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Uro-Onkologie

Genetische Evolution des todlichen, metastasierenden

Prostatakarzinoms

ie Ausbreitung einer Krebserkran-

kung unterliegt einem stindigen

Selektions- und Evolutionspro-
zess der Tumorzellen, der zur Entstehung
von multiplen, konkurrierenden Subklo-
nen innerhalb eines Tumors und zur Aus-
bildung von Metastasen fiihrt. Trotz der
enormen klinischen Relevanz ist bisher
wenig tiber die molekularen Grundlagen
der Metastasierung von Tumorzellen be-
kannt. Die gingige Vorstellung, dass jede
Metastase ihren Ursprung in einer einzel-
nen Zelle (Zellklon) innerhalb des Primér-
tumors hat, wird durch jiingste Tiermo-
dellexperimente in Frage gestellt, welche
auf weit komplexere Mechanismen der
Metastasierung (polyklonaler Ursprung
von Metastasen) hinweisen.

In einer Studie von Gundem et al. (2015)
wurden von zehn Patienten, die an einem
kastrationsrefraktidren Prostatakarzinom
gestorben sind, verschiedene Metastasen
und die Primirtumoren mittels Gesamt-
genomsequenzierung analysiert. Die bio-
informatische Analyse der subklonalen
Architektur aller untersuchten Metasta-
sen eines Patienten ermoglichte erstmals
die detailgenaue Identifizierung der Meta-
stasierungsmuster. Hierbei konnte erstaun-
licherweise eine hiufige Metastasierung
zwischen verschiedenen Metastasen, ent-
weder als Streuung einer Metastase in an-
dere Bereiche (Tochtermetastasen) oder als
Austausch (Kommunikation) von multiplen
Tumorklonen zwischen Metastasen, auf-
gezeigt werden. Die Ergebnisse der Studie
erklidren in hoher Detaildichte die komple-
xen Muster der metastatischen Tumoraus-
breitung und erweitern unser Verstindnis
von der Entstehung des kastrationsresis-
tenten Prostatakarzinoms.

Kommentar

Die Studie untermauert erstmals unser
Verstindnis der metastatischen Ausbrei-
tung von Prostatakarzinomzellen mit de-
taillierten genomischen Daten. Der Grund,
warum aus gesunden Zellen Tumorzel-
len werden und diese die Fihigkeit zur

urologen.info  Juni ¢ 2015

Metastasierung erlangen, sind genetische
Verinderungen wie z.B. Mutationen oder
strukturelle Genveridnderungen, welche
den Zellen einen Selektionsvorteil ver-
schaffen. Tumorentstehung und Meta-
stasierung konnen also mit den Geset-
zen der Evolution beschrieben werden.
Hierbei handelt es sich um ein Zusam-
menspiel von Zufall (eine Mutation ent-
steht) und Selektion (die Zelle hat in der
aktuellen Situation einen Wachstumsvor-
teil durch die Mutation). Innerhalb eines
Organs oder Tumors unterliegt jede ein-
zelne Zelle wiederum diesen Gesetzen, so
dass innerhalb einer Zellpopulation wie-
derum zahlreiche Subgruppen mit unter-
schiedlichen genetischen Verdnderungen
entstehen konnen (Klone).

Im Prinzip bestanden bisher zwei ver-
schiedene Modelle der metastatischen Aus-
breitung beim Prostatakarzinom. Allen
Modellen ist gemeinsam, dass die Zellen
zundchst die Fihigkeiten zur Metastasie-
rung ,.erwerben® miissen.

So miissen z.B. Tumorzellen zunichst
aus dem natiirlichen Zellverband ausbre-
chen konnen und als Einzelzelle durch
die GefidBwinde von Lymph- oder Blut-
gefiflen aktiv in die Blutbahn gelangen,
hier iiberleben und dann wieder durch die
Gefiwand in die neuen Organe immi-
grieren, sich hier an das neue Organmi-
lieu anpassen, sich teilen, einen neuen
Zellverband griinden, und die entspre-
chende Infrastruktur einer Metastase, wie
Blutgefife und Zellarchitektur, aufbau-
en. Wir gehen heute davon aus, dass die
Wahrscheinlichkeit der Entstehung ge-
netischer Verinderungen, die eine Zel-
le metastasieren lassen, mit der Anzahl
der Tumorzellen steigt.

Das sequenzielle Modell der Metasta-
sierung geht davon aus, dass sich, dhn-
lich wie beim Hodentumor, die Meta-
stasierung von einer Stufe zur ndchsten
,springt®, also z.B. vom Primirtumor in
einen Lymphknoten, dann in den Néchs-
ten, usw. In den Lymphknoten reift die
Metastase dann weiter, akquiriert weite-
re Mutationen, so dass sie die Fahigkeit,

in Knochen oder die Organe zu metasta-
sieren, erst im Lymphknoten erlernt, was
auch die Rationale fiir eine moglichst aus-
gedehnte Lymphadenektomie beim Pros-
tatakarzinom darstellt.

Dem gegeniiber steht das Modell der
parallelen lymphogenen- und himatoge-
nen Aussaat, welches beschreibt, dass hi-
matogene Metastasen unabhingig bzw.
nicht {iber den Schritt der lymphogenen
Metastasierung entstehen konnen. Die
Konsequenz dieses Modells wire, dass
mittels Lymphadenektomie eine paralle-
le himatogene Metastasierung nicht un-
bedingt zu beeinflussen wire, die Ent-
fernung des Primédrtumors jedoch sehr
wichtig ist.

Die Daten der vorgestellten Studie zei-
gen nun eindeutig, dass bei einem hohen
Anteil der untersuchten Metastasen eine
sogenannte polyklonale Metastasierung
vorliegt, das heif3t, dass die jeweiligen
Metastasen nicht einen gemeinsamen Ur-
sprung in einem einzelnen Tumorzellklon
haben. Das ldsst darauf schlielen, dass
mehrere Zellklone innerhalb des Primir-
tumors fiir eine Metastasierung verant-
wortlich sind und vor allen Dingen, dass
metastatische Zellen zwischen einzelnen
Metastasen ausgetauscht werden bzw. ein-
zelne Metastasen den Ursprung fiir wei-
tere Tochtermetastasen darstellen.

Es konnte z.B. bei einzelnen Patien-
ten gezeigt werden, dass der Primértu-
mor zundchst in die Lymphbahn, von hier
aus in einen Knochen und dann in ande-
re Knochen metastasiert ist, aber parallel
auch eine direkte Aussaat von der Pros-
tata in Knochen stattgefunden hat und
sogar Metastasen zuriick in die Prosta-
ta metastasieren.

Bedeutung fiir den klinischen Alltag

Aus unserer Sicht haben die vorgestellten
Daten eine sehr hohe klinische Bedeu-
tung. Die Daten unterstreichen deutlich
den Stellenwert der Tumorzellreduktion
bei fortgeschrittenem Prostatakarzinom,
im Sinne einer ausgedehnten Lymphaden-
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ektomie sowie auch der Entfernung des
Primértumors. Ferner unterstreichen sie
die Rationale der SEAL-Studie, bei der
wir aktuell den onkologischen Stellenwert
einer ausgedehnten pelvinen Lymphaden-
ektomie im Rahmen der radikalen Pros-
tatektomie untersuchen. Den Effekt der Tu-
morzellenreduktion beim oligometastati-
schen Prostatakarzinom wird derzeit in der
multizentrischen prospektiven randomisier-
ten g-R AMPP-Studie zur Evaluierung des
Effektes der medikamentosen Standard-
therapie mit oder ohne radikale Prostatek-
tomie bei Patienten mit einem begrenzt
ossir metastasierten Prostatakarzinom un-
tersucht (maximal drei solitire Metasta-
sen). Ziel der Studie ist die Beantwortung
der Frage, ob der Krankheitsverlauf von
Patienten mit einer begrenzten ossédren
Metastasierung durch die radikale Pros-
tatektomie giinstig beeinflusst werden
kann. Weiterhin soll der Einfluss der
radikalen Prostatektomie auf die Le-
bensqualitit erhoben werden.

Weiterhin haben die beschriebenen
Daten grofle Bedeutung fiir das medika-
mentdse Management von metastatischen
Prostatakarzinompatienten, da davon aus-
zugehen ist, dass sich innerhalb der Metas-
tasen selbst, sowie zwischen den Metas-
tasen grof3e Heterogenitit besteht, welche
die Effektivitit einer systemischen Thera-
pie, die gegen einen gemeinsamen — in al-
len Metastasen vorkommenden — Mecha-
nismus gerichtet ist, in Frage stellt.

Effektiv kann eine solche Therapie
aufgrund der beschriebenen Daten nur
sein, wenn tatsichlich alle metastatischen
Klone, welche in den Metastasen vorhan-
den sind, vor der Initiierung einer Thera-
pie molekularbiologisch untersucht wer-
den, was aber aus praktischen Griinden
wahrscheinlich nie moglich sein wird.
Die Untersuchung einer einzigen Lisi-
on (z.B. der aggressivste Herd im Bereich
des Prostatektomiepriparates) wird uns
nicht helfen, den gemeinsamen Nenner
aller Metastasen zu finden, da wie in den
Daten der vorgestellten Studie beschrie-
ben, hédufig eine polyklonale Aussaat be-
steht. Grole Hoffnung setzen wir hier in
die Technik der ,,Liquid Biopsy* welche
die Analyse von im Blut zirkulierender
Tumor-DNA erlaubt. Hier untersuchen wir
derzeit in der Europdischen, multizentri-

schen CTC-SCAN Studie die Wertigkeit
verschiedener Methoden zur Detektion
zirkulierender Tumorzellen bei Prosta-
takarzinompatienten (European Com-
mission: Research & Innovation). Diese
polyklonale Metastasierung fordert auch
das Konzept der fokalen Therapie heraus,
die zum Ziel hat, den aggressivsten Herd
(Klon) eines Prostatakarzinoms zu thera-
pieren. Aus unserer Sicht besteht dieser
Widerspruch jedoch nur vordergriindig,
da das Ziel der fokalen Therapie nicht
die Tumorheilung, sondern nur die Re-
duzierung von Tumormassen sein kann,
um den Tumor in ein chronisches Stadi-
um zu iiberfiihren bzw. zu halten.

Unsere derzeitige Vorstellung der Ent-
stehung des Prostatakarzinoms, welche
auch von den Daten der hier beschriebe-
nen Studie unterstiitzt wird, ist, dass das
Prostatakarzinom einer Stochastik unter-
liegt. Aus Autopsie-Studien wissen wir,
dass praktisch jeder Mann, wenn er nur alt
genug wird, ein Prostatakarzinom entwi-
ckelt. Die molekularen Mechanismen hier-
fiir sind hauptsichlich mit der Einwirkung
des Testosterons auf die Prostatazellen zu
erkldren. Hierdurch kommt es durch das
immer wiederkehrende Ablesen von andro-
gen regulierten Genen durch Testosteron-
einwirkung zu genetischen Briichen, wel-
che dann die Zellen sensibel fiir weitere
genetische Verdnderungen (genetische In-
stabilitit) und letztendlich zur Tumorent-
stehung machen.

Dieser Prozess untersteht einer stochas-
tischen GesetzmiBigkeit und das Risiko
einen zweiten, dritten oder sogar vierten
Prostatakrebs unabhingig zu entwickeln,
steigt mit dem Alter an, so dass man sich
die alternde Prostata im Prinzip als ge-
netisch verschlissenes Organ vorstellen
kann, welches an vielen unabhéngigen
Stellen kleine Tumoren entwickelt.

Wie wir auch wissen, ist wahrschein-
lich die tiberwiegende Anzahl von Pros-
tatakarzinomen zeitlebens klinisch indo-
lent. Die Tumorzellen unterliegen jedoch
wieder der gleichen stochastischen Ge-
setzmiBigkeit wie die gesunden Zellen,
und es besteht mit der Zeit das Risiko,
dass auch diese Zellen wieder sekundi-
re oder tertidre genetische Verdnderun-
gen akkumulieren, welche dann zu einer
Metastasierung fithren konnen.

Die fokale Therapie reduziert nun die
Anzahl der Tumorzellen und damit die
Wahrscheinlichkeit, dass eine Zelle zu ei-
nem metastatischen Klon entartet. Auf-
grund der heute bestehenden Daten konnen
wir davon ausgehen, dass die Wahrschein-
lichkeit einer metastatischen Entartung
linear mit der Anzahl der eliminierten
Zellen gesenkt werden kann. Das bedeu-
tet: Wenn wir mit der fokalen Therapie
die Anzahl der Tumorzellen in einem Tu-
morfokus um den Faktor 1000 verringert
haben, so haben wir auch das Risiko fiir
eine weitere metastatische Entartung um
den Faktor 1000 verringert.

Zusammengefasst fiigen die Daten von
Gudem G, et. al. ein weiteres wichtiges
Puzzleteil zu unserem molekularen Ver-
standnis der Prostatakarzinomentstehung
und -ausbreitung hinzu. Sie bestirken uns
klinisch in unserem tiglichen Handeln,
bei Tumoren mit einem hohen Metastasie-
rungspotenzial, eine moglichst ausgedehn-
te Tumorzellreduktion mittels Entfernung
des Primdrtumors der Lymphknoten und
auch die lokale oder systemische Thera-
pie von Metastasen (multimodales Thera-
piekonzept) durchzufiihren. Bei low-risk
Tumoren, welche kein akutes Metastasie-
rungspotenzial aufweisen — dieses jedoch
aufgrund des stochastischen Modells in
der Zukunft akkumulieren konnen — be-
stirken uns die Daten, abhidngig vom Le-
bensalter und konkurrierender Begleiter-
krankungen eine engmaschige Kontrolle
(Active Surveillance) durchzufiihren oder
das Risiko fiir einen Tumorprogress durch
Reduzierung der Primédrtumormasse durch
fokale Therapie zu senken. <

Verfasser: Prof. Dr. med. Thorsten Schlomm,
Hamburg.

Quelle: Gundem G, et. al. 2015. The evolutiona-
ry history of lethal metastatic prostate cancer. Na-
ture, 520:353-357.

Prof. Dr. med.
Thorsten Schlomm,
Martini-Klinik

am UKE GmbH,
Martinistrale 52,
20246 Hamburg
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Uro-Onkologie

Lokalisierter Prostatakrebs

Praoperative Risikostratifizierung bei postope-
rativ negativem Pathologiebefund bedeutsam?

Nachdem Ménner das Angebot zum PSA-Test als Screening auf Prostatakrebs
vermehrt wahrnehmen, hat die Entdeckung klinisch nicht signifikanter Tumore
signifikant zugenommen. Dennoch entschlieBt sich ein GroBteil der Patienten
mit Niedrigrisiko-Prostatakrebs zu definitiver Behandlung mittels radikaler
Prostatektomie. Bei ihnen werden in ca. 30 % der Fille bei der pathologischen
Untersuchung des resezierten Gewebes Merkmale einer aggressiven Krankheit
vorgefunden. Diesbeziiglich wurde analysiert, inwieweit solche Befunde fiir das
onkologische Krankheitsergebnis relevant sind.

iir die Analyse standen Daten einer
F2 660 Patienten umfassenden Ko-

horte zur Verfiigung. Alle Minner
(medianes Alter: 68 Jahre) hatten sich un-
mittelbar nach Diagnosestellung der radi-
kalen Prostatektomie unterzogen. Anhand
der D‘Amico-Kriterien war ihre Krankheit
in 1102 Fillen als mit niedrigem, in 1086
Fillen als mit intermedidrem und in 472
Fillen als mit hohem Risiko behaftet kate-
gorisiert worden. Der PSA-Spiegel betrug

im Gesamtkollektiv median 5,3 ng/ml. Es
wurden median acht Biopsiestanzen ge-
macht, von denen median zwei positiv wa-
ren. Die klinisch-pathologischen Merkmale
sind in der Tabelle gesondert nach Risi-
kokategorien aufgelistet.

Nach der radikalen Prostatektomie wurde
die Krankheit bei 797 Patienten hochgestuft
—davon 683 von der Gleason-Summe <6
auf 7. Bei 12 Patienten erfolgte die Hoch-
stufung von Gleason-Summe <6 auf >8.

Tabelle: Klinisch-pathologische Merkmale gesondert nach Risikogruppen
Risikogruppe Niedrig Intermediar Hoch
{(n=1102) {n=1086) (n=472)
Alter bei Operation (Jahre) 67 (63-72) 68 (62—74) 70 (65-75)
PSA-Spiegel (ng/ml) 4,7 (3,5-6,3) 5,6 (4,2-8,3) 6,6 (4,8-11,9)
Zahl der Biopsiestanzen 7 (3-12) 8 (5—12) 9 (6—12)
Positive Biopsiestanzen 2 (1-3) 3 (2-5) 4 (2-6)
Biopsie Gleason-Summe (%)
<6 1102 (100) 165 (15) 65 (14)
7 - 921 (85) 144 (31)
28 - - 263 (56)
Post-OP Gleason-Summe (%)
<6 556 (50) 127 (12) 36 (7,6)
7 538 (49) 905 (83) 254 (54)
28 8(0,7) 54 (5,0) 182 (39)
EKA (%) 181 (16) 444 (41) 312 (66)
SBI (%) 12(1,1) 90 (8,3) 106 (22)
LKI (%) 7 (0,7) 73 (6,9) 106 (23)
Paositive Schnittrénder (%) 116 (11) 184 (17) 127 (27)
EKA = Extrakapsulare Ausbreitung; SBI = Samenbléscheninvasion; LKl = Lymphknoteninvasion

Patienten mit negativen pathologi-
schen Merkmalen hatten ein erheb-
lich geringeres Risiko flir biochemi-
sches Rezidiv, wenn sie praoperativ
als Niedrigrisiko-Patienten einge-
stuft worden waren.

Die Autoren stellen den pradiktiven
Wert negativer pathologischer Merk-
male als Endpunkt fur die Ausrich-
tung der Therapieentscheidung bei
Niedrigrisiko-Prostatakrebs in Frage.
Andererseits wird vermerkt, dass
biochemisches Rezidiv im Grun-
de kein, dem Prostatakrebs-spezi-
fischen Uberleben gleichzusetzen-
des, Surrogat flir das onkologische
Krankheitsergebnis sei.

Der Anteil an Patienten mit extrakapsula-
rer Tumorausbreitung, Samenbldschenin-
vasion, Lymphknoteninvasion und positi-
ven Schnittrindern in den Risikogruppen
ist in der Tabelle zusammengefasst.

Bei dem pathologischen Gleason-
Grad 7 betrug das Risiko fiir biochemi-
sches Rezidiv (BCR) innerhalb von fiinf
Jahren im Gesamtkollektiv 21 %. Aller-
dings waren die Raten in den Gruppen
mit niedrigem, intermedidrem und ho-
hem D‘Amico-Risiko 8 %, 22 % bzw.
40 % (Abb. 1). Bei Vorliegen des patho-
logischen Gleason Score 4 + 3 betrug das
Risiko eines BCR iiber fiinf Jahre insge-
samt 41 %. Allerdings hatten prdopera-
tiv mit Niedrigrisiko eingestufte Manner
nur ein 13 %iges BCR-Risiko, wihren
das Risiko derjenigen mit intermedii-
rer Krankheit 41 % und das bei Patien-
ten mit Hochrisiko-Krankheit 51 % be-
trug (Abb. 2).

Die Wahrscheinlichkeit, innerhalb von
ftinf Jahren ein BCR zu erleiden, betrug bei

¥ Biochemische Rezidivireiheit (Wahrscheinlichkeit)| | W Biochemische Rezidiviraiheit (Wahrscheinlichkeity|  © 2tienten mit préoperativer Niedrigrisiko-
Krankheit, deren Stadium oder Tumorgrad
1,04 1,0 . .
bei der Pathologie nicht hochgestuft worden
0751 075 war, etwa 5 %. Bei Hochstufung der Nied-
rigrisiko-Patienten erhohte sich die Wahr-
0,51 0,5 - scheinlichkeit von 5 % auf 7 %. Red. <
(Patienten mit Gleason-Summe 7) (Patienten mit Gleason-Grad 4 + 3)
0,254 5 < LELLLE 02544 2 LA
Praoperative Risikogruppe Praoperative Risikogruppe
- Niedri —— Niedri . .
o] — Interm%diér oder hoch 0d— Interm%diér oder hoch Imnadze‘M, Sjoberg DD, \(lckers AJ, 2015. Adverse
x 5 T x 5 = 3 3 T T 3 s pathologic features at radical prostatectomy: effect
. . . . ! . f tive risk logi t .E |
Jahre seit radikaler Prostatektomie Jahre seit radikaler Prostatektomie Ett’;r-?/c:j’:(e;ii“gg/i oﬂnoﬁgijoe%%frguz%ig?s Oir4Uro
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PD-1-Immun-Checkpoint-Inhibitor

Nivolumab in der Therapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms (mRCC)

Das Verstandnis verschiedener Mechanismen, die in der Pathogenese des
RCC eine Rolle spielen, hat zur Entwicklung von Therapiemechanismen wie
der Inhibition der Signalwege tiber den vaskuldren endothelialen Wachs-
tumsfaktor (VEGF) oder der des mammalian target of rapamycin (mTOR)-
Signalwegs mit dem Zugewinn progressionsfreier Lebenszeit gefiihrt. Aktuell
wurde iliber die Ergebnisse einer Phase-1I-Studie zur Dosis-Wirkungs-
Beziehung und die Sicherheit des PD-1-Immun-Checkpoint-Inhibitors
Nivolumab in der Behandlung des mRCC berichtet [1].

ivolumab ist ein vollstindig huma-
nes Immunglobulin G4. Es wirkt
als Programmed Death-1 (PD-1)-

Immun-Checkpoint-Inhibitor, durch den
die Bindung des PD-Ligand-1 an PD-1 se-

— 5
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Abb. 1: Progressionsfreies Uberleben (PFS) in den

drei Dosierungsarmen
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Abb. 2: Gesamtiiberleben (OS) der Patientengrup-

pen in

den MSKCC-Risikogruppen.

lektiv blockiert wird. Dadurch lisst sich
die Immunaktivitit der T-Zellen wieder-
herstellen.

In der verblindeten, randomisierten,
multinationalen Phase-II-Studie wurden
in 39 Zentren insgesamt 168 Patienten ran-
domisiert dreiwdchentlich mit 0,3 mg/kg
(Arm 1, n=60), 2 mg/kg (Arm 2, n=54)
und 10 mg/kg (Arm 3, n=54) Nivolumab
behandelt. Als primirer Endpunkt wurde
der Vergleich des progressionsfreien Uber-
lebens (PES) tiber die drei Dosierungsar-
me herangezogen. Sekundir wurden die
Zeit bis zum Ansprechen, die Dauer des
Ansprechens, das Gesamtiiberleben sowie
Héufigkeit und Schwere unerwiinschter
Ereignisse verglichen.

Die objektive Ansprechrate in den Ar-
men 1-3 betrug 20 %, 22 % bzw. 20 %.
Das jeweilige Ansprechen trat nach me-
dian 2,8, 3,0 bzw. 2,8 Monaten ein. In den
Armen mit 0,3 und 2 mg/kg Nivolumab
wurde die mediane Dauer des Anspre-
chens noch nicht erreicht. Im Arm 3 be-
trug sie 22,3 Monate.

Das PFS fiir die Behandlungsarme 1-3
betrug median 2,7, 4,0 bzw. 4,2 Monate
(Abb. 1). Diesbeziiglich konnte keine sig-
nifikante Dosis-Wirkungs-Beziehung er-
mittelt werden.

Das Gesamtiiberleben in den Behand-
lungsarmen 1-3 erreichte median 18,2
Monate, 25,2 Monate bzw. 24,7 Mona-
te. Gesondert nach den Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC)-Ri-
sikogruppen giinstig, intermedidr und
schlecht ergaben sich deutliche Unter-
schiede des Gesamtiiberlebens (Abb. 2).
Ein deutlich lingeres Gesamtiiberleben
wurde auch fiir Patienten mit einer gegen-
iiber denen mit mehr als einer vorausge-
gangenen Therapie registriert.

Nivolumab bewies bei Patienten
mit metastasiertem Nierenzellkarzi-
nom (mRCC) in allen drei untersuch-
ten Dosierungsarmen (0,3 mg/kg,
2 mg/kg und 10 mg/kg) antitumo-
rose Aktivitat. Dabei wurde keine
Dosis-Wirkungs-Beziehung fest-
gestellt.

Die Ergebnisse der Dosisbereichs-
studie in Verbindung mit denen ei-
ner grofen Studie zur Wirksam-
keit und Sicherheit von Nivolumab
bei verschiedenen Krebsentitaten
[2] weisen 3 mg/kg Nivolumab alle
zwei Wochen als glinstige Wahl fur
nachfolgende Studien aus. Diesbe-
zuglich lauft zurzeit u.a. eine Ver-
gleichsstudie zwischen Nivolumab
und Everolimus bei mit antiangio-
netischer Therapie vorbehandelten
mRCC-Patienten. Darin ist Gesamt-
Uberleben der primare Endpunkt.

Es wurden Sicherheitsdaten fiir alle Pa-
tienten, die mindestens eine Dosis Nivo-
lumab erhalten hatten (n=167), erfasst. In
der Gesamtkohorte erlitten 122 Patienten
(73 %) behandlungsbezogene unerwiinsch-
te Ereignisse irgendeines Grades. Diese
verteilten sich auf die Behandlungsarme
1-3 wie folgt: 75 %, 67 % bzw. 78 %. In
19 Fdllen (11 %) traten Grad 3/4-Ereig-
nisse auf (4, 5 %, 17 % bzw. 13 %).

Von den behandlungsbedingten uner-
wiinschten Ereignissen trat Fatigue am
hiaufigsten auf. In den Dosierungsarmen
1-3 betraf es 24 %, 22 % bzw. 35 % der
Patienten. In keinem Arm trat Pneumoni-
tis der Grade 3 oder 4 auf. Die Rate uner-
wiinschter Ereignisse in den Dosierungs-
armen 1-3, die zur Nichtfortsetzung der
Therapie fiihrten, betrugen 2 %, 11 % bzw.
7 %. Darunter waren kardiale, endokri-
ne, neuronale, respiratorische und thora-
kale Affektionen. Behandlungsbedingte
Todesfille wurden nicht registriert.

Red. <

[1] Motzer RJ, Rini Bl, McDermott DF, et al. 2015.
Nivolumab for metastatic renal cell carcinoma: resu-
Its of a randomized phase Il trial. J Clin Oncol 33:
1430-1437.

[2] Topalian SL, Hodi FS, Brahmer JR, et al. 2012.
Safety, activity, and immune correlates of anti-PD-1
antibody in cancer. N Engl J Med 366:2443-2454.
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Biologische Variabilitat des PSA-Wertes
Welches Risiko bergen Abweichungen bei
wiederholten PSA-Bestimmungen?

Mit Daten von Teilnehmern der Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Trial
(PLCO)-Studie, die initial einen normalem PSA-Spiegel (<4 ng/ml) aufgewiesen
hatten, wurde analysiert, welchen Schwankungen der PSA-Wert unterliegt, und
inwieweit ansteigendes PSA mit Prostatakrebs im Zusammenhang steht.

ie Analyse basiert auf den Daten
D der Minner im Interventionsarm

der PLCO-Studie, von denen aus
einem Zweijahreszeitraum zwei PSA-Test-
ergebnisse vorlagen und deren erster Wert
<4 ng/ml betrug.

Der zeitliche Abstand zwischen der ers-
ten und zweiten PSA-Bestimmung betrug
median 344 Tage. Der Baseline-PSA-Spie-
gel stand mit dem Alter signifikant im Zu-
sammenhang und korrelierte deutlich nega-
tiv mit dem BMI. Die Variation der beiden
Testergebnisse betrug median 3,4 % (In-
terquartilbereich -15 % bis 426 %). Somit
lag das Ergebnis der zweiten Bestimmung
bei einem Viertel der Minner um 15 %

Hochrisiko-Prostatakrebs

niedriger als bei der ersten Messung und
bei einem Viertel 26 % hoher.
Verdnderungen des PSA-Werts stan-
den mit dem Zeitabstand zwischen der
ersten und zweiten Bestimmung nicht si-
gnifikant im Zusammenhang. Beziiglich
der Gesamtabweichung verinderte sich
der PSA-Wert positiv oder negativ um
durchschnittlich 18 %. In der multivaria-
ten Analyse war hoheres Alter signifikant
mit hoheren Abweichungen zwischen bei-
den Messungen assoziiert.
Verianderungen des PSA-Spiegels stan-
den nicht mit einem hoheren Gleason-Grad
in Verbindung. Im Vergleich zu Ménnern
mit gleichbleibendem oder erniedrigtem

Ultrasensitiver PSA-Wert nach Prostatektomie
als Indikator fir notwendige Strahlentherapie

Die Nachweisgrenzen ultrasensitiver Prostata-spezifisches Antigen (UPSA)-Assays
sind erheblich gesunken, so dass aktuell die praktische Anwendung der uPSA-
Werte zur Debatte steht. Diesbeziiglich wurde bei Hochrisiko-Patienten die
Eignung des uPSA-Werts als Pradiktor eines biochemischen Rezidivs (BCR) nach
radikaler Prostatektomie mit der konventioneller Risikofaktoren verglichen.

etrospektiv wurden 247 Hochrisiko-
RPatienten identifiziert, von denen

79 % positive Schnittrinder und
56 % extraprostatische Tumorausbreitung
aufwiesen. Postoperativ war wihrend des
Follow-up von median 44 Monaten nach
median 3,0, 7,2, 12,1, 18,6 und 23,9 Mo-
naten PSA bestimmt worden.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate ohne BCR
(definiert als =0,2 ng/ml) betrug 54 %.
Wenn kein postoperativer uPSA-Wert ho-
her als 0,01 ng/ml lag, kam es nur in 50 %
der Fille letztlich dennoch zum BCR. Bei
einem uPSA von 0,02 ng/ml waren es schon
75 % und bei 0,03 ng/ml 98 %.

Lag der erste postoperative uPSA-Wert
unter 0,03 ng/ml betrug die 5-Jahresrate
der BCR-Freiheit 65 % gegentiber nur 10 %
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bei 20,03 ng/ml. In der univariaten Analyse
waren neben uPSA weitere klassische Risi-
kofaktoren (Gleason-Grad, T-Stadium, pri-
operativer PSA-Wert, und Schnittrand-Sta-
tus) Priadiktoren fiir BCR. Die Zeit bis zum
Rezidiv betrug bei uPSA =0,03 ng/ml me-
dian fiinf Monate, bei einem Gleason Score
>8 median 31 Monate, bei extraprostatischer
Tumorausbreitung median 36 Monate und
bei einem pridoperativen PSA =10 ng/ml
median 31 Monate.

In der multivariaten Analyse waren post-
operatives uPSA >0,03 ng/ml, Gleason-Grad
und T-Stadium unabhingige Pridiktoren
eines BCR. Ein Wert =0,03 ng/ml bei der
ersten postoperativen Bestimmung war bei
weitem der prominenteste Risikofaktor fiir
BCR (Hazard Ratio, 8,5; p<0,0001).

Mit der Zeit ansteigende PSA-Spie-
gel sind zwar mit erhéhtem Pros-
tatakrebs-Risiko assoziiert, stehen
aber nicht mit aggressiveren Tumo-
ren im Zusammenhang.

Relativ niedrige PSA-Werte sind fir
sich kein guter Indikator fiir Prosta-
takrebsrisiko, da sie nicht hilfreich
sind, aggressive von indolenten Tu-
moren unterscheiden zu kénnen.

PSA-Wert hatten Manner mit einem um
=50 % erhohten PSA-Wert das 4,2-fache
Risiko der Diagnose eines Herdes mit
Gleason-Grad <5, das 2,0-fache Risiko
fiir ein Karzinom mit dem Gleason Score
>0 bis <8 und das 2,5-fache Risiko fiir ein
Karzinom mit Gleason Score =8. Red. <

Boniol M, Autier P, Perrin P, Boyle P, 2015. Vari-
ation of prostate-specific antigen value in men of
high-grade prostate cancer: analysis of the Prostate,
Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening
Trial study. Urology 85:1117-1122.

Ein mit ultrasensitivem PSA-Test
ermittelter PSA-Wert 20,03 ng/ml
ist ein unabhangiger Faktor fur bio-
chemisches Rezidiv.

Mit dem uPSA-Wert lasst sich ein
BCR praziser vorhersagen als mit
den traditionellen Risikofaktoren,
so dass sich insbesondere fir die
fristgerechte Entscheidung zur Sal-
vage-Strahlentherapie eine lange-
re Vorlaufzeit ergibt.

Bei Anwendung des uPSA-Schwellen-
werts von =0,03 ng/ml hitten lediglich
24 % der Patienten fiinf Jahre BCR-frei
tiberlebt, wihrend es nach der konventio-
nellen BCR-Definition (PSA =0,2 ng/ml)
54 9% waren. Daraus resultierte der Vorteil
einer Vorlaufzeit fiir den Beginn der not-
wendigen postoperativen Strahlentherapie
von durchschnittlich 24 Monaten (median
18, Bereich: 1-95 Monate). Red. <

Kang JJ, Reiter RE, Steinberg ML, King CR,
2015. Ultrasensitive prostate specific antigen after
prostatectomy reliably identifies patients requiring
postoperative radiotherapy. J Urol 193:1532-1538.
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Marker-Panel fir die Prostatakrebs-Detektion

im Urin mit Einzelzell-Sensitivitat

Bei Prostatabiopsien aufgrund erh6hter PSA-Spiegel wird in mehr als der Halfte
aller Falle bei der Biopsie kein Prostatakrebs (PCa) nachgewiesen. Urséchlich ist in
erster Linie die unzulingliche Spezifitit des PSA-Tests. Das bestarkt Bemiihungen,
alternative, prazisere Assays zur Entdeckung von PCa im Urin (PCA3, TMPRSS2-ERG)
oder Blut (Prostate Health Index, Vier-Kallikrein-Score) zu entwickeln. Aktuell
wurde ein neues Urin-PCa-Marker-Panel (UCMP) zur sensitiven Entdeckung von

PCa-Zellen im Urin beschrieben.

us dem Urin von Patienten nach
Adigitaler rektaler Untersuchung
(DRU) wurden Zellen auf einer
durchsichtigen Filtermembran aufgefan-
gen und diese zur direkten mikroskopi-
schen sowie immunhistochemischen Un-
tersuchung auf einen speziell lichtstreuend
behandelten Objekttriger gebracht. Mit
monoklonalen Mausantikérpern wur-
den Prostata-Epithelzellen anhand der
PSA- oder Prostein-Expression identi-
fiziert und mit ERG und Alpha-Methyl-
acyl-CoA-Racemase (AMACR) auf Tu-
morzellen getestet.
Die Spezifitit der Methode beruht ent-
scheidend auf der Sensitivitit, mit der Zel-
len aufgefangen werden. Dem wurde durch

Optimierung der Sensitivitit fiir Einzelzell-
gewinnung und Downstreamanalysen durch
Spiking von gereinigtem Kontrollurin mit
einer bekannten Anzahl kultivierter Pros-
tatakrebszellen Rechnung getragen.

Zur Evaluierung des UCMP-Tests dien-
ten 63 post-DRU-Urinproben, die prospek-
tiv von Patienten vor einer diagnostischen
Prostatabiopsie, gesammelt worden wa-
ren. Hiervon konnten 57 Proben auf PCa-
Marker (ERG, AMACR) und Prostataepi-
thelzell-Marker analysiert werden. Die im
UCMP-Test positiven Proben wurden mit
den verblindeten Ergebnissen der Biopsie
verglichen. Dabei erreichte der Test eine
Sensitivitit von 64 % (16 positive UCMP
von 25 positiven Biopsien) und eine Spe-

4-Kallikrein-Panel zur Pradiktion hochgradiger
Prostatakarzinome in Biopsien

Einem erh6hten PSA-Wert liegt aufgrund der unzureichenden Spezifitit des
Markers nur in einer Minderheit der Fille ein hochgradiges Prostatakarzinom
(PCa) zugrunde. Inwieweit sich die Pradiktion hochgradiger PCa anhand eines
statistischen Modells auf der Basis von vier Kallikreinen (Gesamt-PSA [tPSA],
freies PCA [fPCA], intaktes PCA und humane Kallikrein-verwandte Peptidase 2)

verbessern lasst, wurde untersucht.

ei 749 aufgrund eines PSA-Spie-
B gels =3,0 ng/ml, des prozentualen

fPSA (%fPSA) <20 % oder einer
auffilligen digitalen rektalen Untersuchung
biopsierten Minnern wurde in 293 Fillen
(39 %) Prostatakrebs entdeckt — davon 156
(21 %) hochgradige Karzinome (Gleason-
Grad =7). Das %fPSA lag bei median 17
(Interquartilbereich 13-22). Es diente als
Kriterium fiir die Biopsie.

Miénner mit und ohne Indizien fiir hoch-
gradigen Krebs wurden durch eine Area
under the curve (AUC) von 0,777 in der
ROC-Analyse unterschieden. Beim Basis-
modell mit Alter und PSA-Wert waren es
nur 0,720. Durch Einbeziehung des Er-

gebnisses der digitalen rektalen Untersu-
chung in ein Modell mit Alter und vier
Kallikrein-Markern erhoht sich die AUC
nicht signifikant.

In einer Modellrechnung hitten sich bei
Festlegung eines 8 %igen Risikos zur Biop-
sie von 1 000 Minnern, bei denen eine
Biopsie klinisch indiziert ist, nach dem
4-Kallikrein-Modell 764 der Prozedur un-
terzogen. Dabei wiren 195 von 208 hochgra-
digen PCa gefunden worden. Die Diagnose
der restlichen 13 hochgradigen PCa (60 %
3+4,20 % 4 + 3 und 20 % =8) wire da-
nach erst mit Verzogerung erfolgt.

Bei Einbeziehen des Spiegels an Mikro-
seminoprotein-B (MSMB) im Blut in das

Der UCMP-Assay wurde fir die De-
tektion minimaler zellularer Bestand-
teile aus Urinproben zur Entdeckung
von Krebszellen optimiert. Als wesent-
licher Vorteil des leicht in den Rou-
tinebetrieb eines Pathologie-Labors
zu integrierenden Tests wird insbe-
sondere das Erkennen falsch negati-
ver Biopsien hervorgehoben. Ande-
rerseits sind bei Nichtfreisetzen von
Krebszellen in den Urin nach einer
DRU falsch negative UCMP-Ergeb-
nisse vorprogrammiert.

zifitit von 68,8 % (22 negative UCMP von
32 negativen Biopsien). Diese Werte ent-
sprechen in etwa denen, die bei den fiir
post-DRU-Urin entwickelten PCA3- und
TMPRSS2-ERG-Assays ermittelt worden
sind. Eine Anwendung bei Patienten, die
nach negativer Biopsie zur Rebiopsie an-
stehen, ist somit denkbar. Red. <

Nickens KP, Ali A, Scoggin T, et al. 2015. Prostate
cancer marker panel with single cell sensitivity in
urine. Prostate 75:969-975.

In einer Kohorte aufgrund eines er-
héhten tPSA-Spiegels und niedrigem
%fPSA biopsierter Manner verbes-
serte sich die Pradiktion des Biopsie-
Ergebnisses durch Hinzuziehen eines
vorgegebenen Modells auf der Basis
von vier Kallikreinen signifikant.

Bei Anwendung des 4-Kallikrein-
Modells zur Identifizierung von
Patienten mit hochgradigem PCa
|asst sich die Anzahl Manner redu-
zieren, bei denen eine Biopsie er-
forderlich ist.

Modell auf der Basis von Alter und den
4-Kallikrein-Markern wurde keine Ver-
besserung der diagnostischen Treffsicher-
heit erreicht. MSMB war aber signifikant
mit PCa jedes Grades bei der Prostata-
biopsie assoziiert. Red. <

Braun K, Sjoberg DD, Vickers AJ, et al. 2015. A
four-kallikrein panel predicts high-grade cancer on
biopsy: independent validation in a community co-
hort. Eur Urol [Epub ahead of print].
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Strahlentherapie plus Androgendeprivationstherapie (ADT)
nach radikaler Prostatektomie (RP)

Beeinflusst die Dauer der ADT das Ergebnis?

Patienten mit lokalisiertem Hochrisiko-Prostatakrebs profitieren bei externer
kurativer Strahlentherapie (EBRT) von der Erganzung mit einer langfristigen
ADT gegeniiber der mit einer kiirzeren ADT signifikant. Diesbeziiglich wurde
untersucht, ob auch bei prostatektomierten Patienten mit postoperativer EBRT
plus ADT das Krankheitsergebnis durch die Dauer der ADT beeinflusst wird.

rostatakrebs-Fille aus den Jah-
ren 1986 bis 2010, in denen nach
RP mit adjuvanter EBRT (n=105)

oder Salvage-EBRT (n=575) behandelt
worden war, wurden retrospektiv ana-

V Biochemische Rezidivireiheit (%)

100 HR: 0,44 (95% ClI, 0,26-0,78, p=0,003)
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lysiert. Im Zentrum standen 144 Patien-
ten, die Strahlentherapie plus ADT er-
halten hatten.

Patienten mit post-RP-EBRT plus ADT er-
litten signifikant seltener als diejenigen ohne
ADT ein biochemisches Rezidiv (BCR).
Hingegen bestanden keine Unterschiede
hinsichtlich Fernmetastasen, des Prosta-
takrebs-spezifischen Uberlebens (PCSS)
und des Gesamtiiberlebens (OS).

Erhielten Patienten mit post-RP-EBRT
zugleich eine langfristige ADT iiber mehr
als 12 Monate, blieb ein signifikant gro-
Berer Anteil der Ménner als bei kiirze-
rer ADT-Dauer biochemisch rezidivfrei
(Abb.).

Verkurzte Telomere in Prostata-Stromazellen
mit Prostatakrebsrisiko assoziiert

Die Lange der tandem-repetitive DNA enthaltenden Telomere spielt eine
wesentliche Rolle fiir die chromosomale Stabilitit. Bei kritischer Verkiirzung
der Telomere und nachfolgendem Bruch-Fusions-Briicken-Zyklus resultiert
genomische Instabilitdt. Es kommt zu maligner Transformation und Tumor-
progression. Diesbeziiglich war in einer vorausgegangenen Studie beobachtet
worden, dass Patienten mit lokalisiertem Prostatakrebs, deren krebsassoziierte
Stromazellen verkiirzte Telomere aufwiesen, und eine starker variierende
Telomerldange im Tumor vorkam, signifikant wahrscheinlicher Fernmetastasen
entwickelten und am Krebs verstarben. Aktuell wurde die Hypothese iiber-
priift, dass kiirzere Telomere in Stromazellen mit der Entdeckung von Prostata-
krebs bei Biopsien im Zusammenhang stehen.

elomerldngen in normal aussehen-
I den Stromazellen und luminalen
Epithelzellen aus Biopsien von Pros-
tatakrebsfillen (n=32) und Kontrollen
(n=50) des Placebo-Arms der Prostate
Cancer Prevention Trial (PCPT) wurden
mittels Telomer-spezifischer In-situ-Hy-
bridisierung (FISH) analysiert. Prostata-
krebs wurde bei Biopsien von Verdachts-
fillen oder anlisslich der routinemé@Bigen
Studienabschluss-Biopsie entdeckt.
Die Intensitit der FISH-Signale, die
die jeweilige Telomerldnge widerspiegelt,
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war in den normal erscheinenden Prosta-
tazellen bei einigen Miannern kriftig aus-
geprigt, wihrend die Signale bei anderen
deutlich weniger intensiv ausfielen. Al-
lerdings bestand in keiner der Zellarten
zwischen der Zell-zu-Zell-Variabilitit der
Telomerlinge und Prostatakrebs ein signi-
fikanter Zusammenhang.

Der Vergleich der medianen Telomerldn-
ge in Einzelzellarten ergab bei Ménnern
mit verkiirzten Telomeren (< median) in
normal erscheinenden basalen wie auch lu-
minalen Epithelzellen und denen mit l4n-

Bei Prostatakrebs-Patienten mit
Merkmalen einer Hochrisiko-Krank-
heit, die nach radikaler Prostatekto-
mie mit Strahlentherapie plus ADT
behandelt werden, steht die lang-
fristige (=12 Monate) ADT mit ei-
nem vorteilhafteren klinischen Er-
gebnis im Zusammenhang als bei
kirzerer ADT.

In einer Propensity-Score-Analyse mit
Korrekturen fiir prid- und posttherapeuti-
sche Faktoren war die Anwendung einer
ADT gegeniiber keiner ADT mit weniger
BCR nicht aber mit weniger Fernmetasta-
sen, PCSS und OS assoziiert. Beim Ver-
gleich =12 vs. <12 Monate ADT waren
bei der lingeren ADT auch Fernmetasta-
sen signifikant reduziert. Red. 4

Jackson WC, Schipper MJ, Johnson SB, et al.
2015. Duration of androgen deprivation therapy in-
fluences outcomes for patients receiving radiation
therapy following radical prostatectomy. Eur Urol
http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2015.05.009

Verklrzte Telomere in Prostata-
Stromazellen, die nicht unmittel-
bar an Krebsherde angrenzen,
standen bei Biopsien der PCPT
im Zusammenhang mit erhéhtem
Prostatakrebs-Risiko.

geren Telomeren (= median) keinen signifi-
kanten Zusammenhang mit dem Vorliegen
von Prostatakrebs.

Hingegen wurde bei Patienten mit ver-
kiirzter Telomerldnge in den Stromazel-
len gegeniiber denen mit lingeren Telome-
ren die 2,66-fache Wahrscheinlichkeit fiir
die Entdeckung von Prostatakrebs regist-
riert (p = 0,04). Der positive Zusammen-
hang zwischen verkiirzter Telomerldnge in
Stromazellen und dem Vorliegen von Prosta-
takrebs bestand sowohl fiir Niedrigrisiko- als
auch fiir Hochrisikofille, Red. <

Heaphy CM, Gaonkar G, Peskoe SB, et al. 2015.
Prostate stromal cell telomere shortening is asso-
ciated with risk of prostate cancer in the placebo
arm of the Prostate Cancer Prevention Trial. Prostate
DOI 10.1002/pros.22997



Uro-Onkologie

Hochrisiko-Prostatakrebs

Senkt Aspirin bei Strahlentherapie nach
Prostatektomie das Rezidivrisiko?

Aufgrund der antikoagulatorischen und fibrinolytischen Eigenschaften des
Zyklooxygenase-2-Hemmers Aspirin, die zur Thrombose- und Embolie-
Prophylaxe genutzt werden, wird seit langem theoretisiert, damit auch die
Krebsprogression durch Inhibierung der Mikrometastasierung verhindern

zu konnen. Allerdings gibt es bislang wenige Daten hierzu. Aktuell wurden
bei Prostatakrebs-Patienten, die nach radikaler Prostatektomie mit externer
Strahlentherapie (EBRT) behandelt worden waren, Aspirin-vermittelte Effekte
hinsichtlich biochemischem Rezidiv untersucht.

aten von Prostatakrebs-Patienten
D (pathologisches Stadium: T2a-4a,
NO0/X, MO0), die zwischen 1991
und 2008 in einem radiologisch-onkologi-
schen Zentrum nach radikaler Prostatek-
tomie eine Strahlentherapie als adjuvante
Behandlung oder als Salvage-Mafnah-
me erhalten hatten, wurden identifiziert.
Unter insgesamt 189 Patienten waren 60
(32 %) Aspirin-Anwender.
Sowohl in der uni- als auch in der mul-
tivariablen Analyse wurden zwei Defini-

tionen fiir biochemisches Rezidiv gepriift
(Phoenix: PSA-Nadir + 2 ng/ml und kon-
ventionell: PSA >0,2 ng/ml). In univariater
Analyse war Aspirin-Anwendung nach bei-
den Definitionen ein signifikanter Pradik-
tor fiir biochemisches Rezidiv. Bemerkens-
werterweise waren weder die Strahlendosis
noch der Zeitabstand zwischen radikaler
Prostatektomie und Strahlentherapie fiir
das Krankheitsergebnis préadiktiv.

In der multivariaten Analyse war Nicht-
anwendung von Aspirin in einem Modell,

Selen-Supplementierung bei Prostatakrebs

Auswirkung auf krankheitsbedingte Mortalitat?

Die Supplementierung von Selen zur Privention von Prostatakrebs (PCa) hatte
in der Nutritional Prevention of Cancer Trial insbesondere bei Mannern mit
geringen Baseline-Selenspiegeln eine signifikant verringerte PCa-Inzidenz
gezeitigt. In der randomisierten, kontrollierten Selenium and Vitamin E Cancer
Prevention Trial bestitigte sich das allerding nicht. Da tiber Effekte der Selen-
Supplementierung nach einer PCa-Diagnose wenig bekannt ist, wurde dieser
Fragestellung aktuell prospektiv nachgegangen.

dnner der Health Professionals
Follow-Up Study, bei denen zwi-
schen 1988 und 2010 nicht me-

tastasierter PCa festgestellt worden war,
kamen in die Auswertung. Dabei wurde
analysiert, ob Selen-Supplementierung nach
der Diagnosestellung mit biochemischen
Rezidiven sowie mit PCa-spezifischer,
kardiovaskuldrer und Gesamtmortalitit
im Zusammenhang stand.

Bei 4 459 Minnern mit nicht metas-
tasiertem PCa bei der Diagnose wurden
withrend eines Follow-up von median 8,9
Jahren 965 Todesfille registriert. Davon
waren 226 Fille (23,4 %) auf PCa und 267
(27,7 %) auf kardiovaskulidre Krankheit
zuriickzufiihren. Die Anwender der hochs-

ten Selendosen (=140 pg/d) waren korper-
lich aktiver, rauchten seltener, wendeten
vielfach auch andere Supplemente an und
hatten haufiger das klinische Krebsstadi-
um T1 als die Anwender geringerer Se-
lendosen oder die Nichtanwender.

Die Rohdaten ergaben bei den Nichtan-
wendern von Selen 5,6 PCa-verursachte To-
desfille pro 1000 Personenjahre und bei den
Selen-Anwendern 10,5. In der multivaria-
ten Analyse hatten Manner, die 1-24 pg/d,
25-139 pg/d oder =140 pg/d Selen einge-
nommen hatten gegeniiber Nichtanwendern
das 1,18-, 1,33- bzw. 2,6-fache Risiko fiir
PCa-spezifischen Tod. Zwischen der Se-
len-Supplementierung nach der Prostata-
krebs-Diagnose und dem Risiko fiir ein

Bei Prostatakrebs-Patienten mit
adjuvanter oder Salvage-Strah-
lentherapie nach radikaler Pros-
tatektomie war das Risiko eines
biochemischen Rezidivs bei As-
pirin-Anwendung signifikant ver-
ringert.

das den prioperativen PSA-Wert, den
Gleason Score, die PSA-Verdopplungs-
zeit, Warfarin oder Clopidogrel-Anwen-
dung, die Strahlendosis, den Zeitabstand
zwischen radikaler Prostatektomie und
Strahlentherapie sowie die Art der Strah-
lentherapie beinhaltet, ein signifikanter
Pridiktor fiir biochemisches Rezidiv nach
der Definition PSA-Nadir + 2 ng/ml. Im
gleichen Modell ergab sich fiir die Defi-
nition =0,2 ng/ml nur der Trend fiir bio-
chemisches Rezidiv. Red. €

Zaorsky NG, Li T, Cohen RJ, et al. 2015. Aspirin use
decreases the risk of prostate cancer recurrence
after post-prostatectomy radiotherapy. J Radiat
Oncol 4:193-201.

Die Selen-Supplementierung nach
diagnostiziertem Prostatakrebs mit
140 pg/d oder dartber kann das
Risiko, an Prostatakrebs zu ster-
ben, signifikant erhéhen.

biochemisches Rezidiv wurde keine sta-
tistisch signifikante Assoziation ermit-
telt (Hazard Ratio [HR] = 1,14, 95% CI,
0,78-1,66, p = 0,47).

Im Vergleich mit Nichtanwendern hat-
ten PCa-Patienten, die nach der Diagnose
die hochste Selen-Dosierung (=140 ug/d)
einnahmen, eine statistisch allerdings nicht
signifikante Reduzierung der kardiovas-
kuldren Mortalitdt von immerhin 36 %
(HR =0,64, 95% CI = 0,32-1,28; p = 0,38).
Eine inverse Assoziation bestand in gerin-
gerer Auspriagung auch fiir die Gesamtmor-
talitat (HR = 0,88, 95% CI, 0,63-1,22;
p =0,76). Red. <

Kenfield SA, Van Blarigan EL, DuPre N, et al. 2015.
Selenium supplementation and prostate cancer. J
Natl Cancer Inst doi:10.1093/jnci/dju360
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Fast-Track-Chirurgie auf der Uberholspur?

er Begriff Fast Track in der ope-
D rativen Medizin wird héufig ver-

wendet. Zwischenzeitlich nehmen
viele Kliniken fiir sich in Anspruch, Fast-
Track-Prinzipien nach elektiven chirur-
gischen Eingriffen zu folgen. Beim ge-
naueren Hinsehen zeigt sich oft, dass der
Begriff Fast Track unkritisch verwendet
wird. In unserer Klinik wurde erst durch
die Bildung eines entsprechenden Teams
deutlich, dass die Umsetzung im klini-
schen Alltag komplex ist.

Fast Track — Early Recovery After
Surgery

Das Konzept des Fast Track, besser Ear-
ly oder Enhanced Recovery After Sur-
gery (ERAS), wird seit ca. 20 Jahren zu-
nehmend untersucht und wissenschaftlich
aufgearbeitet. Die erste groiere Publika-
tion stammt aus dem Jahr 1999 von Keh-
let et. al. im British Journal of Surgery.
In der ersten Zeit wurden iiberwiegend
allgemeinchirurgische Prozeduren be-
trachtet. Das ERAS-Konzept ldsst sich
jedoch auch auf alle elektiven chirurgi-
schen Eingriffe anwenden. In den letzten
zehn Jahren wurden fiir viele groBere ope-
rativen Prozeduren evidenzbasierte Kon-
zepte und Protokolle erarbeitet. Im Jahre
2010 entstand die ERAS-Society als ei-
gene Fachgesellschaft. Vor zwei Jahren
wurde die Leitlinie fiir die perioperative

Vorgehensweise im Rahmen der radika-
len Zystektomie publiziert (Cerantola Y,
et al, 2013).

Prinzipien des Enhanced Recovery
After Surgery

Das Enhanced Recovery After Surgery, ist
ein multimodales und interdisziplindres/
professionelles Vorgehen. Ziel ist es, die
pathophysiologischen Verdnderungen, die
nach operativen Eingriffen auftreten, zu
untersuchen und so zu beeinflussen, dass
die normalen physiologischen Vorgin-
ge moglichst wenig beeinflusst bzw.
moglichst schnell wieder erreicht wer-
den. Im Rahmen des operativen Vorge-
hens werden zahlreiche Korperfunktio-
nen beeinflusst und miissen folglich im
Rahmen des Fast-Track-Vorgehens mit-
betrachtet werden (Tab.). In der klas-
sischen Klinikorganisation legen die
einzelnen Prozessbeteiligten iiblicher-
weise ausschlieBlich Wert auf einzel-
ne, von ihnen als Kernaufgabenberei-
che erachtete, Abldufe. So werden z.B.
Darmvorbereitungen oder Nahrungska-
renz hiufig als ausschlieBlich vom Ope-
rateur zu entscheidenden Aspekte ange-
sehen, um die sich z.B. der Anisthesist
nicht zu kiimmern hat. Umgekehrt wer-
den regional- versus allgemeinanisthe-
siologische Aspekte ausschlieBlich auf
Seiten der Anisthesie gesehen.

Interestogramm
100 %

Operation

Postoperativ

Praoperativ
Nachsorge

Interestogramm

100 % Praoperativ Operation Postoperativ Nachsorge

|
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Abb.1: Klassische” Interessenslage des Operateurs (links) und ERAS angepasste Interessenslage (rechts).

Tab.: Ursachen fir verzogerte Rekonvaleszenz
postoperativ

o Posttraumatische Stressreaktion

o Schmerz

o Immobilisation

e Fasten — gastrointestinale Atonie

o Perioperative Ubelkeit und Erbrechen

o Perioperative Flissigkeitsuberlastung
— Kontinuierlich
— Episodisch

e Hypoxamie

e Schlafstorungen

o Fatigue

e Chirurgische und anasthesiologische
Traditionen

e Psychosoziale Faktoren

Traditionell ist die Sichtweise des Ope-
rateurs hiufig einseitig auf den operativen
Prozess selbst konzentriert. Zwar werden
die prioperative Diagnostik und die Auf-
kldrung fiir notwendig angesehen und sol-
len auch adiquat durchgefiihrt werden,
jedoch werden hiufig Aspekte wie opti-
male Patientenvorbereitung fiir den ope-
rativen Eingriff nicht entsprechend einbe-
zogen. Im Rahmen des ERAS-Konzeptes
werden préoperative, operative, postope-
rative und Nachsorgeaspekte gleichmiflig
betrachtet (Abb. 1).

Insgesamt miissen in dem Fast-Track-
Konzept simtliche Aspekte des Behand-
lungsablaufes beleuchtet und aufeinander
abgestimmt werden (Abb. 2). Insbeson-
dere im Rahmen der héufig édlteren und
multimorbiden Blasenkarzinom-Patien-
ten hat es sich auch bewihrt priopera-
tiv ein mehrwochiges kardiovaskuldres
und pulmonales Training zu initiieren.
Mit der Einfiihrung der ERAS-Prin-
zipien sehen wir in unserer Klinik
deutlich raschere und bessere post-
operative Verldufe. Analog zu den Me-
taanalysen aus der kolorektalen Chirur-
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Effektive
Schmerztherapie/
PDA

Keine orthograde
Darmsptilung

Friihmobilisation

Volumen-
management

Friher enteraler
Kostaufbau

Patientenkomfort
Reduktion allgemeiner
Komplikationen
kiirzere Verweildauer

Abb. 2: Perioperatives ERAS-Management.

gie sehen wir eine deutliche Verkiirzung
der stationdren Verweildauer. Es zeigt
sich auch eine deutliche Tendenz hin-
sichtlich geringerer allgemeiner post-
operativer Komplikationsraten (Throm-

bose/Embolie, Pneumonie, Wundheilungs-
storungen etc.).

Fazit fur die Praxis

Die Evidenz fiir den Vorteil von Fast-
Track-Konzepten bei elektiven opera-
tiven Eingriffen wird zunehmend gro-
Ber. Fast Track ist jedoch kein einfaches
Konstrukt, denn es bedarf einer interdis-
ziplindren und multiprofessionellen Be-
trachtung des Behandlungsablaufes und
die Festlegung auf Vorgehensweisen. Die
Schaffung eines entsprechenden ERAS-
Teams in den Kliniken ist fiir eine erfolg-
reiche Umsetzung unerlisslich. Nach Um-
setzung dieser Prinzipien lassen sich dann
deutliche Vorteile sowohl fiir den Patien-
ten als auch fiir das Krankenhaus im Sin-
ne einer Kostenreduktion durch verkiirz-
te Liegezeiten und geringere allgemeine
Komplikationsraten generieren. |
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Holmium-Laser-Enukleation oder
photoselektive Vaporisation der Prostata
bei chronischem Harnverhalt

Benigne Prostatahyperplasie (BPH) schreitet unbehandelt meist kontinuierlich
fort und kann tiber allmdhlich schwicher werdenden Harnstrahl zu akutem
oder chronischem Harnverhalt fiihren. Letzterer Zustand ist bislang nicht
einheitlich definiert und standardisierte Therapieempfehlungen sind durch die
begrenzte Datenlage ausgeschlossen. Haufig ldsst sich aber die Notwendigkeit
eines Dauerkatheters oder die intermittierende Katheterisierung bei Patienten
mit chronischem Harnverhalt durch operative Behandlung vermeiden. Diesbe-

ziiglich wurden bei Patienten mit BPH und chronischem Harnverhalt die
kurzfristigen Ergebnisse nach Holmium-Laser-Enukleation der Prostata
(HOLEP) und photoselektiver Vaporisation der Prostata (PVP) mit dem Schwer-
punkt der Unabhéangigkeit von Katheterisierung verglichen.

aten der Patienten mit chronischem
DHarnverhalt, die sich innerhalb

dreier Jahre an der urologischen
Abteilung der Mayo Klinik Rochester,
MN, USA, einer HoLEP (n=72) oder PVP
(n=31) unterzogen hatten, wurden retro-
spektiv analysiert. Chronischer Harnver-
halt wurde als persistierendes Restharn-
volumen von >300 ml oder als refraktdrer
Harnverhalt mit der Notwendigkeit zur
Katheterisierung definiert.

Das Alter der HoLEP- und PVP-Pati-
enten betrug median 71 bzw. 70 Jahre. In
der HOLEP-Gruppe waren noch 44 und
in der PVP-Gruppe noch 28 Patienten in
der Lage, ihre Blase spontan zu entleeren.
Zwischen beiden Gruppen bestand beziig-

lich des International Prostate Symptom
Score (IPSS), der Qmax und des Restharn-
volumens préaoperativ kein signifikanter
Unterschied. Bei den Midnnern der Ho-
LEP-Gruppe lag ein signifikant groBeres
Prostatavolumen vor als in der PVP-Grup-
pe (median 88,5 ml vs. 49 ml; p<0,001).
Urodynamische Untersuchungen bei 40
HoLEP- und 23 PVP-Patenten zeigten,
dass in der HOLEP-Gruppe ein hoherer
Anteil Patienten als in der PVP-Gruppe
eine hypoaktive oder akontraktile Blase
hatte (71 % vs. 59 %; p=0,34).

Die Nachbeobachtungszeit betrug me-
dian 6 Monate. In der HOLEP-Gruppe wa-
ren postoperativ 71 Manner (99 %) und
in der PVP-Gruppe 23 Minner (74 %) in

Sexuelle Auswirkungen der BPH-bedingten
Thulium-Laser-Enukleation der Prostata

Die Indikation fiir die operative Behandlung der benignen Prostatahyperplasie
(BPH) steht in engem Zusammenhang mit Symptomen des unteren Harntrakts
(LUTS). Als Alternative zur transurethralen Resektion der Prostata (“Gold”-
Standard) wird zunehmend auch die Laser-Enukleation der Prostata durchge-
fiihrt. Dabei stellt die Thulium-Laser-Enukleation der Prostata (ThuLEP) eine
neuere Option dar, durch die mit einem Gewebemorzellator die komplette
Enukleation auch groBerer Prostatae ermdglicht wird. Aktuell wurden die
Auswirkungen einer ThuLEP auf Sexualfunktionen bei einer Gruppe von
Patienten mit BPH-bedingen LUTS untersucht.

110 aufeinander folgenden Patienten

nach einer ThuLEP Verdnderungen
der erektilen und ejakulatorischen Funkti-
on sowie der Blasensymptome untersucht.
Dabei fanden 5 Fragebogen Verwendung:
e Der ICIQ-MLUTSsex (Sexuelle Belan-
ge im Zusammenhang mit LUTS),

In der prospektiven Studie wurden bei
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e Der MSHQ-EjD (Male Sexual Health
Questionnaire Ejaculatory Dysfunction),
e Der ITEF-5 (5-Punkte-Version des Inter-
national Index of Erectile Function),

e Der PPSS (international Prostate Sym-
ptom Score) und

e Der QoL-Index der Intraklassenkorre-
lationskoeffizienten.

Sowohl HoLEP als auch PVP er-
wiesen sich bei Mannern mit chro-
nischem Harnverhalt als wirksame
Methoden zur Verbesserung uro-
logischer Parameter (IPSS, Quax,
Restharn).

Mit HoLEP konnte bei 99 % der Pa-
tienten trotz groRRerer Prostatavo-
lumina die Obstruktion erfolgreich
beseitigt werden, so dass die Man-
ner keine weitere Katheterisierung
bendtigten.

der Lage, die Blase mit geringem Rest-
harn spontan zu entleeren, so dass sie
ohne Katheter auskamen. Bei den spon-
tan die Blase entleerenden Minnern bei-
der Gruppen wiesen der IPSS (3 vs. 4;
p=0,06), die Qmax (23 vs. 18 ml/sek;
»=0,28) und das Restharnvolumen (57
vs. 54 ml; p=1,0) keine signifikanten Un-
terschiede auf.

Beziiglich der aufgetretenen Kompli-
kationen bestand zwischen HoLEP und
PVP kein signifikanter Unterschied (15 %
vs. 26 %; p=0,27). Red. <

Jaeger CD, Mitchell CR, Mynderse LA, Krambeck
AE, 2015. Holmium laser enucleation (HoLEP) and
photoselective vaporisation of the prostate (PVP) for
patients with benign prostatic hyperplasia (BPH) and
chronic urinary retention. BJU Int 115:295-299.

Bei Patienten mit BPH, die sich
einer ThuLEP unterzogen hatten,
blieben die erektile Funktion und
die antegrade Ejakulation Uberwie-
gend erhalten.

Die Bewertungen erfolgten vor der ThuLEP
sowie drei und sechs Monate danach.

Das Alter der Patienten betrug im Mit-
tel 67,8 Jahre (52,3-85,1 Jahre). Von ih-
nen waren 69 Minner (62,7 %) zuvor mit
Alpha-Blockern behandelt worden. Sechs
von ihnen hatten zusétzlich einen 5a-Re-
duktasehemmer erhalten. Ferner war bei
31 Minnern vor der ThuLEP ein trans-
rektaler Ultraschall (TRUS) mit Biopsie
durchgefiihrt worden.

Die Auswertung der Fragebogen (Ta-
belle) zeigt, dass sich drei Monate und
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Tabelle: Veranderung der Scores in den verwendeten Fragebogen
Ergebnisse Praoperativ Nach 3 Mon. Nach 6 Mon.
IPSS Mittel + SD 18,11£6,7 6,9154 4,4+50
Qol-Index Mittel £ SD 4,2+14 2,2+1,8 1,5£1,6
IIEF-5 Mittel £ SD 16,814,5 16,5%3,2 18,1£3,8
Erektion erhalten

ICIO-MLUTSsox n(%) 87 (79,1) 87 (100) 87 (100)
Ejakulation erhalten

MSHQ-EJD n(%) 74 (67,2) 58 (52,7) 58 (52,7)

noch deutlicher sechs Monate nach der
ThuLEP bei den LUTS und damit ver-

bunden auch der Lebensqualitit signifi-
kante Verbesserungen eingestellt hatten.

Kalkherde in der Prostata und Sexualstorungen
bei Mannern mit CP/CPPS

Chronische Prostatitis/chronisches Beckenschmerzsyndrom (CP/CPPS) ist ein
belastendes Leiden, von dem Manner aller Altersstufen nicht selten betroffen
sind. Ein Zusammenhang von CP/CPPS mit Sexualstérungen wie erektiler
Dysfunktion (ED), vermindertem sexuellem Verlangen und Ejaculatio praecox
ist weithin anerkannt — die Pathogenese ist jedoch nicht geklart. Da sich bei
zahlreichen Mannern Verkalkungen in der Prostata finden, deren klinische
Signifikanz hinsichtlich urologischer Krankheiten bislang ebenfalls unklar ist,
wurde gemutmalRt, dass bei Mdannern mit CP/CPPS eine Verbindung zwischen
Kalkherden in der Prostata und Sexualstorungen bestehen kénne. In der
prospektiven Studie wurden CP/CPPS-Patienten mit und ohne Verkalkungen
in der Prostata (VidP) hinsichtlich ihrer Sexualstérungen verglichen.

ziiglich Body Mass Index, Prostatavolu-

ei 358 Patienten mit CP/CPPS
B erfolgte die Symptomeinord-

nung mittels National Institutes
of Health Chronic Prostatitis Symptom In-
dex (NHI-CPSI). Das Vorliegen von VidP
wurde auf Ultraschallbildern diagnosti-
ziert und die erektile und sexuelle Funk-
tion der Ménner anhand des 15-Punkte
International Index of Erectile Function
(ITEF-15)-Fragebogens bewertet.

Bei 175 von 358 CP/CPPS-Patienten
(48,9 %) wurden in der Prostata verkal-
kende Ablagerungen entdeckt. Zwischen
den Gruppen mit und ohne VidP bestan-
den keine signifikanten Unterschiede be-

men, Rauchen und Komorbidititen. Der
mittlere NIH-CPSI war bei Minnern mit
VidP in allen Subdominen hoher als bei
Minnern ohne VidP. Die Unterschiede er-
reichten jedoch keine statistische Signifi-
kanz. Ferner waren bei Minnern mit VidP
hiufiger die weiflen Blutzellen vermehrt,
und in ihrem Prostataexprimat fanden sich
mehrfach positive Bakterienkulturen.
Die mittleren Scores fiir IIEF-15, die
Domiéne fiir erektile Funktion IIEF-EF
und die Domiine fiir Zufriedenheit mit
dem Geschlechtsverkehr (intercourse sa-
tisfaction) IIEF-IS waren bei Ménnern mit

Hinsichtlich der erektilen Funktion wur-
de bei den Patienten nach der Operation
keine signifikante Verinderung im IIEF-
5 Score registriert.

Die Ejakulation war nach der ThuLEP
bei 52,7 % der Mianner erhalten geblieben.
Wenn Patienten mit zuvor bestehender erek-
tiler Dysfunktion, mit keiner Gelegenheit
zum Geschlechtsverkehr und mit priope-
rativer Ejakulationsstorung ausgeschlossen
wurden, erhohte sich die Rate des Ejaku-
lationserhalts auf 78,4 %. Red. <

Carmignani L, Bozzini G, Macchi A, et al. 2015.
Sexual outcome of patients undergoing thulium
laser enucleation of the prostate for benign prostatic
hyperplasia. Asian J Androl [Epub ahead of print].

Verkalkungen in der Prostata stan-
den mit ED — aber nicht mit sexu-
ellem Verlangen, der Orgasmus-
funktion und Ejaculatio praecox
— signifikant im Zusammenhang.
Patienten mit VidP hatten signifi-
kant erniedrigte Scores fur IIEF-
15 gesamt, IIEF-ED und IIEF-IS.
Zudem bestand bei ihnen anders
als bei den Patienten ohne VidP
die Tendenz, ihre erektile Potenz
selbst als ED einzuschatzen.

VidP niedriger als bei Midnnern ohne VidP
(jeweils p<0,001). Keine deutlichen Un-
terschiede bestanden bei den IITEF-Domi-
nen sexuelles Verlangen, Orgasmusfunk-
tion und sexuelle Gesamtzufriedenheit.
Bei CP/CPPS-Patienten standen VidP im
Zusammenhang mit der Selbsteinschit-
zung von ED. Red. <

Zhao Z, Xuan X, Zhang J, et al. 2014. A prospective
study on association of prostatic calcifications with
sexual dysfunction in men with chronic prostatitis/
chronic pelvic pain syndrome (CP/CPPS). J Sex
Med 11:2528-2536.
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Medizinrecht

Arztliche Leitlinien und juristischer HaftungsmaRstab

nlasslich eines jiingeren BGH-Ur-
Ateils zum Arzthaftungsrecht soll

— ankniipfend an frithere Gedan-
ken (Kriiger, urologen.info 2014, 134) —
untersucht werden, ob der Fall nach dem
Patientenrechtegesetz vom Friihjahr 2013
dhnlich oder anders entschieden worden
wire. Hintergrund der BGH-Entschei-
dung waren mogliche drztliche Fehler
wihrend Schwangerschaft bzw. Geburt,
die zu Langzeitschaden beim Kind gefiihrt
haben. Eltern sind deutlich eher bereit,
deswegen zu klagen, als wenn sie ,,blof3”
selbst geschidigt sind. Neben emotiona-
len Aspekten diirfte mafBgeblicher Grund
dafiir der finanzielle Mehraufwand fiir
die Langzeitbetreuung eines dauerhaft in
seiner korperlichen Integritidt geschiadig-
ten Kindes sein.

Sachverhalt

Im konkreten Fall wurde die Mutter der KI.
Mitte 1995 in der 27. Schwangerschafts-
woche u.a. wegen vorzeitiger Wehen in
eine Klinik eingewiesen. Eine Woche da-
nach wurde wegen diverser Komplikatio-
nen beschlossen, eine Notsectio durchzu-
fiihren. Dabei kam es zu Komplikationen,
an deren Folgen die KI. noch immer lei-
det. Der Behandlungsfehlervorwurf wird
mabgeblich darauf gestiitzt, dass die Mut-
ter im von der Bekl. betriebenen Kran-
kenhaus der Grundversorgung aufgenom-
men und behandelt worden ist, anstatt der
Mutter die Aufnahme in einem Perinatal-
zentrum nahezulegen. Dariiber hatte der
BGH am 15.04.2014 zu befinden (Az.:
VIZR 382/12). Wenngleich es sich um ei-
nen Fall aus der Geburtshilfe handelt, sind
seine Uberlegungen fiir simtliche (fach)
medizinischen Bereiche relevant. Er hat
sich nimlich intensiv mit der Frage be-
fasst, welche Rolle Leitlinien drztlicher
Fachgremien fiir die Bildung des medi-
zinischen Standards und dessen juristi-
sche Bestimmung spielen. Hierzu heif3t
es: ,,Das Berufungsgericht ist zutreffend
davon ausgegangen, dass die Ubernah-
me der Behandlung der Mutter der KI.
nur dann als Behandlungsfehler qualifi-
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ziert werden kann, wenn sie dem im Zeit-
punkt der Behandlung bestehenden medi-
zinischen Standard zuwiderlief [...]. Der
Standard gibt Auskunft dariiber, welches
Verhalten von einem gewissenhaften und
aufmerksamen Arzt in der konkreten Be-
handlungssituation aus der berufsfachli-
chen Sicht seines Fachbereichs im Zeit-
punkt der Behandlung erwartet werden
kann. Er reprisentiert den jeweiligen Stand
der naturwissenschaftlichen Erkenntnis-
se und der &drztlichen Erfahrung, der zur
Erreichung des drztlichen Behandlungs-
ziels erforderlich ist und sich in der Er-
probung bewihrt hat [...].

Normative Relevanz von Leitlinien
arztlicher Fachgremien fiir den
medizinischen Standard

Es konne nicht festgestellt werden, dass
es im Behandlungszeitpunkt bereits einen
medizinischen Standard gegeben habe, Ri-
sikoschwangere in ein Perinatalzentrum
zu verlegen, heiflt es weiter sowie ferner
noch: ,,Es habe in der Zeit von 1989 bis
1995 einen Diskussionsprozess tiber die
Zentralisierung von Risikogeburten gege-
ben, der noch nicht zu einem festen Er-
gebnis gefiihrt habe. Es habe zwar — vor
allem von Seiten der Neonatologen — ver-
niinftige Argumente fiir die Zentralisie-
rung von Risikogeburten gegeben, nicht
hingegen eine Evidenz durch Zahlen. Die
Fachwelt im hier maf3geblichen Fachbe-
reich der Gynikologen und geburtshilfli-
chen Arzte sei im Zeitraum bis 1995 ein-
schlieBlich noch nicht einheitlich tiberzeugt
gewesen. Dies werde u.a. durch die seitens
der DGGG als der mafigeblichen Vertre-
terin fiir die Leitlinienbildung im Novem-
ber 1995 veroffentlichten ,,Mindestanfor-
derungen an prozessuale, strukturelle und
organisatorische Voraussetzungen fiir ge-
burtshilfliche Abteilungen® belegt. Darin
sei eine Empfehlung, Risiko-Schwanger-
schaften auf keinen Fall in Kliniken der
Grundversorgung aufzunehmen, gerade
nicht ausgesprochen worden. Ziffer 3.4.2
empfehle die Regionalisierung von Hoch-
risikofillen vielmehr nur fiir solche, deren

Bewiiltigung offenbar und voraussehbar die
personellen und organisatorischen Mog-
lichkeiten des Krankenhauses iibersteige.
Auch der Einleitung der ,,Mindestanforde-
rungen‘ — Stand: Dezember 2011 — sei zu
entnehmen, dass erst viel spiter das zum
Standard geworden sei, was 1995 gefor-
dert worden sei. Denn danach hitten die
,Mindestanforderungen‘ von 1995 dazu
beigetragen, das Niveau der klinischen
geburtshilflichen Versorgung zu verbes-
sern, und definierten den heute gebote-
nen Standard der Versorgung. Die Forde-
rungen im Beschluss des Vorstandes der
DGGG von Juni 1991 seien als Vorstufe
zu den Leitlinien zu sehen, die sich noch
nicht als Standard durchgesetzt hitten,
sondern zur Verbesserung des Standards
fiir die Zukunft erhoben worden seien.
Die Umsetzung dieser Forderungen sei
zum damaligen Zeitpunkt in Deutschland
gar nicht moglich gewesen, weil die da-
fiir erforderlichen Strukturen noch nicht
vorhanden gewesen seien. [...]

Entgegen der Auffassung der KI. fas-
sen Leitlinien nicht nur das zusammen,
was bereits zuvor medizinischer Standard
war. Handlungsanweisungen in Leitlini-
en drztlicher Fachgremien oder Verbin-
de diirfen nicht unbesehen mit dem medi-
zinischen Standard gleichgesetzt werden.
Dies gilt in besonderem Mafe fiir Leitli-
nien, die erst nach der zu beurteilenden
medizinischen Behandlung veroffent-
licht worden sind. Leitlinien ersetzen
kein Sachverstindigengutachten. Zwar
konnen sie im Einzelfall den medizini-
schen Standard fiir den Zeitpunkt ihres
Erlasses zutreffend beschreiben; sie kon-
nen aber auch Standards #rztlicher Be-
handlung fortentwickeln.”

Leitlinien verschiedener
Fachgesellschaften

,,Ohne Erfolg riigt die K1. als willkiirlich,
dass das Berufungsgericht [...] nicht der
Leitlinie der Gesellschaft fiir Neonatologie
und pédiatrische Intensivmedizin ,,Aufga-
ben des Neugeborenen-Notarztdienstes*
vom 8. Dezember 1993 den Vorzug [...]
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gegeben hat. Zwar bestimmt Ziffer 3 die-
ser Leitlinie, dass Schwangere mit hohen
Risiken tiber die Moglichkeit und Not-
wendigkeit einer pripartalen Verlegung
aufzukliren sind; dabei sind als Beispiel
fiir eine Hochrisikoschwangerschaft ins-
besondere Wehen vor der 33. Woche auf-
gefiihrt. Die Frage, welches Verhalten von
einem gewissenhaften und aufmerksamen
Arzt in der konkreten Behandlungssitua-
tion im Zeitpunkt der Behandlung erwar-
tet werden kann, bestimmt sich indes aus
der berufsfachlichen Sicht seines Fachge-
biets und nicht derjenigen anderer Fach-
bereiche [...].

Die Arzte der Bekl. waren nicht als
Neonatologen, sondern im Fachbereich
Gynikologie und Geburtshilfe titig. Die
in diesem Fachgebiet zustindige Fach-
gesellschaft, die Deutsche Gesellschaft
fiir Gynidkologie und Geburtshilfe, hatte
aber im November 1995 und damit kurz
nach der Geburt der KI. mit der Leitlinie
,Mindestanforderungen an prozessuale,
strukturelle und organisatorische Voraus-
setzungen fiir geburtshilfliche Abteilun-
gen* Handlungsanweisungen herausgege-
ben, die inhaltlich hinter den Forderungen
der Leitlinie ,,Aufgaben des Neugebore-
nen-Notarztdienstes* zuriickblieben und
dem betroffenen Krankenhaus die Beur-
teilung tiberlieBen, ob eine Verlegung der
Schwangeren in ein Perinatalzentrum er-
folgen musste. Gemil Ziffer 3.4.2 war
die geburtshilfliche Abteilung zur Regi-
onalisierung nur solcher Hochrisikofille
verpflichtet, deren Bewiltigung offenbar
und voraussehbar die personellen und or-
ganisatorischen Moglichkeiten des Kran-
kenhauses iiberstieg. Unter anderem aus
dieser Leitlinie 1995 sowie aus der Einlei-
tung ihrer Neufassung, Stand 2011, hat der
Sachverstidndige [...] abgeleitet, dass im
Zeitpunkt der Behandlung im Juni 1995
im mafBigeblichen Fachbereich der Gyni-
kologie und Geburtshilfe noch nicht der
erforderliche Konsens bestanden habe,
dass Hochrisiko-Schwangeren vor der
Geburt die Aufnahme in einem Perina-
talzentrum nahezulegen war bzw. sie in
ein solches Zentrum zu verlegen waren.
Dabei hat der Sachverstindige ausdriick-
lich auch den Beschluss des Vorstands
der DGGG von Juni 1991 in seine Erwi-

gungen miteinbezogen, in dem empfohlen
wird, innerhalb der drei Ebenen der Kran-
kenhausversorgung — Grundversorgung,
Schwerpunktkrankenhaus und Kranken-
haus der Maximalversorgung — stirker als
bisher eine graduelle und dem Bedarf an-
gepasste Verschiebung von Risikofillen in
die nédchst hohere Versorgungsstufe vor-
zunehmen und entsprechend den Mutter-
schaftsrichtlinien auch in Verdachtsfillen
ein Perinatalzentrum zu konsultieren. Er
hat den Beschluss als fordernde Vorstufe
zu den Leitlinien mit Empfehlungscha-
rakter qualifiziert; die darin ausgespro-
chenen Empfehlungen hitten sich [aber]
noch nicht als Standard durchgesetzt, son-
dern der Verbesserung des Standards fiir
die Zukunft gedient.*

Damit hat es der BGH gebilligt, Haf-
tungsanspriiche der Kl. abzulehnen, und
zwar explizit unter Hinweis auf die zum
Behandlungszeitpunkt geltenden Leitli-
nien der maflgeblichen #rztlichen Fach-
gesellschaft.

Rechtslage nach dem Patienten-
rechtegesetz

Unter dem Regime des Patientenrechte-
gesetzes vom Friihjahr 2013 wire der Fall
nicht anders zu entscheiden, einmal abge-
sehen davon, dass natiirlich vom aktuel-
len medizinischen Standard auszugehen
wire. Als Haftungs- und Sorgfaltsmal-
stab sieht § 630a Abs. 2 BGB vor, dass die
medizinische Behandlung ,,nach den zum
Zeitpunkt der Behandlung bestehenden,
allgemein anerkannten fachlichen Stan-
dards zu erfolgen* hat. Damit wurde der
sog. Facharztstandard festgeschrieben,
der zuvor aus § 276 Abs. 2 BGB abge-
leitet wurde, wonach fahrlissig handelt,
,wer die im Verkehr erforderliche Sorg-
falt aufer Acht ldsst”. Es wiirde sich damit
nichts dndern, wenn § 630a Abs. 2 BGB
(wieder) gestrichen wiirde. Es verwun-
dert nicht: SchlieBlich wurden mit dem
Patientenrechtegesetz blof ,,die bisherigen
richterrechtlich entwickelten Grundsitze
des Arzthaftungs- und Behandlungsrechts
gesetzlich [...] kodifiziert* (BT-Drucksa-
che 17/10488 S. 9). Ein gewisser Paradig-
menwechsel zeichnet sich aber dennoch
ab und betrifft genau die normative Rele-

vanz von Leitlinien &drztlicher Fachgremi-
en fiir die Bestimmung des medizinischen
Standards und damit fiir die Bestimmung
des juristisch relevanten Haftungs- bzw.
Sorgfaltsmal3stabs. Wihrend dies Juris-
ten zuweilen noch skeptisch sehen, spre-
chen die Motive zum Patientenrechtegesetz
eine deutliche Sprache (BT-Drucksache
17/10488 S. 19): ,,Maligeblich sind inso-
weit [d.h. fiir § 630a Abs. 2 BGB] regel-
méiBig Leitlinien, die von wissenschaftli-
chen Fachgesellschaften vorgegeben sind.
Weil sie es aber blof} ,,regelmiBig — und
damit nicht immer — sind, bleibt fiir Arz-
te und Juristen gleichermaflen Raum, im
Einzelfall die Handlungsanweisungen in
Leitlinien drztlicher Fachgremien wegen
der konkreten Umstinde im jeweiligen
Behandlungsfall als normativ unverbind-
lich anzusehen. Einmal mehr gilt der von
Arzten gehasste und von Juristen gelieb-
te Satz: Es kommt darauf an.

Fazit

Dennoch ldsst sich ein iiber den Einzel-
fall gehendes Fazit ziehen: Die bei Juris-
ten zuweilen noch anzutreffende Skepsis
gegentiber Leitlinien drztlicher Fachgre-
mien als normativ relevanter Haftungs-
bzw. Sorgfaltsmafstab sollte aus Respekt
vor dem Willen des Gesetzgebers schwin-
den. Auf die erste BGH-Entscheidung zu
einem Fall, der sich nach Inkrafttreten
des Patientenrechtegesetzes im Friihjahr
2013 abgespielt hat, darf man gespannt
sein, wenngleich es dazu vielleicht erst
in einigen Jahren kommen wird. Wenn
man sich den Zeitablauf in der aktuellen
Entscheidung vor Augen fiihrt (Geburt
der KI. im Jahre 1995 und BGH-Urteil
in 2014), kann aber noch geraume Zeit
vergehen. Bis dahin miissen sich Arzte in
Geduld iiben — und juristischen Rat von
medizin- bzw. arzthaftungsrechtlich ver-
sierten Experten einholen. <

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

RA Prof. Dr. iur.

Matthias Kriger,
Juristische Fakultat der
Universitat Mnchen,
E-Mail: matthias.krueger@
jura.uni-muenchen.de
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Andrologie

Effekt von Testosteron auf zentralen
Blutdruck durch Lebensstil-Intervention bei
ubergewichtigen/adip6sen Mannern

Adipositas steht in engem Zusammenhang mit Hypertonie und ist ein wesentli-
cher Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Morbiditat. Dariiber hinaus werden bei
adipésen Mannern haufig niedrige Testosteronspiegel beobachtet. Sowohl
niedrige Serum-Testosteronspiegel [1] als auch hoher Blutdruck stehen im
Zusammenhang mit kardiovaskuldren Krankheiten. Hierbei gilt der nicht-
invasiv mit Hilfe der Pulswellenanalyse gemessene zentrale Blutdruck gegen-
iiber dem am Arm gemessenen Blutdruck als zuverlassiger fiir die Pradiktion

kardiovaskularer Krankheiten.

In einer aktuellen Studie untersuchten japanische Sportwissenschaftler bei
tibergewichtigen und adiposen Mannern, die sich einem 12-wochigen Pro-
gramm mit Lebensstilveranderungen unterzogen, wie sich Testosteron auf den
zentralen Blutdruck auswirkt. Sie Giberpriiften ihre Hypothese, wonach sich der
Testosteronspiegel durch didtetische MaBnahmen und korperliches Training
erhoht und dadurch zur Absenkung des zentralen Blutdrucks beitragt [2].

ie rekrutierten Patienten (Alter:
51 + 2 Jahre) unterzogen sich tiber
12 Wochen einem angeleiteten

Ernidhrungsregime mit reduzierter Kalo-
rienzufuhr und einem sich an Intensitit

¥ Serum-Testosteronspiegel (mmol/l)

p <0,05

1]

Vor Nach

V Zentraler systolischer Blutdruck {mmHg)

125 - p <0,01
120 -
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110 -
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steigernden Trainingsprogramm. Jeweils
vor und nach der 12-wochigen Lebens-
stil-Anpassung wurden die anthropome-
trischen Messungen und die biochemi-
schen Analysen vorgenommen.

Das Programm wurde von 44 Min-
nern abgeschlossen. In den 12 Wochen
verringerten sich der Body Mass Index
von 29 = 1 auf 25 = 1 kg/m?, der Bauch-
umfang von 100 + 2 auf 88 + 2 cm und
das LDL-Cholesterin von 3,2 + 0,2 auf
2,7 + 0,2 mmol/l. Der Spiegel an Ge-
samttestosteron hatte sich signifikant
von 12,3 £ 0,9 auf 13,2 + 1,1 nmol/l er-
hoht (Abb. 1).

Messungen des Blutdrucks am Arm und
zentral ergaben jeweils niedrigere Werte
als vor Beginn der Lifestyle-Intervention
(124/85 mmHg vs. 119/75 mmHg bzw.
114 £ 3 vs. 101 £4 mmHg; Abb. 2). Dies-
beziiglich wurde eine signifikante, positi-
ve Korrelation zwischen der Verdnderung
des zentralen systolischen Blutdrucks und
der Abnahme des Korpergewichts sowie
eine signifikante negative Korrelation zwi-
schen der Veridnderung des Serum-Testos-
teronspiegels und der des zentralen Blut-
drucks registriert.

In einer schrittweise multivariaten li-
nearen Regressionsanalyse war die Ver-
anderung des zentralen systolischen Blut-
drucks signifikant mit der Verdnderung
des Testosteronspiegels — nicht aber mit
der des Korpergewichts — korreliert. Die
Untersucher schliefen daraus auf Einfliis-
se des Testosterons auf Mechanismen, die

Bei ubergewichtigen und adipésen
Mannern fuhrte eine 12-wdchentli-
che Veranderung des Lebensstils
mittels kombinierter Kalorienein-
schrankung und aeroben Trainings
zum Anstieg des Serum-Testoste-
ronspiegels und der Erniedrigung
des zentralen systolischen Blut-
drucks. Beide Parameter waren
in der multivariaten Analyse sig-
nifikant korreliert. Daraus wird
abgeleitet, dass der bei Lebens-
stil-Intervention erhéhte Testoste-
ronspiegel zumindest teilweise zur
Normalisierung des zentralen Blut-
drucks beitragt.

die Regulierung des zentralen Blutdrucks
bewirken. Andererseits ist unter den Stu-
dienbedingungen keine eindeutige Zuord-
nung moglich. Mit Sicherheit spielt auch
reduzierte arterielle Steifigkeit als Folge
des bei aerobem Training erhohten Blut-
flusses eine Rolle.

Der Testosteronspiegel der zumeist
nur iibergewichtigen Studienteilneh-
mer lag grenzwertig im unteren Norm-
bereich. In der Praxis werden aber hiu-
fig auch adipose, hypogonadale Minner
behandelt. Bei diesen Patienten bleiben
positive Verdnderungen anthropometri-
scher Parameter allein mit Kalorienrest-
riktion und zumutbar moderater aerober
korperlicher Aktivitit relativ gering aus-
geprigt. Erst zusitzlicher Testosteronaus-
gleich fiihrt zur signifikanten Abnahme
des Korpergewichts, des Bauchumfangs
und des BMI [3]. Zentrale Blutdruckmes-
sung unter solchen Voraussetzungen wiren
sicher aufschlussreich. Red. <

[1] Ohlsson C, Barrett-Connor E, Bhasin S, et al.
2011. High serum testosterone is associated with
reduced risk of cardiovascular events in elderly men.
J Am Coll Cardiol 58:1674-1681.

[2] Kumagai H, Zempo-Miyaki A, Yoshikawa T,
et al. 2015. Lifestyle modification increases serum
testosterone level and decrease central blood pres-
sure in overweight and obese men. Endocr J [Epub
ahead of print].

[3] Francomano D, Bruzziches R, Barbaro G,
et al. 2014. Effects of testosterone undecanoate
replacement and withdrawal on cardio-metabolic,
hormonal and body composition outcomes in sev-
erely obese hypogonadal men: a pilot study. J Endo-
crinol Invest 37:401-411.
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Andrologie

Testosterontherapie:

Keine erhohten Inzidenzen bei Prostatakrebs
und kardiovaskuldren Ereignissen

Hypogonadismus ist eine insbesondere bei dlteren Mannern haufig auftreten-
de, durch Testosteronmangel bewirkte klinische Storung, die mit charakteris-
tischen Symptomen einhergeht. Aktuell wird die Behandlung hauptsachlich
mit verschiedenen Hormonausgleichstherapien vorgenommen. Uber deren
klinische Ergebnisse liegen bislang aufgrund fehlender prospektiver Studien
nur unzureichende Daten vor. Die Assoziation zwischen Testosterontherapie
und Prostatakrebsrisiko wie auch dem Auftreten kardiovaskularer Ereignisse
wird in einer groBen Kohorte hypogonadaler Médnner untersuch.

ie prospektive Registerstudie
D RHYME (Registry of Hypogo-

nadism in Men) erfasst seit zwei
Jahren den Gesundheitszustand von 999
Patienten mit gesichertem Hypogonadis-
mus an 25 Institutionen in sechs EU-Lin-
dern. Drei Viertel der Patienten erhalten
eine Testosterontherapie. Vier von zehn
Patienten haben Ubergewicht und 44 %
sind adipds. Die Hilfte weist eine Hy-
pertonie auf, ein Drittel eine Hypercho-
lesterindmie und etwa jeder Dritte einen
Diabetes mellitus Typ 2. Die Patienten
wurden nach drei, sechs, zwolf und 24

V Prostatakrebs-Inzidenz/100 000 Personenjahre

Monaten untersucht. Die Hormon- und
PSA-Bestimmungen erfolgten in einem
Zentrallabor. Prostatabiopsien wurden
verblindet ausgewertet.

Als kardiovaskulidre Ereignisse wurden
gewertet: Tiefe Venenthrombose, Herzin-
farkt, Hirninsult, Lungenembolie, Vorhof-
flimmern, die Notwendigkeit von Stents,
oder Bypass, perkutane Koronareingriffe,
zudem transiente ischdmische Attacken so-
wie Herztod aufgrund von Ischimie oder
Herzinsuffizienz.

Fir beide Parameter wurden die In-
zidenzraten pro 100 000 Personenjahre
berechnet. Im Beobachtungszeit-
raum wurden 55 Prostatabiopsien
aufgrund von Verdachtsmomen-

45007 M Gesamtkohorte (n=999)
40004 M Testosterontherapie (n=750)
35004 [ Keine Testosterontherapie (n=249)
3000
2500 1 p=0,16
2000 1
1500 1
1000 1

500

0 i
Gesamt- Geféhrdete <60 Jahre
inzidenzrate Gesamt-

personenjahre

260 Jahre

ten, in zwoOlf Fillen inzidentell
entnommen.

Der Prozentsatz positiver Ergeb-
nisse war in der behandelten und
unbehandelten Gruppe vergleich-
bar (37,5 % versus 37,0 %). Die In-
zidenzrate war mit 0,52 nicht sig-
nifikant unterschiedlich.

Sechs der Minner unter 60 Jah-
ren und zwolf der dlteren Patien-
ten entwickelten unter Testoste-
rontherapie ein Prostatakarzinom.
In der Vergleichsgruppe von 249
hypogonadalen Ménner, die &lter

I(QI

Kurzinterview

Therapie des Hypogonadismus:
“RHYME - eine der wichtigsten Studien”

Die Testosterontherapie des Hypogonadis-
mus sorgt immer wieder fiir Diskussionen.
Jetzt sind erstmals Ergebnisse der prospek-
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tiven Erhebung in mehreren EU-Lindern
vorgestellt worden. Prof. Dr. Hermann M.
Behre, Direktor des Zentrums fiir Repro-

Unabhangig davon, ob mit Testoste-
ron behandelt worden war oder nicht,
ergab sich im Gesamtkollektiv ge-
genuber der allgemeinen Bevolke-
rung keine erhohte Prostatakrebs-
Inzidenz (1 221,4 versus 1 251,9 pro
100 000 Personenjahre).

Die Inzidenz positiver Prostatabiop-
sien war unter Hormongabe nicht er-
hoht. ,Damit stiitzen die Ergebnisse
die Langzeitsicherheit an der Pros-
tata bei lteren hypogonadalen Man-
nern®, restimieren die Autoren.
Kardiovaskulare Erkrankungen in
der Anamnese erwiesen sich als
Pradiktor fur erneute Probleme im
Gesamtkollektiv. Die Ergebnisse zu
diesen Zwischenfallen sollten aller-
dings mit Vorsicht interpretiert wer-
den, da die Studie nicht spezifisch
fur kardiovaskulare Ereignisse ,ge-
powert® war.

als 65 Jahre waren, wurden sieben Pros-
tatakarzinome dokumentiert.

Bei 41 Minnern wurden kardiovasku-
lare Ereignisse erhoben — fiinf verstarben.
Patienten mit diesbeziiglicher Anamnese
hatten ein doppelt so hohes Risiko fiir ein
erneutes kardiovaskulédres Ereignis wie
,Herzgesunde*. Neu betroffene Ménner
waren eher adipos und die Ereignisse tra-
ten etwas hiufiger unter Testosteronthe-
rapie (eher bei topischen Produkten) als
in der Vergleichsgruppe ohne auf (78,1
versus 75,0 %). Le «

Debruyne FMJ, Schréder FH, Roehrborn CG, et al
2015: Testosterone treatment is not associated with
increased risk of prostate cancer or cardiovascular
events: Results from the Registry for Hypogonadism
in Men (RHYME), Poster 239 beim 15. EAU-Kon-
gress in Madrid, 21.3.2015.

duktionsmedizin und Andrologie der Uni-
versitiat Halle/Saale, bezieht als Leiter des
deutschen Studienzentrums Stellung.
Le: Sie halten die RHYME-Studie fiir
eine der aktuell wichtigsten Studien zum
Thema Hypogonadismus des Mannes.
Warum?

Behre: Als Besonderheit der Registerstu-



V Haufigkeit der CAG-Repeats

Andrologie

Prof. Dr. med.
Hermann Behre
(Halle/Saale)

die werden nicht nur mit Testosteron be-
handelte hypogonadale Patienten erfasst,
sondern auch entsprechende Patienten ohne
Testosterontherapie. Die positiven Effekte
und die moglichen Nebenwirkungen der
Behandlung tiber einen mehrjihrigen Zeit-
raum konnen hierdurch gegeniiber einer
Kontrollgruppe beurteilt werden. Die

hohe Qualitit der Studie beruht auch auf
dem prospektiv genau festgelegten Ana-
lyseplan, der zusitzlich zentralen Analy-
se der relevanten Hormone und des PSA
und der hohen Anzahl der eingeschlosse-
nen Patienten in verschiedenen europii-
schen Studienzentren.

Le: Wie lange soll die Studie insgesamt
laufen?

Behre: Wir waren in Halle eines der ers-
ten Studienzentren fiir die RHYME-Stu-
die. Bisher liegen Daten bis zu drei Jahren
vor. Wir hoffen, dass die Studie verlidngert
werden kann, dies hingt jedoch von der Fi-
nanzierung der Gesamtstudie ab.

Le: Drei Jahre Nachbeobachtung sind ein
guter Anfang, aber sicher nicht ausreichend
hinsichtlich der Prostata-Sicherheit.

Sexualfunktion unter Testosteronausgleich:
Einfluss des CAG-Polymorphismus im AR-Gen

Der CAG-Polymorphismus des Androgenrezeptor (AR)-Gens bestimmt die
Lange des Poly-Glutamin (Gln)-Trakts in der Transaktivierungsdoméne des
AR-Proteins und beeinflusst dadurch dessen Transkriptionsaktivitit. Die
geringere Aktivitdt des Testosterons bei einer hoheren Anzahl CAG-Tripletts
flihrt zu geringeren Hormoneffekten an den Zielgeweben als bei einer
geringen Anzahl an CAG-Repeats. Unter anderem wurden Auswirkungen auf
die Sexualfunktion beobachtet. In diesem Zusammenhang stellt sich die
Frage, inwieweit unter einer Testosteronausgleichstherapie (TRT) auch die
Besserung der Sexualfunktion durch den AR-Gen-Polymorphismus beein-
flusst wird. Diesbeziiglich wurden bislang nur die Effekte einer TRT bei der
seltenen Form des postoperativen hypogonadotropen Hypogonadismus
untersucht. Aktuell wurde der Verbesserung der Sexualfunktion unter TRT
bei Mannern mit Late-onset-Hypogonadismus (LOH) unter Beriicksichtigung
der Rolle des CAG-Polymorphismus im AR-Gen Rechnung getragen.

iir die Analyse wurden die Unterla-
Fgen 73 Patienten mit LOH eines an-
drologischen Zentrums ausgewer-
tet. Die Bewertung der Sexualfunktion zu

8

Beginn der Testosteronausgleichsthera-
pie und vor der 6. Injektion mit Testoste-
ron-Undecanoat (1000 mg) erfolgte an-
hand des International Index of Erectile
Function (ITEF-15)-Fragebogens.

In der Patientenkohorte verteilte sich
die Anzahl der CAG-Repeats tiber den
Bereich von 12 bis 25 (median 19, Abb.).
Unter der TRT erhohten sich die Spiegel
an Gesamttestosteron, freiem Testosteron
und Estradiol signifikant. Keine Verin-
derungen wurden beim Body Mass In-
dex und dem Sexualhormon-bindendem
Globulin registriert.

Die deutliche Verbesserung der Sexu-
alfunktion zeigte sich anhand aller IIEF-
Domainen. Bei den Verinderungen aller

Behre: Aus diesem Grund ist ein wich-
tiger Aspekt der Studie die Beurteilung
von histologischen Veridnderungen in
Prostatabiopsien, die klinisch erkenn-
baren Prostataverinderungen bei hypo-
gonadalen Patienten um Jahre vorausge-
hen konnen.

Le: Waren kardiovaskulidre Ereignisse
als ein Endpunkt geplant?

Behre: Im Rahmen der Registerstudie
werden selbstverstindlich auch die kar-
diovaskuldren Risikofaktoren und entspre-
chenden Ereignisse wie Thrombosen, Myo-
kardinfarkt oder Schlaganfall erfasst, so
dass auch diesbeziiglich wichtige Daten
angesichts der aktuellen kontroversen Dis-
kussionen durch die Studie bereitgestellt
werden. Le <

Manner mit LOH und hoher Anzahl
CAG-Repeats im AR-Gen erreich-
ten unter Testosteronausgleich im
Vergleich zu Mannern mit geringer
Anzahl von CAG-Repeats eine we-
niger deutliche Verbesserung der
Sexualfunktion.

Doméinen auBer der allgemeinen Befriedi-
gung ergab sich eine signifikante negative
Korrelation mit Anzahl der CAG-Repeats
im AR. Der Anstieg des Testosteronspie-
gels korrelierte hingegen positiv mit den
verdnderten Sexualdoménen aufBer mit
der allgemeinen Befriedigung und der
mit dem Geschlechtsverkehr. Der ver-
inderte Estradiolspiegel hatte keine sig-
nifikanten Einfliisse.

Bei Beriicksichtigung des Baseline-Tes-
tosteronspiegels als Kovariable in der Ana-
lyse blieb die Anzahl der CAG-Tripletts
nur mit dem Gesamt-IIEF-15 Score und
dem Score fiir die Doméne der erektilen
Funktion signifikant, wihrend die Verén-
derung des Spiegels an Gesamttestoste-
rons nur unabhingig und signifikant mit
der Verinderung bei der erektilen Funk-
tion assoziiert war. Red. 4

Tirabassi G, Corona G, Biagioli A, et al. 2015. Influ-
ence of androgen receptor CAG polymorphism on
sexual function recovery after testosterone therapy in
late-onset hypogonadism. J Sex Med 12:381-388.
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Praktisches Arbeitsrecht fir Urologen — Teil Il

Redaktion: In der letzten Ausgabe von
urologen.info hatten wir einige arbeits-
rechtliche Probleme mit Thnen erortert.
Einige Punkte sind offen geblieben, z.B.
die Beendigung des Arbeitsverhiltnisses.
Was gibt es hierbei zu beachten?

Dr. Stebner: Zunichst ist es wichtig zu
wissen, dass eine Beendigung des Ar-
beitsverhiltnisses immer schriftlich er-
folgen muss. Eine miindliche Erkldrung
ist nicht wirksam. Es gibt zwei Formen
der Kiindigung: die ordentliche oder frist-
gerechte Kiindigung und die auflerordent-
liche oder fristlose Kiindigung. Bei einer
ordentlichen Kiindigung sind die im Ar-
beitsvertrag vereinbarten Kiindigungsfris-
ten einzuhalten, jedoch auf jeden Fall die
Mindestkiindigungsfrist nach § 622 Abs.
2 BGB. Bei einer auBerordentlichen Kiin-
digung ist ein wichtiger Grund Vorausset-
zung, aufgrund dessen das Fortbestehen
des Arbeitsverhiltnisses fiir den Arbeit-
geber unzumutbar geworden ist.

Redaktion: Und wenn das Arbeitsver-
hiltnis dem Kiindigungsschutzgesetz
unterliegt?

Dr. Stebner: Das ist dann der Fall, wenn
der Urologe mehr als zehn Mitarbeiter be-
schiftigt, was wohl eher die Ausnahme
ist. Das Kiindigungsschutzgesetz enthilt
eine differenzierte Regelung tiber die An-
wendbarkeit, z.B. auch bei Teilzeitarbeit.
Man muss also im Einzelfall genau hin-
schauen, wie die festgestellte Anzahl der
Arbeitnehmer ist, auch durchschnittlich
iiber mehrere Jahre, um zu entscheiden,
ob das Kiindigungsschutzgesetz anwend-
bar ist oder nicht.

Ist das Kiindigungsschutzgesetz anwend-
bar, ist fiir eine ordentliche Kiindigung
ein personen-, betriebs- oder verhaltens-
bedingter Grund erforderlich. Hinzu kann
dann auch die Notwendigkeit einer Sozi-
alauswahl treten. Alles ist recht schwierig
zu handhaben, weshalb Arbeitgebern vor
der Kiindigung eine rechtliche Beratung zu
empfehlen ist, erst recht, wenn es um eine
aufBerordentliche Kiindigung geht.
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Redaktion: Gibt es noch andere Mog-
lichkeiten, ein Arbeitsverhiltnis zu be-
enden?

Dr. Stebner: Ein Arbeitsverhiltnis kann
iiber eine Vereinbarung befristet sein oder
auch durch den Eintritt einer arbeitsver-
traglich vereinbarten Bedingung wie durch
Beendigung der Ausbildung zur Medizi-
nischen Fachangestellten oder auch mit
einem Aufhebungsvertrag. Uber das Ende
des Arbeitsverhiltnisses hinaus ist der Ar-
beitnehmer tibrigens zur Verschwiegenheit
verpflichtet. Weiterhin hat er alles heraus-
zugeben, was Eigentum des Praxisinhabers
ist. Der Urologe hingegen ist verpflichtet,
ein Arbeitszeugnis auszustellen.

Redaktion: Ich denke, iiber die Been-
digung des Arbeitsverhiltnisses haben
wir genug erfahren. Es bleiben noch ei-
nige Fragen zum Tarifvertrag und Min-
destlohn unbeantwortet. Wie sieht es mit
der Bindung des Praxisinhabers an Tarif-
vertriage aus?

Dr. Stebner: Fiir die Medizinische Fachan-
gestellte gelten Mantel- und Gehaltstarif-
vertrag nur dann, wenn sie Mitglied der
Gewerkschaft ist und wenn der Praxisin-
haber dem Arbeitgeberverband angehort.
Normalerweise ist das so nicht der Fall.
Eine Ausnahme besteht, wenn die Tarif-
vertrage ausdriicklich mit dem Arbeits-
vertrag einbezogen werden. Deshalb ist
es ganz wichtig, nicht unkritisch Muster-
Arbeitsvertrige einzusetzen.

Redaktion: Was konnen Sie uns noch zu
Teilzeit sagen?

Dr. Stebner: Die Teilzeitbeschiftigte hat
zunéchst einmal dieselben Arbeitnehmer-
rechte wie die Vollzeitmitarbeiterin. Dies
gilt auch fiir die sog. Mini-Jobber, die {ib-
rigens auch einen Anspruch auf Lohnfort-
zahlung im Krankheitsfall und auf Ur-
laubsgewihrung haben.

Redaktion: Bei Neueinstellungen wird
oft Urlaubsgeld, Weihnachtsgeld, sog. ver-

Dr. jur.

Frank A. Stebner
(Salzgitter)
Fachanwalt fiir
Medizinrecht

mogenswirksame Leistungen und ein 13.
Monatsgehalt oder gar ein 14. Monats-
gehalt verlangt. Wie beurteilen Sie die-
se Forderung?

Dr. Stebner: Empfehlenswert ist es aus
Arbeitgebersicht, in die Verhandlungen mit
einem Jahresgehalt einzusteigen. Wie das
Jahresgehalt dann aufgeteilt wird, spielt
wirtschaftlich keine Rolle. Wenn die Ar-
beitnehmerin mdchte, dass sie Sonderzah-
lungen erhilt, ist dies moglich und wird
erfasst durch das Jahresgehalt. Die bes-
te Losung im Interesse aller Berteiligen
diirfte nach meiner Erfahrung jedoch sein,
monatlich ein Zwolftel des Jahresgehaltes
auszuzahlen. Steuerliche Nachteile fiir den
Arbeitnehmer ergeben sich nicht.

Redaktion: Wer hat Anspruch auf El-
ternzeit?

Dr. Stebner: Der Anspruch auf Elternzeit
(frither Erziehungsurlaub) ist im Bundes-
elterngeld- und Elternzeitgesetz (BEEG)
geregelt. Die Elternzeit soll den im Arbeits-
verhiltnis stehenden Eltern (und seit dem
24.01.2009 auch GroBeltern!) die Kinder-
erziehung in einer entscheidenden Lebens-
phase des Kindes gewihrleisten.

Redaktion: Nehmen wir einmal an, im
Arbeitsvertrag sind Sonderzahlungen ver-
einbart. Diese entfallen dann doch wih-
rend der Elternzeit, oder?

Dr. Stebner: Wenn sich weder aus dem
Arbeitsvertrag noch aus dem Gesamtzu-
sammenhang ergibt, dass z.B. der An-
spruch auf Weihnachtsgeld entfillt oder



Mit Recht an lhrer Seite

gekiirzt werden kann, falls der Arbeit-
nehmer Elternzeit in Anspruch nimmt
und dementsprechend keine Arbeitsleis-
tung erbringt, bleibt der Anspruch beste-
hen (grundlegendes Urteil des Bundes-
arbeitsgerichts vom 10.12.2008, AZ: 10
AZR 35/08).

Redaktion: Ich kann mir vorstellen, dass
manche Arbeitgeber in diese Falle getappt
sind und iiber Jahre hinaus — auch wenn
wihrend der Elternzeit eine zweite oder
gar dritte Schwangerschaft erfolgt — Son-
derzahlungen leisten mussten. Wie kann
dem vorgebeugt werden?

Dr. Stebner: Die Elternzeit kann bis zur
Vollendung des 3. Lebensjahres des Kindes
dauern (§ 15 Abs. 2 BEEG). Wird die Ar-
beitnehmerin in der Elternzeit erneut Mut-
ter, kommt es zu entsprechenden Verlinge-
rungen. Mochte der Arbeitgeber in dieser
Zeit keine vereinbarten Sonderzahlungen
leisten, miissen sie fiir die Elternzeit ver-
traglich ausgeschlossen sein. Dass ein Ar-
beitnehmer in der Elternzeit keine Sonder-
zahlungen bekommt, ergibt sich vielfach
aus der Motivation der Vereinbarung sol-
cher Leistungen: Sie sollen besonderen Ar-
beitseinsatz belohnen und zu tatkriftigem
Engagement motivieren. Diese Intention

scheidet bei der Elternzeit aus, weshalb es
gerechtfertigt ist, keine Sonderzahlungen
in dieser Zeit leisten zu wollen.

Redaktion: Sie wollten unseren Lesern
noch eine Buchempfehlung geben.

Dr. Stebner: Ich empfehle das Buch ,,Uber-
sicht iiber das Arbeitsrecht/Arbeitsschutzrecht
2014/2015%, herausgegeben vom Bundesmi-
nisterium fiir Arbeit und Soziales, jahrliche
Ausgabe, 923 Seiten mit CD-ROM, 36,00
Euro, ISBN: 978-3-8214-7287-4.

Redaktion: Vielen Dank fiir das Gesprich!

arnblasenkrebs ist die zweithdufigste
Hurologische Tumorerkrankung. Der

Berufsverband der Deutschen Uro-
logen e.V. (BDU) macht wiederholt darauf
aufmerksam, dass ein Tumor in der Blase
zunichst ohne charakteristische Symptome
wichst. ,,Ein gesetzliches Fritherkennungs-
programm gibt es zurzeit nicht*, sagt BDU-
Prisident Dr. Axel Schroeder. ,,Auch ver-
schiedene Blasenkrebs-Schnelltests, die seit
einiger Zeit Schlagzeilen machen, sind noch
nicht weit genug entwickelt, um fiir ein gene-
relles Screening in der Bevolkerung geeignet
zu sein. Umso wichtiger sei eine risiko-ad-
aptierte Fritherkennung fiir Personen mit ei-
nem erhohten Gefiahrdungspotenzial.

Das Robert-Koch-Institut verzeichnet jihr-
lich rund 29 000 Neuerkrankungen. Im Jahr
2010 erkrankten 21 550 Manner und 7 240
Frauen in Deutschland an Blasenkrebs. Da-
mit sind Ménner fast dreimal so oft betroffen
wie Frauen. Blasenkrebs ist die vierthdufigs-
te Krebsart des Mannes. Das durchschnittli-
che Erkrankungsalter betrdgt bei Miannern
72 Jahre, bei Frauen etwa 74 Jahre.

Mogliche Symptome wie Blut im Urin,
Schmerzen oder Storungen beim Wasserlas-
sen treten oft erst spit auf, sind unspezifisch

Blasenkrebs — oft ein Zufallsbefund

Urologen wollen das Bewusstsein von Risikopatienten scharfen

und konnen auch ginzlich andere Ursachen
haben. Hiufig wird der Tumor als Zufallsbe-
fund etwa bei einer Ultraschalluntersuchung
entdeckt, tiberwiegend in frithen Stadien.
Dennoch sind etwa 25 bis 30 % der Tumore
bei Diagnosestellung nicht mehr oberfliach-
lich, sondern bereits in die Blasenmuskula-
tur eingewachsen oder haben auf andere Or-
gane iibergegriffen. ,,Hauptrisikofaktor ist
Tabakkonsum®, sagt Schroeder. Nach Anga-
ben der Deutschen Krebshilfe sind 30-70 %
aller Blasenkrebserkrankungen auf Ziga-
rettenrauchen zuriickzufithren. Auch der,
meist berufliche, Kontakt mit krebserregen-
den Stoffen, wie aromatischen Aminen, die
in der Gummi-Industrie, in Farben und in
der chemischen und pharmazeutischen In-
dustrie zum Einsatz kommen, erhoht das
Risiko. Daher wird Blasenkrebs zum Teil
auch als Berufskrankheit anerkannt. Wei-
tere Risikofaktoren sind chronische Harn-
weginfekte und bestimmte Medikamente.
Familidire Haufungen werden beobachtet,
ebenfalls gibt es Hinweise auf genetische
Faktoren bei der Entstehung von Harnbla-
senkrebs. Gezielte Fritherkennung fiir die-
se Risikogruppen hilt der Prisident des Be-
rufsverbandes fiir sinnvoll.

Das Internet-Tool www.risikocheck-
blasenkrebs.info kann die Einschitzung des
individuellen Blasenkrebsrisikos durch einen
Urologen unterstiitzen. ,,Der Risiko-Check ist
in zwolf verschiedenen Sprachen verfiigbar
und wird regelmiBig aktuellen Anderungen
angepasst. Verifiziert wurde er von der IQUO
in Berlin, dem Interessenverband zur Quali-
titssicherung der Arbeit niedergelassener Uro-
Onkologen in Deutschland e.V.*, erklirt Dr.
Gerson Liidecke (Giellen), der den kostenlo-
sen Online-Check entwickelt hat.
Schnelltests auf urinlosliche Blasenkrebs-
marker kommen bei der Fritherkennung in-
zwischen zum Einsatz und konnen die Diag-
nostik unter Umsténden erginzen. ,,Wahrend
herkommliche Tests nur ,positiv’ oder ,nega-
tiv’ anzeigen, konnen die neuesten Verfahren
die Wahrscheinlichkeit, dass ein Tumor in der
Harnblase vorliegt, quantifizieren®, sagt Dr.
Liidecke. Eine Blasenspiegelung zur sicheren
Diagnostik ersetzen sie dennoch nicht. Vor
freiverkduflichen Blasenkrebs-Schnelltests
warnen die Experten. Die Fritherkennung
von Harnblasenkrebs gehort in die Hinde
eines erfahrenen Urologen. <

Quelle: Berufsverband der Deutschen Urologen e.V.
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Metastasiertes Nierenzellkarzinom (mRCC)

Individuelles Therapiemanagement und alternative Dosierungsoptionen

n der Therapie des metastasierten Nie-
Irenzellkarzinoms ist eine auf den Pati-

enten individuell zugeschnittene The-
rapie von entscheidender Bedeutung. Uber
Moglichkeiten des individuellen Therapie-
managements sowohl in der Erst- als auch in
der Zweitlinien-Behandlung des mRCC refe-
rierten namhafte Experten bei einem Fach-
journalisten-Workshop von Pfizer Oncolo-

gy in Hannover.

Méglichst lange Behandlungsdauer,
addquate Dosierung und ein proaktives
Nebenwirkungsmanagement

Wenn eine Substanz beim mRCC-Patien-
ten Wirksamkeit zeigt, ist es therapeutisch
angezeigt, die Patienten so lange wie mog-
lich unter dieser Therapie zu halten, beton-
te Prof. A. Merseburger (Liibeck). Auch bei
Patienten, die die Therapie nicht optimal
vertragen, kann die Behandlungsdauer mit
Hilfe eines patientenorientierten Therapie-
managements in vielen Fillen verldngert
werden. Eine bessere Vertriglichkeit der
Therapie bei gleichbleibender Wirksamkeit
kann z.B. durch Umstellung des Einnahme-
schemas erreicht werden. Aktuelle Erkennt-
nisse deuten in der Erstlinien-Behandlung
mit Sunitinib (Sutent®) darauf hin, dass die
Umstellung des Einnahmeschemas von 4/2
(4 Wochen Therapie und 2 Wochen Pause) auf
ein alternatives Regime, z.B. das 2/1-Sche-
ma (2 Wochen Therapie und 1 Woche Pause),
eine effektive MaBnahme sein kann, die Be-
handlung in der Erstlinie bei gleichbleiben-
der Dosierungsstirke so lange wie moglich
aufrechtzuerhalten.

Dass das 2/1-Therapieschema von Sunitinib
eine praktikable Alternative fiir Patienten ist,
die das 4/2-Therapieschema nicht vertragen,
weisen auch neue Studiendaten aus, berich-
tete Merseburger. So konnte unter dem 2/1-
Therapieschema unter anderem die Héufig-
keit von Fatigue und dem Hand-FuB3-Syndrom
signifikant reduziert werden (p=0,0003 bzw.
0,0004). Auch das Auftreten von Mukositis
lieB sich damit signifikant senken (p=0,03)
(Najjar YG, et al. 2014. EUR J Cancer 50:
1084-1089). Das progressionsfreie Uberleben
(PFS) nach Therapiebeginn mit Sunitinib im
4/2-Schema und darauf folgendem Wechsel
auf das 2/1-Schema wurde mit median 43,9
Monaten ermittelt (retrospektive Analyse)
(Abb. 1). Da die Ansprechraten im Verlauf
der Therapie ansteigen (siehe Sunitinib-Zulas-
sungsstudie), kommt dem protrahierten PFS
Bedeutung zu. Nach einer Behandlungsdau-
er von median sechs Monaten hatten 37 %
der Patienten auf die Therapie mit Sunitinib
angesprochen. In der Follow-up-Auswertung
nach median elf Monaten Therapiedauer lag
die Ansprechrate bei 47 % (sekundérer Stu-
dienendpunkt der Open-label-Studie, beides
Investigator Assessment).

Auch in der Zweitlinie patienten-
individuell therapieren

,Ist die Erstlinie mit Sunitinib vollstindig
ausgeschopft, lohnt ein Wechsel auf Axiti-
nib (Inlyta®) in der Zweitlinie®, erklirte Prof.
V. Griinwald (Hannover). So zeigte sich in ei-
ner retrospektiv-prospektiven Analyse, dass
bei einem Therapiestart mit Sunitinib gefolgt
von Axitinib in der Zweitlinie Uberlebenszei-

V Anteil Nebenwirkungen (%)

80 1 70 1 Alle Grade (4/2)
70 1 u Alle Grade (2/1)
60 - 53 50 Grad 3 (4/2)
80 4 Grad 3 (2/1) - kein Grad 4
40 | 37 Abb. 1: Das Sunitinib 2/1-Einnah-
30 | 27 meschema ist mit weniger Neben-
20 wirkungen verbunden. Nach Um-
20 L1 1o 10 stellung von 4/2- auf das 2/1-Ein-
10 | 7 ‘ 7 l 7 nahmeschema sind die Neben-
0| 0 . | 0 | 0 .| wirkungen Grad 23 signifikant zu-
Fatigue Hand-Fu3-Syndrom  Mukositis Thrombozytopenie rickgegangen (97 % — 27 %;
p=0,0003 £=0,0004 p=0,03 p=0,03 p<0,0001) (Najjar YG, et al. 2014.

Eur J Cancer 50:1084-1089).
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Abb. 2: Die drei wesentlichen Faktoren fiir ein erfolgreiches
Therapiemanagement bei mRCC-Patienten sind: Eine még-
lichst lange Behandlungsdauer, adaquate Dosierung und
ein proaktives Nebenwirkungsmanagement.

ten von median 33,7 Monaten moglich sind.
,»Allerdings entscheidet das Therapiemanage-
ment mafgeblich dariiber, ob der Patient in die
nichste Sequenz gelangt®, so der Onkologe.
Fiir die Zweitlinien-Therapie steht nach Ver-
sagen von Sunitinib oder einem Zytokin der
hochselektive TKI Axitinib zur Verfiigung.
Es wird in den ESMO- und EAU-Leitlinien
empfohlen. Auch in der Zweitlinie gilt, dass
eine Therapie, von der der Patient profitiert,
so lange wie moglich gegeben werden soll-
te. Wichtige Stellschrauben um dies zu errei-
chen sind neben der Aufkldrung des Patienten
vor Therapiebeginn, den vom Patienten selbst
durchfiihrbaren prophylaktischen Maflnahmen
und einem adidquaten Nebenwirkungsmanage-
ment, vor allem eine sich am jeweiligen Pati-
enten orientierende Dosierung. ,,Aktuelle Da-
ten vom ASCO-GU 2015 weisen darauf hin,
dass eine auf den Patienten individuell abge-
stimmte Dosierung die Therapiedauer verldn-
gern konnte®, so Griinwald. So ldsst sich die
Dosierung von Axitinib je nach Patient, aus-
gehend von der empfohlenen Dosierung von
2 x tiglich 5 mg, stufenweise erhthen oder
reduzieren. ,,Die Vielfalt an moglichen Do-
sisanpassungen mit Axitinib liefert dem be-
handelnden Arzt reichlich Gestaltungsspiel-
raum, um die Therapie auf den Patienten und
seine Bediirfnisse zuzuschneiden, sodass wir
ihn moglichst lange therapieren konnen®, er-
lauterte Griinwald. mk <

Quelle: Fachjournalisten-Workshop ,,Potenziale von
Sunitinib, Axitinib und Temsirolimus voll ausschépfen:
Therapiemanagement bei mRCC*“am 26.05.2015 in
Hannover. Veranstalter: Pfizer Oncology.
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Behandlung bei Prostatakrebs: OP, Bestrahlung oder Brachytherapie?

Radioonkologen empfehlen, tiber Nebenwirkungen intensiv aufzuklaren

nkontinenz und andere Blasenstérungen
I gehoren fiir Prostatakarzinom-Patienten

zu den schlimmsten Folgen der Behand-
lung. Dies kam in einer Studie heraus, die die
Lebensqualitit mithilfe von Tests aus der 6ko-
nomischen Spieltheorie untersucht hat. Friihere
Studien hatten gezeigt, dass die Strahlenthera-
pie gegeniiber der Operation Vorteile bringt.
Es kommt seltener zu Komplikationen an den
Harnwegen, erklirt die Deutsche Gesellschaft
fiir Radioonkologie (DEGRO).

Bei Patienten mit lokal begrenztem Prosta-
takrebs gibt es drei Behandlungsoptionen: Bei
einer Operation wird die gesamte Prostata ent-
fernt. Da zusammen mit der Prostata auch Tei-
le der Harnrohre und Nerven zur Steuerung der
Blasenfunktion verloren gehen konnen, sind
Harnwegskomplikationen als Folge moglich.
In leichten Fillen ist dies eine Inkontinenz. In
schweren Fillen kann es zu Schmerzen oder zu
einer Blockade der Harnwege kommen.

Durch eine US-amerikanische Studie zu Lang-
zeitfolgen nach Prostatakrebstherapie aus dem
Jahr 2013 weifl man, dass diese Komplikationen
nach einer Strahlentherapie seltener auftreten
als nach der Operation. Dies gilt sowohl fiir die
Abtotung der Krebszellen durch eine Bestrah-
lung von auflen (externe Strahlentherapie) als
auch durch Einlage von schwach strahlenden,
kleinen Jod-Stibchen (,,Seeds*) in die Prosta-
ta (Brachytherapie).

Ein Team um Montse Ferrer vom Hospital
del Mar Research Institute in Barcelona hat nun
das Thema Nebenwirkungen und Lebensquali-
tit bei 580 Patienten, deren Prostatakrebs durch
eine Operation, eine externe Strahlentherapie
oder mit Brachytherapie behandelt wurde, mit
Hilfe von Tests aus der 6konomischen Spiel-
theorie untersucht. Im ersten Test, dem ,,Time-
Trade-Off*, wurden die Patienten nach der Be-
handlung gefragt, wie viele Jahre ihres Lebens
sie dafiir eintauschen wiirden, wenn sie die Ne-
benwirkungen der Therapie nicht linger ertra-
gen miissten. Am ehesten waren dazu die ope-
rierten Patienten bereit, denen ein Leben ohne
Operationsfolgen 5 % der restlichen Lebenszeit
wert war. Nach einer Brachytherapie waren die
Patienten nur zu einer Verkiirzung der Lebens-
zeit um 3 % bereit. Im zweiten Test sollten die
Patienten angeben, welchen Anteil eines fikti-
ven Monatseinkommens von 1 000 Euro sie fiir
eine Beschwerdefreiheit bezahlen wiirden. Die
operierten Patienten gaben im Durchschnitt an,
47 Euro zu zahlen, wihrend die Patienten, die
eine Brachytherapie erhalten hatten, 16 Euro
weniger auszugeben bereit waren. Die extern
bestrahlten Patienten gaben 30 Euro als Sum-
me an. Im dritten Test wurde den Patienten eine
fiktive Therapie angeboten, die die Komplika-
tionen beseitigt, dafiir aber mit einem Sterberi-
siko verbunden war. Patienten mit Komplika-
tionen waren hier bereit, ein deutlich hoheres

Risiko einzugehen. Patienten mit ausgeprig-
ten Harnwegssymptomen nach der Operation
wiren eher bereit, Geld oder Lebenszeit zu in-
vestieren oder sogar ein Lebensrisiko einzuge-
hen, um von ihren Beschwerden befreit zu wer-
den, als diejenigen, die durch eine der beiden
Formen der Strahlentherapie behandelt wor-
den waren. Storungen der Darmkontrolle und
der Sexualfunktion wurden dagegen von allen
Patienten eher akzeptiert.

,Es ist bekannt, dass Harnwegskomplika-
tionen nach der Operation hiufiger auftreten
konnen als nach einer externen Bestrahlung
oder einer Brachytherapie®, erlautert DEGRO-
Sprecher Wenz. ,,Die jetzige Studie zeige, dass
Inkontinenz und Harnverhalt sehr stark auf die
Lebensqualitit einwirken und von vielen Pa-
tienten als sehr belastend empfunden werden.
Vor Beginn der Behandlung sollten Patienten
daher genau tiber mogliche Komplikationen
und deren Auswirkung auf die Lebensquali-
tét der jeweiligen Behandlungsmethode infor-
miert werden, rit der Radioonkologe. <

Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie

Avila M, Becerra V, Guedea F, et al. 2015. Multi-
centric Spanish Group of Clinically Localized Pros-
tate Cancer. Estimating preferences for treatments
in patients with localized prostate cancer. Internati-
onal Journal of Radiation Oncology * Biology * Phy-
sics 91:277-287.

Neue Diagnose-Methode lasst MRT-Bilder mit Ultraschallaufnahmen
verschmelzen und ermoglicht so Prostatatumoren besser zu erkennen

enn Prof. Marc-Oliver Grimm,
Direktor der Klinik fiir Urolo-
gie am Universitétsklinikum Jena

(UKJ), tiber Tumoren der Prostata spricht,
verwendet er gern die Metaphern Haustier-
krebs und Raubtierkrebs. Wihrend der eine
hiufig aufgrund langsamen Wachstums kei-
ne Gefahr darstellt, ist der andere duBlerst
aggressiv. Die bosartigen Tumoren lassen
sich heute mit einer neuen Diagnose-Metho-
de besser nachweisen. Das UKJ verfiigt jetzt
als einziges Universitatsklinikum in Mittel-
deutschland iiber ein System, das in der Lage
ist, Bilder der Magnetresonanztomographie

(MRT) dreidimensional und dynamisch mit
Ultraschallaufnahmen zu verschmelzen.
Wenn im Blut eines Mannes erhohte Tu-
mormarkerwerte festgestellt werden, besteht
der Verdacht auf Prostatakrebs. ,,Bis vor kur-
zem haben wir systematisch, aber ungezielt
biopsiert®, so Grimm. Das heift, es wurden
10-12 Gewebeproben aus festgelegten Be-
reichen der Prostata entnommen, um auf
Auffilligkeiten untersucht zu werden. Das
neue System macht es moglich, ganz gezielt
aus verdichtigen Arealen Proben zu entneh-
men. Dafiir werden die vom Radiologen farb-
lich markierten MRT-Aufnahmen mit dem

Live-Ultraschallbild in der Klinik fiir Uro-
logie tiberlagert. ,,Ein Vorteil der neuen Me-
thode ist, dass wir vor allem die aggressi-
veren Tumoren gut sehen®, so Grimm. Die
Erkrankung konne so deutlich besser einge-
schitzt werden als bisher. Gerade vor dem
Hintergrund, dass durch die bisherigen Me-
thoden zu viele Tumoren gefunden wurden,
die akut keine Gefahr darstellen, sei dies ein
Schritt in die richtige Richtung: Weg von
einer Uberdiagnostik — hin zu einer geziel-
ten Jagd auf den Raubtierkrebs. <

Quelle: Universitatsklinikum Jena
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Graserpollenextrakt erfolgreich bei Chronic Pelvic Pain Syndrom

ur medikamentdsen Therapie bei

z chronischer abakterieller Prostati-
tis (CPPS) hat kiirzlich ein gut ver-
trigliches, antiphlogistisch wirksames Phy-
totherapeutikum die Arzneimittelzulassung
erhalten. Ausschlaggebend fiir die bislang ein-
zige Zulassung in dieser Indikation war die
erfolgreiche multizentrische, randomisierte,
prospektive placebokontrollierte Phase-111-
Doppelblindstudie unter der Leitung von
Prof. Dr. med. Wolfgang Weidner (Wagen-
lehner FME, et al. 2009. Eur Urol 56:544-

551). In der GCP-konformen Studie wurde
der Standardfragebogen des National Insti-
tute of Health ,,Chronic Prostatitis Symp-
tom Index** (NIH-CPSI) zur Evaluation der
Schmerzen, der Miktionsbeschwerden und
der Lebensqualitit verwendet. 70,6 % der
Patienten aus der Pollenextraktgruppe spra-
chen auf die Therapie an (Placebo 50,0 %,
p=0,0141). Dabei war Therapieresponse als
Riickgang des NIH-CPSI-Gesamtscores um
mindestens 25 % bzw. um mindestens 6 Punk-
te definiert worden. Die Verbesserung der

Symptomatik war fiir die betroffenen Min-
ner statistisch signifikant und klinisch re-
levant. Pollstimol® reduziert den Schmerz,
lindert die Symptomatik (NIH-CPSI) und
verbessert zudem die Lebensqualitit bei ei-
nem Grofiteil der CPPS-Patienten. In der uro-
logischen Praxis sollten dariiber hinaus die
Moglichkeiten der multimodalen Therapie
bei CPPS ausgeschopft werden.

|

Strathmann GmbH & Co.KG

G-BA bestatigt erneut betrachtlichen Zusatznutzen fur
Enzalutamid (XTANDI™)

er Gemeinsame Bundesausschuss
D (G-BA) hat in seiner gestrigen Sit-
zung die Entscheidung zum Zu-
satznutzen von XTANDI™ fiir den Einsatz
bei erwachsenen Minnern mit metastasier-
tem kastrationsresistenten Prostatakarzinom
mit asymptomatischem oder mild sympto-
matischem Verlauf nach Versagen der An-
drogenentzugstherapie, bei denen eine Che-
motherapie klinisch noch nicht indiziert ist,
getroffen. Der Beschluss lautet: Hinweis auf
einen betriachtlichen Zusatznutzen.
Enzalutamid (XTANDI™) ist seit Sep-
tember 2013 in Deutschland verfiigbar und
wird zur Behandlung erwachsener Méanner
mit metastasiertem kastrationsresistentem

Prostatakarzinom (mCRPC) eingesetzt,
deren Erkrankung wihrend oder nach ei-
ner Chemotherapie mit Docetaxel fortschrei-
tet. Seit November 2014 kann XTANDI™
auch bei erwachsenen Ménnern mit mCRPC
mit asymptomatischem oder mild sympto-
matischem Verlauf nach Versagen der And-
rogenentzugstherapie, bei denen eine Che-
motherapie klinisch noch nicht indiziert ist,
eingesetzt werden. Grundlage fiir dieses po-
sitive Votum sind Ergebnisse der PREVAIL-
Studie. Hier hat Enzalutamid gezeigt, dass es
das Risiko, am mCRPC zu versterben, sig-
nifikant um 29 % senken konnte (HR=0,71;
95% KI: 0,60-0,84; p<0,001) und das Risi-
ko der Krankheitsprogression oder Tod sig-

nifikant um 81 % (HR=0,19; 95% KI: 0,15-
0,23; p<0,001) senken konnte.

Der Beschluss ist bereits auf der Internetseite
des G-BA veroffentlicht. Darin werden auch
weitere Details, wie GroBle der Zielpopulation,
Jahrestherapiekosten, etc. angegeben. <«

Quellen:

[1] Beer TM, et al. 2014. N Engl J Med. 371:424-
433.

[2] Gemeinsamer Bundesausschuss. Bekanntma-
chung eines Beschlusses des Gemeinsamen Bun-
desausschusses iiber eine Anderung der Arzneimit-
tel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Beschlisse tber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozial-
gesetzbuch (SGB V) Enzalutamid [online].

Astellas Pharma GmbH

G. Farin

TURP-Fibel

Transurethrale Resektion der Prostata

Aktueller Stand

Physikalisch-technische Grundlagen
Empfehlungen fiir die Praxis

wig - - -

TURP-Fibel als DOWNLOAD

Download unter www.farco-pharma.de

Die TURP-Fibel richtet sich an alle interessierten Urologen/Urologinnen und deren Assis-
tenzpersonal, die die TURP erlernen oder bereits praktizieren und ihre Kenntnisse iiber
die physikalisch-technischen Grundlagen vertiefen mochten.

Diese Fibel bietet eine Ubersicht iiber die wichtigsten Entwicklungen der TURP in den
vergangenen 20 Jahren bis heute. Zudem liefert sie eine Darstellung des aktuellen Kennt-
nisstandes der physikalisch-technischen Grundlagen dieses thermischen Verfahrens.

FARCO-PHARMA bietet die Fibel kostenlos zum Download als pdf und als iBook auf
der Website www.farco-pharma.de an.

Kontakt: FARCO-PHARMA GmbH, Angela Grunow, Gereonsmihlengasse 1-11, 50670 Kolin,
Tel.: 0221 594061, Fax: 0221 593614, E-Mail: angela.grunow@farco-pharma.de <
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Androgenrezeptorforschung: Astellas Pharma stiftet Research Grant 2015

er Androgenrezeptor spielt fiir das

Prostatakarzinom eine zentrale Rol-

le, denn er ist nicht nur fiir das Fort-
schreiten der Erkrankung, sondern auch fiir
deren Behandlung von essentieller Bedeu-
tung. Aufgrund der zunehmenden Zahl von
innovativen und zielgerichteten Therapien
ist ein detailliertes Verstdndnis iiber mole-
kulare Verdnderungen des Androgenrezep-
tors und der Androgenrezeptor-Signalkas-
kade von essentieller Bedeutung. Trotz des
rasanten Fortschritts bei der Erforschung des
Prostatakarzinoms bleiben noch immer zahl-
reiche Fragen unbeantwortet.

Mit dem Research Grant zum Thema An-
drogenrezeptorforschung sollen hervorragen-
de wissenschaftliche Projekte, die sich mit
Fragen beziiglich des Androgenrezeptors
beim Prostatakarzinom beschiftigen, aus-
gezeichnet werden. Der Preis richtet sich
an Wissenschaftler/innen aus der Klinik
und dem Labor. Der von der Firma Astel-

las Pharma gestiftete Preis ist jihrlich mit
insgesamt 40 000 € dotiert. Eine Aufteilung
des Betrages auf mehrere Projekte ist mog-
lich. Der/die Preistrdger erhalten zudem die
Moglichkeit, ihr Projekt wihrend des jéhr-
lich stattfindenden interdiszipliniren And-
rogenrezeptor-Meetings, welches von der
Astellas Pharma GmbH organisiert wird,
vorzustellen.

Zur Bewerbung fiir den Research Grant
zum Thema Androgenrezeptorforschung sind
Wissenschaftler/innen berechtigt, deren For-
schungsstandort in Deutschland liegt. Das
wissenschaftliche Projekt darf noch nicht ver-
offentlicht bzw. abgeschlossen sein. Fiir die
Bewerbung ist ein Projektplan zu erstellen
der Ziele, Methoden und Ressourcen sowie
eine Zeitplanung und Zusammenfassung ent-
hilt. Auerdem sind Angaben iiber die Qua-
lifikation des Bewerbers erforderlich. Der
Projektplan kann in deutscher oder engli-
scher Sprache verfasst werden.

Folgende Unterlagen sind als Datei bei
der Jury einzureichen unter der E-Mail:
ARGrant@astellas.com:

m Ein Projektplan mit einem Umfang von
maximal 5 Seiten.

m Eine Versicherung, dass die Arbeit nicht zu ei-
ner anderen Ausschreibung eingereicht ist.

m Lebenslauf

m Ein Publikationsverzeichnis mit den 5
hochrangigsten Publikationen.

Nur die Einsendung aller o.g. Unterlagen
berechtigt zur Teilnahme.

Bewerbungen sind ab dem 01.06.2015
moglich. Die Bewerbungsfrist endet am
01.09.2015.

Der/Die Gewinner werden Ende Oktober
2015 bekannt gegeben. Uber die Preisverga-
be entscheidet eine Jury, welche sich aus Ver-
tretern der akademischen Forschung und des
Sponsors zusammensetzt. <

Quelle: Astellas Pharma GmbH
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