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Uro-Onkologie / Prostatakarzinom

Editorial

Lokale Therapie des Prostatakarzinoms
— Entwicklungen und Trends

statakarzinoms kamen in den
letzten 20 Jahren im Wesent-
lichen drei Behandlungsstrategien
zum Einsatz:
1. Die radikale Prostatektomie, ins-
besondere fiir die niedrigen und mitt-
leren Risikogruppen,
2. Die externe Radiatio (oft kom-
biniert mit einer Androgendepriva-
tion) insbesondere fiir Hochrisiko-
patienten und
3. Die Brachytherapie als Option fiir
das Prostatakarzinom mit niedrigem
Risikoprofil.

Bei allen Einschriankungen in der
Vergleichbarkeit von den Behand-
lungserfolgen lieBen sich wesent-
liche Unterschiede in den drei ge-
nannten Behandlungsverfahren in
Studien nicht eindeutig verifizieren,
so dass alle drei Behandlungsfor-
men Einzug in die Leitlinien gefun-
den haben. Insbesondere im letzten
Jahrzehnt kam zusitzlich die aktive
Uberwachung (Active Surveillance)
als zusitzliche Option fiir Patienten
mit low risk Karzinomen hinzu. Das
therapeutische Vorgehen fiir den je-
weiligen Patienten soll in einem Bera-
tungsgesprich zwischen dem behan-
delnden Arzt und dem Patienten, oft
in einem multidisziplindren Ansatz
und im Rahmen eines Zweit- oder
Mehrmeinungsgespriches festge-
legt werden.

Durch neue lokale Behandlungs-
moglichkeiten sowie durch verbes-
serte diagnostische Malnahmen und
bessere Einschédtzungen von Risiko-
profilen stehen Patienten und Arzten

In der lokalen Therapie des Pro-
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in den letzten Jahren zunehmend wei-
tere Optionen zur Verfiigung. Fiir die
nichsten Jahre ist daher eine Ande-
rung der bisherigen Vorgehenswei-
sen zu erwarten.

Multimodale Behandlungs-
konzepte

Die strenge Trennung in strahlenthera-
peutische vs. operative Behandlungs-
wege weicht in den letzten Jahren zu-
nehmend auf. So ldsst sich zum einen
fiir die adjuvante Bestrahlung des Pro-
statabettes nach einer radikalen Pros-
tatektomie eine Individualisierung der
Vorgehensweise erkennen. Die frii-
her hiufig ,,standardmiBig* durch-
gefiihrte adjuvante Radiatio bei ex-
traprostatischer Tumorausbreitung
trotz RO Resektion sollte besser be-
zogen auf die jeweilige Situation (Tu-
morvolumen und Aggressivititsgrad)
betrachtet werden. Die radioonkolo-
gische Beratung sollte die Vor- und
Nachteile einer adjuvanten Radiatio
gegen eine mogliche Salvage-Radia-
tio abwigen. Patienten mit einem
niedrigen oder mittleren Aggressi-
vitdtsgrad und geringem Tumorvo-
lumen sowie hoherem Patientenal-
ter profitieren von einer adjuvanten
Radiatio héufig nicht. Die Indikati-
on kann folglich zuriickhaltend ge-
stellt werden.

Durch die besseren Kenntnis-
se der chirurgischen Anatomie mit
den konsekutiv besseren postopera-
tiven funktionellen Resultaten kann
die radikale Prostatektomie auch pri-
mér im Rahmen eines multimodalen

Behandlungskonzeptes bei klinisch
lokal fortgeschrittenen Tumorsitua-
tionen erwogen werden. Interdiszip-
lindre Kooperationen zwischen dem
Urologen und dem Radioonkologen
stellen hierbei eine wesentliche Siule
des patientenoptimierten Vorgehens
dar. Durch die primére radikale Pro-
statektomie lassen sich die von den
Patienten unangenehmen lokalen Pro-
blematiken wie obstruktive Miktions-
storungen oder Harntransportstorun-
gen im Bereich des oberen Harntraktes
oft verhindern. Durch die geplante
postoperative adjuvante Radiatio bei
Samenblasen- oder Blaseninfiltrati-
on lassen sich die lokalen Tumorer-
gebnisse bei adiquatem Nebenwir-
kungsprofil weiter verbessern.
Auch lisst sich die Meinung, dass
sich eine Salvage-Prostatektomie nach
externer Radiatio oder Brachytherapie
nicht oder nur mit sehr hohem Neben-
wirkungsprofil durchfiihren lésst, nicht
generell aufrechterhalten. In erfahre-
nen Hénden lassen sich vorbehandel-
te Patienten technisch gut operieren,
die intra- und perioperativen Kom-
plikationen unterscheiden sich hier-
bei nicht wesentlich von denen nicht
vorbehandelter Patienten. Im Rah-
men der radikalen Salvage-Prostat-
ektomie sind jedoch die Kontinenz-
ergebnisse, insbesondere bei dlteren
Patienten, schlechter vorhersehbar als
bei der primédren radikalen Prostatek-
tomie. Bei jiingeren Patienten sollte
aber eine operative Vorgehensweise
bei lokalem Rezidiv nach Radiatio als
einzige verbleibende kurative Maf3-
nahme vor einer Hormontherapie im-
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mer mit dem Patienten diskutiert wer-
den. Im Rahmen von Protokollen (z.B.
HELP) kann auch die HIFU Thera-
pie nach Radiatio als Option erwo-
gen werden.

Aktive Uberwachung fiir mehr
Patienten?

Die Active Surveillance fiir den Nied-
rigrisikobereich ist in der S3-Leitlinie
fester Bestandteil eines Beratungskon-
zeptes. In anderen Lindern werden
zunehmend auch Patienten mit mitt-
lerem Risikoprofil in Active Surveil-
lance Protokolle eingeschlossen. In
der Uberarbeitung der aktuellen S3-
Leitlinie ist eine solche Entwicklung
auch fiir Deutschland zu erwarten.
Trotz der unvermindert bestehenden
Unsicherheit iiber eine korrekte Ein-
schitzung des Risikoprofils (Aggres-
sivitits-Upgrading im radikalen Pro-
statektomiepriparat zwischen 25 und
40 %) wird die Bedeutung der aktiven
Uberwachung in den nichsten Jahren
zunehmen. Wahrscheinlich kann die
multiparametrische MRT der Prosta-
ta einen Pfeiler in der Selektion und
Uberwachung der eingeschlossenen
Patienten iibernehmen.

Roboter-assistierte radikale
Prostatektomie oder offene
radikale Prostatektomie?

Die roboter-assistierte Prostatektomie
ist in den letzten Jahren zum festen
Bestandteil der therapeutischen Opti-
onen in der lokalen Therapie des Pro-
statakarzinoms geworden. In vielen
Liandern stellt die roboter-assistier-
te radikale Prostatektomie das Stan-
dardverfahren dar. Auch in Deutsch-
land hat sich, insbesondere mit Beginn
dieses Jahrzehnts, der Einsatz der ro-
boter-assistierten radikalen Prostat-
ektomie deutlich weiter verbreitet. Die-
se Entwicklung wird in den nichsten
Jahren weiter anhalten, die Vortei-
le des minimal-invasiven Vorgehens
mit geringerem Blutverlust, schnelle-
ren Rekonvaleszenzzeiten, schnelle-

rer Riickkehr zur normalen Aktivitit,
geringerem postoperativen Schmerz-
mittelbedarf und kiirzerer Kranken-
hausaufenthalt sind im Wesentlichen
unbestritten. Mehrere Arbeitsgrup-
pen konnten zwischenzeitlich auch
die um bis zu 90 % reduzierte Not-
wendigkeit zur kurzfristigen erneuten
stationdren Behandlung nach roboter-
assistierter radikaler Prostatektomie
im Vergleich zur offenen radikalen
Prostatektomie nachweisen. Bei ver-
gleichbaren onkologischen Resulta-
ten konnten zudem Metaanalysen im
letzten Jahr Vorteile fiir die funkti-
onellen Aspekte Kontinenz und Po-
tenz fiir roboter-assistiert operierte
Patienten belegen.

Entscheidend fiir gute peri- und
postoperative Resultate im Rahmen
roboter-assistierter Vorgehenswei-
sen ist jedoch zweifelsfrei nicht nur
die Verfiigbarkeit der Technik, son-
dern der Einsatz in erfahrenen Zen-
tren. Roboter-assistierte Chirurgie ist
Hightech-Medizin, der Einsatz der
Technik erfordert zusitzliche Kennt-
nisse des gesamten Teams tiber die
Anwendung des Verfahrens. Zusétz-
lich miissen den non technical skills
der Teammitglieder besondere Be-
achtung geschenkt werden. Team-
training und Erfassung und Aufar-
beitung von Beinahefehlern miissen
Teil des Qualitiatskonzeptes sein.
Feste Teamstrukturen von Opera-
teur iiber Assistenz bis hin zu Pfle-
gekriften sind daher zwingend erfor-
derlich. Auch in der Ausbildung von
neuen Konsolenchirurgen oder ande-
ren Teammitgliedern dndern sich die
Notwendigkeiten. Die strukturierte
Ausbildung der Zukunft wird sich
an definierten Kenngroffen messen
lassen miissen. Entsprechende erste
Ausbildungsmodule sind sowohl auf
europdischer als auf nationaler Ebe-
ne entwickelt und kommen in diesem
Jahr erstmals zum Einsatz. Hierdurch
werden sich die Lernkurven positiv
beeinflussen und schneller sichere
operative Ergebnisse im Sinne des
Patienten erzielen lassen.

Dr. med.
Jorn H. Witt
(Gronau)
Chefarzt der
Urologie,

St. Antonius
Krankenhaus

Zusammenfassung

Die lokale Therapie des Prostatakar-
zinoms wird in den nichsten Jahren
einen Wandel erfahren. Die Active
Surveillance wird an Stellenwert zu-
nehmen. Bessere Moglichkeiten der
Risikoeinschitzung unter der Uber-
wachung sind in der Entwicklung und
werden helfen die richtigen Patienten
diesem Behandlungsarm zuzufiihren.
Wie bei anderen Tumorentititen wer-
den die multimodalen Behandlungs-
konzepte an Bedeutung gewinnen. Die
einfache Trennung zwischen lokali-
siertem und damit kurativ behandel-
barem Tumor zu dem systemischen
Tumor wird sich mit groBer Wahr-
scheinlichkeit nicht aufrechterhalten
lassen, so dass interdisziplinidre Be-
handlungskonzepte eine zunehmen-
de Bedeutung erhalten. Der Urologe
sollte hierbei unbedingt als primirer
Ansprechpartner und Koordinator fiir
den Patienten titig werden. Die opera-
tive Therapie des Prostatakarzinoms
wird weiter fester Bestandteil in der
Behandlung des Prostatakarzinoms
bleiben, insbesondere die roboter-as-
sistierte radikale Prostatektomie mit
ihren zahlreichen, zum Teil noch in
der Entwicklung befindlichen, Opti-
onen wird weiter an Bedeutung ge-
winnen. <«

Dr. med. Jorn H. Witt, Gronau

Klinik far Urologie, Kinderurologie und
Urologische Onkologie, Prostatazentrum
Nordwest, St. Antonius-Hospital, Chef-
arzt Dr. med. J.H. Witt, Mdllenweg 22,
48599 Gronau
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Active Surveillance bei lokalisiertem Prostatakrebs

Schema der Kontrollbiopsien und PSA-Dichte
als Pradiktoren fir pathologische Progression

In der Ara des Prostata-spezifischen Antigens (PSA) werden vermehrt Prosta-
takarzinome (PCa) entdeckt, die nach D’Amico-Kriterien als mit niedrigem
Risiko behaftet einzustufen sind. Den Patienten mit einem low-risk-PCa wird
heute zunehmend auch Active Surveillance (AS) als Behandlungsstrategie
angeboten. Diesbeziiglich kommt der verbesserten Risikoeinschdtzung fiir
die Aufnahme in ein AS-Programm und die Uberwachungsintensitit — wie
z.B. die Haufigkeit von Kontrollbiopsien — eine wichtige Rolle zu. Hierfiir
sollte der Zusammenhang zwischen klinischen und Biopsiecharakteristika bei
Maénnern in einem AS-Programm bestimmt werden.

on 465 rekrutierten Minnern
\ / (mittleres Alter: 62 Jahre) mit
einem medianen PSA-Wert von
5,1 ng/ml bei der Prostatakrebsdiagno-
se, die median 51 Monate nachbeobachtet
wurden, hatten 108 (23 %) eine negative
und 357 eine positive (davon 95 progres-
siv) Zweitbiopsie. Von den Patienten mit
negativen Zweit- und Drittbiopsien unter-
zogen sich 30 Minner einer vierten Bi-
opsie. Nur bei einem von ihnen war die
Krankheit progredient.

Bei 184 von 262 Minnern mit einer
positiven Zweitbiopsie wurde eine Dritt-
biopsie durchgefiihrt, In 33 Fillen war
diese negativ. Aus dieser Gruppe unter-
zogen sich noch 23 einer vierten Biopsie,
wobei die Krankheit bei zwei Ménnern
progredient war.

Die Zweitbiopsie zeigte bei 95 Min-
nern ein progredientes Krankheitsverhal-
ten. Bei 23 dieser Patienten erfolgte eine
Drittbiopsie, die in 14 Fillen die Krank-
heitsprogression bestitigte.

Einfluss der Pathologie-Nachpriifung bei pT3-PCa:

Adjuvante Strahlentherapie versus Wait-and-
see-Strategie nach radikaler Prostatektomie

Fir Patienten stehen nach der radikalen Prostatektomie (RP) bei einem pT3-
Prostatakarzinom (PCa) mit oder ohne positive Schnittrander zwei Behand-
lungsoptionen zur Wahl: Unmittelbare Bestrahlung des inneren Wundbetts
und Wait-and-see-Strategie. In der aktuellen Untersuchung wurde der
Einfluss einer Pathologie-Nachpriifung auf die Risikoeinschdtzung bestimmt,
um sie prospektiv in die Analyse einzubeziehen.

385 PCa-Patienten (pT3, NO) aus 22

deutschen Instituten wurde von zwei
in urogenitaler Pathologie versierten Pa-
thologen eine Nachpriifung bei 85 % der
RP-Gewebeproben durchgefiihrt.

Die Invasion der Samenbléschen (pT3c:
91 %), positive Schnittrinder (84 %) und
die extraprostatische Tumorausdehnung
(pT3a/b: 75 %) wurde von den lokalen
Pathologen und der Pathologie-Uberprii-
fung in passabler Ubereinstimmung beur-
teilt. Positive Schnittrinder nahmen bei
der Uberprl'jfung von 62,5 % auf 69,4 %

l n einer randomisierten Priifung mit
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zu. Beim Gleason Score war die Einhel-
ligkeit mit 47 % deutlich geringer. Hier-
bei resultierte eine Verschiebung zum
Gleason Score 7.

Die Pathologie-Nachpriifung hatte in der
multivariaten Analyse einen erheblichen
Einfluss auf die Bewertung des prognos-
tischen Faktors. Dabei wurden anders als
von den lokalen Pathologen zwei weitere
Risikofaktoren identifiziert: Gleason Score
>6 und insbesondere positive Schnittrin-
der. Die betroffenen Patienten profitierten
am meisten von einer Strahlentherapie. Pa-
tienten mit positiven Schnittrandern wie-

Eine negative (bestatigende) Zweit-
biopsie und die PSA-Dichte standen
unabhangig im Zusammenhang mit
dem Progressionsrisiko nach drei Jah-
ren unter Active Surveillance.

Patienten mit negativen Zweit
und Drittbiopsien haben nur ein
minimales Progressionsrisiko, so
dass bei ihnen unter Umstanden
ein weniger intensives Uberwa-
chungsprogramm ins Auge ge-
fasst werden konnte.

Eine negative Zweitbiopsie stand im
Zusammenhang mit einem deutlich ver-
ringerten Progressionsrisiko (Odds Ratio
[OR]: 0,28). Hingegen erwies sich eine ho-
here PSA-Dichte nach drei Jahren mit ei-
nem signifikanten erhohten Progressions-
risiko behaftet (OR: 2,35). Red. <

Cary KC, Cowan JE, Sanford M, et al. 2013. Pre-
dictors of pathologic progression on biopsy among
men on active surveillance for localized prostate can-
cer: the value of the pattern of surveillance biopsies.
Eur Urol [Epub ahead of print].

In der taglichen Praxis empfiehlt
es sich, insbesondere bei Hochri-
siko-Patienten nach radikaler Pros-
tatektomie eine Zweitbegutachtung
durch einen in urogenitaler Patho-
logie erfahrenen Pathologen ein-
zuholen.

Insbesondere Phase-Ill-Studien
zur postoperativen Therapie von Pro-
statakrebs sollten mit einer Uber-
prifung der Pathologie durchgefiihrt
werden. Diese ist immer dann sinn-
voll, wenn Uber die Meinung zur ad-
juvanten Strahlentherapie keine Ei-
nigkeit herrscht.

sen mit und ohne adjuvante Strahlenthe-
rapie den Trend zu einer verschlechterten
Prognose fiir progressionsfreies Uberle-
ben auf. Red. <

Bottke D, Golz R, Storkel S, et al. 2013. Phase 3
study of adjuvant radiotherapy versus wait and see
in pT3 prostate cancer: impact of pathology review
on analysis. Eur Urol 64:193-198.
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Langfristige Uberlebensdauer der Teilnehmer
an der Prostate Cancer Prevention Trial

In der Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) war ein verringertes Risiko fiir
Prostatakrebs bei den Madnnern der Finasterid-Gruppe registriert worden.
Andererseits war bei ihnen ein erhohter Anteil an schlecht differenzierten
Prostatakarzinomen festgestellt worden. Aktuell wurden Daten einer bis zu
18-jahrigen Nachverfolgung aller Teilnehmer einschlielich derer mit einem
diagnostizierten Prostatakarzinom publiziert.

ie langfristige Nachbeobachtungs-
D studie der PCPT wurde im Jahr
2005 zwei Jahre nach deren Erst-
veroffentlichung gestartet. Das mediane
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Alter der Uberlebenden betrug zu diesem
Zeitpunkt 78,7 Jahre.

Bei 989 von 9 423 Minnern in der Fi-
nasterid-Gruppe und bei 1412 von 9457
Minnern in der Placebo Gruppe war Pro-
statakrebs diagnostiziert worden. Das
15-Jahresiiberlebensrate betrug in der
Finasterid-Gruppe 78,2 % und in der
Placebo-Gruppe 78,2 %.

Die 10-Jahrestiberlebensrate fiir Pati-
enten mit gut differenziertem Prostata-
karzinom betrug in der Finasterid- und
Placebo-Gruppe 83 % bzw. 80,9 %. Bei
schlecht differenziertem Prostatakarzinom
waren es 73,0 % bzw. 73,6 % (Abb.).

Serumandrogene als prognostische Biomarker

Ein hoherer Baseline-Spiegel an Testosteron wie auch den Vorlauferhormonen
Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEAS) und Androstendion im Serum kdnnten
helfen, Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakrebs (CRPC) zu identifizie-
ren, deren Tumorwachstum vermehrt von Androgenen abhingig ist. Zur Priifung
dieser Hypothese wurde eine retrospektive Analyse der COU-AA-301-Studie
durchgefiihrt und der Bezug von Baseline-Testosteronspiegel und Gesamtiiberle-

ben untersucht.

wurde der Uberlebensbenefit von Ab-
irateron plus Prednison bei zuvor mit
Docetaxel behandelten CRPC-Patienten

In der Phase-III-Studie COU-A A-301
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analysiert. Die 1 195 rekrutierten Pati-
enten wurden randomisiert im Verhilt-
nis 2:1 auf einen Abirateron-plus-Pred-
nison-Arm und einen Prednison-Arm
verteilt. Die Baseline-Spiegel von Testo-
steron, DHEAS und Androstendion wur-
den mittels ultrasensitiver Fliissig-Fliis-
sig-Extraktion oder Protein-Prizipitation
und zweidimensionaler Fliissigchromato-
graphie mit Massenspektrometrie-Kopp-
lung bestimmt.

Die mediane Uberlebenszeit nahm von
der Quartile mit der niedrigsten Testosteron-
konzentration zur Quartile mit der hdchsten
Testosteronkonzentration zu (Abb.). Ahn-
liche Ergebnisse wurden fiir DHEAS und

Nach 18-jahrigem Follow-up der
Teilnehmer des Prostate Cancer
Prevention Trial wurde kein signifi-
kanter Unterschied des Anteils der
Gesamtuberlebenden in der Fina-
sterid- und der Placebo-Gruppe wie
auch des Uberlebens der Manner
mit Prostatakrebs ermittelt.

Wenn die Analyse auf die Untergrup-
pe der Minner beschrinkt wurde, bei
denen das Prostatakrebs bereits zum
Zeitpunkt der Erstveroffentlichung dia-
gnostiziert worden war, blieben die Er-
gebnisse unverindert. Es wurde kein si-
gnifikanter Unterschied beziiglich des
Mortalititsrisikos aufgrund schlechter
Tumordifferenzierung zwischen beiden
Gruppen ermittelt. Red. €

Thompson Jr IM, Goodman PJ, Tangen CM, et al.
2013. Long-term survival of participants in the Pro-
state Cancer Prevention Trial. N Engl J Med 369:
603-610.

Die Bestimmung des Baseline-Se-
rumtestosterons mit ultrasensitiven
Techniken dient der Prognose flr
Gesamtiberleben bei Patienten
mit kastrationsresistentem Pros-
tatakrebs.

Die Ergebnisse stehen ferner im
Einklang mit der Hypothese, dass
die Progression von Prostatakarzi-
nomen in einem Milieu mit sehr ge-
ringer Testosteronkonzentration auf
einen aggressiveren Tumortyp hin-
weist als Tumorformen, die starker
von der Stimulierung durch zirkulie-
rende Androgene abhangen.

Androstendion registriert. Die lingste me-
diane Uberlebenszeit erreichten Patienten
mit einem Baseline-Testosteronspiegel ober-
halb des Medians, die mit Abirateron be-
handelt wurden. Red. <

Ryan CJ, Molina A, Li J, et al. A 2013. Serum andro-
gens as prognostic biomarkers in castration-resistant
prostate cancer: results from an analysis of a randomi-
zed phase lll trial. J Clin Oncol 31:2791-2798.
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Prostatakarzinom: Leitlinien-Update

ie Aktualisierung der DGU-S3-
D Leitlinie zum Prostatakarzinom
(PCa) wird einige Anderungen
beinhalten, insbesondere in Bezug auf
Fritherkennung, histopathologische Di-

agnostik und neue Therapien, berichtete
Prof. Manfred Wirth (Dresden).

Friiherkennung mittels PSA-Test: Das
Mindestalter, ab dem Miinner iiber die
Moglichkeit einer Fritherkennung infor-
miert werden sollen, wird auf 45 Jahre
angehoben. Ménnern mit erhohtem Risi-
ko fiir PCa soll die Moglichkeit der Friih-
erkennung schon fiinf Jahre frither an-
geboten werden. Viel Wert wird auf die
umfassende Aufkldrung der Patienten,
insbesondere auch tiber mogliche nega-
tiven Folgen des Screenings gelegt.

Der PSA-Test: Die Bestimmung des PSA-
Wertes ,,soll” nunmehr fritherkennungs-
willigen Minnern angeboten werden und
erreicht somit in der Leitlinientermino-
logie Standardstatus. Die digitale rekta-
le Untersuchung sollte zusitzlich ange-
boten werden. ,,Die Evidenz fiir einen
Nutzen der DRU reicht nicht aus, um sie

Prostatakarzinom

generell empfehlen zu konnen”, heif3t es
in der Leitlinie.

PSA-Friiherkennungsuntersuchung:
Die aktualisierte Leitlinie empfiehlt bei
Minnern mit einem PSA-Ausgangswert
<1 ng/ml ein Testintervall von vier Jah-
ren, bei 1-2 ng/ml alle zwei Jahre und bei
>2 ng/ml einen PSA-Test jedes Jahr.
Fiir Médnner iiber 70 Jahre und PSA
<1 ng/ml wird eine weitere PSA-gestiitz-
te Fritherkennung nicht empfohlen.
Im Konsens mit den Pathologen soll
unnotige Diagnostik eingeschrankt wer-
den: Immunhistochemie und Zytome-
trie zur Prognoseabschidtzung in der
Routinediagnostik und keine Immun-
histochemie in konventionell-morpho-
logisch eindeutigen Fillen. Beim Einsen-
den von Priparaten sollen die Urologen
zusitzlich zur PT2-Unterklassifikati-
on die TumorgroBe angeben, aulerdem
sollen dem Pathologen die Gesamtzahl
und die Zahl der befallenen Lymphkno-
ten sowie der Durchmesser der grofiten
Metastase angegeben werden.
Metastasiertes kastrastionsresisten-
tes Prostatakarzinom (mCRPC): Bei

asymptomatischer oder gering sympto-
matischer und progredienter Erkrankung
empfehlen die Experten neben Abira-
teron und Docetaxel auch Sipuleucel-T.
Dabei ,,sollte” Abirateron als Erstlini-
entherapie empfohlen werden, wihrend
fiir die beiden anderen nur eine ,,Kann”-
Empfehlung in der Leitlinie steht.

In der Erstlinientherapie im symp-
tomatischen Stadium mit ossidrer Me-
tastasierung wird auch Radium-223 be-
riicksichtigt, welches am 20.09.13 vom
Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) in Europa die Emp-
fehlung zur Zulassung erhalten hatte.

Fiir die Situation nach Chemothera-
pie werden neben Abirateron und Ca-
bazitaxel auch das kiirzlich zugelassene
Enzalutamid sowie Radium-223 aufge-
nommen, gegebenenfalls in Kombina-
tion mit Bisphosphonaten oder Deno-
sumab.

Neu in der PCa-Leitlinie ist das ger-
iatrische Assessment, das als hilfreich
zur Entscheidungsfindung vor einer
tumorspezifischen Therapie bezeich-
net wird.

Red. «

Neues Internetportal zur Active Surveillance

ereits im September zum DGU-
B Kongress stellte die Stiftung

Minnergesundheit eine Websi-
te zum Thema Active Surveillance (AS)
mit umfassenden Informationen fiir Lai-
en- und Fachkreise ins Netz.

Bei Prostatakarzinomen mit niedri-
gem Progressionsrisiko sollte vor allem
die aktive Uberwachung (Active Surveil-
lance) neben Operation und Bestrah-
lung als Therapiestrategie angeboten
werden. Bei Active Surveillance wird
eine Behandlung so lange zuriickgestellt,
bis sich Hinweise auf eine Progression
zeigen. Als Kriterien fiir die AS gelten
allgemein cT <2 (alle T2), PSA <10
ng, Gleason Score <6, auflerdem <2
positive Zylinder. Einige Zentren bzw.

Studien beriicksichtigen auch die PSA-
Dichte <0,2 ng/ml/ccm als Einschluss-
kriterium. Dass AS unter Alltagsbedin-
gungen praktiziert werden kann, zeigt
die HAROW-Studie, deren vorldufige
Ergebnisse im Friithjahr 2014 bekannt
gegeben werden.

Active Surveillance hat als Therapie-
strategie ihre Berechtigung, zumal sie
vor den Auswirkungen einer Uberthe-
rapie schiitzt. Trotzdem wird sie aber in
der bisherigen Versorgungsrealitit kaum
beriicksichtigt. Die Griinde sind viel-
filtig und reichen von unzureichender
Information (moglicherweise auch des
Fachkreises, aber sicher der Offentlich-
keit), Angsten (Patienten mochten mog-
lichst schnell tumorfrei sein) bis hin zu

einer nicht addquaten Vergiitung. Die
Stiftung Minnergesundheit hat einige
dieser Liicken erkannt und bietet eine
Plattform zum Thema Active Surveil-
lance an. Sie stellt umfassende Infor-
mationen zur AS fiir Laien- und Fach-
kreise zur Verfiigung. Dariiber hinaus
konnen Betroffene in einem passwort-
geschiitzen Forum (,,AS-Group*) ihre
Erfahrungen austauschen und Gleichge-
sinnte finden. Weitere Schritte (Initia-
lisierung von Selbsthilfegruppe, Erstel-
lung eines Patientenaufklirungsbogens)
sind geplant.
Die Website ist abrufbar unter:

http://www.as-bei-prostatakrebs.de/

Stiftung Mdnnergesundheit
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Prostatakrebs: Erbgutanalyse der Risikogene

Fritherkennung bei erblichem
Prostatakrebs verbessern

Prostatakrebs ist zu einem betréchtlichen Teil
erblich bedingt. Ursache fiir diese Tumoren
konnen schidliche Erbgutveridnderungen sein,
die von den Eltern an ihre Kinder weitergege-
ben werden. Jedoch sind bisher keine dieser
sogenannten Hochrisikogene bekannt. Eine
malfgeschneiderte Fritherkennung fiir Min-
ner, bei denen Prostatakrebs in der Familie
gehduft auftritt, ist daher nicht moglich. For-
scher des Universititsklinikums Ulm wollen
nun mit Hilfe modernster Methoden der Erb-
gutanalyse diese Risikogene ausfindig machen.
Die Deutsche Krebshilfe fordert das Projekt
mit 396 000 Euro.

Die Wissenschaftler um PD Dr. Christiane
Maier (Ulm) haben in den vergangenen Jahren
rund 400 Familien bundesweit erfasst, in de-
nen gehduft Prostatakrebs auftritt. Aus diesen

wiihlten sie 25 aus, die besonders schwer von
der Erkrankung betroffen sind. Dazu zihlen
Familien mit besonders vielen oder friih er-
krankten Angehorigen sowie Familien, in de-
nen ungewohnlich hiufig aggressive Krank-
heitsverldufe zu beobachten sind.

Mit Hilfe eines neuartigen Verfahrens, der
Exomsequenzierung, will das Team das Erb-
gut der betroffenen Personen nach verdich-
tigen Genen durchk@ammen. ,,.Die Exomse-
quenzierung ermdglicht es uns, nahezu alle
der tiber 20 000 Gene eines Menschen nach
krebsauslosenden Veridnderungen abzusu-
chen®, erldutert Maier.

Verdichtige Gene werden dann mit den ent-
sprechenden Genen der restlichen der 400 Fami-
lien verglichen. ,,Finden sich auch dort auffl-
lige Erbgutveridnderungen, welche in gesunden
Menschen nicht vorkommen, so kénnen wir
davon ausgehen, dass es sich um Hochrisiko-
gene handelt, die Prostatakrebs ausldsen kon-

nen®, so Maier weiter. ,,Die Kenntnis solcher
Krebsgene ermdoglicht eine gezielte genetische
Diagnostik.“ So sollen kiinftig Familienange-
horige, die ein erhohtes Risiko haben, an Pro-
statakrebs zu erkranken, identifiziert und eng-
maschig tiberwacht werden.

,.Dieses Projekt hat zum Ziel, erstmals die
genetischen Ursachen fiir erblichen Prostata-
krebs zu finden und so den gefihrdeten Ménnern
neue Fritherkennungsmoglichkeiten zu eroff-
nen, sagt Gerd Nettekoven, Hauptgeschifts-
fiihrer der Deutschen Krebshilfe. ,,Wir hoffen,
den Menschen, die ein hohes Risiko haben,
an Prostatakrebs zu erkranken, in naher Zu-
kunft ein dhnlich umfangreiches Friiherken-
nungsprogramm anbieten zu konnen, wie es
fiir familidren Brust-, Eierstock- und Darm-

krebs bereits existiert.” Red. <

Deutsche Krebshilfe

Prostatakrebsforschung: Einfluss der Ostrogenrezeptoren
auf den malignen Verlauf des Prostatakarzinoms

ie Deutsche Forschungsgemeinschaft
D (DFG) fordert ein Forschungsprojekt

der Universititsmedizin Gottingen
(UMG) zum fortgeschrittenen Prostatakarzi-
nom mit 540 000 Euro iiber drei Jahre. Die
Forschungsgruppe um PD Dr. rer. nat. Paul
Thelen aus der Klinik fiir Urologie, PD rer.
nat. Peter Burfeind vom Institut fiir Human-
genetik, Dr. Felix Bremmer vom Institut fiir
Pathologie und Prof. Dr. rer. nat. Hubertus
Jarry (AG Experimentelle Endokrinologie),
sucht in ihrem Projekt ,,Einfluss der Ostro-
genrezeptoren auf den malignen Verlauf des
Prostatakarzinoms dargestellt in neuen Os-
trogenrezeptor-knock-out- TRAMP-Model-
len nach molekularen Therapieansitzen fiir
das bisher unheilbare metastasierte Prosta-
takarzinom.

Hat der Prostatakrebs bereits Metastasen ge-
bildet, wird er meistens medikamentos behan-
delt. Diese Therapie zielt vor allem darauf ab,
die minnlichen Wachstumshormone zu unter-
driicken. Denn bei fast allen Patienten mit Pro-
statakarzinom wachsen die Tumorzellen hor-
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monabhingig. Vor allem Androgene fordern
das Tumorwachstum.

Bisher bekannt ist: Wird dem Prostatakrebs
Testosteron entzogen, vermehrt er sich nicht
mehr. Die Wirkung ist jedoch nur voriiber-
gehend. Die bosartige Wucherung wider-
setzt sich dem Hormonentzug und es entste-
hen neue Tumorzellen, die fiir die gewihlten
Therapien unempfindlich sind. So wehrt sich
der Tumor gegen den Hormonentzug mit ei-
ner Vielzahl an Ausweichmandvern und Re-
sistenzmechanismen.

Die Arbeitsgruppe aus Urologie, Human-
genetik, Endokrinologie und Pathologie hat
konkrete Vorstellungen von den molekularen
Ausweichmandévern des Tumors. In vorange-
gangenen Forschungsprojekten haben sie einen
Rezeptor fiir weibliche Hormone untersucht,
der ein Gegenspieler fiir die bosartigen And-
rogen-Signale ist. Auch im ménnlichen Stoff-
wechsel und in der Prostata sind Ostrogene
vorhanden. Sie bremsen das Wachstum von
Tumorzellen auf natiirlichem Wege. Kommt

es zu einer Tumorerkrankung der Prostata,
werden diese Ostrogen- Rezeptoren jedoch
beseitigt. Dies geschieht schon in einem frii-
hen Stadium der Erkrankung.

In laufenden Projekten untersucht die Arbeits-
gruppe jetzt in Modellen der Tumorerkrankung,
in welchen Stadien der Einsatz des Ostrogen-
Rezeptors dem Prostatakrebs vorbeugen kann.
AuBerdem will man herausfinden, mit welchen
ostrogenartigen Wirkstoffen sich die bosartigen
Signalwege von Androgenen beeinflussen las-
sen, ohne dass der Tumor Resistenzen gegen
die Behandlung bilden kann.

,.Die neuen, experimentellen Therapiean-
sidtze miissen nicht zwingend zu einer voll-
stindigen Beseitigung des Tumors fiihren. Sie
sollen aber bosartige Signalwege der Tumor-
zellen selektiv regulieren oder hinauszogern.
Auf diesem Weg konnen die meisten Patien-
ten mit Prostatakarzinom wertvolle Lebens-
zeit dazu gewinnen und sogar mit der Erkran-
kung ein normales Alter erreichen®, sagt Paul
Thelen. Red. <
Quelle: UMG



DGU-Kongress -

DGU-Kongress: Appell zum differenzierten Einsatz des

PSA-Testes

twa 7 300 Urologen besuchten den
Ediesj'aihrigen Kongress der Deut-

schen Gesellschaft fiir Urologie. In
mehr als 100 Einzelveranstaltungen stan-
den Wissenschaftsaustausch zu Themen
wie Harnsteinerkrankungen und die gut-
artige Vergroferung der Prostata sowie
Krebserkrankungen der Prostata, der Blase,
der Nieren und der Hoden auf der Agen-
da. Die urologischen Krebserkrankungen
machen rund ein Viertel aller Krebser-
krankungen in Deutschland aus.

Das Thema Prostatakarzinom dominier-
te die DGU-Jahrestagung. Insbesondere
die PSA-basierte Fritherkennung wurde
diskutiert. Die DGU positionierte sich
klar: Gemil der in Dresden vorgestell-
ten Aktualisierung der S3-Behandlungs-
leitlinie zum Prostatakarzinom pladiert

die Fachgesellschaft nach derzeitigem
Wissensstand, nicht fiir ein PSA-Mas-
senscreening, sondern fiir einen diffe-
renzierten Einsatz des PSA-Testes. Fiir
Miinner heif3t das, sich ab 45 Jahren zu-
néchst ausfiihrlich tiber die Fritherken-
nungsuntersuchungen zu informieren, um
sich im Anschluss bewusst dafiir oder da-
gegen entscheiden zu konnen. Aufkli-
rung fiir jedermann soll ein neuer PSA-
Flyer leisten, den die Fachgesellschaft
zum Kongress herausgab und der dem-
nichst in den Wartezimmern deutscher
Urologen ausliegen wird.

Weitere Erkenntnisse mit Blick auf das
personliche Erkrankungsrisiko von Pros-
tatakrebs erwarten Urologen von der so-
genannten PROBASE-Studie, die in Dres-
den prisentiert wurde. Diese grofie neue

Screening Studie priift ab 2014 die risi-
koadaptierte Fritherkennung in Deutsch-
land und wird von der Deutschen Krebs-
hilfe finanziert.

Personalisierte Krebstherapien und
Ursachen fiir Resistenzen gegeniiber
Chemotherapien und neuen Behand-
lungsoptionen in der systemischen The-
rapie fortgeschrittener Tumore standen
im Fokus urologischer Grundlagenfor-
scher. Auch bei der Tumornachsorge
geht es heute vermehrt um Differen-
zierung: Risikoadaptierte Nachsorge
kann im Einzelfall weniger Strahlen-
belastung bedeuten.

,,Die Urologie ist auf dem Weg zu einer
immer stdrker individualisierten Medi-
zin®, resiimiert DGU-Prisident Prof. Dr.
med. Michael Stockle. Red. <

PROBASE-Studie: Optimierung des PSA-Screenings

iel der PROBASE-Studie (Risk-ad-
2 apted prostate cancer early detec-
tion study based on a ,,baseline*
PSA value in young men — a prospective
multicenter randomized trial) ist eine Op-
timierung des Prostatakrebs-Screenings
mithilfe des PSA-Werts. Sie untersucht
die Hypothese, ob in Abhingigkeit von
der Hohe eines einmalig bestimmten PSA-
Werts im Alter von 45 Jahren ein risikoa-
daptiertes Vorgehen bei der Prostatakrebs-
Vorsorge moglich ist, erlduterte Prof. Dr.
Peter Albers (Diisseldorf) auf einer Pres-
sekonferenz in Dresden. Sie wurde als
Nachfolgestudie der bereits publizierten
groflen europdischen Screening-Studie
entwickelt und stellt aktuell die weltweit
grofite Studie ihrer Art dar.

Etablierung einer standardisierten,
risikoadaptierten Prostatakrebs-
Fritherkennung

Mit dieser Studie soll untersucht werden,
ob der erste PSA-Test im Alter von 45 Jah-
ren erfolgen sollte oder ob ein Beginn des
risikoadaptierten Screenings im Alter von
50 Jahren ausreicht. Die Studie soll zeigen,

dass Minner, die das risikoadaptierte PSA-
Screening im Alter von 50 Jahren beginnen,
bis zum Alter von 60 Jahren nicht haufiger
ein metastasiertes Prostatakarzinom entwi-
ckeln als Minner, bei denen eine vergleich-
bare Vorsorge im Alter von 45 Jahren an-
fangt. Aullerdem soll untersucht werden,
ob der verzogerte Beginn des Screenings
die Rate an unnétigen diagnostischen und
therapeutischen Interventionen zukiinftig
deutlich reduzieren kann.

In die Studie sollen ab 2014 an vier Studi-
enzentren bundesweit (Universititsklinikum
Diisseldorf, Heidelberg, Miinchen Klinikum
rechts der Isar, Medizinische Hochschule
Hannover) iiber einen Zeitraum von fiinf
Jahren insgesamt 50 000 Minner aufge-
nommen werden. Die gesunden 45 Jahre
alten Teilnehmer werden iiber die Einwoh-
nermeldedmter zur Studie eingeladen und
im Verhiltnis 1:1 randomisiert. Gruppe A
erhilt den ersten PSA-Test mit 45, Gruppe B
mit 50 Jahren. Bei allen Studienteilnehmern
wird das risikoadaptierte Screening ange-
wendet, betonte Albers. Das heift je nach
PSA-Wert werden die Patienten unterschied-
lich weiterbehandelt und nicht sofort eine
Biopsie entnommen. Bei Ménnern mit ei-

nem Ausgangs-PSA-Wert <1,5 ng/ml wer-
den weitere PSA-Tests nur im Abstand von
fiinf Jahren vorgenommen. Bei Médnnern
mit einem PSA-Wert von 1,5-2,99 ng/ml,
die ein hoheres Erkrankungsrisiko haben,
erfolgen die weiteren PSA-Messungen im
Abstand von zwei Jahren. Sobald der PSA-
Wert iiber 3 ng/ml liegt — zu Beginn oder in
den Nachfolgetests — schlieBen sich weiter-
fiihrende Untersuchungen an. Uber 90 %
der Minner, so die Schitzung der Studi-
enleiter, werden voraussichtlich zur nied-
rigsten Risikogruppe gehoren (d.h. 4 PSA-
Tests bis zum 60. Lebensjahr wiren bei
ihnen ausreichend, um die Entstehung von
Prostatakarzinom im Alter von >60 Jahren
auszuschlielen). Die Studie endet fiir die
Teilnehmer im Alter von 60 Jahren. Der
primire Endpunkt ist die Haufigkeit eines
bestitigten metastasierten Prostatakarzi-
noms im Alter von 60 Jahren, die nach der
Hypothese der Forscher in Gruppe B nicht
hoher sein sollte als in Gruppe A. Wiirde
sich diese Vermutung bestitigen, konnte
die Prostatakarzinom-Vorsorge kiinftig
zehn Jahre spiter beginnen. Red. 4

Deutsche Krebshilfe
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Urothelkarzinom der Harnblase

Molekulare Marker als Pradiktoren fiir Rezidiv
und Uberleben nach radikaler Zystektomie

Fiir Patienten mit schlecht differenziertem nicht muskelinvasivem und solchen
mit muskelinvasivem Urothelkarzinom der Harnblase bietet die radikale Zystek-
tomie die beste Chance auf Heilung. Dennoch kommt es auch bei giinstigen
pathologischen Merkmalen in mehr als 25 % der Fille innerhalb von fiinf Jahren
zu einem Rezidiv. Aktuell wurde prospektiv ermittelt, ob jene Patienten mit
einem Urothelkarzinom der Harnblase, die trotz radikaler Zystektomie wahr-
scheinlich ein Rezidiv erleiden oder an der Krankheit versterben, mit einem Satz
molekularer Biomarker verbessert identifiziert werden kénnen.

ei 216 Patienten wurden nach ra-
B dikaler Zystektomie und Lymph-

adenektomie das Tumorprotein p53,
der Zyklin-abhingige Kinase-Inhibitor 1 A
(p21), der Zyklin-abhingige Kinase-Inhi-
bitor 1 B (p27), durch den monoklonalen
Antikorper Ki-67 identifiziertes Antigen
(MKI67) und Zyklin E1 immunhistoche-
misch bestimmt. Von den molekularen
Markern war die Expression von p53 in
54 %, von p21 in 26 %, von p27 in 46 %,
von Zyklin E in 15 % und von Ki-67 in
75 % der Fille verdndert.

Das mediane Alter der Patienten (79 %
Minner) betrug 70 Jahre. Als patholo-
gische Stadien wurden pTO (5 %), pT1
(35 %), pT2 (19 %), pT3 (29 %) und pT4
(13 %) ermittelt. Bei 64 Patienten mit ei-
nem medianen Follow-up von 20 Mona-
ten kam es nach der radikalen Zystekto-
mie zum Rezidiv.

In einem multivariablen Modell des
Krankheitsrezidivs nach radikaler Zys-
tektomie mit Korrekturen fiir das patho-
logische Stadium, den marginalen Status,
die Lymphknoten-Involvierung und adju-

Expression urindrer Proteine im Blasen-
tumorgewebe bei Patienten mit Blasenkrebs

Im Urin von Patienten mit Harnblasenkrebs waren verschiedene Proteine in
erhohter Konzentration nachgewiesen worden (Lindén M, et al. 2012, Proteo-
mics 12:135). Sofern ihr Ursprung verldsslich dem Tumorgewebe zugeordnet
werden kann, konnten sie vorzugsweise als Diagnose- und Prognose-Marker
fur Harnblasenkrebs Verwendung finden.

proben von 16 Patienten mit Blasen-
krebs und 26 Kontrollprobanden mit
Western-Blots auf die Expressionsrate an
Topoisomerase 2A (TOP2A) und Poly-
merase-I-Polypeptid E (POLRIE) ana-
lysiert. Anhand von Microarrays mit
Blasengewebe von 344 Patienten mit
Blasenkrebs wurden die Proteine Apo-
lipoprotein E (APOE), Vorliufer der Fi-
brinogen-B-Kette (FGB), Leucin-reiches
a2-Glykoprotein 1 (LRG1), POLRIE, al-
Antitrypsin (SERPINA1) und TOP2A im-
munhistochemisch sondiert.
Massenspektrometrie- und Western-Blot-
Experimente hatten bereits gezeigt, dass

In der aktuellen Studie wurden Urin-
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FGB, APOE, LRGI und SERPINAT im
Urin von Patienten mit Blasenkrebs reich-
licher vorkommen als im Urin von Kon-
trollen. Fiir POLRI1E und TOP2A wurde
das aktuell mit komplementirer Western-
Blot-Technik ebenfalls festgestellt.

Die erhohte Expression von APOE, FGB
und POLRIE stand im Zusammenhang
mit einem fortgeschrittenen Tumorstadi-
um. Dagegen wiesen LRG1 und SERPI-
NA1 keine Korrelation mit dem Tumor-
stadium auf. Patienten mit einem Ta- oder
T1-Blasenktebs, deren Tumor SERPINA1
exprimierte, blieben kiirzere Zeit progres-
sionsfrei als diejenigen deren Tumor kein
SERPINAL exprimierte. Von den anderen

Molekulare Marker verbessern bei
Patienten mit einem Urothelkarzi-
nom der Harnblase nach radikaler
Zystektomie die Vorhersage eines
Rezidivs und der krankheitsspezi-
fischen Sterblichkeit.

Mithilfe der Marker lieRen sich
unter Umstanden Patienten erken-
nen, die von zusatzlichen Therapien
und einer engmaschigeren Uber-
wachung nach radikaler Zystekto-
mie profitieren kdnnten.

vante perioperative Chemotherapie wa-
ren nur die lymphovaskuldre Infiltration
(Hazard Ratio [HR]: 2,37) und die An-
zahl verdnderter Biomarker (HR: 1,83)
unabhingige Pradiktoren der Rezidivie-
rung. Gleiches galt fiir das krankheitsspe-
zifische Uberleben mit HRs von 2,8 bzw.
2,05. Red. <

Lotan Y, Bagrodia A, Passoni N, et al. 2013. Pro-
spectice evaluation of a molecular marker panel for
prediction of recurrence and cancer specific survival
after radical cystectomy. Eur Urol 64:465-471.

Die in einer vorausgegangenen Un-
tersuchung in erhohter Konzentra-
tion im Urin von Harnblasen-Pa-
tienten nachgewiesenen Proteine
Apolipoprotein E, Vorlaufer der Fi-
brinogen-B-Kette, Leucin-reiches
a2-Glykoprotein, Polymerase-I-Po-
lypeptid E, a1-Antitrypsin und To-
poisomerase 2A wurden in Gewe-
beproben von Harnblasentumoren
exprimiert.

Proteinen stand keines im Zusammenhang
mit der Tumorprogression. Die Expression
der untersuchten Proteine korrelierte auch
in keinerlei Weise mit dem Alter, dem Ge-
schlecht, dem Differenzierungsgrad, dem
Auftreten von Rezidiven sowie dem Ge-
samt- und krankheitsspezifischen Uberle-
ben. Red. <

Lindén M, Segersten U, Runeson M, et al. 2013.
Tumour expression of bladder cancer-associated
urinary proteins. BJU Int 112:407-415.
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Telomerase-Mutation macht Blasenkrebs aggressiv

Die Mutation im Telomerase-Pro-
motor wurde bei 65 Prozent aller
Blasenkrebs-Fille entdeckt

Wissenschaftler aus dem Deutschen Krebs-
forschungszentrum entdeckten bei 65 % aller
Fille von Blasenkrebs eine Erbgut-Verinde-
rung, die zu iibermifBiger Aktivitit des ,,Un-
sterblichkeitsenzyms* Telomerase fiihrt.
Die Mutation ist mit einem ungiinstigen
Verlauf der Erkrankung assoziiert. Dies gilt
jedoch nicht, wenn die Patienten zusitzlich
Triger einer bestimmten Genvariante sind.
Im Deutschen Krebsforschungszentrum hat-
ten Wissenschaftler kiirzlich beim bosarti-
gen schwarzen Hautkrebs eine weit verbreite-
te Erbgutverinderung entdeckt. Die Mutation
betrifft die als ,,Unsterblichkeitsenzym‘ be-
zeichnete Telomerase. Um die Bedeutung die-
ser Erbgut-Verdnderung bei anderen Krebs-
arten aufzuklidren, analysierten die Forscher
nun gemeinsam mit Kollegen vom schwedi-
schen Karolinska-Institut das Tumorerbgut
von 327 Blasenkrebs-Patienten. Bei 65 %

der Tumoren entdeckten sie die identische
Veridnderung.

Bei der Zellteilung schiitzt die Telomera-
se die Enden der Chromosomen vor dem Ab-
bau und damit die Zelle vor Alterung und Tod.
Durch die Mutation entsteht in der Schalter-
region (Promotor) des Telomerase-Gens eine
Bindungsstelle fiir Proteinfaktoren, die das
Gen iibermifig aktivieren. Als Folge bilden
die mutierten Zellen vermehrt Telomerase und
erlangen dadurch quasi Unsterblichkeit.

Patienten, deren Tumorerbgut die Mutation
enthilt, hatten einen ungiinstigeren Krank-
heitsverlauf und der Krebs kehrte nach Be-
handlung hiufiger zuriick. Dies galt aber nicht
generell, sondern nur, wenn zusétzlich an ei-
ner anderen Stelle des Telomerase-Genschal-
ters eine bestimmte ,,Schreibweise* vorlag.
Solche alternativen Schreibweisen an einzel-
nen Erbgut-Positionen werden als Polymor-
phismen bezeichnet.

Nur Patienten, mit der hidufigeren, ,,nor-
malen‘ Schreibweise waren vom ungtinsti-
gen Effekt der Telomerase-Mutation betrof-

fen. Bei Tridgern der selteneren, varianten
Version machte sich der Effekt dagegen
kaum bemerkbar. Die Forscher vermuten,
dass die seltenere Schreibweise den akti-
vierenden Effekt auf die Telomerase wie-
der aufhebt.

Die Bedeutung der Telomerase fiir Krebs-
zellen ist wiederum eine Chance, Blasen-
krebs mit neuartigen Medikamenten zu be-
handeln. Wirkstoffe gegen die Telomerase
sind bereits entwickelt, einige werden so-
gar schon in klinischen Studien der Phase
III gepriift. Eine Blockade des Unsterblich-
keitsenzyms kann moglicherweise auch das
Wachstum von Blasenkrebs bremsen. AufSer-
dem sehen die Forscher in der Kombination
aus Mutation und Genvariante einen viel-
versprechenden Biomarker, der den Verlauf
der Erkrankung vorhersagt. Red. <

Rachakonda PS, Hosen |, de Verdier PJ et al. 2013.
TERT promoter mutations in bladder cancer affect
patient survival and disease recurrence through mo-
dification by a common polymorphism. PNAS 110:
17426-17431.

Wie viel Behandlung brauchen altere Krebspatienten?

Internationale Experten fordern
Anderungen bei klinischen Studien
zur Erforschung von Krebstherapien,
um dlteren Patienten besser

gerecht zu werden

Patienten, die in Krebsstudien eingeschlos-
sen werden, sind im Schnitt zehn Jahre jiin-
ger als der durchschnittliche Krebspatient,
und viele typische Begleiterkrankungen sind
oftmals Ausschlusskriterien fiir eine Stu-
dienteilnahme.

Eine internationale Expertengruppe, for-
dert eine stdrkere Beriicksichtigung dlterer
Patienten und ihrer Gesundheitssituation
bei Krebsstudien. In einem verdffentlich-
ten Positionspapier sprechen sich die Eu-
ropdische Organisation fiir Forschung und
Behandlung von Krebs, die Internationa-
le Gesellschaft fiir Geriatrische Onkologie
und die Allianz fiir Klinische Studien in
der Onkologie dafiir aus, sowohl fitte als
auch dltere und gebrechliche Patienten in
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Krebsstudien einzuschlieBen. Studien spe-
ziell fiir dltere Krebspatienten sollten zur
Pflicht werden, wenn sich die Standard-
Therapie von der bei jiingeren Patienten
unterscheidet.

Obwohl Studien, in denen die Teilnehmer
zufillig der Interventions- oder der Kon-
trollgruppe zugewiesen werden, als Gold-
standard in der klinischen Forschung gel-
ten, konnten diese nicht alle Fragen fiir
die Behandlung dlterer Patienten beantwor-
ten, so die Autoren. Deshalb empfehlen sie
auch kleinere Untersuchungen, eventuell
ohne Kontrollgruppe, um Erkenntnisse zu
Wirksamkeit und Toxizitdt fiir enger um-
schriebene Patientengruppen zu gewinnen.
Es sei wesentlich, in kiinftige onkologische
Studien mit dlteren Patienten vergleichba-
re geriatrische Bewertungskriterien zu in-
tegrieren. Grofle Beobachtungsstudien und
die Auswertung von Krebsregistern konn-
ten weitere Ergebnisse liefern. Die Zulas-
sungsbehorden sollten Belege fiir Wirksam-

keit und Sicherheit von neuen Therapien
bei dlteren und gebrechlichen Patienten
einfordern, regt die Expertengruppe an,
die tiber 13 000 Krebsmediziner weltweit
reprisentiert.

Mit dem Fokus auf geriatrische Kreb-
spatienten ergeben sich vollig neue Stu-
dienfragen, die sich fiir jiingere Pati-
enten nicht stellen. Es sollten auch
unterschiedliche Behandlungsstrate-
gien verglichen werden, wie z.B. The-
rapie der Krebserkrankung und symp-
tommindernde Versorgung. Denn bei
ilteren Patienten tritt oft die Frage nach
der verbleibenden Lebenszeit hinter die
nach der noch moglichen Lebensquali-
tiat zuriick. Red. 4

Wildiers H, et al. 2013. End points and trial design
in geriatric oncology research: a joint European
Organisation for Research and Treatment of
Cancer - Alliance for Clinical Trials in Oncology -
International Society of Geriatric Oncology Position
Article, JCO 10:3711-3718.

Quelle: Universitatsklinikum Jena
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Uro-Onkologie

COMPARZ-Studie

Wie sind die Studiendaten aus klinischer Sicht zu bewerten ?

In der Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms haben sich in den letzten Jahren zahlreiche neue Substan-
zen etabliert. Aktuell stehen in der klinischen Praxis neun Substanzen bzw. Kombinationen zur Verfiigung und es
werden weitere Substanzen in klinischen Studien gepriift. Wonach entscheiden Arzte, mit welchem Medikament
ein Patient am besten zu behandeln ist? Wie sind die aus der aktuell publizierten Comparz-Studie abgeleiteten
Therapiestandards fiir die Praxis zu bewerten? Wir sprachen mit Prof. Christian Doehn (Liibeck).

Herr Prof. Doehn, im September wur-
den die mit Spannung erwarteten
Ergebnisse der COMPARZ-Studie,
in der die Substanzen Sunitinib vs.
Pazopanib hinsichtlich Wirksamkeit
und Vertrédglichkeit direkt miteinan-
der verglichen, im NEJM veré6ffent-
licht. Inwieweit decken sich die Studien-
ergebnisse mit Ihren Erfahrungen im
klinischen Alltag?

Prof. Doehn: Die COMPARZ-Studie hat
eine Nichtunterlegenheit von Pazopanib ge-
geniiber Sunitinib bei der Erstlinienbehand-
lung des metastasierten klarzelligen Nieren-
zellkarzinoms gezeigt. Hinsichtlich einer Reihe
von Nebenwirkungen sowie bestimmten Pa-
rametern der Lebensqualitit fielen die Ergeb-
nisse fiir Patienten unter Pazopanib giinstiger
aus. Diese Ergebnisse decken sich mit dem Ein-
druck, dass Pazopanib von den Patienten et-
was besser vertragen wird als Sunitinib. Dies
konnte auch fiir Therapeuten mit begrenzter
Erfahrung beim Umgang mit Tyrosinkinase-
inhibitoren von Vorteil sein. Erfahrene Thera-
peuten werden diesen Unterschied moglicher-
weise fiir weniger relevant erachten, weil sie im
Umgang mit Nebenwirkungen geiibt sind und
allein deswegen die Notwendigkeit zur Dosis-
reduktion, Therapieunterbrechung oder sogar
-abbruch geringer ist als bei weniger erfahre-
nen Therapeuten.

Welche Parameter zur Beurteilung der
Wirksamkeit einer Substanz sind fiir Sie
relevant?

Prof. Doehn: Die Wirksamkeit von Tu-
mormedikamenten misst sich vor allem an
den Parametern objektive Ansprechrate, pro-
gressionsfreies Uberleben, tumorspezifisches
Uberleben und Gesamtiiberleben. Bei der me-
dikamentdsen Therapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms wurde in quasi allen Zu-
lassungsstudien der Parameter progressions-
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freies Uberleben verwendet. Hierzu wurden
in 2- bis 3-monatigen Abstidnden Rontgenun-
tersuchungen vorgenommen und im Rahmen
einer zentralen Beurteilung nach RECIST-
Kriterien ausgewertet. Dieses Vorgehen ist
in der tdglichen Routine nicht immer prakti-
kabel und nicht immer praktiziert. Dasselbe
gilt fiir den Parameter objektive Ansprech-
rate, wobei giinstige Ergebnisse fiir diesen
Parameter eine gewisse Korrelation zum Ge-
samtiiberleben zeigt. Das tumorspezifische
Uberleben wird bei der medikamentosen
Therapie des metastasierten Nierenzellkar-
zinoms zumeist nicht genannt. Demgegen-
iiber stellt das Gesamtiiberleben das eigent-
lich wichtigste Kriterium bei der Beurteilung
der Wirksamkeit einer Substanz dar. Leider
zeigte sich in quasi keiner Studie ein Uberle-
bensvorteil durch einen TKI, einen mTOR-
Inhibitor oder den VEGF-Antikorper. Dies
liegt vor allem an dem umfinglichen Ein-
satz von Folgetherapien, welche einen mog-
licherweise bestehenden Uberlebensvorteil
durch das in der Erstlinie eingesetzten Me-
dikaments verwissern konnen.

Nach welchen Kriterien treffen Sie persén-
lich die Entscheidung, mit welcher Sub-
stanz ein Patient behandelt wird?

Prof. Doehn: Hier sind tumorspezifische
und patientenspezifische Parameter sowie
auch medikamentenspezifische Parameter
zu nennen. Bei den tumorspezifischen Pa-
rametern wire beispielsweise der histologi-
sche Subtyp von Bedeutung. So ist die Da-
tenlage fiir Sunitinib zur der Behandlung des
nichtklarzelligen Nierenzellkarzinoms giins-
tiger als fiir Pazopanib. Zu den patientenspe-
zifische Parametern gehoren Compliance und
Begleiterkrankungen des Patienten. Gerade
die bestehenden Begleiterkrankungen schlie-
Ben bestimmte Medikamente aus und lassen
dadurch andere in den Vordergrund treten.
Medikamentenspezifische Parameter betref-

fen die Art der Applikati-
on (oral versus intravenos)
sowie das Nebenwirkungs-
spektrum, welche wieder-
um im Kontext den Be-
gleiterkrankungen  des
Patienten betrachtet wer-
den miissen. Ferner spielt
generell auch der Zulas-
sungstext eine Rolle. Bei

il !
Prof. Dr. med.
Christian Doehn

Urologikum Lubeck

der Entscheidung, in-
wieweit Sunitinib oder
Pazopanib  eingesetzt
werden soll, ist der Zu-
lassungstext allerdings von untergeordneter
Bedeutung. Zuguterletzt wire noch der per-
sonliche Erfahrungsschatz des Therapeuten
zu nennen. Dieses Kriterium vermag die fi-
nale Entscheidung zugunsten der einen oder
der anderen Substanz zu erleichtern.

Welche Nebenwirkungen belasten die Pati-
enten am meisten? Wie wirkt sich das auf
die Compliance und Lebensqualitit?

Prof. Doehn: Besonders belastend werden Ne-
benwirkungen an Haut und Schleimhaut (Hand-
FuB-Syndrom, Stomatitis und Diarrhoe) sowie
die Fatigue empfunden. Nicht alle Patienten
konnen — selbst bei optimalem Umgang mit den
genannten Nebenwirkungen — zur Fortfithrung
der Therapie motiviert werden. Die Compliance
ist jedoch von hoher Wichtigkeit, weil nur eine
hohe Dosisdichte, d.h. die Einnahme der Medi-
kation ,,wie geplant”, giinstige Therapieergeb-
nisse garantieren. Die Umstidnde der Lebens-
qualitit werden in der tiglichen Routine — ganz
im Gegensatz zu den Studien — eher nicht mit-
tels validierter Fragebogen erfasst. Hier obliegt
es der Erfahrung und Beobachtungsgabe des
Therapeuten, die Lebensqualitit des Patienten
abzupriifen und gegebenenfalls eine Modifika-
tion der Therapie vorzunehmen. mk <

Herr Prof. Doehn, danke fiir das Gespréch.



V Gesamtuberleben

Uro-Onkologie -

Metastasiertes Nierenzellkarzinom

Effektivitat und weiter gefasste Indikation von
Temsirolimus in der taglichen klinischen Praxis

Temsirolimus wurde 2007 explizit fiir die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms (RCC) bei Patienten mit schlechter klinischer Prognose
zugelassen. Inwieweit sich der mammalian target of rapamycin (mTOR)-Inhibitor
in der taglichen klinischen Praxis in einer weiter gefassten Indikation als effektiv
erweist, wurde in einer prospektiven multizentrischen Studie (STARTOR) gepriift.

Minner; 32,1 % Frauen; mittleres

Alter: 66 Jahre) hatten 297 Patienten
(76,9 %) ein Klarzell-RCC. Die Behand-
lung mit Temsirolimus erfolgte in 87 deut-
schen Zentren.

Von den 386 Patienten erhielten nur 162
(42 %) Temsirolimus als First-line-The-
rapie. Bei 90 Teilnehmern war es die Se-
cond-line-Therapie, und die restlichen Pa-
tienten (35,7 %) hatten bereits zwei oder
mehr systemische Therapien hinter sich.
Die mediane Dauer der Behandlung mit

Im Studienkollektiv (n=386; 67,9 %

Metastasiertes Nierenzellkarzinom

Temsirolimus betrug 20,1 Wochen (0,1 bis
180,5 Wochen).

In der aktuellen Interimsanalyse wurde
bei 157 Patienten (40,7 %) ein klinischer
Benefit registriert. Das mediane progres-
sionsfreie und das Gesamtiiberleben (PFS
bzw. OS) betrugen 4,9 Monate bzw. 11,6
Monate. Die Wirksamkeitsparameter wur-
den nicht wesentlich durch das Alter der
Patienten, durch den histologischen Subtyp
des RCC und die Therapielinie beeinflusst.
Sowohl PES als auch OS waren bei 151 Pa-
tienten mit einer intermedidren MSKCC-

Skelettmuskeldichte als Prognosefaktor bei
Patienten mit zielgerichteten Therapien

Mit den innovativen zielgerichteten Therapien des metastasierten Nierenzell-
karzinoms (mRCC) werden deutlich verbesserte Krankheitsergebnisse erzielt.
Daher kommt angepassten prognostischen Parametern erhohte Bedeutung
zu. Bei Krebspatienten wurden die Skelettmuskulatur und das Fettgewebe mit
dem progressionsfreien und Gesamtiiberleben (PFS bzw. OS) in Verbindung
gebracht. Diesbeziiglich wurde analysiert, ob die Skelettmuskeldichte (SMD)
und das Fettgewebe bei mRCC-Patienten prognostisch eine Rolle spielen.

erkmale der Korperzusammen-
setzung wurden auf Computer-
Tomographie (CT)-Scans er-

mittelt. Zur Erfassung der SMD wurde
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der Abschwichungskoeffizient auf CT-
Scans in Form von Hounsfield-Einhei-
ten ausgedriickt.

Bei den 149 Patienten des Studienkol-
lektivs betrug das mediane OS 21,4 Mo-
nate. Es stand im engen Zusammenhang
mit der SMD. Das mediane OS erreichte
bei den Patienten mit niedriger SMD nur
knapp die Hélfte der medianen OS bei je-
nen mit hoher SMD (14 versus 29 Monate;
Abb.). Zwischen dem Gesamtfettgewebe
wie auch dem Muskelquerschnitt und dem
OS bestand keine Korrelation.

Im Gesamtkollektiv betrug das PFS 5,5
Monate. Es war wie das OS deutlich mit
der SMD korreliert. Auch beim PFS be-

Unabhangig vom Alter der Patien-
ten, vom histologischen Typ des Nie-
renzellkarzinoms und von der The-
rapielinie erwies sich Temsirolimus
in der alltaglichen Praxis als effek-
tive und weitgehend gut tolerierte
Therapieoption bei metastasiertem
Nierenzellkarzinom.

Diagnose signifikant ldnger als bei 74 Pa-
tienten mit schlechter Prognose.

In den 20,1 Behandlungswochen mit
Temsirolimus wurden 163 potenziell the-
rapiebedingte Nebenwirkungen beobach-
tet. Bei 36 Patienten erfolgte in diesem Zu-
sammenhang der Therapieabbruch. In 12
Fillen wurde eine Dosisreduktion vorge-
nommen. Red. 4

Schrader AJ, Seseke S, Keil C, et al. 2013. Temsi-
rolimus in daily use: results of a prospective multicen-
tre noninterventional study of patients with metastatic
kidney cancer. Eur Urol [Epub ahead of print].

Eine hohe Skelettmuskeldichte er-
wies sich im Vergleich zu geringer
Skelettmuskeldichte als unabhan-
giger Pradiktor fiir ein glnstigeres
Krankheitsergebnis.

stand weder ein Zusammenhang mit dem
Gesamtfettgewebe noch mit dem Mus-
kelquerschnitt.

Durch Integration des SMD-Status
in den Heng Risiko Score ergab sich
bei den Patienten mit intermedidrem
und denen mit giinstigem Heng Score
jeweils eine weitere prognostische Grup-
pe. PES und OS verldngerten sich suk-
zessive beim Ubergang von der Gruppe
mit intermedidrem Heng Score/niedriger
SMD tiber die mit intermedidrem Heng
Score/hoher SMD und der mit giinsti-
gem Heng Score/niedriger SMD bis hin
zu der mit giinstigem Heng Score/hoher
SMD. Red. <

Antoun S, Lanoy E, lacovelli R, et al. A 2013. Skel-
etal muscle density predicts prognosis in patients with
metastatic renal cell carcinoma reated with targteted
therapies. Cancer 119:3377-3384.
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Ein ungewohnliches Tumorgeschehen im kleinen Becken:

Fallbericht eines retrosymphysaren Ganglions

etropubische/retrosymphysire
RTumore ohne Knochen- oder

Weichteilkontakt stellen eine
extreme Seltenheit dar. Nach ausfiihr-
licher Literaturrecherche sind bislang
nur 22 Fille beschrieben. Hierbei han-
delte es sich in der Mehrzahl um Os-
teochondrome bei insgesamt 17 Pati-
enten, in zwei Fillen um Leiomyome
und bei jeweils einem Patienten um
ein Fibrom, ein Fibrosarkom und um
eine nodulire Fasziitis. Wir berich-
ten tiber den Fall eines 52-jihrigen
minnlichen Patienten mit einem re-
trosymphysiren Ganglion, welches la-
paroskopisch in toto exzidiert wer-
den konnte.

Einfiihrung

Isolierte Tumore ohne Kontakt zu
Knochen oder Weichteilstrukturen
kommen retrosymphysir duferst
selten vor. Bislang sind insgesamt
22 Fille beschrieben, wovon in der
Mehrzahl Osteochondrome histolo-
gisch nachgewiesen wurden (Tab. 1).
Nach ausfiihrlicher Literaturrecher-
che existieren bislang keine Berich-
te iber retrosymphysire Ganglien.
Klinische Relevanz gewinnen diese
retrosymphysidren Raumforderun-

Abb. 1: TRUS der retrosymphysaren Raumforderung (Pfeil).
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Tab.: Histologische Verteilung isolierter retropubischer Tumore

Histologie Fallzahl
Osteochondrom 17
Leiomyom 2
Fibroser Tumor 2
Nodulare Fasziitis 1

Operationsmethode:

Offen chirurgisch
Offen chirurgisch
Offen chirurgisch
Offen chirurgisch

gen dadurch, dass Osteochondro-
me beschrieben wurden, die bosar-
tige Tumore vortduschen und/oder
mit dysurischen Beschwerden oder
Erektionsstorungen einhergehen kon-
nen. Gelegentlich imponieren diese
Tumore in der bildgebenden Diag-
nostik als prostatische Raumforde-
rungen, selten auch mit Verdrin-
gung der Harnblase, durch welches
die dysurischen Beschwerden bedingt
sein konnten. Wir berichten iiber ei-
nen symptomatischen Patienten mit
dem Zufallsbefund einer Raumfor-
derung im Cavum Retzii zunéchst
unklarer Atiologie.

Fallbericht

Ein 52-jdhriger Patient stellte sich mit
rezidivierenden Prostatitiden und dys-
urischen Beschwerden in unserer Kli-
nik zur weiteren Abkliarung vor. Die
Symptome bestanden anamnestisch
seit ungefihr drei Monaten. Ein aus-
losendes Ereignis im Sinne einer trau-
matischen Ursache wurde von dem
Patienten nicht angegeben. Auf ge-
naueres Befragen gab der Patient an,
zusitzlich zu den bereits erwihnten
Beschwerden, suprapubische Schmer-
zen unterschiedlicher Intensitédt beim
Geschlechtsverkehr zu haben, welches
dann zum Erektionsverlust und zur
Unterbrechung des Geschlechtsaktes
fiihre. Zum Aufnahmezeitpunkt war
der Patient schmerzfrei.

In der klinisch-korperlichen Unter-
suchung sowie in den Serumlaborpara-
meter zeigten sich keinerlei Auffillig-

keiten. Die digital-rektale Untersuchung
ergab eine normal grof3e, weiche Pro-
stata, ohne Druckdolenz oder Fluktu-
ation. Der PSA-Wert lag bei 1,03 ng/
ml. Die Urinanalyse ergab keinen pa-
thologischen Befund sowie keinerlei
Wachstum in der angelegten Urinkul-
tur. Sonographisch zeigten die Nieren
und die Harnblase keinen pathologi-
schen Befund, insbesondere die Bla-
senkontur zeigte sich glatt und ohne
Impression von auflen. Im transrektalen
Ultraschall konnte dann jedoch neben
einer normal konfigurierten und nicht
suspekten Prostata eine rundliche, im
Durchmesser ca. 2 cm grofie Raum-
forderung ventral der Prostata detek-
tiert werden, die keinerlei Kontakt zur
Prostata aufwies (Abb. 1). Die darauf-
hin veranlasste MRT bestitigte diesen
Befund als teilweise zystisch, glatt be-
randeten Tumor ohne direkten Kon-
takt zu den umgebenden osséren oder
Organstrukturen (Abb. 2). Daraufhin
fiihrten wir eine laparoskopische Tu-
morresektion durch (Abb. 3a/b).
Der intra- und postoperative Ver-
lauf gestaltete sich ginzlich komplika-
tionslos und der Patient konnte am 4.
postop. Tag beschwerdefrei aus unse-
rer stationdren Behandlung entlassen
werden. In der histo-pathologischen
Begutachtung fand sich ein faserrei-
ches und zT. kartilagindres Gewebe
mit mukoider Degeneration und pseu-
dozystischen Verdnderungen ohne An-
halt fiir ein malignes Geschehen und
ldsst sich mit einem retrosymphysiren
Ganglion vereinbaren. Ob dieses Gan-
glion ursichlich fiir die rezidivieren-
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den Prostatitiden war, ldsst sich trotz
bisheriger Beschwerdefreiheit nicht
eindeutig beweisen, ist jedoch auf-
grund des Nachbeobachtungszeit-
raumes von bislang 18 Monaten sehr
wahrscheinlich.

Schlussfolgerung

In der Literatur liegen aufgrund ihrer
Seltenheit nur Einzelfallbeschreibungen
von retrosymphyséren Tumoren (Lei-
omyome, Osteochondrome) vor. Diese
konnen neben Miktionsbeschwerden
auch sexuelle Funktionsstorungen aus-
16sen, welche dann wie in dem von uns
beschriebenen Fall durch die Tumor-
entfernung behandelt werden konnen.
Dariiber hinaus stellt unser Fallbericht
die erste laparoskopische Resektion ei-
nes solchen Tumors dar. Die laparos-
kopische Tumorresektion ist gut und

Abb. 2: CT / MRT Bildge-
bung der retrosymphysa-
ren Raumforderung

sicher durchfiihrbar und zeichnet sich
zudem durch ein duflerst zufrieden stel-
lendes kosmetisches Ergebnis aus. <
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Andrologie

Ist es sinnvoll Testosteronmangel (iber den
PSA-Spiegel zu identifizieren?

Die Diagnose eines Late-onset-Hypogonadismus (LOH) erfolgt standardmaRig
tber die Bestimmung des Spiegels an Gesamttestosteron in Verbindung mit
der Abkldarung von Symptomen, die auf einen Testosteronmangel hinweisen
konnen. Dieses Vorgehen fiihrt unter Umstanden zu keinem eindeutigen
Ergebnis. Als Griinde werden hierfiir angefiihrt: Die Symptome eines LOH
sind relativ unspezifisch, und ihre Ermittlung mir Fragebogen und/oder
strukturierten Interviews ist zeitaufwandig. Ferner werden die biologischen
Effekte nicht allein durch die Spiegel des zirkulierenden Testosterons, sondern
auch von der transkriptionellen Aktivitit des Androgenrezeptors bestimmt.

Zahlreiche Mdnner mittleren und héheren Alters lassen sich heute regel-
malRig den PSA-Spiegel bestimmen. Dessen Korrelation mit dem Testosteron-
spiegel wird allerdings kontrovers diskutiert. Andererseits besteht nach der
Sattigungstheorie eine signifikante Beziehung im Bereich niedriger Testoste-
ronspiegel. In diesem Zusammenhang wurde bei einem groRen Kollektiv aus
Patienten mit sexuellen Problemen analysiert, ob bzw. in welchem Bereich
sich PSA-Spiegel als Marker des zirkulierenden bioaktiven Testosterons

eignen konnten.

atienten einer ambulanten Klinik
Pﬁir sexuelle Funktionsstorungen

(n=2 967) ohne Prostatakrankheit
und einem PSA-Spiegel <4 ng/ml wurden
in die Analyse einbezogen.

Im Gesamtkollektiv hatten 254 Teilneh-
mer einen Testosteronspiegel <8 nmol/l
und bei 141 von ihnen lag der PSA-Spie-
gel unter 0,65 ng/ml. Die Abhédngigkeit
des PSA-Spiegels vom zirkulierenden Te-
stosteron erreichte bei Testosteronspiegeln
oberhalb von 8 nmol/l ein Plateau, so das
keine weitere substantielle Zunahme des
PSA-Spiegels erfolgte. Die Analyse der
Receiver Operating Characteristic (ROC)-

Kurve ergab fiir Patienten mit sexueller
Dysfunktion eine pridiktive Genauigkeit
des PSA-Werts (Fliche unter der ROC-
Kurve) fiir schweren Hypogonadismus
(Testosteron <8 nmol/l) von 0,62 %. Als
PSA-Wert mit der optimalen Sensitivitit
und Spezifitit (65,2 % bzw. 55,5 %) wur-
de 0,65 ng/ml ermittelt. Die entsprechen-
den negativ und positiv priadiktiven Wer-
te betrugen 94 % und 13 %.

Bei Studienteilnehmern mit einem PSA-
Spiegel <0,65 ng/ml wurden vermehrt eine
verzogerte Pubertit und andere testiku-
lire Krankheiten in der Anamnese regis-
triert. Zudem lagen nicht selten kardio-

Hypertonie

EhiRE R

Metabolisches Syndrom »—‘—1 1,506 0,0001

Erhohter Blutzucker >—‘—< 1,470 10,0001

Erhohter Bauchumfang >—‘—< 1,242 0,016
>—‘-—| 0,958 NS

Verringertes HDL-Cholesterin >—‘—< 1,407 0,0001
Erhéhte Triglyceride l——‘—l 1,076 NS

0,5 1 2

Hazard Ratio [HR] fiir eine PSA-Konzentration von <0,65 ng/ml als Funktion eines metabolischen
Syndroms bzw. seiner einzelnen Komponenten. NS = nicht signifikant.
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Niedrige PSA-Spiegel als Marker
einer geringen bioaktiven Testo-
steronkonzentration kénnten dazu
dienen, einen gravierenden Hypo-
gonadismus abzuklaren helfen —
zumindest bei Mannern mit sexu-
eller Dysfunktion.

Der PSA-Wert ist in gewisser
Weise Spiegel der biologischen
Aktivitat des Testosterons auf der
Ebene eines hauptsachlichen Ziel-
organs der Androgene. Allerdings
ist die Effektivitat des PSA-Spie-
gels beim Aufspuren von Hypo-
gonadismus allenfalls als mafig
einzustufen und nimmt mit zu-
nehmendem Alter ab, in dem der
PSA-Spiegel dann haufig durch an-
dere Faktoren als den Serum-Te-
stosteronspiegel beeinflusst wird.
Dennoch kann der ohnehin zur Ver-
fligung stehende PSA-Spiegel von
Fall zu Fall den Verdacht auf Te-
stosteronmangel aufkommen las-
sen, der dann doch eher standard-
maRig abzuklaren ware.

vaskuldre Krankheiten und ein Diabetes
mellitus Typ 2 vor. Dementsprechend hat-
ten Patienten mit niedrigem PSA-Spiegel
ein erhohtes Risiko fiir das metabolische
Syndrom (Abb.).

Die Genauigkeit, mit der unter An-
wendung des PSA-Schwellenwerts von
0,65 ng/ml bei Miannern unterschiedli-
cher Altersstufen ein schwerer Hypogo-
nadismus vorausgesagt werden konnte be-
trug bei den 17- bis 47-jahrigen Ménnern
70 %, bei den 48- bis 39-jihrigen 62 %
und bei den 60- bis 85-jihrigen 58 %. Da-
bei stieg die Sensitivitit von 55,4 % tiber
65,0 % auf 76,2 % wihrend die Spezifitit
parallel dazu abnahm (72 %, 57,5 % bzw.
41,8 %). Als PSA-Werte optimale Sensi-
tivitdt und Spezifitit in den verschiede-
nen Altersstufen ergaben sich fiir jiinge-
re Minner 0,56 (66,4 bzw. 61,3 %) fiir
Minner mittleren Alters 0,63 (66,8 bzw.
57,5 %) und fiir dltere Ménner 0,97 (56,5
bzw. 56,1 %). Red. 4

Rastrelli G, Corona G, Vignozzi L, et al. 2013.
Serum PSA as a predictor of testosterone deficiency.
J Sex Med [Epub ahead of print].
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Welche Manner fallen vornehmlich der

,»Andropause” anheim?

Der endogene Testosteronspiegel eines Mannes wird in jedem Alter durch eine
Reihe von Faktoren bestimmt, durch die die Funktion der hypothalamisch-
hypophysar-testikuldren Achse beeinflusst wird. Allerdings existieren bislang
relativ wenige exakte longitudinale Daten zu den Trends der reproduktiven
Hormone bei Mannern. Es ist jedoch klinisch interessant, jene Faktoren zu
kennen, die bei Mannern mit zunehmendem Alter ein Abfallen des Serum-
Testosteronspiegels verursachen und vielfach zu einem Late-onset-Hypogona-
dismus — auch noch haufig als ,Andropause” apostrophiert — fithren. Wahrend
einer fiinfjahrigen Beobachtungszeit sollten Veranderungen der Spiegel an
Gesamttestosteron, Sexualhormon-bindendem Globulin (SHBG), LH und FSH
im Serum bei australischen Mannern registriert werden [1].

eprisentative Querschnittsanaly-
Rsen in verschiedenen Studienko-

horten ergaben iibereinstimmend,
dass der Spiegel an Gesamttestosteron bei
erwachsenen Minnern mit jedem Lebens-
jahr um 1 bis 2 % abnimmt.

In einer didnischen longitudinalen Un-
tersuchung bestitigte sich der Abfall des
Testosteronspiegels und der Anstieg des
SHBG-Spiegels mit zunehmendem Al-
ter. Dartiber hinaus wurden altersunab-
hingige Veridnderungen des Testosteron-
und des SHBG-Spiegels bei Minnern mit
jingerem Geburtsdatum registriert. Der

Spiegel des freien Testosterons war da-
von nicht betroffen [Andersen A-M, et
al. JCEM, 2007, 92:4696-4705].

Der longitudinale Abfall der Spiegel
an Gesamttestosteron in der Massachus-
etts Male Aging Study (MMAS) war in-
dividuell insbesondere stark ausgeprigt,
wenn der Mann eine chronische Krank-
heit entwickelte, vermehrt Medikamen-
te einnahm, mit dem Rauchen aufhorte
oder die Partnerin verlor [Travison TG,
et al. JCEM, 2007, 92549-555].

Das Studienkollektiv der aktuellen
Studie entstammte zwei bevolkerungs-

Gesamttestosteron SHBG
Alter - -
I 1
Raucher -/+ —-%— :
Raucher +/- ——— [
Raucher +/+ -E- +_
Korperl. Aktivitat -/+ - —
Koérperl. Aktivitat +/- - ——
Korperl. Aktivitat +/+ }" .‘_._
Ehefrau/Partnerin -/+ —-;— _I_._
Ehefrau/Partnerin +/- T —
Ehefrau/Partnerin +/+ o | ——
Zentrale Adipositas -/+ -:- _-_E
Zentrale Adipositas +/- o ——
Zentrale Adipositas +/+ - ——
1
Adipositas -/+ - _._sj.
Adipositas +/- Lm— [ —
Adipositas +/+ = —t-—
I 1
Depression -/+ -:- _:-_
Depression +/- —— —_—
Depression +/+ - —
I 1
Diabetes -/+ -:- _1_._
Diabetes +/- — _
Diabetes +/+ —- ——
-1,5 0 1,5 -1,5 0 1,5

Multivariate Regression der jahrlichen Veranderungen der Spiegel an Gesamttestosteron und SHBG
im Zusammenhang mit dem Vorliegen verschiedener Risikofaktoren wahrend des Studienzeitraums.
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Der mit dem Altern im Zusammen-
hang stehende Abfall des Testoste-
ronspiegels ist nicht interindividuell
vorprogrammiert, sondern er hangt
im Wesentlichen von individuell vor-
liegenden Faktoren wie Adipositas,
Depressionen, Rauchentwéhnung
und interkurrenten Veranderungen
des Gesundheitsstatus ab.

basierten Kohorten aus der Umgebung
von Adelaide (Australien). Fiir die aktu-
elle Untersuchung wurden Minner mit
Medikationen ausgeschlossen, durch die
die HHT-Achse beein usst werden kann.
Fiir die Analyse standen die Daten von
1 382 Minnern (mittleres Alter: 54+11
Jahre) zur Verfiigung.

Die jihrliche Abnahme des Testoste-
ronspiegels um 0,8% (-0,13 nmol/1/Jahr)
entspricht etwa der, wie sie auch in den
bisherigen longitudinalen Kohortenstudi-
en ermittelt worden ist. Wurden lediglich
293 Minner ohne chronische Krankheit
in die Analyse einbezogen, betrug die Ab-
nahme des Testosteronspiegels nur insig-
nifikante -0,05 nmol/l/Jahr (0,27 %). Von
den Baseline-Variablen war in der multi-
variaten Regression nur Partnerlosigkeit
mit einer signifikanten jahrlichen Abnah-
me des Testosteronspiegels (-0,18 nmol/l/
Jahr) assoziiert. Der SHBG-Spiegel stieg
in der Gesamtkohorte um 0,17 nmol/l/
Jahr. LH und FSH sanken um -0,19 nmol/
1/Jahr bzw. -0,04 nmol/l/Jahr.

In Ubereinstimmung mit friiheren Be-
funden wurden zu Beginn der Studie bei
adiposen Ménnern niedrigere Testoste-
ronspiegel als bei normalgewichtigen
Minnern registriert. Aktuell wurde in-
des gezeigt, dass Verinderungen des Te-
stosteronspiegels im Verlauf der Nachbeo-
bachtung nur von Gewichtsverdnderungen
abhingen (Abb.). Bei Minnern, die wih-
rend der gesamten Studiendauer verhei-
ratet waren, wurde eine signifikante Zu-
nahme des Testosteronspiegels ermittelt
(0,15 nmol/l/Jahr). Red. <

[1] Shi Z, Araujo AB, Martin S, et al. 2013. Lon-
gitudinal changes in testosterone over five years in
community-dwelling men. J Clin Endocrinol Metab
98:3289-3297.
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ED-Therapie bei Diabetikern mit Vardenafil

Involvierung von Tropomyosin in einen moleku-
laren Mechanismus der erektiler Dysfunktion?

In der aktuellen Studie wurde der systemische Effekt der Phosphodiesterase-5
(PDES5)-Inhibition durch Vardenafil bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und erektiler Dysfunktion (ED) anhand von Verdanderungen der Expression
verschiedener Plasmaproteine analysiert. Nachdem allein 3-Tropomyosin eine
inverse Assoziation mit der Verbesserung der erektilen Funktion erkennen
lieB, wurde an kultivierten bovinen Aortenendothelzellen gepriift, inwieweit
Tropomyosin in diesem Modell das Stickstoffmonoxid/zyklische Guanylatzy-
klase (NO/cGMP)-Sysztem beeinflussen kann.

um einen beteiligten sich an der

2 Untersuchung 17 ED-Patienten

mit kontrolliertem Diabetes mel-

litus Typ 2, die zwolf Wochen lang 20 mg

Vardenafil nach Bedarf erhielten. Unter

Anwendung von Proteomik wurden Plas-

ma-Proteinspiegel nach der Vardenafil-
Anwendung bestimmt.

Zum anderen wurden Kulturen von
Endothelzellen aus der Rinderaorta an-
gelegt und mit a/B-Tropomyosin inku-
biert. In einigen dieser Experimente wurde
den Inkubationsmedien 10 pg/ml Var-
denafil zugegeben. In den Medien wur-
de die Nitrat/Nitrit-Freisetzung, PDES,

V sGC-f1-Expression (AU)

die Expression der 16slichen Guanylat-
zyklase (sGC) und der Gehalt an zykli-
schem Guanosinmonophosphat (cGMP)
quantifiziert.

Nach zwolf Wochen der Behandlung
mit Vardenafil hatte sich bei den diabe-
tischen Patienten der mediane Internati-
onal Index of Erectile Function-Erectile
Function Domain (ITEF-EF) Score signi-
fikant gegeniiber dem Wert vor der Be-
handlung erhoht (18,3 versus 8§,8).

Die Analyse der Expression von Plas-
maproteinen vor und nach der 12-wochi-
gen Behandlung mit Vardenafil ergab eine
signifikante Erhohung der Expression von

3-10°,

2:10%4

Kontrolle Tropomyosin

10° | I * *f
0 4

Tropomyosin
+ Vardenafil

Abb. 1: Der mit Western Blot er-
mittelte Effekt von a/B-Tropomyo-
sin (20 pg/ml) und der Effekt von
a/B-Tropomyosin (20 pg/ml) plus
Vardenafil (10 pg/ml) auf die Ex-
pression der I6slichen Guanylazy-
klase-B1-Untereinheit (sGC-B1) in
kultivierten Endothelzellen aus der
Rinderaorta. Die Experimente wur-
den dreifach wiederholt. AU= Arbi-
trary Units.

V¥ cGMP-Gehalt (fmol/g Gesamtprotein)

* p <0,05 in Relation zur Kontrolle.

Kontrolle Tropomyosin

#
8_
*
6_
4 -
2
0 -

Tropomyosin
+ Vardenafil

Abb. 2: Der Effekt von a/B-Tropo-
myosin (20 pg/ml) und der Effekt
von o/B-Tropomyosin (20 ug/ml)
plus Vardenafil (10 pg/ml) auf den
intrazellularen Gehalt an zyklischem
Guanosinmonophosphat (cGMP)
kultivierter Endothelzellen aus der
Rinderaorta. Die Experimente wur-
den dreifach wiederholt.

* p <0,05 in Relation zur Kontrolle.
#p <0,05 in Relation zur alleinigen
Inkubation mit Tropomyosin.
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Nach zwdélfwochiger Behandlung
diabetischer ED-Patienten mit Var-
denafil hatte sich die erektile Funk-
tion deutlich verbessert. Zugleich
wurde eine Erniedrigung des Spie-
gels an zirkulierendem 3-Tropomy-
osin registriert.

An Kulturen von Endothelzellen
aus der Rinderaorta wurde zudem
gezeigt, dass durch Tropomyosin
die Expression der sekretorischen
Guanylatzyklase (B4-Untereinheit)
und damit der Gehalt an zytoplas-
matischem cGMP gesenkt wird. Die-
ser Effekt bleibt bei Zugabe von
Vardenafil aus.

Apolipoprotein Al Isotyp 5. Dagegen waren
die Spiegel der al-Antitrypsine Isotypen
4 und 6 signifikant erniedrigt. Insbeson-
dere aber war der Spiegel des B-Tropomy-
osins nach zwolf Wochen Vardenafil-An-
wendung gegeniiber dem Ausgangswert
beim selben Patient jeweils deutlich er-
niedrigt. Ferner wurde ermittelt, dass die
Spiegel an B-Tropomyosin in dem Mafe
gefallen waren, wie sich der IIEF-EF
Score erhoht hatte.

Die Expression von PDES in bovinen
Endothelzellen wurde weder durch Tro-
pomyosin noch durch Tropomyosin plus
Vardenafil signifikant gegeniiber den Kon-
trollexperimenten beeinflusst. Im Inkuba-
tionsmedium wurden auch tibereinstim-
mende Konzentrationsverhéltnisse von
Nitrat/Nitrit bestimmt.

Mit Tropomyosin inkubierte bovine
Aortaendothelzellen exprimierten im Ver-
gleich zu den Kontrollen deutlich weniger
losliche Guanylatzyklase-Bi-Untereinheit
(sGC-B1). Auch der Zusatz von Vardena-
fil dnderte daran kaum etwas (Abb. 1).
Bei der Inkubation der bovinen Endothel-
zellen mit Tropomyosin reduzierte sich
der zytoplasmatische Gehalt an cGMP.
Diesem Effekt wurde durch Zugabe von
Vardenafil signifikant entgegengewirkt
(Abb. 2). Red. <

Zamorano-Ledn JJ, Olivier C, de las Heras N,
et al. 2013. Vardenafil improves penile erection
in type 2 diabetes mellitus patients with erectile
dysfunction: role of tropomyosin. J Sex Med [Epub
ahead of print].
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Gestorte mannliche Fruchtbarkeit:
Epigenetische Marker fiir Routinetests

Der Methylierungsstatus gepragter Gene konnte sich — neben klassischen
genetischen Untersuchungen - als Routinemarker fiir die Prognose der Fruchtbar-
keit in der Andrologie eignen. In einer prospektiven Studie wurde untersucht, ob
der Methylierungsgrad bestimmter Gene in Spermien einfach zu {iberpriifen ist,
tiber einen langeren Zeitraum konstant bleibt, und ob er mit bestimmten Formen
der Infertilitit assoziiert ist. Wie Miinsteraner Wissenschaftler aktuell berichten,
scheint die DNS-Methylierung — anders als die iiblichen Samenparameter Dichte,
Motilitdt und Morphologie - tiber die Zeit relativ stabil zu sein

Bei schwerer ménnlicher Infertilitéit wer-
den routinemifig chromosomale Fehlver-
teilungen, Mikrodeletionen des Azoosper-
miefaktors und Mutationen der CFTR-Gene
bestimmt, um genetische Ursachen zu er-
fassen. Als weitere Ursachen gelten Epi-
mutationen — ein gestortes Imprinting von
Schliisselgenen und der Allele materna-
len und paternalen Ursprungs.

Ein gestortes Methylierungsmuster wird
unter anderem mit einer erhohten Abort-
rate in Verbindung gebracht. Bei idiopa-
thischer Sterilitit ist eine starke Assozi-
ation von aberranter DNA-Methylierung
verschiedener geprigter Gene in Spermien
gezeigt worden. Die Hypermethylierung
des maternalen MEST-Gens ist mit ver-
minderter Anzahl und Motilitéit sowie aber-
ranter Morphologie der Spermien assozi-
iert. Bei geringer Spermiendichte kommt

es ebenfall zur Hypomethylierung des pa-
ternalen H19-Gens.

Fiir die aktuelle Studie wurden Einzel-
proben von 212 aufeinander folgenden Pa-
tienten der Kinderwunsch-Sprechstunde
und 31 Samenproben von normozoosper-
men Minnern analysiert. Zusitzlich haben
die Wissenschaftler bei zehn normozoo-
spermen Minnern fiinf Samenproben im
Verlauf von bis zu drei Jahren gewonnen
und untersucht. Die DNA-Methylierung
wurde tiber eine Pyrosequenzierung be-
stimmt. Analysiert wurden acht verschie-
dene Gene — darunter das MEST-Gen —
und zwei repetitive Elemente.

Der Methylierungsgrad der MEST-DNA
war signifikant assoziiert mit Oligozoosper-
mie, vermindertem Hodenvolumen und er-
hohten FSH-Spiegeln. Anhand der Befunde
bei den normozoospermischen Probanden

Saure Zuckerkette schitzt Spermien

permien haben es im weiblichen Re-
S produktionstrakt nicht leicht. Denn

das Immunsystem der Frau reagiert
auf die ,,Eindringlinge® mit dem Einmarsch
von Immunzellen. Eine Studie zeigt, wie
sich Spermien zur Wehr setzen.

Unter den ,,einmarschierenden Immun-
zellen sind auch solche, die sich selbst
opfern und mit ihrer DNA und Histonen
— Proteine, die unter anderem fiir die Ver-
packung der DNA wichtig sind — ein Netz
bilden, um damit Spermien einzufangen
und bewegungsunfihig zu machen. Die
Wehrhaftigkeit der Spermien erforschte
nun eine Arbeitsgruppe um Nachwuchs-
wissenschaftler Dr. Sebastian Galuska mit
anderen Forschergruppen der Justus-Lie-
big-Universitit GieBen (JLU).

Im Ejakulat kommt ein Enzym vor,
das dieses Maschenwerk aufldst, damit
sich die Spermien wieder fortbewegen
konnen. Da jedoch extrazellulidre His-
tone weiterhin auf korpereigene Zellen
giftig wirken, haben diese auch hierfiir
ein Gegenmittel parat: Die Gieener For-
scher konnten bereits zeigen, dass ein
korpereigenes Zuckerpolymer aus sau-
ren Sialinsduren, die sogenannte Polysi-
alinsédure, der Zytotoxizitidt von Histonen
entgegenwirken kann, in dem es diese
zu einem Komplex verklumpt.

Nun hat das Team von Dr. Sebastian
Galuska vor allem in enger Zusammenar-
beit mit der Arbeitsgruppe von Prof. Dr.
Middendorff aufgedeckt, dass diese Po-
lysialinsdure im mannlichen Reprodukti-

Die MEST-DNA-Methylierung er-
fullt alle Voraussetzungen, um als
Routine-Parameter in der androlo-
gischen Abklarung subfertiler Man-
ner genutzt zu werden.

Die Aussagekraft des Parame-
ters sollte allerdings an einer gro-
Reren Fallzahl nachgewiesen wer-
den. Dartber hinaus bleibt zu klaren,
inwieweit sich der Methylierungs-
grad durch Umwelteinfliisse oder
Erkrankungen verandern kann.

konnte ein Referenzbereich von 0-15% Me-
thylierung definiert werden. Wurde dieser
auf die Spermien der Patienten iibertragen,
ergab sich bei fast einem Viertel (23%) eine
Storung der Methylierung. Dies wiederum
korrelierte mit einem verminderten Ho-
denvolumen, erniedrigter Spermiendich-
te und Gesamtzahl.

Bei den zehn Minnern, die mehrmals
Samenproben abgeliefert hatten, zeigte
sich ein stabiles Muster der Methylie-
rung iiber einen Zeitraum von bis zu 951
Tagen. le. <

Klaver R, Tuttelmann F, Bleiziffer A, et al. 2013.
DNA methylation in spermatozoa as a prospective
marker in andrology. Andrology 1:731-740.

onstrakt hergestellt wird und im Ejakulat
vorhanden ist. Die Wissenschaftler erhof-
fen sich, die protektive Funktion von Po-
lysialinsdure gegen extrazellulidre Histo-
ne im weiblichen Reproduktionstrakt fiir
die Entwicklung von Therapeutika nutzen
zu konnen. Damit liele sich die Spermi-
enanzahl erhohen, die dem Angriff des
weiblichen Immunsystems entgeht. Auf
diese Weise konnte auch Ménnern mit ei-
ner geringen Spermiendichte ohne auf-
wendige kiinstliche Befruchtung ein Kin-
derwunsch erfiillt werden. Red. <

Quelle: Justus-Liebig-Universitat GieBen

Simon E, et al. 2013. Polysialic acid is present in
mammalian semen as a post-translational modifi-
cation of the neural cell adhesion molecule NCAM
and the polysialyltransferase ST8Siall. J. Biol. Chem.
288:18825-18833.
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Mit Recht an lhrer Seite

Kasse oder privat? Das Drei-Entscheidungsebenen-Ampelmodell

Segelanweisung in der Mannermedizin
am Beispiel Erektile Dysfunktion

ie einfach wiire es doch,
wenn es umfassende
9 Positiv- und Negativ-

listen fur Kassenleistungen gibe*,
traumt so mancher Vertragsarzt. Re-
gresse und Honorarkiirzungen wiren
dann freilich nicht vom Tisch, denn
alle Leistungen in der GKV stehen
unter der Primisse des Wirtschaft-
lichkeitsgebotes (§§ 12 Abs. 1, 70
Abs. 1 SGB V). Konkret: Auch eine
von einer Positivliste erfasste Leis-
tung kann im Behandlungsfall un-
wirtschaftlich sein und bekannte
finanzielle Nachteile fiir die Arzte
auslosen. AuBerdem verlieren Arzte
fast ihren gesamten (therapeutischen)
Gestaltungsspielraum, wie beim aus-
nahmslosen Ausschluss von Arznei-
mitteln zur Therapie Erektiler Dys-
funktion am erkennbar wird. Aber es
gibt das Bediirfnis nach klarer Struk-
turierung und eindeutigen Entschei-
dungshilfen. Die jetzigen Empfehlun-
gen lassen Minnerirzte vielfach allein
und sind manchmal wenig brauchbar
und sogar schlichtweg falsch wie die
Aussage ,,Diagnostik bei der ED =
Kasse, Therapie = privat®.

Das GKV-System: Eigene
Spielregeln sind unzuldssig

Die GKV ist ein geschlossenes System,
das Vertragsirzte einhalten miissen.
Grenzen konnen nicht nach eigener
Beurteilung frei verschoben werden;
es gilt daher die systemimmanenten
Chancen zu nutzen. Ansonsten muss
man das System mit ,,.kassenuniibli-
chen Leistungen™ teilweise oder durch
Riickgabe der Kassenzulassung ganz
verlassen. Wer sich iiber die Regeln
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hinwegsetzt, muss mit finanziellen
Nachteilen und disziplinarrechtli-
chen Mafinahmen (bis hin zum Zu-
lassungsentzug) rechnen.

Die Bestimmung, was Kassenleis-
tung ist, gestaltet sich schwierig. Eine
Schliisselfunktion hat der Gemeinsa-
me Bundesausschuss mit den von ihm
erlassenen Richtlinien. Aber auch der
Gesetzgeber agiert mit direkten Leis-
tungsbezeichnungen und Ausschliis-
sen im Gesetz, ebenso die Selbstver-
waltung mit Gestaltung des EBM. Der
Nebel lichtet sich schon, wenn unter-
schieden wird zwischen Arzneimit-
teln und Methoden (Diagnose oder
Therapieform). Bei den Arzneimit-
teln gibt es eine einfachere Orientie-
rung durch die Arzneimittel-Richtli-
nie (AM-RL) in der neuen Fassung
von April 2009. Ohne Ausnahmen
sind Arzneimittel zur Behandlung der
Erektilen Dysfunktion keine Kassen-
leistung. Dieser Leistungsausschluss
ist durch das Bundessozialgericht als
verfassungsgemill beurteilt worden
(BSGE 94, 302). Patientenschicksa-
le und sonstige Diagnosen sind da-
mit unerheblich. Den Patienten wird
eine hundertprozentige Selbstbeteili-
gung zugemutet.

Das stringente Schema:
Bestimmung in drei Schritten

Die medizinischen Entscheidungen
trifft der Vertragsarzt, die Entschei-
dungsstruktur ist Vertragsarztrecht.
Hier kommt am besten klar, wer sys-
tematisch vorgeht. Zu einer Aussage,
die Vertragsérzten Sicherheit bietet
und einer rechtlichen (gerichtlichen)
Priifung Stand hilt, fiihrt der Ent-

scheidungsweg nach drei Schritten.
Dabei sollte systematisch vorgegan-
gen werden. Hilfreich ist die Vorstel-
lung eines Ampelsystems: Nur wenn
die Ampel der ersten Ebne auf ,,griin
steht, geht es zur zweiten und dort
auch nur bei ,,griin“ zur dritten Ebe-
ne. Erst wenn die Ampel auch in der
dritten Ebene auf ,,griin“ steht, han-
delt es sich um eine Kassenleistung.
Rot schon in der ersten Ebene fiihrt
sofort zu IGeL, ansonsten erst, wenn
auf der zweiten oder dritten Ebene
die Ampel auf ,,rot* steht.

Erste Entscheidungsebene:
Beurteilungsspielraum
Krankheit

Jede der drei Ebenen umfasst einen
Beurteilungsspielraum des Vertrags-
arztes. ,,Beurteilungsspielraum® ist ein
juristischer Fachbegriff, der eine vor-
teilhafte Aussage enthilt. Eine ge-
naue Definition steht nicht fest und
der Inhalt ist verschiedenen Interpre-
tationen zugénglich, weshalb ein Wer-
tungsspielraum verbleibt, der von den
Gerichten nicht voll priifbar ist. Mit
anderen Worten: Entscheidungen der
Vertragsirzte sind (wenn sie systema-
tisch richtig erfolgen) nur ganz einge-
schrinkt priifbar. So bleibt — richtig
verstanden — viel Freiheit fiir Ver-
tragsérzte.

Kassenleistung kann nur die Dia-
gnostik und Therapie einer Krank-
heit sein. Die ED ist grundsitzlich
als Krankheit anerkannt (BSGE 85,
36; 94, 302). Diagnostik und Thera-
pie als Kassenleistung scheiden aber
aus, wenn der Mann den Vertrags-
arzt aufsucht, weil er meint, seine



Mit Recht an Ihrer Seite

sexuelle Leistungsfihigkeit sei ein-
geschrinkt. Keine behandlungsbe-
diirftige Krankheit innerhalb der
vertragsirztlichen Versorgung liegt
beispielsweise bei altersbedingtem
Krifteabbau vor. Das auf der natiirli-
chen Entwicklung beruhende Gerin-
gerwerden der Krifte im Alter ist fiir
dieses Lebensalter typisch und daher
nicht von vornherein ein regelwidri-
ger Zustand (Kasseler Kommentar
— Hofler, Sozialversicherungsrecht,
Band 1, Stand April 2010, Rd.-Nr.
14 a zu § 27 SGB V). Vertragsirztli-
che Behandlung ist auch nicht notig
bei regelwidrigen Korper- und Geis-
teszustinden, die schon durch eine
Anderung der Lebensfiihrung oder
einfache Maflnahmen der Gesunder-
haltung behoben werden konnen; in
Betracht kommen Stérungen im Befin-
den aufgrund ungiinstiger Lebensge-
wohnbheiten, z.B. Schlafmangel (Kas-
seler Kommentar, a.a.O., Rd.-Nr. 23
zu § 27 SGB V), und nikotin- und
alkoholinduzierte Erektionsstorun-
gen. Bei der Abgrenzung der nicht-
behandlungsbediirftigen Erektions-
storung zur behandlungsbediirftigen
ED ist bei der Anamneseerhebung
die Definition von Bedeutung: Als
ED wird eine chronische Erektions-
storung von mindestens 6-monatiger
Dauer definiert, wobei mindestens
60 % der koitalen Versuche erfolg-
los waren (Schill, Bretzel, Weidner,
Minnermedizin in der allgemeinme-
dizinischen und internistischen Pra-
xis, Miinchen 2005, S. 126).

Zweite Entscheidungsebene:
Beurteilungsspielraum
Diagnostik/Therapie

Auf der zweiten Entscheidungsebene
muss gekldrt werden, ob die geplante
Behandlung generell kassentiblich ist.
Es handelt sich also um eine abstrakte
Bewertung (Beispiel: Die Dopplerso-
nografie ist Kassenleistung).

Wenn eine geplante Behandlung
bei der ED keine Kassenleistung
ist (Beispiel: Klassische Nadelaku-
punktur), muss eine privatirztliche

Behandlung erfolgen, da der Vertrags-
arzt sich ansonsten schadensersatz-
pflichtig macht und disziplinarrecht-
lich belangt werden kann.

Dritte Entscheidungsebene:
Beurteilungsspielraum
Behandlungsfall

Eine generelle Kassenleistung ist
aber immer noch daraufhin zu prii-
fen, ob sie im Behandlungsfall auch
wirtschaftlich ist, wobei der Vertrags-
arzt einen sehr grofziigigen Beurtei-
lungsspielraum hat und im Rahmen
seiner Therapiefreiheit eigenverant-
wortlich handeln kann. D. h., kein
Patient kann den Arzt zu einer be-
stimmten Behandlung zwingen, mag
diese auch generell kasseniiblich und
sogar wirtschaftlich im Behandlungs-
fall sein. Der Vertragsarzt hat im-
mer die Moglichkeit, im Rahmen
seiner Therapiefreiheit eine ande-
re Behandlung zu wihlen und dem
Patienten vorzuschlagen. Diese kann
dann nach Aufklirung des Patien-
ten und mit seiner Einwilligung im
Rahmen seines Selbstbestimmungs-
rechts erfolgen.

Ein Beispiel: Die Dopplersonogra-
fie ist grundsitzlich Kassenleistung,
also Sachleistung per Versicherten-
karte. Auf der dritten Entscheidungs-
ebene wird sie aber medizinisch nicht
notwendig, wenn der sich mit einer
Potenzstorung vorstellende Patient
nach dem diagnostischen Gesprich
bereits die Diagnose ,,ED* hat. Wiir-
de die Dopplersonografie dann per
Versichertenkarte noch abgerechnet,
wire dies unwirtschaftlich. In diesem
Falle muss die Dopplersonografie pri-
vatdrztlich angeboten, durchgefiihrt
und abgerechnet werden.

Diese dritte Entscheidungsebene
enthilt den am weitesten gehenden
Beurteilungsspielraum des Vertrags-
arztes. Wichtig ist eine gute Dokumen-
tation, wenn eine generell kasseniibli-
che Behandlung im Behandlungsfall
als nicht zweckmiBig, unwirtschaft-
lich oder medizinisch nicht notwen-
dig eingestuft wird.

Die rote Ampel auf der zweiten
Entscheidungsebene

Bei der generellen Beurteilung der ge-
planten Diagnostik oder Therapie rund
um die ED diirfen manche Behandlun-
gen grundsitzlich nicht als Sachleis-
tung per Versichertenkarte erbracht
werden. Hierzu zidhlen beispielswei-
se nicht anerkannte psychotherapeuti-
sche Gesprichsleistungen (wie NLP)
oder Akupunktur.

Patientenkommunikation und
rechtliche Regeln

Wie kann man Patienten den eng be-
grenzten Leistungsumfang in der GKV
erkldren? Ein Vorschlag: ,,Stellen Sie
sich einen Ful3ball vor, der umfasst
alle Behandlungsmethoden und Arz-
neimittel, die es bei der Erkrankung
gibt. Und in diesem Fuflball ist ein
Tennisball, der die Kassenleistungen
enthilt, die mit der Versichertenkar-
te abgerechnet werden diirfen.” An-
sonsten gelten bei privatirztlicher
Behandlung der ED dieselben ju-
ristischen Eckpunkte, wie bei allen
privatirztlichen Behandlungen von
Kassenpatienten durch Vertrags-
arzte: Schriftliches Einverstindnis/
Behandlungsvertrag vor Beginn der
Behandlung, ausreichende Aufkli-
rung, GOA-Abrechnung.

Licht im Dunkeln

Die Antwort auf die Frage ,,Kasse
oder privat?* ist keine ,,Kaffeesatz-
leserei®, und kein Vertragsarzt muss
die Regie aus der Hand geben. Mit
dem Drei-Entscheidungsebenen-Am-
pelmodell ist das Thema beherrsch-
bar, und Vertragsirzte sind auf der
rechtssicheren Seite. <

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

Dr. jur.

Frank A. Stebner
(Salzgitter) y
Fachanwalt fiir 4

kﬂ '
Medizinrecht N
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www.drstebner.de )
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European Cancer Congress 2013 (ECCO-ESMO-ESTRO)

Metastasiertes Nierenzellkarzinom: Tumoransprechen
korreliert mit dem Gesamtiiberleben

er Grad des Tumoransprechens un-
D ter einer Therapie korreliert beim

metastasierten Nierenzellkarzinom
(mRCC) mit der Lénge des Gesamtiiberle-
bens (OS) und kann als ein unabhiingiger
prognostischer Faktor herangezogen werden
[1]. Das belegen aktuelle Daten, die auf dem
European Cancer Congress 2013 (ECCO-
ESMO-ESTRO) in Amsterdam vorgestellt
wurden. Die Korrelationsanalyse zeigte fiir
die Erstlinie, dass mRCC-Patienten mit dem
hochsten Ansprechen (100 % bis 60 % Tu-
morschrumpfung) das hochste mediane OS
mit 54,5 Monaten aufwiesen. Bei Patien-
ten mit einem Tumorriickgang von 30 %
bis 0 % betrug das mediane OS 16,6 Mo-
nate, bei einem Tumorzuwachs von mehr
als 20 % lag das mediane OS bei 7,3 Mo-
naten. ,,Unsere Untersuchung hat gezeigt,
dass mRCC-Patienten mit dem hochsten
Ansprechen — definiert als Grad der Tu-
morschrumpfung — im Median auch das
lingste Gesamtiiberleben aufwiesen”, sag-
te PD Dr. med. Viktor Griinwald (Aachen)
bei der Prisentation der Daten [2]. ,,Dieses
Resultat bestitigt die hohe klinische Rele-
vanz des Ansprechens auf eine mRCC-Erst-
linientherapie”, erginzte Prof. Dr. Manuela
Schmidinger (Wien) auf einer Fachmedien-
veranstaltung von Pfizer Oncology mit Blick
auf die Praxis [3]. Sunitinib (Sutent®) wies
mit 47 %" die hochste objektive Ansprech-
rate (ORR) auf, die bislang in einer Phase-
I1I-Zulassungsstudie fiir eine mRCC-Erst-
linientherapie gezeigt wurde [4-11]. Damit
und mit einem medianen Gesamtiiberleben
von mehr als zwei Jahren ist der Tyrosin-
kinase-Inhibitor (TKI) ein Referenzstan-
dard in der mRCC-Erstlinientherapie [5,
12]. Die Korrelation zwischen Tumoran-
sprechen und Gesamtiiberleben lie3 sich
auch in der mRCC-Zweitlinie beobachten
[2]. Dies zeigte sich in der Analyse unter
anderem anhand von Daten zu Axitinib
(Inlyta®), einem hochselektiven Vascular

* ,Aktuellste First-Line-Daten der Follow-up-
Auswertung durch Prifarzte®.
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Endothelial Growth Factor (VEGF)-Inhi-
bitor zur effektiven Fortsetzung der Be-
handlung nach vorangegangener Therapie
mit Sunitinib oder einem Zytokin [13, 14].
In der Phase-III-Zulassungsstudie AXIS
zeigte Axitinib fiir eine Zweitlinienthera-
pie hohe Ansprechraten [13, 14].

mRCC-Erstlinientherapie:
Ansprechen als wichtiger
Wirksamkeitsparameter

In der aktuellen Korrelationsanalyse wurde
der Einfluss des Ansprechens bzw. Tumor-
riickgangs unter verschiedenen Erstlinien-
therapien (TKIs und Interferon-alpha) auf
das Uberleben der mRCC-Patienten unter-
sucht [1]. In der gepoolten Analyse (insge-
samt 8 Phase II- und III-Studien) wurden von
den 2 749 Patienten 1 059 mit Sunitinib be-
handelt, 560 Patienten erhielten INF-alpha,
359 erhielten Axitinib, mit Sorafenib wur-
den 355 Patienten behandelt, 208 erhielten
Temsirolimus (Torisel®) oder Temsirolimus
+ INF-alpha (208). Patienten mit dem hochs-
ten Tumorriickgang wiesen dabei das hochste
mediane Gesamtiiberleben von fast 55 Mo-
naten auf. Im Vergleich: Bei Patienten mit
einem Tumorzuwachs von mehr als 20 %
lag das mediane OS bei 7,3 Monaten. ,,Der
Grad des Tumorriickgangs korrelierte mit
dem Gesamtiiberleben, so dass das Anspre-
chen als unabhingiger prognostischer Faktor
anzusehen ist”, sagte Griinwald. Demnach ist
das Ansprechen ein wichtiger Wirksamkeits-
und Prognoseparameter und damit ein rele-
vantes Kriterium fiir die Therapieentschei-
dung in der Erstlinie. Mit Sunitinib sind in
der Phase-11I-Zulassungsstudie Ansprechra-
ten (ORR) gemidl RECIST (Response Eva-
luation Criteria in Solid Tumors) von 47 %"
gezeigt worden [4, 5] — dem Therapiezyk-
lus entsprechend, gemessen nach einer vier-
wochigen Therapie mit Sunitinib, unmittel-
bar vor einer zweiwochigen Therapiepause.
Das mediane OS betrug 26,4 Monaten im
Sunitinib-Arm vs. 21,8 Monaten im IFN-
alpha-Arm (p=0,051) [5].

Tumoransprechen korreliert mit
Gesamtiiberleben auch in der
Zweitlinie

Der Zusammenhang zwischen Ansprechrate
und Linge des Gesamtiiberlebens lief} sich auch
in der mRCC-Zweitlinientherapie beobachten,
betonte Dr. Griinwald [2]. In diesem Therapie-
Setting ist seit Oktober 2012 mit Axitinib ein
hochselektiver VEGF-Inhibitor fiir die mRCC-
Therapie nach vorangegangener Therapie mit
Sunitinib oder einem Zytokin verfiigbar. In der
Phase-II1-Zulassungsstudie AXIS mit 723 vor-
behandelten mRCC-Patienten zeigte sich beim
ORR, dem sekundiren Studienendpunkt, bei
den mit Sunitinib vorbehandelten Patienten
ein ORR von 11,3 % vs. 7,7 % unter Sorafenib
(HR=1,48; p=n.s.). Bei der mit Zytokinen vor-
behandelten Subgruppe war Axitinib Sorafenib
mit einer ORR von 32,5 % (vs. 13,6 %) signi-
fikant tiberlegen (HR=2,39; p=0,0002), eben-
so wie in der Gesamtpopulation, in der unter
Axitinib 19,4 % der Patienten ein objektives
Ansprechen erreichten, im Vergleichsarm wa-
ren es 9.4 % (HR=2,06; p=0,0001) [13, 14]. «

Quelle: Pfizer Oncology
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OAB-Therapie

Macht es Sinn, das Anticholinergikum zu wechseln?

u den potenziellen Strategien unter

z einer anticholinergen Therapie der

iberaktiven Blase (OAB) gehort
der Wechsel zu pharmakologischen Alter-
nativen — insbesondere bei Nichtansprechen
oder intolerablen Nebenwirkungen. An erster
Stelle ist Botulinumtoxin bei der therapiere-
fraktdren OAB zu nennen, das als invasive
und passager irreversible Methode mit der
Gefahr der Restharnbildung verbunden ist.
Auch die deutlich hoheren Therapiekosten
sind vielfach ein Hindernis. Ob der Wechsel
von einem Anticholinergikum zu einem R3-
Mimetikum (erwartete Zulassung in 2013)
eine Alternative darstellt, bleibt abzuwar-
ten. Die bisherigen Wirksamkeits- und Ne-
benwirkungsdaten suggerieren eher, dass
sich die neue Substanz als Kombinations-
partner fiir ein klassisches Anticholinergi-
kum empfiehlt.

Ob der Wechsel zu einem kostengtinsti-
gen Generikum oder bei dessen Unwirksam-
keit auf ein teureres Originalpréparat sinn-
voll ist, taucht in der Literatur kaum auf. Die
Cochrane Database attestiert nach Durch-
sicht von 32 randomisierten Studien allen
untersuchten Anticholinergika eine nachge-
wiesene Effektivitit in der Bekdmpfung von
Symptomen einer tiberaktiven Blase. Hin-
sichtlich der Nebenwirkungen werden alle
Anticholinergika mit Ausnahme von unre-
tardiertem Oxybutynin wegen der hiufi-
gen gastrointestinalen Nebenwirkungen als
,,Mittel der Wahl“ bei der Behandlung der
OAB gesehen.

Alter und Multimorbiditat der
Patienten stellen eine zunehmende
Herausforderung im Praxisalltag dar

Der klassische OAB-Patient ist édlter und mul-
timorbid. Seine Multimorbiditét fiihrt zur Mul-
timedikation und diese ist mit dem Risiko von
Arzneimittelinteraktionen behaftet. So neh-
men 38 % der iiber 85jdhrigen mehr als vier,
weitere 16 % sogar mehr als sechs Medika-
mente ein. Das birgt das erhdhte Risiko der
Arzneimittelinteraktionen, die bei acht Sub-
stanzen mit 100 % beziffert wird. Verénde-
rungen der Nierenfunktion, der Leberfunkti-
on, der Leberdurchblutung, des Verhiltnisses

von Korperwasser zu Korperfett, dem Kor-
pergewicht, dem Serumalbumin und der Ma-
gen-Darm-Beweglichkeit haben nicht nur zu
dem pharmakologischen Motto ,,start low, go
slow* fiir den Hochbetagten gefiihrt, sondern
auch eine Reihe von Substanzen fiir die The-
rapie bei Alteren generell #ichten lassen. Jeder
vierte #ltere Patient wird laut der sog. Pris-
cus-Liste mit einem potentiell inaddquaten
Priparat behandelt. Anticholinergika aus der
Reihe der tertidren Amine werden als risiko-
behaftet beschrieben.

Alle Anticholinergika mit Ausnahme von
Trospiumchlorid gehdren zur Gruppe der ter-
tidgren Amine und werden iiber die Leber ab-
gebaut. Beim Abbau iiber Zytochrome spielt
genetischer Polymorphismus eine Rolle: Rund
10 % der Weilen gehoren zu den ,,ultraschnel-
len Metabolisierern®, die Substrate des hepa-
tischen Zytochrom-P-450-Systems besonders
schnell abbauen und damit wirksame Serum-
spiegel kaum zulassen. Da unter Praxisbedin-
gungen der genetische Polymorphismus nicht
gemessen werden kann, konnte ein Wechsel
von den tertidiren Aminen bei entsprechen-
dem Verdacht sinnvoll sein.

Die fiir den Abbau von tertiiren Aminen
verantwortlichen Leberenzyme konnen durch
eine Vielzahl von Substanzen in ihrer Ak-
tivitit beschleunigt oder gghemmt werden.
Bei gleichzeitiger Einnahme eines tertidren
Amins in Kombination mit anderen Medi-
kamenten ist eine Wirkverstirkung oder ein
Wirkverlust moglich.

Trospiumchlorid als quartdres Amin wird
nahezu unverindert iiber den Urin ausgeschie-
den. Dies bedeutet, dass die Substanz nicht nur
tiber den Blutweg sondern auch iiber die Bla-
senschleimhaut, die Acetylcholinrezeptoren
enthilt, direkt wirkt. In diesem Zusammenhang
hat ein Befund Interesse geweckt, das non-neu-
ronales Acetylcholin an der Vermittlung von
Dehnungsreizen der Harnblase beteiligt ist. Die
Beeinflussung des urothelialen Acetylcholins
wire damit bei der therapierefraktiren OAB
nur mit Trospiumchlorid moglich.

Tertidire Amine sind lipophil und konnen,
indem sie in den Liquorraum gelangen, zen-
tralnervose Nebenwirkungen auslosen. Das
quartire Amin Trospiumchlorid kann als hy-
drophile Substanz die Blut-Hirn-Schranke

nicht in nennenswertem Umfang iiberwin-
den. Weder im Tierversuch noch beim Men-
schen konnte fiir Trospiumchlorid ein nen-
nenswertes Anfluten im ZNS nachgewiesen
werden. In Untersuchungen mit neuropsych-
iatrischen Methoden konnte Zusammenhang
zwischen der kognitiven Leistungsfihigkeit und
dem anticholinergen Serumspiegel nachgewie-
sen werden. Insbesondere bei vulnerablen Per-
sonen wie Hochbetagten, kognitiv/mental Ein-
geschrinkten und neurologisch Kranken sollte
darauf geachtet werden.

Ein weiteres vermeintliches Argument fiir
einen Anticholinergika-Wechsel konnte die
Darreichungsform sein: Zunichst impliziert
die Einmalgabe eine bessere Compliance, was
bei der als Dauertherapie anzusehenden an-
ticholinergen Therapie der OAB von Vorteil
sein konnte. Dies erweist sich jedoch im Hin-
blick auf Therapietreue als nicht entscheidend.
Vielmehr ist in vielen Situationen eine indivi-
duelle, fluide Dosierung des Anticholinergi-
kums forderlich: So verlangt die unterschied-
liche Auspriagung der OAB-Symptomatik, das
unterschiedliche Erscheinungsbild der OAB
im Tagesverlauf oder die Gefahr von Neben-
wirkungen in besonderen Situationen wie z.B.
die Therapie der OAB bei BPH in Vermei-
dung von Harnverhalten nach einer Dosistit-
ration anstelle einer Einmalgabe. Dies wird in
der Praxis schon geiibt: Die Dosierungen von
Trospiumchlorid lagen bei einer Kombinati-
onstherapie mit Tamsulosin zwischen 1x15 mg
und dem 6-fachen mit 3x30 mg.

Vor einem Wechsel von einer anticholin-
ergen Therapie zu einer Therapiealternati-
ve sollte eine individuelle, auf den einzelnen
Patienten mit seinen pharmakologischen Be-
sonderheiten abgestimmte, subtile und titrie-
rende anticholinerge Therapie durchgefiihrt
werden. Dabei sind die Kenntnis der fiir die
Pharmakotherapie relevanten Altersverinde-
rungen und das Wissen um die pharmakolo-
gischen Unterschiede zwischen den einzelnen
Anticholinergika obligat. <

Nach dem Vortrag von Dr. med. Andreas
Wiedemann, Witten.

Quelle: 17. Bamberger Gesprédche 2013, Presse-
konferenz Praxisfragen am 7. September 2013 in
Bamberg.
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MRCC-Therapien vergleichbar — Toxizitats- und Lebensqualitats-
parameter bestimmen die Therapieentscheidung

metastasierten Nierenzellkarzinoms

(mRCC) beeinflussen aktuelle Stu-
dienergebnisse den Therapiealgorithmus.
»Alle fiir diese Indikation zugelassenen Sub-
stanzen sind in dem Punkt vergleichbar,
dass sie ein progressionsfreies Uberleben
(PFES) von 10-11 Monaten ermdglichen®,
sagte Prof. Markus Kuczyk (Hannover).
,.Der Arzt muss sich gemeinsam mit dem
Patienten in Erst- und Zweitlinie vor allem
an Toxizitétsprofilen und Lebensqualitts-
parametern orientieren.”

In der medikamentdsen Therapie des

Gutes Nebenwirkungsmanagement
bedeutet effektive Therapie

Die ausfiihrliche Aufkldrung tiber mogli-
che Nebenwirkungen ist fiir den erfolgrei-
chen Therapieverlauf sehr wichtig, sagte
Prof. Margitta Retz (Miinchen). Hyperto-
nie tritt als Nebeneffekt bei allen TKI auf.

SOFIA-Studie

Meist ist diese Nebenwirkung medikamen-
tos beherrschbar. Der Umgang mit den An-
tihypertensiva soll dem Patienten genau er-
kliart werden. Z.B. ist darauf hinzuweisen,
in den TKI-Therapiepausen auch die Blut-
druckmedikation zu reduzieren. Fatigue ist
fiir die meisten Patienten generell eine un-
ertrigliche Begleiterscheinung, da sie den
Tagesablauf erheblich beeintrichtigen kann.
Fiir berufstitige Patienten scheint die Ver-
meidung des Hand-Fuf3-Syndroms dring-
licher zu sein als fiir zu Hause betreute
Patienten. Die orale Tablette werde einer
intravendsen Therapie in der Regel vorge-
zogen. Geplante Therapiepausen — wie sie
unter Sunitinib nach 14 Tagen moglich sind
— werden von manchen Patienten gegen-
iiber einer durchgingigen Therapie wie
mit Pazopanib bevorzugt. Andere Patien-
ten, die sich nach Therapieunterbrechung
erst wieder zu einem erneuten Therapie-
beginn ,,aufraffen” miissten, entscheiden

Wirksamkeit und Sicherheit von Fesoterodin
bei dlteren OAB-Patienten

ie Ergebnisse der SOFIA (Study of
DFesoterodine in an Aging Populati-

on)-Studie bestitigen, dass mit Feso-
terodin auch idltere OAB-Patienten wirksam
und vertréiglich Therapie therapiert werden
konnen. ,,In unserer Untersuchung mit 794
Patienten ab 65 Jahren konnten wir zeigen,
dass das ZNS-sichere Antimuskarinikum
Fesoterodin die teilweise sehr belastenden
und folgenschweren OAB-Symptome auch
in dieser Altersgruppe signifikant reduziert
und gut vertragen wird®, berichtete PD Dr.
Matthias Oelke (Hannover) auf der Fachpres-
sekonferenz in Dresden.

SOFIA-Studie: Keine Verdnderung
im Ergebnis des Mini-Mental-Status-
Tests

,.Die SOFIA-Studie hat bewiesen, dass
die Behandlung mit Fesoterodin mit kei-
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ner Beeintrichtigung der kognitiven Fihig-
keiten der Patienten im Alter ab 65 Jahren
einhergeht*, so Oelke. ,,Es kam zu keiner
Veridnderung im Ergebnis des Mini-Men-
tal-Status-Tests (MMST) im Vergleich zu
Studienbeginn und der Placebobehandlung.
Den MMST haben wir durchgefiihrt, um
eine mogliche Beeinflussung des Antimus-
karinikums auf die Kognition zu iiberprii-
fen.” Dieses Ergebnis wird gestiitzt durch
eine randomisierte, aktiv- und placebokon-
trollierte doppelblinde Crossover-Studie im
Double-Dummy-Design mit gesunden Pro-
banden zwischen 65 und 85 Jahren mit ei-
nem MMST-Ausgangswert von mindestens
26. Auch hier zeigte sich in validierten Te-
streihen unter der Einnahme von Fesotero-
din keine Verdnderungen unterschiedlicher
kognitiver Fihigkeiten, darunter psychomo-
torische Schnelligkeit, ausfithrende Funk-
tionen und Aufmerksamkeit.

sich hingegen eher fiir die durchgehende
Therapie, sagte Retz.

Die COMPARZ-Studie ist der erste
Head-to-Head-Vergleich zwischen zwei
Tyrosinkinase-Inhibitoren — Sunitinib
und Pazopanib. Beide Substanzen ha-
ben in der Erstlinientherapie bei Patien-
ten mit metastasiertem Nierenzellkarzi-
nom eine vergleichbar hohe Effektivitit
erzielt. Deutliche Unterschiede gab es
hingegen im Nebenwirkungsprofil. Un-
ter Sunitinib kam es ofter zur Fatigue
(63 versus 55 %) und zum Hand-Fuf3-
Syndrom (50 versus 29 %) sowie zu ei-
ner Thrombozytopenie (78 versus 41 %).
Unter Pazopanib kam es dagegen hiufiger
zur Erhohung der Leberwerte und einer
Weilfarbung der Haare. mk <«

Quelle: Satellitensymposium ,Moderne Behand-
lung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms*
am 26.9.2013 in Dresden anlésslich des 64. DGU-
Kongresses. Veranstalter: GSK

SOFIA ist die grofite prospektive Stu-
die zur Wirksamkeit und Vertréiglichkeit
der antimuskarinergen OAB-Therapie bei
dlteren Patienten, sagte Oelke. Sie zeigt,
dass auch in der Patientengruppe ab 65 Jah-
ren mit Fesoterodin in flexibler Dosierung
eine gute Symptomreduktion erzielt wer-
den kann. In der 12-wochigen doppelblin-
den placebokontrollierten Studie wurde
die durchschnittliche Anzahl der Drang-
episoden in 24 Stunden bei Fesoterodin-
Gabe signifikant stirker reduziert als un-
ter Placebo (-3,5 vs. -1,9; p<0,001). Eben-
so sank die durchschnittliche Anzahl der
Miktionen unter Fesoterodin tagstiber und
nachts um signifikante -1,9 bzw. -0,5 (vs.
-0,9 bzw. -0,3 unter Placebo; p<0,001 bzw.
p<0,03). Auch die Odds des von den Pati-
enten berichteten Behandlungserfolgs wa-
ren im Fesoterodin-Arm deutlich groBer als
unter Placebo (p<0,001). Red. 4

Pressekonferenz: ,,Fesoterodin — individualisierte Thera-
pie der (iberaktiven Blase fiir jedes Alter?“am 27.09.2013
anlésslich des 65. DGU-Kongresses in Dresden. Ver-
anstalter: Pfizer Pharma GmbH.
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Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs

Chemotherapie ein wichtiger Therapiebaustein

as Therapiespektrum von Prostata-
Dkrebs wurde in den letzten Jahren

durch die Zulassung neuer Wirkstoffe
erweitert. Das verbessert auch die Uberleben-
schancen fiir Patienten im fortgeschrittenen,
metastasierten Stadium der Krankheit. Ak-
tuell werden verschiedene Therapiealgorith-
men diskutiert, und es gilt, die richtige The-
rapie zum richtigen Zeitpunkt einzusetzen.
Dabei sollte die Potenz der Chemotherapie
nicht unterschitzt werden, betonte Dr. Ste-
fan Machtens (Bergisch Gladbach) anlisslich
der 4. Expertise Prostata in Eltville.

Fiir Patienten mit metastasiertem kastrati-
onsresistentem Prostatakarzinom (mCRPC)
ist die Chemotherapie mit Docetaxel (Taxote-
re®) und Cabazitaxel (Jevtana®) fiir ein mog-
lichst langes Uberleben bei guter Lebensqua-
litdt unverzichtbarer Therapiebaustein. Daher
sollten bei der Auswahl der individuell bes-
ten Therapiesequenz keine Entscheidungen
getroffen werden, die den Einsatz der Che-
motherapie ausschliessen oder einschrinken,
so das Fazit der Experten in Eltville.

Maximale Uberlebenszeit bei guter Le-
bensqualitit wird erreicht, wenn Patienten
mit mCRPC im Idealfall alle derzeit verfiig-
baren Therapieoptionen erhalten, erlduterte
PD Dr. med. Sebastian Rogenhofer (Bonn).
Nach Versagen der Androgendeprivations-
therapie (ADT) und gegebenenfalls sekun-
dédrer Hormontherapie mit Abirateron ist das
die First-line-Chemotherapie mit Docetaxel.

Nach Docetaxel-Versagen stehen in der Se-
cond-Line-Therapie die Wirkstoffe Cabazita-
xel, Abirateron oder Enzalutamid zur Verfii-
gung. Die richtige Therapiesequenz muss im
Einzelfall individuell gewihlt werden.

Uberlebensvorteil durch Therapie-
kontinuum Docetaxel gefolgt von
Cabazitaxel

Durch den Einsatz beider Taxane Docetaxel
First-line und Cabazitaxel Second-line lasse
sich die Uberlebenszeit der Patienten auf me-
dian fast 30 Monate deutlich verldngern. Eine
post-hoc-Analyse der Cabazitaxel-Zulassungs-
studie TROPIC zeigt zudem, dass der initia-
le Uberlebensvorteil unter Cabazitaxel gegen-
iiber Mitoxantron bei mit Docetaxel vorbehan-
delten Patienten auch nach zwei Jahren anhielt
(27 % vs. 16 %). Fiir das Therapiekontinuum
aus Docetaxel und Cabazitaxel spricht auch das
in einem Update der TROPIC-Studie gezeigte
mediane Gesamtiiberleben von 29,4 Monate
im Cabazitaxel-Arm vs. 25,0 Monate im Mi-
toxantron-Arm (Abb.). Im klinischen Alltag
sind beide Taxane gut handhabbar und wer-
den von den Patienten in der Regel gut ver-
tragen. Aufgrund der hohen Wirksamkeit bil-
den sich tumorbedingte Beschwerden zumeist
schnell zuriick. Im britischen Compassionate
Use Programm (CUP) von Cabazitaxel stieg
die Anzahl der schmerzfreien Patienten deut-
lich von 22 % auf 57 %.
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xantron (nach Sartor AO,
et al. 2011. JCO Suppl 29:
Poster 4525, prasentiert

beim ASCO 2011).

,,.Die Chemotherapie ist keine ultima ratio,
sondern sollte friithzeitig in den Therapieplan
eingebaut werden, bevor die Patienten durch
andere Therapien geschwicht werden und die
Chemotherapie gar nicht mehr erhalten®, be-
tonte Rogenhofer. Dies gelte insbesondere fiir
Patienten im geschwichten Allgemeinzustand.
Die neuen endokrinen Substanzen lassen sich
auch noch im Anschluss an die Chemothera-
pie einsetzen. Untersuchungen zeigen dariiber
hinaus, dass die Therapiesequenz aus First-
line-Chemotherapie mit Docetaxel gefolgt
von Cabazitaxel Second-line gefolgt von ei-
ner endokrinen Behandlung mit z.B. Abira-
teron oder Enzalutamid eine lingere mediane
Uberlebenszeit induziert, als wenn die Pati-
enten nach Docetaxel-Versagen zunichst en-
dokrin behandelt werden und erst dann Ca-
bazitaxel erhalten.

Chemotherapie bei agressiven
Tumoren

Grundsitzlich gilt, dass insbesondere Patien-
ten mit aggressiver Tumorbiologie und/oder
hoher Krankheitslast von einer Chemothera-
pie profitieren, erlduterte Rogenhofer. Pradik-
tive Marker hierfiir sind ein hoher Gleason
Score, schlechtes Ansprechen auf eine primi-
re ADT, das Vorliegen viszeraler Metastasen
sowie tumorbedingte Beschwerden.
Post-hoc-Analysen der TROPIC-Studie las-
sen erkennen, dass Patienten mit hohem (7-10)
und niedrigem Gleason Score gleich gut auf
die Second-line-Therapie mit Cabazitaxel an-
sprechen. Im CUP von Abirateron sprachen
Patienten mit hohem Gleason Score (8-10) hin-
gegen weniger gut auf Abirateron an als jene
mit niedrigem Gleason Score. Patienten, die
auf die ADT schlecht ansprechen, scheinen
das auch bei einer sekundiren Hormonthera-
pie zu tun. Sie sollten bevorzugt eine Chemo-
therapie erhalten. Selbst Patienten, die auf die
First-line-Chemotherapie mit Docetaxel nur
kurz angesprochen haben, profitieren Second-
line von Cabazitaxel. Hingegen scheint Abi-
rateron bei Docetaxelrefraktiritit wenig ef-
fektiv zu sein. Das Alter der Patienten ist kein
Ausschlusskriterium fiir die Chemotherapie.
Im CUP von Cabazitaxel profitierten dltere
(>65 Jahre) und jiingere Patienten gleicher-
mafen von der Second-line-Chemotherapie
mit Cabazitaxel. mk 4

Quelle: Fachpresseworkshop ,4. Expertise Prostata“
am 14.08.2013 in Eltville. Veranstalter: Sanofi.
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Neu:
MODULITH SLX-F2 »connect«

Intelligente Verbindung
modernster Technologien

Auf dem diesjdhrigen DGU-Kongress in Dres-
den prisentierte Storz Medical ein neues mul-
tifunktionales System fiir die Urologie, das
MODULITH® SLX-F2 »connect«. Im Hin-
blick auf Multifunktionalitit, Ergonomie und
Wirtschaftlichkeit setzt das moderne System
neue MaBstibe in der Urologie. Bei allen me-
dizinischen Interventionen, insbesondere bei
der Behandlung von Harnsteinleiden bietet der
MODULITH® SLX-F2 »connect« bestmogli-
che Arbeitsbedingungen. Speziell bei perkuta-
nen Eingriffen wie der PCNL werden besonde-
re Anforderungen an die Ergonomie gestellt.
Die geforderte Zuginglichkeit zum Patienten
wird hierbei durch ein einzigartiges Feature
erreicht, das den MODULITH® SLX-F2 »con-
nect« klar von anderen multifunktionalen Li-
thotripsie-Systemen abhebt: Die Drehung der
Rontgenrohre in Obertischposition. Seitlich des
Tisches wird der wichtige Aufenthaltsbereich
geschaffen, von dem aus der Operateur komfor-
tabel die Punktion der Niere direkt am Gerit
durchfiihren kann. Gleichzeitig wird der mo-
derne Rontgenflachdetektor mit einer Grofie
von 43x43 c¢m patientennah unter dem Behand-
lungstisch positioniert. Die Grofie des Detek-
tors erlaubt es, den gesamten Urogenitaltrakt
im Rontgenbild darzustellen. Selbstverstand-
lich kann der Rontgendetektor auch bei dia-
gnostischen Interventionen, z.B. der Urogra-
phie, hervorragend eingesetzt werden. Auch
die Einbindung und zentrale Steuerung aller
verfiigbaren Karl-Storz-Endoskopiegerite
tiber Touchscreen ist mit dem neuen Sys-
tem moglich.

Bei einer Stowellenbehandlung wird die
Rontgenrohre einfach in Untertischposition ge-
schwenkt. Die hohe Eindringtiefe sowie der du-
ale Fokus der elektromagnetischen Stofiwellen-
quelle ermoglichen eine effiziente und nicht
invasive Steinbehandlung auch bei adiposen
Patienten. Die bewihrte Patientenfolie sowie
der weite Energiebereich erlauben zudem eine
dullerst komfortable Lagerung und Behand-
lung auch von Kindern. <

Quelle: STORZ MEDICAL
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Ejaculatio praecox

Wer frilher kommt, geht zu spat zum Arzt!

jaculatio praecox (EP) ist die haufigste
ESexualstbrung bei Médnnern im Alter

zwischen 18 und 60 Jahren. Die Pri-
valenz von EP betrigt konsistent 20 % und ist
tiber alle Altersgruppen gleich verteilt. Wich-
tig fiir eine erfolgreiche Therapie ist die Unter-
scheidung zwischen der primiren (lebenslan-
gen) und der sekundéren (erworbenen) Form
der Ejaculatio praecox. Die lebenslange EP-
Form betrifft etwa 65 % der Patienten seit ihrer
Jugend, erinnerte Dr. med. Thomas Kreutzig
(Koblenz) auf einem Symposium von Ber-
lin-Chemie anlisslich des DGU-Kongresses.
Bei der lebenslangen Form liegt eine geneti-
sche Prédisposition, ein Polymorphismus des
5-HT-Transporters vor. ,,Diese Patienten pro-
fitieren eher von Pharmako- als von Sexual-
therapie®, sagte Kreutzig. Die erworbene Form
der EP tritt dagegen erst nach Jahren eines nor-
malen Ejakulationsverhaltens auf und ist hiau-
fig Folge einer Erektionsstorung, einer Pros-
tatitis oder Hyperthyreose. Bei dieser Storung
miissen immer erst andere Krankheiten aus-
geschlossen bzw. diese zuerst therapiert wer-
den, betonte Kreutzig.

Der kurzwirksame Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer Dapoxetin (Priligy®) wurde
extra fiir die bedarfsgerechte EP-Behandlung
entwickelt. Der Wirkstoff wird schnell ab-
sorbiert, hat eine kurze initiale Halbwertszeit
von ca. 90 Minuten und wird rasch vom Kor-
per ausgeschieden. In fiinf klinischen Pha-
se-III-Studien mit tiber 6 000 Patienten wur-
den die Wirksamkeit und Vertréglichkeit von
Dapoxetin untersucht. Dapoxetin verlinger-
te die intravaginale Ejakulations-Latenzzeit
(IELT) signifikant.

Dr. Kreutzig betonte, dass es essentiell sei,
bereits vor Therapiebeginn mit dem Patienten
iiber seine Erwartungshaltung hinsichtlich der
Therapie zu sprechen. Auch ein Follow-up-Ter-
min sei zu empfehlen, um die Wirksamkeit
und die Vertriglichkeit der Therapie zu iiber-
priifen. SchlieBlich konnte bei Bedarf, unter
Beriicksichtigung der Fachinformation, eine
Dosisanpassung von 30 mg auf 60 mg erfol-
gen. Auch legen die Studiendaten nahe, dass
die Verlingerung der IELT mit Fortschreiten
der Therapie meist noch zunimmt. Neben ei-
ner Verlingerung der IELT kann die Therapie
mit Dapoxetin den Ménnern und ihren Part-

nerinnen auch zu einer hoheren sexuellen Le-
bensqualitit fithren.

Sexuelle Probleme sind keine
sLifestyle’-Sorgen

Prof. Hartmut Bosinski (Kiel) fragt wihrend
der Anamnese ,,Gibt es Probleme im Bereich
der Sexualitit?* und gibt zu, dass manche Pa-
tienten nicht gleich beim ersten Besuch in der
Praxis, aber dann doch spitestens beim zwei-
ten dartiber reden. Etwa 2/3 der Hausérzte fiih-
len sich unsicher beim Thema Sex und 87 %
der Arzte sagen, das Medizinstudium hat sie
darauf nicht vorbereitet, analysierte Bosin-
ski. Sexualitét befriedige die psychosozialen
Grundbediirfnisse nach Bindung, Nihe und
Geborgenheit. Storungen hitten daher neben
unmittelbaren Auswirkungen auf die Partner-
schaft auch mittelbare, negative Folgen wie
ein veridndertes Selbstbild oder vermindertes
Selbstwertgefiihl, erlduterte Bosinski. Wird das
natiirliche Bediirfnis nach Sexualitit nicht er-
fiillt, sind Morbiditit und Mortalitét drastisch
erhoht. Denn die sexuelle Storung fiihrt zu
enormer Frustration und kann nicht als Life-
style-Problem abgetan werden.

Tipps fiir das Patientengesprich zu sexuel-
len Themen bietet auch der Therapie-Leitfaden
Ejaculatio praecox. Der kompakte Leitfaden
wurde fiir den Praxisalltag konzipiert und von
Experten aus unterschiedlichen Fachrichtungen
(Urologie, Andrologie,
Psychologie, Sexualme-
dizin) erstellt. Er enthélt
Fragen fiir eine zielfiih-
rende Anamnese und ra-
sche Diagnose des vor-
zeitigen Samenergusses.
Dartiber hinaus werden
die verschiedenen Be-

Ein Leitfaden fir )
Diagnostik und Therapie

handlungsmoglichkeiten
bei vorzeitigem Samen-

Edc\cu(c&lo psarcox

erguss aufgefiihrt. Der
Leitfaden kann iiber den Auflendienst von Ber-
lin-Chemie bezogen werden. <

Autor: Dr. med. Nana Mosler

Quelle: Symposium ,Sex in der urologischen Praxis
— von Prévention bis Kommunikation® anldsslich des
65. DGU-Kongresses am 26. September 2013 in
Dresden. Veranstalter: Berlin-Chemie AG.
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BPH/BPS

Kombinationstherapie ab moderaten Beschwerden anbieten

ur Behandlung des benignen Prostata-

syndroms (BPS) stehen verschiedene

Wirkstoffklassen zur Verfiigung, die
zum Teil auch miteinander kombiniert wer-
den. Die 2013 aktualisierten EAU-Leitlinien
empfehlen fiir Patienten mit moderaten bis
schweren BPH-Symptomen und LUTS so-
wie bestehendem Krankheitsprogressionsri-
siko den Einsatz der fixen Kombination aus
dem Alphablocker Tamsulosin und dem 5-Al-
pha-Reduktase-Inhibitor (5-ARI) Dutasterid.
Um eine Progression der Erkrankung zu ver-
hindern, sollte die Kombination moglichst friih-
zeitig eingesetzt werden, waren sich Experten
auf einem Symposium anlésslich des DGU-
Kongresses in Dresden einig.

Kombinationstherapie vereint die
unterschiedlichen Wirkweisen von
zwei Medikamentenklassen

In der Kombinationstherapie werden die un-
terschiedlichen Wirkweisen von zwei Medi-

kamentenklassen miteinander vereint: Der Al-
phablocker verbessert bereits nach einer bis
zwei Wochen die Symptome und die Harn-
strahlrate. Der 5-ARI reduziert das Prosta-
tavolumen und fiihrt zu einer nachhaltigen
Symptomverbesserung, wodurch Komplika-
tionen wie akuter Harnverhalt und BPH-be-
dingte Operationen auf lange Sicht verhindert
werden konnen.

Um die Progression der Erkrankung
zu verzogern, sollte die Kombinati-
onstherapie maglichst frith beginnen

Die Kombination Tamsulosin und Dutasterid
ist die am besten durch Studiendaten beleg-
te Therapieoption. Die Ergebnisse der Com-
bAT-Studie (Combination of Avodart® and
Tamsulosin) zeigen, dass durch die dauer-
hafte Kombinationstherapie mit dem Alpha-
blocker Tamsulosin und dem 5-ARI Dutaste-
rid das relative Risiko fiir akute Harnverhalte
oder eine BPH-bedingte Operation gegen-

tiber der Tamsulosin-Monotherapie bei Patien-
ten mit moderaten bis schweren Symptomen
iiber vier Jahre signifikant um etwa 66 % ge-
senkt werden kann. Die Kombinationsthera-
pie ist gegentiber Tamsulosin-Monotherapie
in der Reduktion der Nykturie nach vier Jah-
ren iiberlegen.

Fazit

Die Kombinationstherapie Alphablocker und
5-ARI wird bei moderaten Symptomen, Pro-
statavolumen =30 ml und PSA =1,5 ng/ml
als effiziente medizinische Behandlung fiir
einen Langzeit-Therapieerfolg bei Minnern
mit BPH und Progressionsrisiko empfohlen.
Sie verldngert gegeniiber den Einzeltherapien
signifikant die Zeit bis zu einer klinischen
Progression und verbessert signifikant die
Gesamtsymptomatik. Red. 4

Quelle: BPS-Symposium anlésslich des DGU-Kon-
gresses ,Das benigne Prostatasyndrom - Lésung fiir
Patientenbediirnisse durch leitliniengerechte Therapie”
am 26.09.2013 in Dresden. Veranstalter: GSK.
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