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Dr. med. Jérn H. Witt

Chefarzt der Urologie,
St. Antonius-Hospital,
Gronau.

Fokale Behandlung des Prostatakarzinoms —
neue Option in der Sequenztherapie des
Prostatakarzinoms

is vor wenigen Jahren bestand
B die Therapie des Prostatakar-
zinoms aus zwei wesentlichen
Prinzipien: Erstens der lokalen The-
rapie der gesamten Prostata durch die
radikale Prostatektomie oder alterna-
tiv strahlentherapeutischen Verfahren
und zweitens durch eine systemische
Therapie im Sinne einer Androgende-
privation. Dieses Spektrum hat sich
in den letzten Jahren durch die Ac-
tive Surveillance als Mafinahme vor
einer lokalen Therapie unter kurati-
ver Zielsetzung und durch die erwei-
terten systemischen Therapieformen
(Chemotherapie, sekundéire Hormon-
manipulation, Bisphosphonat-Thera-
pie und nuklearmedizinischen Opti-
onen) erweitert.
Durch die Implementierung einer
neuen Form der hochintensiven fokus-

sierten Ultraschallbehandlung ergibt
sich jetzt die Moglichkeit der fokalen
Therapie des Prostatakarzinoms.

Ist eine fokale Therapie sinnvoll?

Bei vielen Organtumoren wird seit
langerer Zeit keine Komplettentfer-
nung des Organs mehr durchgefiihrt,
sondern nur das tumorbefallene Gewe-
be entfernt. Beim Mammakarzinom
wurde schon vor langem die Mast-
ektomie verlassen, neben der loka-
len Tumorentfernung wird zusétzlich
typischerweise eine sentinel Lymph-
knotenentfernung durchgefiihrt und
die Behandlung durch systemische
Therapien erginzt. Im urologischen
Bereich hat sich dieses in den letz-
ten 15 Jahren besonders im Bereich
der Nierentumorchirurgie etabliert.

Abb. 1: Tumor peripher Zone dorsal li (Pfeil).
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In unserer Klinik werden zwischen-
zeitlich ca. 80 % der Nierentumoren
roboterassistiert organerhaltend ope-
riert. Dieses wird ermoglicht zum
einen durch die prioperative Mog-
lichkeit der exakten Bildgebung
mit entsprechender CT-Diagnos-
tik sowie der ebenfalls bildgebend
moglichen prioperativen Identifika-
tion der tumorversorgenden Gefilie.
Durch die exzellenten Moglichkei-
ten der roboterassistierten Chirurgie
lassen sich zudem auch minimal-in-
vasiv die kurzen Ischimiezeiten der
offenen Chirurgie duplizieren. Zu-
sitzliche Optionen ergeben sich fiir
zentrale Tumore, die mit selektiver
Versorgung der tumorversorgenden
Gefille teilweise ohne Ischdmie ex-
zidiert werden konnen.

Fiir das Prostatakarzinom galt bis-
lang ein komplett anderes Paradig-
ma. Bildgebend lieien sich Prosta-
takarzinome bis vor kurzem kaum
darstellen, ebenfalls war die syste-
matische Prostatabiopsie mit zahlrei-
chen Unsicherheiten iiber die genaue
Tumorlokalisation und -ausdehnung
behaftet. Hinzu kommt die hédufige
Multilokalitit des Prostatakarzinoms.
Durch aktuelle bildgebende Verfah-
ren (multiparametrisches MRT der
Prostata) und die Moglichkeiten ei-
ner dreidimensionalen Biopsietechnik
der Prostata lassen sich jetzt Tumor-
lokalisation und -ausdehnung exak-
ter verifizieren.

Wenn sich tumorbefallene Areale
in der Prostata reproduzierbar darstel-
len lassen, sind die Voraussetzungen
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zur Planung einer alleinigen Behand-
lung der erkrankten Bereiche gegeben.
Wenn die entsprechenden Werkzeu-
ge zur Durchfiihrung einer derartigen
partiellen Prostatektomie* oder ei-
ner fokalen Therapie vorhanden sind,
ist die Evaluation solcher Konzepte
nur konsequent.

Bildgebung der Prostata

Das multiparametrische MRT der Pro-
stata mittels 3-Tesla-Technologie oder
1,5-Tesla mit Endorektalspule erlaubt
zunehmend eine Identifizierung von
tumorsuspekten Arealen (Abb. 1), ins-
besondere fiir Herde mit hoheren Ag-
gressivititsgraden. Mit der Anwen-
dung des PI-RADS Score Systems
lassen sich entsprechende Befun-
de auch untersucherunabhingig be-
schreiben und klassifizieren. Neben
der Anwendung bei vorangegange-
nen negativen Prostatabiopsien fin-
det das multiparametrische MRT
auch zunehmend Einsatz in der Pri-
mirdiagnostik oder zur Operations-
strategieplanung vor einer radikalen
Prostatektomie.

Bei einem bildgebenden fokalen
Tumornachweis mit entsprechender
Bestitigung in der Biopsie stellt sich
schnell die Frage nach einem ent-
sprechenden fokalen Therapiekon-
zept. Seit iiber einem Jahr fithren
wir in unserer Klinik die perineale
Fusionsbiopsie der Prostata durch.
Hierbei werden in die zuvor in dem
multiparametrischen MRT der Pros-
tata gewonnenen Informationen (al-
ternativ konnen auch andere bildge-
bende Verfahren wie Histoscanning
oder Elastographie fiir die Fusion ver-
wendet werden) mit dem TRUS-Bild
der Prostata fusioniert. Mit einem
entsprechenden perinealen Templa-
te (entsprechend der Brachytherapie)
konnen dann gezielt aus den verschie-
denen anatomischen Bereichen der
Prostata Proben entnommen werden.
Mit einem solchen ,,3D-Mapping*
(auch ,,Template-Biopsie* genannt)
(Abb. 2) lassen sich die Tumorloka-
lisationen exakt dokumentieren und
bilden die Grundlage fiir eine fokale

Therapie. Ein 3D- Mapping der Pro-
stata ist auch ohne einen bildgeben-
den Tumornachweis moglich.

Fokale Prostatakarzinom-
therapie mittels HIFU
Focal One

Bislang war eine fokale Therapie
des Prostatakarzinoms kaum mog-
lich. Unsere Klinik besitzt seit mehr
als zehn Jahren Erfahrung mit der
hochintensiven fokalen Ultraschall-
therapie (HIFU) des Prostatakarzi-
noms. Die bisherigen technischen
Moglichkeiten erlaubten jedoch nur
eine komplette Behandlung der Pro-
stata alternativ zu den anderen leitli-
nienkonformen lokalen Therapiefor-
men wie radikale Prostatektomie oder

Strahlentherapie. Zusitzlich war eine
transurethrale Resektion im Vorfeld
erforderlich. Nur in ausgewihlten Fil-
len konnte die Teilaussparung eines
Lappens zur verbesserten Neuropro-
tektion erfolgen.

Neben fotodynamischen Therapiefor-
men und der Radiofrequenzablation,
die sich alle im Wesentlichen noch im
experimentellen Stadium befinden, be-
steht seit Kurzem die Moglichkeit ei-
ner gezielten fokalen HIFU-Therapie
durch eine entsprechende technologi-
sche Weiterentwicklung. Das Focal One
System ermoglicht die gezielte HIFU-
Therapie von einzelnen Bereichen der
Prostata. Die im MRT detektierten Tu-
morherde konnen ebenso wie die im
3D-Mapping nachgewiesenen Lokali-
sationen am Beginn der Behandlung

Abb. 2: 3D-Mapping-Schema (aus: L. Dickinson et al, Magnetic Resonance Imaging for the
Detection, Localisation, and Characterisation of Prostate Cancer: Recommendations from a
European Consensus Meeting, Eur Urol 2011; (59):477-494).
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mit den intraoperativen TRUS-Bil-
dern fusioniert werden. Sowohl die
Indexlédsion (Tumor mit dem grofiten
Volumen) als auch mogliche zusitz-
liche aggressive Tumorbefunde kon-
nen auf diese Weise behandelt wer-
den (Abb. 3).

Selbstverstindlich handelt es sich
hierbei noch um einen neuen Thera-
pieansatz der einer entsprechenden
kritischen Uberpriifung bedarf.

Besonders fiir Patienten, die sich
bei einer niedrig Risikosituation nicht
mit einer aktiven Uberwachung ab-
finden mochten, stellt die fokale The-
rapie eine Moglichkeit dar. Alterna-
tiv kann die fokale Therapie jedoch
auch bei umschriebenen Tumoren
mit mittlerem (vielleicht sogar bei
hohem) Aggressivititsgrad disku-
tiert werden.

Als eines von wenigen Zentren in
Deutschland konnen auch wir im Pro-
statazentrum Nordwest ab sofort bei
entsprechender Patientenaufklarung
und unter Studienbedingungen eine
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Abb. 3: Pratherapeutische Planung (li), Behandlung (re).
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fokale Therapie des Prostatakarzi-
noms anbieten.

Fokale HIFU als Teil eines
Stufenkonzeptes in der lokalen
Prostatakarzinomtherapie?

Durch die aktuellen Moglichkeiten der
Bildgebung und die Erweiterung der
Biopsietechnik werden fokale The-
rapieformen in der Zukunft an Be-
deutung gewinnen. Auch unter dem
Wissen der Karzinomdiagnostik im
frithen Lebensalter und der langjéhri-
gen urologischen Betreuung bei wei-
terhin zunehmender Lebenserwartung
der Prostatakarzinom-Patienten ist an-
zunehmen, dass die fokale Therapie
des Prostatakarzinoms einen Stellen-
wert in der Behandlung einnehmen
wird. In einem Stufenkonzept bietet
sich die Einordnung zwischen aktiver
Uberwachung und radikaler Prosta-
tektomie an. Die sorgfiltige Daten-
evaluation eines solchen Vorgehens
ist selbstverstidndlich obligat.

pETECT RECTUM
=

Die fokale HIFU-Therapie ist wie-
derholbar, auch hieraus konnen zu-
sitzliche Optionen resultieren.

Zusitzlich ist es wahrscheinlich,
dass die fokale Therapie des Pros-
tatakarzinoms eine zu einem spite-
ren Zeitpunkt erforderliche radikale
Prostatektomie weniger beeinflusst
als strahlentherapeutische Verfahren.
Moglicherweise lassen sich dann im
Rahmen einer roboterassistierten ra-
dikalen Prostatektomie nach fokaler
HIFU noch dhnlich gute funktionel-
le Ergebnisse erzielen wie bei einer
primédren operativen Versorgung. Die
radikale Prostatektomie nach HIFU
muss dann vielleicht nicht mehr als
Salvage-Therapie betrachtet werden,
sondern als nichster logischer The-
rapieschritt.

Die Zukunft wird zeigen welchen
Stellenwert fokale Therapien in der
Prostatakarzinomtherapie erhalten.
Neben der fokalen HIFU sind u.a.
die Radiofrequenzablation, photo-
sensibilisierende Verfahren, Kryo-
therapie, fokale Brachytherapie und
die (roboterassistierte) partielle Pros-
tatektomie zu evaluieren. Wesentliche
Fragen sind: Wie lassen sich Karzi-
nombereiche am genauesten behan-
deln, wie kann der Therapieerfolg si-
cher iiberpriift werden (PSA erscheint
wenig hilfreich), wie sind die Auswir-
kungen auf die Umgebung und damit
die funktionellen Aspekte und welche
Therapieform beeinflusst am wenigs-
ten weitere Behandlungen?

Zusammenfassung

Insgesamt erscheint es wahrscheinlich,
dass die fokale Therapie das Spek-
trum der Prostatakarzinomtherapie
erweitert und unser therapeutisches
Konzept verindert. Erfreulicherwei-
se ist dabei die fokale HIFU-Therapie
(im Gegensatz zu anderen Entwick-
lungen) ein Instrument in Hénden von
uns Urologen. <

Verfasser: Dr. med. Jérn H. Witt

Chefarzt der Klinik fiir Urologie, Kinderurolo-
gie und Urologische Onkologie, Prostatazent-
rum Nordwest, St. Antonius-Hospital, Akade-
misches Lehrkrankenhaus der WWU Miinster,
Mollenweg 22, 48599 Gronau.
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Lokalisiertes Prostatakarzinom

Uberlebensvergleich von alteren Patienten
bei Behandlung mit radikaler Prostatektomie
vs. Bestrahlung vs. Uberwachung

Aus mehreren prospektiven, randomisierten Studien zu Uberlebensraten von
Prostatakrebs-Patienten ergab sich kein Vorteil bei Behandlung mit radikaler
Prostatektomie gegeniiber Active Surveillance/Watchful Waiting. Diesbeziig-
liche Vergleiche zwischen radikaler Prostatektomie und Strahlentherapie
ergaben anhand retrospektiver Daten Vorteile fiir die Operation. Aktuell
wurde ein Effektivitatsvergleich von radikaler Prostatektomie versus Strah-
lentherapie versus Uberwachung hinsichtlich Gesamtiiberleben (OS) und
krebsspezifischer Mortalitat von Mdnnern mit lokalisiertem Prostatakarzinom
anhand des im Surveillance Epidemiology and End Results (SEER)-Programm
identifizierten Datenmaterials gesondert nach geschitzter Lebenserwartung

bei der Diagnosestellung von =10 bzw. <10 Jahren vorgenommen.

klinisch lokalisiertem Prostatakrebs
identifiziert, deren Behandlung ent-
weder in radikaler Prostatektomie (23 %),
Bestrahlung (50 %) oder Uberwachung
bestanden hatte. Bei einer Lebenserwar-
tung <10 Jahre waren die Patienten ins-

Insgesamt wurden 67 087 Minner mit

besondere mit Radiotherapie (49 %) be-
handelt oder iiberwacht worden (47 %).
Eine radikale Prostatektomie hatten nur
3,4 %. Von den Patienten mit einer Le-
benserwartung =10 Jahre waren 49 %
bestrahlt, 26 % radikal prostatektomiert
und 24 % iiberwacht worden.
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Prostatakrebs-Patienten mit einer bei
der Diagnosestellung eineschatzten
Lebenserwartung 210 Jahre hatten
unabhangig vom Krankheitsstadium
einen Uberlebensvorteil, wenn sie
prostatektomiert und nicht bestrahlt
oder Uberwacht wurden.

Bei einer Lebenserwartung <10
Jahre waren die 10-Jahres-OS-Ra-
ten nach radikaler Prostatektomie
und Strahlenbehandlung signifikant
hoher als bei Uberwachung.

War bei den Patienten von einer Lebens-
erwartung <10 Jahre auszugehen, ergaben
die Rohdaten bei Behandlung mit radika-
ler Prostatektomie und Strahlentherapie si-
gnifikant hohere 10-Jahres-OS-Raten als
bei Uberwachung. Das traf auf alle Tu-
morstadien zu. Zwischen radikaler Pros-
tatektomie und Strahlentherapie bestand
kein signifikanter Unterschied.

Bei den Patienten mit =10 Jahren Le-
benserwartung war die 10-Jahres-OS-Rate
bei Behandlung mit radikaler Prostatek-
tomie bei den nicht korrigierten Daten
unabhingig vom Tumorstadium deut-
lich besser als bei Strahlentherapie oder
Uberwachung (Abb.). Ahnliche Tendenzen
bestanden bei kumulierter Inzidenz der
krebsspezifischen Mortalititsraten nach
Korrektur fiir andere Mortalitit.

Bei der Instrumentelle-Variablen-Ana-
lyse zur Verminderung residueller Stor-
faktoren ergaben sich bei einer Lebens-
erwartung <10 Jahre zwischen radikaler
Prostatektomie und Strahlentherapie eben-
falls keine signifikanten Unterschiede. Die
krebsspezifische Mortalitit war bei Kor-
rekturen aller Kovariablen einschlieflich
der Mortalitit aufgrund anderer Ursachen
bei radikaler Prostatektomie signifikant
niedriger als bei Uberwachung (p = 0,009)
und Strahlentherapie (p = 0,03). Auch die
Patienten mit einer Lebenserwartung =10
Jahre profitierten beziiglich der krebsspe-
zifischen Mortalitét von radikaler Prosta-
tektomie. Red. 4

Sun M, Sammon JD, Becker A, et al. 2014. Radical
prostatectomy vs radiotherapy vs observation among
older patients with clinically localized prostate cancer:
a comparative effectiveness evaluation. BJU Int 113:
200-208.
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Wahrscheinlichkeit des Prostatakrebs-
spezifischen Todes bei Krankheit mit
niedrig- und hoch-intermedidarem Risiko

Mit intermedidrem Risiko behafteteter Prostatakrebs (PC) ist durch T2b bzw.
T2¢, Gleason Score <7 oder PSA 10-20 ng/ml klassifiziert. Dabei besteht
Heterogenitat hinsichtlich des Risikos fiir ein PSA-Rezidiv und der Prostata-
krebs-spezifischen Mortalitat. Das fiihrte zur Untergliederung des Prostata-
krebses mit intermedidrem Risiko in zwei Kategorien: Niedrig- bzw. hoch-
intermediires Risiko. Diesbeziiglich wurde untersucht, ob bzw. inwieweit
sich die PC-spezifische Mortalitdt (PCSM) bei Patienten mit hohem und
hoch-intermedidrem Risiko der Krankheit unterscheidet.

ie prospektive Studie wurde zwi-
D schen 1995 und 2001 durchge-
fithrt. Alle Patienten erhielten
eine Strahlentherapie (70 Gy; n=197)

¥V Prostatakrebs-spezifische Mortalitat (%)
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0 4
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Jahre nach Randomisierung

und 97 von ihnen zusitzlich fiir sechs
Wochen eine Androgendeprivationsthe-
rapie (ADT). In beiden Gruppen waren
etwa gleich viele Patienten der Kategori-
en hohes Risiko und niedrig- bzw. hoch
intermedidres Risiko. Die Nachbeobach-
tungszeit betrug median 14,3 Jahre. Wih-
rend des Follow-up starben 127 Patienten
— davon 22 infolge des PC.

Die Analyse ergab fiir die Patienten
mit niedrigem und niedrig-intermedii-
rem Risiko keine PCSM, wihrend die
PSCM fiir Patienten mit hohem Risiko

Behandlungsergebnisse bei Hochrisiko-
Prostatakrebs nach dosiseskalierter oder
kombinierter Strahlentherapie

Obwohl die Sterblichkeit an Prostatakrebs (PC) in erster Linie auf Fernmetasta-
sen zuriickzufiithren ist, wird auch dem Einfluss der lokalen Krankheitskontrolle
zunehmend Bedeutung beigemessen. Hierbei spielen bei Patienten mit einem
Hochrisiko-PC auch strahlentherapeutische Optionen wie die externe Strah-
lentherapie (EBRT) dosiseskaliert oder kombiniert mit Brachytherapie-Boost
eine Rolle. Diesbeziigliche multi-institutionelle Erfahrungen wurden analysiert.

ie retrospektive Analyse erfolg-
D te anhand eines multi-institu-
tionellen Reviews von Prosta-
takrebs-Patienten mit zumindest zwei
Hochrisiko-Faktoren (PSA =20 ng/
ml, Gleason Score 8 bis 10, klinisches
Stadium T3-T4; engl.: very high risk
prostate cancer), die entweder mit do-
siseskalierter externer Strahlenthera-
pie oder Beckenbestrahlung und per-
manenter interstitieller Brachytherapie
(kombinierte Modalitit) behandelt wor-
den waren.
Insgesamt wurden 238 Patienten mit
Hochrisiko-PC identifiziert. Von ihnen

waren 165 mit dosiseskalierter EBRT und
73 mit der kombinierten Modalitit be-
handelt worden. Ferner hatten 88 % der
Minner eine Androgendeprivationsthe-
rapie (ADT) erhalten.

Von den Patienten waren 69 % ilter als
65 Jahre. Sie wiesen die gleichen Tumorcha-
rakteristika auf wie die jiingeren Patienten
und erhielten gleich hiufig wie diese eine
ADT. Das klinische Krankheitsergebnis
war in beiden Altersgruppen hinsichtlich
der Zeit bis zum biochemischen Versagen
und dem Auftreten von Fernmetastasen
sowie dem krebsspezifischen Uberleben
nicht signifikant unterschiedlich.

Fur PC-Patienten mit niedrig-inter-
mediarem Risiko, die mehr als 50 %
positive Biopsien haben und/oder bei
denen nach multiparametrischer MRI
und zielgerichteter Biopsie ein PC
mit Gleason Score 8 bis 10 identifi-
ziert wurde, sollte eine langfristige
ADT erwogen werden.

Angesichts fehlender PC-beding-
ter Todesfalle scheint eine ADT bei
Patienten mit niedrig-intermediarem
oder niedrigem Risiko nicht erfor-
derlich zu sein.

und hoch-intermediirem Risiko jeweils
deutlich anstiegen (Abb.). Die entspre-
chenden 15-Jahres-Prognosen betrugen
20, 1 % bzw. 13,1 %. Zwischen letzteren
beiden Gruppen bestand kein signifikan-
ter Unterschied (p = .43). Red. <

Keane FK, Chen M-H, Zhang D, et al. 2014. The li-
kelihood of death from prostate cancer in men with
favorable or unfavorable intermediate-risk disease.
Cancer [Epub ahead of print].

Bei Patienten mit Hochrisiko-Prosta-
takrebs wurden mit dosiseskalierter
oder mit Brachytherapie kombinierter
Strahlentherapie plus langfristiger An-
drogendeprivation gunstige klinische
Krankheitsergebnisse erzielt.

Die Behandlung mit dosiseskalierter
EBRT oder Beckenbestrahlung kombi-
niert mit Brachytherapie resultierte nur
hinsichtlich der Zeit bis zum biochemi-
schen Versagen in einer signifikanten Dif-
ferenz — in beiden Altersgruppen jeweils
mit Vorteilen fiir die Kombination. Bis zum
Auftreten von Fernmetastasen bestand die
Tendenz der Verlingerung bei Anwendung
der kombinierten Modalitit. Bei den Pati-
enten mit Hochrisiko-PC profitierten alle
Patienten von der Anwendung einer lén-
gerfristigen ADT. Red. €

Shilkrut M, McLaughlin PW, Merrick GS, et al.
2014. Treatment outcomes in very high-risk prosta-
te cancer treated by dose-escalated and combined-
modality radiation therapy. Am J Clin Oncol [Epub
ahead of print].

urologen.info April » 2014



Bericht vom Deutschen Krebskongress

Prostatakarzinom

KONGRESS
2014

KREBS

Aktive Uberwachung: Patienten noch genauer

identifizieren

ei der Diagnose Prostatakrebs,
B oder auch dem Verdacht auf ein
Tumorgeschehen, aufgrund ent-
sprechender Laborparameter, ist Aktive
Uberwachung eine Handlungsoption. Die-
se wurden auf dem aktuellen Krebskong-
ress in Berlin wihrend des Aktionstages
auch mit Patienten besprochen. Dabei wur-
den Daten Pro und Kontra diskutiert. Ein
letztlich génzlich sichere oder vollig rich-
tige Entscheidung gibt es nicht. Wichtig
ist das Gesprich mit dem Patienten, wel-
ches diesen in die Lage versetzt, die fiir
ihn personlich beste Wahl zu treffen.
Etwa 70 000 Ménner in Deutschland
werden im Jahr 2014 die Diagnose Pro-
statakrebs erhalten — rund 2 400 mehr
als noch 2013, so die Einschitzung der
Deutschen Krebshilfe. Die Aktive Uber-
wachung (AS — Active Surveillance) ist,
im Gegensatz zum abwartenden Beob-
achten (Watchful Waiting) ein kuratives
Verfahren, welches dadurch aber auch mit
kontinuierlicher PSA-Kontrolle und Biop-
sien verbunden ist, erklirte PD Dr. med.
Christof Borgermann (Diiren).

Kriterien fiir AS — vorldufiger Stand

,,uns als Fachirzten ist bewusst®, so der
Urologe weiter, und so steht es auch in der
Leitlinie (LL), ,,dass jeder zweite durch
Screening entdeckte Tumor in der Prostata
unnotig behandelt wird.” Das heif3t: diese
Patienten erleiden unnotige Nebenwirkun-
gen. Nach Radikaler Prostatektomie (RP)
klagen bis zu 50 % iiber Inkontinenz, und
29 bis 100 % tiber Impotenz. Die starke
Schwankungsbreite erklart sich aus ver-
schiedenen Studien sowie der Schwierig-
keit diese Daten korrekt zu erheben.
Aber in einer anderen Untersuchung
erbrachte die Operation, allerdings im
Vergleich zum Watchful Waiting, einen
Vorteil im Uberleben nach 15 Jahren von
6,1 %. Allerdings profitierten nur Mén-
ner, die jiinger als 65 Jahre waren [1].
Entscheidend bei der Wahl der Interven-
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tion ist sicherlich die genaue Identifika-
tion der Ménner, denen eine AS angera-
ten werden sollte.

In der S3-Leitlinie von 2014 werden,
erlautert Borgermann, voraussichtlich fol-
gende Kriterien fiir eine AS stehen:

— PSA-Wert max 10 ng/ml,

— Gleason-Score max. 6,

— cTlc und cT2a,

— Tumorgewebe in max. 2 Stanzen bei
leitliniengerechter Entnahme von 10 bis
12 Stanzen, und max. 50 % Tumorgewe-
be pro Stanze.

Aber auch diese Parameter weisen
zum Teil erhebliche Unsicherheiten auf,
schrinkt der Urologe ein. So kann etwa
der Gleason-Score, je nach Stanze oder
Biopsie, erheblich variieren.

Nicht zuletzt ist das psychologische Pro-
fil des Patienten von Belang. ,,Der Patient
muss abschétzen konnen, ob er die Nerven
hat fiir eine Aktive Uberwachung. Wenn
nicht, ist er mit einer Intervention vielleicht
besser beraten‘, betonte Borgermann.

Verpasste Heilungschancen? Keine
endgiiltigen Antworten

Auch Corinna Schifer, vom Arztlichen Zen-
trum fiir Qualitit in der Medizin, Berlin,
thematisierte die psychische Belastung der
Patienten. Uber alle Untersuchungen hin-
weg sind die Ergebnisse widerspriichlich.
Bei den neueren und groferen Studien je-
doch konnte keine vermehrte Angst bei den
Patienten unter AS gefunden werden [2].
Die wichtigste Erkenntnis, so Schifer, hat
vielleicht van den Bergh aus seiner Studie
gezogen [3]. Die entscheidende Rolle, ob
und inwieweit der Patient unter Stress lei-
det, spielt der begleitende Arzt. Dessen Si-
cherheit, die sich auf den Patienten iiber-
trigt, wird davon getragen, wie iiberzeugt
er selbst von der Therapiestrategie — in die-
sem Fall also der AS — ist.

Schifer machte darauf aufmerksam,
dass auch die AS Nebenwirkungen hat.
So miissen Ménner mit drei oder mehr Bi-

opsien ebenfalls mit einer Rate von 10 %
an Erektiler Dysfunktion (ED) rechnen.

Doch wie steht es um die vermeintlich
verpasste Heilungschance: ,,Wenn ich einer
Operation zugestimmt hitte, miisste ich
jetzt vielleicht nicht sterben?!* Die Fra-
ge hitte der Patient — wie auch der Arzt
— gerne beantwortet. Aber auch dazu gibt
es keine eindeutigen Daten, aber dennoch
Untersuchungen, die ein wenig Licht auf
die Problematik werfen.

Suardi und Kollegen besprachen unter
anderem eine Studie an 4 047 Patienten,
die AS-Kriterien erfiillten, sich jedoch
einer RP unterzogen [4]. Organiiber-
schreitend (Kapseldurchbruch) war das
Tumorgeschehen bei 26 %, die Samen-
blasen befallen waren bei acht Prozent,
und ein hoherer Gleason-Score als ange-
nommen fand sich bei 27 %; also erheb-
liche Abweichungen von den Annahmen.
Schifer: ,,Diese Diagnose-Unschirfe ver-
unsichert viele Arzte. Dennoch weif nie-
mand, wie sich das Prostata-Ca unoperiert
weiterentwickelt hitte.*

Andere Untersuchungen fokussierten das
Outcome der Patienten, die einer, aufgrund
von AS, verzogerten Operation zugefiihrt
wurden. Sie fanden keinen Nachteil im Ver-
gleich mit den sofort Operierten, wenn der
Eingriff erst nach zwei- bis vier-jahriger Be-
obachtungszeit durchgefiihrt wurde, dann
jedoch eine Indikation fiir eine operative
Intervention vorlag [5, 6, 7]. <

Reimund Freye, Baden-Baden

Quelle: 6. Krebsaktionstag: Die Aktive Uberwa-
chung bei Prostatakrebs, im Rahmen des Deut-
schen Krebskongresses 2014, Berlin, 22.02.2014
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Uro-Onkologie

Lokalisiertes klarzelliges Nierenzellkarzinom
Ki67 als Pradiktor des Krankheitsergebnisses

Ki67 ist ein nukleares Antigen, das sich in sich teilenden Zellen wihrend aller
Teilungsphasen nachweisen ldsst. Seine prognostische Bedeutung bei etlichen
Neoplasmen eischlieBlich Nierenkrebs ist bekannt. Die bisherigen Befunde
wurden durch die Ermittlung des krankheitsfreien Uberlebens (DFS) und des
krebsspezifischen Uberlebens (CSS) in einem groBen Kollektiv von Patienten
mit nicht metastasiertem Nierenzellkarzinom (RCC) bestitigt und erweitert.

tienten (59,6 % Ménner) einbezogen,

die aufgrund eines nicht metastasier-
ten klarzelligen RCC radikal oder parti-
ell nephrektomiert wurden. Die Expressi-
on von Ki67 wurde immunhistochemisch
auf Microarrays durchgefiihrt, wobei ein
Anteil von >10 % markierter Zellen als
anormal eingestuft wurde. Bei 20 % der
Patienten lag ein fortgeschrittenes Stadium
und bei 31 % ein hoher Differenzierungs-
grad (3—4) vor. Eine hohe Ki67-Expressi-
on wurde in 26 Fillen ermittelt.

In die Untersuchung wurden 401 Pa-

Nierenzellkarzinom

Die Zeit bis zum Auftreten eines Re-
zidivs betrug bei den Patienten mit nor-
maler Ki67-Expression 24 (0-150) Mo-
nate gegeniiber 8,5 (0—63) Monate bei
hoher Ki67-Expression. Die entspre-
chenden DFS-Raten erreichten 87 %
bzw. 67 %.

In der multivariaten Analyse erwiesen
sich das Tumorstadium, der Differenzie-
rungsgrad und eine hohe Ki67-Expression
als signifikante unabhingige Priadikto-
ren einer verkiirzten DFS. Die medianen
CSS-Raten fiir Patienten mit normaler

Prognostische Bedeutung der venosen
Tumorthrombus-Konsistenz

Bei 12 bis 19 % der Patienten mit einem Nierenzellkarzinom (RCC) ldsst sich ein
venoser Tumorthrombus (VTT) feststellen. Dieser steht mit einer ungiinstigen
Prognose im Zusammenhang. Nachdem unldngst berichtet worden war, dass
insbesondere briichige VTT ein unabhingiger Pradiktor fiir verkiirztes Uberle-
ben sind, wurde aktuell der prognostische Einfluss der VTT-Histologie auf das
Uberleben von Patienten mit lokal fortgeschrittenem RCC in einer unabhingi-

gen Kohorte nachvollzogen.

ie VTT-Konsistenz (briichig vs.
D fest) wurde retrospektiv in einer
Kohorte von 200 RCC-Patienten
mit VTT bestimmt. Als briichig wurden

70 und als fest 130 der VTT klassifiziert.

¥ OS (%)
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Patienten mit briichiger VTT hatten ein
signifikant fortgeschritteneres pT-Stadi-
um, einen signifikant weiteren VTT-Aus-
breitungsgrad und hiufiger einen papil-
liren RCC-Subtyp.

Das Gesamtiiberleben (OS) der 184
Patienten, von denen Follow-up-Ergeb-
nisse (median 49 Monate) vorlagen, war
bei denjenigen mit briichiger VTT deut-
lich kiirzer als bei denen mit fester VTT
(29 vs. 89 Monate; Abb.).

Sowohl in der uni- als auch in der mul-
tivariaten Cox-Regressionsanalyse waren
das pT-Stadium, Lymphknoten-Metasta-
sen, Fernmetastasen, Tumornekrose und
Alter signifikante Pridiktoren des OS.
Die VTT-Konsistenz war in der multiva-

Die Ergebnisse unterstreichen die
Rolle von Ki67 als aussagekraftigen
unabhangigen Pradiktor fir das on-
kologische Krankheitsergebnis der
Patienten mit klarzelligem RCC.

Klinische Relevanz und Anwend-
barkeit des Biomarkers in der Ara
moderner zielgerichteter Therapien
kann nur in geeigneten prospekti-
ven Studien ermittelt werden.

Ki67-Expression waren 29 (0-150) Mo-
nate bzw. 15 (0-150) Monate bzw. 15
(0-150) Monate bzw. 15 (0-150) Mo-
nate bzw. 15 (0-74) Monate. Das 5-Jah-
res-CSS erreichten entsprechend 95 %
bzw. 84 % der Patienten. Red. <

Gayed BA, Youssef RF, Bagrodia A, et al. 2014. Ki67
is an independent predictor of oncological outcomes
in patients with localized clear-cell renal cell carcino-
ma. BJU Int 113:668-673.

Vendse Tumorthromben briichiger
Konsistenz stellen fiir Patienten mit
nicht metastasiertem Nierenzellkar-
zinom einen wichtigen negativen
prognostischen Pradiktor fiir das
Gesamtlberleben dar.

riaten Analyse hingegen kein signifikan-
ter Pradiktor fiir OS.

In einer Subgruppenanalyse mit Pati-
enten ohne Fern- und Lymphknoten-Me-
tastasen (n = 119) wurde in der Kaplan-
Meier-Analyse bei Patienten mit briichiger
VTT-Konsistenz eine OS von 40 Mona-
ten ermittelt — gegeniiber 135 Monaten bei
denjenigen mit fester VT T-Konsistenz. In
dieser Subgruppe war briichige VTT-Kon-
sistenz sowohl im uni- als auch im multi-
variaten Modell ein signifikanter Pradik-
tor fiir kiirzeres OS. Red. <

Bertini R, Roscigno M, Freschi M, et al. 2011. Im-
pact of venous tumour thrombus consistency (solid
vs friable) on cancer-specific survival in patients with
renal cell carcinoma. Eur Urol 60:358-365.

Weiss VL, Braun M, Perner S, et al. 2014. Prog-
nostic value of venous tumour thrombus consisten-
cy in patients with renal cell carcinoma (RCC). BJU
Int 113:209-217.
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Uro-Onkologie -

Metastasiertes Nierenzellkarzinom

Temsirolimus versus Sorafenib als
Zweitlinientherapie nach Sunitinib

Fiir Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom (mRCC), bei denen es
unter einer Erstlinientherapie mit dem vaskuldren endothelialen Wachstumsfak-
tor-Rezeptor (VEGFR)-Tyrosinkinase-Inhibitor Sunitinib zur Krankheitsprogressi-
on kommt, stehen verschiedene Zweitlinientherapien zur Verfiigung. In der
internationalen Phase-Il11-Studie INTORSECT (Investigating Torisel As Seconde-
Line-Therapy) wurde die Wirksamkeit des (mammalian target of rapamycin)
mTOR-Inhibitors Temsirolimus und des VEGFR-Tyrosinkinase-Inhibitors Sorafenib
als Zweitlinientherapie bei Patienten mit (mRCC) nach Krankheitsprogression

unter Sunitinib verglichen.

und radiologisch dokumentierter pro-

gressiver Krankheit unter der First-
line-Therapie mit Sunitinib wurden ran-
domisiert entweder mit Temsirolimus
(25 mg intravends einmal wochentlich)
oder mit oralem Sorafenib (400 mg
zweimal tiglich) behandelt. Die Ran-
domisierung erfolgte stratifiziert nach

Insgesamt 512 Patienten mit mRCC

Nephrektomie (ja/nein), Dauer der
Sunitinib-Behandlung (<180/>180 Tage)
und der Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center (MSKCC)-Prognosegruppe
(gunstig/intermediér/schlecht).

Zum Zeitpunkt des Daten-Cut-off hatten
389 Patienten (76 %) eine von einem unab-
hingigen Review-Komitee (URK) ermit-
telte Progressionsepisode. Die vom URK

ermittelte progressionsfreies Uber-

V¥ PFS (Wahrscheinlichkeit)

1

leben (PFS)-Rate (primdrer End-
punkt) ergab keinen signifikan-

1,0 1 Medianes PFS Mo. 95% Cl
== Temsirolimus 43 4,0-5,4
0,8 i == Sorafenib 3,9 2,8-4,2
p = .19 (beidseitiger Logrank-Test)
| Hazard Ratio 0,87
016 (95% C10,71-1,07)
0,4 1
0,2 1
0
0
Gefahrdet:
Temsirolimus 259 123 48 17 8 5 1
Sorafenib 252 95 31 18 10 6 1

ten Unterschied zwischen beiden
Behandlungsarmen (Abb. 1). Fiir
Temsirolimus betrug die mediane
PFS 4,3 Monate gegeniiber 3,9 Mo-
nate fiir Sorafenib (stratifiziertes Ha-
zard Ratio, 0,87; 95% CI, 0,71 bis
1,07; zweiseitiges p = .19). Die von
den Untersuchern ermittelten Daten
waren nahezu deckungsgleich. Bei
verschiedenen sekundiren Endpunk-
ten wie der vorausgegangenen Ne-
phrektomie (ja, n=442; nein, n=70),

der Dauer der Sunitinib-Therapie
(=180 Tage, n=189; >180 Tage,

¥ OS (Wahrscheinlichkeit)

2 n=323) und der MSKCC-Risiko-

gruppe (giinstig, n=94; intermedi-
ir, n=355; schlecht, n=63) wurde
in keinem Fall statistische Signifi-
kanz erreicht. Das vom URK festge-
stellte objektive Tumoransprechen
betraf 20 Patienten in beiden Be-
handlungsarmen.

Beziiglich des Gesamtiiberle-

1 ,O 1 Medianes PFS Mo. 95% ClI
== Temsirolimus 12,3 10,1-14,8
—_— i 16,6 13,6-18,7
0,8 i Sorafenib A i )
p =.01 (beidseitiger Logrank-Test)
Hazard Ratio 1,31
016 1 (95% CI1,05-1,63)
04 1
0,2 A
0 7 14 21 28 35 42 49 56
Monate
Gefahrdet:
Temsirolimus 259 165 98 50 25 13 7 0
Sorafenib 253 184 122 70 38 19 13 1 0

bens (OS) wurde ein signifikanter
Unterschied beider Behandlungs-
arme zugunsten von Sorafenib re-

0 gistriert (Abb. 2). Der Benefit bei

Behandlung mit Sorafenib stand mit

Patienten mit mRCC profitieren bei
Progression unter Sunitinib von der
Zweitlinientherapie mit Temsirolimus
gegeniber der mit Sorafenib hin-
sichtlich des PFS nicht.

Da die Gesamtlberlebenszeit mit
Sorafenib signifikant langer war als
die mit Temsirolimus, wird gemut-
malfdt, dass Patienten mit MRCC
von sequenzierten Inhibitoren des
VEGFR profitieren kénnten.

mehreren Charakteristika der Patienten
im Zusammenhang. Hierzu zéhlen die vo-
rausgegangene Nephrektomie, eine mehr
als 180 Tage dauernde Vorbehandlung mit
Sunitinib, das Vorliegen eines klarzelligen
RCC-Typs und ein intermedidres Risiko
nach MSKCC. FEin signifikanter Vorteil
beziiglich OS fiir Sorafenib wurde auch
fiir ein Alter <65Jahre, minnliches Ge-
schlecht und eine normale Leberfunkti-
on ermittelt.

In beiden Behandlungsarmen hatte der
gleiche Anteil der Patienten (99,6 %) eine
oder mehrere Nebenwirkungen. Bei der
Therapie mit Temsirolimus waren das am
hiufigsten Exantheme, Fatigue, Husten,
Animie und Nausea. Die Patienten mit
Sorafenib-Behandlung litten vorwiegend
an Diarrhoe, Palmar-Plantar-Erythrodys-
asthesie (PPE), Appetitmangel, Exanthe-
men und Fatigue. Der Anteil an Patien-
ten, bei denen es mindestens einmal zu
einer Nebenwirkung mit dem Grad =3
kam, betrug bei Temsirolimus 70 % und
bei Sorafenib 69 %. Zu einer Dosisreduk-
tion fithrten Nebenwirkungen bei 16 %
der Patienten unter Temsirolimus und bei
33 % der Patienten unter Sorafenib. Zum
Abbruch der Therapie mit Sorafenib kam
es in vier Fillen aufgrund von PPE und
jeweils in drei Fillen aufgrund von Pneu-
monie, schmerzenden Extremitéiten und
Exanthemen. Red. <

Hutson TE, Escudier B, Esteban E, et al. 2014.
Randomized phase Il trial of temsirolimus versus
sorafenib as second-line therapy after sunitinib in
patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin
Oncol 32:760-767.
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Urologie

Dr. med. M. Addali,
St. Antonius-Hospital,
Gronau.

Perioperatives Management bei NOAKSs
— Herausforderung fiir die operative

or chirurgischen Eingriffen
werden zur antithromboti-
schen Prophylaxe und The-

rapie zunehmend die neuen oralen An-
tikoagulanzien (NOAKSs) eingesetzt.
Im klinischen Alltag stellt diese Ent-
wicklung fiir das peri-operative Ma-
nagement eine groie Herausforderung
dar. Anders als bei der bislang etab-
lierten Uberbriickungstherapie bei Vi-
tamin-K-Antagonisten bzw. Throm-
bozytenaggregationshemmern ist hier
das optimale Vorgehen im Rahmen
urologischer Operationen unklar. So-
wohl in der Urologie als auch in den
anderen chirurgischen Fichern ist die
Datenlage sehr spirlich. Auch die ak-
tuellen Empfehlungen zum periope-
rativen Umgang mit diesen Substan-
zen haben ein niedriges Evidenzlevel
und sind teilweise uneinheitlich. Sie
basieren vielfach auf Berichten und
Expertenmeinungen und stammen
fast ausschlieBlich aus nicht-opera-
tiven Disziplinen wie der Anésthe-
sie (European Society of Anaesthe-
siology) oder Kardiologie (European
Heart Rhythm Association). Aufgrund
der fehlenden standardisierten Sche-
mata zum perioperativen Bridging
bei NOAKSs ist ein sorgfiltiger Um-
gang mit solchen Patienten erforder-
lich. Voraussetzungen dafiir sind u.a.
die Kenntnis der wesentlichen phar-
makologischen Eigenschaften der NO-
AKs, eine perioperative individuelle
Risikostratifizierung (Blutungsrisiko
HAS-BLED-Score/Thromboembolische
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Risiko CHA2DS2-VASc-Score) so-
wie die interdisziplindre Kooperati-
on (Tab. 1).

Was ist anders bei NOAKs?

Die Ara der NOAKs begann 2008
mit der Zulassung der beiden Sub-
stanzen Dabigatranetexilat (Prada-
xa®) und Rivaroxaban (Xarelto®). Im
Jahr 2011 folgte das Antikoagulans
Apixaban (Eliquis®). Fiir Edoxaban
(Lixiana®) liegt bislang keine EMA
(European Medicines Agency) Zulas-
sung vor. Bei der Entwicklung dieser
Substanzen war das Ziel die ungiins-
tigen Eigenschaften der herkommli-
chen Antikoagulanzien auszuschal-
ten: u.a. unvorhersehbare Wirkung
und Kinetik, Notwendigkeit der Do-
sisanpassung (Geschlecht, Gewicht,
Alter), geringes therapeutisches Fens-
ter, Interaktionen mit Erndhrung/
Medikamenten und fehlende orale Bio-
verfiigbarkeit.

Die Wirkung der NOAKSs basiert
anders als bei Vitamin-K-Antagonis-
ten auf der direkten Hemmung der ak-
tiven Zentren der Gerinnungsenzyme,
wie Thrombin (Dabigatran) oder Fak-
tor Xa (Rivaroxaban, Apixaban und
Edoxaban). Dies verleiht diesen Sub-
stanzen eine lineare Dosis-Wirkungs-
Beziehung, die eine fixe Dosierung
ohne routinemifige Gerinnungskont-
rollen moglich macht. Wegen der kur-
zen Plasma-Halbwertzeiten (8-15 h)
und der reversiblen Hemmung haben

die NOAKSs eine nur kurze Wirkdau-
er, so dass die Therapie gut steuerbar
ist mit entsprechenden Vorteilen fiir
das perioperative Management. Die
Substanzen unterscheiden sich u.a.:
in Bioverfiigbarkeit, Eiweilbindung,
Elimination (renal/hepatisch) und dem
Interaktionspotenzial. Die wichtigs-
ten Eigenschaften und Wechselwir-
kungen der NOAKSs sind in Tabelle 2
zusammengefasst. Bislang fehlende
Gerinnungstests zur Uberwachung
und/oder Therapiekontrolle fiir die-
se Substanzen stellen einen wesentli-
chen Nachteil fiir die operative Medi-
zin dar. Die gingigen Gerinnungstests
konnen durch die NOAKSs beeinflusst
werden, bei Unkenntnis iiber ihre Ein-
nahme kann dies zu Fehlinterpretatio-
nen und gegebenenfalls zu Fehlhand-
lung fithren. Weiterhin existieren fiir
alle NOAKSs keine spezifischen An-
tidota, so dass bei Blutungen infolge
der Einnahme dieser Substanzen die
Therapieempfehlungen neben allge-
meinen, unspezifischen MaBnahmen,
den Finsatz von den gerinnungshem-
menden Substanzen wie Prothrombin-
konzentrat (PPSB), aktiviertem Pro-
thrombinkomplexkonzentrat (FEIBA)
und rekombinantem aktiviertem Fak-
tor VII (FVIIa) beinhalten.

Bridging: ja oder nein? und nach
welchem Schema?

Aufgrund der bereits erwihnten
pharmakologischen Eigenschaf-



ten der NOAKSs stellt sich die Fra-
ge, ob das klassische Bridging, wie
bei Vitamin-K-Antagonisten erfor-
derlich, mit voriibergehend priope-
rativer Umstellung des Patienten auf
Heparin (niedermolekular oder un-
fraktioniert) tiberhaupt notwendig ist.
Eine eindeutige Antwort kann der-
zeit nicht gegeben werden. Es exis-
tieren bislang keine Daten, die zei-
gen, dass eine Unterbrechung einer
Antikoagulation mit einer der neu-
en Substanzen ohne Bridging aus-

Geringes Thromboembolierisiko

reichend sicher ist. Von Experten
wird empfohlen, bei Patienten mit
geringem Risikoprofil fiir Thrombo-
se und Blutung (z.B.: diagnostische
endoskopische Eingriffe, Hernien-,
Katarakt- und Dentalchirurgie) auf
ein Bridging zu verzichten. Hierbei
sollte je nach Substanz und Nieren-
funktion zwei bis drei Tage vor dem
geplanten operativen Eingriff das An-
tikoagulans abgesetzt werden. Nach
dem Eingriff kann die Therapie mit
den NOAKSs wieder aufgenommen

Risikostratifizierung

Mittleres Thromboembolierisiko

oder alternativ ein niedermolekula-
res Heparin gegeben werden, aller-
dings nur in einer prophylaktischen
Dosierung. Ab dem vierten posto-
perativen Tag konnen die Patienten
dann wieder die volle therapeutische
Dosis des oralen Antikoagulans er-
halten (Tab. 3). Fiir Patienten mit
moderatem Risiko fiir ein throm-
boembolisches Ereignis und Blu-
tungsrisiko sollte individuell nach
entsprechender Nutzen-Risiko-Ab-
wigung entschieden werden. Dabei

Hohes Thromboembolierisiko

* Doppelfligel AKE ohne RF oder

* CHADS2-Score 0-2 ohne Z.n.
TIA/Schlaganfall oder

* 12 Monate nach TVT/LE ohne RF

* Doppelfliigel AKE plus 1 RF oder
» Z.n. TIA/Schlaganfall oder

* CHADS2- Score 3-4 oder

* 3-12 Monate nach TVT/LE oder
 Heterozygot Fakt. V. Leiden oder
« Fakt. II-Mangel oder

» Aktive Karzinomerkrankung

« Kiinstliche Herzklappe oder

« Biologischer AKE plus 3 RF oder

« Biologischer Mitralklappenersatz plus 1 RF oder
* Thrombose/Embolie <3 Monat

* HRST mit anamnestisch thrombembolischem
Geschehen

Schlaganfall oder TIA, Alter 275 Jahre.

AKE: Aortenklappenersatz. TIA: Transitorische ischamische Attacke.
RF=Risikofaktoren: Strukturelle Herzerkrankung mit Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,

Aortenplaques in der Vorgeschichte)

periphere arterielle Verschlusskrankheit oder

C (congestive heart failure) 1 Hypertonie (RR systolisch tber 160 mmHg) 1
Herzinsuffizienz/linksventrikulare Dysfunktion

Hypertonie 1 Abnormale Leber-/ Nierenfunktionstérung (je 1 Punkt) 1-2
Alter 275 Jahre 2 Schlaganfall in der Vorgeschichte 1
Diabetes mellitus 1 Stattgehabte Blutung oder Blutungsneigung 1
Schlaganfall/TIA/Thromboembolie 2 Labile Einstellung (<60% der INR-Werte im Zielbereich) 2
Vaskulare Erkrankung (Myokardinfarkt, 1 Alter Gber 65 Jahre 1

Alter 65—74 Jahre

1 Drugs (Medikamente/Drogen) wie NSAR oder
Alkoholmissbrauch(=8 Getranke/Woche)(je 1 Punkt)

Sex category: weibliches Geschlecht
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Tab. 2: Pharmakologische Eigenschaften der neuen oralen Antikoagulanzien

Thrombininhibitor

NOAK Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Lixiana®
Wirkmechanismus Direkter

Direkter Faktor-Xa-Inhibitor

Prodrug Ja Nein

Maximaler Wirkspiegel 0,5-2h 2-4h 3-4h 1-2h
Bioverfiigbarkeit 6% 80% 66% 45%
Halbwertszeit 12-14 h 7-10 h 8-15h 9-10 h

N 66%
280% [ 0
Renale Elimination o (33% als wirksame 25% 33%
Substanz)

Routine-Monitoring

Nein

muss bedacht werden, dass ein Ge-
rinnungsmonitoring nur sehr einge-
schriankt moglich sei und deshalb
das Blutungsrisiko nur aufgrund
der Pharmakokinetik eingeschitzt
werden kann. Der Patient soll dem-
entsprechend ausfiihrlich aufgeklirt
und iiber die Schwierigkeit des Ma-
nagements potentieller Blutungen in-
formiert werden. Eine interdiszip-
lindre Zusammenarbeit zwischen

Operateur, Kardiologen und Anis-
thesisten ist hier unerlisslich.

Bei Patienten mit einem mittle-
ren oder hohen Thromboembolie-
Risiko, die Eingriffe mit hohem
Blutungsrisiko bediirfen, sollte die
gerinnungshemmende Therapie mit
NOAKSs rechtzeitig pausiert und ein
Bridging mit Heparin (niedermole-
kular oder unfraktioniert) eingelei-
tet werden. Ein solches Vorgehen

Tab. 3: Beispiel zur Sicherstellung eines therapeutischen Fensters mit NOAKs ohne Bridging

Geplante OP ohne Bridging

Letzte Gabe | Letzte Gabe | Keine antithr. OoP Prophyl. Prophyl. Prophyl. | Therap.
Dabigatran | Rivaroxaban | Therapie |prophyl. Dosis Dosis Dosis Dosis Dosis
Apixaban
Edoxaban
NOAK NOAK - NOAK oder | NOAK oder [NOAK oder | NOAK oder | NOAK
NMH(UFH)* | NMH(UFH) |NMH(UFH)| NMH(UFH)
-3 -2 -1 0 1 2 3 4

*Frihestens 6 Stunden postoperativ und nach Riicksprache mit dem Operateur.

Tab. 4: Beispiel zur Sicherstellung eines therapeutischen Fensters mit NOAKs mit Bridging

Geplante OP mit Bridging

Letzte | Keine antithr. bis 12/24 h** OP Kein
Gabe Therapie vor OP NMH
NOAK - NMH NMH NMH NMH NMH NMH | NMH |NOAK
(UFH) | (UFH) (UFH) (UFH)* | (UFH) | (UFH) | (UFH)
-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4

** Je nach Risikoprofil

* Frihestens 6 Stunden postoperativ und nach Riicksprache mit dem Operateur
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ist in Tabelle 4 beispielhaft darge-
stellt. Das Zeitfenster ist hier wie-
derum von Substanz und Patienten-
parametern abhingig.

Zusammenfassung

Anhand der aktuellen Datenlage
bleiben viele Fragen zum Bridging
bei NOAKSs offen. In der periopera-
tiven Phase ist eine individuelle Risi-
kostratifizierung und genaue Kennt-
nis des Pharmaprofils der einzelnen
NOAKSs entscheidend. Auch mogliche
haftungsrechtliche Aspekte sind nicht
zu vernachlidssigen. Um das Kompli-
kationsrisiko zu reduzieren ist eine in-
terdisziplinire Zusammenarbeit, be-
sonders bei Patienten mit speziellen
Risikoprofilen notwendig. Das Ma-
nagement von Blutungen unter NO-
AKs kann sich komplex gestalten.
Validierte Strategien und Vorgehens-
weisen sind fiir die operativen Fi-
cher unerlisslich und sollten kurz-
fristig erarbeitet werden.

Die Bedeutung der neuen oralen
Antikoagulanzien wird weiter zu-
nehmen, weitere Wirkstoffe sind zu
erwarten. Anzunehmen ist, dass die
NOAKSs die bisherigen Substanzen
langfristig ablosen. Aufgrund der noch
unvollstindigen Datenlage fiihrt ein
Patient mit Einnahme eines NOAK-
Préparates bei drztlichen und nicht
arztlichen Mitarbeitern derzeit hiu-
fig zur Unsicherheit im richtigen pe-
rioperativen Management. Aufgrund
der phamakokinetischen Eigenschaf-
ten und dem zu erwartenden besseren
Verstidndnis der Substanzen, gegebe-
nenfalls kombiniert mit Moglichkeiten
zum Therapiemonitoring, wird sich
das perioperative Management sol-
cher Patienten mittel- bis langfristig
wahrscheinlich vereinfachen. <

Verfasser: Dr. med. M. Addali

Klinik fiir Urologie, Kinderurologie und Uro-
logische Onkologie, Prostatazentrum Nord-
west, Chefarzt: Dr. J.H. Witt, St. Antonius-
Hospital, Akademisches Lehrkrankenhaus der
WWU Miinster, Méllenweg 22, 48599 Gronau
Email: addali@st-antonius-gronau.de
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Sind urologische Eingriffe Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer infektiosen Endokarditis?

Eine Endokarditis nativer und prosthetischer Herzklappen entsteht, wenn
Bakterien in den Blutstrom gelangen und sich nach Ansiedlung auf kardia-
len Strukturen ein Infektionsherd bildet. Als haufigste Verursacher einer in-
fektiosen Endokarditis (IE) wurden Staphylokokken, Streptokokken und
Enterokokken identifiziert. Da durch Beobachtungen aus mehreren kleinen
Fallstudien zumindest der Verdacht entstand, dass Bakteriamien mit
medizinischen Prozeduren im Zusammenhang stehen kann, fiihrte das zur
prophylaktischen Gabe von Antibiotika bei Patienten mit erhohtem Risiko
fir die Entwicklung einer Endokarditis vor verschiedenen medizinischen
(dentalen) Eingriffen. Internationale Richtlinien raten bei urologischen
Operationen bei mit erh6hten Endokarditisrisiko behafteten Patienten zu
keiner antimikrobiellen Routineprophylaxe. Da bislang keine Fall-Kontroll-
Studie unternommen wurde, und die Verbindung zwischen urologischen
Eingriffen und der Entwicklung von infektioser Endokarditis zu untersu-
chen, wurde der Zusammenhang in England anhand der Leeds Endokardi-

tis-Auditdatenbank analysiert.

Studie wurden vier unterschiedliche
Gruppen von Patienten mit infektioser
Endokarditis verglichen: (I) Enterokok-
kenendokarditis, (II) Koagulasenegative
Staphylokokkenendokarditis, (III) Strepto-
coccus-bovis-Endokarditis und (IV) ora-
le Streptokokkenendokarditis. Insgesamt
wurden 384 Patienten (72,8 % Mainner) in
die Untersuchung integriert, deren Anteil
an den einzelnen Endokarditis-Gruppen
28,9 %, 22,4 %, 9,4 % bzw. 39,3 % be-
trug. Den hochsten Anteil weiblicher Pa-
tienten wies die Gruppe mit Streptococ-
cus-bovis-Endokarditis auf.
Urologische Eingriffe waren in der un-
tersuchten Kohorte insgesamt verhéltnis-

In der retrospektiven Fall-Kontroll-

EnterokokT(en
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miBig selten vorgekommen. Allerdings
hatten 20 % der Patienten der Enterokok-
kenendokarditis-Gruppe in den zwdlf Mo-
naten vor der Endokarditisdiagnose eine
urologische Operation. Die Mehrheit der
Vorfille einer infektiosen Endokarditis
betraf native Herzklappen — zumeist die
Aortenklappe.

In der univariaten Analyse waren Pati-
enten mit einer Enterokokkenendokardi-
tis signifikant haufiger dlter als 60 Jahre
alt und hatten einen urologischen Ein-
eriff hinter sich als in den drei anderen
Endokarditis-Gruppen. Es bestand ein
Zusammenhang zwischen dem Vorlie-
gen der Enterokokken-Bakteriurie zum
Zeitpunkt der Krankenhauseinweisung
und der Enterokokkenendokarditis. Bei
Patienten mit kardialer Prothese und den
dialysepflichtigen entwickelte sich hiu-
figer eine Koagulase-negative Staphylo-
kokkenendokarditis als eine der anderen
Endokarditis-Typen. Hoheres Alter stand
eher im Zusammenhang mit der Strepto-
coccus-bovis-Gruppe.

In der multivariablen Analyse zeigte
es sich, dass urologische Eingriffe, die
Jahr vor der Diagnose bis zu einem zu-
riick lagen, statistisch mit der Entwick-
lung der Enterokokkenendokarditis im Zu-
sammenhang standen (Odds Ratio, 8,21,
95% CI 3,54-19,05, p <0,05). Die Ente-
rokokkenendokarditis war zudem mit ho-
herem Alter und der Anwendung intrave-
noser Medikamente assoziiert.

Eine Bakteriamie, die zur infektiosen
Endokarditis fihrt, kann durchaus
das Ergebnis eines urologischen
Eingriffs sein, oder sich auf eine zu-
grundeliegende urologische Krank-
heit, die eine rezidivierende sub-
klinische Bakteriamie verursacht,
zuruckfihren lassen.

Damit bestatigt sich eine Mel-
dung aus der Minchner Medizi-
nischen Wochenschrift aus dem
Jahr 1902, in dem Uber Félle ei-
ner Verbindung zwischen infekti-
Oser Endokarditis und invasiven
urologischen Eingriffen berichtet
worden ist.

Andererseits unterstitzen die
aktuellen Ergebnisse die Empfeh-
lung der NICE (National Institute for
Health and Care Excellence), Euro-
pean Association of Urology, Ame-
rican Heart Association, and Euro-
pean Society of Cardiology, keine
antimikrobielle Prophylaxe fiir urolo-
gische Eingriffe anzuwenden. In der
aktuellen Untersuchung waren die
Falle von Endokarditis im Verhaltnis
zur Anzahl durchgefihrter urologi-
scher Eingriffe sehr gering.

Bei der Bewertung der ermittelten Zu-
sammenhinge ist allerdings zu beriick-
sichtigen, dass in der Institution der Un-
tersucher im Studienzeitraum mehr als
100 000 urologische Operationen durchge-
fiihrt worden sind, doch andererseits von
den 111 im gleichen Zeitraum behandel-
ten Fillen von Enterokokkenendokardi-
tis nur 24 waren, denen ein urologischer
Eingriff vorausgegangen war. Trotz ei-
nes ermittelten statistisch signifikanten
Zusammenhangs zwischen urologischen
Eingriffen und Enterokokkenendokarditis,
ist eine ursichliche Verbindung dennoch
nicht bewiesen, und es ist zweifelhaft, ob
eine Antibiotikaprophylaxe in der opera-
tiven Urologie Endokarditis in sinnvoller
Weise verhindern kann. Red. <

Mohee AQR, West R, Baig W, et al. 2014. A case-
control study: are urological procedures risk factors
for the development of infective endocarditis? BJU Int
[Epub ahead of print].
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Prostatitis: Positive Kultur auf Extended-
Spectrum B-Lactamase nach Prostatabiopsie

Infektionen nach Prostatabiopsien haben sich im letzten Jahrzehnt aufgrund
des Auftretens multiresistenter Keime wie Chinolon-resistenten Escherichia
coli erhoht. Unter anderem sind in letzter Zeit auch solche mit Extended-
Spectrum -Lactamase (ESBL), die gegeniiber wichtigen Antibiotika wie
Penicillinen und Cephalosporinen unempfindlich geworden sind, auf dem
Vormarsch. Inwieweit auf ESBL positiv getestete Bakterienstimme die Progres-
sion zu chronischer Prostatitis bei Patienten mit akuter Prostatitis nach einer
Prostatabiopsie beeinflussen, wurde aktuell untersucht.

ie Analyse umfasst die Daten von
D 3 657 Patienten, die sich in den
Jahren 2002-2011 einer durch
transrektalen Ultraschall (TRUS) gelei-
teten Prostatabiopsie unterzogen hatten. In
die Studie wurden Patienten einbezogen,
bei denen nach der Prostatabiopsie eine
akute Prostatitis aufgetreten war.
Bei den TRUS-geleiteten Prostatabi-
opsien (3 657) wurden 33 Fille von aku-
ter Prostatitis registriert. In 23 Isolaten

wurden Bakterien im Urin oder Blut ent-
deckt und in elf Proben fanden sich posi-
tive Kulturen sowohl im Urin als auch im
Blut. Am hiufigsten wurde E. coli (21)
nachgewiesen und Klebsiella pneumonia
sowie Acinetobacter baumannii je einmal.
Vor dem Jahr 2006 waren keine ESBL-
positiven Patienten aufgetreten.
ESBL-positive Keime traten bei 16 Pa-
tienten und Chinolon-resistente bei 18 Pa-
tienten auf. Bei 13 der 18 Patienten mit

Das Auftreten ESBL-positiver Keime
wurde seit 2006 beobachtet und zu-
gleich vermehrt die Progression einer
akuten zur chronischen Prostatitis nach
Prostatabiopsien registriert.

Chinolon-Resistenz wurde auch Resistenz
auf ESBL nachgewiesen, und bei 13 der
16 Patienten mit ESBL-Resistent wurde
auch positiv auf Chinolon-Resistenz ge-
testet. ESBL-positive Patienten hatten si-
gnifikant hoheres und linger andauern-
des Fieber, eine hohere Leukozytenzahl
und eine hohere Erythrozyten-Sedimenta-
tionsrate als ESBL-negative Patienten. Die
Progressionsrate zu chronischer Prostati-
tis stieg mit dem Auftreten der ESBL-po-
sitiver Keime deutlich an. Red. €

Oh MM, Chae JY, Kim JW, et al. 2013. Positive culture for
extended-spectrum B-Lactamase during acute prostatitis af-
ter prostate biopsy is a risk factor for progression to chronic
prostatitis. Urology 81:1209-1212.

Anzeige
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Antibiotika vor einer ambulanten

Zystoskopie?

Antimikrobielle Resistenzen stellen heute ein ernstes Gesundheitsproblem
dar. Sie werden hauptsdchlich durch den Einsatz von Antibiotika in klinischen
Situationen, die die Gabe nicht erforderlich machen, verursacht. Vor einer
ambulanten Zystoskopie wird in den Praxisleitlinien empfohlen, zur Vermei-
dung einer symptomatischen Harntraktinfektion den Patienten, die mit
erhohtem Risiko behaftet sind, prophylaktisch Antibiotika zu verabreichen.
Diesbeziiglich wurde die Haufigkeit einer febrilen Harntraktinfektion nach
ambulanter flexibler Zystoskopie bei Antibiotika-naiven Blasentumor-

Patienten bestimmt.

Z u den Risikofaktoren fiir Harntrakt-
infektion gehoren Alter, Rauchen,
anatomische Anomalien, Steroidan-
wendung, eingeschrinkte Immunfunkti-
on und Urethralkatheter. Da auf die meis-
ten Blasentumor-Patienten eine mehr oder
minder grofie Auswahl dieser Risikofak-
toren zutrifft, werden gewohnlich vor ei-
ner ambulanten Zystoskopie Antibiotika
gegeben. Bei <25 % der ambulanten Bla-
sentumor-Patienten liegt eine asymptoma-
tische Bakteriurie vor. Die routinemaBi-
ge Gabe von Antibiotika bei Zystoskopien
reduzierte in einigen Studien die Hédu-
figkeit von Harntraktinfektionen. Ande-
re Untersucher konnten das jedoch nicht
bestitigen.

Aktuell wurden 2 010 aufeinander fol-
gende Zystoskopien bei 895 Patienten mit
Blasentumoren in die prospektive Regis-
terstudie aufgenommen. Nach Abgabe ei-
ner Urinprobe fiir die Kultur unterzogen
sich alle Patienten der Zystoskopie. Es

wurden flexible Zystoskopien ohne An-
tibiotikagabe unmittelbar vor oder nach
der Zystoskopie durchgefiihrt. Als signifi-
kante Bakteriurie wurden >10* koloniebil-
dende Einheiten mit einem einheitlichen
Organismus pro Milliliter definiert. Die
Patienten wurden hinsichtlich des Auf-
tretens einer febrilen Harntraktinfektion
30 Tage nachverfolgt.

Von den 895 Patienten hatten 380 eine
Zystoskopie. In 515 Fillen waren es bis zu
10 Zystoskopien. Bei 489 Zystoskopiefillen
(24 %) wurde eine signifikante Bakteriurie
festgestellt. Die Kulturen ergaben Esche-
richia coli (41 %), Enterokokken (32 %),
Staphylokokken (13%) sowie Spezies von
Klebsiella, Gardnerella, Proteus, Bacte-
roides oder Pseudomonas (14 %).

In 39 Fillen (1,9 %) entwickelten die
Patienten innerhalb von 30 Tagen nach
der Zystoskopie eine febrile Harntrakt-
infektion. Die Urinkulturen waren in 17
von 1 521 Fillen (1,1 %) negativ, und in

Infektiose Komplikationen nach wiederholten
Biopsien bei Prostatakrebs-Patienten unter

Active Surveillance

Die Zunahme infektiéser Komplikationen nach Prostata-Nadelbiopsien wird
heute durch kumulierte Indizien gestiitzt. Wenig bekannt ist hingegen,
welches Risiko fiir Prostatakrebs-Patienten unter Active Surveillance besteht,
die sich wiederholt — zum Teil iiber etliche Jahre hinweg — Prostatabiopsien

unterziehen.

‘ ’ erschiedene Beobachtungsstudi-
en ermittelten, dass mit der ers-

ten Prostata-Nadelbiopsie eine
betrichtliche Morbidititsrate assoziiert

ist. Bei den an der European Randomi-
zed Study of Screening for Prostate Can-
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cer (ERSPC; Sektion Rotterdam) betei-
ligten Ménnern traten in 4,2 % der Fille
febrile Komplikationen auf, und in 0,8 %
der Fille war eine Hospitalisierung nach
den Prostata-Nadelbiopsien erforderlich.
Signifikante Risikofaktoren waren Dia-

Die routinemaRige antimikrobiel-
le Prophylaxe bei ambulatorischer
flexibler Zystoskopie wird als nicht
notwendig erachtet.

Selbst bei asymptomatischen Pa-
tienten sind Harntraktinfektionen
nach dem Eingriff selten und ge-
gebenenfalls leicht zu behandeln.
Durch Antibiotic Stewardship (ABS;
Strategien zum rationalen Einsatz
von Antibiotika) lieRe sich die Ent-
stehung resistenter bakterieller Or-
ganismen deutlich reduzieren.

22 von 489 Fillen (4,5 %) hatten die Pa-
tienten eine asymptomatische Bakteri-
urie. Von letzteren entwickelte sich in
drei Fillen mit >10* koloniebildenden
Einheiten/ml eine symptomatische Harn-
traktinfektion. Mehrheitlich trat das erst
bei einer bakteriellen Belastung >10 ko-
loniebildenden Einheiten/ml auf. Kein
Patient — auch bei mehrmaliger Zystos-
kopie — hatte mehr als eine Harntraktin-
fektion. Die multivariate Analyse ergab
nur fiir Alter (>65 Jahre) und fiir Bak-
teriurie einen signifikanten Zusammen-
hang mit der Entwicklung einer febrilen
Harntraktinfektion. Red. <

Herr HW, 2014. Should antibiotics be given prior
to outpatient cystoscopy? A plea to urologists to
practice antibiotic stewardship. Eur Urol 65:839-
842.

Bei Prostatakrebs-Patienten unter
Active Surveillance steht die Anzahl
stattgefundener Prostatabiopsien im
Zusammenhang mit einem signifi-
kanten Risiko fur infektiose Kom-
plikationen.

Jede vorausgegangene Biopsie er-
hoht das Infektionsrisiko. Am haufigs-
ten wurden Fluorochinolon-resistente
und ESBL-produzierende Isolate iden-
tifiziert. Die Prostatakrebs-Patienten
unter Active Surveillance sollten auf
die Risiken wiederholter Prostatabi-
opsien hingewiesen werden.
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betes und Prostatavergroferung (Loeb S,
et al. 2012).

Aktuell wurden aus aufeinander fol-
genden Patienten, die sich von 2011 bis
2012 einer Prostatabiopsie unterzogen,
403 Minner mit zuvor diagnostizier-
tem Prostatakrebs rekrutiert und infek-
tiose Komplikationen nach der Biopsie
abgeklirt. Die Teilnehmer unterzogen
sich im Rahmen eines Active-Surveil-
lance-Programms einer durch rektalen
Ultraschall geleiteten 14-Stanzen-Na-
delbiopsie.

Von 403 Teilnehmern der Studie hatten
sich 55 % nur einer vorausgegangenen Pro-
statabiopsie unterzogen. Bei nur 40 Pati-
enten (ca. 10 %) waren es vier oder noch
mehr Biopsien. Ein Fluorochinolon-An-
tibiotikum bekamen 92 % der Patienten,
die sich im Rahmen der Studie einer Pro-
statabiopsie unterzogen. Eine intramus-
kuldre Injektion mit Gentamycin wurde
28 % der Patienten verabreicht.

Bei 14 Patienten (3,5 %) kam es nach
der Biopsie zu einer Infektion. In fiinf
Fillen waren die Urinkulturen positiv
und in neun Fillen negativ. Unter ers-
teren waren vier Ciprofloxacin-resisten-
te Escherichia coli einschlieBlich zweier
Fille mit erweitertes Spektrum Betalak-
tamase (ESBL)-produzierendem Isolat.
Ein Patient hatte Aminoglykosid-resis-
tente Enterokokken.

Das Risiko der Infektion nach einer
Prostatabiopsie erhohte sich mit der An-
zahl zuriickliegender Biopsien signifi-
kant (Abb.) — im Durchschnitt mit jeder
weiteren Biopsie um den Faktor 1,33.

Bemerkenswerterweise stieg das In-
fektionsrisiko signifikant an, wenn der
gegenwirtigen Biopsie eine mit Genta-
mycin-Prophylaxe vorausgegangen war
(p=0,026). Andererseits verringerte sich
das Infektionsrisiko bei Gabe von Fluo-
rochinolon-Antibiotika vor der aktuellen
Biopsie deutlich (p=0,008). Hoheres Alter

Sensitivitat auf Nahrungsmittel bei
chronischer Prostatitis/chronischem
Beckenschmerzsyndrom

Didtetische Empfehlungen fiir Patienten mit chronischer Prostatitis/chronischem
Beckenschmerzsyndrom (CP/CPPS) beschranken sich im Wesentlichen auf Erfah-
rungen Einzelner, die von Selbsthilfegruppen auf Websites verbreitet werden. Zur
Verdeutlichung der Pravalenz der wahrgenommenen Lebensmittelsensitivitt bei
Patienten mit CP/CPPS wurde eine postalische Fragebogenaktion durchgefiihrt.

zur Verringerung der Symptome des CP/

CPPS sehen die Einschrinkung des Ver-
zehrs von Zitrusfriichten, Tomaten wie auch
Schokolade vor und warnen vor Alkohol
und koffeinhaltigen Getrianken.

Patienten mit CP/CPPS wurden ange-
schrieben und gebeten einen Fragebogen
zur moglichen Beeinflussung der Krankheits-
symptome durch 176 einzelne Lebensmittel
zu beurteilen. Zudem wurden der O"Leary-
Sant Symptom- und Problem-Index (OSPI)
sowie der Chronische Prostatitis Symptom-
Index (CPSI) ermittelt. Unter 95 Patienten,
die die Fragebogen beantworteten, waren
33, auf die auch die Kriterien fiir interstiti-
elle Zystitis/Blasenschmerzsyndrom zutra-
fen. Sie wurden gesondert analysiert.

Im Umlauf befindliche Empfehlungen

Von den 62 Minnern mit reiner CP/CPPS
gaben 27 an, dass bestimmte Speisen und
Getrinke ihre Schmerzsymptome verstir-
ken, 21 empfanden das nicht und 14 wuss-
ten es nicht. Vierzehn Patienten empfanden
eine gewisse Linderung ihrer Schmerzen
bei speziellen Nahrungsmitteln. Von den
einzelnen Lebensmitteln wirkten sich pi-
kante Speisen am ehesten verschlimmernd
aus. Sie wurden gefolgt von Kaffee, schar-
fem Pfeffer, alkoholischen Getrinken, Tee
und Chili. Zwischen den erwihnten Nah-
rungsmitteln und den Scores der Symptom-
Indices (OSPI, CPSI) bestand eine signi-
fikante Korrelation, was darauf schlieen
lasst, dass die Patienten mit dem grofiten
Leidensdruck die am stérksten ausgeprig-
te Lebensmittelsensitivitit aufweisen. Zu

¥ Wahrscheinlichkeit einer Infektion nach Biopsie (%)
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Risiko der Post-Biopsie-Infektion nach vorausge-
gangenen Biopsien.

und Diabetes mellitus waren nicht mit ho-
herem Infektionsrisiko assoziiert. Red. 4

Ehdaie B, Vertosick E, Spaliviero M, et al. 2014.
The impact of repeat biopsies on infectious compli-
cations in men with prostate cancer on active sur-
veillance. J Urol 191:660-664.

Loeb S, van den Heuvel S, Zhu X, et al. 2012. In-
fectious complications and hospital admissions af-
ter prostate biopsy in a European randomized trial.
Eur Urol 61:1110-1114.

Zahlreiche Patienten mit CP/CPPS
reagieren nachweislich sensitiv auf
bestimmte Speisen, Getranke und
Nahrungserganzungsmittel.

Angesichts der meist begrenz-
ten therapeutischen Optionen bei
CP/CPPS kdnnten Empfehlungen
zur Berucksichtigung der Nahrungs-
sensitivitat fur die Behandlung der
Patienten nutzvoll sein.

den Stoffen mit einem lindernden Effekt
gehorten Docusat-Natrium, Psyllium, Was-
ser und Polycarbophil.

Die Ménner mit zugleich diagnostischen
Kriterien fiir IC/PBS wiesen hinsichtlich
der am meisten Verdruss bereitenden Nah-
rungsstoffe keine signifikanten Unterschie-
de zu den anderen CP/CPPS-Patienten auf.
Als giinstig wurden Calcium-Glycerophos-
phat, gefolgt von Backnatron und fettarmer
Milch beurteilt. Red. <

Herati AS, Shorter B, Srinivasan AK, et al. 2013.
Effects of food and beverages on the symptoms of
chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome.
Urology 6:1376-1380.
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Samenqualitat bei Koinfektion mit HPV und

Chlamydia trachomatis

Durch die sexuell iibertragene Infektion mit humanen Papillomaviren (HPV)
und/oder Chlamydia trachomatis entstehen weltweit betrachtliche Morbidi-
tatsrisiken und sozio6konomische Probleme. Bei Mdnnern verursacht
insbesondere C. trachomatis eine symptomatische Infektion des Genital-
trakts mit deutlichen Fertilititsstorungen. Bei jungen heterosexuellen
Maénnern, die unter Symptomen im Zusammenhang mit Chlamydien-verur-
sachter Prostatitis litten, wurde aktuell untersucht, inwieweit sich die Koin-
fektion mit HPV auf die Konzentration, die Motilitdt und die Morphologie der

Spermien auswirkt.

ei chronischer Prostatitis aufgrund
B einer Infektion mit C. trachoma-

tis wurde die Beeintrichtigung
der ménnlichen Fertilitdt wohl aufgrund
einer immunvermittelten Schidigung der
Keimzellen festgestellt. Das Vorkommen
von HPV im Samen wurde mit vermin-
derter Spermienmotilitéit in Verbindung
gebracht.

In einem italienischen STD (sexuell
ibertragbare Krankheiten)-Zentrum
wurden Patienten mit prostatischen
Beschwerden aufgrund einer C.-tra-
chomatis-Infektion rekrutiert. Bei den
Minnern wurden Tests auf HPV und
Samenanalysen durchgefiihrt. Die Sa-

menvariablen wurden bei den Teilneh-
mern mit und ohne HPV-Koinfektion
verglichen.

Bei 1 003 Patienten wurde im Geni-
taltrakt eine Infektion mit C. trachoma-
tis nachgewiesen. In 287 dieser Fille lag
zudem eine Koinfektion mit HPV vor.
Als hiufigste HPV-Genotypen wurden
6, 11, 16 und 26 identifiziert.

Die Koinfektion mit HPV hatte kei-
nen Einfluss auf das Ejakulatvolumen
und den -pH. Hingegen war der Anteil
motiler Spermien bei Koinfektion mit
HPV und C. trachomatis mit 44 % deut-
lich geringer als bei Infektion mit C. tra-
chomatis allein (58 %). Gleiches galt fiir

Inhibin B pradiktiv fiir langfristige
Azoospermie nach Hodenkrebstherapie

Hodenkrebs ist die haufigste Krebserkrankung bei Mannern in der reproduk-
tiven Lebensphase. Insofern gilt Azoospermie nach der Tumorbehandlung als
eine gravierende Nebenwirkung. In diesem Zusammenhang wurde in einer
Registerstudie bei Mdnnern mit Ejakulat nach unilateraler Orchiektomie
mogliche Pradiktoren einer Langzeit-Azoospermie untersucht.

setzung des Follikel-stimulierenden
Hormons tiber einen negativen Feed-
back-Mechanismus und ist ein Marker
der Spermatogenese. Nicht nachweisbare
Spiegel an Inhibin B sind mit dem Aus-
bleiben der Spermatogenese oder einem
Spermatogenesearrest assoziiert. Diese
Fakten deuten darauf hin, dass Inhibin
B als pridiktiver Faktor fiir Azoosper-
mie nach Hodenkrebstherapie geeignet
sein konnte.
Von 217 Hodenkrebs-Patienten lieferten
119 Ejakulate und Blutproben nach der

Inhibin B reguliert die Bildung/Frei-
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Orchiektomie aber noch vor der Fort-
setzung der Behandlung (Top). Bei 117
dieser Minner lagen Spermien vor, so
dass longitudinale Daten ermittelt wer-
den konnten. In der gesamten Kohorte
wurden weitere Ejakulate und Blutpro-
ben zu verschiedenen Zeitpunkten nach
der Behandlung (Tx; x=6, 12, 24 bzw.
36-60 Monate) analysiert.

Die Spiegel an Inhibin B im Serum zu
den Zeitpunkten Te, Ti2 und Tz24 waren
alle Pradiktoren fiir Azoospermie zum
Zeitpunkt T36. Die Sensitivitit erreich-
te mit dem jeweils geeignetsten Schwel-

Bei Mannern mit Chlamydia-tra-
chomatis-Infektion und Prostati-
tis-bedingten Symptomen beein-
flusste die Koinfektion mit HPV die
Spermienmotilitat und die Spermi-
enmorphologie negativ.

Anhand der WHO-Schwellen-
werte ergab sich bei Koinfektion mit
C. trachomatis und HPV ein hoherer
Anteil an Mannern mit Subfertilitat
als bei Mannern mit alleiniger Chla-
mydia-trachomatis-Infektion.

den Prozentsatz der Spermien mit nor-
maler Morphologie (30 % vs. 41 %). Bei
den HPV-positiven Patienten hatte kei-
ner der HPV-Genotypen einen signifi-
kant negativen Einfluss auf die Samen-
parameter. Red. <

Cai T, Wagenlehner FME, Mondaini N, et al. 2014.
Effect of human papillomavirus and Chlamydia
trachomatis co-infection on sperm quality in young

Alle Manner, die wahrend Orchiek-
tomie und Weiterbehandlung Sper-
mien im Ejakulat hatten und deren
Inhibin B ein Jahr nach der Behand-
lung >56 ng/l betrug, wiesen drei
Jahre nach der Behandlung keine
Azoospermie auf.

Damit kann die Konzentration an
Inhibin B im Serum zwolf Monate
nach beendeter Therapie beim Fol-
low-up von geheilten Hodenkrebs-
Patienten herangezogen werden, um
diejenigen zu identifizieren, bei de-
nen nach weiteren zwei Jahren auch
noch Azoospermie besteht.

lenwert (49,7, 55,9 bzw. 97,8 ng/1) bei
unterschiedlicher Spezifitiat durchweg
100 %. Beurteilt nach Spezifitit und
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positiv priadiktivem Wert war Inhibin B
bei Ti2 der zuverlissigste Pradiktor fiir
Azoospermie bei T36.

Unter den 117 Patienten mit longitu-
dinalen Daten hatten sechs zum Zeit-
punkt T2 eine Azoospermie. Sie waren
alle bei T36 weiterhin azoospermisch. In
der Gesamtkohorte befanden sich zwei
Patienten mit Azoospermie bei Tj2, de-

Erektile Dysfunktion

ren Spermienproduktion jedoch bis T3¢
wieder hergestellt war. In beiden Fil-
len lag die Inhibin-B-Konzentration zu
Ti2 <14 ng/l.

Die Héufigkeit von Azoospermie in der
Gesamtkohorte betrug bei T36-60 7,8 %.
Verglichen mit Patienten, die lediglich
iiberwacht wurden, hatten Patienten mit
>4 Chemotherapiezyklen oder =4 Zy-

Kombinierte Behandlung von Testosteron und
Vardenafil bei Patienten, die auf Testosteron-
Therapie alleine nicht ansprachen

Bei dlteren Mannern wird zunehmend ein Zusammenhang zwischen erh6h-
tem Risiko fiir erektile Dysfunktion (ED) und dem im Alter vielfach sinkenden
Testosteronspiegel gesehen. Patienten mit ED weisen dann auch haufig einen
deutlichen Testosteronmangel auf und haben typische Symptome eines
Hypogonadismus. In solchen Féllen ist der Testosteronausgleich indiziert, der
alleine oder in Kombination mit einem Phosphodiesterase-5 (PDE5)-Hemmer
geeignet sein kann, die erektile Funktion wieder herzustellen. In einer
Beobachtungsstudie wurde zur Behandlung von ED bei hypogonadalen
Maénnern, die auf Testosteronausgleich allein nicht angesprochen hatten, die
Effektivitat einer Kombinationstherapie mit lang wirksamem Testosteron-
Undecanoat 1000 mg und Vardenafil untersucht.

ine Testosterontherapie kann ge-
Eeignet sein, bei ED-Patienten, die

auf die Therapie mit einem PDES-
Hemmer nicht ansprechen, die ED-Thera-
pie zu erginzen und zum Erfolg zu fiih-
ren. Bei Patienten mit neu diagnostizierter
ED sollte immer auch auf einen Testo-
steronmangel getestet werden.

In der prospektiven, longitudinalen Be-
obachtungsstudie wurde hypogonadalen
ED-Patienten mit Testosteron-Undecano-
at 1000 mg (Nebido®) in Intervallen von
drei Monaten intramuskulir injiziert. Im
Mittel wurde {iber acht Monate nachver-
folgt. Teilnehmer, deren erektile Funktion
sich nicht hinreichend besserte, konnten
nach Beendigung der Testosteron-Mono-
therapie fiir vier bis sechs Wochen mit
der Kombination Testosteron plus Var-
denafil (Levitra®) weiter behandelt wer-
den. Die Scores der Erectile Function
Domain des International Index of Erec-
tile Function (ITEF-EF Fragen 1-5+15)
wie auch die Scores der Partnerinbefra-

gung wurden zu Baseline nach Beendi-
gung der Testosteron-Monotherapie und
nach Beendigung der Kombinationsthe-
rapie verglichen.

Das mittlere Alter der Patienten be-
trug 65,1+6,7 Jahre. Ihr mittlerer Testo-
steronspiegel lag bei 2,2+0,5 ng/ml. Bei
14 % der Studienpopulation wurde eine
moderate ED diagnostiziert, wihrend
bei 86 % die ED mit einem mittleren
IIEF-EF (Frage 1-5+15) Score 7,2+3,1
als schwer eingestuft wurde.

Von 122 Ménnern sprachen 66 (54 %)
innerhalb von drei Monaten gut auf die
Testosteron-Monotherapie an. Sie gaben
an, hdufiger nichtliche und Morgenerek-
tionen zu registrieren. Ihr IIEF-EF Score
erhohte sich um >13. Nach acht Monaten
waren es 71 (58 %). Sie wurden als Re-
sponder klassifiziert. Bei ihnen lag der
mittlere IIEF-EF Score bei 25. Einund-
fiinfzig Mianner (42 %) sprachen nicht
zufriedenstellend auf Testosteron allei-
ne an (Non-Responder; ITEF-EF Score

klen Chemotherapie plus Bestrahlung
ein deutlich erhohtes Risiko fiir Lang-
zeit-Azoospermie (63 % versus 4,4 %
bei Uberwachung). Red. <

Isaksson S, Eberhard J, Stahl O, et al. 2014. Inhi-
bin B concentration is predictive for long-term azo-
ospermia in men treated for testicular cancer. An-
drology 2:252-258.

Bei hypogonadalen ED-Patienten,
deren Erektionsschwache mit Testo-
steron allein nicht behoben wurde,
erwies sich die Kombinationsthe-
rapie mit Testosteron und Varde-
nafil als effektiv und sicher.

Als Ergebnis der Studie wird ins-
besondere deutlich, dass die And-
rogen-Ausgleichstherapie mit lang
wirksamem Testosteron-Undeca-
noat bei einem GroRteil hypogona-
daler ED-Patienten geeignet ist, die
erektile Funktion zufriedenstellend
wiederherzustellen.

<17). Ihre Partnerinnen bewerteten die
Zufriedenheit mit der erektilen Funktion
als ungeniigend. Das sexuelle Verlangen
steigerte sich nach Testosteronausgleich
sowohl bei den Respondern als auch bei
den Non-Respondern.

Von den Non-Respondern akzeptierten
34 die zusitzliche Einnahme von 20 mg
Vardenafil nach Bedarf. Dreiflig von ih-
nen sprachen gut auf die Kombinations-
therapie an. Der IIEF-EF Score stieg von
12+2 auf 24+4. Die Patienten berichteten
auch von spontan wieder aufgetretenen
nidchtlichen und morgendlichen Erekti-
onen. Die Partnerinnen bewerteten die
sexuelle Befriedigung als deutlich ver-
bessert. Red. <

Yassin D-J, Yassin AA, Hammerer PG, 2014.
Combined testosterone and vardenafil treatment
for restoring erectile function in hypogonadal pati-
ents who failed to respond to testosterone therapy
alone. J Sex Med 11:543-552.
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,Optimale” Testosteronspiegel mit niedriger
Mortalitatsrate assoziiert

In epidemiologischen Untersuchungen war wiederholt ein niedriger Spiegel
an gesamtem und freiem Testosteron mit erh6hter Mortalitdt in Zusammen-
hang gebracht worden. Diese Verbindung wurde in einer Metaanalyse aus 12
qualifizierten Studien bestitigt. Dabei zeigte sich allerdings eine betrachtli-
che Heterogenitit der Ergebnisse in den einzelnen Studienkohorten, die
sicher auch auf den der jeweiligen Population zugrunde liegenden Gesund-
heitszustand zuriickzufiihren ist [1]. Aktuelle Befunde zeigen dariiber hinaus,
dass sowohl die Gesamtmortalitdt als auch die Mortalitdt aufgrund kardiovas-
kuldrer Ursachen bei schwerem Late-onset-Hypogonadismus (LOH) und
Vorliegen sexueller Symptome wesentlich erh6ht ist [2]. Ferner wurden in
einer australischen Studie Zusammenhinge zwischen Testosteron-, Dihydrote-
stosteron (DHT)- wie auch Estradiolspiegeln und der Gesamtsterblichkeit
sowie der Sterblichkeit aufgrund ischamischer Herzkrankheit analysiert [3].

ie australischen Teilnehmer wa-
ren im eigenen Haushalt lebende
Minner im Alter von 70 bis 89
Jahren aus der Gegend von Perth, Westaus-
tralien. Bei ihnen wurden zwischen 2001
und 2004 Plasma-Testosteron, -DHT und
-Estradiol mittels Fliissigkeitschromato-
graphie-Tandemmassenspektrometrie
(LC-MS/MS) in am Morgen gesammel-
ten Blutproben bestimmt.
Die Analyse basiert auf den Daten von
3 690 Minnern, die median 7,1 Jahre nach-
beobachtet wurden. In dieser Zeit verstar-
ben 794 der Ménner (26,4 %). Die kumula-
tive Mortalitét in der Kohorte war bei den
Minnern mit einem Spiegel an Gesamt-
testosteron in der untersten Quartile am
hochsten. Die geringste Mortalitit wurde
bei einem Testosteronspiegel in der drit-
ten Quartile registriert (Abb. 1). Gleiches
galt fiir die Spiegel an freiem Testosteron

(Abb. 2) und DHT. Minner mit einem Es-
tradiolspiegel in der obersten Quartile hat-
ten das geringste Risiko zu sterben.

Die Abhingigkeit der Mortalitit von
den Spiegel an Gesamttestosteron, frei-
em Testosteron und DHT zeigte ober-
halb der 75. Perzentile deutlich weiter
aufgeficherte Konfidenzintervalle. Die
Assoziation fiir Gesamttestosteron er-
wies sich als U-formig und nicht als li-
near. Um auszuschlieBen, dass die Ab-
hingigkeit durch Ausreifler nach unten
und oben bewirkt sein kann, wurde die
Analyse unter Auslassung der tiefsten
und hochsten 1% der Testosteronwerte
wiederholt. Auch dabei lag die Mortalitit
bei den Minnern in der dritten Quartile
der Testosteronspiegel signifikant unter
der in der untersten Quartile. Gegeniiber
der zweiten und der obersten Quartile
wurde keine Signifikanz erreicht.

Ein als ‘optimal’ deklarierter Be-
reich des Serum-Testosteronspie-
gels zwischen 9,8 bis 15,8 nmol/I
erwies sich bei alteren Mannern
als stabiler und von anderen Risi-
kofaktoren unabhangiger Pradik-
tor furr langeres Uberleben.

V¥ Kumulative Gesamtmortalitat

V¥ Kumulative Gesamtmortalitat
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Die Assoziation von Gesamt- und frei-
em Testosteron mit der Mortalitit auf-
grund ischimischer Herzkrankheit glich
der mit der Gesamtmortalitit. Beim DHT
waren hingegen die Spiegel in der hochs-
ten Quartile mit einer verringerten Sterb-
lichkeit an ischdamischer Herzkrankheit
assoziiert.

Fiir die Beantwortung der zentralen Fra-
ge, inwieweit ein Testosteronausgleich ge-
eignet sein kann, das Mortalitétsrisiko zu
senken, gibt es trotz einiger darauf hin-
deutenden Ergebnisse, noch keine ausrei-
chend gefestigte Datenlage. In einer nicht
randomisierten Studie hatten Manner mit
niedrigen Testosteronspiegeln eine gerin-
gere Mortalititsrate. wenn sie mit Testo-
steron substituiert wurden als diejenigen,
die nicht substituiert wurden [4]. Eine ran-
domisierte Studie zur Testosterontherapie
mit dem Endpunkt Mortalitit lieBe sich
schwer iiber einen ausgedehnten Zeit-
raum mit hinreichender statistischer Po-
wer bewerkstelligen. Zunichst steht daher
die nihere Beleuchtung der Verbindung
von Testosteron sowie seiner Metaboli-
ten Dihydrotestosteron (DHT) und Estra-
diol mit Mortalitit im Vordergrund.

Red. <

[1] Araujo AB, Dixon JM, Suarez EA, et al.
2011. Clinical review: Endogenous testosterone
and mortality in men: a systematic review and
meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab 96:
3007-3019.

[2] Pye SR, Huhtaniemi IT, Finn JD, et al.
2014. Late-onset hypogonadism and mortality
in aging men. J Clin Endocrinol Metab 99:1357-
1366.

[3] Yeap BB, Alfonso H, Chubb SA, et al. 2014.
In older men an optimal plasma testosterone
is associated with reduced all-cause mortality
and higher dihydrotestosterone with reduced
ischemic heart disease mortality, while estradiol
levels do not predict mortality. J Clin Endocrinol
Metab 99:E9-E18.

[4] Shores MM, Smith NL, Forsberg, et al. 2012.
Testosterone treatment and mortality in men with
low testosterone levels. J Clin Endocrinol Metab
97:2050-2058.



Hohere Testosteronspiegel bei Mannern

mit Kindern im Haus

Aus der Evolutionstheorie lasst sich ableiten, dass der Testosteronspiegel
bei Mannern nach eingetretener Vaterschaft abnehmen sollte. Das wird
im Wesentlichen damit begriindet, dass dann Aufzucht und Erziehung in
Kooperation mit der Mutter im Vordergrund stehen. Diese Hypothese
wurde anhand von Daten amerikanischer Armee-Veteranen aus der
Vietnam Experience Study (VES) tiberpriift.

er Testosteronspiegel eines
Mannes steht bekannterma-
Ben mit demographischen Fa-

milienmerkmalen im Zusammenhang.
Er ist bei verheirateten Madnnern nied-

riger als bei geschiedenen oder denen,
die nie verheiratet waren. Daten zum Te-
stosteronspiegel von Minnern nach ein-
getretener Vaterschaft sind nicht tiber-
einstimmend. Unter anderem soll der
Zusammenhang zwischen viterlichem
Testosteronspiegel und der Anzahl der
Kinder vom Ausbildungsstand des Va-
ters abhidngen.

Aus der VES standen Untersuchungs-
ergebnisse von 4 462 ehemaligen Ar-
mee-Angehorigen (Mannschaften und
Unteroffiziere 30 bis 48 Jahre alt) zur
Verfiigung, von denen die verwitweter
Minner (n = 22) nicht beriicksichtigt
wurden. Von den Studienteilnehmern
waren 3 289 Minner verheiratet, 768
geschieden und 383 hatten nie geheira-
tet. Die Testosteronspiegel in den drei

1 Alter 36-39r

Mittlerer Testosteronspie-
gel bei verheirateten Méan-
nern in drei Altersgruppen
gesondert nach der Anzahl
ihrer Kinder. Bei den 30- bis
35-jahrigen Méannern waren

Anzahl der Kinder

es mit steigender Kinder-
zahl 72, 110, 217 und 123
Vater, bei den 36- bis 39-
jahrigen Vatern 280, 398,
757 und 572 Manner, bei
den 40- bis 48-jahrigen Va-
tern 102, 164, 322 und 172
Manner (Mazur A, 2014).

Gestutzt auf die Ergebnisse bei mehr
als 4 400 ehemaligen Armeeange-
horigen ergibt sich bei jungen Ehe-
mannern ein deutlicher Anstieg des
Testosteronspiegels, wenn Kinder
im Haus sind.

Das Ergebnis widerspricht Fol-
gerungen aus der Evolutionsthe-
orie, dass der Testosteronspiegel
eines Mannes nach eingetretener
Vaterschaft bei im Vordergrund ste-
hender Kindererziehung abnimmt.
Auch die erweiterte Theorie, wo-
nach der Testosteronspiegel bei ho-
her gebildeten Vatern sinken und
bei weniger ausgebildeten Vatern
ansteigen sollte, erwies sich als
nicht zutreffend.

Gruppen betrugen im Mittel 6,6+2,2,
7,627 bzw. 7,2+2.4 ng/ml.

Bei den jiingeren verheirateten Midnnern
(30-35 Jahre) stieg der Testosteronspiegel
mit den ersten beiden Kindern sukzessive
an. Der leichte Abfall des mittleren Testo-
steronspiegels mit zunehmender Kinder-
zahl bei den 36- bis 39-jihrigen Vitern
war statistisch nicht signifikant. In der
Gruppe der dltesten untersuchten Min-
nern lag der mittlere Testosteronspiegel
mit Kindern im Haus hoher als bei den
kinderlosen Eheménner (Abb.).

Eine parallele Analyse der verheirate-
ten Manner gesondert nach hohem und
niedrigerem Ausbildungsstand ergab kei-
ne signifikante Abhingigkeit des Testo-
steronspiegels bei wachsender Kinderzahl
vom Bildungsniveau. Red. €

Mazur A, 2014. Testosterone of young husbands
rises with children in the home. Andrology 2:125-
129.

Anzeige
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Mit Recht an lhrer Seite

Eine gute Homepage ist heute im Marketing
unverzichtbar, aber auch eine gefahrliche

Achtung: Pflichtangaben und
Links!

Die Homepage von Arzten kann mii-
helos durch Wettbewerbsvereine und
Konkurrenten kontrolliert werden. Da-
bei scheinen fehlende Pflichtangaben
nach veridnderter Rechtslage ein be-
liebtes Betitigungsfeld zu sein.

Pflichtangaben nach dem
Telemediengesetz

Das Impressum muss alle erforderli-
chen Daten nach § 5 Telemediengesetz
(TMG) enthalten (www.gesetze-im-
internet.de/tmg/index.html). Emp-
fehlenswert ist, sorgfiltig Punkt fiir
Punkt die Angaben zu priifen und
das Impressum — soweit erforder-
lich — zu ergénzen.

Rundfunkstaatsvertrag

Im Impressum sollte ein inhaltlich
Verantwortlicher fiir selbst verfass-
te Texte angegeben werden. Diese
selbst verfassten Texte kann man als
journalistisch-redaktionelle Angebo-
te im Sinne von § 55 Abs. 2 Rund-
funkstaatsvertrag (RStV) werten und
dann muss ein fiir den Inhalt Verant-
wortlicher genannt werden.

Datenschutzerklarung
Eine Datenschutzerklirung nach

§ 13 TMG ist erforderlich und muss
erkennbar und leicht zu erreichen sein.
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Rechtsfalle!

Sie kann mit dem Impressum verbun-
den sein. Es muss aber sichergestellt
sein, dass die Datenschutzerkldrung
direkt erreichbar ist. Der aufkldren-
de Hinweis wird bestimmt durch die
Maoglichkeiten der Nutzer und der Aus-
wertung gesammelter Daten.

Die eigene Homepage mit
,Links” bereichern?

Auch bei Homepages von Arzten wer-
den zunehmend gerne Links (,,Hy-
perlinks®) gesetzt, z.B. auf Seiten
kooperierender Arzte, Kliniken
oder Verbidnde. Man erhofft sich so
eine ,,verlingerte Homepage*. Doch
wie sieht es mit der Haftung des Be-
treibers der Homepage aus, der die
Links setzt?

Haftung im Internet nach
§§ 7 bis 10 TMG

Die ,,Haftung im Internet” bestimmt
sich fiir Betreiber von Homepages nach
dem Telemediengesetz (TMG). MaB3-
geblich sind die §§ 7 bis 10 TMG.
In der Zwischenzeit gibt es seit gut
15 Jahren eine Fiille von Rechtspre-
chung zur ,,Haftung im Internet*, die
sich jedoch gerade, was die Haftung
fiir Links und Freizeichnungsmog-
lichkeiten angeht, teilweise wider-
spricht, jedenfalls keiner einheitlichen
Linie folgt. ,,Haftung im Internet ldsst
sich vereinfacht in Haftung fiir eigene
und fiir fremde Inhalte unterscheiden.
Fiir eigene Inhalte haftet man nach

§ 7 Abs. 1 TMG nach den allgemei-
nen Gesetzen. Dies gilt auch fiir zu
eigen gemachte Inhalte, das heifit fiir
im Ausgangspunkt fremde Inhalte,
die in die eigenen Aussagen derge-
stalt einbezogen werden, dass sie ob-
jektiv als eine Aussage des Einbezie-
henden erscheinen. Die Haftung fiir
fremde Inhalte ist durch die ,,Haf-
tungsfilter der §§ 8 bis 10 TMG
zum Schutz bestimmter, eher auf ei-
nem technischen Kontakt zu fremden
Informationen beruhenden Provider-
titigkeiten geprigt, die die Haftung
nach den allgemeinen Vorschriften
des Zivil- oder Strafrechts voraus-
setzen (Schmidl, IT-Recht von A-Z,
2. Auflage, Miinchen 2014, Stichwort
,Haftung im Internet®).

Haftung fiir fremde Inhalte

Bei der Haftung fiir fremde Inhal-
te tiber Hyperlinks (,,Links®) ist die
Art der Dateniibernahme, ihr Zweck
und die konkrete Prisentation der
fremden Inhalte durch den Uber-
nehmenden, wie sie sich aus der Ge-
samtschau der Website fiir einen objek-
tiveren Betrachter ergibt, entscheidend
(Kohler/Arndt/Fetzer, Recht im Inter-
net, 7. Auflage, Miinchen 2011, Rdnr.
757). Im Zweifel muss davon ausge-
gangen werden, dass eine Haftung fiir
Inhalte der ,,verlinkten Website anzu-
nehmen ist. Die Folge ist dann, dass
auch der den Link setzende Betreiber
der Homepage wegen rechtswidriger
Inhalte der ,,verlinkten* Website (kos-



tenintensiv) wettbewerbsrechtlich ab-
gemahnt werden kann.

Und wenn lhre Homepage
doch abgemahnt wird?

Mancher Arzt hat schon, einfach,
um die Sache vom Tisch zu bekom-
men, das vorbereitete Formular un-
terzeichnet und dem abmahnenden
Verband die Kosten gezahlt. Doch
Vorsicht: Die abgegebene Unterlas-
sungserkldrung ist auch dann recht-
lich bindend, wenn die Abmahnung
iiberhaupt nicht berechtigt war. Am
besten gehen Sie bei der Priifung ei-
ner Abmahnung nach bestimmten
Regeln vor, wobei sich der Rat eines
fachkundigen Rechtsanwaltes nicht
immer ersparen ldsst.

1. Regel: Abmahnung ernst
nehmen und Fristen beachten

Wer Abmahnungen ignoriert, ris-
kiert die Einstweilige Verfiigung
des Landgerichts. Im Wettbewerbs-
recht miissen schnelle Entscheidun-
gen getroffen werden, weshalb Sie so-
fort handeln miissen.

2. Regel: Formalien in
Ordnung?

Wer abmahnt, muss hierzu auch be-
rechtigt sein. Die Gerichte haben hier-
zu Kriterien anhand des Gesetzes auf-
gestellt. Im Allgemeinen kann davon
ausgegangen werden, dass Wettbe-
werbsvereine, die sich im Gesund-
heitswesen engagieren, und Heil-
praktiker, die um gleiche Patienten
konkurrieren, die Legitimation zur
Abmahnung besitzen.

3. Regel: Ist ein moglicher
Anspruch verjahrt?

Nach § 11 Gesetz gegen den unlau-

teren Wettbewerb (UWG) gilt eine
sechsmonatige Verjihrungsfrist.

4. Regel: Ist die Website
rechtlich zu beanstanden?

Neben der drztlichen Berufsordnung,
die wettbewerbsrechtlich auch rele-
vant ist, enthilt das Heilmittelwerbe-
gesetz (Www.gesetze-im-internet.de/
heilmwerbg/) fiir Arzte viele Regeln,
obwohl das Gesetz 2012 deutlich li-
beralisiert wurde. Letztlich kann nur
eine fachkundige Beurteilung und Be-
ratung kldren, ob alle Vorwiirfe ge-
rechtfertigt sind. Nachfolgend zwei
beispielhafte VerstoBe aus der an-
waltlichen Beratungspraxis:

* Behauptung einer nicht vorhande-
nen Alleinstellung, z.B.
www.naturheilkundealtendorf.de
(VerstoB gegen das Verbot der Irre-
fithrung nach § 5 UWG).

e Behauptung, ein Behandlungs-
erfolg sei sicher zu erwarten, z.B.
,Riickenbeschwerden? Wir haben
die richtigen Methoden fiir Sie,
die wirklich helfen” (Verstof} ge-
gen § 3 Nr. 2. a. HWG).

5. Regel: Folgen bedenken

Die Kosten einer Abmahnung durch
einen Wettbewerbsverein liegen bei
etwa 180,00 €uro. Ein Arzt kann ei-
nen Rechtsanwalt mit der Abmahnung
beauftragen, dessen Kosten manchmal
viel zu hoch angesetzt werden. Bei der
Unterzeichnung der Unterlassungser-
klarung ist das besondere Problem das
mitabgegebene Vertragsstrafeverspre-
chen. Meistens miissen 5.100,00 €uro
gezahlt werden, wenn gegen die Unter-
lassungserkldrung verstofen wird. Man
muss also schon genau erwigen, wel-
che nachteiligen Folgen fiir das Praxis-
marketing sich ergeben konnen, wenn
eine unberechtigte Unterlassungser-
kldrung unterzeichnet wird.

Mit Recht an lhrer Seite

6. Regel: Die Unterlassung gilt
fiir alle Werbeformen

Die Website ist der Anlass fiir die
Intervention. Wird eine Unterlas-
sungserkldarung abgegeben, gilt die
Verpflichtung nicht nur fiir die Ho-
mepage, sondern fiir alle Arten des
Praxismarketings, also auch fiir Vi-
sitenkarten, Wartezimmeraushinge,
Praxisflyer, Anzeigen, Praxisschilder.
Wer dies nicht bedenkt, kann kriif-
tig zur Kasse gebeten werden. Bei
jedem bemerkten Verstofl muss die
Vertragsstrafe gezahlt werden.

Fazit

Am besten ist eine wirksame Pro-
phylaxe: Thre Website sollte soweit
wie moglich mit den rechtlichen Re-
geln iibereinstimmen. Ob man Links
fiir eine effektive Homepage wirk-
lich bendtigt, muss jeder Betreiber
letztlich selbst entscheiden. Auch mit
Haftungsfreizeichnung ,,Disclaimer*
bleiben rechtliche Risiken bestehen,
weshalb manche Arzte konsequent je-
den Link ablehnen. Wenn Sie mit ei-
ner Abmahnung konfrontiert werden,
nehmen Sie diese so wichtig wie einen
Steuerbescheid und handeln sofort.
Bei eindeutigen Rechtsverstofien muss
die Unterlassungserkldrung abgege-
ben und Ihre Werbung geédndert wer-
den. Emporung fiihrt nicht weiter; sie
kann teuer zu stehen kommen. <

Dr. jur. Frank A. Stebner, Salzgitter

Dr. jur.

Frank A. Stebner
(Salzgitter)
Fachanwalt fiir
Medizinrecht
www.drstebner.de
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5. Akademie Knochen und Akademie
Osteoonkologische Aspekte des Prostatakarzinoms

m Mittelpunkt der diesjdhrigen Akademie
IKnochen und Krebs standen osteoonko-

logische Aspekte des Prostatakarzinoms
unter Berticksichtigung der Radionuklidthera-
pie mit Radium-223-dichlorid sowie der sup-
portiven Behandlung mit dem RANK-Ligan-
dinhibitor Denosumab. Das fortgeschrittene
Prostatakarzinom sollte als eine Erkrankung
des Knochens betrachtet werden, lautete die
Meinung der teilnehmenden Experten. Sie
waren sich einig, dass aus der interdiszipli-
néren, osteoonkologischen Zusammenarbeit
Behandlungsstrategien entstehen konnen, die
dem Wohl und der Lebensqualitit der Pati-
enten dienen.

Mehr Lebensqualitdt mit
Denosumab

Im Spitstadium der Prostatakrebs-Erkran-
kung treten Metastasen vorzugsweise an Kno-
chen und den Lymphknoten auf. Der Erfolg von
Krebstherapien hinsichtlich Lebensqualitéit und
Gesamtiiberleben wird oftmals durch mit der
Metastasierung einhergehende Knochenkom-
plikationen (skelettbezogene Komplikationen,
SRE) wie pathologische Frakturen, Bestrahlung
des Knochens, Riickenmarkkompression oder
operative Eingriffe am Knochen erheblich ver-
schlechtert. Aus diesem Grund muss es das pri-
mire Ziel einer effizienten Supportivtherapie
sein, das Auftreten von Knochenkomplikatio-
nen zu verzodgern, betonte in seinem Vortrag
Dr. Tilman Todenhofer (Tiibingen).

Bei der Behandlung von Knochenmetastasen
hat sich RANK-Ligandinhibitor Denosumab (Xge-
va®) als besonders effektiv erwiesen. Durch sei-
ne Bindung an RANK-Ligand wird die Bildung,
die Funktion und das Uberleben knochenresor-
bierender Osteoklasten gehemmt und auf mole-
kularer Ebene dem Knochenabbau entgegenge-
wirkt. Durch das einzigartige Wirkprinzip kann
Denosumab den Knochenabbau, damit einge-
hergehende tumorfordernde Wachstumsfaktoren
sowie Tumorwachstum stoppen und so das Auf-
treten von Knochenmetastasen verzogern.

Friihzeitig gegen SRE
Die Wirksamkeit und Vertriglichkeit von De-

nosumab wurde in drei grofen, randomisier-
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ten und doppelblinden klinischen Studien bei
mehr als 5 700 Patienten mit fortgeschritte-
nen soliden Tumoren oder multiplem Myelom
gepriift. In einer Phase-I1I-Studie mit 1 901
Patienten mit kastrationsresistentem Prosta-
takarzinom (CRPC) konnte gezeigt werden,
dass das Risiko einer ersten und folgender
Knochenkomplikationen bei Behandlung
mit Denosumab gegeniiber Zoledronsiure
signifikant um 18 % sank. In der integrier-
ten Analyse aller drei Studien verlingerte
sich die Zeit bis zum Auftreten erster Kno-
chenkomplikationen unter Denosumab vs.
Zoledronsiure um 8,2 Monate. Auch hin-
sichtlich des Gesamtiiberlebens profitieren
Patienten von einer Behandlung mit Deno-
sumab: In einer Subgruppenanalyse einer Stu-
die mit Lungenkarzinom-Patienten, die be-
reits Knochenmetastasen entwickelt haben,
hat das Gesamtiiberleben durchschnittlich
um 1,2 Monate verldngert. Diese Ergebnis-
se unterstreichen die Bedeutung eines friih-
zeitigen Einsatzes von Denosumab bereits
ab erstmaligem Nachweis von Knochenme-
tastasen. Die dadurch erzielte Verzogerung
von Knochenkomplikationen und -schmer-
zen ist ein entscheidender Aspekt fiir den Er-
halt der Lebensqualitit der Patienten, resii-
mierte Todenhofer.

Mit Radium-223-dichlorid gezielt
gegen Knochenmetastasen

Bei tiber 90 % der Patienten mit metastasier-
tem kastrationsresistentem Prostatakarzinom
(mCRPC) lassen sich radiologisch Knochen-
metastasen nachweisen. Hierbei kommt es
durch neu gebildetes Knochengewebe mit
geringer Stabilitidt zu Schmerzen und Kno-
chenfrakturen. Darin liegt die Hauptursache
fiir Morbiditdt und Mortalitit bei Patienten
mit mCRPC.

Zur Behandlung von Patienten mit CRPC
und symptomatischen Knochenmetastasen ohne
bekannte viszerale Metastasen steht seit kur-
zen das neue Radiopharmazeutikum Radi-
um-223-dichlorid (Xofigo®) zur Verfiigung.
Als Calciumanalogon wird das Radionuk-
lid in das Hydroxylapatitgitter neu gebilde-
ter Knochensubstanz innerhalb von Kno-
chenmetastasen eingebaut und mittels seiner

Alphastrahlung zu Doppelstrangbriichen in
der Tumorzell-DNA fiihrt. Der hohe lineare
Energietransfer und die geringe Reichweite
der Alpha-Strahlung von Xofigo® bewirken
einen starken zytotoxischen Effekt, erlduter-
te Prof. Dr. Kurt Miller (Berlin) den Wirk-
mechanismus des Radionuklids.

Uberlebensvorteil und signifikante
Verzogerung symptomatischer
skelettaler Ereignisse

In der randomisierten, doppelblinden, Place-
bo-kontrollierten Phase-II1-Studie ALSYMP-
CA ergab sich fiir Radium-223-dichlorid ein
Uberlebensvorteil von 3,6 Monaten (14,9 Mo-
nate vs. 11,3 Monate unter Placebo). Die Zeit
bis zum Auftreten eines ersten symptoma-
tischen skelettbezogenen Ereignisses (SSE)
verldngerte sich bei Behandlung mit Radium-
223-dichlorid gegeniiber Placebo um 5,8 Mo-
nate. Deutliche Vorteile fiir Radium-223-di-
chlorid wurden insbesondere bei der Zeit bis
zum Auftreten einer Riickenmarkkompres-
sion und der Notwendigkeit einer ersten ex-
ternen Strahlentherapie registriert.

Bei Behandlung mit Radium-223-dichlo-
rid plus bestem BSC ergibt sich fiir die Pati-
enten ein erheblicher Nutzen durch erhaltene
Lebensqualitit und verldngerte Gesamtiiber-
lebenszeit im Vergleich zu Placebo und BSC.
Den Nutzen in der Praxis erlduterte Miller
konkret durch den selektiv auf Knochenmeta-
stasen ausgerichteten Wirkmechanismus des
Radium-223-dichlorids, das neben dem sig-
nifikanten Uberlebensvorteil auch ein giinsti-
ges Nebenwirkungsprofil aufweist. Das Profil
der unerwiinschter Ereignisse lag in der AL-
SYMPCA-Studie auf Placeboniveau (93 %
Radium-223-dichlorid vs. 96 % Placebo). Die
Inzidenz der in der Zulassungsstudie doku-
mentierten schweren unerwiinschten Ereig-
nisse lag mit 47 % unter dem Placebowert
von 60 %. Red. <

Quelle: MediaDialog “Knochenmetastasen beim
Prostatakarzinom:  Eine  osteoonkologische
Betrachtung” - eine Kooperationsveranstaltung
im Rahmen der 5. Akademie Knochen & Krebs
am 21.03.2014 in Miinchen. Veranstalter: Amgen
GmbH und Bayer Healthcare GmbH
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Bericht vom Deutschen Krebskongress -

Sport und Krebs: Korperliche Aktivitat regt Tumorabwehr an

Positiver Effekt von korperlich an-
strengender Aktivitat auf das Im-
munsystem von Krebspatienten

Im Rahmen einer Studie bereiteten Wissen-
schaftler der Deutschen Sporthochschule
Ko6In und der Uniklinik Koln im Centrum
fiir Integrierte Onkologie CIO Koln/Bonn
15 Krebspatienten in der Nachsorge auf ei-
nen Halbmarathon vor und untersuchten vor
und nach dem Lauf deren Immunstatus. Das
Ergebnis: Intensive Ausdauerbelastung wirkt
sich bei Krebspatienten positiv auf die kor-
pereigene Tumorabwehr aus.

An der Kolner-Halbmarathon-Studie nah-
men insgesamt 30 Probanden im Alter zwi-
schen 40 und 67 Jahren teil: 15 Patienten
mit Brust-, Darm- oder Prostatakrebs, de-
ren Therapie mindestens ein Jahr zuriick lag,
und 15 gesunde Kontrollpersonen. Die vor-
liegenden Untersuchungsergebnisse aus der
Kolner-Studie zeigen, dass durch eine in-
tensive Ausdauerbelastung die Vorausset-
zungen fiir die Erkennung der Tumorzellen
des unspezifischen Immunsystems verbes-

sert werden. Dabei scheinen Tumorpatien-
ten in der Nachsorge auf den Belastungsreiz
(Halbmarathon) stirker anzusprechen als ge-
sunde Kontrollprobanden, berichtete Prof.
Dr. Wilhelm Bloch (Kéln).

Wie reagiert das Immunsystem
krebskranker Menschen auf
korperliche Aktivitat?

In bisherigen Studien konnte gezeigt werden,
dass Bewegung Krebspatienten nicht scha-
det, sondern hilft und sich positiv auf den
Krankheitsverlauf auswirkt. Das mensch-
liche Immunsystem verfiigt tiber Abwehr-
zellen, die in der Lage sind, Tumorzellen
zu erkennen und abzutéten. Bislang konnte
gezeigt werden, dass Kraft- und Ausdauer-
training die tumorzellzerstorende Wirkung
dieser Zellen steigern konnen und damit fiir
eine verbesserte Immunantwort gegen ent-
artete Zellen sorgen. Je ausdauerleistungs-
fihiger die Patienten sind, desto mehr Ab-
wehrzellen bleiben im Blut verfiigbar und
stehen somit dem Organismus fiir die Tu-

PROBASE: Start der grofSen deutschen Studie
zum Prostatakrebs-Screening

uf dem Deutschen Krebskongress
2014 im Rahmen einer Presse-
konferenz wurde die jetzt gestar-

tete PROBASE-Studie vorgestellt. Ziel der
Studie ist eine Optimierung des Prostata-
krebs-Screenings mithilfe eines so genann-
ten Basis-PSA-Werts. ,,Wir untersuchen, ob
in Abhingigkeit von der Hohe eines einma-
lig bestimmten PSA-Werts ein risikoadap-
tiertes Vorgehen bei der Prostatakrebs-Vor-
sorge moglich ist, erlduterte Studienleiter
Prof. Dr. Peter Albers (Diisseldorf). Die Wis-
senschaftler wollen erstmalig das optimale
Alter fiir die Bestimmung eines ersten Ba-
sis- PSA-Wertes und die genauen Intervalle
weiterer Untersuchungen feststellen. Zukiinf-
tig soll ein spezielles, risikoadaptiertes PSA-
Screening Minner, die ein hohes Risiko
haben, in spiteren Lebensjahren an Pro-
statakrebs zu erkranken, herausfiltern. Die

Betroffenen konnen dann engmaschig tiber-
wacht werden.

Um diese Hypothese zu iiberpriifen, schlie-
Ben vier Studienzentren bundesweit (Univer-
sitatsklinikum Diisseldorf, Universitéitsklini-
kum Heidelberg, Klinikum rechts der Isar
der TU Miinchen, Medizinische Hochschu-
le Hannover) iiber einen Zeitraum von fiinf
Jahren insgesamt 50 000 gesunde, 45-jidhrige
Minner ein. Die Teilnehmer werden tiber die
Einwohnermeldedmter nach dem Zufallsprin-
zip ausgewihlt und von den Studienzentren
eingeladen. Eine selbststindige Teilnahme
ist nicht moglich, da dies die Studienergeb-
nisse verfilschen konnte. Inzwischen wur-
den aus allen Zentren die Probanden zur Teil-
nahme eingeladen.

Die PROBASE-Studie (Risk-adapted pro-
state cancer early detection study based on
a ,,baseline” PSA value in young men — a

morzellabwehr zur Verfiigung. Im Hinblick
auf die spezifische Immunabwehr gegen Tu-
morzellen lisst sich eine dhnliche Tendenz
beobachten. Sowohl bei Patienten als auch
bei Gesunden fiihrt eine intensive Ausdau-
erbelastung zu einer Mobilisation von spe-
zifischen T-Zellen. Die Mobilisation ist bei
den Kontrollprobanden ausgeprigter als bei
den Krebspatienten.

Fazit

Die spezifische Tumorabwehr wird bei Kreb-
spatienten durch den Belastungsreiz aktiviert.
Leistungsfihigere Krebspatienten sind bes-
ser gertistet fiir den Kampf gegen das Wie-
derauftreten ihrer Erkrankung. Je ausdau-
er- und leistungstihiger die Patienten sind,
desto mehr Abwehrzellen bleiben im Blut und
stehen somit dem Organismus fiir die Tumor-
zellabwehr zur Verfiigung, betonte Bloch. <

Quelle: Pressekonferenz anlédsslich des DKK am
19.02.2014 in Berlin.

prospective multicenter randomized trial)
ist aktuell die weltweit grofte Studie ihrer
Art. Sie soll dazu beitragen, unnotige Un-
tersuchungen und Behandlungen zu vermei-
den, die bei dem bisher iiblichen, generellen
PSA-Screening unvermeidbar sind. Dadurch
konnten einerseits die Angste und Belastun-
gen der Ménner verringert und andererseits
die Kosten fiir das Gesundheitssystem re-
duziert werden.

Dariiber hinaus erlaubt die PROBASE-Stu-
die den Aufbau einer grofen deutschen Bio-
bank, mit der sich kiinftig zahlreiche weite-
re Fragen zum Prostatakarzinom erforschen
lassen. Das Gesamtprojekt steht unter der
Schirmherrschaft von Wolfgang Bosbach,
MdB, und wird von der Deutschen Krebs-
hilfe (DKH) gefordert. <

Weitere Informationen unter: www.probase.de
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SWITCH-1: Die Sequenzen Sorafenib—Sunitinib
versus Sunitinib—Sorafenib in der Behandlung
des metastasierten Nierenzellkarzinoms

In der Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms (mRCC) werden
heute zielgerichtete Substanzen mit gleichen oder unterschiedlichen Zielmo-
lekiilen haufig sequenziell eingesetzt. Hierzu zdhlen die Multikinase-Inhibito-
ren Sorafenib (So) und Sunitinib (Su), die beide zur Behandlung des fortge-
schrittenen RCC zugelassen sind, und die wohl eine allenfalls geringe
Kreuzresistenz aufweisen. Retrospektive Analysen deuteten darauf hin, dass
die Sequenz So-Su zu lingerem kombinierten progressionsfreien Uberleben
(PFS) fuhren konnte als Su-So [1-5]. Das wurde in SWITCH-1 bei Patienten
mit fortgeschrittenem / metastasierten RCC iiberpriift [6].

ie multizentrische SWITCH-1-Stu-
Ddie wurde in Deutschland, Oster-
reich und den Niederlanden durch-
gefiihrt. Die Patienten im So-Su-Arm
erhielten sequenziell Sorafenib 400 mg
zweimal tiglich gefolgt von Sunitinib 50 mg

einmal tiglich (verabreicht in vierwochent-
lichen Zyklen, zwei Wochen Therapiepau-

se) oder Sunitinib gefolgt von Sorafenib
(Su-So) in den gleichen Dosierungen. Die
Erstlinienbehandlung erfolgte jeweils bis
zur Krankheitsprogression oder nicht to-
lerierter Toxizitit.

Als Gesamt-PFS war die Zeitdauer von
der Randomisierung bis zur bestétigten
Progression oder dem Ableben wihrend

der Zweitlinienbehandlung defi-

¥ PFS-Wahrscheinlichkeit (%)

niert worden.

Median (einseitig

Die Mehrheit der insgesamt 365

Intent-to-treat-Population

90 4 n 95% Cl) PFS Monate
80 4 === S0-Su 182 12,5 (>11,5; <15,0)
70 A === Su-So 183 14,9 (>10,5; <17,2)
60 4 HR 1,01 (einseitig 95% CI: <1.27)
p fiir Uberlegenheit = 0,54
50 -
40 A
30 4
20 4
10 A
0 T T T T T T T T T !
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Monate nach Randomisierung
So-Su 182 127 83 66 45 30 17 14 7 6
Su-So 183 116 85 62 43 26 19 16 10 9

Abb. 1: Hinsichtlich des gesamten progressionsfreien

Uberlebens (tPFS)

bestand zwischen So-Su und Su-So

kein Unterschied. Beide Substanzen sind aquipotent.

V¥ OS-Wahrs

cheinlichkeit (%)

Median (einseitig

So-Su 182 148 123
Su-So 183 147 119

Intent-to-treat-Population

90 n 95% CI) OS Monate
=== So0-Su 182 31,5 (>23,3; <36,9)
80 w—SU-So 183 30,2 (>23,6; <50,1)
70 A HR 1,00 (einseitig 95% Cl: <1,30)
p fir Uberlegenheit = 0,49
60
50
40
30
20
10 A
0 T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Monate nach Randomisierung

105 79 58 36 25 17 9 6
95 80 59 37 29 18 12 7

Abb. 2: Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens (OS) bestand
zwischen den beiden Sequenzen kein Unterschied. Bei

So-Su war das OS

numerisch héher (1 Monat).
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randomisierten Patienten (96,7 %)
erhielt die Erstlinienbehandlung,
und 49,0 % setzten diese mit der
Zweitlinientherapie fort. Im So-Su-
Arm erreichten mehr Patienten die
Zweitlinientherapie (56,6 %) als im
Su-So-Arm (41,5 %) (p<0,01).

Am 15. August 2013, dem Stich-
tag der Datenauswertung, war das
Gesamt-PFS mit So-Su dem mit
Su-So nicht iiberlegen (median 12,5
versus 14,9 Monate; Abb. 1). Auch
das Gesamtiiberleben (OS) war
in beiden Behandlungsarmen mit
31,5 Monaten fiir So-Su gegenii-
ber 30,2 Monaten mit Su-So ver-
gleichbar (Abb. 2).

Das mediane Erstlinien-PFS
betrug 5,9 Monate (So-Su) und
8,5 Monate (Su-So) (p fiir Uber-
legenheit = 0,92). Das objektive
Ansprechen auf die Erstlinienbe-
handlung war in beiden Armen ver-
gleichbar hoch und lag bei 31 %
unter Sorafenib bzw. 29 % unter
Sunitinib. Die jeweilige Rate der
Krankheitskontrolle in der Erst-
linie lag bei 69,5 % (Sorafenib)
und 63,6 % (Sunitinib).

Patienten mit metastasiertem RCC
profitieren sowohl von Sorafenib
als auch von Sunitinib — unabhan-
gig von der Behandlungssequenz.
Beide Substanzen erwiesen sich
hinsichtlich des progressionsfrei-
en Uberlebens insgesamt als dqui-
potent.

Im So-Su-Arm erreichte ein gro-
Rerer Anteil der Patienten die Zweitli-
nientherapie als im Su-So-Arm —
56,6 % versus 41,5 % (p<0,01).

Kein Unterschied ergab sich im
OS zwischen beiden Sequenzen.
Bei So-Su war das OS numerisch
hoher (1 Monat).

Die Sicherheitsprofile entsprachen
den Erwartungen und unterschieden
sich fur Sorafenib und Sunitinib.

Das Nebenwirkungsprofil der jeweili-
gen Substanzen entsprach den Erwartun-
gen und unterschied sich qualitativ. Fiir
Sorafenib wurden Diarrhoe sowie die Hand-
Fuf3-Reaktion und fiir Sunitinib Diarrhoe
sowie Fatigue am hiufigsten registriert.
Bei den Parametern fiir Kardiotoxizitét
(LVEF und NT-proBNT) wurden keine
Unterschiede registriert. Nebenwirkun-
gen traten bei beiden Therapiesequen-
zen wihrend der Zweitlinienbehandlung
seltener als bei der Erstlinienbehandlung
in Erscheinung.

Die Ergebnisse des Effektivititsver-
gleichs von Sorafenib und Sunitinib aus
SWITCH-1 bestitigen sich in den Register-
Daten aus mehr als 100 deutschen onko-
logischen und urologischen Schwerpunkt-
praxen, in denen sich die Effektivitit in
der alltiglichen Praxis widerspiegelt. In
einer Matched-Pair-Analyse ergaben sich
fiir die Erstlinientherapie mit Sorafenib
und Sunitinib offenbar gleiche Ergebnis-
se hinsichtlich PFES [7]. Red. <
[1] Porta C, et al. 2011. BJU Int. 108(8 Pt 2):
E250-E257.

[2] Dudek AZ, et al. 2009. Cancer 115:61-67.

[3] Sablin MP, et al. 2009. J Urol 1 82:29-34.

[4] Eichelberg C, et al. 2008. Eur Urol 54:1373-
1378.

[5] Dham A, Dudek AZ.2007. J Clin Oncol 25
(suppl) abstr 5106.

[6] Michel M-S, et al. 2014. Genitourinary Cancer
Symposium abstract 393.

[7] Goebell PJ, et al. 2014. J Clin Oncol 32:(suppl
4) abstr 429.
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Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom

Chemotherapie mit Cabazitaxel gehort rechtzeitig in den

Therapieplan

as metastasierte kastrationsresis-
D tente Prostatakarzinom (mCRPC)

ist ein Chemotherapie-sensibler Tu-
mor. Daher iiberleben Patienten am lings-
ten, die im Rahmen ihrer Behandlung alle
verfiigbaren Therapieoptionen, inkl. Che-
motherapie erhalten. Das muss bei der in-
dividuellen Therapieplanung fiir jeden Pati-
enten beriicksichtigt werden, erlduterte Dr.
med. Burkhard Otremba (Weser-Ems) in ei-
nem Symposium anlisslich des Deutschen
Krebskongresses in Berlin.

Nach Versagen der Androgendeprivations-
therapie (ADT) stehen behandelnde Arzte
vor der Herausforderung, fiir den jeweiligen
Patienten die optimale Therapiesequenz zu
finden. Hierfiir ist eine Therapiesequenz aus
Chemotherapie und Androgenrezeptor(AR)-
gerichteter Substanzen die Voraussetzung
fiir den maximalen Uberlebensvorteil bei
bestmoglicher Lebensqualitit, betonte Ot-
remba. Da das Prostatakarzinom klonal
eine heterogene Erkrankung ist [1], spre-
chen einige Tumore sehr gut auf anti-hor-
monelle Substanzen an — andere hingegen
nicht. Letztere bendtigen primir eine Che-
motherapie.

Primdre Chemotherapie bei
Schmerzsymptomatik und
PSA >114 ng/ml

Tumorbedingte Beschwerden, speziell ein er-
hohter Schmerzscore (BPI-SF 4-10), ein PSA-
Wert >114 ng/ml sowie ein nur kurzes Anspre-
chen auf die vorangegangene primédre ADT
(1-2 Jahre) sprechen fiir den friihzeitigen Ein-
satz der Chemotherapie nach ADT-Versagen
[2, 3]. Klinisch haben diese Patienten hiufig
eine hohe Tumorlast mit viszeraler Metasta-
sierung, eine aggressive Tumorbiologie mit
kurzer PSA-Verdopplungszeit und/oder ein
wenig differenziertes Karzinom mit hohem
Gleason-Score (7 oder =8). Sie sprechen
hiufig nicht oder nicht addquat auf die An-
drogenrezeptor (AR)-gerichteten Substanzen
an und sollten nach Versagen der primiren
ADT auf die Chemotherapie mit Docetaxel
umgestellt werden.

Nach Docetaxel-Versagen hat die Weiter-
behandlung mit Cabazitaxel in der Regel pro-
gnostische Vorteile gegentiber der Weiterbe-
handlung mit einer AR-gerichteten Therapie.
Beispielsweise betrug in einer US-amerika-
nischen Untersuchung bei 113 Patienten mit
mCRPC der mediane Uberlebensvorteil 6,4
Monate (Cabazitaxel: 18,2 vs. ADT: 11,8 Mo-
nate; HR: 0,12) [4].

Uberlebensvorteil durch
Uberwindung der
Docetaxel-Resistenz

Cabazitaxel ist aufgrund seines Wirkmecha-
nismus in der Lage, eine Docetaxel-Resis-
tenz zu iiberwinden, und hat besonders bei
Patienten, die wihrend oder weniger als drei
Monate nach Docetaxel progredient gewor-
den sind, eine gute Wirksamkeit. In der Zu-
lassungsstudie TROPIC [S5, 6] erreichte Ca-
bazitaxel bei mit Docetaxel vorbehandelten
mCRPC-Patienten einen statistisch signifi-
kanten medianen Uberlebensvorteil gegeniiber
der Behandlung mit Mitoxantron (HR: 0,70;
p<0,0001). Der Uberlebensvorteil war nach
zwei Jahren noch signifikant [7]. Anderer-
seits liefen die Uberlebenskurven in der Zu-
lassungsstudie von Abirateron bei Patienten
nach Docetaxel-Versagen sehr schnell wieder
zusammen [8]. Dies, so Otremba, entspricht
auch seiner Erfahrung im Praxisalltag. Ca-
bazitaxel wirkt dariiber hinaus unabhingig
vom Differenzierungsgrad des Tumors und
dem Testosteron-Ausgangswert [9].

Chemotherapie rechtzeitig in den
Therapieplan einbauen

Ein wichtiges Argument, die Chemotherapie
nicht zu spit im Therapieverlauf einzusetzen,
ist laut Otremba, dass die Patienten nach der
Taxansequenz mit Docetaxel — Cabazita-
xel deutlich hiufiger eine Drittlinientherapie
mit Abirateron oder Enzalutamid erhalten als
wenn sie nach Docetaxel-Versagen mit einer
der AR-gerichteten Substanzen weiter behan-
delt werden [10, 11]. Letzteres fiihrt hiufig
dazu, dass sich die Patienten in einem schlech-

V Gesamtlberleben ab 1. Docetaxel-Gabe

D — A/E — C |38 Monate

D—C—A/E 66 Monate

T T T T
0 20 40 60 80

Monate

In dieser Studie erhielten 69 Patienten 3 Therapieopti-
onen: Docetaxel (D), Cabazitaxel (C), sekundare Hor-
monmanipulation Abirateron (A) / Enzalutamid (E). Die
Sequenz D—C—A/E zeigte ein langeres Gesamtiiber-
leben als die Sequenz D—A/E—C (mod. nach [9]).

ten Allgemeinzustand befinden und fiir eine
Weiterbehandlung mit Cabazitaxel nicht ge-
eignet sind. So steht ihnen diese Therapie-
option nicht mehr zur Verfiigung.

Fazit

Die Chemotherapie ist keine ultima ratio,
sondern sollte rechtzeitig in den Therapie-
plan eingebaut werden, resiimierte Otrem-
ba. Patienten mit aggressiver Tumorbiologie,
hoher Krankheitslast sowie nur kurzem An-
sprechen auf die ADT profitieren primar von
einer Chemotherapie. Sie sollten einen hin-
reichend guten Allgemeinzustand, eine adé-
quate Leber- und Nierenfunktion sowie eine
ausreichende himatopoetische Reserve ha-
ben. Auch dltere Patienten (>70 Jahre) kon-
nen unter diesen Voraussetzungen ohne wei-
teres eine Chemotherapie erhalten. Red. <

Quelle: Symposium ,Innovative zielgerichtete Thera-
pien*”anlésslich des Deutschen Krebskongressesam
20.02.2014 in Berlin. Veranstalter: Sanofi GmbH.
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[3] Loriot Y, et al. 2012. J Clin Oncol 30(Suppl):
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Pharmainformationen

Hypogonadismus: Neues Testosteron-Praparat fur die

Achselhohle

annlicher Hypogonadismus ist
ein durch Androgenmangel
verursachtes klinisches Sym-

ptom, welches verschiedene Organfunk-
tionen und die Lebensqualitit des Man-
nes negativ beeinflussen kann, so die
Definition der EAU-Leitlinie. Testoste-
ronspiegel unter 8,0 bis 12,0 nmol/l in
Kombination mit Symptomen wie Stim-
mungsschwankungen, nachlassender Li-
bido, Schlafstérungen, Hitzewallungen,
niedriger Knochendichte oder starker Zu-
nahme des viszeralen Fettgewebes sind
Kriterium fiir Testosteron-Substitutions-
behandlungen, betonte Prof. Dr. Micha-
el Zitzmann (Miinster) auf einer Presse-
konferenz in Frankfurt/M.

Testosteron-Substitution nur bei
strenger Indikation

Bei Nachweis verminderter Testosteron-
Serumspiegel und dem Vorhandensein
klinisch relevanter Zeichen eines An-
drogenmangels kann eine Testosteron-
Ersatztherapie den Testosterondefizit

und damit verbundenen Symptome be-
heben. Minner, die laut EAU-Kriteri-
en eine Testosteronsubstitution erhalten,
profitieren deutlich davon, so Zitzmann.
Positive Effekte auf glykdmisches und
Lipidprofil, Insulinresistenz mit verbes-
serter Glukosetoleranz und viszerales Fett
untermauern die Behandlungsrechtfer-
tigung. Zunahme der Muskelkraft, Er-
hohung der Knochendichte und signi-
fikante Verbesserung der IIEF-Scores
fiir Libido, befriedigendes Sexualleben
sowie Linderung depressiver Sympto-
me sind durch valide Studiendaten be-
legt, erldutete Zitzmann.

Axiron® gut vertraglich und
konstant wirksam

Das neue Testosteron-Priparat (Axiron®)
ist zur Anwendung im Bereich der Ach-
selhohlen entwickelt worden. Studien-
daten belegen gute Vertriglichkeit und
konstante Wirksamkeit der neuen Tes-
tosteronlosung. In der Zulassungsstudie
betrug die Startdosis 60 mg Testosteron/

Tag und sobald die Testosteronwerte sich
normalisiert haben, konnte die Dosis mo-
difiziert werden. Die Normalisierung der
Testosteronwerte bei den Studienteilneh-
mern ging mit einer signifikanten Sym-
ptomreduktion einher. Schon am 15. Tag
der Behandlung mit Axiron® zeigten sich
Verbesserungen in Bezug auf das sexu-
elle Verlangen und die sexuelle Aktivi-
tdt, die wihrend der gesamten Beobach-
tungszeit aufrecht erhalten blieben.
Das Hormon 148t sich mittels eines
Achselrollers einfach und sauber auftra-
gen, trocknet nach dem Auftragen schnell
und ldsst sich in die Morgenroutine gut
integrieren. Als hiufigste Nebenwirkun-
gen traten an der Auftragstelle Reizun-
gen und Erytheme. Red. <€
Literatur:
Wang C, llani N, Arvert S, et al. 2011. Clin
Endocrinol 75:836-843.

Quelle: Pressegesprdch ,Einfach, schnell,
tiberzeugend: Axiron® - eine neue Option fiir
die Testosteron-Ersatztherapie“am 13.02.2014
in Frankfurt a.M. Veranstalter: Lilly Deutsch-
land GmbH.

Astellas beantragt Zulassungserweiterung fiir Enzalutamid zur
Behandlung des chemotherapienaiven metastasierten PCa

stellas Pharma hat bei der Euro-
pdischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) den Antrag auf Zulas-

sungserweiterung fiir Xtandi™ Kapseln
(Enzalutamid) zur Behandlung des me-
tastasierten kastrationsresistenten Pro-
statakarzinoms bei erwachsenen Min-
nern mit asymptomatischem oder mild
symptomatischem Verlauf der Erkran-
kung nach Versagen der Androgenent-
zugstherapie, bei denen eine Chemothe-
rapie noch nicht klinisch indiziert ist,
eingereicht. Enzalutamid ist in Europa
derzeit bereits fiir die Behandlung von
Minnern mit mCRPC zugelassen, de-
ren Erkrankung wihrend oder nach ei-
ner Docetaxel-basierten Chemotherapie
fortschreitet [1].
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Diese Bekanntgabe folgte auf die Pri-
sentation der Ergebnisse der Phase-3-Stu-
die PREVAIL auf dem Genitourinary
(GU) Cancers Symposium der Ameri-
can Society American Society of Clini-
cal Oncology (ASCO) in San Francisco
am 30. Januar 2014 [2].

In der Phase-3-Studie PREVAIL zeigte
die Behandlung mit Enzalutamid im Ver-
gleich zu Placebo einen statistisch signi-
fikanten Vorteil beim Gesamtiiberleben.
Enzalutamid reduzierte das Mortalittsri-
siko um 29 % (Hazard Ratio (HR)=0,71;
p<0,0001) im Vergleich zu Placebo [2].
Die Enzalutamid-Therapie verminderte
signifikant das Risiko einer radiographi-
schen Progression oder Tod im Vergleich
zu Placebo um 81 % (HR=0,19; p<0,0001)

[2]. Ménner, die mit Enzalutamid behan-
delt wurden, erfuhren im Vergleich zu
Mainnern unter Placebo eine um 17 Mo-
nate verldngerte Zeit bis zur Initiierung
einer Chemotherapie (28,0 Monate vs.
10,8 Monate; HR=0,35; p<0,0001) [2].
Die Studienergebnisse zeigten zudem,
dass Enzalutamid von den Patienten ge-
nerell gut vertragen wurde und alle se-
kundiren Endpunkte erreichte [2]. <«

Astellas Pharma GmbH, Miinchen

Quellen:

[1] European Medicines Agency, XTANDI,
(enzalutamide) Summary of Product Charac-
teristics, 2013.

[2] Beer T, et al. 2014. Enzalutamide Decre-
ases Risk of Death and Delays Progression in
Phase 3 Trial of Men with Metastatic Prostate
Cancer. Presentation ASCO GU 2014.
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ED-Management
Mit Aufklarungsgesprach bessere Adhdrenz und Patientenzufriedenheit

Definition der Adharenz

Adharenz steht fur die Einhaltung der gemeinsam
vom Patienten und dem Arzt gesetzten Therapie-
ziele. Das Konzept der Adharenz basiert auf der
Erkenntnis, dass das Einhalten von Therapiepla-
nen und damit auch der Therapieerfolg in der ge-
meinsamen Verantwortung des Arztes und des
Patienten liegt. Beide Seiten arbeiten moglichst

it Tadalafil-Konstanztherapie
(Cialis® 5 mg tiglich) steht fiir
Minner mit erektiler Dysfunk-

Therapietreue [Hatzichristou D, et al. 2014.
J Sex Med 11 (Suppl 1):52]. Denn trotz posi-
tiver Wirkung von PDES-Hemmern auf die
erektile Funktion, bricht rund die Hilfte der
Patienten die Behandlung vorzeitig ab. Insge-
samt 957 Minner mit ED im Alter =18 Jah-
re waren an dieser Studie beteiligt. Wiahrend

tion (ED) eine Behandlungsoption zur Ver-
figung, die sich auch in der Praxis bewihrt
hat. Darauf weisen aktuelle Ergebnisse der
grofien nicht-interventionellen Studie EDATE

hin, die im Rahmen des Kongresses der Eu-
ropean Society for Sexual Medicine (ESSM)
in Istanbul prisentiert wurden. Wihrend der
sechsmonatigen Beobachtungsphase war die
Tadalafil-Konstanztherapie mit einer hohen
Patientenzufriedenheit und einer guten Ad-
hirenz assoziiert. Ausschlaggebend hierfiir
war die umfassende Information der Patien-
ten iiber die verschiedenen Behandlungsop-
tionen der ED sowie eine partnerschaftlich
getragene Therapieentscheidung von Arzt
und Patient.

Die Beobachtungsstudie untersucht mogli-
che Einfliisse einer umfassenden Aufkliarung
und einer gemeinsamen Therapieentscheidung
von Arzt und Patient auf die Akzeptanz und

eines Beratungsgesprichs wurden die ED-Pa-
tienten iiber die Unterschiede zwischen den
verschiedenen PDES-Hemmern sowie iiber
die damit verbundenen Behandlungskosten
ausfiihrlich informiert. Die Patienten wa-
ren entweder therapienaiv oder hatten zu-
vor schon einen PDE5-Hemmer erhalten und
sollten nun umgestellt werden. Die Entschei-
dung fiir eine Therapie wurde gemeinsam von
Arzt und Patient getroffen — abhingig von den
individuellen Bediirfnissen der Betroffenen.
Eine Konstanztherapie mit Tadalafil 5 mg tig-
lich erhielten 788 Patienten, die tibrigen Stu-
dienteilnehmer eine Bedarfstherapie mit Ta-
dalafil, Sildenafil oder Vardenafil. Primirer
Endpunkt der EDATE-Studie war die Zeit bis

gleichberechtigt zusammen.

zum Therapieabbruch, sekundire Endpunk-
te umfassten die Patientencharakteristika, die
Wirksamkeit von Tadalafil 5 mg tiglich und
die Zufriedenheit der Patienten.

Die Studienteilnehmer, die sich nach der
Aufkldrung durch den Arzt fiir eine Tadalafil-
Konstanztherapie entschlossen hatten, zeigten
eine hohe Adhirenz. Nach zwei Monaten wa-
ren noch 94 % der Patienten unter der Therapie,
nach vier Monaten 88 % und nach sechs Mo-
naten hatten 86 % der Minner die Konstanz-

therapie regelméBig durchgefiihrt.  Red. «

Quelle: 16. Kongresses der European Society for
Sexual Medicine (ESSM) in Istanbul.
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