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Uro-Onkologie

Die permanente interstitielle
Strahlentherapie des lokalisier-
ten Prostatakarzinoms mit Seeds

Das Prostatakarzinom ist zurzeit das Malignom bei Mdnnern der westlichen Welt mit der hochsten

Inzidenz und der zweithochsten tumorbedingten Mortalitét [1]. So hat inzwischen auch in Deutsch-
land seit 1998 das Prostatakarzinom die hochste Inzidenz aller malignen Erkrankungen des Mannes.
Die jiingsten epidemiologischen Daten zeigen, dass u.a. durch den vermehrten Einsatz des prostata-
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spezifischen Antigens (PSA) bei der Fritherkennung und beim Screening zunehmend jiingere
Patienten mit gut differenzierten und lokalisierten Tumoren des niedrigen und intermedidren
Risikotyps detektiert werden. Gerade fiir diese zunehmend groRer werdende Gruppe von erkrank-
ten Mannern steht mit der interstitiellen Brachytherapie ein Verfahren zur Verfiigung, das eine
effiziente Tumorkontrolle bei geringer therapiebedingter Morbiditat bietet.

Der erste Bericht iiber den Einsatz der Brachytherapie an der Prostata stammt aus dem Jahr 1911
von Pasteau [2]. Erstmalig wurde diese innovative Therapieform im Jahr 1913 anldsslich des Interna-
tional Medical Congress in London von der wissenschaftlichen Welt wahrgenommen. Pasteau und
Degrais stellten dort ihre Technik vor, bei der iiber einen Silbertubus, der in die Harnrohre einge-
fuhrt wurde, eine Radiumquelle, die an einem Draht befestigt war an die Prostata herangefiihrt
wurde und dort fiir eine definierte Zeitspanne zur Bestrahlung verblieb [3]. Nahezu zeitgleich stellte
Paschkis die erste zystoskopisch kontrollierte Radium-Applikation vor [4]. Seit diesen frithen Tagen
hat sich die interstitielle Brachytherapie insbesondere durch technische Entwicklungen wie den
transrektalen Ultraschall und den Einsatz von intraoperativen auch dreidimensionalen Planungsme-
thoden zu einer etablierten Therapieform des lokalisierten Prostatakarzinoms entwickelt.

eben der radikalen operati-
ven Behandlung gewinnen
strahlentherapeutische An-

sdtze zur Behandlung des lokalisier-
ten Prostatakarzinoms zunehmend an
Bedeutung. Wihrend die Strahlenthe-
rapie in zurtickliegenden Jahren meist
zur Therapie lokal fortgeschrittener
Prostatakarzinome und zur Palliation
metastasenbedingter Komplikationen
eingesetzt wurde, hat die Einfiihrung
bzw. technische Modifikation neuer
Verfahren der Strahlenapplikation
zu einem vermehrten Einsatz dieser
Therapie auch bei ortlich begrenzten
Prostatakarzinomen gefiihrt. So haben
die externe 3D-Konformationsbehand-
lung und die transrektal-sonographisch
gefiihrte interstitielle Brachytherapie
dazu gefiihrt, dass es moglich wird,
hohere Strahlendosen im Zielgebiet
zu applizieren, ohne die therapiebe-
dingte Morbiditét zu erhohen. Diese
Entwicklung hat dazu gefiihrt, dass
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der Anteil der Patienten, die primar
eine interstitielle Brachytherapie zur
Therapie ihres Prostatakarzinoms des
niedrigen und intermedidren Risikos
in den USA erhielten von ca. 8-10 %
aller Therapien in den Jahren 1990-
1998 auf knapp 25 % in den Jahren
1999-2011 gestiegen ist [5].

Methodik: Grundsitzlich existie-
ren zwei methodisch unterschiedli-
che brachytherapeutische Verfahren.
Auf der einen Seite die ,,Low-dose rate
(LDR)* Brachytherapie unter der Ver-
wendung von Jod-125 (J-125), Palladi-
um-103 (Pd-103), Gold-198 (Au-198),
Ytterbium-169 (Yb-169) oder Caesi-
um 131 (Cs-131) Seeds, auf der ande-
ren Seite die ,,High-dose rate (HDR)*
Brachytherapie oder Afterloadingimp-
lantation mit Iridium-192 (Ir-192) mit
einem schrittweise bewegten Strahler,
der wieder entfernt wird. Beide Verfah-
ren ermoglichen die Applikation einer

hohen Zieldosis unter Verwendung ei-
ner Strahlenqualitdt mit nur geringer
Tiefenwirkung und damit minimierter
Strahlenbelastung des periprostatischen
Gewebes wie z.B. Rektum, Urethra
oder Harnblase. Wihrend der Einsatz
der HDR-Brachytherapie als Monothe-
rapie ohne erginzende perkutane Auf-
sittigung auf Grund fehlender lang-
fristiger Therapieergebnisse noch als
experimentell anzusehen ist, liegen fiir
den Einsatz der LDR-Brachytherapie
als Monotherapie beim lokalisierten
Prostatakarzinom ausreichende Erfah-
rungen vor, um diese Therapieform als
kurativen Behandlungsansatz als eta-
bliert zu betrachten.

Es existieren grundsitzlich zwei
verschiedene Formen fiir die perma-
nente interstitielle Brachytherapie. Die
erste wurde zu Beginn der 80er Jah-
re in Seattle entwickelt und basier-
te auf der Erstellung eines Bestrah-
lungsplans vor der Therapie. Serielle
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Ultraschallbilder in 5 mm Schichtdicke
wurden zu einem vor der Therapie gele-
genen Zeitpunkt erstellt und zur Erstel-
lung eines Bestrahlungsplanes im Vor-
feld der Implantation verwendet. Dieser
Plan wurde dann zu einem spéteren Zeit-
punkt im Operationssaal umgesetzt. Die
Seeds wurden entweder in vorgeladenen
Nadeln unter Verwendung von Platzhal-
tern oder fixiert in Stringen aus absorbier-
barem Material verwendet [6-8].

Alternativ wurde im Mount Sinai Zen-
trum in New York in den spéten 80er und
frithen 90er Jahren die ,,Real-time-Me-
thode* entwickelt. Diese Technik bedient
sich Normogrammen und Referenztabel-
len, um die Anzahl der benétigten Strahler
im Vorfeld der Therapie zu kalkulieren.
Die Bestrahlungsplanung und Implantati-
on der Seeds erfolgt intraoperativ an dem
korrekt gelagerten Patienten mit Hilfe ei-
nes speziellen Applikators (Mick TP200,
Mick Radionuclear Instruments, Bronx,
NY) [9-11].

Bisher fehlen prospektiv randomisierte
Studien, die die Uberlegenheit der einen
oder anderen Methode belegen wiirden,
aber die Amerikanische Gesellschaft fiir
Brachytherapie (ABS) hat die intraopera-
tive Planungsmethode als die zu bevor-
zugende Technik der Brachytherapie pro-
pagiert [12].

Auch die Planungssoftware ist in den
letzten Jahren kontinuierlich weiterentwi-
ckelt worden. Wihrend die ersten trans-
perinealen Implantationen in Seattle noch
mit relativ groben Planungsschemata vor-
genommen wurden und die Seeds uni-
form nach der Quimby-Methode unter
radiologischer Kontrolle in der Prosta-
ta verteilt wurden, kamen seit den frii-
hen 90er Jahren die ersten Softwareversi-
onen zur Anwendung, die eine ,,real-time*
Implantation mittels Planung am bipo-
laren Ultraschall moglich machten und
die modifizierte periphere Seedvertei-
lung umsetzten [13].

Die Einfiihrung der Postimplantati-
onsdosimetrie durch Computertomogra-
phie (CT) mit Hilfe einer 3-D-Software
macht eine relativ genaue Dosiskontrol-
le im Anschluss an eine rein ultraschall-
gestlitzte Implantation moglich.

Eine moglichst hohe Ubereinstimmung
zwischen intraoperativer und postoperati-

ver Dosisverteilung gilt als Qualitidtsmerk-
mal der Implantation. Die CT-gestiitzte
Dosiskontrolle sollte 4 bis 6 Wochen nach
der Implantation durchgefiihrt werden, um
das Abklingen des implantationsbeding-
ten Odems der Prostata abzuwarten. Die
Ergebnisse der Postimplantationsdosime-
trie lassen Vorhersagen beziiglich der Tu-
morkontrolle und der therapiebedingten
Morbiditit zu. So konnten iiberlegene re-
zidivfreie Uberlebenszeiten fiir die Pa-
tienten dokumentiert werden, die in der
Postimplantationsdosimetrie mehr als
140Gy in tiber 90 % des Prostata (D90)
aufwiesen [14].

Die applizierte rektale und urethrale
Dosis korrelierte mit der Inzidenz prok-
titischer bzw. urethritischer Nebenwir-
kungen [15, 16].

Indikation zur Seed-Therapie: Die al-
leinige permanente Brachytherapie mit
Implantation von Radioisotopen kann auf
Grund der physikalischen Eigenschaften
der eingesetzten Strahler nur bei lokal be-
grenzten Prostatakarzinomen kurativ ein-
gesetzt werden.

Aus diesem Grund wird in der aktuel-
len deutschen S3-Leitlinie zur Diagnos-
tik und Therapie des Prostatakarzinoms
die interstitielle LDR-Monotherapie als
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primére Therapieoption nur fiir Patienten
mit lokal begrenztem Prostatakarzinom
mit niedrigem Risikoprofil empfohlen.
Fiir Patienten mit lokal begrenztem Pros-
tatakarzinom des mittleren Risikoprofils
wird eine Empfehlung aufgrund der hete-
rogenen Datenlage weiterhin nicht gege-
ben. Fiir Patienten mit lokalisierten Pro-
statakarzinomen des hohen Risikoprofils
wird der Einsatz der LDR-Brachytherapie
in Kombination mit perkutaner Bestrah-
lung und/oder hormonablativer Therapie
nur unter der Bedingung eines kontrollier-
ten Studiendesigns empfohlen [17].

Die Indikation zum alleinigen Ein-
satz der Seed-Therapie wird definiert
fiir Patienten mit einem klinischen Sta-
dium <T2a, einer Gleason-Summe <7
und einem PSA-Wert bei Diagnosestel-
lung <10 ng/ml. Weiterhin sollte das Volu-

| MNeues
| Label

Intraoperative computergestiitzte mehrdimensionale dynamische Dosisplanung mit der Varian® 8.1
Software (Foto: Dr. S. Machtens, Bergisch Gladbach).
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men der Prostata <60 ml und der Scham-
beinwinkel weit genug fiir eine perineale
Implantation sein. Zur Vermeidung von
gravierenden Miktionssymptomen wie
Harnverhalt, Strang- oder Dysurie oder
Harninkontinenz werden ein pritherapeu-
tischer Internationaler Prostata Sympto-
men Score (IPSS) <12, moglichst keine
Restharnbildung sowie Zustinde nach
TUR-P mit nur kleinem intraprostati-
schem Defekt gefordert [17].

In den Empfehlungen der europdischen
Gesellschaften fiir Strahlentherapie (EST-
RO), Urologie (EAU) zusammen mit der
EORTC werden folgende Kontraindika-
tionen fiir die permanente Seed-Implan-
tation gesehen:

1. Eine Lebenserwartung des Patienten
<5 Jahren.

2. Der Nachweis von Metastasen.

3. Eine kiirzlich durchgefiihrte TURP
mit persistierendem groflem zentralem
Defekt.

4. Patienten mit Storungen der physiolo-
gischen Gerinnung.

5. Eine GroBe der Prostata >50 ccm we-
gen moglicher Interferenz mit dem Scham-
beinwinkel.

Auch in diesen Empfehlungen wird eine
Gruppe von Patienten definiert, die insbeson-
dere vom alleinigen Einsatz der permanen-
ten interstitiellen Brachytherapie profitiert.
Das klinische Stadium bei Diagnosestel-
lung sollte <T?2a, der S-PSA Wert <10ng/
ml und die Gleason Summe der Biopsie <6
sein [18]. In den aktuellen Leitlinien der
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Seed Verteilungen in einer grossen Prostata am Implantationstag und sechs Wochen spater (Foto:
Dr. S. Machtens, Bergisch Gladbach).

American Brachytherapy Society (ABS)
wird die alleinige LDR-Brachytherapie fiir
den niedrigen Risikobereich favorisiert. Die
alleinige oder mit perkutaner Bestrahlung
und Hormondeprivation kombinierte LDR-
Brachytherapie wird im intermediéren Ri-
sikobereich als optional gesehen. Im ho-
hen Risikobereich wird die Kombination
aus LDR Brachytherapie, perkutaner Strah-
lentherapie und Hormondeprivation emp-
fohlen [19].

Therapieergebnisse: Die Beurteilung
des Therapieerfolgs nach interstitieller
Brachytherapie erfolgte in den vergan-
genen Jahren meistens durch die Be-
schreibung eines stabilen, nicht-anstei-
genden PSA-Wertes und nicht durch die
Angabe des PSA-Nadirs. Dabei kamen
die Kriterien der ,,American Society
for Therapeutic Radiology and Oncolo-
gy (ASTRO)“ zur Anwendung, in denen
ein serologisches Rezidiv erst durch den
dreimaligen konsekutiven Nachweis eines
steigenden PSA-Wertes bei einem zeitli-
chen Mindestabstand von drei Monaten
zwischen den Laborkontrollen definiert
ist [20]. Ein PSA-Nadir von <0,2 ng/ml
wurde als alternatives Erfolgskriterium
vorgeschlagen [21, 22].

Eine Langzeituntersuchung mit einem
Follow-up von sieben Jahren hat allerdings
gezeigt, dass die Vorhersage des Thera-
pieerfolgs sowohl anhand der ASTRO-
Kriterien als auch durch die Beschreibung
des PSA-Nadirs gleich zuverldssig mog-

lich ist [23]. Aktuell wird ein Therapie-
versagen mit dem Zeitpunkt definiert, an
dem der PSA-Wert den Nadir um 2 ng/ml
iiberschreitet. Der Abfall des PSA Wertes
kann sich iiber eine Zeitspanne von 4Jah-
ren erstrecken [24]. In diesem Zeitraum
erleben etwa 35 % der Patienten einen
temporidren PSA-Anstieg von >0,2 ng/ml,
einen sog. ,,PSA-bounce* [25].

Patienten mit niedrigem Risiko fiir ein
lokal fortgeschrittenes Tumorwachstum
oder eine Metastasierung (PSA <10 ng/ml,
Gleason-Summe <7, klinisches Stadium
<T2a) zeigen die besten Ergebnisse nach
interstitieller Brachytherapie als Monothe-
rapie. Der Anteil der Patienten ohne sero-
logisches Rezidiv (PSA-Rezidivfrei), die
ein Follow-up von mindestens fiinf Jah-
ren aufwiesen, lag zwischen 65-93 %. In
zwei Serien mit einer Nachbeobachtungs-
zeit von zehn Jahren lag die biochemisch
rezidivfreie Uberlebensrate zwischen 66-
85 % (Tab.).

Fiir Patienten der mittleren Risikogrup-
pe (Gleason =7 oder PSA =10 ng/ml oder
klinisches Stadium =>T2b), die mit einer
interstitiellen Brachytherapie als Monothe-
rapie behandelt wurden, lagen die 5-Jah-
res biochemisch rezidivfreien Uberlebens-
raten zwischen 32-82%. Diese teilweise
sehr geringen Tumorkontrollraten haben
heute dazu gefiihrt, dass die interstitielle
Brachytherapie in dieser Risikoklasse zu-
nehmend in Kombination mit anderen The-
rapieformen (Externe Bestrahlung, Hormo-
nablation) eingesetzt wird. Gleiches gilt fiir
die Patienten der Hochrisiko-Gruppe, bei
denen die Tumorkontrollraten nach Mono-
therapie mit Seeds noch geringer sind.

Da dhnlich wie fiir andere Therapiefor-
men des lokalisierten Prostatakarzinoms
keine prospektiv randomisierten Ergeb-
nisse zur Tumorkontrolle vorliegen wur-
den kiirzlich im Rahmen einer Metaana-
lyse die biochemisch progressionsfreien
Verldufe der LDR-Brachytherapie mit an-
deren therapeutischen Ansitzen in den
verschiedenen Risikoklassen verglichen.
Dabei zeigte sich die LDR-Brachytherapie
in allen Risikostrukturen im Vergleich zu
anderen Therapieformen als mindestens
gleich effektiv [26].

Weitere Daten zur Effektivitit und Ne-
benwirkungen der LDR-Brachytherapie
sind im Rahmen angelaufener umfang-
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reicher Versorgungsstudien wie z.B. der
ProBrachy® Datenbasis zu erwarten, die
inzwischen mehr als 3 500 Patienten aus
32 Zentren nachbeobachten.

Erkenntnisgewinn beziiglich eines pro-
spektiv randomisierten Therapiergebnis-
vergleiches wird aktuell von der PREFE-
RE Studie erwartet, in der auch Patienten
des niedrig-intermedidren Risikos prife-
renzbasiert inkludiert sind.

Therapiebedingte Morbiditit: Die
durch interstitielle Brachytherapie indu-
zierte Morbiditidt kann akut (innerhalb
des ersten Jahres nach der Implantation)
oder chronisch auftreten (nach dem ersten
Jahr nach der Implantation). Die Morbidi-
tat kann den Harntrakt, das Rektum oder
die sexuelle Funktion betreffen.

Akute Morbiditit: Die akute Morbidi-
tdt nach Seed-Implantation ist durch die
Bestrahlung und durch das Nadeltrau-
ma bedingt. Die Nadelinsertion kann zur
Ausbildung von perinealen Himatomen
oder Schwellungen, Himaturie und im
schwersten Fall zur Blasentamponade
fithren. Ein Harnverhalt nach Implan-
tation wurde bei 5-22 % der Patienten
nach Monotherapie und zwischen 5-14,5
% nach Kombinationstherapie beobach-
tet [27, 28].

Die Wahrscheinlichkeit fiir eine kom-

plette Harnretention kor-
relierte mit der Grof3e der
Prostata, dem prithera-
peutischen Internationa-
len Prostata Symptomen
Score (IPSS) [29]. Diese
Nebenwirkung manifes-
tierte sich typischerweise
in den ersten sechs Tagen
nach dem Eingriff. Der
tiberwiegende Teil der be-
handelten Patienten zeigt
akute Miktionsbeschwer-
den in Form von Dysurie,
Pollakisurie, Drangsymp-
tomen, abgeschwichtem
Harnstrahl oder Nyktu-
rie. Typischerweise bil-
den sich diese Beschwerden bei 90 % der
therapierten Ménner innerhalb des ersten
Jahres komplett zurtick.

Die Notwendigkeit zur transurethralen
Resektion (TUR-P) bei protrahierten obs-
truktiven Miktionsbeschwerden wird zwi-
schen 0-8,7 % angegeben [30, 31]. Die In-
zidenz einer Harninkontinenz liegt nach
Implantation zwischen 0-19 % und steigt
in Kombination mit einer TUR-P bis auf
22 % an [32, 33]. Die akute rektale Mor-
biditit ist gekennzeichnet durch Tenes-
men und Defikationsreiz in Kombinati-
on mit der Miktion, und limitiert sich bei
fast allen Patienten in den ersten drei Mo-
naten nach der Imp-
lantation [34].

Tab.: Rezidivfreies Uberleben nach interstitieller Brachy-
therapie mit Jod-125 oder Palladium-103 Chronische Morbidi-
Autor - P | Medi Rezidivirel tit: Chronische Mikti-
(Publikations- aahl, (tr(:)n 2) | Follow-up | Oberleben | Onsbeschvwerden kon-
jahr) (Monate) (Jahre) nen sowohl in Form
irritativer oder obs-
Blasko (1995) 197 I 36 93 % (5) truktiver Symptome,
Blasko (2000) 230 P 41,5 83,5 % (9) als auch von Inkonti-
Ragde (2000) 147 | 93 66 % (12) nenz auftreten. Grad
Brachmann (2000) 695 I/P 74 71 % (5) III Miktionsstorun-
Grimm (2001) 125 [ 78 85 % (10) gen nach Klassifika-
76 % (5) tion der RTOG wurden
Beyer (2003) 1266/73 I/P 49 65 % (10) in 1-3 % der therapier-
Potters (2004) 733 I/P 51 74 % (7) ten Patienten berich-
Kupelian (2004) 950 I/P 47 75 % (7) tet und sind hiufig
Sylvester (2004) 223 /P 120 86 % (15) auf Uberdosierung
Potters (2005) 1148 /P 82 81 % (12) der Bestrahlung an
Stone (2005) 279 I 72 78 % (10a) der Harnblasenba-
sis oder anhaltende
a) P/1: Palladium-103 / Jod-125 radiogen induzierte

o b o

Postimplantationsdosimetrie nach fokaler Therapie mit CT (Foto: Dr.
S. Machtens, Bergisch Gladbach).

Entziindungen der prostatischen Harn-
r6hre zuriickzufiihren [35, 36].

Operative Interventionen an der Pros-
tata vor der Implantation und den Seed-
platzierungen um die bulbdre Urethra
pradisponieren zur Ausbildung von Bla-
senhalsstrikturen und werden bei bis zu
12 % der Patienten im Langzeitverlauf
beschrieben [37].

Chronische rektale Komplikationen
konnen aus einer permanenten Seed-
Implantation resultieren. Der Schwe-
regrad dieser Verdnderungen variiert
zwischen gelegentlichen transanalen
Blutungen bis zur Entstehung von rek-
to-urethralen oder rekto-vesikalen Fis-
teln. Die Proktitis-Rate nach interstiti-
eller Brachytherapie schwankt zwischen
1-21,4 % und tritt bei Patienten mit kom-
binierter externer und interner Radiatio
hiufiger auf [38, 39]. Schwerwiegende
rektale Komplikationen wie Ulcera- und
Fistelbildung treten vermehrt bei Patien-
ten auf, die sich zur Abkldrung oder Be-
handlung ihrer rektalen Blutabgiinge einer
transrektalen Biopsie oder einer Elek-
trokoagulation unterziehen, so dass von
dieser Art von Interventionen nach in-
terstitieller Seed-Implantation dringend
abgeraten werden muf [40, 41].

Eine intestinale Symptomatik (z.B.
erhohte Stuhlfrequenz, rektale Blu-
tung) tritt nach retrospektiver Analy-
se im Rahmen der S3-Leitlinienerstel-
lung nach perkutaner Bestrahlung oder
Brachytherapie haufiger auf als nach ra-
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dikaler Prostatektomie, aber es ergaben
sich Hinweise fiir einen Vorteil der LDR-
Brachytherapie gegeniiber der perkuta-
nen Strahlentherapie beziiglich der End-
darmfunktion [17].

Der Erhalt der erektilen Funktion ist fiir
viele Minner der Grund, sich durch intersti-
tielle Bachytherapie therapieren zu lassen.
Die Wahrscheinlichkeit, in einem Zeitraum
zwischen 1-6 Jahren nach der Implantati-
on noch eine fiir den Geschlechtsverkehr
ausreichende erektile Funktion zu haben,
liegt zwischen 53-86 % [42, 43]. In ver-
gleichenden Kohortenstudien ist die Hau-
figkeit von Sexualstorungen nach LDR-
Brachytherapie niedriger als nach radikaler
Prostatektomie oder perkutaner Strahlen-
therapie [17]. Der Erektionserhalt ist signi-
fikant mit dem préinterventionellen Erek-
tionsstatus korreliert. Wihrend 70 % der
Minner, die vor der Implantation einen
uneingeschrinkten Erektionsstatus auf-
wiesen, diesen auch sechs Jahre nach der
Seed-Therapie zeigten, lag diese Rate bei
Patienten mit eingeschréinkter Erektions-
funktion vor der Brachytherapie bei 34 %
[44]. Es werden zunehmend Daten publi-
ziert, die eine Abhingigkeit der Erektions-
funktion von der Strahlendosis, die auf den
Bulbus penis appliziert wird, zeigen. Eine
Limitierung der auf die Crura penis appli-
zierten Strahlendosis ist zur Protektion der
Erektion anzustreben [45].

Die Kombination der interstitiellen
Brachytherapie mit der externen Be-
strahlung und/oder der Hormondepri-
vation reduziert die Wahrscheinlichkeit
eines Erektionserhalts signifikant. So
konnten Potters et al. nach fiinf Jahren
einen Erektionserhalt bei 76 % der Pa-
tienten nachweisen, die die permanen-
te Brachytherapie als Monotherapie er-
halten hatten. Diese Rate reduzierte sich
auf 56 %, wenn eine Kombination aus in-
terstitieller Brachytherapie und externer
Strahlentherapie eingesetzt wurde und auf
29 % im Fall einer Kombination aus in-
terstitieller und externer Strahlenthera-
pie mit einer neoadjuvanten Hormona-
blation [46].

Die Ansprechrate auf eine orale erek-
tionsinduzierende Medikation ist nach
interstitieller Brachytherapie signifikant
hoher als nach dem Einsatz anderer The-
rapieformen [47].
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Fazit:

Die permanente interstitielle Brachytherapie
mit Jod-125 oder Palladium-103 gehort
zu den etablierten und leitlinienempfoh-
lenen Therapieformen des lokalisierten
Prostatakarzinoms. In der Gruppe der
Patienten mit Prostatakarzinomen mit
niedrigem Risikoprofil zeigt diese The-
rapiemodalitit auch im Langzeitvergleich
Tumorkontrollraten, die denen der exter-
nen Bestrahlung oder der radikalen Pro-
statovesikulektomie entsprechen. Die in-
terstitielle Brachytherapie wird weltweit
mit jdhrlich steigenden Behandlungs-
zahlen eingesetzt. Ursichlich fiir diesen
Trend sind die fiir viele Patienten attrak-
tiven Konditionen der Therapiedurchfiih-
rung (ambulanter, einmaliger Eingriff),
die kurze Rekonvaleszenzphase und die
vergleichsweise geringen Langzeitmorbi-
dititen. Die nichsten Jahre werden darti-
ber Aufschluss geben, welchen Stellenwert
die interstitielle Brachytherapie im Rah-
men von multimodalen Behandlungskon-
zepten bei Patienten mit Prostatakarzino-
men des mittleren und hohen Risikoprofils
hat. Perspektivisch wird der Stellenwert
der interstitiellen Brachytherapie im Hin-
blick auf fokale Therapieansitze zu beo-
bachten sein, da es sich bei der Methodik
um einen reproduzierbaren und sicheren
Eingriff zur partiellen Ablation von tumo-
rosem Prostatagewebe zu handeln scheint
[48]. <

Verfasser: Dr. med. Stefan Machtens, Chefarzt der
Urologie und Kinderurologie, Marienkrankenhaus
Bergisch Gladbach, Dr.-Robert-Koch-Str. 18, 51465
Bergisch Gladbach
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Active Surveillance bei Prostatakrebs:
Auswirkung wiederholter Biopsien auf

erektile Funktion

Bei vermehrter Diagnose von Prostatakrebs in einem frithen Krankheitsstadi-
um, sollen Patienten mit einem low-risk-Tumor héufiger mit Active Surveil-
lance die TherapiemaBnahmen bis zur Krankheitsprogression verschieben
koénnen. Damit verbunden ist die in regelmdRigen Abstdnden stattfindende
Uberwachung des Tumors in Biopsie-Stanzen. Diese werden heute routine-
maRig durch Ultraschall-geleiteten Eingriff mit relativ geringem Risiko fiir
ernsthafte Komplikationen gewonnen. Dennoch sollte einer Hypothese
nachgegangen werden, wonach wiederholte Prostata-Biopsien womaéglich zu
einer verminderten erektilen Funktion fithren konnten.

isherige Mitteilungen iiber die erek-
B tile Funktion (EF) nach Prosta-

ta-Biopsien sind widerspriichlich:
Einige Untersucher berichten von akuter
bis lang anhaltender erektiler Dysfunk-
tion (ED), andere wiederum konnten kei-
nen Effekt ermitteln.

Fiir diese Studie wurden 342 Minner
identifiziert, bei denen die erste Prosta-
ta-Biopsie zwischen 2000 und 2009 vor-
genommen worden war. Daten der Nach-
beobachtung reichen bis Oktober 2011.
Die erektile Funktion wurde anhand der
6 EF-Fragen des ITEF-Fragebogens ein-
gestuft.

Die Patienten waren median 64 (58—68)
Jahre alt mit einem medianen PSA-Wert

von 4,7 (3,3-6,6) ng/ml. Die mediane Dau-
er unter Active Surveillance betrug 3,5 Jah-
re. Von den Ménnern hatten 41 % Hyperto-
nie und 44 % Dyslipiddmie.

Bei den 342 Patienten unter Active Surveil-
lance wurden insgesamt 521 Bestimmungen
des IEF-6 Score durchgefiihrt. Die Scores
nahmen wihrend der Nachbeobachtung ge-
ringfiigig ab (1,0 Punkte/Jahr iiber vier Jah-
re hinweg). Wurden nur Patienten ohne eine
zu Beginn bestitigte EF (n=79) berticksich-
tigt, war der Trend ganz dhnlich (Ernied-
rigung um 1,5 Punkte/Jahr iiber die ersten
vier Jahre mit Active Surveillance).

Hatten Patienten zu Beginn der Unter-
suchung zwei oder mehr Komorbidititen
war die EF deutlich schlechter als bei Pa-

Verbessert aerobes Training die erektile/kardio-
vaskulare Funktion nach radikaler Prostatektomie?

Erektile Dysfunktion (ED) gilt als die hdufigste Nebenwirkung nach radikaler
Prostatektomie. Inwieweit aerobes Training geeignet ist, die erektile Funktion bei
Patienten mit lokalisiertem Prostatakarzinom nach radikaler Prostatektomie zu
verbessern, wurde im Vergleich mit Mannern gepriift, die nach tiblichem

Standard behandelt wurden.

on 50 Patienten, die randomi-
siert auf die Gruppe mit aero-
bem Training und die mit ,,usu-

al care” aufgeteilt wurden, beendeten 92 %
das Programm nach sechs Monaten. Bei
den Patienten mit aerobem Training hatte
sich die erektile Funktion bei 20 % und
bei denen ohne Training in 24 % der Fil-
le so weit gebessert, dass keine ED mehr
vorlag (Abb.). Andererseits wurde bei den
Trainingspatienten gegeniiber den nicht
trainierenden Minnern eine signifikant
verbesserte flussvermittelte Dilatation an-
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Bei den longitudinal nachverfolgten
Prostatakrebs-Patienten unter Active
Surveillance wurde eine leichte Ver-
schlechterung der erektilen Funktion
und die vermehrte Anwendung von
PDE5-Hemmern beobachtet.

Es war nicht méglich den Effekt
wiederholter Prostata-Biopsien vom
naturlichen Alterungsprozess auf die
erektile Funktion abzugrenzen. Die
Befunde sprechen fir die Folgerung,
dass vermehrte Biopsien im Zusam-
menhang mit Active Surveillance
die erektile Funktion kaum negativ
beeinflussen.

tienten mit keiner oder nur einer Komor-
biditit. Der Abfall iiber die Nachbeobach-
tungszeit war jedoch unabhingig von der
anfinglichen Komorbiditit. Die Verrin-
gerung des ITEF-6 Score stand auch im
Zusammenhang mit der Anzahl der Bio-
psien. Zugleich stieg der Anteil der Patien-
ten, die ein PDES-Hemmer angewandt ha-
ben von 1 % auf 15 %. Red. <

Braun K, Ahallal Y, Sjoberg DD, et al. 2013. Effect
of repeated prostate biopsies on erectile function in
men under active surveillance for prostate cancer. J
Urol [Epub ahead of print].

Bei Mannern mit lokalisiertem Pros-
tatakrebs verbesserte sich ED nach
radikaler Prostatektomie durch aero-
bes Training wahrend der kritischen
Phase gegenuber Patienten, die aus-
schlieBlich mit ,usual care” behan-
delt wurden, nicht signifikant.

hand der maximalen Zunahme des Arte-
riendurchmessers und bei der Spitzensau-
erstoffaufnehme registriert. Bei anderen
Auswirkungen auf das kardiovaskulére
Risikoprofil bestanden keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen beiden Grup-
pen. Red. <

Jones LW, Hornsby WE, Freedland SJ, et al.
2013. Effects of nonlinear aerobic training on erectile
dysfunction and cardiovascular function following
radical prostatectomy for clinically localized prostate
cancer. Eur Urol [Epub ahead of print].
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Kastrationsresistentes Prostatakarzinom (CRPC)

Tumorverursachte Schmerzen unter
Cabazitaxel- versus Mitoxantron-Therapie

In der TROPIC-Studie wurde die Effektivitdt von Cabazitaxel bei Patienten mit
CRPC mit der von Mitoxantron verglichen. Aktuell wird {iber Daten eines
Updates der Untergruppe an Patienten, die zwei und mehr Jahre iiberlebt
haben, berichtet. Hierbei wurden auch der Einfluss von Cabazitaxel auf Tumor-
schmerzen, den Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG PS) und periphere Neutropenien mit dem von Mitoxantron verglichen.

it den TROPIC-Daten des Up-
dates (Cut-off am 10. Mirz
2010) wurde das 2-Jahres-

Uberleben zwischen beiden Behand-
lungsgruppen verglichen. Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 22,5 Mona-
te. Schmerzen und der ECOG PS wurden
in der Gesamtpopulation bestimmt.
Patienten mit einer Uberlebensdau-
er =2 Jahre erhielten sowohl in der Ca-
bazitaxel- als auch in der Mitoxantron-
Gruppe eine median geringfiigig erhohte
Anzahl von Zyklen als Patienten, die kiir-
zer als zwei Jahre iiberlebten. Der Vorteil

fiir Cabazitaxel war iiber die langfristige
Nachbeobachtungszeit erhalten geblieben.
Patienten, die in der Cabazitaxel-Grup-
pe =2 Jahre iiberlebten, beendeten die
Therapie aufgrund Krankheitsprogressi-
on seltener als diejenigen in der Mitox-
antron-Gruppe.

Die mediane Zeit bis zur Schmerzpro-
gression betrug in der Cabazitaxel-Gruppe
11,1 Monate und war in der Mitoxantron-
Gruppe noch nicht erreicht worden.

Der ECOG PS verschlechterte sich in
der Cabazitaxel-Gruppe bei 19,6 % und
in der Mitoxantron-Gruppe bei 19,8 %

Salvage-Strahlentherapie nach radikaler Prostatektomie

Schlechteste klinische Ergebnisse bei
Prostatakrebs mit Gleason-Grad 5

Ein Gleason-Grads 5 bei der Prostatektomie gilt als negativer Prognosefaktor.
In diesem Zusammenhang wurde untersucht, inwieweit der Gleason-Grad 5
bei Prostatakrebs-Patienten, die nach Prostatektomie bei Anstieg des PSA-
Spiegels eine Salvage-Strahlentherapie erhalten, ein Pradiktor fiir Rezidiv,
Metastasierung und krebsspezifisches Uberleben ist.

ei 563 Patienten war aufgrund ei-
nes postoperativ erhthten PSA-
Spiegels (=0,2 ng/ml) eine Salva-

ge-Strahlentherapie durchgefiihrt worden.
Nach deren Absetzen schloss sich eine
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mediam 56,7-monatige Nachbeobach-
tungszeit an.

Im Studienkollektiv hatten 60 Min-
ner primdr, sekundir oder tertidr einen
Gleason-Grad 5. Die mediane Gesamt-
strahlendosis (68,4 Gy) war bei allen Pa-
tienten gleich.

Patienten mit einem Gleason-Grad 5 hat-
ten ein schlechteres klinisches Krankheits-
ergebnis als Patienten mit dem Gleason
Score 8 (4+4). Es bestand der Trend fiir
ein erhohtes biochemische Rezidivrisiko.
Ferner war Gleason-Grad 5 ein signifi-
kanter Pradiktor fiir Fernmetastasen und
krebsspezifischen Tod (Abb.). Andere mit
solchen Ereignissen im Zusammenhang

Das Uberleben nach zwei Jahren war
in der Cabazitaxel-Gruppe gegen-
Uber dem in der Mitoxantron-Grup-
pe verlangert. Die Rate an periphe-
ren Neuropathien unter Cabazitaxel
war nur gering. Der palliative Benefit
unterschied sich in beiden Gruppen
nicht wesentlich.

der Patienten. Verbesserungen traten in
1,1 % bzw. 2,2 % der Fille auf.

Neu auftretende oder sich verschlech-
ternde periphere sensorische Neuropathien/
periphere motorischen Neuropathien wur-
den bei 5,8 %/8,4 % in der Cabazitaxel- und
bei 1,3 %/2,2 % in der Mitoxantron-Gru-
pope beobachtet. Periphere Neuropathi-
en Grad =3 waren selten und in beiden
Gruppen vergleichbar. Red. 4

Bahl A, Oudart S, Tombal B, et al. 2013. Impact
of cabazitaxel on 2-year survival and palliation of
tumour-related pain in men with metastatic castration-
resistant prostate cancer treated in the TROPIC trial.
Ann Oncol 24:2402-2408.

Der Gleason-Grad 5 war bei Pro-
statakrebs-Patienten, die nach der
radikalen Prostatektomie eine Sal-
vage-Strahlentherapie erhielten, in
der uni- und multivariaten Analyse
der negativste pathologische Risi-
kofaktor fir Rezidiv, Metastasierung
und krebsbedingten Tod.

stehende Variablen waren der PSA-Spie-
gel vor der Strahlentherapie, die PSA-Ver-
doppelungszeit, Samenblidschen-Invasion,
positive Schnittrinder und extrakapsuld-
re Ausbreitung.

In multivariaten Modellen mit verschie-
denen konkurrierenden Risikofaktoren blieb
der Gleason-Grad 5 negativster pathologi-
scher Prédiktor fiir biochemisches Rezi-
div, Fernmetastasen und krebsspezifischen
Tod. Red. <

Jackson W, Hamstra DA, Johnson S, et al. 2013.
Gleason pattern 5 is the strongest pathologic predictor
of recurrence, metastasis, and prostate cancer-specific
death in patients receiving salvage radiation therapy
following radical prostatectomy. Cancer:3287-3294.
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Metastasiertes Nierenzellkarzinom (mRCC)

Sequenztherapien mit drei aufeinander
folgenden zielgerichteten Substanzen

Zielgerichtete Therapien mit inhibitorischem Effekt auf die vaskularer
endothelialer Wachstumsfaktor (VEGF)-Achse werden heute routinemaRig
bei Patienten mit mRCC eingesetzt. Die weitaus tiberwiegende Mehrheit der
Patienten entwickelt allerdings eine Resistenz gegen die jeweilige Therapie,
so dass verschiedene Sequenztherapien zur Anwendung kommen. Uber die
optimale Sequenz der zielgerichteten Therapien wurde bislang keine Ent-
scheidung getroffen. In diesem Zusammenhang wurden in der vorliegenden
retrospektiven Analyse Wirksamkeit und Toxizitédt bei Patienten mit mRCC
sequenztherapien mit drei aufeinander folgenden zielgerichteten Substanzen

verglichen.

n der Charité Berlin und der Me-
Adizinischen Hochschule Hanno-
ver wurden Patienten mit mRCC
identifiziert, die nach der Erstlinienthera-
pie mit einem VEGF-Inhibitor (Sunitinib,
Sorafenib, Bevacizumab in Kombinati-
on mit Interferon oder Pazopanib) in der
zweiten und dritten Therapielinie zuerst
mit einem Rezeptortyrosinkinase-Inhibitor
(ITKI) gefolgt von einem mammalian tar-
get of rapamycin (mTOR)-Inhibitor oder
in der umgekehrten Reihenfolge behan-
delt worden sind. Als Zweit- und Drittli-
nientherapie waren Sunitinib, Sorafenib,
Pazopanib, Everolimus, Temsirolimus und
Dovitinib angewandt worden.
Von insgesamt 103 Patienten hatten 62
nach Versagen der Erstlinientherapie mit
einem VEGF-Inhibitor zuerst einen rTKI

und danach einen mTOR-Inhibitor und
41 die Sequenz mTOR-Inhibitor—rTKI
erhalten. Als erster VEGF-Inhibitor war
bei den meisten Patienten Sunitinib ein-
gesetzt worden.

Das mediane progressionsfreie Uber-
leben bei der Erstlinientherapie betrug
in der Gruppe mit nachfolgender rTKI-
mTOR-Inhibitor-Sequenz 8,2 Monate und
in der Gruppe mit nachfolgender mTOR-
Inhibitor—TKI-Sequenz 11,0 Monate. Die
Zweitlinientherapie mit einem rTKI oder
einem mTOR-Inhibitor war beztiglich des
progressionsfreien Uberlebens gleich ef-
fektiv (Abb. 1). Gleiches wurde bei der
Drittlinientherapie beobachtet.

Das mediane Gesamtiiberleben im
Gesamtkollektiv betrug 35,6 Monate.
Bei Anwendung der VEGF-Inhibitor—

Die Sequenztherapien VEGF-Inhibi-
tor—-rTKI-mTOR-Inhibitor und VEGF-
Inhibitor—-mTOR-Inhibitor-rTKI zei-
tigten vergleichbar gute Ergebnisse
bezlglich Ansprechrate, progressi-
onsfreiem Uberleben und Gesamt-
Uberleben.

Da ein tendenzieller Uberlebens-
vorteil in der VEGF-Inhibitor—-mTOR-
Inhibitor—rTKI-Gruppe bereits durch
einen hoheren Antel der Patienten
mit primarer Resistent gegen den
ersten VEGF-Inhibitor vorprogram-
miert war, wird diskutiert, dass ins-
besondere die Verbesserung der Ef-
fektivitat bei der Erstlinientherapie
das Krankheitsergebnis maRgeblich
positiv beeinflussen kdnnte.

rTKI-mTOR-Inhibitor-Sequenz waren
es 31,8 Monate gegeniiber 38,7 Mona-
ten bei den Patienten mit der VEGF-
Inhibitor—-mTOR-rTKI-Inhibitor-Se-
quenz (Abb. 2). In letzterer Gruppe
war das Uberleben allenfalls tenden-
ziell linger.

Sowohl in der univariaten als auch in
der multivariaten Cox-Regressionsanaly-
se standen wesentliche Merkmale wie die
Memorial Sloan-KetteringCancer Cen-
ter (MSKCC)-Risikogruppe und eine vo-
rausgegangene Immuntherapie nicht im
Zusammenhang mit der vereinten Zweit-

und Drittlinien-Therapiedauer oder
dem Gesamtiiberleben. Aus multi-

¥ Progressionsfreies Uberleben (Wahrscheinlichkeit)

V Gesamtliberleben (Wahrscheinlichkeit)

variater Analyse geht hervor, dass
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die primire Resistenz gegen den
2 erslinien-VEGF-Inhibitor und die
Toxizitit Grad 3/4 bei der Zweitli-
nientherapie unabhéngige Priadik-
toren eines kombinierten Zweit-
und Drittlinien-Therapieversagens
sind. Ferner wurde ermittelt, dass
einzig die primire Resistenz ge-
gen den ersten VEGF-Inhibitor
auf ein erhohtes Mortalitétsrisi-
ko schlief3en ldsst. Red. <

0 20 40 60

Monate seit Beginn der Erstlinientherapie

T Busch J, Seidel C, Erber B, et al. 2013. Re-
80 trospective comparison of triple-sequence
therapies in metastatic renal cell carcino-
ma. Eur Urol 64:62-70.
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Metastasiertes Nierenzellkarzinom (mRCCQC)
Bei Patienten mit metastasiertem

Einfluss des Serum-Natriums auf das Ergebnis Nierenzellkarzinom wirkt sich eine

. . . Baseline-Hyponatriamie deutlich
Z|e|gerlchteter Theraplen negativ auf die Krankeitskontroll-
rate, die Zeit bis zum Therapie-

Bei verschiedenen soliden Krebsentitdten hat sich Hyponatridmie als negati- -
versagen und das Gesamtiber-

ver prognostischer und pradiktiver Faktor erwiesen. Fiir hyponatridmische

Patienten mit mRCC zeichnen sich jiingst ebensolche Konsequenzen ab. Mit (L0 ELS,
der aktuellen Untersuchung eines multinationalen Kollektivs sollte der Hyponatriamie konnte wirkungs-
Einfluss des Natriumspiegels auf das Krankheitsergebnis bei Patienten mit voll dazu beitragen, die Prognose-
mRCC und zielgerichteter Therapie analysiert werden. Stratifizierung der Patienten tber die
Kriterien ,gunstig, intermediar und
ie Analyse basiert auf Daten von nal Cell Carcinoma Database Consortium schlecht* hinaus zu prézisieren.
1 661 Patienten mit metastasier- (IMDC). Als Firstline-Therapie hatten die
tem Nierenzellkarzinom aus 18 Teilnehmer einen Inhibitor des vaskuldrer
Zentren des International Metastatic Re- endothelialer Wachstumsfaktor (VEGF)- Das Gesamtiiberleben der Patienten
Signalwegs oder einen mammali- mit Hyponatridamie war signifikant kiir-
¥ Gesamtiiberleben (Wahrscheinlichkeit) an target of rapamycin (mTOR)- zer als bei Patienten mit normalem Serum-
10 Inhibitor erhalten. Natriumspiegel (Abb.). Gleiches wurde
’ Median 7,0 vs. 20,9 Monate Bei 243 Patienten lag vor Be- auch fur die Zeit bis zum Therapieversa-
0,8 1 p <0,0001 ginn der zielgerichteten Therapie gen (median 2,9 versus 7,4 Monate) und
06 eine Hyponatriamie vor (Serum- die Krankheitskontrollrate (55 % versus
’ o Natriumspiegel <138 mmol/l). Zu- 79 %) registriert. Red. €
041 Hyponatriamie gleich hatten diese Patienten ver-
mehrt einen niedrigen Karnofsky )
0,2 1 . ; Schutz FAB, Xie W, Donskov F, et al. 2013. The
Keine Hyponatriamie Performance-Status (<80), niedri- impact of low serum sodium on tratment outcome
0 gere Héimoglobinspiegel sowie er- of targeted therapy in metastatic renal cell carcino-
0 12 24 36 48 60 héhte Spi 1 Kalzi d Lak ma: results from the International Metastatic Renal
Monate seit Therapiebeginn ohte spiegel an Kalzium und Lak- Cell Cancer Database Consortium. Eur Urol [Epub
tatdehydrogenase. ahead of print].

Metastasiertes Klarzell-Nierenzellkarzinom (mRCC)
Bei Patienten mit metastasiertem

Therapieunterbrechung mit Tyrosinkinase- Nierenzellkarzinom kommt es wah-
Inhibitor bedenklich? rend einer geplanten Therapieun-

terbrechung mit Tyrosinkinase-Inhi-

Beim mRCC werden Therapien, die den vaskulirer endothelialer Wachstums- bitoren haufig zur Progression, die
faktor (VEGF)-Signalweg blockieren, bis zur Progression der Krankheit kontinu- dann mit einer deutlich schlechten
ierlich durchgefiihrt. Doch nicht zuletzt aufgrund der Toxizitit der Medikamen- Prognose behaftet ist.

te wird gegenwadrtig auch die Maglichkeit untersucht, die Therapie nach
anfanglichem Benefit zu unterbrechen. Andererseits werden angesichts bisheri-
ger klinischer Erfahrungen Bedenken gegen eine solche Strategie vorgebracht.

stabile Krankheit und drei sprachen auf
die Therapie an. Die Progression wihrend

ie gepoolten Daten dreier dhnli- dem ein klinischer Benefit der Behand- der Therapieunterbrechung stand im Zu-
Dcher Phase-II-Studien zur Unter- lung eingetreten war. Bei 23 von ihnen sammenhang mit einer signifikant verkiirz-
suchung von Therapien gegen den wurde auf dem ersten postoperativen Mag- ten Gesamtiiberlebensdauer (13 versus 27
VEGF-Reaktionsweg (zwei mit Sunitinib, netresonanz-Tomographie (MRT)- oder Monate, Hazard Ratio 5,56).
eine mit Everolimus) vor einer geplan- Computer-Tomographie (CT)-Scan (me- In der Therapieunterbrechung kam es
ten Nephrektomie bei Patienten mit me- dian 6,3 Wochen nach der Nephrektomie) zu einer signifikanten Zunahme der stan-
tastasiertem Nierenzellkarzinom wurden die Progression der Krankheit festgestellt. dardisierten Aufnahmewerte von Fluoro-
hinsichtlich Progression wihrend der Be- In 17 Fallen waren neue Metastasenorte deoxyglukose. Red. €
handlungspause analysiert. hinzugekommen. Wihrend der Wieder-
Von insgesamt 98 Patienten aus den drei aufnahme der Therapie mit dem Tyrosin- Powles T, Kayani |, Sharpe K, et al. 2013. A pros-

. . . . s . pective evaluation of VEGF-targeted treatment ces-
Studien hatten 62 eine eingeplante Thera- kinase-Inhibitor erreichten 16 der 23 Pa- sation in metastatic clear cell renal cancer. Ann On-

pieunterbrechung zur Nephrotomie nach- tienten mit progredienter Krankheit eine col 24:2098-2103.
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Metastasiertes Nierenzellkarzinom (mRCC)

Neutrophilen-Lymphozyten-Verhaltnis als Pra-
diktor des Ergebnisses der Everolimus-Therapie

Entziindungszellen sind ein wesentlicher Bestandteil des Tumor-Mikromilieus
und spielen offenbar eine Rolle bei der Krankheitsprogression. Diesbeziiglich
wird Inflammationsmarkern wie dem Neutrophilen-Lymphozyten-Verhiltnis
(NLV) zunehmend klinische Relevanz beigemessen. Inwieweit dieses Verhalt-
nis bei Patienten mit mRCC vor einer Zweit- oder Drittlinientherapie mit
Everolimus Einfluss auf das Krankheitsergebnis hat, wurde untersucht.

er mammalian target of rapamy-
D cin (mTOR)-Inhibitor Everolimus
ist empfohlener Standard fiir Pa-
tienten mit mRCC nach Progression bei
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der Erstlinientherapie mit einem Tyrosin-
kinase-Inhibitor. Aktuell wurden 97 Pa-
tienten im medianen Alter von 64 Jahren
mit Everolimus behandelt und median 47
Monate nachverfolgt.

Als medianes NLV wurden 2,2 er-
mittelt. Anhand ihres NLV wurden die
Patienten in eine Gruppe A (NLV >3)
und eine Gruppe B (NLV <3) einge-
teilt. Mit diesem Trennwert wurde der
hochste prognostische Wert erreicht. Im
gesamten Kollektiv betrug das Gesamt-
iiberleben mit Everolimus 18,6 Mona-
te. In Gruppe A (n = 38) waren es 12,2
Monate und in Gruppe B (n = 59) 24,4
Monate. Fiir das progressionsfreie Uber-
leben ergaben sich insgesamt 5,3 Mo-

Metastasiertes Nierenzellkarzinom (mRCC)
Erneute mTOR-Therapie nach Progression
unter vorausgegangener mTOR-Therapie sinnvoll?

Sequenztherapien mit unterschiedlichen Inhibitoren des vaskuldrer endothe-
lialer Wachstumsfaktor (VEGF)- und des mammalian target of rapamycin
(mTOR)-Reaktionswegs konnen Patienten mit mRCC den Behandlungsbene-
fit tiber lingere Zeit erhalten und die Uberlebenszeit verlingern. Mit der
aktuellen Analyse sollte gepriift werden, ob die erneute Therapie mit einem
mTOR-Inhibitor nach sequenziellem Einsatz eines oder zwei Tyrosinkinase-
Inhibitoren (TKI) und eines mTOR-Inhibitors effektiv durchfiihrbar ist.

atienten mit mRCC aus zwei Insti-
Ptutionen in Wien und Paris konnten

in die Analyse einbezogen werden.
In acht Fillen war zunidchst mit Immun-
therapie behandelt worden. Alle Teilneh-
mer hatten vor dem ersten mTOR-Inhibi-
tor ein oder zwei TKI erhalten (Sunitinib,
Sorafenib oder Axitinib). Bei sieben Pati-
enten wurde die mMTOR-mTOR-Sequenz
Everolimus — Temsirolimus und bei fiinf
in umgekehrter Reihenfolge angewandt.

In sieben Fillen wurde sie durch Sorafenib
unterbrochen.

Ungeachtet der Reihenfolge sprachen
acht Patienten entweder auf Everolimus
oder Temsirolimus, einer auf beide und
drei auf keinen von beiden an. Das An-
sprechen auf Temsirolimus als zweiten
mTOR-Inhibitor wurde in drei Fillen und
das auf Everolimus in einem Fall regis-
triert. Angesichts der kleinen Teilneh-
merzahl konnte nur zuriickhaltend ge-

Das pratherapeutische Neutrophi-
len-Lymphozyten-Verhaltnis ist ein
unabhangiger prognostischer Fak-
tor bei Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom, die in der zwei-
ten oder dritten Linie mit Everolimus
behandelt werden.

Ein erhdhtes NLV vor Behand-
lungsbeginn steht bei einer Reihe
von Krebsentitaten im Zusammen-
hang mit einem unguinstigen Krank-
heitsergebnis.

nate (Gruppe A: 3,4 Monate und Grup-
pe B: 9,9 Monate.

Von verschiedenen Krankheitsmerk-
malen wie dem Karnofsky Performance
Status, der Motzer-Risikogruppe, dem Ort
der Metastasierung und NLV waren nur
die Motzer Risikogruppe und NLV unab-
hingige prognostische Faktoren fiir Ge-
samtiiberleben. Red. <

Santoni M, De Giorgi U, Conti A, et al. 2013.
Pre-treatment neutrophil-to-lymphocyte ratio may
be associated with the outcome in patients treated
with everolimus for metastatic renal cell carcinoma.
Br J Cancer 109:1755-1759.

Auch wenn fur die Analyse nur die
Daten von zwolf Patienten zur Ver-
figung standen, demonstrieren die
Befunde dennoch, dass die Wirk-
samkeit der mTOR-Inhibition auch
nach vorausgegangener Zweitlinien-
therapie mit einem mTOR Inhibitor
erhalten bleiben kann.

schlossen werden, dass das Ansprechen
nicht im Zusammenhang mit der jewei-
ligen prognostischen Kategorie des Pati-
enten zu stehen schien.

Die mediane Therapiedauer bei Pa-
tienten mit Temsirolimus als zweitem
mTOR-Inhibitor betrug 10,3 Monate und
mit Everolimus als zweitem mTOR-Inhi-
bitor 5,8 Monate. Red. <

Maj-Hes A, Medioni J, Scotte F, et al. 2013. Rechal-
lenge with mTOR inhibitors in metastatic renal cell car-
cinoma patients who progessed on previous mTOR in-
hibitor therapy. Oncology 85:8-13.
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Chefarzt

Dr. med. Jorn H. Witt,
Klinik fur Urologie,
Kinderurologie und
Urologische Onkologie

Prostatazentrum Nordwest

St. Antonius-Hospital,
Gronau

Urologie/Uro-Onkologie

Deutschlands groltes Prostatazentrum
erfolgreich rezertifiziert und in neuen Raumen

as Prostatazentrum Nordwest

(PZNW) wurde in diesem

Jahr zum zweiten Mal von
OnkoZert entsprechend den Richtli-
nien der Deutschen Krebsgesellschaft
fiir Prostatakarzinomzentren erfolg-
reich rezertifiziert. Zudem konnte das
PZNW in diesem Jahr neue Raum-
lichkeiten beziehen.

Prostatazentrum Nordwest ist
das grolte zertifizierte Prostata-
krebszentrum in Deutschland

Das Prostatazentrum Nordwest in Gro-
nau blickt inzwischen auf eine 9-jahri-
ge, erfolgreiche Entwicklung zuriick.
Bei der Griindung Ende 2004 lag der
Zentrumsschwerpunkt in der operati-
ven Versorgung von Prostatakarzinom-
Patienten mittels der offenen retropu-
bischen radikalen Prostatektomie. In
den folgenden Jahren wurde das Be-
handlungsspektrum systematisch um
die Bereiche Brachytherapie, externe
Radiatio (in Kooperation mit den strah-
lentherapeutischen Kollegen) und der
HIFU-Therapie erweitert. ,,Von An-
fang an war es unser erklirtes Ziel
den Patienten alle Moglichkeiten in
der Therapie des Prostatakarzinoms
bieten zu konnen* erldutert Andreas
Koch, Businessmanager des PZN'W.

m urologen.info Dezember * 2013

Mit der Einfiihrung der roboterassis-
tierten radikalen Prostatektomie (da
Vinci Prostatektomie) wurde ein wei-
terer wesentlicher Schritt in der op-
timierten operativen Versorgung von
Prostatakarzinompatienten ~ getan.
»Schon nach kurzer Zeit wurde uns
klar, dass die roboterassistierte radi-
kale Prostatektomie wesentliche Vor-
teile fiir den Patienten bringt*, sagt
Dr. Jorn W. Witt, Chefarzt der Klinik.
Die intra- und postoperativen Kom-
plikationsraten sowie die Notwendig-
keit zur Wiederaufnahme nach dem
operativen Eingriff wurden deutlich
reduziert bei gleichzeitig verbesser-
ten funktionellen Ergebnissen in Be-
zug auf Kontinenz und Potenz. Zwi-
schenzeitlich werden im PZNW mehr
als 1 300 Primirfille pro Jahr behan-
delt. Zentrumskoordinatorin Dr. Gab-
riele Poppenborg hierzu: ,,Eine derar-
tige Entwicklung hitten wir uns noch
vor wenigen Jahren nicht triumen las-
sen. Der grofie Zuspruch bei Patien-
ten und niedergelassenen Kollegen ist
fiir uns die Bestitigung unserer tigli-
chen Arbeit zur Optimierung der Be-
handlungsqualitét und unserer Prozes-
sabldufe®. Der Jahresbericht 2013 der
Deutschen Krebsgesellschaft tiber die
zertifizierten Prostatakrebszentren weist
das Prostatazentrum Nordwest als das

Die Klinik fiir Uro-
logie, Kinderuro-
logie und urologi-
sche Onkologie am
St. Antonius-Hospi-
tal Gronau hat die
diesjahrige DEKRA-
Uberpriifung (Uber-
wachungsaudit
nach DIN EN ISO
9001) erneut be-
standen. Die Gro-
nauer Klinik ist da-
mit nicht nur nach
DEKRA zertifiziert
sondern verfligt
ebenso uber die An-
erkennung als Or-
gankrebszentrum
durch die Deutsche
Krebsgesellschaft
(DKG).

mit Abstand grofite Zentrum der ins-
gesamt ca. 80 zertifizierten Zentren
in Deutschland aus.

Ausgerichtet auf Patienten aus
ganz Deutschland

Patienten aus ganz Deutschland kom-
men nach Gronau um sich beraten und
behandeln zu lassen. Fiir diese hohen
Anforderungen wurden besondere Struk-
turen geschaffen. Bereits vor Anreise
des Patienten werden die Befunde bezo-
gen auf die Krebserkrankung als auch
auf mogliche Komorbiditéten so vorbe-
reitet, dass im Anschluss eine optimale
Patientenberatung moglich ist. Hinzu
kommt als Ansprechpartnerin fiir den
ersten Kontakt Doris Noetzel als Pati-
enten-Concierge. ,,Gerade beim Erst-
kontakt ist eine feste Ansprechpartnerin
fiir die Patienten und die Angehdorigen
von groBer Hilfe um Angste zu neh-
men und einen Beratungstermin opti-
mal vorzubereiten so Noetzel.

Umzug in neue Raumlichkeiten

Mitte 2013 konnten die neuen Rdum-
lichkeiten des Prostatazentrums be-
zogen werden. ,,Das deutlich erwei-
terte Platzangebot verbunden mit den
besseren Funktionalitidten der neuen
Riume verbessert unsere Prozessab-
laufe” erklart Anja Vahle, Leiterin des
Prozessmanagements der Klinik fiir
Urologie. Kathrin Liebig, zustidndig
fiir das Prozessmanagement des Zen-
trums erginzt: ,,In meinem Bereich
haben wir alle Aufgaben des PZNW
zusammengefasst. So konnen wir die
ambulanten Beratungstermine opti-
mal vorbereiten. Neben den Aktivi-
titen des Prostatakarzinomzentrums
werden in diesem Bereich auch die
Patienten mit Indikationen fiir andere
roboterassistierte Eingriffe, wie z.B.
Nierenteilresektionen, Pyeloplastiken
oder Zystektomien, der Klinik fiir Uro-
logie vorbereitet.



Urologie/Uro-Onkologie

Qualitdt durch Spezialisierung

Auch in den OP-Abliufen geht die Kli-
nik fiir Urologie in Gronau neue Wege.
,-Wir arbeiten in einem Hightech-Um-
feld. Dieses erfordert ein Umdenken in
den Arbeitsabldufen. Der Assistenz und
Instrumentation am OP-Tisch kommt
einer besonderen Bedeutung zu. Des-
halb setzen wir hier gesondert und
ausschlieBlich hierfiir ausgebildetes
Personal ein®, erldutert Dr. Andreas
Schiitte, Leitender Arzt fiir Robotik.
Hierdurch lassen sich die Arbeitsab-
ldufe im OP optimieren und beschleu-
nigen. Schnitt-Naht-Zeiten werden ver-
kiirzt, der Blutverlust verringert und
die Anzahl von unerwiinschten Ereig-
nissen verringert. Auf die Erfassung
und Aufarbeitung von unerwiinschten
Ereignissen und ,,Beinahe-Unfillen*
im gesamten Behandlungsablauf legt
das Team um Dr. Witt groen Wert.
,,Die Aufarbeitung solcher Ereignisse
ermoglicht es uns, unsere Abldufe und
unsere Behandlungsqualitit fortwih-
rend zu verbessern®, sagt Witt. Hier-
zu ist seit Jahren ein entsprechendes
System (CIRS=Ceritical Incident Re-
port System) zur prospektiven Erfas-
sung derartiger Ereignisse im Einsatz.
Eine entsprechende Aufarbeitung er-
folgt in regelmiBigen M&M Konfe-
renzen. ,,Wenn Patienten erstmals auf
uns aufmerksam werden, wundern sich
Einige immer noch, dass sich ein der-
artiges Zentrum im ldndlichen Gro-
nau befindet. Tatsichlich fiihrt unse-
rem Wissen nach aktuell weltweit kein
Zentrum mehr roboterassistierte ra-
dikale Prostatektomien durch als wir
hier im PZNW*, ergéinzt Dr. Christi-
an Wagner, Leitender Arzt fiir Robo-
tik. Neben den vielen Patienten aus
Deutschland betreut das PZNW in-
zwischen mehrere Hundert ausliandi-
sche Patienten pro Jahr. ,,Inzwischen
haben wir Patienten von jedem Kon-
tinent®, sagt Koch. Fiir die erforder-
lichen Ubersetzungen im tiglichen
Umgang mit den ausldndischen Pati-
enten stehen gesonderte Mitarbeiter
zur Verfligung, auch mehrsprachiges
arztliches und pflegerisches Personal
ist selbstverstidndlich.

Trainings- und Ausbildungs-
zentrum

RegelmiBig kommen Fachkollegen
zu Hospitationen und Kursen um ro-
boterassistierte Eingriffe zu erlernen.
Hierzu wurde im Jahre 2012 ein Trai-
ningszentrum etabliert. Es konnen in
theoretischen Kursen, an Simulatoren
und wihrend klinischer Hospitationen
im OP verschiedene Aspekte der Ro-
boterchirurgie sowohl fiir das drztliche
Personal als auch fiir Assistenzperso-
nal erlernt werden. Ein Novum ist der
,,da Vinci-Fiihrerschein®. Der drztli-
che Leiter des Trainingszentrums Dr.
Wagner erldutert: ,,In unseren struktu-
rierten Simulationsprogrammen kon-
nen wir den Ausbildungsstand objek-
tiv nachvollziehen. Hierdurch wird es
erstmals moglich, klare Ausbildungs-
ziele im Umgang mit der Roboter-
technik zu definieren und eventuelle
Schwachstellen des Chirurgen gezielt
zu trainieren®. Der ,,da Vinci-Fiihrer-
schein mache einen Chirurgen nicht
automatisch zu einem guten Opera-
teur, jedoch sei dies ein erster wich-
tiger Schritt in eine standardisierte
Grundausbildung.

Studienzentrum am PZNW

Seit fast drei Jahren ergénzt ein Studi-
enzentrum das Spektrum des PZNW.
,.Mittlerweile haben wir fast 1 000 Pa-
tienten in Studien einschlieBen kon-
nen‘ sagt die leitende Study Nurse
Petra Lange. Der drztliche Leiter des
Studienzentrums Dr. Mustapha Ad-
dali erginzt: ,,Gerade fiir Patienten
in fortgeschrittenen Krankheitsstadi-
en bieten wir eine Vielzahl von me-
dikamentdsen Behandlungen unter
Studienbedingungen. In der Daten-
bank des Prostatakarzinom Zentrums
sind inzwischen tiber 6 000 Patien-
ten erfasst. Ein besonderer Schwer-
punkt wird auf das Follow-up der Pa-
tienten gelegt.

Nicht nur Prostata

Die Reputation als Prostatazentrum soll
nicht dariiber hinweg tduschen, dass

an der Klinik fiir Uro-
logie, Kinderurologie
und Urologische On-
kologie in Gronau
auch alle anderen
Bereiche der Urolo-
gie abgedeckt wer-
den. Im Bereich der roboterassistier-
ten Chirurgie werden zahlreiche andere
Eingriffe an Nebenniere, Niere, Harn-
leiter und Blase durchgefiihrt. ,,Gerade
fiir die partielle Nephrektomie kommen
die Patienten inzwischen von weit her*
so Dr. Wagner, dhnliches Entwicklungs-
potential wie vor Jahren beim Prosta-
takarzinom®. Die Robotertechnik mit
intraoperativem Ultraschall sowie spezi-
elle Fluoreszenztechniken erlauben den
minimal-invasiven Organerhalt hidufig
auch in Situationen, in denen noch vor
wenigen Jahren eine Nephrektomie un-
umginglich erschien. Hierdurch kann
zum einen funktionelles Nierengewe-
be erhalten und so eine Niereninsuffi-
zienz vermieden werden, zum anderen
erspart man dem Patienten einen unan-
genehmen Flankenschnitt.

, Testen Sie uns”

Seit mehr als einem Jahr wird im Pro-
statazentrum Nordwest auch die Diag-
nostik des Prostatakarzinoms mit dem
multiparametrischen 3-Tesla-MRT der
Prostata in Kombination mit der pe-
rinealen Fusionsbiopsie durchgefiihrt.
Hierdurch lassen sich die Detektions-
ergebnisse, insbesondere bei Wieder-
holungsbiopsien, deutlich verbessern.
,»Auch in Zukunft werden wir konti-
nuierlich an der Verbesserung unse-
rer bestehenden Abliufe arbeiten und
sinnvolle Neuerungen einfiihren* sagt
Witt. ,,Niedergelassene Kollegen die
bislang nicht oder wenig mit uns koo-
perieren bitte ich immer, uns zu testen.
Wir wollen durch zufriedene Patien-
ten und gute Kooperation mit unseren
Fachkollegen iiberzeugen®. Spezialisier-
te Behandlungszentren wie das PZNW
fassen Diagnostik- und Behandlungs-
kompetenzen zusammen und werden
zukiinftig in der hochqualitativen Pati-
entenversorgung weiter an Bedeutung
gewinnen. Red. <
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Andrologen auf dem Weg zur individualisierten ™\ Y
Therapie subfertiler Manner

° e ber den Methylierungsgrad eines ma-

l | ternal geprigten Gens auf Spermi-

en, Polymorphismen im FSH-Rezep-

tor und der Beta-Untereinheit des FSH wollen

die Miinsteraner Andrologen Diagnostik und

Therapie sub- und infertiler Ménner verbes-

sern. Auch die Varikozelen-Behandlung hat

neuen Auftrieb erhalten — eine sorgfiltige Se-
lektion der Midnner vorausgesetzt.

Varikozele: Bei sorgfiltiger
Selektion Vorteil durch Op

Lange Zeit galt der Eingriff als nicht hilfreich. In
der jiingsten Cochrane-Analyse (2012) schneidet
die Varikozelen-Behandlung bei idiopathischer
Infertilitdt mit einer OR 1,47 (NNT=17) fiir eine
nachfolgende Schwangerschaft jetzt doch besser
ab als das ,,Nichtstun. Wie Dr. Karen Czeloth
beim 5. Miinsteraner Andrologie-Update dar-
legte, fiel das Ergebnis bei einer Subgruppen-
analyse der Studien mit strengeren Selektions-
kriterien (klinische Varikozele, eingeschréinkte
Samenparameter ohne Azoospermie, keine wei-
teren Pathologien) noch vorteilhafter aus: Hier
wurde eine OR von 2,39 berechnet, gleichbedeu-
tend mit einer zusétzlichen Schwangerschaft bei
sieben Behandlungen. Dieser Vorteil ist jedoch
gebunden an die Selektion von infertilen Min-
nern mit eingeschriankten Ejakulat-Parametern
(ohne Azoospermie) und klinischer Varikoze-
le ohne andere Ursache der Infertilitit, berich-
tete die Referentin. Limitiert wird die Analyse
allerdings dadurch, dass als Endpunkt nur die
Konzeptionschancen erfasst wurden, nicht aber
die Lebendgeburtenraten.

Analyse der DNS-Methylierung als
Marker

Der Methylierungsgrad des maternal geprag-
ten Gens MEST in der DNS von Spermien
(MEST-DNS-Methylierung) erfiillt alle Vo-
raussetzungen, um als Routine-Parameter in
der andrologischen Abklédrung idiopathisch in-
fertiler Ménner genutzt zu werden. Laut Prof.
Sabine Kliesch ist er signifikant assoziiert mit
Oligozoospermie, vermindertem Hodenvolu-
men und erhohten FSH-Spiegeln. Anhand der
Befunde bei den normozoospermen Proban-
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den konnten die Miinsteraner einen Referenz-
bereich von 0-15 % Methylierung definieren.
Waurde dieser auf die Spermien der Patienten
tibertragen, ergab sich bei fast einem Viertel
(23 %) eine Storung der Methylierung. Dies
wiederum korrelierte mit einem verminderten
Hodenvolumen, erniedrigter Spermiendichte
und Gesamtzahl. Zudem zeigte sich, dass die
DNS-Methylierung einen stabilen Parameter
darstellt: Bei einer Kontrollgruppe, die mehr-
mals Samenproben abgeliefert hatte, wurde
ein stabiles Muster der Methylierung iiber
einen Zeitraum von bis zu 951 Tagen nach-
gewiesen.

Es bleibt allerdings an einer hoheren Fall-
zahl zu beweisen, dass dieser Parameter tat-
sdchlich prognostische Aussagekraft fiir die
Fertilitit besitzt. Dariiber hinaus bleibt zu kl4-
ren, inwiefern der Methylierungsgrad durch
Umwelteinfliisse oder Erkrankungen verin-
dert werden kann, wie das Team in der aktu-
ellen Publikation betont (Kldaver R, 2013 An-
drology 1:731-740).

Weichen fiir sinnvolle FSH-Thera-
pie gestellt

Polymorphismen in der Untereinheit des Beta-
FSH-Gens und dem FSH-Rezeptor-Gen konn-
ten in Zukunft eine Prognose erlauben, welche
Kinderwunsch-Patienten von einer FSH-Be-
handlung profitieren. Bisher war klar, dass
die routineméBige FSH-Therapie bei inferti-
len Minnern keine Vorteile bringt.

Der Rezeptor-Polymorphismus bei der Frau
hat nachweislich Auswirkungen auf die Sti-
mulierbarkeit der Ovarien. Beim Mann sind
die Folgen der Polymorphismen weitaus dis-
kreter, wie Prof. Jorg Gromoll darlegte.

Wihrend die Haufigkeit des Polymorphis-
mus in der Beta-Untereinheit ungleich verteilt
ist, sind die beiden bekannten Polymorphis-
men des FSH-Rezeptor-Gens mit einer Ver-
teilung von 50 % sehr haufig. Alle drei Vari-
anten haben Einfluss auf das Serum-FSH und
das Hodenvolumen. Die Miinsteraner haben
ein Modell entwickelt, das fiir die verschie-
denen Kombinationen der Polymorphismen
die Wahrscheinlichkeit wiedergibt, mit der
eine FSH-Therapie effektiv sein diirfte.

~—/CRA

Eine individualisierte FSH-Behandlung ist
danach erstmals sinnvoll bei Patienten mit Oli-
gozoospermie, Vorliegen des FSHB Genotyps
G/T oder TT und normalen FSH-Werten.

Klinefelter: Am besten jung, viel
Testosteron, nicht so viel LH

Die Chance, bei Klinefelter-Patienten in der
TESE Spermien zu finden ist am hochsten bei
jungen Patienten (<25 Jahre) mit einem Testoste-
ron >7,5 nmol/l und einem LH <17,5 IU/I. Da-
bei scheint der Leydigzellfunktion eine hthere
Pradiktionskraft zuzukommen als derjenigen
der Sertolizellen, erklérte Prof. Kliesch.

Wiihrend bei bis zu 25-Jdhrigen immer-
hin in vier von zehn Fillen Spermatozoen auf-
zufinden sind, gelingt dies nur bei jedem vier-
ten dlteren Klinefelter-Patienten. Ebenfalls
41 % Erfolgschancen haben Patienten mit ei-
nem prioperativen Testosteron >7,5 nmol/l, bei
niedrigeren Werten sinkt die Wahrscheinlich-
keit auf 10 %.

Post Seminom: Hohe HPV-Last im
Ejakulat

Patienten mit Seminom weisen eine erhoh-
te Rate von HPV-Infektionen auf. Auch ein
Jahr nach Chemotherapie und Radiatio lie-
gen bei den ehemaligen Seminom-Patienten
die positiven Nachweisraten bei tiber 30 %
und damit sehr hoch. Da HPV-Infektionen
die ART-Ergebnisse negativ beeinflussen, ist
bei diesen Médnnern eine moglichst gute Auf-
reinigung der Ejakulate notwendig.

ED: Schilddriise spielt mit

Bei Erektionsstorungen lohnt nicht nur die
Abkldrung von kardiovaskuldren Risikofakto-
ren und ein Check der Sexualhormone. Auch
die Schilddriise kann ursichlich sein, wenn
eine Uberfunktion vorliegt. Die Unterfunkti-
on wirkt sich nicht auf Sexualstorungen aus,
erklérte Kliesch — die Hyperthyreose dage-
gen geht mit einer hohen Privalenz (28 %)
von Potenzstorungen einher.

Autor: Dr. Renate Leinmdiller, Wiesbaden
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Tipps und Tricks fiir die Testosterontherapie in der Praxis

ine Testosterontherapie bei (la-

tentem) Hypogonadismus fiihrt

normalerweise relativ rasch zu
normalen Serumwerten und gebesser-
ten Symptomen. Ist dies nicht der Fall,
sind ,,Interaktionen* abzuklidren: So be-
wirkt die Einnahme von Johanniskraut,
aber auch groferer Mengen Ingwer, Knob-
lauch, Lakritze sowie antikonvulsive und
stimmungsaufhellende Pharmaka eine er-
hohte Clearance von Testosteron.

Die Fallstricke einer Testosteronsubsti-
tution bei Hypogonadismus hat Prof. Mi-
chael Zitzmann im Rahmen des 5. Miins-
teraner Andrologie-Update am Fall eines
in mehrerlei Hinsicht ,,grenzwertigen* Pa-
tienten beschrieben.

Der 58-Jihrige klagte iiber depres-
sive Verstimmung, wies klinische An-
zeichen eines Hypogonadismus auf, war
iibergewichtig, aber (noch) ohne meta-
bolisches Syndrom. Da das Gesamtte-
stosteron im Grenzbereich lag und ein
erhohtes LH auf einen Hypogonadismus

Verminderung der Testosteronspiegel
durch erhodhte Clearance

 Hyperforin im Johanniskraut

* Ingwer

» Knoblauch

* Lakritze

 Rifampicin

* Phenobarbital

« Antikonvulsiva und Stimmungsaufheller
- Phenytoin
- Carbamazepin
- Oxacarbazepin

Erhohung der Testosteronspiegel durch
verminderte Clearance

» Bergamottin in Grapefruitesaft
« Baldrian
» Ginseng
* Viele Antibiotika
- Makrolide
- Metronidazol
- Chloramphenicol
» Antimykotika
* Verapamil
» Mefazodon

hinwies, wurde das freie Testosteron be-
stimmt — das maBig erniedrigt war.

Zitzmann empfahl dieses Vorgehen
generell bei symptomatischen Mannern
mit einem Gesamttestosteron von unter
12,1 nmol/l. Errechnet sich ein Wert von
unter 243 pmol/l fiir das freie Testoste-
ron, liegt laut EAU-Guideline ein laten-
ter Hypogonadismus vor, der mit Testo-
steron behandelt werden kann.

Gel erlaubt angepasste Dosierung

Fiir den Beginn einer Testosteronsubstitu-
tion wihlt Zitzmann aus mehreren Griin-
den oft eine Gelzubereitung: Sie kann
einerseits bei unerwiinschten Wirkun-
gen schnell wieder abgesetzt werden
und erlaubt andererseits eine individu-
ell angepasste Dosierung. Als Startdosie-
rung empfahl der Referent eine Tages-
dosis von 50 mg.

Wenn bei einem Patienten kein ausrei-
chendes Ansprechen auf die Therapie fest-
zustellen ist, besteht der Verdacht auf eine
partielle Resistenz des Androgenrezeptors
(AR) gegeniiber Testosteron. Als Ursache
hierfiir kommt eine genetisch determinier-
te veminderte Sensitivitdt des AR in Fra-
ge. Diese beruht auf einem Polymorphis-
mus im AR-Gen, bei dem Gen-Varianten
mit einer grofleren Zahl an CAG-Wieder-
holungen vorliegen, durch die eine abge-
schwichte Sensitivitit des Rezeptorproteins
bewirkt wird. Bei diesen Patienten konnen
hohere Testosterongaben notwendig sein.
Andererseits reagieren Médnner mit einer
geringeren Anzahl dieser Tripletts im AR-
Gen bereits auf geringere Testosteronspie-
gel stirker ausgeprigt. Bei diesen Patienten
kann eine reduzierte Dosierung erforder-
lich sein. Die individuelle Anpassung ist
mit einer Gelzubereitung einfach zu be-
werkstelligen.

Bei zufrieden stellender Reaktion auf
das exogene Testosteron kann die Thera-
pie mit der Gelform auf Wunsch des Pa-
tienten auch auf linger wirksame Testo-
steron-Depotformen umgestellt werden.
Dabei ist es nach Angaben des Referen-
ten jedoch unbedingt notwendig, die Auf-
sdttigung vorzunehmen.

Johanniskraut ernied-
rigt Testosteron

Immer wieder kommt es
in der Praxis auch vor,
dass ein Patient unter ei-
ner ldngerfristig erfolg-
reichen Substitution tiber
wiederkehrende Sympto-
me eines Testosteronman-
gels klagt. In solchen Fillen
empfiehlt es laut Zitzmann,
den Patienten nicht nur nach neu begonne-
nen Zusatzmedikationen zu fragen, sondern
sich auch nach einer moglichen Selbstme-
dikation zu erkundigen.

Im Falle des betroffenen Patienten stellte
sich heraus, dass er auf Rat der Schwigerin
mit der Einnahme einer Johnanniskraut-
Zubereitung aus der Apotheke begonnen
hatte. Dabei ist allerdings zu beriicksich-
tigen, dass der Wirkstoff, Hyperforin im
Johnanniskraut, iber das Cytochrom P 450-
System (3A4) eine erhohte Clearance von
Testosteron induziert. Folglich resultieren
erniedrigte Wirkspiegel. Uber diesen Me-
chanismus kann es auch bei verstirktem
Verzehr von Lakritze, Ingwer oder Knob-
lauch wie auch bei Komedikation mit Anti-
konvulsiva und Stimmungsaufhellern zum
Wiederauftreten der Testosteron-Mangel-
symptome kommen.

Prof. Dr. med.
Michael Zitzmann
(Munster)

Antibiotika und Antimykotika
konnen verstiarken

Erhohte Testosteronspiegel wiederum re-
sultieren {iber die Hemmung dieser Leber-
enzyme, beispielsweise durch Bergamot-
te in Grapefruitsaft, Baldrian oder auch
Ginseng. Viele Antibiotika — etwa Makro-
lide, Metronidazol — aber auch Antimy-
kotika, der Kalziumkanalblocker Verapa-
mil und das Antidepressivum Mefazodon
konnen die Metabolisierung des Steroid-
hormons verlangsamen, so dass erhchte
Testosteronspiegel resultieren.

Autor: Dr. Renate Leinmdiiller, Wiesbaden

Berichte vom 5. Miinsteraner Andrologie-Update am
16.10.2013 in Minster. Veranstalter: Abteilung fur Klini-
sche Andrologie, Centrum fir Reproduktionsmedizin und
Andrologie (CeRA), Universitatsklinikum Minster
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Testosteronausgleich bei Prostatakrebs-
Patienten nach Strahlentherapie

Die Testosteron-Substitutionstherapie ist eine weithin etablierte Behand-
lungsmethode bei Médnnern, die unter Symptomen des Hypogonadismus
leiden. Andererseits wird bei Patienten mit abgeschlossener Prostatakrebs-
Therapie, bei denen haufig ein symptomatischer Testosteronmangel besteht,
eher Zuriickhaltung geiibt. Aktuell wurde iiber die Effektivitdt und Sicherheit
des Testosteronausgleichs bei Prostatakrebs-Patienten nach beendeter

Strahlentherapie berichtet.

ei 13 Prostatakrebs-Patienten
B (medianes Alter 68 Jahre) wur-

de nach Beendigung der strah-
lentherapeutischen Tumorbehandlung (3
Minner mit Brachytherapie und 10 mit ex-
terner Strahlentherapie, zusitzliche An-
drogendeprivation in 4 Fillen) aufgrund
eines symptomatischen Testosteronman-
gels eine Testosteron-Ausgleichstherapie
vorgenommen. Alle 3 Monate wurden die
Hormonspiegel, der PSA-Wert und der Ha-
matokrit iiberwacht.

Die mittleren Spiegel an Gesamt- und
freiem Testosteron betrugen nach been-
deter Krebstherapie vor der Testosteron-
substitution 1,78 ng/ml bzw. 5,1 pg/ml.
Am niedrigsten waren die Werte bei zwei
Patienten, in deren Prostatabiopsien der

Gleason-Grad 8 des Tumors ermittelt wur-
de. Nach Einleiten der Testosteronsubstitu-
tion wurden die Patienten median 30 Mo-
nate nachverfolgt. In dieser Zeit erhohte
sich der Gesamttestosteronspiegel signi-
fikant auf Werte im Normbereich.

Der mediane PSA-Wert vor der Testo-
steronsubstitution betrug 0,30 ng/ml. Er
erhohte sich im Laufe des Follow-up nur
insignifikant. Zu keinem Zeitpunkt wur-
de eine Erhohung des medianen Hima-
tokrits registriert. Die maximale Hdmo-
globinkonzentration und der maximale
Hiamatokrit bei einem der Patienten be-
trugen 17,9 g/dl bzw. 52,3 %. Es war in
keinem Fall eine Phlebotomie zur Eryth-
rozytose-Behandlung erforderlich.

Die Symptome des Hypogonadismus wie

Bei Androgenmangel schiitzt Testosteron-
substitution die Knochenmineraldichte

Maénner, bei denen sich mit zunehmendem Alter ein Testosteronmangel-
Syndrom einstellt, sind unter anderem auch mit einem erh6hten Frakturrisiko
aufgrund eines beschleunigten Verlusts an Knochenmineraldichte konfron-
tiert. In einem entsprechenden Patientenkollektiv wurde die Behandlung mit
Testosteron hinsichtlich ihrer Wirksamkeit zur Vermeidung von Knochenmi-
neralverlusten in der Wirbelsdule und dem Beckengiirtel gepriift.

atienten mit einem mittleren Spie-
Pgel an Gesamttestosteron von
10,2 nmol/l wurden 12 Monate
mit Testosteron-Gel substituiert und un-
mittelbar anschlieBend zwolf Monate
mit lang wirksamem Testosteron-Unde-
canoat weiter behandelt. Knochendich-
temessungen mittels dual-energy-X-ray
absorptiometry (DEXA) wurden nach
12 und 24 Monaten vorgenommen.
An der Studie beteiligten sich insge-
samt 50 Ménner im Alter von 50 bis 65
Jahren mit Testosteronmangel oder ei-
nem Testosteronspiegel im grenzwertigen
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unteren Normbereich. Unter der Testos-
teronbehandlung stieg der Testosteron-
spiegel von ausgangs mittleren 10,2 auf
mittlere 19,2 nmol/l nach zwolf Mona-
ten und blieb bis 24 Monate auf die-
sem Wert.

Verbesserungen der Knochenmineral-
dichte wurden in der Lendenwirbelsiule
(L2-L4) von 2,9 % und 4,5 %, im Gesamt-
femur von 0,74 % und 3,0 % sowie im Tro-
chanter von 1,1 % und 3,2 % jeweils nach
zwolf bzw. 24 Monaten registriert.

Anhand der Aging Males” Symptoms
Scale (AMS) wurden deutliche Verbes-

Bei keiner der regelmafigen Kon-
trollen wurde bei den Prostatakrebs-
Patienten unter der Testosteronsub-
stitution ein signifikanter Anstieg
des PSA-Werts oder ein Rezidiv
festgestellt.

Die Ergebnisse bestatigen im We-
sentlichen die Ergebnisse ahnlicher
Berichte zur Testosteronsubstitution
bei Patienten mit Prostatakarzinom
nach abgeschlossener Krebsthe-
rapie. Zugleich starkt die aktuel-
le Studie die Beweislage flr die
Sattigungstheorie, durch die das
androgenabhangige Modell des
Prostatakarzinoms deutlich ein-
geschrankt wird.

Energieverlust, mangelnde Libido und Erek-
tionsprobleme besserten sich laut Patien-
tenbefragung in 85 %, 85 % bzw. 54 % der
Fille. Red. 4

Pastuszak AW, Peariman AM, Godoy G, et al.
2013. Testosterone replacement therapy in the
setting of prostate cancer treated with radiation.
Int J Impot Res 25:24-28.

Bei Mannern mit einen Testoste-
ronmangel-Syndrom flihrt die Be-
handlung mit Testosteron zur si-
gnifikanten Verbesserung der
Knochenmineraldichte in der Len-
denwirbelsaule und Hufte.

serungen bei den hypogonadalen Sym-
ptomen ermittelt. Der AMS Score sank
von ausgangs 44 auf 23,7 nach 24 Mo-
naten. Signifikanz der Verbesserung be-
stand von drei Monaten an bis zum Stu-
dienende.

Die Testosteronsubstitution erwies sich
als sicher. Das Prostata-spezifische An-
tigen (PSA) und hdmatopoietische Para-
meter stiegen in einem Rahmen ohne kli-
nische Relevanz an. Red. <

Rodriguez-Tolra J, Torremadé J, di Gregorio S, et
al. 2013. Effects of testosterone treatment on bone
mineral density in men with testosterone deficiency
syndrome. Andrology 1:570-575.
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Demenzrisiko dlterer Manner mit niedrigen
Testosteronspiegeln erhoht?

Bei alternden Mdnnern kdnnte eine progressive Abnahme des Testosteron-
spiegels in der Pathogenese von Demenzerkrankungen eine Rolle spielen.
Testosteronmangel steht im Zusammenhang mit gestorten vaskuldren Mecha-
nismen, die das Demenzrisiko erhéhen. Ferner sind die neuroprotektiven
Eigenschaften des Testosterons in Gehirnregionen mit Suszeptibilitat fir
Morbus Alzheimer beeintrachtigt. In einer franzosischen Studie wurden die
Verbindungen zwischen Testosteron wie auch Estradiol im Serum und dem
Demenzrisiko von dlteren Madnnern untersucht.

ie Literaturrecherche ergab vier
D longitudinale Studien zur Verbin-

dung zwischen endogenen Testo-
steronspiegel und kognitiven Leistungs-
einbufien. In zwei Untersuchungen war
das Risiko fiir Morbus Alzheimer bei ho-
heren Spiegeln an freiem und bioverfiig-
barem Testosteron verringert, wihrend in
zwei Studien kein Effekt ermittelt wur-
de. Eine Studie zum Einfluss des Est-
radiolspiegels auf das Demenzrisiko bei
Minnern ergab eine Erhohung des Risi-
kos fiir Morbus Alzheimer bei hohen Es-
tradiolspiegeln. Zwei andere fanden wie-
derum keinen Zusammenhang.

Im Rahmen der aktuellen Drei-Stid-
te-Studie (Bordeaux, Dijon, Montpel-
lier) wurden Verbindungen zwischen
dem Gesamt-, und bioaktivem Testo-
steron sowie dem Gesamtestradiol und
dem Demenzrisiko bei dlteren Min-
nern iiber einen Zeitraum von vier Jah-
ren analysiert.

Das Studienkollektiv umfasste 503
Miinner, von denen 105 an Demenz er-
krankt waren. Hierunter befanden sich
62 Fille mit Morbus Alzheimer. Die
dementen Minner wiesen einen niedri-
geren Spiegel an bioaktivem Testoste-
ron wie die nicht dementen Minner auf
(2,9+1,2 ng/ml versus 3,2+1,1 ng/ml;
p=0,049).

Anzeige

Das allgemeine Demenzrisiko war
sowohl fiir Minner in der unteren als

Altere Ménner mit niedrigen Tes-
tosteronspiegeln haben erhéhtes
Risiko an Demenz zu erkranken

(Foto: M. Klafke).

Bei alteren Mannern mit niedrigen
Testosteronspiegeln war das De-
menzrisiko erhoht.

Der Zusammenhang betrifft na-
turgemal insbesondere Manner im
hoheren Alter ab 80 Jahren. Erstaun-
licherweise scheint sich ein hdhe-
rer Bildungsstand unglinstig auf das
Demenzrisiko auszuwirken.

auch fiir die in der oberen Tertile des
Gesamttestosteronspiegels erhoht, wobei
aber nur der Unterschied zwischen unte-
rer und mittlerer Tertile statistische Sig-
nifikanz erreichte (Hazard Ratio [HR],
2,33; p=0,023). Mit dem Spiegel an bio-
aktivem Testosteron bestand ein inverser
linearer Zusammenhang. Beide Abhin-
gigkeiten bestanden auch fiir die Pati-
entengruppe mit diagnostischem Mor-
bus Alzheimer. Zwischen dem Spiegel
an Gesamtestradiol und dem Demenz-
risiko bestand keine signifikante Asso-
ziation.

Das Demenzrisiko im Zusammenhang
mit niedrigen bioverfiigbarem Testoste-
ron war fiir Médnner 80+ deutlich hoher
als fiir jiingere Manner (HR, 3,11 versus
1,07; p=0,011). Gleiches galt fiir Mdnner
mit hoherem Bildungsstand gegeniiber je-
nen mit niedrigerem Bildungsstand (HR,
2,32 versus 0,95). Obwohl diese Zusam-
menhinge voneinander unabhingig wa-
ren, war das Demenzrisiko in Beziehung
zu abfallenden Spiegeln an bioverfiigba-
rem Testosteron in der Subgruppe der
Minner 80+ mit hoherem Ausbildungs-
stand sehr hoch (HR, 7,0). Red. <

Carcaillon L, Brailly-Tabard S, Ancelin M-L, et al.
2013. Low testosterone and the risk of dementia in
elderly men: Impact of age and education. Alzheimer
& Dementia published online 12 September 2013.
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Langfristiger Testosteronausgleich mit
Testosteronundecanoat urologisch unbedenklich

Hypogonadale Manner mit metabolischem Syndrom profitieren von einer
Testosteronausgleichstherapie (TRT) hinsichtlich der Verbesserung metaboli-
scher Parameter. Doch gelegentlich vorgebrachte Bedenken iiber etwaige
unerwiinschte Begleiterscheinungen im Bereich der Prostata und der Blase
konnen sich einschrankend auf die Behandlung insbesondere adipdser
Patienten auswirken. In diesem Zusammenhang wurden mogliche Einfliisse
von Testosteron auf Prostatakrankheit und Symptome des unteren Harntrakts
(LUTS) im Rahmen einer TRT mit parenteralem Testosteronundecanoat (TU)
tiber 5 Jahre bei adip6sen hypogonadalen Mannern in Verbindung mit einem
metabolischen Syndrom neu abgewogen.

dipose Ménner (T: <11 nmol/I) mit
Ametabolischem Syndrom wur-

den mit langfristigen 1000 mg
TU-Injektionen behandelt. Sie wurden
iiber 60 Monate mit 20 entsprechenden
Minnern verglichen, die TU-Injektio-
nen nicht akzeptierten, oder bei denen
sie kontraindiziert waren.

Alle Dominen des International Prostate
Symptom Score (IPSS), Qmax und der Re-
sidualharn blieben in den 60 Monaten so-
wohl in der TRT-Gruppe als auch bei den
Kontrollen unveriandert. Gleiches galt ins-
besondere auch fiir die Dominen der Bla-
senfiillung und -entleerung sowie fiir irri-
tative Symptome. Nach fiinf Jahren wurde

in beiden Gruppen keinerlei Anderung des
Prostatavolumens beobachtet.

Der Testosteronspiegel war in der TRT-
Gruppe naturgemif} hoher als bei den Kon-
trollen (9,1+1,7 nmol/I). Nur in der TRT-
Gruppe wurde eine deutliche Abnahme
des BMI und des Bauchumfangs regist-
riert. Auch Verbesserungen metabolischer
Parameter wie der Insulinsensitivitit, des
Lipidprofils und der Entziindungsmarker
waren auf die TRT-Gruppe beschrinkt.

In beiden Gruppen liefen sich keine
signifikanten Verdnderungen des Prosta-
tavolumens feststellen. Signifikante Er-
hohungen des Hamatokrit (+2,8+0,9) und
des PSA-Spiegels (+0,4+0,3 ng/ml) (bei-

Immer haufiger ED-Diagnose auch bei jungen

Mannern

Erektile Dysfunktion (ED) gilt weithin als Sexualstérung, die im Grunde
genommen erst bei dlteren Mannern verbreitet in Erscheinung tritt. Prinzipi-
ell stimmt das mit der Statistik Giberein, wonach die ED-Pravalenz mit dem
Alter zunimmt. Andererseits wurden selten Daten zum Auftreten von ED bei
jlingeren Mannern erhoben. Mit der praktischen Erfahrung, dass dieses
Phdanomen auch bei jiingeren Madnnern (<40 Jahre) gar nicht so selten ist,
wurden hierzu an einer italienischen urologischen Universitatsklinik Prava-
lenz und Pradiktoren von ED bei jungen Mannern analysiert, die erstmals
arztliche Hilfe aufgrund sexueller Dysfunktion suchten.

ie Analyse wurde mit soziode-
Dmographischen und klinischen

Daten von 439 aufeinander fol-
genden Patienten, die tiber ED klagten,
durchgefiihrt.

Von 790 Patienten der andrologischen
Ambulanz kamen 439 Minner aufgrund
erstmals aufgetretener ED. Unter ihnen
waren 114 Minner (26%) im Alter von
<40 Jahren (im Mittel: 32,4 Jahre). Die
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jingeren Minner hatten im Mittel sel-
tener Komorbidititen einen geringeren
Body Mass Index und einen hoheren Te-
stosteronspiegel als ED-Patienten ilter
als 40 Jahre.

Bei den jiingeren ED-Patienten wur-
de vermehrt Ejaculatio praecox regist-
riert, wihren bei den #lteren Ménnern
hiufiger Induratio penis plastica vorlag.
Jiingere ED-Patienten waren héufiger star-

Funf Jahre Behandlung mit Testo-
steronundecanoat flhrten bei adi-
pdsen hypogonadalen Mannern mit
metabolischem Syndrom und LUTS
zu keiner Veranderung des IPSS,
des Residualharns, der Qmax und
der Prostatagrofe.

Es wird geschlossen, dass die
langfristige TRT eine effektive und
sichere Behandlung hypogonada-
ler Einflisse im Zusammenhang mit
dem metabolischem Syndrom ist und
insbesondere keine negativen Ein-
flisse auf LUTS und das Prostata-
volumen zu befiirchten sind.

des innerhalb des normalen Referenzbe-
reichs) wurden nur innerhalb der ersten
12 Monate in der TRT-Gruppe ermittelt.
Danach blieben die Werte konstant. Be-
merkenwerterweise traten Prostatitiden
in der TRT-Gruppe seltener als bei den
Kontrollen auf. Red. <

Francomano D, llacqua A, Bruzziches R, et al.
2013. Effects of 5-year treatment with testosterone
undecanoate on lower urinary tract symptoms in
obese men with hypogonadism and metabolic syn-
drome. Urology [Epub ahead of print].

In der Praxisanalyse war jeder vier-
te Patient, der aufgrund beginnender
erektiler Probleme medizinische Hil-
fe suchte, unter 40 Jahre alt.

ke Raucher als die dlteren. Zudem war der
Gebrauch illegaler Drogen unter ihnen wei-
ter verbreitet. Der Alkoholkonsum war in
beiden Altersgruppen dhnlich hoch.

In den Scores der fiinf Dominen des
International Index of Erectile Function
(ITEF) unterschieden sich jiingere und
dltere Médnner mit ED nicht signifikant.
Ebenso gab es keine deutlichen Unter-
schiede bei der Verteilung auf schwere,
moderate und leichte ED. Red. <

Capogrosso P, Colicchia M, Ventimiglia E, et al.
2013. One patient out of four with newly diagnosed
erectile function is a young man — worrisome picture
from the every day clinical practice. J Sex Med 10:
1833-1841.
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Operative Behandlungsmaoglichkeiten
der Belastungsinkontinenz der Frau

Transobturatorische und retropubische Schlingen im Vergleich

ie Belastungsinkontinenz
ist fiir jede betroffene Frau
eine deutliche Belastung mit

Einschriankung der Lebensqualitit
durch psychosoziale, hygienische
und gesundheitliche Probleme, die
sich oft als rezidivierende Harnweg-
infekte, vaginale Infektionen und
durch chronische Irritationen der
Haut manifestieren. Die steigen-
de Privalenz der genuinen Belas-
tungsinkontinenz aufgrund zuneh-
mender Alterung der Bevolkerung in
der westlichen Welt erfordert suffizi-
ente und kostengiinstige Therapiemog-
lichkeiten. Inkontinenzoperationen
sind dann indiziert, wenn konserva-
tive Behandlungen nicht zum Erfolg
fithren und ein operatives Konzept
vorliegt, das bei vertretbarem Risiko
eine deutliche Besserung oder Hei-
lung der Inkontinenz erwarten ldsst.
Der Operationserfolg wird giinstig
beeinflusst durch gute Gewebevorbe-
reitung, optimale Auswahl der Opera-

tionsmethode, operative Routine und
gute postoperative Nachbetreuung/
Langzeitprophylaxe.

Schlingen-Operationen bei
Belastungsinkontinenz

Bei Frauen mit Belastungsinkonti-
nenz hat sich die Schlingen-Opera-
tion bewihrt. Goldstandard dieser
Operationen sind heute spannungs-
freie Vaginalschlingen aus grobpo-
rigem Prolenenetz. Sie werden in
Allgemeinnarkose oder Lokalanis-
thesie unter Analgosedation einge-
legt. Die spannungsfreien miturethra-
len Schlingen konnen mittlerweile
als etablierte und weit verbreitete
Techniken in der Behandlung der
Belastungsinkontinenz bezeichnet
werden. Die Darstellung der erziel-
ten Ergebnisse umfasst einen Ver-
gleich der transobturatoriellen und
retropubischen Schlingen beziiglich
der Kontinenzergebnisse, der peri-
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operativen Komplikationen und der
Lebensqualitit.

Die Implantation mitturethraler
spannungsfreier Binder hat die In-
kontinenzchirurgie revolutioniert.
Die klassische retropubische (TVT)
Implantation wurde in den letzten
Jahren zunehmend von dem trans-
obturatorischen Band als Therapie
der Wahl ersetzt.

Insgesamt zeigte sich in mehre-
ren randomisierten Studien kein si-
gnifikanter Unterschied hinsichtlich
der Kontinenzraten zwischen dem
retropubischen und transobturato-
riellen Band.

Mehrere Untersuchungen zum Ver-
gleich des retropubischen mit dem
transobturatoriellen Band, die rando-
misiert und zum Teil multizentrisch
sind, betrachten einen Beobachtungs-
zeitraum von durchschnittlich zehn
bis zwolf Monaten. Viele Autoren
schlussfolgern, dass die Kontinenz-
raten beider Methoden vergleichbar
sind, obwohl der transobturatorische
Zugang mit weniger perioperativen
Komplikationen verbunden ist.

Ein erhohter Body Mass Index
geht mit schlechteren postoperativen
Kontinenzraten nach TVT und TOT
Operationen einher. Die Kontinenz-
ergebnisse sind ab einem Body Mass
Index >35 deutlich erniedrigt.

Chirurgische Erfahrung des Ope-
rateurs und Alter der Patientin haben
sich im Rahmen einiger Untersuchun-
gen als wichtige priadiktive Faktoren
fiir gute Kontinenzdaten und Rezidiv-
inkontinenz erwiesen. Koops SE und
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Kollegen" weisen in ihrer Studie auf
schlechtere Kontinenzraten bei Chi-
rurgen mit weniger als 20 durchge-
fithrten TVT-Operationen hin.

Ferner wurde in einigen Studien be-
schrieben, dass Patientinnen mit ei-
nem hoheren Lebensalter post-opera-
tiv schlechtere Ergebnisse aufweisen
als jiingere Frauen. Es ist schwierig
einen Alterswert fiir entsprechen-
de Kontinenzdaten zu definieren.
Diese schwanken zwischen 55 bis
75 Jahren.

Patienten mit gemischter Harnin-
kontinenz weisen etwas schlechtere
Langzeitkontinenzdaten auf als Pa-
tienten mit reiner Belastungsinkon-
tinenz. Dabei werden bessere Ergeb-
nisse bei Patienten, bei denen die
Belastungskomponente fiithrend fiir
die Symptomatik ist, beobachtet. Je
starker die Harndrangkomponente aus-
geprigt ist desto schlechter die Re-
sultate. Dieses Phidnomen bestitigen
auch unsere klinischen Daten.

Vorbehandlung mit vaginalen Hor-
monpriparaten, Gewichtsreduzie-
rung, Patientenselektion und operati-
ve Erfahrung sind wichtige Parameter
fiir gute Langzeiterfolge.

Schlussfolgerung

Beide Operationstechniken bieten ver-
gleichbar gute Kontinenzergebnisse.
Beziiglich der Komplikationsrate weist
die TOT-Technik signifikant bessere
Ergebnisse auf. Die transobturatori-
elle Technik mit ihrer Einfachheit,
Sicherheit und hoher Effektivitit bei
geringem Material- und Zeitaufwand
ist bei entsprechender Indikation un-
sere Technik der ersten Wahl.

Weitere Aspekte der
Inkontinenztherapie

Der aufgezeigte Vergleich zwischen
verschiedenen operativen Bandtech-
niken deckt nur einen Bruchteil des

*Koops SE, et al. 2006. What determines a successful
tension-free vaginal tape? A prospective multicenter
cohort study: results from The Netherlands TVT
database. Am J Obstet Gynecol. 194:65-74.

gesamten Spektrums der In-
kontinenzproblematiken ab.
Schwere Formen der Belas-
tungsinkontinenz lassen sich
hiermit nicht therapieren, ge-
rade beim weiblichen Becken-
boden sind je nach Situation
erginzend oder im Vorfeld
zusitzliche komplexe rekon-
struktive MafBnahmen erfor-
derlich.

Die Belastungsinkonti-
nenz ist bei weitem keine
einseitige weibliche Pro-
blematik. Trotz verbesser-
ter operativer Techniken
im Rahmen der radikalen
Prostatektomie bleiben bei
einem kleineren Teil der Pa-
tienten postoperative behand-
lungsbediirftige Belastungs-
inkontinenzproblematiken
zuriick. Die Herausforderun-
gen in der operativen The-
rapie sind hierbei oft hoher
als bei Frauen. Insbesonde-
re bei ausgeprigten Konti-
nenzproblemen stellt die
Prothetik mit der Implanta-
tion eines artifiziellen
Sphinkters eine hilfreiche
Option dar. Besonders er-
schwert sind die Bedingungen nach
primiren oder sekundiren radioon-
kologischen Interventionen an der
Prostata oder anderen Beckenor-
ganen.

Dranginkontinenz

Der andere grofe Bereich der Inkon-
tinenz stellt Drangproblematiken dar.
Motorische und sensorische Stérungen
lassen sich unterscheiden und bediir-
fen einer addquaten Evaluation. Ne-
ben medikamentdsen Behandlungs-
moglichkeiten lassen sich durch den
Einsatz von Botox die Beschwerden
der Betroffenen oft wesentlich redu-
zieren und damit die Lebensqualitét
verbessern.

Ahnlich den Erfahrungen mit Pro-
statakarzinomzentren ldsst sich auch
in der Diagnostik und Therapie von

Kontinenzproblematiken ein deutli-
cher Trend zur Zentrenbildung er-
kennen. Spezialisierte Zentren wie
das Beckenbodenzentrum Nord-
west, Kontinenzzentrum in Gronau,
mit den Moglichkeiten zur komplet-
ten differenzierten Diagnostik und
dem gesamten Spektrum der Thera-
pie, rekrutieren auf diese Weise weit
iiberregional Patienten. <«

Verfasser: PD Dr. med. Vahudin Zugor,
Leitender Arzt, Klinik fiir Urologie, Kinder-
urologie und Urologische Onkologie, Chef-
arzt Dr. J. W. Witt, St. Antonius-Hospital,
Gronau.

PD Dr. med.

Vahudin Zugor

St. Antonius-Hospital
(Gronau)
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Wird Harninkontinenz bei Frauen durch eine
bariatrische Operation beeinflusst?

Beckenbodenfunktionsstorungen wie die Harninkontinenz sind vielfach
durch Adipositas verursacht und kénnen durch Gewichtsreduktion positiv
beeinflusst werden. Diesbeziiglich wurde analysiert, inwieweit sich bei
morbide adipdsen Frauen eine bestehende Inkontinenzdiagnose durch

bariatrische Operation revidieren lasst.

s wurden anhand von Daten ei-
Ener amerikanischen Privatkran-
kenversicherung insgesamt 3 898
Frauen identifiziert, die sich einer bari-
atrischen Operation unterzogen hatten,
und von denen 204 (5,2 %) Vergiitungs-
anspriiche aufgrund einer Inkontinenzdi-
agnose nach den ICD-9-Schliissel gestellt
worden sind. Thnen wurden 3 898 adi-
pose Frauen ohne bariatrische Operation
mit 287 Inkontinenzdiagnosen (Kontrol-
len) gegeniibergestellt. Der Vergleichs-
zeitraum umfasste drei Jahre.
Nach der bariatrischen Operation wurde
bei 83 von 133 Patientinnen (62,4 %), mit

Harninkontinenz vor dem Eingriff keine
Inkontinenzdiagnose mehr registriert. Bei
den nicht operierten Kontrollen verschwand
die Inkontinenzdiagnose nur bei 42,1 %
(56/133) der Frauen. Andererseits tauch-
te eine solche Diagnose bei 6,2 % (235/
3765) der Frauen die operiert wurden und
zuvor nicht inkontinent waren nach dem
Eingriff neu auf. In der Kontrollgruppe
waren es 7,1 % (259/3 765) Frauen, bei
denen im Untersuchungszeitraum Versi-
cherungsanspriiche aufgrund Inkontinenz-
behandlung neu gestellt wurden.
Insgesamt 39 Frauen in der Grup-
pe mit bariatrischer Operation und 20

Beeintrachtigt Diabetes bei tiberaktiver Blase
das Ansprechen auf Antimuskarinika?

Bei dlteren Menschen nimmt sowohl die Pravalenz der {iberaktiven Blase
(OAB) als auch des Diabetes mellitus zu, so dass OAB-Patienten haufig auch
Diabetiker sind. Angesichts der Veranderungen der Blasenmorphologie und
der Funktion muskarinischer Rezeptoren bei Diabetes mellitus, wére unter
Umstianden damit zu rechnen, dass OAB-Patienten mit Diabetes schwerer zu
behandeln sind als jene ohne Diabetes. Diese Annahme wurde exploratorisch
mit dem Muskarinrezeptor-Antagonisten Darifenacin tiberpriift.

ie Post-hoc-Analyse einer Open-
D label-Beobachtungsstudie zur
Wirksamkeit und Sicherheit
von Darifenacin umfasste 1 847 OAB-

Patienten von denen 532 zugleich Dia-
betiker waren.

V¥ Problembewertung der Patienten (%)
80

Kontrollen Baseline

®  Diabetes
60 -
40 A
20 /
Nach TheraN
o 4y
Keine Leicht  Moderat Schwer
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Mit der antimuskarinen Therapie wur-
den Besserungen bei allen OAB-Sym-
ptomen (Drang, Haufigkeit, Nykturie,
Inkontinenz) festgestellt. Die Selbstein-
schitzung ihrer Probleme unterschied
sich bei den Diabetikern und den Kon-
trollen weder bei der Baseline- noch
bei der Abschlussbewertung signifi-
kant (Abb.). Dementsprechend wurde
die allgemeine Wirksamkeit der Be-
handlung von den Kontrollen mit 50,8 %
als sehr gut, von 35,0 % als gut, von
6,3 % als mittelm#Big und von 8,0 %
als schlecht bewertet, Bei den Diabe-
tespatienten waren es entsprechend
38,1 %, 36,9 %, 12,8 % bzw. 12,2 %.
Die Behandlungsergebnisse der Pati-
enten mit Diabetes mellitus Typ 2 ent-

Patientinnen, die sich einer bari-
atrischen Operation unterziehen,
haben gegenlber adipdsen Frau-
en, die sich nicht operieren lassen,
eine deutlich bessere Chance, dass
sich eine bestehende Harninkonti-
nenz bessert.

Damit bestatigen sich bisherige
Befunde, die im Wesentlichen an-
hand von Fragebogenaktionen und
Umfragen gewonnen wurden.

Frauen der Kontrollgruppe unterzogen
sich letztendlich einer Schlingenoperati-
on, einer Elektrostimulationstherapie oder
einer anderen Inkontinenz-Behandlung.
Antimuskarinika kamen in beiden Grup-
pen mit ca. 3 % etwa gleich hiufig zur An-
wendung. Red. 4

Knoepp LR, Semins MJ, Wright EJ, et al. 2013. Does
bariatric surgery affect urinary incontinence? Urolo-
gy 82:547-551.

Muskarinrezeptor-Antagonisten hat-
ten in der Behandlung einer Uber-
aktiven Blase bei Patienten mit und
ohne gleichzeitig bestehendem Dia-
betes mellitus vergleichbar gute Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit.

Die Sekundaranalyse einer Be-
obachtungsanalyse kann als geeig-
net gelten, um Subgruppen im all-
gemeinen Rahmen eines klinischen
Therapiefeldes zu beleuchten.

sprachen weitestgehend denen bei den
gesamten Diabetikern.

Die mit der Behandlung im Zusam-
menhang stehende Verringerung der
OAB-Symptome war bei den Diabe-
tikern signifikant geringer als bei den
Kontrollen. Allerdings war der dem Dia-
betes zuzuschreibende Unterschied in
Relation zum Gesamtansprechen auf die
Behandlung gering. Red. €

Schneider T, Marschall-Kehrel D, Hanisch J-U, Mi-
chel MC, A 2013. Does concomitant diabetes affect
treatment responses in overactive bladder patients?
Int J Clin Pract 67:1138-1143.
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Fesoterodin versus Tolterodin retard bei
Mannern und Frauen mit tGiberaktiver Blase

Antimuskarinika sind seit Jahrzehnten das Mittel der Wahl in der Behandlung
von Patienten mit tiberaktiver Blase (OAB). Zwei solcher Substanzen, Fesotero-
din und Tolterodin in Retardform, waren in zwei identischen 12-wéchigen,
randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien head-to-head verglichen
worden. Aktuell erfolgte die Publikation einer vorgegebenen Analyse der

gepoolten Daten aus beiden Studien.

iir die Studien waren insgesamt 4 108
Feilnehmer (3 435 Frauen und 673

Minner) randomisiert im Verhiltnis
2:2:1 mit Fesoterodin 8 mg, Tolterodin retard
4 mg oder Placebo tiber zwolf Wochen be-
handelt worden. Die Patienten hatten seit =3
Monaten OAB-Symptome und im Baseline-
3-Tage-Blasentagebuch im Mittel =1/24 h
Dranginkontinenz (DI)-Episoden.

Bei Frauen war die Verringerung der
DI-Episoden nach zwolf Wochen gegen-
iiber Baseline bei Behandlung mit Feso-
terodin signifikant groBer als mit Tolte-
rodin retard und mit Placebo. Das fiihrte
zur hochsten Anzahl an Frauen mit DI-
freiem 3-Tage-Blasentagebuch. Auch Tol-
terodin war Placebo beziiglich reduzierter

DI-Episoden signifikant tiberlegen. Die
Bewertung der Verbesserung bei Symp-
tomen und der Lebensqualitit durch die
Patientinnen war bei beiden Substanzen
deutlich positiv.

Bei den Minnern, die Fesoterodin ein-
nahmen, waren signifikante Verbesserungen
auf den Skalen fiir den OAB-Leidensdruck
und die gesundheitsbezogene Lebensqua-
litdt zu verzeichnen. Das war im Wesentli-
chen seltener auftretenden schweren Drang-
episoden und vermindertem Verdruss mit
OAB-Symptomen zu verdanken. Diese Ver-
besserungen waren signifikant groer als
mit Tolterodin retard und mit Placebo. Kei-
ne Unterschiede zwischen den Gruppen gab
es hingegen bei den DI-Episoden.

Effektivitat des Beta3-Agonisten Mirabegron
bei Patienten mit Gberaktiver Blase

Die Suche nach innovativen Behandlungsmoglichkeiten der {iberaktiven
Blase (OAB) wird insbesondere durch die mit Antimuskarinika fiir zahlreiche
Patienten nicht tolerierbaren Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit,
verschwommenes Sehen und Konstipation befeuert. Der B3-Adrenozeptor-
Agonist Mirabegron ist der erste Vertreter einer neuen Wirkstoffklasse zur
Behandlung der OAB. Seine Wirksamkeit und Vertriglichkeit wurden in einer
multizentrischen Phase-Il1-Studie gepriift.

oder ohne Inkontinenz (68,7 % Frau-

en) wurden 12 Wochen randomisiert
im Verhiltnis 1:1:1 mit Placebo, Mirabe-
gron 25 mg oder Mirabegron 50 mg be-
handelt. Etwa 50 % der Patienten waren
zuvor mit Antimuskarinika behandelt wor-
den und hatten vorwiegend aufgrund von
Ineffektivitit oder schlechter Vertriglich-
keit die Behandlung beendet.

Die Verringerung der Inkontinenzepi-
soden in 24 h bei 254 Patienten mit In-
kontinenz vor Behandlungsbeginn betrug
nach 12 Wochen fiir Mirabegron 25 mg,
Mirabegron 50 mg und Placebo im Mittel

Insgesamt 1 305 OAB-Patienten mit

1,36, 1,38 bzw. 0,96. Im Gesamtkollektiv
verringerte sich die Anzahl der Miktio-
nen pro 24 h entsprechend um 1,65, 1,60
bzw. 1,18. Der Behandlungserfolg stell-
te sich mit Mirabegron 50 mg gegentiber
Mirabegron 25 mg rascher ein. Die Re-
duzierung der Inkontinenzepisoden pro
24 h war aber mit beiden Mirabegron-
Dosen bereits nach vier Wochen signi-
fikant (p = 0,039 vs. p <0,001).

Bei dem durch die Patienten bewerte-
ten Verdruss mit den OAB-Symptomen
profitierten diejenigen in der 5S0mg-Mi-
rabegron-Gruppe am meisten. Beziiglich
der Behandlungszufriedenheit erreichten

In der gepoolten Analyse bestatigte
sich die Uberlegenheit von Fesotero-
din 8 mg gegenuber Tolterodin retard
4 mg wie auch Placebo bei Frauen
in der Verminderung von Drangin-
kontinenzepisoden, Verbesserungen
bei den meisten aus dem Miktionsta-
gebuch hervorgehenden Variablen
und der Einschatzung der Belastung
durch OAB-Symptome sowie verbes-
serte Lebensqualitat. Bei Mannern
waren zwar nicht die Dranginkonti-
nenzepisoden, daflr aber schwere
Drangepisoden reduziert.

Die zwei gegeniibergestellten Substan-
zen wurden sowohl von Frauen als auch
von Ménnern gut toleriert. Bei beiden Ge-
schlechtern waren Mundtrockenheit und
Konstipation die hdufigsten Nebenwirkun-
gen. Red. <

Ginsberg D, Schneider T, Kelleher C, et al. 2013. Ef-
ficacy of fesoterodine compared with extended-re-
lease tolterodine in men and women with overactive
bladder. BJU Int 112:373-385.

Mit Mirabegron wurden in der Do-
sis 25 mg und 50 mg signifikante
Verbesserungen hinsichtlich Inkon-
tinenz-Episoden und vermehrtem
Harndrang registriert.

Es wurde mit Mirabegron keine
Erhdéhung der Nebenwirkungsrate
gegenuber Placebo registriert.

beide Mirabegron-Dosierungen anhand
einer visuellen Analogskala eine deut-
lich positive Bewertung.

Die Therapie mit Mirabegron wurde im
Allgemeinen sehr gut vertragen. Die meisten
Nebenwirkungen — darunter Mundtrocken-
heit — waren in der Placebo-Gruppe wenn
auch nur geringfiigig hiufiger als in beiden
Mirabegron-Gruppen. Red. <

Herschorn S, Barkin J, Castro-Diaz D, et al. 2013. A
phase Ill, randomized. double-blind, parallel-group,
placebo-controlled, multicentre study to assess the
efficacy and safety of the B3 adrenoceptor agonist,
mirabegron, in patients with symptoms of overactive
bladder. Urology 82:313-320.
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Mit Recht an lhrer Seite

“Wie steht es um IHREN Ruf im www?*

Arztbewertungsportale im Internet werden immer bedeutender
fir die Arztwahl, doch nicht alle Seiten sind serios

anche Arzte staunen
Mnicht schlecht, wenn

sie aus Neugierde re-
cherchieren, was eigentlich tber
sie im Internet steht. Der Arti-
kel von Hauke Gerlof in der Arzte
Zeitung vom 13.09.2013 zum Thema
,Bewertungsportale* macht deutlich,
dass die Patienten ihren Arzt immer
hédufiger tiber das Internet suchen.
Dabei wird der Einfluss von Bewer-
tungsportalen immer stirker sichtbar
—im Positiven wie im Negativen. Eine
Querschnittbefragung eines Online-
Panels von 1 505 Teilnehmern aus
Januar 2013, die Prof. Martin Em-
mert und andere von der Friedrich-
Alexander-Universitit Erlangen-
Niirnberg gemacht haben, hat u.a.
ergeben, dass sich 2/3 der Befrag-
ten aufgrund von positiven Beurtei-
lungen fiir einen Arzt/eine Praxis
entschieden haben; gut die Hilfte
von ihnen hat sich aufgrund negati-
ver AuBerungen von einem Arztbe-
such sogar abhalten lassen.

Sogar die Krankenkassen ha-
ben zwischenzeitlich nachgeriis-
tet (z.B. mit der AOK-Arztapp -
www.aok.de/arztapp) und bieten die
Moglichkeit zur Arztsuche und auch
-bewertung im Internet.

Dirk Schnack (Portale geben kaum
brauchbare Auskunft, Apothekerplus
vom 03.04.2009) hat einige AuBe-
rungen instruktiv zusammengetra-
gen: ,,Behandlung zu kurz. Hort nicht
zu. Hat schon Fehler gemacht.” Oder

)
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,.In meinem Fall wurden keine Be-
stelltermine eingehalten, keine Aus-
wertung von Befunden, keine Unter-
stiitzung bei Rentenantragstellung,
falsche Diagnoseschliissel auf Krank-
schreibung.” Einer Praxisinhaberin
aus Kiel diagnostizierte ein verir-
gerter Patient auf Topmedic sogar
ein Burn-Out-Syndrom, als er ihr fol-
genden Kommentar ins Stammbuch
schrieb: ,,Arztin schenkt Patienten
nicht immer ihre ganze Aufmerk-
samkeit, wird schnell laut, mogli-
cherweise ist sie ausgebrannt.“ An-
dere werden in den siebten Himmel
gehoben: ,,Sehr guter Arzt mit sehr
viel Fachwissen. Immer sehr freund-
lich und angenehm bei ihm. Kann
ich nur weiter-empfehlen.”

,Ein Volk von Testern...”

schreibt Christoph Drosser (DIE
ZEIT vom 27.03.2008): ,,Hotelzim-
mer, Autos, Romane, Kameras — seit
es Testforen im Internet gibt, ist nichts
mehr vor dem Urteil der Laien si-
cher. Immer mehr Arzte machen die
Erfahrung, dass tiber sie Urteile von
Patienten ohne ihr Wissen ins Netz ge-
setzt werden. Die bekanntesten Porta-
le sind Topmedic, DoclInsider, Imedo
und Jameda. Die Urteile sind vielfil-
tig, die Manipulationsmoglichkeiten
(fast) grenzenlos. Fiir die Stimmenab-
gabe reicht eine E-Mail-Adresse. An-
sonsten wird anonym mit oder ohne
Fantasienamen munter drauflos

kritisiert. Je weniger Nutzer ihre Stim-
me abgeben, desto unsicherer und ir-
refithrender ist das Ergebnis. ,,0b z.B.
hinter ,,athoruga® ein enttduschter Pa-
tient oder ein bosartiger konkurrien-
der Arzt steckt, bleibt offen. So liest
sich manche Bewertung wie aus einem
PR-Prospekt. Bei Helpster heif3it es
iiber einen Zahnarzt aus der Nihe von
Hamburg: ,,Ein sehr freundlicher, auf-
geschlossener Arzt, der sich fiir jeden
Patienten die Zeit nimmt, ihm genau
zu erklidren, was er machen wird.” Und
weiter: ,,Wartezeiten iiberschreiten eine
Dauer von 20 Minuten in der Regel nie.
Termine konnen auch kurzfristig ge-
macht werden.” Eine einsame Lobhu-
delei, die gutgldubige Patienten unter
Umstinden direkt zum Schrecken der
Branche fiihrt. Aber auch der umge-
kehrte Fall wirft Probleme auf. Bei ei-
ner harschen Beurteilung steht der Ruf
eines Arztes oder gar seine Existenz
auf dem Spiel (Fabian Reinbold, Der
Aufstand der Web-Patienten, DIE ZEIT
vom 27.03.2008).

Schwierige Rechtslage

Sina Strupp beleuchtet hierzu in ihrem
Artikel vom 07.03.2012 in der Medi-
cal Tribune folgende Aspekte:

Bei einer Negativbewertung stellt
sich die Frage: Was kann die Pra-
xis tun, damit diese Bewertung kei-
ne Patienten abschreckt? Wenn man
das Gefiihl hat, Opfer von falschen
Behauptungen oder gar einer Ruf-



mordkampagne geworden zu sein,
ist es ratsam, als Erstes die Portal-
betreiber zu kontaktieren. So emp-
fehlen zum Beispiel die Betreiber von
jameda.de, sich immer gleich direkt
an das Portal zu wenden.

Der erste Schritt nach einer sol-
chen Missbrauchsmeldung ist laut
den jameda-Betreibern dann im-
mer gleich konsequent: Die Bewer-
tung wird von der Seite genommen,
zunichst offline geparkt und der Kri-
tiker wird um eine Stellungnahme
gebeten. Folgt darauf keine Reak-
tion, wird die Bewertung unwider-
ruflich geloscht.

Bestitigt der User die Bewertung,
wird zwischen Meinungsiduferungen
und Tatsachenbehauptungen unter-
schieden. Das bedeutet, dass nach
einer Bestidtigung nur noch die No-
tenbewertungen und Meinungsiufle-
rungen wieder online gestellt werden.
Nicht belegbare Tatsachenbehauptun-
gen dagegen werden nicht mehr frei-
geschaltet.

Ist der Arzt nach der Uberprii-
fung durch die Seitenbetreiber al-
lerdings noch immer unzufrieden,
bleibt ihm die Moglichkeit, selbst
gegen den User vorzugehen. Dies
erfolgt dann meist {iber eine Anzei-
ge gegen unbekannt. Wird darauf-
hin eine Strafverfolgung aufgenom-
men, sichern die jameda-Betreiber
ihre Unterstiitzung im Rahmen der
gesetzlichen Datenschutzbestimun-
gen zu.

Allerdings hat man als Arzt kein
Recht darauf, die Personalien der
Kritiker zu erhalten. So entschied
das Oberlandesgericht Hamm kiirz-
lich, dass User ein Recht auf Ano-
nymitéit haben und die Portalbetrei-
ber nicht verpflichtet sind, die Daten
zu ihren Usern preiszugeben (OLG
Hamm, Urteil vom 03.08.2011, Az.:
1-3 U 196/10).

Es ging in dem Fall um einen Kol-
legen, der vom Betreiber eines Be-
wertungsportals die Entfernung eines
kritischen Kommentars verlangt hat-
te. Dariiber hinaus forderte der Arzt
aber auch die Herausgabe von Daten

iiber den Nutzer, der sich — anonym
— kritisch geduBert hatte.

Ebenso konnte es schwierig wer-
den, die Loschung von negativen
MeinungsiufBerungen durchzuset-
zen. Die Seitennutzer geniefen ihr
Grundrecht auf Meinungsfreiheit.
Und das schiitzt sie auch bei weni-
ger charmanten Kritiken. Das gilt
allerdings nur, wenn es sich um eine
Meinung handelt. Dafiir braucht die
AuBerung ein wertendes Element,
muss subjektiv und nicht beweis-
bar sein.

Letztendlich stehen die Chancen
eher schlecht, die Portalbetreiber zu
zwingen, von den Kritikern besti-
tigte MeinungsiduBerungen zu 16-
schen. Mochte man es als Arzt trotz-
dem versuchen, ist es auf jeden Fall
ratsam, vorher einen Anwalt aufzu-
suchen.

Die richtige Taktik macht’s -
Wie stellt der Urologe sich am
besten auf?

Bewertungsportale schlicht zu igno-
rieren, ist sicherlich die schlechteste
aller Losungen. Empfehlenswert ist
deshalb, sich auf dem Laufenden zu
halten, was zur eigenen Person im In-
ternet steht. Man sollte weiter eine
Grundentscheidung treffen: Welche
Bedeutung haben positive und ins-
besondere negative Bewertungen im
Web fiir die Praxis? Ist das Internet
im Marketing der Praxis bedeutsam?
Wer eine Vertragsarztpraxis alten Stils
fiihrt, mag zu der Entscheidung kom-
men, fiir ihn seien Bewertungen un-
bedeutend. Wer auf moderne Urolo-
gie und/oder anderweitig spezialisiert
ist, wird anders urteilen. Fiir ihn ist
die Kommunikation der Spezialisie-
rung auch tiber das Internet wichtig,
sodass positive und negative Bewer-
tungen eine Rolle spielen. Die Kon-
sequenz ist dann eine aktive Stra-
tegie, gegen Negatives vorzugehen,
soweit moglich.

Vielleicht ist die addquate Ant-
wort auch die der bereits erwihnten
Arztin, die Negativem eine Masse

von Positivem entgegensetzen (lief3).
Wie auch immer, negative Beurtei-
lungen — selbstverstidndlich auch po-
sitive — sollten ernst genommen wer-
den, wenn sie nicht a priori absurd
sind. SchlieBlich kann daraus man-
ches gelernt werden: Was gut gemacht
wird und was kritisch gepriift wer-
den sollte. So betrachtet sind Pati-
entenbewertungen immer gut. Emp-
fehlenswert ist deshalb, eine weitere
Antwort auf die Zunahme der Arzt-
bewertung im Web: Starten Sie Ihre
eigene Patientenbefragung!

Eigenes Qualititsmanagement
ist wichtig

Fiir eine erfolgreiche Praxis spielen
die Bediirfnisse der Patienten eine ent-
scheidende Rolle. Sie sind Grundlage
einer individuellen Praxiskonzeption
und Marketingstrategie. Zum Mar-
keting gehort eine offene Informa-
tionspolitik, die eine Identifizierung
der Patienten mit ,,ihrer* Praxis und
eine vertrauensvolle Beziehung zwi-
schen Patienten und Urologen opti-
miert. Eine gute Orientierung bietet
zunichst die Beachtung von immer
wieder verdffentlichten Umfrageer-
gebnissen in der medizinischen Fach-
presse. Erst die eigene systematische
Patientenbefragung gibt jedoch wich-
tige Aufschliisse tiber den Ist-Zustand
der Praxis und die Wiinsche der Pa-
tienten. Sie hat auch noch einen an-
deren Effekt: Patienten fiihlen sich
zu Recht wichtig und ernst genom-
men. <

Dr. jur. Frank A. Stebner, Fachanwalt fiir
Medizinrecht, Salzgitter

Dr. jur.

Frank A. Stebner
(Salzgitter)
Fachanwalt fiir
Medizinrecht
www.drstebner.de £
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Testosteron, ein Gesundheitsbarometer?

estosteron ist heute nicht mehr als

reines Sexualhormon anzusehen,

sondern als komplexer Modulator
zentraler Stoffwechselwege beim Mann.
Ein grenzwertiger oder manifester Hypo-
gonadismus begleitet einerseits zahlreiche
Erkrankungen, ist andererseits aber auch
als friiher Risiko-Indikator zu nutzen. In
diesen Fillen kann eine begleitende Testo-
sterontherapie die Behandlung optimieren,
wie beim Symposium ,,Mann vital 2013* in
Ulm deutlich wurde.

Verminderte Testosteronspiegel konnen
fiir Ménner ein frither Marker fiir das Risi-
ko sein, ein metabolisches Syndrom zu ent-
wickeln, oder auch bei Hypertonie auf ein
erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Kom-
plikationen hinweisen. Eine erhohte Inzi-
denz des Hypogonadismus ist bei metaboli-
schem Syndrom, Diabetes, Hyperlipiddmie,
KHK, COPD, Rheuma, chronischer Nie-
reninsuffizienz, chronischen Lebererkran-
kungen und erektiler Dysfunktion beschrie-
ben worden.

Muskelauf- und Fettabbau
sind testosteronabhingig

Ungiinstige Lebensstilfaktoren wie Uber-
gewicht, Stress, aber auch gestortes Schlaf-
verhalten begiinstigen einen sekundiren
Hypogonadismus. Die etablierten Behand-
lungsstrategien mit Diit, korperlicher Be-

1157
1107
105+
1004
95+
90+

85-

D+U: -6,7 cm
-3

D+U+T: 14,6 cm

0 13 52
Wochen

Die Wirkung von Diat (D) und kérperlicher Aktivitat (U) I&Rt
sich mit einer begleitenden Testosterontherapie (T) erhéhen:
Unter der ,Dreierkombination® reduzierte sich der Bauchum-
fang um 14,6 cm vs. 6,7 cm ohne begleitende Testosteron-

therapie (nach Heufelder A, et al. 2009).
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wegung und Muskelaufbau stoflen bei den
Betroffenen allerdings meist auf wenig ,,Ge-
genliebe®.

Wenn bereits ein Testosterondefizit besteht,
ist es laut Prof. Dr. med. Armin Heufelder
(Miinchen) zudem schwierig, Fett ab- und
Muskeln aufzubauen: Beides erfordert einen
gewissen Testosteron-Tonus: Liegt ein Andro-
gendefizit vor, werden niedrigere Mengen
an Adiponektin und hohere Mengen Leptin
freigesetzt, die zusammen mit der verstirk-
ten Insulinausschiittung die viszerale Fettzu-
nahme und die ungiinstige Stoffwechsellage
weiter begiinstigen. Auch die Differenzie-
rung von Muskelzellen aus ihren Vorldufer-
zellen ist testosteronabhingig und erfordert
zusitzlich eine ausreichende Versorgung mit
Vitamin Ds.

Mit Testosteron das metabolische
Syndrom aufhalten

Dass es mit einer begleitenden Testosteronthe-
rapie moglich ist, die Wirkung von Diit und
korperlicher Aktivitit bei Androgenmangel
entscheidend zu erhohen, hat Heufelder in ei-
ner prospektiven Studie gezeigt: Hypogonada-
le Minner mit neu diagnostiziertem Diabetes
Typ 2 wurden iiber ein Jahr mit Diét und kor-
perlichem Training allein oder aber zusitz-
lich mit 50 mg Testosteron (Androtop® Gel)
behandelt. Unter der ,,Dreierkombination
entwickelten signifikant weniger Patienten
ein metabolisches Syndrom. Wihrend in der
Kontrollgruppe diese Diagnose bei fast je-
dem Dritten gestellt wurde (31,3 %), wiesen
acht von zehn Patienten der Testosterongruppe
(81,3 %) nach 52 Wochen kein metabolisches
Syndrom auf. Auch der Bauchumfang nahm
stiirker ab (14,6 vs. 6,7 cm) (Abb.) — und die
HbA,.-Werte als Gradmesser der Blutzucker-
kontrolle fielen weitaus giinstiger aus: Alle
Teilnehmer der Testosterongruppe erzielten
ein HbA,. von < 7,0 %.

Im Zweifel freier Androgenindex

Heufelder empfiehlt in der Praxis eine Tes-
tosteronbestimmung bei symptomatischen
Patienten als ,,Gesundheitsbarometer®. Bei
schlechter metabolischer Situation und grenz-
wertigem Hypogonadismus rit er dazu, den

freien Androgenindex zu bestimmen: Einen
Wert von unter 35 bis 40 % stuft er als be-
ginnenden, einen von unter 35 % als deutli-
chen Testosteronmangel ein. Eine probatori-
sche Testosterongabe iiber drei Monate sieht
er dann als gerechtfertigt an.

,.Ein gednderter Lebensstil ist das Wich-
tigste. Nur wenn der Patient mitmacht, ist
durch Testosteron ein Zusatznutzen zu erzie-
len. Dann fordert das Hormon nicht nur den
Antrieb und die Stimmung, sondern auch den
Fettabbau und den Muskelaufbau.*

Eine Testosteron-Ausgleichstherapie bei
hypogonadalen Minnern mit LUTS bewirkt
eine Besserung der Miktionsbeschwerden, be-
richtete Dr. Horst Hohmuth (Ulm) in seinem
Vortrag. Ein moglicher Zusammenhang ist
seiner Ansicht nach in der verbesserten Se-
xualfunktion zu sehen, bei der Testosteron
eine Schliisselrolle spielt.

Die regelmifiige Bestimmung des PSA-
Wertes unter einer Testosterontherapie gilt
nach wie vor als obligatorisch, obwohl nach
Datenlage kein gesteigertes Karzinomrisiko
besteht. Eine Reihe von Studien deuten nach
Angaben von Hohmuth auch darauf hin, dass
das Risiko — selbst bei Vorliegen von PIN-Sta-
dien — durch Testosteron nicht erhoht wird.

Gute Langzeitdaten

Die Therapie mit Androtop® Gel fiihrt zu
stabilen Testosteronwerten im Normbereich
ohne unerwiinschte Hormonschwankungen.
Das Gel ist in 25-mg-Schritten einfach indi-
viduell zu dosieren und gut vertriglich. Zur
Sicherheit der langfristigen Gabe liegen um-
fangreiche Erfahrungen vor, unter anderem
aus einer tiber drei Jahre laufenden Studie:
Danach verbesserte sich bei hypogonadalen
Patienten unter der Therapie die Symptomatik
hinsichtlich Stimmung, Muskel- und Fett-
anteil, Sexualfunktion und Knochendichte
anhaltend. Das initial verminderte Prostata-
volumen normalisierte sich unter der Hormon-
therapie. Der PSA-Wert stieg im Verlauf von
36 Monaten auf durchschnittlich 1,11 ng/ml
und verblieb damit im Normbereich. <

Autor: Dr. Renate Leinmdiller

Quelle: Fortbildungsveranstaltung ,Mann vital 2013“
am 09.11.2013 in Ulm.
Veranstalter: DR. KADE/BESINS Pharma GmbH.
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Fortgeschrittenes Prostatakarzinom

Therapie-Klassiker erhalten Beistand

nRH-Analoga sind eine seit 25

Jahren mit Erfolg eingesetzte

Substanzklasse in der Therapie
des Prostatakarzinoms, die noch lange
Bestand haben wird, berichtete Dr. med.
Jorg Schroder (Berlin) in einem Sym-
posium anlésslich des DGU-Kongres-
ses in Dresden. Deshalb wird z.B. Go-
serelin (Zoladex®) nicht nur im Stadium
des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzi-
noms, sondern auch bei PSA-Anstieg nach
kurativer Therapie, im fortgeschritten/
metastasierten Stadium und noch beim
kastrationsresistentem Prostatakarzinom
(CRPC) empfohlen.

In Bezug auf die unangenehmen Ne-
benwirkungen der chemischen Kastra-
tion soll es auch das hohere Risiko fiir
Adipositas, Fettstoffwechselstorungen,
Diabetes geben (Ginger A. T. et al., #475,
AUA 2009; Alibhai SM, J Clin Oncol
2009, Published online June 8, 2009).
Schroder betonte, dass aktuelle Daten
auf ein erhohtes kardiovaskuldres Ri-
siko hinweisen. Fiir ihn gestaltet sich
die Lage insgesamt jedoch als ,,sehr un-
klar®, weil fast genauso viele Daten das
Gegenteil behaupten. Seine Empfehlung
lautet aufgrund der Schliisse, die Nanda
2009 aus einem groBen Kollektiv gezo-
gen hat, dass man auf die Patienten, die
schon eine KHK mit Herzinsuffizienz
oder Myokardinfarkt haben, achten muss,
weil ihr kardiovaskuldres Risiko wohl
tatsidchlich erhoht ist. Ob man sie lieber
intermittierend behandeln soll, sei zwar
nicht untersucht, kann moglicherweise
nach Schroder aber eine Indikation sein,
denn diese Therapie ist der kontinuierli-
chen nicht unterlegen und sichert sogar
eine leichte Verbesserung der Lebens-
qualitit (Miller K. et al., Proc ASCO 25
(18S) No. 5015, 2007).

Schroder fiihrte an, dass mit der radi-
kalen Prostatektomie und Bicalutamid
150 mg adjuvant das Progressionsrisiko
um 25 % gesenkt werden konnte, Bicalu-
tamid plus Radiotherapie um 44 % (sta-
tistisch signifikant) und beim beobach-
tenden Abwarten mit Bicalutamid sofort

um 40 %. Er vermutet, dass man diese
Daten auf Zoladex® iibertragen kann.

Dr. med. Frank Kahmann (Berlin) er-
ginzte, dass eine Hormontherapie bei
Low-Risk-Prostatakarzinomen keinen
Sinn macht. Ist das Risiko intermedi-
dr, ist die Hormontherapie optional iiber
4-6 Monate durchzufiihren oder man
macht eine Dosiseskalation der Strah-
lentherapie (>78 Gy). Obligat ist die Hor-
montherapie tiber 24 bis 36 Monate bei
High-Risk-Prostatakarzinomen.

Prof. Christian G. Stief (Miinchen) de-
finierte das kastrationsresistente Prosta-
takarzinom: Serum-Testosteron ist auf
Kastrationsniveau, MaBnahmen der se-
kundiren Hormonmanipulation sind aus-
geschopft und PSA steigt bei drei auf-
einander folgenden Bestimmungen im
Abstand von mindestens einer Woche
an, unter fortgesetzter LHRH-Blocka-
de und Antiandrogenentzug und bei un-
terer PSA-Grenze von 0,4 ng/ml. ,,Ei-
gentlich haben wir gedacht, hierzu fillt
uns therapeutisch nichts mehr ein, aber
jetzt ist doch etwas auf dem Weg*, sag-
te Stief. Er meint Custirsen.

Doch noch mal zuriick, wie effektiv ist
die zytotoxische Therapie mit Docetaxel?
Sie erreicht gegen Mitoxantron drei Mo-
nate mehr Uberlebenszeit, so Stief. Abi-
rateron erzielt nach Taxangabe noch mal
einen Uberlebensvorteil von fast vier
Monaten. Enzalutamid als ,,Superand-
rogenrezeptorblocker* garantiert erneut
vier Uberlebensmonate, so Stief.

Neuer Therapieansatz:
Chemotherapie plus Custirsen

Chemotherapien noch toxischer zu ma-
chen, war kein richtiger Weg. Jetzt ist
man so weit: Man mochte der Chemo-
therapie ein kleines Molekiil namens
Custirsen zur Seite stellen, das Tumor-
zellen ,.entwaffnet.“ So erzeugen Chemo-
oder Hormontherapien bei Karzinomzel-
len ,,Stress. Mit der Antwort, dass sich
ihre drei Abwehrmechanismen immun-
histochemisch als Chaperone, Clusterine

und heat-shock-proteins in grolen Mengen
nachweisen lassen. ,,Deshalb wirken Che-
mo- oder Hormontherapie nur begrenzt®,
erkldrte Stief. Custirsen blockiert Clus-
terine und macht sie unschédlich. Stief
durfte aus juristischen Griinden nicht viel
mehr sagen, aber soviel:

— Custirsen gelangt dosisabhidngig in
die Prostata und kommt sowohl in Zel-
len als auch Lymphknoten an. ,,Je mehr
wir geben, desto mehr kommt an®, sag-
te Stief.

— Die Vertriglichkeit von Custirsen soll
,.gut* sein, jedenfalls nicht schlechter als
die von Docetaxel, erginzte eine Zuho-
rerin im Symposium (sie war an der Stu-
die beteiligt).

— Es werden bereits drei Tumorentiti-
ten untersucht, weil man einen ,,fiir alle
Krebsarten umfassenden Wirkmecha-
nismus‘ annehmen darf.

— In Phase-II-Studien an Patienten mit
mCRPC zeigte Custirsen in Kombina-
tion mit Docetaxel eine Besserung des
Gesamtiiberlebens um 6,9 Monate ge-
geniiber Docetaxel allein.

— Dariiber hinaus wird Custirsen in Phase-
III-Studien fiir die Behandlung des kas-
trationsresistenten Prostatakarzinoms
getestet. Dabei geht es um die Bewer-
tung des Potentials der neuen Substanz
in der Verlingerung der Uberlebensra-
ten von Patienten mit Prostatakarzinom
bei kombinierter Gabe mit dem Zweitli-
nienchemotherapeutikum Cabazitaxel.
Diese Studie hat 2012 begonnen und
schlieit rund 630 Minner mit metasta-
siertem CRPC ein.

— Fiir die andere mit Custirsen durchge-
fiihrte Phase-III-Studie, SYNERGY, zur
Bewertung des Uberlebensvorteils bei der
Erstlinientherapie des CRPC wurde die
Patientenrekrutierungsphase Ende 2012
abgeschlossen. Eingeschlossen wurden
1 000 Patienten. <
Autor: Dr. med. Nana Mosler, Leipzig

Quelle: Mittagssymposium ,Behandlung des
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms heute und
in der Zukunft* anlasslich des 65. DGU-Kon-
gresses am 27. September 2013 in Dresden.
Veranstalter: Teva GmbH
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Metastasiertes Nierenzellkarzinom

Beobachtungsstudie NIS CHANGE bestatigt Everolismus
in der Zweitlinientherapie

rgebnisse der nicht-interventionel-
Elen Studie (NIS) CHANGE bestiiti-

gen Everolimus als Standardtherapie in
der Zweitlinie beim metastasierten Nierenzell-
karzinom (mRCC) nach Progress unter einer
gegen den vaskulidren endothelialen Wachs-
tumsfaktor (VEGF) gerichteten Therapie. Die
finale Auswertung der CHANGE-Studie stell-
te Prof. Lothar Bermann (Frankfurt/M.) auf
dem diesjdhrigen DGHO-Kongress in Wien
vor. Nach der ersten gegen den VEGF
gerichteten Therapie erzielten Patienten
im klinischen Alltag ein medianes pro-
gressionsfreies Uberleben (PFS) von 6,9
Monaten.

NIS CHANGE: mRCC-Patienten
profitieren von Everolimus in der
Zweitlinie

Everolimus (Afinitor®) ist zur Therapie des
mRCC nach Progress unter einer gegen den

VEGF gerichteten Therapie zugelassen.
Ziel der NIS-CHANGE-Studie war die Be-
urteilung der Wirksamkeit und Sicherheit
von Everolimus in der tidglichen Praxis. Die
Patienten mit mRCC erhielten Everolimus
nach Progress unter einer gegen VEGF ge-
richteten Therapie, wie den Tyrosikkina-
se Inhibitoren (TKI) Sunitinib, Pazopanib
und Sorafenib oder dem anti-VEGF-Anti-
korper Bevacizumab in Kombination mit
Interferon.

Bei NIS CHANGE handelt es sich um eine
prospektive einarmige Studie, an der 132 Zen-
tren in Deutschland beteiligt waren. Die Pa-
tientenpopulation (n=382) bestand zu 75 %
aus Minnern und 25 % Frauen, sie hatten ein
medianes Alter von 68 Jahren (22—-89 Jah-
re). Fiir die Dokumentation standen die voll-
stindigen Daten von 334 Patienten zur Ver-
fiigung. Die mediane Behandlungsdauer mit
Everolimus betrug 6,7 Monate und war da-
mit tendenziell linger als in der Zulassungs-

studie. Es konnte nachgewiesen werden, dass
Patienten mit mRCC unter medikamentoser
Zweitlinientherapie mit Everolismus eine me-
diane Zeit bis zur Tumorprogression (TTP)
von 7,1 Monaten sowie ein medianes PES von
6,9 Monaten erreichten. Sunitinib wurde am
hiufigsten als TKI in der Erstlinientherapie
verabreicht (78 %). Die Subgruppenanalyse
(n=188) zeigte, dass Patienten unter Sunitinib
Firstline und Everolismus Secondline noch
deutlicher profitierten: Die TTP betrug 7,1
Monate und die PFS verlidngerte sich auf 7,0
Monate. Prof. Bergmann betonte, dass Pati-
enten am meisten von einem lingeren media-
nen PES unter der Zweitlinientherapie profi-
tierten, wenn sie langer auf eine gegen VEGF
gerichtete Ersttherapie ansprachen. <

Nadja Klafke, Wiesbaden

Quelle: Pressekonferenz anldsslich des DGHO-
Kongresses am 19.10.2013 in Wien. Veranstalter:
Novartis Oncology.

BPH: Auszeichnung fiir Forschung auf dem Gebiet der Thulium
Laserenukleation der Prostata

r. Christopher Netsch von der As-
Dklepios Klinik Barmbek in Ham-

burg wurde fiir die Arbeit ,,Com-
plications and Early Postoperative Outcome
in 1 080 Patients After Thulium Vapoenu-
cleation of the Prostate: Results at a Sing-
le Institution” mit dem Wolfgang-Mauer-
mayer-Preis ausgezeichnet. Der Preis mit
5 000 Euro dotiert, stiftete GlaxoSmithKli-
ne und wurde auf dem diesjihrigen DGU-
Kongress in Dresden verliehen.

ThuVEP ist eine sinnvolle Alternative
zur TURP und zur offenen Prostata-
adenomenukleation

Neben den Standardverfahren, der transure-
thralen Resektion der Prostata (TURP) so-
wie der offenen Prostataadenomenukleation
(OP), stellen Laserverfahren in der Behand-
lung der benignen Prostatahyperplasie (BPH)
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Alternativen dar. Minimalinvasive Methoden
wie die photoselektive Vaporisation der Pro-
stata (PVP) oder die Holmium-Laser-Enu-
kleation der Prostata (HoLEP) wurden ent-
wickelt, um die Morbiditit zu minimieren
und vergleichbare operative Ergebnisse zu
TURP oder OP zu erzielen. Die Thulium Va-
poenukleation der Prostata (ThuVEP) wur-
de als groBenunabhingige, minimalinvasive
Behandlung der BPH mit einem vergleich-
baren operativen Zugang wie das HoLEP-
Verfahren eingefiihrt. Allerdings gibt es nur
wenige standardisierte Analysen der posto-
perativen Komplikationen sowohl nach La-
serverfahren als auch den Standardverfah-
ren zur Therapie der BPH.

In einer grofien, prospektiven Studie unter-
suchte die Arbeitsgruppe um Netsch die un-
mittelbaren Auswirkungen und die Lernkurve
dieses Verfahrens mithilfe der modifizierten
Clavien-Klassifikation fiir postoperative Kom-

plikationen (CSS), wel-
che erfolgreich bei der
TURP eingesetzt wird.
Die unmittelbar auftre-
tenden Komplikationens-
raten der ThuVEP sind
in der Studie vergleich-
bar mit jenen von HOLEP
und PVP und geringer

Dr. med.
Christopher Netsch
als die Komplikations- ~ (Hamburg)

raten bei der TURP und

OP. Dies deutet darauf

hin, dass die ThuVEP ein minimalinvasives,
grolenunabhingiges, sicheres und effizien-
tes Verfahren fiir die Behandlung der BPH

darstellt. Red. <«

Originalpublikation: Gross AJ, Netsch C, et al.
2013. Complications and Early Postoperative Out-
come in 1080 Patients After Thulium Vapoenucle-
ation of the Prostate: Results at a Single Institution.
European Urology 63:859-867.
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Aufklarungsarbeit tber das
Klinefelter-Syndrom

°0
ber das Klinefelter-Syndrom sollte

mehr Aufkldrungsarbeit auch von

Seiten der Mediziner an die Patienten
geleistet werden. Und genau dafiir macht sich
der neu gegriindete Verein 47xxy klinefelter
syndrom e.V. stark. Denn nach wie vor be-
steht ein groBer Erkldrungsbedarf auch von
Seiten der Patienten und/oder dessen Fami-
lienmitgliedern, Eltern sowie Partner/innen.
Unnotige Schwangerschaftsabbriiche konn-
ten so auch vermieden werden.

Der 47xxy klinefelter syndrom e.V. bietet
Betroffenen und ihren Angehorigen, Eltern be-
troffener Sohne sowie werdenden Eltern eine
schnelle und intensive Kommunikation. Wir
mochten Menschen Mut machen, die mit der Di-
agnose Klinefelter-Syndrom konfrontiert wor-
den sind. Der in Nordrhein Westfalen ansissige
gemeinniitzige Verein sieht es auch als wesent-
liche Aufgabe, Betroffene zu erreichen, die bis
dato nicht wissen, dass sie oder ein Angehori-
ger ein X-Chromosom zu viel haben.

In Deutschland leben etwa 80 000 Jungen
und Minner mit diesem Syndrom. Aber we-
niger als 10 % werden als Triger eines abwei-
chenden Chromosomensatzes diagnostiziert.
,»50 kommt es hdufig zu keiner Behandlung
mit Testosteron,” erklirt Ralf Johnki, 1. Vor-
sitzender des 47xxy klinefelter syndrom-
Vereins. ,.Der chronische Hormonmangel
kann uniibersehbare Spitfolgen wie psychi-
sche und physische Erkrankungen, Osteopo-
rose und, fiir Médnner untypisch, Brustkrebs
haben. Die meisten Betroffenen bendtigen
moglichst frithzeitig und dann zeitlebens
eine Testosteronsubstitution.*

Ralf Johnki wurde im vergangenen Jahr
von der Universitit Miinster, Symposium fiir
Fertilitdtsstorungen bei Jungen und Ménnern,
zertifiziert. Und er erhielt die Goldene Eh-
renamtskarte des Landes NRW.

,Unsere Vereinstitigkeit ist breit gefachert:
Zum einen leiten wir Menschen an entspre-
chende Fachirzte, zum anderen informieren

wir in Kindergirten, in Gesundheitsimtern,
auf Kinder- und Jugendendokrinologischen
Kongressen und kontaktieren interkulturel-
le Vereine. Unterstiitzung erhalten wir dabei
sowohl durch die Humangenetischen Institu-
te der Universititen Aachen, Diisseldorf und
Miinster sowie aus dem Bereich Minnerge-
sundheit der Pharmaindustrie*.

Der 47xxy klinefelter syndrom e.V. ist mit
der Deutschen Klinefelter-Syndrom-Vereini-
gung, der Klinefelter-Syndrom-Gemeinschaft
Hannover sowie den Klinefelter-Syndrom-
Vereinigungen in der Schweiz, in den Nie-
derlanden und in England vernetzt. <«

Weitere Informationen:

47xxy klinefelter syndrom e.V., Ansprechpartner:
Ralf Johnki, Bleibergweg 27, 40885 Ratingen, Tel.:
02102 1017218 (mo bis fr: 20-22 Uhr), Fax: 02102
2043488, Email: ralf johnki@47xxy-klinefelter.de
www.facebook.com/klinefelter.syndrom

] klinefelter syndrom e.v.y
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