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- Fachliteratur Andrologie

Hypogonadismus und erektile Dysfunktion
bei hohem Konsum von Soja-Produkten

Uber eine mogliche Beeintrichtigung der minnlichen reproduktiven
Gesundheit bei hoher Exposition mit den in Soja-Produkten enthaltenen
Phytoestrogenen (Isoflavonen) liegen sich teilweise widersprechende Daten
vor. Diesbeziiglich wurde aktuell der Fall eines 19-jahrigen Mannes doku-
mentiert, bei dem sich Hypogonadismus und erektile Dysfunktion (ED) mit
dem exzessiven Konsum von Soja-Produkten in Verbindung bringen lieR.

oja enthdlt die Iso avone Geni-
S stein und Daidzein mit gemisch-

ten Estrogenrezeptor-Agonist/Anta-
gonist-Effekten. Neben Hinweisen auf ein
verringertes Risiko fiir kardiovaskulire
Krankheiten treten zunehmend auch Be-
richte zu negativen Wirkungen bei Min-
nern in den Vordergrund.

Bei dem Fall eines 19-jdhrigen Studi-
enanwirters kam es unvermittelt binnen
12 Monaten zum vollstindigen Verlust der
Libido und zu ED. Die Anamnese des jun-
gen Mannes beinhaltete auller einem ad-
dquat behandelten Diabetes mellitus Typ 1
keine weiteren gesundheitlichen Defizite,
anhand deren sich der plotzliche Verlust
der Sexualfunktion hitte ableiten lassen.

Die hormonellen Laborparameter ergaben
einen im unteren Normbereich liegenden
Spiegel an Gesamttestosteron (3,39 ng/ml)
und einen erheblich unterhalb der Norm
liegenden Spiegel an freiem Testosteron
(35,5 pg/ml). Der prozentuale Anteil des
freien Testosterons betrug 0,95 %. Der
Spiegel an unkonjugiertem Dehydroepi-
androsteron (DHEA) war mit 1,976 ug/dl
deutlich erhoht.

Nach seinen Erndhrungsgewohnhei-
ten befragt, gab der Patient an, vor Ein-
setzen der Symptome damit begonnen zu
haben, sich nur noch veganisch zu ernéh-
ren. Hierbei nahm er eine groe Men-
ge an Soja-Produkten mit tédglich ca.
360 mg Iso avonen zu sich. Bei norma-

Erektile Dysfunktion: Erhohte Pravalenz
bei Psoriasis-Patienten

Es gibt Anzeichen fiir eine Verbindung zwischen Psoriasis und atherosklero-
tischen Krankheiten. Da atherosklerotisch veranderte Arterien und Arterio-
len des Beckens als hdufige Ursache von ED gelten, wurde hypothetisiert,
dass Erektionsstérungen bei Patienten mit Psoriasis vermehrt vorkommen.

folgende sexuell aktive erwachsene

mainnliche Patienten zweier derma-
tologischer Ambulanzen britischer Lehr-
krankenhduser gebeten, Fragebogen [Der-
matology Life Quality Index (DLQI) und
die 5-Punkte-Version des International In-
dex of Erectile Function (IIEF-5)] auszu-
fiillen. Nach ihrer dermatologischen Dia-
gnose wurden die teilnehmenden Ménner
in zwei Gruppen eingeteilt: ,,Psoriasis*
und ,,andere Diagnosen®. Letztere Grup-
pe diente als Kontrollgruppe.

In der Pilotstudie wurden aufeinander
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In der Psoriasis-Gruppe lag der mittlere
DLQI Score hoher als bei den Kontrollen,
was darauf hinweist, dass die Lebensqua-
litdt bei Psoriasis stirker beeintriachtigt ist
als das bei dermatologischen Patienten all-
gemein der Fall ist. Mit 12 % gegeniiber
5 % waren Diabetiker unter den Psoria-
sis-Patienten deutlich hiufiger vertreten.
Bei 53 von 92 Patienten mit der Diagnose
Psoriasis (58 %) wurde ein auf ED hin-
weisender IIEF-5 Score <21 ermittelt. In
der Kontrollgruppe waren es 64 von 130
49 %). Red. «

ler westlicher Erndhrungsweise werden
nur ca. 2 mg/d an Iso avonen zugefiihrt.
Nach Absetzen der veganischen Ernih-
rungsweise besserten sich die Symptome
innerhalb von 12 Monaten und die Sexual-
funktion normalisierte sich. Parallel dazu
normalisierten sich die hormonellen Para-
meter innerhalb von zwei Jahren. Red. <

Sexualhormon-Defizite infolge exzes-
siven Konsums von Soja-Produkten
im Rahmen einer veganischen Ernah-
rungsweise kdnnen zu Hypogonadis-
mus und ED flhren.

Die diskrepante Datenlage zur
symptomatischen Beeinflussung
der Testosteronspiegel durch den
Verzehr von Soja-Produkten lasst
sich sicher teilweise auf eine unter-
schiedlich hohe Exposition mit Iso-
flavonen zuriickflhren. Die im aktu-
ellen Fall ermittelte Aufnahme von
360 mg/d liegt erheblich Uber der
anderer Untersucher.

Siepmann T, Roofeh J, Kiefer FW, Edelson DG,
2011. Hypogonadism and erectile dysfunction asso-
ciated with soy product consumption. Nutrition doi:
10.1016/j.nutr2010.10.018.

Die Ergebnisse der Befragung von
dermatologischen Patienten nach
Erektionsproblemen ergaben Hin-
weise auf eine Verbindung zwi-
schen Psoriasis, ED und Athero-
sklerose.

Aufgrund ihrer Ergebnisse mei-
nen die Autoren, dass die Bewer-
tung der Sexualfunktion als Bestand-
teil der ganzheitlichen Versorgung
von dermatologischen Patienten von
Bedeutung sei. Bei dokumentierter
ED erweist sich ein Screening auf
kardiovaskulare Risikofaktoren als
erforderlich.

Goulding JMR, Price CL, Defty CL, et al. 2011.
Erectile dysfunction in patients with psoriasis:
increased prevalence, an unmet need, and a chance
to intervene. Br J Dermatol 164:103-109.
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Androgen-regulierte VEGF-Expression in
den Corpora cavernosa

Androgen-abhingige Gewebeverianderungen im Penis werden mit
Einfliissen auf die Expression parakriner Wachstumsfaktoren in Verbin-
dung gebracht. Diesbeziiglich wurde am Rattenmodell untersucht, wie
sich Kastration und Testosteronsubstitution auf die Expression des
vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF) im penilen Gewebe

auswirken.

in verringerter Gehalt an glatter
Muskulatur und fibrotische Ver-
dnderungen in den Corpora caver-
nosa tragen wesentlich zu vaskulir be-
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Effekt der Orchiektomie und der Testosteron-
substitution auf den VEGF-Spiegel.
C=unbehandelte kastrierte Tiere, TP=kastrierte
mit Testosteronpropionat behandelte Tiere,
* p<0,05 im Vergleich zur Kontrollgruppe,
**p<0,05 im Vergleich zur Gruppe unbehan-
delter kastrierter Tiere.

dingter ED bei. Im Tierversuch konnte
gezeigt werden, dass durch Androgende-
privation hervorgerufene Storungen der
Erektionsfunktion mit einer signifikanten
Abnahme der trabekuldren glatten Mus-
kulatur und der Einlagerung von Binde-
gewebe in den Penis einhergehen.

In der aktuellen Untersuchung wurden or-
chiektomierte Ratten entweder mit Testo-
steron substituiert oder unbehandelt ge-
lassen. Die erektile Funktion dieser Tiere
und die von intakten Kontrolltieren wurde
durch Bestimmung des intrakavernosen
Drucks nach Stimulation der Nn. caver-
nosi gepriift. Ferner wurde die Expres-
sion von VEGF gemessen.

Bei den orchiektomierten Tieren sank
der Testosteronspiegel auf Kastrationsni-
veau und normalisierte sich bei Testoste-
ronsubstitution.

Durch Nervenstimulation liel sich
bei den kastrierten Tieren im Vergleich
zur Kontrollgruppe nur eine signifikant

schwichere erektile Reaktion auslosen.
Hingegen war die erektile Reaktion bei
den mit Testosteron substituierten Tieren
nicht von der bei den Kontrolltieren zu
unterscheiden.

Die VEGF-Immunreaktivitit war in un-
behandelten kastrierten Ratten deutlich
niedriger als bei den Kontrollen Sie stieg
bei Behandlung mit Testosteron deutlich an.
Die Konzentration an VEGF-Protein war
bei unbehandelten kastrierten Tieren si-
gnifikant niedriger als bei den Kontrol-
len und normalisierte sich bei Testoste-
ronsubstitution (Abb.). Red. <

Im Rattenmodell wird die VEGF-
Expression in den Corpora caver-
nosa durch Kastration supprimiert
und durch nachfolgende Testoste-
ronsubstitution wieder angehoben.

Hierin bestatigt sich die Bedeu-
tung der Androgene flr den Erhalt
der erektilen Funktion. Zahlreiche
direkte und indirekte Anhaltspunk-
te sprechen dafiir, dass Testosteron
auch bei Mannern flr den Erhalt der
erektilen Funktion eine essenzielle
Funktion hat.

Hwang EC, Oh KJ, Jung S|, et al. 2011. Effects of
androgen on the expression of vascular endothelial
growth factor in the penile corpus cavernosum.
Urology doi: 10.1016/j.urology.2011.01.036.
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Erhohte Gesundheitsrisiken auch in
Verbindung mit leichter ED

Bei Mdnnern mit leichter erektiler Dysfunktion (ED) wird in der klinischen
Praxis oft versaumt, weiter nach ED-assoziierten Risikofaktoren zu
fahnden. Inwieweit solche Patienten jedoch bereits vermehrt typische,
mit einer ED im Zusammenhang stehende kardiovaskuldre und Stoff-
wechselverdanderungen entwickelt haben, wurde an einem Kollektiv von

Maiannern mit leichter ED untersucht.

ei Ménnern mit ED wurde in kli-
B nischen Priifungen ein deutlich er-

hohtes Risiko fiir kardiovaskulire
Krankheiten und Diabetes mellitus ermit-
telt. Storungen der endothelialen Funktion
gelten als gemeinsamer &tiologischer Faktor
fiir ED und kardiovaskulidre Krankheiten.
Der Schweregrad einer ED kann priadik-
tiv genutzt werden, um das Risiko fiir
kardio- und zerebrovaskulire Ereignis-
se abzuschitzen.

Daten zu Komorbidititen und der Medika-
tion in einem Kollektiv von Minnern mit
leichter ED (International Index of Erec-

tile Function [IIEF] Score 22-25) wurden
mit denen von Teilnehmern an Studien
zur Wirksamkeit von PDE5-Hemmern
(Kontrollen) verglichen.

Die Minner mit leichter ED waren
im Durchschnitt jiinger als in der Kon-
trollpopulation (50+12 vs. 55+11 Jahre),
und ihre Erektionsschwiche bestand erst
kiirzere Zeit (3,5%3,2 vs. 4,6+4,7 Jahre).
Die Priivalenz von Komorbidititen im
Zusammenhang mit der ED war in bei-
den Gruppen &dhnlich hoch: Bluthoch-
druck 26,1% vs. 32,8%, Diabetes melli-
tus 13,6% vs. 22,1%, Dyslipiddmie 12,5%
vs. 11,7%, Hypercholesterindmie 12,5% vs.

Sarkopenie: Rolle des entwicklungs-
biologischen Einflusses

Bei Mdnnern besteht ein Zusammenhang zwischen geringem Geburtsge-
wicht und reduzierter Muskelmasse und Muskelkraft im Alter (Sarkope-
nie). Das fiihrt zu der Annahme, dass entwicklungsbiologische Einfliisse
bei Sarkopenie eine Rolle spielen. Diesbeziiglich wurde untersucht, ob
sich ein geringes Geburtsgewicht bei dlteren Mdnnern an der Skelettmus-

kel-Morphologie bemerkbar macht.

er Verlust an Muskelmasse und
D Muskelkraft im Alter wird ins-

gesamt durch die verringerte
Zahl und GroBBe der Muskelfasern ver-
ursacht. Doch der Verlust an Muskel-
masse korreliert nicht notwendigerweise
mit dem Verlust an Muskelkraft. Junge
Minner konnen stirker und #dltere Min-
ner schwicher sein, als es anhand ihrer
Muskelmasse anzunechmen wire.

Bei 99 Minnern im Alter von 68 bis
76 Jahren, deren Geburtsgewicht be-
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kanntermafen entweder <3,18 kg oder
=3,63 kg betragen hatte, wurden Un-
tersuchungen der Beinmuskulatur ein-
schlieBlich einer Biopsie des Musculus
vastus lateralis vorgenommen.

Bei dlteren Miannern mit niedrigem Ge-
burtsgewicht war der Muskelfaser Score
(Fasern Kilogramm pro Quadratmilli-
meter) signifikant niedriger als bei den
Altersgenossen mit hoherem Geburtsge-
wicht (1,5x10° vs. 1,7x10%). Die Signifi-
kanz wurde bei Korrekturen fiir Alter,
KorpergroBe und korperliche Aktivi-

9,5%, benigne Prostatahyperplasie 9,7%
vs. 9,9% und Depressionen 6,3% vs. 5,6%.
Auch bei den Medikationen bestand zwi-
schen den Vergleichskollektiven kein si-
gnifikanter Unterschied. Red. 4

Manner mit nur leichter ED wei-
sen ahnliche Risikofaktoren auf,
wie sie in Interventionsstudien bei
ED-Kollektiven generell festgestellt
wurden.

Dieser Befund macht deutlich,
dass auch Méanner, bei denen nur
leichte Erektionsstérungen diag-
nostiziert wurden, mit einem er-
hohten Risiko flr kardiovaskulare
und Stoffwechselkrankheiten behaf-
tet sind und daher entsprechende
Screening-Maflnahmen veranlasst
werden sollten.

Lee JC, Bénard F, Carrier S, et al. 2010. Do men
with mild erectile dysfunction have the same risk
factors as the general erectile dysfunction clinical
trial population? BJU Int 107:956-960.

tiat abgeschwicht. Zudem bestand der
Trend zu einer verringerten Muskelfa-
serdichte (Fasern pro Quadratmillime-
ter) bei niedrigem Geburtsgewicht.
Red. «

Bei alteren Mannern mit einem Ge-
burtsgewicht 3,18 kg wurde im Mit-
tel ein niedrigerer Muskelfaser Score
als bei Mannern mit einem Geburts-
gewicht 23,63 kg ermittelt.

Dies lasst vermuten, dass ent-
wicklungsbiologische Einflisse auf
die Morphologie der Skelettmusku-
latur als Erklarung fir den mehrfach
berichteten Zusammenhang zwi-
schen geringem Geburtsgewicht und
Sarkopenie herangezogen werden
kénnen.

Patel HP, Jameson KA, Syddall HE, et al. 2011.
Developmental influences, muscle morphology, and
sarcopenia in community-dwelling older men. J Geron-
tol A Biol Sci Med Sci doi:10.1093/gerona/gir020.
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Sicherheit der Therapie mit parentera-
lem Testosteron-Undecanoat iber min-

destens 24 Monate

Aktuell wurden Sicherheitsparameter einer iiber 24 Monate andauernden
Behandlung zumeist dlterer hypogonadaler Manner mit parenteralem
Testosteron-Undecanoat (TU) liberpriift.

schiedenen Testosteron-Formulierun-

gen iiber unterschiedlich lange Be-
handlungszeitraume sind insbesondere
hinsichtlich Polyzythdmie, Symptomen
des unteren Harntrakts und Prostata-
erkrankungen keine nicht akzeptablen
Risiken registriert worden. Demzufol-
ge besteht heute weitgehender Konsens
dariiber, hypogonadale &dltere Ménner
verantwortungsbewusst, den Richtlini-
en entsprechend, mit Testosteron behan-
deln zu konnen.

In einer Vielzahl von Studien mit ver-

Das Studienkollektiv umfasste 122 hy-
pogonadale Minner (59,6+8,0 Jahre; 18
bis 83 Jahre), deren Ausgangs-Testoste-

V¥ IPSS

ronspiegel zwischen 5,8 und 12,1 nmol/I
lag. Die Behandlung mit parenteralem TU
wurde iiber 24 Monate beobachtet.

Der Serum-Testosteronspiegel stieg
bei den Teilnehmern nach drei Mona-
ten von ausgangs durchschnittlich 9,3+1,7
auf 14,9+4,5 nmol/l und stabilisierte sich
nach sechs Monaten bei 19,2+4,6 nmol/l.
Der International Prostate Symptoms
Score (IPSS) sank wihren des 24-mo-
natigen Behandlungszeitraums kon-
stant (Abb. A). Der Spiegel an Prostata-
spezifischem Antigen (PSA) schwankte
leicht, erhohte sich aber nicht signifikant
(Abb. B). Der Himatokrit erhohte sich
wihrend der ersten 15 Monate signifi-
kant und ging danach in eine Plateau-

V¥ PSA (ng/dl)

12
10

N A OO @

phase iiber (Abb. C). Eine signifikante
Erhohung wurde auch beim Himoglo-
bin registriert (Abb. D).

Ferner nahm das residuelle Blasenvo-
lumen iiber den Behandlungszeitraum si-
gnifikant ab. Das Prostatavolumen blieb
hingegen konstant. Red. 4

Hinsichtlich der Sicherheit fiir Pros-
tata und Hamatopoese erwies sich
die Behandlung hypogonadaler al-
terer Manner mit parenteralem Te-
stosteron-Undecanoat als hinrei-
chend vertretbar.

Die Befunde der Studie bestatigen
im Wesentlichen vorausgegangene
Ergebnisse zur Substitution alterer
Méanner mit Testosteron. Insbeson-
dere wird deutlich, dass die Risi-
ken fir die Prostata und die Erythro-
poese Uberschaubar und akzepta-
bel sind.

Haider A, Gooren LJG, Padungtod P, Saad F,
2010. A safety study of administration of parenteral
testosterone undecanoate to elderly men over
minimally 24 months. Andrologia 42:349-355.
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Erhohtes LH als Pradiktor fiir ischami-
sche Herzkrankheit bei dlteren Mannern

In der Health in Men Study wurde untersucht, ob alters-assoziierte
Verdnderungen des Testosterons, der mit ihm in Verbindung stehenden
Hormone, des Sexualhormon-bindenden Globulins (SHBG) und des
Luteinisierungshormons (LH) als Pradiktor einer ischimischen Herzkrank-

heit fungieren.

exualhormone scheinen Schliissel-
S funktionen im kardiovaskulidren

System einzunehmen. Ein nied-
riger Testosteronspiegel steht im Zu-
sammenhang mit arterieller Steifheit,
einer erhdhten Intima-Media-Dicke und
einem verringerten Aortadurchmesser
— alles Priadiktoren kardiovaskuldrer
Krankheitsereignisse.

In den Jahren 2001 bis 2004 unterzo-
gen sich im Rahmen der Health in Men
Study 3 637 Minner im Alter von 70
bis 88 Jahren einer Untersuchung auf
kardiovaskuldre Risikofaktoren und der
Bestimmung ihrer Testosteron-, SHBG-
wie auch LH-Spiegel. Die Teilnehmer
wurden bis 2008 anhand elektronischer
Dateien nachverfolgt, wobei Ereignisse
ischamischer Herzkrankheiten (Kran-
kenhauseinweisung oder Tod) erfasst
wurden.

Wihrend der durchschnittlichen Be-
obachtungsdauer kam es bei 618 Min-
nern (17 %) zu einem Ereignis — davon

V¥ Ereigniswahrscheinlichkeit

1,004

0,954

=== 1. Quintile
=== 2. Quintile

0,807 — 3. uintile
=== 4. Quintile
075 === 5. Quintile (LH am hdchsten) :
0 2 4 6 8

Jahre

Kaplan-Meier-Kurven fur fatale und nicht fatale Ereig-
nisse im Zusammenhang mit ischamischer Herzkrank-
heit gesondert nach Quintilen des LH-Spiegels.
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160 mit fatalem Ausgang. Bei Minnern,
deren Ausgangswert an freiem Testo-
steron relativ hoch lag, wurden deutlich
weniger Ereignisse als im Gesamtkol-
lektiv registriert. Der Zusammenhang
bestand auch nach Korrekturen fiir Alter
und Taille-Hiift-Verhiltnis, nicht aber bei
Einbeziehung einer bestehenden ischi-
mischen Herzkrankheit und anderen kar-
diovaskuldren Risikofaktoren. Kein Zu-
sammenhang wurde zwischen SHBG und
ischdamischer Herzkrankheit ermittelt.
Ein hoher LH-Spiegel erwies sich als Pr-
diktor eines Ereignisses (fatale und nicht
fatale) in Verbindung mit ischdmischer
Herzkrankheit (Abb.). Red. <

Die Fehlregulierung der hypothala-
misch-hypophysar-gonadalen Ach-
se erwies sich als Risikofaktor fiir
ischamische Herzkrankheiten.

Es bleibt zu prifen, ob dem LH
eine unabhéngige Rolle in der Patho-
genese ischamischer Herzkrankhei-
ten zukommt. Der Zusammenhang
zwischen ischamischer Herzkrank-
heit und Testosteron war zwar nicht
statistisch signifikant, doch es schien
ein abgestufter Zusammenhang zwi-
schen Krankheitsrisiko und niedrigen
Testosteronspiegeln zu bestehen, so
dass ein Androgendefizit in der Atio-
logie ischamischer Herzkrankheiten
eine Rolle spielen kdnnte.

Hyde Z, Norman PE, Flicker L, et al. 2011.
Elevated luteinizing hormone predicts ischaemic
heart disease events in older men: the Health in Men
Study. Eur J Endocrinol Feb. 1 [Epub ahead of print].
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Adipositas beintrachtigt Lebens-
qualitat und Sexualfunktion

In einer multizentrischen europdischen Studie wurde bei Mdnnern
nach einem Zusammenhang zwischen Ubergewicht/Adipositas
und Beeintrachtigungen der korperlichen, psychischen und

sexuellen Funktionen gefahndet.

l ongitudinale Untersuchungen
lassen erkennen, dass die ra-
scheste Zunahme des Korper-

gewichts bei den jungen Erwachsenen

stattfindet. Nach dem fiinften Lebens-

jahrzehnt findet nur noch eine maBi-
ge Gewichtszunahme statt.

Fiir die aktuelle Querschnittsstu-
die wurden 3 369 Minner im Alter
von 40 bis 79 Jahren aus acht euro-
pdischen Zentren randomisiert aus-
gewihlt. Adipositas wurde anhand
des Body Mass Index (BMI) und des
Bauchumfangs ermittelt. Die Mén-
ner beantworteten die Short Form-
36 (SF-36) Health Survey und den
Beck’s Depression Inventory (BDI).

AbschlieBend fiillten die Teilnehmer
den EMAS sexual function question-
naire (EMAS-SFQ) aus.

Im Studienkollektiv waren 814 Min-
ner adipds (BMI =30 kg/m?), und bei
1 171 Teilnehmern betrug der Bauch-
umfang mehr als 102 cm. Jeder vierte
Mann war nicht fahig, sich korperlich
anstrengend zu betitigen. Bei 22 %
der Minner lag nur geringes sexuelles
Verlangen vor und 40 % hatten selten
morgendliche Erektionen.

Betrug der BMI mehr als 30 kg/m?
und der Bauchumfang mehr als 102 cm
wurde zumindest ein Symptom ver-
minderter physischer, psychologischer
oder sexueller Funktion bei 41 %, 43 %
und 73 % der Ménner ermittelt.

Nykturie und depressive Symptome

Die Verbindung von Nykturie und depressiven Symptomen
wurde bei einem Kollektiv madnnlicher urologischer Patienten
mithilfe zweier Fragebogen untersucht.

ykturie hat negative Auswir-
kungen auf die Lebensquali-
tit. Bereits frithere Daten las-
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Nykturie-Episoden pro Nacht

Verteilung der Haufigkeit von Nykturie-Episoden nach De-
pressionsstatus (Johnson TV, et al. 2011).

I andrologen.info April + 2011

sen einen signifikanten Zusammenhang
zwischen Nykturie und Depressionen
erkennen.

In zwei urologischen Kliniken wurden
von insgesamt 547 urologischen Pati-
enten die Fragen des American Uro-
logical Association Symptom Score
(AUA-SS) und der Geriatric Depres-
sion Score (GDS) beantwortet.

Bei 17 % der 547 Studienteilnehmer
mit einem mittleren Alter von 58 Jah-
ren ergab das Screening auf Depressi-
onen ein positives Ergebnis (GDS >5).
In der Gruppe von Patienten mit De-
pressionen wurden durchschnittlich 2,7
Nykturie-Episoden pro Nacht ermittelt,
wihrend es bei den Minnern ohne De-

Funktionelle Einschriankungen waren
auch unter Médnnern mit einem BMI
<30 kg/m? hiufig anzutreffen, wenn der
Bauchumfang mehr als 102 cm betrug.
Andererseits waren Einbuflen der phy-
sischen und sexuellen Gesundheit bei
Minnern mit einem BMI >30 kg/m?
seltener, wenn der Bauchumfang we-
niger als 102 cm betrug. Red. <

Bei Mannern mit grolem Bauch-
umfang — auch wenn sie nicht adi-
pos sind — wurde eine niedrige Le-
bensqualitat mit beeintrachtigten
korperlichen, psychischen und se-
xuellen Funktionen ermittelt.

Der Bauchumfang hat offen-
bar fir verschiedene physische
und psychische Funktionssto-
rungen eine gréRere Bedeutung
als der BMI.

Han TS, Tajar A, O'Neill TW, et al. 2011.
Impaired quality of life and sexual function in
overweight and obese men: The European
Male Ageing Study Eur J Endocrinol. Apr 1.
[Epub ahead of print].

pressionen nur 1,9 Episoden waren. Pa-
tienten mit fiinf oder mehr Nykturie-
Episoden pro Nacht hatten gegeniiber
Minnern ohne Nykturie ein 6,5-fach er-
hohtes Risiko fiir Depressionen (Abb.).

Ferner litten die meisten Patienten
mit =4 Nykturie-Episoden unter de-
pressiven Symptomen, wihrend bei
den Minnern mit <1 Nykturie-Epi-
soden nur eine Minderheit Depressi-
onen hatte. Red. <4

Bei Mannern mit Depressionen
wurde eine erhéhte Anzahl nacht-
licher Toilettengange registriert.

Bei Patienten mit einer erhéh-
ten Frequenz an Nykturie-Episo-
den pro Nacht sollte den Urologen
veranlassen, auch eine Untersu-
chung der mentalen Gesundheit
anzuregen.

Johnson TV, Abbasi A, Ehrlich SS, et al.
2011. Nocturia associated with depressive
symptoms. Urology 77:183-186.
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GroBe Muskelpakete, aber keine Spermien

Gesundheitliche Folgen von Doping

im Breitensport

b Anabolika und Wachstums-
O hormone im Kraftsport oder
hoch dosierte Schmerzmittel
vor dem Stadtmarathon — leistungs-
steigernde Substanzen sind im Brei-
tensport an der Tagesordnung.
Angesichts von mehr als einer
Million Freizeitsportlern, die, laut
Expertenschitzung, in Deutschland
regelmiBig oder gelegentlich zu Do-
pingsubstanzen oder Medikamenten
greifen, warnt die Deutsche Gesell-
schaft fiir Urologie e.V. (DGU) vor
den urologischen Folgeerkrankun-
gen. Vor allem Kraftsportler riskie-
ren durch die Einnahme anaboler
Wirkstoffe Impotenz, Unfruchtbar-
keit, Brustwachstum und Nierenschi-
den. ,,Mangels Dopingkontrollen im
Freizeitsport miissen wir auf verstiark-
te offentliche Aufkldrung setzen®, so
DGU-Pressesprecherin Prof. Dr. Sa-
bine Kliesch (Miinster).

Langzeitfolgen oft unterschatzt

,Die Langzeitfolgen werden von den
jungen Ménnern unterschitzt“, mahnt
die Chefirztin des Centrums fiir Re-
produktionsmedizin und Andrologie
in Miinster. Zu grof ist ihr Wunsch
nach schneller Leistungssteigerung
oder der prestigetriachtigen Traumfi-
gur. Die Erkenntnis kommt den ver-
meintlich starken Minnern oft erst,

"1

wenn sie als Patienten beim Urolo-
gen vorstellig werden. ,,Weil sie ihre
Erektionsfihigkeit eingebiifit haben,
der Kinderwunsch versagt bleibt oder
weil sie unter einer Gynikomastie
leiden®, sagt Kliesch.

Anabolikaanwendung und
die gesundheitlichen Folgen

Bei der Gynikomastie sei ein erhoh-
tes Risiko fiir Karzinome nicht aus-
zuschlieBen, erginzt Sportmediziner
und Dopingexperte Prof. Dr. Wilhelm
Schinzer (Koln). Er weist zudem auf
die Gefahr irreversibler Leberschi-
den, von Leberkrebs sowie der Schi-
digung des Herz-Kreislaufsystems von
Arteriosklerose bis Herzinfarkt hin.
,INormalerweise senkt Sport die un-
gesunden Blutfette. Unter Anabolika-
anwendung aber tritt der gegenteili-
ge Effekt ein. Die Konzentration der
HDL-Fetteiweifle im Blut wird ernied-
rigt wihrend sich die LDL-Fetteiwei-
3e erhohen und das Arteriosklerose-
Risiko steigt®, so Schinzer. Dartiiber
hinaus drohen Aggression, Depres-
sion und die typische Steroid-Akne.
Bei Jugendlichen konnen Anabolika
zu einer Verkiirzung der Wachstums-
phase fiihren.

Doping mit Testosteron

Dopingexperten gehen in Deutsch-
land allein im Kraftsport von 200 000
bis 400 000 Konsumenten anaboler
Wirkstoffe aus. Das sind Testosteron
selbst und Analoge des ménnlichen
Sexualhormons.

Ihre Einnahme ldsst die natiirliche
Hormonproduktion versiegen, Ho-
den schrumpfen, Potenz und Sper-
mienanzahl schwinden — zum Teil
irreversibel. ,,Ob die eigene Hormon-
produktion wieder einsetzt, hdngt im

Einzelfall von den verwendeten Sub-
stanzen ab®, sagt Kliesch. Als letzte
Chance auf Vaterschaft bleibt haufig
nur die kiinstliche Befruchtung, aber
auch dafiir miisse eine ausreichen-
de Anzahl von Spermien gewonnen
werden konnen. ,,Zur Behandlung
der Gynikomastie nach Anabolika-
Missbrauch ist die operative Entfer-
nung des iberschiissigen Driisen- und
Fettgewebes angezeigt®, so die Urolo-
gin. Um das Brustwachstum zu ver-
hindern, werden in der Szene daher
zusitzliche Substanzen empfohlen,
die wiederum ihre eigenen Nebenwir-
kungen haben. ,,Insgesamt reduziert
der Cocktail aus anabolen Wirkstof-
fen, Wachstumshormonen, Fettver-
brennern und Ahnlichem die Le-
benserwartung der Konsumenten
deutlich®, resiimiert Schianzer unter
Bezugnahme auf eine finnische Stu-
die. ,,Darunter sind viele Wirkstoffe,
die aufgrund des verschirften Arz-
neimittelgesetzes inzwischen in der
klinischen Medizin nicht mehr ver-
ordnet werden diirfen, aber im illega-
len Schwarzmarkthandel angeboten
werden.” Fitnessstudios und Inter-
net sind als probate Verbreitungs-
wege bekannt. Spektakuldre Fun-
de von zuletzt rund fiinf Millionen
Ampullen und Tabletten mit Anabo-
lika, Hormonpréparaten, Aufputsch-
sowie Potenzmitteln offenbaren die
Dimension.

Gegenmalnahmen: Pravention
und mehr Aufklarung

GegenmalBnahmen im Freizeitsport
seien iiberfillig, betonen Prof. Kliesch
und Prof. Schinzer. Sie sehen vor al-
lem den Staat in der P icht, mehr Pri-
vention durch friithzeitige Aufkldrung
in den Schulen zu ermdéglichen und
verstirkt gegen den illegalen Schwarz-
markthandel vorzugehen. <

Kontakt und weitere Informationen: Prof. Dr.
med. Sabine Kliesch, Cheférztin Klinische An-
drologie, Centrum fiir Reproduktionsmedizin und
Andrologie in Miinster, Tel.: 0251 8356097.

Prof. Dr. med.
Sabine Kliesch
(Munster)

andrologen.info April « 2011
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Immunologie des Prostatakarzinoms

Immuntberwachung,
Immunoediting und
immuntherapeutische Ansatze

Entwicklung und Progression von Prostatakrebs — wie auch anderer Krebsentitaten
- beruhen wesentlich darauf, dass sich neoplastische Zellen der Kontrolle durch
das Immunsystem entziehen. In diesem Szenario spielen Entziindung und Infektion

fur malignitatsauslosende Ereignisse und dynamische Prozesse, die sowohl fiir die
Eliminierung von Tumorzellen als auch fiir die Modulation des immunogenen

Phdnotyps von Tumoren verantwortlich sind, eine zentrale Rolle. Dabei stehen
tumorforderliche Entziindungsprozesse und protektive Tumorimmunitat gemaR

= dem Krebs-Imunoediting-Konzept in einem dynamischen Zusammenhang. Dieses
Konzept beinhaltet unterschiedliche Phasen, in denen eine Vielzahl von Mechanis-

men dazu beitragen kann, dass es letztendlich zum Escape, d.h. trotz Immunkom-
petenz der Patienten zu unkontrolliertem Wachstum und zur Absiedelung von
Metastasen kommt. Die Erforschung dieser Mechanismen hat bereits zur Entwick-
lung von Immuntherapien gefiihrt, die das Immunsystem wieder in die Lage
versetzen sollen, den Kampf gegen den Prostatakrebs aufzunehmen. Aufgrund
positiver Ergebnisse aus Phase-I1I-Studien hat die amerikanische Arzneimittelbe-
horde Sipuleucel-T als ersten therapeutischen Impfstoff zur Behandlung des
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms zugelassen [1-5].

Immunologische Verbindung zu Entziindungs-
prozessen und Infektion

Entziindungen der Prostata haben vielfach eine sehr
komplexe Atiologie. Abgesehen von einer Minder-
heit der Fille, in denen sich eine akute oder chro-
nische bakterielle Infektion nachweisen lasst, wird
deutlich hdufiger ein Entziindungsgeschehen ohne
nachweisbare Infektion beobachtet (chronische
Prostatitis/chronisches Beckenbodenschmerzsyn-
drom [CP/CPPS]).

E andrologen.info April + 2011

Zwischen entziindlichen Reaktionen in der Pros-
tata und Krebsentstehung wurde anhand epidemio-
logischer Daten ein Zusammenhang hergestellt: Nach
einer Prostatitis ist das spitere Risiko fiir Prosta-
takrebs erhoht.

Das akute Entziindungsgeschehen ruft zunzchst
das angeborene Immunsystem (Makrophagen, Mo-
nozyten, natiirliche Killerzellen, T-Lymphozyten,
neutrophile Granulozyten) auf den Plan. Haufig folgt
eine erworbene (adaptive) Immunantwort zum Schutz
vor Pathogenen und Krebs. Diese kann bei chro-
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Das Immunsystem schiitzt den Organismus vor Zerstorung durch
Tumorzellen und ,formt” zugleich den Krebs durch Selektionsdruck

nischen Entziindungen aber auch eine wesentliche
Rolle bei der Tumorigenese spielen. Als Reaktion
auf die entziindliche Reaktion entsteht genotoxi-
scher Stress und trigt zur Initiation von Krebszel-
len bei. Ferner fordert die angeregte Zellprolifera-
tion den Krebs und durch verstiarkte Angiogenese
und Gewebsinvasion wird die Krankheitsprogres-
sion beschleunigt [2].

Bui und Schreiber (2007) formulierten die These,
wonach das tumorforderliche Entziindungsgesche-
hen und die protektive Tumorimmunitit in einem
dynamischen Zusammenhang stehen. Sie wetteifern
um die Dominanz bei der Entstehung von Tumor-
zellen und allen Stadien der Entwicklung zur kli-
nisch manifesten Krebserkrankung [6]. Seit Kurzem
ist bekannt, dass Komponenten des Immunsystems
mit pro-onkotischer Aktivitit in bestimmten Sta-
dien der Krebsentwicklung auch die Induktion von
Tumorimmunitit fordern konnen. In Tumor-Mo-
dellen bei Méusen hatte der Tumornekrosefaktor o«
(TNF-o) sowohl tumorforderliche als auch antitu-
morose Aktivitit [7].

In der Prostata finden sich hiufig Viren wie hu-
mane Papillomaviren (HPV), Herpes Simplex Vi-
ren und Zytomegalievirus. Ob bzw. inwieweit Vi-
ren allerdings mit Prostatakrebs im Zusammenhang
stehen, kann anhand diskrepanter Studienergebnis-
se nicht abschlielend beurteilt werden.

In den letzten Jahren entstand eine Debatte tiber
einen moglichen Zusammenhang zwischen dem
neu entdeckten Gammaretrovirus xenotropic mu-
rine leukemia virus-related virus (XMRV) und Pro-
statakrebs. Amerikanische Untersucher fanden eine
40 %ige Priavalenz des XMRV im Prostatakrebsge-
webe von Patienten, die Triager einer homozygoten
R462Q-Mutation im RNaseL.-Gen sind. Bei Vorlie-
gen dieser Mutation ist die antivirale Abwehr durch
Interferon Typ I gestort. Zugleich gilt diese Mutati-
on als Suszeptibilititsfaktor fiir Prostatakrebs. An-
dererseits stellt sich die Frage, ob die karzinogene
Transformation das Prostataepithel anféllig fiir die
Infektion mit XMRV macht, oder ob XMRYV ein
Prostatakrebs auslosendes Pathogen ist.

Hohn et al. (2009) untersuchten das Vorkommen
XMRV-spezifischer Sequenzen in 589 Tumorpro-
ben von Prostatakrebs-Patienten der Charité in Ber-
lin. Sie fanden bei den Minnern mit unterschied-
lichen Stadien der Krankheit keine Indizien einer
Infektion mit XMRV. Die Untersucher schlieen
daraus auf eine moglicherweise beschrinkte geo-
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Abb. 1: Krebs-Immunoediting: Sofern intrinsische Tumorsuppressor-Mechanismen
(DNA-Reparatur, Seneszenz, Apoptose) keinen Erfolg haben und es zur zellularen
Transformation gekommen ist, greifen extrinsische Tumorsuppressor-Mechanismen
ein. Nach dem Krebs-Immunoediting-Konzept fihrt der Weg zur klinisch manifesten
Krebserkrankung durch drei Phasen:

Eliminierungsphase: Beim friihzeitigen Angriff auf transformierte Zellen wirken das
angeborene und das erworbene Immunsystem zusammen.

Gleichgewichtsphase (Equilibrium): Vereinzelte Tumorzellen, die sich der
Eliminierung entziehen konnten, werden in der Gleichgewichtsphase vom adaptiven
Immunsystem daran gehindert auszuwachsen und unterliegen zugleich der
,<Formung® ihrer Immunogenizitat. Aus experimentellen Versuchen mit Mausen ist
bekannt, dass T-Lymphozyten und IFN-a als Effektoren an der Aufrechterhaltung
des Gleichgewichts mitwirken.

Escape-Phase: Standiger Selektionsdruck durch das Immunsystem kann

zur Entstehung von Varianten fiihren, die vom Immunsystem nicht mehr

erkannt werden, die den Effektoren der Inmunabwehr widerstehen oder ein
immunsuppressives Milieu schaffen. Zu den beteiligten Mechanismen zahlen
insbesondere eine fehlende oder unzureichende Antigen-Prasentation, eine
vermehrte Bildung immunsuppressiver Substanzen, eine verstarkte Expression
von Suppressor-Zellen, eine fehlende Aktivierung der T-Zell-Rezeptoren und eine
verringerte Bildung von Uberlebensfaktoren fiir B- und T-Lymphozyten.

M® = Makrophage; DC = Dendritische Zelle; IDO = Indolamin-2,3-Dioxygenase;

IL = Interleukin; TNF = Tumornekrosefaktor; IFN = Interferon; NK = Naturliche
Killerzelle; NKG2D = Immunrezeptor (wirkt als aktivierender Rezeptor auf
Naturlichen Killer-Zellen); PD-L1 = programmed death 1 ligand; MDSC = Myeloid-
derived suppressor cells; CTLA-4 = cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4;
Treg = regulatorischer T-Lymphozyt (inhibiert andere T-Zellen zur Aufrechterhaltung
immunologischer Toleranz) (adaptiert nach [1,2]).

andrologen.info April * 2011
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Im Immunoediting-Konzept werden diverse Einfliisse des Immunsys-
tems auf Entstehung und Auswachsen von Tumoren berticksichtigt

graphische Verbreitung der Infek-
tion mit XMRYV [8].

Immunoediting: Drei Phasen
der immunologischen
Krankheitskontrolle

Nachdem Paul Ehrlich bereits im Jahr
1909 Vorstellungen tiber den Schutz
des Organismus vor neoplastischen
Krankheiten entwickelt hatte, formu-
lierten Burnet und Thomas 50 Jah-
re spéter formell die Hypothese der
Immuniiberwachung zur Abwehr
von Krebserkrankungen. Danach
erkennen und eliminieren Lympho-
zyten fortwihrend neu entstehende
transformierte Zellen. Obwohl die
Uberpriifung dieser Hypothese zu-
nichst negative Ergebnisse lieferte,
erfahrt die Immuniiberwachung im
Rahmen einer erweiterten These —
dem so genannten Immunoediting —
heute eine Renaissance. Die aktuelle
Vorstellung beriicksichtigt, dass das
Immunsystem zwar vor der Entste-
hung von Krebskrankheiten schiitzt,
andererseits aber auch einen Selekti-
onsdruck auf Tumorzellen austibt und

so in genetischer Hinsicht eine ,,for-
mende* Wirkung entfaltet. Der duale
Prozess verlduft in drei Phasen, die
von Dunn et al. (2004) als die drei
E des Immunoediting ,,getauft* wur-
den: Eliminierung, Equilibrium und
Escape (Abb. 1) [5].

In der Eliminierungsphase kom-
men angeborene und erworbene Im-
munreaktionen zur Anwendung. Als
besonders schlagkriftig erweisen sich
hierbei die T-Lymphozyten und die
natiirlichen Killerzellen. Ist deren
mehrstufiger Einsatz erfolgreich,
d.h. lassen sich samtliche transfor-
mierten Zellen in statu nascendi
ausmerzen, bleibt die Krankheit auf
die hochstwahrscheinlich unentdeckt
abgelaufene Eliminierungsphase be-
schrinkt. Bei Prostatakrebs-Patienten
haben sich dagegen einige Tumorzel-
len der Entdeckung und Vernichtung
durch die Immuniiberwachung ent-
ziehen konnen.

In der Gleichgewichtsphase
(Equilibrium) herrscht Ausgewo-
genheit zwischen dem Wachstum
von Tumorzellen, die der Eliminie-

. g [levkapherese 1 (-,,Antigen“
*-.

Antigen-beladene APC

PAP-GM-CSF

Isolation von APC

Abb. 2: Schematische Darstellung der Aufbereitung und Verabreichung
des Immunotherapeutikums Sipuleucel-T: Autologe Androgen-prasentie-
rende Zellen (APC) werden ex vivo mit einem Fusionsprotein bestehend
aus Prostata-spezifischer saurer Phosphatase (PAP) und dem Granulo-
zyten-Makrophagen-koloniestimulierenden Faktor (GM-CSF) inkubiert.
Die korpereigenen Blutzellen werden den Patienten erstmals 40 Stunden
nach der Inkubation als Suspension in Ringer-Laktat-Losung infundiert.
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rung entgangen sind, und der fortdau-
ernden Zerstorung maligner Zellen
durch das Immunsystem. Diese Pha-
se kann sich tiber lingere Zeitrdume
hinziehen und gibt den Tumorzellen
Gelegenheit, sich genetisch weiter so
zu verdndern, dass dem Angriff des
Immunsystems immer besser gewapp-
nete Mutanten gegeniiberstehen. An-
dererseits wird die Gleichgewichtspha-
se als mogliches stabiles Endstadium
des Immunoediting-Prozesses postu-
liert, d.h. sie erstreckt sich dann iiber
das gesamte restliche Leben des Wir-
tes, ohne dass es zur klinisch mani-
festen Krankheit kommt,

In der dritten, der Escape-Phase
einer Prostatakrebs-Erkrankung pro-
liferieren Tumorzellen ungehemmt.
Diese Populationen bedienen sich ver-
schiedener Mechanismen, mit denen
sie sich der Entdeckung und Zersto-
rung durch das Immunsystem ent-
ziehen. Hierzu zidhlen insbesonde-
re eine fehlende oder unzureichende
Antigen-Prisentation, eine vermehr-
te Bildung immunsuppressiver Sub-
stanzen, eine verstiarkte Expression
von Suppressor-Zellen, eine fehlen-
de Aktivierung der T-Zell-Rezep-
toren und eine verringerte Bildung
von Uberlebensfaktoren fiir B- und
T-Lymphozyten.

Nichterkennen neoplastischer
Zellen

Bevor neoplastische Zellen vom Im-
munsystem eliminiert werden konnen,
miissen sie sich als solche zu erkennen
geben. Hierbei spielt der Histokomp-
atibilitatskomplex (HLA) der Klas-
se I eine essenzielle Rolle. Durch ihn
werden den T-Lymphozyten zellei-
gene Antigene (Proteinfragmente in
Peptidliange) prisentiert, die der Im-
munabwehr sozusagen als Identitits-
nachweis dienen. Erkennen diese die
Antigene als eigen, werden sie tole-
riert und eine Immunreaktion bleibt
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aus. Krebszellen exprimieren Antige-
ne, die sich von denen gleichartiger,
nicht transformierter Zellen unter-
scheiden. Es handelt sich um Prote-
inprodukte mutierter Gene, anormal
exprimierter Gene oder um Gene, die
fiir virale Proteine kodieren. Solche
Tumor-Antigene auf transformierten
Zellen haben fiir Antigen-spezifische
T-Zellen den ,,Geruch® des Fremden,
so dass eine spezifische Immunreak-
tion zur Zerstorung der Tumorzellen
ausgelost wird. Dieser Uberwachungs-
mechanismus ist bei Prostatakrebs
hiufig gestort. Oft exprimieren die
Tumorzellen in verringertem Male
HLA-Klasse-I-Antigene und entzie-
hen sich hierdurch weitgehend der
Fremderkennung durch Antigen-spe-
zifische T-Lymphozyten.

Immunsuppressiva

Interleukin (IL)-6 wirkt immunsup-
pressiv. Die Expression von IL-6 kor-
reliert bei Prostatakrebs signifikant
mit dem klinischen Stadium. Pros-
tatakrebs-Patienten mit einem hohen
IL-6-Spiegel haben dementsprechend
eine verschlechterte Prognose.

Zyklooxygenase-2 (COX-2) ist in
der neoplastischen Prostata viel-
fach tiberexprimiert. Das aktivier-
te Enzym katalysiert die von Ara-
chidonséure zu Prostaglandinen und
anderen Eikosanoiden fiihrende Re-
aktion. Eine starke Expression von
COX-2 in Prostatakarzinomen steht
im Zusammenhang mit einem hohen
Gleason Score und forcierter Neo-
vaskularisation. Die Behandlung hu-

Krebszellen tiberleben aufgrund
immunologischer Toleranz trotz
Immunkompetentz des Wirtes

]
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Abb. 3: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von Patienten mit asympto-
matischem oder minimal symptomatischem metastasiertem, kastrati-
onsresistentem Prostatakrebs bei Behandlung mit Sipuleucel-T oder
Placebo: In der Phase-Ill-Studie wurden insgesamt 512 Manner im
Verhaltnis 2:1 in einen Arm mit Sipuleucel-T-Behandlung und einen
Placebo-Arm randomisiert. Das Mediane Uberleben war im Sipuleu-
cel-T-Arm um 4,1 Monate langer als im Placebo-Arm (nach [12]).

Uro-Onkologie topaktuell

maner Prostatakrebs-Zelllinien mit
einem COX-2-Inhibitor 16st Apopto-
sen aus. Im Tierexperiment reduziert
sich nach Gabe eines COX-2-Inhi-
bitors die Dichte der Kapillaren im
Tumorgewebe und die Angiogenese
geht stark zuriick. Diese Effekte be-
ruhen darauf, dass das Hypoxie-be-
dingte Hochregulieren des vaskuld-
ren endothelialen Wachstumsfaktors
(VEGF) verhindert wird. Mit der De-
privation von VEGF wird der poten-
teste angiogenetische Faktor ausge-
schaltet [9].

Deprivation von B- und T-Zell-
Uberlebensfaktoren

In der menschlichen Prostata finden
sich intraepithelial und im Stroma un-
terschiedliche Lymphozyten-Popula-
tionen, die sich auch zu stromalen
Lymphfollikeln mit einem Keimzen-
trum organisieren konnen. Hierdurch
wird eine lokale Immunreaktion er-
moglicht. Intraepithelial liegen haupt-
séchlich CD8* T-Lymphozyten, fiir
deren Entwicklung, Aktivierung und
Uberlebensfihigkeit Zytokine wie In-
terleukin (IL) IL-7 und der aus der
Familie der Tumornekrosefaktoren
stammende B-Zell-Aktivierungs-
faktor BAFF eine Rolle spielen. Da
IL-7 und BAFF fundamentale Uber-
lebensfaktoren fiir B- und T-Zellen
darstellen, eroffnet ihre Fehlsteuerung
transformierten Prostataepithelzellen
moglicherweise einen Weg zum Im-
muno-Escape. Diesbeziiglich wurde
untersucht, inwieweit sich ihre Ex-
pression in der normalen und neo-
plastischen Prostata unterscheidet: In
der immunhistochemischen Analyse
zeigte sich eine erhebliche konstituti-
ve Produktion von IL-7 und in gerin-
gerem Mafe auch von BAFF durch
das normale Prostataepithel. Hinge-
gen war die Bildung der Zytokine in
der neoplastischen Driise dramatisch
reduziert. Entsprechend wurde eine
signifikant verringerte Population an
intraepithelialen Lymphozyten und
stromalen Lymphfollikeln beobach-
tet. Die verbliebenen Lymphozyten
waren iiberwiegend CD8* ohne ter-
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thema Prostatakrebs

minale Differenzierung und kaum fihig,
in neoplastisches Driisengewebe einzu-
dringen. Das bestitigt eine offenbar es-
senzielle Rolle fiir IL-7 und BAFF als
Effektoren der Uberlebensfihigkeit intra-
prostatischer Lymphozyten und spricht
fiir einen weiteren Tumor-Escape-Me-
chanismus [10].

Erste marktreife
Immuntherapeutika

Krebszellen iiberleben aufgrund immuno-
logischer Toleranz. Die Patienten selbst
sind nach wie vor immunkompetent. Das
eroffnet die Moglichkeit fiir therapeuti-
sche Strategien zur ,,Wiederbelebung® anti-
neoplastischer Aktivitit durch zytotoxi-
sche T-Lymphozyten. Gegenwirtig lauft
eine Vielzahl immunologischer Studien,
in denen differente Ansitze gepriift wer-
den. Zwei Immuntherapeutika — darun-
ter Sipuleucel-T (Provenge®) fiir Prosta-
takrebs — sind in den Vereinigten Staaten
von der Food and Drug Administration
(FDA) bereits zugelassen.

Sipuleucel-T besteht aus autologen den-
dritischen Zellen, die ex vivo mit dem Fu-
sionsprotein (PA2024) bestehend aus Pros-
tata-spezifischer saurer Phosphatase (PAP)
und dem Granulozyten-Makrophagen-ko-
loniestimulierenden Faktor (GM-CSF) in-
kubiert werden. Die korpereigenen Blut-
zellen werden den Patienten erstmals 40
Stunden nach der Inkubation als Suspen-
sion in Ringer-Laktat-Losung infundiert
(Abb. 2). Die behandelten Antigen-pri-
sentierenden Zellen stimulieren T-Lym-
phozyten zur Vernichtung der prostati-
schen Krebszellen.

Fiir die Zulassung von Sipuleucel-T zur
Behandlung des fortgeschrittenen Pros-
tatakarzinoms war eine Placebo-kon-
trollierte Phase-I11-Studie mafgebend,
bei der das Immuntherapeutikum an Pa-
tienten mit metastasiertem kastrationsre-
fraktdrem Prostatakrebs gepriift worden
ist. Im Behandlungsarm (n=341) wurde
eine um 4,1 Monate lingere Uberlebens-
zeit als im Placebo-Arm (n=171) erreicht
(25,8 Monate vs. 21,7 Monate). Die re-
lative Reduktion des Mortalitétsrisikos
betrug im Vergleich zu Placebo 22 %
(Abb. 3). Allerdings wurde die Zeit bis
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zur Krankheitsprogression nicht verldn-
gert [11]. Seit letztem Jahr ist Sipuleucel-T
als Provenge® in den USA zur Behand-
lung des fortgeschrittenen/metastasierten
Prostatakarzinoms zugelassen.

Ipilimumab (Vervoy) ist ein huma-
ner Antikorper, der an CTLA-4 (cytoto-
xic T lymphocyte-associated antigen 4)
bindet. Diesem Antigen wird eine ent-
scheidende Rolle bei der Regulation der
Immunantwort beigemessen. Bei Feh-
len von CTLA-4 wird eine gesteiger-
te T-Zell-Immunreaktion beobachtet.
Dementsprechend wird erwartet, durch
Komplexierung von CTLA-4 mit Ipili-
mumab einen aktiven Angriff der zytoto-
xischen T-Lymphozyten auf Krebszellen
zu provozieren. Verschiedene klinische
Priifungen mit Ipilimumab zur Behand-
lung von metastasiertem, kastrationsre-
fraktirem Prostatakrebs, Melanomen und
kleinzelligen Bronchialkarzinomen wer-
den gegenwirtig durchgefiihrt.

Vorldufige Ergebnisse mit Ipilimumab
aus der Mayo-Klinik lieen bei Patienten
mit fortgeschrittenem Prostatakrebs ein
drastisches Schrumpfen des Tumors er-
kennen. Weitere positive Vorveroffentli-
chungen von laufenden Studien bediirfen
allerdings noch der Bestitigung.

Ipilimumab wurde Anfang dieses Jah-
res von der FDA zur Second-line-Behand-
lung des fortgeschrittenen Melanoms zu-
gelassen.

Kombinationstherapien mit zytotoxi-
schen Substanzen und Immuntherapeutika
sind ebenfalls in der Erprobung. Positive
Ergebnisse wurden mit Cyclophosphamid
und behandelten Dendritischen Zellen bei
Patienten mit kastrationsrefraktirem Pro-
statakrebs berichtet [12].

Fazit

Im letzten Jahrzehnt wurden grofie
Fortschritte hinsichtlich eines vervoll-
kommneten Verstindnisses immuno-
logischer Prozesse im Zusammenhang
mit der Entstehung und Progression von
Krebserkrankungen gemacht. Daraus re-
sultierten bereits erste zunédchst in den
USA zugelassene Immuntherapeutika, die
bei Prostatakrebs bzw. Melanomen ihre
Wirksamkeit in Phase-III-Studien unter

Beweis gestellt haben. Im Krebs-Immu-
noediting-Konzept mit einem dreiphasi-
gen Entwicklungsgang hin zum klinisch
relevanten Krebs kommt die duale Rolle
des Immunsystems bei Krebs zum Aus-
druck. Darin wird sowohl den wirtspro-
tektiven als auch den tumorforderlichen
Aktionen des Immunsystems Rechnung
getragen. Mit der weiteren Aufklirung
der molekularen und zelluliren Mecha-
nismen bei Eliminierung, Equilibrium
und Escape erhofft man sich die Grund-
lage fiir verbesserte Immuntherapien ge-
gen eine Reihe von Krebsarten schaffen
zu konnen.

Prof. Dr. Dr. Joachim F. Schindler <
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Fortgeschrittener Blasenkrebs

Gemcitabin plus Paclitaxel: Kurzzeit-
versus verlangerte Therapie

Das Uberleben von Patienten mit Blasenkrebs nach Versagen einer
Cisplatin-basierten First-line-Chemotherapie bedarf weiterer der Verbes-
serung. Aufgrund ermutigender Phase-I1-Ergebnisse wurde diesbeziiglich
die Kombination Gemcitabin plus Paclitaxel (GP) in einem Arm A mit
kurzzeit und einem Arm B mit verlangerter Second-line-Chemotherapie

unter Phase-IlI-Bedingungen gepriift.

domisierten Studie gingen die Da-

ten von 96 Patienten ein. Als primi-
rer Endpunkt war das Gesamtiiberleben
festgelegt worden. In Arm A wurden
maximal sechs dreiwochentliche Zy-
klen GP verabreicht. Beim verldnger-
ten Regime (Arm B) wurde die Chemo-
therapie bis zur Krankheitsprogression
fortgesetzt. Die mediane Zahl an Che-
motherapiezyklen, die verabreicht wer-
den konnte, betrug drei in Arm A und
vier in Arm B.

In die Analyse der open-label, ran-

Nierenzellkarzinom

Weder beim Gesamtiiberleben (7,8
versus 8,0 Monate), dem progressions-
freien Uberleben (4,0 versus 3,1 Mona-
te) noch bei der objektiven Ansprechrate
(37,5 % versus 41,5 %) bestand zwischen
Arm A und B ein signifikanter Unter-
schied. In sechs Fillen musste die Be-
handlung wihrend des ersten Zyklus
wegen Krankheitsprogression gestoppt
werden. Zwei Patienten starben behand-
lungsbedingt. Bei verlingerter Therapie
trat vermehrt Animie auf (Arm A: 6,7 %
vs. Arm B: 26,7 %).

Neubewertung des Lymphknoten-

Staging

Lymphknotenmetastasen sind einer der wichtigsten Prognosemarker fiir
Uberleben bei Patienten mit Nierenzellkarzinom (NZK). Da aber die
klinische Rolle des gegenwartigen Lymphknoten-Stagingsystems und die
diagnostische wie auch therapeutische Bedeutung der Lymphadenektomie
nicht gekldrt sind, wurde die Korrelation zwischen Lymphknotenmetasta-
sen und der Prognose sowie dem Auftreten von Rezidiven analysiert.

ei der Analyse der Krankenakten
B von 1 503 aufeinanderfolgenden

NZK-Patienten, die sich zwischen
1990 und 2007 einer radikalen oder par-
tiellen Nephrektomie unterzogen hatten,
wurde zwar fiir Patienten mit pT+ eine
kiirzere 5-Jahresrate fiir rezidivfreies
und krebsspezifisches Uberleben regis-
triert als fiir pTO-Patienten, doch zwi-
schen pN1- und pN2-Patienten bestand
hinsichtlich des Uberlebens kein signifi-
kanter Unterschied. Ferner wurde regist-

riert, dass eine extranodale Ausbreitung,
die Lymphknotendichte, die Lokalisati-
on der befallenen Lymphknoten wie auch
eine lymphovaskulire Invasion keine pro-
gnostische Bedeutung haben.
Andererseits bestanden Unterschiede in
der Uberlebensrate in Abhiingigkeit von
der GroBe der Lymphknotenmetastasen:
Bei Metastasen <3 cm waren das progres-
sionsfreie und das krebsspezifische Uber-
leben signifikant ldnger als bei Lymph-
knotenmetastasen =3 cm. Patienten mit

Das Gesamt- und progressionsfreie
Uberleben unterschied sich bei Patien-
ten nach einer adjuvanten oder neoad-
juvanten First-line-Chemotherapie und
Patienten mit einer First-Line-Chemo-
therapie aufgrund metastasierter Krank-
heit nicht signifikant. Red. <

Es wurde bei verlangerter Therapie
gegenuber der Kurzzeitbehandlung
keine lberlegene Gesamtliberlebens-
zeit oder progressionsfreie Uberle-
benszeit erreicht.

Mit median verabreichten vier
Chemotherapiezyklen scheint ein
verlangertes Regime nicht durch-
fuhrbar zu sein.

Albers P, Park S-I; Niegisch G, et al. for the AUO
cancer group, 2011. Randomized phase Il trial of
2nd line gemcitabine and paclitaxel chemotherapy in
patients with advanced bladder cancer: short-term
versus prolonged treatment [German Association
of Urological Oncology (AUO) trial AB 20/99]. Ann
Oncol 22:288-294.

Metastasen =3 cm wiesen vermehrt ex-
tranodale Ausbreitungen auf (75 % versus
10,3 %). Red. 4

Nach dem gegenwartigen Staging-
System anhand der Zahl befallener
Lymphknoten ergab sich bei der re-
trospektiven Analyse von 1 503 Kran-
kenakten keine signifikante Korrelation
mit der Prognose der Patienten mit Nie-
renzellkarzinom. Als besser geeigne-
ter prognostischer Faktor erwies sich
die LymphknotengroRe (<3 vs. 2 3 cm).
Der Nutzen einer Lymphknotendissek-
tion beschrankt sich wahrscheinlich auf
diagnosische Zwecke und mdéglicher-
weise die Verringerung von Lokalrezidi-
ven bei radiologisch begriindetem Ver-
dacht auf Lymphknoten 23 cm.

Kwon T, Song C, Hong JH, et al. 2011. Reas-
sessment of renal cell carcinoma lymph node sta-
ging: analysis of patterns of progression. Urology
77:373-378.
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Metastasiertes Nierenzellkarzinom
Sorafenib plus Interleukin-2 (IL-2) versus

Sorafenib alleine

Nachdem priklinische Daten positive Effekte der Kombination von
Sorafenib mit IL-2 beim metastasierten Nierenzellkarzinom (mNZK)
gezeigt hatten, wurde die Kombination erstmals in einer open-label
Phase-I1-Studie im Vergleich zu Sorafenib alleine gepriift. Als primérer
Endpunkt wurde die statistische Uberlegenheit hinsichtlich des progres-
sionsfreien Uberlebens (PFS) festgelegt.

as Ergebnis der Priifung beziig-
Dlich des primédren Endpunkts

wurde nicht erreicht. Zwar be-
stand der Trend einer Uberlegenheit der
Kombination gegeniiber Sorafenib allei-
ne, doch die statistische Relevanz wur-
de verfehlt (PFS: 33 Wochen vs. 30 Wo-
chen; p=0,109). Der Unterschied war in
der Subgruppe von Patienten mit einer
,low risk“-Krankheit allerdings deutli-
cher ausgeprigt (PFS: 47 Wochen vs. 41
Wochen). Andererseits wirkte sich die
Zugabe von IL-2 bei Minnern mit einer

Krankheit der intermediédren Risikostu-
fe nachteilig aus — 21 vs. 29 Wochen zu-
gunsten von Sorafenib allein.

Die Wirksamkeit der Kombination
Sorafenib plus IL-2 konnte mit der IL-2-
Dosis im Zusammenhang stehen. Bei 40
Patienten wurde aufgrund der hohen As-
thenie-Rate eine Dosisreduktion des IL-2
notwendig. Das PFS mit hoher IL-2-Dosis
betrug 43 Wochen gegeniiber 31 Wochen
mit der verringerten IL-2-Dosis.

Hiufigste Nebenwirkungen waren As-
thenie, Hand-Fuss-Syndrom, Hypertonie

Metastasiertes Nierenzellkarzinom
Prognosefaktoren bei der First-line-
Therapie mit Sunitinib oder IFN-a

Prognosefaktoren dienen beim metastasierten Nierenzellkarzinom
(mNZK) unter anderem zur Festlegung von Therapierichtlinien und zur
Patientenberatung. Hierfiir wurde am Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC) anhand der Anzahl von Risikofaktoren ein Modell zur
Klassifizierung von Patienten mit giinstiger, intermedidrer oder schlechter
Prognose entwickelt. Um neue Prognosefaktoren zu identifizieren und sie
mit den MSKCC-Risikogruppen zu vergleichen, wurden Daten einer
Phase-IlI-Studie mit Sunitinib versus Interferon-a (IFN-a) ausgewertet.

ie Prognosefaktoren fiir Ge-
D samtiiberleben deckten sich in

beiden Behandlungsarmen im
Wesentlichen mit denen im MSKCC-
Modell. Von fiinf in multivariater Ana-
lyse identifizierten Risikofaktoren fiir
Gesamtiiberleben bei Behandlung mit
Sunitinib und mit IFN-o — Zeit von Di-
agnose bis zur Therapie, Laktatdehyd-
rogenase (LDH), korrigierter Ca** und
Hiamoglobin-Spiegel, sowie das Auf-
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treten von Knochenmetastasen — fehlt
im MSKCC-Modell nur letzterer. Hin-
zu kommt der Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG) Performance
Status, der fiir das Gesamtiiberleben
bei Sunitinib-Therapie nicht aber bei
IFN-a-Therapie prognostische Bedeu-
tung hatte. Nicht im MSKCC-Modell
enthalten, erwies sich das Vorkom-
men von Lymphknotenmetastasen im
IFN-ot-Arm, nicht aber im Sunitinib-

und Diarrhoe. Die Rate an unerwiinsch-
ten Ereignissen betrug in der Kombina-
tionsgruppe 28 % und bei Sorafenib al-
lein 25 %. Red. «

Mit der Kombination Sorafenib plus
IL-2 wurde beim metastasierten Nie-
renzellkarzinom in der First-line-The-
rapie keine signifikant bessere klini-
sche Wirksamkeit als mit Sorafenib
alleine erreicht. Andererseits kdnn-
ten Patienten mit guinstiger Progno-
se bei Gabe einer hoheren Dosis
IL-2 von der Kombinationstherapie
profitieren. Immuntherapien (auch
Sorafenib plus IFN-a) haben offen-
bar keinen wesentlichen additiven
Effekt zur First-line-Therapie mit
Sorafenib allein.

Procopio G, Verzoni E, Bracarda S, et al. 2011.
Sorafenib with interleukin-2 vs sorafenib alone in
metastatic renal cell carcinoma: the ROSORC trial.
Br J Cancer 104:1256-1261.

Arm als Prognosefaktor fiir Gesamt-
iiberleben.

Gemeinsame Risikofaktoren fiir
das progressionsfreie Uberleben bei
Sunitinib- und bei IFN-a-Therapie wa-
ren der LDH-Spiegel und Metastasen
an =2 Orten. Red. <

Prognosefaktoren in den MSKCC-
Risikogruppen haben auch fiir ge-
genwartige targeted Therapien
Gultigkeit. Weiteren Faktoren wie
insbesondere Knochenmetasta-
sen konnte zusatzliche prognosti-
sche Bedeutung zukommen. Prog-
nosefaktoren fiir progressionsfreies
und Gesamtiberleben stimmen nicht
immer Uberein.

Patil S, Figlin, Hutson TE, et al. 2011. Prognostic
factors for progression-free and overall survival with
sutinib targeted therapy and with cytokine as first-
line therapy in patients with metastatic renal cell
carcinoma. Ann Oncol 22:295-300.
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Zweitlinientherapie des metastasierten Urothelkarzinoms

Vinflunin bringt Vorteile beziglich des
Uberlebens und der Vertraglichkeit

as Urothelkarzinom ist in den west-
D lichen Industrieldndern die fiinfhau-

figste Krebserkrankung. Mianner sind
viermal hiufiger betroffen als Frauen.

In der First-line-Therapie des rezidivier-
ten Harnblasenkarzinoms gelten Gemcita-
bin und Cisplatin geméf den Leitlinien der
EAU als Substanzen der Wahl. Darunter
kommt es jedoch bei fast allen Patienten
zu Rezidiven, so dass sie eine Zweitlinien-
therapie benotigen. Fiir dieses Krankheits-
stadium gab es noch bis vor Kurzem kei-
nen Therapiestandard. Bei der Progression
nach Platin-haltiger Erstlinientherapie hat
man sich bislang mit Best Supportive Care
(BSC) oder empirisch eingesetzten Chemo-
therapien beholfen. Doch seit der Zulas-
sung von Vin unin (Javlor®) im Jahr 2010
steht jetzt erstmals eine effektive, von der
EAU empfohlene Zweitlinientherapie zur
Verfiigung.

Zweitlinientherapie mit
Uberlebensvorteil

Die Zulassung von Javlor® basiert auf ei-
ner randomisierten Phase-III-Studie, in der
Vin unin plus BSC mit alleiniger BSC ver-
glichen wurde. Primérer Endpunkt war das
Gesamtiiberleben (Bellmunt J, et al. 2009).
Als Studienpopulation waren Urothelkar-

zinom-Patienten vorgesehen, die in der
metastasierten Situation unter bzw. nach
First-line-Therapie einen Progress erlitten
hatten. In der Studienpopulation, die die-
ses Patientenkollektiv am genauesten re-
prasentierte (,.eligible population®), ergab
sich auch nach mehr als 3,5-jihrigem Fol-
low-up fiir die Behandlung mit Vin unin
plus BSC gegeniiber alleiniger BSC ein si-
gnifikantes, um 2,6 Monate lingeres me-
dianes Gesamtiiberleben (6,9 vs. 4,3 Mo-
nate; p=0,0227; Abb.).

Stabilisierung der Erkrankung und
Erhalt der Lebensqualitat

Fiir die Patienten kommt es in der Zweit-
linientherapie nicht allein auf lingeres
Uberleben an. Entscheidend ist auch eine
moglichst hohe Lebensqualitit in der ge-
wonnenen Zeit. Die Ergebnisse der Zulas-
sungsstudie belegen neben der signifikant
lingeren Gesamtiiberlebenszeit auch eine
tendenziell verbesserte Lebensqualitit fiir
die Patienten im Vin unin-Arm. Insbeson-
dere konnten Schmerzen reduziert werden,
betonte Prof. J. Gschwend (Miinchen) auf
einem EAU-Symposium in Wien. Die-
se Symptomenkontrolle sowie der Erhalt
der Lebensqualitit sind konsistent mit der
adidquaten Krankheitskontrolle, die in der

- [T . In der ,eligiblen Popu-
V¥ Gesamtuberleben (Wahrscheinlichkeit) lation* (Patienten ohne
1,001 VEL+BSC BSC Verletzung wesentli-
n=249 n=108 cher Einschlusskrite-
Ereignisse (n) 79 108 rien) ergab sich nach
0751 Medianes OS (Monate) (95% KI) 6,0 (5.7-8,0) 4,3 (3.8-5.4) ?jgwa_ ijsf‘grjgirg'gzn
HR (95% KiI) 0,78 (0,61-0,96) g
p=0,0227 h_andlung mit Vinflu-
nin plus BSC gegen-
0,501 Uber alleiniger BSC
— Vinflunin + BSC ein signifikantes, um
=—BSC alleine 2,6 Monate langeres
medianes GesamtU-
fies Sterberisiko um berleben (6,9 Mona-
te vs. 4,3; p=0,0227).
VFL=Vinflunin;
100 BSC=best sgpporti—
i X n - . -3 v * | ve care (Culine S, et
0 10 20 30 40 50 60 | al. 2010. Eur Urol Sup-
Monate pl 9:38).

Zulassungsstudie im Vin unin-Arm beob-
achtet wurde.

Die Therapie mit Vin unin zeichnet sich
nicht nur durch hohe Effektivitit sondern auch
durch eine gute Vertriglichkeit aus. Die beo-
bachteten Toxizitéten, wie Neutropenie, Ubel-
keit und Erbrechen, waren gut beherrschbar
und nicht kumulativ. Wie bei anderen Che-
motherapien so sollte auch bei Vin unin vor
jeder Anwendung eine antiemetische Prophy-
laxe verabreicht werden.

Unter der Behandlung mit Vin unin traten
in den klinischen Studien bei 15,3 % der Pa-
tienten Grad-3/4-Obstipationen auf. Zu deren
Vermeidung werden eine erhohte Fliissigkeits-
zufuhr und eine ballaststoffreiche Erndhrung
empfohlen. Zudem sollte eine konsequente
prophylaktische Begleitmedikation mit La-
xanzien ab Tag 1 bis Tag 7 in jedem Zyklus
gegeben werden.

EAU-Leitlinien empfehlen Vinflunin
als Zweitlinientherapiestandard

Vin unin erreichte den hochsten Evidenzle-
vel, der bislang fiir die Zweitlinienanwendung
publiziert worden ist. Die EAU empfiehlt in
ihren Leitlinien Vin unin daher als neuen
Standard fiir das forgeschrittene/metastasierte
Urothelkarzinom nach Versagen einer Pla-
tin-haltigen Vortherapie. Die Leitlinien beto-
nen, dass Vin unin in dem genannten Setting
derzeit die einzig zugelassene Therapieop-
tion ist; der Einsatz anderer Behandlungen
sollte laut Leitlinien nur im Rahmen klini-
scher Priifungen erfolgen.

Fazit und Ausblick

Vin unin (Javlor®) ist die erste zugelassene
und von der EAU empfohlene Zweitlinien-
therapie fiir Patienten mit fortgeschrittenem/
metastasiertem Urothelkarzinom nach Versa-
gen einer Platin-haltigen Vortherapie.

Aktuell wird das therapeutische Potenzial
von Vin unin im First-Line-Setting sowie
in der Erhaltungstherapie gepriift.

Malgorzata Klafke <

Quelle: EAU-Symposium ,Current challenges in the
treatment of urothelial carcinoma” am 21.03.2011 in
Wien. Veranstalter: Pierre Fabre GmbH.
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Hormonrefraktdres Prostatakarzinom
Jevtana® — Erste zugelassene Second-
line-Therapie nach Docetaxel

eit dem 17. Mirz 2011 ist Cabazitaxel

(Jevtana®) in Kombination mit Pred-

nison fiir die Zweitlinientherapie von
Patienten mit metastasiertem hormonrefrak-
tarem Prostatakarzinom (mHRPC) auch in
Europa zugelassen. Cabazitaxel schliefit eine
therapeutische Liicke, die fiir Patienten be-
stand, deren Tumor auf die First-line-Behand-
lung mit Docetaxel/Prednison nicht linger
ansprach, berichtete Dr. med. Gotz Geiges
(Berlin) auf einer Presseveranstaltung des
Unternehmens Sanofi-Aventis in Berlin. Aus-
schlaggebend fiir die Zulassung sind die Da-
ten der TROPIC-Studie. In dieser Phase-III-
Zulassungsstudie lebten Patienten, die mit
Cabazitaxel behandelt wurden, signifikant
langer als jene im Kontrollarm. ,,Demzufolge
ist die Kombination Cabazitaxel/Prednison
jetzt die erste und einzige Zweitlinienthera-
pie nach Docetaxel-Versagen, die gezielt fiir
Patienten mit mHRPC untersucht und zuge-
lassen wurde, betonte Geiges.

EAU-Empfehlung mit Evidenzlevel A

Bislang konnten Patienten mit mHRPC, die
auf die First-line-Therapie mit Docetaxel/
Prednison nicht mehr adidquat ansprechen,
mit keiner zugelassenen Second-line-Therapie
weiterbehandelt werden. In den meisten Fillen
erhielten die Ménner Mitoxantron/Prednison

(MP), das allerdings keine Zulassung in der
2nd-line-Therapie besitzt. Hierunter konnten
die Schmerzkontrolle und die Lebensqualitit
zwar signifikant verbessert werden, doch es
resultierte kein Uberlebensvorteil.

Bereits im Sommer 2010 wurde Cabazita-
xel in den USA in einem beschleunigten Zu-
lassungspriifverfahren (fast track) innerhalb
von nur elf Wochen fiir die Zweitlinienthera-
pie zugelassen. Die EMA hat nun am 17. Mirz
2011 die Zulassung fiir Europa erteilt. Die Eu-
ropdische Gesellschaft fiir Urologie (EAU)
empfiehlt Jevtana® in ihren Therapierichtli-
nien als Zweitlinientherapie nach Docetaxel-
Versagen mit dem Evidenzlevel A.

TROPIC-Studie — Erstmals Uber-
lebensvorteil durch Zweitlinien-
therapie

An der multizentrischen, randomisierten Pha-
se-11I-Zulassungsstudie waren 755 Patienten
mit mHRPC beteiligt, deren Erkrankung nach
einer Docetaxel-basierten Chemotherapie fort-
geschritten war. Primérer Endpunkt der Stu-
die war das Gesamtiiberleben. Die sekunda-
ren Endpunkte umfassten progressionsfreies
Uberleben, Tumoransprechrate, Tumorpro-
gression, PSA-Ansprechen, PSA-Progressi-
on, Schmerzansprechen und Schmerzpro-
gression.

V¥V Gesamtuberleben (%)
100 MP  Cabazitaxel
80 (G,\,?g:;?s;be”eben 127 151 Nach einer medianen Nachbe-
Hazard Ratio 0.70 obachtungszeit von 12,8 Mona-
’ ten war das relative Sterberisi-
95% Cl 0,59-0,83 ko im Cabazitaxel-Arm statistisch
60 p<0,0001 signifikant um 30 % (HR 0,70;
p<0,0001) reduziert. Die media-
ne Gesamtiiberlebenszeit betrug
40 15,1 Monate unter Cabazitaxel
und 12,7 Monate im Kontrollarm
;L[ (De Bono, JS, et al. 2010. Predni-
20 sone plus cabazitaxel or mitoxan-
trone for metastatic castration-re-
0 i sistant prostate cancer progres-
sing after docetaxel treatment:
0 6 12 Monat}ag 24 30 a randomised open-label trial.
Lancet 376:1147-1154).

andrologen.info April » 2011

Cabazitaxel ist ein neuartiges Chemotherapeuti-
kum, das auch bei Zelllinien wirksam ist, die nicht
oder nicht mehr auf Taxane ansprechen. In Un-
tersuchungen konnte gezeigt werden, dass Caba-
zitaxel die Zellteilung und Tumorzellproliferation
hemmt, indem es an Tubulin bindet und die dar-
aus aufgebauten Mikrotubuli unphysiologisch stabili-
siert. Mikrotubuli spielen unter anderem fiir die Zell-
form und die Zellteilung eine entscheidende Rolle
und missen zur Erfullung dieser Aufgaben frei auf-
und abbaubar sein.

Die Patienten erhielten randomisiert Caba-
zitaxel plus Prednison (n=378) oder Mitox-
antron plus Prednison (n=377). Beide Thera-
pieregime wurden iiber maximal zehn Zyklen
durchgefiihrt, um einer Mitoxantron-indu-
zierten Kardiotoxizitit vorzubeugen.

Nach einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 12,8 Monaten lag das relative Sterbe-
risiko im Cabazitaxel-Arm statistisch signifi-
kant um 30 % (Hazard Ratio 0,70; p<0,0001)
unter dem im Vergleichsarm. Die mediane Ge-
samtiiberlebenszeit betrug 15,1 Monate unter
Cabazitaxel und 12,7 Monate im Kontrollarm
(Abb.). Der mediane Uberlebensvorteil besti-
tigte sich in allen untersuchten Subgruppen un-
abhiingig vom Alter und Allgemeinzustand der
Patienten sowie der Vorbehandlung. Lediglich
fiir Patienten der Subgruppe, die weniger als
225 mg/m? Docetaxel Firstline erhalten hat-
ten, liegt keine hinreichende Evidenz vor. Da-
mit erreichte die Kombination Cabazitaxel/
Prednison als erste Second-line-Behandlung
beim mHRPC einen Uberlebensvorteil, der
iiber zwei Jahre hinaus anhielt.

Vertraglichkeit
Trotz der Vorbehandlung mit Docetaxel wur-

de Jevtana® von den Patienten insgesamt gut
vertragen. Besondere Aufmerksamkeit soll-

te den von Taxanen bekannten hdmatologi-
schen Nebenwirkungen gelten. Eine febrile
Neutropenie dritten oder vierten Grades wur-
de bei 7,5 % der Patienten beobachtet. Wird
explizit auf diese potenziell ernsthafte Kom-
plikation geachtet, ist sie addquat beherrsch-
bar. Schwere (Grad 3-4) nicht-hdmatologische
Nebenwirkungen waren selten: Durchfall trat
bei 6,2 %, Ubelkeit bei 1,9 % und Erbrechen
bei 1,9 % der Patienten auf. mk <
Quelle: Fach-Pressekonferenz ,Die Krebstherapie
verédndern: Jevtana®- Neuzulassung beim metasta-
sierten hormonrefraktéren/ kastrationsresistenten

Prostatakarzinom®am 22. Februar 2011 in Berlin.
Veranstalter: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH.
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Symptomverbesserung in Abhangigkeit vom Prostatavolumen

Report -

BPH-Therapie:

Frihzeitiger Einsatz von Tamsulosin/
Dutasterid kann Komplikationen vorbeugen

ahlreiche Minner leiden mit zunehmen-
Zdem Alter an einer benignen Prostata-
hyperplasie (BPH). Das fiihrt vielfach
zu Problemen beim Wasserlassen mit typischen
Symptomen wie schwacher Harnstrahl, impe-
rativer Harndrang und Polakis-urie. Doch trotz
diverser Therapie-Optionen scheuen Ménner
oft den Arztbesuch und nehmen eher die Ein-
schrinkung ihrer Lebensqualitit in Kauf.
Bei BPH als progressiver Erkrankung kon-
nen sich die Symptome binnen weniger Mo-
nate drastisch verschlechtern. Das kann zu
einem akuten Harnverhalt (AUR) fiihren und/
oder eine BPH-bedingte Operation erforder-
lich machen.

Symptomlinderung und
Progressionsstop

Die 4-Jahresdaten der Zulassungsstudie von Du-
odart®, CombAT (Combination of Avodart® and
Tamsulosin), lieferten die ersten evidenzbasier-
ten Ergebnisse zur Wirksamkeit und Vertrig-
lichkeit von Tamsulosin und Dutasterid einzeln
und in Kombination bei Ménnern mit modera-
ten bis schweren BPH-Symptomen.

Es zeigte sich, dass das Risiko fiir AUR
oder eine BPH-bedingte Operation bei so-
fortiger Anwendung der Kombinationsthera-
pie aus Tamsulosin und Dutasterid gegeniiber

¥ Mittlere Veranderung IPSS
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bei Therapiebeginn. Mittlere IPSS-Veranderung in Abhangig-
keit von der Therapieoption (CombAT 4 Jahre). Tubaru et al,
EAU 2010 in Barcelona, Poster 990.

der Standardtherapie mit einem o-Blocker um
66 % reduziert wird.

Die schnelle Symptomlinderung wird mit
dem a-Blocker Tamsulosin erreicht und mit Du-
tasterid langfristig aufrechterhalten. Die Lin-
derung der Symptome und die Reduktion des
Prostatavolumens halten bei fortgesetzter Be-
handlung tiber 4 Jahre an.

Die bisherige Standardbehandlung mit ei-
nem o-Blocker als Monotherapie fiihrt zwar
zunichst zu einer schnellen Symptomverbes-
serung, doch ein Fortschreiten der Krankheit
wird nicht verhindert, berichtete Prof. Dr. Mark
Emberton (London) auf einem EAU-Sympo-
sium in Wien. Die CombAT-Studie beweist si-
gnifikante Vorteile der Kombinationstherapie
Tamsulosin/Dutasterid: Das Relative Risiko
einer klinischen BPH-Progression verringer-
te sich unter der Kombination gegeniiber der
Tamsulosin-Monotherapie um 44,1 % und
gegeniiber der Dutasterid-Monotherapie um
31,2 %. Das Prostatavolumen reduzierte sich
unter der Kombination in 48 Monaten im Mit-
tel um 27,3 % und um 28 % unter der Dutaste-
rid-Monotherapie — gegeniiber einer Zunahme
von 4,6 % unter der Tamsulosin-Monotherapie.
Auch die Patientenzufriedenheit war langfris-
tig gegeben, da sich unter der Kombinations-
therapie Tamsulosin/Dutasterid die Lebens-
qualitit signifikant verbesserte (Montorsi F, et
al. 2010. Int J Clin Pract. 64:1042-51).

Vermeidung spaterer Komplikatio-
nen durch friihzeitige Therapie mit
Tamsulosin/Dutasterid

Als optimale Strategie in der Behandlung von
BPH-Patienten erweist sich der Beginn der Kom-
binationstherapie mit einem a-Blocker und ei-
nem 5ARI. Hierbei bewirkt die Blockade der a-
adrenergen Rezeptoren in der Prostata eine rasche
Linderung der Symptome. Zugleich hemmt der
SARI die Krankheitsprogression und fiihrt zur
bestmoglichen Vermeidung spéterer Komplika-
tionen wie einem AUR oder der Notwendigkeit
eines chirurgischen Eingriffs. Diesbeziiglich
forderte Dr. Volker Moll (Augsburg) bei einer
Presseveranstaltung von GlaxoSmithKline in
Miinchen ein Umdenken hinsichtlich der opti-

malen Versorgung von BPH-Patienten. Bereits
in einem frithen Krankheitsstadium hilft die
Kombinationstherapie Tamsulosin/Dutasterid
das Risiko fiir Spatfolgen (AUR, Operation)
zu minimieren und so die Lebensqualitit auf-
rechtzuerhalten, erklérte Moll.

Subgruppenanalyse bestatigt

Vorteile der Kombinationstherapie

In der CombAT-Studie wurde in in der Behand-
lungsgruppe mit einem Alphablocker in Mo-
notherapie eine erhohte Inzidenz an AUR und
BPH-bedingten Operationen registriert, vor al-
lem aber, wenn der International Prostate Symp-
tom Score (IPSS) =20, der Serum-PSA-Spiegel
=3 ng/ml oder das Prostatavolumen =40 ml
betrugen. Ferner bestitigt die Subgruppenana-
lyse nach Tertilen des Prostatavolumens ein-
driicklich die Vorteile des frithen Einsatzes der
Kombination Tamsulosin/Dutasterid gegen-
tiber einem Therapiebeginn mit Tamsulosin in
der Monotherapie. Auch die Analyse nach Ter-
tilen des Baseline-PSA-Spiegels ergab fiir alle
drei Subgruppen (>2,7 ng/ml; 2,7 — 4,3 ng/ml;
=44 ng/ml) deutliche Vorteile fiir die Kom-
binationstherapie (Roehrborn CG, et al. 2011.
BJU Int. 107:946-54). Dariiber hinaus belegen
Daten, die auf dem EAU-Kongress in Barce-
lona 2010 prisentiert wurden, dass der Vorteil
der Verbesserung des IPSS unter der Kombina-
tionstherapie Tamsulosin/Dutasterid bei Min-
nern mit einem Prostatavolumen <40 ml vs. den
beiden Monotherapien dhnlich deutlich ausge-
prigt ist wie bei einem Prostatavolumen von
=40 ml (Abb.).

Fazit

Die Kombination eines o-Blockers mit einem
5SARI (Tamsulosin/Dutasterid) ist der Mono-
therapie mit einem o-Blocker vor allem hin-
sichtlich der Vermeidung von AUR und BPH-
bedingter Operationen klar tiberlegen. Dieser
Effekt kommt insbesondere auch Patienten mit
moderaten BPH-Symptomen und miBig ver-
groferter Prostata zugute, wenn die Kombina-
tionstherapie friithzeitig angewandt wird.

Malgorzata Klafke <

Quelle: Kamingespréch ,Benigne Prostatahyperpla-
sie - Chancen einer neuen Behandlungsoption”am
23. Februar 2011 in Miinchen und EAU-Symposium
,BPH standards of care: Debating for optimal BPH
management“am 19. Mérz 2011 in Wien. Mit freund-
licher Unterstiitzung von GlaxoSmithKline GmbH & Co.
KG, Miinchen.
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Prof. Dr. med.
Joachim Steffens
(Eschweiler)

- Meldungen

Inkontinenz:

Mit Botox nachhaltiger Behandlungs-

erfolg und gesteigerte Lebensqualitat

tulinumtoxin (Botox) mittlerweile ein
probates Therapeutikum mit iiberlege-
ner Langzeitwirkung. Prof. Dr. Klaus-Peter

Im Kampf gegen die Inkontinenz ist Bo-

Jiinemann (Kiel), Vorsitzender der Deutschen
Kontinenz Gesellschaft hilt Botox im uro-
logischen Bereich fiir das innovativste phar-
mazeutische Produkt seit Viagra.

Diese Therapie ist fiir alle Patienten zu
empfehlen, die sich therapieresistent gegen-
iber der Einnahme oraler Anticholinergika
zeigen oder eine Unvertriglichkeit der Me-
dikation haben.

Die neue Behandlungsmdoglichkeit mit Bo-
tulinumtoxin lindert die Leiden vieler Inkon-
tinenzpatienten nachhaltig und erspart ihnen

63. DGU-Kongress

invasive Therapien. Hierbei wird etwa einmal
im Jahr Botox direkt in die Blase gespritzt.
Prof. Jiinemann verweist auf eine amerikani-
schen Studie von Dezember 2010, die zeigt,
dass Patienten, deren medikamentSse Be-
handlung nicht erfolgreich war, mit hervor-
ragendem Langzeiteffekt mit Botox behan-
delt werden konnen. Fiir Betroffene bedeutet
das eine Steigerung der Lebensqualitit, die
sich hiufig wegen ihres Leidens kaum noch
in die Offentlichkeit wagten.

Die Therapie ist trotz des ,,off-label-use
mittlerweile etabliert, was der einfachen, re-
produzierbaren Anwendung, den guten Er-
gebnissen und der geringen Nebenwirkungs-
rate zuzuschreiben ist.

Neues Konzept zur Nachwuchsforderung

ie Deutsche Gesellschaft fiir Urolo-
D gie (DGU) hat ein neues Konzept zur
Nachwuchsforderung angekiindigt.
Kernstiick sei die Juniorakademie. ,,Studen-
ten und junge Arzte kommen hier mit Wissen-
schaftlern und erfahrenen Kollegen aus Kli-
nik und Praxis zusammen,
die konkrete Handlungsan-
weisungen und Moglich-
. keiten zur Qualifizierung
£ darstellen. Diese Partner-
schaft soll den Berufs-
einstieg in unser Fach
erleichtern®, sagte DGU-
Prisident Prof. Joachim
Steffens (Eschweiler). Auf
dem Lehrplan der Junior-
akademie steht auch Ma-
nagementtraining fiir Urologen. ,,Das klingt
ungewohnlich, aber wir kénnen von der Wirt-
schaft lernen, denn heute miissen wir nicht nur
als Arzte, sondern auch als erfahrene Fiih-
rungspersonlichkeiten mit Managementqua-
lititen tiberzeugen®, so Steffens weiter. An
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den Nachwuchs von iibermorgen wendet sich
das DGU-Schiilerprogramm ,,Werde Urolo-
ge fiir einen Tag". Dabei haben Hamburger
Schiilerinnen und Schiiler die Moglichkeit,
das kleine 1x1 der Urologie kennenzulernen,
inklusive Operieren am Simulator.

~Zukunftssicherung durch Talentférderung
und Ausbau der uroonkologischen Kompe-
tenz” sind die Leitgedanken des weltweit dritt-
grofiten Urologen-Kongresses. Das wissen-
schaftliche Programm der 63. Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie wid-
met sich in hohem Ausmaf} den urologischen
Krebserkrankungen.

Krebserkrankungen im Fokus

Rund 7 000 internationale Fachbesucher wer-
den zu diesjahrigem DGU-Kongress erwartet.
Der Grofteil der wissenschaftlichen Veran-
staltungen gilt Prostatakarzinom, Blasen- und
Nierenkrebs. Umfingliche uroonkologische
Fort- und Weiterbildung steht im Fokus des
Hamburger Kongresses. Mit einem Forum

@ Deutsche
w Hontinenz Gesellschaft

,.Mittlerweile haben wir an der Universitits-
klinik Kiel viel Erfahrung mit der Botoxthe-
rapie. Wir behandeln rund 200 Patienten im
Jahr. Damit sind wir das viertgrofite Botox-
zentrum in Europa. Unsere Klientel reicht von
Minnern mit verschiedenen Prostataerkran-
kungen bis zu Frauen mit Blasensenkung und
Dranginkontinenz.” erldutert Jinemann. <

Dmochowski R, Chapple C, Nitti VW, et al. 2010.
Efficacy and Safety of OnabotulinumtoxinA for Idi-
opathic Overactive Bladder: A Double-Blind, Pla-
cebo Controlled, Randomized, Dose Ranging Tri-
al. J Urol 184:2416-22.

Deutsche Kontinenz Gesellschaft e.V.

zur priferenzbasierten

randomisierten Studie b

beim Niedrigrisiko-

Prostatakarzinom wird

zudem eines der wich- 5 .

tigsten Vorhaben in der
) Eongres der

onkologischen Versor-

gungsforschung thema-

fon Lirglogin &V,
w o b —

tisiert. Auch seltener be-
handelnde Themen wie Peniskarzinom, die
Neurourologie, die Nierensteinchirurgie, das
operative Komplikationsmanagement sowie
die Harnrohrenchirurgie gehoren zu den be-
sonderen Themenschwerpunkten des diesjdh-
rigen DGU-Kongresses.

Patientenforum: Blasenkrebs

Traditionell finden unter dem Dach der DGU-
Jahrestagung ein eigenstindiger P egekon-
gress fiir die urologischen Assistenz- und P e-
geberufe und ein offentliches Patientenforum
statt. Letzteres widmet sich in diesem Jahr
dem Blasenkarzinom. Auf der begleitenden
Industrieausstellung werden in Hamburg rund
150 Unternehmen vertreten sein. <

Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir Urologie
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Kongresse / Impressum -

Ausschreibung Promotionspreis Andrologie

ereits zum zweiten Mal schreibt der

Arbeitskreis Andrologie den Promo-
tionspreis Andrologie aus. Der AKA-Pro-
motionspreis ist mit € 1 000,- dotiert und
wird jahrlich vergeben. Abgeschlossene Pro-
motionsarbeiten der letzten zwei Jahre aus
dem Gebiet der Andrologie konnen einge-
reicht werden.

schen Gesellschaft fiir Urologie, Uerdin-
ger Str. 64, 40474 Diisseldorf unter dem
Stichwort: AKA-Promotionspreis einge-
sandt werden.

Einsendeschluss ist der 15.05.2011.
Der AKA-Promotionspreis wird im Rah-
men des Jahreskongresses der Deutschen
Gesellschaft fiir Urologie in Hamburg ver-

09. bis 12. November 2011 in Berlin

23. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Andrologie im Rahmen des 4.
DVR-Kongresses

Tagungsprisidenten:

Dr. med. Ulrich Hilland (BRZ)

Prof. Dr. med. Falk Ochsendorf (DGA)
Prof. Dr. med. Michael Sohn (DGA)

Veranstaltungsort:
bee Berliner Congress Center

Die Arbeit sollte als gedrucktes Exem- liehen. ) )
plar und in elektronischer Form sowie mit Arbeitskreis Androlosie. cfo Prof. D H. Soti Weltere Informationen und Anmeldung:
ines beglaubigen Kopi de Promotionsur. ikt Ao oot D Spefing | info@dvr-kongres de «
kunde bei der Geschiftsstelle der Deut- Mail: herbert.sperling @mariahilf.de . .
02. bis 03. Dezember 2011 in Ingolstadt
3. Deutsches Robotisches Urologie
Kongressankiindigung: Symposium (3. DRUS)
09. bis 10. September 2011 in Berlin Veranstaltungsorte: Wissenschaftliche Leitung:
Vorkongress am 08. September 2011 Park Inn, Alexanderplatz, Berlin Prof. Dr. Andreas Manseck,

o Vorkongress: IBBZ, Friedrichstr. 134, Berlin Urologische Klinik, Klinikum Ingolstadt
2. Interdisziplinires

Beckenbodenkongress (2. IBK) Der Hauptkongress ist mit 12 CME-Punkten Veranstaltungsort:
. . dotiert, der Vorkongress mit den 3 verschie- Klinikum Ingolstadt
Wiss. Leltun_g: denen Workshops mit 13 CME-Punkten.
Dr. med. habil. Deutsche Gesellschaft fiir Roboter-assistierte
Annett Gauruder-Burmester (IBBZ) Weitere Infos: www.ibbzentrum.de | Urologie e.V., www.dgru.de |
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