schwebt. In der freien Natur wan-

dern die Sohne in dieser Zeit ab. Das

Sozialsystem der Wildmeerschwein-
chen ist demnach der Harem und das

Paarungssystem ist die Polygynie, d.h.
der Haremschef pflanzt sich mit jedem

der Weibchen fort, aber die Weibchen

des Harems paaren sich nur mit die-
sem einen Ménnchen.

Nach Darwins Theorie der sexuel-
len Selektion 148t sich aufgrund der
unterschiedlichen Sexual- und Paa-
rungssysteme eine Voraussage ma-
chen: Das Hodengewicht der pro-
misken Art wird wesentlich groBBer
sein als das der haremsbildenden Art.
Denn in der Evolutionsbiologie wird
davon ausgegangen, da3 durch se-
lektive Auslese eine Maximierung
der FitneB und damit des Fortpflan-
zungserfolges stattfindet. Das heif3t,
es geht darum, moglichst viele Ko-
pien der eigenen Gene an die néch-
ste Generation weiterzugeben.

Bei der promisken Art hat kein
Minnchen einen Vorteil davon,
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moglichst stiarker zu sein als ande-
re, da das Verhalten der Weibchen es
zuldBt, daBl alle Mannchen kopulie-
ren. Uber die Vaterschaft wird nicht
durch Korperkraft entschieden, son-
dern durch Spermienkonkurrenz im
Genitaltrakt der Weibchen. Demnach
liegt ein sehr starker Selektionsdruck
darauf, moglichst viele Spermien zu
produzieren. Hierfiir sind grofle Ho-
den von Vorteil.

Bei den haremsbildenden Wild-
meerschweinchen liegt der Selekti-
onsdruck darauf, daf3 die Ménnchen
grof3 und stark werden — moglichst
so stark, daB sie die anderen vertrei-
ben konnen. Wenn die Weibchen fort-
pflanzungsbereit sind, ist kein Kon-
kurrent mehr da. Es werden gar nicht
viele Spermien gebraucht. Die Theo-
rie bestétigt sich, wenn man sich die
Hoden beider Arten anschaut. In der
Tat sind die Méannchen der promis-
ken Wieselmeerschweinchen klein —
sogar kleiner als die Weibchen, ha-
ben aber groe Hoden, immerhin 2 %
des Korpergewichts. Hingegen sind
die Mannchen der Wildmeerschwein-
chen grof und stark. Sie konnen sich
durchsetzen, haben aber winzig klei-
ne Hoden verglichen mit den nahe
verwandten Wieselmeerschweinchen.
Hier machen die Hoden nur 0,4 %
des Korpergewichts aus.

Arten, bei denen sich mehrere Ménn-
chen mit jedem Weibchen paaren, so-
genannte multi-male mating systems,
weisen generell hohere relative Hoden-
gewichte auf als Arten, bei denen sich
jedes Weibchen nur mit einem Ménn-
chen paart, sogenannte single-male ma-
ting systems. Das wurde inzwischen
sogar fiir Schmetterlinge nachgewie-
sen, bei denen die entsprechenden Paa-
rungssysteme vorkommen.

Fiir jedermann anschaulich wird
das Prinzip bei einem Spaziergang
durch den Zoo bei den Menschenaf-
fen: Schimpansen haben in freier Na-
tur ein promiskes Paarungssystem. Die
Mainnchen sind nicht viel groBer und

starker als die Weibchen. Sie haben
aber grofle Hoden, denn jedes Weib-
chen paart sich mit vielen Mannchen.
Gorillas bilden hingegen Harems. Ihr
Selektionsprogramm hat auf Korper-
kraft gelegen. Die Ménnchen sind rie-
sig gro3 und sehr stark, haben aber
nur winzig kleine Hoden.

,,Im gesamten Tierreich besteht ein
Zusammenhang zwischen Paa-
rungssystem und relativem Hoden-
gewicht.*

Wenn alle Ménnchen kopulieren,
stellt sich die Frage nach der Vater-
schaft. Sowohl in ihrer Heimat Argen-
tinien als auch in Laborexperimenten
in Miinster wurden bei Wieselmeer-
schweinchen regelmaBig in acht von
zehn Wiirfen multiple Vaterschaften
vorgefunden. Bei promisken Arten
ist es haufig der Fall, da3 im selben
Wurf mehrere Méannchen als Viter
reprasentiert sind.

,,Paarungs- und Sozialsysteme
resultieren aus ,programmier-
ten‘ Verhaltensstrategien der
verschiedenen Individuen, um
ihren individuellen Fortpflan-
zungserfolg zu erh6hen.*

Nach Darwin’scher Logik miissen
die Weibchen, die sich auf Promis-
kuitét einlassen, davon einen Vorteil
in Form eines verbesserten Fortpflan-
zungserfolges, d.h. in Form von mehr
iiberlebenden Nachkommen haben.
Tatsédchlich hat sich nachweisen las-
sen, daf3 solche Weibchen signifikant
mehr Nachkommen entwohnen, als
wenn sie nur mit einem Ménnchen
verpaart worden wéren. Das hat aber
nichts mit der Wurfgréfe zu tun, die
ist in beiden Situationen vollig iden-
tisch. Eine hohere Vitalitét der Nach-
kommen promisker Tiere wurde mitt-
lerweile auch bei Kreuzottern, Grillen
sowie fiir weitere Insektenarten ge-
zeigt. Wieselmeerschweinchen sind
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Abb. 1: Enorme Unterschiede in der Hodengrofie beim Wieselmeer-
schweinchen (Galea musteloides; links) und beim Wildmeerschwein-
chen (Cavea aperea; rechts) (Fotos: M. Asher).

aber bis jetzt der einzige Fall, der fiir
Saugetiere bekannt ist.

,Beim Zustandekommen der jewei-
ligen Paarungs- und Sozialsysteme
spielen die Weibchen eine wesent-
lich aktivere Rolle als noch vor we-
nigen Jahren angenommen wurde.*

Mit Vorrichtungen, die dem Weib-
chen eine freie Partnerwahl erlauben,
14t sich experimentell nachweisen,
dafl Wieselmeerschweinchen tatséch-
lich im Laufe der Evolution darauf
programmiert sind, sich mit mehreren
Minnchen zu paaren. Die Weibchen
der haremsbildenden Art entschei-
den sich hingegen fiir ein Ménnchen,
das sie zum Vater ihrer Nachkom-
men auswéhlen.

Sozialphysiologischer Ansatz

Aus sozialphysiologischen Unter-
suchungen an Ratten, Méusen und
auch am Menschen ist das Phéno-
men des Dichtestrefl bekannt: Bei
erhohter Populationsdichte nehmen
Aggressionen, Krankheitsanfallig-
keit und Sterblichkeit zu.

Vermehren sich aber Hausmeer-
schweinchen — die domestizierte
Form des Wildmeerschweinchens —
in einem begrenzten Gehege unge-
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Abb. 2: Kortisol-Konzentrationen méannlicher Meerschweinchen bei
Einsetzen in eine fiir sie unbekannte Meerschweinchenkolonie (nach
Sachser N. 1998. Naturwissenschaften 85:307-317.).

hemmt, kommt es erstaunlicherwei-
se zu keinerlei Anzeichen von Dichte-
streB3. Vielmehr fiihlen sich die Tiere
um so wohler, je dichter es wird. Meer-
schweinchen sind in der Lage, ihr So-
zialsystem so zu verdndern, daf Dich-
testrel3 aufgefangen wird.

Bei geringer Populationsdichte bil-
den die Meerschweinchen eine line-
are Dominanzhierarchie aus: Sie ha-
ben einen Chef, einen zweiten, einen
dritten. In diesem Fall ist das gesam-
te soziale Leben entsprechend dieser
sozialen Hierarchie organisiert. Der
Dominante zeigt das meiste Werbungs-
und Sexualverhalten und ist auch der
Vater der Nachkommen.

Waichst die Gruppe auf mehr als je
fiinf bis sechs erwachsene Mannchen
und Weibchen an, kommen kurzzei-
tig Aggressionen auf. Danach hat sich
ein vollig anderes System eingespielt,
das fiir viele Jahre stabil bleibt: Die
Dominanzhierarchie spielt nicht mehr
die wesentliche Rolle. Vielmehr wer-
den individuelle soziale Bindungen
ausgebildet. Hierbei kann ein Minn-
chen Bindungen an ein oder wenige
Weibchen haben. Es kommt auch vor,
daB mehrere Mannchen Bindungen
an dieselben Weibchen haben. Wenn
das der Fall ist, erweist sich eines der
Minnchen als besonders stark und

nimmt den Rang des Alpha-Miann-
chens ein.

Entscheidend ist, dal Bindungen
der anderen Tiere respektiert wer-
den — etwas, was sonst nur von Pri-
maten bekannt ist. Die Alphas inter-
essieren sich tatsdchlich nur noch fiir
ihre Bindungspartner. Sie paaren sich
nicht mit den Weibchen der anderen
Alpha-Ménnchen. Da die stdrksten
Mainnchen dieser Gruppen, die Al-
phas, nicht mehr um dieselben Res-
sourcen konkurrieren, gibt es keiner-
lei Grund fiir erhohte Aggressionen.
Solche Kolonien kénnen auf 50-60
Tiere anwachsen, ohne daf} es zur ver-
mehrten Aggression kommt. In die-
sem System entsteht erst die Paarbin-
dung, und dann wird man Alpha. Kein
Minnchen hat eine Chance, das tiber
Kraft ein Alpha werden und danach
Paarbindungen eingehen will.

Solange ein stabiles Sozialsystem
besteht, in dem jedes Individuum
seine Position kennt und akzeptiert,
existiert kein Unterschied in der Ge-
streftheit zwischen den hochrangigen
Alphas und den unterlegenen Ménn-
chen. Auch ein Ansteigen der Popu-
lationsdichte fiihrt zu keinem Anstei-
gen der StreBhormone. Das gilt nicht
nur fiir Meerschweinchen, sondern
kann als allgemeine Regel fiir Sdu-
getiere formuliert werden:

,In stabilen Sozialsystemen sind
alle Individuen durch ein ausge-
zeichnetes Wohlergehen charakte-
risiert; weder ein niedriger sozialer
Status noch eine erhdhte Popula-
tionsdichte fithren zu verstarkten
hormonellen Strefireaktionen.

Meerschweinchen miissen — wie
auch der Mensch — sozialisiert wer-
den, d.h. sie miissen bestimmte sozi-
ale Erfahrungen in ihrem Leben ma-
chen, um in der Gruppe ein soziales
Leben ausbilden zu kénnen. Ménn-
chen, die in einer Kolonie aufgewach-
sen sind, integrieren sich problemlos

in einer anderen Kolonie. Am ersten
Tag laufen sie herum, sie beschnup-
pern alle anderen Tiere, zeigen aber
kein aggressives und kein Sexualver-
halten, selbst wenn sie in ihrer vori-
gen Gruppe die groen Chefs waren.
Drei Wochen spater nehmen sie in der
neuen Kolonie zum Teil eine héhe-
re soziale Position ein als in den al-
ten. Dies geschieht, ohne daf3 drohen-
des Kampfverhalten zu beobachten
ist. Alles geschieht aggressionsfrei.
Hieraus ist zu erkennen, dafl zuvor
offenbar soziale Erfahrungen ge-
macht worden sind.

Ganz anders verhalten sich mannli-
che Tiere, die nach Losen der Mutter-
Kind-Beziehung entweder einzeln oder
paarweise gehalten wurden und dann
plotzlich in eine Kolonie eingesetzt
werden. Diese Tiere sind in der fiir sie
ungewohnten Umgebung nicht etwa
geschockt. Im Gegenteil: Sie werben
unvermittelt um Weibchen und grei-
fen andere Ménnchen sofort an. Nach
kurzer Zeit sieht es so aus, als wiirden
sie die neuen Chefs der Kolonie. Doch
rechtzeitig erscheinen die Alphas auf
der Bildflache, und es kommt zu es-
kalierten Kémpfen. Am nichsten Tag
sitzen die Neuankémmlinge in einer
Ecke. Nur etwa jeder zweite von ihnen
trinkt und frilt. Damit gibt er zu er-
kennen, daf3 er sich in den Sozialver-
band integrieren wird. Die restlichen
Tiere trinken und fressen nicht, obwohl
sie vollig unversehrt scheinen. Wiir-
den sie nicht herausgenommen, wé-
ren sie einige Tage spéter tot.

Interessant sind die Kortisol-Kon-
zentrationen der Tiere wihrend solcher
Experimente. Sind die Tiere in Kolo-
nien aufgewachsen, kommt es beim
Einsetzen in eine neue Kolonie zu
keinen signifikanten Verdnderungen.
Auch bei den Katecholamin-Konzen-
trationen, den Cholesterin-Konzentra-
tionen und weiteren physiologischen
Parametern ergaben sich keine signi-
fikanten Veranderungen. Diese Tie-
re kdnnen sich ohne Aggressionen



Verhaltensmedizinisches Forum -

und ohne Stref} in einem neuen So-
zialverband integrieren.

Einzeln aufgewachsene Tiere ha-
ben zundchst dieselben Kortisol-Wer-
te wie die in Kolonien aufgewach-
senen Tiere. Nach dem Einsetzen
in eine Kolonie kommt es zu einem
sehr starken, protrahierten Anstieg
der Werte (Abb. 2). Bei Tieren, die
sich nicht integrieren kénnen, stei-
gen die Werte sogar weiter bis ins
Hochpathologische.

Wenn junge Ménnchen in Koloni-
en heranwachsen, miissen sie wih-
rend der Pubertitsphase in Interak-
tionen mit den dlteren dominanten
Mainnchen bestimmte Dinge lernen.
Zum Beispiel lernen sie abzuschit-
zen, wie stark sie sind und wie stark
die anderen sind. Das in dieser Phase
Gelernte behalten sie. Die Regel lau-
tet: Weiche dem Stérkeren aus. Wenn
du aber der stirkere bist, mul} der
andere ausweichen. So sozialisiert
konnen sie ein Leben lang auf jedes
beliebige fremde Meerschweinchen
treffen und sich ohne Anstieg der
StreBhormone, ohne Gesundheits-
probleme arrangieren.

Wenn Ménnchen aber einzeln auf-
wachsen, lernen sie die Regeln fiir
den Umgang mit Geschlechtsgenos-
sen nicht. Dann brechen instinktive
Programme hervor, die da lauten: So-
bald du ein Weibchen sichst, fang an
zu balzen, sobald du ein Midnnchen
siehst, greif an. Mit diesen Regeln ha-
ben sie aber keine Chance, in einem
etablierten Sozialverband zurechtzu-
kommen. Das fiihrt zu explodieren-
den neuroendokrinen Reaktionen bis
hin zum Tod der Tiere.

,,Es existiert eine kausale Bezie-
hung zwischen den sozialen Erfah-
rungen, die Tiere wihrend der Pu-
bertidt machen und dem Ausmal3
aggressiven Verhaltens sowie der
hormonellen Strefireaktionen bei
der Begegnung mit unbekannten
Artgenossen.

Nicht nur bei Meerschweinchen
sind die in der Pubertit gemachten
Erfahrungen fiir ihr aggressives Ver-
halten und das Ausmal hormoneller
Strereaktionen bei der Begegnung
mit unbekannten Artgenossen pra-
gend. Gleiches wird auch fiir meh-
rere Affen- und Hundearten ange-
nommen.

»Auch in der Erziehungswissen-
schaft werden Modelle diskutiert,
wonach soziale Erfahrungen, die
Jugendliche wihrend der Pubertét
machen, ausschlaggebend fiir spa-
tere Begegnungen mit Geschlechts-
genossen sind.

Die Meerschweinchen-Kolonie ist
auch ein perfektes System, um zu un-
tersuchen, ob es so etwas wie eine
strefreduzierende Wirkung durch den
Bindungspartner gibt. Wird ein Tier

— egal ob Miannchen oder Weibchen —
aus seiner Kolonie herausgenommen
und im selben Raum fiir eine Stunde
in einen kleinen Kifig gesetzt, steht es
akut unter Stref3. Die Kortisol-Konzen-
trationen erhdhen sich um etwa 100 %.
Die Frage ist, ob sich die Strefireak-
tion ddmpfen 14Bt, indem man bei-
spielsweise zu einem Méannchen ein
Weibchen gibt, damit es nicht alleine
ist. Fiir ein solches Ménnchen gibt es
drei Kategorien von Weibchen:

* Weibchen, die es nie gesehen hat.

» Weibchen aus derselben Kolonie, de-
nen es tdglich begegnet ist, die aber
keine Bindungspartnerin sind.

* Letztlich Bindungspartnerinnen, so-
zusagen Lieblingsweibchen.

Die relative Strefireaktion eines
Minnchens, das allein oder mit ei-
nem fremden, bekannten oder Lieb-
lingsweibchen isoliert worden ist, geht
aus Abb. 3 hervor. In allen vier Situa-
tionen ist ein Anstieg der Kortisol-Kon-
zentration zu registrieren. Hieraus 1403t
sich eine durchschnittliche Streantwort
berechnen. Von dieser durchschnittli-
chen Streantwort gibt es in den vier

Shuation der Mannchan
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i beerkcanirben Wiibchien

mit Bindungspartmrm
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Abb. 3: Streireaktion bei ménnlichen Meerschweinchen wihrend vier
unterschiedlicher Situationen einer Isolation (nach Sachser N, et al.

1998. Psychoneuroendocrinol 23:891-904).

unterschiedlichen Situationen charak-
teristische Abweichungen:

* Bei einem Mannchen allein fallt
die Kortisol-Antwort etwas hoher
als durchschnittlich aus.

* Mit einem fremden Weibchen ist die
Reaktion sogar stédrker als in ,,Ein-
zelhaft®.

* Mit dem bekannten Weibchen ist die
Antwort dhnlich als wenn die Tiere
allein wéren.

* Mit der Bindungspartnerin fallt fast
die gesamte StreBreaktion aus.

Gleiches wurde in den letzten
sechs Jahren fiir etliche Saugetier-
arten nachgewiesen. Bei Tieren, die
soziale Bindungen ausbilden, ist der

Bindungspartner in aller Regel in der
Lage, allein durch seine Anwesenheit
in belastenden Situationen die Stref3-
reaktionen zu dampfen, d.h.:

,Die Anwesenheit sozialer Bindungs-
partner ist in belastenden Situationen
ein hochst effektiver Schutz vor hor-
monellen Strefreaktionen.*

Im Prinzip ist dieses Ergebnis
nichts anderes als die biowissen-
schaftliche Begriindung fiir etwas,
das schon vor einigen hundert Jah-
ren Paracelsus registriert hat: Liebe
ist die beste Medizin. Red. <
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Welche Rolle spielt das evolutionare Erbe
fur die Sexualitat des Menschen?

Dreieck der Liebe: Sexualtrieb, Attraktions- und Bindungssystem

Der moderne Mensch tréagt ein evolutionares Erbe in sich, das seine Sexualitdt nicht unwe-
sentlich beeinfluBt. Nach der Anthropologin Helen Fisher existieren drei entwicklungsge-
schichtlich verankerte neurobiologischen Systeme — sie hat sie das Dreieck der Liebe ge-

nannt:

¢ Der Sexualtrieb bzw. die sexuelle Lust motiviert den Menschen, auf einen Partner zuzu-

gehen und sich fortzupflanzen.

e Das Attraktionssystem weckt das Verlangen, sich mit einem ganz bestimmten und nicht
mit einem beliebigen Partner zusammenzutun. Es beinhaltet zugleich das Sich-Verlieben.
e Das Bindungssystem bewirkt das Festhalten an einem Partner. Es ist fiir den Reproduk-
tionserfolg des Menschen mit seinen physiologischen Frithgeburten auBerordentlich be-

deutsam.

Sexualtrieb

Das Aufkommen sexueller Lust ist
ein neurobiologischer Prozef}, an dem
beim Menschen praktisch das gesamte
Gehirn beteiligt ist. Hierbei spielt die
Wahrnehmung aller fiinf Sinne eine
wichtige Rolle. Hinzu kommt ein ,,sex-
ter” Sinn fiir Pheromone. Dabei han-
delt es sich um zumeist geruchlose Bo-
tenstoffe, die tiber das vomeronasale
Organ unbewuf3t wahrgenommen wer-
den. In der Sexualitdt des Menschen
haben zudem Hemmungssysteme be-
deutsame Funktionen.

,,Nicht nur eine oder zwei Gehirn-
regionen sind mit Sexualitét
beschiftigt, sondern mehr oder
minder alle Gehirnregionen haben
dabei eine bestimmte Rolle.*

Bereits beim Aufkommen sexu-
eller Erregung steigen die Herzfre-
quenz, der systolische und diastolische
Blutdruck sowie die Katecholamine
— Noradrenalin stirker als Adrena-

lin — an. Sexuelle Erregung ist aber
keine StreBreaktion. Im Verlauf einer
erregenden Situation ist es selbst un-
ter Laborbedingungen bei den Pro-
banden zu keiner StreBreaktion ge-
kommen. Vielmehr ist das Kortisol
sogar gesunken.

Sowohl beim Mann als auch bei der
Frau steigt nach dem Orgasmus das
Prolaktin an. Es ist ein hochsignifi-
kanter Anstieg, der 1 bis 1,5 Stunden
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nach dem Héhepunkt anhilt (Abb. 1).
Bislang ist das der einzige physiolo-
gische Orgasmusmarker beim Men-
schen. Bei blofer sexueller Erregung,
d.h. wenn die Versuchspersonen nicht
zum Hoéhepunkt kommen, bleibt der
Prolaktinanstieg aus.

Eine mogliche Erklarung fiir die
Prolaktinantwort stiitzt sich auf den
Antagonismus des Prolaktins zum Do-
pamin. Letzteres fordert die Lust und

Fraien
i " '
CIgaNmal ! &5 =
50
E W ¥ — =
?:-u ; ' ) o
- o .
g:ﬂ] e
B
ST ] = L
0 10 20 X 40 K 50 100

Abb. 1: Prolongierter Prolaktinanstieg nach einem Orgasmus (nach [1]).
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weckt Erwartungen. Ferner kommt
die Wirkung des Dopamins einer Art
Belohnung gleich.

Dopaminerge Systeme sind mit Pro-
laktin in einen Regelkreis eingebun-
den, iiber den Erregungs- und Hem-
mungssysteme gesteuert werden. Dies
konnte erkldren, warum der Mann
nach einem Orgasmus in der Regel
erst einmal ,,abschlafft” und zunichst
keine sexuelle Lust mehr verspiirt.
Moglicherweise ist das Prolaktin zu-
sammen mit dem ebenfalls bei sexu-
eller Erregung beim Orgasmus an-
steigenden Neuropeptid Oxytozin so
etwas wie ein Antistref3- bzw. ein Pro-
tektionssystem.

,,Untersuchungen haben ergeben,
daf} regelmifBiger Geschlechtsver-
kehr vor Erkiltungskrankheiten
schiitzt. Allerdings gilt auch hierbei
das Motto: Die Dosis macht es. Bei
exzessiver sexueller Aktivitdt wird
das Immunsystem geschidigt.*

Eine derart intimer Kontakt mit
einem anderen Menschen, wie er es
in der Regel nur bei einem sexuellen
Kontakt erlebt wird, sollte Auswir-
kungen auf das Immunsystem haben.
Untersuchungen ergaben einen An-
stieg der Lymphozyten und auch eini-
ger Subpopulationen der natiirlichen
Killerzellen bei hoher Erregung und
einem Orgasmus [2].

,,Was Sexualitdt dem Korper psy-
chophysiologisch und auch neuro-
biologisch gibt, ist moglicherweise
Teil einer Art Entspannungssystems
bzw. einer Art Servicesystems im
Dienste der Reproduktion.*

Das sympathikoadrenerge System
tritt aus evolutionsbiologischer Sicht
bei Gefahr in Aktion. Es versetzt in
die Lage, zu kimpfen oder zu fliich-
ten. Wenn das System nicht ausgewo-
gen ist, kommt es zu iiberschieBenden
Strereaktionen oder zu Strefireak-

tionen auch in Situationen, in denen
Strel3 fehl am Platz ist — wie beim
Sex. Das konnte erkldaren, warum
Menschen, die keine Sexualitét le-
ben und/oder sexuelle Stérung haben,
gesundheitlich insgesamt schlechter
geht als Menschen, die sexuell ge-
sund und zufrieden sind.

Fiir seine entspannende und angst-
16sende Wirkung ist auch das Oxyto-
zin bekannt. Es wird schon bei Kor-
perkontakt ausgeschiittet und stérkt
das Bindungsbediirfnis. Beim Men-
schen wird die Bindungsfunktion iiber
das Oxytozin und das Vasopressin
vermittelt.

Zwischen Mann und Frau besteht
ein wesentlicher Unterschied in der
Steuerung der Sexualitdt. Das be-
trifft den spontanen Sexualtrieb,
der bei Méannern stirker und vor al-
lem kontinuierlicher ausgepragt ist.
Hierdurch sind Ménner starker mo-
tiviert, sexuell aktiv zu sein. Frauen
initiieren Sexualitéit in der Regel aus
anderen Motiven als Ménner, weil bei
ithnen emotionale Intimitét, emotio-
nale und physische Befriedigung eine
groBere Rolle spielen.

Die neurobiologischen Systeme,
die die Sexualitit des Menschen
steuern, lassen sich grob in erregen-
de und hemmende Systeme untertei-
len. Die erregenden Systeme sind in
den entwicklungsgeschichtlich élte-
ren Gehirnarealen lokalisiert und un-
terscheiden sich nur wenig von den
erregenden Systemen hoherer Wir-
beltiere. Die Natur ist dkonomisch
und fiihrt bewdhrte Systeme in der
Regel fort.

Das menschliche Sozialsystem ist
viel komplexer als das der meisten
Tierarten. Daher bedarf es beim Men-
schen ausgekliigelter Hemmungssy-
steme. Das Gehirn hat die Aufgabe,
in Situationen, in denen eine Erre-
gung unangebracht ist, Reize auszu-
filtern. Das geschieht im normalen
Alltag permanent, ohne daf das be-
wullt wahrgenommen wird.

Bei der Konfrontation mit einem
potentiellen Reiz bewerten bestimmte
Areale des Gehirns — z.B. der Man-
delkern und der orbitofrontale Kor-
tex — erst einmal, ob dieser Reiz iiber-
haupt sexuell relevant ist. Das wird in
der Regel liberhaupt nicht registriert.
Dann erfolgt ein Abgleich mit Ge-
déchtnisinhalten fiir sexuelle Reize.
Wenn da iiberwiegend negative Erin-
nerungen gespeichert sind, d.h. wenn
im Gehirn die Erfahrung verankert
ist, daB es eher Arger bringt, sich auf
Sexualitdt einzulassen, wenn in der
Erinnerung Versagenserlebnisse eine
Rolle spielen, wird der Vergleich an-
ders ausfallen als wenn positive Er-
fahrungen abgerufen werden. In den
Hemmungssystemen des menschli-
chen Gehirns spielen im wesentli-
chen personliche Erfahrungen eine
Rolle. Das heifit: Das Gehirn priift
zunéchst einmal Risiko versus Ge-
winnerwartung. Das geschieht in den
Basalganglien.

Fillt das Ergebnis positiv aus, wer-
den die ersten motorischen Systeme
Langeworfen®. Die Aufmerksamkeit
wird erh6ht, und erst dann kommt se-
xuelle Ténung hinein. Dafiir sind die
Sexualsteroidhormone sehr wichtig.
Die Erregung steigt, und das GroBhirn
muB sich gewissermalfien aus dem Ge-
schehen ausklinken. Denn das GroB3-
hirn fungiert in puncto Sexualitat eher
als Bedenkentrédger. Erst wenn die-
se Hemmung ausgeschaltet ist, geht
das Spiel tiberhaupt weiter.

Attraktionssystem

Menschen wie Tiere haben das Be-
diirfnis, einen moglichst attraktiven
Partner auszuwéhlen. Schon Darwin
hat herausgefunden, daf3 es neben der
natlirlichen Selektion durch Konkur-
renz auch ein zweites Prinzip, die
Selektion durch Partnerwahl, gibt.
Ansonsten waren viele Attribute im
Tierreich, wie etwa das Rad eines
Pfaues, nicht zu erkldren. Sie brin-
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gen keinen direkten Konkurrenzvor-
teil, sondern allenfalls den Vorteil,
bessere und attraktivere Partnerin-
nen abzubekommen. Hierauf beruht
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ADb. 2: Urteil von Frauen iiber Madnner im allgemeinen und ih-
ren Partner im besonderen (Allensbach-Umfrage erschienen in
GEO Wissen, September 2000: ,,Mann und Frau. Alte Mythen,

neue Rollen.”).

ADbb. 3: Urteil von Ménnern tiber Frauen allgemein und ihre
Partnerin im besonderen (Allensbach-Umfrage erschienen in
GEO Wissen, September 2000: ,,Mann und Frau. Alte Mythen,

neue Rollen.”).

auch ein Teil der Menschheitsentwick-
lung, d.h. ein Teil der kulturellen Ent-
wicklung des Menschen. Dinge wie
Hochintelligenz, kiinstlerische Be-
gabung oder Macht und Ausstrah-
lung konnten nur entstehen, weil sie
Vorteile bei der Partnerwahl geschaf-
fen haben.

Die sexuelle Selektion beruht
auf dem Wettbewerb innerhalb ei-
nes Geschlechtes um die Angehori-
gen des anderen Geschlechtes. Sie
bedeutet zugleich eine differentiel-
le Wahl durch die Angehorigen des
einen Geschlechtes. Das sind mei-
stens die Weibchen — so auch beim
Menschen. Beim Menschen kommt
zudem das asymmetrische Investment
stark zum Tragen, d.h., da} eine se-
xuelle Begegnung fiir die Frau po-
tentiell viel folgenreicher sein kann
als fiir den Mann. Das fiihrt zu be-
stimmten Verhaltenskonsequenzen
wie der aktiven weiblichen Wahl,
dem ménnlichen Wettbewerb und
dem Werbeverhalten der Ménner
um die Frauen.

Die Frauen testen die Investment-
bereitschaft des Mannes aus, d.h. sie
testen aus, ob der Mann ein moglicher
Partner ist, der seine Ressourcen in
ein gemeinsames Projekt ,,Fortpflan-
zung" einbringen wiirde. Es kommt
zu bestimmten Mechanismen der
Paarbindung, und es kommt zu Ei-
fersucht und Bewachungsverhalten
beim Mann, weil der ndmlich sicher-
gehen will, daB sein Investment kein
Fehlinvestment ist, d.h. daB3 das ge-
meinsame Kind auch wirklich von
ihm ist.

,,.Bei der Partnersuche kommt das
Homogamy-Prinzip zum Tragen,
etwa nach dem Grundsatz: ,Gleich
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und gleich gesellt sich gern".

Menschen suchen in der Partner-
schaft in etwa ihr Spiegelbild — nicht
zu genau, das wire eher langweilig.
Doch Paare, die aus demselben so-

zialen Hintergrund kommen, einen
dhnlichen Status haben, die sich in ih-
rer Attraktivitét, auch ihrer korperli-
chen Attraktivitit einigermaflen dhn-
lich sind, haben eine sehr viel bessere
Langzeitprognose als Paare, die zu
groBe Unterschiede aufweisen.

»Mainner suchen nach Sexobjekten
und Frauen nach Erfolgsobjekten.

Frauen suchen in der Regel nach
Minnern mit einem hohen Status,
d.h. vor allem nach solchen mit gu-
ten Ressourcen und der Féhigkeit, in
den Nachwuchs zu investieren. Zu-
gleich sollten sie bindungsfahig sein.
Die Crux ist, da} ein GroBteil der
Minner dem nicht entspricht. Es gibt
zwar zahlreiche Ménner, die liber an-
sehnliche Ressourcen verfiigen, die
aber nur eingeschrinkt bindungsfa-
hig sind — oft nicht zuletzt wegen ih-
rer Ressourcen. Sie fragen sich, wa-
rum sie alles mit einer Frau teilen
und in eine Familie stecken sollten.
Wenn aber ein Mann beides in sich
vereint, ist er der absolute Tophit auf
dem Partnermarkt.

Mainner ihrerseits bevorzugen At-
traktivitét, gute Kochkiinste und Spar-
samkeit. Auch wenn das nach dem Frau-
enbild des 19. Jahrhunderts aussieht,
sind das an sich zeitlose Werte.

Es gibt natiirlich nicht nur Unter-
schiede zwischen den Geschlechtern,
sondern auch Gemeinsamkeiten. Beide
Geschlechter suchen nach Zuverlds-
sigkeit, Freundlichkeit und Verstiand-
nis. Insbesondere Freundlichkeit ist
etwas, das der Partnerschaft aul3er-
ordentlich gut tut. Der ideale ,,sexy*
Mann wire emotional warm mit ei-
nem hohen Status, gesund und ein
eher dominanter Typ.

Die ideale Frau wire auf jeden Fall
attraktiv, auch emotional warm, eben-
falls gesund (was man als Mann an
dufleren Merkmalen wie dem Ver-
haltnis von Hiifte zu Taille ganz gut
ablesen kann) und hauslich.
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Aus einer Umfrage des Allens-
bach Institutes, wie Frauen Méanner
im allgemeinen beurteilen und wie
sie Ménner beurteilen, die sie ken-
nen, geht hervor, dall Frauen Mén-
nern generell kein sehr gutes Urteil
ausstellen. Sie seien wehleidig, ei-
tel, grofspurig, stur, sie sind zwar
durchsetzungsfihig, aber auch sehr
egoistisch und selbstsiichtig. Doch
Frauen haben das Gefiihl, ihr Part-
ner sei viel besser, weniger wehlei-
dig, weniger stur, zwar ein bilichen
weniger durchsetzungsfihig viel-
leicht, aber eben auch viel weniger
egoistisch.

,,Frauen glauben, einen Partner
abbekommen zu haben, der sehr
viel besser ist als ihr Bild von
Minnern allgemein.

Minner sehen Frauen im allgemei-
nen deutlich positiver. Sie sind zart-
licher, sie sind natiirlich auch eitel,
aber sie haben gutes Einfiihlungs-
vermogen, sie haben Charme usw.,
Mainner haben allerdings nicht das
Gefiihl, eine bessere Frau abbekom-
men zu haben, als Frauen im allge-
meinen sind.

»,Minner denken von der Frau, mit
der sie zusammen sind, daB sie lei-
der nicht so zértlich ist wie Frau-
en normalerweise sind, und sie hat
auch ein bichen weniger Einfiih-
lungsvermogen, Charme usw.*

Hier liegt ein potentieller Spreng-
satz in der Paarbeziehung.

Der Flirt hat fiir das Partner-
marktverhalten und das Werbever-
halten eine ungeheuere Bedeutung
fiir uns Menschen. In einer herbei-
gefithrten Begegnung wurde das
Flirtverhalten heimlich aufgezeich-
net und genau analysiert. Heraus kam,
daB fast immer die Frau den ersten
Schritt tut. Ménner wissen meistens
iiberhaupt nicht, warum Frauen sie

anziehend finden und was abléduft,
kriegen sie meist erst ziemlich spit
mit. Ménner gehen meist sofort in
die Selbstdarstellung, d.h. sie versu-
chen zu imponieren und sich einzu-
schmeicheln.

,»Wenn Ménner Interesse an ei-

ner Frau haben, nehmen die Ich-
AuBerungen extrem zu. Doch lei-
der kommt das bei Frauen gar nicht
so gut an, denn die haben es viel
lieber, wenn von ihnen gesprochen
wird.*

Je attraktiver eine Frau ist, um so
weniger trauen sich Manner, mit ihr
in Kontakt zu treten. Um so zuriick-
haltender und zaghafter werden sie.
Die Frauen sind in dieser Flirtsitua-
tion viel kritischer und skeptischer
und testen die Minner viel genauer,
bevor sie iiberhaupt auf irgendeine
Verhaltensweise eingehen.

Eine Londoner Gruppe hat mit Neu-
roimaging untersucht, wie sich miit-
terliche Liebe von romantischer, lei-
denschaftlicher Liebe unterscheidet.
Erstaunlicherweise kamen hierbei mehr
Gemeinsamkeiten als Differierendes
an den Tag. Es gibt nur einige weni-
ge Unterschiede wie zum Beispiel in
der Insel oder im periaqudduktalen
Grau. Im Grunde spielen aber diesel-
ben Hirnregionen eine Rolle.

,.Liebe, leidenschaftliche Liebe und
Partnerliebe ist sozusagen eine Va-

riante der Mutter-Kind-Liebe. Und

das sind die gleichen Regionen, die
eine Rolle spielen.

Bindungssystem

Die Bindung ist fiir den Menschen
nicht nur lebenswichtig, sondern sie
ist sogar tiberlebenswichtig. Eine si-
chere Bindung ist die Ausgangsbasis
fiir die Entwicklung und Differenzie-
rung der Potentiale eines Menschen.
Ferner hat die Beziehungsmedizin ge-

zeigt, daB die Qualitét der sozialen
Beziehung eine wichtige Determinan-
te von Gesundheit und Krankheit ist.
Essentiell ist in diesem Zusammen-
hang auch eine enge Bindung an das
Elternhaus.

»Seine Potentiale kann tiberhaupt
nur entwickeln, wer eine sichere
Bindungsbasis hat.*

Eine harmonische, befriedigende
Partnerschaft, die zur Sexualitét es-
sentiell dazu gehort, ist im Grunde
genommen das, was sich Menschen
am meisten wiinschen. Dies spielt be-
wublt, aber auch unbewuf3t im Leben
eine herausragende Rolle. Eine be-
friedigende Sexualitt ist deshalb so
wichtig, weil sie emotionale und kor-
perliche Néhe als Ausdruck der Lie-
be ermdglicht und dadurch Grund-
bediirfnisse befriedigt.

Leider nimmt die Zahl der Korper-
kontakte und die Zahl der sexuellen
Kontakte mit der Dauer der Partner-
schaft dramatisch ab —und zwar un-
abhéngig vom Geburtsjahrgang. Ins-
besondere hat das nichts damit zu
tun, daB frithere Jahrgénge als ver-
klemmter gelten. Auf den ersten Blick
sieht es so aus, als seien die Dauer
der Partnerbeziehung und eine lei-
denschaftliche Sexualitét inkompa-
tibel. Es gibt allerdings ein Antidot.
Mit diesem Gegenmittel kénnen se-
xuelle Beziehungen auch auf Dauer
interessanter und aktiver aufrechter-
halten werden. Das sind Kreativitét,
Initiative, Entschlossenheit, Mut zum
Risiko und Selbstéffnung.

Literatur:
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Kardiovaskulares Risiko

Genetische, alimentare, ethnogeographische und pradiktive Faktoren

Die Prdvalenz der koronaren Herzkrankheit (KHK) ist unter geographischen Gesichtspunk-
ten unterschiedlich hoch. Hierfiir werden eine Reihe ethnogeographischer Besonderheiten
verantwortlich gemacht, die im wesentlichen auf genetische Variabilitit sowie unterschied-
liche Erndhrungsgewohnheiten und Verhaltensweisen zuriickzufiihren sind. Firr die Entwik-
kung einer KHK wurden Risikofaktoren in groRBer Zahl identifiziert, die mehrheitlich be-
einfluBbar sind und sich hauptsachlich in Form von Stérungen der endothelialen Funktion
bemerkbar machen. Hierin besteht eine weitgehende Ubereinstimmung mit dem Risiko-
profil der erektilen Dysfunktion (ED). Da sich eine endotheliale Dysfunktion meist zuerst
in Erektionsstorungen bemerkbar macht, konnen diese als Indikator einer sich entwickeln-

den KHK herangezogen werden.

Genetische Faktoren

In Limone sul Garda, einem nur
etwa 1 000 Einwohner zdhlenden
Ortchen am Gardasee, findet sich bei
zahlreichen Biirgern eine sehr seltene
Gen-Mutation — das sogenannte Gar-
da-Gen. Bei dessen Proteinprodukt
handelt es sich um eine Variante des
Apoproteins Al, das sogenannte Al-
Milano-Apoprotein, bei dem lediglich
in Position 173 der Aminoséurense-
quenz das Argenin gegen Zystin aus-
getauscht ist. Hierdurch ist die Bil-
dung dimerer AIMilano-Komplexe
moglich sowie auch eine Komplex-
bildung mit dem Apoprotein II.

Die Tréager des Garda-Gens wei-
sen untereinander einen hohen Grad
an Blutsverwandtschaft auf. Ferner
haben genealogische Untersuchun-
gen ergeben, dal das Gen autoso-
mal dominant vererbt wird und sich
auf ein einzelnes Paar zuriickfiithren
1aBt, das im 18. Jahrhundert gelebt
haben muB [1].

Menschen, die AIMilano exprimie-
ren, weisen eine sehr niedrige Serum-
HDL-Konzentration auf. Doch trotz

dieses Defekts und hoher Triglyze-
rid-Werte entwickeln diese Menschen
keine Atherosklerose. Zudem haben
Untersuchungen der Karotiden und
des Herzens keine strukturellen Ver-
anderungen erkennen lassen [2].

Andererseits scheint heute festzu-
stehen, daf} einzelne genetische Fak-
toren wie das Garda-Gen sowohl im
positiven als auch im negativen Sinne
eine dulerst untergeordnete Rolle fiir
das generelle KHK-Risiko spielen.

Fiir einen allgemeinen Einfluf} ge-
netischer Faktoren spricht die fami-
lidre Hiufung von KHK-Morbiditét
und KHK-Mortalitdt. Bei der Ana-
mnese ist daher immer auch festzu-
halten, ob der Vater oder die Mutter
vorzeitig an einer atherosklerotischen
Erkrankung verstorben ist, oder bei
ihnen bereits in frithen Jahren eine
atherosklerotische Krankheit aufge-
treten ist. Vorzeitig bedeutet fiir Mén-
ner vor dem 65. und fiir Frauen vor
dem 55. Lebensjahr.

DaB ethnisch bedingte genetische
Faktoren offenbar keine grofie Rolle
fiir das KHK-Risiko spielen, belegen
insbesondere Untersuchungen an Ja-

panern, die nach Hawaii ausgewandert
sind. Vergleicht man die dritte oder
vierte Generation der Ausgewander-
ten mit den Japanern in ihrem Heimat-
land, ist festzustellen, daf} sich nach
der dritten Generation die Lebensge-
wohnheiten komplett an den American
Way of Life angepalit haben und dem-
entsprechend die Inzidenz aller Risi-
kofaktoren identisch mit der typischer
Amerikanern ist. Auch die Inzidenz
der kardiovaskuldren Erkrankungen
bei den japanischen Einwanderern hat
sich der KHK-Inzidenz der anderen
Amerikaner angeglichen.

BeeinfluRbare Faktoren

In Europa ist die Inzidenz der KHK-
Sterbefille pro 100 000 Einwohner in
den skandinavischen Léndern — ins-
besondere in Finnland und Schwe-
den — am hdchsten. Deutschland liegt
bei dieser Statistik im Mittelfeld. Be-
trachtet man hingegen Frankreich und
weitere Mittelmeerldnder wie Italien,
Spanien und Griechenland, sind die
Infarkt-Todesraten im européischen
Vergleich deutlich niedriger (Abb. 1).
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KHK-Sterbefille je
100 000 Einwohner
und Jahr
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Abb. 1: KHK-Sterbefille je 100 000 Einwohner und Jahr im euro-
paischen Vergleich (nach Sans S, Kesteloot H, Kromhout D [1997].
The burden of cardiovascular diseases mortality in Europe. Task
Force of the European Society of Cardiology on Cardiovascular
Mortality and Morbidity Statistics in Europe. Eur Heart J 18:1231-
1248).

Offensichtlich liegt die Ungleichver- Wenn man der Frage nachgeht,
teilung der KHK-Mortalitdt an den was die Menschen im Mittelmeer-
regional unterschiedlichen Umwelt- raum vor einem Herzinfarkt und vor
und Lebensbedingungen. KHK schiitzt, stoit man unweiger-
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Abb. 2: Pyramide der mediterranen Diét: Ein Kulturmodell fiir ge-
sunde Erndhrung (Quelle: International Task Force for Prevention
of Coronary Heart Disease, Institut fiir Arterioskleroseforschung
an der Universitdt Miinster, www.chd-taskforce.de).

lich zuerst auf die dortigen Erndh-
rungsgewohnheiten. Die mediterrane
Didt reprasentiert ein Kulturmodell
fiir gesunde Erndhrung. Ihre Charak-
teristik 148t sich durch die sogenann-
te Pyramide der mediterranen Diét
veranschaulichen (Abb. 2).

Die Grundlage der téglichen Mahl-
zeiten bei der mediterranen Diét sind
pflanzliche Lebensmittel. Einen sehr
hohen Stellenwert nehmen Obst und
frische Gemiise ein. Brot ohne Streich-
fette wird zu jeder Mahlzeit gereicht.
Typisch ist auch die reichliche und
fast ausschlieBliche Verwendung von
Olivenol. Bedeutsam ist ferner, dal3
regelméBig Milchprodukte auf dem
Speiseplan stehen, wihrend Fleisch
seltener und in geringerer Menge ver-
zehrt wird. Fiir die Beeinflussung des
KHK-Risikos ist insbesondere auch
ausreichende korperliche Aktivitéit
von ausschlaggebender Bedeutung.
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Abb. 3: Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer KHK, getrennt nach

Geschlechtern (INTERHEART-Study nach [3]).
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Hinzu kommt der Weinkonsum, des-
sen Einordnung als Priaventivfaktor
unter Fachleuten kontrovers disku-

tiert wird.

Die Palette der identifizierten un-
abhingigen KHK-Risikofaktoren
hat sich mittlerweile auf iber 600
erweitert. In einer Rangfolge ihres
Risikopotentials fiir KHK steht das
Rauchen an der Spitze, gefolgt von
Diabetes mellitus, Hypertonie, Fett-
stoffwechselstorungen, Ubergewicht
und psychosozialem Stref3. Ferner ha-
ben Risikofaktoren die unangeneh-
me Eigenschaft, sich zu addieren
oder sich gegenseitig sogar zu po-
tenzieren. Sind mehrere Risikofak-
toren vorhanden, steigt das Risiko
fiir KHK erheblich an.

Auf der anderen Seite gibt es auch
Faktoren — wie insbesondere der me-
diterrane Lebensstil —, die in der Lage
sind, das KHK-Risiko positiv zu be-

einflussen (Abb. 3).

Interventionsgruppe
(n=535)

IEF Score

Fontrol

uppe

(m=03)

Baseline 2 Jshre

ADbb. 4: Individuelle Entwicklung der Erektionsfunktion bei Erndhrungsum-
stellung, Gewichtsverlust und kérperlicher Aktivitit im Vergleich mit einer

Baseline

2 Jahre

Kontrollgruppe ohne intensive interventionelle Mafnahmen (nach [8]).
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Ethnogeographie

Die USA eignen sich besonders gut,
um ethnogeographische Risikovari-
anten zu untersuchen, weil dort in Ost
und West ein buntes Gemisch verschie-
dener Ethnien angesiedelt ist. Uber-
gewicht herrscht landesweit, und die
Prévalenz des Diabetes mellitus ist
in allen Staaten nahezu gleich hoch.
Bei anderen Risikofaktoren wie Hy-
pertonie und Hyperlipiddmie fallen
zum Teil einige wenige Staaten aus
dem Gleichklang heraus, ohne daf3 je-
doch Nord-Siid- oder West-Ost-Ge-
fille erkennbar wiren. Die Ursache
fiir die jeweiligen AusreifSer bleibt
weitgehend im Dunkeln.

Anders sieht das bei einem weiteren
Faktor, der korperlichen Aktivitit re-
spektive dem Bewegungmangel aus.
In dieser Beziehung bestehen deutli-
che Unterschiede zwischen Ost und
West. Vielleicht liegt es am stéindig
blauen Himmel, der sich die Men-
schen im Westen der USA sehr viel
mehr bewegen 146t. Jedenfalls spie-
gelt sich das in der Anzahl von Ko-
ronarangiographien, die in den Staa-
ten durchgefiihrt werden, wider. In
den Ostlichen Teilen der USA werden
prozentual wesentlich mehr Herzka-
theter gelegt als in den westlichen
Teilen. Vom Geld ist das zumindest
nicht abhingig, denn die Daten hier-
fiir stammen von Koronarangiogra-
phien pro 1 000 Medicare-Patienten,
d.h. von Fiirsorge-Patienten.

,,Der Lebensstil — vor allem Ernah-
rungsstil und die Bewegungsarmut
sind ganz entscheidende Faktoren
fiir die Haufung von kardiovaskula-
ren Erkrankungen.*

Das KHK-Risiko ist unter den ver-
schiedenen ethnischen Gruppen der
USA ungleich verteilt. Zum Beispiel
ist das Risiko, eine KHK zu entwik-
keln bzw. daran zu versterben, bei
Siidasiaten, Afroamerikanern und

Lateinamerikanern, die zum Teil in
abgekapselten Gemeinschaften le-
ben, zwei- bis dreifach hoher als in
der Gesamtbevolkerung. Die Préva-
lenz von Risikofaktoren wie Dysli-
pidimie, Ubergewicht und Diabetes
mellitus ist in diesen Gruppen deut-
lich erhoht. Hierfiir spielen moglicher-
weise genetische Faktoren, in jedem
Fall aber Erndhrungsgewohnheiten,
allgemeiner Lebensstil und eine me-
dizinische Unterversorgung der &r-
meren Schichen eine ausschlagge-
bende Rolle.

Erektile Dysfunktion

Die KHK-Risikofaktoren sind na-
hezu deckungsgleich mit denen der
erektilen Dysfunktion (ED). Beide
sind im wesentlichen auf eine en-
dotheliale Dysfunktion zuriickzu-
fithren.

Aktuelle Studien zeigen, dal3 ca.
20 % der Ménner mit Erektionssto-
rungen an Diabetes mellitus leiden
[4], ca. 41 % der ED-Patienten eine
arterielle Hypertonie haben [5] und
ca. 42 % zugleich eine Hyperlipiddmie
aufweisen [4]. Angesichts dieser Zah-
len wird deutlich, daB allein aufgrund
der Anamnese ED ein GroBteil un-
entdeckter bedrohlicher Krankheiten
aufgedeckt werden konnen.

,Erektile Dysfunktion und kar-
diovaskulédre Erkrankungen haben
weitgehend ibereinstimmende Ri-
sikoprofile.*

Eine Post hoc-Analyse der Mas-
sachusetts Male Aging Study-Da-
tenbank hat ergeben, dal Méanner
mit ED ein 50 % hoheres Risiko ha-
ben, ein metabolisches Syndrom zu
entwickeln. Somit kann die Sexual-
anamnese im Hinblick auf eine Ri-
siko-orientierte Gesundheitsiiberwa-
chung wegweisend sein. Bevor das
Vollbild des metabolischen Syn-
droms auftritt, machen sich in aller
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Regel bereits Erektionsstérungen be-
merkbar. Dieser diagnostische Hin-
weis sollte weitergehender als bisher
genutzt werden.

Inwieweit die ED eine Rolle als
Préadiktor fiir KHK und einen Apo-
plex spielt, ist anhand des Framing-
ham-Risikoprofil-Algorithmus durch
Bestimmung des individuellen KHK-
und Apoplex-Risikos bei iiber 2 500
Minnern mit ED iiber einen Zeitraum
von zehn Jahren untersucht worden.
Die Ergebnisse zeigen, dafl eine mo-
derate und schwere ED — quantifiziert
anhand der entsprechenden Doméne
des International Index of Erectile
Function (ITEF) — mit einem deut-
lich erhohten Risiko fiir die Entwick-
lung einer KHK oder eines Apoplex
korreliert sind. Als Konsequenzen
stehen eine sorgféltige Gesundheits-
{iberwachung und Anderung der Le-
bensgewohnheiten mit Minimierung
der beeinflubaren Risikofaktoren
im Vordergrund [6].

,Die ED kann als Symptom kli-
nisch manifesten kardiovaskula-
ren Erkrankungen lange voraus-
gehen.”

Auch der Frage, ob bzw. inwieweit
eine ED mit unterschiedlichen kli-
nischen Auspragungen einer KHK
korreliert, wurde nachgegangen. Drei
Gruppen mit unterschiedlicher angio-
graphisch-klinischer Ausprigung ei-
ner KHK wurden untersucht. Hierbei
stellte sich heraus, daf3 ein deutlicher
Zusammenhang zwischen der angio-
graphischen und klinischen Auspré-
gung der KHK und der ED-Prévalenz
bestand. Bei Patienten mit chroni-
scher Angina pectoris ging die ED
in 71 % der Fille der klinisch ma-
nifesten KHK voraus, und zwar im
Mittel um 25 Monate [7].

,,Veranderungen der beeinflu3ba-
ren Risikofaktoren konnen eine ED
verbessern und zugleich das Risi-

ko kardiovaskuldrer Erkrankungen
senken.*

In einer randomisierten Studie mit
impotenten, iibergewichtigen Ménnern
im Alter zwischen 35 und 55 Jahren,
die allesamt keine KHK aufwiesen,
aber erhebliche KHK-Risikofakto-
ren hatten, erhielt die eine Halfte der
Manner eine detaillierte Didtberatung,
Anweisungen zur 10 %igen Gewichts-
reduktion in Kombination mit Anlei-
tungen zum korperlichen Training.
Die andere Hélfte der Ménner fun-
gierte als Kontrollgruppe. Sie wur-
den nur allgemein iiber gesunde Er-
ndhrung und den gesundheitlichen
Nutzen von korperlicher Betétigung
informiert.

Nach zwei Jahren hatte sich der
BMI in der Interventionsgruppe um
durchschnittlich fiinf Einheiten re-
duziert. Zugleich war die IIEF-EF-
Punktewertung als quantitatives Mal}
der Erektionsfihigkeit signifikant an-
gestiegen (Abb. 4). In der Kontroll-
gruppe blieb hingegen das Korper-
gewicht nahezu konstant, und auch
die Erektionsfunktion hatte sich im
Durchschnitt nicht verbessert [8].

Diese Ergebnisse verdeutlichen in
eindrucksvoller Weise, da3 praven-
tive MaBnahmen zur Reduktion des
KHK-Risikos zugleich der sexuellen
Gesundheit zugute kommen.

Die ED ist vielfach der Vorbote
kardiovaskuldrer Ereignisse. Bei der
Beobachtung eines sehr grofen Kol-
lektivs Méanner mit einer ED, aber
ohne eine kardiovaskuldre Erkran-
kung und ein ebenfalls groBes Kol-
lektiv gesunder Kontrollprobanden
traten bei einem groflen Prozentsatz
der ED-Patienten innerhalb weniger
Jahre kardiovaskuldre Probleme auf
(Abb. 5). In der Kontrollgruppe tra-
ten hingegen kardiovaskulédre Be-
schwerden signifikant seltener auf
[9]. Hieraus ist die Konsequenz ab-
zuleiten, bei Auftreten von Erekti-
onsstorungen eine Intervention bei

3
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Abb. 5: Zeitlicher Zusammenhang zwischen ED und dem Auftreten

kardiovaskuldrer Ereignisse (nach [9]).

den kardiovaskuldren Risikofakto-
ren in die Wege zu leiten.
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Kinderurologie fur die Praxis

Phimose — Varikozele - Hodenhochstand

Die Kinderurologie ist ein hochspezialisiertes Teilgebiet der Urologie und

befalt sich im wesentlichen mit Fehlbildungen, die relativ haufig wahrend
der Entwicklung im Mutterleib auftreten. Im Praxisalltag spielen insbeson-
dere Anomalien des duBeren minnlichen Genitale wie eine Phimose, eine
Varikozele und verschiedene Formen einer Hodenfehlanlage eine Rolle.

In der Kinderurologie gilt es in besonderem MaRe abzuwigen, ob bzw. zu

welchem Zeitpunkt therapeutische MaBnahmen erforderlich sind.

Phimose

Die Vorhaut wird in der 12. Gesta-
tionswoche als dorsale Falte angelegt,
die sich bis zur 20. Schwangerschafts-
woche ventral schlieBt. Anfangs ist
zwischen dem inneren Vorhautblatt
und der Glans kein Spalt vorhanden,
sondern die Schichten sind verklebt.
Bis zur 24. Gestationswoche schil-
fern diese Epithelien ab, so dall zwi-
schen dem inneren Vorhautblatt und
der Glans ein Spaltraum entsteht.

,.Bei der Geburt haben die meisten
Knaben eine physiologische Phi-
mose, nur bei etwa 4 % von ihnen
ist die Vorhaut retrahierbar.

Der Meatus ist in etwa der Halfte
der Fille sichtbar, ab dem 6. Monat
sind bereits etwa 20 % der Vorhdute
retrahierbar und bis zum 3. Lebens-
jahr etwa 90 %. Nach der Pubertit
bleiben etwa 5 % echte Phimosen und
3 % Verklebungen bestehen.

,,Absolute Indikationen fiir die
Behandlung der Phimose im Kin-
desalter sind Entziindungen, Ba-
lanoposthitiden und narbige Phi-
mosen, bei denen eine spontane

Retrahierbarkeit nicht auftritt so-
wie die Balanitis xerotica obli-
terans oder Lichen sclerosus.

Neben absoluten Indikationen fiir
die Behandlung der Phimose gibt es
auch relative Indikationen. Hierzu zéh-
len rezidivierende Harnweginfekte.
Wenn die Enge der Phimose zu einer
Obstruktion fiihrt, kann das in Ver-
bindung mit einem vesikoureteralen
Reflux zu Nierenbeckenentziindun-
gen fithren. Andererseits kann die
Verengung so ausgepragt sein, daf}
sich die Vorhaut bei der Miktion re-
gelrecht aufballoniert.

Bei Frithgeborenen sollte wegen
der Infektionsgefdhrdung noch keine
Behandlung vorgenommen werden.
Bei Spaltungsfehlbildungen, Epispa-
die und Hypospadie sollte die Vorhaut
nicht frithzeitig entfernt werden, da
sie zur plastischen Rekonstruktion
genutzt werden kann. Bei Koagulo-
pathien und akuten Infekten ist eine
Intervention nur bei absoluter Indi-
kation notwendig.

Die Phimose kann konservativ oder
operativ mit plastischen, Vorhaut-er-
haltenden Erweiterungen oder mittels
partieller und kompletter Zirkumzi-
sion behandelt werden.

,Grundregel der Phimose-Thera-
pie sollte sein, daf} ein bestehendes
Problem bis zum Schuleintritt ge-
16st ist.*

Zur medikamentdsen Behandlung
der Phimose sind Steroide in Salben-
form untersucht worden. Die Daten
fiir Betamethason weisen eine sehr
hohe Erfolgsrate aus, allerdings be-
laufen sich die Nachbeobachtungs-
zeiten auf maximal sechs Monate
[1]. Diclofenac wurde vergleichend
gegen Vaseline getestet, wobei Di-
clofenac mit 75 % Erfolgsrate deut-
lich besser abschnitt als Vaseline
und alleinige manuelle Manipu-
lation [2].

Bei der Technik der Vorhaut erhal-
tenden Erweiterung wird die verengte
Vorhaut durch drei Ldngsinzisionen in
den engen Ring quasi aufgesprengt.
Die Schnitte werden dann schrig
verndht, so dafl die Vorhaut erhal-
ten bleibt, die Enge aber beseitigt ist
(Abb. 1; [3, 4]).

Komplikationen sind bei der The-
rapie der Phimose selten. Nachblu-
tungen treten in bis zu 7 % der ope-
rativen Behandlung auf, Infektionen
bis 8 %. Ernsthafte Komplikationen
sind die urethrokutane Fistel, Verlet-
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Abb. 1: ,,Triple Incision“: Der operative Eingriff erfolgt durch drei d4quidistante, longitu-
dinale Schnitte in den verengten Ring der Vorhaut. Beim VerschlieBen der Schnitte wer-
den die Néhte schrig gesetzt, so da3 die Vorhaut erweitert (Léngsinzision & Querverné-
hung) wird. Auf diese Weise wird der verengte préputiale Ring erweitert und zugleich die

Vorhaut erhalten (nach [4]).

zungen der Harnréhre und die Four-
nier-Gangrén.

Varikozele im Jugendalter

Bei Kindern vor der Pubertét tritt
die Varikozele eher selten auf. Sie
146t sich durch Inspektion und Pal-
pation im Liegen, im Stehen sowie
unter Valsalva diagnostizieren. Eine
sehr effektive Untersuchung ist die
Sonographie mit einer Sensitivitdt von
97 % und Spezifitit von 94 %.

Die klinischen Stadien der Vari-
kozele nach WHO sind:

Stadium 0: Nur in der Doppler-So-
nographie nachweisbar,

Stadium I: Im Stehen mit Valsalva,
Stadium II: Im Stehen ohne Valsal-
va nachweisbar,

Stadium III: Inspektorisch sichtbar.

Schmerzen treten bei der Variko-
zele eher selten auf. Problematisch
ist vielfach aber der Wachstumsar-
rest, der definitionsgemil vorliegt,
wenn ein Hoden mindestens 15 %
kleiner ist als der normale Gegen-
hoden. Bei einer Varikozele kann
zudem die testikuldre Hormonpro-
duktion vermindert sein. Dal3 diese
Faktoren vielfach mit einer Fertili-
tdtsminderung assoziiert sind, 1453t

sich zumindest fiir groBe Varikoze-
len nachweisen.

,Die Indikationen zur Therapie sind
der kleine Hoden, also der Wachs-
tumsarrest, Schmerzen und poten-
tielle Fertilitdtsstorung, d.h. eine
praventive Behandlung, um spéter
nach der Pubertdt eine Beeintrachti-
gung der Fertilitit zu vermeiden.*

Es besteht ein signifikantes Risi-
ko einer Wachstumsverzdgerung in
Abhiéngigkeit vom Stadium und der
Auspriagung der Varikozele. Dieses
Ergebnis einer Untersuchung kann
so erwartet werden. Es stellte sich
aber heraus, dal Wachstumsstill-
stand auch bei initial gleich groB3en
Hoden vorkommt (Tab. 1; [5]). Das
deutet darauf hin, dal Wachstums-
stillstand nicht angeboren ist.

Nach Beseitigen einer Varikozele,
die zu einem Wachstumsstillstand ge-
fiihrt hat, kann in etwa 80 % der Fille
erwartet werden, daf3 der betreffende
Hoden nach Beseitigung der Variko-
zele im Wachstum aufholt [6].

Die Storung der Fertilitét bei Vor-
liegen einer Varikozele ist durch den
vendsen Reflux aus der linken Nieren-
vene mit Uberwiarmung des Hodens

und einem vermehrten Anschwem-
men von Nebennierenhormonen be-
dingt. Als weitere dtiologische Fakto-
ren gelten tubulédre Alterationen mit
einer reduzierten Spermatogonien-
zahl und einem Spermatogonienar-
rest sowie eine Funktionsstérung der
Sertoli-Zellen.

Bei Infertilitdtspatienten in der an-
drologischen Sprechstunde kommt bei
Mainnern mit sekundérer Infertilitat
erheblich hiufiger eine Varikozele vor
als bei Mannern mit primérer Inferti-
litét (81 % versus 35 %). Bei Entwick-
lung einer Varikozele verschlechtert
sich die Fertilitit in zunehmendem
Malbe [7].

Bei einem Vergleich zwischen ope-
rierten und nicht operierten jugendli-
chen Varikozele-Patienten fand sich
nach der Operation bei einem Drittel
der Jungen eine Atrophie der Hoden,
bei den nicht operierten jedoch bei 12
von 16. Auch die Standardparameter
fiir Spermienqualitét, Spermienkon-
zentration, -motilitit und -morpholo-
gie waren bei den Jugendlichen nach
einer Varikozele-Operation deutlich
besser als bei denen ohne Operation.
Somit kann geschlossen werden, daf3
sich die Behandlung der Varikozele
im Jugendalter giinstig auf die spétere
Fertilitit auswirkt (Tab. 2; [8]).

Hormonelle Verdanderungen resul-
tieren aus der Schiadigung der Serto-
li- und Leydig-Zellen. Es kommt zur
verminderten Bildung von Inhibin A

Tab. 1: Varikozele — Wachstumsarrest

Arrest
Varikozele Il 39 %
Varikozele 11l 56 %

e Signifikantes Risiko fiir Wachstumsverzégerung
® Abhdngig vom Stadium der Varikozele

® Auch bei initial gleichen Hodenvolumen

Thomas JC et al. 2002. J Urol 168 (4):1689-91
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Tab. 2: Fertilitat

Op. Konservativ

n=24 n=16
Atrophie 7/24 12/16
Spermienkonzentr. 1 !
Motilitdt 1 l
Morphologie 1 !

n =40 Jugendliche Follow-up: 15-64 Monate

Okuyama A, et al. 1988. J Urol 139:562-564

und B und zur fehlenden Hemmung
von FSH mit einer sekundéren Erho-
hung des FSH. Zudem weisen etwa
30 % der Jugendlichen einen patho-
logischen GnRH-Test auf [9]. Nach
Beseitigung der Varikozele steigt bei
den Jugendlichen der Testosteron-
spiegel an, der erhohte FSH-Spiegel
normalisiert sich und das zuriickge-
bliebene Hodenwachstum wird auf-
geholt [10]

Eine sehr elegante Behandlungs-
methode der Varikozele ist die ante-
grade Sklerosierung der Hodenve-
ne. Hierbei wird eine kleine Vene
im Bereich des Plexus venosus pam-
piniformis freiprépariert und ante-
grad mit einem Gemisch aus alko-
holischen Verédungsmitteln sowie
Kontrastmitteln dargestellt und skle-
rosiert. Das kann allerdings nur ent-
weder in Lokal- oder Spinalanésthesie
und unter Rontgenkontrolle gesche-
hen. Da der Patient dabei pressen
muf}, damit es nicht zu einem Re-
flux in die Nierenvene kommt, ist
diese Methode zumindest im Kin-
desalter noch nicht anwendbar. Bei
kooperativen Jugendlichen kann al-
lerdings eine Sklerosierung der Ho-
denvene mit gutem Erfolg durchge-
fiihrt werden. Bei einer Studie mit
43 Patienten im Alter zwischen 10
und 20 Jahren lag die Erfolgsrate
bei 89 % [11].

Hydrozelen kénnen sofort post-
operativ auftreten wie auch nach
Monaten und Jahren noch. Die In-
zidenz lag in einer Studie mit 278
Jungen und Jugendlichen bei etwa
12 %. Es fand sich dabei kein Un-
terschied zwischen Interventionen
mit offenem und laparoskopischem
Zugang. Wenn die Hydrozelen ent-
weder punktiert oder auch nur be-
obachtet werden, verschwinden sie
in 82 % der Félle und stellen somit
kein ernsthaftes Problem dar. Eine
operative Intervention war in etwa
18 % der Félle notwendig [12].

Gemil den Empfehlungen der Eu-
ropdischen Gesellschaft fiir Urolo-
gie wird das Therapieverfahren dem
Operateur iiberlassen. Es werden aber
das offen operative Verfahren oder
die antegrade Sklerosierung favori-
siert. Die Laparoskopie ist nur zweite
Wahl. Die Deutsche Gesellschaft fiir
Urologie hat ebenfalls Leitlinien her-
ausgegeben und empfiehlt eine Be-
handlung von Jugendlichen mit ei-
ner Varikozele hoheren Grades. Auch
wenn ein Wachstumsarrest deutlich
wird oder das Volumen des betrof-
fenen Hodens erheblich vermindert
ist, ist eine Therapie indiziert.

Hodenhochstand

Die Gonozyten wandern wih-
rend der 8. Schwangerschaftswo-
che in die Genitalleiste ein. Fetale
Spermatogonien findet man in der
15. Gestationswoche, adulte Sper-
matogonien dann im 3. bis 6. Le-
bensmonat post partum, primi-
re Spermatozyten schon im 3. bis
5. Lebensjahr und eine regelrechte
Spermatogenese ab der Pubertit.

In der 8. Gestationswoche wird
von den Leydig-Zellen Testosteron
gebildet und von den Sertoli-Zellen
der Miiller Inhibiting Factor (MIF),
und beides fithrt zum Deszensus des
Hodens vom Nierenunterpol bis zum
inneren Leistenring. Im 7. Gestati-

onsmonat sollte der Hoden dann im
Leistenkanal und bei der Geburt bis
zum 3. Monat im Skrotum sein. In
dieser Lokalisation liegt die Tem-
peratur um etwa 2° C niedriger als
im Koérperinneren. Das ist notwen-
dig, damit die Spermatogenese in
Gang kommen kann.

Bei 30 % der frithgeborenen Kna-
ben wird ein Hodenhochstand vorge-
funden. Das ist normalerweise kein
primér pathologischer Befund, denn
ein GrofBteil der Hoden deszendiert
spontan. Bei 3 % der Neugebore-
nen findet man einen Hodenhoch-
stand. Bis zum 3. Lebensmonat sind
es noch 1 %. Danach findet nor-
malerweise kein Deszensus mehr
statt, so dal} es bei einem Prozent
Knaben mit einem Hodenhochstand
bleibt. Generell kann davon ausge-
gangen werden, dal} bereits nach
dem 3. bis 6. Lebensmonat sowohl
bei den Frithgeborenen als auch bei
den termingerecht geborenen Kna-
ben mit Hodenhochstand ein spon-
taner Deszensus duflerst unwahr-
scheinlich ist.

In der Atiologie des Maldeszen-
sus spielen eine Androgenblocka-
de bzw. ein Androgendefizit eine
Rolle, denn die Auslésung des De-
szensus bedarf des AnstoBBes durch
Testosteron. Unter Umsténden kon-
nen auch mechanische Hindernisse
fiir einen ektopen Hodendeszensus
verantwortlich sein. Hinzu kommen
mogliche neurogene Probleme, eine
Myelomeningozele oder ein Prune-
belly-Syndrom.

Die hormonelle Therapie bei Ho-
denhochstand wurde bereits 1930 ein-
gefiihrt. Die Leydig-Zellen wurden
mit humanem p-Chorion-Gonado-
tropin (B-hCG) stimuliert, um Te-
stosteron zu produzieren, das dann
den Deszensus herbeifiihrte und zu-
gleich die Keimzellentwicklung und
die Umwandlung von Gonozyten in
Spermatogonien forderte. Ab 1975
gab es dann LHRH-Analoga — da-
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mals zundchst nur in Form eines Na-
sensprays —, das auf die Hypophy-
se wirkt und iiber eine gonadotrope
Reaktionskaskade ebenso zur Testo-
steronproduktion fiihrt.

In einer Vergleichsstudie mit f-hCG
und GnRH ergab sich fiir f-hCG eine
Deszensusrate von nur 6 %, wiahrend
GnRH mit 19 % deutlich besser ab-
schnitt [13].

Aus dem Jahre 1995 gibt es eine
Metaanalyse, durch die die bis dahin
vielfach vertretene Meinung, daf} etwa
2/3 bis 3/4 der Fille von Hodenhoch-
stand mit Hormonen erfolgreich be-
handelt werden kénnen, eindeutig wi-
derlegt. Sowohl fiir LHRH (GnRH)
als auch fiir p-hCG liegt die Erfolgs-
rate zwar signifikant iiber Plazebo,
aber mehr als ca 20 % Erfolgsrate ist
nicht zu erwarten (Abb. 2; [14]).

Bei der Therapie mit 3-hCG muf3
davor gewarnt werden, sehr hohe Do-
sierungen einzusetzen. Bei Anwen-
dung von mehr als 15 000 IE kann es
zum vorzeitigen Epiphysenschluf,
zum Minderwuchs kommen. Aber
auch bei einer niedrigeren Dosierung
sind fast immer Peniswachstum, eine
Hyperpigmentierung des Skrotums
und Wachstum der Schambehaarung
zu beobachten. Das sind androgene
Nebenwirkungen, die im jungen Al-
ter nicht erwiinscht sind.

Bei prioperativer Anwendung von
B-hCG wurden gegeniiber der priméa-
ren Operation vermehrt DNS-Frag-
mente als Ausdruck einer gesteiger-
ten Apoptose gefunden. Zudem war
das Hodenvolumen deutlich gerin-
ger [15].

Wenn den Kindern hingegen GnRH
nach der Orchidopexie adjuvant gege-
ben wurde, wenn in der Hodenbiop-
sie eine niedrige Spermatogonienzahl
pro Tubulus ermittelt worden war, fand
man gegeniiber der alleinigen Operation
spéter bei erneuten Biopsien deutlich
hohere Spermienzahlen (30 Millionen
versus 7 Millionen) sowie eine bessere
Morphologie und Motilitét [16].

Die Beurteilung der Fertilitét bei
Mainnern mit in der Kindheit behan-
deltem Hodenhochstand ist schwierig.
In einer Langzeitstudie wurde beim
Vergleich zwischen ehemals unilate-
ralem, ehemals bilateralem Hoden-
hochstand und einer Kontrollgruppe
praktisch kein Unterschied beziiglich
eines erfiillten Kinderwunsches zwi-
schen den Ménnern mit ehemals uni-
lateralem Hodenhochstand und der
Kontrollgruppe ermittelt (90 % ver-
sus 93 %). Hingegen war die Vater-
schaftsrate bei den Ménnern, die als
Kind einen bilateralen Hodenhoch-
stand hatten, mit nur 65 % erheblich
verringert [17].
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Akutdiagnostik — Steintherapie — Steinmetaphylaxe

Die Haufigkeit der Harnsteinleiden ist im Zunehmen begriffen. Dariiber hinaus ist
auch die Rezidivrate in den letzten beiden Jahrzenten angestiegen. In der Diagno-
stik der akuten Steinphase kommt heute den bildgebenden Verfahren die grofRte Be-
deutung zu. Neben dem Harnsteinnachweis erméglichen sie eine korrekte Indikati-
onsstellung fiir das anzuwendende therapeutische Verfahren. Die Metaphylaxe ist in
erster Linie aus medizinischer Sicht indiziert, denn rezidivierende Steine bergen ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie und von Nierenfunk-
tionsstérungen. Aber auch nach MalRgabe 6konomischer Gesichtspunkte ist der Me-
taphylaxe ein hoher Stellenwert beizumessen.

Diagnostik der akuten
Steinphase

In den Industrieldndern wird seit
einiger Zeit eine ansteigende Préva-
lenz des Steinleidens registriert. Aus
einigen Landern — wie insbesondere
Grofbritannien und Portugal — wird
zudem ein Riickgang des Ersterkran-
kungsalters gemeldet. Das 146t sich in
Deutschland wie auch den USA und
Japan jedoch so nicht bestétigen.

Anhand deutscher Daten wurde
die Haufigkeit des Harnsteinleidens

Tab. 1: Harnsteinepidemiologie in Deutschland

Jahr 1979 2000

Inzidenz 0,54 % 1,47 %
Rezidiv 0,42 % 0,75 %
Pravalenz 4,0 % 4,7 %
Pravalenz < 20 Jahre 1,1 % 0,7 %

Hesse A, et al. 2003. Eur Urol 44:709-713.

im Jahr 1979 mit der im Jahr 2000
verglichen [1]. In dieser Zeit hat sich
die Inzidenz des Steinleidens nahe-
zu verdreifacht. Insbesondere ist in
diesem Zeitraum auch die Rezidiv-
rate erheblich angestiegen (Tab. 1).
Hierfiir werden in erster Linie die
heutigen Steinbehandlungsmetho-
den — wie insbesondere die extra-
korporale StoBwellenlithotripsie
(ESWL) — sowie die Vernachldssi-
gung der Metaphylaxe verantwort-
lich gemacht.

,,Die Inzidenz des Harnsteinlei-
dens, insbesondere aber die An-
zahl der Rezidive hat in den beiden
letzten Jahrzehnten deutlich zuge-
nommen.*

Die Harnsteindiagnostik dient in
erster Linie dem Ausschluf bzw. der
Bestitigung einer Verdachtsdiagno-
se auf Harnsteine. Sollte ein Stein
nachgewiesen werden, eignen sich
die bildgebenden Verfahren zur kor-
rekten Indikationsstellung fiir die an-
zuwendende Therapie.

Als bildgebende Verfahren ste-
hen die Sonographie, das konventio-
nelle Rontgen und zunehmend auch
die Computertomographie (CT) zur
Verfiigung. Mit der Sonographie —
einer durchaus zufriedenstellenden
Methode — lassen sich Nierensteine
sowie proximale und auch privesika-
le Harnleitersteine direkt darstellen.
Liegt ein erweitertes Nierenbecken-
kelchsystem vor, ist das ein indirekter
Hinweis auf einen Stein. Sensitivitat
und Spezifitit der Sonographie vari-
ieren je nach Lokalisation des Steins
sehr stark.

,»Die primdre Diagnostik soll im
Falle eines Steinnachweises auch
dazu dienen, die Voraussetzungen
fiir die korrekte Indikationsstel-
lung der im Einzelfall angezeigten
Therapie zu schaffen.”

Das Ausscheidungsurogramm kann
Hinweise auf die Steinlage und -gro-
Be geben. Zusétzlich lassen sich Aus-
sagen iiber die Funktion der Nieren
machen. Ferner ist der Grad der Ob-
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struktion recht gut zu bestimmen.
Bei extrem hoher Sensitivitét vari-
iert die Spezifitdt sehr stark. Mit etwa
1,5 mSv ist die Strahlenbelastung re-
lativ niedrig.

Das Nativ-CT gewinnt in der Not-
falldiagnostik zunehmend an Bedeu-
tung. Es ist eindeutig das empfind-
lichste und spezifischste Verfahren.
Voraussetzung ist allerdings, daB3 das
Diinnschichtverfahren gewahlt wird,
da sich die kleinen Steine ansonsten
der Entdeckung entziechen kdnnen.
Das CT hat einen weiteren Vorteil:
Wenn Hounsfield-Einheiten gemes-
sen werden, sind Riickschliisse auf
die Steinzusammensetzung moglich,
was die Therapiewahl erleichtert. Die
SteingroBe wird beim CT um bis zu
50 % iiberschétzt. Das muB3 bei der
Beurteilung der spontanen Abgangs-
fahigkeit eines Steines beriicksich-
tigt werden.

Die Strahlenbelastung ist beim CT
ungleich hoher als beim Ausschei-
dungsurogramm. Sie liegt zwischen
2,8 und 5,0 mSv. Daher wird in der
Radiologie zum Teil auch das Ultra-
niedrigdosis-CT favorisiert. Damit 1263t
sich die Strahlenbelastung der bei ei-
nem Ausscheidungsurogramm anglei-
chen. Allerdings leidet hierbei die Aus-
sageféhigkeit des Verfahrens.

Bei einer Abwidgung zwischen
den einzelnen bildgebenden Ver-
fahren ist dem CT die hdochste Ge-
nauigkeit zuzubilligen. Andererseits
ist die konventionelle Diagnostik mit
dem Ausscheidungsurogramm nicht
so viel schlechter. Strahlenbelastung,
Kosten und auch die Verfiigbarkeit
sprechen — vor allem in der Notfallsi-
tuation — fiir die konventionelle Ront-
gendiagnostik.

Bei Patienten mit Harnleiterkolik
hat sich folgender diagnostischer Al-
gorithmus bewéhrt (Abb.):

Weist der Urinstatus — etwa bei Vor-
liegen einer Mikrohdmaturie — oder
die Ultraschalluntersuchung auf ei-
nen Stein hin, sollte eine Niereniiber-

sichtsaufnahme angefertigt werden.
LaBt sich damit ein Stein eindeutig
nachweisen, kann unmittelbar die The-
rapie eingeleitet werden. Bei einem
unklaren Befund wird als néchster
Schritt ein Ausscheidungsurogramm
angefertigt. Der direkte Weg von der
Primérdiagnostik zum CT ist nicht
generell empfehlenswert. Es bietet
sich wihrend der akuten Kolik an,
wenn das Ausscheidungsurogramm
aufgrund der starken Diurese durch
das Kontrastmittel zu starke Schmer-
zen verursachen wiirde und unter Um-
stinden sogar eine Fornixruptur her-
vorgerufen werden kann.

Steintherapie

Weist der Befund auf einen Harn-
sdurestein hin, kann versucht wer-
den, den Stein mit Hilfe von Medika-
menten aufzuldsen. Bei Steinen etwa
ab 20 mm GroBe ist es empfehlens-
wert, aufgrund des Obstruktionsri-
sikos oder bei nicht zu beherrschen-
den Koliken einen Doppel-J-Katheter
einzulegen. Keine Moglichkeit der
Chemolitholyse besteht bei allen an-
deren als nicht abgangsfihig einzu-
stufenden Steinen.

,Die Differentialtherapie des
Harnsteins richtet sich grundsétz-
lich nach der Lage, der Grof3e, der
Beschaffenheit des Hohlraums und
der Steinzusammensetzung.*

Die heutige Steintherapie beruht

auf drei Séulen:

* ESWL

* Endoskopische Methoden
 Offenene Operation.

Bei kleinen Steinen steht die ESWL
unangefochten an erster Stelle.

Von den endoskopischen Methoden
kommen in der Niere die perkutane
Nephrolithotomie und im Harnleiter
in erster Linie die Ureterorenosko-
pie zum Einsatz. Insbesondere bei
kleinen Unterpolsteinen spielt zu-

Harnleiterkolik
Diagnostischer Algorithmus
Hamleiterkolik

Untersuchung  |........,
Urinstatus i
(B2-55 % Mikrohdmatunie) .
Ecnoi[aph-a :
] NUA |
unklar” | i
AUR® Stein ¥
| (VL — ©T
| Stein) : 1
| ————  Stein|
Therapne] —
* Wird bei Kindern in der Regel nicht durchgefiihrt, statt dessen gleich Nativ-CT.

Diagnostischer Algorithmus bei Harnleiterkoliken NUA = Niereniiber-
sichtsaufnahme; AUR = Ausscheidungsurographie; CT = Computerto-
mographie (nach W. L. Strohmaier 03/06).

nehmend auch die flexible Uretero-
renoskopie eine Rolle.

Als Leitlinie fiir die Behandlung
von Nierensteinen gilt: Je grofer der
Stein ist, um so eher wird man vor-
rangig ein endoskopisches Verfahren
wihlen, d.h. die perkutane Nephro-
litholapaxie. In besonderen Situatio-
nen ist die flexible Ureterorenosko-
pie zu bevorzugen.

Die Schnittoperation ist heute nur
noch Ausnahmefillen vorbehalten und
spielt in der Klinik eine absolut un-
tergeordnete Rolle.

Als besonders problematisch erwei-
sen sich die unteren Kelchsteine, weil
sie schlecht abgehen. Sie sind hiu-
fig der Ausgangspunkt fiir Rezidiv-
wachstum. Bei den unteren Kelchstei-
nen wird heute — wenn die ESWL als
nicht geeignet erachtet wird — zuneh-
mend neben der perkutanen Nephro-
lithotomie auch die flexible Uretero-
renoskopie angewandt. Mittlerweile
gibt es auch minimal-invasive Geré-
te, die allerdings eine Laserlithotrip-
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sie erfordern. Zudem bedarf es einer
hydrophilen Schleuse, um mit dem
flexiblen Gerit iiber den Harnleiter
bis in den unteren Kelch zu gelangen.
Dieses Verfahren setzt daher beson-
dere Erfahrungen voraus.

Harnleitersteine werden entweder
mittels ESWL oder mittels Uretero-
skopie behandelt. Fiir die Wahl des
Verfahrens spielt zum einen die Lage,
zum anderen die SteingroBe eine Rol-
le. Bei den meisten unter 1 cm gro-
Ben Steinen im proximalen Harnlei-
ter gilt die ESWL als erste Wahl. Sind
die Steine grofer, kommt die Uretero-
skopie zum Einsatz. Bei den distalen
Steinen wird immer 6fter die Uretero-
skopie angewandt, weil sie sich mitt-
lerweile zu einem wenig invasiven und
sehr rasch zum Erfolg fithrenden Ver-
fahren entwickelt hat.

Metaphylaxe

Die Metaphylaxe (Rezidivprophy-
laxe) wurde lange Zeit quasi zum
Stiefkind degradiert. Doch in jiin-
gerer Zeit erlebt sie angesichts zu-
nehmender Rezidive offenbar eine
Renaissance.

Tab. 2: Risikofaktoren fiir das Rezidiv

¢ Infektsteine

» Haufige Steinepisoden > 3 Steine in 3 Jahren

e Harnsaure-/Uratsteine

e Friihe Erstepisode (< 25 Jahre)

* Genetische Determination (z.B. Zystinurie)
¢ Brushitsteine

e Primdrer Hyperparathyreoidismus

e Gastrointestinale Erkrankungen

e Einzelniere

e Restfragmente (> 3 Monate nach Steintherapie)
¢ Nephrokalzinose

e GrofSe beidseitige Steinmasse

e Familidre Haufung

nach Strohmeier WL. 2003. Uro-News 1:54.

,,Zahlreiche medizinische und 6ko-
nomische Griinde sprechen fiir eine
Metaphylaxe.*

Die Urolithiasis ist ein ganz wesent-
licher Risikofaktor fiir die Entwick-
lung einer arteriellen Hypertonie. Wir
wissen auch, dal} Nierenfunktions-
storungen nicht selten vorkommen.
Andererseits kann man mit einer ef-
fektiven Metaphylaxe die Rezidivra-
te deutlich senken.

Dal3 Metaphylaxe nicht nur aus me-
dizinischer Sicht hochst sinnvoll ist,
sondern auch der Okonomie dient,
wurde vor einigen Jahren mit Hil-
fe einer groBBen Krankenkasse un-
tersucht. Sie kann helfen, eine Men-
ge Geld zu sparen, nicht zuletzt auch
dadurch, daf3 die durch Steinepiso-
den bedingten Zeiten der Arbeitsun-
fahigkeit reduziert werden. Man kam
auf eine Ersparnis von rund 500 Mil-
lionen Euro pro Jahr.

Die Leitlinien der European As-
sociation of Urology (EAU) und auch
der Leitlinien-Entwurf der Deutschen
Gesellschaft fiir Urologie (DGU), des-
sen Endfassung beim nichsten DGU-
Kongref verdffentlicht wird, gehen von
Kategorien der Steinbildnern und der
chemischen Steinzusammensetzung
aus. Dartiber hinaus spielen indivi-
duelle Risikofaktoren fiir die jewei-
ligen Steinerkrankungen eine Rolle.
Hierbei werden die zugrundeliegen-
den Primédrerkrankungen und der bis-
herige Verlauf der Steinerkrankung
beriicksichtigt.

,,Die Metaphylaxe orientiert sich
heute an der Steinart und medizini-
schen Risikofaktoren fiir das
Rezidiv.

Inwiefern eine spezielle Metaphyla-
xe indiziert ist, entscheidet sich nach
der Steinanalyse, der Basisdiagnostik
und der Einschitzung, ob Risikofak-
toren vorliegen. Ist letzteres nicht der
Fall, reichen allgemeine Mafinahmen

aus. Liegt aber ein hohes Risiko vor,
bedarf es einer erweiterten Diagno-
stik, auf die sich dann die spezielle
Metaphylaxe stiitzt. Die Schliisselrol-
le kommt hierbei der Steinanalyse zu.
Fiir diese Untersuchung eignet sich
die Polarisationsmikroskopie in der
Hand des erfahrenen Mineralogen,
die Rontgendiffraktometrie und die
Infrarotspektroskopie. Obsolet sind
hingegen naflchemische Analysen,
weil sie sehr hdufig Fehler verursa-
chen. Die Steinanalyse ist deshalb
von so grofler Bedeutung, weil auf
ihr das gesamte Gebaude der spezi-
fischen Metaphylaxe ruht.

Die wichtigsten Steinarten sind
die Oxalatsteine, Phosphatsteine,
Harnsdure- und Zystinsteine. Die
Basisdiagnostik ist fiir alle Steinar-
ten gleich und sollte bei allen Stein-
patienten durchgefiihrt werden. Sie
umfaft die Anamnese, die korperli-
che Untersuchung, den Ultraschall,
die Bestimmungen des Serumkreati-
nins, des Serumkalziums, der Harn-
sdure und einen Urinstatus mit den
iiblichen Parametern.

Jeder Steinpatient ist zunédchst
allgemein zu beraten. Es ist auf die
Bedeutung einer hohen Diurese hin-
zuweisen, und darauf, daf3 die Fliis-
sigkeitsmenge gleichméaBig liber den
Tag verteilt werden sollte. Die Er-
nihrung sollte ausgewogen, ballast-
stoffreich, moglichst vegetabil sein.
Zu den allgemein positiven Fakto-
ren gehdren oft auch eine Gewichts-
reduktion, eine Streffreduktion und
viel korperliche Bewegung.

Es gibt zahreiche Risikofaktoren,
durch die die Entstehung eines Re-
zidivs begiinstigt wird (Tab. 2). An-
hand dieser Risikofaktoren wird fest-
gelegt, ob eine spezielle Metaphylaxe
erforderlich ist.

Kalziumoxalatsteinbildner: Die
meisten Kalziumoxalatsteinbildner,
insbesondere die Erststeinbildner,
bediirfen keiner speziellen Untersu-
chung. Liegen Risikofaktoren vor,
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sind zusétzlich Blut- und Urinunter-
suchungen angezeigt — unter Umstén-
den auch die Bestimmung des Parat-
hormons.

Die Gabe von Alkalizitrat spielt
in der Metaphylaxe bei Kalziumoxa-
latsteinbildnern mit entsprechendem
Risikoprofil die grofite Rolle. Die Sub-
stanz ist sowohl bei Hyperkalziurie,
bei Hypozitraturie als auch bei Hyper-
urikosurie wirksam. Gibt es Hinweise
fiir einen priméren Hyperparathyreoi-
dismus, sollte eine Nebenschilddrii-
senexploration vorgenommen werden.
Die seltene renale tubuldre Azidose
bedarf einer Alkalizitrat- oder Bikar-
bonatbehandlung.

Die primédre Hyperoxalurie ist eine
angeborene Erkrankung, die hdufig
bereits im Kindesalter zur Nierenin-
suffizienz fithrt. Sie kommt gliickli-
cherweise relativ selten vor. Hiufiger
ist die enteral bedingte Hyperoxalurie,
wie sie bei Morbus Crohn sowie ver-
schiedenen anderen Diinndarm- und
Pankreaserkrankungen auftritt. In die-
sen Fillen ist sogar bei Kalziumoxa-
latsteinen eine Supplementierung von
Kalzium empfehlenswert.

Kalziumphosphatsteinbildner: Die
Metaphylaxe bei Kalziumphosphatstei-
nen ist der bei Kalziumoxalatsteinen
sehr dhnlich. Empfohlen wird eine Er-
ndhrungsumstellung, bei der insbeson-
dere pro Tag nicht mehr als maximal
150 Gramm tierisches Eiweil zu sich
genommen werden sollte. Hingegen
wird nicht empfohlen, generell die
Kalziumzufuhr zu beschrinken.

Infektsteinbildner: Eine Infekti-
on mit ureasebildenden Bakterien ist
Ursache fiir Magnesium-Ammoni-
umphosphat-Steine (Struvit). Bei ih-
nen reicht es aus, eine Basisuntersu-
chung vorzunehmen. Diese schliefit die
Antibiotikatestung, die Keimanziich-
tung und pH-Tagesprofile ein. Eine
effektive Rezidivprophylaxe bei In-
fektsteinbildnern setzt die komplette
Steinsanierung voraus. Denn in die-
sen Steinen sind immer Keime ent-

halten, die durch Antibiotika nicht
erreicht werden konnen. Ferner ist es
notwendig, HarnabfluBbehinderungen
zu beseitigen und durch eine Lang-
zeitantibiotikatherapie eine Keimera-
dikation zu bewirken. Als adjuvante
MaBnahme empfiehlt sich eine An-
sduerung des Harns mit Methionin.
Hierzu kann auch eine geeignete Er-
nihrung beitragen.

Harnséure- und Uratsteinbildner:
Von diagnostischer Seite sind Urin-
pH-Tagesprofile und die Bestimmung
der Harnséure im Sammelurin wich-
tig. Zur Metaphylaxe empfiehlt sich
grundsétzlich eine purinarme Erndh-
rung. Liegt eine Hyperurikdmie bzw.
Hyperurikosurie vor, ist die Gabe von
Allopurinol sinnvoll. Die grofite Be-
deutung kommt aber der Harnalkali-
sierung zu. Hierfiir sind Alkalizitrate
oder auch bestimmte Mineralwasser-
sorten geeignet.

Zystinsteine kommen zwar sehr
selten vor, sind dann aber sehr hart-
nickig. Fiir die Zystinbestimmung
und die Erstellung von pH-Tagesprofi-
len wird Sammelurin bendtigt. Wich-
tig ist, daB3 mindestens zwei Proben
untersucht werden, da relativ grof3e
Schwankungen auftreten.

Die spezielle Metaphylaxe bei Zy-
stinsteinbildnern beinhaltet MaB-
nahmen, die leider oft eine schlech-
te Compliance zur Folge haben: Die
Diurese ist auf 3 bis 3,5 Liter auszu-
dehnen. Der Harn muf} extrem alka-
lisiert werden, um die Loslichkeit des
Zystins zu verbessern. Vielfach wird
zur Reduktion des Zystins zum leich-
ter 16slichen Zystein auch Ascorbin-
sdure gegeben. Allerdings verfehlt
das bei grofleren Mengen an Zystin
seine Wirkung. Dann ist Tiopronin
in korpergewichtsadaptierter Dosis
indiziert. Die Erndhrung sollte na-
triumarm sein.

Bei der Zystinsteinbildung handelt
es sich um eine angeborene Krank-
heit, so daf bei der des 6fteren vorge-
schlagenen Proteinrestriktion hdchste

Vorsicht geboten ist. Denn im Kin-
desalter darf die Proteinzufuhr nicht
eingeschriankt werden.

,,Die Tubuluszelle scheint bei der
Steinentstehung eine wesentliche
Rolle zu spielen.”

Nicht nur die Biochemie spielt bei
der Steinentstehung eine wichtige Rol-
le. Gegenwartig zeichnet sich eine Ent-
wicklung ab, bei der die Tubuluszelle
des Nephrons wieder mehr im Mit-
telpunkt der Steinpathogenese gese-
hen wird. Aus bereits sehr alten, aber
auch aus neueren Arbeiten geht her-
vor, daf} die Kalziumoxalatiibersitti-
gung eben nicht mit der Anzahl und
Wachstum der Steine korreliert. Viel-
mehr spielt oxidativer Stref3 — wie er
beim metabolischen Syndrom auftritt
—eine sehr grofe Rolle. Eine wichti-
ge Rolle spielen die Hyperglykamie,
Fettstoffwechselstorungen und renale
Blutzirkulationsstérungen. Diese be-
wirken Tubuluszellschédden, die hiau-
fig Ausgangspunkt fiir die Steinbil-
dung sind [2]. Allerdings sind diese
Erkenntnisse — zumindest zur Zeit
noch — nur bedingt diagnostisch und
therapeutisch nutzbar. In der urologi-
schen Praxis muB man sich gegenwar-
tig mit den sogenannten klassischen
Risikofaktoren behelfen. Sie konnen
aktiv angegangen werden. Das be-
dingt insbesondere eine hohe Diure-
se und die Beeinflussung der steinbil-
denden bzw. auch der inhibitorischen
Substanzen im Urin.

Literatur:

[1] Hesse A, Brandle E, Wilbert D, et al.
2003. Study on the prevalence and incidence
of urolithiasis in Germany comparing the
years 1979 vs. 2000. Eur Urol 44:709-713.
[2] Manoharan M, Schwille PO. 2002. Oxy-
purines, protein, glucose and the functional state
of blood vasculature are markers of renal calcium
stone-forming processes? Observations in men
with idiopathic recurrent calcium urolithiasis.
Clin Chem Lab Med 40:266-277. Red. 4
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Risiko-orientierte Therapie des
Harnblasenkarzinoms

Rezidiv- und Progressionsrisiko — Rezidiventstehung —

Instillationstherapie

Beim oberflachlichen Harnblasenkarzinom wird iiblicherweise eine transurethra-
le Resektion durchgefiihrt. Bei der histologischen Gewebeuntersuchung gibt ins-
besondere der Differenzierungsgrad Hinweise auf den weiteren Verlauf der Krank-
heit. Zur Abschitzung des Rezidivrisikos kann eine Risikobewertung anhand eines
Profils tumorassoziierter Faktoren herangezogen werden. Bei der Entstehung von
Rezidiven existieren parallel zwei Mechanismen. Mit einer einmaligen postopera-
tiven Instillation eines Zytostatikums kann die Rezidivrate deutlich gesenkt wer-
den. Bei Vorliegen eines erhéhten Rezidiv- oder auch Progressionsrisikos sollte die
Instillationstherapie iiber einen lingeren Zeitraum durchgefiihrt werden. Die Im-
muntherapie mit dem Bacillus-Calmette-Guérin (BCG) erweist sich einer Zytosta-

tikatherapie iiberlegen.

Rezidiv- und Progressions-
risiko

Bei Harnblasenkarzinomen erfolgt
die transurethrale Resektion unter
Mitnahme auch tiefer Harnblasen-
schichten — der Muskularis und teil-
weise sogar des perivesikalen Fettge-
webes. Um mdglichst den gesamten
Tumor zu entfernen, sind oft mehre-
re Sitzungen notwendig. Anhand des
resektierten Materials bestimmt der
Pathologe das Stadium und den Dif-
ferenzierungsgrad des Tumors. Bei
Ta- und T1-Tumoren handelt es sich
um oberflachliche Harnblasentumoren
mit Beteiligung der Schleimhaut, der
Lamina propria und allenfalls ober-
flachlicher Muskulatur.

,,Bei der Einschitzung des weiteren
Verlaufs der Krankheit nach Resek-
tion des Tumors sind die Differen-

zierungsgrade G1, G2 und G3 die
wesentlichen Faktoren.*

Bereits vor mehr als 30 Jahren gab
es Daten, wonach innerhalb von drei
Jahren die Rezidivrate bei Ta- und
T1-Tumoren im giinstigsten Falle
bei 25 % und in den ungiinstigeren
Fillen mit einem niedigen Differen-
zierungsgrad bei 80 % liegt. Diese
Zahlen haben auch heute noch weit-
gehend ihre Giiltigkeit.

Der Urologe interessiert sich ne-
ben der Wahrscheinlichkeit eines Re-
zidivs natiirlich in erster Linie fiir
das Progressionsrisiko. Dessen Rate
gibt Auskunft dariiber, welcher Pro-
zentsatz der Tumoren letztlich doch
muskelinvasiv voranschreitet. Das
bedeutet fiir den Patienten, daf kei-
ne Organ erhaltende Therapie mehr
moglich ist, sondern dal3 die Blase ra-
dikal entfernt werden muf. Zugleich

steigt das Risiko, am Harnblasenkar-
zinom zu sterben, erheblich an.
Bereits vor zehn Jahren wurden die
Patienten anhand der TumorgroBe, des
Tumorgrades und der Rezidivrate un-
ter Einbeziehung des Differenzierungs-
grades in ein Risikoschema mit hohem,
mittlerem oder niedrigem Risikopro-
fil eingeordnet. Aktuell wurden die-
sen Faktoren weitere hinzugefiigt, wo-
bei insbesondere die Multiplizitit eine
maligebliche Rolle spielt.

Besonders hoch ist das Risikopro-
fil bei den multifokalen und grof3en
Tumoren. Diese beiden Faktoren wir-
ken sich auf die spétere Progression
erheblich aus. GeméaB einer neueren
Untersuchung neigen iiberhaupt nur
multifokale Tumoren (> 3) und/oder
grofle Tumoren iiber 3 cm auch spé-
terhin zur Progression [1].

In der européischen Guidelines-Grup-
pe wurde anhand der Anzahl der Tu-
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Faktor Rezidiv Progression

Anzahl der Tumoren

Einzeln 0 0

2 bis 7 3 3

>8 6 3
Tumorgrofe

<3cm 0 0

>3 cm 3 3

Erneutes Rezidiv

Primér 0 0

< 1/Jahr 2 2

> 1/Jahr 4 2
T-Kategorie

Ta 0 0

T1 1 4
CIS

Nein 0 0

Ja 1 6
Grad

Gl 0 0

G2 1 0

G3 2 5
Gesamtscore 0-17 0-23

nach Sylvester R, et al. 2006. Eur Urol 49:466-477

moren, der TumorgréB3e, der Rezidiv-
rate, der T-Kategorie, eines Carcinoma
in situ und dem Differenzierungsgrad
eine Punktewertung sowohl fiir das Re-
zidiv- als auch fiir die Progressionsrisiko
ausgearbeitet (Tab. [2]). Anhand dieser
Punktewertung erstellte man daraufhin
mit den Daten sdmtlicher einschlégiger
Arbeiten entsprechende Kurven der ku-
mulativen Inzidenz von Rezidiven und
Fallen von Progression.

Solche Kurven fiir vier verschie-
dene Risikogruppen lassen erkennen,
daf} selbst in der niedrigsten Risiko-
gruppe 25 % der Patienten nach fiinf
Jahren ein Rezidiv entwickelt hatten.
In der hochsten Risikogruppe waren
es immerhin 80 % (Abb. 1). Das sind
Zahlen, die in etwa vor 30 Jahren auch
schon bekannt waren.

Fiir die Progressionswahrscheinlich-
keit wurden in dhnlicher Weise vier
Risikogruppen gebildet. Die entspre-
chenden Risikokurven, aus denen die
Zeit bis zum Eintritt der Progression

hervorgeht, verlaufen deutlich flacher
als beim Rezidivrisiko (Abb. 2). In der
niedrigsten Risikogruppe besteht prak-
tisch kein Progressionsrisiko. Auffal-
lend ist aber das extrem hohe Progres-
sionsrisiko von etwa 40 bis 50 % in
der hochsten Risikogruppe.

Rezidiventstehung

Es gibt zwei Hypothesen, die er-
klaren, wie es beim oberflachlichen
Harnblasenkarzinom zum Tumorre-
zidiv kommt: Zum einen als soge-
nannte ,,field changes®, d.h. als ge-
netische Disposition des gesamten
Urothels und zum anderen durch
Implantation.

Gemdl der Theorie des ,.field chan-
ges“ wird das ganze Urothel von der
Nierenbeckenschleimhaut bis unter-
halb der Blase als Einheit ,,field” be-
trachtet und wird in seiner Gesamt-
heit genetisch verdndert. Ursdchlich
hierfiir ist einerseits die Genetik des
Menschen, doch iiberwiegend sind es
offenbar chemische Noxen, die das
gesamte Urothel in Mitleidenschaft
ziehen. Bei der Rezidivbildung laufen
zwel Mutationswege ab, ein relativ
langsamer und ein erheblich schnel-
lerer, der unmittelbar in die Invasi-
vitit und in die Progression fiihrt. In
zahlreichen Arbeiten ist inzwischen
nachgewiesen worden, daf} eine Re-
zidiventstehung nach diesem Mecha-
nismus der ,,field changes® beim Men-
schen tatsdchlich stattfindet.

Bereits 1978 gab es die Beobach-
tung, dafl der Primértumor meist an
anderer Stelle sal3 als der Rezidivtu-
mor [3]. In nahezu allen Studien, in
denen die Primérlokalisation des Tu-
mors untersucht wurde, lag diese im
unteren Bereich der Blase, d.h. im Be-
reich des Blasenbodens oder der Sei-
tenwinde. Rezidivtumoren waren an
diesen Stellen jedoch relativ selten an-
zutreffen, wohingegen sie an der Bla-
senhinterwand relativ haufig auftra-
ten. Der Primédrtumor wiederum war

an dieser Stelle mit nur 5 % relativ
selten lokalisiert. Das spricht fiir eine
Verdnderung, die durch die Operati-
on herbeigefiihrt worden ist.

Zwischenzeitlich scheint festzustehen,
daf3 das in die Blase eingefiihrte starre
Zystoskop zunéchst deren Hinterwand
traumatisiert, so daf3 an der traumati-
sierten Schleimhaut eine Implantation
der Zellen stattfinden kann.

In eine Studie, deren Ziel es war,
die Héufigkeit von Implantationen zu
bestimmen, wurden die Ergebnisse
von knapp 11 000 laparoskopischen
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Abb. I: Risikokurven fiir die Zeit bis zum ersten Rezidiv: Patienten aus
einschldgigen Studien wurden anhand der Punktewertung in der Tabel-
le in vier Gruppen mit aufsteigendem Rezidivrisiko eingeteilt (nach [2]).
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Abb. 2: Risikokurven fiir die Zeit bis zur Progression: Patienten aus ein-
schldgigen Studien wurden anhand der Punktewertung in der Tabelle in
vier Gruppen mit aufsteigendem Progressionsrisiko eingeteilt (nach [2]).
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Operationen einbezogen. Danach war
eine Implantation in dieser Lokali-
sation mit 0,1 % relativ selten, auch

OR & CI

1= M E keind BLI)

wenn davon auszugehen ist, daB ei- .L {1-0F)
nige solcher Fille {ibersehen worden 1 E T %+ 50
sind. Auffallend war allerdings, daf3 ; _D_"
mehr als 50 % der registrierten Port- LT
implantationen Urothelkarzinome wa- A _Ej__
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Abb. 4: Forrest-Plot einer Metaanalyse von 23 Arbeiten zur Progressi-
onshidufigkeit des oberflichlichen Harnblasenkarzinoms mit und ohne
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das durch ein abweichendes Genmu-
ster nachweisen lassen. Nur bei im-
plantierten Tochterzellen des Primér-
tumors stimmt das genetische Profil
weitgehend iiberein. Man spricht in

Therapleefiekt p = 0,0000 Instillationstherapie
Abb. 3: Metaanalyse der publizierten Ergebnisse aus randomisierten Stu-
dien, bei denen nach der transurethralen Resektion eines Ta/T1-Blasentu-
mors entweder ein Zytostatikum instilliert wurde oder nicht (nach [6]).

Ein Meilenstein in der Therapie des
oberflachlichen Harnblasenkarzinoms
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war es, als sich durch einmalige Instil-
lation eines Zytostatikums in die Bla-
se am Ende einer transurethralen Re-
sektion die Rezidivrate auf etwa die
Halfte senken lie3 [S]. Danach gab es
eine Reihe weiterer Arbeiten, die die-
ses Verfahren untersucht haben, so daf3
inzwischen auch eine aussagekraftige
Metaanalyse angefertigt werden konnte
[6]. In diese Analyse gingen alle Ar-
beiten ein, die sich mit der postopera-
tiven Einmalinstillation befaf3t haben.
Das Ergebnis ist mit einer 40 %igen
Reduktion der Rezidivhaufigkeit bei
einmaliger Instillation eines Zytosta-
tikums hochsignifikant. Weitergehen-
de Analysen ergaben keine grundsétz-
lichen Unterschiede bei Verwendung
verschiedener Zytostatika wie Epirubi-
cin, Methomycin und Thiotepa.

,,Die postoperative Einmalinstilla-
tion eines Zytostatikums sollte auf-
grund der Datenlage bei nahezu je-
dem Patienten nach Resektion eines
Harnblasenkarzinoms durchgefiihrt
werden.*

Liegt jedoch bei einem aggressi-
veren Tumor ein erhdhtes Rezidivri-
siko vor, empfiehlt sich eine Instil-
lationstherapie {iber einen lingeren
Zeitraum. Sie erfolgt in sogenannten
Instillationszyklen etwa einmal pro
Woche tiber eine Dauer von sechs bis
acht Wochen.

In einer Metaanalyse, in der die in-
travesikale Immuntherapie mit dem
Bacillus-Calmette-Guérin (BCG) und
Zytostatika verglichen wurde, schnitt
BCG in allen Arbeiten besser ab als
das Zytostatikum [7].

,,.Die Immuninstillationstherapie er-
weist sich der Zytostatikainstilla-
tionstherapie hinsichtlich der Re-
zidivhdufigkeit der Tumoren als
eindeutig tiberlegen.”

In einer Analyse dieser Studien, in
der beriicksichtigt wurde, ob eine Er-

haltungstherapie durchgefiihrt wor-
den war oder nicht, lie3 sich nur fiir
Studien mit Erhaltungstherapie ein
Vorteil fiir die BCG-Instillation aus-
machen [7], d.h.:

,,Durch eine Immuninstillationsthe-
rapie 146t sich das Progressionsrisi-
ko nur bei Durchfiihrung einer Er-
haltungstherapie senken.

Mebhr als die Frage der Rezidivwahr-
scheinlichkeit beschiftigt den Arzt die
Sorge, dal} der Tumor in die Progression
iibergehen kénnte, wodurch die Zystek-
tomie praktisch unausweichlich und der
Tumor-bedingte Tod des Patienten zu
befiirchten ist. Daher wurde auch un-
tersucht, ob das effektive Immunthe-
rapeutikum BCG oder Zytostatika in
der Lage sind, der Tumorprogression
vorzubeugen. Hierbei ergab sich wie-
derum in einer Metaanalyse, in die Da-
ten von insgesamt 2 200 Patienten pro
Arm eingegangen sind, ein klarer Vor-
teil fiir die BCG-Instillationstherapie.
In der Summe ergab sich eine Reduk-
tion des Progressionsrisikos von 27 %
im BCG-Arm (Abb. 4; [8]).

Eine kurz darauf durchgefiihrte
Subgruppenanalyse dieser Arbei-
ten hat allerdings ergeben, daf} eine
Verringerung des Progressionsrisi-
kos nur dann erreicht worden war,
wenn eine Erhaltungstherapie statt-
gefunden hatte (Abb. 5; [9] ).
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Sexuell Gbertragbare Krankheiten (STD)

HIV — Syphilis — Chlamydien — Gonorrhoe
Deutlich steigende Rate an Neuinfektionen in Deutschland

Eine Reihe von Bakterien, Viren, Protozoen und Pilzen ist sexuell iibertragbar und kann bei
einer Infektion schwerwiegende Erkrankungen verursachen. Solche sexuell iibertragbaren
Krankheiten (STD; sexually transmitted disease) sind in letzter Zeit auch in Deutschland wie-
der auf dem Vormarsch. Schatzungen gehen davon aus, dal sich 50 bis 75 % aller sexuell ak-
tiven Frauen und Ménner irgendwann in ihrem Leben mit humanen Papillomaviren infizieren.
An Gonorrhoe, Syphilis, Chlamydien, Trichomoniasis erkranken jedes Jahr weltweit 350 Mil-
lionen Menschen. In Europa sind es etwa 16 Millionen. Vielfach infizieren sich Menschen mit
mebhr als einer STD gleichzeitig. Die epidemiologischen Daten veranschaulichen, daR generell
wieder vermehrt an sexuell iibertragbare Krankheiten gedacht werden muR. Alle einschlagig
Tatigen sind aufgefordert, darauf hinzuwirken, daR effektive PraventionsmaBnahmen wieder

mehr in den Vordergrund treten.

HIV

Ende des Jahres 2004 hatten sich
weltweit ca. 40 Millionen Menschen
mit HIV infiziert. Zwei Drittel von
ihnen leben nach wie vor in Gebieten
siidlich der Sahara. Auch Siidostasien
ist mit etwa 7 Millionen HIV-positi-
ven Menschen stark durchseucht.

Im Jahr 2004 kamen auf der Welt etwa
5 Millionen HIV-Infizierte hinzu. Im
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Abb. 1: HIV- und AIDS-Inzidenz sowie HIV/AIDS-Todesfélle in
Deutschland (Epidemiologisches Bulletin des Robert-Koch-Instituts

Nr. 47, 25. 11, 2005).

gleichen Jahr starben etwa 3 Millionen
an den Folgen einer HIV-Infektion. Auf
den Tag umgerechnet sind das 14 000
neue HIV-Infektionen, davon 2 000
bei Kindern. Schwerst betroffen sind
die Entwicklungslander, deren Anteil
etwa 95 % ausmacht.

,.In Deutschland ist leider wie-
der ein Anstieg der HIV-Neuinfek-
tionen zu verzeichnen.*

In Deutschland sah die HIV-Epi-
demiologie lange Zeit vergleichwei-
se recht zuversichtlich aus (Abb. 1).
Fiir den seit einigen Jahren zu ver-
zeichnenden erheblichen Neuanstieg
an HIV-Infektionen wird unter an-
derem die enger gewordene Verbin-
dung zu den Landern Osteuropas mit
zum Teil sehr hoher HIV-Privalenz
verantwortlich gemacht. Ahnlich ne-
gative Tendenzen sind auch in an-
deren westeuropdischen Landern zu
verzeichnen.

Aus Medienberichten lieBe sich ge-
legentlich der Eindruck gewinnen,

als kénne man mit einer HIV-Infek-
tion leben und sterbe heutzutage nicht
mehr daran. Das ist grundfalsch: An
der HIV-Infektion sterben nach wie
vor Menschen — gliicklicherweise aber
deutlich weniger als friiher.

»Wenn die HIV-Mortalitét aufgrund
verbesserter Therapien zuriickgeht,
die Rate an Neuerkrankungen aber
steigt, nimmt die Zahl der zu be-
handelnden Patienten kontinuier-
lich zu.*

Im Bereich der HIV-Therapie sind
erstaunliche Fortschritte gemacht wor-
den. Jedes Jahr wurden zwei bis drei
neue Substanzen zugelassen. Mittler-
weile gibt es zahlreiche Therapeuti-
ka, die sich auf verschiedene Wirk-
klassen verteilen:

* Reverse Transkriptase-Hemmer
* Protease-Hemmer und
* Fusionshemmer.

Die Wirkprinzipien der verschie-
denen Medikamentenklassen greifen
in jeweils unterschiedliche Stadien
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des Vermehrungszyklus von HI-Vi-
ren ein (Abb. 2):

* Der Fusionsinhibitor hemmt den
Eintritt der Viren in die Zelle.

Transkriptaseinhibitor

Reverse
Transkriptase

* Transkriptase-Inhibitoren verhin- L
. . —t -
dern, daB die RNs in DNs umgewan- 5 ,...-"f _9@- s
- .
delt wird. gL -~

* Protease- Hemmer verhindern, daf
reife Viren ausgeschiittet werden.
Eine HIV-Infektion und andere
STD beeinflussen sich wechselsei-
tig. Bei Vorliegen einer STD oder ei-
nes Ulkus ist die Ubertragung von
Viren erleichtert. In einer entziinde-
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ten Schleimhaut treten vermehrt HIV- A N :Ct- 8
infizierte Zellen auf, und zugleich ist vl ,f"ﬂj..g e é
die Replikationsrate der Viren erhoht. 2
Hierzu tragen verschiedene Zytokine K
Fusionsinhibitor ©

bei, die im entziindeten Gewebe ver-
mehrt gebildet werden.

Die Folge fiir das Ubertragungsri-
siko von HI-Viren beim Geschlechts-
verkehr betrdgt etwa 1 : 100, wenn

Abb. 2: Vermehrungszyklus von HI-Viren:
a) Das HI-Virus bindet an CD4 und einen spezifischen Chemokin-Rezeptor CCD5 auf einem Lymphozyten.

eine Person HIV-positiv, die andere
HIV-negativ ist. Liegt bei der bis da-
hin nicht HI V-infizierten Person je-
doch eine STD-verursachte Entziin-

b) Das Virus verschmilzt mit der Plasmamembran, so daf der Kern des Virions ins Zytoplasma gelangt.

¢) Die virale RNS (VRNS) wird freigesetzt.

d) Das virale RNS-Genom wird mit Hilfe der viralen reversen Transkriptase in doppelstrangige DNS umgewandelt.
e) Die doppelstriangige virale DNS gelangt in den Zellkern.

f) Mit Hilfe der viralen Integrase wird die virale DNS in die zelluldre DNS integriert.

dung der Schleimhéute vor, erhoht
sich das Ubertragungsrisiko um den
Faktor 2 bis 5. Ist zudem ein Ulkus
vorhanden, liegt das Ubertragungs-
risiko sogar um den Faktor 5 bis 10
héher.

,,Die Privalenz der STD — die ja
momentan im Zunehmen begriffen
ist — wird tiber die HIV-Epidemio-
logie signifikant beeinfluf3t.*

Kommt bei HIV-infizierten Per-
sonen eine weitere STD hinzu, ist
der Verlauf oft sehr viel schwerer
als gewohnt. Auch die Stadienabfol-
ge ist eine andere, als man sie sonst
kennt. So finden sich bei HIV-Infi-
zierten ungewdhnlich schwere Ver-
liufe einer Herpes-Infektion. Ahnli-
ches wird bei Dellwarzen, Mollusca
contagiosa, beobachtet. Bei immun-
supprimierten Patienten konfluieren
die Riesen-Mollusken und erreichen

g) Das zelluldre Enzym Polymerase II synthetisiert anhand der integrierten viralen DNS die vRNS.
h) RNS gelangt in voller Lange aus dem Zellkern ins Zytoplasma.
i) Ein neues Virion wird zusammengesetzt und knospt sich von der Wirtszelle ab.

k) Das reife Virus ist freigesetzt.

zum Teil KirschgroBe. Auch die nor-
malerweise schwer zu diagnostizie-
rende Scabies (Krétze) kann zu den
STD gerechnet werden. Bei Men-
schen mit intensiver Korperpflege
sind meist nur einige Kratzldsionen
zu sehen. Bei schwer immunsuppri-
mierten Patienten kann es sogar zur
Scabies norvegica kommen.

Syphilis

Die Zahl der Syphilis-Félle nimmt
insbesondere bei HIV-positiven Perso-
nen in Deutschland kontinuierlich zu
(ADb. 3). Ein dhnlicher Trend zeich-
net sich auch in anderen européischen
Léandern ab.

Die Syphilis ist ein Krankheits-
bild, das in Stadien unterteilt wird:
Es gibt die Frithsyphilis und die
Spétsyphilis. Die Frithsyphilis um-
faBit die ersten zwei Jahre post in-
fectionem. Danach geht die Krank-
heit in die Spétsyphilis iiber. Bei der
Stadieneinteilung entfallen das Pri-
mér- und das Sekundérstadium auf
die Friihsyphilis, wéhrend das Ter-
tidrstadium in die Spétsyphilis fallt.
Das Quartirstadium wird heutzutage
in Deutschland aufgrund der antibio-
tischen Therapie kaum noch beobach-
tet. Ein Problem stellt aber nach wie
vor die Neurosyphilis dar.

Die Syphilis 148t sich vielfach be-
reits anhand des Hohlhand- bzw. des
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Abb. 3: Syphilis-Fille am Institut fiir interdisziplindre Medizin (ifi) an
der Asklepios Klinik St. Georg Hamburg (A. Plettenberg).
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HohlfuB3-Syphilids erkennen. Die be-
kannten Priméraffekte im Bereich des
Genitale werden in letzter Zeit sel-
tener gesehen. Zunehmend wird die
Krankheit iiber den uropharyngealen
Infektionsweg iibertragen.

Zur Diagnose der Syphilis steht ein
reichhaltiges Repertoire unterschied-
licher MaBBnahmen zur Verfiigung.
Insbesondere Antikorperreaktionen
sind sehr aussagekréftig. Ferner sind
eine Reihe verschiedener Tests, die
als Suchtests, als Bestétigungstests
und zur Verlaufskontrolle eingesetzt
werden konnen, auf dem Markt.

Im Februar dieses Jahres wurden
von der Deutschen STD-Gesell-
schaft Therapieleitlinien fiir die Sy-
philis veroffentlicht. Beziiglich der
Therapie der Friithsyphilis sind deut-
liche Beschriankungen gemacht wor-
den. Empfohlen wird eine einmalige
intramuskulére Injektion von Benz-
athin-Benzylpenicillin. Ebenfalls emp-
fohlen wird das Procain-Benzylpeni-
cillin, wobei jedoch taglich {iber 14
Tage injiziert werden mufl. Bei Beste-
hen einer Penicillin-Allergie kommt
Doxycyclin oder Erythromycin zur
Anwendung.

Bei der Spétsyphilis kommen die
gleichen Medikamente zum Einsatz.
Der Unterschied ist nur, daf} das Pro-
Penicillin dreimal in wochentlichen
Abstianden gegeben werden muf.

andrologen.info August * 2006

Die Neurosyphilis wurde bisher
immer stationdr therapiert, weil man
iiber einen Zeitraum von zwei Wo-
chen vier- bis sechsmal taglich Peni-
cilline infundieren mufte. Nach den
neuen Empfehlungen ist eine einmal
tagliche Infusion von 2 g Ceftriaxon
iiber einen Zeitraum von zwei Wo-
chen gleichwertig. Damit 146t sich
die Neurosyphilis auch ambulant
behandeln.

,,Bei Syphilis ist aufgrund der lan-
gen Replikationshalbwertzeit der
Treponemen die Kontinuitét der
Behandlung wichtig. Der Therapie-
erfolg wiirde schon bei einem aus-
gelassenen Tag in Frage gestellt.

Auch bei Syphilis kann es zur Ja-
risch-Herxheimer-Reaktion kommen,
bei der Toxine aus zerfallenden Bak-
terien zu akuten Haut- und Allge-
meinreaktionen fithren kdnnen. Es
kommt immer wieder vor, dafl schwe-
re Kreislaufdysregulationen auftre-
ten bzw. bei fortgeschrittenen Stadi-
en sind schwere Komplikationen wie
eine Aneurysmaruptur moglich. Als
Prophylaxe empfiehlt sich die Gabe
von Prednisolon.

Chlamydien

Ein weiterer bakterieller Erreger
von STD sind die Chlamydien. Auch
bei ihnen hat in verschiedenen euro-
pdischen Landern die Haufigkeit von
Infektionen seit einiger Zeit deutlich
zugenommen. Bei Ménnern ist teil-
weise ein Anstieg um 50 % zu regi-
strieren.

Chlamydia trachomatis der Sero-
typen D-K ist der Erreger von Ure-
thritiden. Als Symptome treten im
wesentlichen Brennen bei Urinieren
und Ausfluf3 auf. Oft ist der Verlauf
aber auch asymptomatisch.

Dariiber hinaus gibt es das weit-
aus gravierendere Krankheitsbild des
Lymphogranuloma venerum (LGV),

einer STD, die von Chlamydia tracho-
matis der Serotypen L1 bis L3 ver-
ursacht wird. Diese Krankheit galt
in Westeuropa lange Zeit als ausge-
storben und ist daher weitgehend in
Vergessenheit geraten. Nachdem in
Hamburg {iber einen Zeitraum von
zehn Jahren kein Fall diagnostiziert
worden war, kommt LGV jetzt wieder
vereinzelt vor. Die typischen Sym-
ptome sind anale bzw. genitale Ge-
schwiire (Abb. 4).

Im Jahre 2003 wurde an der Askle-
pios Klinik in St. Georg in Hamburg
bei vier Ménnern LGV diagnostiziert.
Das war der Anlaf}, auch in Deutsch-
land wieder vermehrt auf diese Krank-
heit zu achten. In Hamburg gab es bis-
her insgesamt 17 Fille — zwei davon
Verdachtsfille. Bei den Patienten der
Asklepios Klinik handelte es sich aus-
nahmslos um Homosexuelle, die keine
Auslandsreisen unternommen hatten.
Molekularbiologische Untersuchun-
gen ergaben, daf die Erreger unter-
einander nicht nah verwandt waren.
Die Kranken hatten sich somit nicht
untereinander angesteckt.

Im internationalen Vergleich kom-
men die meisten Fille in Frankreich und
den Niederlanden vor. Danach rangiert
Grof3britannien, dann Deutschland.

Gonorrhoe (Tripper)

Die Gonorrhoe ist ein Krankheits-
bild, das erhebliche Komplikationen

Abb. 4: Nicht sehr dramatische Lasion bei Lympho-
granuloma venerum (Foto: ifi, Hamburg).



Andrologisches Forum

verursachen kann. Zu bedenken ist,
dal3 50 bis 80 % der Gonorrhoen bei
Frauen und 50 bis 30 % bei Méannern
asymptomatisch sind.

,,Es gibt bei der Gonorrhoe zuneh-
mend Resistenzen — insbesondere
wenn die Infektion in Asien stattge-
funden hat.*

In Deutschland sind inzwischen
20 % der Gonorrhoen Penicillin-resi-
stent. Auch Resistenzen gegen Oflo-
xacin und Ciprofloxacin haben in ei-
nigen Landern zum Teil dramatisch
zugenommen: in Osterreich in kurzer
Zeit von 3 auf 50 %, in England von
2 auf 10 %. Schweden meldet 18 %
Gyrasehemmer-Resistenzen, und bei
denen, die sich in Asien infiziert ha-
ben, sind es sogar 63 %.

In der Therapie der Gonorrhoe
werden in erster Linie Cephalospo-
rine eingesetzt. Cefixim oder Cef-
triaxon konnen gegeben werden,
alternativ dazu auch Gyraseinhibi-
toren Ciprofloxacin oder Ofloxacin.
Wenn es sich bei den Patienten um
homosexuelle Manner handelt, liegt
die Ansprechrate bei nur etwa 50 %.
Alternativ kann Spectinomycin ein-
gesetzt werden, dessen Ansprechrate
erfahrungsgemaf sehr hoch ist. Al-
lerdings gibt es hdufiger Resistenzen
bei pharyngealen Lisionen, so daf3
es da nicht eingesetzt werden soll-
te. In der Schwangerschaft und bei
Kindern ist zu beachten, dal} einige
Substanzen nicht angewandt wer-
den diirfen.

Bei Patienten mit einer Gonorrhoe
muf an eine Verlaufsuntersuchung
nach etwa einer Woche gedacht wer-
den. Ferner ist die Partnerdiagnostik
nicht zu vergessen, und es ist zu unter-
suchen, ob weitere STD vorliegen.

Pravention

Bei der HIV-Priavention kommt
den Kondomen eine besondere Be-

deutung zu. Aber Kondome sind lei-
der kein 100 %iger Schutz. Es gibt
eine amerikanische Studie, in der
Studenten gezeigt haben, daf es
trotz Kondomgebrauchs bei 13 %
der Anwendungen Schleimhaut-
kontakte gab [1]. In einer anderen
Studie erhielten die Ménner einer
Gruppe Kondome, die einer zwei-
ten Gruppe bekamen ebenfalls Kon-
dome, wurden aber zusétzlich zum
Thema STD beraten. Diese Bera-
tung hat das Ergebnis der zweiten
Gruppe deutlich verbessert: Es gab
20 % weniger STD als in der Grup-
pe ohne Beratung [2].

In der Diskussion ist auch, daf die
Zirkumzision vor einer HIV-Infek-
tion schiitzen kénne. Dieser protek-
tive Effekt wird damit erkldrt, daf3
die Vorhaut reich an Zielzellen fiir
HIV-1 ist und durch ihr diinnes, ver-
letzliches Epithel eine Ubertragung
erleichtert wird. In einer Studie an
indischen Médnnern war eine sechs-
bis siebenfache Reduktion von HIV-
Infektionen bei beschnittenen Mén-
nern registriert worden. Bei anderen
STD kam es allerdings zu keiner Ri-
sikoreduktion [3].

,,Oraler Sex ist nicht so sicher, wie
vielfach gedacht wird.*

Bei oralem Sex ist zwar eine HIV-
Infektion in der Regel zu vermeiden,
aber insbesondere Syphilis wird sehr
oft oral libertragen. Wenn syphiliti-
sche Lasionen der oralen Schleim-
hdute vorhanden sind, ist das Risiko,
auch eine HIV-Infektion zu iibertra-
gen, deutlich erhoht.

Im Bereich der Vakzine befinden
sich Impfstoffe gegen HSV und HPV
kurz vor der Zulassung. In einer sehr
frithen Entwicklungsphase befinden
sich Impfstoffe gegen Chlamydien und
Gonorrhoe. Was das Impfen anbe-
langt, bereitet die mangelnde Akzep-
tanz zahlreicher Arzte groBe Proble-
me. Zudem gibt es Interessengruppen

in der Bevolkerung, die sich gegen
das Impfen aussprechen.

Intensivst beforscht werden gegen-
wartig die topischen Mikrobizide fiir
die intravaginale Chemoprophylaxe.
In der Erprobung sind Substanzen mit
sehr unterschiedlichen Wirkungsme-
chanismen. Der gro3e Vorteil einer
solchen Mafinahme ist, dal} die Sub-
stanzen vor, wihrend und auch nach
dem Geschlechtsverkehr angewandt
werden kénnen. Momentan sind zwdlf
Produkte in der klinischen Priifung.
Das Prinzip der intravaginalen Che-
moprophylaxe wird zur Zeit auch fiir
die Pravention von HIV-Infektionen
in klinischen Studien getestet.

,»Wichtig ist es, an STD {iberhaupt
zu denken.*

Die Patienten sollten liber STD
informiert werden. Ganz wichtig ist
eine Diagnostik und Therapie lege
artis. Ein regelmifBiges STD-Scree-
ning fiir bestimmte Risikogruppen
wire sicher sinnvoll. Ganz wichtig
ist es auch, an Diagnostik und The-
rapie der Partner zu denken.
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Ejakulationsstorungen des Mannes

Ejakulationsreflex — Vorzeitiger, verzogerter und ausbleibender
Samenergul’

Beim normalen antegraden Samenerguf des Mannes lassen sich eine Emissions- und eine Aus-
stoBphase unterscheiden. Die zentrale Steuerung dieser Prozesse erfolgt iiber das sympathische
Nervensystem, wobei die Abladufe fazilitatorisch tiber dopaminerge Neuronen und inhibitorisch
tiber serotoninerge Neuronen im Hypothalamus koordiniert werden. Bei einem vorzeitigen
SamenerguB, der hiufigsten Sexualstérung beim Mann iiberhaupt, liegt bei der lebenslangen
Form eine Dysregulation des serotoninergen Nervensystems zugrunde. In der Therapie der Eja-
culatio praecox stehen heute medikamentose Verfahren mit Serotonin-Wiederaufnahme-Hem-
mern oder topischen Andsthetika im Vordergrund. Der verzégerten oder ausbleibenden Ejaku-
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lation konnen medikamentdse, partnerschaftliche, intrapsychische und organische Ursachen
zugrunde liegen. Bei Patienten mit Anejakulation ohne erkennbare Ursache ist eine tumorbe-
dingte Affektion im Bereich der fiir die Emission und Ejakulation zustindigen Nervenstrukturen

abzuklaren.

Ejakulationsreflex

Der Samenergul ist ein vom sym-
pathischen Nervensystem gesteuerter
physiologischer Reflex. Hierbei wird
zwischen der Emission (Bereitstel-
lung des Samens) und der eigentli-
chen Ejakulation (AusstoBung) un-
terschieden (Abb. 1). Die zerebralen
Schaltstellen beider Vorgédnge sind
insbesondere im Nucleus paraventri-
cularis wie auch in der Area media-
lis pracoptica lokalisiert, zwischen
denen wechselseitige Verbindungen
bestehen. Bedeutsamerweise sind das
auch die Schaltstellen fiir die Erek-
tion. Insbesondere die Aktivierung
von Dopaminl- und Dopamin2-Re-
zeptoren sind erektions- und ejaku-
lationsfordernd.

In Experimenten mit Ratten fithr-
te die Stimulation der Area medialis
pracoptica zur Freisetzung von Do-
pamin. Das aktiviert den Parasym-
pathikus und 16st eine Erektion aus.
Wird weiter stimuliert, hélt auch die

Ausschiittung von Dopamin an, bis
es hierdurch schlielich zur Emissi-
on und nachfolgend zur Ejakulati-
on kommt. Fiir den Menschen wird
im Grunde der gleiche Mechanis-
mus angenommen.

Erreicht die sexuelle Erregung beim
Geschlechtsverkehr eine bestimmte
Schwelle, erfolgt die Emission. Hier-
bei wird in der hinteren Harnréhre
Samenfliissigkeit bereitgestellt, die
sich aus den Sekreten von Samenbla-
se (ca. 70 %), Prostata (20 bis 30 %)
und Cowperschen Driisen (ca. 2 bis
5 %) zusammensetzt.

,,Mit der Emission wird zugleich der
,point of no return® erreicht, ab dem
die nachfolgende Ejakulation nicht
mehr unterdriickt werden kann.

In der AusstoBungsphase ist der
Blasenhals fest verschlossen und der
dulBere SchlieBmuskel relaxiert, so
daB es zur antegraden Ejakulation
kommt.

Oxytozinerge Neurone fithren aus
dem Nucleus paraventricularis zu den
Emissions- und Ejakulationszentren
im Riickenmark in Hohe Th, -L, bzw.
S-S, ,- Normalerweise verlaufen die
Efferenzen aus dem Emissionszen-
trum im Grenzstrang zum Plexus hy-
pogastricus superior. Als seltene Va-
rietdt konnen diese Efferenzen aus
einem bis L, verlagerten Emissions-
zentrum auch zum Plexus hypogastri-
cus inferior ziehen (Abb. 2).

»Der Samenerguf} wird iiber ein
Emissionszentrum im unteren Tho-
rakolumbalmark von Ty bis etwa
L,/L3 und tiber ein motorisches
Ejakulationszentrum von S, bis Sy
im Sakralmark ausgelst.*

An der zentralnervosen Steuerung
der Ejakulation sind insbesondere die
Neurotransmitter Dopamin, Noradre-
nalin, y-Aminobuttersédure (GABA)
und Serotonin (5-Hydroxytryptamin;
5-HT) beteiligt. Letzterem kommt die
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Abb. 1: Anatomie und Physiologie von Emission (links) und Ejakulation (rechts) (nach
Lue TF, Rosen R, Giuliano F, Khoury S, Montorsi F [eds]. 2004. Manual of Sexual Medi-
cine — Sexual Dysfunction in Men. Health Publications Ltd.).

mafgebliche Rolle bei der inhibito-
rischen Kontrolle des Ejakulations-
reflexes zu.

Serotonin wird am prasynaptischen
Nerventerminal freigesetzt, bindet an
Serotoninrezeptoren der postsynap-
tischen Membran und {ibertriagt da-
mit einen Reiz. Vor einer Uberstimu-
lation schiitzt ein Transportersystem
im synaptischen Spalt, iiber das Sero-
tonin wieder in die Zelle aufgenom-
men wird. Zahlreiche Serotoninrezep-
tor-Subtypen sind im Hypothalamus,
im Hirnstamm und auch im Riicken-
mark nachgewiesen worden. Die Eja-
kulationsverzdgerung scheint insbe-
sondere iiber den 5-HTc-Rezeptor
abzulaufen.

Ejaculatio praecox

Unter einer Reihe von Definitio-
nen der Ejaculatio praecox hat sich
in letzter Zeit die 2004 im Journal
of Sexual Medicine publizierte Be-
schreibung durchgesetzt: Der vorzei-
tige Samenergul3 ist die persistierende
oder rezidivierende Stoérung, bei der
die Ejakulation — iiber die der Be-
troffene keine willentliche Kontrol-
le hat — zum Leidwesen des Betrof-

fenen und/oder der Partnerin bereits
bei minimaler Stimulation entweder
schon vor oder direkt nach der Pene-
tration stattfindet [1].

Nachdem es zunichst bei Ratten
Hinweise auf eine Vererbbarkeit der
Ejaculatio praecox gab, wurde an-
schlieBend auch die genetische Dis-
position fiir diese Ejakulationsstd-
rung beim Menschen nachgewiesen
[2]. Ferner haben Tierversuche erge-
ben, daB bei Ejaculatio praecox die
Erregungsiibertragung an zwei Sero-
toninrezeptor-Subtypen in den zen-
tralnervosen Schaltstellen gestort ist:
Zum einen besteht eine Hypofunkti-
on des 5-HT, -Rezeptors und ande-
rerseits zugleich eine Hyperfunktion
des 5-HT, ,-Rezeptors [3]. Die glei-
chen Anomalien der Neurotransmis-
sion werden auch als Ursache fiir die
Ejaculatio praecox beim Menschen
angenommen [4]. Hierauf basieren
gegenwirtige medikamentdse The-
rapieprinzipien.

Es gab in mehreren Landern Um-
fragen im Internet zur Prévalenz der
Ejaculatio praecox. Hierbei zeigte sich,
daf} das Krankheitsbild iiber Lander-
grenzen hinweg vergleichbar haufig
zu beobachten ist. Interessanterwei-

se gibt es so gut wie keine Altersab-
hingigkeit.

,,Die Ejaculatio praecox betrifft in
der Altersgruppe der 25- bis
70-Jéhrigen etwa jeden vierten
Mann.*

Bemerkenswert ist der Vergleich
der Umfrageergebnisse bei Frauen
und Ménnern zur Einschitzung der
Dauer bis zur Ejakulation nach Ein-
dringen in die Scheide. Hierbei stell-
te sich heraus, daf} Frauen diese La-
tenzzeit deutlich kiirzer einschitzten
als Ménner.

Die Ejaculatio praecox wirkt sich
auf die Paarbeziehung zumindest
ebenso negativ aus wie die Erekti-
le Dysfunktion. Hilt die Krankheit
an, veranlassen der immer wieder-
kehrende Strel und die Frustration
die Partnerin irgendwann dazu, den
Geschlechtsverkehr zu verweigern.
Bei zahlreichen Paaren fiihrt die Dau-
erbelastung letzten Endes sogar zur
Scheidung.

In der Therapie der Ejaculatio prae-
cox galten friiher vielfach verhaltens-
therapeutische Maflnahmen als Mit-
tel der Wahl. Insbesondere Verfahren

Wugiel Pl i B e, e Sal ) e P
Erhistise Ejakudatos roflf fishlaaler Lymphisdensiiomse [RLL)

Abb. 2: Efferenzen des thorakolumbalen sympathischen Emissionszen-
trums und seine anatomische Variabilitét (Quelle: Porst, H. Manual der
Impotenz. UniMed-Verlag, Bremen, 2000).
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wie die Stop-Start-Technik und die
Squeezetechnik wurden propagiert.
Die Erfolgsquoten lagen allerdings
nur bei 50 bis 75 %, und zahlreiche
Paare fiihrten die Therapie letztend-
lich nicht konsequent fort.

,,In den letzten Jahren haben me-
dikamentdse Therapieoptionen die
verhaltenstherapeutischen Mafinah-
men in der Behandlung der Eja-
culatio praecox weitgehend ver-
drangt.

Von der WHO wurden Richtlinien
fiir die Behandlung des vorzeitigen
Samenergusses herausgegeben. Da-
nach sollte, sofern zugleich eine ED
und eine Ejaculatio praecox bestehen,
die ED zuerst behandelt werden. Be-
steht alleinig eine vorzeitige Ejakula-

Priwalenz dar Ejaculatio proscox

0
- 2532 258
£ % M8 4
g 20
ks |
j v
[
E 5
f,lqu-u -l,.l$.|l.- Deutschiland Italen

Pravalenz dar Ejaculatic praecos in Abgangighsi vom Alar
30

5 -
-~ 25 ! 25,7 25,5
ik}
g 20
‘-E 15
.E 10
5
'IE [1] = 1 |
824 2834 3540 KOO
Alber {Jahee]

Ol Poewl H o8t @l 2004 S50 1. By @

Abb. 3 oben : Internetumfrage zur Pravalenz der Ejaculatio praecox in
verschiedenen Landern. Unten: Inzidenz der Ejaculatio praecox in ver-
schiedenen Altersgruppen (nach Porst H, et al. ESSM 2004. J Sex Med
1 Suppl. 8, 2004).

tion, wird empfohlen, eine Therapie
mit topischen Anésthetika anzuwen-
den [5]. Helfen kénnen auch im Einzel-
fall sympathikolytische Medikamente
wie das Tamsulosin.

Im asiatischen Raum werden ins-
besondere auch anidsthetische Lokal-
therapeutika duferst erfolgreich an-
gewandt. Die sogenannte SS-Creme
enthdlt sieben verschiedene Inhalts-
stoffe. Hierzulande erfolgt die topische
Behandlung der Ejaculatio praecox
tiberwiegend mit Lidocain-Prilocain-
Creme. Diese Methode erweist sich
bei der Mehrzahl der Patienten als ef-
fektiv. Die Ménner miissen aber iiber
die Anwendung instruiert werden:
Etwa eine halbe Stunde vor dem
Geschlechtsverkehr soll die Creme
in Eichel und Frenulum einmas-
siert werden und unter dem Schutz
der Vorhaut 20 Minuten einwirken.
Danach ist die restliche Creme ab-
zuwaschen, da sie sonst beim Ge-
schlechtsverkehr auf die Scheiden-
wand iibertragen und die Partnerin
nichts mehr spiiren wiirde. Bei be-
schnittenen Patienten muf ein Kon-
dom die Vorhaut ersetzen.

Gegenwirtig steht eine Substanz,
Dapoxetin, vor dem Abschluf der kli-
nischen Priifungsphase, durch die se-
lektiv der Serotonin-Transportmecha-
nismus im synaptischen Spalt gehemmt
wird. So nimmt die Serotonin-Kon-
zentration zu, wodurch es zur Ejaku-
lationsverzogerung kommt.

Schmerzhafte Ejakulation

Eine weitere Ejakulationsstorung
ist die schmerzhafte Ejakulation. Die
Ursachen hierfiir sind entweder die
chronische oder die akute Prostatitis
und das sogenannte LUTS-BPH-Syn-
drom. Jeder fiinfte Patient mit BPH
oder mit LUTS gibt an, schmerzhafte
Ejakulationen zu haben. Die Patienten
verspiiren ein typisches Reilen oder
Stechen bei der Ejakulation. Betrof-
fene Ménner vermeiden daher gerne

den Geschlechtsverkehr. Das Problem
148t sich mit einer Alphablocker-Be-
handlung weitgehend beheben.

Verzogerte Ejakulation

Mit zunehmendem Alter nimmt die
Empfindlichkeit gegeniiber sexuel-
len Reizen physiologischerweise ab.
Daher benétigen éltere Ménner eine
hohere Reizintensitit, um zur Ejaku-
lation zu kommen. Das kann unter
Umsténden sogar zu Ermiidungser-
scheinungen beim Geschlechtsver-
kehr fiihren.

Auch bei Patienten mit einem
schwergradigen Hypogonadismus
sowie bei Vorliegen einer Hyper-
prolaktindmie kommt es unter Um-
standen zur verzogerten Ejakulation.
Vielfach verursachen auch Medika-
mente eine verzdgerte Ejakulation.
Insbesondere sind dies Alphablok-
ker und Psychopharmaka.

Es gibt auch Ménner, die beim
Geschlechtsverkehr das Gefiihl des
,,Lost Penis“ haben. Dies kommt ins-
besondere bei Multipara mit entspre-
chender Scheidendehnung vor. Un-
ter Umsténden ist der Kontakt mit
der Scheidenwandung fiir eine aus-
reichende Stimulation des Penis dann
nicht mehr intensiv genug.

Eine Ejakulationsbeschleunigung
findet Giber den 5-HTia-Rezeptor statt.
Selektive 5-HT a-Agonisten aktivie-
ren diesen Rezeptor, und es kommt
zu einer Beschleunigung der Eja-
kulation. Solche Substanzen befin-
den sich zur Zeit allerdings erst in
einem frithen Stadium der préklini-
schen Entwicklungsphase.

Anejakulation

Bei der Anejakulation handelt es
sich um den Emissionsverlust oder
eine retrograde Ejakulation. Hier-
fiir konnen seltene kongenitale Er-
krankungen wie Utrikuluszysten,
Samenblasenagenesie und Ductus-
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ejaculatorius-Verschlufl ursédchlich
verantwortlich sein. Ferner 146t sich
das Ausbleiben des Samenergusses
unter Umstidnden auf die Einnahme
bestimmter Medikamente wie Alpha-
blocker, Antihypertensiva und Psy-
chopharmaka zuriickfiihren. Insbe-
sondere das Tamsulosin fiihrt bei
5 bis 15 % der Patienten zum Aus-
bleiben des Samenergusses. Zudem
gibt es noch eine Reihe neurologi-
scher Erkrankungen wie die verschie-
denen Polyneuropathien mit Affek-
tion des autonomen Nervensystems,
die zur Anejakulation fithren konnen.
Dies tritt besonders hédufig bei einem
schlecht eingestellten Diabetes mel-
litus auf. Nahezu 10 % der Diabeti-
ker sind davon betroffen.

Weiterhin ist die transurethrale
Prostataresektion eine typische Ur-
sache fiir die retrograde Ejakulati-
on. Bei der radikalen retroperito-
nealen Lymphadenektomie kommt
es hingegen zum Verlust der Emis-
sion. Auch aortoiliakale Geféfein-
griffe — wie sie relativ hiufig bei den
abdominalen Aneurysmen-Operatio-
nen vorkommen — sowie kolorekta-
le Eingriffe fithren hdufig zum Aus-
bleiben der Ejakulation.

Es gibt eine Reihe psychischer Ur-
sachen, die sich negativ auf die Eja-
kulation auswirken und bis hin zum
Ausbleiben der Erektion fithren kon-
nen. Insbesondere bei psychosexuel-
len Entwicklungsstérungen sowie bei
einer ausgesprochenen Angst vor un-
gewollter Schwangerschaft kommen
solche Méanner nicht zur Ejakulation
— allenfalls durch Masturbation.

Fiir junge Hodentumorpatienten,
die ihre Familienplanung noch nicht
abgeschlossen haben, ist eine ejaku-
lationsprotektive Technik der retro-
peritonealen Lymphadenektomie mit
Erhalt der postgangliondren sympa-
thischen Grenzstrangfasern beson-
ders wiinschenswert. Unter Beach-
tung der besonderen anatomischen
Verhiltnisse gelingt es dem spezia-

lisierten Operateur in der Mehrzahl
der Fille, die Ejakulationsfiahigkeit
zu bewahren.

,»Das Ausbleiben der Ejakulation
ohne erkennbare psychische Ur-
sache oder Grunderkrankung ist
hoch verdéchtig und kann auf tu-
morbedingte Affektionen der fiir
die Emission und die Ejakulati-
on zustdndigen zentralen oder pe-
ripheren Nervenstrukturen hin-
weisen.*

Patienten mit Anejakulation ohne
einen weiteren auffdlligen Befund
miissen zum Ausschlufl oder zur Be-
statigung einer tumordsen Ursache ei-
ner subtilen neurologischen Diagno-
stik unter Zuhilfenahme bildgebender
Verfahren zugefiihrt werden.

Differentialdiagnostisch lassen sich
Emissions- und Ejakulationsverlust
anhand eines nach der Masturbation
gewonnenen Urins unterscheiden. Bei
einer retrograden Ejakulation kon-
nen im Zentrifugat Spermien nach-
gewiesen werden, beim Verlust der
Emission hingegen nicht.

Bei offensichtlich psychisch ver-
ursachter Anejakulation sollte der Pa-
tient sexualtherapeutisch behandelt
werden. Das ist oft der Fall, wenn
Minner Angst vor einer festen Bezie-
hung haben oder vor der unbeabsich-
tigten Zeugung eines Kindes.

Medikamentdse Therapien sind bei
der Anejakulation generell nicht sehr
erfolgversprechend.

Bei den Patienten mit Querschnitts-
lahmungen, die sich aber ein Kind
wiinschen, besteht die Moglichkeit
der Vibrator- oder der Elektroeja-
kulation.

In &uBerst selten auftretenden Fal-
len wie bei Ductus-ejaculatorius-Ver-
schluf — etwa durch eine Ductus-ejacu-
latorius-Zyste — oder bei heterotopem
Schwellkorpergewebe im Bereich des
Samenhiigels besteht die Moglichkeit
eines operativen Eingriffs.
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Operative Andrologie

Gefalichirurgie — Penisprothetik — Induratio penis plastica

Bei erektiler Dysfunktion (ED) spielen die Praferenzen der Patienten fiir die Behand-
lungsmethode eine groRe Rolle. Aus Umfragen weill man, dalk Manner immer die me-
dikamentose Therapie bevorzugen wiirden (Abb. 1). Die Frage ist allerdings, ob bzw.
inwieweit der Patient {iberhaupt eine Wahlmaoglichkeit hat. Trotz hervorragender Thera-
pieergebnisse, insbesondere der PDE5-Hemmer, gibt es einen gewissen Anteil an Pati-
enten, denen medikamentos nicht geholfen werden kann. Bei der Mehrzahl der Patien-
ten, die auf (Phosphodiesterase-5) PDE5-Inhibitoren nicht ansprechen, findet sich eine
kaverndse Insuffizienz, bei etwa jedem dritten eine arterielle Insuffizienz und bei etwa
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stellende Resultate erzielen.

jedem sechsten liegt beides vor [1]. Nur jeder fiinfzehnte Patient weist in den Schwell-
korpern ausreichend glatte Muskulatur auf, um iberhaupt mit gefiBrekonstruktiven
MaRBnahmen etwas erreichen zu kdnnen. Hingegen lassen sich mit der penilen Implan-
tationschirurgie heute sehr gute, insbesondere dauerhafte und den Patienten zufrieden-

klinikum Schleswig-
Holstein, Campus Kiel

Venenligatur

Noch bis etwa Anfang der 1990er
Jahre war die Venenligatur eine héu-
fig angewandte Methode, denn man
war guten Glaubens, dadurch den Ab-
fluB aus den Schwellkdrpersinus iiber
den préiprostatischen Plexus mindern
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Abb. 1: Umfrage der Universitdt Kéln unter 8 000 Mannern: ,,Welche
Behandlungsmethode wiirden Sie bevorzugen?“ (Quelle: Cologne Men
Survey, 2000).

und so die erektile Funktion wieder
herstellen zu konnen. Initial war das
in einem nicht unerheblichen Pro-
zentsatz tatsdchlich der Fall, doch
im Verlauf weniger Monate waren
bis zu 80 % der Patienten nach die-
sem Eingriff nicht mehr in der Lage,
eine Erektion zu entwickeln (Abb. 2).
Die dorsale Venenligatur ist somit
im Grunde genommen kein proba-
tes Mittel, um bei solchen Patienten
die Erektionsfiahigkeit wieder her-
zustellen [2].

,Das sogenannte venose Leck ist
tiberhaupt kein Leck im vendsen

Schenkel, sondern eine kavernos-
venose Insuffizienz.*

Die kaverndse Insuffizienz ist
eine pathologische Verdnderung
der glatten Muskulatur und hat mit
den Venen iiberhaupt nichts zu tun.
Es hat zwar eine Weile gedauert, bis
man zu dieser Erkenntnis gelangt
ist, doch letztlich wurde mit Hil-

fe von elektronenmikroskopischen
Untersuchungen nachgewiesen, daf}
die glatte Schwellkérpermuskulatur
in Abhéngigkeit vom Schweregrad
der erektilen Dysfunktion in einen
nicht mehr rehabilitierbaren fibroti-
schen Zustand iiberfithrt wird. Fiir
die Venenchirurgie bedeutete das im
Grunde genommen das Aus. Allen-
falls bei jiingeren Patienten lassen
sich Situationen vorstellen, in de-
nen die Venenligatur in Ausnahme-
féllen auch weiterhin versucht wer-
den konnte.

»In der operativen Andrologie
zur Therapie einer erektilen
Dysfunktion spielt die Venen-
chirurgie tiberhaupt keine Rol-
le mehr.”

Dennoch ist in einer neueren Ar-
beit noch einmal untersucht worden,
ob sich Non-Responder auf PDES-
Inhibitoren nach einem venenchir-
urgischen Eingriff zu Respondern



Andrologisches Forum -

wandeln. Hierbei wurde eine nahe-
zu 100 %ige Erfolgsquote erreicht [3].
Allerdings bleibt es abzuwarten, ob
es sich dabei um dauerhafte Ergeb-
nisse handelt, denn gerade die Lang-
zeitergebnisse waren stets der Pfer-
defuB3 bei der Venenchirurgie.

Arterielle Penisrevaskularisation

Eine weitere gefafichirurgische
Malinahme, die frither ebenfalls in
groBerem Stil durchgefiihrt wurde,
ist die arterielle Penisrevaskularisa-
tion. Hiervon gibt es eine Reihe von
Modifikationen. Allen Verfahren ge-
meinsam ist, daf} die Arteria epigastri-
ca inferior als Donorgefal} freigelegt
wird und dann auf unterschiedliche
Weise mit der Vena dorsalis penis
profunda verbunden wird.

Unabhingig vom Verfahren wer-
den Erfolgsraten von immerhin 80 %
erzielt. Aber es stellt sich das glei-
che Problem wie bei der Venenchir-
urgie ein, daf3 sich das Ergebnis zum
Teil bereits nach relativ kurzer Zeit,
d.h. unter Umstidnden schon bin-
nen eineinhalb Jahren deutlich ver-
schlechterte.

Dal sich bei der arteriellen Penisre-
vaskularisierung nicht die erwiinsch-
ten und erwarteten dauerhaften Erfol-
ge eingestellt haben, lag nicht daran,
daB der Shunt mit der Zeit nicht mehr
durchgingig gewesen wire. Die Ver-
bindung blieb in 92 % der Fille offen.
Die Langzeitpotenzrate lag insgesamt
bei 56 %. Allerdings betrug sie bei
jiingeren Patienten unter 50 Jahren
etwa 61 %, wihrend sie bei élteren
Mannern, die nun einmal die Haupt-
klientel stellen, erheblich abfiel. Bei
den iiber 60jahrigen Mannern wur-
de lediglich noch eine Langzeitpo-
tenzrate von 18 % erreicht.

Sehr stark mitentscheidend fiir den
Erfolg einer arteriellen Penisrevas-
kularisation ist eine stringente Aus-
wahl der Patienten, die fiir die arteri-
elle Penisrevaskularisierung in Frage

kommen. Diese Ménner sollten ma-
ximal 50 Jahre alt sein und weniger
als zwei Risikofaktoren wie Rauchen,
Diabetes mellitus oder Hyperlipopro-
teindmie aufweisen [4].

Als relativ hdufig auftretende Ne-
benwirkung bei der arteriellen Pe-
nisrevaskularisierung kommt es zur
Glans-Hyperdmie. Wenn eine sol-
che Hyperédmie nicht in den Griff
zu bekommen ist, kann das durch-
aus dazu fithren, da3 die Anasto-
mose wieder unterbunden werden
muf} (Abb. 3).

Letztlich entsteht auch seitens
der Patienten ein gewisser Druck,
doch endlich zu einem suffizienten,
akzeptablen Ergebnis zu kommen.
Unter diesem Gesichtspunkt miissen
die Venenchirurgie und die arteri-
elle Revaskularisation bis auf Aus-
nahmen praktisch als obsolet ange-
sehen werden.

,-Aus heutiger Sicht sind gefal3-
chirurgische Eingriffe — wenn
iiberhaupt — nur in Einzelfillen in-
diziert.

Nachdem die Ergebnisse der Ge-
faBchirurgie — gemessen an dem, was
sich die Patienten davon erwartet ha-
ben — letztlich nicht zufriedenstellend
waren, hat man sich weitgehend auf
die Schwellkdrper-Implantationschir-
urgie verlegt.

Implantationschirurgie

Mit der penilen Implantationschir-
urgie lassen sich heute sehr gute, vor
allen Dingen dauerhafte Ergebnisse
erzielen. Das 148t sich mit dem hohen
Prozentsatz an Patienten- und Partne-
rinnenzufriedenheit belegen [5].

Zu dieser Entwicklung haben zum
einen eine verbesserte Implantations-
chirurgie von der technischen Seite
und die Weiterentwicklung der ver-
schiedenen im Handel befindlichen
Implantate beigetragen.
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Abb. 2: Die dorsale Venenligatur ist keine geeignete Methode,
um die Erektionsfahigkeit wieder herzustellen (nach [2]).

Bei einem Modell gab es insbe-
sondere das Problem der Autoinfla-
tion, wodurch es unter Umstdnden
in einer vollig unpassenden Situati-
on zu einer Erektion kam. Um dieses
Problem zu 16sen, wurde ein Ventil
entwickelt, das verhindert, daf sich
die Zylinder bei einem erhohten ab-
dominalen Druck automatisch fiil-
len. Verbessert wurde auch die Vor-

Abb. 3: Die Glans-Hyperidmie ist eine mogliche Nebenwirkung bei der
arteriellen Penisrevaskularisierung (Foto: K.-P. Jiinemann).
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ADbb. 4: Haufigkeit eines spontanen Auf-

tretens von Tumeszenzen nach Einsetzen

eines Penisimplantats (nach [8]).

konnektierung, wodurch sich Fehler
beim Zusammensetzen des Implan-

tats eher vermeiden lassen.

Bei einem anderen Implantat wur-
de eine hydrophile Beschichtung vor-
genommen. Damit kann man das Ge-
samtimplantat, bevor man es einsetzt,
fiir ein paar Minuten in eine Anti-
biotikalosung tauchen. Danach bleibt
das Antibiotikum bis zu 72 Stunden
auf der Prothese sowie der restlichen
Vorrichtung hingen und wird sukzes-
sive an das Gewebe abgegeben. Da-
mit wird eine deutliche Reduktion

des Infektionsrisikos erreicht.

Ein weiteres Implantat ist von Hau-
se aus mit Minozyklin und Rifam-
picin beschichtet. Hierdurch konnte
die Infektionsrate um ca. 82 % ge-

senkt werden [6].

Ein wichtiger Aspekt, um den Pa-
tienten zufriedenzustellen, ist die Be-
dienungsfreundlichkeit des Implantats.
Mit den neuen verbesserten Model-
len hat sich zumindest die Anlernzeit
fiir die Patienten deutlich verkiirzt.
Etwa 95 % der Méanner kdnnen da-
nach die Pumpe mit einer Hand be-

dienen [7].

Patienten kiimmert hauptsichlich
eine Verkiirzung des Penis nach der
Implantation. Die Frage ist daher, ob
diesbeziiglich durch Dehnung des Pe-
nis Abhilfe geschaffen werden kann.
Tatsachlich lassen sich mit einem so-
genannten Expander im Mittel etwa
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1,8 cm an Lénge hinzugewinnen. Al-
lerdings mufB jeder fiir sich selbst be-
antworten, ob ihm 1,8 cm Zugewinn
die Miihe einer tiglichen Anwendung
tiber einen langeren Zeitraum und eine
zweite Operation beim Einsetzen ei-
nes ldngeren Implantats wert sind.
Bei einer Uberdehnung besteht zu-
dem die Gefahr der Perforation, die
die Entfernung des Implantats not-
wendig machen wiirde.

Eine interessante Erfahrung ist,
daB einige Patienten — nachdem sie
ein Implantat eingesetzt bekommen
haben — berichten, daB sie plotzlich
wieder spontane Tumeszenzen ha-
ben. In einer diesbeziiglichen Un-
tersuchung wurde der Anteil derje-
nigen Ménner, die tatséchlich nach
Einsetzen des Implantats spontane
Tumeszenzen hatten, auf 50 % be-
ziffert [8]. Patienten, die Tumeszen-
zen entwickelt hatten, muflten we-
niger Pumpenhiibe durchfiihren,
um eine Erektion zu bewirken. Bei
dem Phénomen handelt es sich um
eine Restfunktion im Schwellkor-
pergewebe. Die Patienten hatten
dabei das Empfinden wie bei den
frither stattgefundenen Erektionen,

Abb. 5: Selten vorkommende Zylinderfal-
telung nach Einsetzen eines Penisimplan-
tats (Foto: K.-P. Jiinemann).

und der Penis erreichte die gewohn-
te Lange. Solche Erfahrungen tra-
gen sicher auch zur Akzeptanz der
Penisimplantationschirurgie bei. In
seltenen Ausnahmefillen gibt es so-
gar Patienten, die eine vollstindige
Erektion entwickeln und gar nicht
mehr auf das Implantat angewiesen
sind (Abb. 4).

,Mit der heutigen Qualitét in der
Penisprothesenchirurgie werden
Resultate erzielt, die dem Zustand,
wie er vor der Erektionsstorung be-
stand, doch zumindest sehr nahe
kommen.*

Bei der Penisimplantationschirur-
gie kommt es in seltenen Féllen auch
zu Komplikationen, die einer spéte-
ren Korrektur bediirfen. Hierzu zédh-
len die Zylinderfiltelung (Abb. 5),
die Luxation des Reservoirs und das
,,Concorde“~-Phdnomen, bei dem der
Penis nach unten oder nach oben ab-
knickt, weil entweder nicht ausrei-
chend dilatiert worden ist oder, weil
sich urethrokavernose Fisteln ent-
wickelt haben.

Revisionschirurgische Eingriffe
miissen mittlerweile nur noch sehr
selten durchgefiihrt werden. Am héu-
figsten kommen noch Defekte des Im-
plantats vor. Das betrifft fast immer
die Pumpe, die der Patient im Skro-
tum mit seinen Fingern ertasten mub.
Dabei kann es in der Aufregung pas-
sieren, daf} er manches Mal zu hef-
tig driickt und das Material mit der
Zeit ermiidet.

Die hiufigsten Komplikationen
sind ein Fliissigkeitsverlust in 10,8 %
und eine Infektion in 3 % der Fal-
le. Letztere 1468t sich mit den neu-
en Implantaten aber auf unter 1 %
senken. Zur Unzufriedenheit mit
der Therapie kann auch eine aus-
bleibende Erektion der Glans penis
beitragen. Dal3 das hdufig der Fall
sein kann, sollte bereits im Vorfeld
der Operation besprochen werden.
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,,Wer auch immer die Implanta-
tionschirurgie durchfiihrt, sollte
viel Erfahrung mitbringen.*

Bei der Penisimplantationschir-
urgie wird von einer high volume
surgery gesprochen. Das soll besa-
gen, daf} der Chirurg, um eine zu-
friedenstellend hohe Qualitét des
Operationsergebnisses vorweisen
zu konnen, bereits eine hohe An-
zahl solcher Eingriffe hinter sich
haben muB.

Induratio penis plastica

Bei Patienten mit Induratio pe-
nis plastica (IPP) kénnen drei unter-
schiedliche Konstellationen vorgefun-
den werden: Die Erektionsfahigkeit
ist erhalten, und der Patient kann
nach wie vor Geschlechtsverkehr aus-
iben. Im Grunde genommen pei-
nigt ihn nur die Penisverkriimmung.
Ferner kann die Rigiditét erhalten
und dennoch kein Geschlechtsver-
kehr mehr moglich sein. Letztlich
kommt es praktisch zum vollstin-
digen Erektionsverlust, so daf} eine
IPP zusammen mit einer erektilen
Dysfunktion besteht.

In der Plaquechirurgie gibt es zwi-
schenzeitlich eine Reihe von Verfahren
zur Abdeckung der Operationswun-
de, bei denen angeblich die normale
Liange des Penis mehr oder weniger
vollsténdig beibehalten werden soll.
Doch zahlreiche Erfahrungen spre-
chen dafiir, daf} der Patient bei einer
Plaquegrofe von mehr als 2 cm nach
Herausschneiden der Plaque in 80 %
der Fille an einer erektilen Dysfunk-
tion leidet.

,,Bis in die Gegenwart hinein ha-
ben sdmtliche operativen Verfah-
ren im Endeffekt kaum dazu bei-
tragen konnen, potente Patienten
mit kosmetisch zufriedenstellen-
der Penisbegradigung zu entlas-

113

sen.

Demzufolge gehen heutige Uber-
legungen eher dahin in gravierenden
Fillen, die frither vorzugsweise ei-
ner operativen Korrektur unterzogen
worden sind, gleich eine Penisprothe-
se einzusetzen und ein sogenanntes
Modelling durchzufiihren. Hierbei
wird der Penis nach dem Einsetzen
des Implantats halb eregiert und in
diesem Zustand ,,gerade gebrochen®.
Diese extrem grob anmutende Me-
thode verursacht mit Sicherheit Mi-
kroldsionen in der Plaque. Doch die
Ergebnisse sind beeindruckend und
spiegeln sich in einer 90 %igen Zu-
friedenheit der Patienten wider. Wird
lediglich eine operative Korrektur vor-
genommen, verliert der Penis an Léan-
ge. Mit Hilfe der Prothese und des
Modellings lassen sich deutlich bes-
sere Resultate erzielen.

Die Mehrzahl der Patienten, de-
ren IPP operativ korrigiert wur-
de, sind trotz eines geraden Glie-
des mit dem Gesamtergebnis nicht
vollkommen zufrieden. Das liegt
vermutlich im wesentlichen daran,
daf ihnen die Rigiditét des Penis zu
gering erscheint. Moglicherweise
14Bt sich das Problem mangelnder
Rigiditédt zukiinftig durch eine Sti-
mulation des Penis mittels einge-
brachter Elektroden 16sen (Abb. 6).
Untersuchungen bei nerverhaltenden
radikalen Prostatektomien haben
diesbeziiglich ermutigende Resul-
tate geliefert. Bei der Stimulation
von narkotisierten Patienten wur-
den in hohem MafRe zufriedenstel-
lende Tumeszenzen erreicht. Man
muf sich allerdings im klaren dar-
iber sein, da3 bei der Stimulation
des Penis das parasympathische und
das sympathische Nervensystem ak-
tiviert werden, so daB gleichzeitig
eregierende und relaxierende Im-
pulse wirken. Die bisherigen Er-
gebnisse reichen bei weitem noch
nicht aus, um die Praktikabilitat
dieser Methode abschlieend be-
urteilen zu konnen.

ADbD. 6: Intraoperatives Einbringen von Stimulationselektroden (Foto:
K.-P. Jinemann).
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Volkskrankheit Osteoporose

Epidemiologie und Sozio6konomie — Atiologie — Diagnostik
und klinisches Bild — Therapieprinzipien — Klinische Daten

Nach einer neueren, erst 2001 festgelegten Begriffsbestimmung ist Osteoporose schlicht
eine verminderte Knochenfestigkeit und birgt fiir Betroffene ein hohes Risiko fiir Fraktu-
ren als Folge von Niedrigenergie-Traumen. Die Haufigkeit solcher Frakturen steht in engem
Zusammenhang mit der Neigung alterer Menschen zu stiirzen. Zur Entstehung der Osteo-
porose tragen zahlreiche einzelne Komponenten bei, von denen der polygenetische Hin-
tergrund, verschiedene Begleiterkrankungen und der Lebensstil jeweils eine erhebliche
Rolle spielen. MaRgeblicher Risikofaktor ist die Knochenmineraldichte. In der Therapie der
Osteoporose werden Praparate mit verschiedenen Wirkmechanismen eingesetzt, die je-
doch eine vergleichbare Absenkung des Frakturrisikos bewirken.

Zentrum fiir Muskulo-
skelettale Forschung,

Orthopddische Klinik,
Universitit Wiirzburg

Epidemiologie und Sozio-
okonomie

Epidemiologische Untersuchungen
zeigen ein deutliches Ansteigen des
Frakturrisikos im Alter [1]. Insbeson-
dere fiir Frauen jenseits des 65. Le-
bensjahres ist das Risiko hoch, eine

Schenkelhalsfraktur zu erleiden. Al-
les spricht dafiir, daB sich dieses Ri-
siko aufgrund der im Alter immer
geringer werdenden Knochendichte
erhoht. Zum Stabilitétsverlust der
Knochen kommt die Neigung dlte-
rer Personen, aus den verschieden-
sten Griinden zu stiirzen.

Frither wurde die Osteoporose viel-
fach als Alterserscheinung abgetan,
ohne daBl man sich ihres Krankheits-

lenbereich bei Patienten mit Asthma
oder chronisch-obstruktiver Lungener-
krankung und grenzwertigen Venti-
lationsparametern. Wenn solche Pa-
tienten eine Wirbelfraktur erleiden,
iberschreitet dies moglicherweise ihr
respiratorisches Kompensationsver-
mogen. Nach einer Brustwirbelkor-
perfraktur mit 1 bis 2 cm Hohenver-
lust ist das Lungenvolumen eindeutig
reduziert. Das kann durchaus eine

Frauen Manner wertes richtig bewuf}t war. So hat man ~ Asthma-assoziierte Pneumonie und

1.0 — 1.0 — ihr wenig Bedeutung beigemessen. den Tod zur Folge haben.
E | _L‘_I_ Heute ist man sich dariiber im kla- Um die Prévalenz der Osteoporose
7] 08 03 “_\_L ren, daB auch infolge Osteoporose sowie ihre gesundheitlichen und 6ko-
l; ----- gestorben wird. nomischen Folgen genau beziffern
0.8 Ry LG s zu konnen, fehlt in Deutschland das
E !I- """" "'__ ,Eine Schenkelhalsfraktur greift erforderliche Zahlenmaterial. Hier-
g 0.4 04 - oy bei dlteren Menschen sehr gravie-  zulande gibt es keine Register wie
2 [ rend in die Lebenslinie ein und hat ~ beispielsweise in den skandinavi-
_E 0.2 |- 02 eine hohe Folgemorbiditdt und zum schen Landern. Dennoch 148t sich
- o l o i | — Teil auch Mortalitdt. Auch verte- die Priavalenz der Osteoporose-be-
B0 65 70 75 8O &5 B0 85 70 75 B0 85 brale und andere Frakturen sind dingten Frakturen bei Frauen mit
Aler (Jahne) Allesr | Jahie) bei dlteren Menschen mit einer ca. 16 % angeben. Die jihrliche In-
— = hoheren Mortalitét assoziiert zidenz neu auftretender Fille betragt
Papulatian Werhabeals und HotHraksuren (Abb. 1; [2]). bei Frauen etwa 1,9 % und 0,7 % bei

andang Frakhanan

Abb. 1: Zusammenhang zwischen Knochenfrakturen und Mortalitat
(nach [2]).
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Schwerwiegend sind unter ande-
rem Frakturen im Brustwirbelsiu-

den Minnern. Das bedeutet, dal} 3,5
bis 4 Millionen Frauen eine Wirbel-
korperfraktur aufweisen und pro Jahr
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450 000 hinzukommen. Ferner er-
leiden 100 000 Frauen pro Jahr eine
Schenkelhalsfraktur und weitere
50 000 Frauen, die sich eine Schul-
ter- und Oberarmfraktur zuziehen.
Radiusfrakturen werden im ambulan-
ten Bereich behandelt, so daf sie sich
der Erfassung weitgehend entziehen.
Das deutet darauf hin, dall wir eine
Gesamtanzahl von etwa 6 Millionen
betroffener Frauen und 1 Million be-
troffener Méanner haben.

Die jéhrlichen Kosten belaufen sich
nach konservativer Schitzung auf 2,8
Millionen Euro — Tendenz steigend.
Hinzu kommen erhebliche Ausgaben
fiir Pflege und Supportiva.

Atiologie

Die Entstehung der Osteoporose
ist multifaktoriell. Insbesondere ist
von einem starken genetischen Hin-
tergrund der Krankheit auszugehen.
Zudem gibt es zahlreiche schwere
und minder schwere Begleiterkran-
kungen, die die Entwicklung einer
Osteoporose fordern. Einer der ge-
wichtigsten Osteoporose-Risikofak-
toren ist aber die fehlende Belastung.
Die Menschen sitzen heute einfach
zu viel und bewegen sich zu wenig.
Diesbeziiglich steht Deutschland
im internationalen Vergleich aus-
gesprochen schlecht da: Aus dem
EU-Gesundheitsbericht geht hervor,
daB sich nur 28 % der Deutschen in
der Woche zweimal korperlich be-
tatigen. Damit liegt Deutschland im
europaweiten Vergleich deutlich an
letzter Stelle.

Der Knochen kann spiiren, ob er
gebraucht wird. Aus der Raumfahrt
ist bekannt, daf3 sich der Knochen
ohne Schwerkraft abbaut, d.h. ohne
mechanischen Input kommt es zu ei-
nem Ungleichgewicht in der Aktivitét
Knochen-aufbauender und Knochen-
abbauender Zellen, der Osteobla-
sten bzw. der Osteoklasten. Dane-
ben spielen auch die Osteozyten, die

sich in mineralisierte Knochensub-
stanz eingemauert haben, eine wich-
tige Rolle. Sie messen den mechani-
schen Input.

Osteoporose ist eine polygene-
tische Erkrankung wie die Adipo-
sitas und der Typ-II-Diabetes. Es
gibt kein einzelnes Gen, das fiir die
Krankheit mafgeblich wiére. Es gibt
Gene, die protektiv sind und solche,
die ein Risiko darstellen. Hatte die
Mutter eine Schenkelhalsfraktur und
hat daher moglicherweise ein Risi-
kogen vererbt, muf3 dieses dennoch
nicht durchschlagen, weil ein viter-
licherseits eingebrachtes protektives
Gen das Risiko neutralisieren kdnn-
te. Zudem bestehen genetische Inter-
aktionen mit der Lebensweise. Auch
wenn 60 bis 80 % der Knochenmas-
se genetisch determiniert sind, kann
jedermann durch sein Verhalten die-
se ,,Mitgift* aufbessern oder leicht-
sinnig verspielen:

,,Knochenmasse kann trotz
schlechter genetischer Veranla-
gung aktiv aufgebaut werden, wih-
rend ein ungesunder Lebenswandel
den Benefit guter Voraussetzungen
ins Gegenteil kehren kann.*

Eine Ursache der Osteoporose ist
der Vitamin-D-Mangel. Nordlich des
40. Breitengrades scheint die Sonne
im Winter so schrig, dal wichtige
Wellenldngen ausgeblendet werden,
und in der Haut zu wenig Vitamin D
gebildet werden kann. Hinzu kommt
ein Altersfaktor.

,,Altere Menschen produzieren bei
Sonnenexposition sehr viel weniger
Vitamin D als jiingere Menschen.*

Demzufolge wird Vitamin D als Ba-
sistherapie zur Versorgung mit Kal-
zium vorsichtshalber mitgefiihrt.

Bei der durchschnittlichen mittel-
europdischen Erndhrungsweise klafft
eine weite Liicke zwischen Kalzium-

bedarfund Kalziumaufnahme. Trotz
festzustellender Verbesserungen be-
tragt die tagliche Kalziumaufnahme
noch immer nur 700 bis 800 Milli-
gramm. Einiges davon geht aber in-
folge Kochsalzufuhr, Kaffee- und
Teekonsum iiber die Nieren verlo-
ren, so dafl der Nettobedarf nicht
gedeckt wird. Somit sind insbeson-
dere Risikopersonen — hierzu zéhlen
generell Ménner iiber 65 und Frau-
en tiber 50 Jahre — erheblich unter-
versorgt. In diesem Personenkreis
besteht ein tdglicher Bedarf von
1,5 g Kalzium, der am besten iiber
die Nahrung gedeckt werden sollte.
Zur Verbesserung der Kalziumzu-
fuhr gibt es ein paar effektive Mal3-
nahmen ganz ohne medikamentdse
Intervention. Als Faustregeln konnen
hierbei gelten, mehrmals wochent-
lich die Fleischprodukte grammweise
durch Milchprodukte und Siifigkei-
ten durch Joghurt zu ersetzen, sowie
Mineralwasser mit 600 mg Kalzium
pro Liter zu konsumieren.

Altere Menschen entwickeln vielfach
Verhaltensstrategien, um gesundheitli-
che Defizite wie Herzrhythmusstorun-
gen, Katarakt, zerebrale Insuffizienz
und Muskelschwéche zu kompensie-
ren. Kommt es aber zu einem Sturz
mit der Notwendigkeit einer operati-
ven Sanierung, werden unter Umstén-
den die Grenzen der Kompensations-
moglichkeiten iiberschritten, und die
kompensierten Defizite werden zum
letalen Risiko. Es ist davon auszuge-
hen, daf} hierauf ein Grofiteil der mit
Knochenbriichen assoziierten Mor-
talitét beruht.

Jeder dritte édltere Mensch mit ei-
ner Schenkelhalsfraktur stirbt letzt-
lich innerhalb eines Jahres im Zu-
sammenhang mit dem Unfall. Ferner
erreicht nur jeder dritte dieser Unfal-
lopfer, sofern eine Operation erfor-
derlich ist, wieder den vormaligen
Grad an Selbstdndigkeit, dessen es
bedarf, um sich weitgehend selbst
versorgen zu kdnnen.
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Es ist fiir die Betroffenen schlimm
genug, wenn sie als Folge eines Stur-
zes unselbstindig werden und damit
auf die Versorgung durch andere an-
gewiesen sind. Doch auch fiir die So-
lidargemeinschaft entstehen in einer
immer dlter werden Bevodlkerung ex-
treme 6konomische Belastungen.

Ein Programm zur Vermeidung von
Stiirzen erfordert bei dlteren Men-
schen eine interdisziplindre Interven-
tion. Hierbei sollte alles bedacht und
geregelt werden, was auf das Sturzri-
siko einen EinfluB} haben konnte. Das
fangt bei der richtigen Brille an und
geht iiber die kardiologische Diagno-
stik von Rhythmusstérungen bis hin
zur stabilen Einstellung eines Dia-
betes. Wer im Hausarztbereich tétig
ist, tut gut daran, auch eine Inspek-
tion der Wohnungen vorzunehmen.
Gerade im hauslichen Bereich gibt
es meist eine Vielfalt von Nachlés-
sigkeiten, die ein hohes Sturzrisiko
bedeuten.

Zudem muB den gefahrdeten élte-
ren Menschen sowie den Angehori-
gen klargemacht werden, dal man-
che Verhaltensweisen ein erhohtes
Sturzrisiko bergen. In Fachkreisen
kennt man die sogenannte Fromm-
ler-Fraktur: Am Sonntagvormittag
ist Blitzeis, aber Oma mulf} unbe-
dingt in die Kirche. Diese Bezeich-
nung ist zwar humorvoll gemeint, ent-
behrt aber nicht eines realen ernsten
Hintergrundes.

Diagnostik und klinisches Bild

Bei der Osteoporose werden eine
primére und eine sekunddre Form
unterschieden. Letztere umfafit ins-
besondere diejenigen Formen, de-
nen eine Grunderkrankung zugrunde
liegt. Haufig ist das ein Cushing-Syn-
drom, wobei dhnliche Bedingungen
auch bei einer Kortisonbehandlung
iiber einen ldngeren Zeitraum vor-
liegen. Ferner kann eine Osteopo-
rose auf einen Hyperparathyreoi-

dismus zuriickzufiihren sein sowie
auch auf enterale Aufnahmestdérun-
gen, wie sie bei einer Laktoseintole-
ranz, einer Sprue oder einer chroni-
schen Pankreatitis auftreten. In jedem
Fall muB natiirlich eine maligne Er-
krankung ausgeschlossen werden.
Hinter einer Osteoporose kann sich
durchaus einmal ein Plasmozytom
,,verstecken®.

,Eine heute immer hédufiger zu be-
obachtende Form der sekundaren
Osteoporose wird durch Tumorthe-
rapien verursacht.

Je effektiver und erfolgreicher die
Behandlungsmethoden in der Tumor-
medizin — insbesondere die der Hor-
monablation sind —, desto ldnger iiber-
leben die Patienten, und desto mehr
von ihnen haben die ,,Chance®, Kno-
chenfrakturen zu erleben. Bei hin-
reichender Dauer des Entzugs der
Sexualsteroidhormone und der Be-
lastung durch Chemotherapien ver-
lieren die Knochen entscheidend an
Stabilitét.

Das typische klinische Bild der
Osteoporose zeigt sich wohl am deut-
lichsten bei Personen — mehrheitlich
sind es Frauen —, die eingesunken,
nach vorne gebeugt gehen und eine
deutliche Buckelbildung aufweisen.
Vielfach liegen bereits Wirbelkorper-
frakturen vor und sind zum Teil auf
seitlichen Rontgenaufnahmen, die aus
beliebigem Anlaf} angefertigt werden,
erkennbar. Haufig ist es aber so, daf
der Radiologe oder der behandelnde
Arzt diesen beildufigen Befund nicht
entsprechend wertet.

In der Diagnostik der Osteoporose
spielen die Klinik, die konventionelle
Radiologie — erweitert durch die Ske-
lettszintigraphie, die Computertomo-
graphie und die Kernspintomographie
— sowie Laboruntersuchungen eine
Rolle. Letztere umfassen auch Unter-
suchungen zum Ausschlufy anderer on-
kologischer, endokrinologischer und

rheumatischer Erkrankungen sowie
die Bestimmung vom Knochenstoff-
wechselmarkern. Um die Diagnose
»primire Osteoporose” gegebenen-
falls absichern zu kénnen, miissen
unter Umsténden erweiterte Labor-
untersuchungen vorgenommen wer-
den und ein Spezialist hinzugezogen
werden.

In der Knochendichtemessung
hat sich die Dual Energy X-Ray
Absorptiometry(DXA)-Messung als
Goldstandard etabliert. Sie hat sich
vor allem deshalb durchgesetzt, weil
es weltweit von ihr die meisten Daten
gibt. Zudem wird die DXA-Messung
an der Wirbelsdule und am Schen-
kelhals auch im Verlauf von Thera-
pien gemessen.

Therapieprinzipien

Die medikament6se Therapie der
Osteoporose setzt bislang vorwie-
gend auf der antiresorptiven Seite
an. Insbesondere bei postmenopau-
salen Frauen, deren Osteoporoserisi-
ko deutlich ansteigt, wird die antire-
sorptive Wirkung der Ostrogene bei
einer Hormonsubstitutionstherapie
genutzt. Das heiBt: Ostrogene und
auch die selektiven Ostrogenrezep-
tor-Modulatoren (SERM) vermindern
den Knochenabbau durch Osteokla-
sten. Ostrogene haben nachgewiese-
nermalen eine osteoprotektive Wir-
kung und schiitzen sicherlich bis zu
einem gewissen Grad vor Frakturen.
Vielfach werden sie aber aufgrund
ihrer Nebenwirkungen nicht einge-
setzt. Die meisten dieser Nebenwir-
kungen treten bei der Anwendung
des SERM Raloxifen, der fiir die
Prévention und Therapie der post-
menopausalen Osteoporose zugelas-
sen ist, nicht auf. Diese Substanz hat
zum Teil ein anderes Wirkspektrum
als Estradiol, so dafl unerwiinsch-
te Wirkungen insbesondere an der
Brustdriise und am Uterus vermie-
den werden.
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Bisphosphonate sind die bei
Osteoporose am héufigsten ver-
ordneten, antiresorptiv wirkenden
Medikamente. Diese Substanzen
werden von alkalischer Phospha-
tase nicht gespalten und konnen
daher in den Knochen eindringen
und sich an Hydroxylapatit-Kristalle
anlagern. Das findet bevorzugt an
den Resorptionsstellen statt, weil
dort die Knochenmineralien von
den Osteoklasten freigelegt wor-
den sind. Die osteoklastische Ero-
sion wird aber nicht nur durch eine
Art mechanischer Blockade erreicht,
sondern die Osteoklasten sind selbst
das Ziel verschiedener Bisphospho-
nat-Wirkmechanismen. Es werden
weniger Osteoklasten aus ihren Vor-
lauferzellen rekrutiert, ihre Fahig-
keit zur Adhdsion an den Knochen
ist herabgesetzt, ihre Aktivitét ge-
hemmt und ihre Lebensspanne ver-
kiirzt sich.

Parathormon ist paradoxerweise
als osteoanaboles Medikament zu
nutzen, und zwar, wenn es bolusar-
tig gegeben wird. Denn obwohl der
Hyperparathyreoidismus an sich
eher eine Osteoporose verursacht,
kann die als einmal tégliche subku-
tane Injektion vorgenommene Ap-
plikation des biologisch aktiven Pa-
rathormonfragments mit den ersten
34 N-terminalen Aminosauren (Te-
riparatid) mit ihren diskreten Hor-
monspitzen das Knochenwachstum
stimulieren. Hieran sind zwei Signal-
wege beteiligt: Uber den einen wer-
den bei chronischer Parathormon-
Stimulation eher die Osteoklasten
aktiviert, bei pulsartiger Stimula-
tion iiber einen anderen Signalweg
eher die Osteoblasten.

In jiingerer Zeit ist Strontium als
Medikament hinzugekommen. Das
Kation ist in der Lage, iiber lokale Me-
chanismen innerhalb des Knochen-
mikromilieus sowohl auf den Osteo-
klasten als auch auf den Osteoblasten
einzuwirken und dadurch die Balan-

ce zwischen Knochenab- und Kno-
chenaufbauprozessen wieder her-
zustellen.

Klinische Daten

Auch wenn die Anhebung der Kno-
chendichte mit den verschiedenen
therapeutischen Verfahren unter-
schiedlich ausfillt, 1483t sich eine
iberraschend iibereinstimmende
Reduktion des Frakturrisikos um je-
weils etwa 50 % registrieren. Dieser
entscheidende therapeutische Effekt
kann erreicht werden. Zur Wirkung
der Medikamente addieren sich of-
fensichtlich weitere Effekte, deren
Beitrag zur Frakturprévention nicht
unterschitzt werden sollte.

Die positiven Ergebnisse einer an-
tiosteokatabolen Therapie mit Ralo-
xifen bei postmenopausalen Frauen
scheinen durch einen protektiven Ef-
fekt auf die Entstehung eines Mam-
makarzinoms ergéinzt zu werden. Eine
Zulassung zur ,,Reduktion des Brust-
krebsrisikos® fiir Raloxifen liegt der-
zeit noch nicht vor.

Durch die anabole Wirkung des
Parathormonfragments Teriparatid
in der zugelassenen Dosierung von
20 pg/Tag reduzierte sich das Frak-
turrisiko fiir vertebrale Frakturen
um 65 %. In der offenen Nachbeob-
achtung wurde das Auftreten aller
extravertebralen osteoporotischen
Frakturen iiber eine Gesamtbeob-
achtungszeit von 50 Monaten erfafit.
Dabei dffnete sich die Schere zwi-
schen dem ehemaligen Verum- und
Plazeboarm auch nach Beendigung
der Therapie weit. Dies ist der erste
Beleg fiir eine anhaltende Fraktur-
reduktion auch nach Absetzen der
Osteoporosetherapie [3, 4].
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Hypophysen-
Nebennierenerkrankungen

und

Prolaktinom — Akromegalie — Cushing-Syndrom — Morbus Addison —
Conn-Syndrom — Nebennierenrindenhyperplasie — Inzidentalome

Hormone sind in allen Bereichen des Lebens involviert und verursachen bei einer Dysre-
gulation schwerwiegende Erkrankungen. Zentrales Steuerorgan des Endokriniums ist die
der hypothalamischen Kontrolle unterworfene Hypophyse. Sie steuert ihrerseits tiber ver-
schiedene Feedforward-/Feedback-Mechanismen die Aktivitit der peripheren endokrinen
Driisen und produziert selbst Prolaktin wie auch Wachstumshormon. Zahlreiche endokri-
ne Erkrankungen lassen sich allein durch Blickdiagnose relativ sicher erkennen. Die Besta-
tigung erfolgt durch eine gezielte Hormonanalytik. Je nachdem, ob Stérungen im Bereich
der Hypophyse oder der Nebennierenrinde angesiedelt sind, ergeben sich unterschiedli-
che Krankheitsbilder mit spezifischen Anforderungen an Diagnostik und Therapie.

Prof. Dr. med.

Dietrich Klingmiiller,
Leiter der Endokrinolo-
gie & Tumordiagnostik
am Institut fiir klinische
Biochemie, Univer-
sitatskliniken Bonn,
Hormonzentrum

Bonn

Hormonanalytik

Hormone werden nicht kontinu-
ierlich, sondern schubweise (episo-
disch) ausgeschiittet, so daf der zir-
kadiane Rhythmus von Pulsationen
iiberlagert wird. Hierdurch kdnnen
am Morgen gemessene Kortisol-
und adrenokortikotropes Hormon

II ACTH
} ‘!
E it ;
: 13 W 1#
oW T

Abb. 1: ACTH-Tagesprofil: Die zirkadiane Rhythmik mit hochsten Wer-
ten in den frithen Morgenstunden wird von diskreten Sekretionspulsen
tiberlagert (nach Daten von D. Klingmiiller).

(ACTH)-Werte einmal ganz nied-
rig ausfallen, wihrend sie eine hal-
be Stunde spéter im oberen Normbe-
reich liegen (Abb. 1). Eine pulsatile
Sekretion gibt es auch bei Prolaktin
oder beim Wachstumshormon. Diese
beiden Hormone werden in besonde-
rem MalBle wéhrend des néchtlichen
Schlafens ausgeschiittet.

Fiir die Hormonanalytik beinhal-
tet die Pulsatilitdt der Hormonfrei-
setzung das Problem, dafl man bei
einmaliger Blutabnahme nie weil3, ob
sich der Spiegel des zu bestimmen-
den Hormons im Serum gerade in
einem Tief oder auf einem Hoch be-
fand. Dieses Dilemma 148t sich durch
Stimulationsfunktionstests minimie-
ren. Entweder wird die Hormonse-
kretion durch bestimmte Praparate
stimuliert oder unterdriickt.

Die Hormonanalytik ist auch deswe-
gen problematisch, weil die Hormone
in extrem geringen Konzentrationen
vorkommen: charakteristischerwei-
se in Nanogramm pro Milliliter und
einige wie das ACTH sogar in Piko-

gramm pro Milliliter, d.h. in milli-
ardstel Gramm pro Milliliter.

»Probleme in der Hormonanaly-
tik bereiten zum einen die pulsa-
tile Hormonfreisetzung und zum
anderen die zum Teil extrem ge-
ringen Konzentrationen der Hor-
mone.*

Wie problematisch Hormonbestim-
mungen sein kdnnen, zeigt eine Unter-
suchung der Deutschen Gesellschaft
fiir Klinische Chemie, bei der an 180
Laboratorien jeweils zwei Proben —
eine A-Probe und eine B-Probe — zur
Analyse versandt wurden. Die Streu-
ung in der B-Probe reichten von etwa
2 bis 15 ng/ml. Mit solcher Variation
ist eine ordentliche Diagnostik na-
tlrlich schwierig. Allerdings sind
die Abweichungen eines Labors mit
Tests eines Herstellers normalerwei-
se nicht so groB. Es ist daher wichtig
zu wissen, welcher Assay verwendet
wird und wie die Normwerte des La-
bors sind.
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Hypophysenadenome

Endokrin aktive Hypophysenade-
nome treten mit einer Haufigkeit von
ca. 40 Fillen pro 1 Million Menschen
und Jahr auf. Hormonproduzierende
Adenome sind am héufigsten.

,»Man unterscheidet die endokrin
inaktiven von den endokrin akti-
ven, d.h. den Prolaktin-, Wachs-
tumshormon- und ACTH-sezernie-
renden Adenomen.*

Die Symptomatik bei einem Hy-
pophysenadenom resultiert zum ei-
nen aus der Uberproduktion der Hor-
mone im Tumorgewebe. Andererseits
werden unter Umstdnden andere Hy-
pophysenhormone vermindert aus-
geschiittet, wenn das Adenom auf
das gesunde Hypophysengewebe
driickt und dessen Funktion sup-
primiert. Ferner konnen Adenome
— sofern sie entsprechend grof sind
— auf das Chiasma opticum driicken
und zu Sehausfillen fithren.

Bei Minnern mit einem Prolakti-
nom kommt es typischerweise zum
Libido- und Potenzverlust, seltener
hingegen zur Gynédkomastie sowie
Galaktorrhoe. Bei der Frau stehen Zy-
klusstérungen, Amenorrhoe und Ga-
laktorrhoe im Vordergrund. Die Pati-
enten haben erhebliche Kopfschmerzen
und erleben nach ldngerem Bestehen
der Krankheit hdufig auch Gesichts-
feldeinschréankungen.

Die Diagnose des Prolaktinoms ba-
siert auf der Messung des Serum-
Prolaktinspiegels. Bei einem sehr
hohen Wert iiber 200 ng/ml PRL ist
ein Prolaktinom sicher. Das Prolak-
tinom wird mittels eines bildgeben-
den Verfahrens — heute mittels Ma-
gnetresonanztomographie (MRT)
— lokalisiert.

Andererseits kann eine mafig hohe
Hyperprolaktindmie mit Werten un-
ter 200 ng/ml PRL auch auf eine Rei-
he anderer Ursachen zuriickgefiihrt

werden. Haufig ist es die Einnahme
bestimmter Medikamente, die zur ver-
stirkten Prolaktinbildung und -frei-
setzung fiihrt. Erst wenn mogliche
interferierende Phdnomene ausge-
schlossen worden sind und eine wei-
tere Prolaktinbestimmung ebenfalls
einen iiberhohten Wert liefert, wird
man die Diagnose Prolaktinom mit-
tels MRT absichern.

Die Behandlung des Prolaktinoms
erfolgt mit Dopamin-Agonisten wie
Bromocriptin oder heutzutage wohl
eher mit Cabergolin. Hiermit 146t sich
der Prolaktinspiegel innerhalb weni-
ger Tage deutlich senken; im Verlauf
der weiteren Therapie kehrt er meist
in den normalen Bereich zurtick.

Gelegentlich fallen Patienten auf,
bei denen eine Hyperprolaktinimie
maBigen Ausmafes festgestellt wird,
die aber keine klinischen Anzeichen
eines Prolaktinoms aufweisen. Be-
ziiglich der Vita sexualis scheint bei
Mainnern alles in Ordnung zu sein,
und der Testosteronspiegel ist al-
tersentsprechend normal. Dennoch
ergeben wiederholte Prolaktinbe-
stimmungen konstant maBig erhoh-
te Prolaktinwerte. Dabei war Testo-
steron immer normal.

Das Phianomen der erhdhten Pro-
laktinwerte ohne assoziierte klini-
sche Befunde kann bei Patienten
beobachtet werden, die sogenann-
ten Makroprolaktinmolekiile bil-
den. Nach heutigem Kenntnisstand
ist das Makroprolaktin harmlos. Thm
148t sich keine biologische Bedeu-
tung beimessen, aber es stort die
Prolaktinbestimmung. Makropro-
laktin kann mit Polyethylenglykol
gefillt werden, und nach Zentrifu-
gation liegt die Prolaktinkonzentra-
tion absolut im Normbereich.

Das Phanomen der Makroglobu-
linbildung ist gar nicht so selten. Es
kommt bei bis zu 26 % der Patienten
mit einer Hyperprolaktindmie vor.

Die Akromegalie ist in der Regel
durch ein Wachstumshormon-bilden-

Khinkscher Verdacht auf ein Prolaktinom

PRL-Bastimening

> 00 ngml

Profaktinom
ausgaschlossan

@rhoht
* | aber = 200 ngdmd

Andece Linsschen
usgpaschhassan
(ke aamha nta,
Scrwargessehalt u )

WWarl bei Kontrala
Eeslatigt

MRAT dad
— Hypophyse

Yeilere Diagnostik und Festhagung
der Therapie duich Spazialisben

Abb. 2: Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf ein Prolaktinom

(nach [1]).

des Adenom der Hypophyse bedingt.
Kennzeichnend ist die VergroBerung
der Akren: dicke Nase, dicke Lip-
pen, Vergroberung der Gesichtsziige
und riesige Hande. Typisch fiir sol-
che Patienten sind ferner vermehrtes
Schwitzen, ein Karpaltunnel-Syndrom,
Schlafapnoe, Malokklusion der Zahn-
reihen und Viszeromegalie.

Wird versucht, mit Glukose die
Wachstumshormonsekretion zu un-
terdriicken, gelingt das bei Patienten
mit Akromegalie nicht. Neben der Glu-
kosebelastung ist in der Diagnostik
der Akromegalie die Bestimmung des
Insulin-ghnlichen Wachstumsfaktors-I
(IGF-I) besonders wichtig. Das IGF-I
hat gegeniiber dem GH den Vorteil,
dal3 es nicht so grolen Schwankungen
unterworfen ist. Weiterhin bedarf es
eines Kernspintomogramms, damit
gezielt operiert werden kann.

Die Therapie der Wahl bei Akro-
megalie ist im Gegensatz zum Pro-
laktinom die Operation. Wenn nicht
das gesamte Tumorgewebe entfernt
werden kann, wird bestrahlt oder es
werden Medikamente geben. Das So-
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matostatin unterdriickt die Wachs-
tumshormonsekretion der Hypophy-
se sehr gut. Ahnlich wirksam ist der
neue Wachstumshormon-Antagonist
Pegvisomant.

»Liegt der klinische Verdacht auf
ein Cushing-Syndrom vor, muf}
zunéchst die exogene Zufuhr von
Glukokortikoiden ausgeschlossen
werden.”

Beim Cushing-Syndrom handelt
es sich um korperliche Veranderun-
gen infolge Uberproduktion von
Kortisol in den Nebennierenrinden
oder — was unter Umsténden nicht au-
Ber acht gelassen werden darf — um
gleichartig ausgeprégte Verdnderun-
gen bei langjahriger Einnahme von
Kortison. Ist letzteres ausgeschlos-
sen, erfolgt die weitere differentiel-
le Diagnostik.

Verdachtsmomente auf einen Hyper-
kortisolismus sind das typische ,,Voll-
mondgesicht®, eine stammbetonte Fett-
sucht, Fettablagerungen im Nacken
(,,Biiffelnacken®), Osteoporose, livi-
de Striae, Muskelschwiche, Hyper-
tonie, Impotenz und bei Frauen Zy-
klusstdrungen,

Verursacht wird der Morbus Cushing
durch ein ACTH-bildendes Hypophy-
senadenom. Die fiir diese Krankheit
typischen Laborwerte ergeben mas-
siv erhdhte Serum-Kortisolwerte oder
Werte im oberen Normbereich. Natur-
gemil ist die Serum-ACTH-Konzen-
tration sehr hoch. Bei den Elektroly-
ten findet man einen relativ niedrigen
Kaliumspiegel. Nach der operativen
Entfernung des Tumors stellen sich
wieder normale Werte ein, und die
typischen &uBleren Merkmale ver-
schwinden weitgehend.

Die Symptomatik eines Hypophy-
senadenoms, das zu einer Hypophy-
seninsuffizienz fiihrt, sicht anders
aus. Sie ist infolge des Ausfalls der
ACTH-Produktion durch den Mangel
an Kortisol charakterisiert. Die Pati-
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Abb. 3: Bei der zentralen Nebennierenrindeninsuffizienz besteht meist nur ein Hypokor-
tisolismus, wihrend bei der primédren Nebennierenrindeninsuffizienz zusétzlich auch ein
Hypoaldosteronismus vorliegt (Grafik: J.F. Schindler).

enten fiihlen sich schlapp und miide.
Sie leiden unter Ubelkeit, Erbrechen
und Gewichtsverlust. Infolge des Thy-
roidea-stimulierenden Hormon (TSH)-
Mangels besteht eine subklinische oder
manifeste Hypothyreose.

Die LH/FSH-Unterproduktion fiihrt
zu einem manifesten Hypogonadis-
mus. Bei Ménnern kommt es in erster
Linie zu Libido- und Potenzstdrun-
gen. Thr verminderter Bartwuchs fallt
auf, die Fett-/Muskelrelation nimmt
zu; vielfach haben sie trotz hagerer
Statur einen typischen Kugelbauch.
Bei Frauen ist vor allem der Zyklus
gestort.

Wachstumshormonmangel fiithrt
beim Kind zum Wachstumsstill-
stand und bei Erwachsenen zu be-
stimmten Einschrankungen der Lei-
stungsfihigkeit.

Im Serum oder 24-Stunden-Urin
wird das Kortisol bestimmt. Zusétz-
lich werden TSH und das Thyroxin
gemessen. Ferner sind beim Mann
Testosteron-, LH- und FSH-Bestim-

mungen obligatorisch. Bei der Frau
wird Ostradiol, LH und FSH nur ge-
messen, wenn eine Amenorrhoe be-
steht. Ist der Zyklus normal, kann von
einer intakten gonadotropen Hypo-
physenfunktion ausgegangen werden.
Ein Wachstumshormonmangel 1463t
sich anhand des IGF-I (Insulin-Like
Growth Factor I) erkennen.

Bei nicht eindeutigen Ergebnissen
kann ein Stimulationstest, der Insulin-
Hypoglykémietest, gemacht werden.
Durch Gabe einer bestimmten Menge
an Insulin wird eine Hypoglykadmie,
d.h. eine definierte Stresituation her-
beigefiihrt und so die Ausschiittung
der StreBhormone stimuliert.

In der Therapie wird zunéchst die
Grundkrankheit behandelt, d.h. bei
einem Hypophysenadenom wird meist
operiert, und anschlieBend erfolgt die
Substitution der fehlenden Hormone.
Solche Patienten konnen danach ein
ganz normales Leben fiithren, ohne
daB ihre Lebenserwartung einge-
schrankt wire.
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Nebennierenrinden-
insuffizienz

Es handelt sich um eine Erkran-
kung der Nebennierenrinde, die mit
Kortisol- und Aldosteronmangel ein-
hergeht (priméare Nebennierenrinden-
insuffizienz, Morbus Addison). Die
zentrale Nebennierenrindeninsuffi-
zienz ist durch einen ACTH- bzw.
CRH-Mangel bedingt. Dies fiihrt
nur zu einem Kortisolmangel. Die
Aldosteronsekretion ist in der Regel
nicht eingeschrénkt, da die Produk-
tion dieses Steroids in erster Linie
durch das Renin-Angiotensin-Sy-
stem gesteuert wird.

Die verminderte Kortisolproduk-
tion bei der primédren Insuffizienz
fiihrt zu einer vermehrten Sekreti-
on von ACTH, das zu MSH abge-
baut und so die verstirkte Pigmen-
tierung verursacht.

Die Symptome des Morbus Addi-
son sind Schwiche, Tagesmiidigkeit,
Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Hy-
perpigmentierung, Hypotonie und viel-
fach Ubelkeit und Erbrechen. Solange
die Krankheit nicht erkannt ist, wer-
den solche Patienten oft mehrmals ga-
stroskopiert und immer ist der Magen
in Ordnung. Die Ursache des Morbus
Addison ist heutzutage in iiber 70 %
der Fille die Autoimmunendokrino-
pathie. Frither war es die Tuberkulo-
se, die Adrenoleukodystrophie und
Nebennierenrindenmetastasen, die
allerdings sehr selten sind.

Zur Diagnostik der Nebennieren-
rindeninsuffizienz gehodren die Natri-
um- und Kaliumbestimmung sowie
die des Kortisols im Serum und im
24-Stunden-Urin. Bei der Messung
des ACTH im Serum sind stark er-
hohte Werte zu erwarten.

Die Substitutionstherapie sieht die
Gabe von Hydrokortison vor, wobei
die Dosis auf den Morgen und den
Nachmittag verteilt werden kann
(zwei Drittel morgens und ein Drit-
tel nachmittags). In Belastungssitua-

tionen mul3 die Dosis auf das Zwei-
bis Sechsfache angehoben werden.
Aldosteron wird durch Fludrokorti-
son ersetzt.

Nebennierenrindenadenom,
-hyperplasie

Aldosteron bewirkt im distalen Tu-
bulus die Natriumretention und die Ka-
liumausscheidung. Bei einem Hyperal-
dosteronismus fiihrt das demnach zur
Hypertonie und Hypokalidmie.

Zum primiren Hyperaldostero-
nismus (Conn-Syndrom) kommt es
durch ein Aldosteron-bildendes Ne-
bennierenrindenadenom. Die typische
Klinik umfaft eine Hypertonie, gele-
gentliche Kopfschmerzen und Mus-
kelschwiche. Als Screening-Verfah-
ren fiir das Conn-Syndrom kann die
Bestimmung des Aldosteron-Renin-
Quotienten dienen. Dieses Verfahren
148t sich auch anwenden, wenn Me-
dikamente mit Ausnahme von Spi-
ronolacton eingenommen werden. Ist
dieser Quotient pathologisch erhdht,
sollte zur Bestdtigung beispielsweise
der Kochsalzbelastungstest gemacht
werden. Erst wenn auch der patho-
logisch ausfillt, folgt die Lokalisa-
tionsdiagnostik mittels Kernspinto-
mogramm bzw. Katheterisierung der
Nebennierenrinden.

,Die Therapie des Conn-Syndroms
ist die Operation, die Therapie

der bilateralen Hyperplasie ist die
Gabe von Spironolacton.”

Die Auswirkungen des Mineralo-
kortikoidexzesses auf den Elektroly-
thaushalt (Hypernatridmie, Hypoka-
lidmie) werden durch die Operation
beim Conn-Syndrom meist dauer-
haft korrigiert.

Inzidentalome

Im Rahmen vielféltiger diagnosti-
scher MafBnahmen stof3t man zuneh-

Klinischer Verdacht auf ein Cushing-Syndrom
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Abb. 4: Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf ein Cushing-Syn-

drom (nach [1]).

mend héufig auf Inzidentalome der
Nebennieren. Diese — wie der Name
besagt — eher zuféllig bzw. beildufig
entdeckten Geschwulste der Neben-
nierenrinde erfordern natiirlich eine
weitergehende diagnostische Abkla-
rung. Ergeben sich bei der Bestim-
mung endokrinologischer Parameter
u.a. dem Kortisol nach Dexametha-
son, den Katecholaminen im 24-Stun-
den-Urin und der Plasma-Renin-Ak-
tivitit pathologische Werte, wird man
eine Adrenalektomie vornehmen. Auch
wenn die Geschwulst groBer als 5 cm
ist, wird man selbst bei unauffilli-
gen Laborwerten wegen Verdachts
auf Karzinom eine Adrenalektomie
durchfiihren. Bei kleineren Tumo-
ren kann man sich auf regelmaBige,
drei- bis sechsmonatige Kontrollen
beschranken.

Literatur:

[1] Klingmiiller D, Saller B, Quabbe H-J.
2001. Diagnostik von Hypophysenadenomen.
Dt Arzteblatt 98:A3053-3059. Red. 4
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Aktuelle Aspekte zur Diagnostik und
Behandlung von Schilddriisenerkrankungen

Diagnostik — Jodmangel — Struma - Schilddriiseniiber- und
-unterfunktion — Autoimmunprozesse

Der praktisch-klinisch tatige Arzt steht oft vor der Frage, ob die von einem seiner Patienten vor-
gebrachten Beschwerden mit einer Schilddriisenerkrankung zusammenhéngen konnten. Ihm
steht in solchen Fillen als wichtigster diagnostischer Parameter des Thyroidea-stimulierende Hor-
mon (TSH) zur Uberpriifung der Schilddriisenfunktion zur Verfiigung. Mit der Ultraschallunter-
suchung werden Volumen- und Strukturveranderungen erfafit. In Deutschland stehen zahlen-
maBig die Folgeerkrankungen des Jodmangels im Vordergrund, denn noch immer ist hierzulande
keine ausgeglichene Jodversorgung sichergestellt. Eine wichtige, andere Gruppe von Schilddrii-
senerkrankungen sind die Autoimmunerkrankungen der Schilddriise. Sie fiihren wie bei der Ba-
sedow-Erkrankung zu einer Uberfunktion der Schilddriise oder durch Destruktion des Schilddrii-
sengewebes zu einer Unterfunktion. Aus Screening-Studien ist bekannt, daB bei einem GroRteil
der Bevolkerung unentdeckte Schilddriisenerkrankungen vorhanden sind. Durch Friiherken-
nungsmalnahmen und gegebenenfalls adidquate Behandlung kann Betroffenen viel an Lebens-
qualitdt zuriickgegeben werden.

Diagnostik daB die Aussagekraft des Ty allein  bereits bei vollig normalen fT;-Wer-
nicht aussreicht, Funktionsstérungen ten kann eine subklinische Funktions-

Der entscheidende Laborparameter  der Schilddriise zu erkennen. Denn  stérung entweder mit erhdhtem TSH,
fiir die Funktion der Schilddriise ist
die Konzentration des Thyroidea-sti-
mulierenden Hormons (TSH) im Se-

rum. Dieser ermoglicht es, zwischen
einer normalen Schilddriisenfunkti-
on, einer Hyper- und einer Hypothy-
reose sicher zu differenzieren.

Die Referenzbereich fiir das TSH
betrédgt 0,4 bis 4 mIU/l. Bei Werten
innerhalb dieser Grenzen kann von
einer euthyreoten Schilddriisenfunk-
tion ausgegangen werden. Wenn das
TSH aber unter 0,4 mIU/1 liegt, 146t
sich selbst bei normalwertigem freien

=

* freies Ty '

Thyroxin (fTy) eine zumindest milde W07 Redersnz- 23 phioll

bzw. subklinische Hyperthyreose nicht ) R bersich > e
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TSH-Wert tiber 4 mIU/1 auch bei nor- m 1#-;— w

malwertigem fT; durchaus eine milde

s . Abb. 1: TSH- und freies Thyroxin(fT,)-Referenzbereiche mit klinischer Bedeutung (nach
b.ZW' subklinische Hy.pOtl.lyreose YOI‘ Demers LM, Spencer CA [eds]. 2003 NACB Laboratory Medicine Practice Guidelines.
liegen (Abb. 1). Damit wird deutlich, Laborary support for the diagnosis and monitoring of thyroid disease.).
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d.h. eine leichte Uberfunktion, oder
bei unter der Norm liegendem TSH
im Sinne einer leichten Unterfunk-
tion vorliegen.

,,Die Schilddriisendiagnose muf}

mit dem TSH starten, da sonst die
leichten/subklinischen Funktions-
storungen nicht erkannt werden.*

Sind zugleich die Werte des TSH
erhoht und die des freien Thyroxins
oder des freien Trijodthyronins er-
niedrigt, liegt eine manifeste Unter-
funktion vor. Umgekehrt besteht bei
erniedrigtem Serum-TSH-Wert und
erhohtem Ty eine manifeste Schild-
driiseniiberfunktion.

Gegenwirtig wird intensiv disku-
tiert, ob die obere Grenze des TSH-
Referenzbereichs von jetzt 4 mIU/1
auf 2,5 bis 3 mIU/] gesenkt werden
sollte. Die Ergebnisse einiger grofer
Studien — insbesondere aus den USA
— haben ndmlich erkennen lassen, daf3
es auch schon bei Werten unterhalb
4 mIU/1 der kritischen Beurteilung
bedarf, ob eine leichte Schilddriisen-
unterfunktion vorliegt.

Mit der Ultraschalluntersuchung
der Schilddriise werden Volumen-
und Strukturverdnderungen erfafit.
Es lassen sich damit fokale Verén-
derungen, die zystig, eher echoarm
oder echoreich sein konnen, sowie
kalkdichte Strukturen charakterisie-
ren. Auch die Dignitét 146t sich im
Ultraschall zumindest erahnen. Bei
inhomogenen und unregelmifig be-
grenzten Knoten liegt der Verdacht
auf einen nicht gutartigen Prozel
nahe. Ferner konnen flichenhafte,
diffuse, echoarme Veridnderungen
auf Autoimmunerkrankungen hin-
weisen. Mit der Farb-Doppler-So-
nographie sind Knoten noch besser
zu charakterisieren, denn fiir die tiber-
funktionierende Knoteneinheit in der
Schilddriise ist eine ausgeprégte Vas-
kularisierung insbesondere im Rand-
bereich typisch.

Wenn die TSH-Bestimmung
und/oder die Ultraschalluntersu-
chung pathologische Befunde lie-
fern, ist eine detailliertere Untersu-
chung der Schilddriise erforderlich.
Hierzu zdhlen eine erweiterte Labor-
diagnostik, die Schilddriisenszinti-
graphie und bei knotigen Verdnde-
rungen unter Umstdnden auch eine
zytologische Untersuchung.

Europaweit wurde ein einzigar-
tiges Ultraschall-Screening an Per-
sonen durchgefiihrt, die zuvor an
der Schilddriise weder therapiert
noch iiberhaupt untersucht wor-
den waren. Alle der fast 100 000 in
Deutschland beteiligten Manner und
Frauen im Alter von 18 bis 65 Jah-
ren fiihlten sich diesbeziiglich auch
vollig gesund. Doch die Daten des
Screenings wiesen zu iiber 30 % ei-
nen nicht normalen Schilddriisenbe-
fund auf. Bei 24 % wurden Knoten
in der Schilddriise festgestellt (Abb.
2). Ménner und Frauen waren etwa
gleich haufig betroffen. Bei dlteren
Jahrgingen ab dem 45. Lebensjahr
hatte etwa jeder zweite einen patho-
logischen Befund, jeder vierte hatte
Knoten. Nach Alter und Geschlecht
getrennt ergab sich fiir Frauen eine
signifikante altersabhéngige Zunah-
me insbesondere der Schilddriisen-
knoten (iiber 40 % im Alter von 46
bis 65 Jahren). Fiir Ménner liegt die
Inzidenz von Schilddriisenknoten in
dieser Altersgruppe auf etwas niedri-
gerem Niveau (nahezu 30 %) [1].

Jodprophylaxe

Das letzte gro3e Jodmonitoring in
Deutschland ist leider bereits zehn Jah-
re her, so daB} dringend wieder eine
solche Erhebung ansteht. Die Daten
von 1996 weisen zwar auf eine all-
mahliche Verbesserung der Jodver-
sorgung hin, aber dennoch besteht
nach wie vor eine Unterversorgung.
Als Ziel der Weltgesundheitsorgani-
sation wurde eine tagliche Jodzufuhr

Enohan
{mi | chnas Siruma)

Bundessechschnit 240 %

Balund insgssnmi
{S4rurma und | eder Knoles)

Burdasdurchaghem 33,0 %

rI.
. 5 = 5 .

,.fa ZJ A

..-:.

F L 3 ‘ . ¥ ‘

Abb. 2: Die Privalenz der Schilddriisenstdrungen in Deutschland ist
weiterhin sehr hoch: In einer Beobachtungsstudie wurden in den Jahren
2001 und 2002 insgesamt 96 278 werktéitige Méanner und Frauen sono-
graphiert (nach [1]).

von 180 bis 200 Mikrogramm vor-
gegeben. Aber mit ca. 120 Mikro-
gramm Zufuhr pro Tag war Deutsch-
land im Jahr 1996 weit von diesem
Ziel entfernt. Altere Personen, denen
beispielsweise in den 1970er Jahren
nur 30 bis 70 Mikrogramm und in
den 1990er Jahren allenfalls etwas
iiber 80 Mikrogramm Jodid pro Tag
zur Verfligung standen, leiden dem-
zufolge heute in so grofer Zahl an
Schilddriisenerkrankungen.

,,Es wire wiinschenswert, hierzu-
lande eine generelle Jodprophylaxe
einzufiihren und nicht aufgrund von
Nachléssigkeiten, denen das Frei-
willigkeitsprinzip Vorschub leistet,
das erhohte Risiko der Kropfent-
wicklung einfach immer weiter hin-
zunehmen.*

Es muf} generell iiber die préven-
tive Wirkung einer moglichst jodrei-
chen Erndhrung aufgeklirt werden.
Anzuraten ist eine Seefischmahlzeit
pro Woche, jodiertes Speisesalz bei der
eigenen Nahrungszubereitung zu ver-
wenden und bei Bickern und Metzgern
einzukaufen, die Jodsalz verwenden.
Wenn insbesondere Fisch verschméht
wird, oder auch sonst Schwierigkei-
ten mit der Einhaltung einer jodrei-
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chen Erndhrung bestehen, sollten Jod-
tabletten verschrieben werden. Ferner
sollte in Risikozeiten wie Schwanger-
schaft, Stillzeit und Pubertit zuséitz-
lich Jodid in einer Dosis von 100 bis
150 Mikrogramm pro Tag in Tablet-
tenform verabreicht werden.

Neben einer Jodunterversorgung
kann sicherlich auch eine genetische
Belastung eine Rolle spielen. Bei meh-
reren Mitgliedern in einer Familie,
die einen Kropf haben, sind auch die
Kinder ab der Pubertit besonders ge-
fahrdet, ebenfalls eine Kropferkran-
kung zu entwickeln.

Struma

Die Struma ist ein wichtiges Leit-
symptom fiir Schilddriisenerkrankun-
gen. In Deutschland liegt die Ober-
grenze des Schilddriisenvolumens
fiir Frauen bei 18 ml und fiir Mén-
ner bei 25 ml. Alles, was grofer ist,
gilt als Kropf und ist behandlungs-
bediirftig.

,Die Struma ist ein sehr unspezi-
fisches Merkmal, hinter dem sich
ganz unterschiedliche Schilddrii-
senerkrankungen verbergen kon-

113

nen.

Bei der diffusen Struma im Kin-
desalter mit Euthyreose kann unter
Umstédnden allein mit Jodid thera-
piert werden. Aber schon ab der Pu-
bertdt und im Erwachsenenalter ist
mit einer Kombinationstherapie aus
Jod und Schilddriisenhormonen eine
raschere und effektivere Verkleine-
rung der Schilddriise zu erzielen.
Die Behandlung 148t sich mit dem
Ultraschall leicht kontrollieren und
ist nach sechs bis zwo6lf Monaten ab-
geschlossen. Danach ist eine ausrei-
chende Jodversorgung sicherzustel-
len, weil sich sonst nach einiger Zeit
wieder eine Struma bildet.

Ein Grofteil der Menschen in
Deutschland hat Schilddriisenknoten,

& L]
*

ADD. 3: 99-Tc-Szintigraphie eines Patienten
mit papillairem Schilddriisenkarzinom:
,,Kalter* Knoten im linken kaudalen
Schilddriisenlappen (Foto: P.-M. Schumm-
Dréger).

die entweder viel Hormon produzieren
koénnen oder als kalte Knoten nicht am
Schilddriisenstoffwechsel teilnehmen.
Bei der Knotenstruma ist eine Szinti-
graphie erforderlich und gegebenen-
falls auch eine Feinnadelpunktion so-
wie die zytologische Abklarung.

Bei festgestellten Schilddriisenkno-
ten ist vornehmlich zu entscheiden,
ob abgewartet und kontrolliert wer-
den kann, oder ob unmittelbar eine
Schilddriisenoperation vorgenommen
werden muf}. Das Krankheitsbild ist
in Deutschland insbesondere in den
hoheren Altersgruppen so verbreitet,
daf allein aus diesem Grund eine Aus-
wahl obligatorisch ist, zumal nicht alle
diese Patienten beim Chirurgen vorge-
stellt werden konnen. Aber im Einzel-
fall muf} sehr genau hingeschaut wer-
den, um nicht einen malignen Proze(3
zu libersehen. Verdéchtig ist beispiels-
weise eine Schilddriise, die im Ultra-
schall echoarm erscheint, in der sich
im Szintigramm ein ,.kalter* Schild-
driisenknoten abzeichnet (Abb. 3). In
solchen Fillen darf nicht zu lange nur
abwartend und kontrollierend vorge-
gangen werden. Zumindest sollte mit
einer zytologischen Untersuchung Klar-
heit geschaffen werden.

Bei élteren Menschen sollte immer
auch an die Schilddriise gedacht wer-
den, um eine Hypothyreose — die im
hoheren Lebensalter im Vordergrund

steht — nicht zu {ibersehen. Schon eine
milde Unterfunktion, auch wenn sie
kaum Symptome verursacht, ist mit
einem signifikant erhdhten Risiko fiir
Atherosklerose und Myokardinfarkt
verbunden. Dies hat sich bei einer gro-
Ben Studie mit fast 1 200 Frauen in
Rotterdam herausgestellt [2].

In der Schwangerschaft und der
Stillperiode sollte besonders auf die
Schilddriise geachtet werden, weil in
dieser Zeit selbst milde Funktions-
stérungen der Schilddriise — insbe-
sondere aber die milde Hypothyreo-
se — bereits erhebliche Probleme fiir
das ungeborene Kind bringen kon-
nen. Vorsicht ist auch in der Post-par-
tum-Periode geboten. Ferner muf3 im
Rahmen einer Ostrogen-Substitutions-
therapie gegebenenfalls die Dosis bei
einer Schilddriisenhormoneinnahme
in der Regel erhoht werden.

Die Entwicklung einer multifoka-
len Schilddriisenautonomie, d.h. einer
vergroferten Schilddriise mit mehre-
ren, Uiberfunktionierenden Knoten ist
ein sich iiber viele Jahre hinziehender
ProzeB. Zunéchst machen sich Knoten
im Szintigramm, d.h. eine vermehr-
te Technetium-Aufnahme bemerkbar.
Erst allméhlich reichen die Verdnde-
rungen aus, um lber die Feedback-
Schleife die TSH-Sekretion zu sup-
primieren. Dies ist die Situation einer
subklinischen Schilddriiseniiberfunk-
tion. Erst ganz zum Schluf} iiberstei-
gen die peripheren Schilddriisenhor-
mon-Spiegel den Normbereich, und die
Uberfunktion wird manifest.

,,Die kardiovaskuldre Mortalitat
wird durch Schilddriisenerkrankun-
gen erheblich beeinfluf3t.

Schon bei TSH-Werten an der Unter-
grenze des Normbereichs (0,5 mIU/1)
steigt die Mortalitat aufgrund von kar-
diovaskuldren Erkrankungen — insbe-
sondere schwerer Herzrhythmussto-
rungen — signifikant an (Abb. 4; [3]).
Dies verdeutlicht den therapeutischen
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Handlungsbedarf schon bei subklini-
scher Hyperthyreose.

Autoimmunerkrankungen

Morbus Basedow ist eine wichtige
Ursache der Hyperthyreose, wenn-
gleich die Krankheit in Deutschland
viel seltener als die Schilddriisenau-
tonomie ist. Charakteristisch fiir den
Autoimmunprozef sind die diffuse
Echoarmut im Ultraschall und eine
deutlich gesteigerte Technetium-Auf-
nahme im Szintigramm mit vermehr-
ter diffuser Speicherung. Anhand der
Laborwerte 148t sich eine manifeste
Uberfunktion der Schilddriise fest-
stellen. Fiir die Basedow-Erkrankung
pathognomonisch sind die TSH-Re-
zeptor-Antikorper.

Grundsitzlich gibt es drei Behand-
lungsmoglichkeiten der Schilddriisen-
iiberfunktion. Das sind die medikamen-
tose Behandlung mit Thyreostatika, die
Radiojod-Therapie und die Chirurgie.
Beim Morbus Basedow bietet sich bei
der Erstmanifestation eine thyreosta-
tische Langzeittherapie tiber ein Jahr
an. Etwa 50 % der Patienten erfahren
unter einer solchen Behandlung eine
Remission. Bei Rezidiven stehen defi-
nitive Behandlungsverfahren im Vor-
dergrund. Es muf jeweils entschieden
werden, inwieweit eine 131-Radiojod-
Therapie oder eine chirurgische Sa-
nierung mdglich sind.

Bei der Autoimmunthyreoiditis liegt
eine Unterfunktion der Schilddriise
vor. Ihre unspezifische Symptomatik
wird filschlicherweise vielfach als
Alterungsproze3 oder bei Frauen
auch als postmenopausale Umstel-
lung interpretiert. Die Patienten nei-
gen zur Gewichtszunahme, sind we-
niger antriebsstark, miide und haben
vielfach depressive Verstimmungen.
Erst wenn einmal das TSH gemes-
sen wird, kommt man unter Umstén-
den darauf, daB eine Hypothyreose
vorliegt, d.h. die Patienten sind dann
bereits iiber einen ldngeren Zeitraum

schwerstkrank. Im Ultraschall findet
sich eine sehr hypotrophe Schilddrii-
se und als Ausdruck des Autoimmun-
geschehens eine typische lymphozy-
tire Infiltration.

,Bei der Autoimmunthyreoiditis
bestehen durch den destruktiven
Autoimmunprozel} praktisch kei-
ne intakten Schilddriisenfollikel
mehr, ein bindegewebiger Umbau
und Reste von lymphozytirem In-
filtrat.*

In dieser Situation ist keine aus-
reichende Versorgung mit Schild-
driisenhormon mehr gesichert. Das
Heimtiickische daran ist, daf3 sich die
Hypothyreose ganz schleichend entwik-
kelt. Von einem normal entwickelten
Organ mit noch vollig funktionstiich-
tigem Driisengewebe kommt es {iber
Jahre hinweg zur Entwicklung einer
Hypothyreose mit langsamen Anstei-
gen des Serum-TSH-Spiegels. Unter
Experten wird sehr kontrovers disku-
tiert, ab welchem TSH-Wert eine so-
fortige Behandlung angezeigt ist. Eine
Mehrheit neigt heute dazu, bereits re-
lativ friithzeitig zu therapieren.

Bei der Entscheidung fiir eine
Therapie ist auch in Rechnung zu
stellen, wie viele Risikofaktoren —
insbesondere auch kardiovaskulére
Risikofaktoren — bei der sich abzeich-
nenden Hypothyreose vorliegen. Dar-
an ist besonders bei Frauen ab dem
50. Lebensjahr zu denken, denn bei
ihnen entwickelt sich in den Folge-
jahren hiufig eine Autoimmunthy-
reoiditis.

In der Diagnose der Autoimmun-
thyreoiditis stehen klassischerweise
wieder die Serum-TSH-Bestimmung
und nachfolgend die des fTy zur Ver-
fligung, um die subklinische respek-
tive manifeste Unterfunktion festzu-
stellen. Zur Diagnosesicherung einer
Autoimmunthyreoiditis werden TPO-
Antikérper nachgewiesen. Bei deren
Vorhandensein und einem typischen
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ADbb. 4: Die kardiovaskuldre Mortalitdt wird durch Schilddriisen-
erkrankungen erheblich beeinflufit: Bei 1 191 Patienten iiber 60 Jahre
wurde in Abhdngigkeit vom TSH-Wert die Rate der nicht an einer
Gefalerkrankung Verstorbenen ermittelt (nach [3]).

Ultraschall-Befund ist die Diagnose
sicher. In der Behandlung der Au-
toimmunthyreoiditis sind Schilddrii-
senhormone das Mittel der Wahl. Die
zwingende Indikation zur Therapie
liegt immer dann vor, wenn sich eine
manifeste Hypothyreose entwickelt
hat. Zunehmend mehren sich Daten,
aufgrund derer auch bei der subkli-
nischen Hypothyreose eine Thera-
pie erfolgen sollte.
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Einfuhrung in die Therapie von
Symptomen der Belastungsinkontinenz

Verhaltenstherapeutische Mallnahmen - Beckenbodentraining —
Medikamentose Therapie — Operation

Harninkontinenz kommt bei Frauen verbreiteter vor als andere chronische Krankheiten wie
Hypertonie, Depressionen und Diabetes mellitus (Abb. 1). Als haufigste Inkontinenzform tritt
hierbei die Belastungsinkontinenz, vielfach auch als Mischform mit der Dranginkontinenz auf
(Abb. 2). Hauptsdchliche Ursache fiir die Belastungsinkontinenz ist eine auf Geburten zuriick-
zufithrende Uberdehnungsneuropathie der Beckenboden- und Sphinktermuskulatur. Zur Be-
handlung der Belastungsinkontinenz stehen im wesentlichen verhaltenstherapeutische MaR-
nahmen, das Beckenbodentraining, die medikamentdse Therapie und chirurgische Eingriffe
zur Verfligung. In den letzten Jahren hat sich insbesondere ein innovatives medikamentoses
Therapiekonzept durchgesetzt: die Behandlung mit Duloxetin (Yentreve®). Unter der Thera-
pie mit Duloxetin treten Inkontinenzepisoden signifikant seltener auf. Zudem lassen sich in
der Kombination von Duloxetin mit Beckenbodentraining sogar synergistische Effekte er-

zielen.

Basisdiagnostik

Bei etwa jeder zweiten Patientin,
die sich wegen ,,Blasenschwiche* in
Behandlung begibt, liegt eine reine
Belastungsinkontinenz vor [1]. Wich-
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Abb. 1: Harninkontinenz ist unter Frauen weiter verbreitet als andere

chronische Erkrankungen
1) (nach [1]).

2) American Heart Association. Electronic Citation, 2001.
3) American Family Physician. Electronic Citation, 2001.
4) NIDDK. Electronic Citation, 2001.
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tige Anhaltspunkte auf diese Inkonti-
nenzform lassen sich bereits bei einer
eingehenden Befragung der Patientin
gewinnen. Charakteristisch hierfiir
ist unwillentlicher Abgang von Urin
in Situationen, die zu einem erhohten
abdominalen Druck fithren. Im Ge-
gensatz dazu weist ein {iberfallartig
auftretender imperativer Harndrang
eher auf das Vorliegen einer Drang-
inkontinenz hin. Die Unterscheidung
wire relativ unproblematisch, gébe
es nicht auch einen betrachtlichen
Anteil gemischter Inkontinenzfor-
men (Abb. 2).

In der Anamnese spielen ferner eine
Schilderung der Umstédde beim erst-
maligen Auftreten der Beschwerden,
der Gebrauch von Vorlagen sowie die
Einschitzung der damit aufgefange-
nen Urinmenge und Angaben zu den
Zeitintervallen zwischen den Toilet-
tengéngen eine Rolle.

Neben Laborbestimmungen wie ins-
besondere eine obligatorische Urinana-

lyse, ist eine eingehende korperliche
Untersuchung vorzunehmen. Letztere
sollte bei Frauen unbedingt die Spe-
kulum-Einstellung zur Beurteilung,
ob bzw. inwieweit eine ausgepragte
Zystozele oder gar ein Prolaps vor-
liegt, beinhalten.

Ein wesentlicher Bestandteil der
Basisdiagnostik ist das Fiihren eines
Miktionstagebuches. Aussagekriftig
sind Angaben zur Trinkmenge und
zur Haufigkeit von Toilettengdngen
an zwei aufeinander folgenden Ta-
gen in jeweils zwei aufeinander fol-
genden Wochen.

,Normalerweise 1df3t sich anhand
der basisdiagnostischen Erkennt-
nisse schon ziemlich klar erkennen,
ob eher eine Belastungssymptoma-
tik oder eher eine Drangsympto-
matik vorliegt. Aufgrund der Ver-
dachtsdiagnose ist der Einstieg in
eine Therapie zundchst einmal ge-
rechtfertigt.
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Mischform
[s)
Belastungs- 2
inkontinenz
49 %

Abb. 2: Belastungsinkontinenz ist die
héufigste Inkontinenzform bei Frauen
(nach [1]).

Ergeben sich aus der Anamnese
oder den Untersuchungsergebnissen
Hinweise auf andere Inkontinenzfor-
men bzw. anderweitige Stérungen im
Urogenitaltrakt, muf eine weiterfiih-
rende Diagnostik stattfinden.

Behandlungsmoglichkeiten

Anderungen im Lebensstil — ins-
besondere eine Gewichtsreduktion
— konnen ebenfalls zu einer deut-
lichen Besserung einer Inkontinenz
beitragen. Diesbeziigliche Anweisun-
gen werden erfahrungsgeméif jedoch
nur selten konsequent befolgt.

Bei einem Blasentraining stel-
len sich je nach Kontinenzproble-
matik durchaus gewisse Verbesse-
rungen ein. Eine liberaktive Blase
146t sich unter Umstédnden ,,erzie-
hen. Bei einer belastungsinkonti-
nenten Patientin ist die Problema-
tik anders gelagert.

Dem Beckenbodenmuskeltrai-
ning bzw. Beckenbodenschulung un-
ter Anleitung durch einen geschul-
ten Physiotherapeuten kommt in der
Behandlung der Belastungsinkonti-
nenz grof3e Bedeutung zu.

Interventionelle Therapien beinhal-
ten im wesentlichen die minimal-in-
vasive periurethrale Depotinjektion,
die verschiedensten suburethralen
Schlingenoperationen und die Kol-
posuspension.

Als einzige derzeit nachweislich
pharmakologisch wirksame und zu-
gelassene Therapie der Belastungs-
inkontinenz gilt die mit Duloxetin.
Diese Auffassung wird auch durch
die WHO gestiitzt. Beim ICI/WHO-
Kongrefl 2004 wurde Duloxetin als
A-klassifizierte Therapie in den Leit-
linienkatalog aufgenommen.

,,Die Pharmakotherapie der Bela-
stungsinkontinenz beginnt im
Grunde genommen erst mit der
Zulassung von Duloxetin.*

Mit anderen diesbeziiglich propa-
gierten Substanzen begibt man sich
auf das Gebiet der Off-label-Thera-
pie. Der qualifizierte Nachweis der
Wirksamkeit fehlt zumeist.

Erstbehandlung einer
Patientin

Bei einer Patientin, die sich auf-
grund von Inkontinenz vorstellt, muf3
zunéchst einmal versucht werden, die
Symptomatik anhand der Anamne-
se und des Miktionsprotokolls zu
klassifizieren. Hierbei erfolgt be-
reits eine vorldufige Einordnung in
eine der drei Kategorien: Belastungs-,
Misch- oder Dranginkontinenz. Der
Algorithmus sieht ferner die klinische
Beurteilung vor. Hiernach ergibt sich
die Verdachtsdiagnose.

,,Beim Einstieg in die Inkontinenz-
therapie muf} entschieden werden, ob
mehr die Blase oder eher der Schlie$3-
muskel im Vordergrund steht.*

Erstbehandlung der Harninkontinenz bei Frauen

Anamnesa Inkontinenz Inkontinenz Inkonitimenz
- i il mat
bBaureilung ktrperichar Arbeil Mischsymptomen | HamdrangPollakisuns
'
¥ Klinische Beurtailung
e , —
Belast konti Dranginkantinensz
Verdachisdiagnose ”“.%E.,‘.';., TS Meschiorm v ipe
Sphinkterschwache Detrusoriberakthitat
T
Anderung des Lebansstis
Behandiung e tate ) 558
. SNRI {Dulcxetin) o
Doulosoatin wisrde
; Krankengymnastik Antimuskadinika
baim 1CIAHD- Insiremente
Kangral 2004
it clies Lesithinien l l
S CETI) MiBerfaig Millerfcig

|, Speziabehandlung » |

Adams P, et al (eds). 2002. Incontinence. 2nd edition. London, England, Plymbridge Distributors Ltd.

ADbb. 3: Algorithmus fiir die Behandlung der Harninkontinenz bei Frauen: Dieses Vorgehen entspricht den aktuellen
WHO-Guidelines. Bei belastungsinkontinenten Patientinnen gilt Duloxetin demnach als primér indiziert.
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Ergeben sich anfinglich hinrei-
chende Verdachtsmomente fiir eine
Belastungsinkontinenz, kann mit ei-
ner Therapie unter Einbezichung von
Duloxetin begonnen werden, und die
Patientin kann auch an einen Physio-
therapeuten iberwiesen werden. Ob
bzw. inwieweit eine Mischinkontinenz
vorliegt, 146t sich anhand der Vorun-
tersuchungen nicht klar herausarbei-
ten. Haufig kann dann erst im Verlauf
der Behandlung festgelegt werden,
welche der beiden Inkontinenzfor-
men im Vordergrund steht.

Wirkmechanismus von
Duloxetin

Die Innervation des Sphinkterap-
parates der Harnblase erfolgt iiber den
Nervus pudendus. Dessen involvierte
Nervenfasern sind wéhrend der Fiil-

a) Fiillungsphase Moradrenaln
. ‘l‘ Gl Eamal
Abdominaler Druck Sarotonin iy

y b /

-
ded W pudendus

Onuf’scher Kern

b) Entleerungsphase

1 '. =T

’ N, pudendus e i e |
,‘ inaktiv |

ADbb. 4a + b: Wirkmechanismus von Duloxetin: (a) Fiillungsphase bei
korperlicher Belastung und (b) Entleerungsphase (mod. nach: Thor KB, et
al. 1995. J Pharmacol Exp Ther 274:1014—1024).

lungsphase aktiv, um einen addquat
hohen SchlieBmuskeltonus aufrecht-
zuerhalten. Hierzu werden im Onuf-
schen Kern des Sakralmarks préasyn-
aptisch fortwédhrend Serotonin und
Noradrenalin freigesetzt. Zur Reiz-
iibertragung ist die Gegenwart von
Glutamat erforderlich. Durch Wie-
deraufnahme der beiden Neurotrans-
mitter auf der prisynaptischen Sei-
te wird ein steady state erreicht, bei
dem die Reizintensitdt der sphinkta-
ren Efferenzen einen gleichméaBig ho-
hen Muskeltonus bewirkt, um in Ruhe
dem Innendruck der Blase standzu-
halten. In einer Belastungssituation
wie durch Husten, Niesen, Lachen
oder schwerem Heben, bei der sich der
abdominale Druck plétzlich erhoht,
wird augenblicklich die Kontraktion
des Schliefmuskels verstarkt.

Liegt indes eine Belastungsinkon-
tinenz vor, kann das System (N. pu-
dendus, Rhabdosphinkter) nicht mehr
angemessen auf eine Erhohung des
Blaseninnenducks reagieren. In die-
ser Situation wird durch Duloxetin
die Wiederaufnahme von Serotonin
und Noradrenalin blockiert, so daf}
auf diese Weise die Reizintensitét im
N. pudendus ansteigt (Abb. 4a). Dal}
dieser Effekt von Duloxetin sinnvol-
lerweise tatsdchlich nur in Belastungs-
situationen zum Tragen kommt, kann
durch Messungen des Urethradruck-
profils bestétigt werden. Insbesonde-
re funktionell urodynamische Expe-
rimente haben gezeigt, da3 durch
Duloxetin die motorische Schwel-
le fiir eine Kontraktion des urethra-
len Sphinkters als Antwort auf eine
magnetische Stimulation des Motor-
kortex signifikant gesenkt wird. Der
urethrale Ruhedruck blieb hingegen
praktisch unveréndert [2].

DaB Duloxetin keinen Einflul auf
die willentliche Entleerung der Harn-
blase hat, ist allein schon auf die Rol-
le des Glutamats bei der Erregbarkeit
pudendaler Neuronen zuriickzufiih-
ren. Bei der Miktion wird die Glut-

amatfreisetzung durch das Zentral-
nevensystem ,,abgeschaltet”, so daf}
eine Modifikation der Reiziibertra-
gung durch Serotonin und Noradre-
nalin auf den N. pudendus nicht mehr
stattfindet (Abb. 4b).

Effektivitat von Duloxetin

Die Datenbasis allein aus vier Zu-
lassungsstudien von Duloxetin um-
fa3t die Protokolle von knapp 1 000
Patientinnen (Tab.; [3-6]). Als Be-
wertungskriterien dienten die auf
die Woche bezogenen Inkontinenz-
ereignisse (IEF; incontinence episo-
de frequency) sowie die per Frage-
bogen eingestufte Lebensqualitét der
Patientinnen.

Die Daten aus allen drei Phase-
IIT-Studien ergeben relativ liberein-
stimmend eine Verbesserung der In-
kontinenzepisodenfrequenzen mit
Duloxetin von 52 %. Der Plazebo-
effekt liegt wie bei praktisch allen
Studien zur Inkontinenztherapie bei
30 %. Dieses Phdanomen erklart sich
vielfach allein durch die Fithrung ei-
nes Miktionsprotokolls. Diese Maf3-
nahme kann sogar dazu fiihren, daf3
einige Patientinnen kontinent wer-
den, weil sie sich plotzlich mit ih-
rem Problem bewuft auseinander-
setzen und Zusammenhénge besser
verstehen.

,.Im wesentlichen existieren bei
Belastungsinkontinenz zwei
empfohlene, effektive Behand-
lungsmethoden: konservativ die
Beckenbodengymnastik und phar-
makologisch die Einnahme von
Duloxetin. Bei einer Kombination
beider Therapieoptionen ergibt
sich sogar ein gewisser Synergis-

113

mus.

In einer Studie wurde hierdurch
eine 76 %ige Senkung der IEF er-
reicht. Auch wenn die Beckenboden-
gymnastik fiir sich alleine in der Stu-
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die kaum Verbesserungen zusétzlich
zum Plazeboeffekt bringt, ist sie in
der Lage, in Kombination mit Dulo-
xetin einen wirksamen Beitrag zu lei-
sten (Abb. 5; [7]).

In einer weiteren interessanten Stu-
die wurden belastungsinkontinente
Patientinnen mit Duloxetin behan-
delt, die bereits einen Termin fir ei-
nen diesbeziiglichen operativen Ein-
griff erhalten hatten. Auch bei diesen
Frauen war die durchschnittliche In-
kontinenzepisodenfrequenz um 60 %
reduziert — wieder im Vergleich zu
30 % mit Plazebo. Mit weniger In-
kontinenzepisoden stieg die Lebens-
qualitdt, so dal} zahlreiche dieser Pa-
tientinnen damit zufrieden waren und
sich einige gar nicht mehr operieren
lieBen [8].

Vertraglichkeit

Bei einem nicht unerheblichen An-
teil von Patientinnen (23 %) wird die
Compliance bei einer Behandlung mit
taglich 2 x 40 mg durch anféngliche
Ubelkeit auf die Probe gestellt. Ent-
scheidend ist aber, daf3 dies in der

Mehrzahl der Fille innerhalb rela-
tiv kurzer Zeit wieder verschwinden.
Nach einer Woche verlieren 53 % der
betroffenen Patientinnen die Ubel-
keit und nach einem Monat 84 %. Es
empfiehlt sich daher, die Patientin von
vornherein iiber diese Zusammen-
hinge aufzukldren und sie in ihrem
Durchhaltewillen zu bestédrken. Als
weitere Probleme kénnen unter an-
derem Schlaflosigkeit wie auch Mii-
digkeit auftreten.

Anfinglicher Ubelkeit 148t sich
in zahlreichen Féllen durch eine Art
Einschleichen in die Therapie begeg-
nen. Es kann von Vorteil sein, nicht
unmittelbar mit den empfohlenen
2 x 40 mg zu beginnen, sondern die
ersten beiden Wochen zunichst ein-
mal mit 2 x 20 mg zu starten. Damit
halbiert sich in einer entsprechen-
den Studie praktisch das Vorkom-
men von Ubelkeit.
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PD Dr. med.
Martina Manning,
Lilly Medical Depart-
ment,

Bad Homburg

Inkontinenzpatientin: Margit K.

Geschlecht: weiblich
Alter (Jahre): 59
Gewicht (kg): 72
GroBe (cm): 170

BMI: 24,9

Rauchen: 1 Schachtel/Tag
Alkohol: gelegentlich

Familienanamnese: unbekannt

Beruf: Sekretdrin
Familienstand: Verheiratet, 2 Kinder
Blutdruck: 130/80 mmHg
Beschwerden: Seit ca. 2 Jahren Harninkontinenz
Miktionstagebuch: » Miktionsfrequenz 10-11mal tiglich,
0-1mal nachts
* Inkontinenzepisoden 2-3/24h, dabei kein Harndrang
* Trinkmenge ca. 1 Liter/24h.
Anamnese o Vor einem Jahr versuchte Margit K.,

e Patientin bendtigt 3 Vorlagen/Tag
e Beim Husten, Niesen, Heben, manch-
mal auch beim Aufstehen kommt es zu
unwillkiirlichem Urinabgang.

e Es besteht dabei kein Harndrang.
o Die Inkontinenz belastet die Patientin
sehr. Sie fiihlte sich zeitweise sehr nie-
dergeschlagen und konnte aufgrund psy-
chischer Erschopfung 6 Wochen nicht
arbeiten. Sie ist deshalb beim ,,Nerven-
arzt” in Behandlung und hat zeitwei-
lig Medikamente gegen die Niederge-
schlagenheit genommen.

e [hr ist es unangenehm, das The-
ma Inkontinenz anzusprechen, weil
ihre Mutter mit dem Problem ja auch
zurecht kam und es wohl ,,irgendwie
zum Alterwerden dazugehort®,

Dosierung Duloxetin | Duloxetin | Duloxetin | Plazebo
zu Beginn 2x40 mg/d | 1x40 mg/d | 2x20 mg/d | n=120
n=136 n=127 n=133

Ubelkeit 29,4 % 25,2 % 16,5 % 5,8 %
Schwindelgefiihl 10,3 % 7,9 % 3,0% 0,8 %
Abbruch aufgrund 16,2 % 11,8 % 7,5% 5,8 %
von AE

p < 0,05 Unterschiede zwischen Gruppen

Fiir manche Patienten kann eine Startdosis von zweimal téglich 20 mg
fiir 2 Wochen vorteilhaft sein, bevor auf die empfohlene Vollwirkdo-
sis von zweimal taglich 40 mg erhoht wird. Diese Dosisanpassung kann
das Risiko von Ubelkeit und Schwindel verringern, allerdings nicht vol-
lig eliminieren (Bump R, et al. 2005. Neurourol Urodyn 582 [abs.116];
Summary of Product Characteristics).

ihre Beschwerden mit Beckenboden-
gymnastik zu heilen. Sie hat aber nicht
konsequent durchgehalten und kein
Ergebnis erzielt.

Harninkontinenz-Diagnose
e Belastungs-(Stre3-)Inkontinenz
Grad 2 nach Ingelman-Sundberg

Therapieempfehlung
e Pharmakotherapie mit Duloxetin

Interdisziplinire Abstimmung

o Der behandelnde Arzt setzt sich mit
Margit K.'s Psychiater in Verbindung.
o Der bestitigt, daB bei Margit K. der-
zeit keine medikamentdse Behandlung
stattfindet und gegen eine Therapie mit
Duloxetin keine Einwénde bestiinden.

Einstieg in die Therapie mit
Duloxetin

o Die Patientin soll in den ersten zwei
Wochen 2 x 20 mg Duloxetin taglich ein-
nehmen, danach 2 x 40 mg taglich.

o Thr Arzt erkldrt, daf3 besonders bei The-
rapiebeginn Ubelkeit auftreten kann, die
meist von selbst wieder abklingt.

e Sie soll auBerdem auf Stimmungs-
schwankungen und Niedergeschla-
genheit achten.

e Kontrolltermin in 4 Wochen.

o Sollten zwischenzeitlich Probleme
auftreten, soll sie sich sofort in der
Praxis melden.

Erste Erfolge trotz passagerer Be-
gleiterscheinungen

e Zwei Tage spater wird Margit K.
von ihrem Mann besorgt in der Pra-
xis vorbeigebracht:

e Sie hat starke Ubelkeit und Erbre-
chen sowie Schwindelgefiihle.

e Heute morgen wére sie beinahe kol-
labiert.

e Andererseits zeigt sich ihrer An-
sicht nach bereits eine erste Besse-
rung der Harninkontinenz.

e Daher mdchte sie einerseits die Be-
handlung unbedingt fortfiihren, ist
andererseits aber wegen der starken
Ubelkeit beunruhigt.

e Die RR-Kontrolle bei Margit K.
ergibt 125/70 mmHg.

e Es erfolgt eine Blutentnahme.

o Margit K. beschliefit, doch zundchst
noch durchzuhalten und Duloxetin
weiterzunehmen.

Einbestellung nach zwei Tagen

o Sie erhalt einen kurzfristigen Kontroll-
termin in 2 Tagen.

e Bei der Kontrolle 2 Tage spiter ist
die Ubelkeit zwar noch vorhanden,
aber nicht mehr ganz so belastend.
Die Harninkontinenz ist bereits deut-
lich gebessert. Die Blutentnahme er-
gibt eine geringgradige Erhohung der
Leberwerte bei ansonsten normalen
Befunden.

Kontrolle nach 4 Wochen

e Mittlerweile nimmt Margit K.
Duloxetin taglich in der Vollwirk-
dosis von 2 x 40 mg ein.

e Seit 10 Tagen hat sie keine Inkon-
tinenzepisoden mehr gehabt.

e Seit 3 Tagen benutzt sie keine Ein-
lagen mehr.

e Die Ubelkeit hat sich gegeben.

e Die Kontrolle der Leberwerte ergibt
keine Auffilligkeiten. Red. <
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Inkontinenzpatientin: Gertrud B.

Geschlecht: weiblich
Alter (Jahre): 69
Gewicht (kg): 70
Grofe (cm): 165

BMI: 25,7
Rauchen: nie
Alkohol: gelegentlich

Familienanamnese: unbekannt

Beruf: Rentnerin
Familienstand: Verheiratet, 3 Kinder
Blutdruck: 160/85 mmHg
Beschwerden: Seit ca. 5 Jahren zunehmende Harninkontinenz,
genauer Zeitpunkt des Beginns nicht erinnerlich
Miktionstagebuch: » Miktionsfrequenz 8-10mal tédglich,
* 2mal néchtlich Inkontinenzepisoden 3-4/24h,
* Harndranggefiihl fraglich, Trinkmenge < 1 Liter/24h.
Anamnese « Sie fiirchte sich jedoch insbesonde-
e Patientin benotigt 4 Vorlagen pro  re aufgrund ihrer Grunderkrankun-
Tag. gen vor einer Operation.

o Bei korperlicher Aktivitit, beim Heben,
beim Aufstehen und schon seit vielen
Jahren beim Husten und Niesen kommt
es zu unwillkiirlichem Urinabgang.

e Die Patientin kann schwer angeben,
inwieweit dabei Harndrang besteht.
® Morgens ist die Inkontinenz manch-
mal geringer ausgepragt.

o Die Patientin befiirchtet zunehmend,
in der Offentlichkeit durch Uringeruch
oder feuchte Kleidung aufzufallen.

Vorerkrankungen

e Diabetes mellitus Typ II

e Hypercholesterindmie

e Arterielle Hypertonie

e Rezidivierende Harnweginfekte

Medikamenteneinnahme

e Glibenclamid 3,5 (2x/die)
e Zocor 20 mg (1x/die)

e Xanef 5 mg (1x/die)

e Enalapril (1x/die)

e Acetylsalicylsdaure 100 mg
(Ix/die)

Arztgesprich
« Die Patientin mochte ihre Inkonti-
nenz behandeln lassen.

* Dies um so mehr, als ein Therapie-
versuch mit Beckenbodengymnastik
vor 3 Jahren nicht erfolgreich war.

* Dennoch méchte Gertrud B. ger-
ne wieder kdrperlich aktiver sein. Sie
weil}, daf} das nicht zuletzt auch auf-
grund ihrer anderen Erkrankungen
sinnvoll wire.

» Wegen der rezidivierenden Harnweg-
infekte sollte sie mehr trinken, traut
sich aber nicht, weil sie mehr Inkonti-
nenzepisoden befiirchtet.

Wesentliche Befunde

+ Die Urinanalyse ergibt einen Harn-
weginfekt mit E. coli, im Antibio-
gramm resistent auf Amoxicillin und
Ampicillin.

* Die urodynamische Messung nach The-
rapie des Harnweginfektes ergibt kei-
nen Anhalt fiir eine Drangkomponente,
ebenso keinen Anhalt fiir neurogene Bla-
senentleerungsstorung auf dem Boden
einer diabetischen Neuropathie

Therapie des Harninfektes

Bei fritheren Harnweginfekten hat
die Patientin gut auf Ciprofloxacin
angesprochen.

= Eine gleichzeitige Gabe von Ci-
profloxacin und Duloxetin ist kon-
traindiziert.

o Daher soll Cotrimoxazol verabreicht
werden. Die Patientin berichtet jedoch,
daB sie dies frither einmal schlecht ver-
tragen hat und eine fragliche Allergie
im Raum steht.

e Getrud B. erhélt schlieBlich Anti-
biogramm-gerecht Levofloxacin, ei-
nen Gyrasehemmer mit niedrigerem
CYP1A2-inhibierenden Potential.

Harninkontinenz-Diagnose
e Belastungs-(Stref3-)Inkontinenz
Grad 2 nach Ingelman-Sundberg

Therapieempfehlung
e Pharmakotherapie mit Duloxetin

Einstieg in die Therapie mit
Duloxetin

o Gertrud B. soll die ersten 2 Wochen
tiglich 2 x 20 mg Duloxetin einneh-
men, danach 2 x 40 mg téglich.

= Aufklarung: besonders bei Thera-
piebeginn kann Ubelkeit auftreten, die
meist von selbst wieder abklingt.

e Patientin sollte auBBerdem auf Zei-
chen der vermehrten Blutung, wie bei-
spielsweise Hautblutungen, achten.
e Kontrolltermin in 4 Wochen.

Kontrolle nach 4 Wochen

e Die Harninkontinenz hat sich deut-
lich gebessert.

e Nur bei heftigem Niesen kommt
es gelegentlich noch zu geringfiigi-
gem Urinabgang,

e Es wird nur noch eine Einlage pro
Tag bendtigt.

e Eine anfingliche milde Ubelkeit
ging nach einer Woche von selbst
zuriick.

e Keine Hautblutungen.

e Gertrud B. fiihlt sich in ihrer Akti-
vitat nicht mehr eingeschrankt.

e Daher mdchte sie nun doch wie-
der Ubungen zur Kriftigung des Be-
ckenbodens beginnen. Red. 4

= Yentreve®

darf nicht in Kom-
bination mit poten-
ten CYP1A2-Inhi-
bitoren wie den
Gyrasehemmern
Fluvoxamin,
Ciprofloxacin

und Enoxacin
angewendet werden,
da diese zu erhohten
Plasmaspiegeln von
Duloxetin fiithren
konnen.

Die Kombination
von Duloxetin und
Beckenbodengym-
nastik in der The-
rapie der Bela-
stungsinkontinenz
ist sinnvoll. Hierbei
konnen synergi-
stische Effekte er-
zielt werden.
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Pharmakotherapie der

Erstmalige Einnahme eines
verordneten PDE5-Hem-
mers zeitigt keinen Erfolg

Patienten, die erstmals einen
PDE5-Hemmer verschrieben be-
kommen, erwarten vielfach be-
reits bei der ersten Einnahme
das ultimative Erfolgserlebnis.
Sollte sich der gewiinschte The-
rapieerfolg aber nicht unmittel-
bar einstellen, glauben Ungedul-
dige bereits an den MiRerfolg
der Therapie und konsultieren
erneut ihren Arzt.

Prof. Dr. med.

Hartmut Porst,
Facharzt fiir Urologie,
Praxis mit Schwerpunkt
ED, Hamburg

Kumulative Erfolgsrate bei fortge-
setzter PDE5-Hemmer-Einnahme

Prof. Dr. med.

Bei der erstmaligen Einnahme ei-
nes PDES-Hemmers sind bis zu 70 %
der Minner in der Lage, erfolgreich
einen Geschlechtsverkehr auszuiiben.

Alfred Wirth,
Arztlicher Direktor der
Teutoburger-Wald-Klinik
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Kumukatees Anledl der Manner
mit erfodgreichen GV-Versuchen
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Abb. 1: Die Mehrheit der ED-Patienten konnte bereits bei der ersten
Einnahme von Tadalafil (10 mg oder 20 mg) einen Geschlechtsverkehr
(GV) erfolgreich durchfiihren.

Nach 10maliger Anwendung konnten in beiden Gruppen (10 mg oder
20 mg Tadalafil) mehr als 80 % der Manner GV-Versuche erfolgreich
abschlieBen (nach [1]).

erektilen Dysfunktion

Dieser Anteil erhoht sich kumulativ
bei fortgesetzter Anwendung des Pré-
parats (Abb. 1; [1]).

Die Therapie sollte deshalb zunéchst
einmal mit dem gleichen Préparat fort-
gefiihrt werden. Erst wenn nach vier
bis acht Versuchen kein Erfolg eintre-
ten sollte, kann von einem Non-Re-
sponder gesprochen werden.

In der Therapie der ED mit einem
PDES-Hemmer sollte auch der Bera-
tung des Patienten ein gebiihrend ho-
her Stellenwert eingerdumt werden.
Insbesondere empfiehlt es sich, aus-
driicklich darauf hinzuweisen, daf3
die gewiinschte Wirkung des Medi-
kaments erst bei sexueller Stimula-
tion eintritt.

Direkter Wirksamkeitsvergleich
zwischen Sildenafil und Tadalafil

Einsichten in die Mentalitdt und
die Praferenzen der ED-Patienten gibt
eine multizentrische, offene Cross-
over-Vergleichsstudie zwischen Tada-
lafil und Sildenafil. Sie wurde mit 291
Therapie-naiven Patienten durchge-
fiihrt. Diese Manner waren im Durch-
schnitt 54 Jahre alt und hatten entwe-
der eine leichte, eine mittelschwere
oder eine schwere ED; 75 % davon
langer als ein Jahr. Wer zuerst Ta-
dalafil (10 bzw. 20 mg) und wer zu-
erst Sildenafil (25, 50 bzw. 100 mg)
erhielt, wurde per Zufallsentscheid
festgelegt.

Die PDES-Hemmer wurden nach
Bedarf — maximal einmal tiglich —
eingenommen. Nach jeweils achtwo-
chiger Anpassung setzten die Patien-
ten die Behandlung mit der fiir das
Medikament individuell ermittelten
optimalen Dosis vier Wochen fort. An-

schliefend an eine einwdchige Aus-
waschphase wurden die Probanden fiir
weitere zwolf Wochen auf die jeweils
andere Substanz umgestellt.

Nach Abschluf} der beiden Behand-
lungsperioden konnten sich die Pro-
banden fiir einen der beiden PDES5-
Hemmer entscheiden, mit dem sie
weitere acht Wochen lang behandelt
werden wollten. Hierbei entschieden
sich 71 % der Ménner fiir Tadalafil.
Hauptgrund fiir die Préferenz war die
Moglichkeit, noch lange nach der Ein-
nahme des Medikaments Geschlechts-
verkehr ausiiben zu konnen [2].

In puncto Wirksamkeit waren beide
PDES-Inhibitoren vergleichbar gut.
So beantworteten die SEP-3-Fra-
ge: ,,Hielt ihre Erektion lange ge-
nug an, um einen erfolgreichen GV
zu haben?“ mit ja: 77 % der Tadala-
fil-Gruppe und 72 % der Sildenafil-
Anwender (Abb. 2; [2]).

Zusitzlich wurden die Daten nach
der subjektiv erlebten Wirksamkeit aus-
gewertet (Ausgangswert: 14,2 Punk-
te): Bei Tadalafil-Anwendern wurde
eine Verbesserung um 10,1 Punkte
bei der Erektionsfunktionsdoméne
des International Index of Erectile
Function (IIEF) registriert — gegen-
iber 9,6 Punkte bei den Sildenafil-
Patienten [2].

Therapie der erektilen
Dysfunktion bei Diabetes
mellitus

Ein GroBteil der Patienten mit
Diabetes mellitus weist zugleich
eine ED auf. Unter diesen Man-
nern findet sich ein hoher Pro-
zentsatz mit schweren Formen
von Erektionsstérungen. Die-
se sind meist um so gravieren-
der, je schwerer der Diabetes
ist, je langer die Krankheit be-
steht und je dlter der Patient ist.
In der Behandlung von Diabe-
tikern mit ED rangieren PDES5-
Hemmer an erster Stelle.
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Abb. 2: Erfolgreicher Geschlechts-
verkehr (SEP-3) unter Tadalafil und
Sildenafil (modifiziert nach [2]).

Erfahrungen mit Tadalafil bei
Diabetikern (Abb. 3)

Minner mit ED und Diabetes, die
mit 10 mg oder 20 mg Tadalafil be-
handelt wurden, zeigten signifikan-
te Verbesserungen in allen Wirksam-
keitsmeBkriterien im Vergleich zur
Therapie mit Plazebo.

Raten unerwiinschter Ereignisse
waren in beiden Tadalafil-Gruppen
niedrig. Am héufigsten traten Kopf-
schmerzen und Dyspepsie auf.

Therapieabbriiche aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen waren
in beiden Tadalafil-Gruppen selten
und nicht signifikant unterschied-
lich zur Plazebogruppe.

Tadalafil ist wirksam und gut ver-
trdglich in dieser schwer zu behan-
delnden Population von Mannern mit
ED und Diabetes.

ED-/KHK-Patienten je nach
Risiko therapieren

Bei kardiovaskuldren Patien-
ten besteht vielfach auch sei-
tens des Arztes eine gewisse
Reserviertheit gegeniiber der
Zumutbarkeit korperlicher Be-
lastungen. Allerdings wird das
AusmaB der korperlichen Be-
lastung bei sexueller Aktivitét
allgemein weit liberschatzt. Da-

her sollte solchen Patienten je
nach Risikolage eine Therapie
mit PDE5-Hemmern nicht gene-
rell vorenthalten werden.

Risikostratifizierung [3]

Um fiir ED-/KHK-Patienten die pas-
sende Therapie zu finden, empfehlen
Kardiologen, den Patienten einer der
folgenden Risikogruppen — gegebenen-
falls nach fachérztlicher Abklérung —
zuzuordnen:

Niedriges Risiko:

= asymptomatisch, weniger als drei der
folgenden Risikofaktoren: Alter > 50 Jah-
re, Hypertonie, Ubergewicht, Diabetes
mellitus, Zigarettenrauchen, Fettstoff-
wechselstorung, Bewegungsmangel,
= gut eingestellter Hypertonus,

= Jeichte Herzklappenerkrankung,

= Jeichte stabile Angina pectoris,

» Zustand nach erfolgreicher Revas-
kularisierung (Bypass-Operation,
Ballondilatation),

= linksventrikuldre = Dysfunktion
NYHA I (Beschwerdefreiheit bei
normaler korperlicher Belastung),

» Herzinfarkt liegt langer als sechs
Wochen zuriick.

Mittleres/unklares Risiko:

= drei oder mehr der oben genannten
Risikofaktoren,

» Angina pectoris auf mittlerer Be-
lastungsstufe,

= Herzinsuffizienz NYHA II (Be-
schwerden bei starkerer korperlicher
Belastung),

= zerebrale Durchblutungsstorungen,
= Herzinfarkt vor weniger als sechs
Wochen.

Hohes Risiko:

= instabile/therapierefraktére Angi-
na pectoris,

= schlecht eingestellte oder unbehan-
delte Hypertonie,

*» Herzinsuffizienz NYHA III/ IV (Be-
schwerden schon bei leichter korperli-

Bid -
i
&0 55" [

= p0,001 ve Plazeba ]"5'

i 49"

04 3

Erfolgsraie %)
B

Ficky
10

[ Tidalahl 10 mg Tacaladil 20 my

Strojek K, et al. 2003. Int J Impot Res 15(Suppl 6):526.

Abb. 3: Tadalafil in der Behandlung der erektilen Dysfunktion bei
Patienten mit Diabetes mellitus: Darstellung der gepoolten Daten von
637 Miannern mit Diabetes mellitus und erektiler Dysfunktion aus zwolf
Plazebo-kontrollierten, doppelblinden Studien. Ziel der Studien war die
Evaluierung der Wirksamkeit und Vertriglichkeit einer Therapie mit

10 mg oder 20 mg Tadalafil bei Diabetikern.

cher Betétigung oder gar in Ruhe),
= Herzinfarkt oder Apoplex innerhalb
der letzten zwei Wochen,

» Herzrhythmusstorungen mit ho-
hem Risiko,

= hypertrophische Kardiomyopathie,
» mittelschwere bis schwere Herz-
klappenerkrankungen.

Bei einer Einstufung in die Katego-
rie ,,Niedriges Risiko™ kann der Patient
ohne weitere Untersuchung mit einem
PDES-Inhibitor behandelt werden. Liegt
ein hoheres Risiko vor, sollte zunéchst
eine weitergehende Diagnostik durch
einen Kardiologen erfolgen.

Literatur:
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Sexual dysfunction and cardiac risk (the Se-
cond Princeton Consensus). Am J Cardiol
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- Lilly-Forum

Leben spenden,
Leben emplangen,

Was passierte mit der
Spende aus dem Jahr
2005 ?

Die DKMS hat 646
Schulen in Hessen und
Thiiringen angeschrie-

ben, davon meldeten
sich 63 Schulen fiir eine
Typisierungs-

aktion an.

Diese Schulen fiihrten
22 Aktionen durch.

Dariiber hinaus fanden
Informationsveranstal-
tungen, Sponsorenldu-
fe und andere Aktivita-

ten statt.

Insgesamt konnten

3 425 Spender bei den
Schulaktionen aufge-
nommen werden.

7
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Lilly-Forum spendet fiir einen

guten Zweck

Die Anmeldegebiihren gehen an die Deutsche
Knochenmarkspenderdatei

Lilly-Spende ermaoglicht eine wei-
tere Typisierungsaktion

Auch in diesem Jahr hat Lilly
Deutschland die Anmeldegebiihren
der Lilly-Forum-Teilnehmer fiir einen
guten Zweck gespendet. Die Deutsche
Knochenmarkspenderdatei (DKMS)
hat in Wiirzburg, wo die Fortbildungs-
veranstaltung stattfand, einen Scheck
iiber 25 000 Euro in Empfang genom-
men. Das gespendete Geld wird fiir
eine weitere Typisierungsaktion zur
Gewinnung neuer Stammzellspender
eingesetzt. Diese Aktion wird zusam-
men mit dem Hessischen Rundfunk
in Marburg durchgefiihrt.

Ein Schiiler konnte bereits
Leukidmie-Patienten Stamm-
zellen spenden

Uber die im letzten Jahr mit Hilfe
der Lilly-Forum-Spende stattgefun-
dene Typisierungsaktion berichte-
te Frau Sabine Hildebrand vom Ak-
tionsteam der DKMS. Es wurden iiber
600 Schulen in Hessen und Thiirin-
gen angeschrieben, um an der Typi-
sierungsaktion teilzunehmen. Tat-
sdchlich beteiligten sich 10 % der
angeschriebenen Schulen und fiihr-
ten insgesamt 22 Aktionen durch. Es
konnten {iber 3 500 potentielle Kno-
chenmarkspender gewonnen werden.
Allein in Hessen haben sich iiber 2 000
Schiilerinnen und Schiiler als poten-
tielle Stammzellspender registrieren
lassen. Mit Hilfe der Lilly-Forum-
Spende konnten 500 dieser potenti-

ellen Spender finanziert in die Kar-
tei aufgenommen werden, berichtete
Frau Hildebrand weiter. Daraus ist ein
Schiiler hervorgegangen, der nach ei-
ner zusdtzlichen Voruntersuchung ei-
nem Leukdmie-Patienten Stammzellen
spenden wird. Das ist ein toller Erfolg,
den Lilly-Forum-Teilnehmer mit ihren
Spenden ermdglicht haben.

Die DKMS ist auf Spenden ange-
wiesen

Da Krankenkassen keine Kosten fiir
eine solche Typisierung tibernehmen,
ist die DKMS auf Spenden angewie-
sen. Denn jede Typisierung und Regi-
strierung kostet 50 Euro. Es ist enorm
wichtig, weitere Stammzellspender in
die Datei aufzunehmen. Es gibt welt-
weit 10 Millionen Stammzellspender,
aber es gibt noch viele Patienten, die
ihren ,,gewebeidentischen Zwilling*
noch nicht finden konnten.

Auf der Suche nach dem
»genetischen Zwilling*

Anfang der 90er Jahre gab es bun-
desweit nur 3 000 potentielle Stamm-
zellspender. Bis heute konnte eine Datei
mit mehr als 1,3 Millionen potenti-
ellen Stammzellspendern ausgebaut
werden und somit die Chance, einen
passenden ,,genetischen Zwilling® zu
finden, um ein Vielfaches erhoht. Ins-
gesamt konnten DKMS-Spender be-
reits knapp 9 000mal helfen.

Die DKMS begann ihre Arbeit 1991
mit dem Ziel, Patienten, die an Leu-



Impressum

Frau Sabine Hildebrand (rechts im Bild) vom Aktionsteam der
Deutschen Knochenmarkspenderdatei (DKMS) bekommt eine Spende
von 25 000 Euro, iiberreicht von Frau Silvia Winzer (Senior Brand Ma-
nager, Specialist Care/Urologie, Lilly Deutschland).

kédmie oder anderen lebensbedrohli-
chen Erkrankungen des blutbildenden
Systems leiden, die Hoffnung auf Hei-
lung zu geben.

Stindiger Aufbau, Pflege und
Ausbau der Datenbank

Die DKMS ist eine anerkannt ge-
meinniitzige und wohltétige Organi-

sation, deren zentrale Aufgabe der
Aufbau, die Pflege sowie der Aus-
bau einer Datenbank potentieller Kno-
chenmark- und Stammzellspender ist.
Mit Hilfe privater Initiativen und Un-
ternehmen werden Typisierungsak-
tionen organisiert. Auf diese Weise
werden jedes Jahr zwischen 70 000
und 100 000 neue potentielle Stamm-
zellspender gewonnen. Red. 4

Wie wird man zum potentiellen Stammzellspender?

Die Suche nach einem passenden Spender fiir einen Patienten
gestaltet sich als ,,Suche nach der Nadel im Heuhaufen®, denn je-
der vierte Kranke stirbt, noch bevor ein passender Spender ge-
funden wird. Und nur ein ,,genetischer Zwilling* kann helfen.
Bei einer Typisierung wird nach diesem ,,genetischen Zwilling™
gesucht. Dabei werden etwa fiinf Milliliter Blut entnommen und
im Labor nach bestimmten Gewebemerkmalen analysiert. Um
die Gesundheit des potentiellen Spenders sicherzustellen, wer-
den die tiblichen Untersuchungen durchgefiihrt. Damit schlief3t
man auch letzte Risiken aus.

Die gewonnenen Daten werden anonym im ZKRD (Zentra-
les Knochenmarkspenderregister fiir Deutschland) in Ulm ge-
speichert. Hier gehen weltweit Anfragen fiir Patienten ein. Erst
wenn es eine konkrete Ubereinstimmung gibt, wird der poten-
tielle Spender informiert.
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