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EINLEITUNG

Die Abteilung Urologie hat die Aufgaben einer Klinik der Maximal-
versorgung fiir den Raum Siuidniedersachsen. Hinzu kommen Auf-
gaben in der Forschung und in der medizinischen Ausbildung von
Studenten. Schwerpunkte der Krankenversorgung sind die Behand-
lung von Tumorerkrankungen und die Behandlung urogenitaler Er-
krankungen in Kindesalter. Diese Schwerpunkte spiegeln sich auch
in der wissenschaftlichen Ausrichtung der Klinik wider.

Die Erkrankungen des Mannes in seiner Reproduktionsphase
und im Alter stellen in ambulanter und stationdrer Behandlung ei-
nen weiteren Schwerpunkt dar. Aus einem durch die Europdische
Union geforderten Forschungsprojekt sind wertvolle Ergebnisse
zur Wirkung von hormonéghnlichen Pflanzeninhaltsstoffen (Phyto-
Ostrogene) hervorgegangen, auf deren Grundlage in vitro und in
vivo neue Therapiestrategien insbesondere des sogenannten hor-
monrefraktdren Prostatakarzinoms entwickelt werden.

Blasenspeicher- und Entleerungsstorungen sowie chronische,
Blasen-assoziierte Schmerzsyndrome im kleinen Becken bilden ei-
nen weiteren Schwerpunkt der klinisch orientierten Forschung der
Abteilung. Untersuchungen in diesem Bereich beziehen sich sowohl
auf neue Applikationsformen wie die intravesikale Instillation von
Substanzen als auch den Einsatz neuer Medikamente im Rahmen
von Multicenterstudien.

Im Sinne der multimodalen Therapie werden alle gdngigen Be-
handlungsverfahren zurTherapie der Urolithiasis vorgehalten. Effek-
tivitat und differenzierter Einsatz der unterschiedlichen Methoden
sind Bestandteil der klinischen Forschung in diesem Bereich.

PREFACE

The Department of Urology focuses on patient care, providing maxi-
mal urological care forthe catchmentarea of Southern Lower Saxony.
Furthermore, several research activities are conducted and medical
teaching is performed. The medical care focuses on therapies of
all relevant urological cancers, treatment of paediatric urological
malformations and diseases. These areas of medical care are re-
flected in the scientific research of the department.

A further research focus deals with diseases of men in their
reproductive phase as well as those of aging males. A EU-funded
research project has resulted in important findings regarding the
role of phytoestrogens for the suppression of prostate carcinoma
growth.

Other foci of our clinical research are bladder storage and void-
ing dysfunction as well as chronic pelvic pain syndrome. Main topics
in this field are the evaluation of new ways of drug administration
(topical therapy by bladder instillation) and the participation in
multicenter trials evaluating new substances.

For the purpose of stone treatment the department provides
all contemporary devices. Efficacy and the differential implemen-
tation of the various methods are components of our clinical re-
search in this field.
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1.
Prostatakarzinom

Das Prostatakarzinom ist die am haufigsten diagnostizierte Krebs-
erkrankung des Mannes und das metastasierte Prostatakarzinom
stellt die zweithdufigste Todesursache bezogen auf Krebserkran-
kungen bei Mannern dar. Verfahren der komplementdren und alter-
nativen Medizin wie die Verwendung von Wirkstoffen pflanzlichen
Ursprungs (Phyto-Ostrogene) kénnen diesen Patienten neue The-
rapieansétze eréffnen. Phyto-Ostrogene erméglichen einen hormo-
nellen Zugang zu den Steroidhormon-Signaliibermittlungen trotz
eines entarteten Rezeptorbesatzes der Prostatakarzinomzellen im
fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung.

Ziel unserer Forschungsaktivitaten ist es, Wirkstoffe zu iden-
tifizieren, die liber definierte Signalwege tumorpraventive Eigen-
schaften aufweisen und neue, weitgehend nebenwirkungsarme
Therapieoptionen bieten. In Zellkultur- und Mausmodellen haben
wir Histondeacetylase-Inhibitoren, sowie Phyto-Ostrogene aufihre
wachstumshemmenden Eigenschaften untersucht. Expressions-
analysen dienen dabei der Aufschliisselung von Wirkmechanis-
men und Signalketten.

Wir konnten zeigen, dass sowohl Histondeacetylase-Inhibito-
ren, als auch die Phyto-Ostrogene Silibinin und Tectorigenin in vi-
tro und in vivo proliferationshemmend auf das Prostatakarzinom
wirken. Damiteinhergehend wurde das aberrante Expressionsprofil
von Prostatakarzinomzellen fiir wesentliche Faktoren wieder auf
das Normalmaf zuriickgefiihrt. Dabei handelt es sich z. B. um den
Androgenrezeptor und seine Koaktivatoren, die IGF-Achse, die Telo-
meraseaktivitdt und den pro-apoptotischen MMP-Inhibitor TIMP-3.
Unsere aktuelle Forschung fokussiert inshesondere auf die Wirk-
mechanismen der verschiedenen Stoffe. Hierzu kommen Expres-
sionsanalysen und Verfahren der RNA-Interferenz zum Einsatz. In
Zusammenarbeit mit der Abteilung Radiotherapie und Radioonkolo-
giewird die Wirkung von Histondeacetylase-Inhibitoren hinsichtlich
Strahlensensibilisierung von Tumorzellen untersucht. Neuere Studi-
en befassen sich mit dem Einsatz des selektiven Hemmstoffes des
mTOR-Signalwegs Tensirolimus fiir das Prostatakarzinom.

1.
Prostate Cancer

Prostate canceris the most frequent diagnosed malignancy in men
and metastatic prostate cancerrepresents the second leading cause
of mortality. However, procedures of complementary and alternative
medicine applying plant derived agents (phytochemicals, mostly
phytoestrogens) reveal new therapeutic approaches for those pa-
tients. Such phytoestrogens allow hormonal access to steroid hor-
mone signalling even in progressed disease when hormone recep-
tors are aberrantly expressed.

The objectives of our research are new agents devoid of un-
wanted side effects that operate via defined signalling pathways. We
showed that histone deacetylase inhibitors as well as phytoestro-
genssilibinin and tectorigenin inhibited proliferation of prostate can-



cerinvitro and in vivo. Concomitantly, the aberrant expression pro-
file for signature genes in prostate cancer cells returned to a normal
level, i.e. in case of the androgen receptor and its co-activators, the
IGF-axis, telomerase activity and pro-apoptotic MMP-inhibitor TIMP-
3. Our recent activities predominantly focus on the mode of action
of these agents. Therefore we apply expression analyses and new
techniques of RNAinterference. In cooperation with the Department
forRadiotherapy and Radiooncology we investigate the potential of
histone deacetylase inhibitors to sensitise tumour cells for radiation
therapy. More recent studies include investigations in mouse mod-
els on the potential of Tensirolimus, a selective inhibitor of mTOR
signalling as an option in prostate cancer treatment regimen.
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Deutsche Krebshilfe (Thelen, Burfeind, Schweyer, Obenauer) , Der Einfluss des Phyto-Ostrogens
Tectorigenin auf das Insulin-like-Growth-Factor-System im Prostatakarzinom" 2008 - 2011

Horst-Miiggenburg-Stiftung und Gerhard-Miiggenburg-Stiftung (Thelen, Burfeind, Schweyer)
Erprobung von Préventionsstrategien und Therapien des Prostatakarzinoms mit Wirkstoffen
pflanzlichen Ursprungs am TRAMP-Mausmodell” 2005 - 2009

Institut Danone (Thelen, Loertzer, Strauss) ,Kann von sekundéren Pflanzenstoffen, wie den
Ostrogenartigen Isoflavonen, eine Prévention oder sogar eine Therapie fiir das Prostatakarzinom
ausgehen?” 2009 - 2010

Fa. Wyeth (Loertzer, Thelen) “Potential of Tensirolimus as prostate cancer (PCa) regimen inves-
tigated in mouse models” 2009 - 2010
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2.
Strukturelle und funktionelle Blasenspeicher- und
Entleerungsstérungen

Funktionsstérungen des unteren Harntrakts beeintrachtigen die Le-
bensqualitdt der Patienten aufvielfdltige Weise. Ihre Diagnostik und
Behandlungist Bestandteil des klinischen Spektrums der Abteilung
Urologie. Neben der Beurteilung der Effektivitdt operativer Behand-
lungsmethoden derHarninkontinenz, liegt ein Schwerpunkt der wis-
senschaftlichen Tatigkeitin der Bewertung neuer medikamentdser
Ansdtze zur Behandlung der iberaktiven Blase und der intersti-
tiellen Zystitis. Hierbei werden sowohl neue Medikationswege als
auch alternative Applikationswege wie die topische Anwendung
durch intravesikale Instillation oder durch EMDA (electro-motive-
drug-administration) tiberpriift.

2.
Structural and functional Bladder Storage and
Voiding Dysfunction

Lower urinary tract dysfunctions have a severe impact on quality of
life in several ways. Diagnosis and treatment of these disorders is
an essential part of the daily practice of this department. Besides
evaluation of various surgical approaches in urinary incontinence,
anotherfocus of our scientific endeavours lies on the examination
of noveldrugsimplemented in treatments of overactive bladderand
interstitial cystitis. In this context new approaches are assessed
comprising new medication formulas as well as alternative admin-
istration procedures such as topical application by intravesical in-
stillation or by electro-motive drug administration
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with mesh or not? Urologe A. 2009 Sept; 48(9): 1038-43

Hoda MR, Gauruder-Burmester A, Kimmel C, Nitzke T, Popken G: Therapie der weiblichen Belas-
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Thelen P, Das Potenzial von Wirkstoffen pflanzlichen Ursprungs fiir die Therapie des Prostata-
karzinoms. Habilitation Gottingen 2008.
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Doctorate Theses (Dr. med.; Dr. med. dent.)

Gninenko V, Dr. med., Komplikationen der radikalen Zystektomie unter besonderer Beriicksich-
tigung von Patientenalter und Komorbiditat. Dissertation Universitdt Gottingen 2008.

Popner M, Dr. med., Funktionsanalyse von NKX3.1in der Prostatakarzinomzelllinie LNCaP mittels
RNA-Interferenz. Dissertation Universitdt Géttingen 2008.

Hiinermund A, Dr. med., Effekte von Belamcanda-chinensis-Extrakt auf die Expression wesent-
licher Faktoren beim Prostatakarzinom. Dissertation Universitat Gottingen 2007.
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Kriiger K, Dr. med., Quantitative Analyse der mRNA-Expression von TIMP-1, TIMP-2 und TIMP-3
mittels kompetitiver quantitativer RT-PCR (cgRT-PCR) und Multiplex-PCR am Beispiel des Nieren-
zellkarzinoms. Dissertation Universitat Gottingen 2007.

Peter T, Dr. med., Die Rolle der Steroidrezeptoren und ihrer Kofaktoren bei den Effekten des
Belamcanda-chinensis-Extraktes auf das menschliche Prostatakarzinom. Dissertation Universi-
tat Gottingen 2007.

Preise und Auszeichnungen Prizes and Awards
Paul-Mellin-Gedachtnispreis der Nordrhein-Westfalischen Gesellschaft fiir Urologie e. V. 2006
(Kiimmel)

Carl-Posner-Preis der Berliner Urologischen Gesellschaft eV. 2006 (Kimmel)
1. Forschungspreis des Symposiums Experimentelle Urologie 2006. (Thelen)
Mitgliedschaften und Mitarbeit in wissenschaftlichen Gremien und Kommis-

sionen Memberships and Activities in Scientific Boards and Committees
American Urological Association (Ringert)

Arbeitsgemeinschaft fiir Urogyndkologie und plastische Beckenbodenrekonstruktion, AGUB
(Loertzer)

Arbeitskreis Pravention, Umwelt und Komplementdrmedizin, Akademie der Deutschen Urologen
(Thelen)

Deutsche Gesellschaft fiir Andrologie (Ringert)

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie, DGU (Loertzer, Kimmel, Straup, Ringert)
Deutsche Krebsgesellschaft (Ringert)

Deutsches Prostatakarzinom Konsortium (Ringert, Thelen)

Deutsche Transplantationsgesellschaft, DTG (Loertzer)

European Association of Urology, EAU (Straup, Thelen, Kimmel, Loertzer, Ringert)
European Society for Pediatric Urology (Ringert)

Deutsche Kontinenz Gesellschaft (Ringert, Loertzer, Kimmel, Straup)
Griechisch-Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (Ringert)

Member of the Examination Committee European Board of Urology (Ringert)
Mitglied Arbeitskreis Kinderurologie (Ringert)

Mitglied Arbeitskreis Bildgebende Untersuchungsverfahren in der Urologie (Ringert)
Mitteldeutsche Vereinigung fiir Urologie (Ringert)

Nordrhein-Westfélische Gesellschaft fiir Urologie (Ringert)

Société International d“Urologie (Ringert)

Siidwestdeutsche Gesellschaft f. Urologie (Loertzer)

Vereinigung Arztlicher und Zahnérztlicher Direktoren Niedersachsens (Ringert)
Vereinigung Norddeutscher Urologen (Ringert, Kimmel)
Fachgutachtertdtigkeit Function as Expert Consultant

Deutsche Krebshilfe eV, Bonn (Ringert, Thelen)

Reinhard-Nagel-Stiftung eV., Diisseldorf (Thelen)

National University of Ireland, Dublin, Irland (Thelen)

Herausgebertatigkeit Editorial Work

Der Urologe (Prof. Ringert, Beirat)

Internationale wissenschaftliche Kooperationen / International Scientific Cooperations

Prof. J.M. Fitzpatrick, Dr. RW.G. Watson, Department of Urology, Mater Misericordiae Hospital,
University College Dublin, Irland

Prof. H. Klocker, Abteilung Urologie, Medizinische Fakultét der Universitét Innsbruck, Osterreich

Fakultdtsinterne Forderung Internal Faculty Funding
Freistellung, Forschungsfdrderungsprogramm 2006, , Zentrale Mechanismen der pahtologischen
Miktion bei Beckenbodeninsuffizienz - eine fMRT-Studie” (Sandra Seseke)

Multizentrische Studien Multicenter Studies
Studienleitung auBerhalb Gottingens External Study Supervision
Prostatakarzinom

1. Epigenomics

Studientitel: Methylationsmarker fiir die Detektion von Prostatakarzinomen in Urin- und Plas-
maproben, Mittelgeber: Fa. Epigenomics AG Berlin, Seattle, USA; Leiter der Studie: Dr. med. Arne
Straup; Laufzeit: Juli 2006 - Mérz 2008
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2. Algeta

Studientitel: Doppelblinde, randomisierte, multizentrische Phase-lll-Studie mit mehrfachert
Verabreichung von Alpharadin™ zur Behandlung von Patienten mit hormonrefraktarem Prosta-
takarzinom mit skeletalen Metastasen; Mittelgeber: Algeta ASA, Oslo, Norwegen; Leiter der
Studie: Dr. med. Arne Strauf; Laufzeit: ab 2009 fiir vier Jahre

3. HAROW-Studie

Studientitel: Versorgungssituation von Mannern mit neu diagnostiziertem, lokal begrenztem
Prostatakarzinom in Deutschland - eine prospektive Beobachtungsstudie, Mittelgeber: Stiftung
Mannergesundheit, Berlin; Leiter der Studie: Dr. med. Arne Straup; Laufzeit: Februar 2009 - 2013
bzw. Erreichen der Patientenzahl von 5000

Nierenzellkarzinom

1. Record-2-Studie

Studientitel: Randomisierte, open label, multizentrische Phase II-Studie zum Vergleich der Si-
cherheit und Effektivitdt von Bevacizumab plus RADOO1 versus Interferon alfa-2a plus Bevaci-
zumab in der first-line-Therapie von Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom, Mittel-
geber: Novartis AG, Basel, Schweiz; Leiter der Studie: Dr. med. Arne Straup; Laufzeit: August
2009 - August 2012 bzw. Erreichen der Patientenzahl von 360 Patienten

2. RCC Switch Studie

Studientitel: Randomisierte, open label, multizentrische Sequenz Phase IlI-Studie zur Untersu-
chung der Wirksamkeit und der Sicherheit einer Therapie von Sorafenib gefolgt von Sunitinib
versus Sunitinib gefolgt von Sorafenib in der Erstlienientherapie von Patienten mit fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem Nierenzellkarzinom, Mittelgeber: Deutsche Krebsgesellschaft, Bonn;
Leiter der Studie: Dr. med. Arne Straup; Laufzeit: Januar 2009 - 2012

Uberaktive Blase

Helsinn Studie

Studientitel: Multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte, prospektive Parallelgruppen-
Doppelblindstudie zur Untersuchung der Wirksamkeit, der Sicherheit und der Vertréglichkeit
drei verschiedener oraler Dosen versus Placebo an Patienten mit iberaktiver Blase, Mittelgeber:
Helsinn Healthcare SA, Lugano, Schweiz; Leiter der Studie: PD Dr. med. Hagen Loertzer; Laufzeit:
Juni 2009 bis Erreichen der Patientenzahl von 400 Patienten

Stipendiaten/Stipendiantinnen Scholarship Holders
Mark Stettner, Vereinigung Norddeutscher Urologen, August 2004 - September 2009

Firmenkooperationen Industrial Cooperations
s. Multizentrische Studien

Vorhandene forschungsrelevante GroBgerate
Specialised Research Equipment
Agilent Bio Analyzer 2100

Biorad i-Cycler, Biorad MyiQ

Zeiss Axiotech Vario Intravital-Fluoreszenzmikroskop



