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Offene urethrale Rekonstruktion bei
Harnrohrenstrikturen

V. Zugor, M. Addali, ].H. Witt

ie Harnrohrenstriktur beim
DMann ist eine Erkrankung

unterschiedlicher  Gene-
se. Die Angaben zur Inzidenz und
Privalenz sind bei nicht standardi-
sierter Erhebung sehr variabel. Es
wird aber mit ca. 30 000 Behandlun-
gen jihrlich gerechnet. Harnrohren-
strikturen sind narbige Verengungen
der Urethra, die unabhingig von der
anatomischen Lokalisation zur obs-
truktiven und/oder irritativen Mik-
tionsbeschwerden fiihren konnen.
Die Auswirkungen fiir die Betrof-
fenen konnen von leichter Beein-
trichtigung der Lebensqualitit bis
zu Folgeschiden am gesamten Harn-
trakt mit der Blasen- bzw. der Nie-
renfunktion fiihren.

Atiologie

Urethrastrikturen sind héufiger er-
worben als kongenital. Die angebo-
renen Formen sind iiberwiegend im
vorderen Abschnitt der Urethra loka-
lisiert, tiblicherweise kurzstreckig und
zumeist mit anderen Fehlbildungen
wie Hypospadie oder Megalourethra
assoziiert. Die erworbenen Urethra-
strikturformen sind zum grofien Teil
iatrogener Genese, konnen aber auch
postentziindlich, durch verschiedene
sexuelle Infektionserkrankungen (Go-
norrhoe, Chlamydien, etc.), chronisch
entzitindlich oder posttraumatisch be-
dingt sein. Bei ca. 30 % der Patien-
ten bleibt die Atiologie allerdings un-
klar. Das Alter spielt ebenfalls eine

Abb. 1a+b: Retrogrades Urethrogramm und Harnréhrensonographie einer 3 cm bulbaren Urethrastriktur.
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wichtige Rolle bei der ursichlichen
Zuordnung. Aktuelle Studien zei-
gen, dass Harnrohrenstrikturen bei
Minnern unter 35 Jahren meistens
entziindlicher oder unklarer Genese
sind. Hingegen wurde bei Minnern
tiber 50 Jahre in 55 % der Fille eine
iatrogene Korrelation (Z.n. transure-
thralen Eingriffen, Kathetereinlagen
in der Anamnese) festgestellt.

Die Harnrohrenstriktur ist bedingt
durch eine narbige Umwandlung der
Urethra. Pathogenetisch sind dafiir
zwei Faktoren verantwortlich. Einer-
seits eine Schleimhautlédsion mit loka-
ler Infektion, die spiter auf das Cor-
pus spongiosum iibergreifen kann und
anderseits der folgende Heilungspro-
zess mit Narbenbildung. Es entsteht
eine sogenannte Spongiofibrose. Je
ausgeprigter die Narbenbildung ist,
desto gravierender ist die Striktur. Da-
von werden proximale Strikturen, die
durch Fibrosen nach traumatischen
Harnrohrenabrissen entstehen, unter-
schieden. Eine besondere Entitit stel-
len die distalen Engen dar, die durch
nichtinfektiose entziindliche Prozes-
se im Rahmen einer Balanitis xeroti-
ca obliterans (Lichen sclerous) ent-
stehen konnen.

Diagnostik

Voraussetzung fiir eine erfolgrei-
che Therapie ist die richtige Aus-



wahl des operativen Verfahrens. In
der prioperativen Diagnostik sind
neben der Anamnese, die klini-
sche Untersuchung, die Uroflowme-
trie, die Urethrozystoskopie, das re-
trograde Urethrogramm (Abb. 1a)
oder alternativ die Miktionszysture-
thrographie wesentlich. Damit lassen
sich Lage, Lange und Form der Strik-
tur evaluieren. Auch die Harnrohren-
sonographie (Abb. 1b) gewinnt in
der letzten Zeit immer mehr an Be-
deutung, damit kann unter Umstin-
den das Ausmal einer Spongiofibro-
se beurteilt werden. Diese Methode
hat bislang noch keinen eindeutigen
Platz im klinischen Alltag gefunden.
Denn in der Urologie sind im Gegen-
satz zu vielen anderen Krankheitsen-
titdten die diagnostischen und thera-
peutischen Vorgehensweisen weniger
standardisiert. Leitlinien sind weder
auf nationaler noch auf internationa-
ler Ebene etabliert.

Therapieoptionen

Unterschiedlicher Krankheitsverlauf
sowie die hohe Rezidivneigung stel-
len eine grofle Herausforderung im
klinischen Alltag dar. Die Auswahl
des geeigneten Operationsverfahrens
soll individuell an den Patienten ange-
passt werden. Als schlechte Progno-
separameter gelten die distale Lage,
eine Strikturlidnge tiber 2,5 cm und
die Anzahl der vorausgegangenen
Operationen. Kurzstreckige bulbire
Strikturen (<1 cm) haben eine bessere
Prognose bei geringerer Rezidivrate
und ein endoskopischer Sanierungs-
versuch erscheint gerechtfertigt. Be-
troffene sollen diesbeziiglich infor-
miert und aufgekldrt werden.

Bei komplexen Strikturen oder in
der Rezidivsituation kommen offen
rekonstruktive Verfahren zum Ein-
satz. In unserer Klink werden sol-
che Eingriffe u.a. sekundér bei Z.n.
zweimalig endoskopischer Urethro-
tomie und primir bei den sogenann-
ten Hochrisikopatienten durchgefiihrt.
Hochrisikopatienten sind durch eine
langstreckige Striktur iiber 5 cm, pe-
niler oder membrandser Lokalisation

mit ausgeprigter Spongiofibrose cha-
rakterisiert. Die Entscheidung zu ei-
nem ein- oder mehrzeitigen rekonst-
ruktiven Verfahren wird anhand der
Strikturldnge, der Weite des Restlu-
mens und dem Ausmalf der Spongio-
fibrose getroffen.

Kurzstreckige bulbédre Striktu-
ren <2 cm werden liber einen pe-
rinealen Zugang freipripariert und
reseziert. Dann wird die Kontinui-
tiat der locker aneinander approxi-
mierten beiden Urethraenden durch
eine End-zu-End-Anastomose wie-
derhergestellt. Die Langzeiterfolgs-
raten werden in der Literatur mit bis
zu 90 % angegeben.

Lingere Strikturen bediirfen einer
Graft-Urethroplastik. Wegen der ein-
facheren Verfiigbarkeit und der gerin-
gen Komplikationsrate ist das freie
Mundschleimhauttransplantat das
am meisten verwendete freie Graft.
Zahlreiche andere korpereigene bio-
logische Materialien (Vorhaut, Haut
vom Oberschenkel, Blasenschleim-
haut, Kolonschleimhaut) werden in
speziellen Fillen verwendet. Zum
Ersatz ausgedehnter Harnrohren-

defekte steht seit kurzem als neu-
es Verfahren das Tissue Enginee-
ring zur Verfiigung. Hierbei wird in
speziellen Laboratorien biologisches
Gewebe durch die gerichtete Kulti-
vierung von Zellen hergestellt, um
damit krankes Gewebe zu ersetzen
oder zu regenerieren. Um die Effek-
tivitdt und Sicherheit dieser Technik
zu beurteilen, fehlen allerdings bis-
lang Langzeitdaten.

In unserer Klinik favorisieren wir
prinzipiell die Verwendung des freien
Mundschleimhauttransplantats. Hier-
bei wird die Harnrohre im Bereich der
Striktur komplett mobilisiert und von
den Corpora cavernosa abpripariert
(Abb. 2). Es folgt die Eroffnung der
Urethra tiber die gesamte Linge der
Striktur in Léngsrichtung (Abb. 3).
Anschlieend werden die entnom-
menen  Mundschleimhautstreifen
(Graft) zur plastischen Erweiterung
des entstandenen Defekts eingeniht
(Abb. 4). Ein zweizeitiges Vorge-
hen wird bei uns nur bei speziellen
Fillen wie komplizierte Strikturen,
die die gesamte Linge der Harnroh-
re betreffen, durchgefiihrt. Erforder-

: » (W
Abb. 2: Mobilisation der Urethra von Corpora cavernosa.
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Abb. 3: Komplette Eréffnung der Striktur.

lich sind hierfiir zwei Operationen
im Abstand von einigen Monaten. In
der ersten Sitzung wird iiber einen
penilen oder perinealen Zugang die

Abb. 4: Buccal-mucosa-Urethroplastik.
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Harnrohre tiber die komplette Lin-
ge der Striktur longitudinal erdffnet
und mittels eines Spalthauttransplan-
tates gedeckt.

Nach Abschluss der Heilungspha-
se — die in der Regel drei bis sechs
Monate dauert — erfolgt die zweite
Sitzung. Dazu wird das eingeheilte
Transplantat beidseits abprépariert,
nach lateral bis auf die Corpora ca-
vernosa mobilisiert und eine Neo-
urethra tiber einen Katheter longi-
tudinal (Tubularisierungsverfahren)
geformt. In der Literatur ist nachzu-
lesen, dass die Rezidivrate bei ein-
zeitigen Verfahren zwischen 8 % und
19 % schwankt, wobei die Rezidivra-
te bei Strikturen, die linger als 5 cm
sind, im Vergleich zu kiirzeren sig-
nifikant hoher ist (17 % vs. 12 %).
Minner, die idlter als 65 Jahre sind,
haben nach offener Harnrohrenplas-
tik gleichwertig gute Ergebnisse wie
jlingere Patienten. Das Patientenal-
ter stellt somit keine Rechtfertigung
fiir prolongierte endoskopische Ein-
griffe, die mit den haufigsten Re-
zidiven behaftet sind, dar. Bei der
Technik der zweizeitigen Harnroh-
renplastik ist mit einer 45 %igen Re-
zidivrate zu rechnen. Um optimale
Ergebnisse zu erzielen, sollen solche
Verfahren nur in speziellen Zentren

mit ausreichender Erfahrung durch-
gefiihrt werden.

Zusammenfassung

Urethrastrikturen konnen in jedem
Lebensalter auftreten. Haufig entste-
hen sie iatrogen nach traumatischen
Kathetereinlagen bzw. transurethra-
len Eingriffen. Die endoskopische
Schlitzung ist der einfachste, aber
auch der mit den hiufigsten Rezidi-
ven behaftete operative Eingriff. Die
retrograde Urethrographie bzw. Zys-
turethrographie spielt weiterhin eine
zentrale Rolle in der Diagnostik und
Therapieplanung. Eine einheitliche
Vorgehensweise beziiglich der Ope-
rationstechnik, des perioperativen Ma-
nagements und der postoperativen Ver-
laufskontrollen fehlt. Ebenfalls gibt es
keine evidenzbasierte Empfehlungen
oder Leitlinien. Die dauerhafte Besei-
tigung einer Striktur kann héufig nur
durch offene rekonstruktive Eingrif-
fe erreicht werden. Diese sollten in
Zentren mit entsprechender Experti-
se durchgefiihrt werden. <

Verfasser: PD Dr. med. V. Zugor, Dr. med. M.
Addali, Dr. med. Jorn H. Witt, Klinik fir Urolo-
gie, Kinderurologie und Urologische Onkologie,
Prostatazentrum Nordwest, St. Antonius-Hospi-
tal, Akademisches Lehrkrankenhaus der WWU
Minster, Méllenweg 22, 48599 Gronau.

Buchbesprechung

PD Dr. med. Carsten Stephan (Hrsg.),
Klinik fiir Urologie und Berliner Forschungs-
institut fiir Urologie (BFIU), Charité-Uni-
versititsmedizin Berlin

UNI-MED Science, 1. Auflage 2014,

112 Seiten, 23 Abb., Hardcover,

ISBN 978-3-8374-1448-6

Das Buch diskutiert den Einsatz des pro-
stataspezifischen Antigens (PSA) und
stellt sowohl Stirken wie die frithe Vorher-
sagefihigkeit als auch Schwichen wie die
unzureichende Spezifitit ausfiihrlich dar.
Moglichkeiten der verbesserten Diagnos-
tik mittels multivariater Auswertungen so-
wie der Einsatz neuer Biomarker im Blut
und im Urin sind weitere Schwerpunkte
dieses Buches. Des Weiteren werden die
wesentlichen Gewebemarker in der Diag-
nostik und Prognosebeurteilung des Pros-

Diagnostik und Risikoeinschatzung beim Prostatakarzinom

Diagnostik und
Risikoeinschatzung
beim Prostatakarzinom

£

@ TESSSCIENGE

tatakarzinoms erdrtert und die Fortschritte
in der Bildgebung der Prostata ausfiihrlich
erldutert.

Dieses Buch bietet einen kompakten Uber-
blick tiber das umfassende Thema der Diagnos-
tik des Prostatakarzinoms unter Berticksich-
tigung der aktuellen Literatur. <
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Wie begriindet sind aktuelle Verunsicherungen,
Testosteron erhohe das kardiovaskulare Risiko?

Gegenwartig wird auf der Basis zweier neuerer Publikationen [1, 2] kontrovers
diskutiert, ob die Testosteron-Ausgleichstherapie (TRT, testosterone replace-
ment therapy) mit kardiovaskuldren Ereignissen im Zusammenhang steht.
Diesbeziiglich hat die Europdische Arzneimittelbehdrde EMA im April 2014 eine
Uberpriifung der TRT hinsichtlich méglicher kardiovaskuldrer Nebenwirkungen
eingeleitet. Damit folgt sie dem gleichgerichteten Verfahren der Amerikani-
schen Arzneibehorde FDA, das bereits im Januar 2014 eroffnet worden war.
Gegensatzliche Standpunkte zu dem Thema werden im Journal of Urology
anhand einer Pro- und Kontra-Argumentation vorgebracht [3].

Den Pro-Part iibernahm AD Seftel

(Cooper University School of Medicine,
Camden, NJ, USA):
Kernpunkt von Seftels Argumentation sind
Berichte zu erhohten negativen, vornehm-
lich kardiovaskulidren Ereignissen bei der
Behandlung mit Testosteron, deren Daten
er weitgehend ohne kritische Bewertung
vorstellt. Er sieht den ersten Warnschuss
im vorzeitigen Abbruch einer Studie von
Basaria et al. [4]. In ihr waren mobilitéts-
eingeschrinkte dltere Médnner mit Testo-
steronspiegeln <3,0 ng/ml hiufiger von
negativen kardiovaskuldren Ereignissen
betroffen, wenn sie mit Testosteron (23)
und nicht mit Placebo (5) behandelt wor-
den waren. Aufgrund der niedrigen Teil-
nehmerzahl und ihrer Vorbelastung wollten
Basaria et al. allerdings keine allgemein-
gliltige Aussage treffen. Sie ermittelten
nachfolgend, dass Ménner mit gegenii-
ber denen ohne kardiovaskulires Ereig-
nis stirkere Anstiege der Spiegel an frei-
em Testosteron aufwiesen [5].

Vigen et al. [1] verglichen bei amerika-
nischen Veteranen mit niedrigem Testo-
steronspiegel (<3,0 ng/ml), die sich einer
Koronarangiographie unterzogen hatten,
die Gesamtmortalitidt und das Auftreten
kardiovaskuldrer Ereignisse (Myokardin-
farkt, Apoplex) bei denen mit und ohne
TRT. Sie kamen nach exzessiver Aufar-
beitung ihrer Daten unter Einbeziehung
zahlreicher Variablen zu einer absoluten
Risikodifferenz von 5,8 % (95% CI, -
1,4%-13,1%). Bei Minnern mit und ohne
Krankheit der Koronararterien bestand
beziiglich der Grofe des Effekts kein si-
gnifikanter Unterschied.

Finkle et al. [2] ermittelten aus Daten
von Krankenkassen den Anteil der Ver-
schreibungen zur TRT, nach dem es bin-

nen eines Zeitraums von drei Monaten nach
der Rezeptausstellung zu einem nicht fata-
len Myokardinfarkt gekommen war. Die-
se Inzidenz verglichen sie mit der Rate an
gleichen Ereignissen im Jahr vor Ausstel-
lung des Rezepts fiir Testosteron. Das In-
zidenzverhiltnis errechnete sich zu 1,36
(95% CI, 1,03-1,81). Waren die Minner 65
Jahre und ilter, stieg das Inzidenzverhélt-
nis auf 2,19 (95% CI, 1,27-3,77). Minner
unter 65 Jahren mit der Vorbelastung kar-
dialer Erkrankungen hatten ein Inzidenz-
verhiltnis bei Testosteron-Verschreibung
von 2,90 (95% CI, 1,49-5,62), wohinge-
gen sich das bei Verschreibung eines Phos-
phodiesterase-5 (PDES)-Hemmers nur auf
1,40 (95% CI, 0,91-2,14) belief.

Fiir ein Nein plidierte A. Morgen-
taler (Harvard Medical School, Boston,
MA, USA):

In seiner Replik bezweifelt der Verfechter
einer sicheren TRT, dass die Aussage, die
Behandlung hypogonadaler Ménner mit
Testosteron berge kardiovaskulire Risi-
ken, einer wissenschaftlichen Uberprij-
fung standhalte. Die von den Kritikern
vorgebrachten Schlussfolgerungen ba-
sierten auf fragwiirdigen methodischen
Manipulationen oder entbehrten statisti-
scher Singnifikanz. Insbesondere sei das
Ergebnis der Analyse von Vigen et al. [1]
erst durch hochst komplexe statistische Be-
arbeitung unter Einbeziehung von mehr als
50 Variablen, sowie die Fehlzuordnung von
mehr als 1 000 Patienten zustande gekom-
men. Zudem habe sich ein Arm ihres Da-
tensatzes als durch 100 Frauen ,,kontami-
niert* erwiesen. Die Studie von Basaria et
al. [4] war nicht zur Untersuchung kardio-
vaskuldrer Auswirkungen konzipiert, und
die meisten der 23 negativen kardiovasku-

laren Ereignisse in der Testosteron-Grup-
pe und der 5 in der Placebo-Gruppe seien
von fragwiirdiger Relevanz gewesen (sie-
he auch Artikel S. 82).

Der Untersuchung von Finkle et al. [2]
fehlten jegliche zur Beurteilung von Thera-
pierisiken erforderlichen Schliisselfaktoren.
Die Ermittlung der Rate an Myokardinfarkten
allein anhand des Diagnoseschliissels unter-
liege einer 13 %igen Fehlerquote. Der Ver-
gleich von Testosteron mit PDES-Hemmer
entspreche typischwerweise dem Vergleich
von Apfeln mit Birnen.

Als Gegenpol zu den kritischen Stu-
dien fithrt Morgentaler im Wesentlichen
zweil Studien ins Feld, die eine deutlich
reduzierte kardiovaskuldre Mortalitét
bei Ausgleich eines Testosteronmangels
zum Ergebnis haben [6, 7]. Parallel dazu
wird argumentiert, dass es reichlich Daten
gibt, die fiir ein erhohtes kardiovaskuldres
Risiko bei niedrigen Testosteronspiegeln
sprechen. In neun von elf longitudinalen
Studien wurde bei niedrigen Testosteron-
spiegeln eine erhohte Mortalitit regist-
riert. Ferner verringern sich unter einer
TRT kardiovaskulire Risikofaktoren wie
Fettmasse und Bauchumfang [8]. Morgen-
taler pliadiert dafiir, dass sich die TRT auf
die kardiovaskuldre Gesundheit eher zu-
traglich auswirkt. jfs <

[1] Vigen R, O’Dnnell Cl, Barén AE, et al. 2013.
Association of testosterone therapy with mortality,
myocardial infarction, and stroke in men with low
testosterone levels. JAMA 310:1829-1836.

[2] Finkle WD, Greenland S, Ridgewayle GK, et
al. 2014. Increased risk of non-fatal myocardial
infarction following testosterone therapy prescrip-
tion in men. PLoS ONE 9:e85805.

[3] Seftel AD, Morgentaler A, 2014. Does testo-
sterone increase the risk of a cardiovascular event?
J Urol 192:13-15.

[4] Basaria S1, Coviello AD, Travison TG, et al.
2010. Adverse events associated with testosterone
administration. N Engl J Med. 363:109-122.

[5] Basaria S, Davda MN, Travison TG, et al.
2013. Risk factors associated with cardiovascular
events during testosterone administration in older
men with mobility limitation. J Gerontol A Biol Sci
Med Sci 68:153-160.

[6] Shores MM, Smith NL, Forsberg CW, et al.
2012. Testosterone treatment and mortality in men
with low testosterone levels. J Clin Endocrinol Metab
97:2050-2558.

[7] Muraleedharan V, Marsh H, Kapoor D, et
al. 2013. Testosterone deficiency is associated
with increased risk of mortality and testosterone
replacement improves survival in men with type 2
diabetes. Eur J Endocrinol 169:725-733.

[8] Traish AM, Miner M, Morgentaler M, Zitzmann
M, 2011. Testosterone deficiency. Am J Med 124:
578-587.
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Erhohte Mortalitat und kardiovaskulares
Risiko durch Testosteronausgleich?

Wenn die Behauptung aufgestellt wird, Testosteronausgleichstherapie (TRT,
testosterone replacement therapy) stehe bei Mannern im Zusammenhang mit
dem erhohten Risiko fiir Tod, Herzinfarkt und Schlaganfall, weckt das berechtig-
terweise breite Aufmerksamkeit sowohl in Fachkreisen als auch bei Laien. Von
solcher Verbindung war unlidngst in einem Artikel von R. Vigen et al. in JAMA
berichtet worden [1]. Sie folgte einer Arbeit von S. Basaria et al. im New England
Journal of Medicine aus dem Jahr 2010, in der dhnlich schwerwiegende Ereignis-
se zum friihzeitigen Abbruch der Studie gefiihrt haben [2]. In einem angeforder-
ten Kommentar im Journal of Sexual Medicine setzen sich am A. M. Traish, A. T.
Guay und A. Morgentaler kritisch mit beiden Studien auseinander [3].

Minner (n=8709), die sich einer Koro-

narangiographie unterzogen hatten
und deren Testosteronspiegel zu diesem
Zeitpunkt unter 3,0 ng/ml lag, ein erhoh-
tes Risiko fiir Tod, Myokardinfarkt und
Apoplex, wenn sie mit Testosteron sub-
stituiert worden sind [1]. Dabei wurde fiir
die Nicht-TRT-Gruppe eine absolute Er-
eignisrate von 19,9 % und fiir die TRT-
Gruppe von 25,7 % errechnet. Betrachtet
man allerdings die tatsidchlich ermittel-
ten Zahlen berichteter Ereignisse, so wa-
ren es 123 Fille bei 1 223 Minnern in der
TRT-Gruppe gegeniiber 1 587 Ereignis-
sen bei 7 486 Midnnern in der Nicht-TRT-
Gruppe (Ereignisrate 10,1 % vs. 21,2 %).
Dieses Ergebnis zugunsten der TRT traf
auf Mortalitdt, Myokardinfarkt und Apo-
plex gleichermallen zu (Abb.). Erst eine
duBerst komplexe statistische Verfahrens-

In der retrospektiven Analyse hatten

V Ereignisse (%)

10 q

Tod Myokard- Apoplex
infarkt

Auf Basis der Rohdaten von Vigen et al. (2013)
angefertigte Grafik zur Assoziation zwischen den
absoluten kardiovaskularen Ereignisraten (Tod,
Myokardinfarkt, Schlaganfall) und der Testoste-
rontherapie.
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weise, in der Korrekturen fiir mehr als 50
Variable (nicht jedoch fiir den Baseline-
Testosteronspiegel der TRT-Gruppe von
1,76 ng/ml und den der Nicht-TRT-Grup-
pe von 2,07 ng/ml) angebracht wurden,
stellte den Befund anhand der Rohdaten
auf den Kopf. Die Kommentatoren be-
zweifeln zwar nicht den hohen Stellenwert
der differenzierten statistischen Analyse
in der modernen biomedizinischen For-
schung, geben jedoch zu bedenken, dass
die Verldsslichkeit eines Ergebnisses mit
wachsender Entfernung von den Rohda-
ten zusehends schwindet.

Ferner beanstanden die Autoren des
Kommentars die chaotische Zusammen-
setzung der beiden zum Vergleich heran-
gezogenen Datensitze. Insbesondere sei
die Verteilungen der schwerwiegenden
Ereignisse in unzuldssiger Weise vorge-
nommen worden. Es sei unverstindlich,
dass 1132 Patienten mit einem kardiovas-
kuldren Ereignis ausgeschlossen wurden,
obwohl sie erst danach mit Testosteron
behandelt worden sind. Diese Fille ge-
horten eindeutig der Nicht-TRT-Gruppe
zugeordnet und wiirden deren Ereignisra-
te um 70 % erhohen. Nicht zuletzt werfe
die in der Studie sehr begrenzte Exposi-
tion mit exogenem Testosteron die Fra-
ge auf, wie die extrapolierte, beingsti-
gende Ereignisrate in der TRT-Gruppe
zu erkliren sei. Allein 17,6 % der Min-
ner 16ste innerhalb von vier Jahren nur
ein einziges Rezept ein. Im Mittel wa-
ren es sechs eingeloste Verschreibungen
bei 66,3 % der Minner, die mit Testoste-
ron-Pflastern behandelt wurden. Das ist
schwer mit dem Fehlen einer nennens-
werten Rate an gravierenden negativen
Ereignissen in Studien vereinbar, in de-

Die Kommentatoren bedauern, dass
weniger Studien mit Erfolg verhei-
Renden Ergebnissen einer Therapie
hypogonadaler Manner mit Testo-
steron — auch hinsichtlich deutlich
verringerter Mortalitat [5, 6] — Be-
achtung finden, sondern sich die
Diskussion insbesondere auf eine
Studie mit auf statistischer Bear-
beitung basierenden Bedenken
[1] fokussiert. Sie setzen sich mit
gravierenden methodischen Unge-
reimtheiten letzterer Analyse aus-
einander und bemangeln weitere
Fehler, die auf einer nicht nachvoll-
ziehbaren Zuordnung kardiovasku-
larer Ereignisse beruhen. Bei einer
vorzeitig abgebrochenen Studie [2]
handelte es sich nicht um eine Un-
tersuchung mit kardiovaskularen
Zielsetzungen. Eine Signifikanz be-
zuglich kardiovaskulérer Ereignis-
se ist aufgrund der geringen Fall-
zahl nicht gegeben.

nen die Patienten konsequenter mit Testo-
steron behandelt worden waren.

Zuletzt war der TRT derart hohe Beach-
tung in der Fach- und Laienpresse entge-
gengebracht worden, als Basaria et al. eine
Studie aufgrund vermehrter kardiovaskula-
rer Ereignisse bei den mit Testosteron sub-
stituierten Ménnern friihzeitig abgebrochen
hatten [2]. Deren Ziele waren allerdings
nicht daraufhin ausgelegt, das kardiovas-
kuldre Risiko zu untersuchen. Von Basa-
ria et al. waren gebrechliche, multimorbide
dltere Médnner mit Testosteron-Gel behan-
delt worden, um dessen Einfluss auf Kraft
und Funktionalitit der Muskulatur zu un-
tersuchen [2]. Letztere primire Endpunkte
zeigten zwar positive Ergebnisse, doch in
der Testosteron-Gruppe traten gegeniiber
der Placebo-Gruppe vermehrt kardiovas-
kuldre Ereignisse auf. Allerdings war die
Zahl der Studienteilnehmer fiir eine auf Si-
gnifikanz abzielende Risikobewertung zu
gering, und die kardiovaskuldren Ereignis-
se insgesamt waren mangelhaft dokumen-
tiert. Im Vordergrund standen ein Todesfall,
zwei Herzinfarkte und ein Schlaganfall,
die bei 209 Ménnern mit erheblicher Ko-
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morbiditét innerhalb von sechs Monaten
aufgetreten waren — alle in der Testoste-
ron-Gruppe. Dabei sei allerdings zu be-
denken, dass bei einer derart kleinen Fall-
zahl keine statistisch fundierten Schliisse
gezogen werden konnen. Um das zu unter-
mauern, fiihren sie eine vergleichbare bri-
tische Untersuchung an, bei der mit dhnli-
chem Patientengut zwei schwerwiegende
Ereignisse verzeichnet wurden — beide in
der Placebo-Gruppe [4].

Weiterhin rufen die Autoren in Erin-
nerung, dass es insbesondere zwei Studi-
en gibt, in denen Ménner mit niedrigem
Testosteronspiegel ein deutlich reduzier-
tes Mortalititsrisiko hatten, wenn sie sich
einer TRT unterzogen. Zum einen wurde
bei 1 031 amerikanischen Veteranen mit
einem Testosteronspiegel < 2,5 ng/ml bei
den 398 mit Testosteron substituierten Min-
nern (im Mittel 20,2 Monate) eine signifi-
kant niedrigere Mortalitdtsrate ermittelt als
bei den nicht mit Testosteron behandelten
Minnern (10,3 % versus 20,7 %) [5]. Da-
rin bestitigt sich das Ergebnis von Vigen
et al. beziiglich deren Rohdaten.

Zum anderen wurde gezeigt, dass die
Mortalitétsrate bei Diabetikern mit nied-
rigem Testosteronspiegel (<3 ng/ml) etwa
doppelt so hoch ist wie bei Diabetikern mit

normal hohem Testosteronspiegel (19,2 %
versus 9,0 %). Bei den Patienten mit nied-
rigem Testosteronspiegel sank die Mor-
talitdtsrate auf das Niveau der Patienten
mit normalem Testosteronspiegel, wenn
sie eine TRT erhielten [6].

Dariiber hinaus wird reichhaltig Lite-
ratur angefiihrt, in der kardiovaskulédrer
Benefit bei Minnern mit Testosteron im
physiologischen Bereich gegeniiber denen
mit niedrigen Testosteronspiegeln belegt
wird. Darunter sind etliche Metaanalysen,
kritische Reviews sowie epidemiologische
und interventionelle Studien. Die Verfas-
ser des Kommentars bedauern es, dass in
keinem Fall das Echo in der Offentlichkeit
dem bei Vigen et al. nahe kam.

Schlussendlich haben die drei Kom-
mentatoren ihre Kollegen mit Erfahrung
auf dem Gebiet der Testosterontherapie
eingeladen, ihre Namen dem Editorial
beizufiigen. In voller Ubereinstimmung
mit den Ausfiithrungen des Kommentars
taten das:

Aversa A (Rom, Italien),

Burnett A (Baltimore, MD, USA),
Carruthers M (London, UK),

Carson C (Chapel Hill, NC, USA),
Gooren L (Amsterdam, Niederlande),

Mortalitat in Verbindung mit Late-onset-
Hypogonadismus: Sollte dennoch nicht mit
Testosteron behandelt werden?

Die mit dem Alter in Beziehung stehende Abnahme des Serum-Testosterons wie
auch ihr klinischer Bezug sind nach wie vor mit offenen Fragen behaftet. Insbe-
sondere die Diskussion {iber ein moglicherweise erhdhtes Risiko fiir Myokardin-
farkt, Schlaganfall und Tod bei Behandlung mit Testosteron vor allem ilterer
kardiovaskuldr vorbelasteter Manner wird aktuell kontrovers gefiihrt. Diesbe-
ziiglich setzt sich J.-M. Kaufman (Gent, Belgien) in einem Editorial im Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism kritisch mit dem gegenwartigen Berech-
tigungsnachweis fiir die Indikation zur Testosteronsubstitution bei Mdnnern mit
Late-onset-Hypogonadismus (LOH) auseinander [1].

eprisentative epidemiologische Da-
Rten aus Untersuchungen an unter-

schiedlichen Populationen lassen
tiberwiegend einen sukzessiven Abfall des
mittleren Testosteronspiegels und einen
SHBG-Anstieg bei vorgeblich gesunden
lteren Minnern erkennen. Andererseits
sprechen neuere Daten dafiir, dass der mit

dem Altern im Zusammenhang stehende
Abfall des Testosteronspiegels nicht vor-
programmiert ist. Er hingt neben geneti-
schen und Lebensstil-bezogenen Faktoren
im Wesentlichen von individuell vorliegen-
den Umstdnden wie Adipositas, Depressi-
onen, Rauchentwohnung und interkurren-
ten Verdnderungen des Gesundheitsstatus

Hackett G (Birmingham, UK),
Liitzhgft Hansen M (Kopenhagen, DK),
Isidori A (Rom, Italien),

Jackson G (Kardiologe, UK),

Jones HT (Barnsley, UK),

Khera M (Houston, TX, USA),
McCullough (Albany, NY, USA),
Miner M (Providence, RI, USA),
Schulman C (Briissel, Belgien),
Zitzmann M (Miinster). jfs <
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Das Vorliegen eines gravierenden
Late-onset-Hypogonadismus soll-
te in erster Linie als Warnsignal fur
einen moglicherweise mit hohem
Risiko behafteten Gesundheitszu-
stand des Patienten gewertet wer-
den. Das erfordere adaquate me-
dizinische MalRnahmen, zu denen
— dem heutigen Stand der Medizin
entsprechend — keine Behandlung
mit Testosteron gehort.

ab [2]. Bei Minnern, die ihren Gesund-
heitszustand selbst als sehr gut einschiit-
zen, blieb der Testosteronspiegel iiber alle
Altergruppen hinweg kontant [3].

Der normale Alterungsprozess ist mit
Beschwerlichkeiten und Symptomen ver-
bunden, die denen bei jungen hypogona-
dalen Minnern nicht unéhnlich sind. In
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Beobachtungsstudien wurden vielfach se-
xuelle Symptome, Fatigue, sowie der Ver-
lust an Antriebsarmut Muskelmasse und
Osteopenie exemplarisch untersucht. Deren
Ergebnisse nihrten die Erwartung, durch
Substitution selbst grenzwertigen Testos-
teronmangels die Erscheinungen des Al-
terns mit Aussicht auf einen guten allge-
meinen Gesundheitszustand bei lingerem
Leben verlangsamen zu konnen.

Die klassischen Symptome eines LOH
wie auch niedrige Testosteronspiegel tre-
ten im Alter verbreitet gemeinsam auf,
sind dann aber weniger spezifisch. Das
heif3t, obwohl schwerer fassbar steigt
die Wahrscheinlichkeit einer LOH-
Diagnose an. Bei niherer Betrachtung
der Daten stellt sich aber heraus, dass
die Mehrheit symptomatischer Médnner
keinen niedrigen Testosteronspiegel hat,
und ein betrichtlicher Anteil der Min-
ner mit niedrigem Testosteron dennoch
asymptomatisch ist. Wie soll da ein be-
handelnder Arzt bei Médnnern mit LOH
zwischen Fillen, in denen Symptome auf
Testosteronmangel zuriickzufiihren sind,
und Gesundheitsproblemen ohne kausa-
len Zusammenhang mit niedrigem Te-
stosteronspiegel unterscheiden? Testoste-
ronmangel kann mit Komorbiditit auf
vielfiltige Weise in Verbindung stehen.
Neben vermutlich bidirektionalen Ab-
hingigkeiten niedriger Testosteronspiegel
mit metabolischen Storungen wie Adi-
positas, metabolischem Syndrom, Dia-
betes mellitus Typ 2 und Dyslipiddmien
ist davon auszugehen, dass der Testoste-
ronspiegel im Wesentlichen als Reakti-
on auf einen schlechten Gesundheitszu-
stand absinkt.

Anhand von Daten der European Male
Aging Study (EMAS) haben Wu et al. [4]
nachgewiesen, dass die Diagnose eines
LOH durch das Vorliegen dreier sexuel-
ler Symptome (z.B. kaum morgendliche
Erektionen, vermindertes sexuelles Inter-
esse und erektile Dysfunktion) in Verbin-
dung mit niedrigen Testosteronspiegeln
(Gesamttestosteron <3,2 ng/ml, freies Te-
stosteron <64 pg/ml) Evidenz-basiert als
gesichert angesehen werden kann. In einer
folgenden Analyse wurde mittels dieser
Kriterien bei 63 von 2 966 EMAS-Teil-
nehmern (2,1 %) ein LOH festgestellt [5].
Von diesen Fillen wurden 27 mit einem
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Gesamttestosteronspiegel <2,3 ng/ml als
schwer eingestuft.

Aktuell wurden auch prospektive Da-
ten zur Mortalitidt von 2 599 Minnern der
EMAS publiziert [6]. Im Gesamtkollek-
tiv gab es 147 Todesfille (5,7 %) — davon
56 (38,1 %) aufgrund kardiovaskuldrer
Krankheiten und 60 (40,8 %) krebsbe-
dingt. Bei insgesamt 55 Ménnern wur-
de LOH festgestellt. Die Mortalitétsrate
lag bei 30,9 % — davon 64,7 % aufgrund
kardiovaskuldrer Krankheiten und 29,4 %
krebsbedingt (von 31 moderaten Fillen
verstarben 8 und von 24 schweren Fal-
len 9). Beziiglich der Testosteronspiegel
bestand kein Unterschied zwischen den
Gruppen. Allerdings waren die Verstor-
benen vermehrt hoheren Alters und hatten
zumindest zwei Komorbiditédten. Zudem
hatten sie niedrigere Spiegel an freiem Te-
stosteron, rauchten ofter und hatten hiu-
figer ein oder mehr sexuelle Symptome
als die Uberlebenden.

Die weitere Argumentation fokus-
siert auf dltere Patienten mit schwerem
LOH. Diese nach EMAS-Befunden klei-
ne Gruppe Minner mit hohem Sterberi-
siko bedarf dringend adédquater medizi-
nischer Behandlung. Insofern stellt sich
die Frage, ob dabei eine Testosteronthera-
pie Beriicksichtigung finden sollte. Kauf-
man verweist darauf, dass das Nutzen-Ri-
siko-Profil der Therapie mit Testosteron
aufgrund des Fehlens geeigneter rando-
misierter Studien nicht etabliert sei. Zu-
dem weisen die verfiigbaren Untersuchun-
gen ein sehr breit gefichertes Muster an
Einschlusskriterien auf. So wurden zum
einen vermeintlich gesunde dltere Mén-
ner mit niedrigen bis grenzwertig physio-
logischen Testosteronspiegeln und zum
anderen multimorbide gebrechliche ilte-
re Ménner wie auch Patienten mit unter-
schiedlichen Krankheiten wie Leberzir-
rhose, Morbus Crohn, AIDS und anderen
substituiert.

Kaufman fiihrt an, dass bei Vorliegen
kardiovaskuldrer Krankheiten die Be-
handlung mit Testosteron bislang weder
giinstige Effekte gezeitigt hitte, noch de-
finitive Beweise fiir negative kardiovasku-
lire Auswirkungen vorlidgen. Er warnt je-
doch davor, kiirzlich erhobene Daten mit
Hinweisen auf ein kardiovaskulédres Ri-
siko bei Testosterontherapie unbeachtet

zu lassen. In einer Metaanalyse von ran-
domisierten, Placebo-kontrollierten Prii-
fungen kamen Xu et al. zu dem Schluss,
dass exogenes Testosteron insbesondere
in nicht von der Industrie geférderten Stu-
dien mit einem erhohten Risiko fiir kar-
diovaskulidre Ereignisse verbunden war
[7]. Kaufman weist aber zugleich darauf
hin, dass auch dieses Ergebnis aufgrund
gravierender Unzulidnglichkeiten einge-
schlossener Studien sorgfiltiger Interpre-
tation bedarf. Aber auch wenn diese Da-
ten und die neuerer Studien wie die von
Vigen et al. [8] nicht beweiskriftig sind,
sei die Moglichkeit eines erhohten Risi-
kos fiir kardiovaskulire Ereignisse (Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall, Tod) bei der
Testosteronsubstitution hypogonadaler
Minner insbesondere bei Gebrechlich-
keit und bestehenden kardiovaskulidren
Krankheiten nach heutigem Kenntnis-
stand nicht auszuschlieBen. Es schein-
te somit paradox, wenn gegenwértig von
der Testostosteronbehandlung insbeson-
dere der Patienten mit schwerstem LOH
abzuraten ist, da nicht davon auszugehen
ist, dass Testosteronmangel zu deren belas-
tendsten Gesundheitsproblemen beitrigt.
Zudem konnten diese Minner ein erhoh-
tes Risiko fiir mogliche negative Thera-
pieeffekte haben. jfs <
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In welcher Beziehung stehen Testosteronmangel
und kardiale Gesundheit bei dlteren Mannern?

Zur Verringerung des kardiovaskuldren Risikos sind kérperliche Aktivitdt und
Gewichtsreduktion fundamentale, konventionelle MaRnahmen, die aber vielfach
nicht zum gewiinschten Erfolg fiihren. Bei dlteren Mannern mit kardialen und
metabolischen Risikofaktoren besteht haufig auch ein Testosteronmangel. Dies-
beziiglich hat sich in den letzten Jahren eine Fiille von Indizien angesammelt, die
eine erhohte kardiovaskuldre Mortalitat mit niedrigen Testosteronspiegeln in
Zusammenhang bringen. Die diesbeziigliche Indizienlage sowie jiingere Daten,
nach denen die Testosteronausgleichstherapie die kardiovaskulare Mortalitét
und Surrogatmarker fiir kardiovaskuldre Ereignisse verbessert, werden in einem
Review beleuchtet. Zudem wird sich kritisch mit einer Arbeit auseinanderge-
setzt, in der ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse ermittelt wurde [1].

ass Testosteronmangel mit ei-
D ner erhohten Gesamt- und kar-

diovaskuldren Mortalitit im Zu-
sammenhang steht, geht aus einer ganzen
Reihe von Langzeitstudien hervor. De-
ren Daten wurden in zwei Metaanalysen
aufgearbeitet: Araujo et al. errechneten,
dass die Abnahme des Gesamttestoste-
rons um 2,1 Standardabweichungen mit
einer 25 %igen Zunahme der Mortali-
tit assoziiert ist [2]. Anhand verschiede-
ner Modelle kamen Haring et al. zu dem
Schluss, dass eine Assoziation zwischen
Mortalititsrisiko und Testosteronspiegel
auch nach strikten Korrekturen fiir Ko-
morbiditdten besteht [3].

V¥ Uberleben (Wahrscheinlichkeit)

1,0 4 Testosteron niedrig
substituiert
0,95 A
Testosteron
normal
0,90 1
Testosteron niedrig
nicht substituiert
0,85 A
0,80 1
0 20 40 60 80
Monate

Bei Diabetikern mit niedrigem Testosteronspie-
gel (£3 ng/ml) ist die Mortalitatsrate etwa doppelt

so hoch wie bei Diabetikern mit normal hohem Tes-
tosteronspiegel (19,2 % versus 9,0 %). Bei Testo-

steronausgleich sank die Mortalitatsrate auf das Ni-
veau der Patienten mit normalem Testosteronspie-

gel [5].

Testosteron und Mortalitiit bei Hoch-
risiko-Gruppen: Bei 930 Minnern mit
Erkrankung der Koronararterien lag der
Anteil hypogonadaler Patienten wihrend
eines Follow-up von 6,9 Jahren bei 24 %.
Die Mortalititsrate betrug 21 % — gegen-
iiber 12 % bei den eugonadalen Patien-
ten [4].

In einer Studie mit 581 diabetischen
Patienten, die im Mittel iiber 5,8 Jahre
nachverfolgt wurden, ergab der Vergleich
der Mortalitdtsraten von Médnnern mit ei-
nem Gesamttestosteronspiegel >3,0 ng/ml
(n=343) und denen mit einem Gesamttes-
tosteronspiegel <3,0 ng/ml (n=238) 9 %
versus 19,2 % (Abb.) [5].

Testosteron, Insulinresistenz und Di-
abetes mellitus Typ 2: Zwischen dem
Niichternblutzucker, dem Insulinspiegel
und dem Serum-Testosteronspiegel besteht
eine inverse Beziehung. Niedrige Testo-
steronwerte haben sich auch als poten-
tielle Vorboten eines Diabetes mellitus
vom Typ 2 erwiesen. In der Massachu-
setts Male Aging Study war das Risiko
von Miénnern mit einem Baseline-Testo-
steron <10,4 nmol/l, innerhalb von neun
Jahren einen Diabetes mellitus Typ 2 zu
entwickeln vierfach hoher als bei Min-
nern mit normalem Testosteron. Das er-
hohte Risiko betrifft insbesondere Min-
ner mit einem metabolischen Syndrom,
das im Wesentlichen durch abdominale
Adipositas gekennzeichnet ist. Denn bei
adiposen Minnern finden sich in Relation
zum Grad der Fettleibigkeit erniedrigte
Testosteronspiegel. Lange Zeit war auch
von Diabetes-Spezialisten davon ausge-
gangen worden, dass der Abfall des Te-

Die Assoziation von niedrigen Testos-
teronspiegeln mit einer erhdhten Mor-
talitatsrate hat sich einer Reihe von
Bevdlkerungskollektiven einschliel-
lich Hochrisiko-Gruppen nachwei-
sen lassen und hatte auch in Metaa-
analysen Bestand. In zwei Studien
war bei Mannern mit Testosteron-
defizit eine auf die Halfte reduzier-
te Mortalitat nachgewiesen worden,
wenn sie mit Testosteron substitu-
iert wurden [5, 6]. Ein héchst kom-
plexe statistische Arbeit, in der bei
mit Testosteron behandelten hypo-
gonadalen kardiologischen Patien-
ten eine hohere Rate an Mortalitat
und kardiovaskularen Ereignissen als
bei den nicht mit Testosteron sub-
stituierten Patienten errechnet wur-
de [7], wird in der referierten Arbeit
wie bereits von zahlreichen anderen
Experten aufgrund schwerwiegen-
der methodischer Fehler und Daten-
ungereimtheiten massiv kritisiert.

stosteronspiegels eine Folge der Adipo-
sitas sei. Doch aktuellere Befunde haben
gezeigt, dass niedrige Testosteronspiegel
zu viszeraler Adipositas und dem meta-
bolischen Syndrom fiihren. Daher kann
der Ausgleich des Testosteronmangels
den Fettabbau durch diétetische und Life-
style-MafBnahmen auf lingere Sicht wir-
kungsvoll unterstiitzen. Zudem fiihrt Te-
stosteronausgleich zur Verbesserung von
Insulinresistenz.

Testosteronausgleich und kardiovasku-
lire Mortalitét: Bislang gibt es keine ran-
domisierte, kontrollierte Studie mit dem
priméren Ziel, bei Midnnern mit niedrigen
Testosteronspiegeln den Einfluss einer Te-
stosteronsubstitution auf Mortalitdt und
die Inzidenz kardiovaskulidrer Ereignisse
zu ermitteln. Andererseits wurde jiingst in
zwei Studien gezeigt, dass sich die Mor-
talitit bei Médnnern mit Testosterondefi-
zit, die mit Testosteron substituiert wer-
den, gegeniiber unbehandelten Midnnern
auf die Hilfte reduziert [5, 6].

In einer prospektiven Studie mit 581
diabetischen Ménnern [5] war das Mor-
talitédtsrisiko bei einem Testosteronspie-
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gel <3 ng/ml gegeniiber denen mit phy-
siologischem Testosteronspiegel deutlich
erhoht und sank bei Testosteronausgleich
auf das Niveau der Médnner mit norma-
lem Testosteron (Abb.).

Aus einem Kollektiv amerikanischer
Veteranen (n=1031) mit einem Testoste-
ronspiegel < 2,5 ng/ml wurde bei 398
mit Testosteron substituierten Mannern
(im Mittel 20,2 Monate) eine signifikant
niedrigere Mortalitétsrate ermittelt als
bei den nicht mit Testosteron behandel-
ten Minnern (10,3 % versus 20,7 %) [6].
Fiir erstere errechnete sich eine Mortali-
titsrate von 3,4 Todesfzllen pro 100 Per-
sonenjahre gegeniiber 5,7 Todesfille pro
100 Personenjahre fiir nicht mit Testoste-
ron behandelte Minner.

Eine Analyse mit kontridrem Ergebnis,
die Ende letzten Jahres publiziert worden
war und viel ,,Staub* aufgewirbelt hat,
wird aufgrund einer Reihe von Unkor-
rektheiten stark kritisiert. Vigen et al. [7]
beriicksichtigten aus den Krankenakten
des Veterans Affairs System 8 709 Pati-
enten mit Baseline-Spiegeln an Gesamt-
testosteron <10,4 nmol/l, bei denen eine

Koronarangiographie vorgenommen wor-
den war. Von ihnen hatten 1 223 Minner
eine Therapie mit Testosteron begonnen.
Die Daten hinsichtlich Gesamtmortalitit
und Inzidenzen von Myokardinfarkt und
Apoplex wiren zundchst geeignet gewe-
sen die beiden obigen Studien vollauf zu
bestitigen. Doch nach komplexer statis-
tischer Analyse mit Korrekturen fiir eine
Vielzahl von Variablen kehrte sich das Er-
gebnis ins Gegenteil. Nicht beachtet wur-
de dabei, dass der Baseline-Gesamttesto-
steronspiegel in der Testosteron-Gruppe
1 nmol/I niedriger lag als in der unbehan-
delten Gruppe. Friiheren Studienergebnis-
sen zufolge konnte das alleine eine Erho-
hung der Mortalitétsrate um bis zu 30 %
bewirken. Zudem wurden die Symptome,
aufgrund derer mit Testosteron substitu-
iert worden war, nicht berticksichtigt. Da-
bei konne z.B. erektile Dysfunktion bei
hypogonadalen Ménnern das Risiko fiir
kardiale Ereignisse nachgewiesenerma-
Ben um mehr als 50 % erhohen. Hochst
bedeutsam sei ferner die Unterschlagung
von 1 132 Patienten, die erst nach einem
koronaren Ereignis Testosteron erhielten.

Testosteronausgleich bei adiposen,
hypogonadalen Mannern: Erhalt/Nichterhalt
des Benefits nach Absetzen der Therapie

Zur Behandlung der zunehmend um sich greifenden Gesundheitsprobleme
durch Adipositas und den hdufig damit verbundenen Hypogonadismus
werden Lebensstilverinderungen und die Testosteronausgleichstherapie
(TRT, testosterone replacement therapy) propagiert. Diesbeziiglich wurden
die Effekte beider Therapieoptionen iiber einen lingeren Zeitraum bei
morbide adip6sen, hypogonadalen Mannern beleuchtet. Im Mittelpunkt
der Analyse standen die unter der Behandlung mit parenteralem Testoste-
ron-Undecanoat (TU) erreichten kardiometabolischen, hormonellen und
anthropometrischen Verbesserungen sowie deren Veranderungen nach Ab-

setzen der TRT.

tir die Pilotstudie wurden 24 Mén-
Fner (mittlerer BMI: 42; mittleres

Alter: 54 Jahre; mittlerer Testo-
steronspiegel: 2,45+0,52 ng/ml) rekru-
tiert. Die morbide adipdsen, hypogona-
dalen Teilnehmer unterzogen sich iiber
78 Wochen einem Programm mit diite-
tischer Restriktion und moderater aero-
ber korperlicher Aktivitit (DPE, diet and
physical exercise). Die Hilfte der Min-
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ner wurde zudem die ersten 54 Wochen
mit TU (1000 mg) substituiert.

Bei allen Studienteilnehmern lag ein
Late-onset-Hypogonadismus vor. In der
(DPE+TU)-Gruppe wurde nach 54 Wo-
chen ein physiologischer Testosteronspiegel
registriert, der 24 Wochen nach Absetzen
der TRT wieder fast auf das Ausgangsni-
veau zuriickgekehrt war (2,45+0,52 ng/ml
— 4,9+0,52 ng/ml — 3,14+0,52 ng/ml).

Korrekterweise erhchten diese Fille die
Ereignisrate der unbehandelten Ménner
um 70 %. jfs <

[1] Hackett G, Kirby M, Sinclair AJ, 2014. Testo-
sterone deficiency, cardiac health, and older men.
Intern J Endocrinol http://dx.doi.org/10.1155/2014/
143763

[2] Araujo AB, Dixon JM, Suarez EA, et al. 2011.
Endogenous testosterone and mortality in men: a
systematic review and meta-analysis. J Clin Endo-
crinol Metab 96:3007-3019.

[3] Haring R, Vé6lzke RV, Steveling A, et al. 2010.
Association of low testosterone levels with all-cause
mortality by different cut-offs from recent studies.
Eur Heart J 31:1494-1501.

[4] Malkin CJ, Pugh PJ, Morris PD, et al. 2010.
Low serum testosterone and increased mortali-
ty in men with coronary heart disease. Heart 96:
1821-1825.

[5] Muraleedharan V, Marsh H, Kapoor D, et al.
2013. Testosterone deficiency is associated with
increased risk of mortality and testosterone repla-
cement improves survival in men with type 2 dia-
betes. Eur J Endocrinol 169:725-733.

[6] Shores MM, Nicholas L. Smith NL, Forsberg
CW, et al. 2012. Testosterone treatment and morta-
lity in men with low testosterone levels. J Clin Endo-
crinol Metab 97:2050-2558.

[7] Vigen R, O'Dnnell Cl, Barén AE, et al. 2013.
Association of testosterone therapy with mortality,
myocardial infarction, and stroke in men with low
testosterone levels. JAMA 310:1829-1836.

Von den unter Testosteronaus-
gleich erreichten kardiometaboli-
schen, hormonellen und anthropo-
metrischen Verbesserungen blieben
nach Absetzung der Therapie nur
wenige erhalten.

Als wesentliche neue Erkennt-
nis aus der Pilotstudie resultiert
der Befund, dass bei morbide adi-
pdsen, hypogonadalen Mannern
der Benefit einer Testosteronsub-
stitution bezlglich der anthropo-
metrischen (auller fettfreie Kor-
permasse) und Blutdruckwerten
Uber langere Zeit aufrechterhalten
bleibt, wahrend die kardiovaskula-
ren Parameter auf das “Hypogona-
dismus-Niveau” zuriickkehren. Die
Untersucher werten ihre Ergebnis-
se als starkes Indiz daflir, dass das
Absetzen einer TRT bei hypogona-
dalen Mannern keine gute Praventi-
onsstrategie sei, um das kardiovas-
kulare Risiko zu senken.
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Auch das Wachstumshormon stieg unter
der TRT deutlich an und fiel nach Abset-
zen der Therapie wieder ab. Mit bloer
DPE wurden keine signifikanten Verinde-
rungen hormoneller Parameter ermittelt.
Die Abnahme des Korpergewichts, des
Bauchumfangs und des BMI war in beiden
Behandlungsarmen und die des Stamm-
fetts (Abb. 1) nur im (DPE+TU)-Arm si-
gnifikant. Nach Absetzen der TRT blie-
ben die Gewichts- und die Fettreduktion
auch nach 78 Wochen signifikant. Die un-
ter Testosteronsubstitution erzielte Zunah-
me fettfreier Masse lie} sich ohne TRT
nicht halten.

In beiden Behandlungsgruppen ernied-
rigte sich sowohl der systolische als auch
der diastolische Blutdruck signifikant und
stieg auch nach Absetzen der TRT nicht
wieder an. Nach 54 Wochen waren nur in
der DPE+TU-Gruppe signifikante Verbes-

Entdeckung von Varikozelen bei
Vasektomien kann zu frihzeitiger
Diagnose von Hypogonadismus fiihren

Nach abgeschlossener Familienplanung haben Manner vermehrt den Wunsch,
sich einer Vasektomie zu unterziehen. Dabei konnen nebenbei verschiedene
andere urologische Krankheiten wie u.a. Varikozelen entdeckt werden. Deren
Verbindung zu Hypogonadismus ist nachgewiesen worden. Durch friihzeitige
Entdeckung dieses reversiblen Risikofaktors kann bei den Médnnern rechtzeitig
einem sich entwickelten Hypogonadismus entgegengewirkt werden.

ie bendtigten Daten von ménnli-
chen Patienten im Alter von 25
bis 50 Jahren aus den Jahren von

2003 bis 2011 wurden anhand der ICD-
Kodizes fiir Hypogonadismus, Vasekto-

mie und Varikozele aus einer grofen US-
Datenbank fiir Versicherungsanspriiche
ambulanter Patienten abgerufen.

Fiir die Analyse wurden 15 679 Min-
ner identifiziert, die sich ambulant einer
Vasektomie unterzogen hat-
ten. Thnen wurden 156 790 an-

V¥ Anteilige Manner (%) gepasste Kontrollen mit einer
40 7 m Hypogonadismus anderen ambulanten Behand-
35 1 M Hypogonadismus und Varikozele s lung zugeordnet. In der Vas-
30 - 29,1 50 255 ektomie-Kohorte wurde eine
25 : deutlich erhohte Varikozele-
201 179 18.2 16,2 Privalenz (3,16 % vs. 0,54 %)
15 A 12,6 12,9 gegeniiber den Kontrollen re-
104 72 gistriert. Unter der Gesamt-
51 heit der Ménner mit Variko-
0 a0 >30-35  >35-40  >45-45  >45-50 zele (vasektomierte Minner
Alter bei der Hypogonadismus-Diagnose (Jahre) + Kontrollen) war die Vari-

Altersbereiche der hypogonadalen Manner (gesondert mit und ohne

Varikozele) in denen bei ihnen die Diagnose gestellt wurde.

kozele-Diagnose bei den va-
sektomierten Ménnern signi-

serungen kardiovaskulidrer Parameter zu
verzeichnen: Die Verringerung des epi-
kardialen Fetts (Abb. 2; p<0,01), der Um-
fangverkiirzung des Myokards (p<0,01),
der Auswurffraktion (p<0,01) und des EA-
Verhiiltnisses (p<0,01). In den 24 Wochen
nach Absetzen der TRT gingen alle die-
se Verbesserungen verloren. Positive Ver-
dnderungen der Intima-Media-Dicke der
Arteria carotis und der mittels arteriel-
ler Tonometrie gemessenen endothelialen
Funktion unter DPE+TU gingen nach Ab-
setzen von TU wieder verloren.  Red. <«

Francomano D, Bruzziches R, Barbaro G, et
al. 2014. Effects of testosterone undecanoate re-
placement and withdrawal on cardio-metabolic, hor-
monal and body composition outcomes in severely
obese hypogonadal men: a pilot study. J Endocrinol
Invest 37:401-411.

Méanner mit Hypogonadismus gelan-
gen an die entsprechende Diagno-
se im Mittel 6,4 Jahre friher, wenn
sie zugleich eine Varikozele haben.
Vasektomien bieten die Chance
eine Varikozele ohne weitere uro-
genitale Untersuchung nebenbei zu
entdecken. Diese Gelegenheit sollte
genutzt werden, um mégliche nega-
tive Folgen im Hinblick auf die Ent-
wicklung eines Hypogonadismus
frihzeitig abwenden zu kénnen.

fikant frither gestellt worden. Es wurden
auch 224 817 Minner zwischen 25 und 50
Jahren mit einem diagnostizierten Hypo-
gonadismus identifiziert. Eine Varikozele
hatten 5 883 Minner. Die weitere Analyse
ergab, dass der Hypogonadismus tiberwie-
gend in den hoheren 5-Jahres-Altersgrup-
pen diagnostiziert worden war, wenn nicht
zugleich eine Varikozele-Diagnose vorge-
legen hatte. War letzteres der Fall gewe-
sen, war auch die Diagnose des Hypogo-
nadismus eher mit jiingeren Jahren erfolgt
(Abb.). Red. <

Liu JS, Jones M, Casey JT, 2014. Diagnosis of
varicoceles in men undergoing vasectomy may lead
to earlier detection of hypogonadism. Urology 83:
1322-1325.
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Versagen von PDE5-Hemmern oder sind es

nur Anwendungsfehler?

Das Versagen der erektile Dysfunktion (ED)-Therapie mit einem Phosphodi-
esterase-5 (PDE5)-Hemmer kann im Einzelfall auf Irrtiimer oder Unwissen-
heit der Wirkweise und daraus resultierenden Fehlern bei der Anwendung

zuriickzufiihren sein.

nachgewiesen, dass bei zahlreichen

Non-Respondern der ED-Therapie
mit PDE5-Inhibitoren Missverstindnis-
se tiber die Voraussetzungen fiir sachge-
rechte Anwendung des Medikaments vor-
liegen. Mit detaillierten Anweisungen zur
korrekten Anwendung ihres Priparates
lassen sich enttdusche Patienten vielfach
fiir die Therapie riickgewinnen.

Ein strukturiertes Interview wurde ent-
wickelt, um bei Non-Respondern etwaige
bei der Anwendung gemachte Fehler zu
eruieren. Den Patienten wurde angeboten
unter neuer Anleitung den Versuch einer
ED-Therapie mit PDES-Hemmenr noch-
mals in Angriff zu nehmen. Von 172 Pa-
tienten waren 115 dazu bereit.

Von den angeblichen Non-Respondern,
die nach Neuinstruktion nochmals die ED-
Therapie mit einem PDE5-Hemmer began-

In Untersuchungen wurde bereits

nen, sprachen 27 auf das Programm nicht
an. Sie wurden als echte Non-Responder
eingestuft. Bei den restlichen 88 ED-Pati-
enten stellte sich der Erfolg ein. Sie wurden
als unechte Non-Responder klassifiziert.
Bei ihnen wurde ein Anstieg im Score des
IIEF-5 um 13+9,1 Punkte ermittelt Bezo-
gen auf die Priparate Vardenafil, Tadalafil
und Sildenafil waren die Erfolgsquoten im
Neuinstruktionsprogramm &dhnlich: 78 %,
76 % bzw. 75 %.

Die haufigsten festgestellten Anwen-
dungsfehler waren:
o Nicht mindestens zwei PDE5-Hemmer
ausprobiert zu haben (40,8 %),
e nicht an mindestens sechs bis acht Ta-
gen einen Versuch unternommen zu ha-
ben (32,8 %),
e nicht die maximale Dosierung des je-
weiligen Préparats auszunutzen versucht
zu haben (30,8 %),

Erektile Dysfunktion und Gefallpathologie bei
Patienten mit systemischer Sklerose

ie Bindegewebskrankheit systemi-
D sche Sklerose ist durch endotheli-

ale Dysfunktion und Fibrose der
Haut sowie innerer Organe gekennzeich-
net. Sowohl die Makro- wie auch die Mi-
krozirkulation sind von Funktionsstorungen
der Gefile betroffen. Systemische Sklero-
se steht im Zusammenhang mit dem Ray-
naud-Syndrom.

Bei 23 Minnern mit systemischer Skle-
rose wurde ED mit dem IIEF-5-Test er-
mittelt. Ferner wurden die Bestimmung
der Endothelfunktion anhand der fluss-
vermittelten Vasodilatation, die Nagelfalz
Videokapillaroskopie (NVC), das Laser-
Doppler-Perfusion-Imaging (LDPI) und
digitale Photoplethysmographie (PPG)
durchgefiihrt .

Der IIEF-Score war bei 83 % der Pati-
enten erniedrigt (medianer Score: 16). An-
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dererseits war bei fast allen Teilnehmern
(96 %) die systolische Spitzengeschwin-
digkeit reduziert(<30 cm/s). Eine veno-
okklusive Dysfunktion wurde nur bei
knapp der Hilfte der Méanner (48 %) re-
gistriert (enddiastolische Geschwindigkeit
>5 cm/s). Sowohl arteriogene ED als auch
die veno-okklusive Dysfunktion stehen im
Zusammenhang mit fortschreitender en-
dothelialer Dysfunktion und den mittels
NVC ermittelten Mikrozirkulationsver-
dnderungen.

Bei Patienten mit systemischer Sklero-
se war die flussvermittelte Vasodilatation
(FMD) signifikant reduziert. Zwischen dem
ITEF-5-Score wie auch der systolischen Spit-
zengeschwindigkeit und der FMD bestand
eine positive Korrelation, wihrend eine ne-
gative Korrelation zwischen der enddia-
stolischen Flussgeschwindigkeit und der

Bei drei von vier der ED-Patien-
ten, die als Non-Responder an ei-
ner andrologischen Abteilung neu
instruiert wurden, stellte sich der
Therapierfolg nach Abstellen von
Anwendungsfehlern ein.

Um unnétiges Nichtansprechen
auf die ED-Therapie mit PDE5-Hem-
mern zu vermeiden, sollte ED-Pa-
tienten bei der ersten Konsultation
ausreichend Zeit gewidmet werden,
um die sachgerechte Anwendung
des verordneten Praparates einge-
hend zu erlautern.

e unmiliges Ess- und Trinkverhalten
(Alkohol) vor der Medikamenteinnah-
me (21,6 %),

e die vorgeschriebene Wartezeit zwischen
Einnahme und sexueller Aktivitét nicht
eingehalten zu haben (17,2 %) und

e fehlende adédquate sexuelle Stimulie-
rung (3,2 %). Red. <4

Romero Otero J, Garcia Gomez B, Medina Polo J,
et al. 2014. Evaluation of current errors within the admi-
nistration of phosphodiesterase-5 inhibitors after more
than 10 years of use. Urology 83:1334-1338.

Bei Patienten mit systemischer Sklero-
se besteht ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen ED und endothelialer
Dysfunktion sowie Durchblutungssto-
rungen der Finger.

Da sich bei Mannern mit syste-
mischer Sklerose eine Korrelation
zwischen dem IIEF Score wie auch
den Parametern der Farb-Doppler-
Sonographie und endothelialer Dys-
funktion sowie Durchblutungsstérun-
gen der Finger feststellen lieB, ist
davon auszugehen, dass die ED-
Pathogenese der des Raynaud-
Syndroms verwandt ist.

FMD registriert wurde. Die mittels LDPI
und PPG ermittelte digitale Hautperfusi-
on korreliert mit der ED. Red. €

Rosato E, et al. 2013. Erectile dysfunction, endotheli-
um dysfunction, and microvascular damage in patients
with systemic sclerosis. J Sex Med 5:1380-1388.
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Zusammenhang zwischen Depression,
Angstgefiihlen und Nykturie

Nykturie fiihrt zu Schléfrigkeit am Tag, Konzentrationsschwiache, verminder-
ter Motivation fiir Aktivitdaten und einer schlechten Selbsteinschédtzung der
Gesundheit. Dariiber hinaus ist die Lebensqualitdt oft deutlich vermindert,
und es kommt zu sozialer Angst und/oder geringer Selbstachtung. In einem
systematischen Review wurde dem Zusammenhang zwischen Nykturie und

Depression/Angst nachgegangen.

erschiedene Datenbanken wurden

\ / nach englischsprachigen Artikeln

zu Nykturie und Gemiitsstorungen

— speziell Depression und Angst — durch-

sucht. Aufgrund der Heterogenitit der er-

mittelten Studien wurde auf die Anferti-
gung einer Metaanalyse verzichtet.

Im Allgemeinen war bei Belastung durch
Nykturie die Wahrscheinlichkeit erhoht,
dass von den Patienten auch tiber das Vor-
handensein depressiver Symptome berich-
tet wurde (Odds Ratio [OR] 1,2-20,24).
In dhnlicher Weise wurde auch Depressi-
on mit Nykturie assoziiert (OR 1,2-7,73).
Nykturie beinhaltet offenbar bei Médnnern
ein groBeres Risiko als bei Frauen fiir die
Entwicklung depressiver Symptome. Der

Zusammenhang zwischen Angstgefiihlen
und Nykturie war weniger deutlich.

Eine finnische prospektive Studie mit
1 580 Ménnern im Alter von 50 bis 70
Jahren hatte den hochsten Evidenzlevel
(Hikkinen JT, et al. 2008). Die Autoren
kommen allerdings zu dem Ergebnis, dass
fiir Médnner mit Nykturie bei Aufnahme
in die Studie keine signifikante Wahr-
scheinlichkeit bestand, im Verlauf der be-
obachteten fiinf Jahre depressive Symp-
tome zu entwickeln. Andererseits wurde
ein deutlicher Zusammenhang zwischen
der Schwere depressiver Symptome bei
Studieneintritt und der Entwicklung mo-
derater bis schwerer Nykturie ermittelt.
Die Rate an Nykturie schien im Studien-

Verbindung zwischen der Melatonin-Sekretion

und Nykturie

Anhand tierexperimenteller Befunde ist anzunehmen, dass die Urinpro-
duktion durch exogenes Melatonin gedrosselt und zugleich das Fassungs-
vermogen der Harnblase erhoht wird. Andererseits ist nicht bekannt, ob die
Melatonin-Sekretion beim Menschen im Zusammenhang mit Nykturie
steht. Dahingehend wurde eine Querschnittsstudie bei dlteren Menschen

unternommen.

ie Melatonin-Sekretion folgt einem
D Tageszyklus bei dem fast die gan-
ze Produktion in der Nach ausge-
schiittet wird. Dieser zirkadiane Rhythmus
ist offenbar an der Regulation der nichtli-
chen Blasenentleerung beteiligt. Im Ideal-
fall ist die Urinproduktion soweit gedros-
selt und die Blasenkapazitiit soweit erhoht,
dass ein Durchschlafen ohne nichtlichen
Harndrang moglich ist. Diese Kontrolle
ist bei Enuresis (betroffen zumeist Kin-
der) und bei Nykturie (betroffen vorwie-
gend idltere Menschen) gestort.
Aktuell wurde bei dlteren Menschen
aus der Gesellschaft die Haufigkeit nicht-
licher Blasenentleerungen ermittelt und
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die Ausscheidung von 6-Hydroxymela-
toninsulfat (Index der Melatonin-Sekreti-

V¥ Einzelnes Urinvolumen (ml)

3004

250

200+

I T2 T3
(n=287) (n=287) (n=287)
[<4.8] [4.8-8,7] [28,7]

Tertilen der 6 Hydroxymelatoninsulfat-Ausscheidung (ug)

Die Ergebnisse des systematischen
Reviews sprechen fiir einen Zusam-
menhang zwischen Depression und
Nykturie in beiden Richtungen.

Die Autoren empfehlen praktizie-
renden Arzten, bei neuen Patienten
mit Nykturie die Anwendung eines
kurzen Fragebogens zur Selbstbe-
urteilung von Angst und Depressi-
on in Erwagung zu ziehen.

kollektiv von der Einnahme antidepressi-
ver oder antipsychotischer Medikamente
unabhingig zu sein. Auf der Basis ihrer
Ergebnisse schlieffen die Untersucher auf
einen unidirektionalen Effekt von dep-
ressiven Symptomen auf Nykturie. Un-
behandelte Depression konne zu Nyktu-
rie fithren. Red. <

Breyer BN, Shindel AW, Erickson BA, et al. 2013.
The association of depression, anxiety and nocturia:
a systematic review. J Urol 190:953-957.
Hakkinen JT, Shiri R, Koskimaki J, et al. 2008.
Depressive symptoms increase the incidence of
nocturia: Tampere Aging Male Urologic Study
(TAMUS). J Urol 179:1897.

Bei alteren Menschen besteht zwi-
schen der Melatonin-Sekretion und
Nykturie ein signifikanter, inverser
Zusammenhang.

Die Anhebung des endogenen
Melatonins konnte eine vielverspre-
chende Option fiir die Therapie bei
Nykturie sein.

on) bestimmt. Als Nykturie wurden zwei
oder oftere Blasenentleerungen pro Nacht
definiert.

Das mittlere Alter der 861 Teilnehmer
(49,2% Ménner) betrug 72,1+7,1 Jahre. Von
ihnen gehorten 261 der Nykturie-Gruppe
(N-Gruppe) und 600 der Keine-Nykturie-
Gruppe (KN-Gruppe) an. Signifikante Un-
terschieden beider Gruppen gab es beziig-
lich hoherem Alter, vermehrt ménnliches
Geschlecht und groBeres pro Nacht ausge-
schiedenes Urinvolumen in der N-Grup-
pe gegeniiber der KN-Gruppe.

Beziiglich der Parameter zirkadianer
Rhythmen zeigte sich eine signifikant nied-



rigere urindre 6-Hydroxymelatoninsulfat-
Ausscheidung, eine lingere Aufenthaltsdau-
er im Bett, geringere korperliche Aktivitit
bei den Teilnehmern der N-Gruppe ge-
gentiber denen der KN-Gruppe.

In der multivariaten Analyse (Korrektu-
ren fiir Alter, Geschlecht, BMI, glomeru-
ldre Filtrationsrate, Kalziumkanal-Blocker,
benigne Prostatahyperplasie, Gesamturin-

volumen, Verweildauer im Bett und kor-
perliche Aktivitit) ergab sich fiir hohere
urinidre 6-Hydroxymelatoninsulfat-Aus-
scheidung ein signifikanter Zusammen-
hang mit dem Chancenverhiltnis (Odds
Ratio) fiir Nykturie. In einer Analyse mit
Korrekturen fiir Alter, Geschlecht und die
Verweildauer im Bett stieg das mittlere
Volumen der einzelnen Blasenentleerung

Langfristige Nachbeobachtung von Kindern

mit Enuresis

Nachtliche Enuresis erreicht bei Kindern im Alter von sieben Jahren eine
Pravalenz von bis zu 10 % und sinkt dann auf 0,5 % im Erwachsenenleben.
Entgegengebrachter Meinung ist Enuresis keine Stérung, die spontan
vergeht. lhr liegt offenbar eine Pathologie zugrunde, die sich mit der von
Nykturie Giberschneidet. Mittels einer Fragebogenaktion wurde die
langfristige Prognose bei einer Kohorte von Kindern mit Enuresis ermit-
telt, sowie die Pravalenz von Nykturie und fortbestehenden Begleit-

symptomen analysiert.

ie Inzidenz von Nykturie bei Er-
Dwachsenen mit Enuresis in der
Kindheit wurde bereits mit ca.
einem Drittel ermittelt. Allerdings wur-

V Patienten (%)

sche ndchtliche Enuresis (NMNE) wurde
nach Alter und neuerer Definition (gleich-
zeitiges Vorliegen von Inkontinenz tagsii-
ber bzw. gleichzeitiges Vorliegen jedwe-
der LUTS) analysiert.
Insgesamt wurden Frage-

100

50

1 NMNE alte Definition

bogen von 516 Patienten aus-

61% 64 %

430, 90 % 48 %

68 %

0 Nykturie-Episoden 1 Nykturie-Episode 22 Nykturie-Episoden

I W NMNE neue Definition

gewertet. Die mittlere Nachbe-
obachtungszeit war angegeben
mit sieben Jahren. Das mittlere
Alter der Patienten (64 % minn-
lich) betrug 17 Jahre. Gegen-
wirtig von Harndrang, hiufiger
Miktion und Harninkontinenz
betroffen zu sein, berichteten
17 %, 8 % bzw. 25 % der Be-
fragten. Auch wéhrend der Zeit
mit Enuresis zugleich Sympto-

den dabei ehemalige Enuresis-Patenten
befragt, die bereits dlter waren. In diesem
Zusammenhang ist zu bedenken, dass sich
im Alter von ca. 25 Jahren der zirkadia-
ne Rhythmus von Melatonin und Vaso-
pressin verdndert.

In der aktuellen Untersuchung wurden
Fragebogen an Patienten, die in der Kind-
heit am Universititshospital in Gent auf-
grund néchtlicher Enuresis behandelt wor-
den waren, verschickt, um das aktuelle
Vorliegen von urologischen Symptomen
zu eruieren. Die nicht-monosymptomati-

me zur Tageszeit versplirt zu
haben, gaben 60 % der Patienten an.

Bei 182 der Responder (35 %) lag ak-
tuell Nykturie vor. In diesem Personen-
kreis war die Heilung der Enuresis zu ei-
nem etwas spiteren Zeitpunkt eingetreten
als bei denen ohne Nykturie. Zudem lag
ofter eine NMNE vor. Von den Betroffe-
nen mussten 157 einmal, 22 zweimal und
3 dreimal des Nachts die Blase entleeren.
Die absolute Mehrheit dieser Patienten lei-
det demnach unter Nykturie entsprechend
der Standarddefinition fiir Nykturie: Ein-
mal oder ofter pro Nacht.

mit ansteigender Tertile (T1-T3) der Men-
ge an ausgeschiedenem 6-Hydroxymela-
toninsulfat signifikant an (Abb.).  Red.

<

Obayashi K, Saeki K, Kurumatani N, 2014. Asso-
ciation between melatonin secretion and nacturia
in elderly individuals: a cross sectional study of the
HEIJO-KYO cohort. J Urol 191:1816-1821.

Nach Enuresis im Kindesalter kommt
es bei ca. jedem dritten Patienten
im Erwachsenenleben zu Nykturie
und in betrachtlichen Anteilen zu
Harninkontinenz, Harndrang und
haufigen Miktionen.

Die Ergebnisse lassen die In-
terpretation zu, dass die Patien-
ten der Nykturie-Gruppe refrak-
tar an Enuresis litten. Bei ihnen
hat sich das nachtliche Einnas-
sen zu Nykturie anstatt zu nacht-
lichem Durchschlafen gewandelt.
Es ware daher erstrebenswert die
zugrunde liegende Pathologie ab-
zuklaren, um auch nach Abstellen
der Enuresis weiterhin behandeln
zu konnen.

Die Privalenz von Harndrang, haufiger
Miktion und Harninkontinenz war bei den
Patienten mit Nykturie gegentiber denen
ohne Nykturie signifikant hoher (26 % vs.
11 %, 16 % vs. 3% bzw. 34 % vs. 21 %).
Bei einer Nykturie-Episode pro Nacht wa-
ren 60 % ménnlich und bei zwei oder drei
Nykturie-Episoden 32 %. Mit steigender
Anzahl der Nykturie-Episoden pro Nacht
waren vermehrt weibliche Teilnehmer be-
troffen. Von den Respondern blickte bei
den Patienten mit Nykturie ein hoherer
Anteil als bei den Patienten ohne Nyktu-
rie-Episode auf eine NMNE zuriick (Abb.)
— naturgemif anteilmiBig mehr nach der
neuen NMNE-Definition als nach der al-
ten NMNE-Definition. Red. <

Goesaert A-S, Schoenaers B, Opdenakker O,
et al. 2014. Long-term follow up of children with
nocturnal enuresis: increased frequency of nocturia
in adulthood. J Urol 191:1866-1871.
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Besserung durch Prostataentziindung bedingter
LUTS nach radikaler Prostatektomie

In die Pathogenese von Symptomen des unteren Harntrakts (LUTS) werden in
letzter Zeit zunehmend auch Entziindungsprozesse in der Prostata einbezogen.
In einer aktuellen Untersuchung sollte ermittelt werden, ob prostatisches
Entziindungsgeschehen bei Prostatakrebs-Patienten zum Zeitpunkt der radika-
len Prostatektomie mit dem International Prostate Symptom Score (IPSS) im
Zusammenhang steht, und inwieweit prostatische Entziindung mit einer Besse-
rung der LUTS widhrend eines 12-monatigen Follow-up in Verbindung steht.

ei dlteren Minnern stellen
B LUTS eine bislang nur unzu-

reichend gekliarte Kombination
aus Speicher- und Blasenentleerungsbe-
schwerden dar. Eine Verbindung zwi-
schen LUTS und Prostataentziindung
legten Befunde nahe, die eine Korre-
lation vom schweregrad einer Entziin-
dung und der Schwere von LUTS in re-
sektierten Gewebeproben der Prostata
nachgewiesen haben. Zudem wurde er-
kannt, dass Entziindung sowohl mit beni-
gnem als auch malignem Wachstum der
Prostata im Zusammenhang steht.

In einer Fallkontrollstudie wurden Da-
ten von 136 Prostatakrebs-Patienten be-
riicksichtigt, von denen komplette pri- und
postoperative (nach zwolf Monaten) IPSS-
Befunde vorlagen. Bei 47 Minnern war

es in dem Zeitraum zu einer klinisch be-
deutungsvollen Verbesserung des IPSS um
>4 Punkte gekommen. Bei ihnen wurden
die Prostatapriparate hinsichtlich Entziin-
dungsmerkmale histologisch begutachtet.
Die restlichen Minner dienten als Kon-
trollgruppe.

Die Studiengruppe und die Kontroll-
gruppe unterschieden sich in ihren Ba-
seline-Charakteristika nur beziiglich des
praoperativen IPSS (Median 13 vs. 3). Bei
ersteren wurde ein Jahr nach der radika-
len Prostatektomie eine Verdnderung des
IPSS um median -7 ermittelt, wihrend
der IPSS in der Kontrollgruppe um +1
zugenommen hatte. Mit anwachsendem
Schweregrad der Entziindungsmerkma-
le in den Gewebeproben bestand der si-
gnifikante Trend zu stirker ausgeprig-

Harntraktinfektionen nach endoskopischer
Behandlung eines vesikoureteralen Reflux

Endoskopische Techniken werden zunehmend auch in der Behandlung des
vesikoureteralen Reflux (VUR) angewandt. Da fiir diese Behandlungsmethode
Studiendaten erst relativ begrenzt verfiigbar sid, wurde die langfristige Rate
an Harntraktinfektionen nach endoskopischer VUR-Korrektur analysiert und
in diesem Zusammenhang nach méglichen Risikofaktoren fiir diese Harn-

traktinfektionen gefahndet.

ie offene Harnleiterreimplan-
D tation (Ureterozystoneostomie)
gilt als Goldstandard der ope-
rativen Behandlung des VUR. Anhand
der Ergebnisse prospektiver, randomi-
sierter Studien ldsst sich dabei von ei-
ner 95 %igen Erfolgsquote sowie dem
30 %igen Risiko fiir Harntraktinfekti-
on und dem 8 %igen Risiko fiir fiebri-
ge Harntraktinfektion ausgehen.
In die retrospektive Studie wurden Pati-
enten einbezogen, die sich zwischen 2001
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und 2011 an der Oregon Health & Science
University der endoskopischen Behand-
lung einer VUR unterzogen haben.
Insgesamt 175 Patienten wurden nach
endoskopischer Behandlung des VUR im
Mittel 37 Monate (12 bis 112) nachverfolgt.
Die bei der Operation im Durchschnitt 6-
jahrigen Patienten (1 bis 23 Jahre) wiesen
zu 51 % den maximalen Reflux-Grad 3
auf. Bei den maximalen Reflux-Graden 2
und 4 waren es 30 % bzw. 19 %. Anhand
des Miktionszysturethrogramms drei Mo-

Wenn Prostatakrebs-Patienten mit
LUTS ein Jahr nach radikaler Pro-
statektomie eine signifikante Bes-
serung ihrer Beschwerden wahr-
nehmen, lag vor dem Eingriff eine
Entzindung der Prostata vor.

Zudem wird deutlich, dass LUTS
vor der Prostatektomie mit dem
histologischen Schweregrad der
periurethralen Entziindung im Zu-
sammenhang standen. Das stitzt
die Hypothese, wonach die Ent-
zindung der Prostata eine, wenn
auch nur unzureichend verstan-

dene Rolle bei LUTS spielt.

ter Verbesserung des IPSS. Dieser Trend
blieb auch nach schrittweiser Korrektur
fiir Prostatagewicht, Patientenalter, Jahr
der Operation, Prostatitis in der Kranken-
geschichte, Gleason Score, PSA-Spiegel,
Nerverhalt-Status und BMI bestehen.
Red. <

Burris MB, Cathro HP, Kowalik CG, et al. 2014.
Lower urinary tract symptom improvement after ra-
dical prostatectomy correlates with degree of pro-
static inflammation. Urology 83:186-190.

Die Haufigkeit einer Harntraktin-
fektion und einer fiebrigen Harn-
traktinfektion nach endoskopischer
Behandlung eines vesikoureteralen
Reflux entspricht in etwa der bei of-
fener Harnleiterreimplantation.

Die langeren Follow-up-Daten las-
sen erkennen, dass offenbar der
Zusammenhang zwischen VUR
und der Haufigkeit praoperativer
Harntraktinfektionen als Pradiktor
einer postoperativen Harntraktin-
fektion dienen kann.

nate nach der Operation wurde bei 74 %
der Patienten Behebung des VUR festge-
stellt. Red. <

Heckler AM, Sung J, Watters S, et al. 2014. The
long-term incidence of urinary tract infection after
endoscopic management of vesicoureteral reflux.
Urology 83:1383-1387.
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C-reaktives Protein im Zusammenhang mit
der Pravalenz von Nierensteinen

C-reaktives Protein (CRP) ist ein Akute-Phase-Protein, das bei gesunden
Menschen normalerweise nur in Spuren nachzuweisen ist. Erhohte Spiegel
an CRP finden sich unter anderem im Zusammenhang mit Erkrankungen
auch der Nieren. Mit dem Hintergrund einer sich abzeichnenden Verbin-
dung zwischen Nierensteinen und metabolischem Syndrom sowie entziind-
lichen Krankheiten wurde anhand umfangreichen Datenmaterials analy-
siert, inwieweit Serum-CRP-Spiegel mit der Haufigkeit von Nierensteinen in
der Bevolkerung verschiedener Altersstufen assoziiert sind.

Ursachenforschung von Nierensteinen
heraus, dass neben Dehydrierung und
anormaler Zusammensetzung des Urins

In den letzten Jahren stellte sich bei der

V Bevdlkerungsanteil (%)
18 1
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12 1 * ‘ ‘
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Frauen Manner

Anteil der Bevdlkerung, bei dem nach eigenen Angaben
eine Nierensteinerkrankung durchgemacht worden ist,
stratifiziert nach Quintilen des Serum-CRP-Spiegels.

* p<0,05 vs. Quintile 1 (Shoag J, Eisner BH, 2014).

auch verbreitete systemische Krankheiten
wie Bluthochdruck, Gicht, Diabetes mel-
litus und kardiovaskulire Erkrankungen
das Steinrisiko erhohen konnen.

In der aktuellen Querschnittsstudie
wurden alle Teilnehmer der Continuous
National Health and Nutrition Exami-
nation Survey (NHANES) (2007-2008
und 2008-2009) beriicksichtigt, von de-
nen Daten zu Nierensteinen vorlagen und
zugleich der CRP-Spiegel bestimmt wor-
den war (n=11 033; 37 % jiinger als 40
Jahre und 48% Ménner).

In 1010 Fdllen (9,1 %) waren bereits
eine oder mehrere Nierensteinepisoden
durchgemacht worden. Bei der Einteilung
der CRP-Spiegel in Quintilen, stieg der
prozentuale Anteil Manner und Frauen
mit zuriickliegenden Nierensteinen von
der 1. zur 5. Quintile an (Abb.).

In der multivariaten Analyse mit Kor-
rekturen fiir bekannte Steinrisiken (Hyper-

Schiitzt Koenzym Q10 bei extrakorporaler
Schockwellenlithotripsie vor Nierenschaden?

Die extrakorporale Schockwellenlithotripsie (ESWL) ist gegenwartig das Mittel
der Wahl in der Behandlung unkomplizierter Nierensteine. Sie fiihrt zur
Fragmentierung der Nierensteine, die dann auf natiirlichem Wege ausgeschie-
den werden konnen. Allerdings fiihrt die Einwirkung der Schallwellen zu
Schdden am Nierenparenchym. Ob bzw. inwieweit sich solche Schiden bei
Patienten, die sich einer ESWL unterziehen, durch die Gabe von Koenzym Q10
(KoQ10) verhindern lassen, wurde Placebo-kontrolliert untersucht.

oenzym Q10 fungiert im Rahmen

B der Zellatmung als Elektronen-
transporter bei der Bildung des
universellen Energietriagers Adenosintri-

phosphat. In Studien zur Privention und
Behandlung kardiovaskulidrer Krankhei-
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ten, Diabetes mellitus und Nierenkrank-
heiten erwies sich KoQ10 als wirksames
Antioxidans und Regulator vasoaktiver
Mechanismen. Untersuchungen zur Ver-
meidung von Nierenschiden bei Steinpa-
tienten unter einer ESWL mittels KoQ10

In der jingeren Bevdlkerung (20-
39 Jahre) besteht eine signifikante
Korrelation zwischen dem Serum-
CRP-Spiegel und der Pravalenz
von Nierensteinkrankheiten.

Der auf den jungeren Lebens-
abschnitt begrenzte Zusammen-
hang zwischen Nierensteinkrankheit
und CRP-Spiegel deutet ahnlich
wie bei anderen Krankheiten (z.B.
Krebs und kardiovaskulare Krank-
heiten) darauf hin, dass bei diesen
Altersstadien insbesondere gene-
tische Faktoren, das Immunsys-
tem und entziindliche Mechanis-
men eine vordergrindige Rolle in
der Pathogenese von Nierenstei-
nen spielen.

tonie, Alter, Ethnie, Geschlecht, Rauch-
status, BMI und Diabetes) ergab sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen
erlittenen Nierensteinkrankheiten und
CRP-Spiegel in der jiingeren Bevolke-
rung (20 bis 39 Jahre). Bei den ilteren
Teilnehmern war kein solcher Zusam-
menhang nachweisbar. Red. <

Shoag J, Eisner BH, 2014. Relationship between
C-reactive protein and kidney stone prevalence. J
Urol 191:372-375.

Die Vorbehandlung mit Koenzym
Q10 bei extrakorporaler Schock-
wellenlithotripsie verbesserte die
Nierenfunktion sowie vasoaktive
und Entziindungsparameter.

Damit sprechen die Befunde
fur die mogliche Anwendung von
KoQ10 als Praventivmedikation vor
Nierenschaden bei Patienten, die
sich aufgrund Nephrolithiasis ei-
ner ESWL unterziehen.

sind bislang nicht bekannt. An der pros-
pektiven, randomisierten, doppelblinden,
Placebo-kontrollierten Studie beteiligten
sich 100 Nephrolithiasis-Patienten, die
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sich einer ESWL unterzogen. Sie

V Glomerulare Filtrationsrate (ml/min)

Placebo-Gruppe fiir Hormonpara-

erhielten eine Woche vor und eine
Woche nach der ESWL entweder
Placebo oder 200 mg/d KoQ10. Es
wurden Parameter fiir Nierenschi-
den, vasoaktive Hormonmarker, der
renale GefidlBwiderstand sowie Ef-
fekte von KoQ10 auf Interleukine
und Marker fiir oxidativen Stress
bestimmt.

Bei den Parametern in Verbin-
dung mit Nierenschiden [glomeru-
lare Filtrationsrate (Abb.), Albumin/
Kreatinin-Verhiltnis, 2-Mikroglo-
bulin] ergab sich bei Behandlung
mit KoQ10 wihrend der ersten Wo-
che nach der ESWL eine signifi-
kant giinstigere Entwicklung als
mit Placebo.

Deutliche Verbesserungen wurden
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meter des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems, den renalen Wider-
standsindex und Interleukinspiegel
(IL-1, IL-6) registriert.
Bemerkenswerterweise war die
Gabe von CoQ10 sieben Tage nach
Therapiebeginn mit keinen signifi-
kanten Verdnderungen bei den Pa-
rametern im Zusammenhang mit
oxidativem Stress (Lipidperoxida-
se, Superoxid-Dismutase, Glutathi-
on-Peroxidase, reduziertes Glutathi-
on) verbunden. Red. <

Carrasco J, Anglada FJ, Campos JP, et al.
2014. The protective role of coenzyme Q10
in renal injury associated with extracorpo-
real shockwave lithotripsy: a randomised,
placebo-controlled clinical trial. BJU Int
113:942-950.

in der KoQ10-Gruppe gegeniiber der

Harnsdurespiegel als Pradiktor fiir ED-Risiko

Harnsdure im Serum steht im Zusammenhang mit endothelialer Dysfunktion,
oxidativem Stress und Entziindungsgeschehen. Neuerdings besteht die
Tendenz, Hyperurikamie auch als Pradiktor fiir ein erh6htes Risiko fiir
kardiovaskuldre Krankheiten anzusehen. Andererseits ist bisher noch nicht
untersucht worden, ob auch das Risiko fiir andere systemische GefaBerkran-
kungen wie insbesondere erektile Dysfunktion (ED) bei erhohten Serum-
Harnsaurespiegeln zunimmt. Die mégliche Rolle von Harnsaure als Pradiktor

fiir ED wurde untersucht.

rektile Dysfunktion gilt heute als
Efriihe Manifestation einer subkli-

nischen GefiaBerkrankung. Zudem
haben ED und mikrovaskulidre Schidigun-
gen eine Reihe gemeinsamer Risikofak-
toren wie Hypertonie, Rauchen, Diabetes
mellitus und Hyperlipidimie.

Die Analyse von Salem et al. basiert
auf den Daten von 251 Patienten mit neu
diagnostizierter ED und 252 angepassten
Kontrollen ohne ED. Bei der Ermittlung
des Effekts von Harnsédure auf das ED-
Risiko wurden Korrekturen fiir die poten-
ziellen Storfaktoren Adipositas, Hyper-
tonie, Diabetes mellitus, Dyslipiddmie,
Serum-Triglyceride und Rauchen vorge-
nommen. Die ED wurde anhand der 5-
Punkte-Version des International Index
of Erectile Function (IIEF-5) Scores er-

fasst (schwer 5-7, moderat 8-11, leicht-
moderat 12-16, leicht 17-21 und kei-
ne 22-25).

Der Schweregrad der ED wurde bei 18
Patienten als schwer, bei 45 als moderat,
bei 83 als leicht-moderat und bei 105 als
leicht eingestuft. Im Mittel bestand die
Erektionsstorung bereits 32+19 Monate.

Der mittlere Serum-Harnsédurespiegel
bei den Patienten und den Kontrollen be-
trug 6,1+1,6 mg/dl bzw. 5,0+1,1 mg/dl
(p<0,001). Nach Korrekturen fiir BMI,
Hypertonie, Diabetes mellitus, Dysli-
pid-dmie, Serum-Triglyceride und Rau-
chen als Pridiktoren fiir ED ergab sich
bei einem Harnsédurespiegel >5,6 mg/dl
ein hoch signifikantes Odds Ratio (Kon-
fidenzintervall) von 5,95 (95% CI 2,96-
11,97) fiir das ED-Risiko im Vergleich zu

Bei den Patienten ohne Krankheit
in Verbindung mit ED oder Hyper-
urikamie erwies sich ein erhdhter
Harnsaurespiegel als unabhangi-
ger Pradiktor des ED-Risikos.
Ein erhéhter Serum-Harnsaure-
spiegel kann demnach die bereits
etablierten Risikofaktoren fir die
Entwicklung von ED erganzen.

einem Harnsdurespiegel <4,5 mg/dl. Zwi-
schen der Schwere einer ED und dem Se-
rum-Harnséurespiegel bestand ebenfalls ein
signifikanter Zusammenhang (p<0,0001).
Die korrigierten Odds Ratios fiir Diabe-
tes, Hypertonie, niedriges HDL-Choles-
terin und Rauchen waren ebenfalls sig-
nifikant mit dem ED-Risiko assoziiert.
Kein Effekt resultierte hingegen fiir Hy-
percholesterindmie, erhohtes LDL-Cho-
lesterin, Hypertriglyceridimie und Adi-
positas. Red. <

Salem S, Mehrsai A, Heydari R, Pourmand G,
2014. Serum uric acid as a risk predictor for erec-
tile dysfunction. J Sex Med 11:1118-1124.
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Risiko fur akutes Nierenversagen unter

Androgendeprivation

Die Androgen-Deprivationstherapie (ADT) wird zunehmend haufiger bei
Prostatakrebs-Patienten mit einem biochemischen Rezidiv ohne Nachweis
der metastasierten Krankheit angewandt. Dabei ist aber ins Kalkiil zu ziehen,
dass sich der hypogonadale Zustand auch schadigend auf die Nierenfunktion

auswirken kann.

us tierexperimentellen Befunden
Awird vermutet, dass durch das Ab-

senken des Testosteronspiegels auf
meist unter Kastrationsniveau die vaso-
dilatatorischen Effekte des Testosterons
an den Nierenarterien antagonisiert wer-
den. Zugleich eintretender Estrogenman-
gel konnte die Funktion der Nierentubuli
negativ beeinflussen.

In dieser Fall-Kontroll-Analyse wurden
Daten aus dem United Kingdom Clinical
Practice Research Datalink verwendet. Teil-
nehmer waren Minner mit einem zwischen
1997 und 2008 neu diagnostiziertem Pros-
tatakarzinom, die bis Ende 2009 nachver-
folgt worden waren. Bei den Fillen lag ein

akutes Nierenversagen wihrend des Fol-
low-up vor. Thnen wurden jeweils mehrere
Kontrollen (gleiches Alter, Jahr der Pros-
tatakrebs-Diagnose und Dauer der Nach-
beobachtung) gegeniibergestellt.

Die Einschlusskriterien der Studie wur-
den von 10 250 Prostatakrebs-Patienten
erfiillt. In 232 Fillen war erstmals im Le-
ben ein akutes Nierenversagen aufgetreten.
Den Fillen wurden zum Vergleich 2721
passende Kontrollen zugeordnet. Das mitt-
lere Follow-up betrug 4,1 Jahre.

Die aktuelle Anwendung einer ADT war
im Vergleich zur ADT-Naivitéit mit dem er-
hohten Risiko fiir akutes Nierenversagen
assoziiert (Odds Ratio [OR], 2,48; 95%

Urinverlust beim Orgasmus nach
Behandlung von Prostatakrebs

Infolge einer Prostatakrebs-Therapie kann es zu Orgasmusstorungen kom-
men, von denen der unwillkiirliche Urinverlust beim Klimax (engl.: climactu-
ria) hinsichtlich Pravalenz und Auswirkungen auf das Sexualleben bislang
wenig untersucht worden ist. Die aktuelle Studie nimmt sich dieser Thematik
bei Patienten nach definitiver Behandlung von Prostatakrebs mittels radikaler
Prostatektomie und/oder Strahlentherapie an.

us kleineren Studien zu Urinver-
Alust beim Orgasmus nach radika-

ler Prostatektomie wurden Priva-
lenzen von 20 bis 45 % berichtet. Solche
Vorfille wurden als ziemlich stérend emp-
funden.

In einer anonym gehaltenen postalischen
Umfrage wurde bei Prostatakrebs-Patien-
ten, die operativ und/oder radiologisch be-
handelt worden waren, nach Urinverlust
beim Orgasmus und weiteren Aspekten
beziiglich orgasmischer und anderer se-
xueller Funktionen gefragt.

Insgesamt 412 beantwortete Anfragen
konnten ausgewertet werden. Von den Min-
nern waren 67,7 % operiert, 26,7 % be-
strahlt und 5,6 % kombiniert operiert/
bestrahlt worden. Bei den Operationen
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waren 39,1 % offen durchgefiihrt worden,
und bei 88,4 % war nervschonend operiert
worden. Patienten mit Strahlentherapie
waren mit Brachytherapie (45,5 %), mit
externer Bestrahlung (34,5 %) und kom-
biniert (20 %) behandelt worden. Der An-
teil sexuell aktiver Ménner bei den ein-
zelnen Behandlungsformen unterschied
sich nicht signifikant. Er lag zwischen
52,2 % und 71,4 %.

Urinverlust beim Orgasmus war von
22,6 % der sexuell aktiven Minner ange-
geben worden. Bei den operierten Min-
nern waren es 28,3 %, bei den bestrahlten
5,2 % und bei denen mit Kombinations-
therapie 28,6 %. Minner mit Urinverlust
beim Orgasmus hatten etwa doppelt so
hiufig wie der Rest der Teilnehmer auch

Bei Patienten mit neu diagnostizier-
tem, nicht metastasiertem Prostata-
karzinom stand Androgendeprivation
signifikant mit akutem Nierenversa-
gen im Zusammenhang.

Dieses Ergebnis bedarf der Besta-
tigung und gegebenenfalls der Fest-
stellung klinischer Relevanz.

CI 1,61-3,82). Bei zuriickliegender ADT
war das Risiko erheblich niedriger.
Nierenversagen im Zusammenhang mit
ADT war am hiufigsten bei Patienten, die
mit der kombinierten Androgenblockade
Gonadotropin-releasing-Hormon-Agonist
plus Antiandrogen behandelt worden wa-
ren (OR, 4,5; 95% CI 2,61-7,78). Auch an-
dere Kombinationstherapien und die Be-
handlung mit Estrogen alleine erreichten
OR von jeweils 4,0. Red. <

Lapi F, Azoulay L, Niazi M, et al. 2013. Androgen
deprivation therapy and risk of acute kidney injury in
patients with prostate cancer. JAMA 310:289-296.

Der Anteil an Mannern, bei denen
es nach definitiver Behandlung von
Prostatakrebs beim Orgasmus zu
Urinverlust kommt, ist je nach The-
rapieform recht betrachtlich.

Der Urinverlust beim Orgasmus steht
im Zusammenhang mit Stressinkon-
tinenz, hat aber nicht unbedingt ne-
gativen Einfluss auf die sexuelle Be-
friedigung.

Inkontinenzepisoden, und von ihnen wur-
den auch vermehrt erektile Hilfsmittel
angewandt. Zwischen Minnern mit und
ohne Urinverlust beim Orgasmus bestan-
den keine weiteren Unterschiede beziig-
lich der orgasmischen Funktion und auch
nicht beziiglich der sexuellen Befriedi-
gung. Operation mit Nerverhalt hatte kei-
nen Einfluss auf das Auftreten von Urin-
verlust beim Orgasmus. Red. <

O’Neil BB, Presson A, Gannon J, et al. 2014.
Climacturia after definitive treatment of prostate
cancer. J Urol 191:159-163.
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Genetischer Score fir Prostatakrebsrisiko bei
PSA-Spiegel von 1-3 ng/ml

Trotz begrenzter diagnostischer Genauigkeit des PSA-Tests hat sich der PSA-
Wert als einziger angewandter Biomarker fiir Prostatakrebs weithin etabliert.
Aus Daten der Prostate Cancer Prevention Trial geht hervor, dass bei Mdnnern
mit einem PSA-Spiegel von 1 bis 3 ng/ml in 17 % bis 24 % der Fille Prostata-
krebs entdeckt wird. Zur Erh6hung der pradiktiven Leistungsfahigkeit des Tests
auf Prostatakrebs wurde in einer aktuellen Studie davon ausgegangen, dass ein
genetischer Score bei Mdnner mit niedrigen PSA-Werten diejenigen mit einem
erhohten Risiko fiir Prostatakrebs identifizieren konne.

us einer Stockholmer bevolke-
Arungsbasierten Kohorte wurden

2 696 Minner mit einem PSA-
Spiegel von 1-3 ng/ml ohne zuvor statt-
gehabte Prostatabiopsie ausgewihlt. Mit
deren Blutproben wurde die Genotypisie-
rung von 49 Einzelnukleotid-Polymorphis-
men (SNP) vorgenommen und ein poly-
genetischer Risiko Score errechnet. Von
den Teilnehmern unterzogen sich 172 ei-
ner Prostatabiopsie. Anhand dieses Score
wurden diese Patienten in Risikokatego-
rien (gering: n=50; intermediér: n=79;
hoch: n=43) stratifiziert.

In 47 Fillen wurde ein Prostatakarzi-
nom diagnostiziert. Bei 36 Ménnern be-
trug die Gleason-Summe 3+3=6, bei sechs
Minnern 3+4=7, bei drei Minnern 4+3=7
und bei je einem Mann 3+5=8 bzw. ein
intraduktaler Krebs ohne invasives Kar-
zinom.

Das Risiko der biopsierten Méanner, mit
einer Prostatkrebs-Diagnose konfrontiert
zu werden, war bei niedriger, intermedi-
arer und hoher Risikoeischitzung 18 %,
28 % bzw. 37 %. Von den zehn Tumoren
mit der Gleason-Summe =7 befanden
sich fiinf in der Kategorie hohes Risiko

CAG-Repeatlange im Androgenrezeptor-Gen
und Prostatakrebsrisiko bei TMPRSS2:ETS-Fusion

Rekurrente Genfusionen eines Androgen-regulierten 5-Gens mit einem Gen
aus der ETS-Familie beim Prostatakarzinom gelten als bedeutsamer Mecha-
nismus fiir die Uberexpression von onkogen wirkenden ETS-Tanskriptionsfak-
toren. Solche TMPRSS2:ETS-Fusionen kommen bei ca. jedem zweiten
Prostatakarzinom vor. Sie stehen hidufig in Verbindung mit morphologischen
Merkmalen eines aggressiven Karzinoms. Es gibt Hinweise auf Einfliisse von
Androgenrezeptor (AR)-Variationen auf die Bildung TMPRSS2:ETS-Fusionen.
Diesbeziiglich wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der CAG-
Repeatlinge im Exon 1 des AR-Gens und dem Risiko fiir Prostatakrebs, der

TMPRSS2:ETS-Fusionen enthilt, besteht.

iir die Analyse standen Daten und
Farchiviertes Tumorgewebe aus dem
Prostate Cancer Prevention Trial zur
Verfiigung. In die Fall-Kontroll-Studie wur-
den 195 durch Biopsie bestitigte Prosta-
takrebsfille mit bekanntem 7MPRSS2:
ETS-Status aufgenommen. Kontrollen
ohne TMPRSS2:ETS-Status (n=1344)
dienten der Definition normaler Vertei-
lungsmuster der CAG-Repeatlinge.
Die CAG Repeatlinge im AR-Gen war
in der Gruppe der Prostatakrebs-Patien-

O
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ten mit einem Fusionsgen-positivem Tu-
mor trendmiBig kiirzer (im Mittel: 21,7)
als bei den Fusionsgen-negativen Fillen
(im Mittel: 22,3). Allerdings bestand kei-
ne statistische Signifikanz, so dass da-
von ausgegangen werden kann, dass kein
Zusammenhang zwischen der CAG-Re-
peatlinge unf dem Risiko fiir TMPRSS2:
ETS-positiven (Odds Ratio [OR], 0,97; 95%
CI10,91-1,04) oder TMPRSS2:ETS-nega-
tiven (OR, 1,04; 95% CI 0,97-1,11) Pro-
statakrebs besteht. Zudem wurde keine

Ein auf Einzelnukleotid-Polymorphis-
men basierender Risiko Score kann
als Pradiktor des Ergebnisses von
Prostatabiopsien bei zuvor nicht bi-
opsierten Mannern mit einem PSA-
Spiegel von 1-3 ng/ml dienen.

Die Einfihrung einer Risiko-
stratifizierung auf genetischer
Basis kann dazu beitragen, den
Anteil der Manner, die in Uber-
einstimmung mit ihrem tatsachli-
chen Prostatakrebsrisiko klassifi-
ziert werden, zu erh6hen.

(12 %), vier in der Kategorie intermedii-
res Risiko (5 %) und einer in der Katego-
rie niedriges Risiko (2 %). In der Hochri-
siko-Gruppe waren 12 % undifferenzierte
Tumoren gegeniiber 6 % in der Gesamt-
kohorte. Red.<

Nordstrom T, Aly M, Eklund M, et al. 2014. A gene-
tic score can identify men at high risk for prostate
cancer among men with prostate-specific antigen
of 1-3 ng/ml. Eur Urol 65:1184-1190.

Es lieRen sich keine Indizien fir ei-
nen Zusammenhang zwischen der
Bildung von TMPRSS2:ETS und
der Lange der CAG-Repeats im
Androgenrezeptor-Gen bei Pros-
tatakrebs nachweisen.

Vorausgegangene Studien hatten
gezeigt, dass die CAG-Repeatlan-
ge invers mit der transkriptorischen
Aktivitat des AR korreliert, und dass
eine erhdohte AR-Aktivitat die Bil-
dung der TMPRSS2:ETS-Fusions-
gene stimuliert.

signifikante Verbindung der CAG-Re-
peatlinge mit TMPRSS2: ETS-positivem
oder TMPRSS2:ETS-negativem Prostata-
krebs bei Patienten mit gut differenzier-
tem oder undifferenziertem Tumor gefun-
den. Red.<

Figg WD, Chau CH, Price DK, et al. 2014. Andro-
gen receptor CAG repeat length and TMPRSS2:
ETS prostate cancer risk: results from the Prostate
Cancer Prevention Trial. Urology [Epub ahead of
print].
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CHAARTED:

Uberlebensvorteil fiir Patienten mit
ausgedehnt metastasiertem Prostatakrebs
bei Hormon- und Chemotherapie zugleich

ach den gegenwirtigen Richt-
Nlinien kommt Chemotherapie

(Docetaxel, Cisplatin/Etoposid,
Carboplatin/Etoposid und andere) zur An-
wendung bei Prostatakrebs-Patienten, de-
ren Krankheit nach einer Androgende-
privationstherapie (ADT) progredient
geworden ist. Bisher war aber nicht un-
tersucht, ob die Hormontherapie bei meta-
stasiertem Prostatakarzinom nicht effek-
tiver sein kann, wenn die Chemotherapie
mit Docetaxel zugleich mit der ADT be-
gonnen wird. Dieser Frage wurde in der
im Mirz 2006 begonnenen, vom Natio-
nal Cancer Institute (NCI) gesponserten
Studie CHAARTED (ChemoHormonal
Therapy Versus Androgen Ablation Ran-
domized Trial for Extensive Disease in
Prostate Cancer) bei Patienten mit gera-
de metastasiertem hormonsensitivem Pro-
statakrebs nachgegangen.

Rationale fiir Kombinationstherapie

Das Wachstum von Prostatakrebs-Zellen
héngt auch von Androgeneinfluss ab. Mit-

gewandten Taxane (Docetaxel, Cabacita-
xel) wirken iiber andere Mechanismen als
die ADT. Sie konnen Prostatakrebszellen
abtoten oder als Mitosehemmer, sie dar-
an hindern zu proliferieren.

CHAARTED-Studiendesign

In die randomisierte, Open-Label-, mul-
tizentrische Phase-ITI-Studie wurden
790 Patienten mit metastasiertem Pros-
tatakrebs aufgenommen. Die Einschluss-
kriterien umfassten:

o GroBe(s) Ausdehnung/Volumen des
Krebses,

e Viszerale Metastasen (extranodal),

e >4 Knochenmetastasen,

¢ >1 Knochenmetastase aul3erhalb der
Wirbelsdule oder des Beckens,

¢ Keine vorausgegangene adjuvante oder
neoadjuvante Chemotherapie,

o Keine vorherige Hormontherapie in der
metastasierten Situation.

Als primarer Endpunkt war das Gesamt-
tiberleben (OS) festgelegt worden.

Stratifizierung der Patienten
e Alter (270 vs. <70 Jahre)

e ECOG PS (0-1 vs. 2)

ADT* + Docetaxel 75 mg/m?
(Tag 1 eines 21 Tage-Zyklus)
| # iiber 1 Stunde;
max. 6 Zyklen

e Nachverfolgung bis zur
hormonrefraktaren Krank-
heit und Gesamtuber-
leben

e Kombinierte Androgen-Blockade /
<30 Tage (Ja vs. Nein)

e \orherige adjuvante Hormon-

>

e Fortsetzung der Chemo-
therapie nach Ermessen

therapie (>12 Mon. vs. <12 Mon.)

\Aueinige ADT*

des Untersuchers

e Bisphosphonate (Ja vs. Nein)

@zcam—w-=200z> 7]

tels Androgenablation lésst sich unter Um-
standen die Androgenproduktion sowohl
in den Hoden als auch in den Nebennieren
unterdriicken. Die in der Chemotherapie
des Prostatakarzinoms in erster Linie an-

Zwischenauswertung
der Studienergebnisse

Die vorldufigen Ergebnisse von CHAAR-
TED weisen fiir 69 % der Patienten mit

Die Resultate der CHAARTED sind
durch drei wesentliche Schwer-
punkte charakterisiert:

e Die Option der Chemotherapie
erweist sich auch als bedeutsamer
Grundpfeiler der Behandlung von
Patienten mit hormonsensitivem,
metastasiertem Prostatakrebs.

e Es wird gezeigt, dass sich Che-
motherapie als Erganzung der Stan-
dard-ADT bei Patienten mit grofl3er
Ausdehnung bzw. gro3em Volumen
der h ormonsensitiven Krebskrank-
heit als sicher und effektiv erweist
und einen Uberlebensvorteil gegen-
Uber der ADT alleine hat.

e Es bestatigt sich der Einfluss He-
terogenitat beim Prostatakrebs. Die-
ser rechtfertigt die Anwendung der
Kombinationsstrategie bei Patien-
ten mit weit fortgeschrittener hor-
monsensitiver Krankheit.

ADT plus Chemotherapie und fiir 52 %
der Patienten mit alleiniger ADT ein
dreijihriges Uberleben aus. Die 3-Jah-
res-Uberlebensraten bei Patienten mit in
hohem Maf3e metastasierter Krankheit be-
trugen 63,4 % bei Behandlung mit ADT
plus Chemotherapie und 43,9 % bei Be-
handlung mit ADT alleine.

Das NCI gibt aufgrund dieser Ergebnisse
die Empfehlung, unter Berticksichtigung
der mit der Chemotherapie verbundenen
Toxizitit, deren Kombination mit ADT
auf Patienten mit ausgedehntem metas-
tasierten Prostatakrebs zu beschrinken.
Bei solchen Kandidaten fiir die Behand-
lung mit Docetaxel hat sich die Krank-
heit bereits auf Organe ausgebreitet und/
oder ist in vier oder mehr Knochen me-
tastasiert. Red.<

Sweeney C, Chen Y-H, Carducci MA, et al.
2014. Impact on overall survival (OS) with chemo-
hormonal therapy versus hormonal therapy for hor-
mone-sensitive newly metastatic prostate cancer
(mPrCa): An ECOG-led phase Ill randomized trial.
Oral presentation at: American Society of Clinical
Oncology (ASCO) 50th annual meeting. May 30 to
June 3, 2014, Chicago, IL.
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PSA-Flare bei CRPC-Patienten unter Cabacitaxel-
basierter Chemotherapie klinisch bedeutsam?

Bei Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakrebs
(mCRPQ) tritt in etwa 15 % der Fille bei Behandlung mit Docetaxel ein
Prostata-spezifisches Antigen (PSA)-Flare auf. Allerdings ist bislang nicht
ausreichend bekannt, wie sich der Flare auf die Wirksamkeit der Behandlung
auswirkt. Aktuell wurden Inzidenz und Merkmale des PSA-Flares bei Patien-
ten unter Cabacitaxel-Chemotherapie ermittelt, sowie dessen Einfluss auf

Uberlebensparameter analysiert.

ie retrospektive Analyse basiert
D auf Daten von 125 nach Progres-

sion unter Docetaxel mit Cabaci-
taxel weiterbehandelten mCRPC-Patienten
aus neun Zentren. Alle beriicksichtigten
Minner hatten zumindest zwei Zyklen der
Cabacitaxel-Behandlung erhalten.

Die Inzidenz des PSA-Flare, seine rela-
tive Amplitude, die Zeit bis zum Erreichen
des PSA-Gipfels wie auch das folgende
progressionsfreie und Gesamtiiberleben
(PFS bzw. OS) variierten je nach ange-
wandter Definition des PSA-Flare. Bei
30,6 % der Patienten kam es zu einem

PSA-Flare, der nach Erreichen der Amp-
litude in unterschiedlichem Ausmalf} wie-
der abfiel. Dieser PSA-Abfall erreichte bei
20,7 % der Minner ein Niveau unterhalb
des Baseline-Niveaus. In nur 8,3 % der
Fille wurde ein Niveau =50 % und in
11,6 % der Fille eines =30 % unter dem
Baseline-Spiegel erzielt. Bis zum Errei-
chen des Nadirs von mehr als 50 % un-
ter dem Baseline-Wert vergingen medi-
an 4,2 Monate (2,0 bis 7,4 Monate). Ein
PSA-Flare konnte bis zu 2,6 Monate dau-
ern, wenn der sich anschlieBende Abfall
nur gering ausgepragt war.

Kénnen Manner mit der Diagnose
metastasierter Prostatakrebs von definitiver
Behandlung des Primartumors profitieren?

Fiir Médnner, bei denen ein lokalisiertes Prostatakarzinom diagnostiziert wird,
sind Operation oder Strahlentherapie standardmidRige Behandlungsoptionen.
Dagegen ist der Einfluss der definitiven Behandlung der Prostata auf das
Uberleben von Minnern mit diagnostiziertem metastasiertem Prostatakrebs
bislang wenig untersucht. Hierzu wurde eine retrospektive Analyse auf der
Basis eines groBen bevolkerungsbasierten Krebsregisters durchgefiihrt.

End Results (SEER)-Datenbank wur-
den Prostatakarzinom-Fille im Stadi-
um IV (Mla-c) bei der Diagnosestellung
identifiziert. Von insgesamt 8185 Pati-

In der Surveillance Epidemiology and

V¥ Prostatakrebs-spezifische Mortalitat

0,8
0,6
0,4
0,2

0

== Keine Operation, keine Strahlentherapie
== Brachytherapie
== Radikale Prostatektomie

0 20 40 60 80

Monate
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enten hatten 7 811 keine Operation oder
Strahlentherapie (KOS) erhalten. Bei 245
Minnern war eine radikale Prostatekto-
mie (RP) und bei 129 eine Brachytherapie
(BT) vorgenommen worden.

Das Follow-up in der Studienkohorte
betrug median 16 Monate. Am Prostata-
krebs starben in dieser Zeit 3115 Minner
(40,7 % bei KOS, 13,5 % bei RP und 26,4 %
bei BT). Die 5-Jahres-Gesamtiiberlebens-
raten waren bei Patienten, die sich einer
RP (67,4 %) oder BT (52,6 %) unterzo-
gen hatten, signifikant hoher als bei KOS
(22,5 %). Ferner stand die Behandlung mit
PR oder BT im Zusammenhang mit gerin-
gerer krebsspezifischer Mortalitéit mit ei-

Mit und ohne anfanglichen Flare
stand das PSA-Ansprechen mit ei-
nem (iberzeugenden Uberlebens-
vorteil verbunden. Bei der bewer-
tung des PSA-Ansprechens kann
ein Taxan-induzierter Flare ver-
nachlassigt werden.

Patienten mit einem Flare und einem Ab-
fall =50 % unter Baseline hatten media-
ne OS und PFS, die sich nicht signifikant
von denen der Patienten mit unmittelba-
rem PSA-Abfall unterschieden (OS: 25,2
versus 20,1 Monate, PFS: 11,1 versus 8,8
Monate). Bei einem PSA-Abfall =50 %
betrug das OS 1,5 Monate. Sowohl OS als
auch PFS waren damit deutlich besser als
die bei Nonrespondern. Red.<

Angelergues A, Maillet D, Fléchon A, et al.
2014. Prostate-specific antigen flare induced by
cabazitaxel-based chemotherapy in patients with
metastatic castration-resistant prostate cancer. Eur
J Cancer 50:1602-1609.

Von den Prostatakrebs-Patienten,
die mit metastasierter Krankheit
diagnostiziert worden waren, hatten
diejenigen Manner, bei denen lokal
eine definitive Behandlung vorge-
nommen worden war, einen deut-
lichen Uberlebensvorteil.

ner priadiktiven 5 Jahre Prostatakrebs-spe-
zifischen Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 75,8 % bzw. 61,3 % gegeniiber 48,7 %
bei den KOS-Patienten (Abb.). Bei Min-
nern, die aus einem anderen Grund star-
ben, bestand kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen.

Eine erhohte Prostatakrebs-spezifische
Mortalitit stand im Zusammenhang mit
einem Alter =70 Jahre, einer ¢T4-Krank-
heit, einem PSA-Spiegel =20 ng/ml, einem
undifferenziertem Tumor (G4) und pel-
viner Lymphadenopathie. Red.<

Culp SH, Schellhammer PF, Price DK, 2014. Might
men diagnosed with metastatic prostate benefit from
definitive treatment of the primary tumor? A SEER-
based study. Eur Urol 65:1058-1066.
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Niedriges freies Testosteron als Pradiktor fur
Reklassifizierung bei Prostatakrebs-Patienten
unter Active Surveillance

Im Rahmen der Bemiihungen, unter Prostatakrebs-Patienten in einem Active-
Surveillance-Programm, diejenigen mit einem erhéhten Progressionsrisiko
identifizieren zu konnen, wurden Gesamt- und freies Testosteron als potenziel-

le Pradiktoren iiberpriift.

on 154 Prostatakrebs-Patienten
in einem Studienkollektiv unter
Active Surveillance kam es bei

54 Minnern (35 %) zur Reklassifizierung
und aktiven Behandlung.

V¥ Reklassifizierung (Wahrscheinlichkeit)

1,0 === Freies Testosteron >4,5 pg/ml
== Freijes Testosteron <4,5 pg/ml

0,8 1

0,6 1

0,4 1

0,2 1

0 20 40 60 80 100 120
Monate

Von den 54 reklassifizierten Mannern
hatten 31 drei oder mehr positive Stan-
zen, 12 ein Upgrading auf Gleason =7
und bei 11 traf beides zu. Bei der 2. Fol-
low-up-Biopsie wurden 24 Patienten, bei
der 3. wurden 12, bei der 4. wurden 13
und bei der 5. sowie der 6. Follow-up-
Biopsie wurden 3 bzw. 2 Patienten re-
klassifiziert.

Mittels Receiver Operating Characte-
ristics (ROC)-Kurven wurde ein Spiegel
von 4,5 pg/ml freies Testosteron als ge-
eignetster Schwellenwert fiir die Analy-
sen ermittelt. In einer Reihe von Analy-
sen mit verschiedenen Konzentrationen
an freiem Testosteron war stets der hohe-
re Spiegel mit einer hoheren Wahrschein-
lichkeit der Reklassifizierung assoziiert.
Allerdings wurde nur bei dem Schwellen-

Active Surveillance bei lokalisiertem Prostatakrebs
PSA-Verdopplungszeit als Progressions-Kriterium

Active Surveillance wurde auch mit dem Ziel eingefiihrt, Uberbehandlungen
einzuschrinken, ohne dabei das langfristige krebsspezifische Uberleben der
Patienten zu beeintrachtigen. Die wesentliche Herausforderung hierbei ist es,
diejenigen Patienten zu erkennen, die in die Progression iibergehen, wihrend
eine Heilung noch moglich ist. In diesem Zusammenhang wurde die Rolle der
PSA-Verdopplungszeit (PSAvz) beleuchtet und die Korrelation zwischen
PSAvz und der abschlieRenden Pathologie nach radikaler Prostatektomie bei
Patienten mit zuvor definierten Kriterien fiir Progression bewertet.

us einem Active-Surveillance-Pro-
A gramm wurden 258 aufeinander-

folgende Prostatakrebs-Patienten
median drei (0,3-9,5) Jahre nachverfolgt.
Von ihnen standen in diesem Zeitraum
2 071 PSA-Werte fiir die Berechnung der
PSAvz zur Verfiigung. Von 221 Ménnern
waren es vier oder mehr Werte (medi-
an acht Werte). Anhand der berechneten
PSAvz wurden wihrend des Follow-up
30 Patienten (PSAvz <3 Jahre) als high
risk, 34 (PSAvz 3-5 Jahre) als interme-

diate risk und 157 (PSAvz >5 Jahre) als
low risk eingestuft.

Nach median 1,2 Jahren erfiillten 68
Minner die Progressionskriterien und
unterzogen sich einer radikalen Prostat-
ektomie. Auf Basis der endgiiltigen His-
topathologie entsprachen 15, 32 und 21
dieser Patienten einer schlechten (pT3,
Gleason Score [GS] =8, N1) interme-
didren (pT2c, GS <7, NO/x oder pT2c,
GS <6, >10% Tumorvolumen, NO/X) bzw.
guten (pT <2¢, GS <6, <10% Tumor-

Prostatakrebs-Patienten, bei denen
unter Active Surveillance eine Re-
klassifizierung vorgenommen wur-
de, wiesen einen erniedrigten Spie-
gel an freiem Testosteron auf. Das
Risiko der Reklassifizierung war bei
einem Spiegel an freiem Testoste-
ron <4,5 pg/ml deutlich erhoht.

wert 4,5 pg/ml statistische Signifikanz er-
reicht (Abb.). Mit freiem Testosteron un-
terhalb 4,5 pg/ml wurden nur vier von 13
Patienten nicht reklassifiziert.

In der multivariaten Analyse erwiesen
sich sowohl die familidre Belastung mit
Prostatakrebs als auch ein Spiegel an frei-
em Testosteron <4,5 pg/ml als unabhingi-
ge Pridiktoren fiir die Reklassifizierung.
Dagegen hatten die Variablen Alter, PSA-
Wert, PSA-Dichte und Gesamttestosteron
keine diesbeziiglichen pridiktiven Eigen-

San Francisco IF, Rojas PA, DeWolf WC, Morgen-
taler A, 2014. Low free testosterone levels predict
disease reclassification in men with prostate cancer
undergoing active surveillance. BJU Int [Epub ahead
of print].

Weite Konfidenzintervalle der be-
rechneten PSA-Verdopplungszei-
ten fUhren insbesondere bei kirze-
ren Beobachtungszeiten zu einem
signifikanten Anteil falsch klassifi-
zierter Patienten. Ferner ergab sich
keine Korrelation der PSA-Verdopp-
lungszeit wahrend des Active Sur-
veillance mit der endglltigen His-
topathologie.

volumen, NO/x) Histopathologie-Katego-
rie. Die PSAvz und Progression aufgrund
der digitalen rektalen Untersuchung kor-
relierten nicht mit der endgiiltigen His-
topathologie. Somit ergab sich kein Zu-
sammenhang zwischen der prdoperativen
PSAvz und der endgiiltigen Histopathol-
gie. Red. <

Thomsen FB, Christensen Ib J, Brasso K, et al.
2014. Prostate-specific antigen doubling time as a
progression criterion in an active surveillance pro-
gramme for patients with localized prostate cancer.
BJU Int [Epub ahead of print].
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Beeinflusst Hodenatrophie den Erfolg
bei mikrochirurgischer testikularer

Spermienextraktion?

Die mikrochirurgische testikuldre Spermienextraktion (mikro-TESE) ist eine
anerkannt effektive Methode zur Spermiengewinnung fiir die intrazytoplas-
matische Spermiuminjektion (ICSI) bei Patienten mit nicht-obstruktiver
Azoospermie. Deren Hodenvolumen ist gewohnlich kleiner als bei Mannern
mit obstruktiver Azoospermie. Ermittelt wurden diesbeziiglich die Erfolgsra-
ten der mikro-TESE hinsichtlich Spermiengewinnung, Eintreten von Schwan-
gerschaften und Lebendgeburten bei Patienten mit schwergradiger Hoden-

atrophie (Hodenvolumen <2 ml).

isher wurde in Studien nur eine
B schwache Korrelation zwischen

Hodenvolumen und der Spermi-
engewinnungsrate gezeigt.

Fiir die Studie wurden die Berichte
von 1 127 Ménnern mit nicht-obstruk-
tiver Azoospermie begutachtet, die sich
einer mikro-TESE fiir die nachfolgende
ICSI unterzogen hatten. Es wurde an-
hand des Hodenvolumens eine Klassifi-
zierung in drei Gruppen vorgenommen:
2 ml oder darunter, >2 ml bis <10 ml
und =10 ml.

Das Hodenvolumen betrug bei 106 Min-
nern <2 ml, bei 573 Minnern >2 ml bis
10 ml und bei 448 Minnern =10 ml. Bei
insgesamt 56 % der Fertilititspatienten

war die Spermiengewinnung erfolgreich.
Auf die drei Gruppen bezogen waren es
55 %, 56 % bzw. 55 %. Auch die Raten an
Schwangerschaften und Lebendgeburten
waren bei jeder Gruppe vergleichbar hoch
(55,2 % und 50,0 %, 47,0 % und 47,2 %
bzw. 43,0% und 42,2 %). Von den 106
Minnern mit dem kleinsten Hodenvolu-
men waren die mit erfolgreicher Spermi-
engewinnung jiinger als diejenigen, bei
denen keine Spermien gefunden wurden
(31,1 vs. 35,2 Jahre). Zudem lag bei ih-
nen hiufiger als bei denen ohne Spermi-
engewinnung ein Klinefelter-Syndrom vor
(82,2 % versus 55,6 %). Bei den unter 30-
jahrigen Ménnern mit Klinefelter-Synd-
rom lag die Erfolgsrate der Spermienge-

Schutz vor Unfruchtbarkeit und Hodenkrebs
Hodenhochstand schon im ersten Lebensjahr behandeln

schon bis zum Ende des ersten Le-
bensjahres behandelt werden. Zu die-
ser Empfehlung kommt die neue Leitlinie
Hodenhochstand, die unter Federfiihrung
der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder-
chirurgie (DGKCH) entstanden ist. Die
Fachgesellschaft spricht sich hierin aus-
driicklich gegen die bisher hdufig ange-
wandte Praxis aus, mit der Behandlung
langer abzuwarten. Dies konne eine ver-
minderte Fruchtbarkeit bis hin zu Steri-
litdt zur Folge haben, warnen die Exper-
ten. Zudem sinke durch eine friihzeitige
Therapie das Risiko, spiter an Hoden-
krebs zu erkranken.
Beim Hodenhochstand befindet sich
der Hoden bei der Geburt nicht im Ho-

Jungen mit Hodenhochstand sollten
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densack, sondern noch im Bauch oder
den Leisten. Er ist die hiufigste Anoma-
lie des ménnlichen Urogenitaltrakts: Bis
zu drei Prozent der ,,reif* geborenen Jun-
gen kommen mit dieser Abweichung zur
Welt, bei ménnlichen Frithgeborenen sind
es sogar bis zu 30 Prozent.

Da der Hodenhochstand keine Be-
schwerden verursacht und die Keimdrii-
se bei etwa sieben Prozent der betroffenen
Babys in den ersten sechs Lebensmonaten
von allein an den richtigen Platz wandert,
sind sich Arzte dariiber einig, dass die-
se Zeit erst einmal abzuwarten ist. ,,Aber
anders als frither, wo man eine Operati-
on oft erst nach Jahren durchgefiihrt hat,
ist man heute der Auffassung, dass der
Hoden bis zum ersten Geburtstag in den

Ein New Yorker Zentrum fir mikro-
chirurgische testikuldre Spermienex-
traktion berichtet von erfolgreicher
Spermiengewinnung unabhangig
vom Hodenvolumen.

In der Gruppe mit den kleinsten
Hodenvolumina wurde bei den jin-
geren Mannern mit Klinefelter-Syn-
drom die hochsten Spermienge-
winnungsraten erreicht. Schwere
Hodenatrophie sollte daher keine
Kontraindikation fur die mikrochi-
rurgische testikulare Spermienex-
traktion darstellen.

winnung deutlich hoher als bei den iiber
30-jahrigen Miannern ohne Klinefelter-
Syndrom (81,8 % vs. 33 %).

Es gab kein Schwellenalter ab dem bei
Minnern mit einem kleinen Hoden keine
Spermien hitten gewonnen werden kon-
nen. In der multivariaten Analyse erwies
sich niedriges Alter als einziger pridopera-
tiver Faktor im Zusammenhang mit erfolg-
reicher Spermiengewinnung bei Minnern
mit einem Hodenvolumen <2 ml. Red.«

Bryson CF, Ramasamy R, Sheehan M, et al. 2014.
Severe testicular atrophy does not affect the suc-
cess of microdissection testicular sperm extraction.
J Urol 191:175-178.

Hodensack verlagert werden sollte®, sagt
Privatdozentin Dr. Barbara Ludwikowski,
Chefirztin der Klinik fiir Kinderchirur-
gie auf der Bult, Hannover. Denn Unter-
suchungen zeigen, dass sich die Zahl der
Samenvorlduferzellen beim Hodenhoch-
stand ab dem Ende des ersten Lebens-
jahrs laufend verringert. Da diese sper-
mienbildenden Zellen unwiederbringlich
verloren gehen, ist die Fruchtbarkeit da-
nach immer schwerer zu erhalten. Zudem
wichst der Hoden besser, wenn er friih-
zeitig in der richtigen Position ist: ,,Ein
unperfektes oder unvollstindiges Genital
kann grofe Scham und seelische Beein-
trichtigungen auslosen®, so die Kinder-
chirurgin, die die Erstellung der Leitli-
nie in Zusammenarbeit mit der Deutschen



Meldungen

Gesellschaft fiir Urologie und der Deut-
schen Gesellschaft fiir Kinder- und Ju-
gendmedizin koordiniert hat.

Mit Maldeszenus testis erhohtes
Risiko an Hodenkrebs zu erkranken

Minner, die im Kindesalter an einem Ho-
denhochstand oder ,,Maldeszenus testis*
gelitten haben, sind einem bis um das 10-
fache erhohten Risiko ausgesetzt, spiter
an Hodenkrebs zu erkranken. ,,Diese Ge-
fahr ist durch die Operation zwar nicht ge-
bannt*, erldutert die Kinderchirurgin. ,,Sie
ist jedoch umso niedriger, je frither der Ho-
den im Hodensack zu liegen kommt.“ Ho-
denkrebs ist mit rund 4 000 Neuerkran-
kungen pro Jahr hierzulande die haufigste

Krebsart bei Minnern zwischen 20 und
45 Jahren.

Der Hochstand wird in der Regel ,,of-
fen operiert. Bei Verdacht auf den soge-
nannten Bauchhoden kommt jedoch im-
mer die Schliissellochtechnik zum Einsatz.
Die Erfolgsraten der Operationen liegen
bei 74 bis 96 Prozent. Vor der Op-Pla-
nung besteht zudem die Moglichkeit, die
Kinder durch eine Hormontherapie zu be-
handeln. ,,Die Gabe von Hormonen ist je-
doch umstritten, da die langfristigen Fol-
gen einer Einwirkung auf den kindlichen
Hormonhaushalt noch nicht abschlieBend
geklart sind”, gibt Dr. Ludwikowski zu be-
denken. Zudem sei die Erfolgsquote mit
rund 20 Prozent niedrig, die Riickfallquo-
te aber hoch. ,,In vielen skandinavischen

Neue Studie bestatigt Krebsrisiko
Selen und Vitamin E nur bei Mangelzustanden

‘ J itamine und Spurenelemente sind
fiir den menschlichen Korper un-
erlisslich, doch eine Uberversor-
gung kann der Gesundheit schaden und so-
gar das Risiko fiir eine Krebserkrankung
erhohen. Eine Einnahme von Nahrungs-
ergianzungsmitteln ist nur bei Mangelzu-
stinden sinnvoll und soll nur auf medizi-
nischen Rat hin erfolgen, rit die Deutsche
Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE)
anlisslich einer neu erschienenen Studie
zu Selen und Vitamin E.

Vitamin E ist ein Zellschutzvitamin und
spielt eine Rolle beim Verhindern von Ab-
lagerungen in den Gefifen. Es kommt ge-
hduft in pflanzlichen Olen wie Weizen-
keim- oder Olivendl vor. Von Selen ist
bekannt, dass es im Korper verschiedene
wichtige Aufgaben erfiillt. Beispielswei-
se ist es am Stoffwechsel der Schilddrii-
senhormone beteiligt. Viel Selen findet
sich in Fisch, Meeresfriichten, Milch und
Gemiise. Beiden Substanzen sagte man
eine schiitzende Wirkung in Bezug auf
Krebserkrankungen nach. Das vom US-
National Cancer Institute finanzierte ,,Se-
lenium and Vitamin E Cancer Prevention
Trial” (SELECT), ging dieser Vermutung
nach. Es war die grofite jemals zur Vor-
beugung von Prostatakrebs durchgefiihr-

te Studie. Vor sechs Jahren wurde sie ab-
gebrochen, als eine Zwischenauswertung
ergab, dass Vitamin E nicht vor Krebs
schiitzt, sondern das Krebsrisiko sogar
erhoht, erldutert Prof. Dr. med. Axel Hei-
denreich (Aachen).

Kiirzlich zeigte sich in einer weiteren
Auswertung, dass auch Selen das Krebs-
risiko steigert. Es kam zu einem Anstieg
von ,.high-grade Prostatakarzinomen. Die-
se aggressive Krebsvariante kann bereits
nach wenigen Jahren zu Metastasen und
zum Tod fiihren, erldutert Prof. Dr. med.
Herbert Riibben (Essen). Betroffen wa-
ren nur Ménner, die zu Beginn der Stu-
die ausreichend mit dem Spurenelement
versorgt waren, wie die Bestimmung der
Selenkonzentration in Zehnagel-Proben
ergab. ,,Dies bedeutet, dass das Spuren-
element Selen, das der Korper in gerin-
gen Mengen bendtigt, in hoheren Dosie-
rungen schadet®, bilanziert Prof. Riibben.
,~Vitamine und Spurenelemente kann man
analog zu Arzneimitteln betrachten, die
nur in der richtigen Dosis von Nutzen sein
konnen, in zu groBler Menge aber auch
zum Gift werden konnen.*

Wie bei anderen Arzneimitteln kann
es zu liberraschenden Wechselwirkungen
zwischen zwei Substanzen kommen. In

Lédndern wird die Hormontherapie aus-
driicklich nicht empfohlen®, ergdnzt Chef-
arzt Dr. Tobias Schuster, Pressesprecher
der DGKCH.

Die besten Ergebnisse werden erzielt,
wenn die Behandlung bis zur Vollendung
des 12. Lebensmonats erfolgt. Vorausset-
zung ist jedoch, dass Eltern ihre kleinen
Jungen bei Verdacht auf Hodenhochstand
frithzeitig einem Kinderchirurgen zur Ab-
kldrung vorstellen. <

Weitere Informationen:

S2k-Leitlinie: Hodenhochstand — Malde-
scensus testis aktueller Stand: Juli 2013
http://www.awmf.org

Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir Kinderchirurgie

einnehmen

der neuen Auswertung der SELECT-Stu-
die kam beispielsweise heraus, dass die
Vitamin-E-Kapseln das Krebsrisiko von
Minnern nur dann erhdhen, wenn diese
einen Selenmangel hatten. ,,Eine ausrei-
chende Versorgung mit Selen scheint vor
einer schiadlichen Wirkung von Vitamin
E zu schiitzen®, erginzt Professor Heiden-
reich. Bei einer Uberversorgung habe sie
nach den Ergebnissen der SELECT-Studie
jedoch den gegenteiligen Effekt.
Deutsche Gesellschaft fiir Endokri-
nologie (DGE) rit aufgrund der aktuel-
len Ergebnisse allen Minnern davon ab,
Priparate mit Selen oder Vitamin E ein-
zunehmen, solange kein Mangel nachge-
wiesen ist. <

Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie

Literatur:

Kristal AR, et al. 2014. Baseline Selenium Sta-
tus and Effects of Selenium and Vitamin E Sup-
plementation on Prostate Cancer Risk. Journal of
the National Cancer Institute 2014; doi: 10.1093/
jnci/djt456. Abstract

Moyer VA, et al. 2014. Vitamin, Mineral, and Mul-
tivitamin Supplements for the Primary Prevention
of Cardiovascular Disease and Cancer: U.S. Pre-
ventive Services Task Force Recommendation
Statement. Annals of Internal Medicine 2014; doi:
10.7326/M14-0198. Abstract
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Kastrationsresistentes Prostatakarzinom mit Knochenmetastasen:

Zusatznutzen fir Radium-223-dichlorid von G-BA zuerkannt

er Gemeinsame Bundesausschuss

(G-BA) hat Radium-223-dichlorid

(Xofigo®) von Bayer einen betricht-
lichen Zusatznutzen zugesprochen. Den Hin-
weis auf betrichtlichen Zusatznutzen sieht der
G-BA im Vergleich zu Best Supportive Care
(BSC) [1]. Allerdings nur fiir Patienten, die fiir
die Therapie mit Docetaxel und Prednison/
Prednisolon nicht in Frage kommen. Gegen-
tiber dieser Vergleichstherapie konnte kein
Zusatznutzen festgestellt werden.

Das positive Votum fiir die eingeschrinkte
Patientengruppe beruht auf Daten der klini-
schen Phase-III-Studie Alsympca mit 921 Pati-
enten. Die Studiendaten belegen einen Uberle-
bensvorteil sowie die Verldngerung der Zeit bis
zum ersten symptomatischen, skelettalen Er-

eignis, wie etwa Briiche oder Knochenschmer-
zen, bei guter Vertriglichkeit [2]. Bei Patien-
ten, denen Xofigo injiziert wurde, betrug die
durchschnittliche Uberlebenszeit 14,9 Mona-
te, bei Patienten in der Placebo-Gruppe 11,3
Monate. Fiir den Vergleich mit Docetaxel bei
Patienten, die Docetaxel geeignet sind, lagen
entsprechend dem Studiendesign der Zulas-
sungsstudie Alsympca keine Daten vor. Ein
Zusatznutzen konnte daher fiir diese Subgrup-
pe nicht evaluiert und anerkannt werden.

Im November 2013 erfolgte fiir Xofigo®
die Zulassung in der Europdischen Union
zur Behandlung von Erwachsenen mit kast-
rationsresistentem Prostatakarzinom, sympto-
matischen Knochenmetastasen ohne bekann-
te viszerale Metastasen [3]. Der G-BA hatte

zuvor das IQWiG im Zuge des Verfahrens zur
friihen Nutzenbewertung gemif3 Arzneimit-
telmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) beauf-
tragt, den Zusatznutzen von Radium-223-di-
chlorid zu bewerten. Dabei wurde iiberpriift,
ob dieser neue Wirkstoff gegeniiber der vom
G-BA festgelegten zweckmifBigen Vergleichs-
therapie Best Supportive Care einen Zusatz-

nutzen bietet. Red. <

[1] Definition BSC nach G-BA: ,Therapie, die eine
bestmaogliche, patientenindividuell optimierte, un-
terstiitzende Behandlung zur Linderung von Sym-
ptomen und Verbesserung der Lebensqualitat ge-
waéhrleistet.”

[2] Parker C, et al. 2013. N Engl J Med. 369(3):
213-223.

[3] Xofigo® (Radium-223-dichlorid) 1000 kBg/ml
Injektionslésung, Fachinformation, Bayer Phar-
ma AG.

Hodenkrebs: Arztliche Zweitmeinung unverzichtbar

eder sechste Hodenkrebspatient erhélt
eine effektivere Therapie, wenn nach der
Diagnose sein behandelnder Arzt eine
Zweitmeinung einholt. Zu diesem Schluss
kommen Wissenschaftler des Universitits-
klinikums Ulm im Rahmen einer Studie. In
vielen Fillen kann aufgrund der Zweitmei-
nung die Medikamentendosis verringert wer-
den — die Betroffenen sind durch die Behand-

Nach Angaben des Robert-Koch-Instituts er-
kranken jedes Jahr rund 4 000 Manner an ei-
nem bosartigen Hodentumor. Damit gehort der
Hodentumor zu den eher seltenen Krebserkran-
kungen, die vor allem junge Manner zwischen
20 und 40 Jahren betrifft. In dieser Altersstufe ist
er —mit 20 bis 30 % aller Krebsfalle — die hau-
figste Tumorneuerkrankung des Mannes.

Der Hoden besteht aus unterschiedlichen
Gewebearten. Etwa 90 % aller bésartigen Tu-
moren des Hodens entstehen in den Keim-
zellen. Keimzelltumoren werden in zwei etwa
gleich haufig auftretende Hauptgruppen unter-
teilt: die Seminome und die Nicht-Seminome.
Im Rahmen der Behandlung wird zunachst
der betroffene Hoden operativ entfernt. Da-
ran schlieft sich eine Bestrahlung oder Che-
motherapie an.

m urologen.info Juni ¢ 2014

lung weniger belastet. Das Modell konnte
zukiinftig auch auf andere Krebsarten an-
gewendet werden.

Das Konzept des Projekts ,,Zweitmeinung
Hodentumor* ist unmittelbar und effektiv:
Der behandelnde Arzt entdeckt eine bosartige
Geschwulst im Hoden seines Patienten und
schickt seine Untersuchungsergebnisse und
seinen Therapieplan mittels einer Internet-
basierten Datenbank an Experten der Deut-
schen Hodentumorstudiengruppe. Innerhalb
von 48 Stunden erhilt er eine Antwort auf
seine Therapieanfrage.

Mittlerweile werden in Deutschland rund
15 % aller neu diagnostizierten Hodentu-
moren im Rahmen des nationalen Projekts
.Zweitmeinung Hodentumor* durch einen
weiteren Mediziner bewertet. Bis heute ha-
ben die Hodenkrebsexperten mehr als 3 000
Zweitmeinungen abgegeben. Ein Modelpro-
jekt, dessen Erfolg nun auch im Rahmen ei-
ner Studie nachgewiesen wurde. ,,Wir konn-
ten zeigen, wie wichtig das Einholen einer
zweiten Meinung bei Hodenkrebs ist*, erldu-
tert der Projektleiter Prof. Dr. Mark Schra-
der von der Klinik fiir Urologie des Univer-
sitdtsklinikums Ulm.

Zwischen 2006 und 2011 untersuchten die
Ulmer Wissenschaftler fast 1 000 Fille, bei

denen eine zweite Meinung eingeholt wur-
de. Bei fast 40 % der Patienten ergaben sich
Unterschiede zwischen Therapieplan des An-
fragenden und Zweitmeinung eines Hoden-
tumorexperten. Wihrend bei jedem sechsten
Betroffenen die urspriingliche Therapiepla-
nung aufgrund der Zweitmeinung verdndert
wurde, konnte bei jedem vierten Patienten die
Medikamentendosis sogar verringert werden.
~Weniger Medikamente bedeuten eine gerin-
gere Belastung fiir den Betroffenen und eine
Steigerung der Lebensqualitit®, so Schrader
weiter. Die Vorteile eines solchen Projektes
fiir Arzte und Patienten liegen klar auf der
Hand, erklirt Gerd Nettekoven von der Deut-
schen Krebshilfe. ,,Schnelle Bearbeitungs-
zeiten, die behandelnden Arzte miissen nicht
darum fiirchten, ihre Patienten an einen an-
deren Arzt zu verlieren und — das wichtig-
ste — Therapiesicherheit fiir die Betroffenen.
Das Projekt ,Zweitmeinung Hodentumor* hat
Vorbildcharakter auch fiir andere Krebsar-
ten. Jeder Hodenkrebspatient sollte zukiinf-
tig von den Studienergebnissen profitieren.*
Die Deutsche Krebshilfe hat das Projekt mit
235 000 Euro gefordert. Red. <

Weitere Informationen unter: http://www.zm-
hodentumor.de

Quelle: Deutsche Krebshilfe
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Bei mannlichem Hypogonadismus

Die erste Testosteron-Losung fur die

Achselhohlen

ftmals gilt das fortschreitende

Lebensalter per se als ein Risiko-

faktor fiir die Entwicklung eines
Hypogonadismus. Der Testosteronmangel
stellt sich jedoch vielfach als eine schlei-
chende Folge nachlassender allgemeiner
Gesundheit ein, etwa in Form von Uber-
gewicht oder Stoffwechselkrankheiten.
Die mit einem Testosterondefizit verbun-
denen Beschwerden konnen jedoch in vie-
len Fillen mit einer Testosteron-Ersatzthe-
rapie gut behandelt werden: Hierfiir steht
seit kurzem die erste Testosteronlosung zur
Anwendung in der Achselhohle (Axiron®)
zur Verfiigung. Mit Hilfe der Losung kann
der Testosteronspiegel bei hypogonadalen
Minnern wieder in den Normbereich an-
gehoben und eine Verbesserung der Sym-
ptome erzielt werden [1].

Hypogonadismus — die Komorbidi-
taten im Blick behalten

Hypogonadismus zihlt bei Mdnnern zu den
hiufigsten hormonellen Stérungen und kann
mit weitreichenden Folgen fiir das korper-
liche und seelische Befinden verbunden sein.
Je nach zugrunde liegender Altersgruppe be-
tragt die Privalenz des symptomatischen Tes-
tosterondefizits zwischen 5,5 % und 12 %

aller Manner [2, 3].

Die Entwicklung eines Hypogonadismus
wird nicht zwingend durch das fortschreiten-
de Lebensalter allein begiinstigt. Eine we-
sentlich groBere Rolle als das Alter spielen
vielmehr bestimmte Komorbidititen, vor al-
lem in Form von metabolischen Storungen:
So fungieren hédufig Adipositas, Dyslipid-
amien, Hypertonie und Diabetes mellitus als
Wegbereiter fiir einen abfallenden Testoste-
ronspiegel [4, 5]. Das Anheben des Testos-
teronspiegels in den eugonadalen Bereich
kann sich auch auf diese Erkrankungen po-
sitiv auswirken.

Zu den charakteristischen Symptomen,
die bei Testosteronmangel zu beobach-
ten sind, gehoren Libidoverlust, Fatigue,
Ubergewicht/Adipositas, gedriickte Stim-
mung, Schlafstorungen und Erektionssto-
rungen. Dadurch kann die Lebensqualitit
der Miénner zum Teil deutlich eingeschrinkt
sein [2, 6]. Entsprechend der EAU-Leitlinie
sollte bei wiederholt gemessenem erniedrig-
tem Testosteronspiegel und zugleich andau-
ernden auf Hypogonadismus hindeutenden
Beschwerden eine Testosteron-Substitutions-
therapie erwogen werden [7].

Axiron® — erste Testosteronlosung
zur Anwendung in der Achselhdhle

In die offene multinationale Zulas-
sungsstudie fiir Axiron® wurden 155
Patienten (mittleres Alter: 52 Jahre

V Anteil der Manner (%) mit normalisierten Testos-

teronwerten unter Behandlung mit Axiron®
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[21-78]) aus 26 Zentren eingeschlos-
sen [1]. Der mittlere Serum-Testoste-
ronwert der Studienteilnehmer betrug
zur Baseline 6,61 nmol/l, der mittle-
re Spiegel an freiem Testosteron lag
bei 186,49 pmol/l. Die Teilnehmer aus
dem Completer Set (n=138) wurden iiber
120 Tage mit der zweiprozentigen L6-
sung behandelt. Alle Patienten began-
nen mit der Startdosis von 60 mg. An
den Tagen 45 und 90 bestand die Mog-

Bereits nach 15 Behandlungstagen mit Axiron® hatten
76 % der Patienten einen Testosteronspiegel im Normbe-
reich (zwischen 10,41 und 36,44 nmol/l). Nach 120 Be-

handlungstagen waren es 84 % der Manner (mod. nach [1]).

lichkeit zu einer Dosisanpassung, falls
sich die durchschnittlichen Testoste-
ronspiegel im Pharmakokinetikpro-
fil nicht in einem Bereich zwischen

10,41 und 36,44 nmol/l befanden [6].

Der Testosteronspiegel lag bereits nach 15
Tagen bei 76 % der Studienteilnehmer aus dem
Completer Set im Normbereich, nach 60 bzw.
120 Behandlungstagen hatten 85 % bzw. 84 %
der Minner einen Testosteronspiegel im Norm-
bereich (Abb.). Bei den Patienten, die nach 120
Tagen einen normalisierten Testosteronwert er-
reicht hatten, betrug das geometrische Mit-
tel des Testosteronspiegels tiber 24 Stunden
15,62 nmol/l. Der Psychosexual Daily Ques-
tionnaire (PDQ) wurde jeweils bei den Arzt-
besuchen an den Tagen 1, 15, 60 und 120 fiir
die zuriickliegenden sieben Tage beantwortet
[1]. Er diente der Erfassung von Veridnderun-
gen der Sexualfunktion und der Stimmung. Si-
gnifikante Verbesserungen im Vergleich zum
Ausgangswert wurden in Bezug auf das sexuel-
le Verlangen, die sexuelle Aktivitit insgesamt
und die Erektionsdauer beobachtet (p <0,0001).
Ferner stieg der Score fiir positive Stimmung
von 4,31 auf 4,86 und der fiir negative Stim-
mung sank von 1,95 auf 1,44 [1].

Auch die Ergebnisse des SF-36-Fragebo-
gens zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit zeigten signifikante Verdnde-
rungen tiber den gesamten Studienzeitraum:
Nach 120 Tagen konnten deutliche Verbesse-
rungen sowohl der korperlichen (p <0,05) als
auch der psychischen Komponente (p <0,0001)
registriert werden [1].

Mit dem leicht zu handhabenden Appli-
kator lasst sich die Losung sauber auftragen,
ohne dass die Hinde mit dem Wirkstoff in
Beriihrung kommen. Zudem wird das Risi-
ko der Ubertragung des Androgens auf Kon-
taktpersonen durch die vergleichsweise klei-
ne Applikationsfliche minimiert. Ebenfalls
wichtig fiir die morgendliche Routine: Axiron®
trocknet binnen ca. drei Minuten vollstindig
ein, die Verwendung von Deodorants ist wei-
terhin moglich [8]. Red. <

[1] Wang C, llani N, Arver S, et al. 2011. Clin
Endocrinol 75:836-843.

[2] Buvat J, Maggi M, Guay A, MD, Torres LO,
2013. J Sex Med 10:245-284.

[3] Araujo AB, Wittert GA, 2011. Best Pract Res
Clin Endocrinol Metab 25:303-319.

[4] Mulligan T, Frick MF, Zuraw QC, et al. 2006.
Int J Clin Pract 60:762-769.

[5]1 Wu FCW et al. 2008. J Clin Endocrin Metab
93(7):2737-2745.

[6] Zitzmann M, Faber S, Nieschlag E. 2006. J
Clin Endocrinol Metab 91:4335-4343.

[7] http://uroweb.org/gls/pdf/16_Male_Hypogona-
dism_LR%20ll.pdf

[8] Fachinformation Axiron®, Stand: Sept. 2013.

Mit freundlicher Unterstiitzung der Lilly Deutschland
GmbH.
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- Pharmainformationen

Testosteron-Gel jetzt im Vertrieb von DR. KADE/BESINS

b 01. Juni 2014 wird Testogel® vom
ABerliner Unternehmen DR. KADE/

BESINS Pharma vertrieben. Das er-
folgreiche Hormonpriparat zur Testosteron-
Substitution, entwickelt von BESINS Health-
care, war seit 2003 durch den Lizenznehmer
Bayer AG/Jenapharm vermarktet worden. Mit
Ablauf der Lizenz kehrt Testogel® jetzt zu sei-
nen Wurzeln zuriick. DR. KADE/BESINS,
die strategische Partnerschaft von DR. KADE
Pharma und BESINS Healthcare, iibernimmt
ab Juni den Vertrieb des weltweit meistver-
kauften Testosteron-Gels Testogel® (interna-
tional auch Androgel®).

Testogel® ist bei Altershypogonadismus die
erste Wahl — gerade auch zur Langzeitthe-
rapie. Verpackt in hygienischen Sachets zu
25 oder 50 mg Testosteron pro Sachet lisst
es sich einfach und sauber anwenden. Testo-
gel® sorgt den ganzen Tag iiber fiir stabile Te-
stosteronspiegel im physiologischen Bereich.
Schwankungen, wie etwa bei der Therapie
mit Hormonspritzen, entfallen. Der Patient
kann selbst tidglich individuell die Dosie-
rung steuern.

Die Zusammenarbeit der beiden Unterneh-
men DR. KADE und BESINS Healthcare, die
seit 1992 erfolgreich kooperieren, wird in die-

sem Zuge weiter intensiviert. DR. KADE ist
exklusiver Partner von BESINS Healthcare
in Deutschland und bringt seine groBe Er-
fahrung, Marktbekanntheit und hohe medi-
zinische Kompetenz mit in die Partnerschaft
ein. Das weltweit operierende Unternehmen
BESINS Healthcare stellt seine hohe Kompe-
tenz und das Know-how in der Entwicklung
von innovativen Hormonprodukten fiir die
Gynikologie und Andrologie dem Gemein-
schaftsunternechmen DR. KADE/BESINS
zur Verfiigung. <

Quelle: DR. KADE/BESINS

Oncoforum Urology: Fortbildung fiir Uro-Onkologen

ufgrund des grofien Erfolges in den
Avergangenen Jahren wird die Fort-

bildungsreihe ,Oncoforum Urology*
auch in 2014 gleich in sechs Stiddten ange-
boten: Die Auftaktveranstaltung findet am
30. August in Berlin statt, gefolgt von On-
coforen in Hannover am 18. Oktober sowie
in Ko6ln am 25. Oktober, erstmalig in Stutt-
gart am 08. November sowie in Dresden und
Frankfurt parallel am 22. November. Im Fokus
der Fortbildungsveranstaltungen stehen die

aktuellen Erkenntnisse zur Diagnostik und
Therapie urologischer Karzinome. Ziel des
,Oncoforum Urology* ist es, praxisrelevan-
te Erkenntnisse internationaler urologischer
und onkologischer Kongresse auszuwerten
und diese den teilnehmenden uro-onkologisch
titigen Arzten komprimiert zu prisentieren.

Mit dem europaweit stattfindenden ,Onco-
forum Urology* leistet Astellas Pharma be-
reits seit 2009 einen entscheidenden Beitrag
zur Weiterbildung von onkologisch titigen

Urologen. Auch in diesem Jahr haben aus-
gewiesene Experten im Auftrag des Onco-
forums auf den relevanten urologischen und
onkologischen Tagungen Vortrige und Pos-
ter begutachtet. Diese wurden nach einem
Scoring-System bewertet und die wichtigs-
ten Abstract-Daten fiir die Teilnehmer des
,Oncoforum Urology’ anschaulich zusam-
mengefasst. <
Weitere Infos unter: http://www.oncoforum.org.
Astellas Pharma

Neue Ultraschallsysteme von Hitachi Medical Systems

ie Ultraschalldiagnostik ist ein
D unverzichtbares Werkzeug bei

zahlreichen klinischer Aufgaben-
stellungen in Radiologie, Inneren Medizin,
Urologie, Geburtshilfe und Frauenheilkun-
de, sowie Chirurgie und
Kardiologie. Die hohen
Erwartungen der Anwen-
der stellen eine Heraus-
forderung an moderne,
leistungsstarke Ultra-
schallsysteme.  Auf
dem diesjidhrigen DGIM-
Kongress in Wiesbaden
stellte das Unternehmen
Hitachi die neue Marke
ARIETTA vor, die die-
sen Anforderungen ge-
recht wird.
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ARIETTA 70 und ARIETTA 60 sind zwei
neue diagnostische Ultraschallsysteme, die
aus der Vereinigung langer und gleicher Tra-
ditionen entstanden sind: Sie kombinieren das
Know-how aus den HI VISION sowie Pro-
Sound-Geriteserien. ARIETTA ist das Er-
gebnis des gelungenen Know-how-Transfers
der Unternehmen Hitachi und Aloka.

Die neuen Ultraschallsysteme sind mit der
speziell entwickelten Symphonic Technology
ausgestattet und zeigen feinste anatomische
Details in hoher Auflosung: Das neue Fron-
tend in Verbindung mit Pixel Focus fiihrt zu
einer erheblich verbesserten Signalverarbei-
tung bei der Erzeugung, Emission und De-
tektion der Ultraschallsignale.

Durch die hohe Integrationsdichte der
Hardware sind die neuen Ultraschallgeri-
te leicht, mobil und kompakt in jedem An-

wendungsumfeld. Das ergonomische Design
der Geriite, beriihrungsempfindlicher 10,5"
Touchscreen und hochauflgsender 21" TPS-
Pro-Monitor erméglichen eine bequeme Ar-
beitsweise. Die Zwei-Wege Multi-Encoder-
Drehregler erlauben die Anpassung zahlreicher
Einstellungen mit nur einem einzigen Bedien-
element, was Hand- und Armbewegungen
des Anwenders minimiert. Die grosse Hand-
ablage in der Mitte der Bedienkonsole ist so
konzipiert, dass das Handgelenk optimal ge-
stiitzt und geschont wird. Die Konsole lidsst
sich bis auf eine Hohe von nur 70 cm absen-
ken, so dass sie auch bei Untersuchungen an
den unteren Extremitéten sicher und bequem
erreichbar ist. <

Weitere Informationen:
www.hitachi-medical-systems.de
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Benignes Prostatasyndrom

G-BA-Beschluss: Tadalafil 5 mg taglich ab jetzt erstattungsfahig

b sofort ist fiir Patienten mit beni-

gnem Prostatasyndrom (BPS) die

Konstanztherapie mit Tadalafil (Cia-
lis® 5 mg tiglich) durch die gesetzliche Kran-
kenversicherung (GKV) erstattungsfihig [1].
Tadalafil 5 mg tédglich ist eine bewihrte Op-
tion zur Behandlung der erektilen Dysfunk-
tion (ED) und dartiber hinaus der einzige zu-
gelassene PDES-Hemmer zur Therapie von
Minnern mit BPS. Die aktuellen EAU-Leit-
linien empfehlen Tadalafil 5 mg tédglich als
Therapieoption bei Midnnern mit Prostata-
beschwerden [2].

Wihrend Tadalafil zur Behandlung der erek-
tilen Dysfunktion auch weiterhin eine Selbst-
zahlerleistung bleibt, ist die BPS-Therapie
mit Tadalafil 5 mg tiglich jetzt erstattungs-
fahig. In seinem Beschluss vom 20.03.2014
hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) klargestellt, dass der Einsatz von Tadala-
fil 5 mg tiglich bei Patienten, bei denen BPS
der Verordnungsgrund ist, nach § 34 SGB V
nicht von der Erstattung ausgeschlossen ist

[1]. Wortlich heillt es dort: ,,Da es sich bei
dem Einsatz von Tadalafil zur Behandlung
des benignen Prostatasyndroms nicht um ein
Anwendungsgebiet gemif} den nach § 14 der
Arzneimittel-Richtlinie aufgefiihrten Krite-
rien fiir einen Verordnungsausschluss nach
§341S.7 SBG V handelt, fillt dieses Anwen-
dungsgebiet nicht [...] unter den gesetzlichen
Ausschluss der Verordnungsfihigkeit.“ Die
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wur-
de mit Veroffentlichung im Bundesanzeiger
vom 10.06.2014 wirksam. Wichtig dabei fiir
Apotheker: Die Erstattung schliefit alle Pa-
ckungsgrofien von Tadalafil 5 mg (14, 28, 84
Tabletten) mit ein. Das Fehlen der N-Kenn-
zeichnungen bezeichnet lediglich eine Abwei-
chung der Packungsgrofien vom Normbereich
fiir Urologika (30, 50, 100 Stiick) und beein-
trachtigt nicht die Kosteniibernahme durch
die GKV. Fiir den Apotheker besteht keine
Pflicht den Verordnungsgrund zu iiberpriifen.
Tadalafil 5 mg tdglich kann auch durch die
private Krankenversicherung erstattet wer-

den, wenn BPS als Verordnungsgrund ange-
geben wird. Zur Abgrenzung der Selbstzah-
ler- vs. Kassenleistung ist es daher fiir den
Arzt wichtig, die Diagnose und die Werte
des Patienten festzuhalten — bei Hauptdiag-
nose BPS sollte diese entsprechend kodiert
werden (ICD-10 Code N40).

Natiirlich gilt es auch hier gemiB § 12 SGB V
wirtschaftlich zu verordnen. Preisgiinstige-
re Alternativen miissen aus medizinischen
Griinden ausgeschlossen sein. Medizinische
Griinde konnen z.B. eine unzureichende Wir-
kung bisheriger Medikamente oder Neben-
wirkungen sein, wie Ejakulationsstorungen,
Libidoverlust oder Schwindel aufgrund von
Blutdruckstorungen. Patienten, bei denen die
ED der Verordnungsgrund ist, konnen wei-
terhin von Tadalafil 5 mg profitieren — aller-
dings muss hier die Verordnung als Selbst-
zahlerleistung erfolgen. <

[1] www.g-ba.de/downloads/40-268-2728/2014-
03-20_AM-RL-II_Aenderungen-Lifestyle_TrG.pdf
[2] Oelke M, et al. 2013. Eur Urol 64:118-140.
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