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Einleitung

Die Inzidenz des Nierenzellkarzinoms
liegt bei ca. 15.000 Féllen pro Jahr.
Eine besondere klinische Situation
entsteht in einigen Fallen durch das
Auftreten von metachronen Metas-
tasen bzw. Lokalrezidiven. Hier bie-
tet sich dem behandelten Arzt die
Maglichkeit einer chirurgischen Lo-
kaltherapie im Sinne einer komplet-
ten Resektion. Dies wird sowohl in
der aktuellen S3-Leitlinie, wie auch
der EAU-Guideline empfohlen. Die
Grundlage hierfiir basiert auf retro-
spektiven Beobachtungsstudien, da
derzeit keine randomisiert-prospek-
tiven Studien verfligbar sind.

In diesem Artikel stellen wir drei
aktuelle Fallberichte (Tab.) aus dem
Bereich der Metastasenchirurgie, in
Bezug auf das Nierenzellkarzinom,
vor. Diese Falle wurden an unse-
rer Klinik robotischassistiert ope-
riert. Dies soll verdeutlichen, dass
die Anwendung eines OP-Roboters
in einem technisch anspruchsvol-
len Gebiet, mit der Herausforde-
rung von Verwachsungen und ei-
ner gednderten Anatomie, durchaus
moglich ist.

Fallserie

Es handelt sich bei den beschriebe-
nen Fallen um 3 Patienten der hiesi-
gen Klinik aus dem Jahr 2020, welche
erfolgreich robotisch-assistiert, mini-
mal-invasiv operiert werden konnten.
Der erste Fall betrifft eine weibliche
80-jahrige Patientin mit dem Nach-
weis einer paraaortalen Lymphkno-
tenmetastase, welche 8 Monate nach
vorheriger Nephrektomie nachgewie-
sen wurde (Abb. 1).

Die Félle 2 und 3 zeigen jeweils
ein Lokalrezidiv eines Nierenzellkar-
zinoms 6 bzw. 20 Jahre nach vorhe-
riger Nephrektomie. Beide Patienten
waren ebenfalls dlter als 80 Jahre. Die
Lokalrezidive sind in Abbildung 2
und 3 dargestellt.

Alle drei Falle konnten robotisch-
assistiert, laparoskopisch operiert wer-
den. Eine Konversion auf offen-chirur-
gisch war in keinem Fall erforderlich.
Die Operationszeiten lagen zwischen
113 und 170 Minuten. Der 3. Fall be-
traf eine 83-jahrige Patientin, intrao-
perativ war eine ausgedehnte Adha-
siolyse nach Voroperationen (offene
lumbale Tumornephrektomie, lapa-
roskopische Cholezystektomie, Hys-

Falliibersicht

Patient Histologie Auftreten Schnitt-Naht-Zeit ~ Entlassung

1. Weiblich, 80 J. LK-Met. paraaortal eines 8 Monate nach 113 min 5.p.o.Tag

vorbekannten NCC Nephrektomie

2. Mannlich, 81 ). Lokalrezidiv eines NCC 20 J. nach 121 min 4.p.0.Tag
Nephrektomie

3. Weiblich, 83 J. Lokalrezidiv eines NCC 6 ). nach 170 min 8. p.o. Tag
Nephrektomie
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terektomie, sowie Ovarektomie mit
Radiatio bei Endometriumkarzinom)
erforderlich. In diesem Fall war auch
die perioperative Gabe von 3 Erythro-
zytenkonzentraten notwendig. Den-
noch war die Entlassung bereits am
8. postoperativen Tag in subjektiven
Wohlbefinden méglich.
Histologisch zeigte sich jeweils der
Nachweis eines Rezidivs/Metastase
des vorbekannten Nierenzellkarzi-
noms. Die Resektionsrander waren
jeweils tumorfrei (RO). Bis zum jetzi-
gen Zeitpunkt (>10 Monate postope-
rativ) sind keine weiteren Rezidive im
Rahmen der Nachsorge bekannt.

Diskussion

Die Metastasenchirurgie, in Bezug
auf das Nierenzellkarzinom, stellt si-
cherlich eine anspruchsvolle Diszi-
plin dar. Das Operationsgebiet kann
in erheblichem MafSe Verwachsun-
gen aufweisen. Bei Auftreten der
Metastase im Sinne eines Lokalrezi-
divs besteht hier vor allem die Pro-
blematik von Verwachsungen und
einer gednderten Anatomie. Regio-
ndre Metastasen bzw. Fernmetasta-
sen kénnen zum Teil unglinstig gele-
gen und somit schwierig erreichbar
sein. Dennoch wird beim Nieren-
zellkarzinom entsprechend der ak-
tuellen S3-Leitlinie bei metachroner
Metastasierung eine Resektion der
Metastasen empfohlen, sollte dies
technisch moglich sein [1]. Diese
Empfehlung wird auch in der EAU
Guideline gegeben [2].

Die Zeit bis zum Auftreten des
Lokalrezidivs bzw. der Metastasie-
rung scheint hierbei ein sehr wich-
tiger Prognosefaktor zu. Herout et.
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al beschreibt in einer Serie von 54
Patienten, dass ein Zeitraum grofer
zwei Jahren ab Diagnosestellung des
Primartumors bis zum Auftreten des
Rezidivs, mit einem Langzeittber-
leben assoziiert war [3].

Die systemische Therapie scheint
aktuell, im Falle einer Resektabilitat
keine primére Option zu sein. Mogli-
cherweise konnte diese aber im Rah-
men eines multimodalen Ansatzes
zukdinftig, insbesondere im Zeitalter
der Immuncheckpoint-Inhibitoren,
zum Einsatz kommen [4].

Traditionell wurden diese Ope-
rationen offen-chirurgisch durch-
gefiihrt [5, 6]. Verschieden neuere
operative Techniken wurden in den
letzten Jahren beschrieben, so be-
richtet z.B. Sanli et al. [7] Giber die
laparoskopische Resektion. Neue-
re Arbeiten beschreiben auch den
Einsatz der robotischen Chirurgie
auf diesem Gebiet [8-10], diese
Ergebnisse kénnen wir bestatigen.
Die prasentierten Fallbespiele zei-
gen, dass im Bereich der Metasta-
senchirurgie, die Anwendung ei-
nes OP-Roboters moglich ist, auch
wenn dies operativ anspruchsvoll
ist. Dem Operateur kommen hier
jedoch im Vergleich zur konventi-
onellen Laparoskopie die Vorteile,
wie die dreidimensionale Sicht, arti-
kulierte Instrumentenbewegungen,
ein ausgefilterter Handtremor, die er-
gonomische Arbeitsposition des Ope-
rateurs, sowie eine verkurzte Lern-
kurve, entgegen. Aufgrund dessen
ist zu erwarten, dass mit der weiter
zunehmenden Verfligbarkeit robo-
tischer Systeme und ihrer Verbrei-
tung, zukiinftig solche Operationen
immer haufiger robotisch-assistiert
durchgefihrt werden.

In den drei oben beschriebenen
Fallen lagen die Schnitt-Naht—Zeiten
zwischen 113 und 170 min. Die Ent-
lassung war zwischen dem 4. und
8. postoperativen Tag méglich. Dies
liegt im vergleichbaren Rahmen zur
konventionell-laparoskopischen Ope-
ration in diesem Gebiet. Sanli et al.
[7] berichtet in seiner eigenen Ar-
beit tiber eine Operationszeit zwi-

schen 70 und 110 min und zeigt in
einer Ubersicht, welche mehrere re-
trospektive Studien zusammenfasst,
dass die durchschnittliche Operati-
onszeit bei 167 min lag. Die Entlas-
sung war in seiner Serie zwischen
dem 2. und 8. postoperativen Tag
erfolgt.

Fazit

Zusammenfassend zeigt sich, dass
die Entfernung von Lokalrezidiven
bzw. regiondren Metastasen, eines
zuvor behandelten Nierenzellkarzi-
noms, robotisch-assistiert durchge-
flhrt werden kann. Zukiinftig ist zu
erwarten, dass in diesem Bereich die
Verwendung eines OP-Roboter-Sys-
tems noch haufigere Anwendung fin-
den wird. Es gilt nun diese Patienten
in groBeren Studien zusammenzu-
fassen um die Qualitdt und die lang-
fristigen Verldufe mit hoher Evidenz
bewerten zu kénnen. <

Korrespondenzadresse: Benjamin Hager, Kli-
nik fiir Urologie, Kinderurologie und roboter-
assistierte minimalinvasive Urologie, Buger-
strasse 80, 96049 Bamberg.
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Abb. 1: Computertomographie mit Nachweis einer einschmelzenden
ca. 2,6 x 4,5 cm groflen Metastase paraaortal links in der ehemali-

gen Nierenloge.

Abb. 2: Computertomographie mit Nachweis eines Lokalrezidiv
(ca. 3,5 cm) im Bereich der rechten Nierenloge.

Abb. 3: Magnetresonanztomographie mit

Nachweis eines Lokalrezidiv

(ca. 5,0 cm) im Bereich der rechten Nierenloge.
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¢ Bei Patienten mit
einem Nierenzell-
karzinom der Stadi-
en 1 und 2 war ein
erhohtes CRP vor
der Nephrektomie
unabhdngig mit fort-
schreitender Ver-
schlechterung der
Nierenfunktion und
mit nicht krebsbe-
dingter Mortalitat
assoziiert.

* Die Ergebnisse le-
gen fiir Patienten mit
erhohtem CRP und
einem NZK der Sta-
dien 1 und 2 die In-
dikation einer ne-
phronschonenden
Operation nahe, so-
fern diese onkolo-
gisch durchfiihrbar
und zweckmaRig ist.
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Nierenzellkarzinom

Praoperativ erhohtes C-reaktives Protein mit verschlechterter
Nierenfunktion und nicht krebsbedingter Mortalitat assoziiert

Die operative Behandlung von Nierentumoren ist ein Balanceakt zwischen onkologischer Kontrolle und
dem Erhalt der globalen Nierenfunktion. Insofern ist nach den aktuellen Richtlinien der European Associa-
tion of Urology und der American Society of Clinical Oncology die medizinische Bewertung der Risiko-
faktoren fiir Niereninsuffizienz in die Abwagung einer partiellen Nephrektomie bei ausgewdahlten
Patienten einzubeziehen. In neueren nephrologische Studien wurde das C-reaktive Protein (CRP) unter
anderen neuen Risikofaktoren/Biomarkern fiir die Entwicklung von Niereninsuffizient identifiziert. Aktuell
wurde die Assoziation von praoperativem CRP und nicht krebsbedingter Mortalitat (NKM) bei Patienten
analysiert, die sich der Operation eines lokalisierten Nierenzellkarzinoms (NZK) unterzogen.

n die retrospektive Analyse flos-

sen Daten von 1.987 Patienten

aus mehreren Zentren ein, die

sich mit einem NZK der klini-

schen Stadien 1-2 von 2006
bis 2017 einer radikalen oder parti-
ellen Nephrektomie unterzogen hat-
ten. In deskriptiven Analysen wurde
zwischen einer Gruppe mit norma-
lem und einer Gruppe mit erhéhtem
CRP vor der Operation unterschie-
den (n-CRP: <5 mg/l bzw. e-CRP:
>5 mg/l). Primdrer Endpunkt war
die NKM. Die Progression zu chro-
nischer Niereninsuffizienz der Sta-
dien 3-4 (geschitzte glomeruldre
Filtrationsrate [eGFR] <60, <45 und
<30 ml/min/1,73 m2) waren sekun-
dére Endpunkte.

Fur die Patienten der n-CRP-Grup-
pe (n=963) und der e-CRP-Gruppe
(n=1.024) betrug der Nachbeobach-
tungszeitraum median 32,0 Monate.

Das Alter war mit 59 bzw. 60 Jah-
ren in beiden Gruppen etwa gleich.
Manner waren mit 36,8% vs. 27,8%
und Afroamerikaner mit 22,6% vs.
2,9%, in der e-CRP-Gruppe ver-
mehrt vertreten. Patienten mit er-
hohtem CRP hatten einen hoheren
BMI (p <0,007) grolere Tumore (4,5
vs. 3,30 cm; p <0,007) und vermehrt
eine radikale Nephrektomie (47,8%
vs. 43,2%, p=0,047). Die Veran-
derung der eGFR (prdoperativ bis
zum letzten Follow-up) war in der
e-CRP-Gruppe im Vergleich zur n-
CRP-Gruppe signifikant groer (14,6
vs. 9,53 ml/min/1,73 m%; p <0,001).
Patienten mit erhohtem CRP hat-
ten signifikant hohere Raten an De-
novo-eGFR <45 und <30 ml/min/
1,73 m?, Aufnahme der Hamodialy-
se beim letzten Follow-up (3,8% vs.
0,8%, p <0,001) und NKM (6,0%
vs. 1,4%, p <0,001).

V¥V Frei von De-novo-eGFR <30 ml/min/1,73 m?

1,0
¥
0,8 -
CRP praoperativ

064 M=5mg/l

’ M >5 mg/l
04 4
0,2 -

0 L T T T T T

0 20 40 60 80
Monate

Abb.: Freiheit einer De-novo-eGFR <30 ml/min/1,73 m? in den Behand-
lungsgruppen mit normalem CRP (<5 mg/l) und erhéhtem CRP (>5 mg/l)

vor der Behandlung.

Ein erhdhtes CRP war statistisch
signifikant mit der Entwicklung ei-
ner De-novo-eGFR <60, <45 und
<30 ml/min/1,73 m2 assoziiert. Wei-
tere signifikante unabhangige Risiko-
faktoren fir eine De-novo-eGFR von
<60 ml/min/1,73 m2 waren das Al-
ter, geringe praoperative eGFR, Tu-
morgrofe und radikale Nephrek-
tomie. Fur eine De-novo-eGFR
<45 ml/min/1,73 m2 waren es Alter,
praoperative eGFR und radikale Ne-
phrektomie und fir eine De-novo-
eGFR <30 ml/min/1,73 m2, Alter und
erniedrigte praoperative eGFR.

Aus einer Reihe von Risikofakto-
ren fiir NKM wie Alter, Hypertonie,
eGFR <45 ml/min/1,73 m2, Diabe-
tes mellitus, koronare Herzkrank-
heit, CRP-Spiegel und Operationsart,
erwies sich erhdhtes praoperatives
CRP (HR 2,18, p <0,0017) in multiva-
riabler Analyse als der stérkste Risi-
kofaktor. Ein normaler CRP-Spiegel
war im Vergleich mit einem erhthten
CRP-Spiegel mit deutlich besserer 5-
Jahres-Freiheit von einer De-novo-
eGFR <60 ml/min/1,73 m2 (70% vs.
59%, p < 0,001, einer De-novo-eGFR
<45 ml/min/1,73 m2 (87% vs. 62%,
p <0,007) und einer De-novo-eGFR
<30 ml/min/1,73 m2 (95% vs. 66%,
p <0,001; Abb.) assoziiert. Ein nor-
maler CRP-Spiegel stand mit gerin-
gerer 5-jahres-NKM im Zusammen-
hang (2% vs. 20%). Red. <

Cotta BH, Meagher MF, Patil D, et al. 2021.
Elevated preoperative C-reactive protein is
associated with renal functional decline and
non-cancer mortality in surgically treated re-
nal cell carcinoma: analysis from the INter-
national Marker Consortium for Renal Can-
cer (INMARC). BJU Int 127:311-317.
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* Mit Pembrolizumab
hatten Patienten mit
intermedidr/hohem,
Hochrisiko- oder
M1 NED-Nierenzell-
karzinom eine ge-
geniiber Placebo kli-
nisch bedeutsame
Verlingerung des
krankheitsfreien
Uberlebens.

¢ Es handelt sich um
die erste positive
Phase-IlI-Studie mit
einem Checkpoint-
inhibitor fiir das
Nierenzellkarzinom
in der adjuvanten Si-
tuation.

e Die Ergebnisse
von KEYNOTE-564
sprechen fir
Pembrolizumab
als eine potenziel-
le neue Standard-
behandlung fiir Pa-
tienten mit NZK in
der adjuvanten Situ-
ation.

¢ Die Untersuchung
wird fiir die Evalu-
ierung des bedeut-
samem sekunddrem
Endpunkts Gesamt-
tiberleben fortge-
setzt.
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Nierenzellkarzinom (NZK)

Pembrolizumab als adjuvante Therapie nach Nephrektomie

Bei nahezu jedem zweiten Patienten mit einem Nierenzellkarzinom (NZK) im Friihstadium kommt
es nach der Operation zu einem Rezidiv. Dennoch gibt es bei lokoregionalem NZK keine gemeinhin
akzeptierte evidenzbasierte adjuvante Therapie. Als eine interessante Strategie in dieser Situation
bietet sich die adjuvante Immuntherapie an. In der Studie KEYNOTE-564 sollte Pembrolizumab als
adjuvante Therapie fiir Patienten mit NZK gegeniiber Placebo bewertet werden.

n der Multicenterstudie der
Phase I, KEYNOTE-564, wird
Pembrolizumab als Monothe-
rapie versus Placebo bei Patien-
ten mit histologisch bestatigtem
klarzelligen NZK als adjuvante The-
rapie gepriift. Intermediar- bis Hoch-
risiko-Tumor (pT2, Grad 4 oder sar-
komatoide Histologie, NO MO; oder
pT3 jeden Grades, NO MO, Hochrisi-
ko-pT4, jeden Grades, NO MO; oder
pT jedes Stadium, jeder Grad, N+
MO oder M1 NED (no evidence of
disease; kein Nachweis des Tumors
nachdem der Primértumor plus Weich-
teilmetastasen vollstandig reseziert <1
Jahr seit der Nephrektomie). Die Pa-
tienten hatten sich <12 Wochen vor
der Randomisierung der Nephrekto-
mie unterzogen, hatten systemische
Therapien und hatten einen ECOG-
PS 0 oder 1. Die Studienmedikati-
on wurde bis zu 17 Zyklen (=1 Jahr)
verabreicht.
Der primdre Endpunkt war krank-
heitsfreies Uberleben (DFS) nach
Beurteilung des Untersuchers bei

allen randomisierten Patienten (In-
tention-to-Treat (ITT)-Population).
Hauptséchlicher sekundéarer End-
punkt war das Gesamtiiberleben
(OS). Sicherheit und Tolerierbar-
keit waren weitere sekunddre End-
punkte, die bei allen behandelten
Patienten registriert wurden.

Patienten

Mitte 2019 waren 994 Patienten 1:1
in einen Pembrolizumab- (n=496)
oder Placebo-Arm (n=498) rando-
misiert worden. Die Baseline-Cha-
rakteristika zwischen den Behand-
lungsarmem waren im Allgemeinen
gut ausgewogen. Bis zum Daten-
schnitt am 14. Dezember 2020 be-
trug das mediane Follow-up 24,1
Monate (14,9-41,5). Keine Patien-
ten verbleiben auf der Studienme-
dikation.

Primérer Endpunkt:
Krankheitsfreies Uberleben
Bei der ersten vorher festgelegten
Interimsanalyse war der prima-

¥ Krankheitsfreies Uberleben (%)

100
HR 0,68 (95% K, 0,53-0,87)
p=00010
80 - e
60+
% Ereignisse Median (95% KI)
Pembro 22,0 NE (NE-NE}
40 Placebo 30,3 NE {NE-NE)
Medianes Follow-up:
24,1 {14,9-41 5) Monate
20
e Pembro |12-Monatsrate | 24-Monatsrate
Placeb 85,7% 77,3%
—FEEENO o 68,1%
0
T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Monate

Abb.: Kaplan-Meier-Schitzungen des krankheitsfreien Uberlebens nach Be-
handlungsarmen. HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall.

re Endpunkt erfillt (die mediane
DFS-Rate war in beiden Behand-
lungsarmen nicht erreicht, HR
0,68; p=0,0010). Der Anteil Pa-
tienten mit DFS nach 24 Monaten
betrug mit Pembrolizumab 77,3%
vs. 68,1% mit Placebo (Abb.). Der
DFS-Benefit war einheitlich in allen
Subgruppen nachweisbar.

Sekundérer Endpunkt:
Gesamtiiberleben

Die geschitzte OS-Rate nach 24
Monaten betrug mit Pembrolizumab
96,6% vs. 93,5% mit Placebo. Es wur-
den insgesamt 51 OS-Ereignisse re-
gistriert (18 im Pembrolizumab-Arm,
33 im Placeboarm). Das mediane OS
war in beiden Armen nicht erreicht
worden (HR, 0,54, 95% Kl 0,30-
0,96; p=0,0164); Mit Pembrolizumab
betrug die geschitzte OS-Rate nach
24 Monaten 96,6% versus 93,5%
mit Placebo.

Sicherheit

Mit Pembrolizumab erlitten 470 Pati-
enten (96,3%) >1 allgemeines uner-
wiinschtes Ereignis (AE). Mit Place-
bo waren es 452 Patienten (91,1%).
Allgemeine AEs der Grade 3-5 ka-
men bei 158 Patienten (32,4%) im
Pembrolizumab-Arm und bei 88
Patienten (17,7%) im Placeboarm
vor. Keine Tode wurden im Zusam-
menhang mit Pembrolizumab regis-
triert. Als haufigste immunbezoge-
ne AEs traten Hypothyreoidismus
der Grade 1-2 (Pembro/Placebo:
21,1:3,6) und Hyperthyreoidismus
der Grade 1-2 (Pembro/Placebo:
11,9:0,2) auf. Red. <

Choueiri TK, Tomczak P, Park SH, et al. 2021.
Pembrolizumab versus placebo as post-ne-
phrectomy adjuvant therapy for patients with
renal cell carcinoma: Randomized, double-
blind, phase Il KEYNOTE-564 study. ] Clin
Oncol 39(suppl 15), abstr LBA5.
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Metastasiertes klarzelliges Nierenzellkarzinom
Nivolumab plus Cabozantinib als dritter im Bunde der Erstlinien-
kombinationstherapien mit Immuncheckpoint-Inhibitoren

Neue Studienergebnisse von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei fortgeschrittenem Nierenkrebs
bestitigen einen Uberlebensbenefit mit Cabozantinib plus Nivolumab, Pembrolizumab plus Axitinib
und Ipilimumab plus Nivolumab. Diese Kombinationstherapien sind als Erstlinienbehandlung fiir
fortgeschrittenen Nierenkrebs von der European Association of Urology empfohlen.

on drei randomisierten,

kontrollierten Phase-II-

Studien, mit denen die Im-

muncheckpoint-Blockade
(PD-1 oder seines Liganden PD-L1)
bei fortgeschrittenem, klarzelligem
Nierenzellkarzinom (NZK) untersucht
wird, sind seit kurzem neue Studi-
endaten mit einem langeren Follw-
up verfiighar. Das CheckMate-9ER-
Ergebnis weist fiir die Kombination
von Cabozantinib plus Nivolumab
einen verbesserten Benefit fiir pro-
gressionsfreies Uberleben (PFS) und
Gesamtiiberleben (OS) nach. Das
Update von Keynote-426 zeigte
einen anhaltenden OS-Benefit fiir
Pembrolizumab plus Axitinib in der
Intention-to-Treat-Population, mit ei-
nem PFS-Benefit tiber alle Internati-
onal Metastatic Database Consorti-
um (IMDC)-Subgruppen. Ein Update
von CheckMate 214 bestétigte den
langfristigen Benefit von Ipilimumab
plus Nivolumab bei Patienten mit
intermedidrem und ungilinstigem

IMDC-Risiko. Das Gremium fur
die RCC-Guidelines empfiehlt die-
se Kombinationen mit Tyrosinkina-
se-Inhibitoren plus Immuntherapie
weiterhin tiber die IMDC-Risikogrup-
pen hinweg flr therapienaive Patien-
ten mit fortgeschrittenem NZK und
die duale Immuntherapie mit Ipili-
mumab plus Nivolumab fiir Patien-
ten mit intermedidrem und unglins-
tigem IMDC-Risiko.

Als jiingste Studie des behand-
lungsnaiven metastasierten klar-
zelligen NZK wurde CheckMate
9ER publik gemacht. In ihr waren
651 Patienten zu Nivolumab plus
Cabozantinib (n=323) oder Sunitinib
(n=328) randomisiert worden. Als pri-
marer Endpunkt war das von einem
unabhdngigen zentralen Review be-
wertete PFS in der Intention-to-Treat
(ITT)-Population mit Nivolumab plus
Cabozantinib gegeniiber Sunitinib
signifikant verlangert (16,6 Monate
vs. 8,3 Monate; Hazard Ratio [HR]
0,51; p <0,0001). Auch beim OS

als sekundarer Endpunkt erreichte
Nivolumab plus Cabozantinib einen
signifikant vorteilhaften Benefit gegen-
tber Sunitinib (HR 0,60; p=0,0010).
Die Interimsergebnisse beruhen auf
einem medianen Follow-up von
18,1 Monaten. Die unabhdngig
festgestellte objektive Ansprech-
rate betrug 56% versus 27% — dar-
unter 8% Komplettansprechen mit
Nivolumab plus Cabozantinib und
4% mit Sunitinib. Die Effektivitat
wurde unabhéngig von der IMDC-
Risikogruppe oder dem PD-L1-Sta-
tus festgestellt.
Behandlungsbezogene unerwiinsch-
te Ereignisse vom Grad 3 traten bei
61% der Patienten unter Nivolumab
plus Cabozantinib und bei 51% un-
ter Sunitinib auf. Red. <

Bedke J, Albiges L, Capitanio U, et al. 2021.
Updated European Association of Urology
guidelines on renal cell carcinoma: Nivolum-
ab plus cabozantinib joins immune checkpoint
inhibition combination therapies for treatment-
naive Metastatic clear-cell renal cell carcino-
ma. Eur Urol 79:339-342.
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e Bei Patienten mit
Intermediarrisiko-
Prostatakrebs (IRPC)
fiihrt eine ergdnzen-
de ADT iiber 6 Mo-
nate zur Strahlen-
therapie mit 70 Gy
(ST70) oder dosi-
seskaliert mit 76 Gy
(DEST76) zu einer si-
gnifikanten Verbes-
serung beim bioche-
mischen Versagen.

¢ Gegeniiber ei-
ner DERT76 alleine
scheint sich das Risi-
ko zu verringern, bei
vergleichbarem OS
an Prostatakrebs zu
sterben.

e Im Rahmen eines
IRPC fiihrt eine ADT
plus einer ST mit
70 Gy zu effektiver
Krankheitskontrolle
mit einem glinstigen
gastrointestinalen
Toxizitatsprofil.

Uro-Onkologie |

Prostatakarzinom mit intermedidrem Risiko
Androgendeprivationstherapie und Strahlentherapie:

Randomisierte Phase-I111-Studie

Uber die Rolle der Androgendeprivationstherapie (ADT) zusammen mit Strahlentherapie (ST) bei
Patienten mit Intermedidrrisiko-Prostatakrebs (IRPC) bestehen nach wie vor gegensatzliche Auffas-
sungen. Das betrifft insbesondere jene Patienten, die eine dosiseskalierte ST (DEST) erhalten.
Aktuell testeten kanadische Forscher ihre Hypothese, dass eine DEST den Benefit der ADT entweder
kompensiert oder ihn sogar effektiver macht.

echshundert Patienten mit
IRPC wurden fiir sechs Be-
handlungsmonate auf drei
Studienarme randomisiert:
ADT plus ST mit 70 Gy (ADT+ST70)
vs. ADT plus einer DEST mit 76 Gy
(ADT+DEST76) vs. DEST mit 76 Gy
alleine (DEST76). Primédrer Endpunkt
war biochemisches Versagen (BV).
Sekundére Endpunkte waren Gesamt-
iberleben (OS) und Toxizitat.

Die Studienarme waren nach Al-
ter, vorbestehenden Morbiditaten,
Performance-Status, klinischem Tu-
morstadium, PSA-Spiegel, Gleason-
Score 6 vs. 7 wie auch Gleason-
Score 3+4 vs. 4+3 ausgeglichen. Das
mediane Follow-up betrug 11,3 Jah-
re (Interquartilbereich, 10,9-11,7).
Beim letzten Follow-up waren die
iberlebenden Patienten median 80
(59-93) Jahre alt.

BV und Progression
Die 5- und 10-Jahres-BV fiir
ADT+ST70, ADT+ST76 und DEST76

V¥ Biochemisches Versagen (%)

100+
= ADT+ST70
g0 = ADT+DEST76
— DEST76
60+
16 (12-22)
. 13 (9,2-19)
40 30 (24-37)
7,0 (4,2-12) L~
4 2,5 (1,1-6,0) p=0,0001
20 14(9,5-19) ’_,,—'—'_"'—J_ \
04 ﬁ _(,_r—"‘_'—_

sind in der Abbildung ersichtlich.
Von 126 Patienten mit BV bekamen
92 nach der initialen Behandlung
eine Salvage-ADT. Bei den DEST76-
Patienten war dieser Anteil signifi-
kant héher (p=0,007). Aullerdem
kam es bei insgesamt 40 Patienten
(6,7%) zum Rezidiv — zumeist me-
tastasiert (36/40). Die Anwendung
der ADT flhrte zu signifikant ge-
ringerer Progression.

OS flir ADT+ST70,
ADT+DEST76 bzw. DEST76
Die 5- und 10-Jahres-OS-Raten betru-
gen 91%, 94% und 90% bzw. 69%,
75% und 74%. Beim OS bestand
zwischen den drei Studienarmen
kein signifikanter Unterschied.

Zum Analysezeitpunkt waren 232/
600 (39%) Patienten gestorben (80,
72 und 80). Die Ursachen waren
zweite Malignitat (31%), gefolgt von
kardiovaskuldrer Krankheit (25%),
Lungenkrankheit (9,9%), dann Pros-
tatakrebs (9,5%) und Alzheimer/
Demenz (5,6%). Bei kar-
dialen Ereignissen gab es
keinen signifikanten Un-
terschied zwischen Kohor-
ten mit oder ohne ADT. Die
Rate an Prostatakrebs-verur-
sachten Todesfallen war bei
den Patienten, die DEST76
alleine erhielten, signifi-
kant héher (p=0,03). Die
kumulative Inzidenz fir Tod
durch Prostatakrebs war zwi-
schen den Gruppen signifi-
kant (p=0,04).

In multivariabler Analyse

4 5

6 7 8 9 10 11 12

Jahre nach Randomisierung

Abb.: Kaplan-Meier-Schétzung des biochemischen Versagens.
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waren ein Gleason-Score 7
und ein PSA 10-20 ng/ml
fir BV pradiktiv  (beides
p=0,001). Fir OS waren

nur Alter und PSA 10-20 ng/ml
pradiktive Variable.

Toxizitat

In der DEST76-Gruppe blieb der
normale Testosteronspiegel im
Studienverlauf stabil. Bei Patien-
ten mit ADT dauerte es 20 Mo-
nate bis der normale Testosteron-
spiegel wiederhergestellt war. Bei
Patienten mit und ohne ADT stellte
sich bei 32% bzw. 18% kein nor-
maler Testosteronspiegel je wie-
der ein (p <0,001).

Bei der Halfte der Teilnehmer
bestand bereits zu Studienbeginn
eine erektile Dysfunktion. Dieser
Anteil erhohte sich bis 10 Monate
nach einer ADT auf 90% und nach
alleiniger ST auf 71% (p <0,001).
Nach zwei Jahren bestand kein
signifikanter Unterschied mehr.
Nach 6 und 18 Monaten berich-
teten 75% bzw. 31% der Patien-
ten unter ADT von Hitzewallungen
und 20% bzw. 14% entwickelten
eine Gyndkomastie.

Die akute Toxizitdt erreichte ih-
ren Hohepunkt nach ungefahr 2
Monaten. Der Vergleich zwischen
70 und 76 Gy ergab keine signifi-
kanten Unterschiede bei den aku-
ten Gl-Grad-Il- und GU-Toxizitdten
(8,5 vs. 8,7% bzw. 31 vs. 29%). Die
spate GU-Grad-II-Toxizitat war mit
70 und 76 Gy vergleichbar (21%
bzw. 19%). Dagegen war die spte
GI-Grad-Il-Toxizitdt in den DEST-
Gruppen hoher (p <0,007).

Red. <

Abdenour Nabid A, Carrier N, Vigneault
E, etal. 2021. Androgen deprivation therapy
and radiotherapy in intermediate-risk prostate
cancer: A randomised phase Ill trial. Eur ]
Cancer 143:64-74.
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* Mit 77Lu-PSMA-617
plus Standardbe-
handlung wurden ein
gegeniiber alleiniger
Standardbehandlung
verbessertes radio-
graphisches progres-
sionsfreies Uberleben
und ein verliangertes
Gesamtiiberleben er-
reicht.

* Die Behandlung mit
177Lu-PSMA-617
wurde als gut tole-
rierbar bewertet.

¢ Die bei Médnnern
mit PSMA-positivem

mCRPC im fortge-
schrittenen Stadium

gegeniiber alleini-
ger SOC effektivere
Radioligandenthera-
pie spricht fiir dessen
Ubernahme als eine
Standardbehandlung.

Uro-Onkologie |

Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs (mCRPC)

Lutetium-177-PSMA-617 bei Mannern mit PSMA-positivem mCRPC

Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs (mCRPC) ist trotz aller neuer therapeutischer
Fortschritte ausnahmslos fatal. Aktuell ist die zielgerichtete Radioligandentherapie mit 77Lu-markier-
tem prostataspezifischem Membranantigen (PSMA) ein vielversprechender neuer Therapieansatz. Mit
dem Radioliganden 177Lu-PSMA-617 werden PSMA-exprimierende Zellen und deren Mikroumgebung
einer Betastrahlung ausgesetzt. Mit der internationalen Open-label-Studie der Phase 3 VISION sollte
bei Mdnnern mit PSMA-positivem mCRPC eine Behandlung mit 177LuPSMA-617 plus Standardbe-
handlung (SOC; standard of care) im Vergleich zu alleiniger SOC bewertet werden.

ie Patienten wurden
im Verhdltnis 2:1 auf
eine Gruppe mit 177Lu-
PSMA-617 (7,4 GBq alle
6 Wochen fiir 6 Zyklen) plus Stan-
dardbehandlung (SOC; standard of
care) und eine Gruppe mit alleiniger
SOC randomisiert. Die SOC wur-
de durch den Untersucher festge-
legt, wobei eine zytotoxische Che-
motherapie und Radium-223 aber
ausgeschlossen waren.

Die beiden alternativen primdren
Endpunkte waren das radiographische
progressionsfreie Uberleben (rPFS)
anhand von PCWG3-Kriterien durch
einen unabhangigen zentralen Re-
view und das Gesamtiiberleben (OS).
Das Studienkonzept entsprach der
Pramisse eines medianen rPFS von
4 Monaten ohne 77Lu-PSMA-617
und von 6 Monaten mit '77Lu-PSMA-

V¥ rPFS-Ereignisfreiheit (Wahrscheinlichkeit)

617 (Hazard Ratio (HR), 0,67). Un-
ter der alternativen Hypothese wur-
de von einem medianen rPFS von 6
Monaten, fir ein HR von 0,67 und
einem medianen OS von 13,7 Mo-
naten flr ein HR von 0,7306 ausge-
gangen. Hauptsachliche sekundare
Endpunkte waren die objektive An-
sprechrate (ORR; RECIST v1.1), die
Krakheitskontrollrate (DCR) und die
Zeit bis zum ersten symptomatischen
skelettalen Ereignis (SSE).

Baselinedaten
Von Juni 2018 bis Oktober 2019
wurden 831 von 1.179 gescreen-
ten Patienten in einen Behandlungs-
arm mit 177Lu-PSMA-617 + SOC
(n=551) und einen Behandlungsarm
mit SOC alleine (n=280) randomi-
siert. Die Behandlungsarme waren
bezlglich demographischer Merk-
male und Baseline-Cha-
rakteristika ausgeglichen.
Das mediane Follow-up

01 bis zum Datenschnitt (27.
Hazard Ratio: 0,40 Januar 2021) betrug 20,9
08 4 (99,2% Kl: 0,29-0,57) Monate.
! p <0,007 (einseitig)
Median 8,7 vs. 3,4 Monate Radiographisches
0,61 progressionsfreies
= 177Lu-PSMA-617 + SOC (n = 385) Uberleben
0,4 In der Gruppe mit 177Lu-
PSMA-617 + SOC war
0.2 - : das rPFS gegeniiber der
SO aleie = 195) Gruppe mit SOC alleine
0 deutlich langer (median

0 3 6 9 12 15 18 21
Zeit seit Randomisierung (Monate)

Abb.: Kaplan-Meier-Schitzungen des radiographisch progressionsfreien Uberlebens (rPFS)
nach The Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 3 (PCWG3)-Kriterien durch einen
unabhdngigen zentralen Review.
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rPFS, 8,7 vs. 3,4 Monate;
HR, 0,40; p<0,001).
Auch das OS als al-
ternativer primdrer End-
punkt war mit der Ra-
dioligandentherapie

gegeniber der SOC alleine deut-
lich verbessert (medianes OS, 15,3
vs. 11,3 Monate; HR, 0,62; p<0,001,
einseitig).

Sekundare Endpunkte

Die Ergebnisse der hauptsachli-
chen sekunddren Endpunkte wa-
ren allesamt zugunsten der Gruppe
mit 177Lu-PSMA-617 + SOC signi-
fikant besser. Diese beinhalten die
vom unabhangigen zentralen Re-
view bestimmten ORR (29,8% vs.
1,7%) und DCR (89,0% vs. 66,7%)
wie auch die Zeit bis zum ersten
SSE (median 11,5 vs. 6,8 Monate;
HR, 0,50).

Sicherheit

Hochgradige behandlungsbedingte
unerwiinschte Ereignisse (AEs) tra-
ten bei 52,7% der Patienten auf, die
177Lu-PSMA-617 + SOC erhielten,
verglichen mit 38% der Patienten
mit SOC alleine. Auch bei der er-
hohten Rate hochgradiger behand-
lungsbedingter AEs wurde die The-
rapie mit 177Lu-PSMA-617 als gut
tolerierbar eingeschatzt.

Unter den haufigsten unerwiinsch-
ten Ereignissen (AEs) jedweden Gra-
des, die in der Gruppe mit 177Lu-
PSMA-617 haufiger auftraten als in
der Kontrollgruppe, waren Fatigue
(49,1% vs. 29,3%), Myelosuppression
(47,4% vs. 17,6%), Mundtrockenheit
(39,3% vs. 1%), Ubelkeit/Erbrechen
(39,3% vs. 17,1%) und Niereneffek-
te (8,7% vs. 5,9%). Red. <

Morris M ] et al. 2021. Phase IlI study of luteti-
um-177-PSMA-617 in patients with metastatic
castration-resistant prostate cancer (VISION).
J Clin Oncol 39 (suppl_15) abstr LBA4.
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Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs (mCRPC)
Immunogenes Priming mit 177Lu-PSMA-617 plus Pembrolizumab

Mit Immuncheckpoint-Inhibitoren konnte bei Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakrebs (mCRPC) bislang nur eine relativ begrenzte Antitumoraktivitat festgestellt werden,
sofern sich keine Mikrosatelliteninstabilitat als Hinweis auf eine defekte DNA-Mismatch-Reparatur
nachweisen liel3. Bei solchen Patienten sollte ein immunogenes Priming mit einer Radioligandenthe-
rapie unter Umstdnden die Voraussetzung fiir das Ansprechen auf Inmuncheckpoint-Inhibitoren
herbeifiihren. Daten hierzu wurden auf dem ASCO 2021 priasentiert. Untersucht wurde, ob mit
einer einzelnen Dosis 77Lu-PSMA-617 ein immunogener Primingeffekt bewirkt werden kann, um
bei Mannern mit mCRPC das Ansprechen auf Pembrolizumab zu verbessern.

n die einarmige Studie der
Phase 1b wurden chemo-
therapienaive mCRPC-Pa-
tienten aufgenommen, die
unter zumindest einer vo-
rausgegangenen antiandrogenen
Therapie (Abirateron und/oder En-
zalutamid) eine Progression erlitten
hatten. Die Patienten mussten >3
mit ©8Ga-PSMA-11 PET nachge-
wiesene PSMA-positive Lasionen
und eine messbare Krankheit ge-
mall RECIST1.1-Kriterien haben. Es
wurde keine Auswahl nach geno-
mischen Kriterien vorgenommen.
Die Patienten wurden der Reihe
nach in eines von drei Schemata
aufgenommen:
A) Eine Einzeldosis 177Lu-PSMA-
617 (7,4 GBq) und 28 Tage spa-
ter der Beginn mit Pembrolizumab
(200 mg IV Q3W);
B) Eine Einzeldosis '77Lu-PSMA-
617 zugleich mit der ersten Verab-
reichung von Pembrolizumab;
C) Eine Einzeldosis 177Lu-PSMA-
617 am Tag 1 des 2. Zyklus (C2D1)
nach Beginn der Behandlung mit
Pembrolizumab (C1D1).

Die Patienten wurden bis zur
bestatigten radiographischen
oder klinischen Progression mit
Pembrolizumab behandelt.

Primarer Endpunkt war die Si-
cherheit. Hauptsachliche sekun-
dire Endpunkte umfassten das
PSA-Ansprechen, die objektive An-
sprechrate gemaf8 RECIST1.1-Krite-
rien (ORR), die mediane Dauer des
Ansprechens (DOR) und das radi-
ographisch progressionsfreie Uber-
leben (rPFS).

urologen.info September ¢ 2021

Patienten und
Tumorcharakteristika

Fiir jedes der drei Schemata wurden
jeweils sechs Patienten aufgenom-
men. Das mediane Alter betrug 64
(51-80) Jahre. Bei 44% der Patien-
ten lagen viszerale Metastasen vor.
Die mediane Anzahl der PSMA-po-
sitiven Lasionen zu Baseline betrug
20 (Bereich: 6 bis 50+). Zur Progres-
sion war es bei sechs Patienten mit
vorausgegangenem Abirateron, bei
vier mit Enzalutamid und bei acht
mit beiden gekommen.

Sicherheit

Es trat keine dosislimitierende To-
xizitat auf. Ein behandlungsbezo-
genes unerwiinschtes Ereignis (AE)
war vom Grad >3 (entzlndliche Ar-
thritis, Schema B). Es gab keine ha-
matologischen AEs der Grade >3.

raten beliefen sich auf 44%, 28%
bzw. 17%.

Genomanalysen
Von 14 Patienten (78%) einschliel’-
lich aller dauerhaften Responder
waren genomische Daten verfiig-
bar. Ein Teilnehmer war Trager ei-
ner Mutation in einem DNA-Repa-
raturgen (BRCA1, Nonresponder),
keiner hatte eine hohe Mikrosa-
telliteninstabilitdt und alle hatten
eine niedrige Tumormutationslast
<5 Mutationen/Megabase).

Red. <

Aggarwal RR, Sam SL, Koshkin VS, et al.
2021. Immunogenic priming with 177Lu-
PSMA-617 plus pembrolizumab in metastatic
castration resistant prostate cancer (mCRPC):
A phase 1b study. ] Clin Oncol 39(15_suppl):
5053-5053

¢ Eine einzelne Pri-
mingdosis 77Lu-
PSMA-617 mit
nachfolgendem
Pembrolizumab

fiihrte bei einer Sub-

gruppe mCRPC-
Patienten ohne hohe
Mutationslast oder
mit Mikrosatelliten-
instabilitat zu dauer-
haftem Ansprechen.

¢ Die Ergebnisse
weisen auf einen
immunogenen
Primingeffekt der
Radioligandenthera-
pie hin.

* Nach Einschdtzung
der Autoren wurde
das Regime gut to-

leriert.

Effektivitats-

parameter

Die ORR betrug 8/18 ==

(44%). Die mediane e —
DOR war noch nicht =_ |f
erreicht worden. (Be- — =

reich 1,9+ - 15,9+ Mo-
nate). Vier Patienten (2
vom Schema A, 1T vom
Schema B, 1 vom Sche-
ma C) mit dauerhaftem

[
partiellem Ansprechen — P
blieben fir 5,4+, 8,9+, P P
9,2+ bzw. 17,8+ Mo- e L
nate auf der Studien- —p
jm RP

therapie. Das mediane

P

= Anhaltende Behandlung
Objektives Ansprechen
Progression

RP Ruckzug des Patienten

rPFS betrug 6,5 Mona- 0

14 16 18 20

te. Die PSA30, PSA50
und PSA90 Ansprech-

Abb.: Dauer der Behandlung in Monaten.
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Prof. Dr. Dr. h.c.

Axel Heidenreich,
Direktor der Klinik
fur Urologie, Kéln
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Interview mit Prof. Dr. med. Axel Heidenreich
S3-Leitlinie zur systemischen Therapie des fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms empfiehlt Testung auf BRCA 1/2-Mutationen

In der letzten Aktualisierung der S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom wurden umfangreiche
Erneuerungen vorgenommen. Einer der wichtigsten ist die Uberarbeitung des Kapitels zur
systemischen Therapie des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms. Auf der Basis neuer Evidenz

soll Patienten, die nach einer Vortherapie mit den neuen hormonellen Substanzen ein Krankheits-
progress erleiden, eine Testung auf BRCA1/2-Mutationen angeboten werden. Wir sprachen

mit Prof. Dr. Axel Heidenreich, der an der Uberarbeitung der aktuellen S3-Leitlinie mitgewirkt

hat.

err Prof. Heidenreich, bisher
H richtete sich die Indikati-
on zur systemischen Thera-
pie des fortgeschrittenen Prostata-
karzinoms nach labortechnischen,
radiologischen und klinischen Kri-
terien. Nun ist mit der Testung auf
BRCA 1/2-Mutationen die persona-
lisierte Tumortherapie beim Prosta-
takarzinom angekommen.

Ab welchem Stadium der

Krankheit und welchen Pa-

e tienten sollte eine Testung

auf BRCA 1/2-Mutationen ange-
boten werden?

Prof. Axel Heidenreich: Die thera-
peutische Effektivitat von Olaparib
wurde im Rahmen der PROfound
Studie bei Patienten mit metasta-
siertem kastrationsresistenten Pros-
tatakarzinom bei Progress un-
ter Abirateron oder Enzalutamid
evaluiert. Es wurden 2 Patienten-
kollektive gebildet: Patienten mit
Mutationen fir BRCA 1/2 und ATM
wurden der Gruppe A zugeordnet,
solche mit anderen Mutation der
DDR-Genen der Gruppe B. Eva-
luiert wurde der mogliche thera-
peutische Benefit von Olaparib
bei Vorliegen einer entsprechen-
den Mutation. Die positiven Er-
gebnisse der PROfound-Studie
fihrten zu der Zulassung von
Olaparib, so dass im Prinzip al-
len Patienten, die mit Abirateron/
Prednison oder Enzalutamid im Sta-
dium des metastasierten hormon-
naiven oder kastrationsresistenten

Prostatakarzinoms behandelt wer-
den, die Testung bereits angeboten
werden sollte, da wir wissen, dass
alle Patienten Uber kurz oder lang
in den Progress kommen.

Kann die Fliissigbiopsie die

2 Gewinnung von Tumorgewe-

e be ersetzen und gibt es be-

reits klinische Erfahrungen mit

der alternativen Bestimmung von

BRCA 1/2-Mutationen im zirku-
lierenden Tumor-DNA?

Prof. A.H.: Es gibt bereits Unter-
suchungen, die die Verlasslich-
keit einer liquid biopsy gegen-
tiber der molekularpathologischen
Analyse aus archiviertem Gewe-
be analysiert haben. Im Rahmen
der PROfound-Studie konnte ge-
zeigt werden, dass sich bei knapp
78% der Patienten die ctDNA zur
molekularen Analyse nutzen liel3.
Eine Ubereinstimmung mit den Re-
sultaten aus archiviertem Gewebe
fand sich bei ca. 80% der Patien-
ten, so dass die Fehlerrate in der
Detektion von BRCA 1/2-Mutatio-
nen relativ gering ist. Wir person-
lich favorisieren die molekularpa-
thologische Analyse von Biopsien
aus neu diagnostizierten progredi-
enten Metastasen, da die Ausbeu-
te in Bezug auf das Vorliegen von
BRCA 1/2 Mutationen etwas ho-
her ist, nachdem auch die soma-
tischen Mutationen erkannt wer-
den kénnen. Zum anderen testen
wir auf weitere molekulare Altera-
tionen, die ein therapeutisches Tar-

get darstellen: PTEN, mismatch re-
pair deficiency Gene, etc.

Inwieweit sind auch beim

Prostatakarzinom bereits
® Resistenzen gegen PARP-
Inhibitoren aufgetreten?

Prof. A.H.: Es ist davon auszu-
gehen, dass sich Resistenzen ge-
gen die neuen Therapievarianten
im Sinne einer Uberlebensstrate-
gie der Tumorzellen ausbilden. Er-
kennbar wird dies an der media-
nen progessionsfreien Zeit, die ja
auch nur bei 7,4 Monaten gelegen
ist. Fur den klinischen Alltag be-
deutet dies, dass wir die Patienten
auch bei der Option des Einsatzes
neuer, zielgerichteter Substanzen
auf die Progression und die Not-
wendigkeit weiterer Systemtherapi-
en vorbereiten und aufklaren mis-
sen. Kommt es zu einer Progression,
kénnen die neu aufgetreten Metas-
tasen wiederum biopsiert und mo-
lekular analysiert werden.

Kann bei PCa-Patienten mit

? familidrer Vorbelastung von

® cinem vermehrten Auftre-

ten von BRCA 1/2-Mutationen

in der Keimbahn ausgegangen
werden?

Prof. A.H.: Das vermehrte Auftre-
ten der Keimbahnmutationen kommt
insbesondere bei Familien vor, die
die Diagnose Prostatakarzinom in
drei aufeinanderfolgenden Genera-
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tionen oder bei mehr als 3 erstgra-
digen Verwandten haben. Zudem
finden wir BRCA 1/2 haufiger bei
sehr jungen Mdnnern mit lokal fort-
geschrittenem und entdifferenzier-
ten PCa sowie bei Mannern mit ei-
nem intraductalen Tumorwachstum.
In diesen Fallen sollte eine moleku-
larpathologische Analyse veranlasst
werden. Es ist aber in der Familen-
anamnese nicht nur nach dem PCa,
sondern auch nach dem Vorhan-
densein von Mamma- und Ovari-
alkarzinom zu fragen, die ebenso
mit einem erhohten PCa Risiko bei
den mannlichen Verwandten ver-
bunden sein kénnen.

mCRPC-Patienten mit Nach-
? weis einer BRCA 1/2-Muta-
e tion soll eine Therapie mit
dem PARP-Inhibitor Olaparib an-
geboten werden. Welche uner-
wiinschten Ereignisse kénnen
wéhrend der PARP-Therapie
gehduft auftreten?

Prof. A.H.: Insgesamt wird die The-
rapie mit Olaparib sehr gut vertra-
gen. Im Vordergrund der Toxizita-
ten stehen die Anamie (21% versus
5%) sowie eine Ubelkeit.

Und welche Rolle spielt die
Chemotherapie bei Patienten
e mit fortgeschrittenem PCa?
Fiir die Anwendung von Docetaxel
und Cabazitaxel liegen wissen-
schaftliche Evidenz und langjéh-
rige Therapieerfahrung vor. Die-
se fehlen fiir den PARP-Inhibitor
Olaparib. Wie entscheidet der
Therapeut bei schnellem Krank-
heitsprogress unter den antihor-
monellen Substanzen?

Prof. A.H.: Die Entscheidung, wel-
che Therapiesequenz bei welchem
Patienten zur Anwendung kommen
soll, ist in der Tat sehr schwierig,
da es keine grofRen, vergleichenden
klinischen Studien zur Sequenzthe-

rapie gibt. Die Sequenz der medi-
kamentdsen Therapie des mCRPC
ist abhdngig von der Vortherapie
des metastasierten hormonnaiven
PCa, das heutzutage ja bereits in
allen Metastasierungsstadien mit ei-
ner kombinierten Hormontherapie
oder einer Hormon-Chemothera-
pie behandelt wird.

Zundchst sollte man sich an der
PSA-Verdopplungszeit orientieren:
Liegt diese bei >10 Monaten und
ist eine konventionelle bildgebende
Diagnostik negativ, kann prinzipi-
ell mit einer weitergehenden The-
rapie abgewartet werden, da es im
Mittel mehr als 1,5 Jahre dauert, bis
sich eine progrediente Metastasie-
rung darstellt. Bei Patienten mit ver-
muteter Oligometastasierung kann
ein PSMA-PET/CT veranlasst und
eine lokale Therapie der Metasta-
sen durchgefiihrt werden. Bei PSA-
Verdopplungszeit unter 10 Monaten
und unauffélliger Bildgebung sollte
Apalutamid, Darolutamid oder En-
zalutamid gegeben werden, nach-
dem die SPARTAN, ARAMIS bzw.
PROSPER Studie einen signifikan-
ten Benefit sowohl in Bezug auf das
metastasenfreie Uberleben von 2
Jahren und das Gesamtibeleben
von 10-12 Monaten nachgewie-
sen haben. Waren die Patienten
im Stadium des mHSPC mit Abi-
rateron, Apalutamid oder Enzalu-
tamid behandelt, bietet sich in al-
ler Regel die Chemotherapie mit
Docetaxel an. Hatten die Patien-
ten eine Chemo-Hormontherapie
erhalten, konnen in zweiter Linie
Abirateron oder Enzalutamid ge-
geben werden.

Zeigen sich bei den Patienten in
der bildgebenden Diagnostik Me-
tastasen, kann bei Progress nach
alleiniger ADT entsprechend der
Studienlage Abirateron, Enzalu-
tamid oder Docetaxel appliziert
werden. Hatten die Patienten ini-
tial eine kombinierte Hormonthera-
pie erhalten, erfolgt die Testung auf
BRCA 1/2, um bei positivem Nach-
weis Olaparib und bei negativem
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Befund Docetaxel zu applizieren.
Hatten die Patienten primar eine
Chemo-Hormontherapie erhalten,
gibt man in der 2. Linie meist Abi-
rateron oder Enzalutamid.

Die Entscheidung, welche Thera-
pie in der Sequenz gegeben wird, ist
aber von vielen individuellen Fak-
toren wie dem geriatrischen Assess-
ment bei Gber 70-Jdhrigen, den Ko-
morbiditdten, der Symptomatik, der
Anzahl und Lokalisation der Metas-
tasen sowie natiirlich dem Wunsch
des Patienten abhingig. <

Herr Prof. Heidenreich herzlichen
Dank fiir das Gespréch.

Das Interview fiihrte Malgorzata Klafke
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Highlights vom ESHRE 2021

Daten zur langfristigen Gesundheit der IVF/ICSI-Kinder,
neue genetische Ursachen der mannlichen Subfertilitat

ann die Reproduktionsmedizin die
Ksinkenden Fertilitdtsraten ausglei-
chen? Diese Frage beantwortete
Prof. Alice Goisis aus London mit einem
eindeutigen Nein. Auch wenn die Be-
handlungen zunehmend effektiver wer-
den, bleibe der Netto-Effekt auf die Ge-
samtzahl geborener Kinder klein. ,Der
gesellschaftliche Trend zur spéten Fami-
lienplanung wird sich dadurch nicht aus-
gleichen lassen”, so die Demographin.
Die assistierte Reproduktion (ART) ist
nach ihrer Uberzeugung deshalb sicher
nicht die ,Wunderwaffe” gegen die zu-
nehmende Kinderlosigkeit.

COVID 19: Infektionsrisiko via
Samenzellen relativ gering

Virus scheint die weibliche Fertilitat

nicht wesentlich zu vermindern, wie
eine spanische Studie mit 46 betroffenen
Kinderwunsch-Patientinnen nahelegt, so
Dr. Maria Cruz Palomino aus Madrid.

Bei Mann wirkt sich die Infektion kurz-
fristig negativ auf die Samen-Parameter aus.
Dabei ist offen, ob es ein direkter Effekt des
Virus oder aber der viralen Erkrankung per
se ist, betonte Dr. Allen Pacey aus Shef-
field. Derzeit fehlen Daten zu langfristi-
gen Auswirkungen auf die Samen-Qua-
litdt und den Hormonstatus.

Eine Transmission der Infektion tiber Sa-
men scheine bei ART-Malinahmen nicht
gegeben, sei aber auch nicht vollig auszu-
schliefen, so der Androloge. Bei asym-
ptomatischen Médnnern mit positivem Test
besteht seiner Ansicht ein geringes (<2%)
Risiko bei einer ICSI, da aufbereitete Sa-
menzellen eingesetzt werden.

Eine Infektion mit dem COVID-19-

ART und Karzinom-Risiko
nach 18 Jahren

inder subfertiler Frauen zeigen
Kbei einer Beobachtungszeit von
18 Jahren kein hoheres Krebsri-
siko, wenn eine IVF/ICSI-Behandlung

(mit/ohne Kryozyklen) vorgenommen
wurde. Verglichen wurden 51.417 ART-
und 37.832 spontan konzipierte Kinder
von subfertilen Frauen, die zum Teil me-
dikamentos behandelt worden waren.
Basis der Auswertung bildete die nie-
derldndische Omega-Kohorte. Laut Dr.
Mandy Spaan aus Amsterdam entfielen
157 Krebsdiagnosen auf ART- und 201
auf Non-ART-Kinder. Im Vergleich mit
der Normalbevélkerung war das Risiko
bei IVF nicht erhoht. Bei ICSI-Kindern
lag es hoher — bedingt durch vier Fille
von Melanomen. Ein Kryotransfer ging
in diesem Kollektiv nicht mit einem ho-
heren Krebsrisiko einher.

Samenspende-Kinder
perinatal normal

inlinge nach Samenspende sind
E aus geburtshilflicher Sicht nicht

,schlechter dran”. Sie werden
nach umfangreichen britischen Daten
sogar signifikant seltener friih geboren,
haben seltener ein (sehr) niedriges Ge-
burtsgewicht, seltener kongenitale Ano-
malien — aber haufiger ein erhéhtes Ge-
burtsgewicht. Zu diesem Schluss kam
Dr. Christopher Allen aus Aberdeen bei
der Auswertung der nationalen Daten
von 196.293 Einlings-Geburten. Auch
bei Zwillingen (92.550 Geburten) stuf-
te er das perinatale Outcome als ,nor-
mal” ein: kein signifikanter Unterschied
bei (sehr) Friihgeburtlichkeit, (sehr) ge-
ringem Geburtsgewicht, kongenitalen
Anomalien.

Der nicht ganz junge Vater

it dem Trend zur spéteren Fa-
milienplanung werden auch
die Viter in spe dlter. Was

wohl Spuren in der Embryonalentwick-
lung bis zur Blastozyste hinterldsst: Bei
Ménnern jenseits der 40 dauert dieses
Intervall hdufig ldnger, und die Blasto-
zyste kann statt an Tag 5 erst einen Tag

spéter tibertragen werden (OR 1,06, 95%
Cl 1,00-1,13). Die Ursache fur die verzo-
gerte Entwicklung vermutete Maria Buhl
Borgstréom aus dem danischen Herlev
im ,Mehraufwand” fir die Eizelle, die
akkumulierten DNA-Schaden des Sper-
miums zu reparieren.

Hier kommt der Qualitat der Eizellen
eine fithrende Rolle zu: Oozyten hoher
Qualitét gelingt dies nach einer brasili-
anischen Untersuchung weitaus besser
als defekten Eizellen. Praktisch bedeutet
dies: Da die Qualitat der Eizellen nicht
zu andern ist, sollten die Samenzellen
moglichst effektiv aufbereitet und se-
lektiert werden.

Per Test-TESE beste
Biopsie-Probe finden

ﬁ Is grolle Hilfe fiir den Tag der
tatsdchlichen ICSI hat sich am
Centrum fir Reproduktionsme-
dizin und Andrologie (CeRA) in Miinster
die Test-TESE kleiner Portionen der ver-
schiedenen Biopsie-Proben von Man-
nern mit Azoospermie erwiesen. Die
Probe wird enzymatisch aufbereitet und
die Zahl der Spermien bestimmt, wah-
rend die restliche TESE-Probe kryokon-
serviert wird.

Bei 872 mikrochirurgischen TESE-Bi-
opsien von 198 Mannern stimmten bei
73,6 % der aufgetauten Proben die Ergeb-
nisse am Tag der ICSI mit der Test-TESE
Uberein. Wie Dr. Sabine Kappes berich-
tete, finden sich in 99 % der Kryo-TESE-
Proben Spermien, wenn in der Test-TESE
mehr als fiinf Spermatozoen vorlagen.
Bei einer Anzahl von vier und weniger
dagegen liegt die Positivrate mit 72,8 %
deutlich niedriger. Wenn keine Spermi-
en in der Test-TESE vorhanden waren,
war das auch in 93,1% der ICSI-Aufbe-
reitungen der Fall. ,Wenn wir die Test-
TESE nicht hatten, wiirden wir nicht un-
bedingt die Proben finden und benttzen,
in der sich die meisten Spermien befin-
den”, erklarte die Referentin.
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SNPs im FSHB-Gen beim Mann
klinisch bedeutsam

umindest ein Teil der Kinderwunsch-
2 Patienten mit idiopathischer Steri-
litdt kénnte von einer genetischen
Untersuchung der FSH-Varianten profitie-
ren: Neun Single-Nucleotide-Polymorphis-
men (SNPs) im FSHR-Gen sind signifikant
assoziiert mit verminderten FSH-Spiegeln.
Anders als bei Frauen spielen beim Mann
Polymorphismen im FSH-Rezeptor-Gen
keine wichtige Rolle.

In einer genomweiten Validierungsstudie
bei 1.127 Patienten mit Oligozoospermie
haben Forscher um Dr. Maria Schubert
in Miinster ausgepragte klinische Effekte
von zwei SNPs (rs1103005, rs10835638)
als spezifische dtiologische Faktoren ge-
zeigt. Und damit die Grundlage geschaf-
fen fur eine Therapie in Form einer FSH-
Behandlung. Ob sich dadurch die Chance
auf eine weniger intensive Therapie bei
dieser Art der Infertilitit bietet, bleibt in
kontrollierten Studien zu kldren. Fiir ihren
Vortrag ist die Referentin mit dem Clinical
Science Award for Oral Presentation der
ESHRE ausgezeichnet worden.

Embryonen: Langes Lagern
unbedenklich

ie langere Lagerung vitrifizierter
Embryonen ist — anders als im ver-
gangenen Jahr von einer chinesi-

schen Gruppe berichtet — nicht nachteilig:
Klinische, geburtshilfliche und perinata-
le Parameter bei Kryozyklen unterschie-
den sich in einer italienischen Studie mit
2.688 Single-Embryo-Transfers nicht. Ver-
glichen wurden Kryozeitraume zwischen
zwei Monaten und drei Jahren.

Dies bestitigte sich auch in einer Aus-
wertung der Daten des Fertility Center
Hamburg und des UnikiD in Diisseldorf:
Beide Zentren konnten keinen Effekt auf
die kumulative Schwangerschafts- und
Geburtenrate feststellen, kommentier-
te Dr. Jens Hirchenhain, Dusseldorf,
beim Symposium Reprofacts. <

Autorin: Dr. Renate Leinmdiller, Wiesbaden
Berichte vom 37. Jahrestreffen der ESHRE, 26.06.

bis 1.07 2021 und vom Symposium Reprofacts am
09.07.2021 in Frankfurt.
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Spermiogramm: aktualisierte
Normwerte auf breiterer Basis

ie Normwerte der Samen-Pa-

D rameter im WHO-Handbuch

werden aktualisiert, der Postko-

italtest wird nicht mehr empfohlen. Der

DNA-Fragmentationsindex (DFI) sollte nur

in speziellen Konstellationen bestimmt

werden. Diese Neuerungen der WHO-

Leitlinien kiindigten Experten beim Me-

dea-Symposium an, bei dem die Andro-
logie zentrales Thema war.

Das Spermiogramm ist die Basis bei
der klinischen Entscheidung fiir eine der
ART-Techniken. Die Interpretation ist ,au-
toritats-basiert”, so Dr. Nicolas Garrido
als Direktor der spanischen IVI-Founda-
tion, die Qualitat in weiten Bereichen
eher eine Schétzung. Die neuen WHO-
Normwerte beruhen zwar auf mehr Pati-
enten, die Uberschneidung zwischen fer-
til und infertil ist aber immer noch relativ
breit, kritisierte der Urologe Dr. Sandro
Esteves aus Campinas/Brasilien.

Nutzen Zusatztests?

l , m die Qualitat der Spermien
besser einzuordnen, werden
haufig kostenpflichtige Tests

angeboten (IMSI, PICSI, MACS-Sor-

ting, DFI) — trotz weitgehend fehlender

Evidenz flir einen Nutzen. Seit Jahren

kontrovers diskutiert wird der DFI, der

nach Auffassung von Garrido nur im Fall
durchgéngig schlechter Embryo-Quali-
tat durchzufiihren ist.

Sein brasilianischer Kollege sieht das vol-
lig anders: Im Androfert-Zentrum gilt der
DFI als wichtiges Kennzeichen der Fertili-
tdt und Implantation. Wegen des erhohten
Risikos fiir Aborte und Komplikationen in
der Schwangerschaft (Gestations-Diabe-
tes, Praeklampsie) wird der Parameter vor
jeder ART-Behandlung erhoben.

DFI bleibt umstritten
ie widerspriichliche Beurteilung
beruht in erster Linie auf man-
gelnder Forschung und niedri-

gen Fallzahlen in den Studien. Angesichts
der Relevanz des mannlichen Faktors in

ART-Programmen mussten unbedingt gro-
Rere Anstrengungen unternommen wer-
den, um evidenzbasierte Empfehlungen
zu ermoglichen.

Fiir Professor Wolfgang Schulze aus
Hamburg konnte ein hoher DFI (DNA
Fragmentation Index) eine neue Indika-
tion fur eine TESE darstellen, da diese
Schéden posttestikuldr entstehen. Der
Androloge ist geistiger Vater des welt-
weit ersten Babies, das 1993 in Koope-
ration mit dem Fertility Center Hamburg
nach ICSI mit Kryo-TESE-Spermien ent-
standen ist. Heute werden in diesem
Zentrum jahrlich rund 160 (Kryo)TESE-
Zyklen durchgefiihrt, erlauterte Dr. Ro-
bert Fischer.

Bei Mdnnern mit Azoospermie mit
normalen Werten von FSH und Inhi-
bin B rdt Professor Schulze zu Biopsien
in ein bis zwei Regionen, bei erhoh-
tem FSH und vermindertem Inhibin B
in drei bis vier Regionen. Zur Beurtei-
lung stiitzt er sich auf die Histopatho-
logie, bei der sich in 0,5-1 % maligne
Lasionen finden. In einem Drittel der
Félle stimmen seiner Erfahrung nach,
die Ergebnisse von Histopathologie und
feuchter Aufbereitung von (Kryo)TESE-
Proben nicht tiberein.

Bei NOA mehr Eizellen
notwendig

ei nicht-obstruktiven Formen las-
B sen sich in 63% ICSI-fahige Sa-

menzellen gewinnen. In diesen
Fallen ist es glinstig, wenn mehr Eizel-
len fertilisiert werden konnen, da die
Befruchtungs- und Blastozystenraten
reduziert sind, erganzten Dres. Este-
ves und Fischer.

Als Besonderheit hat Professor Schulze
bei mehreren Mannern mit OAT-Syndrom
eine vollig normale Histologie gefunden.
Allerdings degenerierten die Samenzel-
len auf ihrem Weg zur Epididymis, weil
offenbar die Peristaltik der testikuldren
Tubuli ,lahmgelegt” war. <

Autorin: Dr. Renate Leinmiiller, Wiesbaden

Bericht zum Medea-Symposium ,Male infertility
virtual preceptorship: The male partner in front
stage to improve ART success’, 29. Mai 2021
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¢ Die Post-hoc-Ana-
lyse liefert gegen-
wartig den besten
Nachweis dafiir, dass
sich bei hormon-
naiven Patienten mit
fortgeschrittenem
Prostatakrebs ein
niedriges Baseline-
Serumtestosteron
ungiinstig auf das Er-
gebnis einer kon-
tinuierlichen ADT

auswirkt.

Werden bei Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakrebs
die Ergebnisse einer Androgendeprivationstherapie
durch das Baseline-Serumtestosteron beeinflusst?

Bislang wurde die klinische Beziehung zwischen Baseline-Testosteronspiegel und der Progression
von fortgeschrittenem Prostatakrebs (PCa) bei hormonnaiven Patienten nur sparlich untersucht.
Aktuell wurde die Hypothese getestet, dass ein Testosteronmangel bei PCa-Patienten, die sich einer
kontinuierlichen ADT unterziehen, neue prognostische Moglichkeiten eréffnen kann.

ie Post-hoc-Analyse wur-
de anhand der gepool-
ten Daten zweier grofSer
prospektiver Parallelarm-
studien der Phase Illb mit einjahri-
gem Follow-up durchgefiihrt. Alle
Patienten der vereinten Studienpo-
pulation hatten sich einer kontinu-
ierlichen ADT (LHRH-Agonist oder

¥ Progressionsfreies Uberleben (Wahrscheinlichkeit)
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Log-Rank p <0,003
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Abb.: Kaplan-Meier-Kurven fiir progressionsfreies Uberleben gesondert nach
Gruppen mit Baseline-Serumtestosteron <2,50 ng/ml und >2,50 ng/ml.
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-Antagonist) unterzogen. Das Ge-
samtiiberleben (OS), das progressi-
onsfreies Uberleben (PFS) und die
Zeit bis zum PSA-Anstieg wurden
hinsichtlich des Effektes des Baseli-
ne-Serumtestosterons als kontinuier-
liche Variable bewertet. Sie wurden
fUr niedriges (<2,50 ng/ml) vs. nor-
males (2,50 ng/ml) Testosteron ver-
glichen. Diese Einteilung begriindet
sich auf das Modell der infolge Satti-
gung begrenzten Androgen-Stimuli
auf das PCa-Wachstum (Morgentaler
A, Traish A.M.; Eur. Urol. 2009).

Spiegel des Gesamt- und be-

rechneten freien Testosterons
In der Intention-to-Treat-Population
standen Daten von 838 Méannern
zur Verfligung. Die als kontinuier-
liche Variable in das Analysemo-
dell eingehenden etablierten klini-
schen und serologischen Faktoren
wie Alter, Baseline Serumparame-
ter (Testosteron, PSA, Hamoglobin
und alkalische Phosphatase) plus 3
Kategorien des Gleason-Scores (4,

5-6, 7-10) standen fiir 812 Manner
vollstandig zur Verfiigung.

Effektivitdtsanalysen

Die nicht adjustierten Kaplan-Mei-
er-Kurven von 138 Mdnnern mit
einem Baseline-Serumtestosteron-
spiegel unterhalb der so genannten
Sattigungsgrenze von 2,50 ng/ml
und der 700 Manner, deren Base-
line-Testosteronspiegel dariiber lag,
zeigten signifikant unterschiedliche
Wabhrscheinlichkeiten fiir progressi-
onsfreies Uberleben (Abb.).

In multivariabler Analyse erga-
ben sich fiir die Subgruppe Man-
ner mit einem Baseline-Testosteron-
spiegel <2,50 ng/ml fiir das OS und
das PFS giinstigere Uberlebensper-
spektiven als bei einem Baseline-
Testosteron >2,50 ng/ml (HR, 2,24
bzw. 1,57). Red. <

Patel A, 2021. Does baseline serum
testosterone influence androgen deprivation
therapy outcomes in hormone naive patients
with advanced prostate cancer? J Urol 205:
806-811.

Penile Rehabilitation bei erektiler Dysfunktion nach radikaler

Prostatektomie

Die haufig nach radikaler Prostatektomie (RP) auftretende erektile Dysfunktion (ED) ist insbesondere
fiir sexuell aktive Mdnner besorgniserregend mit negativen Auswirkungen auf die Lebensqualitat.
Aktuell sollte ein umfassender Vergleich verschiedener Behandlungsmethoden bei der klinischen
Durchfiihrung einer penilen Regeneration nach der RP vorgenommen werden.

nsgesamt 24 Studien aus den
Jahren 2004 bis 2019 mit zu-
sammen 3.500 Patienten wur-
den in der Analyse bertick-
sichtigt.

Die 24 Studien beinhalteten sie-
ben Therapieformen: PDE5-Inhibi-
toren (14), Beckenbodentraining (6),
Vakuumtherapie (4), Statintherapie

(2), Neuromodulation (1), intrakor-
porale Injektion (1) und hyperbari-
sche Oxygenierung (1).

Eine erste Gruppe mit 11 Studien
und 1.235 Mannern umfasste 11 In-
terventionen. Mit Vakuum-Konstrik-
tionsgeraten (vacuum constriction
devices; VCD), VCD plus 20 mg/d
Tadalafil (V20DT) und 200 mg Ava-

nafil bei Bedarf erhohten sich die
mittleren International Index Erec-
tile of Function IIEF-Scores inner-
halb von 3 Monaten nach der RP
erheblicher als mit zahlreichen an-
deren Behandlungen. Kein signifi-
kanter Unterschied ergab sich zwi-
schen VCD und VCD plus Tadalafil
(20 mg/d). Der Rang des Becken-
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bodentrainings wurde durch Bio-
feedback oder Elektrostimulation
deutlich erhoht.

In einer weiteren Gruppe mit 301
Patienten und vier Therapien erwies
sich VCD plus 50 mg/d Sildenafil
gegeniiber 50 mg/d Sildenafil wie
auch intraurethralem Alprostadil
125-250 pg als Uberlegen.

Aus 13 Studien mit 1.052 Pati-
enten gingen Ergebnisse der mittle-
ren lIEF-Scores fiir >6 Monate nach
RP hervor. Von 16 zur Anwendung
gekommenen Interventionen wa-
ren acht im Vergleich zu Placebo
mit einer signifikanten Verbesse-
rung des mittleren [IEF-Scores as-
soziiert: Darunter erwies sich VCD

plus 20 mg/d Tadalafil den anderen
Interventionen als erheblich Gberle-
gen. Aber auch 10 mg/d Atorvasta-
tin plus 50 mg Sildenafil bei Bedarf,
VCD, 20 mg/d Tadalafil, 10 mg/d
Vardenafil und 5 mg/d Vardenafil
erreichten deulich bessere mittle-
re lIEF-Scores als verschiedene an-
dere Interventionen. Die Wirksam-
keit von PDE5-Inhibitoren scheint
durch das Einnahmeschema (regel-
maRig oder bei Bedarf) nicht be-
einflusst zu sein.

Zehn Studien liefern verwertba-
re Ergebnisse beziiglich des Anteils
Patienten von dem sechs oder mehr
Monate nach der RP ein IIEF-Score
>22 erreicht worden war. In die-

se Analyse waren 1.723 Patienten
und 13 Interventionen involviert.
Die Rangfolge der Therapien nach
der 6-Monate-Ansprechrate wurde
von 50 mg Sildenafil bei Bedarf an-
gefiihrt. Danach folgten 100 mg/d
Sildenafil, 50 mg/d Sildenafil und
Beckenbodentraining mit Biofeed-
back. Allerdings waren die meisten
Unterschiede zwischen den Inter-
ventionen nicht signifikant.

Red. <

Feng D, Liu S, Yang Y, et al. 2021. Generating
comprehensive comparative evidence on
various interventions for penile rehabilitation
in patients with erectile dysfunction after
radical prostatectomy: a systematic review
and network meta-analysis. Transl Androl
Urol 10:109-124.

Penile Himodynamik bei Patienten mit erektiler Dysfunktion

und Angststorung

Fiir die Diagnose arterieller erektiler Dysfunktion (ED) ist penile Echo-Color-Doppler-Ultrasonogra-
phie (PCDU) der ,Goldstandard”. Allerdings wird seine Verldsslichkeit bei Patienten mit Angststo-
rung aufgrund falsch positiver Ergebnisse in Zweifel gezogen. Diesbeziiglich sollte die hamodynami-
sche Penisreaktion auf die intrakavernose Injektion (IKI) von Alprostadil bei Patienten mit
angstbezogener ED bewertet werden.

atienten mit nicht organi-

scher ED und einem IIEF-5-

Score zwischen 5 und 7

wurden gebeten, den Ge-
neralized Anxiety Disorder 7-Punk-
te-Fragebogen (GAD-7) auszufil-
len. Danach wurden sie anhand des
Grades ihrer Angststorung in Grup-
pe 1 mit minimaler, in Gruppe 2
mit milder, in Gruppe 3 mit mode-
rater und in Gruppe 4 mit schwerer
Angststorung (jeweils n=20) einge-
teilt. Wahrend der PCDU wurden
die systolische Spitzengeschwin-
digkeit (PSV) und die enddiasto-
lische FluBgeschwindigkeit (EDV)
im schlaffen Zustand sowie 5, 10,
15 und 20 Minuten nach der IKI
von Alprostadil in der Standard-
dosis von 10 g erfasst.

In multivariater Varianzanalyse
beeinflusste der Grad der Angststo-
rung die PSV im schlaffen Zustand
nicht. Sie lag bei allen Patienten mit
8,1+2,0 unterehalb 13 cm/s. In ei-
ner Zwischengruppenanalyse hatte

der Grad der Angst einen ehebli-
chen negativen Einfluss auf die dy-
namische PSV. Im Einzelnen hatten
die Gruppen 1, 2 und 3 nach 5, 10
und 15 Minuten signifikant hohere
Mittelwerte als diejenigen der Grup-
pe 4. Nach 20 Minuten, Gberlapp-
ten sich PSV-Werte der Gruppen
3 und 4 nahezu. Zu diesem Zeit-
punkt hatten die Gruppen 1 und
2 einen signifikant hoheren PSV-
Wert als die Gruppe 4.

Bei den Gruppen 1, 2 und 3 lag
die mittlere PSV zu allen Zeitpunk-
ten nach der IKI tiber dem Cutoff-
Wert von 25 cm/s. Abweichend da-
von blieb die PSV in Gruppe 4 bis
zu 15 Minuten nach der IKI anor-
mal niedrig. Nach 20 Minuten nor-
malisierte sich der Wert auf nied-
rigem Niveau. Wurde andererseits
ein Cutoff von 30 cm/s gewahlt, er-
reichten alle Patienten der Gruppen
1 and 2 bis 20 Minuten nach der
IKI einen PSV von 35 cm/s. Im Ge-
gensatz dazu erreichte die PSV in
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den Gruppen 3 und 4 nur bei 70%
bzw. 75% der Patienten diesen Cut-
off-Wert innerhalb von 20 Minuten
nach der IKI (p <0,01). Die Schwere
der Angststorung korrelierte signifi-
kant und invers mit den PSV-Wer-
ten. Insbesondere ein héherer Score
stand mit einer niedrigeren mittleren
PSV, nach 5, 10, 15 und 20 Minuten
nach der IKI von Alprostadil in Ver-
bindung (jeweils p <0,017).
Zwischen den Gruppen unterschie-
den sich die EDV-Werte zu allen Zeit-
punkten deutlich. Bis zu 10 Minu-
ten nach der IKI wurde in Gruppe
4 eine signifikant hohere mittlere
EDV als in den anderen Gruppen
festgestellt. Die EDV war bei allen
Patienten aller Gruppen und allen
Zeitpunkten der Untersuchung ge-
ringer als 5 cm/s. Red. <

Cannarella R, Calogero AE, Aversa A, et al.
2021. Differences in penile hemodynamic
profiles in patients with erectile dysfunction
and anxiety. ] Clin Med 10, 402.

e Fiir die penile Re-
habilitation nach ra-
dikaler Prostatekto-
mie erwies sich die
Kombinationsthera-
pie der Monothera-
pie in gewisser Wei-
se liberlegen.

e Die Kombination
eines Vakuum-Kon-
striktionsgerats plus

PDE5-Inhibitor er-
schien empfehlens-

wert.

¢ Bei Bestatigung
des himodynami-
schen Profils bei
ED-Patienten mit
schwerer Angststo-
rung lieBen sich sol-
che Patienten an-
hand der PSV- und
EDV-Werte identifi-
zieren.

¢ Bei Patienten mit
nicht organischer
ED konnte eine dy-
namische Echo-Co-
lor-Doppler-Ultra-
sonographie als ein
praziser diagnosti-
scher Test in Erwa-
gung gezogen wer-
den.

® Die PSV vermag im
schlaffen Zustand
nicht zwischen arte-
rieller und nicht or-
ganischer ED zu un-
terscheiden.

127



Andrologie |

¢ Die Pradiktion
des Risikos fiir mit
SARS-CoV-2 infizier-
te Patienten mit le-
bensbedrohlichen
Komplikationen kon-
frontiert zu werden,
erreicht 77% Genau-
igkeit, 81% Prazision,
77% Sensitivitat und
78% Spezifitat.

e Ein stark andro-
genaktiver Andro-
genrezeptor ist ein

potenzieller Schutz-
faktor vor schwerem

cov

ID-19-Verlauf.

* In geeigneten klini-

schen

Studien sollte-

untersucht werden,

ob sic

h bei Patienten

mit schweren Krank-
heitsverlaufen Mor-
biditat und Mortali-

tat durch

Testosteronsubsti-
tution verringern

lieRen.
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Covid-19 und Androgenitat

Kirzere (CAG)n-Allele im Androgenrezeptor-Gen schiitzen vor
lebensbedrohender COVID-19

Epidemiologische Studien lassen erkennen, dass eine SARS-CoV-2-Infektion bei Mdnnern und Frauen
gleich haufig ist. Aber unabhingig vom Alter ist das Ergebnis der Coronavirus-Krankheit-2019 (COVID-
19) bei Madnnern in der Regel ungiinstiger als bei Frauen. Die unterschiedliche Schwere der COVID-19-
Verldufe konnte eine Erklarung in Unterschieden im Wirtsgenom finden. Aktuell wurde die genetische
Variabilitat anhand von Polyaminosdue-Motiven ins Auge gefasst. Unter derartigen Polymorphismen ist
die Anzahl der CAG-Wiederholung im ersten Exon des Androgenrezeptor (AR)-Gens bekannt, die im
AR-Protein als unterschiedlich langer Polyglutamintrakt ausgepragt ist und die Androgenitit beeinflusst.

n den kodierenden Abschnit-
ten aller Gene wurde mittels
WES (,whole exome sequen-
cing”) nach Polyaminosaure-
Motiven gefahndet. Verglichen
wurden 230 Patienten mit BIPAP-
Beatmung und 108 Patienten mit
endotrachealer Intubation (Fallgrup-
pe) mit 200 Kontrollen, die keine
Hospitalisierung benétigten.

Allein die Ldnge des Glutamin-
trakts im AR beeinflusst das
COVID-19-Ergebnis

Mittels logistischer Regression wurde
das Androgenrezeptor (AR)-Gen aus
40 ausgewahlten Genen mit Amino-
sdure-Wiederholungen als das ein-

Falle

% %

>23

>23

<2I2
(CAG)n

Abb.: Beziehung zwischen Gesamttestosteron (TT) und CAG-Wieder-
holungen [(CAG)n] in der Fall- und der Kontrollgruppe. In der Fall-
gruppe ist der mittlere TT-Spiegel bei Patienten mit 223 (CAG)n signi-
fikant héher als bei den Patienten mit <22 (CAG)n (**p = 0,023). Kein
signifikanter Unterschied bestand in der Kontrollgruppe (p = 0,088).
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zige Gen identifiziert, dessen CAG-
Polymorphismus eine Assoziation
mit der Schwere von COVID-19-Ver-
laufen mit befriedigender Genauig-
keit und Prazision liefert (Sensitivi-
tat 64%, Spezifitit 55%).

Anzahl der CAG-Wieder-
holungen im AR-Gen bei
Fallen und Kontrollen

Die ménnlichen Patienten wurden
anhand der CAG-Allelen im AR-
Gen in die Kategorien mit <22 und
>23 CAG-Wiederholungen einge-
teilt. Bei den Mannern der asympto-
matischen Kohorte war der Anteil
derjenigen mit <22 CAG-Wiederho-
lungen (74,7%) hoher als unter den
COVID-19-Patienten (59,1%). Der
Unterschied war signifikant fiir die
Gruppe der unter 65-jahrigen Man-
ner, bei denen genetische Faktoren
erwartungsgemalf erhebliche Aus-
wirkungen haben (p=0,024).

Eine Validierung dieses Ergebnis-
ses wurde bei einer unabhangigen
Kohorte mit 158 unter 65 Jahre alten
spanischen Mannern (117 Félle und
41 Kontrollen) vorgenommen.

Androgenrezeptorresistenz
bei lingeren CAG-Allelen

Bei Patienten, deren AR >23 Glu-
taminreste aufwies, wurden hohe-
re Gesamttestosteronspiegel be-
stimmt als bei Patienten mit <22
Glutaminresten im AR (13,45 vs.
11,23 nmol/l, p=0,042). Darin spie-
gelt sich das verminderte negative
Feedback durch den weniger akti-
ven AR wider. Dieser Unterschied
zeigte sich auch beim Vergleich der
TT-Spiegel und der CAG-Wieder-

holungen in der Fall- und der Kon-
trollgruppe (Abb.).

Testosteron-AR-Axe bei
ldngerem (CAG)n-Allel

Von 61 Patienten (43 den Geno-
typ <19 und 18 den Genotyp >25
CAG-Repeats représentierend) waren
Interviews verfiigbar, die nach der
Infektion unter Verwendung des And-
rotest [Millar AC, et al. 2016. CMAJ
188(13):E321-30.] gefiihrt worden
waren. Damit sollte nachgewiesen
werden, dass die verminderte AR-
Aktivitat zu Anzeichen und Symp-
tomen eines Hypogonadismus fiihrt.
Tatsachlich hatten 38% der Man-
ner mit lingerem (CAG)n-Allel ei-
nen Androtest-Score >8 gegeniiber
nur 16% derjenigen mit <19 Gluta-
minresten im AR (p=0,046).

Eine verminderte Signaltransduk-
tion des AR kann durch hohere Te-
stosteronspiegel teilweise kompen-
siert werden. Doch das reduzierte
negative Feedback reichte nicht aus,
die Effekte eines langeren (CAG)n-
Allels zu toppen (Abb.).

Der gemeinsame Effekt des Testo-
steronspiegels und der Polyglutamin-
ldnge im AR ergab eine signifikante
Interaktion, die das beeintrachtig-
te Feedback als den Pradiktor ei-
nes Worst-Case-Szenarios, erschei-
nen lasst, namlich Intubation oder
BIPAP-Beatmung vs. Hospitalisie-
rung ohne Notwendigkeit der At-
mungsunterstiitzung. Red. <

Baldassarri M, Picchiottic N, Fava F, et al.
2021. Shorter androgen receptor polyQ al-
leles protect against life-threatening COVID-
19 disease in European males. EBioMedicine
65 (2021) 103246.
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BGH zur elektronischen Patientenakte

achdem Ende 2019 schon

einmal tiber Beweisfra-

gen der Patientenakte

referiert wurde (Kriiger,
urologen.info 2019, 202), soll es im
Folgenden um die elektronische Pa-
tientenakte gehen, die in § 630f BGB
vorgesehen ist und zu der es ein ers-
tes wichtiges BGH-Urteil gibt (BGH,
Urt. vom 27. April 2021 — Az.: VI ZR
84/19). Es entspricht sicher eher der
immer digitaler werdenden Realitét,
dass Krankenakten elektronisch ge-
fuhrt werden, als dass man sie auf
Karteikarten festhalt. Wenngleich
der konkrete Fall seinen Ursprung in
einer augendrztlichen Untersuchung
hat, lassen sich die juristischen Fra-
gen problemlos auf saimtliche Haus-
und Fachérzte tibertragen.

Sachverhalt

Der Klager (KI.) nimmt die Beklagte
(Bekl.) wegen fehlerhafter augenarzt-
licher Behandlung auf Schadensersatz
in Anspruch. Ende 2013 traten beim K.
plotzlich schwarze Flecken im Auge
auf. Nachdem er bei der Bekl. ange-
rufen und seine Beschwerden geschil-
dert hat, bekam er rasch einen Termin.
Dabei wurde er gebeten, eine Fahrbe-
gleitung mitzubringen, weil eine Un-
tersuchung unter Pupillenerweiterung
erfolgen soll. Nach der Untersuchung
erklarte die Bekl. dem KI., dass es sich
um eine altersbedingte Erscheinung in-
folge einer Glaskorpertriibung hand-
le, ohne dass er sich dariiber Sorgen
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machen miisse.

Im Frithjahr 2014 stellte ein Op-
tiker bei einem Sehtest einen Netz-
hautriss beim K. fest, der sich unmit-
telbar darauf bei der Bekl. vorstellte.
Sie diagnostizierte eine Netzhautab-
[6sung und wies den Kl. darauf hin,
dass es sich um einen Notfall hand-
le und er sich sofort ins Krankenhaus
begeben miisse. Nach einer Untersu-
chung im Krankenhaus wurde der K.
in eine andere Klinik tiberwiesen und
operiert. In der Folge traten aber Kom-
plikationen auf und der KI. erblinde-
te auf dem Auge.

Der KI. stiitzte seine Klage zentral
darauf, dass die Bekl. Ende 2013 den
Netzhautriss (ibersehen habe, weil sie
es versaumt habe, vor der Untersu-
chung eine Pupillenweitstellung zu
veranlassen. Aus diesem Grund sei
eine ordnungsgemale Untersuchung
des Augenhintergrunds unmaglich ge-
wesen. Materiellrechtlich liegt er da-
mit wohl richtig. Es gab aber ein Be-
weisproblem: Vor Gericht haben der
Kl. und seine Frau durchaus glaub-
haft vorgetragen, dass besagte Unter-
suchung nicht erfolgt sei. SchlieBlich
sei er nach dem Termin selbst gefah-
ren, ohne dabei Einschrdnkungen ver-
spurt zu haben. Damit konfrontiert
hat sich die Bekl. dahingehend ein-
gelassen, dass sie sich an die (Routi-
ne-)Untersuchung im konkreten Fall
zwar nicht erinnern kénne. In der
elektronisch gefiihrten Patienten-
akte sei sie aber vermerkt.

Freilich nutzte die Bekl. eine Soft-
ware, die spitere Anderungen nicht
von sich aus anzeigt und damit nicht
falschungssicher war. Dies wirft die
Frage auf, welche beweisrechtlichen
Konsequenzen aus dieser Gemenge-
lage an Fakten zu ziehen sind und
welche Rolle dabei wiederum die
nicht fédlschungssichere Software
spielt. Immerhin sieht § 630f Abs. 1
Satz 2 BGB vor, dass ,Berichtigungen
und Anderungen in der Patientenakte
[...] nur zuldssig [sind], wenn neben
dem urspriinglichen Inhalt erkennbar
bleibt, wann sie vorgenommen wor-

den sind.” Im unmittelbar anschlie-
Renden Satz heilt es noch, dass dies
»auch fur elektronisch gefiihrte Patien-
tenakten sicherzustellen” ist. Dass die
Bekl. dieser Pflicht nicht geniigt hat,
ist unbestreitbar. Eine andere Frage
ist aber, welche (beweis-)rechtlichen
Konsequenzen daraus folgen.

BGH-Urteil

Damit musste der BGH zwei Fra-
gen beantworten: Zundchst muss-
te er kldren, ob — den kldgerischen
Vortrag unterstellt — die unterlasse-
ne Augenuntersuchung einen sog.
Befunderhebungsfehler begriinden
wiirde. Das ist die materiellrechtli-
che Frage. Wenn sie zu verneinen
ware, wiirden die geschilderten Be-
weisprobleme dem insofern beweis-
pflichtigen KI. ohnehin zur Last fal-
len und auf das EDV-Problem wiirde
es nicht mehr ankommen. Wenn es
aber aus materiellrechtlicher Warte
ein solcher Fehler ist, konnte § 630h
Abs. 5 BGB helfen, bei dessen Hand-
habung vorliegend wiederum inzident
zu (hinter-)fragen ware, von welcher
beweisrechtlichen Relevanz eine mit
nicht félschungssicherer Software ge-
fihrte Patientenakte ist.

Befunderhebungsfehler

Zundchst aber zum sog. Befunder-
hebungsfehler: Dabei geht es dar-
um, ob die Untersuchung unter Pu-
pillenerweiterung stattgefunden hat.
Wenn sie tatsdchlich unterblieben ist,
ware es fatal fur die Bekl., weil ein sol-
cher Befunderhebungsfehler als gro-
ber Behandlungsfehler gewertet wer-
den konnte, der fir Patienten gemal’
§ 630h Abs. 5 Satz 2 BGB eine Be-
weiserleichterung begriindet, ,wenn
es der Behandelnde unterlassen hat,
einen medizinisch gebotenen Befund
rechtzeitig zu erheben oder zu sichern,
soweit der Befund mit hinreichender
Wahrscheinlichkeit ein Ergebnis er-
bracht hatte, das Anlass zu weiteren
Mafnahmen gegeben hétte, und wenn
das Unterlassen solcher Mallnahmen
grob fehlerhaft gewesen ware.” Kurz-
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um: Es wiirde vermutet werden, dass
bei der Untersuchung Ende 2013 der
Netzhautriss festgestellt worden und
es damit aufgrund rechtzeitig vorge-
nommener medizinischer Eingriffe
nicht zur Erblindung des K. gekom-
men ware. Den Gegenbeweis, dass
es ohnehin aus anderen Griinden zur
Erblindung gekommen wire, hitte die
Bekl. zwar antreten konnen, aller Vor-
aussicht aber wohl ohne grofe Aus-
sicht auf Erfolg.

EDV-Dokumentation

Im Prozess selbst war nunmebhr strei-
tig, ob die Untersuchung erfolgt ist,
und es lag ein sog. ,non liquet” vor.
Einerseits hat der K. durchaus glaub-
haft dargetan, dass sie nicht stattge-
funden hat. Die Bekl. hat anderer-
seits ebenso glaubhaft vorgetragen,
dass sie sich an die Routineuntersu-
chung im konkreten Fall zwar nicht
erinnern kénne. In der elektronischen
Patientenakte sei sie aber vermerkt.
Der Einwand |6ste das ,non liquet”
aber nicht zugunsten der Bekl. auf,
weil sie nicht falschungssichere Soft-
ware genutzt hat. Dazu heift es vom
BGH: ,Bis zum Inkrafttreten des Pa-
tientenrechtegesetzes wurde einer
elektronisch erstellten Dokumenta-
tion [...] grundsdtzlich auch dann,
wenn sie nachtrigliche Anderun-
gen nicht sichtbar machte, der vol-
le Beweiswert eingerdumt, sofern die
Dokumentation medizinisch plausi-
bel war und der Arzt nachvollzieh-
bar darlegte, keine Anderungen vor-
genommen zu haben [...]. Wie das
Berufungsgericht im Ausgangspunkt
zutreffend angenommen hat, ist die-
se Auffassung unter Geltung der [...]
§§ 630a ff. BGB nicht mehr haltbar.
Eine elektronische Dokumentation, die
nachtrigliche Anderungen nicht er-
kennbar macht, gentigt nicht den An-
forderungen des § 630f Abs. 1 Satz 2
und 3 BGB. Nach diesen Bestimmun-
gen sind Berichtigungen und Anderun-
gen von Eintragungen in der Patiente-
nakte nur zuldssig, wenn neben dem
urspriinglichen Inhalt erkennbar bleibt,
wann sie vorgenommen worden sind.
Dies ist auch fiir elektronisch gefiihr-

te Patientenakten sicherzustellen. Ziel
dieser Neuregelungen ist es, eine fal-
schungssichere Organisation der Do-
kumentation sicherzustellen. Deshalb
muss im Falle einer elektronisch ge-
flhrten Patientenakte die eingesetz-
te Softwarekonstruktion gewdhrleis-
ten, dass nachtrigliche Anderungen
erkennbar werden [...].”
Anschlielend tberlegt der BGH,
welche Schlussfolgerungen daraus zu
ziehen sind und sinniert zunachst dar-
tber, ob diesen Anforderungen nicht
genligende EDV-Dokumentationen bei
der Beweiswdirdigung vollkommen au-
Ben vor sind und damit der KI. ob-
siegt hatte. Entsprechenden Bestre-
bungen im arzthaftungsrechtlichen
Schrifttum erteilt er aber eine Absa-
ge. Darin liegt ein Pluspunkt des Ur-
teils fir Arzte. Die Interessen der Pa-
tienten wahrt es aber ebenso, denn
schlieBlich ,kommt einer elektroni-
schen Dokumentation, die nachtrag-
liche Anderungen entgegen § 630f
Abs. 1 Satz 2 und 3 BGB nicht er-
kennbar macht, aber auch keine po-
sitive Indizwirkung dahingehend zu,
dass die dokumentierte MaSnahme
vom Behandelnden tatsdchlich ge-
troffen worden ist [...]. Anders als
bei der herkommlichen hand- oder
maschinenschriftlichen Dokumenta-
tion, bei der nachtrégliche Anderun-
gen durch Streichung, Radierung, Ein-
fligung oder Neufassung regelmalig
auffallen, bietet die mit Hilfe einer —
nachtrigliche Anderungen nicht er-
kennbar machenden - Software ge-
fuhrte elektronische Dokumentation
jedem Zugriffsberechtigten die Mog-
lichkeit, den bisher aufgezeichneten
Inhalt in kurzer Zeit, mit geringem Auf-
wand und fast ohne Entdeckungsrisiko
nachtrdglich zu dndern. Dariiber hin-
aus besteht die Gefahr der versehentli-
chen Léschung oder Veranderung des
Inhalts [...]. Einer solchen Dokumen-
tation fehlt es an der fiir die Annah-
me einer Indizwirkung erforderlichen
Uberzeugungskraft und Zuverlissigkeit
[...]. Einer elektronischen Dokumen-
tation, die nachtrigliche Anderungen
entgegen § 630f Abs. 1 Satz 2 und 3
BGB nicht erkennbar macht, fehlt es
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gerade deshalb an der Zuverlassig-
keit, weil sie Veranderungen so zu-
ldsst, dass sie unbemerkt bleiben [...
1. Dies bedeutet nicht, dass eine elek-
tronische Dokumentation, die nach-
tragliche Anderungen nicht erkenn-
bar macht, bei der Beweiswiirdigung
vollstandig unberticksichtigt zu blei-
ben hat. Sie bildet vielmehr einen tat-
sachlichen Umstand, den der Tatrich-
ter bei seiner Uberzeugungsbildung
unter Berticksichtigung des gesamten
Inhalts der Verhandlungen und des Er-
gebnisses der Beweisaufnahme einer
umfassenden und sorgfdltigen, ange-
sichts der fehlenden Veranderungssi-
cherheit aber auch kritischen Wiirdi-
gung zu unterziehen hat.”

Fazit

Damit hat der BGH, um zum Fazit zu
kommen, ein geradezu salomonisches
Urteil gefallt: Die mit nicht falschungs-
sicherer Software gefiihrte elektroni-
sche Patientenakte ist — zum Vorteil
von Arzten — bei der Beweiswiirdi-
gung durchaus heranzuziehen, ohne
dass sie — zum Nachteil von Patienten
—vollen Beweis erbringt. Kurzum: Sie
ist ein Beweismittel unter vielen, ohne
sich daraus mit einem hoheren Be-
weiswert abzuheben. Weil der BGH
nicht ausschlieben konnte, dass wei-
terer Beweis zur Frage erbracht wer-
den kénnte, ob besagte Untersuchung
stattgefunden hat, hat es die Sache an
das Berufungsgericht zuriickverwie-
sen. Wenn es bei der neuerlichen Be-
weisaufnahme wieder zum geschilder-
ten ,non liquet” kommt, spricht der
Duktus des BGH-Urteils aber wohl
dafiir, dass der Patient obsiegen und
die beklagte Augenarztin unterliegen
wird. Sein letztes Wort zur beweis-
rechtlichen Relevanz einer mit nicht
falschungssicherer Software gefiihrten
elektronischen Patientenakte ist es je-
denfalls ganz sicher nicht. Unabhéngig
davon ist Arzten aber dringend anzu-
raten, sich die neueste Software zu-
zulegen. Angesichts der Europdischen
Datenschutzgrundverordnung sollte
man es Ubrigens ohnehin tun. <

Vertasser: Prof. Dr. iur. Matthias Kriiger, Miinchen,
matthias.krueger@jura.uni-muenchen.de
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Roboterassistierte operative Versorgung bei
Urachusanomalie mit Steinbildung
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Klinik fiir Urologie, Kinderurologie und roboterassistierte minimalinvasive Urologie, Bamberg, Sozialstiftung Bamberg

Einleitung

Wahrend der Embryonal- und Fe-
talzeit verbindet der Urachus die
Harnblase mit der Nabelschnur.
Die embryologische Herkunft des
Urachus ist nicht eindeutig geklart.
Als Ursprungsstrukturen werden so-
wohl die Allantois als auch die Klo-
ake diskutiert [1].

Der Urachus obliteriert in der
Embryonal- und Fetalzeit zu ei-
nem bindegewebigen Strang, der
an der vorderen Bauchwand die
Plica umbilicalis mediana bildet.
Bei fehlender oder unvollstandiger
Obliteration entstehen Urachus-
anomalien [2].

In diesem Fallbericht stellen
wir die Diagnostik und operative
Therapie eines seltenen Falles ei-
ner Urachusanomalie mit Steinbil-
dung bei einem geriatrischen Pa-
tienten vor.

Fallbericht
Ein 82-jdhriger Patient, ASA-Score

I1I, BMI 33 stellte sich in unserer
Klinik mit putrider Sekretion aus
dem Nabel vor. In der Vorgeschich-
te waren rezidivierende fieberhaf-
te Harnwegsinfekte, sowie hdmor-
rhagischen Zystitiden bekannt. Die
0.g. Symptomatik bestand seit ca.
sechs Monaten.

Weitere bekannte Anamnese: Zu-
stand nach transurethraler Prostata-
resektion vor zwei Jahren und Radi-
atio bei Prostatakarzinom vor acht
Jahren. Weitere bekannten Nebendi-
agnosen waren: Ein Parkinson-Syn-
drom, eine Bradyarrhythmie nach
Schrittmacher-Implantation in 2016
und ein obstruktives Schlafapnoe-
Syndrom.

In der klinischen Untersuchung
zeigte sich der Nabel ndssend
und stark belegt mit Granulati-
onsgewebe.

Sonographisch bestand der drin-
gende Verdacht auf einen persistie-
renden Urachus mit Steinbildung.
Zur weiteren Diagnostik wurde eine

Abb. 1: Computertomographie des Abdomens: Nachweis eines persistierenden Urachus mit Steinbildung und
Anschluss an den Nabel.
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Computertomographie des Abdo-
mens durchgefiihrt. Dabei zeigte
sich ein persistierender Urachus
mit Steinbildung und Anschluss an
den Umbilicus (Abb. 1). Der Stein
war ca. 2 cm grof8. Es wurden die
Indikation zur laparoskopischen, ro-
boterassistierten Resektion des per-
sistierenden Urachus und Urachus-
steinsanierung gestellt.

Operationstechnik: Der Patient wur-
de auf den Riicken gelagert, nach
sterilem Abwaschen und Abdecken
wurde ein 18 Ch. Dauerkatheter ein-
gelegt. Nach Supraumbilikalinzision
und Durchtrennen des Subkutange-
webes, Darstellen der Faszie, Inzi-
sion der Faszie, Fixierung mit zwei
Haltenghten, Eréffnung des Peritone-
ums Uber eine kleine Inzision, Ein-
bringen des Kameratrokars, Einbrin-
gen der 30° Optik und Herstellen
des Pneumoperitoneums. Der Pati-
ent wurde in 25 Grad Trendelenburg-
lage gebracht. Bei Inspektion des
Bauchraumes zeigten sich zahlreich-
te peritoneale Verwachsungen, an-
schliellend Platzierung der drei Ro-
boterarmports und Einbringen der
zwei Assistentenports, jeweils unter
Sicht. Andocken des Roboters und
Einbringen der Instrumente.

Bei massiven peritonealen Ver-
wachsungen musste zundchst eine
Adhésiolyse erfolgen. Der Urachus
bzw. sein Residuum konnte nach
tempordrer Blasenfillung darge-
stellt werden. Durch die Fisteloff-
nung am Nabel wurde ein 14 Ch.
Silikonkatheter eingebracht und
mit 5 ml geblockt. Dies erleich-
terte zusatzlich die Identifikation
und Exzision des persistierenden
Urachus (Abb. 2).

Die Praparation begann am Um-
bilicus, von hier wurde der Urachus
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Abb. 2: Intraoperative Bilder mit einliegendem Katheter durch den Fistel-
gang im Nabelbereich Resektion des persistierenden Urachus

zur Harnblase verfolgt und freire-
seziert. Nach Eroffnung des Gan-
ges entleerte sich putrides Sekret.
Der Stein konnte problemlos ge-
borgen werden. Der persistierende
Urachus wurde komplett reseziert
und die Harnblase mit resorbierba-
rem, monofilem Nahtmaterial Star-
ke 3-0 verschlossen (Abb. 3).

Die Dichtigkeit der Harnblase
wurde durch eine temporére Fiil-
lung mit steriler Kochsalzldsung
gepriift. Das Praparat wurde in ei-
nen Bergebeutel verbracht. Der ge-
blockte Katheter wurde belassen,
um die komplette Exzision der Fis-
tel zu erleichtern. Nach ausgiebiger
Blutstillung und Kontrolle auf die
Bluttrockenheit wurde das Pneumo-
peritoneum abgelassen, die Instru-
mente und Ports wurden entfernt.

Der Fistelgang im Bereich des Na-
bels wurde komplett exzidiert. Da-
bei war der Zug am geblockten Ka-
theter hilfreich. Das Praparat wurde
durch die Wunde im Bereich des
Umbilicus geborgen. AnschlieSend

h L R

Abb. 4: Kein Hinweis auf eine Kontrastmittelextravasation - Zystogramm 10 Tage nach der OP.

urologen.info September ¢ 2021

Abb. 3: Zustand nach Verschluss der Harnblase.

schichtweiser Wundverschluss und
steriler Wundverband. Die Opera-
tionszeit betrug 142 Minuten, da-
von Konsolenzeit 100 min. Intra-
operativer Blutverlust betrug ca.
200 ml.

Postoperativ fieberte der Pati-
ent Uber drei Tage. Die resistenz-
gerecht begonnene Antibiose mit
Ceftriaxon wurde auf Piperacillin/
Tazobactam eskaliert. Darunter ent-
fieberte der Patient rasch. Die suf-
fiziente Analgesie wurde durch die
Gabe von 50 mg Palexia friih und
abends Uber drei Tage erreicht. Ab
dem dritten postoperativen Tag er-
hielt der Patient eine Bedarfsanal-
gesie mit Metamizol.

Am zehnten postoperativen Tag
wurde ein Zystogramm durchge-
fuhrt, dabei zeigte sich kein Hin-
weis auf eine Kontrastmittelextra-
vasation (Abb. 4).

Der transurethrtale Harnblasen-
katheter wurde entfernt. Bei der so-
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nographischen Kontrolle konnte eine
restharnfreie Harnblasenentleerung
dokumentiert werden. Am elften
postoperativen Tag konnten wir
den Patienten aus unserer statio-
naren Behandlung entlassen.

Im pathologisch-histologischen
Gutachten wurde das histomor-
phologische Bild passend zu ei-
ner Urachusfistel ohne Hinweis
auf Malignitat beschrieben.

Diskussion

Es werden vier verschiedene For-
men von Urachusanomalien unter-
schieden: Persistierender Urachus,
Urachuszyste, Urachussinus und vesi-
kourachales Divertikel [3], (Tab.).

Histologisch ist der Urachus in
der Regel aus drei Schichten aufge-
baut. Die innere Schicht ist nicht
immer vertreten und wird durch
modifiziertes transitionales Epithel
aufgebaut, diese wird auch als Ur-
sprungsort der Metaplasien vermu-
tet. Die mittlere Schicht besteht aus
faserreichem Bindegewebe und eine
dulere Schicht wird durch glatte
Muskelzellen gebildet [2].

Uber eine genaue Privalenzrate
kann aufgrund unzureichender Lite-
ratur keine Aussage getroffen wer-
den. Die Ermittlung der genauen

Pravalenz ist auch schwierig, weil
die Betroffenen haufig asymptoma-
tisch bleiben. Die Inzidenz bei Er-
wachsenen ist nach Literaturrecher-
che 2,5-mal haufiger bei Mannern
als bei Frauen [3].

In verschiedenen Altersgrup-
pen kommen bestimmte Formen
der Urachusanomalien haufiger
oder seltener vor.

Urachuszysten und der persistie-
rende Urachus sind die haufigsten
im Kindesalter vorkommenden Ano-
malien. Der Urachussinus wird mit
ca. 30% angegeben und das uracha-
le Divertikel mit 3% [3,4]. Im Er-
wachsenenalter werden die meis-
ten Urachusanomalien (ca. 50%)
nach maligner Entartung diagnos-
tiziert. Die Urachuszysten sind
im Erwachsenenalter die haufigs-
ten Urachusanomalien [5].

Die Symptomatik kann je nach
Urachusanomalieform und patho-
logischer Vorgdnge unterschiedlich
sein (s. Tabelle). Umbilicale Se-
kretion und umbilicaler Urinab-
gang, Superinfektion, Harnwegs-
infekte, Urosepsis, Steinbildung,
Makrohdmaturie, Phlegmone und
sogar ein akutes Abdomen und Pe-
ritonitis konnen als klinisches Bild
bei einer Urachusanomalie auf-
treten [6].

Die Diagnostik umfasst die de-
taillierte Anamnese und klinische
Untersuchung des Patienten. Die
Bestimmung der Entziindungslabor-
parameter wie Leukozyten, CRP,
und PCT helfen bei inflammatori-
schen Prozessen die Schwere der
Infektion einzuschatzen.

Die Sonographie ist oft weg-
weisend bei der Diagnostik einer
Urachusanomalie und ist die Un-
tersuchungsmethode der Wahl [7].
Der sonographische Nachweis von
echoarmen, zystischen Strukturen
am Blasendom und an der vorderen
Bauchwand konnen wegweisend fiir
die Diagnosestellung sein.

Schnittbildgebung (Computerto-
mographie und Magnetresonanzto-
mographie) werden zur Prazision
der Diagnostik eingesetzt, um die
genaue Lokalisation, Grolle, Form
und topographische Lagebeziehung
der Urachusanomalie zu anderen
Organen und Strukturen zu er-
mitteln. Sind die echoarmen, zys-
tischen Strukturen in der Urachus-
anomalie kalzifiziert, dann sollte
Malignitét ausgeschlossen werden,
denn 50-70% der Urachuskarzino-
me sind verkalkt [5].

Ein laterales Zystogramm wird ein-
gesetzt um z.B. einen persistieren-
den Urachus oder eine Urachuszyste

Formen der Urachusanomalien (mod. nach Bilchert-Toft, et. al.)

Form

Anatomisches Korrelat

Symptomatik

Persistierender Urachus

Urachuszyste

Urachussinus

Vesikourachales Divertikel

Offener Urachus auf der gesamten
Lange zwischen Harnblase und Um-
bilicus

Ein distal und proximal obliterierter
Urachuskanal fiihrt zu einer Urachus-
zyste in der Bauchwand

Persistierender Urachus mit proxima-
ler Verbindung zum Umbilikus, selten
kann auch eine enge Verbindung zur
Blase vorhanden sein

Lediglich der kaudale Urachusanteil
steht mit der Blase in Verbindung.

Haufigste Urachusanomalie im Kindesalter
Urinabgang tiber den Nabel, Superinfektion

Gefahr der malignen Entartung, Superinfekti-
on mit Ruptur, umbilicaler Ausfluss

Umbilicaler Ausfluss, Superinfektion, malig-
ne Entartung

Selten symptomatisch, rezidivierende Harn-
wegsifekte
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mit Verbindung zur Blase nachzu-
weisen. Ein zum Nabel perforierter
Urachussinus kann durch die Kon-
trastmitteldarstellung tiber den Na-
bel diagnostiziert werden.

Die Zystoskopie kann helfen wei-
tere Pathologien wie Blasentumore
auszuschlieen und ggf. eine Pro-
bebiopsie zu entnehmen.

Bei akutem Abdomen mit perito-
nitischer Klinik und absoluter Indi-
kation flr eine sofortige Laparoto-
mie wird von einigen Autoren auf
die prdoperative radiologische Un-
tersuchung verzichtet [8].

Eine spontane Obliteration (vo-
rausgesetzt es besteht Symptom-
losigkeit) kann bis zum Erreichen
des ersten Lebensjahres abgewar-
tet werden. Urachusanomalien die
Uber das erste Lebensjahr persis-
tieren missen mit Ausnahme von
asymptomatischen Urachusdiverti-
kel aufgrund der Gefahr der mali-
gnen Entartung operativ therapiert
werden [4].

Eine offene Operation setzt ein
grofBes Zugangstrauma und ldngere
Hospitationszeit der Patienten vor-
aus, deswegen wurden verschiedene
transperitoneale und extraperitone-
ale laparoskopische Operationsme-
thoden zur Resektion der Urachus-
anomalie mit oder ohne Mitnahme
einer Blasenmanschette entwickelt
[9,10].

Die flache Lernkurve, geringe
oder keine Flexibilitat der laparo-
skopischen Instrumente und lan-
gere Operationszeiten sind die
Nachteile der konventionellen
Laparoskopie.

Die roboterassistierte Chirurgie
mit Flexibilitat der Instrumente, er-
gonomischer Haltung des Opera-
teurs, fehlendem Tremor, Méglichkeit
einer exakter Nahtfiihrung, steiler
Lernkurve, u.a. hat zu einem Sie-
geszug dieser innovativen Technik
in der Urologie und anderen ope-
rativen Fachgebieten gefiihrt.

Die zunehmende Erfahrung der
Operateure in verschiedenen ro-
boterassistierten operativen Tech-

niken, wie radikale Prostatektomie,
radikale Zystektomie, Harnblasen-
divertikelresektion, Prostataadeno-
menukleation, Nierentumorchirur-
gie u.a., flhrt zur Erweiterung der
moglichen Indikationen, welche ro-
boterassistiert durchgefiihrt werden
koénnen.

So werden, sowoh| maligne ent-
artete, als auch benigne Urachus-
anomalien zunehmend roboterassis-
tiert erfolgreich operiert [11,12].

Bei unserem Patienten vermuten
wir eine zur Harnblase und zum
Umbilicus perforierte Urachuszys-
te mit Steinbildung. Die Spatfolgen
der Radiotherapie kdnnten die Per-
foration begtinstigt haben. In der
Literatur haben wir 28 Fallberich-
te Uber die Urachusanomalie mit
Steinbildung gefunden [13,14], so-
mit handelt es sich in unserem Fall
um eine seltene Pathologie.

Zusammenfassung

Urachusanomalien im Erwachse-
nenalter werden selten diagnosti-
ziert und erfordern genaue Kennt-
nisse des behandelnden Arztes tiber
die Pathologie, um die entsprechen-
de Diagnostik und Therapie ein-
zuleiten.

Aufgrund der Gefahr einer malig-
nen Entartung ist die operative The-
rapie meistens, auch bei asympto-
matischen Patienten, erforderlich.
Durch die detaillierte Anamnese,
klinische Untersuchung und Sono-
graphie kann bei der iiberwiegenden
Mehrheit der Patienten die richtige
Diagnose gestellt werden.

Die offene Chirurgie kann in
Notfallsituationen angewendet
werden, sie ist bei einem Patien-
ten mit elektiver Operation aufgrund
einer Urachusanomalie kein Stan-
dard mehr und ist nur ausgewahl-
ten Patienten vorbehalten, welche
eine Kontraindikation fiir die Lapa-
roskopie mit sich bringen.

Die zunehmende Verbreitung der
roboterassistierten Chirurgie und de-
ren offensichtliche Vorteile gegen-
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Uber der konventionellen Laparo-
skopie und der offenen Chirurgie,
zeigt sich auch bei der operativen
Therapie der Urachusanomalien. <«

Korrespondenzadresse: David Kajaia, Klinik fiir
Urologie, Kinderurologie und roboter-assistier-
te minimalinvasive Urologie, Bugerstrasse 80,
96049 Bamberg.
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Innovative minimal-invasive Therapieoption beim benignen Prostatasyndrom (BPS)

Die konvektive Wasserdampf-Ablation mit dem

as im deutschsprachi-

gen Raum als benignes

Prostatasyndrom (BPS)

bezeichnete chronisch-
progrediente Krankheitsbild ist durch
die variable Trias von unteren Harn-
wegssymptomen (,lower urinary tract
symptoms”, LUTS), histologischen
Prostataverdnderungen (,benign pro-
static hyperplasia”, BPH) und einer
Blasenauslassobstruktion (,bladder
outlet obstruction”, BOO) gekenn-
zeichnet [1]. Die Pravalenz des BPS
steigt mit dem Alter deutlich an; in
einer deutschen Querschnittsstudie
hatten 20% der 50- bis 59-jahrigen
Manner mittelschwere bis schwe-
re BPS-Symptome; in der Gruppe
der tiber 70-Jdhrigen waren es ca.
40% [2]. Typische BPS-Symptome
sind Harndrang, erhdhte Miktions-
frequenz, Nykturie, unvollstandige
Blasenentleerung und schwacher
Harnstrahl. Daraus kann bei den
Betroffenen ein starker Leidens-
druck erwachsen, der die Lebens-
qualitat deutlich einschrankt [3]. Am
belastendsten empfanden Patienten
mit mittlerer bis schwerer Prosta-
tasymptomatik (,,International Pro-
state Symptom Score” IPSS >7) die
Angst/Sorge Uber ihre Erkrankung
und die Auswirkungen auf Schlaf,
Mobilitdt, Freizeit- und Alltagsakti-
vitaten, aber vor allem auch auf die
Sexualfunktion [4]. Wenn das Syn-

Abb. 1: Das Rezum™-System
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Rezum™-System

drom unbehandelt bleibt, kann es
zu schwerwiegenden Komplikatio-
nen kommen: akuter Harnverhalt,
Niereninsuffizienz bis hin zum Nie-
renversagen, Harnwegsinfektionen
und Blasensteine [5]. Um den Be-
troffenen moglichst effektiv helfen
zu kdnnen, ist eine gezielte urolo-
gische Diagnostik und Differenzial-
diagnostik unabdingbare Vorausset-
zung. Des Weiteren mussen Art und
Schweregrad der Symptome erfasst
werden. Hierfiir hat sich der IPSS-
Fragebogen bewdhrt, der durch wei-
tere Fragebogen zur Sexualfunktion
erganzt werden kann.

Therapieoptionen

Fir die Behandlung des BPS steht
ein breites Spektrum von Therapie-
optionen zur Verfligung, von denen
jede einzelne mit Vor- und Nach-
teilen verbunden ist. Die Therapie
sollte daher individuell angepasst
werden und die Therapieentschei-
dung nach Aufklarung des Patien-
ten gemeinsam von Arzt und Pati-
ent getroffen werden. Leider sind
die Erfolge konservativer Malsnah-
men und der oralen Pharmakothe-
rapie langfristig oft begrenzt, und
Medikamentennebenwirkunge sind
gerade bei dlteren BPS-Patienten
nicht ungewohnlich [6]. Auch die
als ,Goldstandard” geltende trans-
urethrale Prostataresektion (TURP)
trifft bei den Patienten wegen des
damit verbundenen chirurgischen
Risikos, der Haufigkeit postopera-
tiver Storungen der Sexualfunktion
(vor allem retrograde Ejakulation)
und des als invasiv empfundenen
Eingriffs oftmals auf geringe Akzep-
tanz. Im Sinne einer patientenzen-
trierten Versorgungsstrategie ge-
winnen daher minimal-invasive
Verfahren wie etwa die neuartige
konvektive Wasserdampf-Ablation

mit dem Rezum™-System (Boston
Scientific) an Bedeutung.

Fiir wen ist eine
Rezum™-Therapie geeignet?

Dieses Verfahren sollte vom zuwei-
senden Arzt flir solche BPS-Patien-
ten in Betracht gezogen werden,
die die (weitere) Einnahme von
BPS-Medikamenten, eine TURP
oder die mit dem operativen Ein-
griff verbundene Vollnarkose ableh-
nen oder bei denen eine Vollnar-
kose kontraindiziert ist. Nach den
Empfehlungen des britischen Na-
tional Institute for Health and Care
Excellence (NICE) ist Rezum™ eine
Therapieoption fiir Patienten mit
mittelschweren bis schweren LUTS
(in der Regel IPSS 213) und mode-
rat vergrofBerter Prostata (im Allge-
meinen zwischen 30 und 80 cm?3)
[71. Wie klinische Studien gezeigt
haben, kann das Rezum™-System
bei solchen Patienten durch geziel-
te Volumenreduktion des Prostataa-
denoms die Obstruktion der Ureth-
ra verringern und dadurch zu einer
langanhaltenden Besserung der BPS-
Symptome und der Lebensqualitat
beitragen, ohne die Sexualfunkti-
on zu beeintrachtigen [8, 9, 10].
Nach den britischen Kostenschat-
zungen ist Rezum™ zudem deut-
lich kostengtinstiger als etwa eine
TURP oder die Holmium-Laser-Enu-
kleation der Prostata (HoLEP) [7].
Kontraindiziert ist die Wasserdampf-
Ablation lediglich bei Patienten mit
einem kinstlichen Blasenschliel$-
muskel oder einem Schwellkérper-
implantat.

Methodik der
Rezum™-Therapie

Die transurethrale Wasserdampfthe-
rapie kann ambulant und ohne Voll-
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narkose - in Lokalandsthesie oder
Sedierung - durchgefiihrt werden.
Der Eingriff dauert nur etwa 10 Mi-
nuten, und der Patient kann wenige
Tage spater seine normalen Aktivi-
taten wieder aufnehmen. Bei dem
Eingriff wird tber einen endoskopi-
schen Applikator (Abb. 1) zundchst
die Anatomie der Prostata inspiziert
und die Injektionsstelle festgelegt.
Dann wird die Nadel an der Endos-
kopspitze seitlich ausgefahren und
transurethral in die fiir die Obstruk-
tion verantwortliche Transitionalzo-
ne der Prostata eingefiihrt (Abb. 2).
Bei jeder neun Sekunden dauern-
den Behandlung wird 0,42 ml er-
hitzter steriler Wasserdampf inji-
ziert. Nach jeder Applikation wird
die Nadel zuriickgezogen und um
einen Zentimeter versetzt erneut
eingestochen, bis das proximale
Ende des Samenhiigels erreicht
ist. Danach kann die Behandlung
bei Bedarf auch im Bereich des Mit-
tellappens oder der zentralen Hy-
perplasiezone fortgesetzt werden.
Abschliellend wird die Pars prostati-
ca der Urethra nochmals inspiziert,
bevor das Geréat ausgefiihrt wird.
Nach der Behandlung erhalten die
Patienten einen Harnréhrenkathe-
ter, der nach wenigen Tagen ent-
fernt werden kann. Der Hersteller
des Rezum™-Systems bietet inte-
ressierten Urologen eine eintagige
Schulung an, um mit dem Proze-
dere vertraut zu werden.

Wirkmechanismus

Der injizierte Wasserdampf ver-
teilt sich schnell und gleichmalig
in den Interstitialrdumen zwischen
den Zellen des Adenomgewebes. Bei
der Kondensation wird die gespei-
cherte Warmeenergie freigesetzt,
die Zellmembranen werden ther-
misch denaturiert, was zum augen-
blicklichen Zelltod und zum Kolla-
bieren der lokalen GefdBsysteme
sowie einer alpha-adrenergen De-
nervierung fiihrt. Eine Warmeaus-
breitung tiber die Prostata hinaus

findet nicht statt. Eine Inkontinenz
als Folgekomplikation ist nahezu
ausgeschlossen, und die Ejakulati-
on bleibt weitgehend unbeeintrach-
tigt. Das nekrotische Gewebe wird
im Laufe des nattrlichen Heilungs-
prozesses vom Korper absorbiert,
wodurch sich das Volumen des
Adenoms verringert und sich die
Obstruktion im Bereich der pro-
statischen Urethra 16st. Mit dem
Einsetzen des Therapieeffekts kann
je nach Ausgangsgrofe der Prosta-
ta einige Tage bis wenige Wochen
nach dem Eingriff gerechnet wer-
den. Die GroRBenreduktion setzt
sich danach aber weiter fort, so-
dass der maximale Therapieeffekt
oft erst nach 3—6 Monaten beur-
teilt werden kann. Der anatomische
Erfolg der Behandlung ist mittels
bildgebender Verfahren (z.B. MRT)
nachweisbar.

Dauerhafte Wirkung
tber5 Jahre

Die Ergebnisse der Zulassungsstu-
die fur das Rezum™-System be-
statigen die dauerhafte Linderung
der Symptome und die Verbesse-
rung der Lebensqualitdt ohne Be-

Hyperplastisches
Gewebe

Urethra

Abb. 2: Wasserdampf-Applikation in das Prostataadenom mit dem

Rezum™.-System.

eintrdchtigung der Sexualfunktion
tiber einen Zeitraum von bis zu fiinf
Jahren [8, 9]. An dieser prospekti-
ven, randomisierten Doppelblind-
studie nahmen Patienten mit einem
Mindestalter von 50 Jahren, einem
IPSS 213, einem maximalen Harn-
fluss (Qmax) von <15 ml/s, einem
Prostatavolumen von 30-80 ml
und einem Restharnvolumen von
<250 ml teil. Die Randomisierung
erfolgte im Verhltnis 2:1; 135 Pati-
enten erhielten die Rezum™-Thera-
pie, 61 Patienten einen endoskopi-
schen Scheineingriff. Die Ergebnisse
bis 4 Jahre nach der Wasserdampf-
Ablation sind in Abb. 3 dargestellt
[8]. IPSS, Qmax und Lebensqua-
litat besserten sich innerhalb von
3-6 Monaten im Mittel um jeweils
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)8 e e Nite—0 99
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Abb. 3: Ergebnisse der Rezum™-Therapie im Verlauf eines 4-jahrigen Follow-ups (nach [8]). Die Besserungen
gegenlber den Ausgangswerten waren zu jedem Zeitpunkt signifikant (p<0,0007).
BPHI = BPH Impact index; IPSS = International Prostate Symptom Score; Qmax = maximaler Harnfluss; QOL = Lebensqualitat.
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ca. 50% und blieben danach weit-
gehend stabil. Aktuelle Ergebnisse
dieser Studie nach einem Follow-
up von 5 Jahren zeigen, dass der
Erfolg der Rezum™-Therapie auch
bis zu diesem Zeitpunkt anhielt [9].
Waihrend der gesamten Nachbeo-
bachtungsphase war nur bei 4,4%
der Patienten eine erneute Inter-
vention erforderlich.

Erfahrungen mit der
Rezum™-Therapie am
Diakonie-Klinikum Stuttgart

Die positiven Studiendaten bestark-
ten uns an der Urologischen Kli-
nik des Diakonie-Klinikums Stutt-
gart in unserer Entscheidung, die
Rezum™-Therapie in enger Abstim-
mung mit den Zuweisern fiir eine
klar definierte Patientengruppe an-
zubieten. Ziel war e, fiir diejenigen
BPS-Patienten, die vor allem Wert
legen auf ein minimalinvasives Ver-
fahren mit einem moglichst gerin-
gen Risiken, auch in Bezug auf die
Erektions- und Ejakulationsfunkti-
on, Rezum™ als zuséatzliche The-
rapieoption zu etablieren. Dazu
wurde seit April 2020 zunachst 1
Arzt zur Anwendung der Therapie
zertifiziert, spater kam ein weite-
rer Kollege hinzu, bei einem Drit-
ten lauft die Zertifizierung derzeit
noch. Seit Mai 2020 wurden die
ersten Rezum™-Therapien in unse-
rem Haus durchgefiihrt. Mittlerwei-
le sind es 30 Eingriffe im Jahr. Wir
operieren im klinischen Setup unter
Analgo-Sedierung. Alternativ bieten
wir das Verfahren jedoch auch un-
ter kurzer Vollnarkose oder ledig-
lich lokaler Betdubung der Harn-
rohre an. Dies kann individuell, je
nach Patientenwunsch abgestimmt
werden. Die ersten 20 nachunter-
suchten Patienten zeigen eine deut-
liche Verbesserung der Miktionssi-
tuation, im Sinne eines verbesserten
Uroflow bei insgesamt abnehmen-
der Miktionsfrequenz. Wir sehen
grolsen Nutzen speziell im Patien-
tenklientel mit milder bis modera-

ter Symptomatik bei Prostata-Volu-
mina bis ca. 80 ml, wobei jedoch
auch gréRere Driisenvolumen kein
striktes Ausschlusskriterium darstel-
len. Somit sehen wir auch die gu-
ten Studiendaten in unseren Erfah-
rungen bestdtigt.

Fazit

Die schonende Wasserdampf-Ab-
lation des obstruierenden Pros-
tatagewebes beim BPS mit dem
Rezum™-System bietet eine Rei-
he von Vorteilen:

e Der Eingriff ist minimal-invasiv
und kann vom Urologen ambu-
lant und ohne Vollnarkose durch-
gefiihrt werden.

e Der Eingriff ist duBerst neben-
wirkungsarm, die Sexualfunktion
(Erektion, antegrade Ejakulation)
bleibt weitgehend erhalten, und
im Gegensatz zu anderen Verfah-
ren wird kein Fremdmaterial im
Korper platziert.

e Der Therapieeffekt setzt inner-
halb von Wochen ein und bleibt
fir viele Jahre bestehen.

e Patienten empfinden die lang-
fristige Verringerung ihrer Harn-
wegssymptomatik und den Erhalt
ihrer Sexualfunktion als nachhal-
tige Besserung ihrer Lebensquali-
tat. <
Verfasser: Prof. Dr. Christian Schwentner, Arzt-
licher Direktor, Klinik fiir Urologie, Diakonie-
klinikum Stuttgart, RosenbergstralSe 38, 70176

Stuttgart, Tel: +49-711-991-2301
Email: schwentner@diak-stuttgart.de
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¢ Der Verzicht auf
eine antimikrobielle
Prophylaxe unter ei-
ner transurethralen
Resektion der Pros-
tata erweist sich bei
Patienten als sicher,
die praoperativ frei

von Pyurie waren
und keinen Verweil-

katheter hatten.

e Die retrospekti-
ve Analyse von Mian-
nern mit BPH ergab
eine signifikante Zu-

nahme

neuer Herzinsuffi-
zienz bei Exposition
mit sowohl 5ARI- als
auch Alphablocker-

Therapie.

¢ Das hochste Risiko
hatten Manner bei
Exposition mit
Alphablockern allei-
ne oder in Kombina-
tion mit 5ARIs.
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Verzicht auf antimikrobielle Prophylaxe bei transurethraler
Resektion der Prostata sicher?

In einer kontrollierten, randomisierten Multicenterstudie sollte ermittelt werden, ob das Weglassen
einer antimikrobiellen Prophylaxe (AMP) bei Patienten sicher ist, die sich einer transurethralen
Resektion der Prostata (TURP) unterziehen, und die praoperativ ohne Pyurie waren und auch

keinen Verweilkatheter hatten.

iekontrollierte, randomi-
sierte Studie wurde mit
Patienten an fiinf belgi-
schen Krankenhdusern
durchgefiihrt, die sich von Septem-
ber 2017 bis Dezember 2019 ei-
ner TURP unterzogen hatten. Aus-
schlusskriterien waren eine Pyurie
(>100 weilse Blutzellen/ml) und ein
praoperativer Verweilkatheter. Als
postoperatives Fieber galt eine Kor-
pertemperatur =238,3°C.

Randomisierung und
Antibiotikabehandlung

An den fiinf Zentren wurden ins-
gesamt 474 fir die Analyse geeig-
nete Patienten rekrutiert und 211
(44,5%) von ihnen in die AMP-Grup-
pe randomisiert. Bei 140 Patienten

erfogte die Behandlung mit Fluo-
roquinolon, bei 58 mit Cephazolin
und bei 13 mit Amikacin. Die rest-
lichen 263 (55,5%) Patienten blie-
ben ohne AMP.

Komplikationen mit Fieber
Von den Patienten ohne AMP be-
kamen 13/263 (4,9%) postoperativ
Fieber. Bei den Patients mit AMP
waren es 9/211 (4,3%) (p=0,8). Bei
Weglassen der AMP errechnete sich
das relative Risiko fiir Fieber nach
der TURP zu 1,16.

In der AMP-Gruppe bekamen
12 Patienten wéhrend der Hospi-
talisierung und einer nach der Ent-
lassung Fieber. Bei den Patienten
ohne AMP waren es entsprechend
7 bzw. 2. Das postoperative Fieber

fihrte in beiden Gruppen bei je ei-
nem Patienten zur Sepsis.

Multivariable logistische
Regressionsanalyse

Eine multivariable Regression mit post-
operativem Fieber und AMP und den
Covariaten Koagelretention und Ope-
rationsdauer (>52 Minuten) ergab, dass
das Weglassen einer AMP zu keiner
signifikanten Zunahme bei postope-
rativem Fieber, der Operationsdauer
und von Koagelretention fiihrt. Die ad-
justierte Risikodifferenz fiir das Weg-
lassen einer AMP errechnete sich zu
0,016. Red. <

Baten E, Van Der Aa F, Goethuys H, et
al. 2021. Antimicrobial prophylaxis in
transurethral resection of the prostate: Results
of a randomized trial. ] Urol 205:1748-1754.

Steht die medikamentdse Therapie der benignen
Prostatahyperplasie mit Herzinsuffizienz in Verbindung?

Ein erhohtes Risiko fiir Herzinsuffizienz mit «-Blockern (ABs) in Hypertoniestudien und 5c-Redukta-
se-Inhibitoren (5ARIs) in Prostatastudien haben Bedenken iiber die Sicherheit einer langfristigen
Behandlung der benignen Prostatahyperplasie (BPH) aufkommen lassen. Mit der vorliegenden
Studie sollte geklart werden, ob diese Medikamente bei der Routinemedikation in der Praxis fiir
BPH-Patienten mit einem erh6hten Herzinsuffizienzrisiko in Verbindung stehen.

ur diese bevolkerungsbasier-

te Studie wurde auf behord-

liche Datenbanken zuriick-

gegriffen, die alle Manner
Uber 66 mit einer BPH-Diagnose
zwischen 2005 und 2015 enthiel-
ten. Unter Anwendung konkurrie-
render Risikomodelle wurden die
Manner anhand der 5ARI-Exposi-
tion und/oder der AB-Exposition mit
neu aufgetretener Herzinsuffizienz
als einem primaren Endpunkt kate-
gorisiert. Zu den untersuchten mit
Herzkrankheit im Zusammenhang
stehenden unabhéngigen Variablen

gehorten die Expositionsschwellen,
die Formulierungen, das Alter und
Komorbiditaten.

Patientencharakteristika

Fiir die Studienkohorte waren 175.201
Ménner mit einer BPH-Diagnose ge-
eignet. In die Kontrollgruppe ohne
Medikation kamen 69.988 Manner.
Alleine mit 5ARIs waren 8.339 Man-
ner behandelt worden. Alleine mit
ABs waren es 55.383 und mit der
Kombination 41.491. Das mediane
Alter in der Kohorte betrug 73 Jahre
(69-78). Die Baseline-Charakteristika

zwischen den Ménnern in jeder der
vier Gruppen waren vergleichbar —
einschlieBlich einer Reihe kardiovas-
kuldrer Risikofaktoren. Die Kohorten
(exponiert und nicht-exponiert) wa-
ren in den Anamnesen moderat mit
Komorbiditdten wie Myokardinfarkt,
Hypertonie, chronischer obstruktiver
Lungenkrankheit und Diabetes belas-
tet. Als Gesamtanzahl Tage, an denen
eine AB-Monotherapie zur Anwen-
dung kam, wurde auf 450 Einnahme-
tage (92-1.407) errechnet. Ahnliches
resultierte bei den anderen Medika-
tionsgruppen.
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Risiko medikationsabhédngig

Manner denen nur ABs, die Kom-
binationstherapie oder nur 5ARlIs
verschrieben worden war, hatten
im Vergleich zu den Mannern ohne
Medikation ein erhohtes Herzinsuf-
fizienzrisiko mit einem HR von 1,22,
1,16 bzw. 1,09. In einer multivari-
ablen konkurrierenden Risikoana-
lyse, hatten Manner, die mit 5ARIs
alleine behandelt worden waren,
seltener Herzinsuffizienz als die-
jenigen, denen ABs, entweder als
Monotherapie oder als Kombina-
tionstherapie verschrieben worden
war (HR, 1,10 bzw. 1,05). In dieser
Analyse hatten Manner, die mit ABs

Anzeige

alleine behandelt worden waren,
ein hoheres Risiko fiir Herzinsuffi-
zienz als diejenigen mit der Kombi-
nationstherapie. Bei Médnnern, die
mit nicht-selektiven ABs behandelt
worden waren (5.631), bestand im
Vergleich zu jenen, die einen selek-
tiven AB erhalten hatten (43.490),
ein erhohtes Risiko flir Herzinsuf-
fizienz (HR, 1,08, p=0,04).

Einfluss der Expositionsdauer
Die Zeit mit AB-Behandlung hat-
te als kontinuierliche Variable kei-
nen signifikanten Einfluss auf eine
neue Diagnose von Herzinsuffizi-
enz. Doch falls die Annahme ei-

ner linearen Beziehung nicht stimm-
te, und sich ein Schwellenwert der
Medikamentenexposition auf das
Ergebnis auswirken sollte, wurde
die Anwendungsdauer auch auf der
Grundlage von Terzilen analysiert
(niedrigstes Terzil <420 Tage). Die
Terzil-Analyse zeigte, dass eine ldn-
gere Anwendungsdauer signifikant
mit einem erhohten Risiko fiir Herz-
insuffizienz assoziiert war (bei AB-
Monotherapie: HR=1,16). Red. <

Lusty A, D. Siemens R, Tohidi M, et al. 2021.
Cardiac failure associated with medical therapy
of benign prostatic hyperplasia: a population
based study. ] Urol 205:1430-1437.

Dornier

* Mit
nicht-selektiven Al-
phablockern war ein

hoheres Risiko fiir
Herzinsuffizienz as-
soziiert als mit se-
lektiven.

¢ Die Dauer der
Exposition mit
Alphablockern
war mit der Hohe
des Herzinsuffizi-
enzrisikos assoziiert.

Wgroomier MedTech

Neuer urologischer Réntgenarbeitsplatz
mit beispielloser Flexibilitat

DGU-Kongress
Stand D35

NAUTILUS

Wie lasstsich die tagliche Routine in urologischen Abteilungen entscheidend
verbessern? Jahrelang haben wir diese Frage in personlichen Gesprachen
mit Urologen immer wieder besprochen. Die gesammelten Erkenntnisse
und Ideen haben wir nun in einem dreijahrigen Entwicklungsprozess in
Form gegossen.

Das Ergebnis ist der Dornier Nautilus, ein neuartiger urologischer Arbeits-
platz, der Urologen in Sachen Technik, Design und Handling eine vollig neue
User-Experience bietet - und auch fiir das urologische Personal und die Pati-
enten entscheidende Vorteile hat.

Der Nautilus ist eine speziell fiir die Urologie entwickelte Workstation,
mit der alle urologischen Untersuchungen und Behandlungen durch-
fiihrbar sind.

360° Zugang dank freistehen-
dem OP-Tisch. Beispiellose
Flexibilitat durch die zusatzlich
mogliche Parkposition des
C-Bogens.

Hochauflosende Bildgebung
aus jedem diagnostisch
wichtigen Winkel dank
flexiblem C-Bogen.

Gesamtes Spektrum an
C-Bogen- und Liegen-
bewegungen. Unabhdngig
oder synchronisiert.

WWW.dOfnier.com Dornier MedTech Europe GmbH, Argelsrieder Feld 7, 82234 Wel3ling
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Metastasierendes hormonsensitives Prostatakarzinom

Erfolgversprechende Therapie mit Apalutamid plus ADT

ie Therapie mit Apalutamid (Erle-

D ada®) kombiniert mit einer And-

rogendeprivationstherapie (ADT)

kann beim metastasierenden hormonsensi-

tiven Prostatakarzinom (mHSPC) nicht nur

das Uberleben, sondern auch die Zeit bis

zur Entwicklung einer Kastrationsresistenz
signifikant verldngern.

Dies zeigte die finale Analyse der 2021
publizierten TITAN-Studie und wurde auf
den Jahreskongress der European Associa-
tion of Urology 2021 nochmals bestatigt.
Erganzt wurden deren vorteilhafte Ergeb-
nisse durch eine Subgruppenanalyse bei
hoher und niedriger Metastasenlast.

Die Zugabe des oralen, selektiven An-
drogenrezeptors Apalutamid zu ADT re-
duzierte die Mortalitdt von Patienten mit
mHSCP um 35 % vs. ADT plus Placebo
und um 48 % nach Entblindung der Stu-
die. Wobei die Verldngerung des Gesamt-
tberlebens unabhdngig vom erkrankungs-
bedingten Risiko oder der Metastasenlast

Harnwegsinfektionen
Nitroxolin forte
wieder verfligbar

as bewihrte orale Harnwegsthe-
D rapeutikum Nitroxolin forte mit
dem Wirkstoff Nitroxolin ist ab
sofort wieder in Deutschland erhltlich.
Das Medikament mit der Dreifachwirkung
bei akuten und chronischen Harnwegsin-
fektionen ist gut vertraglich, stellt kein kli-
nisch relevantes Risiko fir die Entwicklung
von Resistenzen dar und zeigt auch ge-
gen haufige multiresistente Uropathoge-
ne hohe Aktivitét.

Die Substanz ist zugelassen fir die The-
rapie akuter und chronischer Infektionen
der ableitenden Harnwege sowie fiir die
Rezidiv-Prophylaxe. Die S3-Leitlinien zu
Harnwegsinfektionen empfehlen Nitroxo-
lin als eines von vier Antibiotika der ers-
ten Wahl zur Behandlung der akuten un-
komplizierten Zystitis. <

Quelle: MiP Pharma
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der Patienten war, so Prof. Peter Hamme-
rer, Braunschweig. Auch gab es kaum Be-
eintrachtigungen unter einer Therapie mit
Apalutamid: Die Patienten hatten wenig
Schmerzen, 2,9% berichteten tiber Rash
und 1,5% tber Knochenbriiche. Mehr als
86 % der Patienten unter Apalutamid/ADT
gaben in der Frage GPS des FACT-P-Fra-
genbogens (The Functional Assessment of
Cancer Therapy — Prostate) an, sich tber-
haupt nicht oder nur gering durch Neben-
wirkungen beeintrachtigt zu fihlen. In der
Kontrollgruppe unter Placebo/ADT lag der
Anteil bei 85%. Bei den Prostata-Krebs be-
zogenen Symptomen Schmerz und Fatigue
zeigten sich bis zum Progress von Schmerz
Hinweise auf eine Uberlegenheit von Ver-
um vs. Kontrolle, was darauf hinweist, dass
Apalutamid/ADT eine Verschlechterung hi-
nauszogert; hinsichtlich Fatigue gab es kei-
ne Unterschiede.

Bei der EAU wurden auch die Daten
der finalen Analyse von Patienten mit ho-

her (HV) bzw. niedriger (LV) Metastasen-
last bei Studienbeginn gezeigt: HV-Patien-
ten hatten entweder Viszeralmetastasen
und 1 Knochenmetastase(n) oder 4 Kno-
chenmetastasen, davon >1 aulRerhalb des
Achsskeletts oder des Beckens. Die Ubri-
gen Teilnehmer (>1 Metastase(n)) zdhlten
zur LV-Gruppe: Apalutamid/ADT war in
beiden Subgruppen gegeniiber Placebo/
ADT iberlegen, sowohl beim Gesamt- als
auch beim radiologisch progressionsfrei-
en Uberleben.

Prof. Hubert Kiibler, Wiirzburg, zieht das
Fazit, dass Apalutamid eine einfache orale
Therapie und Option bei mHSCP sei ohne
Einschrankung fiir eine eventuell nachfol-
gende mCRPC. <

Helga Vollmer, M. A., Miinchen

Quelle: Online-Fachpressekonferenz anl. ASCO &
EAU 2021: ,Updates zu ERLEADA® im mHSPC: Da-
ten zur Wirksamkeit in Subgruppen und zur Lebens-

qualitat’, Janssen-Cilag am 27. 7. 2021

Vom Kinderwunsch zum Wunschkind

Neu: Orthomol Natal pre

ichtig fuir die Familienplanung
ist eine ausreichende Mikro-
nahrstoff-Versorgung. Ein ge-

sunder Lebensstil mit viel Bewegung, einer
abwechslungsreichen und ausgewogenen
Erndhrung kann sich positiv auf die Frucht-
barkeit auswirken, eine gezielte Zufuhr von
Mikronghrstoffen kann jedoch die Chance
auf eine Schwangerschaft erhdhen. Das
neue Orthomol Natal pre versorgt Frauen
und Manner mit in dieser Phase wichtigen
Nahrstoffen und kann somit die Familien-
planung aktiv unterstiitzen.

Das Orthomol Natal kann wéhrend der
Schwangerschaft und Stillzeit Mutter und das
Baby mit wichtigen Mikronahrstoffen versor-
gen. So konnen der Verlauf der Schwanger-
schaft, die gesunde Entwicklung des Kindes
und das Wohlbefinden der Mutter positiv
beeinflusst werden.

Beim unerfiillten Kinderwunsch liegt die
Ursache in ca. 40% der Falle bei der Frau,

bzw. in ca. 40% beim Mann. So hat bei-
spielsweise auch die Spermienqualitdt Ein-
fluss darauf, ob sich der Kinderwunsch er-
fullt. Die fir die Fruchtbarkeit entscheidenden
Faktoren Spermienmotilitit, Spermiendichte
und Spermienform konnen u.a. auch durch
den Lebensstil beeinflusst werden. Bei der
Erndhrung spielen die Mikrondhrstoffe L-
Carnitin, Coenzym Q10, Zink sowie Vita-
min C und E oder auch Selen eine Rolle.
Zink etwa tragt zur Unterstiitzung der nor-
malen Fruchtbarkeit und Selen zur norma-
len Spermabildung bei.

Das neue Orthomol Natal pre ist als Mo-
natspackung fiir 19,99€, bzw. als 90er Vorrats-
packung fiir 54,99€ (AVP) in den Apotheken
erhdltlich. Zur Einfihrung kénnen Regal-Dis-
plays, Aktionsposter sowie Produktproben
und Verbraucherbroschiiren beim Ortho-
mol-AuBendienst angefordert werden. <

Quelle: Orthomol GmbH
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Vorhersage schwerer COVID-19-Verlaufe anhand von Blut- und Urinwerten

ie Ergebnisse einer deutschen Studie

belegen den Nutzen eines diagnos-

tischen Algorithmus, d.h. einer be-
stimmten, kombinierten Urin- und Blutanalyse,
bei der stationdren Aufnahme von COVID-19-
Patienten [1]. Anhand dieser Laborparameter
kénnen Risikopatienten friihzeitig identifiziert
und der Verlauf einer COVID-19-Erkrankung
besser eingeschatzt werden.

SARS-CoV-2 kann Nierengewebe spezi-
fisch befallen und eine Nierenbeteiligung bei
COVID-19 ist mit einem signifikant schwere-
ren Erkrankungsverlauf und einer zehnfach
erhohten Sterblichkeit assoziiert (11,2% vs.
1,25% ohne Nierenbeteiligung). Die Leitlini-
en empfehlen inzwischen eine Urinuntersu-
chung bei der stationdren Aufnahme.

In einer Pilotstudie wurde die Hypothe-
se aufgestellt, dass Hochrisikopatienten fiir
schwere COVID-19-Verlaufe an bestimmten
Urinwerten erkannt werden konnen. In der
aktuell publizierten Arbeit wurde diese Hy-
pothese erhértet und ein diagnostischer Al-
gorithmus bestétigt, der anhand dieser Urin-

werte — kombiniert mit einer Blutuntersuchung
— bereits bei der stationdren Aufnahme vor-
hersagt, ob eine Intensivtherapie notwendig
werden kdnne.

Das Risiko eines schweren COVID-19-Ver-
laufs wurde abhéngig von den Urin- und Blut-
befunden in drei Kategorien klassifiziert (nied-
rig, mittel oder hoch): (1) normale Urin- und
Blutbefunde, (2) auffillige Urinanalyse mit nor-
malen Blutwerten oder (3) auffélliger Urin so-
wie pathologisches Serumalbumin <2 g/dl
und/oder AT Il <70%. Ein auffalliger Urin-
befund war definiert als Anurie oder mindes-
tens zwei pathologische Urinwerte (Osmola-
ritdt bzw. spezifisches Gewicht, Leukozyturie,
Hamaturie, Albuminurie/Proteinurie).

Am Tag der stationdren Einweisung erfolgte
eine Urinanalyse sowie die Messung der Se-
rumalbuminkonzentration und der Antithrom-
bin-1ll-Aktivitdt. Von 223 gescreenten Patien-
ten wurden 145 in die Studie eingeschlossen.
Von ihnen hatten 43 bei der stationdren Auf-
nahme ein niedriges, 84 ein mittleres und 18
ein hohes Risiko fiir einen schweren Verlauf.

Eine auffallige Urinanalyse war signifikant mit
einem hoheren Risiko fiir eine Intensivbehand-
lung oder Tod assoziiert (63,7% vs. 27,9%;
HR 2,6; p=0,002); in der Hochrisikogrup-
pe sogar zu 100%. Patienten mit pathologi-
schem Urinstatus mussten hdufiger mechanisch
beatmet werden (44% vs. 14%), benétigten
haufiger eine vollstandige Lungenersatzthera-
pie (extrakorporale Membranoxygenierung/
ECMO: 10,8% vs. 2,3%) oder eine Nieren-
ersatztherapie (30,7% vs. 11,6%).

Die Studiendaten bestétigen prinzipiell den
Stellenwert von Nierenparametern als Seis-
mograph fiir den COVID-19-Verlauf. Klini-
ken konnen potentielle Risikopatienten friiher
identifizieren und damit den Bedarf intensiv-
therapeutischer Ressourcen etwas besser pla-
nen. <

[1] Gross O, Moerer O, Rauen T et al. 2021. Valida-
tion of a Prospective Urinalysis-Based Prediction Mo-
del for ICU Resources and Outcome of COVID-19 Di-
sease: A Multicenter Cohort Study. J. Clin. Med. 10
(14), 3049; https://doi.org/10.3390/jcm10143049

Quelle: Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie
(DGIN)
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