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Uro-Onkologie

Chronobiologie und Prostatakrebs

Chronodisruption, Melatoninaktivitat,
zirkadiane Suszeptibilitatsgene,
Chronotherapie

Der menschliche Organismus wird in zahlreichen Bereichen durch ein inneres Uhrwerk auf einen 24-
Stunden-Rhythmus eingestellt. Am augenscheinlichsten zeigt sich das beim Schlaf-Wach-Rhythmus.
Doch auch endokrine Prozesse wie die Produktion von Testosteron, Kortison und Melatonin sowie
zentralnervose Funktionen unterliegen einem endogen gesteuerten Tagesrhythmus. Verschiedene den
zirkadianen Rhythmus kontrollierende Gene spielen eine Rolle in der Tumorigenese. Fiir das ,Schlafhor-
mon” als Effektor der zirkadianen Uhr wurden zudem antioxidative, entziindungshemmende, antiangio-
gene, antiproliferative und Krebszellapoptose-fordernde Aktivitdt nachgewiesen. Epidemiologische und
genetische Untersuchungsergebnisse belegen, dass eine Chronodisruption direkt mit Prostatakrebs im
Zusammenhang stehen kann. Mit der zirkadianen Rhythmik in Einklang gebrachter Applikationsschemata
aktueller hormon- strahlen- und chemotherapeutischer Behandlungsstrategien konnten Chronotherapien

dazu beitragen, Toxizitdten zu verringern und Effektivitdaten zu optimieren.

nter dem Begriff zirkadianes
l | System werden alle biologischen
Funktionen zusammengefasst, die
tagesrhythmischen Schwankungen unter-
liegen. Sitz des priméren chronobiologi-
schen Zentrums ist der Nucleus supra-
chiasmaticus im ventralen Hypothalamus
(Abb. 1). Dieses Kerngebiet setzt sich aus
drei Elementen zusammen: Dem Signal-
eingang, dem zentralen Schrittmacher und
der Signalausgabe. Auf dem Eingabeweg
gelangen Umweltsignale wie insbesonde-
re Lichtreize in den zentralen Schrittma-
cher. Dieser umfasst eine Reihe einzel-
zelliger zirkadianer Oszillatoren, die im
gesunden Individuum synchronisiert sind
und ein koordiniertes Ausgabesignal ent-
stehen lassen.

Da die Physiologie des Menschen ent-
scheidend von der Chronobiologie geprigt
wird, kommt der rhythmischen Oszilla-
tion in so gut wie allen Zellen des Orga-
nismus eine Rolle zu. Daher sind Varian-
ten des zentralen Uhrwerks in peripheren,
nicht neuronalen Geweben aktiv. Aller-
dings sind nicht alle diese Uhren einan-
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der gleichgestellt. Es existiert eine klare
Hierarchie, bei der die lokalen Oszilla-
toren auf allen Ebenen durch den zentra-
len Schrittmacher tiber neuronale und hu-
morale Faktoren synchronisiert werden.
Kernelemente des Uhrwerks sind die
Schliisselgene, deren Proteinprodukte fiir
die Erzeugung und Regulation der zirka-
dianen Rhythmik innerhalb der einzelnen
Zellen iiberall im Organismus erforder-
lich sind (Ko, Takahashi, 2006). Zu den
Proteinen die chronobiologische Funktio-
nen in zentralen und peripheren Effekto-
ren kontrollieren, gehoren insbesondere:
Period 1, 2, 3 (Perl-3); Cryptochrome 1,
2 (Cryl, 2); Clock (Circadian Locomotor
Output Cycles Kaput) und Bmall.

Abstimmung des zirkadianen
Uhrwerks durch Melatonin

Die zirkadiane Sekretion von Melatonin
aus der im Zwischenhirn lokalisierten Zir-
beldriise (Epiphyse) wird durch den Haupt-
taktgeber im hypothalamischen Nucleus
suprachiasmaticus gesteuert (Hastings, et

al. 2003). Durch seine der Nachtldnge an-
gepasste Sekretion vermittelt Melatonin
in erster Linie Informationen iiber den
Tagesrhythmus an verschiedene Statio-
nen im Organismus. Der stabile tages-
zeitliche Rhythmus fithrt zu maximaler
Sekretion des Schlafhormons wihrend
der Nachstunden gegen drei bis vier Uhr.
Tageslicht bewirkt dann die Inhibierung
der Melatoninfreisetzung. Nachts erreicht
der Melatoninspiegel Werte von 80 bis
120 pg/ml, die unter Tage deutlich auf 2
bis 20 pg/ml abfallen. Die biologischen
Melatonineffekte kommen iiber die bei-
den G-Protein-gekoppelten Rezeptoren
MTI1 und MT2 zustande.

Chronodisruption mit erhohtem
Prostatakrebsrisiko assoziiert?

Die Hypothese, dass das Risiko fiir hor-
monabhingige Krebserkrankungen durch
Disruption des zirkadianen Rhythmus er-
hoht sein konne, wurde insbesondere beim
Brustkrebs und seltener auch beim Pro-
statakrebs untersucht. In einer Metaa-
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Abb. 1: Der zentrale Schrittmacher ist die oberste Steuereinheit
der inneren Uhr fiir die zirkadiane Rhythmik. Sein Sitz ist der Nucle-
us suprachiasmaticus, ein paariges Kerngebiet des Hypothalamus
oberhalb des Chiasma opticum.

nalyse wurde der Einfluss zirkadianer
Disruption auf das Prostatakrebsrisiko
anhand epidemiologischer Studiendaten
analysiert (Sigurdardottir et al. 2012). In
15 von 16 der im Review beriicksichtig-
ten Studien (davon 10 mit signifikantem
Ergebnis) lie} sich eine positive Assozi-
ation zwischen einer zur Chronodisrup-
tion fithrenden Aktivitit und dem Pros-
tatakrebsrisiko ermitteln,

Verglichen mit Tagesarbeitern hatten
Wechselschichtarbeiter ein signifikant er-
hohtes Prostatakrebsrisiko. Bei durchge-
hender Arbeit in Nachtschichten war das
Prostatakrebsrisiko dagegen nicht signi-
fikant erhoht (Kubo, et al. 2000).

In einer bevolkerungsbasierten spani-
schen Fall-Kontroll-Studie wurde ein er-
hohtes Prostatakrebsrisiko bei lingerfris-
tiger Nachtarbeitszeit in Verbindung mit
verkiirzter Uberlebenszeit bestiitigt. Die
Gefihrdung betraf zuvorderst Chronoty-
pen, die das Arbeiten am Abend bevorzu-
gen. Bei Nachtschichtarbeit {iber einen sehr
langen Zeitraum erhohte sich das Prosta-
takrebsrisiko aber auch fiir Chronotypen
mit der Préferenz fiir morgendliche Ar-
beit (Papantoniou et al. 2015a).

In einer zeitnahen grofien Kohortenstu-
die wurde kein unterschiedliches Prosta-
takrebsrisiko zwischen Wechselschicht-

und Tagarbeitern beobachtet.
Nach Meinung der Autoren ist
es aber erforderlich, die noch
relativ junge Kohorte weiter-
hin nachzuverfolgen (Ham-
mer et al. 2015).

Bei 10 051 ménnlichen Pilo-
ten aus vier nordischen Staaten
(Dénemark, Island, Norwegen
und Schweden) war das rela-
tive Prostatakrebs-Risiko mit
zunehmender Anzahl der im
Cockpit auf Langstreckenflii-
gen verbrachten Stunden signi-
fikant erhoht (p=0.01) (Pukka-
la et al. 2003).

Papantoniou et al. (2015b)
bestimmten die Tagesrhyth-
men einer Reihe von Sexual-
hormonen und ihren Metabo-
liten im Urin von Tages- und
Nacharbeitern. Sie ermittel-
ten bei Arbeitern mit perma-
nenten Nachtschichten vergli-
chen mit Tagesarbeitern deutlich erhohte
Androgenspiegel mit verzogerter maxi-
maler Androgenproduktion. Die erhoh-
te und zeitlich verschobene Sexualhor-
monproduktion konnte nach Auffassung
der Autoren das erhohte Risiko fiir hor-
monabhingigen Krebs, wie er bei Nacht-
schichtarbeitern beobachtet wird, zumin-
dest teilweise erkldren.

Uhrengene regulieren Entwicklung
und Progression von Prostatakrebs

Zirkadiane Gene kontrollieren die Ex-
pression von Tumorsuppressorgenen,
Zellzyklusgenen, Genen, die fiir Caspa-
sen kodieren, und Genen fiir Transkrip-
tionsfaktoren (Fu & Lee, 2003). Hieraus
resultierte die Hypothese, dass zirkadiane
Gene eine Rolle in der Tumorigenese spie-
len konnten. Das betrife die individuelle
Suszeptibilitit gegeniiber Krebserkran-
kungen — insbesondere hormonabhéngi-
gen Karzinomen wie dem Prostatakrebs
(Zhu et al. 2006).

Befunde zu Variationen der Uhrenge-
ne in Verbindung mit Prostatakrebs lie-
gen insbesondere fiir Per! vor. Cao et al.
(2009) fanden, dass die Perl-Expression
in humanen Prostatakrebszelllinien ge-
gentiber normaler Prostata (geméafl Daten

aus ONCOLINE; Rhodes et al. 2004) si-
gnifikant herunterreguliert ist.

Inwieweit Variationen von zirkadianen
Genen fiir das Risiko von zum Tode fiih-
rendem Prostatakrebs eine Rolle spielen,
wurde von Markt et al. (2015) anhand von
96 Einzelnukleotid-Polymorphismen in
12 zirkadianen Schliisselgenen bei Pa-
tienten aus drei Studienkohorten unter-
sucht. Sie fanden keine feste einheitliche
Beziehung zwischen Genvarianten und
dem fatalen Prostatakrebsrisiko.

Anhand der Genotypisierung genetischer
Varianten in zehn zirkadianen Genen bei
Patienten aus zwei bevolkerungsbasier-
ten Fall-Kontroll-Studien zu Prostatakrebs
iiberpriiften Zhu et al. (2009) die Hypo-
these, dass Varianten zirkadianer Gene die
Suszeptibilitit fiir Prostatakrebs erhohen
konnen. Sie ermittelten, dass in der All-
gemeinbevolkerung drei zirkadiane Gene
(ARNTL, CSNKIE, und NPAS2) mit der
individuellen Suszeptibilitit fiir Prosta-
takrebs signifikant im Zusammenhang
stehen. Zudem wurden Einzelnukleotid-
polymorphismen in sechs Genen (Clock,
Cryl, Cry2, Perl, Per2 und Per3) iden-
tifiziert, die signifikant mit Subgruppen
von mehr oder weniger aggressiven Tu-
moren assoziiert sind.

Vielféltige Melatonineffekte in der
Tumorbiologie

Melatonin ist an der Regulierung ver-
schiedener biologischer Prozesse betei-
ligt. Die funktionelle Diversitit des Neu-
rohormons beinhaltet antioxidative (Reiter
et al. 1995), immunregulatorische (Cal-
vo et al. 2013), antiangiogene (Kim et al.
2013), antiproliferative (Jung-Hynes, et
al. 2011) und Krebszellapoptose-fordern-
de (Sainz et al. 2003) Aktivitit.

Melatonin fungiert als endogener Radi-
kalenfiinger und verfiigt tiber ein breites
Spektrum an antioxidativen Wirkungen.
Das Hormon hilft, reaktive Sauerstoffspe-
zies zu neutralisieren und schiitzt hier-
durch insbesondere die Zellen der Leber
vor Schidden durch zahlreiche toxische
Substanzen wie Aflatoxine, Schwerme-
talle, Nikotin, Kohlenstofftetrachlorid,
chemotherapeutische Substanzen und
Endotoxine infolge septischer Prozesse
(Esteban-Zubero, et al. 2016). Als adju-
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vante Krebstherapie bewirkte Melatonin
bei Radiochemotherapien eine wesentli-
che Abschwichung der Nebenwirkungen
(Wang et al. 2012). Transtympanisch ap-
pliziert schiitzte das Antioxidans im Tier-
experiment das Corti-Organ effektiv vor
Cisplatin-verursachter Ototoxizitét (De-
mir et al. 2015).

Abgesunkene Melatoninspiegel fiih-
ren bei Krebspatienten vielfach zu dere-
gulierter Biorhythmik. Das maligne Zell-
wachstum steht dabei mit einer verdnderten
Expressionsrate zitkadianer Uhrengene
im Zusammenhang. Diesbeziigliche In-
vitro-Untersuchungen mit den humanen
Prostatakrebszelllinien LNCaP, DU145,
22Rvl und PC3 ergaben gegeniiber nor-
malen Prostataepithelzellen verringerte
Spiegel an Clock- und Per2-Protein, wih-
rend die Konzentration des Bmall-Prote-
ins erhoht war (Jung-Hynes et al. 2010).
Wurden die Prostatakrebszellen jedoch
mit humanem Per2-Vektor transfiziert und
damit die Uberexpression des Per2-Gen-
produkts herbeigefiihrt, waren die Lebens-

fahigkeit und die Proliferationsrate der
Zellen signifikant beeintrichtigt.

Jung-Hynes et al. (2010) tiberpriiften
ferner die Hypothese, dass Melatonin an-
tiproliferative Effekte auf Prostatakrebs
iibertriagt, indem es das deregulierte zir-
kadiane Uhrwerk resynchronisiert. Tat-
sdchlich bewirkte die Behandlung der
Prostatakrebszellen mit Melatonin die
Zunahme von Per2 und Clock wihrend
Bmall abnahm.

AuBer in Zellkulturen wurden die Ex-
pressionsmuster von Clock, Bmall und
Per2 auch mittels Gewebe-Microarrays in
menschlichen Prostatageweben bestimmt.
In den Proben von benigner Prostatahy-
perplasie, hochgradiger intraepithelialer
Neoplasie, lokalisiertem Prostatakrebs,
metastasiertem Prostatakrebs und Pro-
statakrebs-Metastasen aus den Lymph-
knoten, dem Kolon oder Gehirn waren
Per2 und Clock in erheblich geringerem
Mafle exprimiert als in normalem Pros-
tatagewebe. Dagegen war die Expressi-
on von Bmall bei proliferativen Prosta-

Wachstums- Apoptose
arrest

Abb. 2: Negative Feedback-Schleife zwischen Melatonin und dem Androgenrezeptor (AR): Tes-
tosteron (T) wird zu Dihydrotestosteron (DHT) reduziert, das im Zytoplasma der Prostatazellen
(auch Prostatakrebszellen) an den AR bindet und diesen aktiviert. Der AR-DHT-Komplex wird in
den Zellkern transloziert und heftet sich an das Androgen-Response-Element (ARE) von Zielge-
nen, um damit deren Transkription zu stimulieren. Diese transkriptionelle Aktivitat unterdriickt die
Expression der Melatoninrezeptoren MT1 und MT2. Damit wird die Fahigkeit des Melatonins un-
terbunden, Wachstumsarrest und Apoptose zu induzieren sowie oxidativen Stress zu verhindern
(ROS = reactive oxygen species). Melatonin und seine Rezeptoren inhibieren ihrerseits die Trans-
lozierung des AR-DHT-Komplexes in den Zellkern. Dabei sind unter anderem Protein Kinase C al-
pha (PKCa) und der RAR (retinoic acid receptor)-related orphan receptor alpha (RORa) involviert

(nach Kiss & Ghosh, 2016).
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takrankheiten gegeniiber der gesunden
Prostata deutlich heraufreguliert (Jung-
Hynes et al. 2010).

Uber die Supprimierung der Tumoran-
giogenese durch Melatonin kommen on-
kostatische Effekte zustande (Park et al.
2009, Sohn et al. 2015). Das Neurohor-
mon inhibiert den Hypoxie-induzierba-
ren Transkriptionsfaktor 1 (HIF-1) und
den proangiogenen vaskuldren endothe-
lialen Wachstumsfaktor (VEGF). Das He-
teromer HIF-1 besteht aus einer konstitu-
tiv exprimierten B-Untereinheit und der
streng reguliert exprimierten a-Unterein-
heit. In vitro ldsst sich die Expression des
HIF-1la-Proteins in den humanen Prostata-
krebszellen DU145, PC3 und LNCaP un-
ter norm- und hypoxischen Bedingungen
durch pharmakologische Konzentrationen
an Melatonin hemmen. Die Inhibition er-
folgt auf der Translationsebene, so dass
die Spiegel an HIF-1o-mRNA nicht ab-
gesenkt sind (Park et al. 2009).

In hypoxischen PC3-Prostatakrebs-
zellen wurde die Expression von HIF-
la, HIF-2a und VEGF auf mRNA-Ebe-
ne durch Melatonin signifikant verringert,
und die Expression der mikroRNA-Mo-
lekiile miRNA3195 und miRNA374b her-
aufreguliert. Letzteres vermittelt die durch
Melatonin induzierte antiangiogene Ei-
genschaft (Sohn et al. 2015).

Melatonin inhibiert die Androgen-
abhingige Proliferation benigner Pros-
tataepithelzellen und Androgen-sensiti-
ver LNCaP-Zellen. Das ist nicht auf die
Supprimierung der Bindung von And-
rogenrezeptoren (AR) an die Androgen-
responseelemente Androgen-abhéngiger
Gene sondern auf das Verhindern der AR-
Translozierung in den Zellkern zuriick-
zufiihren (Rimler et al. 2002). Mit An-
drogen-insensitiven PC3-Zellen, die mit
einen Wildtyp-AR-Vektor transfiziert
waren (PC3-AR), wurde nachgewiesen,
dass die Abschwichung der AR-Aktivi-
tdt durch Melatonin auf den Ausschluss
der AR aus dem Zellkern zuriickzufiih-
ren ist (Rimler et al. 2002).

Antiproliferative Effekte von Melato-
nin auf LNCaP-Zellen in einem Xenograft-
Mausmodell stehen im Zusammenhang mit
der Expression des G-Protein-gekoppelten
Melatoninrezeptors MT1 (Xi et al. 2001).
Zudem zeigten Tam et al. (2007), dass in
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Androgen-insensitiven 22Rvl1-Prostata-
krebszellen ein Melatonin/MT1/PKC-Me-
chanismus an der Melatonin-induzierten
Abschwichung der Androgen-AR-Signal-
transduktionskaskade beteiligt ist. Durch
AR-Aktivitit wird die Expression der Me-
latoninrezeptoren supprimiert. Daraus wird
geschlossen, dass der Melatonin-Effekt un-
ter Umstédnden am ehesten bei Androgen
depriviertem Prostatakrebs mit niedriger
AR-Aktivitit zum Tragen kommt (Kiss &
Ghosh, 2016; Abb. 2).

Verschiedene Tumoren sind aufgrund
von Apoptoseresistenz nur schwer behan-
delbar. Da Melatonin ein natiirlicher Aus-
l6ser des programmierten Zelltods in Tu-
morzellen aber nicht in normalen Zellen
ist, konnte es diesbeziiglich in klinische
Programme einbezogen werden (Sanchez-
Hidalgo et al. 2012). Uber eine mogliche
Anwendung beim Plattenepithelkarzinom
des Osophagus wird aktuell aus China be-
richtet (Lu et al. 2016). Dabei kommt der
Inhibierung des Erk- and Akt-Reaktions-
wegs durch Melatonin eine bedeutsame
Rolle bei der Sensitivierung der Krebs-
zellen gegentiber 5-Fluorouracil zu. Me-
latonin fungierte als Proliferations-, Mi-
grations- wie auch Invasionshemmer und
induzierte die Mitochondrien-abhingige
Apoptose der Osophaguskrebszellen.

Interaktionen zwischen zirkadianer
Rhythmik und Krebstherapien

Bei unbehandelten Prostatakrebs-Pati-
enten geht die Synchronisation zirkadi-
aner Rhythmen verloren. Sollte sich die
Rhythmik bei der Behandlung des Kreb-
ses wieder einstellen, so wird spekuliert,
hitte das Bedeutung fiir die Krankheits-
kontrolle und Symptomtherapie. In die-
sem Zusammenhang wurden die zykli-
schen Muster von Hitzewallungen und
der Aktivitatsspiegel bei Prostatakrebs-
Patienten unter Androgendeprivationsthe-
rapie (ADT) analysiert. Hitzewallungen
und Aktivitidtsspiegel folgten einem deut-
lichen 24-Stunden-Rhythmus, der seine
Spitze am frithen Nachmittag erreichte.
Es gab keine Kreuzkorrelation zwischen
den Hitzewallungen und den Aktivitits-
spiegeln. Die Akrophasen der Hitzewal-
lungen und der erhohten Aktivitétsspie-
gel werten die Untersucher als Folge einer

urologen.info Dezember * 2016

moglichen Normalisierung der zirkadia-
nen Rhythmen unter der ADT (Hanisch
& Gehrman, 2011).

Hsu e al. (2016) tiberpriiften die Hypo-
these, dass die Krankheitskontrolle und
die mit einer Hochdosis-Strahlenthera-
pie verbundene Toxizitdt zirkadian vari-
ieren. Hierzu verteilten sie Patienten mit
lokalisiertem Adenokarzinom der Pros-
tata auf eine Gruppe mit der Behandlung
zur Tageszeit (vor 17:00 Uhr, n=267) und
eine Gruppe mit der Bestrahlung in den
Abendstunden (nach 17:00 Uhr, n=142.
Bestrahlt wurden die Prostata und invol-
vierte Samenblidschen (median 78 Gy). Bei
abendlicher Bestrahlung waren die Patien-
ten seltener als die tagsiiber bestrahlen Pa-
tienten frei von spéten gastrointestinalen
Beschwerden vom Grad =2 (Hazard Ra-
tio 2,96, p<0,001). Zur Signifikanz trugen
iiberwiegend Patienten =70 Jahre alt bei.
In einer Propensity-Score-Analyse war die
Rate an fiinfjahriger biochemischer Rezi-
divfreiheit bei Patienten mit T2b-T3-Tu-
mor in der Abendgruppe signifikant nied-
riger als in der Tagesgruppe.

Die Idee, dass die Wahl des richtigen
Zeitpunkts der Applikation eines Medika-
ments dessen Effektivitit erhohen und zu-
gleich die toxischen Begleiterscheinungen
reduzieren kann, widmet sich der Onkolo-
ge und biomedizinische Wissenschaftler
Francis Lévi (Warwick) seit gut 20 Jah-
ren. Zunichst agierte er vorwiegend als
,.Einzelkdmpfer®, doch in jiingerer Zeit ge-
sellten sich ihm vermehrt Gleichgesinnte
Forscher bei, die das Potenzial der Chrono-
therapie bei verschiedenen Krebsentititen
ausloten (Mohammadi, 2016). Allerdings
fanden chronobiologische Gesichtspunkte
bei der Applikation chemotherapeutischer
Substanzen in klinischen Therapiestudien
zu Prostatakrebs bisher keine Beriicksich-
tigung. Der Blick auf die positiven Ergeb-
nisse mit anderen Krebskrankheiten zeigt
allerdings, dass diesbeziigliche Studien auch
in der Uro-Onkologie mit Erfolg gekront
sein konnten.

In einer randomisierten multizentri-
schen Studie wurden Patienten mit meta-
stasiertem kolorektalem Krebs entweder
chronotherapeutisch oder mit konstanter
Infusionsrate mit Oxaliplatin, Fluoroura-
cil und Folinsdure behandelt (Lévi et al.
1997). Die objektiven Ansprechraten be-

trugen 51 % bzw. 29 % (p=0,003). Zudem
reduzierten sich bei Chronotherapie die
Raten an schwerer Mukosatoxizitédt und
Neuropathie hochsignifikant. Die medi-
ane Dauer bis zur Krankheitsprogression
war bei Chronotherapie ebenfalls linger
als bei kontanter Infusionsrate (6,4 Mo-
nate versus 4,9 Monate, p=0,006). Hin-
sichtlich der Uberlebenszeit bestand kein
signifikanter Unterschied (15,9 Monate
versus 16,9 Monate).

Eine von der Association for Research
on Time in Biology and Chronotherapy
(ARTBC) International Chronotherapy
Group initiierte Metaanalyse aus drei Pha-
se-I1I-Studien hatte zum Ziel, bei Min-
nern und Frauen mit metastasiertem ko-
lorektalem Karzinom die Effektivitit der
Chronotherapie mit dem etablierten Ver-
abreichungsschema zu vergleichen. Die
Patienten erhielten Infusionen mit 5-Flu-
orouracil, Leucovorin und Oxaliplatin ent-
weder chronomoduliert oder nach konven-
tionellem Schema. Minnliche Patienten
lebten bei chronomodulierter Chemothe-
rapie signifikant linger als bei konventio-
neller Verabreichung der Chemotherapie.
Fiir die weiblichen Patienten war hingegen
die herkommliche Verabreichungspraxis
mit einem giinstigeren Krankheitsergebnis
verbunden (Giacchetti et al. 2012).

jfs. <
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Melatoninsulfat/Kortison-Verhaltnis im Urin
Hinweis auf chronobiologische Assoziation?

Melatonin und Kortison, die einer zirkadianen Rhythmik unterliegen, haben
onkostatische und immunsuppressive Eigenschaften. Das Verhaltnis ihrer
Konzentrationen im Morgenurin (M/C-U) wurde im Zusammenhang mit PCa

analysiert.

ie Studienpopulation der Fall-Kon-
troll-Studie bestand aus 120 Mén-
nern mit neu diagnostiziertem,
pathologisch nachgewiesenem PCa und
240 Kontrollen. Die beiden Gruppen un-
terschieden sich nur beziiglich des deut-
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lich niedrigeren PSA-Spiegels bei den
Kontrollen.

Im Vergleich zu den Kontrollen hat-
ten die PCa-Patienten eine signifikant
niedrigere Melatoninsulfat-Konzentra-
tion und hohere Kortisonkonzentration
(»=0,007) im Urin. Am deutlichsten aus-
geprigt war der Unterschied zwischen den
Mainnern mit PCa und den Kontrollen bei
dem M/C-U (2,41+3,16 vs. 5,33+15,26,
p<0,00I) (Abb.).

Der zirkadiane Marker wurde kreatininbe-
zogen in niedriges und hohes M/C-U dicho-
tomisiert. Bei niedrigem M/C-U kombiniert
mit einer PSA-Konzentration >10 ng/ml
lag eine 8,82-fach erhthte Wahrschein-
lichkeit eines PCa vor. Diese Kombina-
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In der Fall-Kontroll-Studie wurde bei
Mannern mit PCa im Morgenurin
eine signifikant niedrigere Konzen-
tration an Melatoninsulfat und ein
deutlich geringeres Melatoninsulfat/
Kortison-Verhaltnis im Urin (M/C-U)
bestimmt als bei Kontrollen. Das
Vorliegen von PCa insbesondere
im fortgeschrittenen Stadium stand
mit einem niedrigen M/C-U kombi-
niert mit PSA-Spiegeln >10 ng/ml
im Zusammenhang. Eine eindeu-
tige kausale Beziehung zwischen
M/C-U und PCa-Risiko lasst sich
daraus nicht ableiten.

Biomarkers fand sich mit 32,1-fach hohe-
rer Wahrscheinlichkeit bei Patienten mit
fortgeschrittenem PCa als bei Kontrollpro-
banden. Sie war bei fortgeschrittenem PCa
auch 9,4-fach wahrscheinlicher als bei lo-
kalisiertem PCa. Red. €

Tai S-Y, Huang S-P, Bao B-Y, Wu M-T, 2016. Urinary
melatonin-sulfate/cortisol ratio and the presence of
prostate cancer: A case-control study. Scientific
Reports 6:29606.
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Neu diagnostizierter metastasierter Prostatakrebs

Uberleben bei Androgendeprivationstherapie
mit und ohne zusatzliche Strahlentherapie

Bei Mannern mit neu diagnostiziertem metastasiertem Prostatakarzinom
(mPCa) wurde Prostatektomie mehrfach retrospektiv als lebensverlingernde
MaBnahme nachgewiesen. Dagegen ist in der Situation die Rolle der extrakor-
poralen Strahlentherapie (ST) kaum untersucht. Sie wurde aktuell anhand der
National Cancer Database bei mPCa-Patienten evaluiert, die eine Androgende-
privationstherapie (ADT) mit oder ohne zusitzliche ST erhalten hatten.

us dem Zeitraum von 2004 bis 2012
Awurden 6 382 Minner mit mPCa
identifiziert, von denen 5 844 mit
ADT alleine und 538 mit ADT plus ST be-

V Gesamtliberleben
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handelt worden waren. Das mediane Fol-
low-up betrug 5,1 Jahre.

In der uni- und multivariaten Analyse
war das Gesamtiiberleben (OS) bei ADT
plus ST signifikant linger als bei ADT al-
leine (jeweils p<0,001). Univariat ergab
sich ein Uberlebensvorteil von 53 gegen-
iiber 29 Monaten (Abb.).

In einer Propensity-Score-Analyse mit
537 Patienten des ADT-Arms und 537 mog-
lichst iiber alle Kovariaten hinweg tiber-
einstimmenden Patienten des (ADT +
ST)-Arms resultierten 3-Jahres-, 5-Jah-
res- und 8-Jahresraten des OS von 51 %
versus 62 %, 33 % versus 49 % bzw. 15 %
versus 33 %.

Hoch-/Intermediarrisiko-Prostatakrebs (PCa)

Langzeitliberleben bei endokriner Therapie
alleine und kombiert mit Strahlentherapie

Bei Midnnern mit lokal fortgeschrittenem oder Hochrisiko-PCa war eine Uberle-
bensverlangerung mit zusatzlicher Prostatabestrahlung zur Androgendeprivation
bislang nicht iiber 10 Jahre hinaus nachverfolgt worden. Aktuell berichtet die
Scandinavian Prostate Cancer Group-7 ihre diesbeziiglichen abschlieRenden 10-
und 15-Jahresraten der krebsspezifischen Mortalitit bei Behandlung mit endo-
kriner Therapie (ET) alleine und in Kombination mit Strahlentherapie (ST).

(90 %) und Intermediérrisiko-PCa wa-
ren von 1996 bis 2002 randomisiert mit
ET alleine oder ET plus ST behandelt wor-
den. Alle Patienten hatten eine dreimonati-
ge totale Androgenblockade erhalten und

Insgesamt 651 Patienten mit Hochrisiko-

¥V PCa-spezifische Mortalitat (%)

1001 == Endokrine Therapie + Strahlentherapie
== Endokrine Therapie
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setzten danach eine antiandrogene Mono-
therapie lebenslang fort. In der Gruppe ET
plus ST wurde mit der Bestrahlung (70 Gy)
nach drei Monaten begonnen.

Wihrend einer Nachverfolgung von
median 12,2 Jahren verstarben 205 Min-
ner an PCa und 248 aufgrund anderer Ur-
sachen. Das Risiko der PCa-spezifischen
Mortalitdt war nach 10 und 15 Jahren bei
ET plus ST absolut um 10,2 % bzw. 16,9 %
verringert.

Das mediane Gesamtiiberleben betrug
bei ET alleine 12,5 Jahre und im Kom-
binationsarm 14,9 Jahre. Nach 15 Jahren
betrug das absolute Mortalititsrisiko aus
anderen Ursachen als PCa 33,2 % bzw.

In einer Analyse zeitnaher Falle ei-
nes neu diagnostizierten metasta-
sierten Prostatakarzinoms, in denen
mit Androgendeprivationstherapie
(ADT) alleine oder zusatzlich noch
mit Strahlentherapie behandelt wor-
den war, Uberlebten letztere Patien-
ten wesentlich lIanger als diejenigen
mit ADT alleine.

Ein Uberlebensvergleich zwischen Pati-
enten mit ADT, Patienten mit ADT plus ST
stratifiziert nach Strahlendosis (=65 Gy vs.
<65 Gy) sowie 69 zusitzlich identifizierten
radikal prostatektomierten mPCa-Patienten
ergab ein signifikant lingeres OS fiir die
prostatektomierten und die mit ADT plus
hoherer Strahlendosis behandelten Manner
gegeniiber denen mit ADT alleine und ADT
plus niedrig dosierter ST. Red. <

Rusthoven CG, Jones BL, Flaig TW, et al. 2016.
Improved survival with prostate radiation in addition
to androgen deprivation therapy for men with newly
diagnosed metastatic prostate cancer. J Clin Oncol
34:2835-2842.

Bei Patienten mit nicht-metastasier-
tem lokal fortgeschrittenem oder ag-
gressivem PCa ergab die 15-Jahres-
rate an PCa-spezifischer Mortalitat
17 % weniger Todesfalle, wenn die
lebenslange endokrine Therapie mit
einer Strahlentherapie erganzt wor-
den war.

26,5 %. Dieser Unterschied war statis-
tisch nicht signifikant (p=0,075).
Stratifiziert nach Alter </= 65 Jahre,
+/- Vesikelinfiltration, WHO-Grad I/11/
11, T1-2/T3, Intermediir-/Hochrisiko und
PSA<10/<20/>20 ng/ml ergab sich nur fiir
das T-Stadium ein Wirkungsunterschied im
Kombinationsarm: 47 % Reduktion des OS
fiir T3-Patienten vs. keine Reduktion fiir
Patienten mit T1/2-Tumor. Red. <

Fossa SD, Wiklund F, Klepp O, et al. 2016. Ten-
and 15-yr prostate cancer-specific mortality in
patients with nonmetastatic locally advanced or
aggressive intermediate prostate cancer, randomized
to lifelong endocrine treatment alone or combined
with radiotherapy: final results of the Scandinavian
Prostate Cancer Group-7. Eur Urol 70:684-691.
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Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs
PSA-Abfall nach vierwochiger Abirateronacetat-
Behandlung mit Gesamtiiberleben assoziiert

GemiR der Hypothese, dass bei Patienten mit kastrationsresistentem Prosta-
takrebs (MCRPC) ein bereits nach vierwdchiger Behandlung mit Abirateron-
acetat (AA) eingetretener PSA-Abfall 230 % mit verlangertem Gesamtiiberle-
ben (OS) und einem 250 %igen PSA-Abfall nach 12 Wochen im Zusammenhang
steht, wahrend ein PSA-Anstieg 225 % nach 4 Wochen ein deutlich schlechte-
res Krankheitsergebnis prognostiziert, liele sich bei Ausbleiben des Anspre-
chens friihzeitig ein Therapiewechsel vornehmen.

Am Royal Marsden NHS Foundati-
on Trust wurde ein Analysenkollek-
tiv mit 274 mCRPC-Patienten identifi-
ziert, die zwischen 2006 und 2014 vor

V¥ Gesamtiberleben (Wahrscheinlichkeit)
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oder nach Docetaxel mit AA behandelt
worden waren.

Bis zur vierten Woche nach Beginn der
Behandlung mit AA erreichten 126 Pati-
enten (46 %) einen =30 %igen PSA-Ab-
fall. Damit verbunden war ein signifikant
langeres OS als bei Nichterreichen die-
ser Ansprechmarge (25,8 vs. 15,1 Mona-
te, p<0,001; Abb.). Ein frither PSA-Ab-
fall war in der Gruppe ohne vorherige
Chemotherapie haufiger als in der Grup-
pe mit vorausgegangener Chemotherapie
(51,1 vs. 41,4 %). Bei =30 %iger Sen-
kung des PSA-Spiegels nach 4 Wochen
bestand nach 12 Wochen die 11,7-fach er-

Oligometastasen des Prostatakarzinoms
Progressionsfreies Uberleben therapienaiver
Patienten nach stereotaktischer Strahlentherapie

Durch die Entwicklung neuer Bildgebungsverfahren hat sich die Detektionsrate
oligometastasierter Prostatakrebs (PCa)-Rezidive erhoht. Das fiihrt unter Umstan-
den haufiger zu der Therapieentscheidung, eher eine gegen Metastasen gerichtete
Bestrahlung als eine systemische Methode anzuwenden. Um der Datenlage zur
stereotaktischen Bestrahlung (SBRT: Stereotactic Body Radiation Therapy) beim
Prostatakarzinom aus heterogenen kleineren Studien eine solidere Basis zu
verleihen, wurden Patienten aus verschiedenen Institutionen gepoolt analysiert.

ren Daten von PCa-Patienten zuriick-
gegriffen, bei denen drei oder weniger
Metastasen diagnostiziert worden waren,
und SBRT zur Anwendung gekommen war.
Dabei ergab sich ein zur Gewinnung von
Benchmark-Einsichten hinreichend grofer
Datensatz. Als primérer Endpunkt war das
Ausbleiben neuer metastatischer Lisionen
(distant progression-free survival [DPFS])
festgelegt worden. Mit lokaler Progression
(LPFS) war Tumorwachstum im Bestrah-
lungsvolumen definiert.
Bei 119 Patienten waren 163 metastati-
sche Lidsionen behandelt worden. Die Pri-

In der Analyse wurde auf alle verfiigba-
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mirlédsionen betrafen Lymphknoten (N1 in
53 und Mlain 19 Fillen), Knochen (M1b
in 43 Fillen) und Viszera (Mlc in 4 Fil-
len). Das mediane Follow-up fiir die ge-
samte Kohorte betrug drei Jahre.

Bis zum letzten Follow-up trat bei 73 Pa-
tienten eine distale Progression auf. Das
mediane DPFS betrug 21 Monate. Zum
Zeitpunkt der Progression hatten 70 % der
Patienten drei oder weniger Metastasen.
Die Raten an 3- und 5-jihrigem DPFES be-
trugen 31 % bzw. 15 % und entsprechend
fiir LPES 93 % bzw. 92 %. Das mediane
DPES betrug bei SBRT alleine 18 Mona-
te gegentiber 25 Monaten bei SBRT plus

Bereits nach vierwochiger Be-
handlung von mCRPC-Patienten
mit Abirateronacetat stand die Ver-
anderung des PSA-Spiegels hoch-
signifikant im Zusammenhang mit
dem PSA-Ansprechen nach 12 Wo-
chen und dem Gesamtlberleben.
Das traf auf Patienten mit und ohne
vorausgegangene Docetaxel-Che-
motherapie zu.

hohte Wahrscheinlichkeit eines =50 %igen
PSA-Abfalls.

Nach 4 Wochen AA hatte sich das PSA
bei 102 Patienten (37,2 %) um =25 %
erhoht — 66 davon nach Docetaxel. Der
PSA-Anstieg war mit signifikant verkiirz-
tem OS assoziiert. Von den 102 Patienten
mit 25 % PSA-Anstieg nach 4 Wochen
erreichten neun und vier Patienten nach
12 Wochen dennoch ein PSA-Anspre-
chen von 30 % bzw. 50 %. Red. <
Rescigno P, Lorente D, Bianchini D, et al. 2016.
Prostate-specific antigen decline after 4 weeks of
treatment with abiraterone acetate and overall sur-

vival in Patients with metastatic castration-resistant
prostate cancer. Eur Urol 70:724-731.

Die SBRT bei oligometastasiertem
PCa wurde als sicher eingestuft und
stand mit verlangertem progressions-
freiem Intervall in Verbindung. Dabei
besteht die Aussicht auf eine klinisch
bedeutsame Zeitdauer ohne ADT.

adjuvanter Androgendeprivationstherapie
(ADT, p=0,09).

Sieben Patienten starben an PCa und
einer an Pankreaskrebs. Die Raten an 3-
und 5-jdhrigem Gesamtiiberleben betru-
gen 95 % bzw. 88 %.

Toxizitit Grad 1 wurde bei 17 Patienten
beobachtet. In 3 Fillen trat Grad-2-Toxi-
zitdt auf, die bei Bestrahlung von Lymph-
knotenmetastasen durch gastrointestinale
Beschwerden verursacht war. Grad-3-To-
xizitit kam nicht vor. Red. <

Ost P, Jereczek-Fossa BA, Van As N, et al. 2016.
Progression-free survival following stereotactic body
radiotherapy for oligometastatic prostate cancer treat-
ment-naive recurrence: a multi-institutional analysis.
Eur Urol 69:9-12.
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Active Surveillance bei Prostatakrebs (PCa)
Langzeitergebnisse der bevolkerungsbasierten
Goteborger PCa-Screening-Studie

Active Surveillance hat heute einen anerkannten Stellenwert zur Vermeidung
von Uberbehandlung bei Niedrigrisiko-PCa. Die Langzeitergebnisse der
Goteborger PCa-Screeningstudie erganzen die noch diinne Datenlage zur
langerfristigen Sicherheit fiir die Patienten bei AS-Programmen.

ie Screeningstudie startete 1995
mit Mdnnern von 50 bis 65 Jah-
ren. Fiir die aktuelle Analyse um-

fasste die Studienpopulation 474 Minner,
die in erster Linie mit Active Surveillance
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versorgt wurden. Das Risiko ihrer Krebser-
krankung war in 244 Fillen als sehr nied-
rig ,,Minimalrisiko*-PCa, in 126 Fillen als
Niedrigrisiko-PCa und in 104 Fillen als
Intermediérrisiko-PCa eingestuft worden.
Sie erfiillten die Epstein-Kriterien fiir in-
signifikanten PCa: Sehr niedriges Risiko
(T1c, Gleason Score [GS] <6, PSA-Dich-
te <0,15 ng/ml, <3 positive Stanzen mit je-
weils <50 % Krebsanteil), Niedrigrisiko
(T1, GS <6, PSA <10 ng/ml) und Interme-
didrrisiko (GS <7 und/oder 20 ng/ml).
Insgesamt 202 Minner beendeten Ac-
tive Surveillance und begannen eine Be-
handlung. Nach 10 und 15 Jahren waren
noch 47 % bzw. 34 % behandlungsfrei.
Bei Minimalrisiko-PCa waren es 53 %

Haufigkeit der Ejakulationen im Erwachsenen-
alter beeinflusst Erkrankungsrisiko

Die initialen Ergebnisse der Health Professionals Follow-up Study (HPFS) lieBen
erkennen, dass die Haufigkeit der Ejakulationen invers mit dem PCa-Risiko
assoziiert ist. Dies bestdtigte sich durch die aktualisierten Daten weiterer zehn
Beobachtungsjahre mit inzwischen 3 839 PCa-Fillen in der Studienkohorte.

ie HPFS ist eine fortdauern-
de Kohortenstudie mit 51 529
amerikanischen Fachleuten im

Gesundheitswesen. Im Jahr 1992 mach-
ten 31925 Teilnehmer Angaben zu ihrer

¥ Prostatakrebsfreies Uberleben
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durchschnittlichen monatlichen Ejakulati-
onshéufigkeit mit 20-29 Jahren, mit 40—
49 Jahren sowie in dem Befragung vor-
ausgegangenen Jahre.

Mit dem ausgedehnten Follow-up iiber-
blickt die Studie 480 831 Personenjahre,
in denen insgesamt 3 839 Fille von Pros-
tatakrebs neu diagnostiziert wurden. Bei
den Minnern in den Kategorien mit ei-
ner hoheren Anzahl Ejakulationen/Monat
(EPM) war die Rate an PCa-Diagnosen
geringer (Abb.). Aus den Follow-up-Da-
ten wird ersichtlich, dass die Haufigkeit
der Ejakulationen zu allen drei erfassten
Zeitpunkten mit einer signifikanten, mo-
deraten Erniedrigung des PCa-Risikos as-
soziiert ist. Médnner mit =13 EPM hatten

Die Ergebnisse mit Active Surveil-
lance (AS) deuten bei Patienten mit
Minimalrisiko-PCa auf ein hohes
Maf an Sicherheit hin, wahren AS
bei Niedrig- und Intermediarrisiko-
PCa das Risiko birgt, die Heilungs-
moglichkeit zu verpassen.

bzw. 48 % (Abb.). Hiufigste Griinde fiir
den Abbruch der Active Surveillance wa-
ren die Zunahme des Krebsvolumens und/
oder des GS (n=108) sowie ein alleiniger
PSA-Anstieg (n=50).

Bei 54 Ménnern schlug Active Surveil-
lance fehl. Die 10- und 15-Jahre versa-
gensfreie Rate betrug 87 % bzw. 72 %.
Bei Minimalrisiko-Patienten waren es
94 % bzw. 88 %. Sechs Minner starben
an Prostatakrebs, davon zwei mit Nied-
rigrisiko- und vier mit Intermedidrrisi-
ko-PCa. Red. <

Godtman RA, Holmberg E, Khatami A, et al.
2016. Long-term results of active surveillance in the
Goteborg randomized, population-based prostate
cancer screening trial. Eur Urol 70:760-766.

Aktualisierte Daten der Health Profes-
sionals Follow-up Study liefern weitere
Indizien fir den Nachweis einer vor-
teilhaften Rolle haufiger Ejakulationen
im Erwachsenenalter in der Atiologie
des Prostatakarzinoms. Das gilt ins-
besondere fiir das Risiko eines Nied-
rigrisiko-Prostatakarzinoms.

gegeniiber denen mit 4-7 EPM insbeson-
dere ein signifikant niedriges Risiko fiir
Niedrigrisiko-PCa.

Die Ejakulationshéufigkeit konnte al-
lerdings auch ein Indikator fiir den allge-
meinen Gesundheitsstatus sein. Diesbe-
ziiglich wurde in gesonderten Analysen
ausgeschlossen, dass die Zusammenhinge
zwischen Ejakulationsfrequenz und PCa-
Risiko durch den verfriihten Tod von Mén-
nern mit nicht diagnostiziertem PCa be-
einflusst wurde. Red. <

Rider JR, Wilson KM, Sinnott JA, et al. 2016. Eja-
culation frequency and risk of prostate cancer: up-
dated results with an additional decade of follow-
up. Eur Urol 70:974-982.
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Klarzelliges Nierenzellkarzinom (ccRCC)
Adjuvante Sunitinib-Therapie bei Patienten mit
lokoregiondrer Hochrisiko-Krankheit

Mit verschiedenen adjuvanten Behandlungsstrategien nach Nephrektomie
beim RCC wie Zytokin-Therapie, Strahlentherapie und Hormontherapie war
bislang keine Senkung der Rezidivhaufigkeit erreicht worden. In der Phase-III-
Studie S-TRAC (Sunitinib Trial as Adjuvant Treatment of Renal Cancer) wurde
die Effektivitdt und Sicherheit von Sunitinib bei Patienten mit lokoregionarem
¢cRCC und hohem Rezidivrisiko nach Nephrektomie ermittelt.

ie Randomisierung umfasste 615
DPatienten, von denen 309 der

Sunitinib- und 306 der Placebo-
Gruppe zugeordnet wurden. Die Patienten
erhielten ein Jahr lang 50 mg Sunitinib oder
Placebo téglich in einem 4/2 Schema (vier
Wochen Medikation gefolgt von zweiwo-
chiger Pause). Die Behandlung wurde bis
zum erneuten Auftreten der Erkrankung,
dem Auftreten einer sekundédren Maligni-
tit, intolerabler Toxizitit oder dem Austritt
aus der Studie fortgesetzt.

Auf der Grundlage eines verblindeten,
unabhingigen zentralen Reviews betrug
die mediane Dauer der Krankheitsfrei-
heit 6,8 Jahre in der Sunitinib- und 5,6

Jahre in der Placebo-Gruppe. Zum Zeit-
punkt des Daten-Cutoffs war es in der
Sunitinib-Gruppe bei 113 von 309 Pati-
enten (36,6 %) zu einem Rezidiv, zu se-
kundiren Malignitit oder Tod gekommen.
In der Placebo-Gruppe betraf es 144 von
306 Patienten (47,1 %). Nach 3 und 5 Jah-
ren waren die Anteile krankheitsfreier Pa-
tienten in der Sunitinib-Gruppe 64,9 %
bzw. 59,3 % und in der Placebo-Gruppe
59,5 % bzw. 51,3 %.

Die Daten zum Gesamtiiberleben wa-
ren zum Zeitpunkt des Daten-Cutoffs noch
nicht ausgereift. In der Sunitinib- und der
Placebo-Gruppe waren je 64 Todesfille
aufgetreten.

Nicht metastasiertes Nierenzellkarzinom (RCC)
Adjuvantes Sunitinib oder Sorafenib bei
Patienten mit Hochrisiko-Krankheit

Bisher fehlen Marker, um bei Patienten mit reseziertem RCC eine Subgruppe mit
erh6htem Rezidivrisiko identifizieren zu konnen. Alternativ wurde deshalb
erwogen, dass das Rezidivrisiko bei Patienten mit Hochrisiko-Krankheit posto-
perativ durch eine unterstiitzende Therapie mit Effektivitit bei fortgeschrittenem
RCC gesenkt werden konne. Diesbeziiglich wurden die beiden antiangiogenen
Substanzen Sunitinib und Sorafenib als adjuvante Therapie bei Patienten mit
resektiertem Hochrisikotumor im Vergleich mit Placebo getestet.

nada wurden 1 943 Patienten mit histo-

logisch nachgewiesenem klarzelligem
oder nicht-klarzelligem Hochrisiko-RCC
randomisiert der Behandlung mit Sunitinib
(n=647), Sorafenib (n=649) oder Place-
bo (n=647) zugewiesen. Die Hochrisiko-
Zuordnung beinhaltete folgende Kriterien:
pT'lb G3—4 NO (oder pNX in Féllen mit
klinischem NO) bis jedwedes T jedwedes
G N+ (total resektiert) MO.

Nach der Rekrutierung von 1 323 Pa-
tienten wurde die Startdosis beider Subs-
tanzen aufgrund der hohen Abbruchraten
reduziert und dann individuell auf die ur-

In 226 Studienzentren der USA und Ka-
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spriingliche Dosis hochtitriert. Bis dahin
hatten 44 % der Patienten im Sunitinib-
Arm und 45 % der Patienten im Sorafenib-
Arm die Therapie abgesetzt.

Die krankheitsfreie Uberlebenszeit fiir
Sunitinib, Sorafenib und Placebo betrug
70, 73,4 bzw. 79,6 Monate (Sunitinib vs.
Placebo: p=0,804; Sorafenib vs. Place-
bo: p=0,718). Das Fehlen eines Behand-
lungserfolgs betraf sowohl die Patienten
mit voller Startdosis als auch die Patien-
ten mit reduzierter Einstiegsdosis.

Die Rate an verschiedenen Nebenwir-
kungen war hoher als erwartet. Auch nach
Reduzierung der Startdosis tibertraf der

Bei Patienten mit lokoregionarem
ccRCC und hohem Rezidivrisi-
ko nach Nephrektomie flhrte die
postoperative adjuvante Behandlung
mit Sunitinib gegenlber der mit Pla-
cebo zu einer signifikant langeren
krankheitsfreien Uberlebenszeit.
Im Gegenzug musste eine hohere
Rate an toxischen Vorkommnissen
in Kauf genommen werden.

Adverse Events (AE) waren im Sunitinib-
Arm héufiger als im Placebo-Arm die Ursa-
che fiir Dosisreduzierungen (34,2 vs. 2 %),
Unterbrechungen (46,4 vs. 13,2 %) und Ab-
bruch (28,1 vs. 5,6 %). Das Verhiltnis von
Grad 3 und Grad 4 AE betrug 48,4 vs.
15,8 % bzw. 12,1 vs. 3,6 %. Schwerwie-
gende AE waren in beiden Armen dhnlich
haufig (21,9 vs. 17,1 %). Red. <

Ravaud A, Motzer RJ, Pandha HS, et al. 2016.
Adjuvant sunitinib in high-risk renal-cell carcino-
ma after nephrectomy. N Engl J Med DOI: 10.1056/
NEJMoa1611406

Die Ergebnisse sprechen eindeu-
tig gegen den Einsatz antiangioge-
netischer Therapien (Sunitinib und
Sorafenib) im adjuvanten Umfeld
bei Patienten mit primar resezier-
tem RCC. Die Exzessive Toxizitat
der Substanzen fuhrte trotz Dosis-
reduzierungen in erheblichen MaRe
zu Therapieabbrichen.

Anteil an Patienten mit unerwiinschten
Ereignissen der Grade =3 mit beiden
Substanzen 55 %.

Der Anteil der 5-Jahre-Gesamtiiberle-
benden war in den drei Studienarmen ver-
gleichbar (Sunitinib: 77,9 %, Sorafenib:
80,5 %, Placebo: 80,3 %). Die mediane
Gesamtiiberlebensdauer war noch in keiner
Gruppe erreicht worden. Red. <

Haas NB, Manola J, Uzzo RG, et al. 2016. Adjuvant
sunitinib or sorafenib for high-risk, non-metastatic
renal-cell carcinoma (ECOG-ACRIN E2805): a dou-
ble-blind, placebo-controlled, randomised, phase 3
trial. Lancet 387:2008-2016.
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Metastasiertes Nierenzellkarzinom
Prognose fiir Patienten mit Absiedelungen in

der Bauchspeicheldriise

Verschiedene Fallserien, die zumeist aus der Pri-Tyrosinkinaseinhibitor-Ara
stammten, hatten bei mRCC-Patienten mit Pankreasmetastasen ein verldangertes
Gesamtiiberleben ergeben. Inwieweit sich das anhand klinischer Ergebnisse bei
Patienten mit mRCC und Pankreasmetastasen, die mit Pazopanib oder Sunitinib
behandelt worden waren, bestatigen lasst, wurde retrospektiv analysiert.

ie ausgewerteten Krankenakten
D der Patienten mit mRCC an der
University of Texas MD Ander-
son Cancer Center umfassen den Behand-

V¥ Gesamtiberleben (Wahrscheinlichkeit)

1,01 === Mit Pankreasmetastasen (28/44)
=== Ohne Pankreasmetastasen (137/184)
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0,2
p<0,01
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Monate

lungszeitraum von Januar 2006 bis No-
vember 2011. Alle Patienten hatten als
Erstlinientherapie entweder Sunitinib
oder Pazopanib erhalten.

Von 228 identifizierten mRCC-Patien-
ten hatten 44 Pankreasmetastasen neben
Metastasen an anderer Stelle. Vierunddrei-
Big (77 %) von ihnen und 109 der restli-
chen Patienten (59 %) hatten sich einer Ne-
phrektomie unterzogen. In der Gruppe mit
Pankreasmetastasen hatten 30 Patienten
>3 Metastasenorte, und in vier Fillen war
das Pankreas einziger Metastasenort.

Nach einem Follow-up von median 27
Monaten wurde ein medianes Gesamtii-
berleben von 39 Monaten in der Subpo-

Metastasiertes nicht klarzelliges Nierenzellkarzinom
Everolimus versus Sunitinib — Erstlinie mit
mTOR-Inhibitor oder VEGF-Rezeptor-Inhibitor

Nicht klarzellige Nierenzellkarzinome (nccRCC) umfassen eine genetisch und
histologisch breitgefacherte Gruppe maligner Nierentumore. Nicht zuletzt
aufgrund der Uneinheitlichkeit der zumeist aggressiven histologischen
Subtypen besteht keine Klarheit Giber die optimale Erstlinientherapie. Dies-
beziiglich wurde untersucht, inwieweit Patienten mit metastasiertem nccRCC
eher von einer mTOR-Inhibitor-basierten oder einer VEGF-Rezeptor-Inhibi-
tor-basierten initialen systemischen Therapie profitieren konnen.

iir die internationale Studie wurden
108 Patienten rekrutiert, die ein me-
tastasiertes, nicht systemisch vorbe-

handeltes papillidres, chromophobes oder
nicht klassifiziertes nccRCC hatten. Sie

¥ Progressionsfreies Uberleben (%)
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Monate seit Randomisierung

wurden randomisiert mit Everolimus (10
mg/d) oder Sunitinib (50 mg/d, 6 Zyklen
von 4 Wochen, danach 2 Wochen thera-
piefrei) behandelt.

Zum Zeitpunkt des Daten-Cutoffs am
8. 12.2014 war bei 75 % der Patienten in
der Sunitinib-Gruppe Krankheitsprogres-
sion eingetreten und 45 % waren verstor-
ben. In der Everolimusgruppe waren es
86 % bzw. 54 %. Die mediane progres-
sionsfreie Uberlebenszeit (primérer End-
punkt) betrug mit Sunitinib 8,3 Monate
und mit Everolimus 5,6 Monate (Abb.).
Der im Voraus festgelegten Grad fiir sta-
tistische Signifikanz wurde erreicht.

Obwohl bei den mRCC-Patienten mit
Pankreasmetastasen eine hohere
Anzahl von Organen betroffen war,
wurde bei ihnen ein indolenterer Ver-
lauf mit langerer Lebenserwartung
als bei mMRCC-Patienten ohne Pan-
kreasmetastasen festgestellt.

pulation mit Pankreasmetastasen und von
26 Monaten bei den anderen ohne Pan-
kreasmetastasen ermittelt (Abb.).

Fiir das krebsspezifische Uberleben er-
rechneten sich nach einem Follow-up von
median 29 Monaten entsprechend 42 Mo-
nate bei Vorliegen von Pankreasmetasta-
sen und 27 Monate ohne Pankreasmetas-
tasen. Am mRCC verstarben 26 von den
44 Patienten mit Pankreasmetastasen und
121 von 184 Patienten ohne Pankreasme-
tastasen (p=0,05). Red. <

Kalra S, Atkinson BJ, Matrana MR, et al. 2016.
Prognosis of patients with metastatic renal cell car-
cinoma and pancreatic metastases. BJU Int 117:
761-765.

Patienten mit metastasiertem nicht
klarzelligem Nierenzellkarzinom er-
reichten mit Sunitinib l&ngere Progres-
sionsfreiheit als mit Everolimus.

Das Gesamtiiberleben unterschied sich
zwischen beiden Behandlungsarmen nicht
signifikant (Hazard Ratio [HR], 1,12 [95%
CI 0,7-2,1]). Die mediane Gesamtiiber-
lebenzeit betrug 13,2 Monate in der
Everolimus-Gruppe und gegeniiber 31,5
Monaten in der Sunitinib-Gruppe.

Toxizitdten wurden bei allen 108 Pati-
enten bewertet. Hiufigste Ereignisse vom
Grad 3—4 im Sunitinib- und Everolimus-
Arm waren Hypertonie (12/51 bzw 1/57),
Infektion (6/51 bzw. 4/57), Diarrho (5/51
bzw. 1/57) Pneumonitis (0/51 bzw. 5/57),
Stomatitis (0/51 bzw. 5/57) und Hand-Fuss-
Syndrom (4/51 bzw. 0/57). Red. <

Armstrong AJ, Halabi S, Eisen T, et al. 2016. Eve-
rolimus versus sunitinib for patients with metastatic
non-clear-cell renal cell carcinoma (ASPEN): a mult-
icentre, open-label, randomised phase 2 trial. Lancet
Oncol 17:378-388.
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Erstlinie bei fortgeschrittenem Urothelkarzinom

Vinflunin—-Gemcitabin vs. Vinflunin—Carboplatin
bei nicht fiir Cisplatin geeigneten Patienten

Fiir Patienten mit fortgeschrittenem Urothelkarzinom, die z.B. aufgrund
eingeschrankter Nierenfunktion fiir Cisplatin nicht in Frage kommen, gibt es
keine standardmaRige Erstlinienchemotherapie. Fiir diesen Patientenkreis
wurden in einer internationalen randomisierten Phase-11-Studie Effektivitat
und Vertraglichkeit von zwei Vinflunin-basierten Therapieregimen beurteilt.

atienten mit lokal fortgeschrittenem
Poder metastasiertem Urothelkarzi-
nom wurden randomisiert (1:1) ent-
weder mit Vinflunin—Gemcitabin (VG,
n=34) oder Vinflunin—Carboplatin (VC,
n=35) behandelt. Im VG-Arm erhielten
die Patienten am Tag 1 je nach Baseline-
Kreatinin-Clearance 250 oder 280 mg/m?
Vinflunin plus Gemcitabin an den Tagen
1 und 8 (750 mg/m? mit Erhchung auf
1000 mg/m? im Zyklus 2 sofern keine To-
xizitit Grad =2 auftrat). Patienten im VC-
Arm erhielten Vinflunin plus Carboplatin
AUC 4,5 am Tag 1 alle 21 Tage.
Die mediane Anzahl Zyklen betrug im
VG-Arm 5 (1-17) und 4 (1-11) im VC-Arm.
Vinflunin erreichte eine mediane Dosisin-

tensitit von 97,4 % bzw. 91,3 %. Redu-
zierungen der Vinflunin-Dosis waren bei
6 Patienten des VG-Arms und 13 Patienten
des VC-Arms indiziert.

Die Krankheitskontrollraten (DCR =
komplettes Ansprechen + partielles An-
sprechen + Krankheitsstabilisierung; pri-
mirer Endpunkt) betrugen in beiden Ar-
men 77 %. Das mediane progressionsfreie
Uberleben und die Gesamtiiberlebensdauer
erreichten im VG- und VC-Arm 5,9 Mo-
nate versus 6,1 Monate bzw. 14,0 Monate
versus 12,8 Monate. Zum Zeitpunkt der
Analyse waren 51 Patienten gestorben —
(25 im VG- und 26 im VC-Arm). In 46
Fillen lag dem eine Krankheitsprogres-
sion zugrunde.

Muskelinvasives Urothelkarzinom der Harnblase

Thromboembolische Ereignisse bei Patienten
mit neoadjuvanter Chemotherapie

Die Platin-basierte neoadjuvante Chemotherapie in Verbindung mit radikaler
Zystektomie hat fiir Patienten mit muskelinvasivem Blasenkrebs nach Evidenz-
stufe I einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber alleiniger radikaler
Zystektomie. Das damit verbundene erh6hte Thromboserisiko wurde anhand
des zeitlichen Auftretens, der Inzidenz und der klinischen Merkmale throm-
boembolischer Ereignisse (TEE) charakterisiert.

ie multiinstitutionelle retrospektive
D Analyse umfasste Daten von 761

Patienten, die sich zwischen 2002
und 2014 aufgrund von muskelinvasivem
Blasenkrebs einer neoadjuvanten Chemo-
therapie und radikalen Zystektomie un-
terzogen hatten. Das mediane Follow-up
von der Diagnosestellung an betrug me-
dian 21,4 (3 bis 27,2) Monate.

Bei 101 Patienten kam es zu jeweils ei-
nem und in vier Féllen zu zwei zeitlich
getrennten TEE. Sie waren bei 71,6 der
Patienten klinisch entdeckt worden und
waren in den restlichen Fillen ein Zufalls-
befund bei bildgebenden Verfahren aus
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anderweitigem Anlass. Die Inzidenz ei-
nes TEE in den 10 Zentren betrug 13,8 %.
Sie variierte je nach Zentrum von 5 % bis
32 %. Die Patienten mit TEE waren il-
ter als die ohne TEE (67,6 vs. 64,6 Jahre,
p=0,02) und hatten einen lingeren neo-
adjuvanten Chemotherapie-Kurs erhalten
(10,9 vs. 9,7 Wochen, p=0,0I). Von den
TEE entwickelten sich 58 % prioperativ
(72 % davon waren symptomatisch).
Die Gesamtiiberlebenszeit bei den Pati-
enten mit und ohne TEE betrug 43,4 bzw.
68,7 Monate (p=0,06). Auch hinsichtlich der
krebsspezifischen Uberlebensdauer bestand
lediglich ein Trend (p=0,07). Wihrend ein

Beide Vinflunin-basierten Chemothe-
rapien zeigten ahnliche Krankheits-
kontrollraten, Gesamtansprechraten
und Gesamtuberlebenszeiten. Die
Kombination Vinflunin—Gemcitabin
konnte durch bessere hamatologi-
sche Vertraglichkeit punkten.

Hiamatologische unerwiinschte Ereig-
nisse (UE) Grad 3-4 traten im VG-Arm
seltener als im VC-Arm auf (Neutrope-
nie: 38 % versus 68 %, febril: 3 % versus
14 %). Auch Thrombozytopenien Grad 3-4
waren im VG-Arm seltener als im VC-
Arm (VG 6 % versus VC 21 %).

In beiden Behandlungsarmen traten
nicht-himatologische UE Grad 3-4 auf.
Das betraf Asthenie (22 %), Infektionen
(7 %) Obstipation (4 %). Es bestanden kei-
ne groBeren Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen. Red. <

De Santis M, Wiechno PJ, Bellmunt J, et al.
2016. Vinflunine — gemcitabine versus vinflunine —
carboplatin as first-line chemotherapy in cisplatin-
unfit patients with advanced urothelial carcinoma:
results of an international randomized phase |l trial
(JASINT1). Ann Oncol 27:449-454.

Bei Patienten mit muskelinvasivem
Blasenkrebs, die sich einer neoad-
juvanten Chemotherapie unterzie-
hen, treten vor und nach der radika-
len Zystektomie haufig TEE auf. Eine
prospektive Untersuchung sollte den
Nutzen einer Thromboseprophylaxe
in dieser Situation abklaren.

TEE vor der radikalen Zystektomie nicht mit
signifikant verkiirzter Gesamtiiberlebens-
zeit im Zusammenhang stand, war ein sol-
ches Ereignis postoperativ mit signifikant
verkiirztem Uberleben assoziiert. Als Risi-
kofaktoren fiir die Gesamtiiberlebensdauer
wurden das pathologische Stadium und ein
hoher Khorana-Score (basierend auf Base-
line-Hédmoglobin, Thrombozyten- und Leu-
kozytenzahl, BMI und Tumorlokalisation)
identifiziert. Red. <

Duivenvoorden WCM, Daneshmand S, Canter D, et
al. 2016. Incidence, characteristics and implications of
thromboembolic events in patients with muscle invasi-
ve urothelial carcinoma of the bladder undergoing neo-
adjuvant chemotherapy. J Urol 196:1627-1633.
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Prognostische Faktoren bei Patienten mit
,poor risk” Keimzelltumor

Unter mehreren Prognosemodellen fiir Patienten mit Keimzelltumor ist die
Risikostratifizierung der International Germ Cell Cancer Collaborative Group
(IGCCCQG) das in der klinischen Praxis am haufigsten verwendete. Danach
haben 14 % der Patienten mit metastasiertem Keimzelltumor eine ,poor risk”
Krankeit, und nur knapp die Hilfte tiberlebt fiinf Jahre. Die aktuelle Analyse
versucht prognostische Faktoren fiir die ,poor risk” Patienten zu identifizieren.

ie retrospektive Analyse umfasst
Daten von 273 Patienten mit ,,poor
risk® Keimzelltumor, die von 1990

bis 2014 ander Indiana University, India-
napolis, USA, diagnostiziert und mit Ci-
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splatin-Etoposid-basierter Chemotherapie
behandelt worden waren.

Nach der Firstline-Chemotherapie blieben
160 Ménner dauerhaft krankheitsfrei. Fiinf
Jahre progressionsfrei (PFS) und 5 Jahre
insgesamt zu {iberleben (OS) erreichten
58 % bzw. 73 % der Patienten.

Patienten mit nichtpulmonalen visze-
ralen Metastasen waren signifikant kiir-
zer progressionsfrei als jene mit Metasta-
sen in der Lunge. Hirnmetastasen hatten
den ungiinstigsten Einfluss auf die Uber-
lebensparameter. Das resultierte in einem
5-Jahres-PFS von 24 % und einem 5-Jah-
res-OS von 51 %. Die OS-Rate war bei
Patienten mit primir mediastinalem nicht-
seminomatosem Keimzelltumor deutlich

Weltweite Pravalenz humaner Papillomaviren

In der Epidemiologie und Pathogenese des Peniskarzinoms spielen zum
einen Krankheitsprozesse wie Entziindungen, Phimose, eine Vorgeschichte
mit Lichen sclerosus oder Lichen planus sowie andererseits die Infektion mit
humanen Papillomaviren (HPV) eine Rolle. Anhand einer Fallserie aus 25
Landern mit 85 hochgradigen intraepithelialen Plattenepithelldsionen
(HGIPL) und 1 010 invasiven Peniskarzinomen wurde eine umfassende
Analyse der HPV-DNA-Pravalenz inklusive Typenverteilung, sowie Surrogat-
markern fiir virale Aktivitdt (E6*1-mRNA und p16INK4a) durchgefiihrt.

ach der zentralen histopatholo-
Ngischen Begutachtung der For-

malin-fixierten Gewebe wurden
die Detektion von HPV-DNA und die Gen-
typisierung durchgefiihrt. Zum Nachweis
onkogener Aktivitit wurden die HPV-po-
sitiven Proben auf E6*I-mRNA und alle
Proben auf die Expression von pl6/NK4a
getestet.

In 87 % der HGIPL und in 33 % der in-
vasiven Peniskarzinome wurde HPV-DNA
nachgewiesen. Gesondert nach histologi-
scher Diagnose fand sich die hochste HPV-
DNA-Privalenz in HGIPL mit warzig-ba-
saloiden Merkmalen und die geringste in

Plattenepithelkarzinomen ohne warzig-
basaloide Merkmale.

Unter den HPV-DNA-positiven Proben
war der Anteil multipler HPV-Infektion
bei den Patienten mit HGIPL hoher als bei
denen mit invasivem Peniskrebs (17,6 %
versus 9,0 %; p=0,027). Bei beiden Li-
sionstypen wurde HPV16 als hiufigster
Typ nachgewiesen. Bei invasivem Penis-
krebs war HPV6 der zweithdufigste HPV-
Typ. In ca. 70 % der HPV-positiven Penis-
karzinome wurde entweder HPV16 oder
HPV18 entdeckt.

Bei Infektion mit HPV16 und anderen
Hochrisiko-Typen war die Nachweisrate

Patienten hdheren Alters mit pri-
mar mediastinalem nichtsemino-
matdosem Keimzelltumor oder mit
Hirnmetastasen haben ein hohe-
res Mortalitatsrisiko als Patienten
mit testikularem/retroperitonealem
Primartumor.

kleiner als bei Patienten mit testikuldren/
retroperitoneslen Primirorten (58 % vs.
79 %; Abb.).

In einem multivariaten Modell hatten Pa-
tienten mit Lebermetastasen, Hirnmetasta-
sen, primir mediastinalem nichtseminoma-
tosen Keimzelltumor oder logarithmischer
Erhohung des B-humanen Choriongonado-
tropins eine verkiirzte Progressionsfreiheit.
Hoheres Alter, Hirnmetastasen und primé-
re mediastinale Krankheit hatten einen le-
bensverkiirzenden Effekt. Red. <

Adra N, Althouse SK, Liu H, et al. 2016. Prognostic
factors in patients with poor-risk germ-cell tumors:
a retrospective analysis of the Indiana University
experience from 1990 to 2014. Ann Oncol 27:
875-879.

Nach der Detektionsrate von HPV-
DNA alleine oder in Verbindung mit
zumindest einem Marker fir onkoge-
ne HPV-Aktivitat standen ein Vier-
tel bzw. ein Drittel der Peniskarzi-
nome im Zusammenhang mit einer
HPV-Infektion.

onkogener Aktivitit mittels E6*I-mRNA
in HGIPL und invasivem Peniskrebs sehr
hoch (97,1 % bzw. 85,1 %). Vielfach lag
auch eine erhohte Expressionsrate des
Surrogatmarkers p16!NK42 yor, In 69,3 %
der HPV-positiven HGIPL-Proben war die
p16/NK4a_Expression heraufreguliert und
zugleich E6*I-mRNA nachweisbar. Zu-
mindest einer der beiden Marker viraler
Aktivitit wurde in 85,3 % der Fille nach-
gewiesen. Die entsprechenden Raten fiir
invasive Peniskarzinome waren 22,0 %
bzw. 27,1 %. Red. <

Alemany L, Cubilla A, Halec G, et al. 2016. Role of
human papillomavirus in penile carcinomas world-
wide. Eur Urol 69:953-961.
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Kindliche Harninkontinenz

ie kindliche Harninkontinenz ist

definiert als unkontrollierter Urin-

abgang nach dem 5. Lebensjahr,
der sich nachts und/oder tagsiiber mani-
festiert. Analog zur tiberaktiven Blase
bei Erwachsenen liegt auch der Harnin-
kontinenz bei Kindern eine somatofor-
me Miktionsstorung zugrunde. So kon-
nen Angste oder Unsicherheiten, die
das Kind belasten, zur Folge haben,
dass ein Kind einnisst. Ebenso kann
sich die Unterdriickung der eigenen, na-
turlichen Bediirfnisse in der Unterdrii-
ckung des Harndrangs und der Miktion
somatisieren. Pathologisches Korrelat ist
die Dysfunktion des externen urethralen
Sphinkters im Sinne eines Miktionsauf-
schubs, gegebenenfalls kann zusétzlich
wihrend der Miktion eine extrinsisch be-
dingte funktionelle subvesikale Obstruk-
tion im Sinne einer Detrusor-Sphinkter-
Dyskoordination bestehen. Je nach Art
der Dysfunktion bzw. je nachdem, wie das
Kind unbewusst mit seinem SchlieBmus-

kel umgeht, folgen daraus unterschiedli-
che Befunde und Symptome.

Miktionsaufschub

Das Aufschieben des Miktionsvorgangs
erfolgt aus innerer Not der Kinder und ist
anhand typischer Haltemandver wie z.B.
dem Fersensitz oder Uberkreuzen der Bei-
ne erkennbar. Bei alleinigem Miktionsauf-
schub erfolgt die anschliefende Blasenent-
leerung koordiniert mit physiologischer
Uroflowmetrie-Kurve, in der Regel aller-
dings nicht restharnfrei, die Kinder horen
sozusagen ,,zu friith auf*. Bei gezieltem
Nachfragen wird das Wasserlassen nach
Miktionsaufschub als ,.total erleichternd*
oder ,,natiirlich schon® etc. beschrieben, so
dass verstindlich ist, dass die Kinder so-
fort wieder damit aufhoren, den Sphinkter
zu relaxieren, sobald im Sinne einer Uber-
lauf-Symptomatik eine Spannungsabfuhr
stattgefunden hat, bzw. sobald der Druck
weg ist. Die meisten betroffenen Kinder

Harnfluss (ml/s}

Beginn der Messung

Qmax

""""""" Miktionszeit="100,8 "~~~ "~

Ende der Messung

Flowmetrie-Auswertung

Maximaler Flow = 13,4 ml/s
Mittlerer Flow = 5,6 ml/s
Miktionsvolumen = 518 ml
Flowzeit= 92,9 s
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|
1
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Abb.: Uroflowmessung bei einem 9-jahrigen Jungen (modifiziert nach Hohenfellner U.).

o
v,

urologen.info Dezember * 2016

weisen ein Einndssen vor Erreichen der
Toilette oder ,,einfach so zwischendurch*
auf, insbesondere nachdem sie zuvor — oft-
mals aufgrund der erkennbaren Unruhe
oder Haltemandover — zum Toilettengang
aufgefordert worden sind.

Diagnostisch finden sich eine alters-
entsprechend normale oder vergrof3er-
te Blasenkapazitit, Restharnbildung so-
wie eine Verdickung der Blasenwand als
Folge des erhchten Miktions-Eroffnungs-
drucks bei kontraktem Sphinkter, der erst
sekundir nach Miktionseinleitung durch
,,Uberlaufen* relaxiert.

Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination

Es gibt jedoch viel mehr Kinder, die nicht
nur die Miktion aufschieben, sondern zu-
sitzlich die Miktion unterbrechen bzw.
unbewusst verhindern wollen. Hier fin-
det sich neben der Miktionseinleitung im
Sinne eines ,,Uberlaufens eine Detrusor-
Sphinkter externus-Dyskoordination, die
eine konsekutive Detrusorhyperaktivitit
bedingt. Diagnostisch weist die Uroflow-
metrie typischerweise eine Sigezahn-Kur-
ve und eine funktionell kleinkapazitére
Blase auf (Abb.). Die Sonographie zeigt
Restharnbildung sowie eine deutlichere
Wandverdickung der Blase im Vergleich
zu den Kindern mit Miktionsaufschub.
Die meisten dieser Kinder nissen vor
dem Erreichen der Toilette ein, ,,einfach
so“ zwischendurch beim Spielen 0.A. und
auch nachts. Manchen Kindern ist es durch
erhebliche Einschrinkung der Trinkmenge
und Miktionsaufschub moglich, tagsiiber
die Problematik der kleinkapazitiren Blase
und der Detrusorhyperaktivitit zu kupieren
und nur nachts einzunissen. Ahnlich der
Kinder mit Miktionsaufschub gehen sie ty-
pischerweise in der Schule iiberhaupt nicht
oder — wenn sie dort bis zum spéten Nach-
mittag bleiben — einmal zur Toilette und
nédssen nachts ein. Wenn dann im Rahmen
der urologischen Therapie die Fliissigkeits-
zufuhr erhoht wird, manifestiert sich aber
hier im Gegensatz zum Miktionsaufschub
auch eine Tagessymptomatik mit Pollakis-
urie und gegebenenfalls zusitzlichem Harn-
abgang vor Erreichen der Toilette im Sinne
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einer durch die Detrusor-Sphinkter exter-
nus-Dyskoordination bedingten Drangin-
kontinenz. Sekundir kann das Einnéssen
von rezidivierenden Harnweginfekten und
auch einem vesico-uretero-renalen Reflux
begleitet sein.

Harnweginfekte und Reflux

Typischerweise entstehen aus dem Mikti-
ons-aufschub und der Detrusor-Sphinkter-
Dyskoordination chronisch-rezidivierende
Harnweginfekte und fakultativ auch ein
sekunddrer vesico-uretero-renaler High-
Pressure-Reflux. Diese sind aber nicht
der Ausloser des Einnissens, wie es hiu-
fig von Eltern empfunden und beschrie-
ben wird, sondern umgekehrt sind sie die
Folge der Blasenentleerungsstorung. Ent-
sprechend sind dann nach operativer Re-
flux-Therapie in der Regel die Pyelone-
phritiden riickldufig, wihrend aber die
rezidivierenden unkomplizierten Zystiti-
den mit entsprechenden Untersuchungs-
befunden persistieren.

Das Auftreten von Harnweginfekten
wirkt naturgemil verstirkend auf den
Miktionsaufschub, da die Erfahrung der
Algurie das Kind zwangsldufig veranlasst,
aus Angst vor Schmerz noch seltener zur
Toilette zu gehen. Kommt es zum Dekom-
pensieren der Miktionsstorung, dann resul-
tieren daraus das Infrequent-Voiding-Syn-
drome bzw. die Lazy Bladder mit deutlich
iberkapazitirer Blase und zunehmender
Restharnbildung.

Therapie

Die Behandlung der kindlichen Harn-in-
kontinenz erfordert spezielle Kinder-urolo-
gische und auch psychosomatische Exper-
tise. Anhand eigener Daten konnte gezeigt
werden, dass die multimodale fachurologi-
sche Pelvicfit®-Therapie bei Kindern ohne
wesentliche Verhaltensauffilligkeit bereits

nach median zwei Monaten bei etwa 90 %
der Kinder Kontinenz herstellen kann. Die
Therapie beinhaltet die Extrakorporale Ma-
gnetstuhlstimulation, eine elektromyogra-
phisch-kontrollierte Beckenboden-Schulung,
ein mit Uroflowmetrie und Restharnmes-
sung gestiitztes Miktionstraining, ein rela-
xierendes Beckenboden-Training, eine uro-
logisch ausgerichtete Vojta-Therapie zur
verbesserten Ansteuerung des Beckenbo-

félligkeit und gestorter Mutter-Kind-Be-
ziehung kann mit dem Pelvicfit®-Training
innerhalb von zwei Monaten eine physio-
logische Miktion und Kontinenz tagsiiber
erreicht werden, was von erheblicher sozi-
aler Bedeutung fiir das Kind ist. Dann aber
ist eine begleitende Familientherapie erfor-
derlich, um die Grundbediirfnisse des Kin-
des zu erfiillen und das Kind auch nachts
trocken bekommen zu kénnen. |

dens sowie die psychosomatische Grundver-
sorgung der Eltern und ein soziales Kom-
petenz-Training der Kinder. Selbst bei 85 %
der Kinder mit deutlicher Verhaltensauf-

Autorin: Dr. med. Ulrike Hohenfellner, Facharztin
far Urologie, Heidelberg.
dr.hohenfellner@praxishohenfellner.com

PELVICFIT®-Rehabilitation

PELVICFIT ist ein multimodales Therapiekonzept, das unter fachurologischer arztlicher Leitung
ausgefuhrt wird. Es unterscheidet sich véllig von anderen Verfahren wie Physiotherapie,
Osteopathie, Eutonie etc. Insbesondere aufgrund der kontrollierten Anwendung kann PELVICFIT®
nicht von unerwinschten Wirkungen auf die Beckenboden-Muskulatur und Verschlechterung
der Blasenentleerung gefolgt sein. Je nachdem, welche Module gewahlt und kombiniert wer-
den, kdnnen damit folgende Erkrankungen rasch und effizient behandelt werden:

= Kindliches Einndssen

= Wiederkehrende Harnweginfekte bei Kindern und Erwachsenen

= Chronisches Beckenschmerzsyndrom / chronic pelvic pain

= Uberaktive Blase und Dranginkontinenz

= Belastungs-Harninkontinenz, auch direkt nach Entbindung

= Harninkontinenz nach Operationen an Prostata, Gebarmutter und Enddarm

= Stoérungen der Sexualfunktion bei Mann und Frau

= Neurogene Blasenfunktionsstérung bei neurologischen Erkrankungen
(Querschnittverletzung, Multiple Sklerose, Parkinson, Alzheimer, Demenz)

Dariiberhinaus lassen sich folgende Erkrankungen erfolgreich vorbeugen:

« Harninkontinenz nach Prostatektomie durch praoperatives Beckenbodentraining
* Harninkontinenz nach Entbindung durch Training in der Schwangerschaft
+ Arbeits-Uberlastung und Dysfunktionale Stress-Bewéltigung mit letztlich Psychischer
Beeintrachtigung, die oftmals mit Funktionsstérungen der Beckenboden-Funktion
einhergehen und sich gegenseitig aufrechterhalten (Burn-Out-Syndrom,
».Manager-Krankheit“, Depression und Angsterkrankung)

Folgende Module stehen zur Verfiigung:

+ Arztliche Beckenboden-Schulung mit manueller Anleitung und
sonographischer Kontrolle des Schliemuskels

« Extracorporale Magnetstuhl-Stimulation zur Kraftigung oder Relaxierung der
Beckenbodenmuskulatur

« Elektromyographisch kontrolliertes Training zur Kraftigung oder Relaxierung der
Beckenbodenmuskulatur

« Freies Korpertraining zur Kraftigung oder Relaxierung der Beckenbodenmuskulatur
in Kombination mit Atemtherapie

« Vojta-Therapie zur Kraftigung oder Relaxierung der Beckenbodenmuskulatur sowie
zur Korrektur der durch den hohen Muskeltonus bedingten Becken-Fehlstellung

* Medizinische Massage zur Lockerung der hypertonen Muskulatur und zur
Behandlung von schmerzhaften Triggerpunkten

« Psychosomatische urologische Grundversorgung

+ Arztliche Psychotherapie.
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PELVICFIT-

nach Dr. Ulrike Hohenfellner
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Interview mit PD Dr. med. Andreas Wiedemann

Verkehrssicherheit unter anticholinerger Therapie —
ein urologisches Thema?

Anticholinergika werden bei gleicher Wirksamkeit in Cochrane-
Analysen oft nur nach der Mundtrockenheit oder Obstipation
beurteilt. Potentiell viel gefahrlicher sind jedoch neben Sehstoérun-
gen auch ZNS-Nebenwirkungen wie Konzentrationsmangel,
Gedachtnisprobleme und Delirien. Welche Rolle spielen diese
vom Patienten haufig unbemerkten Nebenwirkungen in der tagli-
chen Praxis? Gibt es hier Probleme im Hinblick auf die Verkehrssi-
cherheit auch im Hinblick auf die ,anticholinerge Last” der Co-
Medikation? Hierzu ein Interview mit PD Dr. Andreas Wiedemann

aus Witten.

?Herr Dr. Wiedemann, bei

s Nebenwirkungen der anti-
cholinergen Therapie der OAB
denkt man eher an Mundtro-
ckenheit als an Verkehrssicher-
heit - ist letztere urologisch
relevant?

Auf jeden Fall! Zwar wird in Studien
« immer wieder die ,,Marker-Neben-
wirkung* Mundtrockenheit plakativ mit
Prozentzahlen verglichen; sie gefihr-
det den Patienten jedoch nicht. Das ist
ganz anders bei ZNS-Nebenwirkun-
gen, die zu kognitiven Einbuflen und
Delirien fiihren konnen. Ich gebe zu
bedenken, dass die OAB altersabhin-
gig ist und daher auch die Vulnerabi-
litdt der Behandelten zunimmt.

?Wie ist das zu verstehen?
l J

Nun, der Hochbetagte, Multimor-
o bide ist vulnerabel, weil altersphy-
siologische Verdnderungen des Stoff-
wechsels, der Nierenleistung etc. seine
Kompensationsmoglichkeiten reduzie-
ren und er sofort von Chronifizierung
und Autonomieverlust bedroht ist — na-
turgemél ist er auch hiufig multime-
diziert. Dies fiihrt zusitzlich zu einem
hoheren Risiko von Interaktionen.

Sind alle Anticholinergika in
= diesem Kontext mit dem
gleichen Risiko behaftet?

Der ,,Steckbrief* der Anticholiner-
» gika enthilt eine aus meiner Sicht
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zentrale Information: den pKi-Wert
oder — weniger pharmakologisch aus-
gedriickt — das Ausmalf der Lipophi-
litat. Hier gibt es zwei Leitsubstan-
zen: Oxybutynin als tertidres Amin,
das stark lipophil ist und die Blut-
hirn-Schranke leicht iiberwinden kann
genau wie Tolterodin, seinem jiinge-
ren Bruder Fesoterodin, Darifenacin,
Solifenacin oder Propiverin. Trospi-
um ist als kontrire Leitsubstanz hy-
drophil und damit der genaue Ge-
genpol zu Oxybutynin. Es ist nicht
ZNS-gingig und damit aus meiner
Sicht fiir vulnerable Patienten beson-
ders geeignet.

?Aber Altere fahren doch
= weniger Auto...

Das ist zwar richtig, doch ist Ver-

o kehrssicherheit sicher nicht nur auf
Autofahren beschrinkt. Die Kognition
alleine ist im Alter wichtig — genauso
wie die sichere Teilnahme am Stra-
Benverkehr als Fulligidnger. Auerdem
tue ich mich schwer, potenziell mit
dem Risiko von ZNS-Nebenwirkun-
gen behaftete Substanzen auch Jiin-
geren zu verschreiben, die Maschi-
nen fithren oder einfach ,,geistigen*
Berufen nachgehen. Die Verkehrs-
sicherheit unter Anticholinergika ist
jedenfalls schon vor 20 Jahren vom
TUV Rheinland mit erschrecken-
den Ergebnissen untersucht worden.
Vielleicht miissten wir bei manchen
Verkehrsunfillen neben einer Alko-
holprobe und gegebenenfalls einem

PD Dr. med.
Andreas
Wiedemann,
Chefarzt der
Urologie im

Ev. Krankenhaus,
58455 Witten.

Drogenscreening auch die ,,anticho-
linerge Last™ messen.

?Was ist das?
l |

Eine Fiille von harntraktfernen Me-
» dikamenten kann Muskarinrezep-
toren blockieren — so z.B. Morphine,
Schleifendiuretika, Antidepressiva, Di-
gitalis, Kortikoide und Antihistamini-
ka. Die wahre Gefihrdung liegt hier
in Summeneffekten einer sorglosen,
nicht ausgeloteten, teilweise ficher-
ibergreifenden Therapie.

?Wiinschen Sie sich in

s Konsequenz manchmal eine
bessere Abstimmung unter den
behandelnden Arzten?

Genau. Wer rechnet z.B. damit,

« dass Antimykotika oder Chinolo-
ne genau wie Johanniskraut oder Gra-
pefruitsaft den Abbau von tertidren
Aminen behindern oder beschleuni-
gen konnen. Solche Zytochrom-Inter-
aktionen, die es bei allen urologischen
Anticholinergika mit Ausnahme von
Trospiumchlorid gibt, sind leider fast
tiberall unbekannt. Zwar wird Trospi-
umchlorid renal eliminiert und sollte
bei niedriger GFR dosisangepasst ver-
abreicht werden; dies ist jedoch um
ein Vielfaches leichter zu handhaben
als das Beachten von Zytochrom-In-
teraktionen. <

Herr Dr. Wiedemann, vielen Dank
fiir das Gespréch!
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Duloxetin bei Inkontinenz — pro oder contra?

or drei Wochen ist eine Publika-
\ / tion zur Anwendung von Dulo-
xetin bei Belastungs-Inkontinenz
erschienen, die nach vielen Jahren noch
einmal wieder das Thema Suizidalitit
aufgreift. urologen.info hat nachgefragt
bei Dr. Ulrike Hohenfellner, Vorsitzen-
de des Arbeitskreises Psychosomatische
Urologie und Sexualmedizin der Deut-
schen Gesellschaft fiir Urologie.

urologen.info: Frau Dr. Hohenfellner,
die Studie kommt zu dem Schluss,
dass Duloxetin nicht mehr zur In-
kontinenztherapie verordnet wer-
den sollte. Sehen Sie das auch so?

Dr. Hohenfellner: Nein, natiirlich nicht.
Duloxetin ist ein gutes Medikament, das in
der Inkontinenz-Behandlung einen wich-
tigen Stellenwert hat und ich in meinem
therapeutischen Spektrum fiir die Pati-
enten auch nicht missen mochte. Wenn
man — wie ja bei jedem anderen Prépa-
rat auch — darauf achtet, dass die Indika-
tion stimmt und keine Kontraindikatio-
nen vorliegen, dann ist es verldsslich in
seiner Wirkung und selbstverstindlich si-
cher in der Anwendung. Auch das jiingst
erschienene Review von vier Studien do-
kumentiert ja ganz klar, dass Duloxetin
zu einer signifikanten Verbesserung der
Inkontinenz fiihrt.

urologen.info: Und was ist mit dem
ermittelten 4-5-fach erhohten
Suizidalitatsrisiko?

Dr. Hohenfellner: Zuallererst ist es ganz
wichtig zu verstehen, dass tiberhaupt nicht
das Suizidalititsrisiko als auf das 4-5-fache
erhoht ermittelt wurde. Sondern in Wirk-
lichkeit lediglich affektive Beschwerden
wie Angst und Unruhe, die ,,potentiell
mit Suizidalitit und Gewalt einhergehen
konnen®, wurden 4-5-mal haufiger unter
Duloxetin als unter Placebo angegeben. Das
sind vollig verschiedene Dinge, die man
ganz differenziert betrachten und bewer-
ten muss. Dariiber hinaus — und das ist der
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entscheidende Aspekt, um die Dinge iiber-
haupt richtig einzuordnen — stiitzt sich das
Review lediglich auf vier Studien aus den
Jahren 2001 und 2002. Seit Zulassung des
Medikaments durch die FDA erst im Jahre
2004 ist aber gut bekannt, dass Duloxetin
nur dann ohne Absprache mit einem Neu-
rologen oder Psychiater eingesetzt werden
soll, wenn keine psychische Komorbiditit
besteht. Denn bei depressiven Patienten
wirkt es sozusagen schneller antriebsstei-
gernd als antidepressiv, wodurch es zum
Handlungsentschluss und zur Umsetzung
einer suizidalen Aktivitit kommen kann,
fiir die zuvor der Wille und die Energie
fehlten. Entsprechend gilt eine begleiten-
de Depression seit Zulassung des Pripa-
rats als Kontraindikation fiir den uniiber-
legten Einsatz in der Inkontinenz-Therapie
durch den Urologen.

Die fiir das Review genutzten Studi-
en, die in 2001 und 2002 ausgewertet und
veroffentlicht worden sind, und also ihre
Rekrutierung und Datenerhebung noch
Jahre zuvor absolviert hatten, haben die-
ses Wissen naturgemif gar nicht beriick-
sichtigen konnen. Retrospektiv betrach-
tet, wiren — die generell hohe Inzidenz
von Angststorungen und Depression in
unserer Gesellschaft betrachtend — si-
cherlich viele Patienten iiberhaupt nicht
in die Studien vor 2004 eingeschlossen
worden. Und: das muss man ja mal ganz
klar sehen, ist Duloxetin primir ein An-
tidepressivum, d.h. es wird in der Ver-
antwortung von Neurologen und Psychia-
tern regulér in der Behandlung psychisch
kranker Patienten therapeutisch und er-
folgreich eingesetzt.

urologen.info: Es ist also kein
gefdhrliches Praparat?

Dr. Hohenfellner: Nein, definitiv nicht.
Genauso wenig wie Viagra und Aspirin.
Bei psychisch gesunden Patienten ist die
Anwendung im Hinblick auf psychische
Beschwerden und Suizidalitit tatsédch-
lich sicher und die Verschreibung vollig
unbedenklich. Nach der Markteinfithrung

von Viagra hat es diverse TodesfZlle ge-
geben, durch Aspirin-Einnahme sterben
immer wieder insbesondere dltere Men-
schen durch Magenblutungen. Dennoch
macht niemand diese Priparate schlecht
und rit von deren Verschreibung ab. Na-
tiirlich nicht, denn obwohl Viagra und die
anderen PDES-Hemmer bei kardialer Ko-
morbiditit aufgrund des Risikos eines le-
talen Myokardinfarktes zwar prinzipiell
kontraindiziert sind, so sind sie in Abspra-
che mit einem Kardiologen aber durchaus
sicher in der Anwendung und unbedenk-
lich zu verordnen sind. Genauso beim As-
pirin — kompetent und verantwortungsvoll
eingesetzt, ist es ein wertvolles Priparat,
auf dass, genauso wie beim Viagra oder
beim Duloxetin — weder wir Arzte noch
die Patienten verzichten mochten.

urologen.info: Und wie gehe ich
kompetent und verantwortungsvoll
mit Duloxetin um?

Dr. Hohenfellner: Wichtig ist, eine be-
gleitende Angststorung oder Depression
und eine in der Vergangenheit behandel-
te depressive Episode oder Angststorung
im Rahmen der urologischen Diagnos-
tik zu registrieren. Insbesondere da die
Harninkontinenz eine hohe Koinzidenz
mit Angsterkrankungen und Depression
aufweist. Dabei finden sich diese sowohl
als priméire psychische Erkrankung, die
eine somatoforme Inkontinenz bedingt,
als auch als sekundir hervorgerufen durch
die psychosoziale Belastung der Inkonti-
nenz. Demzufolge sollte die Erhebung ei-
ner psychosomatischen Anamnese bzw.
eines psychopathologischen Befundes
sowieso immer Bestandteil der Inkonti-
nenz-Diagnostik sein. Findet sich hier kei-
ne Kontraindikation fiir Duloxetin, sollte
man seinen Patienten diese ja nachweis-
lich effiziente Therapieoption auch nicht
vorenthalten, im Zweifel einen Neurolo-
gen oder Psychiater hinzuziehen.

urologen.info: Sie finden das
Medikament also wichtig?
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Dr. Hohenfellner: Ja unbedingt, selbst-
verstindlich. Unverzichtbar ist das Me-
dikament in erster Linie zur Behandlung
ilterer Damen, bei denen aufgrund z.B. Ar-
throse-bedingter korperlicher Einschrén-
kung oder kognitiver Beeintrichtigung ein
kuratives Beckenbodentraining nicht ziel-
fithrend durchfiihrbar ist. Dariiber hinaus
ist Duloxetin auch bei Minnern mit Post-
Prostatektomie-Inkontinenz im Sinne ei-
nes Off-Label-Use sinnvoll und effizient
anwendbar und gut vertriglich.

urologen.info: Und was macht
man dann mit den inkontinenten
Patienten, die damals nicht in die
alten Studien hitten aufgenommen
werden sollen und denen, die auch
heute kein Duloxetin bekommen
sollen?

Dr. Hohenfellner: Das muss man sehr dif-
ferenziert betrachten. Entweder sind diese
inkontinenten Patienten tatsichlich Belas-
tungs-inkontinent oder aber sie leiden un-

ter einer somatoformen, hypertonen Be-
ckenboden-Dysfunktion mit konsekutiver
Inkontinenz, die auf urséchlicher psycho-
sozialer Belastung bei Angst, Depression
oder ungelosten Konflikten beruhen. Die
Patienten mit Belastungsinkontinenz brau-
chen eine Beckenboden-Edukation mit gu-
tem Krafttraining. Die Patienten mit soma-
toformer Miktionsstérung brauchen eine
gute Beckenboden-Edukation mit Relaxa-
tionstraining des Sphinkters und psycho-
somatischer Grundversorgung.

urologen.info: Wie schaffe ich das
als Urologe, die Inkontinenz-Patien-
ten differenziert zu betrachten und
diejenigen mit psychischer Komorbi-
ditat zu erkennen, denen man nicht
Duloxetin verschreiben darf?

Dr. Hohenfellner: Man braucht eine iiber
das urologische Facharztwissen an diag-
nostischen und therapeutischen Fertigkei-
ten hinausgehende Expertise in Psychoso-
matischer Urologie. Man muss lernen, die

Zusammenhinge zwischen Angstlichkeit und
uberaktiver Blase oder Inkontinenzsymptomen

Verschiedene aktuelle Studiendaten weisen darauf hin, dass affektive Fakto-
ren mit Giberaktiver Blase (OAB) im Zusammenhang stehen. Diesbeziigliche
Untersuchungen wurden iiberwiegend als bevolkerungsbasierte Umfragen
durchgefiihrt, bei der Frauen und Manner Auskiinfte iiber die Selbsteinschit-
zung ihrer Drangsymptomatik mit oder ohne unwillkiirlichem Urinverlust
gaben. Da nicht nicht sicher ist, ob sich diese bevolkerungsbasierten Ergeb-
nisse auf die klinische OAB-Patientenpopulation iibertragen ldsst, wurde eine
Untersuchung iiber die Beziehung zwischen Angstlichkeit und OAB in im

klinischen Umfeld unternommen.

atienten mit diagnostizierter OAB
Poder mit Inkontinenzsymptomen

(n=50) und im Alter iibereinstim-
mende Kontrollprobanden (n=30) wur-
den rekrutiert. Zur Abkldarung der OAB
und von Inkontinenzsymptomen dienten
der International Consultation on Inconti-
nence — Urinary Incontinence (ICIQ-UI)
Kurzform-Fragebogen, der ICIQ-OAB, der
Urogenital Distress Inventory Short Form
(UDI-6), der Incontinence Impact Ques-
tionnaire Short Form (IIQ-7) und OAB-
g. Angstsymptome wurden anhand der
Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS-A) bewertet.

Die HADS-Angstwerte im OAB-Kollek-
tiv lagen signifikant tiber denen der Kontrol-
len 7,5+4,5 versus 3,3+3,6 (p<0,001). Bei
48 % der OAB-Patienten wurden Angst-
symptome registriert (HADS-A =8).1In 24 %
der Fille waren die Angstzustinde mode-
rat bis schwer (HADS-A >11). Zwischen
der Schwere der Angstsymptome und der
Schwere der OAB/Inkontinenzsymptome
bestand eine positive Korrelation

Die OAB-Patienten mit Angstzustéin-
den empfanden schwerere OAB/Inkonti-
nenzsymptome und einen stirkeren Lei-
densdruck wie auch Einfluss auf die
Lebensqualitit als OAB-Patienten ohne

Dinge hinter dem zu sehen, was der Pati-
ent sagt, seinen Sinnen zu vertrauen, wenn
es ganz anders erscheinen soll. Wahrzu-
nehmen, ob eine Angststorung oder eine
Depression vorliegen. Diese Dinge kann
man lernen, genauso wie das Benutzen ei-
nes Endoskops oder des Skalpells. Aber
genauso wie auch das, muss man es eben
lernen. Dafiir bietet unser Arbeitskreis
Psychosomatische Urologie und Sexual-
medizin der Deutschen Gesellschaft fiir
Urologie jedes Jahr einen auf die urologi-
schen Erkrankungen ausgerichteten Kurs
zum Erwerb der Weiterbildung psychoso-
matische Grundversorgung an. |

Frau Dr. Hohenfellner, vielen Dank fiir
das Gespréch!

Dr. med.
Ulrike Hohenfellner
(Heidelberg).

Die Patienten mit OAB berichteten
starkere Angstsymptome als die Kon-
trollen. Sie gaben auch schwerere
OAB oder Inkontinenzsymptome so-
wie eine schlechtere Lebensquali-
tat an als angstfreie OAB-Patienten.
Zwischen der Schwere von Angst-
symptomen und OAB oder Inkonti-
nenzsymptomen bestand eine po-
sitive Korrelation.

Angstgefiihle (ICIQ-UL ICIQ-OAB, UDI-6,
I1Q-7 und OAB-q jeweils p<0,05).

Bei OAB-Patienten mit Angstlichkeit
wurden vermehrt psychosoziale Proble-
me (z. B. Depressionen, Stressbelastung)
registriert. Damit waren in den Fragebo-
gen ICIQ-UI und I1Q-7 signifikant hohere
Bewertungen verbunden als bei den ver-
angstigten OAB-Patienten ohne Depres-
sionen. Red. <

Lai HH, Rawal A, Shen B, Vetter J, 2016. The rela-
tionship between anxiety and overactive bladder
or urinary incontinence symptoms in the clinical
population. Urology 98:50-57.

urologen.info Dezember * 2016



Urologie

Diabetische Zystopathie:
Wenn die Harnblase unter Zucker leidet

eltweit sind 250 Millionen Men-

schen von Diabetes mellitus be-

troffen. In groBen Nationen wie
den USA mit 25,8 Millionen Erkrankten
und Deutschland mit 10 Millionen Betrof-
fenen stellt das nicht nur ein gesundheitli-
ches Problem, sondern auch eine enorme
volkswirtschaftliche Belastung fiir das Ge-
sundheitssystem dar. Der Einfluss des Di-
abetes auf verschiedene Organsysteme mit
den zahlreichen Folge- und Begleiterkran-
kungen wie diabetische Retinopathie/-Ma-
kulopathie, Nephropathie, Fulsyndrom und
kardiale Schiadigung ist bekannt. Urologi-
sche Komplikationen insbesondere am un-
teren Harntraktsystem bleiben ein weiterhin
unterschitztes Problem. Epidemiologische
Daten (Wittener Diabetes-Erhebung) erga-
ben, dass 2/3 aller Typ-2-Diabetiker Be-
schwerden des unteren Harntraktes haben
und somit doppelt so hdufig wie der Rest
der Bevolkerung betroffen sind [1]. Die
Privalenz von LUTS (lower urinary tract
symptoms) war bei lingerer Diabetesdauer,
hoherem Lebensalter und bei simultan vor-
handener erektiler Dysfunktion besonders
hoch [1]. Das Inkontinenzrisiko lag eben-
falls hoher, nimlich um das 1,28-fache.
Trotz dieser hohen Zahlen fehlt bislang eine
systematische Abbildung in dem ,,Disease-

Management-Programm Diabetes®.

Diabetische Zystopathie/
diabetischen Blasendysfunktion:
Was ist das?

Entsprechend der Heterogenitit der Krank-
heit und des Beschwerdebildes sind die Be-
zeichnung und Definition der diabetischen
Blasenfunktionsstorung bzw. diabetischen
Blasendysfunktion ebenfalls unklar. Frimodt-
Mgller gilt als der Erste, der sich mit dem
Krankheitsbild beschiftigt hat, und von dem
bereits vor fast 40 Jahren der Begriff ,,dia-
betische Zystopathie** gepriagt wurde. Drei
zentrale Komponenten bilden diese kom-
plexe Form der Blasenfunktionsstorung:
Reduziertes Blasenfiillungsgefiihl, Bla-
senkapazititszunahme ohne Zeichen einer
Blasenauslassobstruktion sowie inkomplette
Blasenentleerung mit Restharnbildung [2].
Die Pathophysiologie dieser zeitabhidngigen
Veridnderungen ist multifaktoriell (Detru-
sor, Urothel, Urethra, autonomes Nerven-
system). Nach wie vor ist wenig dariiber be-
kannt und fast alle Befunde stammen aus
tierexperimentellen Untersuchungen. Dia-
betes mellitus fiihrt sowohl zu einer soma-
tischen als auch zu einer autonomen Poly-
neuropathie. Im Urogenitaltrakt verlaufen

Tab. 2: Diabetische Zystopathie: Diagnostischer Ablauf

Basisdiagnostik

Spezifische Diagnostik

= Anamnese
- Miktionsanamnese (ggf. Fremdanamnese):
- Stuhlanamnese
- Medikamentenanamnese

- Voroperationen/Vorbestrahlung
* Klinische Untersuchung
- Allgemeine korperliche Untersuchung
- Untersuchung des auferen Genitales
- Gynékologische Untersuchung
(vaginale Einstellung)
- Rektale Untersuchung (Mann)
- Neuro-urologische Untersuchung (S2-85)
» Miktionstagebuch
* Uroflowmetrie / Restharn
= Urinanalyse ggf. Labor
= Optionale Tests
- Stresstest/PAD-Test

- Internistische und neurologische Erkrankungen

= Sonographie

= Urodynamische Untersuchung mit
Druck-Fluss-Messung

= Urethrozystoskopie

= Symptomfragebogen

98/
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Tab. 1: Risikofaktoren fiir die distal-symmetrische
Polyneuropathie und autonome Neuropathie

= Diabetesdauer
= Diabeteseinstellung (Hyperglykamie)
= Arterielle Hypertonie
= Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
» Mediasklerose vom Typ Monckeberg
= Diabetische Retino- und Nephropathie
= Depression
= Viszerale Adipositas
= Hyperlipidamie
= Alkohol, Nikotin
= Mangelnde kérperliche Aktivitat
= Demografische Faktoren
(Alter, Korpergrofie, Korpergewicht)

diese Verinderungen in zwei Phasen iiber
zwei Mechanismen [3]. Die erste Phase ist
durch Hyperglykémie mit kompensatorischer
osmotischer Polyurie gekennzeichnet. Die
Veridnderungen von Regulatorproteinen der
Aktin-Myosin-Interaktion und der sympa-
thischen und parasympathischen Innerva-
tion der Detrusormuskulatur fithren zur
Detrusorhypertrophie. Die zweite Phase
ist durch eine prolongierte Hyperglykdmie
ausgezeichnet. Das fiihrt zur Zunahme von
oxidativem Stress mit Verdnderungen der
Myosin-Isoformen und Muskarin-Rezepto-
ren. Diese kombinierten Schiadigungen ver-
ursachen eine dauerhafte Uberdehnung der
Blasenmuskulatur mit Funktionsverlust und
Zunahme der Restharnbildung. Somit ge-
rit die Blasenfunktion ins Wanken und es
kommt zur Dekompensation der Speicher-
und Entleerungsvorginge.

Diagnostische Strategie und
Differenzialdiagnostik

Aufgrund der bereits erwihnten Phasen
der Erkrankung konnen die Patienten un-
terschiedliche urologische Symptome aufwei-
sen (Pollakisurie, Nykturie, Drangsympto-
matik, Dranginkontinenz, Restharn). Bislang
fehlen evidenzbasierte Empfehlungen zum
Ablauf und Umfang der Diagnostik. Es exis-
tiert auch kein effektives Screening-Tool
um Spitrisiken und Komplikationen der Er-
krankung zu minimieren, existieren nicht.
Unserer Meinung nach sollten alle Dia-
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betiker mit Symptomen der diabetischen
Zystopathie wie auch die mit Risikofakto-
ren, -indikatoren bzw. Komorbidititen fiir
die distalsymmetrische Polyneuropathie und
autonome Neuropathie [4] gezielt diagnosti-
ziert werden (Tab. 1). Die erste wichtige Dif-
ferenzialdiagnostik sollte sich zunichst auf
die Frage konzentrieren, ob die Beschwerden
der Patienten der dia-betischen Zystopathie
zuzuordnen sind. Je nach klinischer Manifes-
tation der Erkrankung und Komorbidititen
sollte eine angemessene Basis- oder erwei-
terte Diagnostik erfolgen (Tab. 2). Ziel da-
bei ist die Feststellung der klinischen Phase,
der Erscheinungsform und des Ausmales
der Beschwerden. Anschlieend konnen bei
Behandlungsbedarf die geeigneten Therapie-
verfahren festgelegt werden. Hierbei ist zu
erwihnen, dass eine urodynamische Unter-
suchung mit Druck-Fluss-Messung vor ge-
planten chirurgischen Interventionen obligat
ist, um u.a. asymptomatische Storungen der
Detrusorkontraktilitit oder eine subvesika-
le Obstruktion prioperativ erfassen zu kon-
nen [5]. Karoli et al. konnten 2014 in einem
Diabetikerkollektiv die Vielfalt der urody-
namischen Befunde demonstrieren. Von 46
Diabetikern zeigten 23 % eine Detrusorii-

beraktivitit, 11 % eine Detrusorhypokon-
traktilitit, 48 % eine Belastungsinkontinenz
und 16 % eine normale urodynamische Stu-
die [6]. Bei der Auswertung der urodynami-
schen Parameter im klinischen Alltag sind
der Effekt der hiufig koexistenten Beglei-
terkrankungen und die Polypharmazie eben-
falls nicht zu vernachléssigen.

Therapie

Um Folgeschiden der diabetischen Zysto-
pathie zu minimieren sollten die Patienten
rechtzeitig betreut werden. Das Problem liegt
darin, dass bislang ein diabetisches Priven-
tionsprogramm fiir den unteren Urogeni-
taltrakt fehlt. Im klinischen Alltag spiegelt
sich das in sehr heterogenen Patientenkol-
lektiven mit Unterschieden der klinischen
Manifestation und im Leidensdruck wider.
Ziel der Behandlung sollte sein, einerseits
die subjektiven Beschwerden der Betrof-
fenen zu verbessern und andererseits spé-
te Komplikationen zu vermeiden. Bei feh-
lenden speziellen Behandlungsregimen fiir
die diabetische Zystopathie stiitzt sich die
Management-Strategie in den meisten Fl-
len auf Mafinahmen, die fiir andere For-

Diabetische
Zystopathie

Detrusoriiberaktivitat
Uberaktibe Blase

Lifestyle-Intervention
- Blutzuckermonitoring
- Gewichtreduktion

- Reizstoffe* meiden

- Obstipation meiden

Teilnahme an
Strukturprogrammen

Steigerung der Psyche
und Wohlbefinden

Hypokontraktiler
Detrusor
+ Restharnbildung

Konservative Therapie

Toilettentraining
- Aktives Unterdriicken
des Harndranges
- Aktives Hinauszdgern
des Wasserlassens

Elektrostimulation
+ Biofeedback

Hilfsmittel
- Aufsaugende
Inkontinenzhilfsmittel
{Vorlagen, Pessar)
- Ableitende
Inkontinenzhilfsmittel
{Kendomurinal)

Toilettentraining
- Festgelegte
Entleerungszeiten
- Individuelle
Entleerungszeiten
- Zweizeitige Miktion

Elektrostimulation £
Biofeedback

Intermittierender
Katheterismus

Regression

Antimuskarinika

33-Adrenoceptor
Agonist

_ Lokale

Ostrogeniesierung
(Estriol)

Parasympatho-
mimetika
Alphablocker

Medikamentdse Therapie

Besserung der Miktionsparameter
Verhinderung der Progression

Botulinomtoxin A

Posteriore tibiale
Nervenstimulation

Sakrale
Neuromodulation

Sakrale
Neuromodulation

Operative
Therapie

Linderung von Symptomen bzw. Besserung der Lebensqualitat

Abb. 1: Therapiealgorithmus der diabetischen Zystopathie.

Dr. med.
Mustapha Addali
(Gronau)

men der Blasenfunktionsstorung etabliert
sind. Die aktuellen moglichen Therapiekon-
zepte der diabetischen Zystopathie sind in
Abb. 1 zusammengefasst [7, 8].

Fazit fiir die Praxis

e Die steigende Privalenz des Typ-2-Dia-
betes mellitus und die daraus resultieren-
den Sekundirkomplikationen gehoren aus
medizinischer, sozialer und 6konomischer
Sicht zukiinftig zu den groBten Heraus-
forderungen.

e Trotz starker Beeintriachtigung der Le-
bensqualitit durch die Erkrankung exis-
tieren bislang keine Mafinahmen zur Friih-
erkennung oder Privention.

e Es fehlt eine systematische Befragung
und Erfassung der Krankheit in das ,,Di-
sease Management Programm Diabetes
mellitus Typ 2.

e Evidenzbasierte Ablaufstrukturen fiir
Diagnostik und Therapie miissen noch er-
stellt werden.

e Eine spezifische Therapie ist bislang
nicht moglich. <

Verfasser: Dr. med. Mustapha Addali FEBU, Klinik fiir
Urologie, Kinderurologie und urologische Onkologie,
Prostatazentrum Nordwest, EBU Certified Centre, St.
Antonius-Hospital, Akademisches Lehrkrankenhaus
der WWU Miinster, 48599 Gronau

[1] Wiedemann A, Fiisgen I. 2010. Urologe A. 49:
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127:1357-1364. Review

[8] Golbidi S, Laher 1. 2010. Front Pharmacol. 1:136.

urologen.info Dezember * 2016



Andrologie

Verbindung zwischen endogenem Testosteron
und ischamischen zerebrovaskuldren Ereignissen

Epidemiologische Daten haben erkennen lassen, dass sowohl niedrige als
auch hohe endogene Testosteronspiegel bei Mdnnern zu erhohten Risiken fiir
kar-diale und zerebrovaskuldre Ereignisse beitragen konnen. Diesbeziiglich
wurde die Hypothese tiberpriift, dass niedriges endogenes Testosteron unab-
héangig mit dem Risiko fiir ischamische zerebrovaskuldre Ereignisse assoziiert

ist.

aten der prospektiven ARIC-Stu-
die (Atherosclerosis Risk in Com-
munities) wurden hinsichtlich

des Zusammenhangs zwischen den Terti-
len des endogenen Testosterons und der

Y Apoplex-Inzidenz (Wahrscheinlichkeit)

0,201 Testosteron:

1 1. Tertile wm— (median 2,60 ng/ml)

0,15 - 2. Tertile mwm== (median 3,78 ng/ml)
3. Tertile wmmm= (median 5,47 ng/ml)

0,10 4

0,05 4

04

0 2 4 6 8

10 12 14 16
Jahre

Inzidenz zerebrovaskulidrer Krankheiten
ausgewertet.

Die Inzidenz ischimischer Schlagan-
fille wihrend eines Follow-up von medi-
an 14,1 Jahren betrug 79 bei 1558 in der
Analyse beriicksichtigten Teilnehmern. Die
Rohdaten ergaben fiir Midnner mit einem
Testosteronspiegel in der untersten Terti-
le eine gegeniiber der mittleren Referenz-
tertile signifikant erhohte Apoplex-Inzi-
denz (Abb.). Die Signifikanz ging aber
nach Korrekturen fiir vaskuldre Risiko-
faktoren verloren.

Bei 83 von 257 Minnern, die sich ei-
ner Magnetresonanztomographie (MRT)
des Gehirns unterzogen hatten, wurde zu-
mindest ein ischdmischer Infarkt auf den
Bildern erkennbar. In 19 Fillen wurde ein

Melatonin- und Kortisonprofile in Verbindung
mit altersbedingem Kognitionsverlust

Bei dlteren Menschen kommt es vermehrt zu Schlafunterbrechungen und
damit verbunden zu einer Storung des zirkadianen Rhythmus. In fritheren
Untersuchungen war zwischen zirkadianen Schlaf-Wach-Rhythmusstorungen
und alterassoziierten kognitiven EinbuRen ein Zusammmenhang festgestellt
worden. Diesbeziiglich sollten die 24-Stunden-Profile von Melatonin und
Kortison im Vergleich zur kognitiven Leistungsfahigkeit bei mannlichen
Probanden mittleren Alters untersucht werden.

ie Studienpopulation bestand aus
D 50 ddnischen Minnen mittleren
Alters, die an einem klinisch neu-
rowissenschaftlichen Projekt fiir gesun-

des Altern teilnahmen. Fiir die aktuelle
Untersuchung wurden nur Teilnehmer aus-

V¥V Melatoninkonzentration (pg/ml)

15
= |Intakte Kognition
== Beeintrachtigte Kognition
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gesucht, von denen Speichelproben zwi-
schen Dezember 2010 und Dezember 2011
gesammelt worden waren. Die Auswahl
beinhaltete 24 kognitiv voll funktions-
tlichtige und 26 kognitiv beeintrichtig-
te Ménner.

Bei allen Teilnehmern wurde ein deutli-
cher zirkadianer Rhythmus des Melatonins
und des Kortisons im Speichel festgestellt.
Der mediane néchtliche Melatoninanstieg
um 4 Uhr war in der Gruppe mit kogni-
tiv beeintrichtigten Minnern signifikant
niedriger als in der mit kognitiv intakten
Mainnern (-4,6 pg/ml, p=0,006; Abb.).
Die mittlere 24-Stunden Melatoninkonzen-
tration unterschied sich zwischen beiden
Gruppen allerdings nicht signifikant

Nach Korrekturen fur atherosklero-
tische Risikofaktoren bestand bei
Mannern mit selbststandiger Le-
bensfiihrung kein Zusammenhang
zwischen dem endogenen Testos-
teron und der Inzidenz klinischer
Schlaganfalle, den erstim MRT er-
kennbaren ischamischen Infarkten
sowie gehauften Hyperintensitaten
in der weifl3en Substanz.

grofer und in 26 Fillen ein kleiner korti-
kaler Infarkt entdeckt. Ein subkortikaler
Infarkt lieB sich bei 60 Teilnehmern nach-
weisen. Hierfiir wie auch fiir den Anteil
an Hyperintensititen in der weiflen Sub-
stanz wurden keine signifikanten Zusam-
menhinge mit den Tertilen der Testoste-
ronspiegel ermittelt. Red. <

Srinath R, Gottesman RF, Hill Golden S, et al.
2016. Association between endogenous testoste-
rone and cerebrovascular disease in the ARIC stu-
dy (Atherosclerosis Risk in Communities). Stroke
47:2682-2688.

Bei Mannern mit kognitiven Einbu-
Ren wurde ein veranderter zirka-
dianer Rhythmus mit erniedrigtem
nachtlichem Melatoninanstieg um
4 Uhr nachgewiesen. Die media-
nen 24-Stunden-Konzentrationen
von Melatonin und Kortison waren
in der Gruppe der Manner mit be-
eintrachtigter Kognition vergleichbar
denen mit intakter Kognition.

(4,80+0,70 pg/ml in der Gruppe kogni-
tiv intakter Mianner vs. 4,81+0,76 pg/ml
in der Gruppe kognitiv beeintrichtig-
ter Ménner; p>0,05). Die Kortisonspie-
gel waren wihrend der gesamten Nacht
niedrig. Ihre Gipfelhohe lag morgens ge-
gen etwa 8 Uhr. Die medianen Kortison-
spiegel wie auch die mittlere 24-Stunden
Kortisonkonzentration waren in beiden
Gruppen vergleichbar. Red. <

Waller KL, Mortensen EL, Avliund K, et al. 2016.
Melatonin and cortisol profiles in late midlife and
their association with age-related changes in
cognition. Nat Sci Sleep 8:47-53.
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Mit Recht an lhrer Seite

,Hyperlinks” auf der eigenen Homepage:
Welche rechtlichen Risiken gibt es?

tiber das Marketing nachzuden-

ken, insbesondere iiber die eige-
ne Homepage, die ja so einfach nach
sichtlichen Rechtsverstofien kontrol-
liert werden kann. Eine rechtliche
Falle konnen Hyperlinks sein.

Die Homepage kann durch Hyper-
links fiir die Nutzer zu einer poten-
zierten Informationsquelle werden.
Manche Betreiber, die sich scheuen,
bestimmte Inhalte selbst zu konzipie-
ren und einzustellen, hoffen, mit Hy-
perlinks gute Effekte zu erzielen. Dass
Hyperlinks gesetzt werden konnen,
ist rechtlich unbestritten. Gar nicht so
eindeutig dagegen ist die Haftung des
Betreibers fiir die Inhalte (,,Content™),
auf die mit dem Hyperlink verwiesen
wird. Die Empfehlungen sind unter-
schiedlich: Zwei Extreme stehen sich
gegentiiber, das vollige Abraten und
das fast freiziigige Setzen von Hyper-
links. Schon ofter war die Rede von
wettbewerbsrechtlichen Abmahnun-
gen der Homepagebetreiber und ei-
ner wirksamen Prophylaxe. Das Pro-
blem der wettbewerbsrechtlichen und
sonstigen Verantwortlichkeit fiir Hy-

l mmer wieder ist es erforderlich,
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perlinks zu ignorieren, kann gravie-
rende Folgen haben und teuer wer-
den. Sie werden deshalb in diesem
Artikel tiber die aktuelle Rechtsla-
ge informiert.

Rechtslagen

Fir Betreiber von Homepages be-
stimmt sich die ,,Haftung im In-
ternet” nach dem Telemediengesetz
(TMG). Dabei sind die §§ 7 bis 10
TMG (www.gesetze-im-internet.de)
malBgebend. In der Zwischenzeit gibt
es seit gut 15 Jahren eine Fiille von
Rechtsprechung zur ,,Haftung im In-
ternet*, die sich jedoch gerade, was
die Haftung fiir Links und Freizeich-
nungsmoglichkeiten angeht, teilweise
widerspricht, jedenfalls keiner einheit-
lichen Linie folgt. ,,Haftung im Inter-
net ldsst sich vereinfacht in Haftung
fiir eigene und fiir fremde Inhalte un-
terscheiden. Fiir eigene Inhalte haf-
tet man nach § 7 Abs. 1 TMG nach
den allgemeinen Gesetzen. Dies gilt
auch fiir zu eigen gemachte Inhalte,
das heif3t fiir im Ausgangspunkt frem-
de Inhalte, die in die eigenen Aussa-
gen dergestalt einbezogen werden,
dass sie objektiv als eine Aussage
des Einbeziehenden erscheinen. Die
Haftung fiir fremde Inhalte ist durch
die ,,Haftungsfilter* der §§ 8 bis 10
TMG zum Schutz bestimmter, eher
auf einem technischen Kontakt zu
fremden Informationen beruhenden
Providertitigkeiten geprigt, die die
Haftung nach den allgemeinen Vor-
schriften des Zivil- oder Strafrechts
voraussetzen (Schmidl, IT-Recht von
A-Z, 2. Auflage, Stichwort ,,Haftung
im Internet®).

Fiir fremde Inhalte wird iliber
Hyperlinks gehaftet

Dabei ist die Art der Dateniiber-
nahme, ihr Zweck und die konkre-

te Priasentation der fremden Inhalte
durch den Ubernehmenden, wie sie
sich aus der Gesamtschau der Websi-
te fur einen objektiveren Betrachter
ergibt, entscheidend (Kohler/Arndt/
Fetzer, Recht im Internet, 7. Aufla-
ge, Rdnr. 757). Im Zweifel ist von
einer Haftung fiir Inhalte der ,,ver-
linkten™ Website auszugehen.

Was bedeutet
haftungsbegriindendes
»zu Eigen machen“?

Das haftungsbegriindende ,,zu Eigen
machen® fremder Inhalte bedeutet,
dass der Anbieter sich mit der frem-
den Information identifiziert, also klar
und deutlich zu verstehen gibt, dass
er mit ihnen tibereinstimmt (Leupold/
Glossner, Miinchener Anwaltshand-
buch IT-Recht, 2. Auflage, Rdnr. 458).
Entscheidende Kriterien fiir die Beant-
wortung der Frage, ob sich der Home-
pagebetreiber mit den beanstandeten
Informationen identifiziert, sind dem-
nach die Art der Dateniibernahme, ihr
Zweck und die konkrete Prisentation
der Inhalte durch den Ubernehmen-
den, wobei es hier auf die Gesamt-
schau des jeweiligen Angebots aus
der Perspektive eines objektiven Be-
trachters ankommt (Leupold/Gloss-
ner, a. a. O. mit Hinweisen auf OLG
Koln). Wann ein haftungsbegriinden-
des ,,zu Eigen machen* vorliegt, ist
im Einzelfall kritisch zu beurteilen.
Dabei kann anhand der Kriterien der
Rechtsprechung dies vorher nicht si-
cher eingeschitzt werden.

Gibt es eine aktuelle
gerichtliche Entscheidung dazu?

Ja, es gibt einen Beschluss des OLG
Karlsruhe vom 24.01.2014 (Az.:
4 U 260/13). Dabei geht es um Fol-
gendes: Einen Heilpraktiker, der in
eigener Praxis Leistungen der Ohr-



Implantat-Akupunktur anbietet, trifft
wettbewerbsrechtlich die volle Verant-
wortlichkeit fiir wettbewerbswidrige
AuBerungen auf der Internetseite eines
Forschungsverbandes zur Forderung
der Ohr-Implantat-Akupunktur, sofern
er auf seiner eigenen Internetseite ei-
nen Hyperlink zur Internetseite des
Forschungsverbandes bereitstellt und
den Inhalt der fremden Webseite zur
eigenen Werbung einsetzt.

Kann man mit einem
»Disclaimer” die Haftung
ausschlieRen?

Dies wird immer wieder diskutiert
und die Frage gestellt, inwieweit durch
Disclaimer (,,Haftungsausschluss®)
rechtlich wirksam eine Haftungsfrei-
stellung erreicht werden kann. ,,Der
Versuch, durch einen allgemeinen
Disclaimer eine Haftungsfreistellung
zu erreichen, kann nicht gelingen.
Ein Disclaimer kann nimlich tiber-
haupt nur Wirkung erzielen, wenn
er mit dem Verhalten und dem {iib-
rigen Internetauftritt eines Verwen-
ders iibereinstimmt. Ergibt sich aber
aus dem Internetauftritt eine Bezie-
hung zwischen Verwender des Dis-
claimers und dem Link, so kann der
Disclaimer diese Beziehung gera-
de nicht konterkarieren und bleibt
wirkungslos® (Kohler/Arndt/Fetzer,
a. a. O., Rdnr. 798).

Es ist also auch beim ,,Disclai-
mer* eine Einzelfallbetrachtung
erforderlich. Analysiert man Fach-
schrifttum und Rechtsprechung, sind
offensichtlich ,,pauschale Freizeich-
nungen* rechtlich unwirksam. Erfor-
derlich ist eine exakte Formulierung,
die eine Distanzierung vom Inhalt
der ,,verlinkten Seite eindeutig er-
kennen ldsst. Diese juristischen Vor-
gaben korrekt umgesetzt, fragt man
sich, ob aus Marketinggesichtspunk-
ten eine Verlinkung an sich iiber-
haupt sinnvoll ist, wenn damit kei-
ne Rechtssicherheit besteht.

Gewaltverherrlichung:
Wie wiirden Sie entscheiden?

Im Lehrbuch von Kohler pp. (Rdnr.
750, 805) wird ein instruktiver prak-
tischer Fall angefiihrt: S. betreibt ei-
nen Online-Shop fiir Spielwaren. Sein
Online-Shop enthilt Links auf die
Websites verschiedener Spielzeug-
hersteller, unter anderem auch auf
die eines Herstellers von Wasserpis-
tolen. Die Websites hat er personlich
gepriift. Ein Jahr spéter wird er von
der Zentrale zur Bekampfung un-
lauteren Wettbewerbs abgemahnt, er
habe einen Link zu gewaltverherrli-
chenden, jugendgefihrdenden Web-
sites gesetzt, um damit die von ihm
angebotenen Wasserpistolen zu be-
werben. Bei der Priifung des Vor-
wurfs erkennt S., dass der Inhalt der
Websites, auf die er verwiesen hat-
te, verindert wurde und nun tatsiich-
lich gewaltverherrlichende Inhalte
auf die verlinkten Websites einge-
stellt wurden.

Liasst man sich auf Hyperlinks
ein, sollte man die verlinkten Sei-
ten regelmidBig und engmaschig
priifen.

Was ist weiter passiert?

Dass der ,,Content®, auf den der
Hyperlink von S. verweist, gegen
§ 4 Nr. 5 Jugendmedienschutz-Staats-
vertrag verstoBt, ist klar. Der Betrei-
ber kann als Storer zumindest auf
Unterlassung in Anspruch genommen
werden, da er durch Setzen des Hy-
perlinks die Verbreitung des gewalt-
verherrlichenden ,,Content® iiber sei-
nen Internet-Auftritt erst ermoglicht
und dadurch auch gefordert hat. Ob
eine Haftung nach § 7 Abs. 1 TMG
in Betracht kommt, hingt von den in
diesem Artikel dargelegten Umstin-
den ab. In Betracht kommen auch
aus diesem Rechtsgrund Unterlas-
sungs-, Informations- und Schadens-
ersatzanspriiche. Je nachdem, wel-
che Inhalte der ,,Content* enthilt,
auf denen der Hyperlink verweist,
kann auch eine Strafbarkeit nach
dem Strafgesetzbuch in Betracht
kommen. Im Gesundheitswesen
konnen die Ordnungswidrigkeiten

Mit Recht an lhrer Seite

Dr. jur.
Frank A. Stebner
2 (Salzgitter).

nach § 15 Abs. 1 Heilmittelwerbe-
gesetz (HWG) eine empfindliche
GeldbuBe bis zu 50.000,00 € zur
Folge haben.

Was ist zu tun?

Priifen Sie, ob Sie Hyperlinks fiir
eine effektive Homepage wirklich
benotigen. Letztlich muss jeder Be-
treiber dies selbst entscheiden. Nach
Marketinggesichtspunkten zweifel-
haft diirften Ansichten einer Kollegin
sein, die meint, ,,keine Links vorzu-
nehmen wiire, kurzum, das Ende des
Internets! Ganze Geschiftszweige
bauen nimlich genau darauf auf, dass
man gezielt Links setzt.”“ Entschei-
det sich der Betreiber einer Home-
page fiir das Setzen von Hyperlinks
muss er sich tiber die rechtlichen Ri-
siken im Klaren sein. Ein ,,Disclai-
mer* konnte rechtswirksam allen-
falls dann sein, wenn eine gezielte,
unmissverstindliche Distanzierung
von den Inhalten, auf den der Hy-
perlink verweist, erfolgt. Doch dann
ist wohl am Sinn von Hyperlinks zu
zweifeln. Der bessere, sichere und
vor allem vollstindig zu kontrollie-
rende Weg wire damit, das, was man
mit dem Hyperlink erreichen moch-
te, direkt in die eigene Homepage
aufzunehmen. Es muss keinen gro-
en Umfang haben, kann selbst iiber-
sichtlicher gestaltet werden und ist
dann ,,aus einem Guss®. Die Inter-
netnutzer freuen sich iibrigens, wenn
sie alle wesentlichen Informationen
auf einer Seite finden. <

Verfasser: Dr. jur. Frank A. Stebner, Rechts-
anwalt und Fachanwalt fiir Medizinrecht, Salz-
gitter. www.drstebner.de

urologen.info Dezember ¢ 2016



Uro-Onkologie / Pharmainfotmationen

Heterogenitat des Prostatakarzinoms

Chemotherapie fiir einen optimalen Therapieerfolg bei mCRPC

m bei Patienten mit metastasiertem

kastrationsresistentem Prostatakarzi-

nom (MCRPC) mit den verfiigbaren
Therapiemoglichkeiten ein optimales Anspre-
chen und eine damit verbundene lange Uber-
lebenszeit zu erzielen, ist es wichtig, dass die-
se zum richtigen Zeitpunkt eingesetzt werden.
Das breite Spektrum der zur Verfiigung ste-
henden therapeutischen Optionen fordert vom
behandelnden Arzt, fiir den Patienten indivi-
duell das richtige Therapieschema in der rich-
tigen Sequenz auszuwihlen. Dabei spielt die
Chemotherapie mit Taxanen nach wie vor eine
zentrale Rolle — zumal nicht alle Patienten auf
die neuen endokrinen Therapien ansprechen.
Auf einem Symposium im Rahmen des DGU-
Kongresses in Leipzig bestétigten Experten
die Chemotherapie als wichtigen Bestandteil
in der Behandlung des metastasierten Prosta-
takarzinoms und diskutierten iiber das Thera-
piemanagement bei mCRPC.

Heterogener Krankheitsverlauf
kann Wirkung antiandrogener
Therapien hemmen

Das metastasierte Prostatakarzinom ist eine
heterogene Erkrankung. Unter anderem
existieren Androgenrezeptor (AR)-abhingi-
ge und AR-unabhingige Zellen [1], berich-
tete PD Dr. Frank Konig (Berlin). Aufgrund
dieser Verschiedenheit sprechen auch nicht
alle Patienten gleich gut auf die neuen antian-
drogen wirkenden Therapien mit Abirateron
und Enzalutamid an, die vor oder nach einer
Docetaxel-Therapie eingesetzt werden konnen.
Durch die Heterogenitit der Erkrankung ist
auch die Dauer des Ansprechens unterschied-
lich. Ursache fiir das schlechte oder fehlen-
de Ansprechen vieler Patienten auf die neuen
antiandrogenen Therapien sind entweder eine
primére oder eine im Verlauf der Therapie er-
worbene sekundire Resistenz gegen Substan-
zen, die im Bereich der Androgenrezeptor-
Achse eingreifen. Diesbeziiglich ist etwa ein
Drittel der mCRPC-Patienten primir resistent
[2]. Ein moglicher Grund hierfiir ist das Vor-
liegen der konstitutiv aktiven AR-Splice-Vari-
ante AR-V7, der die Ligandenbindungsdomi-
ne fehlt [3]. Bei AR-V7-positiven Patienten ist
eine Chemotherapie angezeigt [4].
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Konig verwies zudem auf Anzeichen mdg-
licher Kreuzresistenzen beim Einsatz von Abi-
rateron und Enzalutamid. Nach einer Therapie
mit Abirateron sprechen die Patienten weniger
gut auf eine nachfolgende Behandlung mit Enza-
lutamid an. Gleiches gilt bei umgekehrter The-
rapiesequenz [5]. Bevor sich der Allgemeinzu-
stand deutlich verschlechtert und damit eine
Chemotherapie nicht mehr méglich ist, sollten
Patienten in Abhidngigkeit von der zugrunde-
liegenden Tumorbiologie und dem individu-
ellen Risiko friithzeitig auf eine Chemothera-
pie umgestellt werden.

Klinische Parameter helfen
bei der Therapiewahl

Das Prostatakarzinom ist ein chemosensitiver
Tumor. Daher sollten Chemotherapien bei fort-
geschrittener Erkrankung Teil der sequentiel-
len Therapie sein, sagte Dr. Stefan Machtens
(Bergisch Gladbach). Speziell bei aggressiver
Tumorbiologie und erhhtem Proliferations-
risiko ist ihr frithzeitiger Einsatz von Vorteil.
Aber auch bei tumorbedingten Beschwerden,
einer hohen Tumorlast und viszeralen Metas-
tasen sollte eine frithzeitige Chemotherapie in
Erwigung gezogen werden. Um einen Krank-
heitsprogress rechtzeitig zu erkennen und den
Therapiewechsel einzuleiten, empfiehlt Mach-
tens ein Therapiemonitoring in regelméfBigen
Abstinden etwa alle 3 bis 4 Monate. So kann
die Therapiesequenz sehr gut optimiert wer-
den — vorausgesetzt, der Patient wechselt bei
Krankheitsprogression rechtzeitig auf eine
neue Therapie, so lange er noch fit genug fiir
die weitere Behandlung ist. Auch iltere Pa-
tienten 275 Jahre konnen von einer Chemo-
therapie profitieren [6, 7].

Die Reihenfolge der einzelnen Substanzen,
die beim mCRPC eingesetzt werden, spielt
im Praxisalltag eine wichtige Rolle, betonte
Machtens. Es gibt derzeit jedoch keine Bio-
marker, mit denen die Voraussage gemacht
werden kann, ob mCRPC-Patienten besser
auf eine Chemotherapie mit Taxanen oder
eine Hormontherapie ansprechen. Demzufol-
ge muss die Wahl der Behandlung aufgrund
der klinischen Symptomatik jedes einzel-
nen Patienten getroffen werden. Bei starken
Schmerzen und viszeralen Metastasen wird

eine primire Chemotherapie mit Docetaxel
empfohlen. Nach deren Versagen steht Ca-
bazitaxel als weitere wirksame Chemothe-
rapie zur Verfiigung.

Therapie mit Taxanen: Langeres
Uberleben, weniger Schmerzen
und gute Lebensqualitat bei guter
Vertraglichkeit

Docetaxel ist seit mehr als 10 Jahren ein Stan-
dard als Erstlinientherapie bei mCRPC-Patienten.
Bereits in der Zulassungsstudie TAX327 hatten
Patienten unter Docetaxel ein um 2,9 Monate
lingeres Gesamtiiberleben als unter Mitoxan-
tron [6]. Kommt es unter der Behandlung mit
Docetaxel zum Progress, so kann die Taxan-
Resistenz durch eine Weiterbehandlung mit Ca-
bazitaxel iiberwunden werden. Das belegen die
Ergebnisse der TROPIC-Studie, in der bei Pati-
enten mit Krankheitsprogress unter Docetaxel
bei einer Weiterbehandlung mit Cabazitaxel eine
signifikante Verldngerung des Gesamtiiberle-
bens gegeniiber Mitoxantron von median 12,7
auf 15,1 Monate gezeigt wurde [8].

Den Stellenwert der Chemotherapie in der
mCRPC-Behandlung mit Cabazitaxel als wirk-
same Therapieoption nach Docetaxel-Versa-
gen bestitigt die nicht-interventionelle Studie
QoLiTime. Patienten mit einem PSA-Abfall
250 % nach vier Zyklen Cabazitaxel profitier-
ten besonders deutlich hinsichtlich Gesamt-
iiberleben und Schmerzreduktion. Unabhéingig
vom PSA-Ansprechen war die Lebensquali-
tidt der Patienten unter Cabazitaxel nicht be-
eintréichtigt [9]. mk <

Quelle: Satelittensymposium ,What's hotin mCRPC?*

am 29.09.2016 anlasslich des 68. DGU-Kongres-
ses in Leipzig. Veranstalter: Sanofi-Aventis.
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Andrologie / Pharmareport

Gesundheit des Mannes

Testosterondefizit als Risikomarker akzeptiert

Ménner mit symptomatischem Testosterondefizit weisen einen schlechteren
Gesundheitszustand auf als eugonadale Kontrollen: Sie leiden haufiger an
Komorbiditaten. Unbehandelt resultiert eine erhohte Mortalitit. Dieses Risiko
lasst sich durch eine angepasste Testosterontherapie signifikant reduzieren. Mit
einem Gel kann die Dosistitration individuell anhand der Symptome vorge-
nommen werden. Mit der Besserung der Beschwerden steigt die Lebensquali-
tat. Zwei aktuelle Studien belegen dabei die Sicherheit fiir die Prostata.

eim International Congress on Men’s

Health in Berlin sprach sich Profes-

sor Michael Zitzmann (Miinster) als
Prisident engagiert dafiir aus, einen Testos-
teronmangel ebenso wie Erektionsprobleme
als Risikomarker einzustufen. Hypogona-
dale Minner haben hiufiger Ubergewicht,
eine ungiinstige Stoffwechsellage (Blutglu-
kose, Lipide), Insulinresistenz, ein erhoh-
tes Risiko fiir ein metabolisches Syndrom
(MS) und Diabetes mellitus Typ 2 (DMT?2).
Nicht immer gelingt es, die Grunderkran-
kung befriedigend zu therapieren, und oft
fithrt auch der Rat zu gesunder Lebens-
fiihrung und mehr korperlicher Aktivitét
nicht zum Ziel.

Deshalb haben sich Experten im Prag-Kon-
sensus [1] dafiir ausgesprochen, den Testos-
teronmangel bei symptomatischen Minnern
unabhingig von der Atiologie auszugleichen
— auch ein Testosterondefizit, das mit Uber-
gewicht, Adipositas, MS oder DMT?2 asso-
ziiert ist.

Erhohtes Sterberisiko durch
Hormonausgleich normalisieren

Testosteron-Rezeptoren finden sich in fast al-
len Geweben. Ein Testosteronmangel wirkt
sich deshalb nicht nur auf die Sexualfunkti-
on aus, sondern auch auf verschiedene End-
organe, betonte Professor Claude Schulman
(Briissel). Niedrige Androgenspiegel sind per
se als Pridiktor fiir erh6hte Gesamtmortali-
tit (zweifach) einzustufen, erklirte der Uro-
loge unter Verweis auf verschiedene Studien
und eine Metaanalyse [2].

Individuelle Dosierung
mit Testosteron-Gel

Fiir Prof. Hugh Jones (Sheffield/GB) ist es bei
Komorbidititen am wichtigsten, die Testos-

teronspiegel bis zur 3. Quartile der Norm zu
titrieren, um Nebenwirkungen zu minimie-
ren. Bei seinen Patienten (46 % DMT2, 33 %
kardiovaskulire Erkrankungen) tiberblickt er
inzwischen 2 365 Patientenjahre. Dabei tra-
ten nur 20 schwerwiegende kardiovaskuldre
Ereignisse auf, entsprechend einer Rate von
8,8 Ereignissen pro tausend Patientenjahren.
Der Endokrinologe setzt bei der Testosteron-
gabe in 85 Prozent der Fille auf ein Gel, weil
damit individuelle Hormonspiegel einfach zu
titrieren sind. Die erste Hormonbestimmung
nimmt er nach zweiwochiger Therapie vor,
mindestens zwei und hochstens vier Stunden
nach der Applikation.

Dr. Paul Piette als Vertreter des Unter-
nehmens BESINS sieht neben der flexib-
len Dosierung die konstanten Testosteron-
Blutwerte, die gute Hautvertriglichkeit und
die schnelle Moglichkeit des Absetzens als
Vorteile des Testosteron-Gels Testogel®. Zu-
dem sind Erythrocytosen erheblich seltener
als bei Injektionen [3]: Der Anteil der Pati-
enten mit einem Hamatokrit >50 % ist bei
Injektionen hoher als bei Anwendung von
Gelen (67 % vs. 13 %). In Zukunft soll das
Angebot noch um einen Dosierspender mit
einem hoher dosierten (1,62 %) Gel erwei-
tert werden. Damit verbindet sich der Vor-
teil einer individuellen Dosierung mit dem
Nutzen, dass ein geringeres Gel-Volumen auf
die Haut aufgetragen werden muss.

Sicherheit an der Prostata

Die Sorge, durch die Hormontherapie Pros-
tatakarzinome zu induzieren, ist nach Wor-
ten von Schulman inzwischen weitgehend
zerstreut. Er verweist dabei auf eine Me-
taanalyse [4] und die aktuell publizierte
RHYME-Studie [5] mit jeweils dreijih-
riger Testosteron-Therapie. Letztere weist
eine vergleichbare Rate positiver Ergebnis-

se bei insgesamt 55 Verdachts-Biopsien wie
bei Ménnern ohne Testosteron-Therapie aus
(37,5 % vs. 37 %). Es fand sich auch kein Un-
terschied beim Prostata-spezifischen Antigen.
Die Symptome einer benignen Prostatahy-
perplasie (BPH) wurden nicht verschlech-
tert, wie anhand des International Prostate
Symptom Score (IPPS) ermittelt wurde. Es
zeigte sich sogar eine Verbesserung der ir-
ritativen Symptome.

Effizienz bei Sexualstérungen
bestatigt

Gut belegt sind die signifikanten Effekte der
Testosterontherapie bei allen Parametern der
sexuellen Funktion — zuletzt im ersten Stu-
dienteil des ,,T-Trials* [6]. Wie Prof. Marco
Marcelli (Houston/USA) darlegte, verbesser-
ten sich zudem im Gesamtkollektiv von knapp
800 hypogonadalen Minnern die Sechs-Minu-
ten-Gehstrecke und die Vitalitit (FACIT-Fati-
gue-Skala, SF-36-Vital-Score). Dokumentiert
wurde dariiber hinaus eine verbesserte Stim-
mungslage. In der einjdhrigen, randomisier-
ten und Placebo-kontrollierten Studie erwies
sich die Testosterongabe als sicher: Es wurden
keine Unterschiede hinsichtlich Prostata- und
kardiovaskuldren Ereignissen erhoben. <

Autorin: Dr. Renate Leinmdiiller, Wiesbaden

Literatur:

[1] Morgentaler A, et al. 2016. Fundamental Con-
cepts Regarding Testosterone Deficiency and Treat-
ment: International Expert Consensus Resolutions.
Mayo Clinic Proceedings 91:881-896.

[2] Araujo A. 2011. Clinical review: Endogenous
testosterone and mortality in men: a systematic re-
view and meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab
96:3007-3019.

[3] Pastuszak AW, et al. 2015. Comparison of the
Effects of Testosterone Gels, Injections, and Pellets
on Serum Hormones, Erythrocytosis, Lipids, and
Prostate-Specific Antigen. J Sex Med 3:165-173.
[4] Cui Y, et al. 2014. The effect of testosterone
replacement therapy on prostate cancer: a syste-
matic review and meta-analysis. Prostate Cancer
Prostatic Dis 17:132-143.

[5] Debruyne FM, et al. 2016. Testosterone treat-
ment is not associated with increased risk of pros-
tate cancer or worsening of lower urinary tract sym-
ptoms: prostate health outcomes in the Registry of
Hypogonadism in Men. BJU Int. 2016 Jul 13. doi:
10.1111/bju.13578

[6] Snyder PJ, et al. 2016. Effects of Testosterone
Treatment in Older Men. NEJM 374:611-624.

Quelle: PRISM International Congress on Men’s
Health, 04.-05. November 2016, Berlin.

urologen.info Dezember * 2016



Pharmainformationen

Fortgeschrittenes Blasenkarzinom:
Vorlaufige Ergebnisse

der Phase-1/11-Studie
CheckMate-032

aten aus der Studie CheckMate-032 zeigen
D eine objektive Ansprechrate von 38,5 %

fiir die Kombinationstherapie von Nivo-
lumab 1 mg/kg Korpergewicht und Ipilimumab
3 mg/kg Korpergewicht bei vorbehandelten Pati-
enten mit metastasiertem Urothelkarzinom. Im
Rahmen dieser Open-Label-Studie werden bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem Urothelkarzinom (mUC) nach voran-
gegangener platinbasierter Chemotherapie zwei
Dosierungsschemata der Kombinationstherapie mit
Nivolumab (Opdivo®) plus Ipilimumab (Yervoy®)
evaluiert. Die objektive Ansprechrate (primérer
Endpunkt) betrug 38,5 % (95 %-KI: 20,2-59,4)
in der Gruppe 1 (Nivolumab 1 mg/kg Korperge-
wicht plus Ipilimumab 3 mg/kg Korpergewicht,
(n=26) im Vergleich zu 26,0 % (95 %-KI: 17,9—
35,5) bei umgekehrter Dosierung in Gruppe 2 (Ni-
volumab 3 mg/kg Korpergewicht plus Ipilimumab
1 mg/kg Korpergewicht, n=104).

Keine neuen Sicherheitshinweise fiir die
Kombinationstherapie mit Nivolumab und
Ipilimumab bei vorbehandelten Patienten

Die Inzidenz therapiebedingter unerwiinschter
Ereignisse (UE, Grad 3-4) betrug 30,8 % in der
Gruppe 1 und 31,7 % in der Gruppe 2. Therapie-
bedingte UE fiihrten bei 7,7 % der Patienten in
der Gruppe 1 zu einem Therapieabbruch und bei
13,5 % in der Gruppe 2.

,.Fiir das mUC ist der Bedarf an neuen Therapieop-
tionen nach wie vor sehr hoch. Dies gilt insbesondere
fiir Patienten im fortgeschrittenen Krankheitsstadi-
um mit Progression nach einer Standard-Chemo-
therapie®, so Padmanee Sharma, Priiférztin. ,,Wir
haben zu Beginn des Jahres ermutigende Ergebnis-
se aus dieser Studie zur Monotherapie mit Nivo-
lumab prisentiert und sehen jetzt vielversprechende
Ergebnisse fiir eine Kombinationstherapie mit Ni-
volumab und Ipilimumab bei vorbehandelten Pati-
enten mit dieser hdufigen Form des fortgeschritte-
nen Blasenkarzinoms. Diese Resultate bestitigen
die Notwendigkeit weiterer Studien zur Kombina-
tionstherapie, um die Behandlungsergebnisse und
das potenzielle Uberleben von Patienten mit mUC

bewerten zu konnen. Red. <

Nach Informationen von Bristol-Myers Squibb

E urologen.info Dezember ¢ 2016

10 Jahre Sorafenib — Bewahrte Substanz in der
Therapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms

ie Entwicklung zielgerichtet wirkender
DTyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) wie

Sunitinib, Sorafenib, Temsirolimus
hat in den vergangenen Jahren zu deutlichen
Verbesserungen in der Krebstherapie gefiihrt.
Die hohe Wirksamkeit und die Moglichkeit,
TKIs sequentiell einzusetzen und damit Re-
sistenzen zu iiberwinden, konnten die Prog-
nose der Patienten mit fortgeschrittener Er-
krankung deutlich verbessern. Die Substanz
Sorafenib (Nexavar®) erhielt die erste EU-Zu-
lassung in 2006 fiir Patienten mit fortgeschrit-
tenem Nierenzellkarzinom (RCC), bei denen
eine vorherige Interferon-alpha- oder Interleu-
kin-2-basierte Therapie versagt hat, oder die
fiir solche Therapien nicht geeignet sind. Au-
Berdem ist Sorafenib seit 2014 Standardthera-
pie beim progressiven, lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten, differenzierten, radio-
jod-refraktiren Schilddriisenkarzinom und ist
auch zugelassen zur Behandlung des hepato-
zelluldren Karzinoms.

Die Zulassung beim Nierenzellkarzinom
basierte auf den Ergebnissen der randomi-
sierten Phase-III-Studie TARGET. Sie zeig-
te, dass Sorafenib im Vergleich zu Placebo
sowohl das mediane PFS (5,5 vs. 2,8 Mona-
te; p <0,01) als auch das mediane OS (17,8 vs.
14,3 Monate; p=0,029) signifikant verlingern
kann. ,,Nach der Zulassung wurde in den Fol-
gejahren die Wirksamkeit von Sorafenib hin-
sichtlich der Verlangerung des Gesamtiiber-
lebens in den ersten drei Therapielinien in
weiteren Studien wie TIVO, AGILE, AXIS
und GOLD immer wieder bestitigt”, berichtete

Prof. Markus Kuczyk (Hannover). Gleichzeitig
wandelte sich aber das Therapieumfeld durch
die Zulassung einer Reihe neuer Wirkstoffe
sehr rasch, sodass mittlerweile beim fortge-
schrittenen RCC neben TKI auch mTOR-Inhi-
bitoren sowie jeweils ein Anti VEGF-Antikor-
per und Checkpoint-Inhibitor zur Verfiigung
stehen. Die deutschen S3-Leitlinie und die der
EAU nennen den Einsatz von Sorafenib in der
Zweit- und Drittlinie, obwohl es auch fiir die
Erstlinie zugelassen ist. Die gerade aktualisier-
te ESMO-Leitlinie empfiehlt Sorafenib denn
auch als Option in der Erstlinie. Gleiches gilt
fiir die Leitlinie des National Comprehensi-
ve Cancer Network (NCCN) von 2016, die
Sorafenib fiir ausgewihlte Patienten in der
Erstlinie empfehlen.

Die Frage der Sequenztherapie wurde in
der randomisierten Phase-III-Studie SWITCH
untersucht. Eine retrospektive, Hypothesen-
generierende Subgruppenanalyse zeigte,
dass Patienten iiber 65 Jahre unter der Se-
quenz Sorafenib-Sunitinib median 11,7 Mo-
nate linger lebten als unter der umgekehr-
ten Sequenz (31,5 vs. 19,8 Monate, p=0,04).
,»Welche Faktoren hierbei eine Rolle spielen,
ist noch Gegenstand der Diskussion, aber die
SWITCH-Daten bestitigen frithere Ergebnis-
se, die nahelegen, dass vor allem iltere Pati-
enten von Sorafenib in der Erstlinie profitie-
ren”, erlduterte Kuczyk. Red. <

Quelle: Pressekonferenz 10 Jahre Nexavar - Pionier
bei fortgeschrittenen onkologischen Entitdten”am
14.10.2016 in Leipzig. Veranstalter: Bayer.

Post-hoc-Analyse der TERRAIN-Studie
Auch Weichteilmetastasen sprechen auf Enzalutamid an

des progressionsfreien Uberlebens um knapp 10 Monate unter Enzalutamid

Wichtigstes Ergebnis der TERRAIN-Studie ist die signifikante Verlingerung

im Vergleich zu Bicalutamid (15,7 Monate vs. 5,8 Monate, p <0,0001). Dar-
iiber hinaus zeigt eine Post-hoc-Analyse der doppelblinden, randomisierten Phase-2-Stu-
die bei 37 % der Patienten, die zu Studienbeginn Weichteilmetastasen aufwiesen (n=70),
ein objektives Ansprechen, im Gegensatz zu nur 7 % der mit Bicalutamid behandelten
Patienten (n=71; p<0,0001). Enzalutamid war Bicalutamid zudem in allen Doménen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Functional Assessment of Cancer Therapy — Pros-

tate, FACT-P-Score) tiberlegen.

Shore ND, et al.2016. Lancet Oncol 17:153-163.

Red. <
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Bewegung und Sport bei Nierenkrebs:
Neue Broschiire von Novartis

tudien zeigen, dass Sport und korperliche

Aktivitit die Leistungsfihigkeit und Le-

bensqualitit von Krebspatienten verbes-
sern. Krebskranke profitieren von einem indivi-
duell angepassten Trainingsprogramm. Mit der
Broschiire ,,Bewegung & Sport bei Nierenkrebs*
unterstiitzt Novartis Oncology Nierenkrebs-Pati-
enten wihrend und nach der medizinischen Thera-
pie, mehr Bewegung in den Alltag zu integrieren.
Die 84-seitige Broschiire enthilt niitzliche Bewe-
gungsempfehlungen sowie Tipps fiir Kraft- und
Ausdauertraining. Beriicksichtigt werden dabei in-
dividuelle Problemstellungen einer Nierenkrebser-
krankung wie verschiedene Therapiestadien, etwai-
ge Nebenwirkungen der medikamentdsen Therapie
oder die Bildung von Metastasen. Die Broschiire
wurde auf der Basis neuester wissenschaftlicher
Erkenntnisse in Zusammenarbeit mit den Experten
PD Dr. Freerk Baumann und Anika Giesen vom
Institut fiir Kreislaufforschung und Sportmedizin

der Deutschen Sporthochschule Kéln, sowie Berit
Eberhardt von der Patientenorganisation Lebens-
haus e.V,, entwickelt.

Ubergeordnetes Ziel der Broschiire ist die Hilfe
zur Selbsthilfe, um die Lebensqualitit von Nie-
renkrebspatienten zu verbessern und zu stabilisie-
ren. Korperliche Aktivitit und Sport konnen mit
unterschiedlicher Zielsetzung praktiziert werden.
Gingige Formen sind Ausdauer-, Kraft-, Koordi-
nations- oder Sensomotoriktraining. Die Bewe-
gungsempfehlungen richten sich stets nach den
einzelnen Therapiestadien, da die Belastungsfi-
higkeit nach der Operation, wihrend der medi-
kamentdsen Therapie oder in der Rehabilitation

sehr unterschiedlich ausfallt. Red. <

Kostenloser Download oder Bestellung unter
www.leben-mit-nierenkrebs.de

Quelle: Novartis Pharma GmbH

Frohe
Weihnachten
und ein
gluickliches

Liebe Leser!

Wir wiinschen Thnen frohliche
Weihnachtstage und fiir das
neue Jahr Gesundheit, viele

gliickliche Momente und
Erfolg!
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