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Modifizierbares Risiko fiir den unteren Harntrakt?

Zusammenhang zwischen
Ernahrungsweise und Blasenkrebs

Die Weltgesundheitsorganisation WHO geht davon aus, dass heute rund 30 Prozent aller Krebsfalle in den
westlichen Industriestaaten auf Lifestyle-Faktoren wie unter anderem ungiinstige Erndhrungsgewohnhei-
ten zuriickzufiihren sind. In diesem Zusammenhang wurde vielfach auch die Rolle von erndhrungsbeding-
ten Faktoren bei der Entwicklung von Blasenkrebs untersucht, ohne dass jedoch allgemein gesicherte Er-
kenntnisse gewonnen werden konnten. Als gesichert gilt indes, dass Rauchen fiir Blasenkrebs in bis zu 50 %
der Fille verantwortlich gemacht werden kann. Insofern stellen Raucher einen Personenkreis dar, der in
besonderer Weise von moglichen protektiven Erndhrungsregimen profitieren konnte. Aber auch wenn sich
hinsichtlich Blasenkrebs keine ,protektive Erndhrungsweise” evidenzbasiert nachweisen ldsst, sollte die
Identifizierung bestimmter, mit erhohter Blasenkrebsinzidenz signifikant im Zusammenhang stehender
Lebens- oder Genussmittel dazu beitragen, diese moglichst weitgehend meiden zu kénnen.

lasenkrebs ist bei Midnnern der
B vierthdufigste Tumor. Die Krank-

heit wird zwar in ca. 70 % der
neu diagnostizierten Fille noch im ober-
flachlich organbegrenzten Stadium ent-
deckt, jedoch 50 % bis 90 % davon re-
zidivieren. Weltweit waren fiir das Jahr
2008 bei Minnern 297300 neue Fille an
Blasenkrebs mit 150 200 krebsspezifi-
schen Todesfillen prognostiziert worden
[1]. Fiir Frauen ist das Risiko, an Bla-
senkrebs zu erkranken, hingegen deut-
lich geringer.

Die Nahrung ist Quelle karzinoge-
ner und antikarzinogener Substanzen,
die zum Grofteil iiber den Urin ausge-
schieden werden und davor lidngere Zeit
mit dem Blasenepithel in Kontakt sind.
Darin sahen zahlreiche Untersucher die
Rationale fiir eine Rolle von Nahrungs-
stoffen in der Atiologie des Blasenkreb-
ses. Diesbeziiglich wurden nahezu alle
Erndhrungsfaktoren hinsichtlich ihrer
Beeinflussung des Blasenkrebsrisikos
durchforstet. Aufgrund der Heterogeni-
tdt zwischen den Studien resultierte eine
Reihe sich widersprechender Ergebnis-
se. Mit Meta-Analysen wurde versucht,
mehr Klarheit zu gewinnen.
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Gesamttrinkmenge

Verschiedentlich wurde die Hypothese
aufgestellt, dass eine hohe Fliissigkeits-
aufnahme die Tumorgenese in der Bla-
se reduzieren kann, indem der Kontakt
zwischen Karzinogenen und der Bla-
senwand verkiirzt wird. Wie so hiu-
fig sind die diesbeziiglichen epidemio-
logischen Befunde uneinheitlich. In eine
aktuelle Meta-Analyse der epidemiolo-
gischen Beweislage gingen 17 Fall-Kon-
troll-Studien und vier Kohortenstudien
ein [2]: Hierbei zeigte sich zwar, dass
eine groflere Gesamttrinkmenge einen
protektiven Effekt gegeniiber Blasen-
krebs in asiatischen Bevolkerungen ha-
ben kann (Odds Ratio [OR]: 0,27; 95%
CI: 0,10-0,72), dennoch ergaben sich
hierfiir im Allgemeinen keine tiberzeu-
genden Indizien. Am ehesten bestand
bei Rauchern eine inverse Assoziation
zwischen Gesamttrinkmenge und dem
Blasenkrebsrisiko (OR: 0,80; 95% CI:
0,62-1,02).

Deutlicher kommt der protektive Ef-
fekt einer grolen Gesamttrinkmenge bei
Raucherinnen der Nurses‘ Health Studies
zum Ausdruck [3]: Bei starken Zigarett-

In der Tumorgenese von Blasenkrebs
gelten erndhrungsbedingte Faktoren
(Nahrungsstoffe, Konsummenge) als
pro- und antitumordse Risiko-Modifi-
katoren. Fiir Olivendl und Ol aus Son-
nenblumenkernen wurden protektive
Effekte ermittelt. Verarbeitete Fleisch-
produkte standen hingegen mit erhéh-
tem Blasenkrebsrisiko im Zusammen-
hang. Den meisten Nahrstoffen wird in
Meta-Analysen lberwiegend — mit spe-
zifischen Ausnahmen — allerdings kein
signifikanter Einfluss auf das Blasen-
krebsrisiko beigemessen. Das betrifft
die Gesamttrinkmenge, Friichte, Blatt-
wie auch Kreuzblitler-Gemdse, rotes
Fleisch, Vitamine und Genussmittel. Viel-
fach lieferten die Analysen grenzwertig
nicht signifikante Ergebnisse, so dass
einige Ernahrungsfaktoren wie die Ge-
samttrinkmenge, der Gemduseanteil in
der Nahrung, reichhaltiger Frichtever-
zehr und Nahrungsvitamine zumindest
in Teilbevolkerungen positive Effekte auf
das Blasenkrebsrisiko haben kénnten.
Deutliche Indizien flr protektive Effek-
te bei Rauchern liegen fur Trinkmenge,
Vitamin D und Vitamin E vor.
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tenraucherinnen hatten die Frauen in der
obersten Quartile der gesamten Fliissig-
keitszufuhr ein um 38 % verringertes
Blasenkrebsrisiko (relatives Risiko [RR]:
0,62; 95% CI: 0,41-0,93; p=0,02). Zu-
gleich war das Risiko fiir invasiven Bla-
senkrebs verringert.

Tierische und pflanzliche Fette

In zahlreichen Gesundheitsratgebern wer-
den dem Verzehr von Fett a priori nach-
teilige Effekte hinsichtlich des Blasen-
krebsrisikos angelastet. Diese Sichtweise
bestitigte eine Meta-Analyse von 38 Stu-
dien, die bei einer Erndhrung mit nied-
rigem Fettgehalt ein verringertes Bla-
senkrebsrisiko (RR: 0,8) ermittelte [4].
Ferner wurden tierische Fette mit einer
potenziell permissiven Rolle bei der Ent-
stehung von Blasenkrebs belastet, wih-
rend dem miBigen Konsum von Ol aus
Sonnenblumenkernen ein protektiver Ef-
fekt attestiert wurde [S].

Die Ergebnisse einer belgischen Fall-
Kontroll-Studie zum Blasenkrebsrisiko in
Abhingigkeit vom Verzehr von Fettpro-
dukten ergaben Hinweise auf einen pro-
tektiven Effekt durch Olivensl (OR: 0,62;
95% CI: 0,39-0,99), wihrend das Risi-
ko bei reichlichem Kédsekonsum mogli-

cherweise erhoht ist (OR: 1,53; 95% CI:
0,95-2,46; p-Trend=0,08) [6].

Rotes und verarbeitetes Fleisch

Als rotes Fleisch gelten iiblicherwei-
se Rind, Schwein und Lamm, wihrend
verarbeitetes Fleisch, das durch Salzen,
Réuchern, Trocknen etc. haltbar gemacht
wurde, auch Produkte von Gefliigel um-
fasst. Verbindungen zwischen rotem oder
verarbeitetem Fleisch mit dem Blasen-
krebsrisiko sind in zahlreichen epidemio-
logischen Studien untersucht worden. Ob-
wohl sich dabei zum Teil widersprechende
Ergebnisse einstellten, besteht vielfach
die Neigung, (hohen) Fleischkonsum ge-
nerell bei den Risikofaktoren fiir Blasen-
krebs einzureihen.

In einer Meta-Analyse zu Verbindungen
des Fleischkonsums mit Blasenkrebs, in
der Studien bis Oktober 2010 beriicksich-
tigt worden sind, wurde mittels ,random
effect model‘ das relative Risiko analy-
siert, welches mit dem hochsten gegen-
iiber dem niedrigsten Fleischkonsum as-
soziiert ist [7]. Diesbeziiglich ergab die
gepoolte Analyse, dass der Gesamtkon-
sum aller Fleischsorten nicht mit Blasen-
krebs in Verbindung steht (RR: 1,04; 95%
CI: 0,80-1,27). Beim Vergleich des hchs-

Studie SRRE (95% CI) Gewicht
(%)
Jakszyn et al. 2011 <4 - 1,15 (0,90-1,45) 8,99
Ferrucci et al.2010 He- 1,22 (0,96-1,54) 9,02
Larsson et al. 2009 — 'E— 1,00(0,71-1,41) 7,53
Cross et al. 2007 - 1,12 (0,94-1,33) 9,82
Michaud et al. 2006 — 1 0,93 (0,64-1,08) 8,67
Lin et al. 2012 Po—— 1,95 (1,41-2,68) 7,83
Aune et al. 2009 —— 2,11 (1,20-3,72) 4,89
Hu et al. 2008 - — 1,30 (1,00-1,70) 8,62
Garcia et al. 2007 —_ --i 0,80 (0,60-1,10) 8,09
Baena et al. 2006 0,50(0,20-1,27) 2,54
Radosavljevic et al. 2005 ) 2,99 (1,16-7,72) 2,45
Balbi et al. 2001 — — 1,01(0,63-1,60) 5,95
Tavani et al. 2000 i—i— 1,60 (1,20-2,10) 8,41
Riboli et al. 1991 —_—— 0,67 (0,46-0,96) 7,19
Gesamt <® 1,15 (0,97-1,36) 100,0
Gewichtung nach der random effects analysis E
T T

Abb. 1: Meta-Analyse des roten Fleischkonsums und Blasenkrebs. Original und Referenzverweise in [10].

ten mit dem niedrigsten Konsums an ro-
tem und verarbeitetem Fleisch resultierte
hingegen das um 17 % bzw. 10 % erhoh-
te Risiko fiir Blasenkrebs.

Die Analyse der Assoziationen zwi-
schen dem Konsum roten Fleisches, Ni-
trosaminen in der Nahrung oder Him-
Eisen und dem Blasenkrebsrisiko bei
Teilnehmern der European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition
(EPIC) ergab bei allen dreien keinen Ef-
fekt auf das Blasenkrebsrisiko [8]. Die
Ergebnisse verdnderten sich bei Bertick-
sichtigung des Geschlechts, Hoch- vs.
Niedrigrisiko-Blasenkrebs, Rauchstatus
oder hoher vs. niedriger beruflicher Ex-
position nicht.

In einer weiteren Fall-Kontroll-Studie
mit 884 Fillen von Blasenkrebs und 878
Kontrollen wurde die Verbindung zwi-
schen Fleischkonsum, heterozyklischen
Aminen und Blasenkrebs analysiert [9].
Hierbei waren rotes Fleisch und hetero-
zyklische Amine in gut durchgebratenem
Fleisch mit einem signifikant erhchten
Blasenkrebsrisiko assoziiert. Ferner war
das bei reichlichem Verzehr von rotem
Fleisch erhohte Risiko bei Trigern von
>0 ungiinstigen Genotypen im Stoffwech-
sel der heterozyklischen Amine am deut-
lichsten ausgeprigt.

Eine aktuelle Meta-Analyse ergab fiir
die europiische Bevolkerung fiir rotes und
verarbeitetes Fleisch unterschiedliche Be-
wertungen [10]. In die Analyse gingen
14 Studien zu rohem Fleisch mit 9 084
Fillen und elf Studien zu verarbeitetem
Fleisch mit 7562 Fillen ein. Die Studien-
population umfasste insgesamt 1558 848
Einzelpersonen. Zwischen hohem versus
niedrigem Verzehr von rotem Fleisch und
Blasenkrebsrisiko wurde kein Zusammen-
hang festgestellt. Das Blasenkrebsrisiko
hatte iiber die Studien betrichtliche He-
terogenitit mit der summary relative risk
estimate (SRRE) von 1,15; 95% CI: 0,97—
1,36 (Abb. 1). Die analoge Berechnung
fiir verarbeitetes Fleisch ergab eine sig-
nifikante Assoziation (SRRE: 1,22; 95%
CIL: 1,04-1,43; Abb. 2). Interessanterweise
zeigte die Analyse fiir stid- und nordame-
rikanische Staaten sowohl fiir rotes Fleisch
als auch fiir verarbeitetes Fleisch signifi-
kante Zusammenhinge mit dem Blasen-
krebsrisiko [10].

urologen.info September ¢ 2015



Uro-Onkologie

Friichte und Gemiise

In zahlreichen epidemiologischen Studien
wurde der Frage nachgegangen, ob sich
der Verzehr von Friichten und Gemiise
auf das Risiko fiir ein Urothelzellkarzi-
nom der Harnblase auswirkt. Die Ergeb-
nisse sind allerdings uneinheitlich.

In einer Ubersicht der wissenschaft-
lichen Beweislage zur Assoziation zwi-
schen Erndhrung und Blasenkrebs kommt
eine Analyse aus dem Jahr 2010 zu dem
Schluss, dass bestimmte Friichte und Ge-
miisesorten das Risiko fiir Blasenkrebs re-
duzieren konnten [11]: Friichte und Gelb-
Orange-Gemiise wie insbesondere Karotten
stehen wahrscheinlich mit einem mifig
verringertem Blasenkrebsrisiko im Zu-
sammenhang. Zitrusfriichten und Kreuz-
bliitler-Gemiise wird eine eventuell pro-
tektive Wirkung beigemessen.

Kreuzbliitler-Gemiise wie insbeson-
dere Broccoli enthilt reichlich Isothio-
cyanate, die als Induktoren verschiede-
ner zytoprotektiver Enzyme bekannt sind.
Durch Aktivierung der Isothiocyanat-in-
duzierten enzymatischen Stoffwechselwe-
ge werden auch antikanzerogene Effekte
von Kreuzbliitler-Gemiise gegentiber Uro-
thelkarzinomen begriindet. Das bestitigen
Untersuchungen mit Triagern von Genva-
rianten solcher Enzyme, die zu inaktiven

Phénotypen fiithren. Dadurch erhoht sich
das Risiko fiir Urothelkrebs [12].

Die prospektive Analyse von 185 885
ilteren Teilnehmern einer multiethnischen
Kohortenstudie [13] deutet darauf hin, dass
sich bei Frauen das Risiko fiir invasiven
Blasenkrebs durch reichlichen Verzehr von
Friichten und Gemiise senken lisst. Hin-
gegen lief} sich fiir Ménner im Allgemei-
nen kein solcher Zusammenhang feststel-
len. Allerdings bestand bei gegenwirtigen
Rauchern eine inverse Assoziation zwi-
schen dem Verzehr von Gemiise und Bla-
senkrebsrisiko. Ferner ergab die Analyse
nach Ethnien fiir Amerikaner lateiname-
rikanischer Herkunft protektive Effekte
bei Friichte- und Gemiisekonsum.

Die Verbindung zwischen Friichte- und
Gemiise-Verzehr mit dem Risiko fiir Uro-
thelkrebs konnte mit der Aggressivitit der
Blasentumore variieren. Diese Moglich-
keit wurde anhand von Daten der EPIC
analysiert [14]. Innerhalb von 8,9 Jah-
ren wurden 947 Urothelkarzinome bei
468 656 EPIC-Teilnehmern diagnosti-
ziert. Es konnten jedoch keine protekti-
ven Wirkungen des Gesamtkonsums von
Friichten und/oder Gemiise gegeniiber ag-
gressiven oder nicht-aggressiven Urothel-
karzinomen nachgewiesen werden.

Im schwedischen Krebsregister wurden
wihrend eines Beobachtungszeitraums von

Studie SRRE (95% CI)  Gewicht
(%)
Ferrucci et al. 2010 = i- 1,10 (0,86-1,40) 11,29
Larsson et al. 2009 1 'i' 1,01 (0,80-1,28) 11,50
Cross et al. 2007 I . 1,16 {0,98-1,38) 13,02
Michaud et al. 2006 — 'é_ 1,01 (0,70-1,45) 8,53
Nagano et al. 2000 — 073(0,42-1,28) 5 45
Lin et al. 2012 — '|- 1,03(0,76-1,39) g g9
Aune et al. 2009 -—'- — 143(0,93-2200 755
Hu et al. 2008 —i— 1,60(1,202,10) 49 49
Garcia et al. 2007 T : — 1,20 (0,90-1,70) 9,53
Balbi et al. 2001 — H 4,04(2,24-727) 495
Riboli et al. 1991 — — 1,20(0,82-1,75) 453
Gesamt 1,22 (1,04-1,43) 100,0
Gewichtung nach der random effects analysis E
0,138 1 7,27

Abb. 2: Meta-Analyse des Konsums verarbeiteten Fleisches und Blasenkrebs. Original und Referenzver-

weise in [10].
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9,4 Jahren 485 neue Fille von Blasenkrebs
identifiziert und auf eine Korrelation mit
Friichte- und Gemiisekonsum hin analy-
siert. Nach Korrekturen fiir Alter und Ge-
schlecht wurde kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der verzehrten
Summe an Friichten und Gemiise, Friichten
oder Gemiise und dem Blasenkrebsrisiko
entdeckt. Ebenso wenig zeigte sich ein Zu-
sammenhang bei Zitrusfriichten, Kreuz-
bliitler-Gemiise oder griinem Blattgemii-
se. Geschlecht und Raucherstatus hatten
keinen Einfluss [15].

In einem aktuellen systematischen Re-
view mit Meta-Analyse ergab sich aus Ko-
hortenstudien kein Nachweis fiir eine Rolle
von Friichten und Gemiise (auch Kreuz-
bliitler-Gemiise, Abb. 3) bei der Vorbeu-
gung von Blasenkrebs [16]. Auch der me-
diterranen Erndhrung mit Bevorzugung
pflanzlicher Kost wurde keine signifikan-
te Risikoreduktion attestiert [17].

Nahrungs- und Supplementvitamine

Die langfristige Einnahme von Vitamin-
supplementen (Multivitaminen, Beta-Ca-
rotin, Retinol, Folsidure, Vitamin-B-Kom-
plex, C, D und E) hat keinen Einfluss auf
das Urothelkrebsrisiko. Das ist das Résu-
mé der VITamins And Lifestyle Study, in
der 77 050 Teilnehmer einen Fragebogen
zur Anwendung obiger Supplemente beant-
wortet hatten. Wahrend des sechsjihrigen
Follow-up erkrankten 330 Teilnehmer an
Blasenkrebs. In der alterskorrigierten oder
multivariaten Analyse stand keines der Sup-
plemente signifikant mit dem Urothelkar-
zinomrisiko im Zusammenhang [18].

Die Ergebnisse einer aktuellen Meta-
Analyse aus 25 Artikeln zu Vitamin A
in der Nahrung oder im Blut lassen ei-
nen Zusammenhang zwischen hoher Vita-
min-A-Aufnahme mit erniedrigtem Bla-
senkrebsrisiko erkennen [19]. Die Autoren
erachten es dennoch fiir verfriiht, fiir Vit-
amin A primir eine Empfehlung zur Bla-
senkrebs-Priavention auszusprechen.

In einer Meta-Analyse der Dosis-Wir-
kungsbeziehungen wurde die Beweislage
zur Assoziation von Vitamin C, Vitamin D
und Vitamin E mit Blasenkrebs aus epi-
demiologischen Studien dargestellt [20].
In oberflichlichen Ubergangszellkarzino-
men der menschlichen Blase sind Vita-
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min-D-Rezeptoren nachgewiesen worden,
iiber die in vitro die Tumorproliferation
inhibiert und Apoptosen induziert wer-
den konnen. Uber mogliche protektive
Effekte von Vitamin C und Vitamin D
wird aufgrund ihrer antioxidativen Wir-
kung und ihrer Aktivitit als Radikalen-
fanger spekuliert [20].

Die Analyse der Dosis-Wirkung-Bezie-
hung fiir Vitamin C und Blasenkrebsri-
siko ergab keine signifikante Assoziati-
on [20].

Zwischen Vitamin D aus Nahrung plus
Supplement und Blasenkrebsrisiko bestand
kein signifikanter Zusammenhang. Hin-
gegen liel3 sich aus Daten von Kohorten-
und Fall-Kontroll-Studien eine Assozi-
ation des zirkulierenden Vitamin D mit
Blasenkrebs nachweisen. Wurden Rau-
cher und Nichtraucher verglichen, profi-
tierten nur die Raucher hinsichtlich ihres
Blasenkrebsrisikos von Vitamin D (RR:
0,72; 95% CI: 0,55-0,93) [20].

Im Gegensatz zu einem fritheren Be-
richt wurde im Prostate, Lung, Colorec-
tal, and Ovarian (PLCO) Cancer Scree-
ning trial keine Assoziation zwischen
Vitamin-D-Status und Blasenkrebsrisi-
ko beobachtet. Der abweichende Befund
konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass
in die aktuelle Studienpopulation Frauen
und Nichtraucher mit einbezogen wur-
den oder sich beide Populationen beziig-

lich der Vitamin-D-Konzentration unter-
scheiden [21].

Auch fiir Vitamin E wurde bei Rauchern
aber nicht bei Nichtrauchern eine inver-
se Beziehung zwischen Hormonaufnah-
me und Blasenkrebsrisiko ermittelt (0,77,
95% CI: 0,64-0,92). Ein deutlicher pro-
tektiver Effekt von Vitamin E wurde fiir
Minner (0,68; 95% CI: 0,58—0,80) nicht
aber fiir Frauen festgestellt [20].

Genussmittel

Kaffeekonsum wurde vielfach mit erhch-
tem Blasenkrebsrisiko in Verbindung ge-
bracht. Eine signifikante Assoziation er-
gab sich bei mehr als fiinf Tassen Kaffee
pro Tag. Dennoch wird die Rolle des Kaf-
fees bei der Entwicklung von Blasenkrebs
als unklar eingestuft [11].

Fiir Alkoholkonsum hat sich in einer
Reihe epidemiologischer Studien kein Ef-
fekt auf das Blasenkrebsrisiko feststellen
lassen [11].

Fiir Teeprodukte wurde allgemein kei-
ne Verbindung mit Blasenkrebs nachge-
wiesen. Nur fiir den in Argentinien und
Uruguay beliebten Mate-Tee konnte bei
langfristig hohem Konsum eine Gefihr-
dung bestehen [11]. jfs <

Abb. 3: In verschiedenen Fall-
Kontroll-Studien war eine inver-

se Assoziation zwischen Gemuse-
konsum und Blasenkrebsrisiko er-
mittelt worden. Dieser Zusammen-
hang lieR sich in einem aktuellen
systematischen Review mit Meta-
Analyse aus 15 prospektiven Ko-
hortenstudien nicht aufrechterhal-
ten: Das RR fiir den héchsten ge-
genuber dem niedrigsten Verzehr
von Kreuzblitler-Gemise Uber sie-
ben Studien (2 473 Falle) betrug
0,85; 95% CI: 0,69-1,06. Fir die
Zunahme einer Portion/Woche er-
gab sich entsprechend ein RR von
0,98 (95% CI: 0,94—1,02). Alle Stu-
dien waren beziiglich Rauchstatus
korrigiert worden [16].
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Muskelinvasiver Blasenkrebs

Genomische Biomarker flir Ansprechen auf
neoadjuvante Cisplatin-basierte Chemotherapie

Bei muskelinvasivem Blasenkrebs (MIBK) ist das Risiko der Metastasierung sehr
hoch. Anhand der Datenlage ist eine neoadjuvante Cisplatin-basierte Chemothe-
rapie mit verbessertem Gesamtiiberleben ausgewiesen und daher als Standard-
therapie eingefiihrt worden. Das pathologische Ansprechen beschrankt sich
allerdings auf 25-50 % der MIBK-Fille, deren Pradiktion sich gegenwartig aber
nicht auf validierte Biomarker stiitzen lasst. Diesbeziiglich wurde nach genomi-
schen Biomarkern gesucht, die als Pradiktoren fiir das Ansprechen auf eine
Cisplatin-basierte, neoadjuvante Chemotherapie bei MIBK geeignet sind.

ie Studie wurde anhand der Gen-
D Sequenzierung in Tumorproben

durchgefiihrt, die von MIBK-Pa-
tienten aus zwei klinischen Priifungen vor
Behandlungsbeginn entnommen worden
waren: In der Auffindungskohorte (n=44)
war mit drei Zyklen Methotrexat, Vin-
blastin, Doxorubicin und Cisplatin (AM-
VAC) behandelt worden. Die Validierung
der Ergebnisse wurde anhand der Tumor-
proben von MIBK-Patienten (n=31) einer
zweiten, dhnlich konzipierten Studie mit
dosisdichtem Gemcitabin und Cisplatin
(DDGC) durchgefiihrt.

Von den 44 Patienten der AMVAC-
Kohorte erhielten 34 alle drei Chemo-
therapie-Zyklen. Von ihnen stand zudem
vor der Therapie entnommenes Gewebe
fiir die Sequenzierung ausreichend zur
Verfiigung.

Innerhalb der Auffindungsserie wurden
728 Veridnderungen in 212 Genen entdeckt
und mit dem pathologischen Ansprechen,
dem progressionsfreien Uberleben (PFS)
und dem Gesamtiiberleben (OS) korre-

V Gesamtiberleben (%)

liert. Mittels Entscheidungsbaumanalyse
wurden Responder und Non-Responder
unterschieden. Dabei wurde in der AM-
VAC-Kohorte bei 13 von 15 Patienten mit
Ansprechen (<pT1pNOcMO) eine Verin-
derung in einem oder mehreren der Gene
ATM, RBI und FANCC nachgewiesen. Mit
dieser Entscheidungsregel fiir Ansprechen
wurden eine Spezifitit von 87 % und eine
Sensitivitdt von 100 % erreicht. Positiver
und negativer pradiktiver Wert errechne-
ten sich zu 100 % bzw. 90 %.

Von der DDGC-Validierungskohorte
konnten 24 Gewebeproben von Patien-
ten, die alle drei Zyklen der Chemothera-
pie bekommen hatten, analysiert werden.
In 170 Genen wurden dabei 434 Verinde-
rungen entdeckt. Bei sieben von elf Re-
spondern (<pT1pNOcMO) trat zumindest
in einem der Gene ATM, RBI und FAN-
CC eine Veridnderung auf. Unter 13 Non-
Respondern waren es nur zwei.

Die ATM, RBI und FANCC Entschei-
dungsregel eignet sich auch als Pridiktor
fiir PFS und OS. In der AMVAC-Auffin-

V¥ Gesamtiberleben (%)

100
80+
60
404 p=0,007
20+

O_ T T T T
0 10 20 30 40
Monate

Auffindung (AMVAC)

= ATM/RB1/FANGC wt wmm ATM/RB1/FANCC mut

100

804 Verifizierung (DDGC)

60+
401 p=0,055
201
0_ T T T T
0 10 20 30 40
Monate

= ATM/RB1/FANCC wt msmATM/RB1/FANCC mut

Abb.: Rate an Gesamtiiberleben bei den Patienten der Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin und Cispla-
tin (AMVAC)-Auffindungskohorte (n=31) und der dosisdichtes Gemcitabin und Cisplatin (DDGC)-Kohor-
te (n=24) bei Patienten mit Wildtypen (wt) sowie einer oder mehreren Mutanten (mut) der Gene ATM,
RB1 und FANCC.
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Genomische Varianten der mit der
DNA-Reparatur in Verbindung ste-
henden Gene ATM, RB1 und FAN-
CC sind Pradiktoren fiir das Anspre-
chen und den klinischen Benefit
einer Cisplatin-basierten neoad-
juvanten Chemotherapie bei mus-
kelinvasivem Blasenkrebs.

Daraus kann geschlossen werden,
dass die durch das alkylierende
Agens Cisplatin hervorgerufenen
DNA-Schaden bei defekten zellu-
laren Mechanismen zur DNA-Re-
paratur von den Tumoren nicht be-
hoben werden kénnen.

dungskohorte waren die Prédiktion fiir PFS
(»=0,0085) und die fiir OS (p=0,007) bei
einem Follow-up von median 28,3 Mona-
ten statistisch signifikant (Abb.). In der
DDGC-Validierungskohorte, deren Fol-
low-up mit median 16,8 Monaten deut-
lich kiirzer ist, entwickelten neun von 24
Patienten Metastasen und sechs verstar-
ben. Bei allen sechs Todesfillen und bei
acht der neun Patienten mit progressi-
vem Krankheitsverlauf lagen Wildtyp-
Gene von ATM, RBI und FANCC vor.
Beim OS bestand ein deutlicher Trend
(p=0,0545; Abb.).

Anhand eines Priadiktionsmodells wur-
de gepriift, ob ATM-, RBI- und FANCC-
Mutationen die biologische Funktion des
jeweiligen Proteinprodukts negativ beein-
flussen. Mit ihm wurden in der AMVAC-
Auffindungsserie alle bis auf eine neutra-
le ATM-Mutation als schidlich eingestuft.
Die Untersuchungen in der DDGC-Vali-
dierungsproben ergaben 14 verschiedene
ATM/RBIIFANCC-Varianten. In zwei Pro-
ben lagen jeweils zwei Varianten vor. Von
den 14 veridnderten Gensequenzen wur-
den zwolf als schidlich prognostiziert. Sie
fithren zu gestorten Proteinstrukturen, so
dass die DNA-Reparatur auBler Kraft ge-
setzt wird. Die Folge ist Sensitivitit ge-
geniiber Cisplatin-basierten Chemothera-
pien. Red. 4

Plimack ER, Dunbrack RL, Brennan TA, et al.
2015. Defects in DNA repair genes predict response
to neoadjuvant cisplatin-based chemotherapy in mus-
cle-invasive bladder cancer. Eur Urol http://dx.doi.org/
10.1016/j.eururo.2015.07.009
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Roboterassistierte radikale Zystektomie

mit intrakorporaler Harnableitung

Operationstechnik und Modell zur Etablierung

twa 30 % der Blasenkarzinome sind
Ebereits zum Zeitpunkt der Diagno-

sestellung muskelinvasiv. Aktuell
gilt die radikale Zystektomie (+ neoadju-
vante Chemotherapie) einschlieSlich der
erweiterten pelvinen Lymphadenektomie
(LAD) mit anschlieBender Harnableitung
als Goldstandard in der Behandlung des
muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms
(MIBC). Bei Minnern erfolgt dabei die
en-bloc-Entfernung von Harnblase, Pros-
tata und Samenblase. Eine Urethrektomie
erginzt optional den Eingriff bei Betei-
ligung der prostatischen Harnrohre. Bei
Frauen wird die en-bloc-Entfernung von
Harnblase, Vaginalvorderwand, Uterus
und wahlweise Adnexen durchgefiihrt.
Eine Urethrektomie ist bei positivem Ab-
setzungsrand bzw. Primédrtumor am Bla-
senhals notwendig [1]. Analog zu anderen
urologischen Tumoren (z.B. Prostata und
Niere) haben auch hier minimalinvasive
laparoskopische Operationen in den letz-
ten zehn Jahren breite Akzeptanz gewon-
nen. Die aktuellen europiischen Leitlini-
en sehen beide Verfahren, konventionell
laparoskopisch oder roboterassistiert, als
Therapieoptionen des MIBC mit zur of-
fenen Tumorchirurgie vergleichbaren on-
kologischen Ergebnissen [2]. Langzeitda-
ten stehen allerdings noch aus.

RARC mit intrakorporaler
Harnableitung: Operationsschritte

Die erste laparoskopische radikale Zyst-
ektomie mit LAD wurde bereits 1992 be-
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schrieben. Aufgrund des hohen technischen
Schwierigkeitsgrads blieb die laparosko-
pische Zystektomie ein Auflenseiterver-
fahren [3]. Die Einfiihrung der roboteras-
sistierten Technik (daVinci Technik) mit
den zusitzlichen Freiheitsgraden der In-
strumente sowie den 3D Optiken eroff-
nete neue Moglichkeiten fiir komplexe
minimalinvasive Eingriffe. Die Vorteile
gegeniiber der konventionellen Laparos-
kopie wie dreidimensionale HD Darstel-
lung mit 10- bis 20-facher VergroBerung
des OP-Gebietes, sieben Freiheitsgrade der
Instrumente durch zwei zusitzliche Ge-
lenke in der Nihe der Instrumentenspitze,
Tremorunterdriickung und sitzender Ar-
beitsposition des Operateurs haben dazu
beigetragen. Seit der Erstbeschreibung der
roboterassistierten radikalen Zystektomie
(RARC) im Jahr 2003 durch Menon et
al. [4] wurde ihre Durchfiihrbarkeit in
Studien belegt und ist mittlerweile welt-
weit verbreitet [5, 6]. Im Jahr 2009 wur-
den weltweit mehr als 500 RARCs von
15 Institutionen an das internationale
robotische Zystektomie-Konsortium ge-
meldet [7]. Einige Arbeitsgruppen be-
vorzugten dabei die Durchfiihrung der
Lymphadenektomie (LAD) vor der Zyst-
ektomie, mit der Begriindung eine bes-
sere Darstellung der Blasenpfeiler. Die
meisten RARC Chirurgen haben initial
die Harnableitung extrakorporal durchge-
fiihrt [8]. Zwischenzeitlich mit der stei-
genden Erfahrung sowie der Standardi-
sierung der Operationsabldufe wird der
gesamte Eingriff einschlieBlich der Harn-

;,’ . —
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Abb. 1: Trokarplatzierung: A+C = 12-mm-
Assistentenports, B+E = 8-mm-Roboterarmeports,

F = 15-mm-Roboterarmeports, D = 12-mm-Kameraport.

ableitung zunehmend komplett intrakor-
poral durchgefiihrt [6]. Am Center for
Robotic Medicine [CRM] am St. Anto-
nius-Hospital Gronau mit der Erfahrung
von tiber 7 500 roboterassistierten Opera-
tionen, fithren zwischenzeitlich ebenfalls
die radikale Zystektomie einschlieBlich
der Harnableitung komplett intrakorpo-
ral roboterassistiert durch. Im Folgenden
sind die wichtigsten Operationsschritte
der RARC mit kompletter intrakorpora-
ler Harnableitung am Beispiel eines Ile-
umkonduits beim Mann dargestellt.

Schritt 1: Patientenlagerung und
Trokarplatzierung:

* 20-30 Grad Kopftieflage mit leicht ge-
spreizten Beinen (leichte Trendelenburg-
Lagerung)

e Platzierung des Optiktrokars in der Me-
dianlinie ca. 20 cm oberhalb der Symphy-
se in Hasson Technik

e Unter Sicht Platzierung der 3 Arm-
ports (zwei 8-mm- und ein 15-mm-Port)
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Abb. 2: Ausschalten von lleumsegment mit
Stapler.

Abb. 3a: Dinndarm-Anastomose (Seit zu
Seit).

S
Abb. 3b: Verschluss der offenen Enden der
Anastomose.

x‘ ;""\'

Abb. 5: Wallace-Platte-Conduit-Anastomose.
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sowie zwei Assistentenports (12-mm-
Port) (Abb. 1)

* Vorlegen von Fasziennéhten im Bereich
des 12-mm- und 15-mm-Ports zum spi-
teren Verschluss

Schritt 2: Adhisiolyse und Sigmamo-
bilisation

 Losung der Verklebungen bei Vorliegen
von peritonealen Verwachsung

* Mobilisierung des Kolon sigmoideum
entlang der Toldt-Linie

Schritt 3: Distale Dissektion des Ure-
ters

» Weiter distale Priparation des Ureters
bis zur Einmiindung in die Harnblase, um
eine ausreichende Linge fiir eine uretero-
ileale Anastomose zu gewihrleisten. Zur
Minderung eines Ureternekroserisikos wird
ein adidquates periureterales Fettgewebe
so weit wie moglich erhalten.

* Platzierung mit einem 5 cm langen Faden
verknoteten Hemo-Clip (erleichtert spéter
das Harnleitermandvrieren zur Bildung der
Wallace-Platte) ca. 2 cm vor und ein norma-
ler Clip direkt an die Blasenmiindung.

* Durchtrennung des Ureters zwischen
beiden Clips und Entnahme einer Pro-
beexzision des distalen Harnleiterendes
zur Schnellschnittuntersuchung

* Im Anschluss gleiches Vorgehen auf
der Gegenseite

Schritt 4: Entwicklung des vorderen pe-
rirektalen Raums

* Posteriorer Zugang, Peritoneale Inzision,
Priparation des Samenstrangs

* Eroffnung der Samenblasenfaszie und Mo-
bilisation der Samenblasen. Verwendung von
Clips zur Versorgung begleitender Gefie
bei nerverhaltendem Vorgehen.

Schritt 5: Inzision der posterioren Pros-
tatafaszie (Denonvillier ‘schen-Faszie)

* Darstellen der posterioren Prostatafas-
zie und Prédparation zwischen Rektum
und Prostata

* Fortfithrung der Préparation (teils stumpf
und teils scharf) bis zum Prostataapex.

Schritt 6: Entwicklung des lateralen Be-
ckenraums
¢ Inzision des Peritoneums lateral der Li-

gamenta umbilicale mediale und Mobili-
sation bis zur endopelvinen Faszie

* Inzision der endopelvinen Faszie und pros-
tatanahe Durchtrennung der pubovesika-
len Bénder.

Schritt 7: Priparation der Durchtren-
nung von Blasen- und Prostatapfeiler

* Versorgung der Harnblasenpfeiler mit ei-
nem LigaSure Instrument

* Bei nerverhaltendem Vorgehen auf Hohe
der Prostatapfeiler schrittweise Durchtren-
nung der lateralen Prostatapfeiler nach Ver-
sorgung mit Hemo-Clips.

Schritt 8: anteriore Mobilisierung der
Harnblase

* Zugang zum Retzius-Raum und ventra-
le Mobilisation der Harnblase

* Darstellung und Ligatur des dorsalen vas-
kuldren Komplexes (Plexus Santorini)

* Freipriparation des Prostataapex und des
Ubergangs zur Urethra

 Nach Zuriickziehen des Katheters Clip-
pung der Harnrohre und Absetzen kaudal
des Clips (eine Urinkontamination des OP-
Gebietes soll vermieden werden)

* Entnahme einer Probeexzision von der
Urethra zur Schnellschnittuntersuchung

« Ubernihung des Harnrohrenstumpfes bei
geplantem Ileumkonduit.

Schritt 9: Einbringen des Bergebeutels
und Lagerung des Priiparates

* Abdocken des linksseitigen vierten Ro-
boterarms und Einbringen eines 15-mm-
Bergebeutels.

¢ Platzierung des Priparates im Berge-
beutel

* Verschluss des Beutels und Lagerung kra-
nial auBerhalb des Arbeitsfeldes.

Schritt 10: Erweiterte pelvine Lymph-
adenektomie

* Priparation und moglichst en bloc Exzisi-
on der Lymphknotenpakete auf der rechten
Seite in folgenden Bereichen: Vasa iliaca
externa und interna, Fossa obturatoria, Vasa
iliaca communis kranial mindestens bis in
Hohe der Aortenbifurkation, priasakral

* Clippung der Lymphgefifle, insbesonde-
re nach peripher unter sorgfiltiger Scho-
nung der Vasa obturatoria und des Ner-
vus obturatorius



Uro-Onkologie

* Platzierung der Lymphknotenpakete in
einem weiteren Bergebeutel

* Im Anschluss gleiches Vorgehen auf der
linken Seite.

Schritt 11: AbschlieBende Inspektion
und Himostase

* Koagulation (bei nerverhaltendem Vor-
gehen soll dies im Bereich des neurovas-
kuldren Biindels vermieden werden)

* Ggf. Umstechung oder Anwendung von
lokalen Hamostyptika

* Ggf. Rektumprobe (Fiillung des Beckens
und Rektums mit Wasser tiber ein Darm-
rohr mit Luft) bei Verdacht auf eine Rek-
tumverletzung. Aufsteigende Luftblasen
verifizieren eine Rektumverletzung

Schritt 12: Transposition des linken
Ureters auf die rechte Seite (Konduit
rechts)

* Priaortale Priparation dorsal des Sigmas
* Durchzug des linken Harnleiters mittels
einer laparoskopischen Gewebefasszange
an der Ligatur des Clips und vorsichtige
Verlagerung nach rechts.

Schritt 13: Anderung der Patientenla-
gerung

e Abdocken des Roboters, Reduktion der
Trendelenburg-Lagerung auf 10 Grad und
erneutes Andocken des Roboters.

Schritt 14: Formation des Ileumkonduits
Schritt 14.1: Darmanastomose

* 20 cm proximal der Ileozoekalklappe,
Ausschalten von ca. 15 cm Ileumsegment
Mithilfe eines laparoskopischen Intensti-
nal-Endo-GIA-Stapler 60 mm (Durchfiih-
rung durch den Assistenten iiber den 15 mm
Trokar auf der linken Seite) (Abb. 2)

* Antimesenteriale Kontinuititsherstellung
des Diinndarms (Seit-zu-Seit-Anastomose)
am jeweiligen Diinndarmende mit dem 60
mm und anschliefend dem 45 mm Intens-
tinal-Endo-GIA-Stapler (Abb. 3a)
 Adaptation und Verschluss der noch offe-
nen Enden des Diinndarms Mittels 60 mm
Intenstinal-Endo-GIA (Abb. 3b).

Schritt 14.2: Harnleiter-Darm-Anasto-
mose (Technik nach Wallace)

* Beidseitige Harnleiterspatulierung auf ei-
ner Strecke von ca. 3 cm

e Fortlaufende Adaptationsnihte der pos-
terioren Winde der Ureteren (Seit-zu-Seit
Anastomose) (Abb. 4)

 Antimesenteriale Inzision des Ileumkon-
duits und Einfithrung von Harnleitersplin-
ten (linke Seite zur spiteren Identifikati-
on angeschrigt)

* Anastomosierung der Harnleiterplatte am
oralen Ende des Konduits mit fortlaufen-
der Naht (Abb. 5)

» Dichtigkeitspriifung mit ca. 60 ml Koch-
salzlosung

e Abschliefend Kontrolle auf Bluttro-
ckenheit

¢ Ggf. Einlage einer Wunddrainage

* Umleitung der Haltefidden aller Berge-
beuteln durch den Kameratrokar.

Schritt 14.3: Bildung der Urostoma

e Zirkulédres Ausschneiden der Haut an der
bereits prioperativ markierten Konduitaus-
trittsstelle und Priparation bis auf die Faszie
und kreuzférmige Inzision der Faszie

e Einfiihrung eines 15 mm Trokars und
Fixation des Konduits mit einer laparos-
kopischen Babcock Fasszange
 Entfernung der Ports unter Sicht

¢ Ausleitung des Konduits durch den
M. rectus abdominis und Fixation mit
vier Nihten an der Faszie, Evertierungs-
nihte in Einzelknopfnahttechnik im Haut-
niveau

e Verschluss der Faszien im Bereich des
12-mm- und 15-mm-Ports

* Fixation der Schienen an der Haut.

Schritt 15: AbschlieSende Kontrolle und
Hautverschluss

* Erweiterung der Inzision im Bereich des
Kameraports und Entfernung des Berge-
beutels

¢ Fortlaufende Fasziennaht, Subkutannaht,
Intrakutannihte.

Gronauer Modell zur Etablierung von
RARC mit intrakorporaler
Harnableitung

Die radikale Zystektomie bleibt eine der
komplexen Eingriffe in der Urologie. Sie
ist mit einem hohem Morbiditits- und
Mortalititsrisiko (10-50 % bzw. 1-5%)
auch in spezialisierten Zentren assozi-
iert [9, 10]. Faktoren wie die zahlrei-

chen Operationsschritte, die Harnab-
leitung mit Darmbeteiligung und lange
Operationsdauer machen die Umstellung
auf die minimalinvasive robotische Zyst-
ektomie anspruchsvoll und schrinken ihre
schnelle Verbreitung ein. Die gewohnten
Arbeitsweisen miissen komplett tiberarbei-
tet werden. Neue Verfahrensanweisungen
miissen etabliert und Trainingsmodule und
Ausbildungsprogramme durchlaufen wer-
den. Hospitationen des Teams an Zentren
fiir offene und roboterassistierte Zystek-
tomien und die Durchfiithrung der ersten
Eingriffe unter Beteiligung von erfah-
renen externen Operateuren sind eben-
falls hilfreich.

Fiir den Gesamterfolg eines solchen
Projekts ist die Bildung eines multimo-
dalen interprofessionellen Behandlungs-
konzepts von zentraler Bedeutung. Dabei
sollen simtliche Aspekte des Behand-
lungsablaufes (prdoperativ, operativ, post-
operativ) betrachtet und interdisziplindr
(Urologe, Anisthesist, Intensivmediziner,
OP-Personal, Pflegepersonal, Physiothe-
rapeut, Stomatherapeut, Prozessmana-
ger, Erndhrungsassistent und Mitarbei-
ter des Sozialdienstes) aufgearbeitet und
aufeinander abgestimmt werden.

Durch die umfangreiche und prizise
Vorbereitung verlief die Etablierung in
unserem Zentrum unproblematisch. Die
Sicherheit und Effektivitit des Konzep-
tes konnte bereits nach den ersten zehn
RARCSs mit intrakorporaler Harnablei-
tung nachgewiesen werden. Im klini-
schen Alltag zeigen sich reproduzier-
bare Vorteile gegeniiber dem offenen
Vorgehen: geringe perioperative Mor-
biditédt und schnellere Rekonvaleszenz.

Fazit

Die RARC mit kompletter intrakorporaler
Harnableitung ist technisch komplex, aber
sehr gut durchfiihrbar. Trotz initial verlidn-
gerter Operationszeit sind geringe periope-
rative Komplikationsraten und schnellere
Rekonvaleszenz Vorteile des roboterassis-
tierten Vorgehens. Langzeit-Follow-up Daten
sind noch in der Evaluation, die bisherige
Datenlage spricht fiir mindestens gleichar-
tige onkologische Resultate. Die Funktio-
nalitit des da Vinci Systems zur Harnab-
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leitungsanlage ist von grofer Hilfe und der
klassischen Laparoskopie iiberlegen.

Ein systematisch und gut geplantes Kon-
zept hilft maBgeblich bei der Etablierung
eines roboterassistierten Zystektomiepro-
gramms. Ein Fast Track Regime im Rah-
men eines multimodalen interprofessionel-
len Behandlungskonzepts unterstiitzt den
Erfolg. <
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Rezidivmuster nach offener und roboter-
assistierter radikaler Zystektomie bei Blasenkrebs

Die Hauptsdule der Behandlung bei muskelinvasivem und nicht-muskelin-
vasivem Hochrisiko-Blasenkrebs ist die offene radikale Zystektomie (ORC).
Doch in letzter Zeit wird zunehmend auch mit minimalinvasiven Techniken
operiert. Dennoch hilt sich bei der roboterassistierten radikalen Zystekto-
mie (RARC) Bedenken hinsichtlich beeintrachtigter Uberlebensparameter.

Diesbeziiglich wurden die Rezidivmuster nach ORC und RARC gegeniiber-

gestellt.

on den ORC-Patienten hatten

20 % und von den RARC-Pati-

enten 11% einen pT4-Tumor, wih-

rend die pathologischen Stadien TO/Ta/Tis

mit 26 % vs. 40 % in der RARC-Kohor-

te haufiger waren. Die Ungleichheit der

Verteilung bei den Tumorstadien spiegelt

sich in unterschiedlichen Raten der posi-
tiven Schnittrinder wider (p=0,03).

Die mediane Nachbeobachtung bei Pa-

tienten ohne Rezidiv dauerte im ORC-

V¥ Rezidivfreies Uberleben (%)

Arm 30 Monate und im RARC-Arm 23
Monate. Die Rate an rezidivfreiem Uber-
leben unterschied sich bei beiden Grup-
pen nicht signifikant (Abb.). Beziiglich
der Rate lokaler Rezidive nach zwei Jah-
ren bestand zwischen ORC und RARC
(23 % vs. 18 %) sowie deren Verteilung
keine signifikante Differenz.

Binnen zwei Jahren nach der radikalen
Zystektomie unterschieden sich auch die Ra-
ten an Fernrezidiven (36 % vs. 29 %) nicht
signifikant — bei allerding deutlich
unterschiedlichen Rezidivmustern.
Die hdufigste Lokalisation von Fern-

100 1

80 1 RARG

60 1

40 4

rezidiven innerhalb von zwei Jahren
bei ORC und RARC waren Lunge
(35 % vs. 33 %), Leber (35 % vs.
23 %) und Knochen (46 % vs. 37 %).
Von extrapelvinen Lymphknoten-
metastasen waren RARC-Patienten
haufiger betroffen als ORC-Patien-

0 12 24 36 48 60 72 84 96
Uberlebenswahrscheinlichkeit {Monate)

ten (10/43 [23 %] vs. 4/26 [15 %]).
Im Einzelnen waren alle Fille der
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48599 Gronau.

Mit Einschrankungen war die ro-
boterassistierte radikale Zystek-
tomie kein unabhangiger Pradik-
tor fur Rezidive.

Extrapelvine Lymphknotenmetas-
tasen und peritoneale Karzinoma-
tose waren haufiger bei roboter-
assistierter als offener Operation.

ORC-Gruppe und sieben Fille der RARC-
Gruppe Rezidive im Retroperitonealraum.
Bei den RARC-Patienten wurden zudem
zwei Rezidive in der Halslymphdriisenkette
und eines im Mediastinum entdeckt. Zwei
von 26 ORC-Patienten mit Fernrezidiv und
9/43 der RARC-Patienten hatten peritonea-
le Karzinomatose. Ein sekundires Urothel-
karzinom innerhalb von zwei Jahren trat
nur bei RARC-Patienten auf (drei im obe-
ren Harntrakt, eins in der Urethra).

In der multivariaten Cox-Analyse mit
Korrekturen fiir Alter, Geschlecht, kli-
nisches Stadium, perioperative Chemo-
therapie, pathologisches Stadium, Nodal-
stadium, lymphovaskulédre Invasion und
positive Schnittrinder war RARC kein
unabhingiger Pridiktor fuir Rezidivie-
rung. Red. <

Nguyen DP, Al Hussein Al Awamlh B, Wu X, et
al. 2015. Recurrence patterns after open and robot-
assisted radical cystectomy for bladder cancer. Eur
Urol doi: 10.1016/j.eururo.2015.02.003
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Behandlungsergebnisse beim
Plattenepithelkarzinom der Harnblase

Neben den weitaus vorherrschenden Urothelkarzinomen kommen in der
Blase in weniger als 5 % der Fille auch reine Plattenepithelkarzinome vor.
Bei Blasenkarzinomen mit gemischter Histologie sind Urothelkarzinome mit
einer squamos differenzierten Komponente am hdufigsten. Von einer Ar-
beitsgruppe der Queen’s Universty (Kingston, Kanada) wurden die Krank-
heitsergebnisse bei bevolkerungsbasierten Patienten mit Urothelkarzinom,
Plattenepithelkarzinom oder gemischtem Karzinom in einer grofRen Fallserie

verglichen.

us dem Krebsregister von Onta-
Ario wurden 178 Fiille eines Plat-

tenepithelkarzinoms, 325 eines
gemischten Karzinoms (ausschlieBlich
Urothelkarzinome mit squamoser Kom-
ponente) und 2 884 eines Urothelkarzi-
nom identifiziert, bei denen zwischen
1994 und 2008 eine Zystektomie vorge-
nommen worden war.

Frauen waren hiufiger von einem Plat-
tenepithelkarzinom (47 %) als von einem
Urothelkarzinom (24 %) oder einem ge-
mischten Karzinom (47 %, 24 % bzw.
31 %) betroffen. Bei Patienten mit Platten-
epithelkarzinom und gemischtem Karzi-
nom lag héufiger eine T3/4-Krankheit vor
(72 % bzw. 73 %) als bei Patienten mit Uro-
thelkarzinom (61 %). Positive Schnittrinder
bei der Zystektomie waren bei Plattenepi-
thelkarzinom-Patienten (7 %) signifikant
seltener als bei Patienten mit einem Uro-
thelkarzinom (12 %) oder gemischten Kar-
zinomen (14 %).

Die nicht korrigierte 5-Jahresrate an
krebsspezifischem Uberleben (CSS) be-
trug bei Plattenepithelkarzinomen 38 %,
bei gemischtem Karzinom 32 % und bei
Urothelkarzinom 38 % (Abb.). Fiir Ge-
samtiiberleben wurden entsprechend 33 %,

V¥ Krebsspezifisches Uberleben (%)

Bei Patienten mit einen Plattenepi-
thelkarzinom der Harnblase kommt
es gegenuber Patienten mit Urothel-
karzinom gehauft zu einem beschleu-
nigten Krankheitsverlauf, wodurch
die Rate an krebsspezifischem Uber-
leben nach zwei Jahren erniedrigt
ist, sich aber bis finf Jahre nach
Zystektomie angleicht.

Das krebsspezifische Uberleben bei
Patienten mit einem reinen Platten-
epithelkarzinom der Harnblase stand
in Verbindung mit Alter, Tumorsta-
dium, lymphovaskularer Invasion
und positiven Schnittrandern.

34 9% bzw. 28 % ermittelt. Innerhalb der
ersten beiden Jahre nach Zystektomie war
das Risiko, am Krebs oder einer ande-
ren Ursache zu versterben, fiir die Plat-
tenepithelkarzinom-Patienten hoher als
fiir Urothelkarzinom-Patienten. Danach
flachten die Kaplan-Meier-Uberlebenskur-
ve fiir Plattenepithelkarzinome deutlich
ab und kreuzten sich bei fiinf Jahren mit
den Kurven fiir Urothelkarzinome.

Zu den Faktoren, die bei Plattenepithel-
karzinom-Patienten mit CSS assoziiert sind,
gehoren Alter >70 Jahre, die T-Kate-
gorie, positive Lymphknoten, lym-
phovaskuldre Invasion und positive

100 A
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40 A
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Schnittrinder. Dieselben Faktoren
mit Ausnahme der lymphovasku-
laren Invasion standen bei Platten-
epithelkarzinomen auch mit OS
signifikant im Zusammenhang.
Red. <

lzard JP, Siemens DR, Mackillop WJ, et
al. 2015. Outcomes of squamous histology

Zeit seit Zystektomie (Jahre)

0 2 4 6 8 10 in bladder cancer: A population-based

study. Urol Oncol http://dx.doi.org/10.1016/
j.urolonc.2015.06.011
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Wie entsteht eine bosartige Form des Hodenkrebses?

estimmte Arten von Hodentumoren

konnen sich von einer relativ gutar-

tigen in eine aggressivere Form um-
wandeln. Dazu reicht es aus, wenn sie mit Zel-
len auBlerhalb des Hodens in Kontakt treten.
Das konnten Forscher der Universitit Bonn
zusammen mit spanischen Kollegen in einer
umfangreichen Studie zeigen.

Die Wissenschaftler injizierten menschliche
Seminomzellen in Miuse. Im Flankengewebe
der Maus verwandelten sich diese Zellen bin-
nen weniger Wochen zu einem Embryonalen
Karzinom. Embryonale Karzinome wachsen
sehr aggressiv und schnell. Transplantierten
die Forscher die Seminomzellen dagegen in
den Miusehoden, behielten die Zellen ihren
urspriinglichen Charakter bei.

Die meisten Hodentumoren entstehen aus
bestimmten unreifen Zellen, den primordi-
alen Keimzellen. Im Prinzip sind das Vor-
laufer der Spermien, die aber in einem sehr
frithen Entwicklungszustand stehen geblie-
ben sind. Sie sind daher noch nicht auf eine
Karriere als Spermium festgelegt, sondern
konnen sich noch in unterschiedliche Gewe-
betypen entwickeln und leider auch zu Tu-
morgewebe entarten.

Tumor im Winterschlaf

Diese so genannten CIS-Zellen (Carcinoma
in situ) liegen iiber viele Jahre im Hoden im
Winterschlaf*. Vermutlich in der Pubertiit
vermehren sich CIS-Zellen. Dabei entsteht

ein Seminom — oder eben ein Embryonales
Karzinom.

Kontakt zu Nicht-Hodenzellen
macht Tumor aggressiv

Bislang vermutete man, dass es in den CIS-
Zellen zu zusitzlichen Mutationen kommen
muss, damit sie sich zu einem Embryonalen
Karzinom entwickeln. ,,Wir konnten nun aber
zeigen, dass dazu der Kontakt zu Zellen au-
Berhalb des Hodens ausreicht®, erklért Prof.
Dr. Hubert Schorle vom Institut fiir Patho-
logie der Universitit Bonn.

Der Unterschied zwischen Seminom- und
Embryonalen Karzinomzellen liegt in den
Karrierewegen, die ihnen offen stehen. Zwar
sind beide Zelltypen im Prinzip noch nicht
auf eine bestimmte Entwicklung festgelegt,
in Seminomzellen werden aber zelleigene Re-
gulatoren dieser Freiheit Ziigel angelegt. Ver-
antwortlich dafiir ist der so genannte BMP-
Signalweg, der in ihnen aktiv ist.

,Korperzellen aufierhalb des Hodens sind
in der Lage, diesen BMP-Weg zu hemmen*,
sagt Schorle. ,,Dadurch werden andere Regu-
latoren ausgeschiittet, die die Seminomzellen
gewissermalien entfesseln.” So verwandelt
sich das Seminom in ein Embryonales Kar-
zinom. Dieses ist in der Lage, sich in ganz
unterschiedliche Gewebetypen zu differen-
zieren. Embryonale Karzinome enthalten da-
her oft nebeneinander Muskelgewebe, Ner-
venzellen und sogar Zahngewebe.

Mit dem Biopsie-Roboter lasst sich ein
Prostatakarzinom praziser diagnostizieren

Krebs sofort operieren oder vorerst
abwarten?

Um die Prostata genauer darstellen zu kon-
nen und Tumore dort besser zu diagnosti-
zieren, werden
am Universi-
tdatsklinikum
Tiibingen Ul-
traschall-Bil-
der und Auf-
nahmen aus
dem Magnet-

resonanztomo-
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grafen digital verschmolzen und eine Spe-
zial-Software errechnet aus den beiden Da-
ten-Sitzen hoch prizise Darstellungen. Diese
dreidimensionalen Bilder werden dazu ge-
nutzt, das Raster fiir die Biopsie-Nadeln abso-
lut exakt einzuhalten. Das funktioniert dank
der Unterstiitzung des Roboters sogar mil-
limetergenau. Auf diesem Weg erhalten die
Arzte ganz exakte, aussagekriiftige Unter-
suchungsergebnisse und eine deutlich ver-
besserte Grundlage fiir die Entscheidung,
Krebs-Patienten sofort zu operieren oder
vorerst abzuwarten.

Prof. Dr.
Hubert Schorle,
Institut fur
Pathologie,

1 Universitat Bonn.

Schnelle Therapie wichtig

Wenn Seminomzellen heranwachsen, durchbre-
chen sie irgendwann die Wand der Hodenka-
nilchen. Sie kommen dann fast zwangslaufig
mit Korperzellen in Kontakt, die den BMP-
Weg hemmen und damit eine gefihrliche Ent-
wicklung einleiten konnen. Auch daher ist es
wichtig, Hodentumore friihzeitig zu therapie-
ren, betont Schorle.

Die Ergebnisse der Studie beriihren nicht
nur die Krebsforschung. Stammzellforscher
versuchen seit einiger Zeit, gezielt Zellty-
pen ineinander umzuwandeln, um so zum
Beispiel Ersatzgewebe zu ziichten. Auch fiir
sie diirften die beschriebenen Mechanismen
und Erkenntnisse von Interesse sein. <

Kontakt: Prof. Dr. Hubert Schorle, Institut fiir Pa-
thologie, Universitét Bonn.

Nettersheim D, Jostes S, Sharma R, et al. 2015.
BMP inhibition in seminomas initiates acquisition of
pluripotency via NODAL signaling resulting in repro-
gramming to an embryonal carcinoma; PLOS Gene-
tics; DOI: 10.1371/journal.pgen.1005415

Die Tiibinger Arzte fiihren diese Untersu-
chung nicht wie es bislang iiblich war vom End-
darm aus durch. Vom Damm aus kdnnen einige
Regionen der Prostata besser erreicht werden
und der Zugang ist besser steril zu halten. Man
braucht nur zwei winzige Einstich-Offnungen.
Indem der Winkel der Nadel variiert wird, ar-
beiten die Arzte genau im vorgesehenen Such-
Raster, withrend der Roboter assistiert.

,.Mit dieser Technik konnen wir Prostata-
krebs deutlich besser diagnostizieren und die
Patienten verldsslicher beraten®, sagt Dr. Ste-
phan Kruck, Oberarzt aus der Urologischen
Klinik Tiibingen, der das Verfahren gemein-
sam mit dem Radiologen Dr. Sascha Kauf-
mann vorangebracht hat. <

Universitéatsklinikum Tiibingen
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Febuxostat 120 mg: Jetzt auch zur Prophylaxe und Therapie der Hyperurikamie beim
Tumorlyse-Syndrom zugelassen

Effektive Harnsauresenkung bei verschiedenen Erkrankungen

ebuxostat (Adenuric®) ist bereits seit

2008 zur Behandlung der chronischen

Hyperurikédmie bei Erkrankungen zu-
gelassen, die bereits zu Uratablagerungen ge-
fithrt haben [1]. Seine gute Wirksamkeit in
dieser Indikation belegt auch eine Studie [2],
die Wirkung, Sicherheit und Vertriglichkeit
von Febuxostat im Praxisalltag bei fast 5 600
Gichtpatienten aus 1 690 deutschen Praxen
untersuchte.

Betrug der durchschnittliche Harnsédurewert
zu Studienbeginn noch 8,9 mg/dl (534 umol/l),
war er nach vierwochiger Behandlung mit
Febuxostat bei zwei Drittel der Patienten im
Schnitt auf 6,2 mg/dl (372 umol/l) gesunken.
Als Grund fiir die Wahl von Febuxostat (80/
120 mg) als Therapeutikum gaben 75,1 % der
Arzte eine ungeniigende Wirksamkeit des vor-
herigen Medikaments — iiberwiegend Allopu-
rinol — an [2]. Hinzu kommt, dass unter Fe-
buxostat keine Dosisreduktion bei Patienten
mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunk-
tionseinschriankung notwendig ist [1].

TLS als weitere zugelassene
Indikation von Febuxostat 120 mg

Seit April 2015 ist der Wirkstoff auch zur Vor-
beugung und Behandlung einer Hyperurika-
mie bei erwachsenen Patienten mit himato-
logischen Malignomen und einem mittleren

bis hohen Risiko fiir ein Tumorlyse-Syndrom
(TLS) zugelassen, die sich einer Chemothe-
rapie unterziehen [1].

Beim TLS kommt es durch den raschen Zer-
fall von Krebszellen im Rahmen einer onko-
logischen Therapie zu akuten metabolischen
Storungen [3]. Betroffen sind meist Patien-
ten mit grovolumigen, aggressiven himato-
logischen Tumoren, wie Non-Hodgkin-Lym-
phomen oder akuten Leukédmien, bei denen
es durch die Freisetzung der Elektrolyte zu
Hyperkaliimie, Hyperphosphatimie und Hy-
pokalzédmie mit entsprechenden Folgen kom-
men kann.3 Zudem kann sich Kalziumphos-
phat in der Niere ablagern und zum akuten
Nierenversagen fiihren [3].

Von noch gréferer Bedeutung fiir die Nieren-
funktion ist jedoch die Umwandlung der freige-
setzten Purinnukleinsiduren zu Harnséure, die
durch die Xanthinoxidase katalysiert wird. Bei
zu hohen Serum-Harnséiurewerten kénnen sich
Harnsdurekristalle in den renalen Tubuli bilden
und die Filtrationsleistung mindern [4].

Um die Entwicklung eines akuten Nie-
renversagens zu verhindern, sollten Patien-
ten mit einem mittleren bis hohen TLS-Ri-
siko prophylaktisch eine harnsiduresenkende
Therapie, z.B. mit Xanthinoxidaseinhibitoren
erhalten [3, 4]. Dies gilt insbesondere dann,
wenn die Nierenfunktion bereits vor Thera-
piebeginn beeintrichtigt ist, was die Gefahr

fiir ein TLS aufgrund der geringeren Exkre-
tionsmenge deutlich erhoht [3].

Auch beim TLS: Febuxostat beziiglich
Harnsauresenkung iiberlegen

Wie die Studie von Spina et al. [5] belegt, er-
moglicht Febuxostat 120 mg beim TLS im Ver-
gleich zu dem bisher verfiigbaren Allopurinol
(200, 300 oder 600 mg, nach Wahl des Arztes)
zwischen den Behandlungstagen 1-8 eine sig-
nifikant stirke Reduktion der Serumharnsiu-
re um 28 % (514 vs. 708 mgxh/dl; p <0,0001).
Da Febuxostat in deutlich geringerem Maf re-
nal eliminiert]l wird als Allopurinol [6], kann
es im Vergleich zu diesem auch bei leichter
bis mittlerer Niereninsuffizienz ohne Dosis-
reduktion eingesetzt werdenl. Dies macht es
insbesondere bei diesem Patientenklientel zu
einer wichtigen Therapieoption in der Prophy-
laxe des TLS.

Quellen:

[1] Fachinformation Adenuric®

[2] Tausche AK, et al. 2014. Int J Rheumatol. doi:
10.1155/2014/123105. Epub 2014 Sep 3.

[3] Howard M, et al. 2011. N Engl J Med. 364 (19):
1844-1854.

[4] Wilson FP, et al. 2014. Adv Chronic Kidney Dis.
21(1):18-26.

[5] Spina M, et al. 2015. Under publication, accepted
by Annals of Oncology, first published online July 27,
2015 doi:10.1093/annonc/mdv317

[6] Fachinformation Allopurinol, Stand: Oktober 2013.

Adenuric® 80 mg Filmtabletten; Adenuric® 120 mg
Filmtabletten. Wirkstoff: Febuxostat. Zusammenset-
zung: 1 Filmtablette enthalt: Febuxostat 80 mg bzw.
120 mg. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Lacto-
se-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Magnesi-
umstearat (Ph. Eur.), Hyprolose, Croscarmellose-Na-
trium, Siliciumdioxid-Hydrat. Filmiberzug: Opadry Il
gelb, 85F42129 enthalt: Poly(vinylalkohol), Titandio-
xid (E171), Macrogol 3350, Talkum, Eisen(lll)-hydro-
xid-oxid x H,0 (E172). Anwendungsgebiete: Behand-
lung der chronischen Hyperurikdmie bei Erkrankungen,
die bereits zu Uratablagerungen gefiihrt haben (ein-
schl. eines anamnestisch bekannten od. aktuell vorlie-
genden Gichtknotens u./od. einer Gichtarthritis) bei Er-
wachsenen. Adenuric® 120 mg zusétzl.: Vorbeugung
u. Behandlung einer Hyperurikédmie bei erwachsenen
Patienten mit hamatologischen Malignomen, die sich
einer Chemotherapie mit einem mittleren bis hohen Ri-
siko fur ein Tumorlyse-Syndrom unterziehen. Gegenan-
zeigen: Uberempfindlichkeit gg. Febuxostat od. einen
der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Haufig:
akute Gichtanfalle, Kopfschmerzen, Durchfall, Ubelkeit,
Leberfunktionsstérungen, Hautausschlag, Odem. Ge-
legentlich: Thyreotropin im Blut erhoht, Diabetes mel-
litus, Hyperlipidamie, verminderter Appetit, Gewichtszu-

nahme, verminderte Libido, Schlaflosigkeit, Schwindel,
Parasthesie, Hemiparese, Somnolenz, Geschmacks-
veranderung, Hypoasthesie, Hyposmie, Vorhofflim-
mern, Palpitationen, EKG anomal, Hypertonie, Flush,
Hitzewallungen, Dyspnoe, Bronchitis, Infektionen der
oberen Atemwege, Husten, Bauchschmerzen, aufge-
triebener Bauch, gastro6sophageale Refluxkrankheit,
Erbrechen, Mundtrockenheit, Dyspepsie, Verstopfung,
hohe Stuhlfrequenz, Flatulenz, gastrointestinale Be-
schwerden, Cholelithiasis, Dermatitis, Urtikaria, Pruri-
tus, Hautverfarbungen, Hautlasion, Petechien, fleckiger,
makulo-papuldser oder papuldser Ausschlag, Arthral-
gie, Arthritis, Myalgie, Schmerzen des Stiitz- und Hal-
teapparates, Muskelschwache, Muskelkrampf, Muskel-
spannung, Bursitis, Nierenversagen, Nephrolithiasis,
Hamaturie, Pollakisurie, Proteinurie, erektile Dysfunk-
tion, Abgeschlagenheit, Brustkorbschmerz/-beschwer-
den, erhohte Blutwerte (Amylase, Kreatin, Kreatinin,
Harnstoff, Triglyzeride, Cholesterin, Laktatdehydroge-
nase, Kalium), erniedrigte Blutwerte (Thrombozyten,
Leukozyten, Lymphozyten, Hamoglobin, Hamatokrit).
Selten: Panzytopenie, Thrombozytopenie, anaphylakt.
Rkt., Arzneimitteliberempfindlichkeit, verschwommenes
Sehen, Gewichtsabnahme, gesteigerter Appetit, Anore-
xie, Nervositat, Tinnitus, Pankreatitis, Mundulzeration,

Alopezie, Hyperhidrose, Rhabdomyolyse, Gelenkstei-
fe, muskoskelettale Steifigkeit, tubulo-interstitielle Ne-

Adenuric® ist eine eingetragene Handelsmarke von

Hepatitis, Ikterus, Leberschadigung, toxische epider-
male Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom, Angioo-
dem, Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und system.
Symptomen, generalisierter Hautausschlag (schwer-
wiegend), Erythem, schuppiger, follikularer, blasiger
oder pustuldser Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz,
roter konfluierender od. masernférmiger Ausschlag,

phritis, Harndrang, Durst, erhéhter Blutzucker, verlan-
gerte aPTT, erniedrigte Erythrozytenzahl, Erhdhung der
alkalischen Phosphatase im Blut. Adenuric® 120 mg zu-
séatzl.: Gelegentlich: Linksschenkelblock, Sinustachy-
kardie, Blutung. Warnhinweis: Enthalt Lactose. Ver-
schreibungspflichtig. Weitere Einzelheiten enthalten
die Fach- und Gebrauchsinformation, deren aufmerk-
same Durchsicht empfohlen wird.

Pharmazeutischer Unternehmer: MENARINI INTER-
NATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A. Ortli-
cher Vertreter in Deutschland: BERLIN-CHEMIE AG,
12489 Berlin

Teijin Limited, Tokio, Japan
(Stand: 04.15)
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Vergleich der Blasen- und Schmerzsymptome
bei IC/BPS und CP/CPPS

Interstitielle Zystitis/Blasenschmerzsyndrom (IC/BPS) und chronische Prostatitis/
chronisches Beckenschmerzsyndrom (CP/CPPS) sind Syndrome, die hauptséachlich
durch chronische Schmerzen im Becken und Urogenitalbereich wie auch Blasen-
symptome definiert sind. Allerdings konnte bei keinem der Syndrome eine eindeu-
tige organspezifische Krankheit ermittelt werden. Wahrend IC/BPS traditionell als
weitaus iiberwiegend Frauen betreffend gilt, und bei Mannern mit dhnlichen
Symptomen im urogenitalen Bereich zumeist ein CP/CPPS in Betracht gezogen
wird, weisen neuere Erkenntnisse darauf hin, dass auch bei Mannern hiufiger ein
IC/BPS vorliegt. Aktuell wurden bei den Teilnehmern der Multidisciplinary
Approach to the Study of Chronic Pelvic Pain (MAPP)-Kohorte die Baseline-
Symptome bei Madnnern und Frauen direkt verglichen.

as MAPP Research Network ist
Deine multizentrische, prospektive
Beobachtungsstudie, in der urolo-
gische, chronische Beckenschmerzerkran-
kungen fachiibergreifend erforscht werden.
Bei der Rekrutierung mussten Patientinnen
und Patienten mit IC/BPS sowie Minner
mit CP/CPPS im letzten halben Jahr wih-
rend dreier Monate die meiste Zeit typische
Symptome verspiirt haben. Die Charakte-
ristika der Symptome wurden von den Pa-
tienten auf Fragebogen angegeben.
Bei Frauen und Minnern wurden an-
hand der Instrumente zur Bestimmung der

Schmerzintensitit (Lickert-Schmerzskala,
urogenitaler Schmerzindex) vergleichbar
hohe Scores ermittelt. Schmerzen im Be-
reich der Scham und der Blase verursach-
ten bei Frauen (58 %) im Vergleich zu Min-
nern (34 %) den hochsten Leidensdruck. Die
Angaben zu den unangenehmsten Sympto-
men waren bei Ménnern stirker diversi-
fiziert. An zweiter Stelle rangierten peri-
neale Symptome mit 23 %. Blasen-orien-
tierte Speichersymptome wie Drang, Mik-
tionshéufigkeit und Nykturie wurden ver-
mehrt von Frauen berichtet. Nur schwacher
Harnstrahl und Pressen, um die Blase zu ent-

Wahrend bei beiden Geschlechtern
ahnlich hohe Schmerzintensitaten auf-
treten, sind Blasensymptome (Drang,
suprapubische Schmerzen, Haufig-
keit) bei Frauen haufiger.

Aufgrund ihres sich weitgehend
Uberlagernden Symptomprofils las-
sen sich IC/BPS und CP/CPPS als
ein urologisches chronisches Becken-
schmerzsyndrom (UCPPS) auffas-
sen. Zahlreiche Ubereinstimmungen
zwischen UCPPS bei Frauen und
Mannern kénnen als Beweis dafur
interpretiert werden, dass die Sym-
ptome bei zahlreichen Mannern mit
UCPPS die Kriterien des IC/BPS er-
fullen, zumal keine klaren Kriterien
existieren, anhand derer zwischen
IC/BPS und CP/CPPS unterschie-
den werden kann.

leeren, traten bei Miénnern ebenfalls in den
Vordergrund. Red. <

Clemens JQ, Clauw DJ, Kreder K, et al. 2015. Com-
parison of baseline urological symptoms in men and
women in the MAPP research cohort. J Urol 193:
1554-1558.

Blasenentziindung: Wenn Bakterien die Angel auswerfen

ie gelingt es Bakterien, die In-
nenwand einer Harnblase zu
besiedeln? Der Berliner For-

scher Adam Lange hat herausgefunden,
dass die Escherichia coli-Bakterien dank
feiner Fortsitze (Pili) gezielt an die mensch-
liche Schleimhaut anheften konnen.

Jede zweite Frau erkrankt mindestens
einmal in ihrem Leben an einer Blasenent-
ziindung. Besonders quilend sind stindig
wiederkehrende Infektionen. Dabei verfiigt
der Korper eigentlich tiber eine schlichte,
aber effektive AbwehrmafBnahme: Gera-
ten Bakterien in den Harntrakt, werden die
Eindringlinge mit dem Urin wieder heraus-
gespiilt. In manchen Fillen aber gelingt es
ihnen, an der Innenwand der Blase Halt zu
finden: So wie Moos in einem reiflenden
Fluss gedeihen kann, besiedeln die Einzel-
ler dann die Schleimhiute der Harnwege
— mit schmerzhaften Folgen.
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Harnweginfekte werden iiberwiegend von
normalerweise im menschlichen Darm le-
benden E. coli verursacht, die auf ihrer Ober-
flache mit Hunderten feinster Pili bestiickt
sind. ,,Man kann sich jeden einzelnen Pi-
lus wie eine Angelleine vorstellen®, sagt
Lange. ,,Die Leine ist fest und zugleich
flexibel. An ihrem Ende sitzt ein weiterer
Eiweilbaustein, der sich wie ein Angelha-
ken spezifisch an bestimmte Molekiile der
menschlichen Schleimhaut anheftet.“ Lan-
ge untersuchte mit seiner Gruppe den Pi-
Ius vom Typ 1, durch den sich Darmbak-
terien an der Blaseninnenwand festsetzen.
Er ist aus rund 3 000 identischen Eiweil3-
bausteinen aufgebaut, die perfekt ineinan-
der passen und sich zu einer gewundenen
Helix aneinanderlagern.

Die Analyse eines solch komplexen Gebil-
des ist fuir Strukturbiologen eine Herausfor-
derung, da der Molekiilkomplex weder aus-

kristallisiert noch 16slich ist. Lange ging das
Problem daher mit einer Kombination drei-
er Methoden an. Mit Elektronenmikrosko-
pie wurde der Aufbau eines Pilus grob er-
sichtlich; mittels Kernspinresonanz (NMR)
konnte die atomare Struktur der einzelnen
EiweiBbausteine ermittelt werden. Zudem
setzte er auch die Methode der Festkorper-
NMR ein, mit der sich unlosliche Protein-
aggregate analysieren lassen.

Je genauer Krankheitserreger bis ins ato-
mare Detail verstanden und ihre Schliissel-
strukturen aufgekldrt werden, desto eher
wird es gelingen, neue Wirkstoffe zu fin-
den, die gezielt Infektionsmechanismen
blockieren. <«

Text: Birgit Herden

Habenstein B, Loquet A, Hwang S, et al. 2015. Hy-
brid Structure of the Type | Pilus of Uropathogenic E.
coli Angew Chem Int Ed Engl. Aug 12 doi: 10.1002/
anie.201505065 [Epub ahead of print].

Leibniz-Institut fiir Molekulare Pharmakologie, Berlin.
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Active Surveillance bei nicht-obstruierenden,
asymptomatischen Nierensteinen

Es ist davon auszugehen, dass die Entdeckung nicht-obstruierender, asym-
ptomatischer Nierensteine bei steigender Anwendung bildgebender Verfah-
ren als Zufallsbefund im Zunehmen begriffen ist. Der Spontanverlauf nicht-
obstruierender, asymptomatischer Nierensteine bei Patienten, deren Steine
unter aktiver Uberwachung standen, wurde retrospektiv dokumentiert und
nach pradiktiven Faktoren fiir steinbezogene Ereignisse untersucht.

rankenakten von Patienten mit

B nicht-obstruierenden, asympto-

matischen Nierensteinen, die sich

fiir Active Surveillance entschieden hatten,
wurden retrospektiv ausgewertet.

Insgesamt wurden 160 Steine mit einer
durchschnittlichen Grofe von 7,0+4,2 mm
bei 60 Patienten und 50 Patientinnen iden-
tifiziert.

Das Follow-up betrug 40,6 (7-86) Mo-
nate. In dieser Zeit verursachten 45 Stei-
ne (28 %) Symptome, wihrend es bei 115
Steinen (72 %) zu keiner Kolik kam. Bei
drei Steinen kam es zu einer schmerz-
losen stummen Hydronephrose, die auf

Obstruktion hindeuteten. In diesen Fil-
len konnte aufgrund regelmiBiger bild-
gebender Kontrollen rechtzeitig operiert
und der Nierenverlust verhindert werden.
In 27 Fillen musste der Stein aufgrund
von Koliken oder symptomatischer Obs-
truktion operativ entfernt werden.
Steine in den unteren Harnpolen erfor-
derten deutlich seltener eine chirurgische
Intervention und es kam seltener zum Spon-
tanabgang als bei nicht im unteren Nieren-
pol lokalisierten Steinen (24,3 % vs. 40,6 %
bzw. 2,9 % vs. 14,5 %). Die Lokalisation
des Steins erwies sich als alleiniger signi-
fikanter Priadiktor fiir spontane Passage

Unter Active Surveillance blieben
Patienten mit asymptomatischen,
nicht-obstruierenden Nierensteinen
wahrend eines Follow-up von mehr
als drei Jahren Uberwiegend sym-
ptomlos.

Fur asymptomatische Nierenkelch-
steine wird von der EAU in einer
Grad-C-Empfehlung die Active Sur-
veillance mit jahrlichem Follow-up der
Symptome und des Steinstatus als
Therapieoption fiir 2-3 Jahre sanktio-
niert. Danach sollte die Interventi-
on in Betracht gezogen werden. Die
Vorgehensweise kann mit erhdhtem
Risiko fur erforderliche invasivere
Eingriffe verbunden sein.

oder die Entwicklung von interventions-
bediirftigen Symptomen. Red. 4

Dropkin BM, Moses RA, Sharma D, Pais Jr VM, 2015.
The natural history of nonobstructing asymptomatic
renal stones managed with active surveillance. J
Urol 193:1265-1269.

Anzeige
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Zur Auskunftspflicht der Klinik tGber die
Privatanschrift von Klinikarzten

it Urteil vom 20.01.2015 (VI
ZR 137/14) hatte der BGH
tiber die Auskunftspflicht

des Kliniktrégers liber die Privatan-
schrift eines bei der Klinik angestell-
ten Arztes zu befinden. Im Ergebnis
hat er sie verneint.

Einleitung

Im zugrunde liegenden Fall hat der
Kldger, ein ehemaliger Patient, einen
Kliniktrdger auf Schadensersatz in
Anspruch genommen. Im Rahmen
dieses Haftungsprozesses verlangte
der Kldger dariiber hinaus Auskunft
iiber die Privatanschrift eines bei der
Beklagten beschiftigten Arztes. Der
BGH hat einen solchen Auskunfts-
anspruch abgelehnt, weil dafiir we-
der ein prozessuales Bediirfnis noch
ein materiell-rechtlicher Grund be-
steht. Des Weiteren sieht er noch da-
tenschutzrechtliche Bedenken.

Rechtsgrundlage fiir
Auskunftsanspruch

Zunichst duflert sich der BGH allge-
mein zu den Voraussetzungen eines
Auskunftsanspruchs und fiihrt hier-
zu aus, ,,dass nach dem Grundsatz von
Treu und Glauben (§ 242 BGB) eine
Auskunftspflicht bei jedem Rechtsver-
hiltnis besteht, dessen Wesen es mit
sich bringt, dass der Berechtigte in ent-
schuldbarer Weise tiber Bestehen oder
Umfang seines Rechts im Ungewissen
ist, er sich die zur Vorbereitung und
Durchsetzung seines Anspruchs not-
wendigen Auskiinfte nicht in zumutba-
rer Weise selbst beschaffen kann und
der Verpflichtete unschwer, d.h. ohne
unbillig belastet zu sein, die zur Be-
seitigung dieser Ungewissheit erfor-
derlichen Auskiinfte zu geben vermag
[...]. Grund fiir das Bestehen einer Aus-

?
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kunftspflicht ist ndmlich, dass es der
Partei generell nahezu unmaoglich ist,
an notwendige Informationen zu ge-
langen, die sie zur Sachverhaltserfor-
schung oder zur Geltendmachung von
Anspriichen benotigt. Dahinter steht
der Gedanke der prozessualen Chan-
cengleichheit.”

Erfordernis der Klagezustellung

Nachdem er sich allgemein iiber die
Anforderungen fiir eine Auskunfts-
pflicht ausgelassen hat, wendet sich
der BGH dem konkreten Streit-
fall zu und kommt zu dem Schluss,
dass die begehrte Auskunft beziiglich
der Privatanschrift von Klinikédrzten
zur Verfolgung von Anspriichen aus
der drztlichen Behandlung nicht er-
forderlich ist.

»Zwar hat der Patient gegeniiber
Arzt und Krankenhaus grundsitzlich
auch auBerhalb eines Rechtsstreits An-
spruch auf Einsicht in die ihn betref-
fenden Krankenunterlagen, soweit sie
Aufzeichnungen iiber objektive phy-
sische Befunde und Berichte tiber Be-
handlungsmafinahmen (Medikation,
Operation etc.) betreffen [...]. Inso-
weit weist das Berufungsgericht zu-
treffend auf die Regelung der Ein-
sichtnahme in die Patientenakte in
§ 630g BGB hin. Dieser Anspruch er-
gibt sich aus dem durch grundrecht-
liche Wertungen geprigten Selbstbe-
stimmungsrecht und der personalen
Wiirde des Patienten, die es verbieten,
ihm im Rahmen der Behandlung die
Rolle eines bloBen Objekts zuzuwei-
sen [...]. Der erkennende Senat hat es
auch fiir rechtlich bedenklich gehal-
ten, dass einem Patienten nicht mit-
geteilt worden ist, wer sein Operateur
war und sich der betreffende Arzt we-
der vor noch nach der Operation mit
dem Patienten in Verbindung gesetzt

hat [...]. Eine solche Auskunft steht
dem Patienten zu. Der Kliniktrager ist
deshalb grundsitzlich gehalten, dem
Patienten den Namen des ihn behan-
delnden Arztes mitzuteilen.

Darum geht es im Streitfall al-
lerdings nicht. Der vom Kliger gel-
tend gemachte Anspruch richtet sich
nicht auf die Einsicht in seine Be-
handlungsunterlagen. Auch hat die
Beklagte dem Kliger die Namen der
ihn behandelnden Arzte bereits mit-
geteilt. Die dariiber hinaus verlang-
te Mitteilung der Privatadresse des
Arztes ist fiir den Kldger zur Verfol-
gung seiner Anspriiche nicht erfor-
derlich. [...]

Zur Fiihrung des bereits rechtshin-
gigen Prozesses bedarf der Klager der
Privatanschrift nicht. Zwar ist die An-
gabe einer ladungsfihigen Anschrift
des Beklagten in der Klage notwen-
dig, weil sonst die Zustellung der Kla-
geschrift und damit die Begriindung
eines Prozessrechtsverhiltnisses nicht
moglich wire. Dieses Erfordernis be-
griindet jedoch keine Verpflichtung,
zwingend die Wohnanschrift des Be-
klagten anzugeben [...]. Die Angabe
einer ladungsfihigen Anschrift des Be-
klagten muss vornehmlich darauf ge-
richtet sein, eine Ubergabe der Klage-
schrift an den Zustellungsempfinger
selbst zu ermoglichen, weil die Zustel-
lung grundsitzlich durch personliche
Ubergabe des zuzustellenden Schrift-
stiicks an den Empfinger zu erfolgen
hat [...]. Hierfiir gentigt in geeigneten
Fillen die Angabe der Arbeitsstelle.
Dies gilt im Streitfall umso mehr, als
beklagte Krankenhausirzte in Arzt-
haftungsprozessen erfahrungsgeméf
vielfach mit ihrer Klinikanschrift be-
zeichnet werden, ohne dass ersichtlich
wiire, dass dies — etwa im Rahmen von
Zustellungen — zu relevanten Schwie-
rigkeiten gefiihrt hitte.
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Damit kommt der BGH aus prozes-
sualen Uberlegungen zu dem Schluss,
dass eine Auskunftspflicht des Klinik-
trigers iiber die Privatanschrift ange-
stellter Klinikirzte nicht besteht.

Datenschutzrechtliche Beden-
ken

Dariiber hinaus macht er noch daten-
schutzrechtliche Bedenken nach dem
Bundesdatenschutzgesetz (BDSG) aus.
Diesbeziiglich ,,steht ferner die daten-
schutzrechtliche Vorschrift des § 32
Abs. 1 Satz 1 BDSG der Auskunfts-
erteilung entgegen. [...] Die Regelung
in § 32 Abs. 1 Satz 1 BDSG gestattet
dem Arbeitgeber die Erhebung, Ver-
arbeitung und Nutzung von Daten fiir
Zwecke des Beschiftigungsverhiltnis-
ses. Von § 32 BDSG werden alle in ei-
nem abhingigen Beschiftigungsver-
hiltnis stehenden Personen erfasst, so
auch der bei der Beklagten angestellte
Arzt (§ 3 Abs. 11 Nr. 1 BDSG). Zwei-
fellos handelt es sich bei der Privatad-
resse des beschiftigten Arztes um eine
Einzelangabe iiber personliche Ver-
hiltnisse einer bestimmten Person und
mithin um personenbezogene Daten
im Sinne des § 3 Abs. 1 BDSG [...].
Nach § 3 Abs. 4 Satz 2 Nr. 3a BDSG
ist das Ubermitteln gespeicherter Da-
ten in der Weise, dass die Daten an ei-
nen Dritten weitergegeben werden, ein
Verarbeiten von Daten ungeachtet der
dabei angewendeten Verfahren. Dem
Auskunftsanspruch gegen die Beklag-
te steht daher grundsitzlich das Ver-
bot mit Erlaubnisvorbehalt in § 4 Abs.
1 BDSG entgegen. Eine den Erforder-
nissen des § 4a Abs. 1 BDSG entspre-
chende Einwilligung des beschiftig-
ten Arztes in die Weitergabe seiner
Privatadresse macht der Kldger selbst
nicht geltend.

Zwar war die Beklagte als Arbeit-
geberin des beschiftigten Arztes be-
rechtigt, die private Wohnanschrift
des Beschiftigten zu erheben, um die
ordnungsgeméfie Durchfiihrung des
Beschiftigungsverhiltnisses sicherzu-
stellen. Der Arbeitgeber ist aber grund-
sdtzlich nicht berechtigt, die personen-
bezogenen Daten, die fiir Zwecke des
Beschiftigungsverhiltnisses erhoben
worden sind, an Dritte (vgl. § 3 Abs.
8 Satz 2 BDSG) weiterzuleiten. Eine
Weiterleitung dieser privaten Kom-
munikationsdaten an Dritte bedarf
vielmehr mangels der Einwilligung
des Betroffenen der besonderen Ge-
stattung durch eine Rechtsvorschrift
(§ 4 Abs. 1 BDSQG). Eine derartige Ge-
stattung liegt hier nicht vor.

Da die Daten fiir die Zwecke des
Beschiftigungsverhiltnisses erhoben
worden sind, ist vielmehr die Ubermitt-
lung an Dritte nach dem fiir den Da-
tenschutz geltenden Zweckbindungs-
gebot grundsitzlich als zweckfremde
Verwendung ausgeschlossen. Sie ist nur
ausnahmsweise unter den Vorausset-
zungen des § 28 Abs. 2 Nr. 2a BDSG
zuldssig [...]. § 28 Abs. 2 BDSG er-
laubt unter anderem die Ubermitt-
lung oder Nutzung der Daten fiir ei-
nen anderen als den urspriinglich die
Erhebung, Verarbeitung oder Nutzung
rechtfertigenden Zweck, wenn es das
berechtigte Interesse eines Dritten er-
fordert [...].” Ein solches berechtig-
tes Interesse wire beim Auskunftsan-
spruch eines Dritten anzunehmen, der
im konkreten Fall aber gerade nicht
gegeben ist.

Fazit
Damit kann zum Fazit geschritten

werden: Das Urteil des BGH vom
20.01.2015 (VI ZR 137/14) stirkt die

Personlichkeitsrechte von Arzten und
setzt damit einen Weg fort, der be-
reits mit der Entscheidung zu Arztbe-
wertungsportalen eingeschlagen wur-
de (vgl. dazu Kriiger, urologen.info
2014, 198). Inhaltlich ist das Urteil
zu begriiien. Ein Grund dafiir, dass
Patienten die Privatanschrift von an-
gestellten Klinikdrzten erfahren, ist
nicht erkennbar. Dies mag anders
gewesen sein, als man Schmerzens-
geld lediglich personlich von den be-
handelnden Arzten selbst verlangen
konnte. Seit tiber zehn Jahren kann
man aber Kliniktriger diesbeziiglich
ebenfalls in Anspruch nehmen. Dass
man angestellte Arzte neben der Kli-
nik verklagt, ist dabei zwar durch-
aus legitim, etwa fiir den Fall einer
moglichen Insolvenz des privaten
Kliniktragers. Dies ist aber unprob-
lematisch moglich, weil die Zustel-
lung der Klage an die Arzte insofern
iiber die Klinik erfolgen kann. Da-
mit bestehen weder materiell-recht-
liche Griinde noch prozessuale Er-
fordernisse fiir eine Auskunftspflicht
des Kliniktrigers iiber die Privatan-
schrift angestellter Klinikirzte. Da-
fiir spricht schlussendlich noch die
arbeitsrechtliche Fiirsorgepflicht, die
Arbeitgebern im Verhiltnis zu Arbeit-
nehmern obliegt und damit der Kli-
nik gegeniiber Klinikirzten. Deren
Personlichkeitsrechte hat der BGH in
seiner Entscheidung gestirkt. <«

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

RA Prof. Dr. iur.

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

Serum-Testosteron als Pradiktor fur akuten
Myokardinfarkt bei Diabetikern

Bei dlteren Mannern ist ein Zusammenhang zwischen niedrigem Serum-
Testosteron und einem erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre und Gesamtmorta-
litat ermittelt worden. Das hat insbesondere fiir Manner mit Diabetes mellitus
(DM) Bedeutung, da sich bei ihnen aufgrund des gestorten Glukosemetabo-
lismus haufig frithzeitig atherosklerotische GefdlRschaden einstellen. Bei
Ménnern und Frauen mit und ohne DM Typ 2 wurde die Assoziation zwischen
endogenem Testosteron und der Inzidenz akuter Myokardinfarkte analysiert.

Minnern und Frauen im Alter =40

Jahren Baseline-Hormonbestimmun-
gen durchgefiihrt. Danach eingetretene
akute Myokardinfarkte wurden fiir den
Zeitraum bis 2011 identifiziert.

In der Zeit 1993-94 wurden bei 1 109
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Unter den Minnern hatten 10 % und
bei den Frauen 7,5 % einen DM Typ 2.
In diesem Teilnehmerkreis lagen ein ho-
herer Blutdruck, ein groBBerer Body Mass
Index und groBeres Taille-Hiift-Verhiltnis
vor. Ménner mit DM hatten zu Baseline
niedrigere Testosteronspiegel als Médnner
ohne DM. Beziiglich des Sexualhormon-
bindenden Globulins (SHBG) wurden kei-
ne Unterschiede registriert.

Wihrend der Nachbeobachtungsdauer
von 14,1£5,3 Jahren ereigneten sich im Ge-
samtkollektiv 74 akute Myokardinfarkte bei
Minnern und 58 bei den Frauen. Bei den
Teilnehmern ohne DM betrug die Ereig-
nisrate pro 1000 Personenjahre fiir Mén-
ner 10,3 und fiir Frauen 6,9. Bei Diabeti-
kern waren es entsprechend 13,8 bzw. 13,3.
Fiir Manner ergaben Kaplan-Meier-Kurven

Sank seit Ende der 1990er Jahre die Rate an
ED nach radikaler Prostatektomie?

Erektile Dysfunktion (ED) ist trotz verfeinerter operativer Techniken und
nervschonender Verfahren eine haufig auftretende Komplikation nach radika-
ler Prostatektomie (RP). Die hierzu aus verschiedenen Studien und Metaanaly-
sen verdffentlichten Angaben schwanken innerhalb exorbitant weiter Grenzen.
Aktuell wurden anhand der Kontroll-Arme aus randomisierten, kontrollierten
Studien analysiert, ob sich die Rate potenter Manner nach RP im Laufe der

Jahre erhoht hat.

nhand von Datenbanken wurden
Aprospektiv randomisierte Studien
identifiziert, in denen die erekti-
le Funktion der Patienten ohne priopera-
tive ED nach nerverhaltender RP anhand
der Sexual Encounter Profile (SEP)-Fra-
ge 3 (ausreichende Erektionsdauer fiir er-
folgreichen Geschlechtsverkehr) und/oder
dem International Index of Erectile Func-
tion Score fiir die erektile Doméne (IIEF-
EF) bewertet worden war.
Die Suche erbrachte elf kontrollierte
Studien aus den Jahren 1997 bis 2014.
In sechs Priifungen wurde im Kontroll-

7
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arm Placebo gegeben und in fiinf Studi-
en wurde im Kontrollarm lediglich beo-
bachtet. In den jiingsten beiden Studien
wurde entweder offen retropubisch, la-
paroskopisch oder mit roboterassistier-
ter Technik operiert.

In acht Studien war SEP3 der Endpunkt.
Der Anteil positiver Antworten reichte von
10 % bis 67 %. Allerdings lag der Prozent-
satz in sieben der Studien zwischen 10 %
und 25 %. Insbesondere zeigen die Ergeb-
nisse, dass iiber den betrachteten Zeitraum
kein klarer Trend zu verbesserter erektiler
Funktion nach RP in den jiingeren Studien

Bei Mannern mit Diabetes mellitus
Typ 2 ist niedriges Serum-Testoste-
ron ein signifikanter, unabhangiger
Pradiktor fir akuten Myokardinfarkt.

Testosteronbestimmungen bei Man-
nern mit Diabetes mellitus Typ 2
kénnten dazu beitragen, das kar-
diovaskulare Risiko der Patienten
Zu ermessen.

fiir die hochste Quartile des Testosterons
gegeniiber den drei niedrigeren Quartilen
keine signifikant unterschiedliche Rate an
akuten Myokardinfarkten, wihrend bei Di-
abetikern die Rate an akuten Myokardin-
farkten in den drei unteren Quartilen sig-
nifikant erhoht war (Abb.).

Fiir Frauen wurde tendenziell eine dhn-
liche Assoziation zwischen Testosteron
und dem Risiko fiir akuten Myokardin-
farkt ermittelt, deren Ergebnisse allerdings
weitgehend statistische Signifikanz ver-
fehlten. Red. 4

Daka B, Langer RD, Larsson CA, et al. 2015. Low
concentrations of serum testosterone predict acute
myocardial infarction in men with type 2 diabetes
mellitus. BMC Endocr Disord 15:35.

In der Analyse der Studien zur
penilen Rehabilitation nach nerv-
schonender radikaler Prostatekto-
mie konnte kein sinkender Anteil
der Manner mit ED in den letzten
17 Jahren festgestellt werden.

erkennbar ist. Hinreichende Erektionsdauer
fiir erfolgreichen Geschlechtsverkehr (SEP3)
wurde 1997, 2003, 2004, 2008, 2010, 2011,
2013 und 2014 von 20%, 10%, 19%, 25%,
21% 67%, 10% bzw. 22% berichtet.

Acht Studien machten Angaben zum IIEF-
EF Score: 9,2 (2003), 13,3 (2004), 8,8 (2008),
25% =22 (2008), 17,4 (2010), 58 % =26
(2011), 9,3 (2013) und 11,6 (2014).  Red. «

Schauer |, Keller E, Miiller A, Madersbacher S,
2015. Have rates of erectile dysfunction improved
within the past 17 years after radical prostatectomy?
A systematic analysis of the control arms of prospective
randomized trials on penile rehabilitation. Andrology
3:661-665.
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Proktologische Erkrankungen bei dlteren Patienten

roktologische Erkrankungen sind
Pnicht mehr ,.tabu®. Menschen wer-

den gesiinder élter, sind anspruchs-
voller an das Leben und sich selbst. Sie
nehmen perianale Probleme nicht mehr
als altersgegeben hin. Viele suchen aktiv
nach Abhilfe, wiinschen aber wenig be-
lastende Behandlungsformen.

In der dermatologisch ausgerichteten
Proktologie-Sprechstunde der Universi-
tat Wiirzburg war in der Altersgruppe
,,00 plus das Analekzem mit 37 % der
Diagnosen fiihrend [1]. Die chronische
Form ist assoziiert mit Himorrhoidallei-
den, die durch Nissen und Stuhlschmie-
ren toxisch-irritativ wirken. Ein erhohtes
Sensibilisierungsrisiko besteht beim lan-
gen Gebrauch von Proktologika auf offe-
nen, entziindlichen Hautarealen. Perianale
Candidosen, die klinisch oft mitbehandelt
werden, waren duf3erst selten.

Hamorrhoiden fast immer
konservativ zu behandeln

Fiihrendes Symptom beim Gang zum Prok-
tologen sind Blutungen. Viele, aber langst
nicht alle, sind auf Himorrhoidalleiden
zuriickzufiihren, die ganz tiberwiegend
(95 %) konservativ zu behandeln sind. Bei
Patienten unter 40 Jahren mit gesicherter
Blutung aus Hamorrhoiden oder einer Fis-
sur ist keine Koloskopie notwendig, bei
Patienten tiber 50 Jahren jedoch obligat:
Hiamorrhoidalblutungen konnen synchron
mit anderen Darmerkrankungen auftreten
und deshalb heimtiickisch sein.

Proktologische Versorgungsqualitat:
Deutschland EU-weit fiihrend

Mit mehr als 1 100 Proktologen ist die Be-
volkerung deutschlandweit gut versorgt.
Angesichts der demografischen Entwick-
lung ist mit einer steilen Zunahme prok-
tologischer Erkrankungen zu rechnen,
wie Dr. Bernhard Strittmatter aus Frei-
burg ausfiihrte. Die weltweit einmalige
Zusatzbezeichnung macht das Auffinden
eines Spezialisten leicht.
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Wie der Vorsitzende des Berufsverbands
der Coloproktologen ausfiihrte, wird das
Kolonkarzinom nach den Prognosen von
2005 bis 2020 mit 30 % stirker ansteigen
als Diabetes mellitus (21 %) und Herz-
infarkte (29 %). Diese Entwicklung legt
die Gesundheitsstudie Vorpommern
nahe [2]. EU-weit werden derzeit jihr-
lich 350 000 Fille von Kolonkarzinomen
neu diagnostiziert, knapp die Hélfte davon
verlaufen todlich. Die Versorgungsdich-
te mit Koloskopien ist laut Strittmatter in
Deutschland gut (14 000 Einwohner iiber
55 Jahre pro Praxis) — auch wenn diese
Fritherkennung nicht die gewiinscht hohe
Akzeptanz findet.

Himorrhoidalleiden stehen bei prokto-
logischen Erkrankungen an erster Stelle.
Es werden jdhrlich ca. 1,7 Mio. Behandlun-
gen durchgefiihrt, der absolute Lowenan-
teil konservativ therapiert. Nur fiinf Pro-
zent bediirfen einer Operation.

Am zweithdufigsten werden Fissu-
ren und Fisteln stationéir behandelt (iiber
31 000 Falle jahrlich), gefolgt von peri-
proktitischen Abszessen (rund 28 000
Fille pro Jahr) und Analfisteln mit gut
18 000 Patienten.

Stuhlregulation hat oberste Prioritat

Ob Hiamorrhoiden, Fissuren, Obstipa-
tion oder Diarrhoe — die Stuhlregulati-
on ist das A und O: Ist er zu diinn, ent-
weicht er leicht und ist aggressiv, ist er zu
fest, wird gepresst — was zu Verletzungen
fithren kann.

Bei Stuhlinkontinenz und diinnem Stuhl
konnen neben Unvertriglichkeiten (Lac-
tose, Fructose) auch zu hohe Ballaststoff-
mengen ursichlich sein: Entweder ver-
lassen sie den Darm unverdaut, oder die
Darmflora hat ein ,,gefundenes Fressen‘ -
was zu massiven Blahungen fiihren kann
und bei diinnem Stuhl unweigerlich mit
Stuhlschmieren einhergeht. Insofern sind
ballaststoffreiche Diiten deutlich ungiins-
tiger bei der gezielten Gewichtsabnahme
als das beriithmte ,,FdH*, so Dr. Franz
Raulf aus Miinster.

An Hamorrhoiden nicht
,herumdoktern”

Vor der verbreiteten Selbstdiagnose und
-therapie warnt Dr. Gerd Pommer aus Ol-
denburg aus langjéhriger Erfahrung: ,,Hi-
morrhoidensalben und -Cremes helfen nur
den Firmen und dem Apotheker, weil sie
nicht an die Stellen appliziert werden kon-
nen, wo sie wirken sollen — auch Zzpfchen
nicht.” Anders zu beurteilen sind Analtam-
pons mit Mullfiden, die exakt platziert
werden konnen und an Ort und Stelle ver-
bleiben. Klare Worte fand er auch zum
Juckreiz beim Analekzem: ,Werfen Sie
die Feuchttiicher weg oder verschenken
sie an jemanden, den sie nicht leiden kon-
nen. Zur Reinigung und Pflege ist nur kla-
res Wasser, keine Seife zu beniitzen. Und
das Hautareal trocken zu halten. Zur Pfle-
ge eignen sich Zinkpaste, bei juckendem
Analekzem hilft die Applikation kortiko-
idhaltiger Salben oder Cremes.*

Hamorrhoiden Grad Il lieber
kontrollieren und einmal mehr
ligieren

Patienten mit symptomatischen Himor-
rhoiden Grad II sind gut beraten, wenn
sie sich einer — gegebenenfalls wieder-
holten — Gummibandligatur unterziehen
statt abzuwarten, bis ein operativer Ein-
griff notwendig wird: Die Lebensqualitit
liegt nach wiederholter konservativer Be-
handlung langfristig deutlich hoher.

Zu diesem Ergebnis fiihrte eine kontrol-
lierte, prospektiv-randomisierte Studie [3]
des Koblenzer End- und Dickdarmzentrums
in Kooperation mit der Universitdt Mar-
burg iiber zehn Jahre mit jeweils rund 30
Patienten. Wie Prof. Christian Hasse be-
richtete, lief} sich iiber regelmifige Kon-
trollen und bei Bedarf erneuter konserva-
tiver Therapie das Himorrhoidalleiden im
Friihstadium ,,abfangen‘. Ohne Kontrol-
len stellten sich die Patienten erst mit Be-
schwerden wieder ein. In der Hélfte der
Fille (57 %) war dann ein operativer Ein-
griff notig.
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Neue Op-Techniken
vielversprechend

Beim hiufigsten operativen Eingriff zur
kausalen Therapie von Hidmorrhoidal-
leiden gewinnen semioperative Verfah-
ren wie die transanale Himorrhoiden-
Dearterialisierung (THD, HAL, RAR)
und die Laserhamorrhoidoplastie zu-
nehmend an Bedeutung. ,,Diese Verfah-
ren sind vielversprechend, aber alle noch
nicht endgiiltig zu beurteilen®, konstatier-
te Dr. Horst Loch vom Proktologischen
Zentrum Berlin. Sie miissen sich lang-
fristig an den Ergebnissen der giingigen
Techniken nach Longo und Parks messen,
die sich durch Resektion bzw. Erhalt des
Anoderms, Schmerzhaftigkeit und Hei-
lungsdauer unterscheiden.

Hamorrhoiden einfach davonlaufen

Schwaches Bindegewebe ist fiir Himor-
rhoidalleiden verantwortlich. Neben den
Genen diirften ganz ungiinstige Ernih-
rungsgewohnheiten (zu viele Kalorien,
zu viel tierisches Eiweif3, verminderte
Ballaststoffzufuhr, Alkohol) und man-
gelnde Bewegung ursichlich sein. Zur
Prophylaxe empfiehlt Prof. Thorsten Ja-
cobi aus Dresden korperliche Aktivititen,
die die Korpermitte — Beckenboden- und
Rumpfmuskulatur — stirken. Radfahren
und Joggen sind weniger giinstig als Yoga
oder Pilates. Nordic Walking ist fiir Al-
tere eine Option, weil viele Muskeln trai-
niert werden. Ganz wichtig ist aus Sicht
des Proktologen: ,,Eine gezielte Gymnas-
tik sollte SpaBl machen, sonst bringt sie
nicht viel.”

Vermeintliche Notfille

Bei akut schmerzhaften Prozessen erlau-
ben Art und Lokalisation der Symptomatik
dem erfahrenen Proktologen meist eine
schnelle Verdachtsdiagnose. Aber langst
nicht alles, was als vermeintlicher Not-
fall imponiert, erfordert einen soforti-
gen Eingriff, so Raulf. Bei den duflerst
schmerzhaften Himorrhoidalthrombo-
sen etwa liegt die Prioritit bei einer gu-
ten Schmerztherapie, der Beruhigung des
Patienten und der schnellen Reposition in

Seitenlage, um ein weiteres Anschwellen
zu vermeiden.

Der 6dematose Hamorrhoidalprolaps
imponiert zum Teil mit massiv geschwol-
lener Schleimhaut und aufgequollenem
Anoderm. Auf das entziindete Gewebe
wird eine anisthesierende Salbe aufge-
tragen, der Schmerz geht zuriick, der
Patient entspannt sich ein wenig. ,,Dann
gelingt nach wenigen Minuten zumeist re-
lativ einfach die manuelle Reponierung®,
weill Raulf aus langjdhriger Erfahrung.
Zur systemischen Schmerztherapie emp-
fiehlt er Ibuprofen.

Schmerz als Leitsymptom

Schmerzhafte Symptome am After sind
meist auf eine Fissur zuriickzufiihren. Be-
troffene zogern die Defikation moglichst
lange hinaus und miissen dann pressen —
wodurch der SchlieBmuskel noch zusitz-
lich angespannt wird, was den Schmerz
verstarkt.

Sinnvoller ist in diesen Fillen die topi-
sche Therapie mit muskelrelaxierenden Sub-
stanzen wie Kalzium-Antagonisten oder
Nitraten. Anisthesierende Salben haben
— auch kombiniert mit einem Analdehner
—ebenfalls einen festen Platz in der symp-
tomatischen Behandlung. Sehr wichtig ist
auch hier die Stuhlregulierung.

Auch wenn Fissuren von selbst abheilen
konnen, ist eine zeitnahe Therapie sinn-
voll. Sie neigen bei Spontanheilung zur
Bildung von perianalen Hautfalten, was
wiederum die Reinigung der Analregion
erschweren kann und Analekzemen Vor-
schub leistet.

Bereits anhand des Leitsymptoms Schmerz
ist eine Verdachtsdiagnose zu stellen: In-
traanaler Schmerz bei und nach der De-
fikation deutet auf eine Fissur oder einen
intersphinktiren Abszess hin (Abb.). Der pe-
rianale Schmerz mit umschriebener Schwel-
lung ist typisch fiir eine Analvenenthrom-
bose, bei kontinuierlich starkem Schmerz
ist eine Inkarzeration, bei zunehmendem
Schmerz ein Perianalabszess zu erwarten.
Anorektaler Schmerz, der anfallsweise in
der Nacht auftritt, weist auf eine Proktal-
gia fugax hin, wihrend bei kontinuierlichen
Beschwerden sowohl eine Kryptitis als auch
eine Prostatitis vorliegen kann.

Paradoxe Diarrhoe durch Kotstein

Hinter einer ,,Diarrhoe® konnen die un-
terschiedlichsten Ausloser stehen. Bei be-
tagten Patienten ist das nach den Erfahrun-
gen von Dr. Fedor Ernst aus Berlin nicht
selten ein Kotstein, der zur paradoxen Diar-
rhoe fiihrt. Hier hilft eine Therapie mit
vier bis sechs Beuteln Magrocol weiter —
ebenso wie bei der paradoxen Diarrhoe
nach Hiamorrhoiden-Operationen. Eine ge-
storte Gallensdure-Resorption verursacht
die Diarrhoe nach Hemicolektomie rechts.
Zur Therapie empfiehlt der Proktologe
Colestyramin und Loperamid.

Einnahme von Magnesium abfragen

Eine chronische Diarrhoe wird oft erst
verzogert diagnostiziert, obwohl gerade
dltere Patienten durch die Beschwerden
oft extrem geplagt sind. Neben Medika-
menten kommen auch vaskuldre Ursachen
infrage, die zur chronischen mesenteria-
len Ischiamie fiihren. Medikamenten-in-
duzierte Diarrhoen sind nach Ausfiihrun-
gen von Prof. Stefan Christl aus Hamburg
bekannt von

¢ nicht steroidalen Antirheumatika

¢ Metformin

¢ Betablockern

* ACE-Hemmern

e Nitraten

e Selektiven Serotonin-Reuptake-Hem-
mern

e L-Dopa

¢ Antibiotika

e Laxantien

* Magnesium.

Fissur
intersph. Abszess

Intraanal:
wahrend und
nach Defakation

Perianal: Analvenenthrombose
kontinuierlich Inkarzeration
zunehmend Perianalabszess
Anorektal: Proktalgia fugax

anfallsweise, nachts Kryptitis
kontinuierlich Prostatitis

hach: Strittmatter, B. 2014.
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Gerade dltere Patienten nehmen hiu-
fig Magnesium ein. Die abfiihrende Wir-
kung ist den Patienten meist nicht bewusst.
,Es lohnt sich, danach zu fragen, weil
Magnesium nicht als Medikament ein-
gestuft wird.”

Ein Basislabor ist fiir den Experten aus-
reichend, erweiterte Tests sind nur bei Ver-
dacht indikationsbezogen notwendig. Mit
einer Koloskopie klért er chronisch ent-
ziindliche Darmerkrankungen, pseudo-
membranose oder ischimische Kolitis
und Kolonkarzinome ab.

Obstipation: Nichts geht ohne
Stuhlregulation

Keine Nebenwirkungen, nur ,,Papierkrieg
mit den Kassen* bringt die Biofeedback-
Therapie bei proktogenen Entleerungs-
storungen. ,,Sowohl die Patienten als
auch der Therapeut miissen bei diesem
Verfahren gut motiviert sein®, so Dr. Jo-
hannes Jongen aus Kiel. Und: Alle kon-
servativen Verfahren zur Therapie einer
Obstipation greifen nur, wenn der Pati-
ent bei der Stuhlregulation kooperiert.
»Wenn er weiter presst, helfen alle Mal3-
nahmen nichts.*

Bei der Defikation sollte zwischen
Hiifte und Oberschenkel ein Winkel von
90 Grad vorliegen, damit der Stuhl opti-
mal abgeht. Alteren Patienten, denen die-
se Position schwer fillt, kann ein Hocker
vor der Toilette helfen.

Speziell bei Beckenboden-Dyssynergie
stufte der Proktologe die Biofeedback-
Methode als sinnvoll ein, um die rektale
Sensibilitdt zu trainieren. Gleichzeitig er-
folgt dabei ein Koordinations- und Evakua-
tionstraining.

Die géingige orale Therapie mit Fiill-
und Quellmitteln erfordert eine ausrei-
chende Fliissigkeitsmenge, um das Vo-
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lumen im Darm zu erhohen. Gleitmittel
wie Paraffinol oder Glycerin stufte der
Experte wegen des Schmiereffektes als
ungiinstig ein. Bei Laktulose resultie-
ren hédufig Blahungen und Durchfille.
Magrocole sind eine Option, ebenso wie
Prokinetika, die jetzt auch fiir Mdnner
zugelassen sind. Stimulierende Laxan-
tien zdhlen zum ,,gebrduchlichen Arse-
nal®, auch bei Suppositorien. Bei Klistie-
ren stufte Jongen das Phosphat-Klysma
aufgrund der salinisch-osmotischen Wir-
kung als glinstig ein.

Alle Umstellungsmafnahmen dauern
Wochen, bis sie greifen, betonte der Prokto-
loge. Und sie gehen hiufig zundchst mit
vermehrten Beschwerden einher, worii-
ber der Patient unbedingt zu informie-
ren ist.

Analer Juckreiz bei
Hauterkrankungen

Analer Juckreiz ist bei proktologischen Pa-
tienten hdufig. Im Berliner Zentrum klagen
dariiber etwa vier von zehn Patienten, be-
richtete Dr. Fedor Ernst. Rund 40 % Pro-
zent der Himorrhoiden Grad II gehen mit
Juckreiz einher. In diesen Fillen kann —
neben der Stuhlregulation und addquaten
Reinigung — der Verzicht auf scharfe Ge-
wiirze oder aber der Wechsel der benutz-
ten Salbe Linderung bringen.

Juckreiz auf erkrankter Haut liegt vor
bei atopischem Ekzem, Psoriasis und
lichenoider Dermatitis. Bei Atopikern
stehen AllgemeinmaBBnahmen an erster
Stelle, begleitet vom tiglichen Auftragen
topischer Kortikoide fiir eine Woche, ge-
gebenenfalls iber mehrere Wochen inter-
mittierend. Kalzineurin-Inhibitoren knnen
anfangs tiglich zweimal, spiter zweimal
die Woche eingesetzt werden — iiber ma-
ximal drei Monate. Gegebenenfalls emp-
fiehlt Ernst zusitzlich orale Antihistaminka.
Die Betroffenen sollten darauf vorberei-
tet werden, dass sie die Problematik da-
durch nicht ,,lebenslang loswerden®. Weil
die Grunderkrankung bestehen bleibt, ist
in der Regel eine Intervalltherapie not-
wendig.

Eine intermittierende topische Therapie
mit einem leicht- bis mittelstarken Kor-
tikoid setzt der Proktologe auch bei Pso-

riasis inversa ein. Ansonsten wird tiglich
Calcipotriol-Creme appliziert.

Strahlenproktitis

Dieses Krankheitsbild ist schwierig zu
therapieren. Der Schleimhautschaden
fithrt zu typischen Beschwerden mit
hiufigen Blutungen. Zur topischen Be-
handlung stehen mehrere Optionen zur
Verfiigung. Dabei werden kurzkettige
Fettsduren und entziindungshemmende
Ziapfchen eingesetzt. Sehr wichtig ist es,
auf einen gut geformten, aber nicht zu
festen Stuhl zu achten.

Neue Losungen fiir
Beckenbodenprobleme

Bei Stuhlinkontinenz hat die Proktologie
—neben gingigen konservativen Therapie-
formen — mit der noch in Erprobung be-
findlichen perkutanen Tibialis- und der
etablierten sakralen Nervenstimulation
schonende Behandlungsformen zu bie-
ten. Das Therapiekonzept orientiert sich
am Leidensdruck.

Der Erfolg beider Nervenstimulations-
verfahren kann im Vorfeld gepriift wer-
den. Wegen der Stimulation und Modula-
tion des Beckenbodens hat sich die sakrale
Nervenstimulation inzwischen eine brei-
te Indikation erworben. Der magnetische
Sphinkter ist fiir ausgewihlte Patienten
ein ,,interessanter Ansatz®. Die Injekti-
on sogenannter bulking agents hat sich
in den Enddarmzentren nicht bewihrt. In
Hannover etwa musste bei einem Grof3-
teil der Patienten das Fiillmaterial wie-
der entfernt werden, weil sich langfristig
sterile Abszesse entwickelt hatten. <

Autor: Dr. Renate Leinmiiller, Wiesbaden

[1] Bauer B. et al. 2014. Dematologisch-proktologi-
sche Erkrankungen im Alter — Unterschiede im Pa-
tientengut einer universitaren Sprechstunde. Colo-
proctology 36:168-169.

[2] Siewert U, et al. 2013. Future outpatient health-
care utilisation in an aging population: projections
up to the year 2020 based on the Study of Health
in Pomerania (SHIP), Journal of Public Health 21:
289-296.

[3] Hasse C, Lorenz W, Rothmund M. 2014. Effekti-
vitat der BARRON-Ligatur-Behandlung bei Patien-
ten mit symptomatischem Hamorrhoidalleiden Sta-
dium II: eine kontrollierte, prospektiv-randomisierte
Langzeitstudie, Coloproctology 36:158
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Alterer Patient

Polymedikation bei dlteren Patienten DG G o

as Thema Arzneimittelversorgung
D ilterer Menschen ist selbst fiir er-

fahrene Mediziner eine Heraus-
forderung. Mehr als 60 % der Deutschen
in der Altersgruppe ab 65 Jahren sind von
Multimorbiditit betroffen. Typische Er-
krankungen sind zu hoher Blutdruck,
Fettstoffwechselstorungen, Muskel- und
Skeletterkrankungen. Die gutartige Pro-
statavergrofferung und Harninkontinenz
sind die am meisten verbreiteten alters-
bedingten urologischen Erkrankungen.
Dazu kommen nicht selten psychische
Storungen, Demenz und Depressionen.
In der Folge nehmen die meisten Senioren
im Durchschnitt mehr als fiinf Medika-
mente gleichzeitig ein, im Extremfall bis
zu 15 Pharmaka. Auch tragen Patienten
und Angehorige oft selbst zum Problem
der Mulitmedikation bei, indem sie zu-
sdtzlich zu den &rztlich verordneten Pri-
paraten frei verkidufliche Mittel dem tig-
lichen Bedarf hinzufiigen.

Durch Wechselwirkungen der unter-
schiedlichen Arzneimittel kann es zu erns-
ten unerwiinschten Wirkungen oder zur
Verminderung des therapeutischen Effekts
einzelner Wirkstoffe kommen. Medika-
mente bei chronischen und Mehrfacher-
krankungen so zu verschreiben, dass sie
keine gefihrliche Interaktionen hervor-
rufen, ist eine interdisziplindre Heraus-
forderung.

Risiko und Nutzen der
Polymedikation

Wenn sich Medikamente untereinander
nicht vertragen, besteht die Gefahr, dass
der ,,Loschwasserschaden® grofB3er sein
kann als der ,,Brandschaden®, sagte in ei-
nem Interview der Arzneimittel-Experte
der Deutschen Gesellschaft fiir Geriatrie
Dr. Joachim Zeeh, Chefarzt und Arztli-
cher Direktor der Geriatrischen Fachkli-
nik Georgenhaus Meiningen. Das Problem
der Multimedikation wird weiter akzen-
tuiert durch den Prozess der Gebrechlich-
keit, durch nachlassende Organreserven
von Leber, Niere, Hirn und Muskulatur.
In solchen Fillen kann sich die Medika-
mentenwirkung auch ins Gegenteil ver-
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kehren, so dass sie krankmachende Ef-
fekte ausiibt. Ein Beispiel: Alte Menschen
gehen — zumindest im Krankenhaus — oft
recht zeitig zu Bett und klagen dann nicht
selten tiber ,,Schlaflosigkeit”. Wird der
Schlaf dann mittels eines Benzodiaze-
pins erzwungen, konnen die in diesem
Fall unerwiinschten, muskelschwichenden
Effekte der Substanz dazu fiihren, dass
das Sturzrisiko zunimmt. Daher brauchen
Arzte checklistenartige Anleitungen, wie
mit schlecht vertragener Polymedikation
umgegangen werden kann.

Doch nicht allein die Gabe von vielen
verschiedenen Medikamenten gleichzei-
tig ist problematisch. Kompliziert wird
die Situation vor allem bei hochbetagten
Menschen. In der Pharmakotherapie alter
Menschen geht es nicht per se darum, we-
niger Medikamente zu verschreiben, be-
tonte Dr. Zeeh. Wenn ein alter Mensch
viele Krankheiten hat und viele Tablet-
ten einnimmt, aber unter diesen Tabletten
eine gute Lebensqualitit, eine gute Sym-
ptomkontrolle, keinen ungewollten Ge-
wichtsverlust hat, wenn er mit der Medi-
kamenteneinnahme zurecht kommt und
nichts durcheinander bringt, dann ist an
der Menge der Medikamente nichts aus-
zusetzen. Es gibt durchaus auch Patien-
ten, die unterversorgt sind, bei denen z.B.
ein ACE-Hemmer bei der Therapie der
Herzinsuffizienz fehlt und erginzt wer-
den sollte. Daher muss man sich genau
ansehen, was ist zu viel und an welcher
Stelle fehlt etwas. Allerdings nehmen Pa-
tienten in der Regel zu viele Medikamen-
te zu sich.

Weniger ist mehr

Auch fiir die Urologen gilt, beim ilte-
ren Patienten Symptome zu erkennen,
die auf Polymedikation zuriickzufiih-
ren sind und potenziell inaddquate Me-
dikation, wenn moglich, von vornherein
zu vermeiden. Grundlage dafiir ist unter
anderem die vollstindige Erfassung der
Medikamente einschlielich der Selbst-
medikation und der potenziell aufgetrete-
nen unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen. Bei jeder neuen Verordnung sollte

Leutsche
Gezallschaft
flir Geriatrie

kritisch hinterfragt werden, ob es sinn-
voll ist, ein weiteres Medikament hin-
zuzufiigen.

Leitlinien fiir Altere

Negativlisten wie Beers- und Priscus-Lis-
te fiihren Medikamente auf, die bei al-
ten Menschen nebenwirkungstrichtig sind
und deshalb zuriickhaltend eingesetzt oder
ganz vermieden werden sollten, sagte Dr.
Zeeh. Kommt es bei einem Patienten in
Folge der Verordnung eines neuen Medi-
kamentes zu einer Verschlechterung des
Allgemeinzustands, wirkt er z.B. verwirrt,
dann sollte der Arzt iiberpriifen, ob ein
Medikament mit im Spiel ist, das diesen
Verwirrtheitszustand verursachen konn-
te. Ob es ursichlich ist, ldsst sich durch
einen Auslassversuch feststellen. Zugege-
ben: Das ist viel ,trial and error®. Aber
die Pharmakotherapie der Hochbetagten,
Multimorbiden ist oft ein ,,trial and er-
ror* — weil es kaum passende Leitlinien
gibt. Je hoher das Alter, desto individuel-
ler ist der Gesundheits- und Funktionssta-
tus von Menschen. Ab etwa dem 75. Le-
bensjahr geht eine Schere auf, wo sich die
Menschen, in dem, was sie noch kdnnen,
sehr stark unterscheiden. Deswegen ist es
auch so schwierig, fiir gebrechliche alte
Menschen Leitlinien aufzustellen. Um so
wichtiger ist es, ein geriatrisches Assess-
ment durchzufiihren, also gezielte Tests,
und damit Stdrken und Schwichen eines
alten Menschen aufzudecken und die The-
rapie danach mafzuschneidern.

Es gibt zwar Bemiihungen, Leitli-
nien fiir Multimorbiditit zu erstellen.
Doch eine klinische, kontrollierte Stu-
die in dieser Patientengruppe gestaltet
sich sehr schwierig.

In neueren Medikamentenstudien sind
mittlerweile auch Menschen eingeschlos-
sen, die iiber 65 Jahre alt sind. Aber Mul-
timorbide sind in solchen Studien weiter-
hin oft unterreprisentiert. Demenz oder
Nierenfunktionseinschriankungen gelten
auch heute hiufig noch als Ausschluss-
kriterium. Dabei sind solche Krankhei-
ten bei Hochbetagten und Gebrechlichen
Realitit. Red. <



Alterer Patient -

Lassen sich altersbedingte Krankheiten aufhalten?
Studie mit Diabetesmedikament Metformin bei Menschen ohne Diabetes geplant

S-Amerikanische Forscher wol-
| | len in einer Studie herausfinden,
ob mit dem bisherigen Diabetes-
medikament Metformin auch bei Nichtdi-
abetikern das Alter verldngerbar ist und
altersassoziierte Erkrankungen herausge-
zogert werden konnen. Das seit 60 Jahren
eingesetzte Antidiabetikum hat in friihe-
ren Studien gezeigt, dass es krebsverhin-
dernd wirken kann und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen vorbeugen hilft.

Mitte Juni erschien in der Zeitschrift
»Nature* ein Artikel tiber die geplante
TAME-Studie mit dem Diabetesmedi-
kament Metformin (Targeting Aging
with Metformin), in der untersucht wer-
den soll, ob dieses Arzneimittel auch bei
Nichtdiabetikern die Lebensspanne ver-
ldngern sowie altersbedingte Krankhei-
ten wie Krebs, Herzerkrankungen und
Storungen der Gedichtnisleistung beein-
flussen kann. Die Amerikanische Arz-
neibehorde FDA soll nun entscheiden, ob
diese Studie durchgefiihrt wird.

Es ist geplant, bis zu 3 000 Patienten
im Alter von 70 bis 80 Jahren, die bereits
an einer der drei im Alter gehduft auf-
tretenden Erkrankungen leiden: Koro-
nare Herzkrankheit, Krebs oder Storun-
gen der Kognition (Gedichtnis-, Denk-,
Wahrnehmung- und andere Storungen bis
hin zu Demenz) in die Studie aufzuneh-
men. Diabetiker werden in diese Studie
nicht aufgenommen, da ein Einfluss auf
Altern und Krankheiten iiber Beeinflus-
sung des Glukosestoffwechsels, wie es
bei Diabetespatienten durch Metformin
geschieht, ausgeschlossen werden soll.
Ziel der Studie ist es herauszufinden, ob
Metformin direkt die altersassoziierten
Krankheiten verhindern und den Tod hi-
nausschieben kann.

Das orale Antidiabetikum Metformin
wird seit 60 Jahren erfolgreich bei der The-
rapie des Typ-2-Diabetes eingesetzt. Es
gebe viele Hinweise darauf, dass Metfor-
min aus der Gruppe der Biguanide nicht
nur bei Diabetes giinstig wirkt. Gegen-

Altere supplementieren zu viel
Deutsche Senioren nehmen Magnesium und Vitamin E tGber Toleranzgrenze zu sich

in Grofteil der dlteren Personen nimmt
Ezu viele Nahrungserginzungsmittel

zu sich. Das haben Forscher in der
KORA-age-Studie herausgefunden. Fiir
die Untersuchung wurden 1 079 Personen
iiber 65 Jahre befragt. Ermittelt wurde da-
bei, welche Nahrungserginzungsmittel die
Senioren einnehmen. Auf dieser Grundlage
wurde ihre Versorgungssituation mit Vita-
minen und Mineralien bewertet. Die Auto-
ren sehen bei 20 % der Frauen und 33 % der
Minner zu hohe Magnesium-Werte; Vita-
min E wird bei 8 % der Frauen und 14 %
der Minner als zu hoch erachtet.

Frauen ergdanzen mehr als Manner
Demnach supplementieren 54 % der Frau-

en und 34 % der Ménner iiber 64 Jahre ihre
tigliche Nahrungsaufnahme mit Stoffen wie

Vitamine, Mineralstoffe oder sonstige Stof-
fe (Omega-3 Fettsduren, Coenzyme etc.).
Die Einnahmehiufigkeit hangt dabei ne-
ben dem Geschlecht auch mit der Bildung,
der korperlichen Aktivitdt, dem Rauchver-
halten und dem Vorliegen einer neurologi-
schen Erkrankung zusammen.

Magnesium und Vitamin E
iiber Toleranzgrenze

Bei Frauen sind die am hiufigsten zusitz-
lich zugefiihrten Inhaltsstoffe Magnesium
und Vitamin D, bei den Mannern Magne-
sium und Vitamin E. Fiir beide Geschlech-
ter wurde beobachtet, dass die zugefiihr-
ten Dosen an Magnesium und Vitamin E
dabei die von der Europiischen Behorde
fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) angege-
benen Tagestoleranzen hiufig iiberschrei-

wirtig wird prospektiv in der GLINT-Stu-
die gepriift, ob er bei Nicht-Diabetikern
Herzerkrankungen oder Krebs verhindern
kann. An Wiirmern und manchen Méuse-
stimmen wurde bereits eine positive Wir-
kung von Metformin auf die Gesundheit
und die Lebensspanne gezeigt. Allerdings
gebe es auch Hinweise, dass die Einnahme
von Metformin manchmal mit Vitamin-
B12-Mangel und kognitiven Einschrin-
kungen verbunden sein kann.

Zu den Substanzen, denen man eine
,Lebensverlingerung* zuschreibt, ge-
horen auch das Resveratrol (kommt z.B.
in Rotwein vor) und Rapamycin, das zur
Verhinderung von AbstoBungsreaktionen
nach Organtransplantationen eingesetzt
wird. <

Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE)

Hayden EC. 2015. Anti-ageing pill pushed as bona
fide drug. Nature 522:265-266.

Moore EM, et al. 2013. Increased risk of cognitive
impairment in patients with diabetes is associated
with metformin. Diabetes Care 36:2981-2987.

ten. Bei 20 % der weiblichen bzw. 33 %
der mannlichen Studien-Teilnehmer, die
regelméflig Magnesium einnehmen, und
bei 8 bzw. 14 % der Teilnehmer, die Vit-
amin E regelmifig zufiihren, waren die
verabreichten Ergidnzungen zu hoch. Vit-
amin D dagegen, dessen Supplementation
in dieser Altersgruppe hiufig medizinisch
empfohlen wird, wurde insgesamt von re-
lativ wenigen alten Menschen zu hoch do-
siert, berichten die Wissenschaftler.
Einen grofien Einfluss bei der Auswahl
der Priparate scheinen Industrie und Wer-
bung zu haben. Ergebnisse wie diese sind
daher wichtig, um sinnvolle Empfehlun-
gen zur Nahrungsergidnzung im Alter ab-
geben zu konnen, lautete der Kommentar
der Untersucher. Red. <

Schwab S, et al. 2014. J Nutr Health Aging. 18:
510-519.
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Mit Recht an lhrer Seite

Fir Hintergrundmusik in der Praxis miissen Arzte nicht mehr

an die GEMA zahlen

it Urteil vom 18.06.2015 (Az.:
17ZR 14/14) entschied der Bun-
desgerichtshof (BGH) zu Guns-

ten des verklagten Zahnarztes. Danach
miissen Zahnirzte fiir Hintergrundmu-
sik in ihrer Praxis keine Vergiitung an
die klagende Verwertungsgesellschaft
GEMA zahlen. Das hat der BGH aus ei-
nem Urteil des Europiischen Gerichtsho-
fes (EuGH) vom 15.03.2012 (Az.: C-135/
10) zu einem Parallelfall hergeleitet. Da-
nach handelt es sich bei der Hintergrund-
musik nicht um eine ,,6ffentliche” Wieder-
gabe. Das Urteil ist iibertragbar auf alle
Gesundheitsberufe, die Praxen vergleich-
bar mit Zahnarztpraxen betreiben.

Urheberrechtlicher Lizenzvertrag

Der Beklagte ist Zahnarzt und betreibt
eine zahnirztliche Praxis, in deren War-
tebereich Horfunksendungen als Hinter-
grundmusik tibertragen werden. Mit der
Gesellschaft fiir musikalische Auffiih-
rungs- und mechanische Vervielfiltigungs-

rechte (GEMA) schloss er 2003 einen ur-
heberrechtlichen Lizenzvertrag, wonach
er zur Wiedergabe von Horfunksendun-
gen in seiner Praxis gegen Zahlung einer
Vergiitung berechtigt war. Im Dezember
2012 kiindigte der Zahnarzt den Lizenz-
vertrag fristlos. Er begriindete dies da-
mit, die Wiedergabe von Hintergrund-
musik in Zahnarztpraxen stelle nach dem
Urteil des EuGH keine offentliche Wie-
dergabe dar.

Praxen sind geschlossene Einheiten

Bis zum Urteil des EuGH ging die Recht-
sprechung davon aus, auch in der Laut-
sprecheriibertragung von Horfunksendun-
gen in Wartezimmern von Arztpraxen
liege eine vergtitungspflichtige offentli-
che Wiedergabe nach §15 Abs. 3 Urhe-
berrechtsgesetz. Der BGH schloss sich
nunmehr der Rechtsauffassung des EuGH
an. Eine offentliche Wiedergabe im Ur-
heberrecht setze voraus, dass die Wieder-
gabe gegeniiber einer unbestimmten Zahl

GOA-Abrechnung und Kostenerstattung:

Nr. 7 und Nr. 800 GOA konnen zusammen
abgerechnet werden — PKV-Versicherte haben
Anspruch auf Kostenerstattung

Redaktion: Die GOA-Abrechnung hat
manchmal ihre Tiicken, die private Kran-
kenversicherer gerne zu ihren Gunsten
auslegen. Aber ist das immer richtig?

Dr. Stebner: Davon kann man wohl nicht
ausgehen. Gerade im vorliegenden Fall
wird deutlich, dass einige Sachbearbei-
ter nicht iiber ausreichende Kenntnisse
verfiigen, um eine Abrechnungsfrage
zu beurteilen.

Redaktion: Worum geht es in diesem
Fall?

Dr. Stebner: Die Central Krankenversi-
cherung lehnt die Nebeneinanderberech-
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nung der Ziffern 7 und 800 GOA ab mit
der Begriindung, der Leistungsinhalt der
Ziffer 7 GOA sei Bestandteil der Ziffer
800 GOA.. Das ist aber nicht zutreffend.
Die Ziffer 800 umfasst nur die eingehende
neurologische Untersuchung, wihrend die
Ziffer 7 die vollstandige korperliche Un-
tersuchung eines Organsystems beinhaltet.
Die Organsysteme sind in der Leistungs-
legende aufgezihlt — das Nervensystem
steht jedoch nicht auf dieser Liste.

Redaktion: Also kann man sehr wohl
die Ziffer 7 GOA neben der Ziffer 800
GOA abrechnen?

Dr. Stebner: Das ist korrekt. Die gidn-

potentieller Adressaten und vielen Perso-
nen erfolge. Diese Voraussetzungen sei-
en im Allgemeinen nicht erfiillt, wenn,
wie im zu entscheidenden Fall, ein Zahn-
arzt in seiner Praxis fiir seine Patienten
Horfunksendungen als Hintergrundmu-
sik wiedergebe.

Vertrag mit der GEMA kann
gekiindigt werden

Unter Berufung auf das Urteil des BGH
konnen bestehende Lizenzvertrige ge-
kiindigt werden, auch wenn sie noch eine
langere Laufzeit haben. Ob eine fristlose
Kiindigung moglich ist, muss im Einzel-
fall gepriift werden. Die Riickforderung
gezahlter Vergiitungen ist grundsitzlich
nicht moglich. Nur aus den Umsténden ei-
nes Einzelfalles konnte sich ein Anspruch
des Arztes wegen ungerechtfertigter Be-
reicherung der GEMA nach § 812 Abs. 1
Satz 1 erste Alternative BGB ergeben. <

Verfasser: Dr. jur. Frank A. Stebner, Salzgitter

Dr. jur.
Frank A. Stebner
(Salzgitter)
=J Fachanwalt fiir
4 Medizinrecht

gigen GOA-Kommentare geben dieser
Auffassung recht. Exemplarisch zitie-
re ich den Kommentar von Briick pp.,
Kommentar zur GOA, Rdnr. 4 zu Nr. 7
Die besondere Bedeutung der eingehen-
den neurologischen und der eingehenden
psychiatrischen Untersuchung kommt da-
durch zum Ausdruck, dass beide Positi-
onen grundsitzlich nicht nur nebenein-
ander, sondern vielmehr auch neben den
Leistungen nach den Nummern 6 bzw. 7
berechnungsfihig sind.

Redaktion: Herr Dr. Stebner, ich danke Ih-
nen fiir diese eindeutige Auskunft. <«
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Uro-Onkologie / Pharmainformationen

Aktuelle Daten zur Therapie des mCRPC
Abirateron verbessert auch Parameter der Lebensqualitat

ie Therapie mit Abirateron kann bei
D Patienten mit metastasiertem kastra-

tionsresistentem Prostatakarzinom
(mCRPC) nicht nur den Krankheitsverlauf
giinstig beeinflussen, sondern auch Erschop-
fungszustinde sowie verschiedene Parame-
ter der Lebensqualitiit verbessern. Diese fiir
das Wohlbefinden der Patienten essentiellen
Ergebnisse finden zunehmend in prospekti-
ven Studien Beachtung.

Abirateron (Zytiga®) kann gegeniiber Pla-
cebo (je plus Prednison/Prednisolon) statis-
tisch signifikant das mediane Gesamtiiber-
leben um 4,4 Monate (34,7 vs. 30,3 Monate)
und das Risiko einer Krankheitsprogressi-
on um 48 % reduzieren, sagte Prof. Jiirgen
Gschwend (Miinchen). Dies zeigte die ran-
domisierte, doppelblinde und placebokon-
trollierte Phase-III-Studie COU-AA-302
[1, 2; Abb.]. Bei den sekundiren Endpunk-
ten zogerte Abirateron die Notwendigkeit
einer Opiattherapie wegen krebsbedingter
Schmerzen um 10 Monate (33,4 vs. 23,4 Mo-
nate) und den Start einer Chemotherapie um
9,7 Monate hinaus.

In die Studie eingeschlossen waren 1 088
asymptomatische oder mild symptomatische
Chemotherapie-naive mCRPC-Patienten, die
entweder Abirateron oder Placebo, jeweils mit
Prednison bzw. Prednisolon, erhalten hatten.
Zu den primiren kombinierten Endpunkten
gehorten das radiographisch progressions-
freie Uberleben (rPFS) sowie das Gesamt-
iberleben. Die mediane Nachbeobachtungs-
zeit betrug 49,2 Monate.

V¥ Gesamtlberleben (%)

Wie eine Post-hoc-Analyse zeigte, schnit-
ten die Patienten unter Abirateron in der
Subgruppe mit einer giinstigen Prognose
(PSA <114 ng/ml, Schmerzbewertung mit
dem Brief Pain Inventory: 0-1) noch besser
ab als in der Gesamtgruppe. Das konnte da-
fiir sprechen, die Therapie bereits frith im
Rahmen der Indikation zu beginnen.

Daten zur Lebensqualitit

Neben den Wirksamkeitsendpunkten wird
der Lebensqualitit der Patienten unter einer
Krebstherapie eine groie Bedeutung zuge-
messen und daher zunehmend in den prospek-
tiven Studien mit verschiedenen Instrumen-
ten bewertet. Wie die Studie COU-AA-302
zeigte, konnte mit dem Androgen-Biosyn-
these-Inhibitor gegeniiber Placebo die me-
diane Zeit bis zur Progression der mittleren
Schmerzintensitit hinausgezdgert werden
(26,7 vs. 18,4 Monate). Des Weiteren be-
trug unter Abirateron die mediane Zeit bis
zur Zunahme des Schmerzeinflusses (Inter-
ferenz) auf die Alltagsaktivititen 10,3 und
unter Placebo 7,4 Monate.

Auch bei der medianen Zeit bis zur Ver-
schlechterung der Funktionalitit bzw. Le-
bensqualitidt war die Abirateron-Therapie bis
auf die Subskalen soziales bzw. familidres
Wohlbefinden Placebo signifikant iiberlegen.
Die Zeit bis zur Progression im Fact-P-Ge-
samtscore (Functional Assessment of Can-
cer Therapy-Prostate plus Prostate Cancer
Subscale) als Ausdruck einer Verschlech-
terung der Lebensqualitit lag
unter Abirateron im Median
bei 12,7 und unter der Kon-

trolltherapie bei 8,3 Monaten.

1001 medianes OS R . .
(Monate) | HR |p-Werl Auch dieser Wert war statis-
= Abirateron* 34,7 i ignifi
40- * 0.81 0,003 tisch signifikant.
—"lacebo 30.3 In der FACT-G-Skala (Func-
*plus Prednison/Prednisolon tional Assessment of Cancer
60

Therapy-General) werden an-

hand von 27 Fragen die Berei-
che korperliches Wohlbefinden
(z.B. ,.Ich bin energielos®), so-
ziales und familidres Wohlbe-
finden (z.B: ,,Ich erhalte emoti-

Monate seit Randomisierung

0 36 9 121618 21 24 2730 3336 39 4245 48 515457 60

onale Unterstiitzung von meiner
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Familie*), seelisches Wohlbe-

finden (z.B. ,,Ich fiithle mich traurig*) und die
Funktionsfihigkeit (z.B. ,,Ich kann arbeiten*)
erfasst. Erginzend dokumentiert die Prostate
Cancer Subscale (PCS), die gemeinsam mit
der FACT-G-Skala die FACT-P-Gesamtska-
la bildet, in 12 Fragen tumorspezifische As-
pekte wie Schmerz oder Probleme mit dem
Wasserlassen und der Sexualitit.

Weitere Parameter beziiglich der Lebens-
qualitit wurden in der Studie COU-AA-301
zur Zweitlinientherapie mit Abirateron nach
Versagen einer Docetaxel-basierten Chemo-
therapie untersucht [3]. In dieser Studie konn-
te Abirateron gegeniiber Placebo die Inten-
sitdt der Fatigue-Symptomatik signifikant
abmildern. Zudem lief} sich in der Gesamt-
population der Studie im Vergleich zur Kon-
trollgruppe das Auftreten eines ersten skelet-
talen Ereignisses signifikant hinauszogern
und damit auch die Lebensqualitéit der mCR-
PC-Patienten verbessern. Wie Gschwend be-
tonte, sprechen die Patienten im Praxisall-
tag unter einer Therapie mit Abirateron in
der Regel schnell mit einer Verbesserung der
Lebensqualitit an.

In den Studien standen aus dem Wirkme-
chanismus von Abirateron resultierende mi-
neralkortikoide Nebenwirkungen im Vorder-
grund. Dazu gehorten Fliissigkeitsretention,
Hypokaliimie sowie Hypertonie [1, 4].

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
hat das Ausmaf} des Zusatznutzens von Abi-
rateron in der Erstlinientherapie des mCRPC
unter Beriicksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung und des therapeutischen Ziels —
moderate Verlingerung der Uberlebensdau-
er sowie verzogertes Auftreten eines schwer-
wiegenden Krankheitssymptoms (Schmerzen)
— als betréchtlich eingestuft. <

Berichterstattung: Dr. med. Ralph Hausmann

[1] Ryan CJ, et al. 2015. Lancet Oncol 16:152-160
[2] Rathkopf D, et al. 2014. Eur Urol 66(5):815-
825

[3] Sternberg CN, et al. 2013. Ann Oncol 24(4):
1017-1025

[4] Fizazi K, et al. 2012. Lancet Oncol 13:983-
992.

Quelle: Fachpressekonferenz ,,Lebensqualitdt von
Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom*
am 7. Juli 2015 in Miinchen. Veranstalter: Janssen-
Cilag GmbH
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Metastasiertes Prostatakarzinom:
Uberlebensvorteil bei frithzeitiger Chemotherapie

ie Chemotherapie ist heute ein fester
DBestandteil der Therapie des metasta-

sierten Prostatakarzinoms (PCa). Wie
bereits in der CHAARTED-Studie gezeigt wur-
de, lassen jetzt auch erste Ergebnisse der STAM-
PEDE-Studie erkennen, dass der Uberlebens-
vorteil fiir Patienten mit metastasiertem PCa bei
frithzeitiger Taxan-Chemotherapie signifikant
ist [1, 2]. Im klinischen Alltag geht es insbe-
sondere darum, diejenigen Patienten zu identi-
fizieren, die bei friihem Einsatz der Chemothe-
rapie prognostisch profitieren konnen, erklirte
Dr. Gotz Geiges (Berlin) auf dem Sanofi-Pres-
seworkshop in Eltville.

In der CHAARTED-Studie konnte gezeigt
werden, dass die Gabe von Docetaxel zusiitz-
lich zur Androgendeprivationstherapie (ADT)
das Uberleben von Minnern mit hormonsensi-
tiven PCa um mehr als 13 Monate verlingert.
Bei Patienten mit fortgeschrittenem metastasier-
tem PCa und hoher Tumorlast war der Uber-
lebensvorteil noch deutlich grofer und betrug
median 17 Monate (HR: 0,60; p=0,0006). Mit
der STAMPEDE-Studie wird die Effektivitit
verschiedener Behandlungsregime bei Patien-
ten mit fortgeschrittenem PCa gepriift. Die mit
Docetaxel plus Hormontherapie behandelten Pa-
tienten lebten durchschnittlich zehn Monate lin-
ger als diejenigen, die die ADT allein erhielten.
Der Uberlebensvorteil fiir Patienten mit meta-
stasiertem PCa betrug 22 Monate (HR: 0,73;
p=0,002) [2]. In beiden Studien handelte es sich
um noch Hormon-naive, metastasierte Patien-
ten, bei denen Docetaxel plus primédre ADT mit
alleiniger ADT verglichen wurde.

Erhohtes Risiko bedingt friihzeitigen
Einsatz der Chemotherapie

Obige Ergebnisse stirken zugleich den Stellen-
wert der Chemotherapie beim metastasierten
kastrationsresistenten PCa (mCRPC), betonte
Geiges. Denn die klinische Erfahrung zeige
immer wieder, dass ein Teil der Patienten mit
mCRPC von einer endokrinen First-line-Be-
handlung nicht ausreichend oder gar nicht pro-
fitiert, ergdnzte Geiges. Grund hierfiir ist die
klonale Heterogenitit des metastasierten PCa
[3]. Fiir den klinischen Alltag sei es wichtig,
Patienten, die eine frithzeitige Chemotherapie
benotigen, vor Therapiebeginn zu identifizie-
ren, um ihre Uberlebenszeit nicht unnotig zu

verkiirzen. Wichtige klinische Parameter, die
fiir den First-line-Einsatz der Taxan-basierten
Chemotherapie sprechen, sind symptomati-
sche Erkrankung, viszerale Metastasen, ein
kurzes Ansprechen auf die vorausgegangene
ADT sowie aggressive Tumorbiologie (hoher
Gleason Score, kurze PSA-Verdopplungszeit,
hoher PSA-Wert) [4].

Nach Versagen der Erstlinientherapie mit
Docetaxel ist die Weiterbehandlung mit Caba-
zitaxel (Jevtana®) eine wirksame Therapieopti-
on. Dr. Stefan Machtens (Bergisch-Gladbach)
wies darauf hin, dass Cabazitaxel speziell fiir
die Situation nach Docetaxel-Versagen entwi-
ckelt wurde und den Patienten unabhéngig da-
von, wie gut und wie lange sie auf Docetaxel
angesprochen haben, eine hohe Chance auf
Tumorriickbildung bietet [5].

Das deckt sich mit den Praxiserfahrungen
von Dr. Clemens Linné (Dresden). Der Refe-
rent stellte Fallbeispiele vor, in denen Patien-
ten einen klinisch relevanten Nutzen beziig-
lich der Gesamtiiberlebenszeit hatten, wenn
sie nach Docetaxel mit Cabazitaxel plus Pred-
nison weiter behandelt wurden.

Vorteil durch kontinuierliche
Taxan-Sequenz

Beim diesjihrigen ASCO-GU stellte Frau Prof.
Francesca Maines eine retrospektive Analy-
se mit gepoolten Daten von 735 Patienten vor.
Als Resultat zeigte sich, dass bei den einge-
schlossenen Studien mit der kontinuierlichen
Taxan-Sequenz Docetaxel gefolgt von Cabazi-
taxel und einem Antiandrogen in der 3. Thera-
pielinie die lingsten Uberlebenszeiten erreicht
wurden [6]. So waren nach zwolf Monaten
noch knapp 78 % der Patienten am Leben,
die nach Docetaxel-Versagen mit Cabazitaxel
und einer endokrinen Therapie weiterbehan-
delt wurden, aber nur 26 % der Patienten, die
nach Docetaxel sofort auf eine endokrine The-
rapie in der 2. und 3. Linie umgestellt worden
waren. Retrospektive Untersuchungen zeigen
auch, dass von den Patienten, die Abirateron
oder Enzalutamid direkt nach Docetaxel-Ver-
sagen erhalten, nur 14 % eine dritte Therapie-
linie mit Cabazitaxel erhalten [7]. Bei der Ent-
scheidung, wie weiterbehandelt wird, sollte
berticksichtigt werden, dass der Wirkmecha-
nismus der beiden Substanzen Enzalutamid

und Abirateron #hnlich ist, so Machtens. Im
klinischen Alltag erhilt noch fast die Hilfte
der Patienten (48 %) nach Docetaxel- und Ca-
bazitaxel-Versagen eine dritte Therapielinie
mit Abirateron oder Enzalutamid [7].

Endokrine Resistenz friihzeitig
erkennen

Um zukiinftig mCRPC-Patienten besser zu se-
lektieren und primire endokrine Resistenzen
schon vor Therapiebeginn zu erkennen, konnte
der Nachweis der Splice-Variante AR-V7 des
Androgenrezeptors (AR) zukiinftig ein wich-
tiger pradiktiver Marker sein, erlduterte PD
Dr. med. Frank Konig (Berlin). Patienten mit
AR-V7-positivem PCa scheinen nicht auf die
neuen AR-Antagonisten anzusprechen, wih-
rend das Ansprechen auf die Chemotherapie
offenbar unabhéngig vom Vorliegen der Spli-
cevariante ist. Zukiinftig konnte es daher laut
Konig sinnvoll sein, Biopsien von Metastasen
auf Splice-Varianten zu untersuchen.

Fazit

Die Taxan-basierte Chemotherapie bleibt ein
wichtiger Bestandteil der Behandlung des (me-
tastasierten) PCa und sollte keinesfalls zu spiit
in der Therapieabfolge bzw. im Krankheits-
verlauf eingesetzt werden. Solange noch keine
pradiktiven Biomarker fiir den Einsatz der Ta-
xan-basierten Chemotherapie vorliegen, muss
die Entscheidung anhand klinischer Kriterien
getroffen werden: z.B. Tumor- und Metastasen-
last und deren Verteilung; Tumorbiologie und
Krankheitsverlauf konnen bei der Entschei-
dung zu einer Taxan-basierten Chemothera-
pie herangezogen werden. Je nach klinischer
Situation und Krankheitsverlauf kommen hier
Docetaxel und Cabazitaxel in Frage. Red. <4

Quelle: Fachpresse-Workshop ,6. Expertise Pro-
stata“am 17. Juni 2015 Kloster Eberbach, Eltville
am Rhein. Veranstalter: Sanofi.
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Pharmainformationen

Testosteron in der Diabetestherapie?

Testosteron — Biomarker fur die Gesundheit des Mannes

eit mehr als ein reines Sexualhormon:

Testosteron kann heute als Biomarker
der Gesundheit des Mannes angesehen wer-
den. Das Hormon beeinflusst den gesamten
Stoffwechsel. Positive Effekte auf das visze-
rale Korperfett sind gut abgesichert, die Re-
levanz fiir GefiBe, Muskelmasse und Kno-
chendichte nachgewiesen. Der Ausgleich
eines Defizits kann bei (pri-)diabetischer
Stoffwechsellage die Insulinresistenz ver-
bessern. In Zukunft konnte Testosteron fes-
ter Bestandteil der Diabetestherapie werden,
entsprechende Daten vorausgesetzt.

Die erhohte Gesamt- und kardiovasku-
lire Mortalitdt bei Médnnern mit Testoste-
ronmangel ist fiir Prof. Friedrich Jocken-
hovel, Chefarzt der Inneren Medizin am
Evangelischen Krankenhaus Herne, nicht
tiberraschend. Hypogonadale Ménner wei-
sen hidufig Begleiterkrankungen auf. ,,Bei
der Kausalkette ist meiner Ansicht nach die
Komorbiditit der Faktor, der das Testosteron
sinken lisst. In der Klinik ist das gut zu be-
obachten: Bei akuten schwerwiegenden Er-
krankungen sinken die Werte massiv — und
normalisieren sich, sobald der Patient sich
erholt hat. Testosteron ist deshalb als Bio-
marker fiir den allgemeinen Gesundheits-
zustand des Mannes zu werten.”

Bei (Pra-) Diabetikern Testosteron-
mangel priifen

Mehrere Studien weisen bei hypogonada-
len Minnern mit diabetischer Stoffwechsel-
lage unter Testosterongabe eine verbesserte
Insulinresistenz aus [1, 2]. Der exakte Mecha-
nismus wird intensiv erforscht. Eine wichtige
indirekte Rolle spielt fiir Jockenhovel der ana-
bole Effekt einer lingerfristigen Testosteronsub-
stitution: Rund zwei Kilo Fettmasse schwinden
und etwa drei Kilo Muskelmasse entstehen, wo-
durch sich Glukosetoleranz, HbAlc-Wert und
Lipid-Parameter verbessern. ,,Auf jeden Fall
ist bei Diabetikern und Patienten mit metabo-
lischem Syndrom die Indikation zur Testoste-
ron-Bestimmung gegeben.”

Hormonausgleich: Ubergewichtige
Diabetiker mit Hypogonadismus
profitieren

Bei gesichertem und auch grenzwertigem Hypo-
gonadismus (< 12 bzw. 8-12 nmol/l) ist leitlini-
engerecht bei Médnnern mit Pridiabetes, meta-
bolischem Syndrom oder manifestem Diabetes
mellitus Typ 2 eine Testosterongabe moglich
und sinnvoll, idealerweise kombiniert mit Le-
bensstil-Anderungen. Speziell iibergewichtige

Diabetiker profitieren bei zahlreichen meta-
bolischen Parametern vom Hormonausgleich,
zudem nimmt das viszerale Fett ab. ,,Um Tes-
tosteron als festen Bestandteil in die Diabe-
testherapie zu integrieren, brauchen wir aber
definitiv mehr und mehr langfristige Daten®,
so Jockenhovel.

Transdermale Testosterongabe
sicherer

Dass die transdermale Testosterongabe bei kar-
diovaskuliren Risiken in einer aktuellen Studie
[3] besser abschneidet als intramuskulire De-
pots, ist fiir den Internisten nicht tiberraschend:
Ein unerwiinschter Anstieg des Hamatokrits
als Folge der unvermeidlichen Spitzenspiegel
nach der Injektion ist hdufiger als beim Einsatz
der Gelform (etwa Testogel®), die sich zudem
einfach individuell titrieren ldsst. <
Quellen:

[1] Jones TH, et al. 2011. Diabetes Care. 34:
828-837.

[2] Heufelder A, et al. 2009. J Androl. 30:726-
733.

[3] Layton JB, et al. 2015. Comparative Safety
of Testosterone Dosage Forms. JAMA Intern Med.
175: 1187-1196. Verwendete intramuskulare Depots:

83,3% Testosteroncypionat, 9,2% Testosteronen-
anthat, 1,3% Testosteronpropionat.

Dr. Kade / Besins

er Arbeitskreis Harnsteine der Akade-
mie der Deutschen Urologen, die Deut-

Berufsverband der Deutschen Urologen e.V.
haben unter Leitung von Prof. Dr. med. Tho-
mas Knoll eine Neuauflage der S2k-Leitli-
nie zur Diagnostik, Therapie und Metaphy-
laxe der Urolithiasis herausgegeben.

Die neue Harnstein-Leitlinie soll die Be-
handlung von Patienten mit Urolithiasis in
Klinik und Praxis unterstiitzen, aber auch
Betroffene iiber Nieren- und Harnleiterstei-
ne informieren.

Die neue Urolithiasis-Leitlinie, die eine
Version von 2009 ersetzt, greift aktuelle Ent-
wicklungen in der bildgebenden Diagnostik
und in der Intervention auf. So wird die Not-

sche Gesellschaft fiir Urologie e.V. und der

Leitlinien zur Diagnostik, Therapie und Metaphylaxe der Urolithiasis

wendigkeit diagnostischer Rontgenuntersu-
chungen wie etwa der Ausscheidungsurografie
aufgrund ihrer Strahlenbelastung hinterfragt,
stattdessen Ultraschall und Computertomo-
grafie weiter gestirkt. Gleiches gilt fiir ope-
rative Eingriffe, bei denen in immer mehr
Fillen endoskopische Verfahren erste Wahl
sind. Deutlicher herausgearbeitet wurde in
der neuen Leitlinie zudem der therapeuti-
sche Umgang mit Kindern und Schwangeren.
Breiteren Raum nehmen auch die Themen
Stoffwechseldiagnostik und Metaphylaxe ein,
fiir die gut nachvollziehbare Handlungsvor-
schriften entwickelt wurden.

Besonders die therapeutische Nachsor-
ge ist nach Worten von Leitlinien-Koordi-
nator Prof. Dr. Thomas Knoll sehr wichtig

und wird hiufig vernachlissigt: ,,Wenn der
Schmerz erst einmal weg ist, vergessen viele
die Harnsteine bald wieder. Ohne Metaphy-
laxe liegt das Rezidivrisiko, abhingig von
der Art der Steine, jedoch iiber 50 Prozent.
Eine risikoadaptierte Nachsorge kann dies
deutlich senken.”

Aktuelle Neuauflage — auf dem
DGU-Kongress exklusiv bei
Farco-Pharma erhiltlich

Im Rahmen des 67. DGU-Kongresses vom
23. bis 26. September 2015 in Hamburg ist
die Druckversion der aktuellen Leitlinie am
FARCO-PHARMA Stand kostenlos erhilt-
lich. <
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Prostatakrebs

Neue PET-Untersuchung spiirt Metastasen frither auf

Eine neue Variante der Positronen-Emis-
sions-Tomographie (PET) kann Prosta-
takrebszellen tiberall im Korper aufspiiren
und damit einen Riickfall nach der Ope-
ration frithzeitig erkennen. Fiir Patienten
konnten sich daraus neue Behandlungsper-
spektiven ergeben, so die Einschitzung des
Berufsverbandes Deutscher Nuklearmedizi-
ner e.V. (BDN).

»Irotz der Fortschritte in der Behandlung
zihlt das Prostatakrebs immer noch zur dritt-
hiaufigsten Krebstodesursache bei Minnern in
Deutschland®, erldutert Prof. Dr. med. Detlef
Moka, Vorsitzender des BDN. Trotz friihzei-
tiger Behandlung kommt es bei vielen Pati-
enten zu einem Rezidiv. Die Rezidive machen
sich relativ friithzeitig durch einen Wiederan-
stieg des PSA-Werts bemerkbar. ,,Allerdings
erlaubt der PSA-Test keine Aussage dartiber,
wo sich das neu gewachsene Tumorgewebe be-
findet®, so Moka. Eine Ortung ist jedoch Vo-

raussetzung fiir eine erneute Operation oder
Strahlenbehandlung, die bei vielen Patienten
die Uberlebenszeiten verlingern und einige
vor dem Krebstod retten konnten.

Seit Kurzem ist eine friithzeitige und prizise
Lokalisation von Tumorriickféllen und -Ab-
siedlungen mit einer neuen PET/CT-Untersu-
chung moglich. Dafiir erhilt der Patient eine
Substanz in die Vene gespritzt, deren Parti-
kel an das prostataspezifische Membran-An-
tigen (PSMA) binden, das sich aulerhalb der
Vorsteherdriise im restlichen Korper nur auf
Prostatakrebszellen befindet. Gekoppelt an
das Radionuklid 68-Gallium (**Ga) ermog-
licht dieser Tracer eine frithzeitige Darstel-
lung der Metastasen in der PET-Kamera. Eine
Uberlagerung mit Bildern aus einer Ganz-
korper-Computertomographie (CT) verfei-
nert die PET-Darstellung noch.

Mit der Ga-68-PSMA-PET/CT lassen sich
schon bei einem leichten Anstieg des PSA-

Werts Metastasen im ganzen Korper sicher
und prézise nachweisen oder eben ausschlie-
Ben. Der neue Ga-68-PSMA-Tracer verbessert
die Sensitivitit des bisher als Tracer genutz-
ten Biomolekiils Cholin. Der *F-Cholin-Tra-
cer schligt in der Frithphase eines Riickfalls,
bei nur geringem PSA-Anstieg, lediglich bei
einem Teil der Patienten an.

Die frithe Entdeckung von Metastasen etwa
in Lymphknoten, inneren Organen oder Kno-
chen ist jedoch wichtig, um Entscheidungen
iiber die weitere Therapie zu treffen. ,,Je mehr
beispielsweise der Strahlentherapeut tiber die
Ausdehnung von Tumor oder Metastasen weil3,
desto genauer und erfolgreicher lisst sich die
Strahlentherapie planen®, erldutert Moka.

Die Erfahrungen mit dem Ga-68-PSMA-
Tracer sind so gut, dass der BDN fiir eine
Revision der Leitlinien eintritt. <

Berufsverband Deutscher Nuklearmediziner e.V.
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