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Die Beschneidung lässt sich als 
Initiationsritual anhand bild-
licher Darstellungen bis in 

die pharaonische Ära des alten Ägyp-
tens zurückverfolgen (Abb. 1). Spä-
terhin wurde die Zirkumzision bei 
Juden (Abb. 2) und Muslimen zum 

Bestandteil religiöser Riten und blieb 
das bis auf den heutigen Tag. 
 In der Neuzeit ist die Beschneidung 
seit etwa Mitte des 19. Jahrhunderts 
ins Blickfeld der Medizin gerückt. Es 
gab Beobachtungen, dass beschnittene 
Juden einen gewissen Schutz vor Ge-
schlechtskrankheiten zu haben schie-
nen. Beschneidungen wurden danach 
bis zu Beginn des 20. Jahrhunderts 
auch als therapeutische Maßnahme 
gegen Geisteskrankheiten, Tuberku-
lose, exzessive Onanie und Bilharzi-
ose propagiert. Letztere Indikationen 
muten aus heutiger Sicht eher mittel-
alterlich an und erwiesen sich denn 
auch als vollig unhaltbar. 
 Dennoch hat sich die Beschnei-
dung neugeborener Knaben in eng-
lisch sprechenden Industrieländern 
wie insbesondere den USA fest eta-
bliert. Erst in jüngerer Zeit wird man 

sich dort der mangelnden Indikatio-
nen bewusst, so dass der Anteil de-
rer, die ihre Söhne beschneiden las-
sen, nicht zuletzt auf Empfehlung der 
American Academy of Pediatrics suk-
zessive zurückgeht [1]. Andere Auto-
ren glauben hingegen Anhaltspunkte 
für eine Zunahme der ohnehin schon 
sehr hohen Beschneidungsrate in den 
USA zu haben [2].

Was sind relative, was absolu-
te Indikationen für die Zirkum-
zision?

Sofern nicht religiös, rituell oder an-
derweitig motivierte Beschneidungen 
neugeborener Knaben routinemäßig 
durchgeführt werden, erfolgt der Ein-
griff auch aus einer Reihe relativer 
und absoluter Indikationen. Medizini-
sche Begründungen für eine Beschnei-

Zirkumzision

Gibt es medizinische Begrün-
dungen für die Beschneidung 
neugeborener Knaben?  
Die Beschneidung von Knaben ist der weltweit am häufigsten durchgeführte chirurgi-
sche Eingriff, wobei medizinische Kompetenz bei dieser Prozedur erst seit dem 
19. Jahrhundert mit im Spiel ist. Ausschlaggebend für die weite Verbreitung der 
Zirkumzision sind im Wesentlichen kulturelle und religiöse Motive. Heute handelt es 
sich bei der Zirkumzision um eine der aufs Heftigste kontrovers diskutierten chirurgi-
schen Interventionen. Ihre Befürworter stellen Vorteile durch verbesserte Hygiene, 
reduzierte Infektionsrisiken und den Schutz vor Peniskrebs sowie vor zervikalem 
Krebs der Partnerin in den Vordergrund. Die Gegner der Beschneidung – insbesonde-
re der bei neugeborenen Knaben – pochen insbesondere auf das Recht von Knaben 
auf körperliche Unversehrtheit. Sie bezweifeln schlichtweg präventive Effekte der 
Zirkumzision oder sind bemüht solche Befunde herunterzuspielen. 

Abb. 1: Beschneidungsszene aus dem alten Ägypten. Tempelre-
lief  im Bezirk von Mut in Luxor. Aus der Regierungszeit von 
Amenophis III, Neues Reich (18. Dynastie) ca. 1350 v. Chr.
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dung gibt es eine ganze Menge, den-
noch ist dieser Eingriff vielfach nicht 
zwingend notwendig. Als präventive 
Maßnahme kann er mehr oder weni-
ger sinnvoll sein, entbehrt jedoch der 
absoluten Indikation. Wie sieht das 
aber bei Krankheiten oder Anoma-
lien der Vorhaut aus? Was sind rela-
tive, was absolute Indikationen für 
die Zirkumzision?
 Balanoposthitis ist eine meist bak-
teriell verursachte Entzündung von 
Vorhaut und Glans penis. Bei Balani-
tis ist hingegen nur die Vorhaut ent-
zündet. In beiden Fällen wird oft ein 
eitriger Ausfluss beobachtet. Verur-
sacher sind meist Escherichia coli 
oder Proteus-Stämme. Seltener erfolgt 
der Nachweis von  Candida albicans. 
Die Vorhaut lässt sich bei Balanopos-
thitis und Balanitis häufig nicht zu-
rückziehen. Als Therapie der ersten 
Wahl gilt eine Behandlung mit An-
tibiotika. Allenfalls bei mehrfachen 
Rezidiven sollte eine Zirkumzision 
in Betracht gezogen werden. Ande-
rerseits kann auch eine weniger ra-
dikale Maßnahme, bei der der einen-
gende Ring der Vorhaut chirurgisch 
erweitert wird, zu Beschwerdefrei-
heit und einer zurückziehbaren Vor-
haut führen [3].
 Paraphimose ist ein urologischer 
Notfall und wird von einigen Medi-
zinern als Indikation zur Beschnei-
dung angesehen. Bei den betroffenen 
Knaben lässt sich die zu enge Vor-
haut nach dem (gewaltsamen) Zurück-
ziehen nicht wieder über die Glans 
penis zurückschieben. Die vereng-
te Vorhaut kann als einschnürendes 
Band im Sulcus coronarius die Blut-
zufuhr zur Glans penis unterbinden. 
Hierbei besteht das Risiko einer Ne-
krose. Sofern daher die Retraktion 
nicht manuell in lokaler oder allge-
meiner Narkose gelingt, muss unter 
Umständen eine Zirkumzision durch-
geführt werden. In den meisten Fäl-
len ist allerdings eine minimalinva-
sive Korrektur unter Lokalanästhesie 
möglich [3].  
 Eine Phimose zur Geburt (Vorhaut-
verklebung) ist physiologisch und löst 

aufgesprengt. Die Schnitte werden 
dann schräg vernäht, so dass die Vor-
haut erhalten bleibt, die Enge aber 
beseitigt ist (Abb. 3; [4]).
 Balanitis xerotica obliterans (BXO) 
ist eine chronische Hautkrankheit un-
bekannter Genese. Betroffen sind die 
Vorhaut und die Glans penis. Ein Über-
greifen auf die Harnröhre kommt eben-
falls vor. BXO gilt als absolute Indi-
kation für eine Zirkumzision [3]. 
 Nach Gargollo et al. (2005) ist die 
Inzidenz von BXO höher als vielfach 
angenommen wird. Die Diagnose 
durch Pädiater sei indes relativ sel-
ten. Unter den beschriebenen 41 Fäl-
len (mittleres Alter der Knaben 10,6 
Jahre) kamen 52 % mit der Diagno-
se einer Phimose, 13 % mit Balanitis 

als Diagnose und bei 10 % war zu-
vor ein „buried (vergrabener) penis“ 
diagnostiziert worden. Der Hauptteil 
der jungen Patienten unterzog sich ei-
ner Zirkumzision. Sofern der Meatus 
involviert war, erfolgte die Zirkum-
zision in Kombination mit Meatoto-
mie oder einer Meatoplastik. In neun 
Fällen war eine ausgedehnte plasti-
sche Operation am Penis erforder-
lich, bei der bukkale Schleimhaut 
verpflanzt wurde [5].
 Als relative Indikationen für Be-
schneidung von Knaben gelten ferner  

Abb. 2: Bernard Picard (1673-1733) Beschneidungszeremonie bei por-
tugisischen Juden (Ausschnitt). Historisches Bildarchiv/Corbis.

sich meist bis zur Einschulung von 
selbst. Es sollte nicht versucht wer-
den, die Verklebung durch wiederhol-
tes Zurückziehen der Vorhaut lösen 
zu wollen. Hierbei können Rhagaden 
und Fissuren entstehen – mit dem Ri-
siko einer sekundären Phimose. 
 Bei Phimose ist eine routinemäßige 
oder radikale Zirkumzision mit dem 
Ziel der Infektions- und/oder Penis-
karzinomprophylaxe nach den Leitli-
nien der Deutschen Gesellschaft für 
Urologie nicht indiziert. Als nicht-
operative Behandlung kann unter 
Aufbringen einer kortisonhaltigen 
Salbe versucht werden, die Vorhaut 
zu dehnen und die Verklebung zu lö-
sen – soweit das ohne Schmerzen zu 
verursachen möglich ist. 
 Bei der Technik der Vorhaut er-
haltenden Erweiterung wird die ver-
engte Vorhaut durch drei Längsin-
zisionen in den engen Ring quasi 

Balanitis xerotica obliterans 
und vernarbte Vorhaut sind 

die einzigen medizinisch 
begründeten absoluten 

Indikationen für Zirkumzision.

Abb. 3: „Triple Incision“: Der operative Eingriff erfolgt durch drei äquidistan-
te, longitudinale Schnitte in den verengten Ring der Vorhaut. Beim Verschlie-
ßen der Schnitte werden die Nähte schräg gesetzt, so dass die Vorhaut er-
weitert (Längsinzision & Quervernähung) wird. Auf diese Weise wird der ver-
engte präputiale Ring erweitert und zugleich die Vorhaut erhalten (nach [4]).
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Abb. 4: In 13 Studien ermittelte relative Risiken (RR) für Sy-
philis-Seropositivität: Quadrate und horizontale Linien ent-
sprechen dem RR und dem 95 %igen Konfidenzintervall 
einzelner Studien. Die Fläche der Quadrate ist ein Maß für 
das Gewicht der jeweiligen Studie. Die Raute gibt das ge-
mittelte RR an (nach Weiss HA, et al. 2006). 

Das Ansteckungsrisiko 
beschnittener Männer 

mit Syphilis, Ulcus molle 
(chancroid) und wahrschein-
lich auch genitalem Herpex 
simplex ist geringer als das 
ihrer nicht beschnittenen 

Geschlechtsgenossen.

die Prävention vor Peniskrebs sowie 
die Reduzierung des Infektionsrisikos 
mit Pathogenen verschiedener sexu-
ell übertragbarer Krankheiten. 

Wann sollte eine Zirkumzision 
vorgenommen werden?

Der ideale Zeitpunkt für die Zirkum-
zision – so Schoen (2007) in einem 
Plädoyer für Beschneidung – sei nach 
der Geburt. Neugeborene haben noch 
eine „unverwüstliche Natur“ und sind 
durch die gerade durchgestandene Ge-
burt auf Stress programmiert. Ihre 
Spiegel an Kortison, Adrenalin, An-
drogenen, Thyroxin und Endorphi-
nen sind sehr hoch. Vielfach können 
bei den kleinen Patienten Klammern 
verwandt werden, so dass auf eine 
Naht ganz verzichtet werden kann. 
Die Heilung bei Säuglingen erfolgt 
rasch und die Rate an Komplika-
tionen kann äußerst gering gehalten 
werden. Zu einem späteren Zeitpunkt 
ist die Beschneidung mit einem sehr 

viel höheren Risiko verbunden, und 
ist auch aus ökonomischer Sicht deut-
lich ungünstiger [6].  
 Als operativ bedingte Komplika-
tionen können bei der Zirkumzision 
ein postoperatives Ödem, Nachblutun-
gen und eine lokale Infektion auftre-
ten. Es gab aber auch Fälle, in denen 
eine Amputation der Glans penis er-
forderlich wurde, Fälle in denen es zu 
Nierenversagen kam, Fälle von Sep-
sis und Todesfälle. Unter Umständen 
kommt es zu einem kosmetisch un-
befriedigenden Ergebnis.  

Kann Zirkumzision vor STD 
schützen?

Bereits 1855 erschien der erste Bericht 
über den potentiellen Schutz beschnit-
tener Männer vor sexuell übertrag-
baren Krankheiten (STD, sexually 
transmitted disease): Es war das Vor-
kommen von Syphilis bei nicht-jü-
dischen und jüdischen STD-Patien-
ten verglichen worden (61 % versus 
19 %). Diese Beobachtung bestätigte 
sich in nachfolgenden Studien. Be-
schnittene Männer hatten vergleichs-
weise seltener Syphilis, eine genitale 
Herpes-Infektion, Ulcus molle (chan-
croid) und Gonorrhoe. 
 Weiss et al. (2006) erstellten eine 
Metaanalyse aus 26 Studien, in denen 
das Risiko für verschiedene STD in 

Abhängigkeit vom Beschneidungssta-
tus untersucht worden ist [1]. In den 
meisten Syphilis-Studien war ein ein-
deutlich verringertes Infektionsrisiko 
bei den beschnittenen Männern ge-
funden worden (Relatives Risiko [RR] 

gemittelt 0,67; Abb. 4). Zwischen den 
einzelnen Studien variierten die Er-
gebnisse allerdings erheblich. 
 In ihrem Review finden Weiss 
et al. (2006) auch in sechs von sie-
ben Studien Ergebnisse, die für ei-
nen Vorteil für beschnittene Männer 
hinsichtlich des Ansteckungsrisikos 
mit Ulcus molle sprechen. Bei geni-
talem Herpes simplex (HSV-2) sind 
gleichgerichtete Resultate nur grenz-
wertig statistisch signifikant [1].
 Castellsagué et al. (2002) ermit-
telten aus den Daten von 1 913 Paa-
ren, dass bei beschnittenen Männern 
mit mehreren Sexualpartnerinnen das 
Risiko einer Infektion mit humanen 
Papillomaviren (HPV) deutlich redu-
ziert ist. Für die Partnerinnen bedeu-
tete das ein signifikant verringertes 
Risiko für Zervixkarzinome [7].

Sind beschnittene Männer 
besser gegen HIV gefeit?

In einem systematischen Cochra-
ne-Review wurde eine Metaanaly-
se von 37 Beobachtungsstudien zur 
Bewertung des präventiven Charak-
ters der Zirkumzision hinsichtlich des 
Erwerbs einer HIV-1- und HIV-2-In-
fektion erstellt. Obwohl in den meis-
ten Studien eine positive Verbindung 
zwischen Zirkumzision und HIV-Prä-
vention ermittelt wurde, sahen sich 
die Autoren des Cochrane-Review 
aufgrund der großen methodischen 
Unterschiede außerstande, hieraus 
eine sachgerechte Metaanalyse zu 
erstellen [8].
 Viel versprechende Ergebnisse lie-
ferte dann eine Studie aus Südafri-
ka: Für beschnittene Männer weist 
sie ein gegenüber nicht beschnittenen 
Männern um 60 % reduziertes Risi-
ko, sich mit HIV zu infizieren, aus 
[9]. Anhand dieses Befundes wurde 
errechnet, dass sich durch Zirkumzi-
sion in den Ländern südlich der Sa-
hara in den nächsten zehn Jahren 
zwei Millionen neue HIV-Infektio-
nen und 300 000 mit einer HIV-In-
fektion verbundene Todesfälle ver-
meiden ließen [10].
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Aktuelle Studien aus Kenia 
und Uganda wurden aufgrund 

ihrer eindeutig positiven 
Ergebnisse hinsichtlich 
HIV-Prävention bereits 

frühzeitig beendet.

 Aktuelle Studien aus Kenia und 
Uganda wurden aufgrund ihrer ein-
deutig positiven Ergebnisse frühzeitig 
beendet: In der kenianischen Studie 
war der Nutzen einer Beschneidung 
bei der Verhinderung einer HIV-In-
fektion von 53 %  (n = 2 784), und 
in der ugandischen Studie von 51 %  
(n = 4 996)  [11, 12].
 Rennie et al. (2007) stellten Be-
trachtungen über die Zirkumzision 
als Präventivmaßnahme zur Ver-
meidung einer HIV-Infektion unter 
dem Blickwinkel spezieller ethnischer 
und praktischer Herausforderungen 
in den ärmeren afrikanischen Län-
dern an. Hierbei spielt auch der Zeit-
punkt der Beschneidung eine Rolle. 
Bei der Überlegung, ob Neugebore-
ne, Präadoleszenten oder erwachsene 
Männer beschnitten werden sollten, 

müssen neben Gesichtspunkt der Ef-
fektivität auch kulturelle, ethnische  
und religiöse Besonderheiten mit in 
Betracht gezogen werden.
 Männer könnten sich öfter auf un-
sicheren Sex einlassen, wenn sie glau-
ben, die Zirkumzision schütze sie vor 
einer HIV-Infektion. Sind Männer aber 
bereits als Neugeborene beschnitten 
worden, ist kaum zu befürchten, dass 
sie das in ihrem späteren Leben als 
das HIV-Infektionsrisiko senkend 
wahrnehmen [13]. 
 Die neuen Befunde aus Südafri-
ka, Kenia und Uganda sind natürlich 
„Wasser auf die Mühlen“ der Befür-
worter der Zirkumzision. Dennoch ge-
ben sich ihre Gegner nicht so schnell 
geschlagen. Sie bezweifeln die Über-
tragbarkeit eines eventuellen Nutzens 

der Beschneidung in armen afrika-
nischen Ländern, in denen HIV en-
demisch ist, auf die Verhältnisse in 
den westlichen Industrieländern, wo 
die Dichte der HIV-Infizierten sehr 
viel geringer ist. Eines der Hauptar-
gumente, das gegen die Zirkumzisi-
on bei neugeborenen Knaben vorge-
bracht wird, ist der fehlende Nutzen 
für das Kind. Vom Schutz vor STD 
einschließlich Immunschwäche pro-
fitieren sexuell aktive Erwachsene, 
die es ja selbst in der Hand hätten, 
sich für eine Beschneidung zu ent-
scheiden [14].

Was ist die biologische Rationa-
le für einen Schutz vor STD bei 
beschnittenen Männern?

Warum sich beschnittene Männer 
seltener als ihre nicht beschnittenen 
Geschlechtsgenossen bakterielle und/
oder virale STD zuziehen, lässt sich 
biologisch begründen. In der war-
men und feuchten Umgebung unter 
der Vorhaut finden Pathogene nahe-
zu ideale Wachstums- und Replika-
tionsbedingungen. Darüber hinaus 
bietet die innere präputiale Ober-
fläche und das Frenulum, in denen 
sich beim Geschlechtsverkehr mikro-
skopisch kleine Abriebe bilden kön-
nen, eine Eintrittspforte für Bakteri-
en und Viren. 
 Die innere Präputialhaut enthält 
reichlich Langerhans- und andere 
dendritische Zellen sowie CD4+ T-
Helferzellen. Ihre Zahl nimmt bei ei-
ner Infektion mit Erregern einer STD 
weiter zu. Da es sich um Wirtszellen 
von HIV handelt, ist eine nachfolgen-
de HIV-Infektion begünstigt.
 Die Rolle der Langerhans-Zellen 
bei der HIV-Infektion wurde jüngst 
neu definiert. Bisher wurde ange-
nommen, dass Langerhans-Zellen 
das Virus von den Schleimhäuten 
des Genitaltraktes – wie der inne-
ren Oberfläche des Präputiums – zu 
den regionären Lymphknoten beför-
dern. Nachfolgend werden Lymphozy-
ten infiziert. Nach neuesten Erkennt-
nissen von de Witte et al. (2007) wird 

HIV hingegen  in den Langerhans-
Zellen von Langerin abgefangen, zu 
den Birbeck-Körperchen verfrachtet 
und dort abgebaut [15]. jfs ◄
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Testosteron, IGF-1 und DHEA-S ober-
halb der untersten Quartile lagen, hat-
ten Männer mit 1, 2 und 3 Hormonen 
in der untersten Quartile ein zuneh-
mend höheres Sterberisiko (Abb.; Ha-
zard Ratios 1,47, 1,85 bzw. 2,29).
 Es wurde kein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen dem Man-
gel eines einzelnen Hormons und 
der Mortalität festgestellt. 

FAZIT: Bei multiplen Defiziten an 
anabolen Hormonen sinkt die Überle-
benswahrscheinlichkeit älterer Män-
ner erheblich.
→ Die Abnahme der peripher gebilde-
ten Hormone Testosteron, IGF-1 und 
DHEA-S ist vielfach mit Fehlregu-
lationen auf der gonadalen, somati-
schen bzw. adrenalen Achse verbun-

Wie wirken sich Defizite anaboler 
Hormone auf das Sterberisiko 
älterer Männer aus? 

In vorangegangenen Untersuchun-
gen war ermittelt worden, dass De-

fizite einzelner Hormone (Testoste-
ron, IGF-1, DHEA-S) zur Mortalität 
bei älteren Männern beitragen. 
 Bei 410 Männern im Alter von 65 
Jahren und darüber, einem repräsen-
tativen Querschnitt der männlichen 
Einwohner von Chianti, wurden Testo-
steron, IGF-1 und DHEA-S bestimmt. 
Die Teilnehmer wurden über sechs 
Jahre nachbeobachtet.
 
Multiple Hormondefizite 
sind ein starker Prädiktor 
für Mortalität

Während des 6-jährigen Follow-up ver-
starben 126 Männer. Im Vergleich zu 
Männern, bei denen das bioverfügbare 

Abhängigkeit des 6-Jahres Überlebens älterer Män-
ner von Hormondefiziten: Je mehr anabole Hormo-
ne in der untersten Quartile lagen, desto geringer 
war die Überlebenswahrscheinlichkeit. Die Schwel-
lenwerte für einen Hormonmangel lagen für das bio-
verfügbate Testosteron bei 0,7 ng/ml, für das IGF-1 
bei 63,9 ng/ml und für DHEA-S bei 0,6 µg/ml (nach 
Maggio M, et al. 2007).

den. So kann es nicht überraschen, 
wenn sich Fehlregulationen auf meh-
reren Achsen entsprechend negativ 
auf den Gesundheitszustand auswir-
ken. Allerdings ist der therapeutische 
Spielraum bei multiplen Hormonde-
fiziten begrenzt. Außer bei der Te-
stosteronsubstitution hypogonadaler, 
symptomatischer Männer sind Effek-
tivität und Sicherheit sowohl einer Be-
handlung mit Wachstumshormon als 
auch einer Behandlung mit DHEA 
nicht durch die Ergebnisse kontrol-
lierter Studien nachgewiesen.  jfs ◄

Effektorhormone endokriner Achsen wie Testosteron, Dehydro-
epiandrosteron-Sulfat (DHEA-S) und Insulin-ähnlicher Wachs-
tumsfaktor-1 (IGF-1) üben anabole Stoffwechselfunktionen aus. 
Ihre Produktion nimmt im Laufe des Lebens ab. Bei älteren Män-
nern werden niedrige Hormonspiegel mit einer erhöhten Mortali-
tätsrate in Zusammenhang gebracht. Inwieweit Fehlregulierungen 
auf mehr als einer Achse das Mortalitätsrisiko beeinflussen, wurde im 
Rahmen der InCHIANTI-Studie untersucht (Maggio M, et al. 2007): 

Maggio M, Lauretani F, Ceda GP, et al. 
2007. Relationship between low levels of an-
abolic hormones and 6-year mortality in older 
men. Arch Intern Med 167:2249-2254.

Mortalität von Männern nach 
Krankenhauseinweisung mit 
akutem Harnverhalt

halb eines Jahres nach Krankenhaus-
einweisung.
 
Mortalität bei akutem Harn-
verhalt stark vom Alter und 
Komorbiditäten abhängig

Im Beobachtungszeitraum waren ins-
gesamt 176 046 Männer mit der Dia-
gnose eines ersten akuten Harnver-
halts eingewiesen worden. Hierunter 
waren 56,8 % Fälle von spontanem 
akuten Harnverhalt und 43,2 % Fäl-
le von „Precipitated Retention“, de-
ren Auslöser ein nicht mit der Pro-
stata im Zusammenhang stehendes 
Ereignis ist. 

Die Studie umfasst Analysen der 
Daten aller Männer über 45 Jah-

re, die zwischen 1998 und 2005 zum 
ersten Mal mit akutem Harnverhalt in 

ein Krankenhaus des staatlichen Ge-
sundheitswesens in England (NHS) 
eingewiesen worden sind. Primäres 
Studienziel war die Mortalität inner-

Der akute Harnverhalt ist eine schwere Komplikation bei 
benigner Prostatahyperplasie. Die hiermit verbundene 
Mortalität nach der Einweisung in ein Krankenhaus und der 
Einfluss von Komorbiditäten sollte anhand der Verwal-
tungsakten des staatlichen Gesundheitswesens in Großbri-
tannien analysiert werden (Armitage JN, et al. 2007): 
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Fachliteratur – Soziologie

Sozio-ökonomischer Gradient in der 
Alterssterblichkeit deutscher Männer 

Lebenserwartung steigt mit der 
Rentenhöhe

Insgesamt weist die Statistik für ei-
nen 65-jährigen deutschen Mann eine 
Lebenserwartung von etwa 16,5 Jah-
ren aus. Die Lebenserwartung vari-
iert jedoch in Abhängigkeit von der 

Mit Hilfe der Rentenstatistik 
lässt sich das Sterberisiko in 

Abhängigkeit von der persönlichen 
Einkommenssituation ermitteln. Die 
Rentenentgeltpunkte sind ein guter 
Indikator für die wirtschaftliche Si-
tuation des Versicherten während des 
gesamten Arbeitslebens. 

Lebenserwartung eines 65-jährigen Mannes in Ost- und Westdeutschland gestaffelt nach De-
zilen der Rentenentgeltpunkte (nach Shkolnikov VM, et. al. 2007).

Rentenhöhe, mit einer Spanne von 
von etwa 6,5 Jahren zwischen tiefster 
und höchster Dezile der Entgeltpunk-
te in Ostdeutschland (Abb.).
 Unterschiede in der Lebenserwar-
tung bestehen auch bei Arbeitern (15,6 
Jahre) und Angestellten (17,9 Jahre), 
sowie bei Privatversicherten (19,1 Jah-
re) und Pflichtversicherten (16,2 Jah-
re). Der sozio-ökonomische Gradient 
in der Mortalität deutscher Männer 
besteht bis ins hohe Alter. 

FAZIT: Die Rentenversicherungs-
daten offenbaren eine mit der Ren-
tenhöhe steigende Lebenserwartung 
deutscher Männer.
→ In den Rentnergruppen mit den 
höchsten Entgeltpunkten finden sich 
die Männer mit der höchsten Lebens-
erwartung. Die Kausalität hierfür wird 
allerdings Unterschieden in der Bil-
dung zugeschrieben. Personen mit hö-
herer Bildung und zumeist höherem 
Einkommen gehen pfleglicher mit sich 
um und nutzen die Angebote des Ge-
sundheitssystems besser.
 Die untersten Dezilen der Vertei-
lung der Enentgeltpunkte passen nicht 
in das Schema. Hierunter  befinden 
sich offenbar Männer, die über zu-
sätzliche Einnahmequellen verfügen. 
Vielfach handelt es sich wohl um ehe-
malige Angestellte, die in die Selb-
ständigkeit gewechselt sind.          jfs ◄

Bisher existierten aus Deutschland aufgrund der stringenten 
Handhabung des Datenschutzes keine Untersuchungen zur 
Alterssterblichkeit in Abhängigkeit von sozio-ökonomischen 
Unterschieden. Nach Öffnung der Rentenversicherungsdaten für 
die Forschung gibt es hierzu jetzt erstmals Analysen für fünf 
Millionen Männer 65+, die in Zusammenarbeit des Max-Planck-
Instituts für demographische Forschung Rostock und dem 
Forschungsdatenzentrum der Deutschen Rentenversicherung 
vorgenommen wurden (Shkolnikov VM, et al. 2007): 

Shkolnikov VM, Scholz R, Jdanov DA, et 
al. 2007. Length of life and the pensions of 
five million retired German men. Eur J Public 
Health Advance Access November 5. 

 Die Mortalität nach einem Jahr reich-
te von 4,1 % bei den Männern zwi-
schen 45 und 54 Jahren bis zu 32,8 % 
bei den über 85-jährigen. Bei der „Pre-
cipitated Retention“ waren es entspre-
chend 9,5 % bzw. 45,4 %. Obwohl die 
höchste Sterblichkeit innerhalb eines 
Jahres bei den ältesten Männern re-
gistriert wurde, war die alters-spe-
zifische relative Zunahme der Mor-
talität in der jüngsten Altersgruppe 
am höchsten. 

 Mehr als ein Drittel der Männer 
mit akutem Harnverhalt hatte zumin-
dest eine schwerwiegende Begleiter-
krankung. Komorbidität trug erheb-
lich zur Mortalität bei.

FAZIT: Das Mortalitätsrisiko der 
Männer, die mit einem akuten Harnver-
halt in ein Krankenhaus eingewiesen 
werden, ist hoch und steigt mit Alter 
und Komorbiditäten stark an.
→ Die Prävalenz des akuten Harn-

verhalts nimmt im Alter zu und steht 
im Zusammenhang mit gravierenden 
systemischen Krankheiten. Die Au-
toren sind der Ansicht, dass die Pa-
tienten mit akutem Harnverhalt 
von einer multidisziplinären Ver-
sorgung profitieren würden.   jfs ◄

Rentenentgeltpunkte (Dezilen)

▼ Lebenserwartung (Jahre)
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Armitage JN, Sibanda N, Cathcart PJ, et 
al. 2007. Mortality in men admitted to hospi-
tal with acute urinary retention: database ana-
lysis. Br Med J published online 8 Nov as doi:
10.1136/bmj.39377.617269.55
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Fachliteratur – Onkologie

Wie viele Stanzen sind bei 
Prostatabiopsien optimal? 

(3 bis 30 ng/ml) und wiesen im Ultra-
schall ein Prostatavolumen von 18 bis 
118 cc (im Mittel 50 cc) auf.
 Entsprechend ihrem PSA-Wert wur-
den die Patienten in beiden Armen in 
jeweils drei Gruppen eingeteilt:
Gruppe 1: 3 bis 5,9 ng/ml,
Gruppe 2: 6 bis 9,9 ng/ml,
Gruppe 3: 10 bis 30 ng/ml. 

Erhöhte Rate positiver Befunde 
insbesondere bei einem PSA-
Wert von 3 bis 6 ng/ml

Mit dem 20-Stanzen-Biopsieprotokoll 
wurde im Gesamtkollektiv eine um 
12 % höhere Detektionsrate erzielt 
als mit dem 10-Stanzen-Biopsieproto-
koll. In den einzelnen PSA-Gruppen 
von 1 bis 3 betrug der Unterschied 
19,1 %, 4,4 % bzw. 14,9 % (47,2 % 
vs. 28,1 %, 40,5 % vs. 36,1 % bzw. 
69,8 % vs. 39,7 %). 

In die Studie gingen die 
Daten von 1 491 Patien-

ten ein, die sich zwischen 
2003 und 2006 aufgrund ei-
nes auffälligen PSA-Wertes 
und/oder eines anormalen 
Befundes bei der digita-
len rektalen Untersuchung 
(DRU) einer Prostatabiop-
sie unterzogen haben. Diese 
Prostatabiopsien wurden in 
zwei Studienarmen durchge-
führt: Vor Dezember 2005 
nach einem 10-Stanzen-Pro-
tokoll (n = 1 226) und danach 
nach einem 20-Stanzen-
Protokoll (n = 265). Dar-
unter waren keine Wieder-
holungsbiopsien.

Die Rate an unerwünschten Ereignis-
sen wie Hämaturie, Hämospermie, 
Infektion des Harntraktes und aku-
ter Harnverhalt war in beiden Pro-
tokollarmen vergleichbar hoch (8 % 
vs. 8,8 %). 

FAZIT: Bei einem Biopsieprotokoll 
mit 20 Stanzen war die Prostatakar-
zinom-Detektionsrate insbesondere 
bei Patienten mit einem PSA-Wert 
zwischen 3 und 6 ng/ml höher als 
beim 10-Stanzen-Protokoll.
→ Hauptsächlich durch vermehrte 
Einbeziehung der peripheren Zone in 
das Biopsieprotokoll lässt sich nach 
bisherigen Erfahrungen die Diagnose-
genauigkeit erhöhen. Bei einer dich-
teren Durchmusterung der Prostata 
durch Erhöhung der Anzahl der Stan-
zen ist insbesondere abzuwägen, in-
wieweit tatsächlich mehr klinisch re-
levante Prostatakarzinome entdeckt 
werden, und es nicht zu einer Über-
diagnose und gegebenenfalls Über-
therapie klinisch nicht bedeutsamer 
Karzinome kommt. Bei der Wahl des 
Biopsieprotokolls sollten unter Um-
ständen Faktoren wie das Alter des 
Patienten, das PSA und die Größe 
der Prostata stärker berücksichtigt 
werden.    jfs ◄

Ravery V, Dominique S, Panhard X, et al. 
2008. The 20-core prostate biopsy protocol – 
a new gold standard? J Urol 179:504-507.

Die traditionelle und vielfach standardmäßig durchgeführte 
Sextantenbiopsie der Prostata ergibt insbesondere bei kleinen 
Tumoren oder großen Prostatae falsch negative Ergebnisse. Nicht 
zuletzt um die Anzahl notwendiger Wiederholungsbiopsien zu 
reduzieren, sind erweiterte Biopsieprotokolle in der Diskussion. 
In einer französischen Studie wurden die Diagnoseraten in zwei 
Patientengruppen mit entweder 10 oder 20 Stanzen verglichen 
(Ravery V, et al. 2008): 

Männer mit einer Keimzellmutation 
im BRCA2-Gen haben ein signifi-

Brustkrebsrisiko bei männlichen 
Trägern von BRCA1- und BRCA2-
Mutationen
Weniger als 1 % aller Fälle von Brustkrebs betrifft Männer. Viel-
fach besteht bei diesen Patienten zudem ein familiärer Hinter-
grund. Für Träger von Keimzellmutationen im BRCA2-Gen ist das 
Brustkrebsrisiko wesentlich erhöht. Ob das auch für Träger von 
BRCA1-Mutationen gilt, wurde anhand der Daten einer großen 
Zahl an Familien überprüft (Tai YC, et al. 2007): 

kant höheres Brustkrebsrisiko als Män-
ner im Bevölkerungsquerschnitt. 

 Die Analysen basieren auf den Da-
ten von insgesamt 1 939 Familien. 

Träger von BRCA1- und BRCA2-
Keimzellmutationen haben ein 
erhöhtes Brustkrebsrisiko

In 87 Familien (4,5 %) trat Brustkrebs 
bei einem oder mehreren der männli-
chen Mitglieder auf. Insgesamt wur-
den 97 solcher Fälle registriert. 
 Das errechnete kumulative Brust-
krebsrisiko für 70-jährige Träger ei-
ner BRCA1-Mutation betrug 1,2 %. 
Für Träger einer BRCA2-Mutation 

 Die Teilnehmer waren im Mittel 65 
Jahre alt (39 bis 90 Jahre), hatten ei-
nen mittleren PSA-Wert von 7,5 ng/ml 

20-Stanzen-Biopsieprotokoll

10-Stanzen-Biopsieprotokoll

Samenleiter

Sam
en

blä
sch

en
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An der kontrollierten Querschnitts-
studie beteiligten sich 176 Män-

ner (25-45 Jahre) mit überstandener 
Krebserkrankung. Die Teilnehmer wa-
ren gegen nicht hormonabhängigen 
Krebs mit zytotoxischer Chemothera-
pie und/oder Strahlentherapie behan-
delt worden. Als überstanden galt die 
Krankheit, wenn keine weitere Be-
handlung erfolgte, und sie sich seit 
mindestens zwei Jahren in Remis-
sion befand. Als Kontrollen dienten 
213 gleichaltrige Männer ohne ma-
ligne Erkrankung in der Anamnese. 
Von allen Teilnehmern wurden die 
Knochenmineraldichte (Dual-energy 
X-ray Absorptiometry), die Körper-
zusammensetzung und Hormone be-
stimmt, sowie die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualität ermittelt.
 
Junge Krebsüberlebende haben 
häufig einen symptomatischen 
Androgenmangel
 
Von den Krebsüberlebenden hatten 97 % 
eine Chemotherapie und 40 % eine Ra-
diotherapie erhalten. Diese Männer hat-

Androgenmangel bei jungen 
Männern nach überstandener 
Krebserkrankung
Jüngere männliche Patienten, die eine Krebskrankheit mit einer 
Chemotherapie und/oder Bestrahlungstherapie überstanden 
haben, leiden danach häufig unter Fatigue und Sexualstörungen. 
Vielfach wird das auf einen Androgenmangel zurückgeführt. In 
einer aktuellen Studie sollten die Prävalenz und die Auswirkun-
gen eines Androgenmangels bei jungen Krebsüberlebenden 
untersucht werden (Greenfield DM, et al. 2007): 

Gesamttestosteronspiegel bei Krebsüberlebenden 
und Kontrollen nach Altersgruppen gestaffelt (nach 
Greenfield DM, et al. 2007).
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▼ Testosteron (nmol/l)

Kontrollen
Überlebende

ten einen im Mittel um 2,67 nmol/l 
niedrigeren Testosteronspiegel als die 
Kontrollen (Abb.). Bei 24 Krebsüber-
lebenden (13,6 %) lag der Testosteron-
spiegel unter 10 nmol/l. 
 Die Krebsüberlebenden hatten eine 
vermehrte Fettmasse, erhöhte Nüch-
tern-Insulin- und Nüchtern-Gluko-
sespiegel, litten vermehrt unter Fa-
tigue, hatten sexuelle Probleme und 
eine verminderte gesundheitsbezo-
gene Lebensqualität. 
 Zwischen Gesamttestosteron und 
Stammfettmasse bestand eine negative 
Korrelation. Lineare Regressionsana-
lysen ergaben sowohl für Überlebende 
als auch für Kontrollen einen Abfall des 
Gesamttestosterons von 0,33 nmol/l 
pro Kilogramm Fettmasse. Die Re-
gressionsgerade für die Krebsüberle-
benen verlief allerdings im Abstand 
von 1,9 nmol/l Gesamttestosteron un-
terhalb der für die Kontrollen, d.h. bei 
einer gegebenen Fettmasse ist der Te-
stosteronspiegel der Überlebenden je-
weils niedriger. In multiplen Regressi-
onsmodellen erwiesen sich Alter und 
Stammfettmasse als voneinander un-

abhägige Prädiktoren des Gesamtte-
stosterons. 

FAZIT: Jüngere Männer mit über-
standener Krebserkrankung wiesen 
großenteils einen niedrigen Testoste-
ronspiegel auf, hatten gegenüber Kon-
trollen eine vermehrte Fettmasse und 
einen erhöhten Insulinspiegel.
→ Die Ergebnisse zeigen, dass die Te-
stosteronspiegel umso stärker abfie-
len, je älter die Patienten waren. Das 
steht im Widerspruch zu der Auffas-
sung, dass die Leydigzell-Funktion 
bei präpubertären Jungen gegenüber 
Strahlenschäden besonders empfind-
lich ist.   jfs ◄

Fachliteratur – Onkologie

Greenfield DM, Walters SJ, Coleman RE, 
et al. 2007. Prevalence and consequences 
of androgen deficiency in young male cancer 
survivors in a cross-sectional study. J Clin 
Endocrinol Metab 92:3476-3482.

Tai YC, Domchek S, Parmigiani G, Chen 
S. 2007. Breast cancer risk among male 
BRCA1 and BRCA2 mutation carriers. J 
Natl Cancer Inst 99:1811-1814.

war das entsprechende Risiko mit 
6,8 % deutlich höher. Das relative 
Risiko an Brustkrebs zu erkranken 
war in den Altersgruppen der 30- 
und 40-Jährigen am höchsten und 
nahm mit zunehmendem Alter kon-
tinuierlich ab. 

FAZIT: In allen Altersgruppen war das 
kumulative Brustkrebsrisiko für Trä-

ger einer BRCA2- und in geringerem 
Maße auch für Träger einer BRCA1-
Mutation höher als bei Nicht-Trägern. 
→ Die 1 939 Familien unterschiedli-
cher Ethnizität sind die bisher größte 
Kohorte, in der das Brustkrebsrisiko 
für männliche Träger von BRCA1- 
und BRCA-2-Mutationen bestimmt 
worden ist. Anhand solcher Daten 
lassen sich Strategien zum Umgang 

mit dem prognostizierten erhöhten 
Brustkrebsrisiko bei den männlichen 
Mitgliedern von Familien, in denen 
Keimzellmutationen des BRCA1- oder 
BRCA2-Gens nachgewiesen worden 
sind, entwickeln.   jfs ◄
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HPV-Nachweis bei Männern [1, 2]

Gegenwärtig gibt es keinen kom-
merziellen HPV-Test für Männer. In 
wissenschaftlichen Arbeiten bedient 
man sich molekularer Techniken wie 
der Polymerase-Kettenreaktion, um 
eine HPV-Infektion bei Männern si-
cher nachweisen zu können. Die Me-
thode ist sensitiv genug um 10 bis 100 
Kopien der viralen DNA entdecken 
zu können. 
 Im Rahmen der HPV Detection in 
Men Study haben Giuliano AR, et al. 
(2007) und Nielson CM, et al. (2007) 
untersucht, an welchen anatomischen 
Orten eine Probenentnahme erfolgen 
muss, um bei heterosexuellen Männern 
eine HPV-Infektion sicher feststellen 
oder ausschließen zu können. Proben 
wurden bei 463 Männern an sechs Or-
ten (Urethra, Glans penis/Sulcus coro-
narius, Penisschaft/Vorhaut, Skrotum, 
Perineum und Analkanal) entnommen. 
Ferner wurden Urin und Samen unter-
sucht. Am häufigsten wurden HPV am 

Penisschaft (49,9 %) nachgewiesen, ge-
folgt von Glans penis/Sulcus corona-
rius (35,8 %) und Skrotum (34,2 %). 
Proben aus der Urethra und der Samen 
waren in 10,1 % bzw. 5,3 % der Fälle 
HPV-positiv. Ihr Ausschluss aus den 
Analysen reduzierte die Prävalenz ei-
ner HPV-Infektion im Studienkollek-
tiv lediglich um 0,6 %.

mit einem sehr hohen Maß an Sicher-
heit nachweisen. Hiermit werden zu-
gleich die für eine Übertragung auf 
die Sexualpartnerin wichtigsten ana-
tomischen Orte erfasst. Eine Proben-
entnahme aus der Urethra, die viel-
fach von Männern nicht toleriert wird, 
und die Untersuchung des Samens er-
übrigen sich. 

Hohe HPV-Infektionsrate bei 
jungen Männern [3]

In einer Untersuchung von Partridge 
JM, et al. (2007) mit 240 heterosexu-
ell aktiven amerikanischen Studenten 
wurde eine höhere genitale Infekti-
onsrate mit HPV ermittelt als sie für 
ähnliche Kollektive junger Frauen be-
richtet worden ist [4]: Bei der Auf-
nahme in die Studie betrug die Prä-
valenz einer HPV-Infektion 25,8 %. 
Im Laufe der Nachuntersuchungen in 
Abständen von vier Monaten wurde 
innerhalb eines 24-monatigen Beob-
achtungszeitraums eine kumulative 

Humane Papillomaviren (HPV): 

Wie hoch ist das Risiko einer 
Infektion für und durch Männer?
Humane Papillomaviren (HPV) verursachen genitale Krebserkrankungen, Feigwarzen 
(Condylomata acuminata) und weitere genitale Gewebeveränderungen. Ihre Übertra-
gung erfolgt in aller Regel durch sexuellen Kontakt. Etwa 60 HPV-Genotypen können im 
Genitaltrakt eine Infektion hervorrufen. Hiervon werden 13 HPV-Genotypen als onkogen 
eingestuft. Mit ihnen ist ein relativ hohes Risiko für Zervixkarzinome verbunden, so dass 
sich die Forschung im Zusammenhang mit HPV-Infektionen überwiegend auf Frauen kon-
zentriert hat. Doch auch der ungleich seltenere anogenitale Krebs hat in letzter Zeit zu-
genommen – insbesondere bei Männern. Um dieser Entwicklung entgegenwirken zu kön-
nen, und um Frauen besser vor einer Übertragung von HPV schützen zu können, werden 
vermehrt Anstrengungen unternommen, Risikofaktoren für den Erwerb und die Übertra-
gung einer HPV-Infektion beim Mann besser zu verstehen. 

 Mit Abstrichen vom Penisschaft, der 
Glans penis mit Sulcus coronarius und 
dem Skrotum lässt sich eine HPV-In-
fektion bei heterosexuellen Männern 

Zum Nachweis einer 
HPV-Infektion beim Mann 
ist eine Probenentnahme 

aus der Urethra nicht erfor-
derlich, wenn Abstriche vom 
Penisschaft, der Glans und 
Skrotum gemacht werden.

Infektiologie
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Inzidenz genitaler HPV-Infektionen 
von 62,4 % registriert. Am häufigs-
ten wurden die Stämme HPV-84 und 
HPV-16 nachgewiesen.
 Epidemiologische Daten weisen auf 
eine hohe Prävalenz von HPV-Infek-
tionen sowohl in der weiblichen als 
auch der männlichen sexuell aktiven 
Bevölkerung hin. Auch wenn die In-
fektionsdauer unter Umständen kurz 
ist, kommt es zwischen Sexualpart-
nern dennoch in hohem Maße zu einer 
Übertragung des viralen Agens. An-
ders als bei den meisten sexuell über-
tragbaren Krankheiten beschränkt sich 
die HPV-Infektion nicht hauptsächlich 
auf eine so genannte Kerngruppe mit 
hoch riskantem Sexualverhalten, son-
dern ist auch unter Personen mit einer 
nur geringen Zahl an Sexualpartnern 
weit verbreitet [5]. 

Risikofaktoren für eine 
HPV-Infektion bei Männern [6]

In einer Untersuchung von Nielson CM, 
et al. (2007) war die Prävalenz einer 
HPV-Infektion bei 463 Männern im Al-
ter von 18 bis 40 Jahren 65,4 %.
 Der aktuelle Raucherstatus erwies 
sich als wesentlicher Risikofaktor im 
Zusammenhang mit einer HPV-Infek-

partnerinnen. Für Männer, die in ih-
rem bisherigen Leben sechs bis zehn 
Sexualpartnerinnen hatten, ergaben die 
Analysen ein 1,8-fach höheres Risiko, 
sich mit einem beliebigen HPV-Typ in-
fiziert zu haben, als für Männer mit nur 
einer bis fünf Sexualpartnerinnen. Das 
diesbezügliche Risiko für eine Infek-
tion mit onkogenen HPV-Typen war 
allerdings dreifach höher. Hatten die 
Männer aber elf bis 20 Sexualpartne-
rinnen erhöhte sich das entsprechen-
de Infektionsrisiko auf das 2,3- bzw. 
5,2-Fache, und bei 21 oder mehr Se-
xualpartnerinnen auf das 2,5- bzw. 
7,4-Fache.
 Der Gebrauch von Kondomen kann 
das Risiko einer HPV-Infektion deut-
lich senken: Benutzten die Männer 
zumindest bei jedem zweiten Ge-
schlechtsverkehr ein Kondom, war 
ihr Risiko, sich mit HPV zu infizie-
ren, um 20% geringer als für Männer, 
die seltener oder nie ein Kondom an-
wendeten. Der Schutz durch Kondo-
me wirkte sich ausschließlich auf die 
Infektion mit onkogenen HPV-Typen 
aus: Odds Ratio 0,5. 

Hohes HPV-Infektionsrisiko für 
junge Frauen durch männliche 
Sexualpartner [7–9]

Für junge Frauen sind die sexuelle Er-
fahrung des ersten Sexualpartners so-
wie die Nähe des ersten Geschlechts-
verkehrs zur Menarche Risikofaktoren 
für eine HPV-Infektion. 
 Collins S, et al. (2002) ermittelten 
anhand longitudinaler Daten von 242 
Frauen, die jeweils nur einen Sexual-
partner hatten, dass das Risiko einer 
HPV-Infektion der Zervix innerhalb 
von drei Jahren nach dem ersten Ge-
schlechtsverkehr mit 46 % sehr hoch 
ist. Die mittlere Zeit vom ersten Ge-
schlechtsverkehr bis zum Nachweis 
von HPV betrug nur drei Monate. 
 In einer weiteren Untersuchung wie-
sen Collins S, et al. (2005) nach, dass 
Frauen, die ihren ersten Geschlechts-
verkehr innerhalb von drei Jahren nach 
der Menarche hatten, ein signifikant 

höheres HPV-Infektionsrisiko eingin-
gen, als Frauen, die später sexuell ak-
tiv wurden. 
 Winer RL, et al. (2008) bestimm-
ten die kumulative Inzidenz der ers-
ten HPV-Infektion bei Frauen nach 
Aufnahme des Geschlechtsverkehrs 
mit ihrem ersten Sexualpartner: Inner-
halb eines Jahres hatten sich 28,5 % 
der Frauen infiziert. Die Rate stieg 
nach drei Jahren auf nahezu 50 % an. 
Am höchsten gefährdet waren Frau-
en mit einem sexuell bereits mehr-
fach erfahrenen Partner.
 Ein profunderes Verständnis der 
HPV-Infektion beim Mann ist wich-
tig, um Strategien zur Verhinderung der 
Übertragung von HPV vom Mann auf 
die Frau entwickeln zu können [10].

HPV-verursachte Krankheiten 
beim Mann [11, 12]
 
Die meisten Männer entwickeln bei 
einer HPV-Infektion – gleich mit wel-
chem HPV-Genotyp – keine Sympto-
me. Bei geschwächtem Immunsystem 
können allerdings einige HPV-Typen 
– insbesondere HPV-6 und -11 – Feig-
warzen verursachen. Andere HPV-Ty-
pen gelten als ätiologisches Agens für 
Penis- und Analkarzinome sowie für 
Kopf-Hals-Tumoren. Diese Krebser-
krankungen treten ungleich seltener 
auf als das ebenfalls von onkogenen 
HPV-Typen verursachte Zervixkar-
zinom. 
 Tornesello ML, et al. (2008) analy-
sierten die HPV-Genotypen bei 41 ita-
lienischen Patienten mit einem Penis-

Condylomata acuminata am Penis

Für Männer erhöht sich 
das HPV-Infektionsrisiko mit 

der Anzahl der 
Sexualpartnerinnen 

− überproportional das mit 
onkogenen HPV-Typen.

tion: Bei einem Konsum von zehn Ziga-
retten oder mehr pro Tag war das Risiko 
gegenüber Männern mit einem Konsum 
von 0 bis 9 Zigaretten täglich ganz er-
heblich erhöht (Odds Ratio [OR] 3,0). 
Die OR für onkogene und nicht onko-
gene HPV-Typen betrugen 3,7 bzw. 2,4. 
Starken Einfluss auf das HPV-Infek-
tionsrisiko hat die Anzahl der Sexual-
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karzinom: Sie wiesen bei insgesamt 19 
HPV-positiven Männern 18 Mal den 
Typ HPV-16 nach. Beim restlichen Fall 
handelte es sich um HPV-18. Anhand 
von Sequenzanalysen ließ sich ferner 
zeigen, dass asiatische Varianten von 
HPV-16, die offenbar eine erhöhte On-
kogenität besitzen, zunehmend häu-
fig auch in Europa auftreten. 
 Pascual A, et al. (2007) entdeck-
ten onkogene HPV-Typen bei 38 von 
49 Patienten mit Peniskarzinom. In 
84,2 % der Fälle wurde HPV-16 und 
in 10,5 % der Fälle HPV-18 nachge-
wiesen. 

HPV-Impfung auch für Jungen 
sinnvoll [13] ?

Seit Kurzem ist in zahlreichen Län-
dern, hierunter auch Deutschland, 
für Mädchen und junge Frauen ein 
HPV-Impfstoff zugelassen, der vor 
den vier wichtigen HPV-Typen 6, 11, 
16 und 18 schützt. 
 Giuliano AR (2007) betrachtet in 
einem Artikel insbesondere ökono-
mische Aspekte einer HPV-Impfung 
auch für Jungen. Sie weist darauf hin, 

dass die Daten für Männer eine län-
gere Persistenz von Feigwarzen und 
entsprechend höhere Behandlungskos-
ten ausweisen als vergleichsweise bei 
Frauen. Zur optimalen Kontrolle der 
HPV-Übertragung sollte nach Mei-
nung der Autorin auch eine Impfung 
von Jungen gegen HPV erwogen wer-
den.    jfs ◄

Wodurch schützt mediterrane Ernährung 
das kardiovaskuläre System? 

Epidemiologische Daten zeigen einen 
inversen Zusammenhang zwischen 

dem Einhalten einer mediterranen Er-
nährungsweise und Biomarkern einer 
systemischen Entzündung wie IL-6 
und C-reaktives Protein (CRP). 
 An der Studie beteiligten sich 345 
Zwillinge (88 monozygotische und 
77 dizygotische Zwillingspaare sowie 

fünf monozygotische und zehn dizygo-
tische Einzelzwillinge). Zur Ermitt-
lung der Häufigkeit, mit der bestimmte 
Lebensmittel konsumiert wurden, füll-
ten die Teilnehmer einen semiquanti-
tativen Fragebogen nach Willett aus, 
durch den Ernährungsdaten der vergan-
genen zwölf Monate erfasst wurden. 
Die mediterrane Ernährungsweise rich-

tet sich in etwa nach der bekannten Er-
nährungspyramide. Inwieweit sich die 
Teilnehmer daran hielten, wurde an-
hand einer Punktewertung für medi-
terrane Ernährung ermittelt. 

Reduzierte IL-6-Spiegel bei 
mediterraner Ernährungsweise

Zwischen Einhaltung einer mediter-
ranen Ernährungsweise und der Kon-
zentration von IL-6 im Plasma, nicht 
aber der von CRP, bestand eine um-
gekehrte Beziehung. Dieser Zusam-
menhang war unabhängig von einer 
Reihe anderer bekannter kardiovas-
kulärer Risikofaktoren: Bei den Tri-
glyzeriden, dem Gesamtcholesterin, 
dem LDL-Cholesterin und dem HDL-
Cholesterin bestand jeweils keine Ab-
hängigkeit vom mediterranen Ernäh-
rungs-Score. 

Eine mediterrane Ernährungsweise soll vor der Entwicklung 
kardiovaskulärer Krankheiten schützen. Die vielfach propagierte 
Rolle systemischer Entzündungsvermittler hierbei konnte nicht 
generell bestätigt werden. Diesbezüglich besteht die Möglichkeit, 
dass positive Effekte der mediterranen Ernährung hinsichtlich des 
kardiovaskulären Risikos im Zusammenhang mit genetischen oder 
anderen familiären Faktoren stehen. Dieser Aspekt sollte durch 
Untersuchungen an Zwillingen geklärt werden (Dai J, et al. 2007):
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Testosteronpflaster (5,0 mg Testoste-
ron) oder ein entsprechendes Plazebo. 
Die Körperzusammensetzung wur-
de mittels Dual-energy X-ray Absop-
tiometry (DEXA) und Magnetreso-
nanzspektroskopie analysiert. 

Testosteron schützt nicht- 
adipöse alternde Männer vor 
der Zunahme viszeralen Fett-
gewebes und dem Verlust an 
Skelettmuskulatur

Der Testosteronspiegel erhöhte sich 
bei den Männern in der Interventions-
gruppe bis zur 52. Behandlungswo-
che um durchschnittlich 30 %. 
 Im Vergleich zu Plazebo erhöhten 
sich bei den Männern in der Inter-
ventionsgruppe sowohl die fettfreie 
Körpermasse (p = 0,03) als auch 
anteilsmäßig die Skelettmuskulatur 

(p = 0,008). Das viszerale Fettgewebe 
nahm unter der Testosterontherapie 
leicht ab, während in der Plazebo-
Gruppe eine ca. 20 %ige Zunahme 
registriert wurde. Der Unterschied 
zwischen den Gruppen war statis-
tisch signifikant (p = 0,001). Die Ge-
samtmasse an Fettgewebe veränderte 
sich hingegen weder unter der Tes-
tosterontherapie noch bei Plazebo-
Einnahme signifikant. 

FAZIT: Eine Testosteron-Substitu- 
tionstherapie schützt nicht adipöse 
alternde Männer vor der Zunahme 
viszeralen Fettgewebes und dem Ver-
lust an Skelettmuskulatur.
→ Die Intervention in dieser australi-
schen Studie erfolgte mit Testosteron-
pflastern, die sich gegenüber anderen 
parenteralen Applikationsverfahren 
von Testosteron als weniger effektiv 
erwiesen haben. Dennoch zeigen die 
Ergebnisse positive Effekte einer Tes-
tosterontherapie nicht adipöser sym-
ptomatischer Männer mit niedrigem 
Testosteronspiegel hinsichtlich der al-
ters-assoziierten Entwicklung der Kör-
perzusammensetzung. Die Befunde 
stützen die Auffassung, dass Testo-
steron die mit dem Altern verbunde-
ne Zunahme an viszeralem Fettgewe-
be einschränkt.    jfs ◄

Inwieweit ist die alters-assoziierte 
Zunahme viszeralen Fettgewebes 
von Testosteron abhängig? 

Frühere Untersuchungen an Kol-
lektiven mit einem zum Teil ho-

hen Anteil an symptomatischen hy-
pogonadalen Männern mit viszeraler 
Adipositas resultierten in einer Ver-
ringerung der Fettgewebsmasse bei 
gleichzeitig erhöhter fettfreier Masse. 
Die Höhe dieses Effektes war jeweils 
vom Ausgangszustand der Körperzu-
sammensetzung, dem Serum-Testoste-
ronspiegel, der Testosterondosis und 
der Therapiedauer abhängig. 
 In die Analysen gingen die Da-
ten von 60 nicht adipösen Männern 
(Body Mass Index [BMI] <30 kg/m2, 
Bauchumfang <102 cm) imAlter von 
55 Jahren oder darüber ein. Die Teil-
nehmer wiesen eingangs der Studie 
einen Spiegel an Gesamttestosteron 
<15 nmol/l auf.
 Je 30 Patienten erhielten randomi-
siert ein Jahr lang täglich entweder ein 

Bei älteren Männern mit niedrigem Testosteronspiegel und den 
typischen Beschwerden eines Androgenmangels, die sich einer 
Testosteron-Substitutionstherapie unterziehen, kommt es auch 
zu positiven Veränderungen der Körperzusammensetzung. Der 
Frage, inwieweit solche Männer hinsichtlich der Körperzusam-
mensetzung von einer Anhebung des Testosteronspiegels 
profitieren können, auch wenn sie zu Beginn der Therapie keine 
zentrale Adipositas aufweisen, wurde in einer Plazebo-kontrol-
lierten Studie nachgegangen (Allan CA, et al. 2007): 

Allan CA, Strauss BJG, Burger HG, et 
al. 2008. Testosterone therapy prevents 
gain in visceral adipose tissue and loss of 
skeletal muscle in nonobese aging men. 
J Clin Endocrinol Metab 93:139-146.

 Vergleiche zwischen Zwillingspaa-
ren und innerhalb von Zwillingspaa-
ren erbrachten keine Hinweise darauf, 
dass die Verbindung von mediterra-
ner Ernährung und verringerter sy-
stemischer Entzündung – gemessen 
an der Höhe der IL-6-Konzentra-
tion – im Zusammenhang mit ge-
netischen oder anderen familiären 
Faktoren steht. 

FAZIT: Bei Einhalten einer mediter-
ranen Ernährungsweise haben Män-

ner mittleren Alters vergleichsweise 
niedrige Spiegel an IL-6 im Blut.
→ In epidemiologischen Studien und 
klinischen Untersuchungen bei Patien-
ten mit einem metabolischen Syndrom 
wurden bereits verringerte Spiegel an 
Entzündungsmarkern gemessen. Bei 
Vorliegen behandelter koronarer Herz-
krankheiten hatte es hingegen keinen 
Einfluss auf Entzündungsmarker und 
metabolische Risikofaktoren, wenn zu 
einer mediterranen Ernährungsweise 
übergegangen wurde (Michalsen A, 

et al. 2006). Offenbar lässt sich mit 
einer solchen Diät einer Atheroskle-
rose vorbeugen aber eine bestehende 
nicht heilen.    jfs ◄

Dai J, Miller AH, Bremmer JD, et al. 
2008. Adherence to the mediterranean 
diet is inversely associated with circulating 
interleukin-6 among middle-aged men. A 
twin study. Circulation 117:169-175.
Michalsen A, Lehmann N, Pithan C, et 
al. 2006. Mediterranean diet has no effect 
on markers of inflammation and metabolic 
risk factors in patients with coronary artery 
disease. Eur J Clin Nutr 60:478-485.
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Das Ausbleiben nächtlicher peniler Tumeszenzen und die hier-
durch chronisch reduzierte Sauerstoffbeladung des Blutes bzw. 
Hypoxämie in den Corpora cavernosa gilt als eine grundlegende 
pathophysiologische Ursache von erektiler Dysfunktion (ED). Um 
eine experimentelle Bestätigung hierfür zu erhalten, wurde der 
Grad der Sauerstoffsättigung im erschlafften und erigierten Penis 
bei Männern mit und ohne ED mittels eines nicht invasiven 
Verfahrens ermittelt (Padmanabhan P, McCullough AR. 2007): 

ten Penis durchgeführt. Das Vorlie-
gen einer ED wurde mit dem Sexual 
Health Inventory for Men (SHIM) 
abgeklärt. 

Signifikant geringere Oxygenie-
rung des kavernösen Blutes 
im erschlafften Penis bei 
ED-Patienten

Die Teilnehmer hatten ein mittleres 
Alter von 58,6 Jahren, wobei die Män-
ner in der ED-Gruppe (n = 144) si-
gnifikant älter waren (durchschnitt-
lich 60,8 Jahre gegenüber 47,5 Jahre 
in der Nicht-ED-Gruppe). Bei 59 der 
Männer mit ED (67 %) war eine ra-
dikale retropubische Prostatektomie 

Sauerstoffsättigung im erschlafften und 
erigierten Penis bei Männern mit und 
ohne ED 

Bei 171 Patienten (18 bis 90 Jah-
re) mit Verdacht auf ED wurden 

mit einem Gewebe-Oxymeter nicht 
invasive Messungen der Sauerstoff-
sättigung im erschlafften und erigier-

vorgenommen worden (55 Männer in 
der ED-Gruppe versus 4 Männer in 
der Nicht-ED-Gruppe). 
 Patienten mit schwerer ED wie-
sen in den erschlafften Corpora ca-
vernosa eine signifikant geringe-
re Oxygenierung des Blutes auf als 
solche ohne ED. Die Oxygenierung 
des Blutes in der Glans penis war we-
der durch den ED-Status noch durch 
das Alter beeinflusst. Nach intraure-
thraler Applikation von PGE-1 fand 
eine Arterialisation des Blutes in den 
Corpora cavernosa und der Glans pe-
nis statt. 

FAZIT: Bei Männern mit ED wur-
de eine signifikant niedrigere Oxyge-
nierung des Blutes in den erschlaff-
ten Corpora cavernosa festgestellt als 
bei Männern ohne ED.
→ Bei einer chronisch unzureichen-
den Oxygenierung des Blutes in den 
Corpora cavernosa besteht das erhöh-
te Risiko einer Schwellkörperfibrose 
und einer hiermit verbundenen pro-
gressiven, irreversiblen ED.     jfs ◄

Die penilen Gewebeproben stamm-
ten von Operationen, bei denen 

eine Geschlechtsumwandlung vorge-
nommen wurde (sieben Patienten), 
oder eine Penisamputation aufgrund 
eines lokal begrenzten Peniskarzi-
noms erfolgte (fünf Patienten).

Nicht-genomische Androgeneffekte 
am penilen erektilen Gewebe 
Rasche, nicht-genomische Effekte von Androgenen an der 
kardiovaskulären Muskulatur in vitro und in vivo sind beschrie-
ben worden. Ob sich solche Effekte von Testosteron und Dihy-
drotestosteron (DHT) auch an der glatten Muskulatur der 
Arterien und Sinusoide der Corpora cavernosa beim Menschen 
nachweisen lassen, wurde experimentell im Organbad unter-
sucht (Waldkirch E, et al. 2007): 

Testosteron und DHT bewirken 
im Organbad eine rasche Rela-
xation des erektilen Gewebes

Mit Noradrenalin ließen sich sowohl 
in den ringförmigen Proben peniler 
Arterien als auch in den Streifen ka-

vernösen Gewebes dauerhafte Mus-
kelkontraktionen auslösen. Die mus-
kuläre Spannung wurde durch Zugabe 
von Testosteron, DHT, Forskolin oder 
Natriumnitroprussiat dosisabhängig 
(0,01 bis 10 µM) reduziert. Die rela-
xierende Wirkung trat innerhalb von 
30 Sekunden ein. Die Muskelspan-
nung wurde durch Testosteron bis 
auf 79,8 % und durch DHT bis auf 
83,9 % verringert. 
 In den glatten Muskelzellen pe-
niler Arterien wurde durch Forsko-
lin die Produktion von zyklischem 
Adenosinmonophosphat (cAMP) und 
durch Natriumnitroprussiat die Bil-
dung von zyklischem Guanosinmo-
nophosphat (cGMP) dosisabhängig 
stimuliert. Die Erhöhung der Konzen-

Gewebe-Oxymeter

Padmanabhan P, McCullough AR. 
2007. Penile oxygen saturation in the 
flaccid and erect penis in men with and 
without erectile dysfunction. J Androl 
28:223-228.
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Verteilung der Patienten in jeder Studiengruppe und der Kontrollen nach 
dem Schweregrad der ED vor und nach Behandlung der Schilddrüsen-
funktionsstörung (nach Krassas GE, et al. 2008).

Erektile Dysfunktion im Zusammen-
hang mit Schilddrüsenfunktions-
störungen 

– sofern ein Zusammenhang besteht –
nach Herstellen eines euthyreoten 
Zustandes.
 → Die Studie zeigt, dass ED unter 
Umständen auch einen Hinweis auf 
eine bisher noch nicht erkannte Schild-
drüsenfunktionsstörung geben kann. 
Besteht ein Zusammenhang zwischen 
beiden Krankheiten, kann sich unter 
der Behandlung der Schilddrüsener-
krankung auch die ED bessern. Bei gut 
eingestellten Schilddrüsenpatienten 
kommt ED dann nur noch so häufig 
vor, wie es in der männlichen Bevöl-
kerung allgemein der Fall ist.    jfs ◄

Von 71 Schilddrüsenpatienten hat-
ten 27 Männer einen Hyper- und 

44 Männer einen Hypothyreoidismus 
[Thyroidea-stimulierendes Hormon 
(TSH) >10 mU/l]. Keiner der Teil-
nehmer wurde diesbezüglich medi-
kamentös behandelt. Die gleiche An-
zahl an Männern diente als Kontrolle. 
Ausschlusskriterien waren Diabetes 
mellitus, kardiovaskuläre und urolo-
gische Krankheiten sowie anorma-
le Testosteron- und SHBG-Spiegel. 
Angaben zur sexuellen Gesundheit 
machten die Männer anhand des Sexu-
al Health Inventory for Males (SHIM), 
einem validierten 5-Punkte-Fragebo-
gen zur Abklärung einer ED. 

Besserung der ED durch 
Herstellung einer euthyreoten 
Stoffwechsellage

In jeder Studiengruppe hatten 56 
(78,9 %) der Männer (19 mit einer 
Über- und 37 mit einer Unterfunk-
tion der Schilddrüse) einen SHIM-

Score von 21 oder darunter, ab dem 
auf eine verminderte erektile Funkti-
on geschlossen werden kann, gegen-
über 24 (33,8 %) bei den Kontrollen. 
Bei den Patienten war der Anteil mit 
schwerer ED (SHIM-Score ≤10) pro-
zentual deutlich höher als bei den Kon-
trollen. Zwischen SHIM-Score und 
der Konzentration an freiem Thyro-
xin bestand eine positive Korrelation 
sowie eine negative zwischen SHIM-
Score und TSH. 
 Sowohl bei den Patienten mit einer 
Unter- als auch bei denen mit einer 
Überfunktion der Schilddrüse kam 
es unter der Behandlung der Schild-
drüsenerkrankung zu einer signifi-
kanten Anhebung des SHIM-Scores 
(Abb.). Beim Follow-up nach einem 
Jahr bestand zwischen Patienten und 
Kontrollen kein signifikanter Unter-
schied mehr im SHIM-Score. 

FAZIT: Erektile Dysfunktion kommt 
bei Männern mit Schilddrüsenkrank-
heiten vermehrt vor und bessert sich 

Waldkirch E, Ückert S, Schultheiss 
D, et al. 2007. Non-genomic effects of 
androgens on isolated human vascular 
and nonvascular penile erectile tissue. 
BJU Int 101:71-75.

tation von cAMP im Gewebe erreich-
te durch den Adenylatzyklase-Akti-
vator Forslolin das 50-Fache. Keine 
signifikanten Effekte wurden mit Te-
stosteron oder DHT registriert. 

FAZIT: Testosteron und Dihydrote-
stosteron bewirken im Organbad eine 
rasche Relaxation der Muskulatur in 
isolierten Gewebestreifen aus huma-
nem Corpus cavernosum und kaver-
nösen Arterien. 

→ Die relaxierende Wirkung von Testo-
steron und DHT am penilen erektilen 
Gewebe erfordert in vitro mikromole-
kulare Konzentrationen an Androge-
nen. Diese sind höher als die jeweili-
ge Konzentration der zirkulierenden 
Hormone. Es ist allerdings bekannt, 
dass gefäßrelaxierende Effekte im 
Organbad erheblich höherer Konzen-
trationen an vasodilatatorischen Sub-
stanzen bedürfen als entsprechende 
Reaktionen in vivo.

 Nicht genomische, direkte vasodi-
latatorische Effekte durch Androgene 
an menschlichen Geweben sind be-
schrieben worden. Sie sind im We-
sentlichen vom Gefäßtyp abhängig. 
Befunde am penilen erektilen Gewe-
be lagen bislang nicht vor.        jfs ◄

Krassas GE, Tziomalos K, Papadopou-
los F, et al. 2007. Erectile dysfunction in 
patients with hyper- and hypothyroidism: 
how common should we trat? J Clin Endo-
crinol Metab doi:10.1210/jc.2007-2259.

Erektile Dysfunktion (ED) steht im Zusammenhang mit zahlrei-
chen Krankheiten – darunter auch Endokrinopathien wie insbe-
sondere Hypogonadismus. Vereinzelte Berichte weisen auch auf 
eine Verbindung zwischen Schilddrüsenfunktionsstörungen und 
Libido wie auch erektilen Funktionsstörungen hin. Hierzu sollten 
in einer aktuellen Sudie kontrollierte Daten gewonnen werden 
(Krassas GE, et al. 2008): 
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Expression des Estrogenrezeptors GPR30 
in der Epiphysenfuge in der Pubertät

Die Chondrozyten in der epiphysealen 
Wachstumsplatte (Epiphysenfuge) 

exprimieren sowohl Estrogenrezeptoren 
(ER)-α als auch ER-β. Diese Rezeptoren 
wurden in allen Zonen der Wachstums-
platte nachgewiesen. 
 Die Gewebeproben aus der Epiphy-
senfuge stammten von 14 Knaben und 
sieben Mädchen, bei denen im Rahmen 
einer operativen Maßnahme zur Begren-
zung des Längenwachstums Biopsien der 

tibialen und femoralen Wachstumsplatte 
vorgenommen wurden.

Abnehmende GPR30-Expression 
der epiphysealen Chondrozyten im 
Verlauf der Pubertät

Die immunhistochemische Markierung 
der Chondrozyten in der Reservezone der 
Wachstumsplatten war relativ schwach 
ausgeprägt, fehlte in der Proliferationszo-

ne völlig und erreichte ein Maximum bei 
den hypertrophen Chondrozyten. 
 Sowohl bei Jungen als auch bei Mäd-
chen nahm die Expression von GPR30 mit 
fortschreitender Pubertät ab. Während die 
Expression von GPR30 in der Reservezo-
ne bei Jungen und Mädchen parallel her-
unter reguliert wird, vollzieht sich dieser 
Vorgang in der hypertrophen Zone bei 
Mädchen zu einem früheren Zeitpunkt 
der Pubertät als bei Jungen.

FAZIT: Die Expression des GPR30 in der 
Epiphysenfuge nimmt mit fortschreiten-
der Pubertät ab.
→ Aus dem immunhistochemischen Nach-
weis der Expression von GPR30 in der Epi-
physenfuge lässt sich nur bedingt auf die 
physiologische Bedeutung dieses Rezep-
tors für das Längenwachstum der Kno-
chen schließen. Das Expressionsmuster 
kann allerdings dahingehend interpretiert 
werden, dass GPR30 eine Rolle bei der 
Rekrutierung ruhender Chondroblasten 
und bei der Differenzierung hypertropher 
Chondrozyten spielt. Entsprechend dem 
früher einsetzenden Wachstumsschub und 
Schließen der Epiphysenfugen kommt es 
bei Mädchen zu einem früheren Abfall 
der GPR30-Expression in der hypertro-
phen Zone der Wachstumsplatte. Die Be-
funde legen eine Beteiligung von GPR30 
an der Regulierung des pubertären Kno-
chenwachstums nahe.    jfs ◄

Chagin AS, Sävendahl L. 2007. GPR30 
estrogen receptor expression in the growth 
plate declines as puberty progresses. J Clin 
Endocrinol Metab 92:4873-4882.

Estrogene spielen eine entscheidende Rolle bei der Regulierung skeletta-
ler Reifungsprozesse und der Begrenzung des Längenwachstums der 
Knochen. Inwieweit die Voraussetzung gegeben ist, dass hierbei der erst 
kürzlich entdeckte Membran-gebundene Estrogenrezeptor GPR30 
involviert sein könnte, wurde mittels immunhistochemischer Analysen 
der Wachstumsfuge bei pubertären Jugendlichen untersucht (Chagin AS, 
Sävendahl L, 2007): 

Organization (WHO) analysiert. Ferner 
wurden Bestimmungen des Gehalts an 
Malondialdehyd und Protein-Carbonyl-
Verbindungen in Spermien und im Semi-

nalplasma als Biomarker für oxidativen 
Stress durchgeführt. Die Viskosität von 
Seminalflüssigkeit und Samen wurde mit-
tels Kapillarviskometer bzw. Glaspipet-
ten gemessen. 

Erhöhte Viskosität des Seminalplas-
mas bei Infertilitätspatienten

Die Konzentrationen an Protein-Car-
bonyl-Verbindungen und Malondialde-
hyd in Spermien und im Seminalplasma 
waren bei den Infertilitätspatienten si-

Trägt oxidativer Stress zu Infertilität bei?

Samenproben von 60 Infertilitätspa-
tienten (26 bis 48 Jahre alt) und von 

42 fertilen Kontrollprobanden wurden 
nach den Richtlinien der World Health 

Durch die Oxidationsprodukte reaktiver Sauerstoffverbindungen erhöht 
sich die Viskosität des Blutes. Die Auswirkung oxidativen Stresses auf andere 
Körperflüssigkeiten ist nicht bekannt. Ob oxidative Schäden im Samen unter 
Umständen zu einer Erhöhung der Viskosität des Seminalplasmas führen, 
wurde bei Infertilitätspatienten untersucht (Aydemir B, et al. 2008): 

Längenwachstum der Knochen.

Wachstums-
platten

Reservezone

Proliferationszone
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versus 31,2 Jahre). Hierdurch wurde je-
doch keiner der gemessenen, zur Ergeb-
nisfindung beitragenden Parameter be-
einflusst. Sämtliche Schwangerschaften 
wurden voll ausgetragen. Das Geburtsge-
wicht der IVF-Kinder war geringfügig ge-
ringer als das der Kontrollkinder, aber nur 
zwei der IVF-Kinder waren SGA (small 
for gestational age). In beiden Gruppen 
waren etwa gleich viele Jungen und Mäd-
chen. Die Knochenreifung (chronologi-
sches Alter minus Knochenalter) unter-
schied sich in beiden Gruppen nicht. 
 Die IVF-Kinder waren adjustiert für 
ihr Alter und die Größe der Eltern größer 
als die Kontrollkinder. In beiden Grup-
pen waren die Mädchen größer als die 
Jungen. Ausgedrückt als Standardabwei-
chungsscore der Körpergrößen: 1,82 ± 
0,17 bzw. 1,09 ± 0,16 versus 10,3 ± 0,17 
bzw. -0,07 ± 0,17 . 
 Die IVF-Kinder hatten zudem höhe-
re Konzentrationen an IGF-I und IGF-II 
als die Kontrollkinder. Ferner wurde bei 
ihnen das günstigere Lipidprofil mit hö-
herem HDL und niedrigeren Triglyzeri-
den registriert. 

Beeinflusst In-vitro-Fertilisation (IVF) die 
Entwicklung im mittleren Kindesalter?

Für die neuseeländische Studie wur-
den präpubertäre Kinder im Alter 

von vier bis zehn Jahren rekrutiert, die 
sämtlich einer Einzelschwangerschaft 
entstammten. Von insgesamt 140 Kin-
dern waren 69 mit IVF gezeugt worden 
(Embryotransfer am Tag 2 mit 2-6 Zel-
len). Die 71 altersgleichen Kontrollkin-
der, die aus dem gleichen sozio-ökono-
mischen Umfeld stammten, waren auf 
natürliche Weise gezeugt worden.
 Bei den Jungen und Mädchen wurden 
Knochendichtemessungen mittels Dual-
energy X-ray Absorptiometry durchge-
führt und die Insulin-ähnlichen Wachs-
tumsfaktoren (IGF-I) und IGF-II sowie 
die Lipoproteine und Triglyzeride be-
stimmt. 

IVF-Kinder wachsen rascher

Die anthropomorphen Daten der Eltern 
von IVF- und Kontrollkindern waren ver-
gleichbar. Insbesondere bestanden keine 
Größenunterschiede. Die Mütter der IVF-
Kinder waren im Durchschnitt älter als 
die der natürlich gezeugten Kinder (34,1 

Zwischen Kindern, die mit konventionel-
ler IVF und mit ICSI gezeugt worden wa-
ren, bestanden keine Unterschiede. 

FAZIT: IVF-Kinder sind größer und haben 
höhere Spiegel an IGF-I und IGF-II sowie 
ein etwas günstigeres Lipidprofil.
→ Der Wachstumsvorsprung der IVF-
Kinder scheint aufgrund des geringeren 
Geburtsgewichtes dieser Kinder auf einen 
postnatalen Wachstumseffekt zurückzu-
führen sein. Ob dieser Effekt allerdings 
durch die erhöhten IGF-I und-II-Spiegel 
zustande kommt, oder vice versa, lässt 
sich aus einer Querschnittsuntersuchung 
nicht erkennen.
 Mögliche Erklärungen für eine grö-
ßere Körperstatur wären programmierte 
endokrine Veränderungen als Folge der 
IVF-Prozedur und die Selektion der Em-
bryonen zur Implantation. Auch ein Se-
lektionsbias bei der Kontrollpopulation 
ist nicht ganz auszuschließen. 
 Vergleichende Betrachtungen mit Tier-
versuchen lassen auf die perikonzeptio-
nelle Manipulation als wahrscheinliche 
Ursache der Unterschiede zu normal kon-
zipierten Kindern schließen. Unter Um-
ständen führt die IVF-Prozedur zu epige-
netischen Veränderungen imprimierter und 
nicht imprimierter Gene. Das Beckwith-
Wiedemann-Syndrom (genetisch beding-
tes Großwuchssyndrom) tritt bei IVF-Kin-
dern bis zu neunmal häufiger auf als in der 
Bevölkerung allgemein.                    jfs ◄

Seit der Geburt des ersten IVF-Babys im Jahr 1978 ist die Zahl der mit 
dieser Technik – einschließlich intrazytoplasmatischer Spermiuminjektion 
(ICSI) – gezeugten Kinder weltweit auf mehr als zwei Millionen ange-
wachsen. Bislang gibt es allerdings nur sehr begrenzt Daten zum länger-
fristigen Ergebnis nach IVF. Diesbezüglich sollten in einer vergleichenden 
Untersuchung an IVF- und natürlich konzipierten Kindern mögliche 
Unterschiede im Phänotyp und im Hormonprofil aufgedeckt werden 
(Miles HL, et al. 2007): 

Miles HL, Hofman PL, Peek J, et al. 2007. 
In vitro fertilization improves childhood growth 
and metabolism. J Clin Endocrinol Metab doi:
10.1210/jc.2006-246.

gnifikant höher als bei den Kontrollen. 
Bei den Männern beider Gruppen wur-
de eine nach WHO-Richtlinien normale 
Viskoelastizität des Samens gemessen. 
Allerdings war bei den Infertilitätspa-
tienten die Viskosität des Seminalplas-
mas signifikant höher als bei den Kon-
trollen (1,99 vs. 1,59 mPa x s). 
 Korrelationsanalysen ergaben einen 
signifikanten, positiven Zusammenhang 
zwischen der Viskosität in der Seminal-

flüssigkeit und der Konzentration an Ma-
londialdehyd im Seminalplasma. 

FAZIT: Vermehrter oxidativer Schaden 
könnte bei infertilen Männern ein Fak-
tor für Hyperviskosität des Seminalplas-
mas sein.
 → Eine aufgrund von Viskopathien ein-
geschränkte Beweglichkeit der Spermi-
en gehört bekannterweise zu den mög-
lichen Ursachen männlicher Infertilität. 

Aydemir B, Onaran I, Kiziler AL, et al. 
2008. The influence of oxidative damage on 
viscosity of seminal fluid in infertile men. J 
Androl 29:41-46.

Es ist durchaus plausibel, dass reaktive 
Sauerstoffverbindungen und verschiede-
ne ihrer Oxidationsprodukte wie Malon-
dialdehyd zu Quervernetzungen der Pro-
teine im Seminalplasma führen, und sich 
dadurch die rheologischen Eigenschaften 
des Samens verändern.    jfs ◄
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Welche Rolle hat Progesteron bei 
der akrosomalen Reaktion?

niert und erreicht in der Umgebung 
der Oozyte eine mikromolekulare 
Konzentration. Die Rolle von Pro-
gesteron als Agonist der akrosoma-
len Reaktion beruht auf der Interak-
tion mit Rezeptoren in bzw. auf der 
Plasmamembran von Spermien. Die 
durch Progesteron aktivierten Rezep-
toren bewirken eine Erhöhung der 
intrazellulären Kalziumkonzentra-
tion [Ca2+]i. Hierbei handelt es sich 
um eine nicht-genomische Steroid-
induzierte Reaktion. Die Erhöhung 
der [Ca2+]i ist ein biphasisches Ereig-
nis, bei dem auf einen kurzzeitigen 
[Ca2+]i-Anstieg eine lang gezogene 
Erhöhung der [Ca2+]i auf niedrigerem 
Niveau folgt. Beide Phasen sind von 
Progesteron abhängig [2]. 
 Zur Aufklärung von Reaktionswe-
gen werden verschiedentlich Spinnen-
gifte wie das der chilenischen Schwar-
zen Witwe (Latrodectus mactans) 
eingesetzt. Mit diesem Arachnoto-
xin lässt sich [Ca2+]i in menschlichen 
Spermien anheben. Anschließend lässt 
sich [Ca2+]i in denselben Spermien 
noch mit Progesteron anheben. Um-
gekehrt bleibt der Effekt mit Arach-
notoxin aus, wenn zuvor mit Proges-
teron behandelt wurde. Parallel zur 
Anhebung der [Ca2+]i mit Arachno-
toxin kommt es zu einem pH-Abfall. 

gegenüber Progesteron ist allerdings 
so groß, dass die akrosomale Reakti-
on in zahlreichen Spermien verfrüht 
ausgelöst wird, und deren Fähigkeit 
zur Befruchtung dadurch beeinträch-
tigt ist. Die Kinetik der Progesteron-
induzierten Reaktion zeigt eine kon-
stante Zunahme der Spermien, die 
die akrosomale Reaktion durchlau-
fen haben (Abb. 1;  [1]). 
 Mit der Kalzium-Ionophore A23187 
wird die akrosomale Reaktion erheblich 
schneller ausgelöst als mit Progeste-
ron. Der Unterschied ist darauf zurück-
zuführen, dass es mit A23187 keiner 
Kalzium-Mobilisation bedarf.  
 Bei der akrosomalen Reaktion ver-
schmilzt die äußere Akrosomenmem-
bran mit der darüber liegenden Plas-
mamembran (Abb. 2). Als primärer 
Auslöser der akrosomalen Reaktion 
wird allgemein der Kontakt des Sper-
miums mit der Zona pellucida ange-
sehen. Im Zusammenwirken mit der 
Zona pellucida gilt Progesteron als 
sekundärer Auslöser der akrosoma-
len Reaktion. 

Biphasische Erhöhung von 
[Ca2+]i in Spermien

Progesteron wird von der Oozyte und 
von Cumulus-oophorus-Zellen sezer-

Auslösung der akrosomalen 
Reaktion mit Progesteron 
und A23187 

Im weiblichen Genitaltrakt induziert 
Progesteron in Spermien einen raschen, 
vorübergehenden Kalziumeinstrom und 
löst hierdurch die akrosomale Reak-
tion aus, die eine Voraussetzung für 
die Befruchtungsfähigkeit des Spermi-
ums ist. Die Sensitivität von Spermien 

Bevor ein Spermium die Fähigkeit zur Befruchtung erlangt, muss es innerhalb des weib-
lichen Genitaltraktes verschiedene strukturelle und physiologische Veränderungen 
durchmachen. Relativ wenig definitive Befunde liegen über den Prozess der Kapazitation 
vor. Hingegen sind in den letzten Jahren erhebliche Fortschritte bei der Aufklärung der 
akrosomalen Reaktion gemacht worden. Insbesondere die Rolle des Progesterons bei 
Oberflächenreaktionen auf menschlichen Spermatozoen konnte in zahlreichen Einzelhei-
ten geklärt werden. 

Abb. 1: Zeitlicher Verlauf der akrosomalen Reaktion nach Auslösung mit 
Progesteron und A23187. Die maximale Aktivierungsrate wird während der 
ersten Sekunden nach der Stimulation mit der Kalzium-Ionophore A23187 
beobachtet (nach Harper C, et al. 2006). 
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Abb. 2: Schematische Darstellung der Akrosomenreaktion: 
a) Spermium im Schnittbild vor der Akrosomenreaktion: Die äußere Zellmembran und die akrosomalen Membranen sind intakt (der Kopfbereich des Spermiums 
wird untergliedert in einen akrosomalen und einen postakrosomalen Bereich);
b) Beginnende Akrosomenreaktion: Multiple Fusionen zwischen der Zellmembran und der äußeren Akrosomenmembran führen zu Öffnungen im Akrosom und 
lassen die akrosomalen Inhaltsstoffe entweichen;
c) und d) Die akrosomale Reaktion ist abgeschlossen. Reste der vesikulierten Membran werden teilweise noch durch einen klebrigen Molekularverbund 
zusammengehalten. Durch die lebhafte Vorwärtsbewegung der Spermien werden jedoch diese Reste schnell zurückgelassen
(nach Yanagimachi R 1981: Mechanisms of fertilization in mammals. In: Mastroianni L, Biggers JD (eds): Fertilization and Embryonic Development in vitro, pp. 81-
182, Plenum Press, New York-London). 

Im Gegensatz dazu induziert Proges-
teron einen pH-Anstieg. Hierdurch 
werden durch Progesteron offenbar – 
anders als mit Arachnotoxin – innere 
Kalziumspeicher entleert [3]. 

[Ca2+]i und der akrosomale 
Status

Wenn Progesteron als Auslöser bzw. 
als Mitauslöser der akrosomalen Re-
aktion fungiert, müssen der Verlust 
des Akrosoms und die Freisetzung 
seines Inhalts innerhalb des weib-
lichen Genitaltraktes zeitlich und 
räumlich koordiniert ablaufen. In 
diesem Zusammenhang wurden 
mittels Fluoreszenzmikroskopie 
der akrosomale Status in Verbin-
dung mit der [Ca2+]i in einzelnen le-
benden menschlichen Spermien be-
stimmt. Die Erhöhung der [Ca2+]i 

[1] Harper CV, Publicover SJ. 2005. Re-
assessing the role of progesterone in ferti-
lization – compartmentalized calcium signal-
ling in human spermatozoa? Hum Reprod 
20:2675-2680.
[2] Kirkman-Brown JC, Bray C, Stewart 
PM, et al. 2000. Biphasic elevation of 
[Ca2+]iin individual human spermatozoa 
exposed to progesterone. Dev Biol 222:
326-335.
[3] Romero F, Cunha MA, Sanchez R, 
et al. 2007. Effects of arachnotoxin on 
intracellular pH and calcium in human 
spermatozoa. Fertil Steril 87:1345-1349.
[4] Harper CV, Barratt CLR, Publicover 
SJ, Kirkman-Brown JC. 2006. Kinetics 
of progesterone-induced acrosome reac-
tion and its relation to intracellular calcium 
responses in individual human spermatozoa. 
Biol Reprod 75:933-939.

verläuft in verschiedenen Spermien 
sehr unterschiedlich. Ferner hängt 
die Wahrscheinlichkeit, dass bei ei-
nem Spermium die akrosomale Re-
aktion ausgelöst wird, nicht von der 
[Ca2+]i-Amplitude ab. Das steht im 
Einklang mit der Ansicht, dass ver-
schiedene Faktoren – wie z.B. der 
Phosphorylierungsstatus von Tyro-
sin – die akrosomale Reaktion ver-
hindern, auch wenn [Ca2+]i erhöht 
ist. Vermutlich bedarf es des un-
mittelbaren, vorübergehenden An-
stiegs von [Ca2+]i, um die akrosomale 
Reaktion in Gang zu setzen. Durch 
Stoppen der akrosomalen Reaktion 
in vitro, indem Ca2+ in der Umge-
bung der Spermien durch einen 
Chelatbildner Ethylenglykoltetra-
azetat (EGTA) komplexiert wird, 
ließ sich ermitteln, dass das Ma-
ximum der akrosomalen Reaktion 

unmittelbar nach der Progesteron-
stimulation während des vorüber-
gehenden Ca2+-Einstroms und nicht 
später während der anhaltenden Erhö-
hung der [Ca2+]i stattfindet [4].   jfs ◄
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Die Erfolgsraten der deutschen 
IVF-Zentren brauchen den in-

ternationalen Vergleich nicht zu scheu-
en: Frauen im Alter bis 36 Jahren mit 
guter ovarieller Reaktion können mit  
bis zu 42 % Schwangerschaftsraten 
pro Transfer rechnen. Seit die Paare 
allerdings zur Kasse gebeten werden, 
ist das Alter bei beiden Geschlech-
tern um 1,5 Jahre angestiegen, was 
die Therapie erschwert. Inzwischen 
sind rund die Hälfte der Frauen über 
36 Jahre alt. 
 Wie die jüngste Jahresstatistik aus-
weist, wurden 2006 an 121 Zentren 
61 581 Behandlungszyklen durch-
geführt, davon 39 242 mit operati-
ver Eizellgewinnung für die IVF- 
bzw. ICSI-Therapie. Es entstanden 
12 907 Schwangerschaften, von de-
nen bisher 5 540 als ausgetragen ge-
meldet sind. Nach den Erfahrungen 
aus den Vorjahren ist durch Nach-
meldungen mit weiteren 4 000 Ge-
burten zu rechnen. 
 Bis zum Erfassungszeitpunkt wur-
den insgesamt 6 682 geborene Kinder 
gemeldet. In 66 % der Fälle wurden 
Einlinge entbunden, in einem Drit-
tel der Fälle Zwillinge. 
 Die Drillingsrate ist im Verlauf der 
vergangenen zehn Jahre von 8,44 % 
auf inzwischen 1,86 % der geborenen 
Kinder vermindert worden.

Folge des GMG: Steigendes Alter
und weniger Erstbehandlungen

Negativ wirkt sich weiterhin das 
Gesundheitsmodernisierungsge-
setz (GMG) aus: Die Zahl der Be-
handlungszyklen hat sich im Ver-
gleich zum Vorjahr nicht erholt 
(+4 %). Dafür steigt das Alter der 
Paare: Männer und Frauen kommen 
inzwischen rund 1,5 Jahre später zur 
Therapie. Und die Zahl der Erstbe-

handlungen hat gegenüber 2003 um 
fast die Hälfte abgenommen.
 Neu in der Auswertung berück-
sichtigt wurde der Einfluss einer Adi-
positas: Betroffene Patientinnen ha-
ben ein deutlich erhöhtes Abortrisiko 
(23,9 versus 21 %) bei gleichzeitig 
verminderten klinischen Schwan-
gerschaftsraten (27,5 versus 29 %). 
Ähnlich verschlechterte Chancen ha-
ben auch Raucherinnen. Le ◄

Umwelteinflüsse 
und männliche 
Fruchtbarkeit

Dass sich Umwelteinflüsse auch 
auf das Endokrinium auswir-

ken, scheint immer klarer zu wer-
den – allerdings örtlich und zeitlich 
begrenzt. 
 Als Paradebeispiel für seine Auf-
fassung führte Prof. Dietrich Kling-
müller (Bonn) Migrationsstudien aus 
Skandinavien an: Dänische Männer 
haben europaweit das höchste Risiko 
für Hodenkarzinome (Abb.). Wan-
dern sie nach Schweden aus, wo die-

ser Tumor deutlich seltener ist, hat 
zwar die erste Generation der Män-
ner noch das hohe „dänische“ Risiko, 
für die zweite ist die Wahrscheinlich-
keit der Erkrankung dann aber bereits 
auf das erheblich niedrigere schwe-
dische Niveau abgesunken.
 Für seinen dänischen Kollegen 
Prof. Niels Skakkebaek (Kopenha-
gen) verdichten sich die Hinweise 
auf eine schleichende Schädigung 
der männlichen Fertilität. Diese Ge-
fahr ist seiner Überzeugung nach auf 
Umwelteinflüsse zurückzuführen und 
regional unterschiedlich hoch: Beim 
Vergleich von Geburtskohorten in Dä-
nemark hatte der Androloge vor mehr 
als zehn Jahren für Schlagzeilen ge-
sorgt, als er eine kontinuierlich ab-
nehmende Samendichte bei dänischen 
Männern publizierte. Nach jüngsten 
Untersuchungen ist die mittlere Sa-
mendichte in Dänemark inzwischen 
um 45 Mio/ml abgefallen. Eine ähn-
liche Entwicklung scheint sich jetzt 
auch in Finnland abzuzeichnen, er-
klärte Skakkebaek unter Verweis auf 
noch nicht publizierte Daten.  
 Inzwischen ergaben Vergleiche 
verschiedener Geburtsjahrgänge 
auch sinkende Testosteronspiegel – 
nicht nur in seinem Heimatland, son-
dern auch in bestimmten US-Regio-
nen und selbst in Finnland. „Solche 
schnellen Effekte können nur durch 
die Umwelt (mit)bedingt sein“ erklär-
te der Androloge. 

Jahresbilanz der Reproduktionsmedizin

Stabile Erfolgsraten, obwohl die 
therapierten Paare immer älter werden

Dänische Männer haben europaweit das höchste Risiko für Ho-
denkarzinome (nach Skakkeaek N. 2007).

Risiko für Hodenkarzinome in Europa
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Kongressberichte/Reproduktionsmedizin

63. Kongress 
der American Society for 
Reproductive Medicine, 
Washington D.C. 
13. bis 17. Oktober 2007

 Prof. Bernd Fischer (Halle) warnte 
in diesem Zusammenhang jedoch vor 
vorschnellen Schlüssen – auch wenn 
für einige Substanzen klare Assozia-
tionen mit erhöhten Abortraten und 
Störungen vorliegen. „Es gibt keine 
einfachen Lösungen und die Daten-
lage beim Menschen ist nicht ein-
heitlich.“ Le ◄

Ansätze für eine 
„Impfung“ gegen 
Autoimmunorchitis

Am Mausmodell zeichnet sich eine 
„Impfung“ gegen Autoimmun-

orchitis ab: Dr. Monika Fijak hat in 
Gießen erstmals dendritische Zel-
len aus Mäusehoden isoliert und 
charakterisiert. Sie konnte zudem 
Vorläuferzellen in dendritische Zel-
len – wichtige Akteure bei der Prä-
sentation von Antigenen und Auto-
antigenen – differenzieren. Wurden 
dendritische Zellen mit zwei Auto-
antigenen beladen und den Mäusen 
verabreicht, waren zwei Drittel dieser 
Tiere vor der drei Wochen später ex-
perimentell induzierten Autoimmun-
orchitis geschützt. Für Prof. Andreas 
Meinhard nährt dies die Hoffnung, 
dass in Zukunft durch diese „Imp-
fung“ bei frühen Krankheitsstadien 
der progressive Verlauf günstig be-
einflusst werden könnte. Le ◄

Wasser auf die Mühlen von Män-
nern, die trotz „Sojawelle“ lie-

ber ein anständiges Steak auf dem 
Teller haben als vegetarische Alter-
nativen vornehmlich asiatischer Pro-
venienz: Allzu viele Isoflavone ver-
mindern die Samendichte. 
 Die Details der Bostoner Untersu-
chung präsentierte Dr. Jorge Chavarro 
bei der Jahrestagung der US-Reproduk-
tionsmediziner in Washington: Männer, 
die jeden zweiten Tag eine Mahlzeit 
mit Sojaprodukten genossen, wiesen 
im Mittel 41 Millionen Spermato-
zoen weniger im Ejakulat auf als Soja-
verächter. Motilität und Morphologie 
wurden durch diese Pflanzenproduk-
te allerdings nicht verändert, berich-
tete der Referent. 
 Zunehmend skeptisch werden je-
doch auch andere Umweltstoffe vom 
Typ der endokrinen Disruptoren be-
trachtet: Stoffe mit estrogenartiger 
Wirkung wie Phthalate und Bisphe-
nol A, aber auch Oktyl- und Nonyl-
phenol sowie Pestizide mit Vinclo-
zolin und Methoxychlor stehen ganz 
oben auf der Liste der verdächtigen 
Substanzen. 
 Wie Prof. Susan Benoff vom Fein-
stein Institute for Medical Research 
in Manhasset (N.Y.) weiter darlegte, 
dürfte die Hintergrundbelastung bei 
männlicher Subfertilität sehr wohl 
eine größere Rolle spielen als bisher 
angenommen. Grundlegende Verän-
derungen durch endokrine Disrupto-
ren können bereits in utero ausgelöst 
werden:

 Eine schleichende Phthalat-Belas-
tung in utero bewirkt beim männli-
chen Nachwuchs einen verminder-
ten anogenitalen Abstand, wie der 
Vergleich von 106 exponierten und 
66 nicht-exponierten Jungen im Al-
ter von 13 Monaten ergab. Die Phtha-
lat-Belastung der Mutter war anhand 
von neun Metaboliten im Urin in der 
32. Schwangerschaftswoche ermit-
telt worden.

…. und bei Schwangeren für 
US-Steaks

Auch das „Fleisch als ein Stück Le-
benskraft“ soll sich auf männliche 
Feten ungünstig auswirken: Hoher 
Rindfleischkonsum – mehr als sie-
ben Steaks die Woche während der 
Schwangerschaft – korreliert nach 
einer Studie von Dr. Shanna Swan 
von der Universität Rochester (N.Y.) 
im reproduktiven Leben mit einer 
um ein Viertel verminderten Sper-
miendichte. Die Ursache sieht die 
Reproduktionsepidemiologin in der 
US-spezifischen Rinderzucht: Die 
Tiere werden routinemäßig mit Se-
xualhormonen behandelt, um beson-
ders zartes Fleisch zu entwickeln. 
Deutsche Hormonexperten bezwei-
feln dies mit der Begründung, wäh-
rend der Schwangerschaft seien die 
Feten so hohen Estradiolkonzentrati-
onen ausgesetzt, dass die vergleichs-
weise geringe Menge exogener Estro-
gene schwerlich ins Gewicht fallen 
dürfte. Le ◄

Ernährung und Fruchtbarkeit

Allzu viel ist ungesund: Gilt bei Männern 
auch für Sojaprodukte

Abstinenz vor IVF: 
wie lange ist optimal?

Siebenmal in der Woche: Davon 
wird Mann zwar nicht unfrucht-

bar, doch die Samendichte fällt um 
rund zwei Drittel ab – von 200 auf 
67 Mio/ml. Das Positive: Der An-
teil von Spermatozoen mit den als 
ungünstig angesehenen DNA-Frag-
mentierungen reduziert sich um 12 %. 
Diese Hauptergebnisse einer australi-
schen Pilotstudie mit 42 IVF-Patien-
ten zum Thema „Karenz“ vor einer 
geplanten IUI oder IVF präsentierte 
Dr. David Greening (Sydney).

 Pragmatisch sind brasilianische 
Kliniker an diese Frage herangegan-
gen: Die ICSI-Patienten in Sao Pau-
lo wurden in Gruppen eingeteilt, je 
nach Tagen der Karenz von eins bis 
sieben. Die Gruppe, die nur einen Tag 
vor Abgabe der Samenprobe „absti-

nent“ blieb, schnitt  bei der Fertili-
sationsrate am zweitbesten ab, die 
entstandenen Embryos wiesen die 
besten Scores auf und erzielten die 
höchsten Schwangerschaftsraten, be-
richtete Dr. Simone Colturano. 
   Le ◄
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Meldungen

Dr. rer. physiol. Agnieszka Para-
dowska, wissenschaftliche Mitar-
beiterin der Klinik und Polilklinik 
für Urologie und Kinderurologie 
der Justus-Liebig-Universität Gie-
ßen, ist mit dem über 10 000 Euro 
dotierten Forschungsstipendium der 
Deutschen Gesellschaft für Andro-
logie (gestiftet von der Firma Bayer 
Vital GmbH) ausgezeichnet worden.

Mit der 29-jährigen Humanbiologin 
wurde eine hoffnungsvolle Nach-
wuchswissenschaftlerin ausgezeich-
net, die sich nach ihrem Studium mit 
den Schwerpunkten Biochemie und 
Genetik an den Universitäten in Lodz 
(Polen) und Gießen (1997-2002) in 
den vergangenen Jahren wissenschaft-
lich vor allem mit der „immunologi-

Forschungsstipendium für 
Dr. Agnieszka Paradowska 

schen Fertilitätsstörung im humanen 
System“ auseinandergesetzt hat. In 
diesem Zusammenhang war sie zu-
nächst bis zum Jahr 2006 Kollegia-
tin des DFG-Graduiertenkollegs 
„Zell-Zell-Interaktionen im Repro-
duktionsgeschehen“, bevor sie wis-
senschaftliche Mitarbeiterin an der 
Urologischen Klinik in Gießen wurde.

Ausgezeichnet mit dem Forschungssti-
pendium der Deutschen Gesellschaft 
für Andrologie, wird Frau Dr. Agniesz-
ka Paradowska die „Interaktion des 
BRDT-Gens mit spezifisch acetylier-
ten Histonen in Spermatozoen von fer-
tilen und infertilen Männern“ unter-
suchen. Dabei geht es vor allem um 
die Bewertung der Hypothese, nach 
welcher in Spermatozoen von fertilen 

Spendern eine spezifische Anreiche-
rung für einen Histon-Antikörper er-
wartet wird, während man bei infer-
tilen Patienten von einer veränderten 
oder fehlenden Histonmodifikation 
ausgeht, die eine mögliche Ursache 
für die gestörte Chromatinkonden-
sation während der Spermiogenese 
und/oder Chromatinkondensation 
während der frühen Embryonalent-
wicklung darstellt. ◄

Quelle: Justus-Liebig-Universität Gießen 

Grundlagenforschung in der photo-
dynamischen Therapie (PDT), wel-
ches mit der Unterstützung der Kli-
nikdirektoren der Urologie, Prof. Dr. 
Christian Stief, und der Neurochir-
urgie, Prof. Dr. Jörg-Christian Tonn, 
erstellt wurde. Dieses wurde im Mai 
2007 mit einem Antrag auf ein Sti-
pendium bei der Alexander-von-
Humboldt-Stiftung eingereicht und 
im November vom Auswahlkomitee 
der Stiftung als aussichtsreich einge-
schätzt und bewilligt.
 Die bisher in Schweden tätige Ann 
Johansson schrieb im letzten Jahr ihre 
Doktorarbeit am Institut für Atom-
physik an der Universität Lund. The-
ma der Dissertation war „Spectros-

Photodynamische Therapie (PDT)
Schwedische Forscherin erhält Stipendium 
am Klinikum der Universität München

Die Alexander-von-Humboldt-Stif-
tung ermöglicht ein Stipendium 

am LIFE-Zentrum des Klinikums der 
Universität München, Campus Groß-
hadern. Stipendiatin ist die Schwe-
din Dr. Ann Johansson, die bisher an 
der Universität Lund am Institut für 
Atomphysik tätig war. Anlass für den 
zunächst einjährigen Forschungsbe-
such ist die langjährige Verbindung 
zwischen dem Laser-Forschungsla-
bor des LIFE-Zentrums und der Uni-
versität Lund in Schweden. 
 Die herausragenden Leistungen 
der schwedischen Forscherin gaben 
den Anlass für die Entwicklung 
eines gemeinsamen Forschungs-
programms zur Optimierung der 

copic Techniques for Photodynamic 
Therapy Dosimetry“. Dabei handelt 
es sich um Forschungen für die PDT. 
So genannte Photosensibilatoren wer-
den dem Patienten verabreicht, um 
sich in pathologischem (oder krank-
haftem), z.B. Tumorgewebe, anzu-
reichern. Anschließend werden diese 
Gewebeteile mit Licht bestrahlt, um 
bösartiges Gewebe gezielt durch die 
toxische Reaktion mit der injizierten 
Substanz in Verbindung mit Sauer-
stoff zu zerstören. Außerdem kann 
durch die fluoreszierende Wirkung 
des Photosensibilisators durch Licht-
untersuchungen ein Behandlungsver-
lauf beobachtet werden.  ◄

Ansprechpartner: Dr. Reinhold Baum-
gartner, Laser-Forschungslabor, Marchio-
ninistraße 15, 81377 München, Tel.: 089/
7095-4882, E-Mail: Reinhold.Baumgart
ner@med.uni-muenchen.de

Dr. Agnieszka 
Paradowska
(Gießen)

/pages/de/institution217
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Seit rund einem halben Jahr ist der 
erste genbasierte Test für eine ver-

besserte Biopsieentscheidung bei Ver-
dacht auf Prostatakarzinom verfügbar, 
der PCA3-Test. Nach Überzeugung von 
Prof. Bernd Schmitz-Draeger (Fürth) ist 
er ein wichtiger Meilenstein in der Dia-
gnostik des Prostatakarzinoms. Ebenso 
wie der PSA-Test definiert er das Risiko 
eines Prostatakarzinoms, gibt jedoch kei-
ne diagnostische Ja/Nein-Antwort.
 Die Expression des für Prostatakrebs 
hoch spezifischen PCA3-Gens wird – 
nach forcierter Tastuntersuchung – in 
Zellen aus Urin bestimmt und in Rela-
tion zur PSA-Gen-Expression gesetzt. 
Ähnlich wie beim PSA-Wert steigt das 
Risiko eines Prostatakarzinoms mit der 
PCA3 Expression.
 „Das Ergebnis kann oft weiter helfen, 
wenn nach PSA-Bestimmung weitere Fra-
gen bestehen“, erklärt Schmitz-Draeger. 
Die Schwäche des PSA-Wertes ist seine 
Spezifität – und die daraus resultierende 
Überdiagnostik in Form von Biopsien 
oder aufwändigen bildgebenden Verfah-
ren. „Er lässt eben keine weitere Diskri-
minierung zu“, so der Urologe. 
 Bei erhöhtem PSA-Wert und negativer 
Stanzbiopsie ist der PCA3-Test dagegen 
informativ und liefert eine Entscheidungs-
hilfe für oder gegen eine kurzfristige Re-
biopsie, wie Schmitz-Draeger unter Be-
rufung auf eine deutsche Studie ausführt. 
Die Studienergebnisse legen auch nahe, 
den Test bei Patienten mit einer sehr gro-
ßen Prostata einzusetzen. „Hier finden 
sich oft erhöhte PSA-Werte, ohne dass ein 
Karzinom vorliegt. Die PCA3-Expres-
sion scheint jedoch nicht vom Volumen 
der Prostata abhängig zu sein.“ 

Hoher Score korreliert mit 
höherer Malignität
Problematisch kann die Diagnostik bei 
Patienten unter 5-alpha-Reduktasehem-

Prostatakrebsfrüherkennung

PCA3-Test: kein Ersatz für PSA, 
sondern Ergänzung

mern sein. „Wir konnten zeigen, dass 
der Test auch bei Finasterid-Patienten 
aussagekräftig ist.“
 Als weiteren Vorteil wertet der Exper-
te die signifikante Beziehung zwischen 
Malignitätsgrad und PCA3-Score: Pati-
enten mit aggressiven Tumoren weisen 
einen erhöhten PCA3-Wert auf und wer-
den dadurch eher einer weiterführenden 
Diagnostik zugeführt als Patienten mit 
niedrigerem PCA3-Score und niedrige-
rem Malignitätsgrad.
 Dieser Vorteil ist für Schmitz-Drae-
ger bei der Beurteilung von Sensitivität 
und Spezifität des Tests mit einzubezie-
hen, die sich in einer eigenen Studie bei 
Patienten mit einem erhöhten PSA-Wert 
und vorangegangener negativer Stanzbi-
opsie auf 63 bzw. 65 %  beliefen. „Das 
klingt auf den ersten Blick nicht sehr 
eindrucksvoll, aber wir haben in dieser 
Situation keine bessere Unterstützung 
für unser weiteres Vorgehen.“

Niedriger Score sorgt für 
Entspannung
Wie sicher ist ein sehr niedriger Score, 
und wie lange kann sich der Patient dann 
in Sicherheit wiegen? Nach den Erfah-
rungen des Urologen selbst und den pu-
blizierten Daten sind die Ergebnisse bei 
wiederholter Untersuchung sehr stabil – 
eher ungewöhnlich für einen komplexen 
biologischen Test. Der Grenzwert – bei 
35 festgelegt – entspricht einer Expressi-
on, die 35-mal höher ist, als die Expres-
sion von PSA. Unter 35 sinkt das Risiko 
für ein Prostatakarzinom, darüber ist es 
erhöht. „Nehmen wir einen Patienten mit 
einem sehr niedrigen Wert von z.B. 5: 
Dieser hat ein etwa 3-mal geringeres Ri-
siko, als andere Patienten mit dem glei-
chem PSA-Wert. Setzen wir das Risiko 
eines Prostatakarzinoms bei Patienten 
mit einem PSA-Wert zwischen 4,0 und 
10,0 ng/ml auf rund 25 %, so hat die-

ser Patient ein Risiko, das bei etwa 8 % 
liegt. Das ist zwar keine endgültige Si-
cherheit, bewirkt jedoch Entspannung 
bei Arzt und Patient.“
 Als hoch interessant schätzt der Uro-
loge die Frage zum Einsatz des Tests 
bei der Überwachung von Patienten ein, 
bei denen ein niedrig malignes Prosta-
takarzinom vorliegt und die als Kan-
didaten für „watchful waiting“ in Fra-
ge kämen: Theoretisch könnte sich hier 
eine Option eröffnen, nachdem mehrere 
Studien den Zusammenhang zwischen 
PCA3-Expression und Malignitätsgrad 
gezeigt haben. Auch zwischen Tumor-
volumen und PCA3-Expression dürfte 
ein Zusammenhang bestehen. „Insge-
samt erscheint diese mögliche Indika-
tion als plausibel. Aber es handelt sich 
bisher noch um reine Spekulation, Da-
ten dazu existieren derzeit nicht.“
 Klar ist für den Experten allerdings, 
dass der PSA-Test – trotz aller Unzuläng-
lichkeiten – in Zukunft definitiv nicht 
durch den PCA3 abgelöst werden wird: 
„Er ist kein Ersatz, sondern in einigen Be-
reichen eine wertvolle Ergänzung“, sagt 
Schmitz-Draeger überzeugt und wünscht 
sich weitere Untersuchungen, insbeson-
dere Längsschnittstudien.  
 Eine Reihe von Untersuchungen sind 
bereits auf dem Weg: In Deutschland 
wird der PCA3-Test derzeit vor der ers-
ten Biopsie überprüft. Geplant ist eine 
Studie, bei der die Werte mit histologisch 
aufgearbeitetem Prostatagewebe vergli-
chen werden, das bei Patienten mit Bla-
senkarzinomen gewonnen wurde, die 
sich einer kombinierten Zystektomie 
und Prostatektomie unterziehen muss-
ten. In den kommenden Jahren könnten 
sich deshalb noch verschiedene Indika-
tionen für den Test ergeben, spekuliert 
der Experte.

Dr. Renate Leinmüller, Wiesbaden         ◄

Prof. Dr. med.
Bernd 
Schmitz-Draeger 
(Fürth) 

Praxisbericht – Prostatakarzinom
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Praxisbericht – Prostatakarzinom

Die längste und größte Erfahrung mit dem PCA3-Test in Deutschland kann das La-
bor Limbach in Heidelberg vorweisen: Seit Mai vergangenen Jahres führt dieses La-
bor der Maximalversorgung den Test als einzige Laborarztpraxis durch und bietet 
dabei spezielle Serviceleistungen für Ärzte und Patienten an.
 Bereits vor der Markteinführung war das Labor Limbach im Rahmen einer europä-
ischen Studie bei der Evaluation des Tests maßgeblich beteiligt: Hier wurden zentral 
die Proben der deutschsprachigen Studienzentren (Hamburg, Tübingen und Wien) 
untersucht und ausgewertet. Die Daten wurden beim jüngsten Europäischen Urolo-
genkongress in Berlin präsentiert.

Test erfordert hoch ausgebildetes Personal 
Der PCA3-Test ist – im Gegensatz zur Bestimmung des PSA-Wertes – nicht maschi-
nell zu bearbeiten. Es handelt sich vielmehr um ein komplexes Analyseverfahren von 
Messenger-RNA, was qualifiziertes Fachpersonal voraussetzt. In Heidelberg wird der 
Test von spezialisierten, hochausgebildeten Naturwissenschaftlern unter Federfüh-
rung von Dr. Jan Bartel durchgeführt. Der Facharzt für Laboratoriumsmedizin leitet 
seit 20 Jahren die Abteilungen für Immunologie, Infektionsserologie und Moleku-
lare Diagnostik. Seine Zusatzbezeichnung „Ärztliches Qualitätsmanagement“ steht 
in der täglichen Praxis des Labors nicht nur auf dem Papier: Engmaschige Qualitäts-
kontrollen belegen ein hohes analytisches Niveau. 
 Untersucht wird eine Urinprobe, die nach einer standardisierten digitalen rek-
talen Untersuchung (DRU) gewonnen wird. Gemessen wird die Expression der 
mRNA für PCA3. Gegenüber gutartigem Prostatagewebe wird diese RNA in Kar-
zinomen um den Faktor 60–100 stärker exprimiert. Das Ergebnis dieser Überex-
primierung – der PCA3-Score korreliert mit der Wahrscheinlichkeit des Biopsie-
resultates: Unterhalb des Grenzwertes von 35 ist ein negatives Biopsieergebnis zu 
erwarten, darüber ein positiver Ausgang.

Individuelle Grafik zum Ergebnis
Als spezielle Serviceleistung für die Einsende-Ärzte und ihre Selbstzahler-Patienten bie-
tet das Labor Limbach nicht nur den reinen Zahlenwert des molekulargenetischen Tests, 
sondern für jeden einzelnen Fall eine graphische Darstellung des Scores mit verbaler 
Interpretation der Analyse. Das erleichtert dem Arzt die verständliche Vermittlung des 
Ergebnisses. Eine Zweitausführung für den Rat suchenden Patienten gehört zum Service.

Starke Nachfrage, aber
viele Missverständnisse

Der PCA3-Test ist kei-
ne Vorsorgeleistung wie 
der PSA-Wert oder Ultra-
schall zur Früherkennung 
eines Prostatakarzinoms. 
Sinnvoll einzusetzen ist 
er derzeit nur beim Ver-
dacht auf ein Karzinom 
oder bei Risiko-Patien-

ten. Seine Erfahrungen aus der Praxis erläutert 
Dr. Heribert Schorn (Göttingen):  

Wie stark ist die Nachfrage seitens der 
Patienten?
Dank meines Internetauftrittes hatte ich viele Pati-
entenkontakte aus ganz Deutschland. Obwohl der 
Test und seine Einsatzmöglichkeiten auf meiner 
Website allgemeinverständlich dargestellt sind, kam 
es zu vielen Missverständnissen: Manche dachten, 
es handelt sich um einen allgemeinen Krebstest, 
andere stuften ihn fälschlicherweise als Screening-
methode ein. Es meldeten sich aber auch Patien-
ten mit Prostatakrebs, die Angst vor Metastasen 
hatten und dachten, dies ließe sich mit dem PCA3-
Test abklären. Auf den Punkt gebracht: Die Nach-
frage ist massiv – aber die Untersuchung ist nicht 
für alle geeignet. 

Welchen „Kandidaten“ empfehlen Sie 
den Test? 
Patienten mit hohen PSA-Werten und/oder un-
günstigem Anteil des freien PSA ohne Tastbefund, 
speziell wenn anamnestisch eine Prostataentzün-
dung bekannt war. Für empfehlenswert halte ich 
ihn auch bei Patienten mit erhöhten Ängsten, die 
eine Biopsie „umgehen“ wollen. Sinnvoll ist er 
zudem, wenn ein erhöhtes Risiko bei der Biop-
sie besteht – etwa für Patienten mit Markumar, 
erhöhten Blutungsneigungen, schlecht eingestell-
tem Diabetes oder ausgeprägter koronarer Herz-
krankheit. Das gilt auch für Patienten, bei denen 
eine Re-Biopsie zur Diskussion steht.

Wie viele springen ab, wenn sie den Preis 
hören? 
Vor allem diejenigen, die nur „mal so“ den Test 
„auf Kasse“ machen wollten. Einem Teil der Pa-
tienten ist nicht klar, dass die Untersuchung kei-
ne Kassenleistung ist. Den Gesamtpreis von rund 
390 Euro (Test: 335,16 Euro plus ärztliche Leis-
tung 53,60 Euro) können sich wiederum etwa ein 
Viertel der Kassenpatienten nicht leisten, für die 
er geeignet und sinnvoll wäre. Le ◄

Das Labor Lim-
bach (Heidel-
berg) führt den 
PCA3-Test als 
einzige Labor-
arztpraxis durch 
und bietet dabei 
spezielle Servi-
celeistungen für 
Ärzte und Pati-
enten an.
Ansprechpart-
ner: Dr. med. 
Jan Bartel.

Serviceleistungen für Patienten und Arzt
Das Labor Limbach stellt einerseits Patienten eine übersichtliche Informations-
broschüre zur Verfügung – die Nachfrage ist massiv angestiegen. Für interessierte 
Ärzte werden wissenschaftliche Unterlagen zum PCA3-Test angeboten. Darüber 
hinaus referiert Bartel regelmäßig bei Fortbildungsveranstaltungen der regionalen 
Uro-Onkologischen Arbeitskreise.
 Das Labor ist Partner zahlreicher großer Kliniken und gewährleistet zusam-
men mit mehr als 20 anderen Partnerlaboratorien eine flächendeckende Versor-
gung. Es pflegt einen engen Erfahrungsaustausch mit zahlreichen urologischen 
Zentren und beteiligt sich an laufenden und geplanten klinischen Studien nicht 
nur zum PCA3-Test.    Le ◄
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Supportivtherapie/Prostatakarzinom

Verbesserung des Anämiema-
nagements durch längere Do-
sierungsintervalle

Eine randomisierte, multizentrische, 
Open-Label Studie der Phase II stellt 
zum ersten Mal die Flexibilität des 
Aranesp®-Dosierungsregimes dar 
und bewertete die Effektivität und 
Sicherheit des verlängerten Dosie-
rungsintervalls.
 Anämische Patienten (n=374) mit 
soliden Tumoren erhielten in dieser 
Studie alle zwei Wochen (Q2W) Dar-
bepoetin alfa in einer Dosierung von 
300 µg, sofern die Chemotherapie 
wöchentlich, alle zwei oder vier Wo-
chen appliziert wurde, bzw. alle drei 
Wochen (Q3W) Darbepoetin alfa in 
einer Dosierung von 500 µg, sofern 
die Chemotherapie im Rhythmus 
von drei Wochen appliziert wurde. 
Im Kontroll-Arm erhielten 378 Pati-
enten mit Chemotherapie-induzier-
ter Anämie wöchentlich (QW) 150 µg 
unabhängig vom verabreichten Che-
motherapie-Regime. 
 Primärer Endpunkt der Studie war 
die mittlere Veränderung des Hb-Wer-
tes in Woche 13 gegenüber der Base-
line. Dabei erwies sich die zwei- bzw. 
dreiwöchentliche Gabe gegenüber der 
wöchentlichen Anwendung als eben-
bürtig (ausgewertete Daten: 1,3 g/dl 
QW [n=257] vs. 1,2 g/dl Q2W und 
Q3W [n=253]). Der prozentuale An-
teil an Patienten mit einem erreichten 
Hb-Wert ≥11 g/dl war vergleichbar 
(Kaplan-Meier 76 % QW vs. 71 % 
Q2W/Q3W). Ein zusätzlicher Vor-
teil für Patienten, Pflegepersonal und 
Ärzte ist die Einsparung an Zeit und 
Aufwand sowie die Möglichkeit ei-
ner synchronen Verabreichung mit 
der Chemotherapie.

Positives Nutzen-Risiko-Profil 

Zwei kombinierte Analysen berichten 
über die Ergebnisse von sechs Plaze-

bokontrollierten Studien mit Aranesp®. 
Patienten mit nicht-myeloischen Tu-
moren und mindestes einem voraus-
gegangenen Chemotherapie-Zyklus 
sowie zusätzlich geplanten Chemo-
therapie-Zyklen wiesen bei der Ran-
domisierung ein Hb-Level von we-
niger als 11-13 g/dl auf.
 Durch die Gabe von Aranesp® konnte 
die Anzahl an Transfusionen deutlich 
vermindert werden und das hämatopo-
etische Ansprechen, d.h. ein Anstieg 
des Hb-Wertes um mehr als 2 g/dl oder 
ein Hb-Wert mehr als 12 g/dl, war si-
gnifikant zu Gunsten der Behandlung 
mit Aranesp®. Bezüglich des Sterbe-
risikos, der Progression der Erkran-
kung und des progressionsfreien Über-
lebens konnten zwischen den beiden 
Kohorten keine Unterschiede festge-
stellt werden.
 „Nach Beurteilung der European 
Organisation for Research and Treat-

ment of Cancer (EORTC) überwiegt 
bei Patienten mit Chemotherapie-in-
duzierter Anämie bei leitliniengerech-
tem Einsatz der Nutzen der Eryth-
ropoese stimulierenden Wirkstoffe 
(ESAs) die Risiken“, stellte Prof. Dr. 
Hartmut Link (Kaiserslautern) fest. 
Laut den aktuellen Empfehlungen der 
EORTC zum Einsatz von ESAs bei 
der tumorassoziierten Anämie un-
ter Chemotherapie sind die wich-
tigsten Ziele der Therapie mit ESAs 
die Verbesserung der Lebensqualität 
und die Vermeidung von Transfusi-
onen, die ihrerseits ein Risiko dar-
stellen. Wichtig für die Anwendung 
ist die Einhaltung der Leitlinie für 
den Einsatz bei anämischen Tumor-
patienten. Bei Tumorpatienten un-
ter Chemotherapie sollte die Behand-
lung mit Erythropoietin bei einem 
Hb-Wert von 9–11 g/dl, je nach An-
ämie-Symptomatik, begonnen wer-
den. Red. ◄

Quelle: 14. European Cancer Conference 
(ECCO) Barcelona.

Optimierung des Anämiemanagements bei 
Chemotherapie-induzierter Anämie

Das Krebsmedikament 
Zoladex® ist seit 20 Jahren 
richtungsweisend

Seit seiner Markteinführung vor 20 
Jahren hat Zoladex® (Goserelin) 

den therapeutischen Fortschritt beim 
Prostatakarzinom entscheidend mit-
geprägt, berichtete PD Dr. med. Frank 
König (Berlin) während einer Presse-
konferenz anläßlich des 28. Deutschen 
Krebskongresses in Berlin. Zoladex® 
war die erste Depotformulierung eines 
LHRH-Agonisten, die 1988 auf den deut-
schen Markt eingeführt wurde. Es gibt 
umfangreiche Daten aus randomisier-
ten Studien, die mittlerweile mehr als 
5 800 Patienten mit Prostatakarzinom 
erfassen. Ebenso stehen für die Indi-
kation Brustkrebs Daten von mehr als 
7 800 prämenopausalen  Patientinnen 
aus adjuvanten und palliativen Studien 
zur Verfügung.
 Im Jahr 2007 wurde von Prof. Tho-
mas Ebert (Fürth) in Zusammenarbeit 

mit dem Max-Planck-Institut für demo-
graphische Forschung in Rostock eine 
Analyse  randomisierter Studien vorge-
legt. Diese Analyse wies nach, dass die 
nach kurativer Behandlung eines lokal 
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms an-
geschlossene sofortige Behandlung mit 
Goserelin bei einem Teil der Patienten 
zu einer Normalisierung der Lebenser-
wartung geführt hat. Eine an onkologi-
schen Standardkriterien ausgerichtete 
Therapieentscheidung bringt so, ins-
besondere unter Berücksichtigung des 
zunehmenden Kostendrucks im Ge-
sundheitswesen, einen klaren thera-
peutischen Nutzen.
 Für die sichere Anwendung von Zo-
ladex® und die einfache Entsorgung der 
Spritze hat AstraZeneca ein integriertes 
Sicherungssystem, das SafeSystem, ent-
wickelt und 2004 ohne Aufpreis im deut-
schen Markt eingeführt. Das SafeSys-
tem verhindert akzidentielle Nadelstiche 
und unterstützt die korrekte Depotabla-
ge des Wirkstoffs im Gewebe. 

Quelle: Astra Zeneca GmbH, Wedel       ◄

 Pharma-Informationen

 Pharma-Informationen
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Aromastoffe aus Orangensaft und 
Reis, die auch im menschlichen 

Schweiß zu fi nden sind, können Phe-
romonrezeptoren des Typ-1 (VN1-
Rezeptoren) aktivieren. Zu diesem 
Ergebnis kam ein Forscherteam um 
Dietmar Krautwurst vom Deutschen 
Institut für Ernährungsforschung Pots-
dam-Rehbrücke (DIfE). Die Wissen-
schaftler entwickelten ein spezielles 
Zellkultursystem, mit dem sie die fünf 
menschlichen VN1-Rezeptoren erst-
malig funktionell charakterisierten. 
Dabei gelang es ihnen, 19 Duftstof-
fe zu identifi zieren, die an die Re-
zeptoren binden und sie so aktivie-
ren. Krautwurst und seine Kollegen 
veröffentlichten ihre Ergebnisse jetzt 
online in der angesehenen Fachzeit-
schrift The FASEB Journal (Shiro-
kova, E. et al., 2008). Die gedruckte 
Version erscheint in der Mai-Aus-
gabe 2008.
 Pheromone sind Substanzen, die 
von Individuen einer Spezies abge-
geben werden und für die biochemi-
sche Kommunikation innerhalb dieser 
Spezies wichtig sind. Zu ihnen zäh-
len beispielsweise Sexuallockstoffe 
oder auch Alarmbotenstoffe, die oft 
schon im pikomolaren* Bereich wirk-
sam sein können. Das heißt, bereits 
wenige Moleküle dieser Substanzen 
können eine psychologische oder phy-
siologische Reaktion wie eine ver-
änderte Stimmungslage oder einen 
beschleunigten Herzschlag auslösen. 
Auch beim Menschen lassen sich Ef-
fekte beobachten, die auf Pheromone 
zurückgeführt werden könnten. Bei 
Frauen, die in engen Wohngemein-
schaften leben, synchronisiert sich 
beispielsweise der weibliche Zyklus. 
Wissenschaftler vermuten, dass hierfür 
eine bislang unbekannte Pheromon-
Komponente im Achselschweiß ver-
antwortlich ist.
 Während Mäuse mehr als 180 ver-
schiedene Gene für Pheromonrezep-

toren des Typ-1 besitzen, verfügt der 
Mensch nur noch über fünf solcher 
Gene. Ob diese Gene die Baupläne 
für funktionstüchtige Rezeptorpro-
teine enthalten und wenn ja, welche 
Duftstoffe diese Rezeptoren aktivie-
ren, war bislang unbekannt und Ge-
genstand vieler Diskussionen. Um zur 
Klärung beider Fragen beizutragen, 
entwickelten die DIfE-Wissenschaft-
ler ein zelluläres Testsystem. Mit die-
sem untersuchten und verglichen sie 
die Duftstofferkennung und Signal-
weiterleitung aller fünf menschlichen 
Rezeptoren. 
 Die Forscher testeten 140 verschie-
dene Duftstoffe, von denen 19 Sub-
stanzen rezeptorvermittelte Signale 
in den Zellen des Testsystems aus-
lösten. Bei den identifi zierten Duft-
stoffen handelt es sich zumeist um 
kurzkettige aliphatische** Alkoho-
le und Aldehyde. Einige dieser Sub-
stanzen kommen im Achselschweiß 
vor und könnten somit eine Rolle für 
die zwischenmenschliche Kommu-
nikation spielen. Da diese Substan-
zen aber auch maßgeblich das Aro-
ma von Orangensaft oder gekochtem 
Reis bestimmen, sind sie gleichzei-
tig als Schlüsselaromastoffe von Le-
bensmitteln zu betrachten.
 „Nach unseren Ergebnissen sind 
alle fünf menschlichen Typ-1-Phero-
monrezeptoren prinzipiell funktions-
fähig. Zudem lassen unsere Daten, 
und auch Befunde anderer Arbeits-
gruppen vermuten, dass einige der 
von uns identifi zierten Duftstoffe 
sowohl als Aromastoff als auch als 
Pheromon wirken könnten“, erklärt 
Krautwurst. Ob die untersuchten 
fünf Rezeptoren beim Menschen in 
der Tat eine Rolle für die biochemi-
sche, zwischenmenschliche Kommu-
nikation spielen, könne nach Aussa-
ge der Wissenschaftler nur ein Blick 
auf das Gehirn klären. Denn das Ge-
hirn entscheidet letztendlich darüber, 

wie ein Geruch auf uns wirkt – ob 
wir ihn beispielsweise attraktiv oder 
abstoßend fi nden. ◄

*pikomolar = 10-12 Mol pro Liter/ Ein Mol ei-
nes Stoffes entspricht 6 X 1023 Teilchen 
**aliphatisch = im Molekül sind nur offene 
Atomketten vorhanden

Vorsilben der Maßeinheiten:
Piko(p) 10-12, Nano(n) 10-9, Mikro(µ) 10-6, 
Milli(m) 10-3 

Quelle: Deutsches Institut für Ernährungs-
forschung, Potsdam-Rehbrücke

Duftstoffe aus Orangensaft und Reis können 
menschliche Pheromonrezeptoren aktivieren 

Hintergrundinformationen
Der Geruchssinn ermöglicht uns, tausende Geruchsstoffe 
zu erkennen, zu unterscheiden und zu beurteilen. Allein aus 
Lebensmitteln sind 8 000 solcher Stoffe bekannt. Daher be-
einfl usst unser Geruchssinn die Entstehung von Nahrungs-
präferenzen und Ernährungsgewohnheiten. Ebenso spielt er 
auch eine wesentliche Rolle für die Kommunikation innerhalb 
einer Spezies, zumindest im Tierreich.

Geruchsstoffe werden orthonasal durch die Nase, oder re-
tronasal durch den Rachenraum wahrgenommen, indem sie 
mit spezifi schen Eiweißmolekülen, den Geruchsrezeptoren 
der sensorischen Nervenzellen in der Geruchsschleimhaut, 
in Wechselwirkung treten. Von hier aus wird die Geruchs-
information direkt ins Gehirn vermittelt. Es gibt ca. 390 Gene 
für menschliche Geruchsrezeptoren, jedoch wurden erst für 
acht dieser Rezeptoren Geruchsstoffl iganden beschrieben. 

Pheromone (altgriechisch: pherein „überbringen, 
übermitteln, erregen“ und hormon „bewegen“) sind 
Naturstoffe, die der biochemischen Kommunikation 
zwischen Lebewesen einer Spezies dienen. Die che-
mische Kommunikation zwischen Organismen mittels 
Pheromonen erfolgt nach den gleichen Prinzipien wie 
die technische Signalübermittlung. Ein Sender, z.B. die 
Drüse eines weiblichen Insekts, gibt das Signal in Form 
einer chemischen Substanz ab. Diese wird über ein 
Medium wie Wasser oder Luft übertragen. Vom Emp-
fänger, z.B. den Pheromonrezeptoren in der Antenne 
eines Insektenmännchens, wird der Stoff empfangen 
und löst dann eine Verhaltensreaktion aus.  ◄
Quelle: Wikipedia

Bericht
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Androgenmangel des Mannes – neue Therapieoption

Innovatives Matrixpflaster bei Testosteronmangel-Syndrom
Das bei ca. 25 % der alternden Männer auftretende Testosteronmangel-Syndrom stellt für eine große 
Anzahl der Patienten eine beträchtliche Einschränkung der Lebensqualität dar. Neben der körperlichen 
Symptomatik wie Abnahme der allgemeinen Leistungsfähigkeit und Muskelkraft, Zunahme des Körperfetts, 
Abgeschlagenheit und Osteoporose sind es vor allem die labile Stimmungslage und die Auswirkungen der 
gestörten sexuellen Funktion, die einen ganz erheblichen Leidensdruck verursachen können.

Therapie der Wahl ist heute bei durch La-
bor und Klinik nachgewiesenem Testo-
steronmangel die Testosteronsubstitution. 
Dabei soll bei Altershypogonadismus auf 
Grund eines eventuell ansteigenden PSA- 
oder Hämatokrit-Wertes laut Empfehlung 
der International Society of Andrology 
(ISA), der International Society for the 
Study of the Aging Male (ISSAM) so-
wie der European Association of Urolo-
gy (EAU) kurz wirksamen Therapiefor-
men der Vorzug gegeben werden, um 
notwendigenfalls einen schnellen The-
rapieabbruch zu ermöglichen.
 Die bisher zur Verfügung stehenden 
kurz wirksamen Therapieformen weisen 

dabei teils erhebliche Nachteile auf. Ora-
les Testosteron ist schlecht bioverfügbar. 
Bei lokal anzuwendenden Applikations-
formen wie Gelen oder Buccaltabletten ist 
die Akzeptanz durch lokale Nebenwirkun-
gen gering (Buccaltablette), oder es be-
stehen Probleme im Handling (Gele). Das 
tägliche Auftragen auf größere Hautparti-
en wird oftmals als umständlich empfun-
den, es kann zu lokalen Hautreaktionen 
durch Alkohol als Resorptionsvermittler 
kommen und eine Übertragung auf Kon-
taktpersonen ist möglich. Das teilweise als 
Alternative angewendete dreiwöchig in-
tramuskulär injizierte Testosteronenantat 
produziert Hormonspiegel, die nur kurz-
fristig im optimalen physiologischen Be-
reich von 3 bis 10 ng/ml liegen.
 Die Nachteile der lokalen Therapiefor-
men und der „Drei-Wochen-Spritze“ tre-
ten bei einer im Januar  auf den Markt ge-
brachten Applikationsform nicht auf. Es 
handelt sich  um eine neu entwickelte, Te-
stosteron-haltige Matrixfolie, die auf Al-
kohol als Resorptionsvermittler verzichtet. 
Dadurch wird eine gute Hautverträglich-
keit erzielt. Testopatch® besteht aus einer 
nur 0,2 mm dünnen, durchsichtigen Folie, 
bei der das Testosteron in die einschich-
tige Matrix integriert ist. Die Wirkstoff-
abgabe erfolgt wie in mehreren Studien 
nachgewiesen  konstant und kontinuier-
lich, so dass sichere Testosteronspiegel im 
erwünschten physiologischen  Bereich er-
zielt werden. Supraphysiologische Peaks 
treten nicht auf (Abb.). Die drei zur Ver-
fügung stehenden Wirkstärken ermögli-
chen eine individuelle Dosierung. 
 Das gute Sicherheitsprofil von Testo-
patch® ist durch zahlreiche Studien be-
legt, so bleiben beispielsweise die PSA-

Werte auch unter Langzeitbehandlung im 
Normbereich.
 Die gute Hautverträglichkeit und exzel-
lenten Haftungseigenschaften sind eben-
falls durch Studien belegt. Es besteht – im 
Gegensatz zu Gelformulierungen – keiner-
lei Risiko eines gesundheitsschädlichen 
Testosterontransfers bei Hautkontakt mit 
anderen Personen. Die Matrixfolie wird 
alle 48 Stunden auf die Arme, den un-
teren Rücken oder den Oberschenkelbe-
reich aufgeklebt und kann auch beim Ba-
den oder Duschen getragen werden. Die 
einfache, nur alle zwei Tage nötige An-
wendung  steht im Gegensatz zu den täg-
lich anzuwendenden Gelen, zudem ent-
fällt das bei vielen Männern unbeliebte 
und wenig Compliance-förderliche „Ein-
schmieren“. 
 Damit steht für Patienten mit Testo-
steronmangel-Syndrom mit Testopatch® 
eine innovative neue Therapieform zur 
Verfügung, die neben der zuverlässigen 
und sicheren Substitution von Testosteron 
zusätzlich den Vorteil der einfachen An-
wendung und guten Verträglichkeit bie-
tet. Für  den behandelnden Arzt ist eine 
hohe Compliance seitens des Patienten 
gewährleistet.  Red. ◄

Literatur:
Nieschlag E, et al. 2006. Investigation, treatment 
and monitoring of late-onset-hypogonadism in 
males: ISA, ISSAM and EAU recommendations. 
J Androl 27:135-137.
Raynaud JP, et al. 2005. Testosterone therapy 
of hypogonadism: long term efficacy and safety 
of a new testosterone-in adhesive matrix patch 
applied every two days. Aging Male 8:11.
Raynaud JP, et al. 2006. Pharmacokinetic study 
of a new testosterone-in-adhesive matrix patch 
applied every two days to hypogonadal men. 
ISSAM 2006 Salzburg.

Serumspiegel des Gesamttestosterons über sechs Wochen 
(Dosierschema: Testopatch® je zwei Pflaster über zwei Tage; 
Testosteronenantat  i.m. Injektion, alle drei Wochen).
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Professor Hermann Behre, Direktor des 
Zentrums für Reproduktionsmedizin und 
Andrologie des Universitätsklinikums Hal-
le an der Saale, ist neuer Präsident der 
Deutschen Gesellschaft für Reproduk-
tionsmedizin.  
 Der hallesche Mediziner Prof. Dr. med. 
Hermann M. Behre ist neuer Präsident 
(Sitzungsperiode 2008/2009) der Deut-
schen Gesellschaft für Reproduktionsme-
dizin (DGRM). Die DGRM ist die größte 
und älteste interdisziplinäre Gesellschaft 
auf dem Gebiet der Fortplanzungsmedizin 
in Deutschland. Sie feiert in diesem Jahr 
ihr 50-jähriges Bestehen. Die Reproduk-
tionsmedizin ist eine Disziplin der Hu-
man- und Veterinärmedizin zwischen den 
Fachgebieten Frauenheilkunde und Uro-
logie, Dermatologie und internistischer 
Endokrinologie, der Reproduktionsge-
netik sowie der Reproduktionsbiologie.
 Der 46-Jährige ist Direktor des Zentrums 
für Reproduktionsmedizin und Androlo-
gie des Universitätsklinikums Halle (Saa-

le). Das im vergangenen Jahr gegründete 
Zentrum ist die erste universitäre Einrich-
tung dieser Art in Deutschland, welche 
Frau und Mann gleichermaßen bei einem 
unerfüllten Kinderwunsch umfassend be-
treut. Prof. Behre hat seit 2000 in Halle 
den ersten Lehrstuhl für Andrologie inne. 
Seine Tätigkeitsschwerpunkte sind unter 
anderem die Diagnostik und Behandlung 
bei unerfülltem Kinderwunsch, Störun-
gen der Geschlechtshormone, Erektions-
störungen sowie hormonellen Verände-
rungen des alternden Mannes. 

Jens Müller M.A., Medizinische Fakultät/UKH Mar-
tin-Luther-Universität Halle-Wittenberg    ◄

Hermann Behre: Neuer Präsident der Deutschen 
Gesellschaft für Reproduktionsmedizin 

Interdisziplinäres Symposium 
Obstruktive 

Uropathie im Kindesalter

Regensburg, 4. bis 5. April 2008

Das interdisziplinäre Symposium zum The-
ma Uropathie im Kindesalter fi nder anläss-
lich des 5-jährigen Bestehens der Klinik für 
Kinderurologie in Regensburg statt. 

Die Veranstaltung ist von der Bayerischen LÄK 
mit 9 Punkten und der EBU zertifi ziert.

Wissenschaftliche Leitung
Prof. Dr. med. Wolfgang H. Rösch, FEAPU
Dr. med. Anne-K. Ebert, FEAPU

Tagungsort
Tagungszentrum im Krankenhaus Barm-
herzige Brüder, (Haus St. Vincent), Prüfe-
ninger Str. 86, 93049 Regensburg

Anmeldung
comed GmbH, Frau Inken Gossow, Roland-
str. 63,  50677 Köln, Tel.: 0221 80 11 00 - 0, 
Fax: 0221 80 11 00 29, E-Mail: 
i.gossow@comed-kongresse.de
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