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Uro-Onkologie

Maligne Keimzelltumoren des Hodens

Lichtblick im Bereich
der onkologischen Therapien

Testikuldre Keimzelltumoren sind die haufigste maligne Erkrankung bei Madnnern im Alter
zwischen 15 und 35 Jahren. Der Tumor wird bei etwa drei von vier Hodenkrebs-Patienten in
einem frithen Stadium entdeckt. Diese Minner haben eine krebsspezifische Uberleben-
schance die an nahezu 100 % heranreicht. Im Allgemeinen spricht Hodenkrebs gut auf
Strahlentherapien wie auch platinhaltige Chemotherapien an und ist heute auch im metasta-
sierten Stadium in mehr als 80 % der Félle heilbar. Das kann als bedeutendster Erfolg moder-
ner onkologischer Therapiestrategien gewertet werden, auch wenn maligne testikulare
Keimzelltumoren immer noch eine nennenswerte Ursache der mit medizinischer Behand-
lung im Zusammenhang stehenden Mortalitdt bei jungen kaukasischen Mannern sind.

ufgrund unterschiedlicher Behand-
Alungsstrategien werden Keimzell-
tumoren des Hodens in die bei-
den Hauptkategorien Seminome (Abb. 1)
und Nichtseminome unterteilt. Zusam-
men reprisentieren sie ca. 95 % aller te-
stikuldren Tumoren. Von den malignen
Tumoren, die nur aus einem Zelltyp be-
stehen, sind etwa die Hilfte Seminome.
Zur Kategorie der Nichtseminome gehoren
embryonale Karzinome, Teratome, Cho-
rionkarzinome und Dottersackkarzinome
sowie die gemischten Tumoren.
Testikuldre Keimzelltumoren verkorpern
eine diverse Gruppe von Tumoren, die nach
heutiger Sichtweise von sich entwickeln-
den Keimzellen aus der frithen Fetalzeit
abstammen. Diese Hypothese des »fetalen
Ursprungs« geht von einer Fehlentwick-
lung bei der Differenzierung der fetalen
Keimzellen aus. Sie erklirt zugleich, dass
Entwicklungsschritte, die die Pluripotenz
oder Differenzierung der Keimzellen re-
gulieren, offenbar bei der malignen Trans-
formation eine Rolle spielen. Ferner wird
durch den fetalen Ursprung der Keimzell-
tumoren deren Hypersensitivitit gegeniiber
DNA-schidigenden Einwirkungen (z. B.
Strahlenexposition und Cisplatin-basier-
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te Chemotherapie) verstindlich. Zur Auf-
rechterhaltung der genomischen Integri-
tat werden Spontanmutationen unterdriickt
und es fehlt ein G1-Checkpoint, so dass
Apoptosen begiinstigt und dadurch Zellen
mit Mutationslast ausgemerzt werden [1].

Somit macht die enge Verbindung zwischen
dem Phinotyp der Stammzellkomponen-
ten beim Hodenkrebse und der totipoten-
ten Vorlduferzelle (primordiale Keimzelle
oder Gonozyt) Hodenkrebs aus onkofeta-
ler Sicht sehr bedeutsam [2].

Abb. 1: Seminom.
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Abb. 2: Trends der altersstandardisierten Inzidenzraten von Hodentumoren in 7 bevolkerungsbezo-
genen Krebsregistern aus den Jahren 1944 bis 1988 [3].

Epidemiologie und dtiologische
Faktoren

Maligne Keimzelltumoren des Hodens
sind eine insgesamt seltene Krebserkran-
kung. In Deutschland waren fiir das Jahr
2014 etwa 4 000 Neuerkrankungen pro-
gnostiziert worden. Die Inzidenz in den
Industriestaaten war zuvor nach der Mit-
te des 20. Jahrhunderts unerklérlicher-
weise angestiegen (Abb. 2) [3]. Neuere
Daten des Robert Koch Instituts zeigen
jedoch, dass die altersstandardisierte Er-
krankungsrate in Deutschland zuletzt na-
hezu konstant geblieben ist.

Eine Causa des Hodenkrebses ist nicht
sicher bekannt. Es wurden allerdings ver-
schiedene Risikofaktoren identifiziert, die
fiir testikuldre Keimzelltumoren prides-
tinieren oder mit diesen im Zusammen-
hang stehen. Als Contributio gilt insbe-
sondere Kryptorchismus, durch den das
Risiko fiir Hodenkrebs vier- bis achtfach
erhoht ist. Dabei haben Minner, deren
kryptorchider Hoden in der Bauchhoh-
le verblieben ist, das hochste Hoden-
krebs-Risiko.

Positive Familienanamnese: Verwand-
te ersten Grades eines Hodenkrebs-Pati-
enten haben ein hoheres Risiko, ebenfalls

an Hodenkrebs zu erkranken, als Min-
ner im Bevolkerungsquerschnitt. Insbe-
sondere fiir Briider eines Betroffenen ist
das Erkrankungsrisiko um den Faktor 8—
10 erhoht.

Zahlreiche Faktoren besitzen die Wertig-
keit einer Correlatio: Beispielsweise wur-
de bei Minnern, die sich aufgrund Infer-
tilitédt in drztliche Behandlung begeben,
ein im Vergleich zum Bevolkerungsquer-
schnitt erhohtes Risiko fiir Hodenkrebs
ermittelt (multivariate Analyse: HR, 2,8;
95% (I, 1,3-6,0). Daraus wird auf gemein-
same dtiologische Faktoren von Infertili-
tat und Hodenkrebs spekuliert [4].

Diagnostisches Vorgehen bei
Verdacht auf Hodenkarzinom

Nach der Anamneseerhebung folgt bei
der Abkldrung eines Verdachts auf Ho-
denkrebs die korperliche Untersuchung.
Bei letzterer lassen sich Eigenschaften ei-
ner Raumforderung im Hoden ertasten.
Die zugleich durchgefiihrte allgemeine
Untersuchung kann helfen, potenzielle
supraklavikulidre Metastasen, Fernmeta-
stasen, tastbare abdominale Raumforde-
rungen oder eine Gyndkomastie zu diag-
nostizieren.

Bildgebende Verfahren

Bei der sonographischen Untersuchung
der Hoden lisst sich eine bis zu 95 %ige
Sicherheit der Diagnose erreichen. Hoden-
tumoren werden im homogenen Hoden-
parenchym typischerweise als inhomo-
gene iso- oder hypoechogene Strukturen
abgebildet. Der Einsatz der Magnetreso-
nanztomographie (MRT) in der Hoden-
krebsdiagnostik ist schon aus Kosten-
griinden allenfalls gerechtfertigt, wenn
suspekte Ultraschallbefunde unter Ver-
meidung eines Eingriffs abgekliart wer-
den sollen.

Zum Nachweis retroperitonealer Lymph-
knotenmetastasen kann Ultraschall, be-
vorzugt aber eine Computertomographie
(CT) des Bauchraums dienen. Anstelle der
CT kann, sofern aus bestimmten Griin-
den erforderlich, eine MRT gemacht wer-
den. Liegen keine retroperitonealen Meta-
stasen vor, dient ein Rontgenthorax oder
haufiger eine CT des Thorax dem Aus-
schluss von Lungenmetastasen.

Serum-Tumormarker

Zur Diagnosestellung werden beim Ho-
denkrebs unter anderem die Tumormarker
Alpha-Fetoprotein (AFP; mittlere Serum-
Halbwertzeit: 5-7 Tage), die Beta-Unter-
einheit des humanen Choriongonadotro-
pins (0-HCG; mittlere Halbwertszeit: 2-3
Tage) und die Laktatdehydrogenase (LDH)
herangezogen. Diese Substanzen werden
von einigen Keimzelltumoren produziert
und ins Blut abgegeben.

Massiv erhohte 0-HCG-Werte von
mehr als 10000 IU/l kommen nahezu
ausschlieBlich bei Patienten mit Keim-
zelltumoren vor. Geringere Werte werden
hingegen auch bei anderen Karzinomen
(z.B. Bronchialkarzinom, Magenkarzi-
nom) erreicht. Bei 40-60 % der Pati-
enten mit einem nicht-seminomatosen
Keimzelltumor wird eine Erhohung des
0-HCG gemessen. Deutlich erhohte Werte
sind vor allem fiir embryonale Karzino-
me und Chorionkarzinome charakteris-
tisch. Beim Seminom weist ein erhohtes
0-HCG auf synzytiotrophoblastire Zel-
len im Tumorgewebe hin.

Alpha-Fetoprotein ist bei 50-70 % der
Patienten mit nicht-seminomatdsem Keim-
zelltumor erhoht. Von reinen Seminomen
wird AFP nicht produziert. Pathologisch
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Tab.1: American Joint Committee on Cancer S Stage Parameters

Nach der Orchiektomie

sind Neubestimmungen der

Stadium AFP (ng/ml) B-HCG (IU/)  LDH (1U/l) Tumormarker zur Risikostra-
S0 Normal Normal Normal tifizierung entsprechend der
S1 <1.000 <5.000 <1,5xnormal International Germ Cell Can-
82 1.000-10.000 5.000-50.000 1,5-10 x normal cer Collaborative Group (IG-
83 >10.000 >50.000 >10 x normal

CCCQG)-Risikoklassifizierung

AFP, Alppha-Fetoprotein; B-HCG, Beta-Untereinheit des humanen

Choriongonadotropins; LDH Laktatdehydrogenase.

erforderlich. Zudem sind sie
in das American Joint Com-

Beim Hodenkrebs wird die S (Serum)-Kategorie in das TNM-Sta-

ging-System integriert [6].

erhohte AFP-Werte findet man allerdings
auch bei chronischen Lebererkrankungen,
bei gastrointestinalen Tumoren und beim
hepatozelluldren Karzinom. Aber nur bei
letzterem und bei Keimzelltumoren kom-
men Werte hoher als 10 000 mg/1 vor.

Die Laktatdehydrogenase (LDH) ist
ein fiir Hodenkrebs sehr unspezifischer
Marker. Dennoch kann LDH insbesonde-
re beim fortgeschrittenen Seminom das
Therapiemonitoring wie auch die sich
anschlieende Verlaufskontrolle sinn-
voll unterstiitzen. Seine Korrelation mit
der Tumormasse dient als prognostischer
Faktor in der Beurteilung fortgeschritte-
ner Tumoren.

Optional kann auch plazentare alkali-
sche Phosphatase (PLAP) bestimmt wer-
den. IThre Verwendung liegt insbesonde-
re in der Verlaufskontrolle von Patienten
mit einem Seminom. Bei Rauchern ist
aber an falsch positive PLAP-Werte zu
denken.

Die Tumormarker werden vor Beginn
einer adjuvanten Therapie oder der Sur-
veillance bestimmt. Erhohte Tumormarker
alleine konnen eine Hodenkrebsdiagnose
jedoch nicht absichern. Es gibt allerdings
verschiedene klinische Szenarien bei de-
nen die Patienten bei der Diagnosestellung
deutlich erhohte Tumormarker und sym-
ptomatische Metastasen aufweisen und

mittee on Cancer TNM Sta-
ging System fiir Hodenkrebs
integriert (Tabelle 1). Bei Ho-
dentumoren im klinischen Stadium I sind
die Bestimmungen bis zur Normalisierung
der Werte fortzusetzen. Anhaltend erhoh-
te oder vielfach sogar steigende Spiegel
der Tumormarker sind Anzeichen einer
subklinisch metastasierten Krankheit
oder werden moglicherweise durch ei-
nen zweiten Keimzelltumor im verblie-
benen Hoden verursacht [6]. Andererseits
kann eine Metastasierung auch bei Nor-
malisierung der Marker nicht sicher aus-
geschlossen werden. Bleibt das Abfallen
der Tumormarker unter einer Chemothe-
rapie aus, steht das mit einer ungiinstigen
Prognose im Zusammenhang.

Bei Verdacht auf Hodentumor ist in je-
dem Fall eine inguinale Exploration vor-
zunehmen. Der Samenstrang wird abge-

klemmt und eine Probe des freigelegten
Tumors zum Schnellschnitt gegeben.
Je nach pathologischem Ergebnis (ma-
lign oder benign) wird die Ablatio testis
durchgefiihrt oder eine organerhaltende
MalBnahme angestrebt.

Die Durchfiihrung einer kontralatera-
len Biopsie wurde auf einem Diskussions-
forum mit Onkologen, urologischen Chi-
rurgen, Radioonkologen, Pathologen und
Grundlagenforschern im November 2011
von 43,1 % der Teilnehmer nicht befiirwor-
tet, withrend 15,7 %, 25,5 % und 13,7 %
die Mafinahme entweder als optionale Un-
tersuchung fiir das Staging, bei High-risk-
Keimzelltumoren bzw. generell bei allen
Hodenkrebs-Patienten empfahlen [7].

Stadieneinteilung bei Hodenkrebs

Die Stadieneinteilung beim Hodenkrebs
erfolgt nach dem TNM-Staging-System.
Als Besonderheit kommt bei médnnlichen
Keimzelltumoren die so genannte S (Se-
rum)-Kategorie durch die Marker AFP,
0-HCG und LDH hinzu (Tabelle 2):

0 Stadium O: Die testikuldre Intraepithe-
liale Neoplasie (TIN), synonym: Intratu-
buldre Keimzellneoplasie (pTis) ist die
Frithform des Keimzelltumors bei dem

eine Biopsie unter Umstéinden nicht rat-
sam ist (z. B. bei ausgedehnten Lungen-
metastasen mit daraus resultierender Dys-
pnoe oder einer grofen retroperitonealen
Lymphadenopathie mit starken Schmer-
zen oder Odemen). In solchen Fillen wird
oft allein auf Grundlage der Tumormar-
ker vor der Orchiektomie eine Chemothe-
rapie gegeben. Damit verzogert sich die
Therapie durch die Rekonvaleszenzzeit
nach der Operation nicht [S].
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Tabelle 2: Stadieneinteilung beim Hodenkrebs
Stadium 0 pTis NO MO 80,8X
Stadium | pT1-T4 NO MO SX
Stadium [A | pT1 NO MO SO
Stadium IB | pT2-pT4 NO MO SO
Stadium IS | Jeder Patient /TX | NO MO S$1-83
Stadium |l Jeder Patient /TX | N1-N3 MO SX
Stadium 1A | Jeder Patient /TX | N1 (@ <2 cm) MO SO
Jeder Patient /TX | N1 MO S1
Stadium [IB | Jeder Patient /TX | N2 (@ >2-<5¢cm) MO S0
Jeder Patient /TX | N2 MO S1
Stadium [IC | Jeder Patient/TX | N3 (@ >5cm) MO S0
Jeder Patient /TX | N3 MO S1
Stadium I Jeder Patient /TX | Jedes N M1a SX
Stadium IIIA | Jeder Patient /TX | Jedes N M1a S0
Jeder Patient /TX | Jedes N M1a S1
Stadium 1B | Jeder Patient /TX | N1-N3 MO 82
Jeder Patient /TX | Jedes N M1a 82
Stadium IIC | Jeder Patient /TX | N1-N3 MO S3
Jeder Patient /TX | Jedes N Mia S3
Jeder Patient /TX | Jedes N M1b Jedes S

Ein Tumor wird erst als klinisches Stadium | klassifiziert, wenn sich die Tumormarker
nach der Orchiektomie normalisiert haben. Tritt nach wiederholten Bestimmungen kei-

ne Normalisierung der Tumormarker ein, wi

rd der Tumor als Stadium IS klassifiziert.

TX: Nichtdurchfiihrung einer radikalen Orchiektomie [6].
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anormale Zellen in den Tubuli seminife-
ri gefunden werden, die aber noch nicht
in das umgebende Gewebe des Hodens
vorgedrungen sind. Patienten mit einer
TIN haben die 70 %ige Wahrscheinlich-
keit, innerhalb von sieben Jahren einen
Hodentumor zu entwickeln. Die Spie-
gel der Tumormarker sind im norma-
len Bereich.

0 Stadium 1: Es liegt Hodenkrebs vor,
der nach der inguinalen Orchiektomie in
S1A, S1B und SIS unterteilt wird.

0 Im Stadium 1A ist der Krebs auf das Ho-
den- und Nebenhodengewebe beschriankt
und kann auf die Tunica albuginea tiber-
gegriffen haben. Alle Tumormarker sind
im Normbereich.

0 Im Stadium 1B hat der Krebs auf Blut-
gefille oder Lymphgefifle des Hodens
iibergegriffen. Alle Tumormarker sind
im Normbereich.

0 Im Stadium IS sind nach der Orchiek-
tomie entweder alle Tumormarker ge-
ringfiigig erhoht, oder ein oder mehrere
Tumormarker liegen moderat iiber der
Norm. Nichtseminome im Stadium IS
werden wie Nichtseminome im metas-
tasierten Stadium behandelt.

0 Stadium 2: Der Krebs wird nach Orchi-
ektomie als IIA, IIB oder IIC eingestuft.
Die Tumormarker konnen jeweils normal
(S0) oder leicht erhoht (S1) sein.

0 Im Stadium 2A sind die Durchmesser
der Lymphknoten kleiner als 2 cm.

0 Im Stadium 2B liegt der Lymphknoten-
durchmesser zwischen 2 und 5 cm.

0 Im Stadium 2C messen Lymphknoten
mehr als 5 cm.

0 Stadium 3: Bei metastasiertem Hoden-
krebs wird die Unterteilung in 3A, 3B
und 3C vorgenommen:

0 Im Stadium 3A liegen Metastasen in nicht
regionalen Lymphknoten oder der Lunge
vor. Die Spiegel der Tumormarker sind
normal (SO) oder leicht erhoht (S1).

0 Im Stadium 3B hat der Krebs entweder
auf regionale Lymphknoten oder nicht re-
gionale Lymphknoten bzw. die Lungen-
tibergegriffen. In jedem Fall sind die Tu-
mormarker moderat erhoht (S2).

0 Im Stadium 3C sind die Tumormarker
bei gleichen Metastasen wie im Stadium
3B stark erhoht (S3), oder der Tumor hat
auf andere Organe wie Leber oder Ge-
hirn tibergegriffen.

Therapie von Seminomen im
Stadium |

Am Anfang der Therapie steht die opera-
tive Entfernung des betroffenen Hodens.
Nachfolgend sind bei Patienten mit einem
Seminom im Stadium I die paraaortische
Strahlentherapie, ein Zyklus Carboplatin

Nur Marker ————

Lymphknoten
- allein im Becken

B Carboplatin
[l , dog leg field“ Strahlentherapie
. Paraaortales Feld Strahlentherapie

Allein in der
Bauchhohle

Rezidivort

>1 Lymphknotenort
+ viszerale Orte

—
—
—
—
] —————
Mediastinum/Hals
—.
F%

0 10 20 30

4 50 60 70 80 90 100

% der Rezidive

Abb. 3: Rezidivlokalisation gesondert nach Behandlungsmodalitat (n = 98) [7].

oder eine Uberwachungsstrategie (Sur-
veillance) anerkannte Behandlungsmoda-
lititen. Bei der Frage, welche der Opti-
onen zu bevorzugen ist, ergab sich beim
E-Voting auf der Third European Consen-
sus Conference on Diagnosis and Treat-
ment of Germ Cell Cancer im November
2011 in Berlin ein uneinheitliches Abstim-
mungsergebnis. Die einfache Mehrheit
30 % der Diskussionsteilnehmer favori-
sierte die Uberwachungsstrategie unge-
achtet bestehender Risikofaktoren. Eine
kaum geringere Fraktion mit 26 % be-
firwortete Surveillance als Standard bei
den Patienten mit niedrigem Risiko und
sah Carboplatin als die einzige alternative
Strategie bei Patienten mit hohem Risiko.
Einen dhnlichen Standpunkt, jedoch mit
Carboplatin und Strahlentherapie als al-
ternative Optionen bei Patienten mit ho-
hem Risiko vertraten 22 % der Teilneh-
mer. Immerhin 12 % der Stimmen fielen
auf die gleiche Wertigkeit von Uberwa-
chung, adjuvantem Carboplatin und ad-
juvanter Strahlentherapie. Surveillance
und Carboplatin als gleichwertige Optio-
nen ohne Beriicksichtigung von Risiko-
faktoren waren fiir 10 % die bevorzugte
Therapieentscheidung [7].

Adjuvante Strahlentherapie

In drei vom Medical Research Council
(MRC) und der European Organisation
for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) durchgefiihrten Noninferiori-
tatspriifungen (TE10, TE18 und TE19)
waren verschiedene Strahlentherapie-
Regime bei Patienten mit einem Semi-
nom im Stadium I verglichen worden. In
TE10 wurde untersucht, ob das Bestrah-
lungsfeld vom standardmifBigen ,,dog leg
field* (paraaortale Lymphknoten plus ip-
silaterale Beckenlymphknoten) auf das
paraaortale Feld reduziert werden kann.
Nach einem medianen Follow-up von
10,7 Jahren ergab sich fiir Rezidive ins-
gesamt ein Hazard Ratio (HR) von 1,15
(95% CI 0,54- 2,44) [8]. Aus TEIO fol-
gern die Autoren, dass bei Patienten mit
einem testikuldren Seminom im Stadium
I (T1-T3) und ungestorter Lymphdrainage
eine adjuvante Strahlentherapie auf das
paraaortale Feld reduziert werden kann
und empfehlen diese als Standardbehand-
lung. Vorteilhaft ist insbesondere auch
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die geringere himatologische, gastroin-
testinale und gonadale Toxizitdt. Ande-
rerseits ist das Risiko fiir pelvine Rezi-
dive geringfiigig erhoht — bei allerdings
niedriger Rezidivrate fiir beide Bestrah-
lungsfelder [9].

In TEIS8 und teilweise mit Patienten in
TE19 wurde die Noninferioritit einer Be-
strahlung von 20 Gy in 10 Fraktionen ge-
geniiber einer Bestrahlung von 30 Gy in
15 Fraktionen nachgewiesen [8].

Adjuvante Chemotherapie

Beim Vergleich von einem Zyklus Car-
boplatin (Dosis 7 x AUC [Area Under
Curve]) mit adjuvanter Strahlentherapie
(30 Gy in 15 Fraktionen bzw. 20 Gy in 10
Fraktionen) in der MRC/EORTC-Studie
TE19 ergaben sich hinsichtlich der Re-
zidivrate, der Zeit bis zum Rezidiv und
des Hodenkrebs-spezifischen Uberlebens
(medianes Follow-up: 6,5 Jahre) keine sig-
nifikanten Unterschiede [10]. Damit be-
stitigen die ausgereiften Daten aus drei
randomisierten Studien, dass beide The-
rapieregime — Strahlentherapie und Car-
boplatin — fiir die adjuvante Therapie von
Seminomen im Stadium I addquat geeig-
net sind [8].

Rezidivlokalisation

In den drei MRC/EORTC-Studien TE10,
TE18 und TE19 mit insgesamt 2 466 Pati-
enten kam es in insgesamt 98 Fillen zur
Rezidivierung des urspriinglichen Tumors.
Nur bei vier Patienten trat das Rezidiv spi-
ter als drei Jahre nach der Behandlung auf
— bei drei Minnern, die bestrahlt worden
waren, nach 61, 64 und 91 Monaten sowie
bei einem Patienten mit Carboplatin-Be-
handlung nach 50 Monaten. Es bestand
eine auffillige Variation der Rezidivloka-
lisation je nach Behandlungsmethode und
Bestrahlungsfeld (Abb. 3). Rezidive nach
Strahlentherapie treten zunéchst iiberwie-
gend auflerhalb des Bestrahlungsfeldes
(in supradiaphragmatischen Lymphkno-
ten oder den Lungen) auf [10].

Active Surveillance

Wiihrend der letzten beiden Jahrzehnte
wurden verschiedene prospektive Surveil-
lance-Studien durchgefiihrt. In einem um-
fassenden systematischen Review aus dem
Jahr 2007 trugen im Wesentlichen Beob-
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achtungsstudien und nicht-experimentel-
le Vergleichsstudien zur Ermittlung der
Effektivitit in Surveillance-Programmen
bei: Rezidive traten bei ca. 28 % und 17 %
der Nichtseminome bzw. Seminome auf.
Die Hodenkrebs-spezifische Uberlebens-
rate lag bei 98 % bzw. 100 % [11].

In einer amerikanischen Studie jiin-
geren Datums wurde bei Patienten un-
ter Active Surveillance im Vergleich
zu denen mit Strahlenbehandlung oder
Chemotherapie eine signifikant niedri-
gere Rate an rezidivfreiem Uberleben
registriert. Durch erfolgreiche Salvage-
Therapie ergab sich beziiglich Gesamt-
und krankheitsspezifischem Uberleben
jedoch kein Unterschied zwischen den
Therapieoptionen [12].

Risikoadaptiertes Vorgehen

Als Kriterien fiir die Identifizierung
von Hoch-Risiko-Patienten mit einem Se-
minom im Stadium I gelten weithin eine
Tumorgrofie >4 cm und die Rete-testis-
Invasion. Andererseits konnten diese Ri-
sikofaktoren in einer prospektiven, be-
volkerungsbasierten Untersuchung der
Swedish Norwegian Testicular Cancer
(SWENOTECA)-Studiengruppe nicht ve-
rifiziert werden [13]. Im Gegensatz hier-
zu wurde die Wertigkeit obiger Faktoren
zur risikoadaptierten Therapie bei Pati-
enten mit einem Seminom
im Stadium I von der spa-

retroperitonealer Lymphknotendissektion
(RPLND) richtlinienkonform [15]. Letz-
tere Therapieform hat sich in letzter Zeit
im Wesentlichen auf Fille reduziert, in
denen — aus welchen Griinden auch im-
mer — eine der ersten beiden Optionen
nicht in Frage kommt.

Active Surveillance

Die Surveillance-Strategie hat sich beim
Nichtseminom im Stadium I bereits seit
lingerem etabliert.

In einer kanadisch/US-amerikanischen
Studie wurde nahezu 75 % der Patienten
mit Nichtseminom im Stadium I bei nicht
risikoadaptierter Surveillance nach der
Orchiektomie jegliche weitere Therapie
erspart. Die Untersucher werteten Active
Surveillance fiir alle Patienten mit Nicht-
seminom im Stadium I als mit ausgezeich-
neten Krankheitsergebnissen verbunden,
vergleichbar denen, die fiir die priméire
retroperitoneale Lymphknotendissektion
(RPLND) oder die adjuvante Chemothe-
rapie berichtet werden [16].

Aktuell berichtete eine ddnische Ar-
beitsgruppe die Krankheitsergebnisse der
Patienten mit Nichtseminom im Stadium
I (einschlieBlich High-risk-Patienten mit
vaskuldrer Invasion) ohne den Nachweis
disseminierter Tumorzellen in einer groflen
Fallserie: Es ereigneten sich bei 1226 Teil-

nischen Germ Cell Can- V Lebenszeitliches Risiko an Krebstod/100.000
cer Group bestitigt. Adju- 700 - . _
vantes Carboplatin erwies B An ciraiingbematem Kioba Verstorsene
handlungsoption fiir Pa- INE . PR ——————
tienten mit zwei Risiken
und Actlve Survelllance 400 FL AW RN A S B Ul BNl RN G B G B Sl BN Sl RN G
bei Vorliegen von nur ei- 300 4
nem oder keinem der Ri-
sikofaktoren [14]. 200 4

. . R e L s
Therapie von Stadium | . I .
Nichtseminomen 0 - I

33-43  43-53 53-63 63-73 73-83 83-93

Nach der Orchiektomie ist Alter (Jahre)

bei Nichtseminomen im
Stadium I ein risikoadap-
tiertes Vorgehen sowohl
mit Active Surveillance,
primérer Chemotherapie
als auch nervschonender

Abb. 4: Relative Zeitpunkte des Todes aufgrund von Prostatakrebs
versus strahlungsinduziertem Krebs. Erstere treten hauptsachlich in
zeitlicher Nahe zur Orchiektomie auf. Bei strahlungsbedingten Krebs-
krankheiten ist die Mortalitat in der 7. und 8. Lebensdekade am héchs-
ten. Die Gegentuberstellung der addierten Saulen und der Saule der
,Strahlentoten” tduschte allerdings eine Gleichheit vor, die nicht der Rea-
litat entspricht [20].
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nehmern insgesamt 382 Rezidive (31,2 %).
Die Rate des 15 Jahre krankheitsspezifi-
schen Uberlebens erreichte 99,1 % [17]
(siehe auch Referat S. 13).

In einer randomisierten Studie wur-
de gepriift, ob die Rezidivrate bei Pati-
enten mit Nichtseminom im Stadium I
unter Surveillance durch zwei gegenii-
ber fiinf CT-Scans nachteilig beeinflusst
wird. Dabei wurde mit 95 %iger Sicher-
heit ausgeschlossen, dass sich die Rezi-
divrate um mehr als 1,6 % erhoht, wenn
das Surveillance-Protokoll zwei statt fiinf
CT-Scans nach der Orchiektomie vorsieht.
Bei Low-risk-Patienten konnen demnach
CT-Scans drei und 12 Monate nach der
Orchiektomie als angemessene Option
betrachtet werden [18].

Adjuvante Chemotherapie mit BEP
Als adjuvante Chemotherapie beim Nicht-
seminom im Stadium I galten lange Zeit
zwei dreiwochige Zyklen einer Bleomy-
cin, Etoposid und Cisplatin (BEP)-Che-
motherapie als erforderlich. Heute wird
jedoch vielfach bevorzugt nur ein Zyklus
verabreicht. Dies hat sich als vergleichbar
effektiv erwiesen, und reduziert die Rezi-
divrate von 30 % auf weniger als 3 %.

In einer grofBen randomisierten Studie
zu adjuvanten Therapiestrategien beim
nicht seminomattsen Keimzelltumor im
klinischen Stadium I wurde Die Uberle-
genheit eines einzelnen BEP-Zyklus ge-
geniiber einer nach allgemeinen Standards
durchgefiihrten RPLND in Bezug auf die
Rezidivprivention nachgewiesen. Obwohl
es sich nicht um eine Standardtherapie
handelt, ist ein BEP-Zyklus in einer un-
selektionierten Patientengruppe im kli-
nischen Stadium I aktiv [19].

Nutzen/Risiken von Surveillance vs.
adjuvante Therapien

Hodenkrebs-Patienten die unter Sur-
veillance ein Rezidiv erleiden, haben eine
99 %ige Heilungschance, wenn sie sich
anschliefend einer Chemotherapie mit
Bleomycin, Etoposid und Cisplatin un-
terzichen. Hiermit haben alle Patienten,
gleich welche Initialtherapie (Surveillance,
Strahlentherapie, adjuvantes Carboplatin)
sie erhalten, das gleiche krebsspezifische
Uberleben, argumentieren Verfechter ei-

ner Surveillance-Strategie fiir simtliche
Patienten mit einem Hodenkrebs im Stadi-
um I. Zugleich bleibt 70 bis 85 % der Pa-
tienten ohne Rezidiv eine adjuvante The-
rapie erspart. Bei einem Rezidiv miissen
die Patienten allerdings ganze drei oder
vier Zyklen einer BEP-Chemotherapie in
Kauf nehmen. Insofern wire die adju-
vante Therapie eine Versicherung gegen
die Salvage-Therapie und kann nicht von
vornherein als unnétig abgetan werden.
Allerdings deckt eine solche Versiche-
rung nicht das ganze Risiko der Rezidi-
vierung ab. Die Rezidivrate wird ledig-
lich auf ca. 2 % reduziert.

Der hauptséchliche Nachteil der Surveil-
lance-Programme liegt in der Notwendig-
keit eines aufwendigeren Uberwachungs-
protokolls mit wiederholten bildgebenden
Untersuchungen zur Entdeckung retrope-
ritonealer Lymphknoten, fiir mindestens
fiinf Jahre nach der Orchiektomie. Das ge-
ringe aber klinisch signifikante Risiko ei-
nes Rezidivs mehr als fiinf Jahre nach der
Orchiektomie bedingt die Notwendigkeit
der langfristigen Surveillance.

Wer die Einschitzung des iiber die ge-
samte Lebenszeit anfallenden Strahlenri-
sikos fiir die Therapieentscheidung heran-
zieht, lduft Gefahr, das strahleninduzierte
Krebsrisiko in Relation zu den kurzfristi-
gen Risiken der Krankheit tiberzubewer-
ten. Denn der Vergleich zweier Risiken,
die sich zu unterschiedlichen Zeiten im
Patientenleben auswirken, durch eine le-
benszeitliche Risikobemessung, kann zur
Uberschiitzung des Effekts von Risiken
fithren, die sich erst spéter im Leben be-
merkbar machen [20]. Dieses als Timing-
Paradoxon apostrophierte Phinomen wirkt
sich auch auf die Einschitzung des Risi-
kos fiir strahleninduzierten Krebs durch
wiederholte CT-Scans aus.

Die Compliance der Patienten unter Sur-
veillance wurde in verschiedenen Unter-
suchungen unterschiedlich von schlecht
bis angemessen gut beurteilt. Allerdings
konnten diesbeziiglich keine Auswirkun-
gen auf das klinische Krankheitsergebnis
nachgewiesen werden. Dem Gesichtspunkt
der Wirtschaftlichkeit einzelner als dqui-
valent geltender Behandlungsmethoden ist
zunehmend ebenfalls Rechnung zu tragen.
In einer Kostenanalyse fiir Seminome im
Stadium I wurde Surveillance mit adju-

vanten Therapien verglichen. Dabei wa-
ren die Strahlentherapie der paraaorta-
len Lymphknoten alleine oder zusammen
mit den ipsilateralen Beckenlymphkno-
ten [dog leg field] wie auch ein Zyklus
Carboplatin gegentiber der Surveillance
deutlich kosteneffektivere Behandlungs-
optionen. Andererseits reduzieren sich die
Kosten fiir Surveillance durch Einspa-
rungen an zusitzlichen Therapiekosten
nach der Orchiektomie bei 80-85 % der
Patienten. Keinesfalls sind solche Kosten-
Erstattungsargumente aber geeignet, das
klinisch begriindete Urteilsvermogen zu
verdriangen [21].

Behandlung von Nichtseminomen
im klinischen Stadium II (CS 11A/B)

Patienten mit einem Nichtseminom im
Stadium ITA/B (retroperitoneale Lymph-
knoten bis 2 cm (Stadium A) oder 2-5 cm
(Stadium B) koénnen in bis zu nahezu 98 %
der Fille geheilt werden.

Nach der radikalen inguinalen Orchi-
ektomie wird die weitere Behandlung von
den dann gemessenen Spiegeln der Tu-
mormarker abhidngig gemacht. Sind diese
anhaltend erhoht, erfolgt gewohnlich eine
Chemotherapie, wie sie bei metastasier-
ten Nichtseminomen im Stadium III ange-
wandt wird. Bei normalisierten Spiegeln
der Tumormarker richtet sich die Behand-
lung im Wesentlichen nach der Stadie-
neinteilung in ITA, IIB und IIC.

Im Allgemeinen unterziehen sich Pa-
tienten mit einem Nichtseminom im Sta-
dium ITA einer retroperitonealen Lymph-
adenektomie (RPLND). Dessen Befund
fithrt bei einem erheblichen Prozentsatz
der Patienten zu einer Riickstufung in
das Stadium I. Damit eriibrigt sich auch
fiir zahlreiche Patienten die Inkaufnah-
me einer Chemotherapie. Andererseits
wird die Bevorzugung der RPLND als
primire Therapie bei Nichtseminomen
im Stadium ITA auch durch die geringe
Rate an systemischer Progression und ei-
ner 22 %igen Inzidenz retroperitonealer
Teratome begriindet [22].

Bei Patienten im Stadium IIB und IIC
ist die Riickfallquote nach RPLND deut-
lich hoher, so dass auch gegen mogliche
Metastasen bevorzugt mit einer systemi-
schen Chemotherapie behandelt wird. Al-
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lerdings sind das empirische Entscheidun-
gen, da bei Patienten mit Nichtseminom
im Stadium II keine randomisierte Stu-
die zu RPLND versus Chemotherapie
gemacht worden ist.

Behandlung von Seminomen im
klinischen Stadium IIA/B (CS IIA/B)

Bei geringer Tumorlast (CS ITA/B) kon-
nen Patienten in mehr als 95 % der Fil-
le geheilt werden. Die Bestrahlung der
paraaortalen und hoch gelegenen ipsi-
lateralen, iliakalen Lymphknoten gilt
seit Lingerem als eine Standardthera-
pie. Hierbei wird mit Gesamtdosen von
30 Gy fiir CS IIA und 36 Gy fiir CS IIB
bei Seminomen im Stadium IIA/B eine
ausgezeichnete Tumorkontrolle mit einer
geringen Rate an Akut- und Spittoxizi-
tdt erzielt [23].

Fiir Patienten mit einem Seminom im
Stadium ITA oder IIB stellt die Chemo-
therapie mit 3 Zyklen PEB oder 4 Zyklen
PE eine Alternative zur Strahlentherapie
dar [13, 24], die zumindest bei Tumoren
im klinischen Stadium IIB weitgehend
préferiert wird [7].

Die Behandlung der Seminome im Sta-
dium ITA/B mit Carboplatin wire insbe-
sondere aufgrund dessen geringerer Toxi-
zitét sehr attraktiv. In einer Pilotstudie der
German Testicular Cancer Study Group
(GTCSG) lieBen sich retroperitoneale Me-
tastasen, durch drei bis vier Zyklen einer
Carboplatin-Monochemotherapie allerdings
nicht sicher ausmerzen [25].

Patienten mit einem Seminom im Sta-
dium IIC sind keine Kandidaten fiir eine
Strahlentherapie. Sie erhalten nach der
Orchiektomie eine Chemotherapie mit
drei oder vier Zyklen BEP oder bei Be-

Gruppe mit guter Prognose

Nichtseminome (56% der Falle)
5-Jahres-PFS 89%
5-Jahres-Uberlebensrate 92%

~ Gonadaler oder retroperitonealer Primartumor
~ Keine nichtpulmonéren Fernmetastasen

~ AFP <1.000 ng/ml und

~ B-HCG <5.000 1U/1 (1.000 ng/ml) und

~LDH <1,5 x ULN

Seminome (90% der Falle)
5-Jahres-PFS 82%
5-Jahres-Uberlebensrate 86%

~ Jede primare Lokalisation

~ Keine nichtpulmonaren Fernmetastasen
~AFP normal

~jedes B-HCG

~ jedes LDH

Gruppe mit intermediarer Prognose

Nichtseminome (28% der Falle)
5-Jahres-PFS 75%
5-Jahres-Uberlebensrate 80%

~ Gonadaler oder retroperitonealer Primartumor
~ Keine nichtpulmonaren Fernmetastasen
~AFP 1.000 — 10.000 ng/ml oder

~B-HCG 5.000 - 50.000 1U/l oder

~LDH 1,5-10 x ULN

Seminome (10% der Falle)
5-Jahres-PFS 67%
5-Jahres-Uberlebensrate 72%

~Jede primare Lokalisation

~ Nichtpulmonére Fernmetastasen
~AFP normal

~ jedes B-HCG

~ jedes LDH

Gruppe mit schlechter Prognose

Nichtseminome (16% der Falle)
5-Jahres-PFS 41%
5-Jahres-Uberlebensrate 48%

~ Mediastinaler Primartumor
~Nichtpulmonale Fernmetastasen
~AFP >10.000 ng/ml oder

~ B-HCG >50.000 mlE/l oder
~LDH >10 x ULN

Seminome

Gibt es beim Seminom nicht

ULN = untere Grenze des Normalbereichs [26].
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denken gegen Bleomycin alternativ vier
Zyklen EP.

Therapie bei metastasiertem
Seminom und Nichtseminom

Patienten mit einem metastasiertem Se-
minom oder Nichtseminom werden an-
hand des Prognosesystems der Interna-
tional Germ Cell Cancer Collaborative
Group (IGCCCG) in Gruppen mit gu-
ter, intermedidrer und schlechter Prog-
nose eingeordnet (Tabelle 3) [26]. Ent-
sprechend ihrer Klassifikation konnen
Seminome und Nichtseminome im Sta-
dium IIT mit unterschiedlichen Erfolgs-
raten geheilt werden. In einer Studie aus
dem Jahr 2006 wurden fiir Nichtsemi-
nom-Patienten mit guter, intermedidrer
und schlechter Prognose Uberlebensra-
ten von 94 %, 83 % bzw. 71 % berich-
tet [27].

In einer Studie der Australian and
New Zealand Germ Cell Trials Group
waren zwei BEP-Regime ,Indiana-BEP*
(3 Zyklen mit Boo, E500, P vs. 4 Zyklen
mit B3o, E360, P) bei Patienten mit nach
modifizierten Memorial-Sloan-Kettering-
Kriterien tiberwiegend guter Prognose mit-
einander verglichen worden. Das medi-
ane follow-up betrug 8,5 Jahre. In der
Gruppe mit 3 Zyklen Boo, Es00, P war das
Gesamtiiberleben gegeniiber der Gruppe
mit 4 Zyklen B30, E360, P deutlich bes-
ser (8-Jahres-Uberlebensraten: 92 % bzw.
83 %). Das progressionsfreie Uberleben
zeigte Vorteile fiir 3Bgo, Esoo, P, unter-
schied sich aber nicht signifikant zwi-
schen den Behandlungsgruppen [28].
Liegt eine Kontraindikation gegen Ble-
omycin vor, kdnnen stattdessen vier Zy-
klen PE eingesetzt werden.

Bei Patienten mit metastasiertem Nicht-
seminom wird in etwa 25 % der Fille ein
intermediires Risikoprofil ermittelt. Von
ihnen konnen 80 % mit vier Zyklen ei-
ner BEP-Chemotherapie und der opera-
tiven Entfernung jeglicher verbliebenen
Tumorlast geheilt werden. Von den me-
tastasierten Seminomen werden ca. 10 %
mit intermedidrem Risiko behaftet einge-
stuft. Bei ihnen wird ebenfalls mit vier
Zyklen BEP behandelt.

Etwa 15 % der metastasierten Nichtse-
minome sind mit einer schlechten Prognose
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behaftet. Auch bei diesen Fillen werden
ca. 50 bis 70 % durch die Chemotherapie
mit vier Zyklen BEP und der chirurgi-
schen Entfernung aller residuellen Tumo-
ren geheilt. Ist bei Patienten mit interme-
didrer oder schlechter Prognose die Gabe
von Bleomycin kontraindiziert, kann die
Chemotherapie mit Etoposid, Ifosfamid
und Cisplatin (VIP) mit ebenfalls guten
Erfolgen eingesetzt werden.

Bei Patienten mit einem Nichtsemi-
nom ist in ca. 15 bis 30 % der Fille nach
der Chemotherapie eine Residualtumor-
resektion erforderlich. Hingegen ist das
bei Patienten mit einem Seminom zu-
meist nicht der Fall.

Fazit

Storungen bei der ménnlichen Keim-
zellentwicklung konnen zur Bildung te-
stikuldrer Keimzelltumoren fiihren, die
als Terotome, Seminome und Nichtsemi-
nome klassifiziert werden. Der embryo-
nale Ursprung maligner Keimzelltumo-
ren verleiht ihnen ein biologisches und
klinisches Verhalten, das unter den soli-
den Krebsformen bei Erwachsenen ein-
zig ist. Dies kommt unter anderem in der
hohen Sensitivitit gegeniiber DNA-schi-
digenden Noxen zum Ausdruck.

Die iiberwiegende Anzahl der Fille von
Hodenkrebs wird in einem frithen klini-
schen Stadium (CS 1) diagnostiziert. Bei
Seminomen im Stadium I reicht die Hei-
lungsrate an 100 % heran. Dabei spielt
es keine Rolle, ob nach der Orchiekto-
mie eine adjuvante Therapie oder Acti-
ve Surveillance gewihlt wird.

Active Surveillance ist beim Nichtse-
minom im Stadium I als Standardtherapie
etabliert. Damit sind etwa 70% der Pati-
enten nach der Orchiektomie ohne wei-
tere Therapie geheilt. Arzte und Patien-
ten, die eine Risikoreduktion bevorzugen,
konnen eine retroperitoneale Lymphade-
nektomie oder einen Zyklus BEP-Che-
motherapie wihlen. Bei einem Rezidiv
miissen den Patienten drei oder vier Zy-
klen einer BEP-Chemotherapie gegeben
werden. Die Heilungsquote betréigt ins-
gesamt ca. 99%.

Hodentumoren im Stadium II wer-
den entsprechend ihrer Tumorlast klas-
sifiziert. Bei Seminomen und Nicht se-

minomen mit geringer Tumorlast liegen
die Heilungsquoten bei 90-95 % bzw.
iiber 95 %.

Auch bereits metastasierter Hodenkrebs
— frither durchweg letal — kann heute in
mehr als 80 % der Fille geheilt werden.
Die jeweilige Chance der Heilung ist fiir
den Patienten je nach Klassifizierung
in die gute, intermedidre oder schlech-
te Prognosegruppe unterschiedlich aus-
sichtsreich. jfs. <
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Uro-Onkologie

Seminome Stadium |

Risikofaktoren zur Abschatzung der Prognose
hinsichtlich Rezidivierung

Bei Hodenkrebs handelt es sich in ca. 50 % der Fille um Seminome, von denen

80 % bis 85 % im klinischen Stadium | diagnostiziert werden. Fiir ihre Behandlung
werden Active Surveillance und adjuvante Chemotherapie mit vergleichbar guten
Ergebnissen angewandt. Diesbeziiglich wurden von der Spanish Germ Cell Cancer
Group (SGCCQG) prognostische Faktoren fiir das Rezidivrisiko identifiziert.

on 1994 bis 2008 waren in drei

F\ / Studien der SGCCG insgesamt 744
Patienten mit Seminom im Stadi-

um I beteiligt. Low-risk-Patienten waren
unter Active Surveillance gestellt worden,

und High-risk-Patienten hatten zwei Kur-
se adjuvantes Carboplatin erhalten.
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Nichtseminome Stadium |

Nach einem Follow-up von median 80
Monaten hatten 63 Patienten ein Rezidiv
erlitten (51/396 unter Active Surveillance
und 12/348 nach adjuvantem Carboplatin).
Bei den mit mit Carboplatin behandelten
Patienten war in der uni- und multivari-
aten Analyse nur die Invasion des Rete
testis fiir Rezidivierung pradiktiv.

Fiir Patienten unter Active Surveillance
waren in der univariaten Analyse die In-
vasion des Rete testis, Tumorgrofie >4 cm
und pT >2 signifikante, pradiktive Fakto-
ren. In der multivariaten Analyse waren
die Invasion des Rete testis (dichotome
Variable) und Tumorgrofie (kontinuierli-
che Variable) unabhingige Pridiktoren
des krankheitsfreien Uberlebens.

Adjuvante Chemotherapie mit einem Kurs
Bleomycin, Etoposid und Cisplatin

Fiir Patienten mit Nichtseminom im Stadium | stehen heute mit Active Surveil-
lance, adjuvanter Cisplatin-basierter Chemotherapie und retroperitonealer
Lymphknotendissektion akzeptable Therapieoptionen mit ausgezeichneten
krebsspezifischen Uberlebensraten zur Verfiigung. Mit dem Ziel, das Rezidivri-
siko zu verringern, und den Madnnern damit eine toxische Salvage-Chemothe-
rapie zu ersparen, wird Patienten von der Swedish and Norwegian Testicular
Cancer (SWENOTECA) Group eine adjuvante Chemotherapie mit einem Kurs
Bleomycin, Etoposid und Cisplatin (BEP) angeboten. Aktuell werden hierzu die
gefestigten und erweiterten Daten der Gruppe berichtet.

atienten mit einem Nichtseminom
Pim Stadium I (Alter: 29,5 [15-71]
Jahre) und lymphovaskuldrer In-
filtration (LVI) war nach Orchiektomie
die adjuvante Chemotherapie mit einem
Kurs BEP nahe gelegt worden. Patienten
ohne LVI sollten zwischen Active Sur-
veillance und adjuvanter BEP wihlen. Die
aktuelle Analyse beschrinkt sich auf 517
Patienten mit einem Kurs BEP.
Bei 258 Patienten mit LVI ereigneten
sich nach median 1,1 Jahren acht Rezidi-
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ve (3,2 %). Diese Minner hatten alle re-
troperitoneale Lymphknotenmetastasen
—zwei davon synchron auch oberhalb des
Peritoneums. In allen Fillen lag nach der
International Germ-Cell Consensus Clas-
sification (IGCCC) eine gute Prognose
vor. Sieben der Minner erhielten initial
eine Salvage Chemotherapie mit anschlie-
Bender retroperitonealer Lymphknoten-
dissektion. Ein Patient hatte mehrfach
Rezidive und verstarb letztlich an meta-
stasiertem Hodenkrebs.

Bei Patienten mit Seminom im Sta-
dium | war die Rezidivinzidenz unter
Active Surveillance deutlich héher
als nach adjuvanter Chemotherapie.
Andererseits wiesen die Rezidive
keine signifikant unterschiedlichen
klinischen Merkmale auf. Es wird
ein einfaches Nomogramm vorge-
stellt, mit dem sich aus der Kom-
bination von Rete-testis-Invasion
und Tumorgroéfie die Wahrschein-
lichkeit der Rezidivfreiheit nach drei
Jahren ablesen |asst.

Letztere beide Risikofaktoren sind in ei-
nem pridiktiven Modell fiir das Rezidiv-
risiko der Patienten unter Active Surveil-
lance bestimmend. Dem Nomogramm lésst
sich die Wahrscheinlich entnehmen, mit
der der einzelne Patient drei Jahre krank-
heitsfrei iiberlebt (Abb.). Red. <«

Aparicio J, Maroto P, Garcia del Muro X, et al. 2014.
Prognostic factors for relapse in stage | seminoma: a
new nomogram derived from three consecutive, risk-
adapted studies from the Spanish Germ Cell Cancer
Group (SGCCG). Ann Oncol 25:2173-2178.

Die aktualisierten und erweiterten
Daten der SWENOTECA Group be-
statigen eine geringe Riickfallquo-
te bei Patienten mit Nichtseminom
im Stadium | nach einem Kurs ad-
juvanter BEP. Davon kénnen Man-
ner mit und ohne lymphovaskula-
re Infiltration profitieren.

Von 255 Patienten ohne LVI hatten vier
ein Rezidiv erlitten (1,6 %). Die Zeit bis
zum Rezidiv betrug median 1,2 Jahre nach
Orchiektomie. Sie betrafen alle den Re-
troperitonealraum. Keiner der Patienten
ohne LVI verstarb an Hodenkrebs.

Bei neun der zwolf Patienten mit Rezi-
div waren die Tumormarker negativ. Die-
se Rezidive wurden mit Computertomo-
graphie oder Magnetresonanztomographie
des Bauchraums entdeckt. Red. <

Tanstad T, Stahl O, Hakansson U, et al. 2014. One
course of adjuvant BEP in clinical stage | nonsemino-
ma mature and expanded results from the SWENO-
TECA group. Ann Oncol 25:2167-2172.
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Nichtseminome Stadium |

Langfristige Nachbeobachtung der Ergebnisse
eines Surveillance-Programms

Hodenkrebs wird in den letzten Jahrzehnten zunehmend haufig im Stadium |
diagnostiziert. Bei einem signifikanten Anteil der Patienten mit Nichtsemi-
nom im Stadium I tritt nach radikaler Orchiektomie ein Rezidiv auf. In dieser
Hinsicht kann sich der Patient entweder einem Uberwachungsprogramm
anschliefen, um erst im Fall eines Rezidivs behandelt zu werden, oder er
kann sich mit dem Ziel der Rezidivvermeidung gleich nach der Orchiektomie
einer adjuvanten Behandlung unterziehen. In dieser Studie wird tiber die
Ergebnisse ersteren Vorgehens bei einer grolen Patientenkohorte im Rahmen

eines Surveillance-Programms berichtet.

enten mit Nichtseminom im Stadi-

um I (einschlieBlich High-risk-Pa-
tienten mit vaskuldrer Invasion) ohne
den Nachweis disseminierter Tumorzel-
len wurden zwischen 1984 und 2007 in
einem Surveillance-Programm von di-
nischen Onkologen iiberwacht. Bei Pa-
tienten, deren Tumormarker zum Zeit-
punkt der Orchiektomie erhoht waren,
wurden die Marker mehrmals wieder-
holt bestimmt. Nur wenn sich diese nor-
malisiert hatten, erfolgte die Einstufung
als Stadium I.

Wihrend einer Nachbeobachtungszeit
von median 180 Monaten (1-246 Mona-
te) betrug die Riickfallquote nach sechs
Monaten sowie nach 1, 2 und 6 Jahren
18,5 %, 24,9 %, 29,4 % bzw. 30,6 %. In
der Folge ereigneten sich sechs weitere
Rezidive. Von den insgesamt 382 Rezi-
diven wurden 225 (59 %) bereits in den
ersten sechs Monaten entdeckt — davon

Insgesamt 1 226 Hodenkrebs-Pati-

70 % bei Patienten mit vaskuldrer Invasi-
on. Die mediane Zeit bis zum Rezidiv be-
trug fiinf Monate (1-308 Monate).
Rezidive traten in der Bauchhdhle am
héufigsten auf (59 %). In der Lunge waren
es 16 %, in Bauch und Lunge 7 % sowie
5 % in der Leistengegend. Zudem waren
das B-Choriongonadotropin bei 44 % und
das Alpha-Fetoprotein ebenfalls bei 44 %
der Minner mit Rezidiv erh6ht. Von den
225 innerhalb der ersten sechs Monate ent-
deckten Rezidiven wurden 70 % anhand
erhohter Tumormarker erfasst. Im glei-
chen Zeitraum waren 52 von 225 Rezidi-
ven allein mittels Computertomographie
nachgewiesen worden. Ihr Anteil stieg in
der Zeit danach prozentual an.
Vaskulidre Invasion, Invasion des Rete
testis und das Vorliegen eines embryona-
len Karzinoms bilden eine Gruppe von Ri-
sikofaktoren, bei deren Zusammentreffen
das 5-Jahres-Uberlebensrisiko fiir betrof-
fene Patienten 50 % betrigt. Ohne Vorlie-

r _ ) EC + RT + VI HR = 5,65
3 EC = Embryonales Karzinom ® ® [Ag=F
RT = Rete-testis-Invasion SFRR=ED %
VI = Vaskulare Invasion
EC + RT HR = 3,59
5y-RR = 36 %
2 - EC + V1 HR=429
RT + VI HR = 2,06 Sy-RR=41%
5y-RR =23 %
EC HR =273
o ®5VRR =29 %
1] oSl enilss,
il R
5y-RR = 18 %
5y-RR = 5-Jahres-Rezidivrisiko
- = o
0 4p5v-RR=12 % . . ;
1 4 8 16

Hazard Ratio (95% Cl)

Eine Uberwachungsstrategie er-
wies sich bei Patienten mit Nicht-
seminom im Stadium | als sichere
Verfahrensweise mit ausgezeich-
neter Heilungsrate. Es wird ins-
besondere herausgestellt, dass
die Compliance mit dem Surveil-
lance-Programm aulerordentlich
hoch war. Vor der abschlielenden
Kontrolle nach fiinf Jahren waren
lediglich 3,9 % der Manner friih-
zeitig ausgeschieden. Die Resul-
tate werden dem Ziel der Strate-
gie, den Patienten mit der geringst
moglichen Behandlungsintensitat
zu heilen, voll gerecht. Falls die
Option einer risikoadaptierten Be-
handlung bevorzugt wird, lassen
sich die Patienten anhand klar de-
finierter Risikofaktoren in Risiko-
gruppen einstufen.

gen eines der Risikofaktoren belief sich
das Risiko, innerhalb von fiinf Jahren ein
Rezidiv zu erleiden, hingegen auf 12 %.
In der Abbildung sind die Hazard Ratios
und 5-Jahres-Rezidivraten fiir einzelne
Risikofaktoren und ihre verschiedenen
Kombinationen dargestellt.

In der Nachbeobachtungszeit verstar-
ben 87 Patienten — zehn von ihnen im
Zusammenhang mit der Krebskrankheit.
Als Todesursache wurde bei sechs Min-
nern der Keimzelltumor registriert, und
in vier Fillen bestand ein Zusammen-
hang mit der Behandlung. Die Raten des
5-, 10- und 15-Jahres-Gesamtiiberlebens
betrugen 97,6 %, 96,2 % bzw. 94,5 %.
Die entsprechenden Raten fiir das krank-
heitsspezifische Uberleben waren 99,3 %,
99,3 % bzw. 99,1 %.

Aus der anfinglich 1 226 Minner um-
fassenden Surveillance-Kohorte schieden
48 vor der abschliefenden Kontrolle nach
fiinf Jahren aus. Zwei von diesen Patien-
ten hatten wihrend der ersten zwei Jah-
re ein Rezidiv und ein Mann verstarb an
Hodenkrebs. Red. <

Daugaard G, Gundgaard MG, Mortensen MS,
et al. 2014. Surveillance for stage | nonseminoma
testicular cancer: outcomes and long-term follow-
up in a population-based cohort. J Clin Oncol 32:
3817-3823.
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High-risk-Prostatakrebs:

Stratifizierung nach prognostischen Kategorien

Prostatakrebs (PCa) bei Patienten mit einem PSA-Wert >20 ng/ml, einem
Gleason Score (GS) 8-10 oder einem klinischen Stadium =T3 wird als High-risk-
PCa eingestuft. Allerdings ist High-risk-PCa eine duBerst heterogene Krankheit.
Diesbeziiglich wurde ein prognostisches Modell fiir PCa-spezifisches Uberle-
ben auf der Basis von Kombinationen ungiinstiger Risikofaktoren entwickelt.

ie Analyse wurde mit Daten von
D 1360 Patienten aus acht Zentren
durchgefiihrt. Bei den Ménnern
war ein High-risk-PCa diagnostiziert und

mit retropubischer radikaler Prostatek-
tomie einschlieBlich pelviner Lymphade-

¥ Krebsspezifisches Uberleben
1,04
0,94
0,8
0,7 1
=== Glte Prognose
06 =Intermedidre Prognose
’ === Schlechte Prognose
05 ——— —————— 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Monate

nektomie behandelt worden. In zwei multi-
variaten Cox-Regressionsmodellen wurde
die progressive Bedeutung der dichoto-
misierten Risikofaktoren (PSA: >20 vs.
<20 ng/ml, klinisches Stadium: <cT3 vs.
cT3-4, GS: 2-7 vs. 8-10) fiir das PCa-spe-
zifische Uberleben untersucht.

Im erweiterten Modell mit sieben Prog-
nosesubgruppen (alle moglichen Kombi-
nationen) zeigte sich eine unterschiedli-
che Gewichtung der drei dichotomisierten
Risikofaktoren fiir das PCa-spezifische
Uberleben. Der GS 8-10 war am relevan-
testen (Hazard Ratio [HR]: 3,12, gefolgt
von PSA >20 ng/ml (HR: 2,26) und Sta-
dium cT3-4 (HR: 1,98).

Das vereinfachte Modell mit guter (PSA:
>20 ng/ml, oder Stadium: cT3-4 oder

Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs (mCRPC)
Kommt beim Absetzen von Enzalutamid ein
Antiandrogen-Entzugssyndrom (AAES) vor?

Die Kombination der Androgenablation mit Antiandrogen wird im Rahmen der
Hormontherapie bei Prostatakrebs-Patienten als “maximale Androgenblockade”
angewandt. Nach Absetzen des Antiandrogens kann es zum Abfall des PSA-
Spiegels und klinischer Besserung kommen. Ob auch bei Patienten mit mCRPC

nach Absetzen von Enzalutamid ein AAES auftreten kann, wurde aktuell analysiert.

iir die Analyse wurden 30 aufeinan-
der folgende Patienten mit mCRPC
identifiziert, die nach Docetaxel

mit Enzalutamid behandelt worden wa-
ren. Das PSA-Ansprechen auf den Ent-

V¥ Gesamtiiberleben (%)

100+ = Kain Antiandrogen-Entzugssyndrom 15,5 Monate
=== Antiandrogen-Entzugssyndrom 16,7 Monate
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zug von Enzalutamid wurde mit einem
PSA-Abfall =50 % gegeniiber der letz-
ten Bestimmung unter der Behandlung
definiert.

Die Patienten waren median 3,7 (1,1-
21,4) Monate mit Enzalutamid behandelt
worden. In neun Fillen sank der PSA-
Spiegel =50 % und bei sechs Médnnern um
30 % bis 50 %. Bei sieben Patienten war
der PSA-Spiegel nicht gesunken.

Nach Absetzen der Enzalutamid-The-
rapie sank der PSA-Spiegel nur bei einem
Patienten bestétigt um =50 %. Allerdings
wurde dabei keine klinische Verbesserung
registriert. Der Patient hatte 21,4 Mona-
te Enzalutamid erhalten. Dabei war der
PSA-Spiegel bereits um =50 %, und es

Es wird eine anschauliche und an-
wenderfreundliche Stratifizierung
des High-risk-PCa in drei Prog-
nosegruppen vorgestellt. Anhand
des Modells wird die Patientenbe-
ratung und die Entscheidungsfin-
dung im pratherapeutischen Um-
feld erleichtert.

GS: 8-10), intermedidrer (PSA: >20 ng/ml
und Stadium: cT3-4) und schlechter Progno-
se (GS: 8-10 mit entweder PSA: >20 ng/ml
und/oder Stadium: cT3-4) erreichte an pro-
gnostischer Genauigkeit in etwa die des er-
weiterten Modells (Abb.). Die Raten des
5-und 10-Jahre PCa-spezifischen Uberle-
bens betrugen in der guten, intermedidren
und schlechten Prognosegruppe 98,7 % und
95,4 %, 96,5 % und 88,3 % bzw. 88,8 %
und 79,7 %. Red. <

Joniau S, Briganti A, Gontero P, et al. 2015. Stra-
tification of high-risk prostate cancer into prognostic
categories: a European multi-institutional study. Eur
Urol 67:157-164.

Aktuell wurde erstmals berichtet, dass
ein Antiandrogen-Entzugssyndrom
bei Patienten mit mCRPC auch nach
dem Absetzen von Enzalutamid auf-
treten kann. Ob sich das bestatigen
I&sst bzw. inwieweit dem klinische
Bedeutung zukommt, muss in einer
Folgestudie geklart werden.

war ein radiologisches Ansprechen fest-
gestellt worden. Das AAES stellte sich
40 Tage nach Absetzen der Enzalutamid-
Therapie ein.

Bei zwei weiteren Patienten sank der
PSA-Spiegel zwischen 30 bis 50 % (einer
bestitigt). Das mediane Gesamtiiberleben
unterschied sich bei den drei Patienten
mit einem gewissen AAES (PSA-Abfall
>30 %) und den anderen 27 Fillen mit
PSA-Anstieg nach Enzalutamid-Absetzen
nicht signifikant (Abb.). Red. 4

Rodriguez-Vida A, Bianchini D, Van Hemelrijck
M, et al. 2014. Is there an antiandrogen withdra-
wal syndrome with enzalutamide? BJU Int [Epub
ahead of print].
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Nodal-positives-Prostatakarzinom
Einfluss adjuvanter Strahlentherapie auf das

Uberleben der Patienten

Die Behandlung von Patienten mit Prostatakrebs (pN1) mit adjuvanter Strahlen-
therapie (aST) gilt vielfach als nicht indiziert. Andererseits unterstiitzen retros-
pektive Daten einen moglichen Benefit der aST hinsichtlich der Uberlebensrate
bei Kombination mit adjuvanter Hormontherapie aHT. Aktuell wurde die Hypo-
these getestet, wonach der Einfluss der aST auf die krebsspezifische Mortalitat
mit den Tumorcharakteristika beim jeweiligen Patienten in Verbindung steht.

ei 1 107 Patienten mit pN1-Pro-
B statakrebs wurde eine radikale
Prostatektomie mit erweiterter
Lymphknotendissektion durchgefiihrt.

¥ Krebsspezifisches Uberleben
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Alle Patienten erhielten eine aHT und
35 % der Patienten zudem eine aST.
Eine Stratifizierung der Patienten er-
folgte mittels Regressionsbaumanalyse an-
hand von vier Variablen entsprechend ihres
Risikos fiir krankheitsspezifische Uberle-
ben (CSS) in fiinf Gruppen mit den Risi-
ken sehr niedrig: <2 positive Lymphknoten
(pL) und Gleason Score (GS) 2-6, niedrig:
<2 pL, GS 7-10, pT2/pT3a und negative
Schnittrinder; intermedicr: <2 pL, GS 7-10
und pT3b/pT4 oder positive Schnittrinder,
hoch: 3-4 pL und sehr hoch: >4 pL.
Entsprechend aST-Status war die 8-Jah-
res-CSS-Rate bei den mit aST plus aHT

Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs (mCRPC)

Einfacher Prognose-Score unter Einbeziehung
des Neutrophilen-Lymphozyten-Verhadltnisses

Das Neutrophilen-/Lymphozyten-Verhiltnis (N/L-V) ist ein Marker fiir Entziin-
dung und hat fiir solide Tumoren wie mCRPC prognostischen Wert. Diesbe-
ziiglich wurde fiir Patienten mit mCRPC, die mit Docetaxel behandelt werden,
ein einfacher Prognose Score unter Einbeziehung des N/L-V entwickelt.

erschiedene statistisch signifikan-
te Variablen wurden anhand der
Flidche unter den Gerenzwertopti-

mierung (ROC)-Kurven gewichtet. Danach
wurde mittels multivariater Cox-Regres-

sion eine prognostische Bewertung durch
Zuteilung jeweils eines Punktes fiir fiinf
signifikante Variable abgeleitet. Diese
umfassten Lebermetastasen, Hamoglo-
bin <12,0 g/dl, alkalische Phosphatase >2

x obere Normgrenze (<150

V Gesamtiiberleben

¥ Gesamtiliberleben

U/l), Laktatdehydrogenase
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>1,2 x untere Normgrenze
(<220 U/1) und N/L-V >3,0.
Anhand einer Ermittlungs-
kohorte mit 357 mCRPC-Pa-
tienten am Princess Marga-
ret Cancer Center in Toronto,
Ontario, Kanada, wurden vier
Gruppen mit 0, 1, 2 und 3-5

0 12 24 36
Monate
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ungiinstigen Prognosefakto-
ren gebildet. In den Risiko-

Eine positive Beeinflussung des
Uberlebens der Patienten mit Pro-
statakrebs (pN1) durch adjuvante
Strahlentherapie héngt stark von den
Tumorcharakteristika ab. Ideale Kan-
didaten fur diese Therapieoption ha-
ben <2 positive Lymphknoten bei
intermediarer bis hochgradiger Krank-
heit mit positiven Schnittrandern so-
wie jene mit drei bis vier positiven
Lymphknoten.

behandelten Patienten gegentiber den al-
lein mit aHT behandelten Patienten nur
in den Gruppen mit intermedidrem Ri-
siko (93,1 % vs. 84,2 %) und der Hoch-
risiko-Gruppe (96,5 % vs. 78,8 %; Abb.)
signifikant hoher. Auch mit Gesamtiiber-
leben als Endpunkt wurden diese Ergeb-
nisse bestitigt. Red<

Abdollah A, Karnes RJ, Suardi N, 2014. Impact
of adjuvant radiotherapy on survival of patients
with node-positive prostate cancer. J Clin Oncol
32:3939-3947.

Der einfache Prognose-Score fur
Patienten mit mCRPC liefert vor Be-
ginn einer Therapie mit Docetaxel
verbesserte prognostische Informati-
onen durch die Erganzung bekannter
klinischer und biochemischer Risi-
kofaktoren mit dem Neutrophilen-
Lymphozyten-Verhaltnis.

kategorien verkiirzte sich mit zunehmen-
der Anzahl ungiinstiger Prognosefaktoren
das Gesamtiiberleben (OS; Abb. A). Die
2-Jahres-OS-Raten betrugen 43 %, 37 %,
12 % und 3 %.

Die Validierung erfolgte anhand einer
Kohorte mit 215 Patienten des Royal Mars-
den NHS Foundation Trust, Sutton, Surrey,
UK. Dabei bestitigte sich die gute Trennung
der Uberlebenskurven (Abb. B). Die Fliche
unter der Kurve (ROC) betrug 0,66 vs. 0,78
in der Ermittlungskohorte. Red. <

Templeton AJ, Pezaro C, Omlin A, et al. 2014. Simple
prognostic score for metastatic castration-resistant
prostate cancer with incorporation of neutrophil-to-
lymphocyte ratio. Cancer 120:3346-3353.
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Beeinflusst die Anwendung von Metformin
das Risiko fiir Prostatakrebs?

In den letzten Jahren wurde eine Reihe von Beobachtungsstudien zum
Prostatakrebsrisiko bei Metformin-Anwendern mit allerdings uneinheitlichen
Ergebnissen durchgefiihrt. Uberlegungen zu méglichen Mechanismen, iiber
die das Antidiabetikum antikarzinogen wirken kénnte, beriicksichtigen eine
Hyperinsulindmie-induzierte Karzinogenese wie auch direkte Effekte an
Krebszellen. Zur Uberpriifung der Hypothese, wonach die Anwendung von
Metformin bei Diabetikern das Risiko einer Prostatakrebsdiagnose senkt,
wurde eine grolRe bevolkerungsbasierte Analyse durchgefiihrt.

aten des Dénischen Krebsregis-
D ters und der Datenbank fiir Ver-

schreibungen aus der Universitit
Aarhus wurden in der Kohortenstudie mit
Minnern, die zwischen 1989 und 2011 in
Norddidnemark lebten, ausgewertet. In die
Analyse fanden 12 226 Fille von Prostata-
krebs und 122 660 individuell gematchte
Kontrollen (jeweils mittleres Alter: 71,7
Jahre) Eingang.

In der Kohorte waren 264 Prostatakreb-
spatienten (2,2 %) und unter den Kontrol-
len 3111 (2,5 %) Anwender von Metformin.
Die mediane Dauer der Metformin-Einnah-

me betrug 3,2 Jahre. In weiteren 90 Fillen
wurde zusitzlich zu Metformin Insulin
gespritzt, so dass insgesamt 354 Minner
allein oder in Kombination mit Insulin
Metformin angewandt hatten.

Die Rohanalyse ergab fiir die Anwen-
der von Metformin gegeniiber denen, die
nie Metformin eingenommen hatten, ein
deutlich verringertes Risiko fiir Prosta-
takrebs (Odds Ratio [OR]: 0,84; 95% ClI,
0,74-0,95). Daran #nderte sich auch nach
Korrekturen fiir potenzielle Storfaktoren
nicht viel. Auch bei Patienten die Insu-
lin spritzten, nicht aber bei Anwendung

Androgendeprivationstherapie bei Prostatakrebs
Risiko fuir Myokardinfarkt und Apoplex?

Eine Assoziation der Androgendeprivationstherapie (ADT) mit dem Risiko fiir
Myokardinfarkt und Apoplex ist aufgrund der hohen Mortalitétsrate beider
kardiovaskuldrer Krankheiten klinisch bedeutsam. Allerdings ist die diesbe-
ziigliche Beweislage widerspriichlich. In einer dinischen Krebsregister-
basierten Kohortenstudie wurde die Assoziation tGberpriift.

ie Analyse beruht auf Daten al-
D ler Patienten mit Prostatakrebs
(PCa), die in den Jahren 2002
bis 2010 im Dénischen Krebsregister er-

V Verteilung der kardiovaskularen Ereignisse (%)

fasst worden waren. Das Hazard Ratio
von ADT-Anwendern gegeniiber dem
von Nichtanwendern wurde mittels Cox
Regressionsanalyse mit Berichtigungen
fiir Alter, Tumorstadium, Ko-
morbiditit und Kalenderperi-
ode bewertet.

1,0

0,75

0,5

0,25

In die Analyse wurde mit Daten

wes Orchiektomie

= Medikamentdse ADT

von 31571 PCa-Patienten durch-
gefiihrt, von denen 9 204 eine me-

\
AN

dikamentose ADT erhalten hatten
und 2 060 orchiektomiert worden

A

waren. Das Follow-up betrug me-
dian 3,3 Jahre. Kardiovaskulire

\E

Ereignisse waren gleichmifig
iiber den Studienzeitraum ver-
teilt (Abb.).

0 2 4 6 8

Jahre nach der Androgendeprivationstherapie

10
Bei den Patienten mit medi-
kamentoser ADT traten 14 bzw.
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Anhand des Danischen Krebsregis-
ters und Daten zur Verschreibung
von Metformin als Antidiabetikum
wurde eine verringerte Inzidenz an
Prostatakrebsdiagnosen bei Anwen-
dung von Metformin nicht aber an-
deren antidiabetischen Medikatio-
nen ermittelt.

anderer Antidiabetika war das Prostata-
krebsrisiko verringert.

Eine Analyse der Fille, in denen die
Mainner wihrend eines Zeitraums von fiinf
Jahren, der ein Jahr vor dem Indexdatum
endete, ihren PSA-Spiegel haben testen
lassen, ergab bei Anwendung von Met-
formin ebenfalls ein deutlich erniedrigtes
Prostatakrebsrisiko. Diesbeziiglich hatten
Anwender von Insulin und anderen Anti-
diabetika keinen Benefit. Red. <

Preston MA, Riis AH, Ehrenstein V, et al. 2014.
Metformin use and prostate cancer risk. Eur Urol
66:1012-1020.

In der danischen Kohortenstudie
mit mehr als 30 000 Prostatakrebs-
Patienten wurde eine Verbindung
der Hormontherapie mit einem er-
hoéhten Risiko fur Myokardinfarkt
und Apoplex assoziiert ist.

Kein solcher Zusammenhang wur-
de dagegen bei Prostatakrebs-Pa-
tienten nach bilateraler Orchiekto-
mie nachgewiesen.

15 Myokardinfarkte und Schlaganfille
pro 1000 Personenjahre auf. Patienten
mit ADT hatten gegeniiber Nichtanwen-
dern ein korrigiert um 31 % hoheres Risi-
ko fiir Myokardinfarkt und ein korrigiert
um 19 % hoheres Apoplex-Risiko

Bei den orchiektomierten Patienten war
weder das Risiko fiir Myokardinfarkt noch
das fiir Apoplex erhoht. Red. <

Jespersen CG, Norgaard M, Borre M, 2014.
Androgen-deprivation therapy in treatment of pros-
tate cancer and risk od myocardial infarction and
stroke: a nationwide Danish population-based cohort
study. Eur Urol 65:704-709.
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Uro-Onkologie

Versorgungsforschung beim Prostatakarzinom:

Chirurgie besser als Radiatio

owohl die exter-

ne Bestrahlung als

auch die radikale
Prostatektomie sind seit
vielen Jahren fester und
leitlinienkonformer Be-
standteil der Behandlung
beim lokalisierten Pros-
tatakarzinom. Prospek-
tiv randomisierte Studien
iber onkologische Lang-
zeitresultate fehlen ebenso
wie der evidenzbasierte Vergleich von
funktionellen Resultaten. Die onkolo-
gische Wertung der Ergebnisse ist zu-
sitzlich durch die unterschiedliche De-
finition des Therapieerfolges erschwert:
Nach der radikalen Prostatektomie soll

der PSA-Wert unter 0,2 ng/ml liegen, ein
Versagen der Strahlentherapie wird erst
bei einem Anstieg des PSA von >2 ng/ml
iiber dem Nadir konstatiert.

Die Datenlage

Bei der Betrachtung onkologischer Er-
gebnisse lohnt sich ein Blick auf ilte-
re Publikationen. Aus der PSA-Ara las-
sen sich zwei randomisierte Studien iiber
den Vergleich zwischen radikaler Pro-
statektomie und Watchful Waiting fin-
den. Sowohl die SPCG-4 trial als auch
die PIVOT-Studie finden einen Vorteil
fiir die radikal prostatektomierten Pa-
tienten. Im Gegensatz hierzu zeigt der
Vergleich zwischen Radiatio und Watch-

ful Waiting in der RCT-UMEA-1 trial
nach 16 Jahren keinen Uberlebensun-
terschied zwischen Bestrahlung und
Watchful Waiting.

Evidenzbasiert ergibt sich somit in
randomisierten Studien nur fir die ra-
dikal prostatektomierten Patienten ein
Vorteil, nicht jedoch fiir Patienten mit
einer lokalen Radiatio. Somit stellt sich
die Frage wie vergleichende Ergebnisse
zwischen Operation und Bestrahlung aus-
sehen. Hierzu lduft derzeit die SPCG-15-
Studie, in die prospektiv und randomisiert
1 200 Ménner mit einem klinischen T3-
Prostatakarzinom eingeschlossen wer-
den. Mit validen Resultaten ist jedoch
erst nach 2027 zu rechnen.

Bei fehlendem Vorliegen randomisier-
ter, kontrollierter Studien ist daher ein
Blick auf Daten aus der Versorgungsfor-

. 0, [s) . .

Studie sHR (95%) sHR (95%) schung sinnvoll. Nachdem bereits Ze-
Risikogruppe 1 lefsky et al. (JCO, 2010) und Copper-
Alle ——a—— 1,91 (1,16 bis 3,14) . .
Alter <64 Jahre 102 (0,96 bis 3,82) b.f.:rg gt al. (.Cancer, 2010) uber. Vorteile
Alter 265 Jahre S 167(0.94bis 3,69) fiir die radikale Prostatektomie gegen-
Charlson Komorbiditatsindex Score 0 4—————  167(0,93bis 2,99) iiber der Strahlentherapie berichteten,
Charlson Komorbiditatsindex Score 20 =& 2,91 (0,88 bis 9,59) konnten Publikationen aus den letzten
Risik 2 . . . ..

A|I|SI ogruppe ( ) beiden Jahren die Ergebnisse mit einem
IS —0— 1,77 (1,37 bis 2,29 e .o .
Alter <64 Jahre 1,95 (1.31 bis 2.91) Vorteil fiir .dle Operation im Wesentli-

Alter 265 Jahre —a— 1,61 (1,16 bis 2,25) chen bestatlgen.
Charlson Komorbiditatsindex Score 0 —_— 1,91 (1,42 bis 2,57) Bedeutsam ist besonders die Publi-
Charlson Komorbiditatsindex Score 20 Tl 1,36 (0,81 bis 2,30) kation von Sooriakumaran et al. (2014)
Risikogruppe 3 .. . .
Alle grupp 150 (119 bis 1.68) aus dem British Medical Journal. Die
= i f 151, . . . . .
Alter <64 Jahre 178 (1,26 bis 2.51) Daten dieser Arbeit sind in verschiede-
Alter 265 Jahre S| 1,24 (0,92 bis 1,68) nen Punkten bemerkenswert. Sie basie-
Charlson Komorbiditatsindex Score 0 — 1,59 (1,21 bis 2,07) ren auf der schwedischen PCBaSe-Da-
Charlson Komorbiditatsindex Score 20 —_——— 1,30 (0,83 bis 2,03) tenbank in der mehr als 34 500 Minner
Nieht metastasiert (Riskogruppen 1-3) il 176 (1,49 bis 2,08) mit einem Prostatakarzinom eingeschlos
Risikogruppe 4 . g
Alle [ 0.76 (0,40 bis 1.19) sen wurden. Wihrend des sehr langen
Alter <64 Jahre _ 1,08 (0,57 bis 2,03) Beobachtungszeitraums von bis zu 14
Alter 265 Jahre e 0,58 (0,33 bis 1,01) Jahren ergibt sich fiir alle Risiko-Sub-
Charlson Komorbidiatsindex Score 0 i i 0,81 (0,46 bis 1.43) gruppen mit lokalisierter Erkrankung ein
R 0,65 (0,31 bis 1.39) deutlicher Vorteil fiir die radikal prosta
025 0,5 1 2 4 . . .
Zugunsten Zugunsten tektomierten Patienten in Bezug auf das
Strahlentherapie radikaler Prostatektomie tllmOI‘SpCZifiSChe Uberleben (Tab.).

Die Argumentation von radioonko-
logischer Seite iiber bessere Resultate
durch eine verdnderte Bestrahlungstech-
nik (u.a. Dosiseskalation) ldsst sich in
dieser Arbeit durch Subgruppenanaly-

Tab.: Forest Plot mit Hazard Ratios flr Strahlentherapie vs. radikale Prostatektomie fir das
karzinomspezifische Uberleben stratifiziert nach Risikogruppen (1 = niedriges Risiko,

2 = mittleres Risiko, 3 = hohes Risiko, 4 = fortgeschrittene Tumorstadien).

Quelle: Sooriakumaran, P. 2014. Comparative effectiveness of radical prostatectomy and
radiotherapy in prostate cancer: observational study of mortality outcomes et al, BMJ
2014;348:91502 doi: 10.1136/bmj.g1502.
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sen nicht verifizieren. Nur fiir Patien-
ten mit Metastasen ergibt sich ein statis-
tisch nicht signifikanter Trend fiir einen
Benefit der Radiatio. Insbesondere Pa-
tienten mit einem Intermediate- oder
High-risk-Tumor und langer Lebenser-
wartung profitieren mehr von dem ope-
rativen Vorgehen.

Und die Komplikationen?

In der Diskussion tiber Langzeitkompli-
kationen und Lebensqualitdt wird hédu-
fig ein Vorteil fiir Bestrahlung angenom-
men. Das ldsst sich anhand der aktuellen
Literatur jedoch nicht bestitigen. Nam
et al. (2014) publizierten in Lancet On-
cology eine bevolkerungsbasierte Regis-
terstudie aus Kanada, in der kumulative
5-Jahres-Komplikationsergebnisse bei
PCa-Patienten nach Strahlentherapie vs.
radikale Prostatektomie erfasst worden
sind. Analysiert wurden Daten von fast
32 500 Minnern. In der Konklusion hat-
ten Patienten nach Radiatio ein hoheres
Risiko fiir: Stationdre Wiederaufnahmen,
die Notwendigkeit fiir Eingriffe im Be-
reich des Rektums oder des Anus sowie
offen-chirurgische Operationen und se-
kundire bosartige Erkrankungen.

Fazit

Bei sorgfiltiger Analyse der derzeit zur
Verfiigung stehenden Daten ist die radi-
kale Prostatektomie also onkologisch sehr
wahrscheinlich besser als die Bestrahlung
und hat zudem geringere Langzeitkompli-
kationen. Diese Informationen sollten in
die Beratung vor einer Therapieentschei-
dung mit einbezogen werden.

Durch die Weiterentwicklung der chirur-
gischen Technik u. a. mittels der roboteras-
sistierten radikalen Prostatektomie und ei-
ner zunehmenden Versorgung in operativen
High-Volume-Zentren ist zu erwarten, dass
sich dieser Trend noch verstirkt. <

Verfasser: Dr. med. J6érn H. Witt, Chefarzt der
Klinik fiir Urologie, Kinderurologie und Urologische
Onkologie, Prostatazentrum Nordwest, St. Antoni-
us-Hospital, Akademisches Lehrkrankenhaus der
WWU Miinster, Méllenweg 22, 48599 Gronau.

Blasenkomplikationen nach
hypofraktionierter Radiotherapie

Hypofraktionierung und eine moderate Dosiseskalation stellen eine attrakti-
ve Alternative bei der Radiotherapie nach einer Prostatektomie wegen eines

Prostatakarzinoms (PCa) dar. Mit der ersten Option kann eine Verkiirzung
der Therapiedauer und mit der zweiten eine Verbesserung der lokalen

Karzinomkontrolle erreicht werden. Bislang bestehen jedoch unzureichende

Erkenntnisse iiber die langerfristige Blasentoxizitdt einer hypofraktionierten
Radiotherapie nach Prostatektomie. Diesbeziiglich sollten Pradiktoren
schwerer Harntrakttoxizitdt (Grad =3) nach der postoperativen Bestrahlung

analysiert werden.

von insgesamt 1 176 Patienten eine kon-

ventionelle fraktionierte Radiotherapie
und 247 eine hypofraktionierte TomoThe-
rapie in verschiedenen Dosierungen erhal-
ten. Dabei sollten drei schwere Toxizitdten
Grad 3-4 bewertet werden: Urethrastenose
und interventionspflichtige Blasenhalsstrik-
tur, Transfusionspflichtige Himaturie oder
hyperbare Sauerstofftherapie sowie Harnin-
kontinenz Grad 3.

Nach einer durchschnittlichen Nachbeo-
bachtungszeit von 98 Monaten wurde bei
115 Patienten eine Blasentoxizitit =Grad 3
beobachtet. Das dem entsprechende 5-Jah-
res-Risiko betrug 18,1 % in der Gruppe mit
der hyperfraktionierten und 6,9 % in der
Gruppe mit der konventionell fraktionier-
ten Radiotherapie. Das Risiko von schwe-
ren Blasenkomplikationen erhohte sich er-
heblich, wenn die durchschnittliche Dosis
pro fraktionierter Bestrahlung von 1,80 auf
2,55 Gy erhoht wurde. In der univariablen
Analyse wurde das Risiko fiir eine Blasen-
toxizitdt =Grad 3 von der Dosis pro Be-
strahlung, einer akuten Grad =2 Toxizitit,

In der retrospektiven Analyse hatten 929

Es trat bei hypofraktionierter Bestrah-
lung nach Prostatektomie gegenu-
ber der konventionellen Radiothe-
rapie eine die Erwartungen deutlich
Ubertreffende Zunahme schwerer
Blasenkomplikationen auf.

Demnach muss bei dieser Methode
mit zirka zehn schweren Toxizitaten
pro 100 behandelter Patienten inner-
halb von flinf Jahren nach der Radio-
therapie erwartet werden, was als
nicht akzeptabel erachtet wird.

dem Tumorstadium pT4 und dem Jahr der
Radiotherapie vorhergesagt. Eine weitere
Analyse wies nur in der Gruppe mit hypo-
fraktionierter Radiotherapie auf ein signi-
fikant erhohtes Risiko fiir eine Blasentoxi-
zitdt >Grad 3 bei Patienten mit Hypertonie
hin. Red. 4

Cozzarini C, Fiorino C, Deantoni C, et al. 2014.
Higher-than-expected severe (grade 3-4) late urinary
toxicity after postprostatectomy hypofractionated
radiotherapy: a single-institution analysis of 1176
patients. Eur Urol 66:1024-1030.

Sipuleucel-T bei Prostatakrebs: Zusatznutzen

ist nicht belegt

ipuleucel-T (Handelsname Provenge®)
S ist seit September 2014 fiir Manner

mit metastasierendem Prostatakrebs
zugelassen, die keine oder nur geringen Be-
schwerden haben und noch keine Chemo-
therapie benotigen. Das Institut fiir Qualitit
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWiG) hat in einer Dossierbewer-
tung iiberpriift, ob der Wirkstoff den Pati-
enten einen Zusatznutzen gegeniiber einer

der zweckmiBigen Vergleichstherapien bie-
tet. Demnach ist ein Zusatznutzen nicht be-
legt: Die Daten zur Sterblichkeit sind nicht
verwertbar, da Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen auf den Umstinden
der Folgetherapien basieren konnten. Zu-
gleich treten bestimmte Nebenwirkungen
wie etwa Fieber hdufiger auf. <

Quelle: Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG).
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Offenbarungspflicht versus Selbstbelastungsfreiheit

achdem in dieser Zeitschrift
im Herbst 2014 bereits dar-
iiber berichtet worden ist,

welches Verhalten Arzte an den Tag
legen sollten, ,,wenn der Staatsan-
walt vor der Tiir steht” (Stebner,
urologen.info 2014, 136), soll an-
kniipfend daran im Folgenden eine
Frage erortert werden, die Strafge-
richte in absehbarer Zeit beschifti-
gen konnte.

I. Offenbarungspflicht

Seit Inkrafttreten des Patientenrech-
tegesetzes in 2013 sieht § 630c Abs. 2
Satz 2 BGB vor, dass der Arzt Pati-
enten iiber Umstinde, die einen Be-
handlungsfehler begriinden konnten,
-auf Nachfrage oder zur Abwendung
gesundheitlicher Gefahren zu infor-
mieren hat”. Mit der Norm hat der
Gesetzgeber eine ,,Abwigung der
Interessen des Behandelnden am
Schutz seiner Person und dem Inte-
resse des Patienten am Schutz sei-
ner Gesundheit” vorgenommen (BT-
Drs. 17/10488 S. 21). Zugleich betont
er noch, dass die Pflicht zur wahr-
heitsgeméfBen Antwort bei ausdriick-
licher Nachfrage des Patienten im auf
Vertrauen basierenden Arzt-Patien-
ten-Verhiltnis beruht. Dabei muss
der Arzt lediglich iiber erkennbare
Umstidnde aufklidren, nicht aber ob-
liegt dem Arzt eine Recherchepflicht
zur Abklirung von moglichen, als
solche aber nicht erkennbaren Be-
handlungsfehlern. Die zweite Va-
riante der Offenbarungspflicht ,,zur
Abwendung gesundheitlicher Gefah-
ren” versteht sich als Ausfluss der
arztlichen Pflicht zur gesundheit-
lichen Fiirsorge fiir den Patienten.
Dabei handelt es sich um eine Frage
des Einzelfalls, bei dem insbesonde-
re medizinische Aspekte eine Rolle
spielen. In jedem Falle liefert sich der
Arzt aber moglicherweise strafrecht-
lich ,,ans Messer”, wenn er tiber sol-
che Umstinde informiert.

urologen.info Februar < 2015

I1. Selbstbelastungsfreiheit

Damit stellt sich die Frage, welche Rolle
die Aussagen des Arztes in Erfiillung
seiner Offenbarungspflicht in einem
mdglichen spiteren Strafprozess spielen
konnen. Im Strafverfahren ist nimlich
die sog. Selbstbelastungsfreiheit aner-
kannt, deren bekannteste Auspriagung
das Schweigerecht des Beschuldigten
ist, auf das er von Strafverfolgungsbe-
horden expressis verbis hinzuweisen
ist. Damit besteht ein Konflikt zwi-
schen zivilrechtlicher Offenbarungs-
pflicht und strafprozessualer Selbst-
belastungsfreiheit. Auf welche Weise
der Konflikt moglicherweise gelost
werden konnte, soll im Folgenden er-
ortert werden.

I1l. Beweisverwertungsverbot

Vermeintlich scheint das Gesetz den
Konflikt selbst zu 16sen. In § 630c¢
Abs. 2 Satz 3 BGB heif3t es ndmlich,
dass Informationen nach § 630c Abs. 2
Satz 2 BGB, die ein Arzt in Erfiillung
seiner Offenbarungspflicht macht und
einen eigenen Behandlungsfehler of-
fenlegen, ,,zu Beweiszwecken in ei-
nem [...] Straf- und Bufigeldverfahren
nur mit Zustimmung des Behandeln-
den verwendet werden” diirfen. Die
gesetzgeberische Begriindung dafiir
ist eindeutig (BT-Drs. 17/10488 S. 22):
»Auf diese Weise soll [...] gewihr-
leistet werden, dass dem Behandeln-
den aus der Offenbarung eigener Feh-
ler, die ggf. strafrechtlich oder auch
aus Sicht des Ordnungswidrigkei-
tenrechts relevant sein konnen, kei-
ne unmittelbaren strafrechtlichen oder
ordnungswidrigkeitenrechtlichen Nach-
teile erwachsen”. Wenngleich damit
eine scheinbar eindeutige gesetzliche
Regelung getroffen worden ist, stel-
len sich vielfiltige Fragen. Kaum ein
Staatsanwalt wird nimlich ein Straf-
verfahren gegen einen Arzt lediglich
auf Aussage eines Patienten iiber ein
Gespréch im Sinne von § 630c Abs. 2

Satz 2 BGB erdoffnen. Vielmehr wird
er sich eher dazu entschlie3en, beim
Arzt die Krankenakten des Patienten
zu beschlagnahmen. Insofern stellt sich
die Frage einer sog. Fernwirkung des
Beweisverwertungsverbots. Im Ub-
rigen stellt sich die Frage, in welcher
Weise das Beweisverwertungsverbot
auBlerhalb des Strafverfahrens gilt,
etwa in standes- oder verwaltungs-
rechtlichen Verfahren.

IV. Fernwirkung des
Beweisverwertungsverbots

Bei der Fernwirkung eines Beweisver-
wertungsverbotes geht es darum, ob
Beweismittel verwendet werden diir-
fen, die man lediglich dadurch erlangt,
dass man ein Beweisverwertungsver-
bot verletzt. Exemplarisch sei etwa auf
den spektakuldren Fall hingewiesen,
worin der Entfiihrer eines Kindes un-
ter Androhung von Folter selbstbelas-
tende Aussagen machte. Keinesfalls
ist der Entfiihrer aufgrund seines ab-
gelegten Gestidndnisses verurteilt wor-
den, sondern lediglich deshalb, weil er
in seiner Einlassung Hinweise auf den
Fundort des Kindes und des Losegelds
machte. Insofern stellte sich die Fra-
ge, ob diese Indizien als Beweismittel
gegen den Entfiihrer verwendet wer-
den durften oder nicht, weil man auf
sie erst gestoflen ist, nachdem er ent-
sprechende Hinweise in seiner Einlas-
sung unter dem Eindruck der Andro-
hung von Schmerzen machte.
RegelmiBig wird eine solche Fern-
wirkung abgelehnt. Eine Ausnahme
wird zwar fiir den Kernbereich pri-
vater Lebensgestaltung gemacht,
wenn etwa beim sog. grofen Lau-
schangriff entsprechende Informa-
tionen erlangt worden sind, die zu
weiteren Ermittlungsansitzen fiih-
ren, dafiir aber gerade nicht genutzt
werden diirfen, wenn es unter Ver-
stoll gegen § 100c Abs. 4 oder 5 StPO
erfolgt ist. Um den Kernbereich pri-
vater Lebensgestaltung geht es aber
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gerade nicht, wenn einem Arzt der
Vorwurf eines Behandlungsfehlers
gemacht wird.

Damit muss man nach weiteren Ar-
gumenten pro und contra Fernwirkung
suchen. Dabei kann man sich einer ge-
wissen Parallele bedienen: Im Insol-
venzverfahren ist der Schuldner ver-
pflichtet, selbst solche ,,Tatsachen zu
offenbaren, die geeignet sind, eine
Verfolgung wegen einer Straftat [...]
herbeizufiihren” (§ 97 Abs. 1 InsO).
Anschlieend heif3t es aber, dass eine
»Auskunft, die der Schuldner geméf
seiner Verpflichtung nach Satz 1 er-
teilt, [...] in einem Strafverfahren [...]
nur mit Zustimmung des Schuldners
verwendet werden” darf. Der Gesetz-
geber ging dabei davon aus, dass da-
mit eine Fernwirkung verbunden ist.
Insofern heif3t es in den Gesetzge-
bungsmaterialien, dass die Aussa-
gen des Insolvenzschuldners ,,nicht
als Ansatz fiir weitere Ermittlungen”
benutzt werden diirfen (BT-Drs. 12/
7302 S. 166). Damit geht der Gesetz-
geber von einem umfassenden Ver-
wendungsverbot aus.

Selbst wenn man gleichwohl Un-
terlagen, die beim Insolvenzschuldner
als Folge seiner Auskunft beschlag-
nahmt worden sind, in spiteren
Strafverfahren als verwertbar anse-
hen wollte, stellt sich die Frage, ob
eine Vergleichbarkeit zwischen Arzt
und Insolvenzschuldner besteht. Die
besseren Griinde sprechen dafiir, eine
solche Vergleichbarkeit zu verneinen:
Wihrend der am Rechtsverkehr be-
teiligte Insolvenzschuldner die ent-
sprechenden Unterlagen eher im
offentlichen Interesse fiihrt, etwa
Handelsbiicher, wird die Kranken-
akte primir im Interesse des Pati-
enten gefiihrt. Dies zeigt sich nicht
zuletzt daran, dass das mit der Do-
kumentationspflicht korrespondie-
rende Akteneinsichtsrecht lediglich
bestimmten Personen zusteht, nim-
lich dem Patienten sowie seinen Er-
ben und nichsten Angehorigen (§
630g BGB). Damit besteht ein si-
gnifikanter Unterschied zum Insol-
venzschuldner, sodass Strafgerichte
nicht einfach auf die Parallele ver-

weisen diirfen, sondern die Frage
einer Fernwirkung des Beweisver-
wertungsverbots aus § 630c Abs. 2
Satz 3 BGB eigenstindig beantwor-
ten miissen. Die ersten Entscheidun-
gen dazu sind von daher mit Span-
nung zu erwarten.

IV. Anwendung in anderen
Gerichtsverfahren

Ebenfalls von Interesse ist, ob das
Beweisverwertungsverbot in ande-
ren Gerichtsverfahren analog zur
Anwendung kommt. Eingekleidet
werden konnte die Frage etwa in ein
berufsgerichtliches Verfahren wegen
eines Berufsvergehens oder in ein
verwaltungsgerichtliches Verfahren
nach der Bundesérzteordnung, wenn
etwa der bzw. die Behandlungsfeh-
ler derart gravierend sind, dass ent-
sprechende Maflnahmen im Raum
stehen. Die besseren Griinde spre-
chen fiir eine analoge Anwendung
von § 630c Abs. 2 Satz 3 BGB in
den genannten Verfahren.

Eine analoge Anwendung setzt zu-
nichst eine planwidrige Regelungs-
liicke voraus. Eine Regelungsliicke
besteht insofern, als dass § 630c Abs.
2 Satz 3 BGB expressis verbis blof
Straf- und BuBigeldverfahren nennt,
sodass die eingangs genannten Ver-
fahren nicht von der Vorschrift er-
fasst sind. Diese Liicke ist ferner
planwidrig, weil sich der Gesetz-
geber offenkundig keine Gedan-
ken dariiber gemacht hat, ob die in
Erfiillung der Offenbarungspflicht
erlangten Informationen in anderen
Gerichtsverfahren eine Rolle spielen
konnen. Damit kommt es abschlie-
Bend auf die Frage an, ob die Inter-
essenlagen im gesetzlich geregelten
Fall und im gesetzlich nicht geregel-
ten Fall vergleichbar sind. Davon ist
ebenfalls auszugehen: Es zeigt sich
zum einen daran, dass dem Arzt in
berufs- oder verwaltungsgerichtli-
chen Verfahren drakonische Sank-
tionen drohen, etwa im Extremfall
der Entzug der Approbation. Eine
solche Strafe ist im staatlichen Straf-
verfahren als solche gar nicht mog-

lich, weil es insofern lediglich Geld-
und Freiheitsstrafe vorsieht. Freilich
kann es zu einem Berufsverbot ge-
mal § 70 StGB kommen. In der Pra-
xis wird es aber eher selten verhidngt.
Insofern ist aus Sicht des Arztes von
einer vergleichbaren Interessenlage
im Strafverfahren einerseits und im
standes- bzw. verwaltungsgerichtli-
chen Verfahren andererseits auszu-
gehen. Aus Sicht der Allgemeinheit
ist ebenfalls von einer vergleichbaren
Interessenlage auszugehen, weil das
Standesrecht bekanntlich blof bei ei-
nem sog. berufsrechtlichen Uberhang
zum Zuge kommt. Damit spricht viel
fiir eine analoge Anwendung, sodass
§ 630c Abs. 2 Satz 3 BGB nicht blof3
in Straf- und Bufligeldverfahren zur
Anwendung kommt, sondern darii-
ber hinaus in anderen — aus Sicht des
Arztes vergleichbar empfindlichen —
staatlichen Verfahren.

V. Fazit

Auf den ersten Blick hat der Gesetz-
geber mit § 630c Abs. 2 Satz 3 BGB
scheinbar eine sachgerechte Norm ge-
schaffen, um die Interessen des Arztes
und seiner Patienten im Wege prakti-
scher Konkordanz ,,unter einen Hut”
zu bringen. Bei ndherer Betrachtung
bleiben aber offene Fragen nach einer
Fernwirkung der Norm sowie nach
deren analogen Anwendung auf3er-
halb von Straf- und Buf3geldverfahren.
Wenngleich kiinftigen gerichtlichen
Entscheidungen nicht vorgegriffen
werden kann, sprechen die besseren
Griinde dafiir, beides zu bejahen. Es
bleibt abzuwarten, ob (Straf-)Gerichte
dies ebenso sehen werden. Die ers-
ten (hochstrichterlichen) Entscheidun-
gen zu dieser Frage sind von daher
fiir Arzte und Juristen gleicherma-
Ben interessant und mit Spannung
Zu erwarten. <

Verfasser: RA Prof. Dr. iur. Matthias Kriiger,
Miinchen 7
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Urologie

Risiko vendser Thromboembolien nach
urologischen Operationen

Tiefe Venenthrombose und Lungenembolie sind lebensbedrohliche Komplikati-
onen nach operativen Eingriffen. Auch Patienten, die sich urologischen Operatio-
nen unterziehen weisen haufig Risikofaktoren fiir venése Thromboembolien auf.
Diesbeziiglich wurden die Raten an tiefer Venenthrombose und Lungenembolie
nach verbreiteten urologischen Operationsverfahren analysiert.

aten aus der Mitte der 1990er Jah-
Dre, die anhand der ICD-9 Kodie-

rung erhoben worden sind, zeigten
die hochste Rate an tiefen Venenthrombo-
sen bei radikalen Zystektomien (3,7 %).
Zu dieser Zeit wurde die thromboem-
bolische Prophylaxe weithin noch nicht
praktiziert.

Aus der National Surgical Quality Im-
provement Program (NSQIP)-Datenbank
der USA wurden héufig durchgefiihrte uro-
logische Operationen extrahiert, die in den
Jahren von 2005 bis 2011 durchgefiihrt
worden sind. Diese Auswahl schloss ins-
gesamt 82 808 Patienten ein. In 633 Fillen

(0,76 %) kam es innerhalb von 30 Tagen
nach der Operation zu einer tiefen Venen-
thrombose und bei 349 Patienten (0,42 %)
entstand eine Lungenembolie. Die hochste
Rate venoser Thromboembolien war bei den
offenen Beckenoperationen zu verzeich-
nen: Fiir radikale Zystektomie betrug die
Rate tiefer Venenthrombosen 3,96 % und
die fiir Lungenembolien 2,85 %.

Bei radikaler Prostatektomie wies die
Rate an tiefen Venenthrombosen kein Un-
terschied fiir offene und laparoskopische
Techniken auf — beides ca. 0,5 %. Die Rate
an Lungenembolien betrug bei offener Ope-
ration 0,8 % und bei Laparoskopie 0,4 %.

Sensitivitat auf Nahrungsmittel bei

chronischer Prostatitis

Didtetische Empfehlungen fiir Patienten mit chronischer Prostatitis/
chronischem Beckenschmerzsyndrom (CP/CPPS) beschranken sich im
Wesentlichen auf Erfahrungen Einzelner, die von Selbsthilfegruppen auf
Websites verbreitet werden. Zur Verdeutlichung der Pravalenz der wahrge-
nommenen Lebensmittelsensitivitdt bei Patienten mit CP/CPPS wurde eine

Fragebogenaktion durchgefiihrt

zur Verringerung der Symptome des CP/

CPPS sehen die Einschrinkung beim
Verzehr von Zitrusfriichten, Tomaten wie
auch Schokolade vor und warnen vor Al-
kohol und koffeinhaltigen Getrianken.

Patienten mit CP/CPPS wurden ange-
schrieben und gebeten einen Fragebogen
zur moglichen Beeinflussung der Krank-
heitssymptome durch 176 einzelne Le-
bensmittel zu beurteilen.

Unter 95 Patienten, die die Fragebogen
beantworteten, waren 33, auf die auch
die Kriterien fiir interstitielle Zystitis/
Blasenschmerzsyndrom zutrafen. Sie
wurden gesondert analysiert. Von den
62 Minnern mit reiner CP/CPPS ga-
ben 27 an, dass bestimmte Speisen und

Im Umlauf befindliche Empfehlungen
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Getrianke ihre Schmerzsymptome ver-
stiarken, 21 empfanden das nicht und 14
wussten es nicht. Vierzehn Patienten
empfanden eine gewisse Linderung ih-
rer Schmerzen bei speziellen Nahrungs-
mitteln. Von den einzelnen Lebensmitteln
wirkten sich pikante Speisen am ehesten
verschlimmernd aus. Sie wurden gefolgt
von Kaffee, scharfem Pfeffer, alkoholi-
schen Getrinken, Tee und Chili. Zwi-
schen den erwidhnten Nahrungsmitteln
und den Scores der Symptom-Indices
(OSPI, CPSI) bestand eine signifikante
Korrelation, was darauf schlieen lisst,
dass die Patienten mit dem grofiten Lei-
densdruck die am stidrksten ausgeprigte
Lebensmittelsensitivitit aufweisen. Zu
den Stoffen mit einem lindernden Ef-

Bei geringem Risiko fiir tiefe Venen-
thrombose/Lungenembolie nach
urologischen Operationen trat tiefe
Venenthrombose am haufigsten bei
Zystektomien/Harnableitung auf.

Die Daten vermitteln eine ver-
besserte Einschatzung des Risi-
kos, dem Patienten bei verbrei-
teten urologischen Operationen
ausgesetzt sind.

In der univariaten Regression waren ein
pflegebediirftiger Funktionsstatus, Herzin-
suffizienz und metastasierte Krebserkran-
kung die stédrksten Priadiktoren fiir venose
Thromboembolien. Bei multivariater Re-
gression kamen insbesondere ein Alter tiber
60 Jahre und eine mehr als zwei Stunden
andauernde Anisthesie als unabhingige
Pridiktoren hinzu. Red. 4

Tyson MD, Castle EP, Humphreys MR, Andrews
PE, 2014. Venous thromboembolism after urological
surgery. J Urol 192:793-797.

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

Angesichts der meist begrenzten
therapeutischen Optionen bei CP/
CPPS konnten Empfehlungen zur
BerUcksichtigung der Nahrungs-
sensitivitat fiir die Behandlung der
Patienten nutzvoll sein.

fekt gehorten Docusat-Natrium, Psylli-
um, Wasser und Polycarbophil.

Bei zugleich diagnostischen Kriterien
fiir IC/PBS wiesen die Minner hinsicht-
lich der am meisten Verdruss bereitenden
Nahrungsstoffe keine signifikanten Unter-
schiede zu den anderen CP/CPPS-Patien-
ten auf. Als glinstig wurden Calcium-Gly-
cerophosphat, gefolgt von Backnatron und
fettarmer Milch beurteilt. Red. 4

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 82:1376-1380.



Urologie

Prostataverkalkung und LUTS bei Mannern

mittleren Alters

Verkalkungen der Prostata sind ein hdufiger Befund beim transrektalen
Ultraschall. Vielfach wird ihnen aber wenig Bedeutung beigemessen, da sie
als in der Regel nicht schadlich gelten. Andererseits spricht doch einiges
dafiir, dass Prostataverkalkungen bei der Entwicklung und Verschlechterung
von Symptomen des unteren Harntrakts (LUTS) eine Rolle spielen. Anlasslich
eines Routine-Checkup wurde bei Mdannern mittleren Alters nach dem
Zusammenhang zwischen hohergradiger Verkalkung und LUTS geforscht.

rostataverkalkung wird als entziind-
Plicher Prozess angesehen. Beim Fort-

schreiten des Verkalkungsprozesses
kommt es zur mechanischen Obstrukti-
on und Kontraktion der glatten Musku-
latur wodurch sich Miktionssymptome
verschlechtern.

Etwa die Hilfte der untersuchten Min-
ner (n 0 604), bei denen mittelgradige bis
ausgeprigte Prostataverkalkungen nachge-
wiesen wurden, hatten moderate bis schwe-
re LUTS. Die Patienten mit deutlich aus-

geprigter Prostataverkalkung waren élter
und hatten ein groBeres Prostatavolumen
als die Ménner mit nur mafiger oder keiner
Prostataverkalkung. Erstere hatten auch
héufiger einen hohen International Pros-
tate Symptom Score (IPSS) mit erhohten
Scores sowohl bei den Speicher- als auch
bei den Miktionssymptomen. Das wie-
derum wirkte sich in einem signifikant
verschlechterten Score fiir Lebensquali-
tit aus. Zudem war die maximale Harn-
flussrate (Qmax) deutlich erniedrigt.

Mittelgradige bis stark ausgeprag-
te Prostataverkalkung erwies sich
als unabhangiger Risikofaktor fiir
moderate bis schwere LUTS.

Durch Prostataverkalkung ver-
schlechterten sich bei Mannern
mittleren Alters der IPSS, dieQ-
max sowie die Speicher- und Mikti-
onssymptome begleitet von weiter
eingeschrankter Lebensqualitat.

In der multivariaten Analyse waren
mittelgradige bis ausgeprigte Prosta-
taverkalkung, ein Alter >55 Jahre und
ein Prostatavolumen >27 ml unabhingi-
ge Risikofaktoren fiir moderate/schwere
LUTS. Red. 4

Yang HJ, Huang KH, Wang CW, et al.
2013. Prostate calcifications worsen lower urinary
tract symptoms in middle-aged men. Urology81:
1320-1324.

Anzeige



Urologie

Verbindung zwischen metabolischem
Syndrom und der Schwere von Symptomen

des unteren Harntrakts

Ein Zusammenhang zwischen Symptomen des unteren Harntrakts (LUTS)
aufgrund benigner Prostatahyperplasie (BPH) und dem metabolischen Syn-
drom wurde in mehreren Untersuchungen ermittelt. Allerdings stammen alle
bisherigen Daten aus Studien mit asiatischen Mannern. Die Zuldssigkeit ihrer
Ubertragung auf Europier kann nicht als gesichert angesehen werden. Zudem
wurde bei den Untersuchungen der Zusammenhang zwischen metabolischem
Syndrom und dem Prostatavolumen in den Vordergrund gestellt, ohne dass die
Schwere von LUTS entsprechende Beriicksichtigung fand.

ihrer Ausprigung mit dem metabo-
lischen Syndrom in Verbindung ste-
hen, sollte anhand einer grolen Kohor-
te franzosischer Ménner im Alter tiber
55 Jahren analysiert werden.
Fiir die Analyse wurden Daten von
4 666 Minnern im Alter von 55 bis 100
Jahren herangezogen. Es handelt sich um
Patienten, die in einem 12-tigigen Zeit-
raum im Dezember 2009 einen von 379
Allgemeinirzten konsultiert hatten. Dabei
waren der International Prostate Symptom
Score (IPSS) sowie anthropologische und
Laborwerte zur Abkldrung eines metabo-
lischen Syndroms ermittelt worden.
Das Durchschnittsalter der Patienten
betrug 67,7 Jahre. Thr mittlerer Body Mass
Index (BMI) lag bei 27,6 kg/m2, und 25 %

Inwieweit LUTS bzw. die Schwere

Wir beraten Sie gerne!
Michael Gorner: (02 21) 98 22-123 | stiftung.malteser@malteser.org | www.malteser-stiftung.de

von ihnen waren adipos (BMI =30 kg/m?).
Knapp iiber die Hilfte (51,5 %) der Min-
ner hatte ein metabolisches Syndrom. Des-
sen hiufigste Komponenten waren Blut-
hochdruck, ein zu groer Bauchumfang
und ein erhohter Niichternblutzucker. Un-
ter moderaten oder schweren LUTS litten
38,8 % bzw. 8,7 % der Minner.

Der BMI, der PSA-Spiegel und der
IPSS waren jeweils signifikant mit dem
metabolischen Syndrom korreliert. Zu-
dem ergab sich eine deutliche Korrela-
tion zwischen metabolischem Syndrom
und behandelten LUTS.

Minner mit metabolischem Syndrom
hatten einen hoheren IPSS. Im Einzelnen
wurde eine positive Assoziation zwischen
metabolischem Syndrom und der Schwere
von LUTS anhand des Gesamt-IPSS, so-

Helfen sie Menschen in Not mit einer eigenen Stiftung oder Zustiftung.

Zwischen der Miktionshaufigkeit
sowie der Schwere von LUTS im
Zusammenhang mit BPH und dem
metabolischen Syndrom wurde eine
signifikante Beziehung ermittelt.

Die Behandlungsbeddrftigkeit von
LUTS steigt mit der Anzahl vorlie-
gender Komponenten des meta-
bolischen Syndroms. Das stellt in
Aussicht, dieses stark belasten-
de Gesundheitsproblem mit dia-
tetischen MalRnahmen und durch
kérperliche Aktivitat deutlich bes-
sern zu kénnen.

wie der Scores fiir Blasenentleerung und
Speicherung sowie sogar fiir jede einzelne
Frage des IPSS ermittelt. Dariiber hinaus
waren die Komponenten des metabolischen
Syndroms (Ausnahme: HDL-Cholesterin)
in der multivariaten Analyse unabhingi-
ge Risikofaktoren fiir einen hohen IPSS
und behandlungsbediirftigen LUTS. Fer-
ner bestand eine positive Assoziation zwi-
schen dem metabolischen Syndrom und
dem Prostatavolumen. Red. <

Pashootan P, Ploussard G, Cocaul A, et al.
2014. Association between metabolic syndrome and
severity of lower urinary tract symptoms (LUTS): an
observational study in a 4666 European men cohort.
BJU Int doi:10.1111/bju.12931 [Epub ahead of print].
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Urologie

Harninkontinenz nach Prostatektomie/Pro-ACT-System:
Vor Implantation per Urodynamik prognostische
Faktoren flr den Erfolg ermitteln

Bei konservativ nicht zufrieden stellend therapierbarer Harninkontinenz nach
Prostatektomie ist das Adjustable Continence Therapy (Pro-ACT)-System eine
minimal invasive Option. Bei erfolgreicher Implantation des Systems kann tiber
die bilaterale Kompression der Harnréhre ein hoherer urethraler Widerstand
eingestellt und dariiber die Kontraktilitdt der Blase gesenkt werden. Urologen
der Erasmus-Universitat in Rotterdamer wollten herausfinden, ob und welche
klinischen und urodynamischen Parameter vor der Implantation als prognosti-
sche Marker fiir einen Erfolg dieser Therapie heranzuziehen sind.

ei nicht konservativ behandelbarer
B Inkontinenz nach Prostatektomie
gilt die Implantation eines artifi-
ziellen hydraulischen Sphinktersystems
als chirurgischer Goldstandard. Neben der
korrekten Indikation (Belastungsinkonti-
nenz) erfordert sie ausreichende manuelle
Geschicklichkeit des Patienten. Das Pro-
ACT-System ist ein einfaches minimal in-
vasives Verfahren mit der Moglichkeit der
individuellen Adjustierung des urethralen
Widerstands tiber das Fiillvolumen der pe-
rineal beiderseits des Blasenhalses imp-
lantierten Ballons. Der klinische Erfolg
des Systems (trocken oder signifikant ver-
bessert) wird mit Werten zwischen 56 %
und 92 % angegeben.
Fiir die Studie wurden Patienten mit
Inkontinenz nach Prostatektomie rekru-

High-grade-Prostatakrebs

tiert. Urodynamische Messungen wur-
den vor und neun Monate nach der Im-
plantation durchgefiihrt. Als erfolgreich
galt die Behandlung, wenn die Patienten
keine oder vorsichtshalber nur eine tro-
ckene Vorlage benutzten — als nicht er-
folgreich bei einer oder mehreren nassen
Vorlagen pro Tag.

Das Behandlungsergebnis wurde bei
37 von 49 Patienten als erfolgreich und
bei zwolf als nicht erfolgreich eingestuft.
Bei den erfolgreich behandelten Ménnern
lagen der Detrusordruck bei maximalem
Harnfluss nach Implantation, der Rest-
harn und der Blasenauslass-Obstruktions-
Index signifikant hoher als bei den nicht
erfolgreich behandelten Patienten.

Als unabhingige Parameter fiir einen
Misserfolg nach der Implantation des

Ist das Risiko fur Manner unter Dutasterid-
Einnahme bei Alkoholkonsum erhoht?

Obwohl kein Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und dem Risiko fiir
Prostatakrebs besteht, ergab eine Analyse des Prostate Cancer Prevention
Trial, dass sich das Prostatakrebsrisiko bei den Mannern, die in die Gruppe mit
dem 5a-Reduktaseinhibitor (5-ARI) Finasterid randomisiert worden waren,
signifikant erhoht hatte. Diesbeziiglich wurden aktuell auch Daten der REDU-
CE-Studie mit Dutasterid-Einnahme daraufhin analysiert.

ie Analyse zur Ermittlung des
D Einflusses von Dutasterid auf das
Prostatakrebsrisiko beruht auf
Daten von 6 374 Telnehmern der REDU-
CE-Studie. Hierunter waren 998 Minner
mit der Diagnose eines low-grade und
435 mit der Diagnose eines high-grade
Prostatakarzinoms.
Etwa 25 % der Teilnehmer gaben an,
keinen Alkohol zu trinken, wihrend 49 %

maifBigen und 26 % hohen Alkoholkon-
sum einrdumten. Beides stand mit einem
erhohten Risiko fiir high-grade Prostata-
krebs signifikant im Zusammenhang (Odds
Ratio [OR]: 1,57 bzw. OR: 1,86).

Der Effekt von Dutasterid auf das Pro-
statakrebsrisiko war im Gesamtkollektiv
mit einer signifikanten Risikoreduktion
aller Karzinome sowie der Low-grade-
Karzinome verbunden (OR: 0,73 bzw.

Die erfolgreiche Implantation ei-
nes im Volumen adjustierbaren
Ballons bewirkt einen erhohten
urethralen Widerstand bei der
Entleerung und eine erniedrigte
Blasenkontraktion.

Wenn die konservative Thera-
pie der postoperativen Harnin-
kontinenz fehlschlagt und die Im-
plantation des Pro-ACT-Systems
geplant ist, sollte der Eingriff mog-
lichst friih erfolgen, da das Risiko
eines Misserfolgs mit der Dauer
der Inkontinenz ansteigt. Unabhan-
gig davon wirken sich eine gerin-
ge Blasenkapazitat und finf oder
mehr nasse Vorlagen taglich pro-
gnostisch ungulinstig aus.

Pro-ACT-Systems erwiesen sich eine
bereits linger bestehende Inkontinenz,
der Verbrauch von fiinf oder mehr nas-
sen Vorlagen pro Tag sowie eine gerin-
gere zystometrische Blasenkapazitit.
Red. <

Utomo E, Groen J, Vroom IH, et al. 2013. Uro-
dynamic effects of volume-adjustable balloons for
treatment of postprostatektomy urinary incontinence.
Urology 81:1308-1314.

In der Analyse der REDUCE-Stu-
die bestatigte sich mit Dutasterid
der zuvor mit Finasterid erhobene
Befund, dass Alkoholkonsum bei
Einnahme eines 5a-Reduktasein-
hibitors das Risiko fur High-risk-
Prostatakrebs erhoht.

0,67). Nach Alkohokonsum stratifiziert
blieben diese Ergebnisse stabil. Im Ge-
gensatz dazu stand Dutasterid nur bei
den Abstinenzlern mit der Erniedrigung
des Risikos fiir High-risk-Prostatakrebs
in Verbindung. Bei mifigem und star-
kem Alkoholkonsum betrugen das OR
jeweils 0,99. Red. <

Fowke JH, Howard L, Andriole GL, Freedland SJ,
2014. Alcohol intake increases high-grade prostate
cancer risk among men taking dutasteride in the RE-
DUCE trial. Eur Urol 66:1133-1138.
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- Andrologie

Testosteron und benigne Prostatahyperplasie

In den letzten Jahren ist die Verbindung zwischen Testosteron, benigner
Prostatahyperplasie (BPH) und Symptomen des unteren Harntrakts (LUTS) in
einer Reihe von Untersuchungen beleuchtet worden. Die dabei gewonnenen
Erkenntnisse weisen — entgegen einer zuvor verbreiteten Ansicht — auf die
Verbesserung von LUTS unter einer Testosteron-Ausgleichstherapie (TRT) hin
- auch wenn Daten mit hohem Evidenzgrad bislang fehlen. Diesbeziiglich
wurde aktuell eine Ubersicht zum gegenwirtigen Verstindnis des Zusam-
menspiels von Testosteron, BPH, LUTS und metabolischem Syndrom zusam-

mengestellt [1].

Testosteroneffekte an der Prostata

Wihrend der Pubertit wichst die Prosta-
ta unter Testosteroneinfluss auf ihre volle
physiologische Grof3e bei jungen Erwach-
senen von ca. 20 g heran. Nach Jahren,
in denen sich eine Remodellierung aller
Prostatazonen (periphere, zentrale und

Ubergangszone) vollzieht, kommt es zu
einer zweiten altersmiBig weniger eng
eingegrenzten Wachstumsphase der Pro-
stata. Diese fiihrt dazu, dass etwa 50 %
der 50- und 90 % der iiber 80-jdhrigen
Minner mit einer benignen Prostataver-
groflerung bzw. daraus resultierenden
LUTS konfrontiert sind.

V Veranderung der Testosteron- und

Zwischen dem Serum-Testoste-
ronspiegel und dem Prostatavo-
lumen besteht bei eugonadalen
Mannern keine Korrelation. Dem-
zufolge werden bei hypogonada-
len Mannern unter einer Testoste-
ronausgleichstherapie (TRT) keine
signifikanten Veranderungen der
Prostatagrofie registriert. In einer
Reihe retrospektiver und kleinerer
randomisierter Studien wird nach-
gewiesen, dass sich LUTS unter ei-
ner TRT nicht verschlechtern, son-
dern eher eine Besserung eintritt.
Das steht in gewisser Weise im Wi-
derspruch zu den Richtlinien der
European Association of Urology
(EAU), die eine Testosteronsub-
stitution bei Patienten mit schwe-
ren LUTS (IPSS >21) als kontra-
indiziert ausweisen.

V DHT-Spiegel im Serum (ng/ml)
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Abb. 1: Effekt einer Testosteron-Substitutionstherapie bei Mannern mit Late-onset-Hypogonadismus
auf die Konzentrationen von Testosteron und Dihydrotestosteron (DHT) im Serum sowie im Prostata-

gewebe [4].

?
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Die Verbindung zwischen Testosteron
und BPH wird am Beispiel von Eunuchen
wie auch nicht mit Testosteron substitu-
ierten hypogonadalen Minnern offen-
sichtlich. Im Alter bleibt das durch BPH
verursachte Wachstum der Prostata aus.
Andererseits kann bei Médnnern mit pri-
mirem Hypogonadismus das Wachstum
der Prostata durch eine TRT auf normale
Grofe angeregt werden. Bei diesen Min-
nern kann sich dann mit zunehmendem
Alter auch eine BPH entwickeln.

Die genauen Zusammenhinge, iiber die
in der Prostata durch Aktivierung der An-
drogenrezeptoren die Bildung bestimmter
Wachstumsfaktoren angeregt und darii-
ber proliferative Prozesse stimuliert wer-
den, sind noch nicht vollstindig aufge-
klart. Andererseits steht heute fest, dass
die Reduktion des Testosterons zu Dihy-
drotestosteron (DHT) dabei eine zentrale
Rolle spielt. Denn werden die involvierten
Katalysatoren 5a-Reduktase vom Typ 1
und 2 durch Inhibitoren (Finasterid, Du-
tasterid) blockiert, kann sich das Prosta-
tavolumen um etwa 25 % verringern.

Der Anteil an Ménnern mit BPH steigt
mit zunehmendem Alter. Zugleich wichst
aber auch der Anteil an Ménnern, deren
Serum-Testosteronspiegel deutlich, zum
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Teil bis in den hypogonadalen Bereich
abgefallen ist [2]. Daraus ldsst sich nur
schlieen, dass zwischen Serum-Testo-
steron und Prostatavolumen keine Korre-
lation besteht, Das bestitigen die Ergeb-
nisse einer Studie mit 148 Minnern im
mittleren Alter von 60 Jahren, deren Se-
rum-Testosteronspiegel (Gesamt-, freies
und bioverfiigbares Testosteron) nicht mit
der Prostatagrofe und dem International
Prostate Symptom Score (IPSS) zusam-
menhingen [3]. Das steht im Einklang
mit Befunden einer randomisierten, kon-
trollierten Studie, wonach sich bei hypo-
gonadalen Ménnern unter einer TRT die
Spiegel an DHT weder im Serum noch
im Prostatamilieu signifikant verindern
(Abb. 1) [4].

Testosteronausgleich und benigne
ProstatavergroRerung

Zahlreichen Untersuchungen zufolge hat
die TRT bei élteren hypogonadalen Mén-
nern keine signifikante Auswirkung auf
das Prostatavolumen. Als Erkldrung fiir
die ausbleibende Wachstumsstimulati-
on der Androgen-abhingigen Prostata
bei Zufuhr exogenen Testosterons bietet
sich die so genannte Séttigungstheorie an
[S]. In ihr wird davon ausgegangen, dass
die Prostata gegeniiber Konzentrations-
verinderungen des Testosterons im Se-
rum innerhalb eines weiten Grenzbereichs
relativ insensitiv ist. Dieser Bereich er-
streckt sich von mildem Hypogonadismus
bis hin zu physiologisch hohen Spiegeln.
Entscheidend ist dabei, dass innerhalb des
Prostata-Milieus eine Androgenkonzen-
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Abb. 2: Veranderung des Prostatavolumens bei
Mannern mit Late-onset-Hypogonadismus und me-
tabolischem Syndrom unter einer langfristigen Te-
stosteron-Substitutionstherapie [9].

tration vorliegt, bei der alle Androgenre-
zeptoren abgesittigt sind und somit be-
reits maximale Androgeneffekte ausgetibt
werden. Das édndert sich bei sehr niedri-
gen Serum-Testosteronspiegeln, wie sie
nach Kastration oder unter einer Andro-
gendeprivationstherapie vorliegen.

Testosteronausgleich und LUTS

Auch wenn LUTS weithin als klinische Er-
scheinungsform einer vergrofierten Prostata
und einer dadurch bedingtebn Blasenaus-
lassobstruktion gelten, ist ihre Atiologie
doch multifaktoriell und nicht krankheits-
spezifisch. Zudem hat es sich gezeigt, dass
die Schwere von LUTS nicht unbedingt
im Zusammenhang mit dem Prostatavo-
lumen steht. Ferner treten LUTS auch bei
ilteren Médnnern ohne BPH auf.

Endogenes Testosteron im Serum unter-
stiitzt die Funktion des unteren Harntrakts.
Das spricht dafiir, dass Testosteronman-
gel ein pathophysiologischer Mechanis-
mus sein konnte, durch den LUTS mit
metabolischen Storungen in Verbindung
stehen [6].

Aus einer Reihe neuerer Untersuchun-
gen geht hervor, dass sich LUTS unter ei-
ner TRT nicht verschlechtern [7]: Die re-
trospektive Durchsicht einer prospektiven
Datenbank ergab keinen Hinweis auf ei-
nen Zusammenhang zwischen TRT und
IPSS. Dem Anteil an Patienten, bei dem
sich LUTS unter der TRT verschlechter-
ten stand der gleiche Anteil an Minnern
mit verbesserten LUTS gegeniiber. Eine
Reihe von Daten weist diesbeziiglich so-
gar auf eine mehrheitliche Besserung von
LUTS bei Testosteronausgleich hin.

Metabolisches Syndrom, LUTS und
Testosteronausgleich

Uber den exakten Mechanismus, der bei
Testosteronausgleich zur Besserung von
LUTS fiihrt, wird in der Fachwelt noch
debattiert. Dabei steht auch die enge Be-
ziehung zum metabolischen Syndrom im
Raum. So wird Hypogonadismus verschie-
dentlich auch als ergénzendes klinisches
Merkmal des metabolischen Syndroms
gewertet. Letzteres spielt auch eine Rol-
le in der Pathogenese und Progression der
BPH und damit assoziierter LUTS.

In einer Kohorte mit 1 224 Polizisten
wurden verschiedene urologische Para-
meter zwischen Médnnern mit und ohne
metabolischem Syndrom verglichen: Mit
zunehmender Anzahl der Komponenten
des metabolischen Syndroms hatten die
Minner einen hoheren IPSS, ein groferes
Prostatavolumen und ein groBeres Rest-
harnvolumen [8].

Jiingst wurde bei einer kleinen Grup-
pe hypogonadaler Manner mit metaboli-
schem Syndrom nachgewiesen, dass sich
LUTS durch eine TRT iiber fiinf Jahre
verbessern/stabilisieren lassen [9]. Dabei
ergaben sich gegeniiber angepassten Kon-
trollen, bei denen aus unterschiedlichen
Griinden der Testosteronausgleich nicht
durchgefiihrt werden konnte, keine Un-
terschiede beziiglich IPSS, Restharnvo-
Iumen oder Prostatagroie (Abb. 2). Bei
den mit Testosteron substituierten Mén-
nern traten seltener Episoden mit Prosta-
titis auf als bei den unbehandelten Kon-
trollen. Zudem kam es zu Verbesserungen
einiger Komponenten des metabolischen
Syndroms. Red. 4
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Sexualstorungen bereits bei Manifestation

eines Diabetes Typ 2

Manifester Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) wie auch bereits pradiabetische
Stoffwechselveranderungen kénnen bei Mdnnern die sexuelle Gesundheit
beeintrachtigen. In einem Patientenkollektiv mit neu oder erst unléangst
diagnostizierten T2DM sollten die Pravalenz von ED und damit in Verbindung
stehende, bestimmende Faktoren erfasst werden

Beobachtungsstudie wurden ménn-

liche Patienten mit kiirzlich (im Mit-
tel <16 Monate) diagnostizierten T2DM
von den behandelnden Diabetologen nach
Verinderungen ihrer Sexualfunktion be-
fragt und gegebenenfalls eingeladen, an
der Studie teilzunehmen. Zur Bewertung
depressiver Symptome diente die Cen-
tre for Epidemiologic Studies Depressi-
on Scale (CES-D).

Von 499 Patienten hatten 19,4 % leich-
te, 15,4 % leichte bis moderate, 10,4 %
moderate und 21,6 % schwere ED. Zudem
bestanden Ejaculatio praecox, verzoger-
te Ejakulation und hypoaktives sexuelles
Verlangen (HSD, hypoactive sexual desire)
bei 28,3 %, 32,9 % bzw. 58,4 % der Min-

In der multizentrische, prospektiven

ner. Das Risiko fiir moderate bis schwere
ED stand im Zusammenhang mit zugleich
auftretenden ejakulatorischen Storungen
und HSD — nicht aber mit Lifestyle-Fak-
toren. Auch bei Diabetes-bedingten or-
ganischen Komplikationen, einem ho-
hen CES-D Score und der Therapie mit
Beta-Blockern erhohte sich das ED-Risiko.
Bei Vorliegen schwerer depressiver Sym-
ptome und Hyperprolaktinimie hatten die
Patienten ein erhohtes Risiko fiir HSD.
Hierbei bestand zugleich Bezug zu Adi-
positas, verzogerter Ejakulation und der
Wahrnehmung eines verminderten Eja-
kulatvolumens.

In der Studiengruppe erfiillten 17,6 %
der Minner die European Male Ageing
Study (EMAS)-KTriterien fiir Hypogona-

Gehort Vitamin-D-Mangel zu den Risiko-
faktoren fir erektile Dysfunktion?

Die seit geraumer Zeit etablierte Rolle von Vitamin D bei der Regulierung
zahlreicher Zellfunktionen wurde unldngst auch auf die Beeinflussung der
endothelialen Funktion ausgedehnt. Deren Bedeutung fiir die erektile
Funktion lieB vermuten, dass ein Mangel an Vitamin D auch mit erektiler Dys-
funktion (ED) im Zusammenhang stehen konnte. Um dies zu Giberpriifen,
wurde bei einer Gruppe von Patienten mit neu diagnostizierter ED der

Vitamin-D-Status im Serum bestimmt.

ei Patienten eines andrologischen
B Zentrums wurden ED-Diagnose

und ED-Schwere mit dem Score
der Fiinfpunkte-Version des Internatio-
nal Index of Erectile Funktion (IIEF-5)
ermittelt. Zudem wurde die Atiologie der
ED basal und nach intrakaverndser Injek-
tion von Prostaglandin E1 mit dem Echo-
Farbdoppler als arteriogen, als borderline
oder als nicht arteriogen eingestuft.

Die insgesamt 143 ED-Patienten hat-
ten einen medianen ITEF-5 Score von
14,0 und ihr medianer Vitamin-D-Spie-
gel betrug 21,3 ng/ml (95% CI, 5,7 bis
52,9 ng/ml). Im Gesamtkollektiv hat-
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ten 45,9 % der Patienten einen deutli-
chen Mangel an Vitamin D, bei 33,5 %
war der Spiegel unzureichend und nur
22,5 % der Minner hatten einen opti-
malen Vitamin-D-Spiegel. Bei Patien-
ten mit leichter ED (IIEF-5: 16 bis 20)
und denen mit schwerer ED (ITEF-5 <10)
unterschied sich der Vitamin-D-Spie-
gel signifikant [26,1 (95% CI, 11,8 bis
52,9) vs. 19,8 (95% C1, 5,7 bis 45,4)].
Die ED der Patienten wurde in 50 Féllen
als arteriogen, in 28 Fillen als borderli-
ne und in 65 Fillen als nicht arteriogen
eingestuft. Die zugehorigen mittleren
IIEF-5 Scores betrugen 11, 16 bzw. 15.

Bei Mannern mit relativ kurz zurtick-
liegender Diagnose eines Diabetes
mellitus Typ 2 wurde eine hohe Pra-
valenz an sexuellen Funktionssto-
rungen ermittelt.

Die Autoren beflrworten die Auf-
nahme des Screenings auf sexuelle
Funktionsstorungen in die routine-
mafige medizinische Grundversor-
gung von Patienten mit Typ 2 Dia-
betes mellitus.

dismus: zumindest drei sexuelle Symp-
tome (ED, HSD, fehlende/nachlassende
morgendliche Erektionen) und Gesamt-
testosteron <3,2 ng/ml). Nach der Kor-
rektur fiir Alter waren schwere depres-
sive Symptome, verzogerte Erektionen
und verringertes Ejakulatvolumen mit
dem erhohten Risiko fiir Hypogonadis-
mus assoziiert. Red. 4

Corona G, Giorda CB, Cucinotta D, et al. 2014.
Sexual dysfunction at the onset of type 2 diabetes:
the interplay of depression, hormonal and cardio-
vascular factors. J Sex Med 11:2065-2073.

Ein deutlicher Anteil der ED-Pati-
enten — insbesondere der Falle mit
arteriogener Atiologie — weist ei-
nen Vitamin-D-Mangel auf.

Die Bestimmung des Vitamin-D-
Spiegels bei ED Patienten ist insbe-
sondere bei arteriogener ED emp-
fehlenswert. Bei niedrigen Werten
ist eine Substitution mit Vitamin D
angezeigt.

Bei den Miénnern mit arteriogener ED
lag der Vitamin-D-Spiegel mit 18,2 ng/ml
(95% CI, 5,7 bis 38,0 ng/ml) signifikant
niedriger als bei den Borderline-Fillen mit
22,5 ng/ml (95% CI, 10,2 bis 31,4 ng/ml)
und bei den Ménnern mit nicht arterio-
gener ED mit 25,3 ng/ml (95% CI, 6,5
bis 52,9 ng/ml). Red. <

Barassi A, Pezzilli R, Colpi GM, et al. 2014.
Vitamin D and erectile dysfunction. J Sex Med 11:
2792-2800.
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Mit Recht an lhrer Seite

Starten Sie 2015 mit lhrer Praxis durch:
Spezialisierungen effektiv in Patienteninformationen
und auf dem Praxisschild kommunizieren

015 kann ein Jahr des erfolgreichen
2Umbruchs fiir Ihre Praxis werden.

Das drztliche Berufsrecht und das
Vertragsarztrecht bieten interessante Ge-
staltungsmoglichkeiten fiir Thr Praxismar-
keting. Aulerdem kann eine Spezialisie-
rung, sofern noch nicht vorhanden, Ihre
Praxis von anderen urologischen Praxen
abheben und fiir Patienten noch attrakti-
ver werden lassen. Eine Spezialisierung
konnte z.B. die Mannermedizin sein.

Am besten entwickeln Sie eine
Marketingkonzeption

Jede Werbung sollte nach einer Marke-
tingkonzeption geplant werden. Unter
Marketing konnen — kurz gesagt — alle
MaBnahmen verstanden werden, die dazu
dienen, den gewollten bestehenden Pa-
tientenstamm der Praxis zu halten und
neue gewollte Patienten hinzuzugewin-
nen. Eine Konzeption sollte mehrjihrig
angelegt sein und ein ausreichendes Bud-
get umfassen. In der Marketingkonzepti-
on werden die einzelnen Mafinahmen zu
Festigung und Ausbau der Spezialisierung
festgelegt. Sinnvoll ist es, verschiedene
WerbemafBnahmen (sog. Marketing-Mix)
zu wihlen. Hierzu kdnnen Anzeigen in
Printmedien gehoren.

Die Basis: Praxisinformation

Eine professionell gestaltete Praxisinfor-
mation ist die Grundlage der Werbung des
Miinnerarztes. Mit ihr stellt er sich selbst,
das Team, seine Diagnostik und Thera-
pie sowie seine Rdumlichkeiten vor. Auf-
genommen werden konnen Angaben zu
Sprechzeiten (auch Telefonsprechstun-
de), zum Bestellsystem und zu Termin-
vereinbarungen, organisatorische Hin-
weise (Parkplitze, Bushaltestelle usw.).
Empfehlenswert ist es, die Praxisinfor-
mation als eine Werbung zu konzipieren,
die breit gestreut werden kann.
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Versand an umworbene Patienten
ist streitig

Praxisflyer diirfen in der Praxis ausge-
legt, aber auch an bestehende Patienten
verschickt werden. Die Auslage von Fly-
ern in Apotheken, Fitness-Studios usw.
sowie der Postversand an potenzielle Pa-
tienten (Zielgruppenversand) hilt die Bun-
desédrztekammer fiir berufswidrig. Die-
se Ansicht ist aber umstritten. Arzte, die
Praxisinformationen auflerhalb der Pra-
xis auslegen oder an Adressaten versen-
den, die noch keine Patienten sind, miis-
sen damit rechnen, dass die Kammer dies
beanstandet. Es bestehen jedoch gute ju-
ristische Moglichkeiten, diese Werbung
als rechtmiBig zu begriinden.

Diagnostik und Therapie der
Mainnermedizin in Merkblittern

Die Vorstellung von Krankheiten, be-
sonderer Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden in der Médnnermedizin
und VorbereitungsmaBnahmen (z.B. vor
bestimmten Untersuchungen) kénnen zwar
in die Praxisinformation aufgenommen
werden. Um den Flyer schlank zu hal-
ten, ist es aber empfehlenswert, hierfiir
Merkblitter zu entwickeln, die dann den
Patienten gezielt iiberreicht oder zuge-
sendet werden konnen. Umfrageergeb-
nisse belegen, wie positiv solche Infor-
mationen von Patienten aufgenommen
werden. In einer fritheren Umfrage be-
stitigten 92 % der befragten Patienten,
dass sie gerne ein Infopaket des Arztes
zu ihrer Krankheit hitten. 80% der Pa-
tienten wiinschen sich zu ihrer Erkran-
kung schriftliche Hinweise mit wichti-
gen Regeln und Tipps. Nutzen Sie die
sich Thnen hier bietenden Gelegenheiten,
sich von anderen Praxen besonders ab-
zusetzen: 84 % der befragten Patienten
gaben an, von ihrem Arzt noch nie per-
sonlich abgestimmte Patienteninforma-

tionen erhalten zu haben. Geben Sie Th-
ren Patienten etwas in die Hand!

Vordrucke genau priifen

Es kann sinnvoll sein, Vordrucke von Ver-
bianden oder Pharmaunternehmen zu ver-
wenden. Soweit moglich achten Sie aber
auf eine individuelle Note. Dies kann ne-
ben dem Praxisstempel z. B. ein farbiger
Aufkleber mit einem besonderen Hinweis
auf Thre Spezialisierung oder dem Pra-
xislogo sein. Verwendet ein Arzt Infor-
mationen, ist er immer fiir deren Inhalt
selbst verantwortlich. Eine kritische Prii-
fung zur Verwendung sowohl in medizi-
nischer und auch oft in rechtlicher Hin-
sicht ist deshalb unerlisslich.

Eine professionelle Gestaltung
sollte sein

Eine Patienteninformation iiber die Mén-
nerarztpraxis ist die Basis des Marketings.
Sie sollte am besten mehrseitig im Wes-
tentaschenformat sein, damit sie gut ver-
sendet und mitgenommen werden kann.
Die Patienteninformation zeigt das Leis-
tungsspektrum der Praxis und ist auBer-
dem ein gutes Mittel zur Werbestreuung,
denn solche Flyer werden hiufig aus dem
Wartezimmer mitgenommen und weiter-
gereicht. Ein oft vorkommender Fehler
ist es, zu viele Informationen aufzuneh-
men. Empfehlenswert ist es, weniger Text
zu verwenden und dafiir mehr Bilder und
Symbole. Denken Sie daran, ein Bild sagt
mehr als 1000 Worte.

Kosten fiir Design und Druck

Layout und Druck ansprechender Patien-
tenflyer sind oft kostengiinstiger als viele
Arzte meinen. Je nach Layout, Papierqua-
litdat, Farbdruck (vierfarbig oder zweifar-
big) sind 1.000 Exemplar schon fiir einige
hundert Euro erhiltlich. Eine hohere Auf-
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lage wird verhéltnismifig wesentlich giins-
tiger. Lassen Sie deshalb gleich mehrere
Tausend Exemplare drucken. Sie werden
sich wundern, wie schnell ein ansprechend
gestalteter Flyer vergriffen ist. Empfehlens-
wert ist es, verschiedene Angebote einzu-
holen und zu vergleichen. Dabei sollte auf
eine exakte Leistungsbeschreibung geach-
tet werden. Am besten wird eine Agentur/
Druckerei gewihlt, die bereits Werbeer-
fahrungen im Gesundheitswesen besitzt.
Eine Alternative ist die Bestellung im In-
ternet. Hier sind die Kosten zwar niedri-
ger, aber moglicherweise zu Ungunsten
der Qualitit.

Image-, PR- und Aktionsanzeigen

Im Vordergrund stehen fiir Urologen Image-
Anzeigen, mit denen auf das besondere
Leistungsspektrum der Praxis hingewie-
sen wird. Sie dienen dazu, Vertrauen auf-
zubauen und den Bekanntheitsgrad zu stei-
gern. Moglich sind auch sog. PR-Anzeigen.
Solche Anzeigen enthalten redaktionelle
Nachrichten und heben sich nur durch den
Hinweis ,,Anzeige von der iibrigen Be-
richterstattung ab. Die Person des Arztes
darf nicht herausgestellt sein. Mit diesen
Anzeigen konnen aber beispielsweise be-
sondere Diagnose- und Therapieformen
vorgestellt werden, wie Neuraltherapie
oder aber auch Sauerstoff-Kuren. Interes-
sant sind Aktionsanzeigen, mit denen bei-
spielsweise auf eine Médnner-Gesundheits-
woche hingewiesen werden kann.

Die Platzierung ist wichtig

Die meisten Anzeigen gehen in einem dicht
gedringten Umfeld unter, weshalb genau
auf die Platzierung der Anzeige zu achten
ist. Dass die Anzeige auf einem ,,Anzeigen-
friedhof* landet, ldsst sich durch genaue
Absprache der Platzierung — eventuell per-
sonlich oder auch nur telefonisch — verhin-
dern. Als sehr gut hat sich die Unterbre-
chung redaktioneller Beitrige durch einen
Anzeigentext erwiesen. Sinnvoll kann eine
Insertion in Gesundheitsseiten sein.

Einmal ist keinmal

Wie viele Anzeigen sollten geschaltet
werden? Es gilt der Grundsatz, eine An-

zeigenkampagne zu wihlen. Eine einmal
geschaltete Anzeige bringt regelmifig kei-
nen Erfolg. Eine Kampagne wirkt lidn-
gerfristig, so dass ihr Erfolg nicht nach
einigen Wochen bestimmt werden kann.
Am besten wird von vornherein eine Se-
rie von fiinf bis zehn Anzeigen eingeplant.
Die Kernbotschaft (zumindest ,,Mianner-
medizin®, besser noch verfeinert) sollte
gleich bleiben, wihrend Texte variieren
konnen. Wichtig ist aber, dass man jede
Anzeige sofort als typische Anzeige Th-
rer auf Miannermedizin spezialisierten
Praxis erkennt.

Man kann die Wirkung eines Anzei-
genentwurfes sehr gut testen, indem er
AufBenstehenden fiir ein paar Sekunden
gezeigt und anschliefend gefragt wird,
was die Betrachter noch erinnern. Mog-
lichst vielen auB3erhalb des Praxisperso-
nals sollte die Anzeige in Originalgrofie
so prisentiert werden, um ein realistisches
Feedback zu erhalten.

Praxisschilder

Fiir Praxisschilder bestehen keine beson-
deren Vorschriften mehr in den Berufsord-
nungen. Die Schilder miissen sich in Gro-
Be, Beschaffenheit, Gestaltung und Text
in einem angemessenen Rahmen bewe-
gen. Ein aufdringlich tiberdimensionier-
tes Praxisschild kann also auch nach li-
beralisiertem Berufsrecht rechtswidrig
sein, da es als eine unzulédssige anprei-
sende Werbung einzustufen wire. Dabei
spielt auch die Grofe der Einrichtung eine
Rolle. Wenn Sie gemeinsam mit Arzten
in einer grofen Kooperation tétig sind, ist
ein (deutlich) groBeres Format schon des-
halb geboten, um die Namen aller Arzte
deutlich lesbar aufzufiihren.

Tatigkeitsschwerpunkte

Titigkeitsschwerpunkte konnen verwendet
werden fiir Praxisschilder, Briefbogen, Re-
zepte, Stempel, Anzeigen usw. Verschie-
dene Berufsordnungen enthalten beson-
dere Anforderungen an das Fiihren der
Titigkeitsschwerpunkte. Urologen ist zu
raten, sich bei ihrer Kammer nach der Re-
gelung in der Berufsordnung zu erkundi-
gen. Grundsitzlich ist bei der Wahl von
Titigkeitsschwerpunkten zu beachten:

* Es darf keine Verwechslungsgefahr mit
den Bezeichnungen der Weiterbildungs-
ordnung bestehen.
* Die Titigkeit darf nicht nur gelegent-
lich ausgeiibt werden.
* Die Angabe darf nicht irrefithrend sein
(die Methode muss existent und abgrenz-
bar sein).
¢ Das Heilmittelwerbegesetz (HWG) muss
eingehalten werden. Ende 2012 ist die Pa-
tientenkommunikation erheblich liberali-
siert worden, sodass in § 11 HWG (http://
www.gesetze-im-internet.de/heilmwerbg/) nur
noch wenige Beschrinkungen bestehen.
Verschiedene Berufsordnungen (z.B.
Baden-Wiirttemberg) schreiben vor, dass
die Behandlungsmethode mit ,,Tétigkeits-
schwerpunkt* bezeichnet werden muss.
In der Bayerischen Berufsordnung ist das
Voranstellen ,,Besondere Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden* erforderlich.
Soweit die Berufsordnung keine Regelung
enthilt, empfiehlt es sich, die bayerische
Vatiante zu iibernehmen.

Tatigkeitsschwerpunkt
,Miannermedizin”

Nach den Grundsitzen zu Tatigkeitsschwer-
punkten kann der Tatigkeitsschwerpunkt
,»Minnermedizin“ bei entsprechender Qua-
lifikation gefiihrt werden. Eine Verwech-
selungsgefahr mit der Zusatzweiterbildung
»Andrologie* ist nicht anzunehmen. <«

Verfasser: Dr. jur. Frank A. Stebner

Dr. jur.

Frank A. Stebner
(Salzgitter)
Fachanwalt fiir
Medizinrecht
www.drstebner.de £
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Hypogonadismus

Testosteronausgleich verbessert auch ungiinstige Stoffwechsel-Parameter

ine Testosterontherapie bessert zuverlds-
Esig Symptome eines Hypogonadismus.
Zudem sind bei Ménnern mit Testoste-
rondefizit und Ubergewicht, metabolischem
Syndrom oder Diabetes Typ 2 langfristig eine
dauerhafte Gewichtsabnahme, ein verbesser-
tes Glukose- und Lipidprofil sowie normali-
sierte Entziindungsmarker zu erwarten — ohne
eine erhohte Prostatakarzinomrate. Bei hy-
pogonadalen Patienten mit benigner Prosta-
tahyperplasie (BPH) werden durch Testoste-
ron auch Miktionsprobleme vermindert.
Beim Symposium ,,Mann vital* in Ham-
burg belegte Prof. A. Yassin (Norderstedt)
mit eigenen Untersuchungen und Register-
studien, dass sich Bauchfett mit Testosteron
leichter abbauen lisst. Dies gilt auch fiir die
Langzeittherapie des Altershypogonadismus,
wie zwei gepoolte prospektive Registerstudi-
en mit 362 adiposen Patienten nachweisen [1]:
Im Verlauf der fiinfjahrigen Therapie sank
das Gewicht kontinuierlich und signifikant.
Bauchumfang und BMI nahmen ab.

Positiv fiir Gewicht sowie Glukose-
und Lipid-Parameter

Bei 156 Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 verbesserten sich unter sechsjihriger The-
rapie der Niichternblutzucker, der HbA]c-
Spiegel, der Blutdruck, Entztindungsmarker

und das Lipidprofil [2]. ,,Der Ausgleich eines
Testosterondefizits diirfte damit bei Adipo-
sen und speziell bei adiposen Diabetikern
die Stoffwechsellage giinstig beeinflussen
und so das KHK-Risiko vermindern®, fol-
gerte Yassin. Darauf weist auch eine pros-
pektive Studie von Prof. Armin Heufelder
(Miinchen) hin [3]: Hypogonadale Patien-
ten mit neu diagnostiziertem Diabetes Typ 2
mussten tiber ein Jahr Diit halten und ein kor-
perliches Training absolvieren (Kontrollen).
Eine zweite Gruppe erhielt zusitzlich 50 mg
Testosteron (Testogel®). Von diesen hatten
nach 52 Wochen 18,7 % ein metabolisches
Syndrom entwickelt. Bei den Kontrollen war
es dagegen fast jeder Dritte (31,3 %).
Viszerales Fett ist nicht nur endokrin hoch-
aktiv, sondern es gilt auch als Hauptrisiko-
faktor fiir Erektionsstorungen. ,,Schmilzt*
das Bauchfett, bessern sich die Symptome
von alleine. Auch bei adipdsen Patienten
mit Altershypogonadismus und Miktionsbe-
schwerden (LUTS) aufgrund einer BPH ist
die Testosterontherapie laut Yassin mit redu-
zierten LUTS-Symptomen verbunden: Eine
prospektive Observationsstudie und Lang-
zeit-Registerstudie weist nach fiinfjdahriger
Testosterontherapie signifikant niedrigere
Beschwerde-Scores im IPSS (Internatio-
nal Prostate Symptome Score) und einen
verminderten Restharn aus [4]. Die initial

mCRPC: Signifikante Verlangerung des PFS
durch Enzalutamid im Vergleich zu Bicalutamid

ie Phase-2-Studie TERRAIN hat bei

375 Minnern mit einem metastasier-
ten kastrationsresistenten Prostatakarzinom
(mCRPC) Enzalutamid mit Bicalutamid ver-
glichen. Die Studie erreichte ihren priméren
Endpunkt, indem sie fiir Enzalutamid im Ver-
gleich zu Bicalutamid eine statistisch signi-
fikante Verlingerung des progressionsfrei-
en Uberlebens (PFS) nachgewiesen hat (HR:
0,44, 95% CI, 0,34-0,57; p< 0,0001). Das me-
diane PFS betrug in der Enzalutamid-Grup-
pe 15,7 Monate im Vergleich zu 5,8 Mona-
ten in der Bicalutamid-Gruppe.
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Die mediane Behandlungszeit lag bei 11,7
Monaten im Enzalutamid- und bei 5,8 Mona-
ten im Bicalutamid-Arm. Schwerwiegende Ne-
benwirkungen traten bei 31,1 % der mit Enza-
lutamid behandelten Patienten und bei 23,3 %
unter der Therapie mit Bicalutamid. Kardia-
le Nebenwirkungen Grad 3 oder hoher wur-
den bei 5,5 % der mit Enzalutamid und bei
2,1 % der mit Bicalutamid behandelten Pati-
enten angegeben. Es sind zwei Krampfanfille
unter Enzalutamid- vs. ein Krampfanfall un-
ter Bicalutamid-Behandlung aufgetreten. Fati-
gue, Hitzewallung, Hypertonie, Diarrho, Ge-

sehr niedrigen Prostatavolumina und PSA-
Werte stiegen auf Normalwerte an.
Befiirchtung, Testosteron konne ein iiber-
schiefendes Wachstum der Prostata begiinsti-
gen und Prostatakarzinome induzieren, scheint
laut Yassin unbegriindet: Ausschlaggebend sei-
en tiberwiegend Konzentration und Aktivitit
der intraprostatischen Androgenrezeptoren
und nicht das zirkulierende Testosteron. We-
der die Massachusetts Male Aging Study mit
achtjihriger Nachbeobachtung noch Lang-
zeitdaten aus drei Registern [5] mit mindes-
tens fiinfjahriger Nachverfolgung von rund 1
000 substituierten Patienten zeigten eine er-
hohte Prostatakarzinom-Inzidenz. Die Hiu-
figkeit von Karzinomen (11 Fille) lag sogar
niedriger als in den Screening-Programmen
in den USA und Europa. ,,Die vorliegenden
Daten legen damit nahe, dass eine Testoste-
rontherapie das Risiko fiir ein PCa bei hypo-
gonadalen Patienten langfristig nicht erhoht*,
so Yassin abschlieend. Red. <

[1] Haider A, et al. 2014. Int J Endocrinol 2014,
SAT-0940.

[2] Haider A, et al. 2014. Int J Endocrinol 2014,
Art 1D 683515.

[3] Heufelder A, et al. 2009. J Androl 30:726-33.
[4] Yassin DJ, et al. 2014. Word J Urol 32:1049-54.
[5] Haider A, et al. 2014. J Urol 2014 DOI: 10.1016/
j.juro.2014.06071.

Quelle: Symposium ,Mann vital“am 29.11.2014 in
Hamburg. Veranstalter: DR. KADE/BESINS Phar-
ma GmbH

wichtsabnahme und Gliederschmerzen traten
haufiger bei den mit Enzalutamid als mit Bi-
calutamid behandelten Patienten auf.

Die Studie schloss Patienten mit metasta-
siertem Prostatakarzinom ein, deren Erkran-
kung trotz Behandlung mit einem LHRH-
Analogon oder nach chirurgischer Kastration
fortschritt. Der primére Endpunkt der Studie
war PES, definiert als die Zeit von der Ran-
domisierung bis zur zentral bestitigten ra-
diologischen Progression, zum skelettbezo-
genen Ereignis, zur Einleitung einer neuen
antineoplastischen Therapie oder zum Tod.
Die angestrebte Rekrutierung war im Juli
2013 abgeschlossen. Red. <

Quelle: Astellas Pharma
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Kastrationsresistenstes Prostatakarzinom (CRPC)
Radium-223 bei Knochenmetastasen: Stellenwert im klinischen Alltag

bestatigt

kelettmetastasen gehdren zu den hédu-

figsten und folgenschwersten Komplika-

tionen eines metastasierten Prostatakar-
zinoms. Mit der Progression der Erkrankung
werden die Knochenmetastasen symptoma-
tisch. Die Zulassung von Radium-223-dichlo-
rid (Xofigo®, Radium-223) zur Behandlung
von Erwachsenen mit CRPC und symptoma-
tischen Knochenmetastasen ohne bekannte
viszerale Metastasen erfolgte vor einem Jahr
und hat das medikamentdse Spektrum um
eine effektive Substanz mit berechenbarem
Nebenwirkungsprofil erweitert.

ALSYMPCA-Studie: Verldangertes
Gesamtiiberleben in allen Subgruppen

An der zulassungsrelevanten ALSYMPCA-
Studie nahmen 921 Patienten mit mindestens
zwei symptomatischen Knochenmetastasen aber
ohne viszerale Metastasen teil [3]. Die Gabe
von Radium-223 (50 kBq/kg Korpergewicht
i.v., sechs Zyklen) war gegeniiber Placebo mit
einem signifikanten, medianen Gesamtiiber-
lebensvorteil von 3,6 Monaten assoziiert (14,9
vs. 11,3 Monate). Das entspricht einer Redukti-
on des Mortalititsrisikos um 30 % (HR=0,70;

p<0,00007). In der Subgruppenanalyse zeig-
te sich unabhingig von einer Vortherapie mit
Docetaxel wie auch einer begleitenden Thera-
pie mit Bisphosphonaten ein Uberlebensvor-
teil. Skelettbezogene Komplikationen traten
unter der Therapie mit Radium-223 deutlich
spdter auf als in der Placebogruppe (15,6 vs.
9,8 Monate, HR=0,658; p=0,00037) [Parker
C, etal. 2013]. Die gute Wirksamkeit hat sich
auch in den bisherigen Erfahrungen mit Radi-
um-223 seit der Zulassung bestitigt, berich-
tete Prof. Dr. med. Kurt Miller (Berlin) bei
einem Klinikworkshop.

Enge Zusammenarbeit von
Urologen und Nuklearmedizinern

Mit Skelettszintigraphie, die zum Nachweis
bzw. Ausschluss von Knochenmetastasen ein-
gesetzt wird, lassen sich Bereiche mit einer
tumorinduzierten Zunahme der Knochen-
stoffwechselaktivitit mit hoher Sensitivitit
detektieren, erlduterte Prof. Dr. med. Win-
fried Brenner (Berlin). Bei der Therapie des
CRPC mit Knochenmetastasen ist eine gute
interdisziplinidre Kooperation notwendig: Die
Diagnose und die Indikation zur Behandlung

stellt der Urologe oder der Onkologe. Die Ver-
abreichung von Radium-223 (sechs Injektio-
nen im vierwochigen Abstand) erfolgt durch
den Nuklearmediziner.

Seit Januar 2014 wurden an der Charité 31
Patienten mit Radium-223 behandelt; 23 von
ihnen haben bereits alle sechs Zyklen erhalten.
Die Anwendung der Substanz war unkompli-
ziert. Als hiufigste Nebenwirkungen berich-
teten die Patienten tiber Mudigkeit, Ubelkeit
und Diarrhoe, die sich aber allesamt gut hand-
haben lieBen. Blutbildveranderungen waren
iberraschend selten, sagte Brenner.

S3-Leitlinie empfiehlt Radium-223

Aufgrund der tiberzeugenden Ergebnisse
der ALSYMPCA-Studie empfiehlt die ak-
tualisierte S3-Leitlinie zum Prostatakarzi-
nom Radium-223-dichlorid als Therapieop-
tion sowohl in der Erstlinien- als auch in der
Zweitlinientherapie nach Docetaxel (Emp-
fehlungsgrad A, Evidenzlevel 1+). Red. <

Quelle: Klinikworkshop ,Therapiereport: Prosta-
takarzinom mit Knochenmetasten“am 4.12.2014
in Berlin. Veranstalter: Bayer Healthcare GmbH.
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“"* Ubersicht

Voting

Diisseldorf
8. Rheinisches Gesprich
23.01.2015 - 24.01.2015

Das theinische Gespréich - Multiple Choice
Fragen
24.01.2015 12:30:00 - 15:00:00

Frage 1

ABSTIMMEN

Noch 18 Sekunden bis zum Ende des Votings

——

urologen.info Februar ¢ 2015



Pharmainformationen

Die chronische abakterielle Prostatitis als Schmerzerkrankung

ei der chronischen abakteriellen
B Prostatitis (NIH-Klassifikation

III) handelt es sich um ein vorwie-
gend im Bereich der Prostata lokalisier-
tes chronisches Beckenschmerzsyndom
(CPPS). Gemil den 2012 aktualisierten
Guidelines on Chronic Pelvic Pain [1] soll-
te der Begriff Prostatitis durch Prostatic
Pain Syndrom (PPS) ersetzt werden. Wie
bei anderen Schmerzzustéinden muss beim
Prostataschmerz zunéchst das vorliegen
so genannter ,,Red Flags* gepriift werden,
die unverziiglich einer kausalen Therapie
bediirfen. Zur Diagnose des PPS fiihren
Untersuchungsergebnisse, die eine defi-
nierte Ursache (z. B. Infektion, Trauma
oder anhaltende Entziindung) als fortbe-
stehenden Schmerzausloser ausschlieffen.
Ahnlich der ,.Yellow Flags® bei chroni-
fizierenden Kreuzschmerzen, scheinen
auch beim PPS neuromodulierende psy-
cho-soziale Faktoren das Risiko fiir eine
Chronifizierung der Schmerzen zu be-
einflussen. Dazu gehoren z.B. Depressi-
onen, Katastrophisieren, frithe Trauma-
tisierungen sowie sexuelle Ubergriffe in

Die Saulen der Therapie bei CPPS:

e Therapieversuch mit alpha-Rezeptor-Blocker fir dies-
bezlglich naive Patienten

e Therapieversuch mit Antibiotikum (Flurochinolon) fur
diesbezliglich naive Patienten

e Pollstimol® zur Linderung von Entziindungen und
Schmerzen

e Myotonolytikum bei verspannter Beckenboden-
muskulatur

e Anticholinergikum bei imperativem Harndrang
e Psychotherapie
e Antidepressivum bei Bedarf

e Physikalische Therapie (z.B. Warmeanwendung,
Balneo- und Physiotherapie, Entspannungsiibungen,
Biofeedback-Trainig).

Pollstimol® erhielt bislang als einziges Arzneimittel in
Deutschland die spezifische Arzneimittelzulassung im
Anwendungsgebiet bei chronischer abakterieller Prostati-
tis (CPPS).
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der Kindheit, die anamnestisch zu erfas-
sen sind. Bei chronischen Schmerzerkran-
kungen hat der Schmerz die Funktion der
Warnung vor einer korperlichen Storung
verloren. Wie bei somatischen Schmer-
zen fithren auch bei viszeralen Schmer-
zen Mechanismen der Neuroplastizitit
und Neuropathie zu einer Hypersensibi-
litdt wie auch Schmerzfortleitung. In de-
ren Folge konnen auch Organfunktionen
wie die Blasenentleerung gestort sein. In
die peripheren und zentralen Sensibilisie-
rungsvorginge sind Neurotransmitter wie
z.B. Substanz P, Prostaglandin E2, Glut-
amat und Calcitonin Gen-related Peptid
involviert und konnen als pharmakothe-
rapeutische Targets in Betracht kommen.
Beim PPS hat sich, wie auch beim chro-
nischen Kreuzschmerz, eine friihzeiti-
ge multimodale Therapie als die erfolg-
reichste Strategie erwiesen. Diese sollte
sich nach den beim jeweiligen Patienten
phinotypisch im Vordergrund stehenden
Beschwerden richten.

Die Phinotypisierung nach dem
UPOINT Algorithmus (Urology, Psycho-
logy, Organ Specific, Infection, Neurolo-
gical, Tender muscle) kann die Effizienz
bei der Auswahl geeigneter Behandlun-
gen erhohen. Ein multidisziplindres Team
aus Psychologen, Physikalischen Thera-
peuten und Urologen mit schmerzmedi-
zinischer Erfahrung sollte den PPS-Pati-
enten betreuen. Der Patient ist miindig in
das Behandlungskonzept einzubeziehen
und mit drztlicher Empathie durch die zu-
nichst oft frustrierenden Therapieversu-
che zu fiihren. Fiir die symptomatische
medikamentdse Behandlung bei PPS gibt
es keinen Goldstandard. Die Daten fiir
Opioide bei PPS sind unzureichend. Pre-
gabalin hat sich bei PPS als nicht wirk-
sam erwiesen und wird nicht empfohlen.
Fiir Alpha-Blocker und die antimikrobi-
elle Therapie wurden moderate Effekte
auf die Scores fiir Schmerzen, Miktions-
storungen und Lebensqualitit bei PPS
ermittelt (Evidenzgrad 1a) [1]. Sie wer-
den bei diesbeziiglich naiven Patienten,
die weniger als ein Jahr unter PPS lei-
den, empfohlen. Fiir NSAR wurde ein
moderater allgemeiner Behandlungsef-

fekt festgestellt, sie konnen fiir Patienten
mit PPS empfohlen werden, jedoch sind
die erheblichen Nebenwirkungen bei der
Langzeittherapie in Betracht zu ziehen.
Fiir die Phytotherapie wurde ein Nutzen
hinsichtlich der Schmerzreduktion und
ein insgesamt giinstiges Ansprechen der
Patienten mit PPS auf die Therapie fest-
gestellt (Evidenzgrad 1a) [1].

Zulassung fiir Pollstimol”
bei chronischer abakterieller
Prostatitis (CPPS)

Der Griserpollenextrakt Pollstimol®
(ehemals Cernilton) hat in einer adi-
quat gepowerten, randomisierten, Place-
bo-kontrollierten Studie unter Verwen-
dung standardisierter Scores (NIH-CPSI,
I-PPS) eine signifikante und klinisch rele-
vante Symptomverbesserung bei Patienten
mit entziindlichem PPS (NIH-Kategorie
IITA) innerhalb von zwolf Wochen bewirkt
[1]. 70,6 % der Patienten aus der Pollenex-
traktgruppe sprachen auf die Therapie an
(Placebo 50,0 %, p=0,0141). Therapiere-
sponse war als Riickgang des NIH-CPSI-
Gesamtscores um mindestens 25 % bzw.
um mindestens 6 Punkte definiert [2]. Die
Schmerzreduktion stand im Vordergrund
der Wirkung. Der Wirkmechanismus des
Griserpollenextraktes mit Hemmung der
TNEF-alpha-, IL-6- und IL-2-Freisetzung
in der Prostata, Hemmung der 5-Lipoxy-
genase und Cyclooxigenase, reduzierter
Freisetzung leukotaktischer Substanzen
und Hemmung der Prostaglandinsynthe-
se, bietet dafiir eine adiquate Rationale.
Pollstimol® hat in Deutschland die Arz-
neimittelzulassung im Anwendungsge-
biet chronische abakterielle Prostatitis
(PPS) erhalten [3]. Das Phytopharma-
kon ist gut vertriaglich und kann in der
Langzeittherapie angewendet werden.
Red. <

[1] Engler D, Baranowski A.P, Elneil S, Hughes
J, Messelink EJ, Oliveira P, van Ophoven A, de
C. Williams AC. Guideline on Chronic Pelvic
Pain, European Assoziation of Urology 2012
[2] Wagenlehner FME, Schneider H, Ludwig
M, Schnitker J, Brahler E, Weidner W. 2009.
Eur Urol. 56:544-551

[3] Fachinformation Pollstimol®, Stand August
2012.
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Deutsche Kontinenz
Gesellschaft: Neuer
Vorstand

| o

uf dem letzten Jahreskongress wihlte

die Deutsche Kontinenz Gesellschaft
in Frankfurt einen neuen Vorstand. Prof. Dr.
Klaus-Peter Jiinemann (Kiel) scheidet nach
elfjihriger Arbeit als Erster Vorsitzender aus.
Er trat nicht mehr zur Wahl an. Sein Nach-
folger wird Prof. Dr. Axel Haferkamp, Di-
rektor der Klinik fiir Urologie und Kinderu-
rologie am Universitdtsklinikum Frankfurt.
Prof. Heinz Kolbl, neun Jahre lang als Zweiter
Vorsitzender titig, stellte sich wegen seiner
neu aufgenommenen Titigkeit an der Uni-
versitdt Wien fiir das Amt nicht mehr zur

Verfiigung. Gemeinsam mit Prof. Dr. Axel
Haferkamp steht nun Prof. Christl Reise-
nauer, Leitende Oberirztin Urogynikologie
der Frauenklinik der Universitétsklinik Tii-

bingen, an der Spitze der Deutschen Konti-
nenz Gesellschaft. <

Deutsche Kontinenz Gesellschaft

Die Leitlinie ,,Therapie des Benignen Pro-
statasyndroms (BPS)“ wurde bereits im
letzten Jahr aktualisiert und ist jetzt online
verfiigbar. Neu als Therapieoption bei BPS
wurde die Wirkstoffgruppe der PDES-Inhi-
bitoren mit dem Empfehlungsgrad A aufge-
nommen. PDES5-Inhibitoren verbessern die
Symptomatik bei Midnnern mit moderaten und
schweren Symptomen des unteren Harntrak-
tes mit oder ohne erektile Dysfunktion. Mit
den drei in Deutschland verfiigbaren PDES-
Hemmern (Tadalafil, Sildenafil, Vardenafil)
zeigte sich in Placebo-kontrollierten Studi-
en eine Verbesserung der Symptomatik im
International Prostate Symptom Score. Die
beste Evidenz, die auf einer Reihe von Pla-

Aktualisierte Leitlinie zur Therapie des
benignen Prostatasyndroms jetzt online

cebo-kontrollierten Studien und einer offe-
nen 12-Monatsstudie fiir Patienten mit BPS
basiert, liegt fiir Tadalafil (Cialis®) 5 mg tig-
lich vor. Auf Grund der langen Halbwertszeit
von 17,5 Stunden eignet sich dieses Pripa-
rat als einziges fiir die einmal tégliche Ein-
nahme und ist auch bei Mannern mit BPS
zur Therapie zugelassen. Bereits seit Mit-
te letzten Jahres wird Tadalafil 5 mg tdg-
lich in dieser Indikation durch die gesetzli-
che Krankenversicherung (GKV) erstattet,
wenn BPS der alleinige Verordnungsgrund
ist. Zur Behandlung der erektilen Dysfunk-
tion bleibt Tadalafil auch weiterhin eine
Selbstzahlerleistung. Red. <
http://www.awmtf.org/leitlinien/detail/ll/043-035.html
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