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Andrologie

Integrierter hormoneller Parameter fur
,gesundes Altern” bei Mannern

Bei der Erforschung des gesunden Alterns lag der Schwerpunkt in den
vergangenen 25 Jahren insbesondere auf altersassoziierten hormonalen
Veranderungen. Insbesondere der Abfall des Spiegels an freiem Testosteron
im Blut war bei Mdnnern mit altersabhangigen klinischen Beschwerden wie
Gebrechlichkeit, erektiler Dysfunktion oder Depressionen in Verbindung
gebracht worden. Die Pravalenz des Late-onset-Hypogonadismus (LOH)
wurde in der European Male Aging Study fiir den weiten Altersbereich von 40
bis 79 Jahren mit 2,1 % ermittelt. Andererseits wurde in letzter Zeit auch die
Bedeutung erniedrigter Spiegel an Dehydroepiandrosteron (DHEA), Estradiol
und Progesteron fiir das psychologische, sexuelle und physische Leistungs-
vermogen erkannt. Aktuell ist Testosteron bei LOH aber das einzige Zielhor-
mon fiir therapeutische Intervention bei Hormondefizienz. In einer aktuellen
Studie sollte ein sensitiver vereinheitlichter hormoneller Indikator fiir gesun-
des Altern bei Mannern identifiziert werden, um damit sich anbahnende
gesundheitliche Beeintrachtigungen noch vor der symptomatischen Manifes-

tation erkennen zu kénnen.

n der Studie waren 272 Ménner
Azwischen 45 und 75 Jahren be-

teiligt, die sich selbst als gesund
einschitzten. Mit ihnen wurden psycho-
metrische Daten erhoben, und sie gaben
Speichelproben fiir Hormonanalysen ab.
Die depressive Symptomatik wurde an-
hand der Allgemeinen Depressionsskala-
Langform 2 (ADS-L2). Chronische Be-
lastung wurde mit dem Trier Inventar zur
Erfassung von chronischem Stress (Version
2, Kurzform) erfasst. Ihren gefiihlten Ge-
sundheitszustand vermittelten die Patien-
ten mit dem General Health Questionnaire,

der Kurzform-36 (SF-36) und der Aging
Males‘ Symptoms (AMS)-Skala.
Zunichst wurde eine Hauptkompo-
nentenanalyse mit zehn Speichelanaly-
ten durchgefiihrt (Testosteron, DHEA,
Estradiol, Progesteron, Melatonin, Kor-
tison, Alpha-Amylase, C-reaktives Prote-
in, Interleukin-6 und Immunglobulin A).
Um die vier Sexualsteroide Testosteron,
DHEA, Estradiol und Progesteron durch
eine einzelne Messgrofle mit der hochs-
ten Varianz angeben zu konnen, wurde
eine Hauptkomponentenanalyse mit einem
Faktor unter Verwendung nur der vier Se-
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Die jahrliche Absenkung des DSH,
d.h. die durchschnittliche Ande-
rungsrate der degressiven Stero-
idhormonspiegel, bietet sich als zu-
kunftstrachtiger Parameter fiir die
aktive Uberwachung eines gesun-
den Alterns bei Mannern an. Bei der-
artiger laborchemischer Begleitung
des Alterungsprozesses bestehen
gunstige Aussichten die endokrine
Balance durch eventuelle psycholo-
gische Interventionen, Lebensstilan-
passungen und Hormonsubstitution
aufrechterhalten zu kénnen.

xualsteroide durchgefiihrt. Daraus resul-
tierte die Hauptkomponente der degres-
siven Steroidhormone (DSH).

Die Korrelationen nullter Ordnung
zwischen Alter und Sexualsteroiden im
Speichel hatten durchweg ein negatives
Vorzeichen. Fiir Testosteron, DHEA, Estra-
diol und Progesteron wurde eine mittlere
jahrliche Abnahme von 1,18 %, 3,52 %,
1,18 % bzw. 1,68 % errechnet. Die DHS
reduzierte sich im Jahr um ungefihr 0,042
Einheiten (Abb.). Darin spiegelt sich die
mittlere Anderungsrate der degressiven
Steroidhormonspiegel wider.

Moderierende Effekte auf die Bezie-
hung zwischen Alter und DHS wurden
mittels zwei Regressionstechniken ana-
lysiert. Anhand der Kleinste-Quadrate-
Regression wurde eine signifikante As-
soziation zwischen Alter und DHS fiir
depressive Symptome, chronische Belas-
tung und die gefiihlte allgemeine Gesund-
heit ermittelt. Bei robuster Regression er-
gaben sich im Wesentlichen die gleichen
signifikanten Assoziationen.

Die mittlere Anderungsrate der DHS
von 0,042 Einheiten stieg bei der Erho-
hung um eine Standardabweichung auf
der ADS-L2 auf 0,053 Einheiten an. Ana-
log war es fiir chronische Belastung ein
Anstieg auf 0,056 Einheiten und bei der
Allgemeingesundheit eine Erniedrigung
auf 0,028 Einheiten. Red. €

Walther A, Philipp M, Nicla Lozza N, Ehlert U,
2016. The rate of change in declining steroid hor-
mones: a new parameter of healthy aging in men?
Oncotarget Aug 31. doi: 10.18632/oncotarget.11752.
[Epub ahead of print].
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Andrologie

De-novo-Androgensynthese in
Hoden, Nebennieren und Prostata

Testosteron sowie die Nebennierenrindenhormone Dehydroepiandrosteron (DHEA)
bzw. dessen Sulfat (DHEA-S) und Androstendion sind beim Mann die hauptséachlichen
im Blutkreislauf befindlichen Androgene. Zur De-novo-Synthese dieser C19-Steroide
verfiigen die Leydig-Zellen der Hoden und die Zona-reticularis-Zellen jeweils tiber die
notwendige Ausstattung mit steroidogenen Enzymen. Dariiber hinaus exprimiert auch
die Prostata (normal, hyperplastisch und maligne) vielfach die fiir eine De-novo-
Synthese von Androgenen erforderlichen Enzyme. Aus dem Nachweis des enzymati-
schen Instrumentariums ldsst sich jedoch nicht ableiten, unter welchen Voraussetzun-
gen eine klinisch relevante Testosteronsynthese in der Prostata stattfindet.

Zentral gesteuerte Testosteron-Syn-
these in den Hoden

Das in den Leydig-Zellen der Hoden syn-
thetisierte Testosteron ist in zahlreichen
Organen/Geweben der physiologische
hochaffine Ligand des Androgenrezep-
tors. Etwa 90 % des im Blut befindli-
chen Sexualsteroids ist testikuldren Ur-
sprungs. Als Ausgangssubstanz fiir die
Biosynthese aller Steroidhormone wird
das Cholesterin herangezogen. In einem
ersten Schritt erfolgt generell die oxida-
tive Spaltung der Cholesterin-Seitenket-
te. Diese Reaktion wird durch eine Cho-
lesterin-Monooxygenase dem ,,cholesterol
side chain cleavage enzyme* (CYP11Al)
katalysiert. Das dabei entstandene Preg-
nenolon ist ein Progestagen (C21-Ste-
roid) und Ausgangssubstanz fiir Mine-
ralokortikoide (C21), Glukokortikoide
(C21) und Androgene (C19). Von letz-
teren sind wiederum Androstendion und
Testosteron die Ausgangsprodukte fiir Es-
tron bzw. Estradiol.

Die Bildung von Testosteron aus Preg-
nenolon erfolgt tiber vier Reaktionsschrit-
te, an denen drei Enzyme beteiligt sind
(Abb. 1). Unter der katalytischen Wirkung
von CYP17A1 wird Dehydroepiandrosteron
(DHEA) gebildet. Zuerst wird das Preg-
nenolon am Kohlenstoffatom 17 hydroxy-
liert und nachfolgend eine Acetatgruppe
abgespalten. Das duBerst schwache And-
rogen DHEA wird in den Leydig-Zellen,
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die reichlich zwei 3B-Hydroxysteroid-
Dehydrogenasen (HSD3B1/2) exprimie-
ren, rasch in Androstendion umgewan-
delt. Dabei wird die 3B-Hydroxygruppe
zum Keton oxidiert und die Doppelbin-
dung im Steroidgeriist umgelagert (A5 —
A*-Isomerisierung).

Sowohl beim Mann als auch bei der
Frau wird die Konzentration der wirksa-
men Sexualsteroide durch 17B-HSD-Iso-
zyme kontrolliert. In den Hoden ist es
insbesondere die 178-Hydroxysteroid-De-
hydrogenase Typ 3 (HSD17B3), durch die
die Umwandlung von Androstendion in
Testosteron katalysiert wird.

Die Reduktion des Testosterons mittels
einer 5a-Reduktase zu 5a-Dehydrotestos-
teron (50-DHT) ist in den Hoden nur sehr
schwach ausgeprigt, so dass auch nur eine
sehr geringe Menge an 50-DHT in die
Zirkulation ausgeschleust wird.

Die Steuerung der testikuldren Andro-
genproduktion erfolgt vom Hypothalamus
aus. In diesem Teil des Mittelhirns liegen
verstreute Kerngebiete, in denen das De-
kapeptid Gonadotropin-Releasing-Hor-
mon (GnRH) produziert wird. Sie bil-
den als integriertes Steuerzentrum den
GnRH-Pulsgenerator, aus dem das Re-
leasing-Hormon in diskreten Sekretions-
schiiben freigesetzt wird. Uber hypophy-
sdre gonadotrope Hormone erfolgt dann
auf der gonadotropen Achse (Hypothala-
mus-Hypophyse-Hoden) die Stimulierung
der Testosteronsynthese. An der Riickkop-
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Abb. 1: Vereinfachte Darstellung der Testosteronsyn-
these unter Beriicksichtigung aller Reaktionsschritte
einer De-novo- Androgensynthese. Ausgangsmateri-
al ist Cholesterin, dessen Seitenkette in einem ersten
Schritt mittels CYP11A1 gespalten wird. 17a-Hydroxy-
lase- und 17,20-Lyase-Funktionen sind im CYP17A1
vereint. Es katalysiert die Umwandlung von Preg-
nenolon in DHEA. Mittels HSD3B wird DHEA in An-
drosteron umgewandelt. Vom Androsteron aus fihrt
der Syntheseweg mittels einer 173-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase (173-HSD) zum Testosteron.
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Abb. 2: Parallele Feedback-Wege auf der hypo-
thalamisch-hypophysar-testikularen Achse: Te-
stosteron reguliert sowohl auf der hypophyséaren
als auch auf der hypothalamischen Ebene die
LH-Freisetzung herunter. Auch Estradiol, das je-
doch zum groften Teil nicht den Hoden, sondern
dem Fettgewebe entstammt, wirkt inhibierend
auf die LH-Freisetzung auf hypothalamisch-hy-
pophysarer Ebene.

pelung iiber Feedback-Mechanismen ist
neben Testosteron auch das hauptsichlich
im Fettgewebe aus Testosteron gebildete
Estradiol beteiligt. Beide Feedback-Sig-
nale wirken im Hypothalamus und in der
Hypophyse supprimierend auf die Gona-
dotropinfreisetzung (Abb. 2).

Im Blutkreislauf wird die C19-Ebene von
adrenalen Androgenen dominiert

Adrenale Androgene entstammen der Zona
reticularis, die als innere Nebennierenrin-
den-Sphire dem Nebennierenmark auf-
liegt. Zur Steroidsynthese aus Choleste-
rin verfiigt die Nebennierenrinde iiber das
Steroidogenic Acute Regulatory (StAR)-

Protein, mit dessen Hilfe der Transport
des Cholesterins von der duf3eren zur in-
neren Mitochondrienmembran bewerk-
stelligt wird. Dort erfolgt mit Hilfe von
CYPI11A1 die Spaltung der Cholesterin-
Seitenkette, bei der Pregnenolon entsteht.
Die sich anschlieBende Androgen-Reakti-
onskaskade kann prinzipiell den direkten
A5-Weg zu DHEA oder iiber Progesteron
den A*-Weg zu Androstendion einschla-
gen (Abb. 1). Fiir die 170-Hydroxylierung
hat CYP17A1 vergleichbare Affinitéit zu
Pregnenolon und Progesteron. Aber die
sich anschliefende 17,20-Lyase-Reaktion
entwickelt eine ca. 50-fach hohere Akti-
vitit auf dem A5-Weg zu DHEA [1]. Das
meiste DHEA wird in der Zona reticula-
ris mit Hilfe der reichlich exprimierten
Sulfotransferase SULT2AI1 in die Sul-
fatform (DHEA-S) tiberfiihrt.

Die Zona reticularis dhnelt der feta-
len Nebenniere und produziert wie die-
se eine betriachtliche Menge an DHEA-S.
Dieses dient in der Plazenta als Vorldu-
fer fiir die hohe Syntheserate an Estri-
ol wihrend der Schwangerschaft. Beim
Mann erreicht die DHEA/DHEA-S-Pro-
duktion ihren Hochststand in der dritten
Lebensdekade, um dann unter anderem
aufgrund der Zona-reticularis-Involution
allmihlich abzunehmen. Fiir das massi-
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ve Auftreten von DHEA/DHEA-S in der
Zirkulation wihrend des Erwachsenenle-
bens gibt es allerdings keine stichhaltige
Erkenntnis, auch wenn in einem Uber-
sichtsartikel aus einer Vielzahl klinischer
und vorklinischer Studien eine Reihe plei-
otroper Effekte des Hormons herausge-
stellt wurde [2].

Dehydroepiandrosteron wie auch seine
sulfatierte Form (DHEA-S) sind nominell
Androgene, ohne jedoch nennenswerte an-
drogene Eigenschaften zu besitzen. Viel-
fach werden sie als Prohormone bezeich-
net, aber nur ein verschwindend kleiner
Anteil wird in aktive Sexualsteroide umge-
wandelt — beim Mann vorwiegend in Est-
rogene, bei der Frau in Androgene.

In der Nebennierenrinde werden auch
Androstendion und geringe Mengen wei-
terer C19-Steroide direkt produziert und
ins Blut abgegeben. Die Nebennieren tra-
gen ungefihr die Hilfte des im Blut be-
findlichen Androstendions bei und liefern
ca. 10 % des Serum-Testosterons. Beim
erwachsenen Mann wird das Androsten-
dion primér in den Hoden gebildet. Dort
wird es aber direkt weiter zu Testoste-
ron metabolisiert. Das ist in den Neben-
nieren nur in sehr eingeschrinktem Um-
fang moglich. Die in den Leydig-Zellen
aktive 17B-Hydroxysteroid-Dehydroge-
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Abb. 3: Der Androgenrezeptor (AR) wird durch verschiedene Liganden in unterschiedlichem
Umfang stabilisiert. Testosteron (T) und Dihydrotestosteron (DHT) haben etwa gleich groRRe Af-
finitaten zum AR. Doch die Geschwindigkeit der Assoziation und Dissoziation sind beim T ca.
dreimal héher als beim DHT. Durch die groRRere Wechselrate kann T den AR nicht optimal sta-
bilisieren. Hierdurch ist der AR zudem anfalliger gegentiber Proteasen und wird rascher abge-

baut. ARE = Androgen-Responseelement.
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in einem stabilen Komplex bes-
ser vor der Proteolyse geschiitzt
(Abb. 3).

In einer umfassenden Unter-
suchung wurde von Sakai et al.
(2016) in humanen Gewebeproben
aus normaler und hyperplastischer
Prostata sowie unbehandeltem PCa
und CRPC die Genexpression der
Schliisselenzyme bei der De-novo-
Steroidbiosynthese und dem And-
rogenmetabolismus analysiert [3].
In allen Gewebeproben wurden

Abb. 4: Qualitative Erfassung koexprimierter steroidogener Schlisselenzyme (CYP11A1, HSD3B1/2, CYP17A1
und HSD17B5 syn. AKR1C3). Eine De-novo-Testosteronsynthese in normaler Prostata, in BPH, in Prostatakrebs
und CRPC in 40 %, 82 %, 59 % bzw. 34 % der Gewebeproben mdglich. Proben mit fehlender HSD3B1/2 sind
zwar zur De-novo-DHEA-Synthese in der Lage, kdnnen dieses aber nicht weiter zu Testosteron metabolisieren.
Insbesondere normale Prostata und CRPC weisen vermehrt eine Enzymausstattung auf, die fir den Metabolis-
mus adrenaler Androgene zu Testosteron erforderlich ist. n.e. = nicht entdeckt, nach Sakai M, et al. (2016).

nase Typ 3 (HSD17B3) fehlt in den Ne-
bennieren. Stattdessen exprimieren diese
17B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 5,
die auch als Aldoketoreduktase AKR1C3
bezeichnet wird. Die katalytische Potenz
des AKRIC3 bei der Umwandlung von
Androstendion in Testosteron ist gering.
Das spiegelt sich in der geringen Menge
an direkt in den Nebennieren produzier-
ten Testosterons wider.

Androgenmetabolismus in normaler
Prostata, BPH, PCa und CRPC

Im Mittelpunkt des Androgenmetabo-
lismus in der normalen und hyperplasti-
schen Prostata wie auch bei (noch) nicht
mit Androgendeprivation behandeltem
Prostatakrebs (PCa) steht die Verstoff-
wechslung des iiber das Blut angeliefer-
ten Testosterons. Unter dem katalytischen
Einfluss einer 5a-Reduktase (SRD5A) ent-
steht 5a-Dihydrotestosteron (5a-DHT). In
der normalen (nicht malignen) Prostata ist
hierbei in erster Linie die Sa-Reduktase
vom Typ 2 (SRD5A2) aktiv. Als das ge-
geniiber Testosteron wesentlich stirkere
Androgen aktiviert vorwiegend 5a-DHT
den Androgenrezeptor (AR) in der Pro-
stata zur Transkription androgenabhin-
giger Gene. Es ist fiir die Entwicklung,
die Funktion und die Pathologie der Pros-
tata essenziell.
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Warum ist 5a-DHT ein so viel poten-
teres Androgen als Testosteron? Zumeist
wird das mit unterschiedlicher Affinitit
zum AR begriindet. Dem ist aber nicht so,
denn die Affinitdt zum AR ist etwa gleich
grof. Entscheidend ist, dass das 50-DHT
deutlich linger als das Testosteron an der
Ligandenbindungsdomine des AR ver-
weilt. Die Geschwindigkeitskonstanten
von Bildung und Zerfall des Ligand-Re-
zeptorkomplexes unterscheiden sich er-
heblich, so dass Testosteron deutlich frii-
her wieder abdissoziiert als 50-DHT. Die
jeweiligen Quotienten der Geschwindig-
keitskonstanten, die Affinititskonstanten,
sind hingegen ziemlich dhnlich. Ein Te-
stosteronmolekiil kann daher in der Zeit,
in der ein 50-DHT-Molekiil kontinuierlich
an einen AR gekoppelt ist, mehrmals sei-
nen Bindungspartner wechseln.

Dass hieraus ein groBer Wirkunter-
schied resultiert, ist auf den Wirkme-
chanismus zuriickzufiihren. Die durch
das Androgen aktivierten Androgenre-
zeptoren sind Transkriptionsfaktoren,
die im Rahmen eines komplexen Trans-
kriptionsapparates die Expression And-
rogen-abhingiger Gene beeinflussen. Der
Aufbau eines solchen Transkriptionsappa-
rates und der Vorgang der Transkription
selbst konnen bei einer hoheren Stabili-
tit des Androgen-Androgenrezeptorkom-
plexes effektiver bewerkstelligt werden.

das Translokatorprotein (TSPO)
und das Steroidogenic Acute Re-
gulatory (StAR) exprimiert, die
aufgrund ihrer Funktion, Cho-
lesterin zur inneren Membran
von Mitochondrien zu transpor-
tieren, auf das Potenzial zur De-
novo-Synthese von Steroidhor-
monen hindeuten. Ferner wird durchweg
Cholesterin-Monooxygenase (CYP11A1)
exprimiert, mit deren Hilfe aus Choles-
terin durch Spaltung der Seitenkette das
Pregnenolon entsteht. Die jeweilige Rate an
Proben in denen die Schliisselenzyme der
Androgensynthese (CYP11A1, HSD3B1/2,
CYP17A1 und HSD17B5/AKRIC3) expri-
miert waren, geht aus der Abbildung 4
hervor: Danach hatte jeweils eine Mehrheit
der Gewebeproben aus BPH und PCa das
notwendige Enzymrepertoire zur De-novo-
Synthese von Testosteron. Daraus ldsst sich
allerdings nicht entnehmen, inwieweit eine
De-novo-Synthese von Androgenen in den
verschiedenen Gewebetypen der Prostata
bei intakter Hodenfunktion klinisch relevant
sein kann. In Proben mit fehlender HSD3B-
Expression ist zwar die De-novo-Synthese
von DHEA moglich, das dann aber nicht
in Androstendion und weiter in Testosteron
iiberfiihrt werden kann. Auch ohne HSD3B
und/oder CYP17A1 konnen adrenale
Androgene in der Prostata in Testosteron
umgewandelt werden.

Parallel zu Prostatatagewebe unter-
suchten Sakai et al. (2016) auch die Gen-
expression der steroidogenen Enzyme in
kultivierten Prostatazellen. Hierzu dienten
etablierte Zellinien aus normalem Prosta-
taepithel, Stroma, BPH sowie androgen-
abhingigem und androgenunabhingigem
Prostatakrebs. Das zur Bildung von An-
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Abb. 5: Alternativer Reaktionsweg (,Hintertiirchen”) vom adrenalen DHEA zu 5a-DHT in kas-
trationsresistentem Prostatakrebs: DHEA wird durch 3B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
(3BHSD) in Androstendion umgewandelt (roter Pfeil) und konventionell durch 173-Hydroxy-
steroid-Dehydrogenase (17BHSD) weiter in Testosteron lberfiihrt, dass dann durch die
5a-Reduktase vom Typ 2 (SRDA2) zu 5a-DHT reduziert wird. Bei dem alternativen Reaktions-
weg dient Androstendion als Substrat fiir die 5a-Reduktase vom Typ 1 (SRDA1) und wird in
5a-Androstandion (blauer Pfeil) umgewandelt, Aus dieser Steroidverbindung wird durch kata-
lytische Einwirkung von 17BHSD unter Umgehung von Testosteron direkt 5a-DHT.

drogenen aus Pregnenolon erforderliche
CYP17A1 wurde in keiner der untersuch-
ten Zelllinien nachgewiesen. Ohne des-
sen 17-Hydroxylase- und 17,20-Lyase-Ei-
genschaften kann Pregnenolon nicht in
DHEA tuberfiihrt werden. Zudem fehl-
te in simtlichen Zelllinien auch das En-
zym 3B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
(HSD3B) das aus den Nebennieren an-
geliefertes DHEA in Androstendion um-
wandeln konnte [3].

Auch wenn im Prostatagewebe die er-
forderlichen Enzyme fiir eine De-novo-
Synthese von Testosteron oder fiir die
Umwandlung adrenaler Androgene in
Testosteron exprimiert werden konnen,
hat eine prostatische Androgensynthese
bei intakter Hodenfunktion und normalem
Serum-Testosteronspiegel keine klinische
Relevanz. Erst bei Behandlung eines PCa
mit Androgendeprivationstherapie und im
kastrationsresistenten PCa spielen intra-
prostatisch synthetisierte androgene Li-
ganden bei der Reaktivierung des Andro-
genrezeptors eine wichtige Rolle.

In einer grundlegenden Untersuchung
identifizierten Stanbrough et al. (2006)
zahlreiche Gene, die im CRPC in erhoh-
tem Male exprimiert werden [4]. Als
Untersuchungsmaterial dienten dabei 33
Knochenbiopsien mit weitgehender Ver-
dringung des Knochenmarks durch Tu-
morgewebe. Neben einer Reihe von Genen,
die mit einer aggressiven Tumorbiologie
im Zusammenhang stehen, waren insbe-
sondere auch Gene von Enzymen, die den
Androgenmetabolismus regulieren, erhoht
exprimiert. Die 1,8, 5,3 bzw. 2,1-fache Ex-

pression von 3f3-Hydroxysteroid-Dehydro-
genase Typ 2 (HSD3B2), 178-Hydroxys-
teroid-Dehydrogenase Typ 5 (HSD17BS5,
synonym. AKR1C3) und 5a-Reduktase
vom Typ 2 (SRD5AI) deutet darauf hin,
dass in den Prostatakrebszellen adrenales
DHEA zunichst in Androstendion und die-
ses dann in Testosteron und weiter in 50-
DHT umgewandelt wird. In Verbindung
mit einer 5,8-fachen Expression des An-
drogenrezeptors wird die im CRPC wie-
derbelebte androgengesteuerte transkrip-
tionelle Aktivitit deutlich.

Die Progression von CRPC wird auch
iiber einen alternativen Reaktionsweg zur
Bildung von 50-DHT aus adrenalen An-
drogenen vorangetrieben [S]. Der Befund
entstammt Untersuchungen an sechs etab-
lierten humanen Prostatakrebs-Zelllinien
und Gewebeproben aus dem metastasierten
Tumor von zwei Patienten mit CRPC: Bei
der Entwicklung von Kastrationsresistenz
verlagert sich die Sa-Resduktase-Aktivi-
tidt in der Prostata vom Isozym 2 (SRDA?2)
zum Isozym 1 (SRDAI) [6]. Da Andro-
stendion dem Testosteron strukturell sehr
nahe steht, kann dieses der 5a-Redukta-
se ebenfalls als Substrat dienen und in ein
,,Dihydroprodukt* das Sa-Androstandion
tiberfiihrt werden. Unter dem katalytischen
Einfluss von 17B-Hydroxysteroid-Dehyd-
rogenase wird letzteres unter Umgehung
von Testosteron direkt in 50-DHT umge-
wandelt (Abb. 5). Dieser Prozess fiihrt bei
CRPC allerdings zu einem Verhiltnis 3:1
von Testosteron zu 5a-DHT, wihrend sich
in der normalen und unbehandelten be-
nignen hyperplastischen Prostata ein ent-

sprechendes Verhiltnis von 1:10 einstellt
(Referenzen in [7]).
Kastrationsresistenter Prostatakrebs ex-
primiert in erster Linie die Enzymausstat-
tung um schwache adrenale Androgene in
Testosteron bzw. 50-DHT umzuwandeln [3].
Wabhrscheinlich beruhen darauf die rela-
tiv hohen Androgenspiegel in der Prostata
nach einer Androgendeprivationstherapie.
Deren Effektivitit am AR wird durch ver-
schiedene Mechanismen verstirkt, die den
AR fiir niedrige Androgenspiegel sensiti-
vieren [8]. Der Anteil Gewebeproben, bei
denen alle Enzyme exprimiert werden, die
fiir die De-novo-Synthese von Testosteron
notwendig sind, war in CRPC geringer als
in nicht mit Androgendeprivation behan-
deltem Prostatakrebs (Abb. 4). Insbesonde-
re das zur C19-Ebene fithrende CYP17A1
fehlte in gut der Hilfte der CRPC-Proben.
Eine De-novo-Synthese von Androgenen
ausgehend vom Cholesterin wird von Au-
toren, die die intratumorale Biosynthese im
CRPC ausgiebig untersucht haben, mal als
Fakt [9] und mal nur als Moglichkeit ein-
gestuft [10]. jfs. <

[1] Turcu A, Smith JM, Auchus R, Rainey WE,
2014. Adrenal androgens and androgen precursors:
definition, synthesis, regulation and physiologic
actions. Compr Physiol 4:1369.1381.

[2] Traish AM, Kang HP, Saad F, Guay AT, 2011.
Dehydroepiandrosterone (DHEA)—a precursor
steroid or an active hormone in human physiology.
J Sex Med 8:2960-2982.

[3] Sakai M, Martinez-Arguelles DB, Aprikian
AG, et al. 2016. De novo steroid biosynthesis in
human prostate cell lines and biopsies. Prostate
76:575-587.

[4] Stanbrough M, Bubley GJ, Ross K, et al. 2006.
Increased expression of genes converting adrenal
androgens to testosterone in androgen-Independent
prostate cancer. Cancer Res 66:2815-2825.

[5] Chang K-H, Li R, Papari-Zareei M, et al. 2011.
Dihydrotestosterone synthesis bypasses testoste-
rone to drive castration-resistant prostate cancer.
Proc Natl Acad Sci USA 108:13728-13733.

[6] Titus MA, Gregory CW, Ford HO I, et al. 2005.
Steroid 5a-reductase isozymes | and Il in recurrent
prostate cancer. Clin Cancer Res 11:4365-4371.
[7]1 Sharifi N, 2013. Minireview: Androgen metabo-
lism in castration-resistant prostate cancer. Mol
Endocrinol 27:708-714.

[8] Yuan X, Balk SP, 2009. Mechanisms mediating
androgen receptor reactivation after castration. Uro-
logic Oncology 27:36-41.

[9] Cai C, Chen S, Ng P, et al. 2011. Intratumoral
de novo steroid synthesis activates androgen recep-
tor in castration-resistant prostate cancer and is
upregulated by treatment with CYP17A1 inhibitors.
Cancer Res 71:6503-6513.

[10] Cai C, Balk SP, 2011. Intratumoral androgen
biosynthesis in prostate cancer pathogenesis and
response to therapy. Endocr Relat Cancer 18:
R175-R182.
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Uro-Onkologie

Prostatakarzinom (PCa)

Langfristige krankheitsspezifische Mortalitat
bei lokalisiertem Niedrigrisiko-Tumor

Eine schwedische Registerstudie mit 10-Jahresdaten fiir PCa-spezifisches Uberleben
hatte gezeigt, dass Patienten mit Niedrigrisiko-PCa (klinisch organbegrenzt und
Gleason-Score <6) mit dem Risiko einer aggressiven okkulten, potenziell letalen
Krankheit behaftet sind. Aktuell sollten prognostische Faktoren sowie langfristige
und jahrlichen krankheitsspezifische Mortalitatsraten bei Patienten mit Niedrigrisi-
ko-PCa aus der frilhen PSA-Ara ermittelt werden.

wurden 1 300 Patienten mit klinisch
lokalisierten Niedrigrisiko-Tumoren,
T1-2, PSA <10 ng/ml, Gleason-Score 2-6

In einem schwedischen PCa-Register

¥ Kumuliertes Uberleben (Wahrscheinlichkeit)
1.0 Prostatakrebsspezifisch
0,8 1
0,6 A
0.4 -
0,2 1
0
0 5 10 15 20 25
Jahre

oder WHO Grad 1 identifiziert, deren Krebs
in den Jahren 1992 bis 2003 diagnosti-
ziert worden war.

Das mediane Alter bei der Diagnose be-
trug 70 Jahre. Bei 779 Ménnern (60 %)
war der Tumor als T1 klassifiziert worden.
Behandlungsstrategie war in 58 % der Fil-
le Watchful Waiting. Kurativ wurden 411
Patienten (31 %) und palliativ 140 (11 %)
behandelt. Bei den Watchful-Waiting-Pa-
tienten war ein Alter =70 Jahre und ein
PSA-Spiegel =4 ng/ml mit erhohter PCa-
spezifischer Mortalitit assoziiert.

Insgesamt 93 Ménner der Kohorte (7 %)
starben an PCa. Das PCa-spezifische Uber-

Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs

Cabozantinib versus Prednison bei mehrfach
vorbehandelten Patienten: COMET-1

Cabozantinib ist ein oral bioverfiigbarer Tyrosinkinase-Inhibitor, der unter
anderem die Aktivitaten von MET und dem vaskuldaren endothelialen Wachs-
tumsfaktor-Rezeptor (VEGF-R) hemmt. Der Wirkstoff hat bereits bei Patien-
ten mit vorbehandeltem metastasiertem kastrationsresistentem Prostata-
krebs (mCRPC) Effektivitat gezeigt. Dies sollte in einer Phase-1I1-Studie mit
dem Vergleich Cabozantinib versus Prednison bei Patienten mit mCRPC und
Krankheitsprogression nach Docetaxel sowie Abirateronacetat und/oder

Enzalutamid verifiziert werden.

atienten mit progressivem mCRPC
Pnach Docetaxel sowie Abirateron

und/oder Enzalutamid wurden ran-
domisiert der Behandlung mit Cabozantinib
oder mit Prednison zugewiesen.

Das mediane Gesamtiiberleben (OS) be-
trug 11 Monate fiir Cabozantinib und 9,8
Monate fiir Prednison (Hazard Ratio, 0,90;
95% C10,76-1,06); p=0,213).

Das durch ein unabhingiges Review-
Komitee zur radiologischen Befundung
auf Knochenszintigraphien ermittelte
Therapieansprechen erreichte 42 % mit
Cabozantinib gegeniiber 3 % mit Predni-

@ urologen.info Oktober * 2016

son. Die Dauer des Ansprechens erreich-
te 5,8 bzw. 1,8 Monate.

Das mediane radiographische progres-
sionsfreie Uberleben war 5,6 Monate mit
Cabozantinib und 2,8 Monate mit Predni-
son. Nach der Progression erhielten die Pa-
tienten im Cabozantinib-Arm hiufiger als
im Prednison-Arm eine Folgetherapie.

Vor ihrem Eintritt in die Studie waren
in der Cabozantinib-Gruppe bereits 52 %
und in der Prednison-Gruppe 54 % der
Patienten von einem oder mehreren ske-
lettalen Ereignissen (SSE) betroffen. Mit
Cabozantinib verzogerte sich die Zeit bis

Die langfristige krebsspezifische
Mortalitat bei lokalisiertem Niedrig-
risiko-PCa ist zwar gering, doch die
jahrliche PCa-bedingte Mortalitats-
rate steigt allmahlich an. Insbeson-
dere bei Mannern =70 Jahre mit
einem PSA-Spiegel 24 ng/ml ent-
wickeln sich manche der Tumoren
zu letalem Prostatakrebs.

leben nach 5, 10, 15 und 20 Jahren betrug
0,98, 0,95 0,89 bzw. 0,84 (Abb.). Die Mor-
talitdtsrate pro 1000 Personenjahre stieg
wihrend der vier Follow-up-Perioden von
3,67 iiber 7,13 und 11,91 auf 14,60.

Von den Miannern mit T1-Tumor star-
ben 48 (6 %) an PCa. Die diesbeziigli-
chen Uberlebensraten nach 5, 10, 15 und
20 Jahren betrugen 98 %, 95 %, 91 %
bzw. 85 %. Red. <

Klaff R, Rosell J, Varenhorst E, Sandblom G,
2016. The long-term disease-specific mortality of
low-risk localized prostate cancer: a prospective
population-based register study over two decades.
Urology 91:77-82.

Mit Cabozantinib wurde gegenuber
Prednison keine signifikant Iangere
Gesamtiberlebensdauer bei Pati-
enten mit progredientem mCRPC
nach Vorbehandlung mit Docetaxel
und Abirateron und/oder Enzaluta-
mid erreicht. Andererseits belegten
die Knochenszintigraphie, die Dau-
er der Progressionsfreiheit, die Hau-
figkeit von skelettalen Komplikatio-
nen und die Belastung mit CTC eine
deutlich Uberlegene Aktivitat von
Cabozantinib. Die PSA-Ergebnis-
se wurden nicht beeinflusst.

zum ersten SSE und es traten im Studi-
enverlauf weniger SSE auf.

Im Cabozantinib-Arm verringerten sich
die zirkulierenden Tumorzellen (CTC) hiu-
figer auf <5 CTC/7,5 ml Blut als im Pred-
nison-Arm (33 vs. 6 %). Red. <

Smith M, De Bono J, Sternberg C, et al. 2016. Phase
11l study of cabozantinib in previously treated metastatic
castration-resistant prostate cancer: COMET-1. J Clin
Oncol 34:3005-3013.
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Uro-Onkologie

Intermediar- und Hochrisiko-Prostatakrebs

Wie niitzlich sind Risiko-Scores fiir die Entschei-
dungsfindung nach radikaler Prostatektomie?

Fiir Prostatakrebs-Patienten mit ungiinstigen Risiko-Indikatoren bei der
radikalen Prostatektomie sehen aktuelle Richtlinien eine adjuvante Strahlen-
therapie vor. In randomisierten Studien waren mit dieser Strategie vermin-
derte Raten an biochemischen Rezidiven einheitlich festgestellt worden,
wahrend die Ergebnisse hinsichtlich Metastasierung uneinheitlich waren.
Somit ist davon auszugehen, dass eine lokale Therapie unmittelbar nach der
Operation auch fiir einen Grofteil der Manner mit ungiinstigen pathologi-
schen Faktoren eine Uberbehandlung darstellt. Daher wird vielfach zunichst
abgewartet und erst nach einem biochemischem Rezidiv mit der Salvage-
Strahlentherapie interveniert. Welche Patienten dafiir ohne Beeintrachtigung
der onkologischen Ergebnisse idealerweise in Frage kommen, muss noch
geklart werden. Anhand von Daten der John Hopkins Medical Institutions
wurde tberpriift, inwieweit klinisch-pathologische Risiko-Scores fiir die
Therapieentscheidungen nach radikaler Prostatektomie hilfreich sein konnen.

ie Auswahl der Studienkohorte
Dwurde unter dem Gesichtspunkt

der Abbildung zeitgeméfer Pra-
xismuster ohne die Storfaktoren adjuvante
oder Salvage-Therapie getroffen. Das Kol-
lektiv bestand aus 3 089 Minnern mit lo-
kalisiertem Prostatakrebs, dessen Risiko
nach der National Comprehensive Cancer
Network (NCCN)-Klassifikation als inter-
medidr oder hoch eingestuft worden war.
Sie hatten sich zwischen 1992 und 2009
der radikalen Prostatektomie unterzogen
und waren bis zur Metastasierung nicht
weiter behandelt worden. Ungiinstige pa-
thologische Faktoren waren als pT'3-Stadi-
um oder positive Schnittrinder definiert.
Gepriift wurde, inwieweit der Cancer of
the Prostate Risk Assessment (CAPRA)-
Score und die Eggener 15-Jahres-Prostata-
krebs-Mortalitétsrate zur Vermeidung von
Uberbehandlung beitragen kénnen.

Bei 43 % der Ménner waren ungiinstige
pathologische Merkmale festgestellt wor-
den. Aktuell wird die Ansicht bestitigt,
dass in dieser Patientengruppe die iiber-
willtigende Anzahl an biochemischen Re-
zidiven und Metastasierungen vorkommt.
Lagen ungiinstige pathologische Merkma-
le vor, betrug die kumulative Inzidenz an
Metastasen 10 Jahre nach der radikalen
Prostatektomie 7,5 %. Bei den Ménnern
mit biochemischem Rezidiv kam es da-
nach in 38 % der Fille binnen fiinf Jah-
ren zur Metastasierung.

Im Gesamtkollektiv betrug die Rate an
Metastasierungen nach 10 Jahren bei Min-
nern mit einem pI2-Tumor und negativen
Schnittrindern lediglich 1,2 %. Auch bei
denjenigen mit einem Gleason 9-10-Tu-
mor waren es nicht mehr als 3,1 %. Die
Metastasierungsrate stieg bei Médnnern
mit ungiinstigen pathologischen Merk-
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Die Ergebnisse an der Studienko-
horte mit nattirlichem Krankheitsver-
lauf zwischen radikaler Prostatek-
tomie und Metastasierung bestarkt
die Annahme, dass die Verabrei-
chung einer adjuvanten Therapie bei
allen Mannern mit ungtinstigen pa-
thologischen Merkmalen zur Uber-
behandlung fuhrt. Diese lasst sich
bei Anwendung klinisch-pathologi-
scher Risikomodelle einschranken,
so dass deren Besprechung mit dem
Patienten bei Inbetrachtziehung ei-
ner adjuvanten Therapie geboten
erscheint.

malen mit ansteigendem Gleason-Score
deutlich an.

Anhand der Area under Receiver Ope-
rating Characteristic Curves wurde die
diskriminatorische Fihigkeit der geteste-
ten Risikomodelle bestimmt. Sowohl der
CAPRA-Score als auch das Eggener-Ri-
siko waren gut geeignete Priddiktoren
fiir metastasierte Krankheit. In der Sub-
gruppe mit ungiinstigen pathologischen
Befunden hatten 27 % der Minner mit
CAPRA-S <3 und 46 % der Ménner mit
dem Eggener-Risiko <2,5 % giinstige Ri-
sikobewertungen. Daher waren die Raten
an Metastasierung binnen 10 Jahren mit
2 % bzw. 1 % sehr niedrig (Abb.). Die
sich daraus ergebenden klinischen Imp-
likationen sind teilweise beachtenswert.
Denn wiire eine adjuvante Strahlenthera-
pie nur bei Ménnern mit dem Eggener-
Risiko =2,5 % vorgesehen, liele sich
die Behandlung bei 606 von 721 Min-
nern vermeiden. Potenziell wiren damit
innerhalb von 10 Jahren nach der Opera-
tion nur zwei Fille mit Metastasierung in
Betracht zu ziehen

In der Subgruppe mit biochemischem
Rezidiv kam es bei einem betréchtlichen-
Anteil der Ménner trotz niedriger Risi-
kobewertung zur Metastasierung: 40 %
CAPRA-S <3 und 24 % Eggener-Risiko
<2,5 %. Red. <

Ross AE, Yousefi K, Davicioni E, et al. 2016. Uti-
lity of risk models in decision making after radical
prostatectomy: lessons from a natural history cohort
of intermediate- and high-risk men. Eur Urol 69:
496-504.



Uro-Onkologie

Radikale Prostatektomie

Verbessern ultrasensitive PSA-Bestimmungen die
langfristige Pradiktion biochemischer Rezidive?

Der PSA-Wert ist insbesondere zur Entdeckung von Rezidiven bei Prostata-
krebs-Patienten nach definitiver Behandlung wie radikaler Prostatektomie (RP)
wertvoll. Heute gebrauchliche ultrasensitive PSA-Tests haben eine Nachweis-
grenze von 0,01 ng/ml oder darunter. Erste Studien haben erkennen lassen,
dass ultrasensitive PSA-Tests zu friiherer Entdeckung eines biochemischen
Rezidivs (BCR) fiihren kénnen. Deren Fahigkeit zur Pradiktion langfristiger
BCR-Freiheit wurde an einem groBen Kollektiv neu untersucht.

ie Studie wurde mit 754 Ménnern
Ddurchgeﬁihrt, die nach RP einen
nicht ermittelbaren PSA-Wert un-
terhalb 0,1 ng/ml hatten. Mittels eines ul-
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Radikale Prostatektomie

trasensitiven Assays wurde das PSA in kon-
servierten Blutproben unter Anwendung
eines Cutoffs von 0,01 ng/ml bestimmt.

Fiir die BCR-freie Uberlebenszeit er-
gaben Kaplan-Meier-Berechnungen fiir
Patienten mit einem PSA nach RP von
<0,01 ng/ml und denen mit einem PSA
nach RP von =0,01 ng/ml signifikante Un-
terschiede (15,2 Jahre versus 10,0 Jahre,
p<0,0001), (Abb.). Die Rate an BCR-freien
Patienten nach elf Jahren betrug 86 % bei
einem PSA-Wert <0,01 ng/ml und 49 %
bei einem PSA-Wert =0,01 ng/ml.

Das postoperative PSA im Blut wur-
de auch bei 44 Minnern nach einer Zysto-

Gleason Score an positiven Schnittrandern fir
biochemisches Rezidivrisiko bedeutsam?

In der Ara des PSA-Screenings hat sich die Inzidenz positiver Schnittrinder (PS) bei
der radikalen Prostatektomie verringert. Sie zihlen aber weiterhin zu den negativen

pathologischen Merkmalen. In einer vorausgegangenen Untersuchung war eine Kor-

relation zwischen dem Gleason Score (GS) an PS und dem klinischen Ergebnis
ermittelt worden. In der aktuellen Analyse der umfassenden pathologischen PS-
Daten aus einem Follow-up von fiinf Jahren sollte ermittelt werden, inwieweit der
GS an PS und die PS-Lange mit negativen pathologischen Merkmalen iibereinstim-
men und das Risiko eines frithen biochemischen Rezidivs (BCR) beeinflussen.

n der John Hopkins Klinik, Balti-
Amore, MD, USA, wurden Patien-

ten identifiziert, die sich aufgrund
eines lokalisierten Prostatakarzinoms der
radikalen Prostatektomie unterzogen hatten.
Fiir die Analyse standen 405 Patienten mit
einem Gleason =7-Tumor zur Verfiigung,
bei denen PS vorlagen und der GS an den
Schnittrindern dokumentiert war.

Im Vergleich mit Patienten ohne positi-
ve Schnittrinder kamen in der Studienko-
horte deutlich hiufiger biochemische Re-
zidive vor (22 % vs. 5,5 %). Das mittlere
Follow-up betrug 21,6+12,1 Monate.

Bei 56 % der Patienten war der Gleason
Score an den PS niedriger als in der defi-
nitiven pathologischen Diagnose des Pri-
mirtumors. Am héufigsten traf das auf
Patienten mit GS 3+4 zu. Ein kiirzerer
PS war unabhiéngig mit einem niedrige-
rem GS am PS assoziiert.

Kaplan-Meier-Kurven zeigten fiir Patien-
ten mit einem im Vergleich zum dominan-
ten Krebsherd niedrigeren GS am PS eine
deutlich verlingerte BCR-Freiheit. Bei wei-
terer Unterteilung der Kaplan-Meier-Kur-
ven des dominanten Krebsherdes war auch
ein niedrigerer GS am PS bei Patienten mit

Bei Patienten mit einem postopera-
tiven PSA-Spiegel <0,1 ng/ml war
eine 10-fach niedrigere Nachweis-
grenze ein signifikanter, unabhan-
giger Pradiktor fur ein biochemi-
sches Rezidiv.

prostatektomie bestimmt. Bei allen Pati-
enten lag der PSA-Wert unter 0,03 ng/ml.
Im Studienkollektiv ergab ein PSA-Cu-
toff von 0,03 ng/ml fiir Patienten mit PSA
<0,03 ng/ml eine mittlere BCR-freie Zeit
von 15,0 Jahren. Die Minner mit einem
PSA =0,03 ng/ml (n=7) erreichten nur
eine mittlere BCR-Freiheit von 5,5 Jah-
ren. Verglichen mit dem Cutoff von
0,01 ng/ml sank die Sensitivitit, wih-
rend sich die Spezifitidt und der positive
pradiktive Wert verbesserten. Red. <

Sokoll LJ, Zhang Z, Chan DW, et al. 2016. Do ul-
trasensitive prostate specific antigen measurements
have a role in predicting long-term biochemical re-
currence-free survival in men after radical prosta-
tectomy? J Urol 195:330-336.

Positive Schnittrander mit niedrigerem
Gleason Score als in der definitiven
pathologischen Diagnose waren mit
dem verringerten Risiko eines bioche-
mischen Rezidivs verbunden. Es er-
scheint erstrebenswert den Gleason
Score von positiven Schnittrandern
zu dokumentieren.

(3+4)- und (4+3)-Tumoren mit verlinger-
ter BCR-Freiheit verbunden. Vergleichbare
Unterschiede des BCR-freien Uberlebens
wurden bei Patienten mit Gleason Score
(8-10)-Tumoren nicht festgestellt.

In einem multivariaten Cox proportio-
nalen Hazard Modell mit Korrekturen fiir
den GS des dominanten Herdes, die PS-
Linge, das pathologische Stadium und ad-
juvante Bestrahlung ergab sich bei einem
niedrigeren Gleason Score am PS ein um
50 % erniedrigtes BCR-Risiko.  Red. <

Kates M, Sopko NA, Han M, et al. 2016. Importance
of reporting the Gleason score at the positive surgical
margin site: analysis of 4,082 consecutive radical
prostatectomy cases. J Urol 195:337-342.
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Uro-Onkologie

Nierenzellkarzinom

Onkologische Ergebnisse bei zufallig entdeckten
T3a-Tumoren nach partieller Nephrektomie

Bei Patienten mit der klinischen Diagnose eines kleinen Nierenzellkarzinoms
(RCC, =4 cm), die sich der partiellen Nephrektomie unterziehen, stellt sich
dann postoperativ gelegentlich das Vorliegen eines pT3a-Tumors heraus.
Solche Fille aus einer koreanischen Universitatsklinik wurden retrospektiv
daraufhin analysiert, inwieweit sich die onkologischen Ergebnisse bei Patien-
ten mit pT1a- und pT3a-Tumor unterscheiden.

‘ J on insgesamt 1 367 fiir die Ana-
lyse identifizierten Patienten, die
sich aufgrund eines klinischen T1la-
Tumors einer partiellen Nephrektomie un-
terzogen hatten, lag postoperativ in 1 324
Fillen ein pTla-Tumor und in 43 Fillen ein
pT3a-Tumor vor. Das Follow-up der Pa-
tienten betrug median 54 Monate (Inter-
quartilenbereich, 29-81 Monate).
Patienten mit einem pT'3a-Tumor waren
im Mittel dlter als diejenigen mit pTla-
Tumor (58,1 versus 53,9 Jahre; p=0,015).
Die pT3a-Tumoren waren erwartungsge-
mab signifikant groBer (p<0,001). Zudem
handelte es sich haufiger um nicht-klar-

Klarzelliges Nierenzellkarzinom

zellige, hohergradige und sarkomatoid
differenzierte Tumoren.

Die 5-Jahresrate des rezidivfreien Uber-
lebens (RFS) fiir Patienten mit pTla- und
pI'3a-Tumoren betrug 98,0 % bzw. 95,2 %
(»=0,52). Von den Patienten mit Rezidiv
war bis dato keiner verstorben. Fiir das
krebsspezifische Uberleben (CSS) erga-
ben sich fiir die pTla- und pT3a-Tumoren
5-Jahresraten von 99,6 % bzw. 100 %. Die
entsprechenden Anteile fiir das Gesamt-
iiberleben (OS) beliefen sich auf 98 %
bzw. 96,0 % (p=0,25).

In einem univariaten Cox Proporti-
onal-Hazard-Modell waren Alter, Ani-

Von-Hippel-Lindau-Mutationsstatus und pro-
grammierter Zelltod-Ligand 1 (PD-L1)-Expression

Funktionsverlust-Mutationen des von-Hippel-Lindau (VHL)-Gens treten in
klarzelligen Nierenzellkarzinomen (ccRCC) haufig auf. Das fiihrt zur Stabilisie-
rung der Hypoxie-induzierten Faktoren (HIF) — wie insbesondere des HIF-2a —
und tragt zu Krebsprogression und Metastasierung bei. Diesbeziiglich besteht
ein Einfluss von Hypoxie auf Immun-Checkpoint-Rezeptoren und ihre jeweili-
gen Liganden wie dem PD-L1. Die mutmaBliche Verbindung zwischen dem
VHI-Mutationsstatus und der PD-L1-Expression sollte aufgeklart werden.

nhand der Gewebeproben von 32
APatienten mit ccRCC (21 sporadi-

sche RCC) wurde nach Sequen-
zierung der Exons und der Exon-Intron-
Ubergiinge des VHL-Gens die Hohe der
PD-LI1-Expression bestimmt. Zur Untersu-
chung der an der PD-L1-Regulierung betei-
ligten Mechanismen dienten ccRCC-Zellli-
nien (insbesondere 786-0- und A498-Zellen)
mit VHL-Mutationen.

Im Tumorgewebe von ccRCC-Patienten
mit biallelischer Inaktivierung des VHL-
Gens wurde PD-L1 signifikant hoher expri-
miert als in Tumoren mit einer Wildtyp-Al-
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lele. Die statistisch signifikante Assoziation
traf auf Tumoren mit Verlust der Heteroge-
nitit, biallelischer Genveridnderung gegen-
iiber keinem oder einem veridnderten Allel
und VHL-Funktionsverlust zu.

Nach Einschleusen verschiedener VHL-
Konstrukte mit schwereren oder leichte-
ren Verdnderungen der pVHL-Funktion in
die humane VHL-defekte ccRCC-Zelllinie
786-0 wird durch abgestuften Funktions-
verlust des VHL-Produkts eine graduel-
le Dysregulierung des HIF-2a bewirkt.
Dieser Expressionsgradient des HIF-2a-
Niveaus korrelierte positiv mit der Ex-

Bei Patienten mit pT3a-Tumoren
nach partieller Nephrektomie auf-
grund eines cT1a-RCC (<4 cm) wur-
den ahnliche onkologischer Ergebnis-
se wie bei denen mit pT1a-Tumoren
registriert.

mie, TumorgroBe, Fuhrman-Grad, po-
sitive Schnittrdnder und sarkomatoide
Differenzierung signifikante Pridikto-
ren fiir RFS. Bei multivariater Analyse
fiir RFS blieben Tumorgréfe und sar-
komatoide Differenzierung signifikan-
te Priadiktoren.

Bei Anwendung eines Cox Proportio-
nal-Hazard-Modell fiir CSS erwies sich
die TumorgrofBe als signifikanter Pradik-
tor. In einem multivariaten Modell fiir
OS waren Alter, Andmie und sarkoma-
toide Differenzierung signifikante Pra-
diktoren. Red. <

Lee C, You D, Yoo S, et al. 2016. Oncological out-
comes of patients with incidental pathological T3a
stage small renal cell carcinoma after partial neph-
rectomy. J Cancer Res Clin Oncol 142:1651-1657.

Der Funktionsverlust des VHL-Gens
steht bei ccRCC-Tumoren mit einer
signifikanten Erhéhung der PD-L1-
Expression im Zusammenhang. Es
wird spekuliert, dass der VHL-Muta-
tionsstatus als pradiktiver Marker bei
der Anti-PD-L1/PD-1-Immunthera-
pie des RCC dienen konnte.

pression des PD-L1 auf mRNA- und Pro-
teinebene.

Zum Nachweis, dass die Verbindung zwi-
schen VHL-Mutationsstatus und PD-L1-
Expression den HIF-2a einbezieht, wur-
de in den VHL-defekten ccRCC-Zelllinien
786-0 und A498 die Funktion des HIF-2a
mittels small interfering RNA (siRNA) in-
hibiert. Das fiihrte zu signifikant verrin-
gerter Expression von PD-L1-mRNA und
des PD-L1-Proteins. Red. <

Messai Y, Gad S, Noman MZ, et al. 2016. Renal
cell carcinoma programmed death-ligand 1, a new
direct target of hypoxia-inducible factor-2 alpha, is
regulated by von Hippel-Lindau gene mutation status.
Eur Urol 70:623-632.
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Metastasiertes Nierenzellkarzinom (mRCC)

Klinische Aktivitat von Sunitinib bei
Rechallenge-Verabreichung

Das mehrere Rezeptortyrosinkinasen inhibierende Sunitinib dient der Erstlinien-
behandlung beim mRCC. Retrospektive Analysen wiesen auf klinischen Benefit bei
einer erneuten Verabreichung von Sunitinib (Rechallenge) nach Progress mit
anderen targeted Therapien hin. Aktuell wurden die abschlieBenden Ergebnisse
der REchallenge with SUnitinib in MEtastatic RCC (RESUME)-Studie berichtet.

ie Analyse wurde anhand der
DErgebnisse von 52 Patienten mit
mRCC (98 % klarzelliges RCC)
aus 16 franzosischen Zentren durchge-

fiihrt. Nach der Erstlinienbehandlung

V PFS (Wahrscheinlichkeit)

1.0 4 == Firstline-Sunitinib median 18,4 Monate
(95% Cl, 12,5-23,7)

0,8 1 == Rechallenge median 7,9 Monate
(95% Cl, 5,4-13,2)

0,6 1

0.4 4

0,2 1

0 T T T T 1
0 20 40 60 80 100

Monate

mit Sunitinib und nachfolgend einer oder
mehreren unterschiedlichen zielgerichte-
ten Therapien erhielten die Patienten noch-
mals Sunitinib.

Bei 10, 33, 6 und 2 Patienten war die
Wiederverabreichung von Sunitinib die
dritte, vierte, fiinfte bzw. sechste Thera-
pielinie. Die Rechallenge erfolgte median
14,6 Monate nach Beendigung der Erstli-
nientherapie mit Sunitinib.

Bei 28 Patienten wurde mit Firstline-
Sunitinib ein komplettes (n=1) oder par-
tielles Ansprechen registriert. Acht Fille
von partiellem Ansprechen wurden bei der
Wiederverabreichung erreicht. Von die-
sen Patienten hatten zwei zuvor nicht auf

Metastasiertes Nierenzellkarzinom

Erstlinien-Therapie mit Sunitinib vs. Pazopanib

Die Tyrosinkinase-Inhibitoren Sunitinib und Pazopanib sind zur Erstlinien-
behandlung bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom (mRCC)
zugelassen. Die in der COMPARZ-Nichtinferioritatsstudie festgestellte Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse mit beiden Substanzen sollte unter normalen
Anwendungsbedingungen anhand des International mRCC Database Consor-

tium (IMDC) iiberpriift werden.

nhand des IMDC wurden das Ge-
Asamtﬁberleben (OS), das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS) und
die Ansprechrate von 7 438 Patienten mit

mRCC ausgewertet. Im Studienkollektiv
war in 6 519 Fillen Sunitinib und in 919

V¥ Gesamtuberleben (Wahrscheinlichkeit)

1,04
=== Sunitinib, 22,3 Monate (95% CI 21,4-23,2)

0,84 === Pazopanib, 22,6 Monate {95% Cl 21,1-24,7)
p=0,65

0,64

0,44

0,24

04

0 25 50 75 100 125
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Fillen Pazopanib als Erstlinientherapie
eingesetzt worden.

Das mediane OS bei Behandlung mit
Sunitinib und Pazopanib betrug 22,3 bzw.
22,6 Monate (Abb.). Auf die Substanzen
hatten 30 % bzw. 28 % der jeweilig Be-
handelten angesprochen. Das PFS belief
sich auf 8,4 Monate bei Sunitinib-Behand-
lung und auf 8,3 Monate bei Pazopanib-Be-
handlung. Analysen des OS in Subgruppen
mit klarzelligem, nicht-klarzelligem RCC,
+/- Gehirnmetastasen, +/- Lebermetastasen,
1/>1 Metastasenorte, +/- vorausgegange-
ne Nephrektomie, Karnofsky Performance
Status >80 %/<80 % und IMDC-Prognose-
kriterien giinstig/intermedidr/schlecht erga-
ben keine signifikanten Unterschiede.

Die wiederholte Anwendung von
Sunitinib nach Versagen einer an-
deren Therapie ist eine mit potenzi-
ellem klinischen Benefit verbunde-
ne praktikable Behandlungsoption
bei Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom.

Sunitinib angesprochen und waren mit sta-
biler Krankheit befundet worden. Das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) bei Firstli-
ne- und Rechallenge-Sunitinib betrug 18,4
bzw. 7,9 Monate (Abb.). Das Gesamtiiber-
leben erreichte median 55,9 Monate.

Das Nebenwirkungsprofil bei Sunitinib-
Rechallenge entsprach den Erwartungen.
Schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse nahmen bei Sunitinib-Rechallen-
ge gegeniiber der Erstlinenbehandlung
mit Sunitinib zu. Red.<

Oudard S, Geoffrois L, Guillot A, et al. 2016.
Clinical activity of sunitinib rechallenge in metastatic
renal cell carcinoma - Results of the REchallenge with
SUnitinib in MEtastatic RCC (RESUME) Study. Eur
J Cancer 62:28-35.

Die Wirksamkeit von Sunitinib und
Pazopanib in der Erstlinien-Behand-
lung beim mRCC wurde unter nor-
malen Anwendungsbedingungen als
vergleichbar gut bestatigt. Eine nach-
folgende Zweitlinientherapie war je-
weils nicht beeintrachtigt worden.

Bei Firstline-Sunitinib erhielten die Pa-
tienten ofter eine Zweitliniensubstanz als
bei Firstline-Pazopanib (49 % vs. 38 %).
Allerdings waren zum Zeitpunkt der Ana-
lyse mehr Patienten mit Pazopanib als mit
Sunitinib noch unter der Erstlinienbehand-
Iung (39 % vs. 21 %). Fiir Patienten mit
einer Zweitlinientherapie nach Sunitinib
oder Pazopanib wurde ein OS(2) von 13,1
gegentiber 11,0 Monaten und ein PFS(2)
von 3,7 gegeniiber 5,0 Monaten ermit-
telt. Red. <

Ruiz-Morales JM, Swierkowski M, Wells JC, et
al. 2016. First-line sunitinib versus pazopanib in
metastatic renal cell carcinoma: Results from the
International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium. Eur J Cancer 65:102-108.
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Wilms-Tumor — Nierenkrebs bei Kindern

as Nephroblastom (Wilms-Tumor;
D Birch-Hirschfeld-Tumor) ist eine

von der Niere ausgehende malig-
ne embryonale Mischgeschwulst, die etwa
6 % aller padiatrischen Malignome aus-
macht. Wilms-Tumoren treten einmal pro
10 000 Geburten auf — 50 % werden bis
zum 3. und etwa 80 % bis zum 5. Lebens-
jahr klinisch manifest. Die Krankheits-
ausbreitung des Nephroblastoms erfolgt
lokal per continuitatem in die unmittel-
bare Umgebung, lymphogen in die hilé-
ren und paraaortalen Lymphknoten und
hiamatogen vor allem in die Lungen, sel-
ten in Knochen oder Gehirn. Wegen der
hiufig voluminosen Ausdehnung konnen
spontan, nach Traumata oder im Rahmen
operativer Eingriffe Rupturen auftreten.
Hierbei erfolgt, abhingig von der Loka-
lisation, eine Tumorzelldissemination in
den intraperitonealen oder retroperitone-
alen Raum (Abb.1).

Therapie des Nephroblastoms

Die iiberwiegende Zahl der Kinder kann
heute geheilt werden ohne Inkaufnahme
schwerwiegender therapieassoziierter Ne-
benwirkungen. Die Prognose ist im We-
sentlichen abhingig vom Stadium der Er-
krankung zum Zeitpunkt der Behandlung
und vom histologischen Befund. Die The-
rapie dieses Tumors sollte immer in kinder-
onkologischen Zentren mit entsprechen-
der Fachkompetenz erfolgen.

Die Behandlung des Wilms-Tumors
ist eine Kombination aus Chemothera-
pie, Operation und — in manchen Fillen
— Bestrahlung. Sie richtet sich nach der
Art des Tumors, seiner Ausbreitung und
dem Alter des Kindes.

Um den Tumor zu verkleinern wird zu-
nichst vor der Operation eine Chemothe-
rapie durchgefiihrt (Abb. 2 + 3). Anschlie-
Bend erfolgt eine operative Entfernung des

Abb. 2 + 3: Wilms-Tumor vor und nach der Chemotherapie (nach Chemotherapie zunehmend zystische
Anteile) (Quelle: Zugor V, Uniklinik K&In).
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Tumors. Nur selten wird nach der Operati-
on eine Strahlentherapie durchgefiihrt.

Die neoadjuvante Chemotherapie redu-
ziert die Wahrscheinlichkeit des Auftre-
tens einer chirurgischen Komplikation.
Zu beachten sind: Friihzeitige Unterbin-
dung der Nierengefifie, Vermeidung ei-
ner Tumorruptur, operatives abdominel-
les Staging mit Biopsie der regioniren
Lymphknoten. Die operative Technik des
Wilms-Tumors umfasst die radikale Ne-
phrektomie mit systematischer Lymphdis-
sektion nach Erlanger Methode. Weitere
chirurgische Therapieoptionen sind die
Resektion von Fernmetastasen und Tu-
morthromben bei metastasierter oder lokal
fortgeschrittener Erkrankung und Zweit-
operationen bei lokalen Rezidiven.

Bei einseitigem Nephroblastom erfolgt
eine Tumornephrektomie ohne vorherige
Tumorbiopsie. Ziele der Operation sind
komplette Tumorentfernung (RO Resek-
tion), keine Tumorruptur, intraoperatives
Staging, Belastung und Risiko moglichst
kleinhalten, keine kontralateralen Schi-
den und Down Staging. Unser bevorzug-
ter und von vielen Autoren empfohlener
Zugang ist der transabdominelle Schnitt
im Sinne einer queren Oberbauchlaparo-
tomie. Ein Flankenschnitt, wie in Erwach-
senenneurologie bei Nierenzellkarzino-
men ist nicht empfehlenswert, da hierbei
eine exakte Exploration der intraperitone-
alen Organe und der kontralateralen Niere
nicht moglich ist. Weitere wichtige Griin-
de, um den transabdominellen Zugang zu
wihlen, ist eine kanzerologisch korrekte
Durchfiihrung der Operation des Nephro-
blastoms. Diese beinhaltet eine primire
Ligatur der Arteria renalis vor der Vena
renalis und eine systematisch erweiterte
Lymphknotendissektion nach Erlanger
Methode durchzufiihren. Die systemati-
sche Lymphknotendissektion erlaubt als
einzige Methode ein exaktes Staging, in
dem sich die Frage nach regioniren und
systemischen Metastasierung klar beant-
worten ldsst. Sie hat daher in der Behand-
lung des Wilms-Tumors eine diagnosti-
sche und therapeutische Bedeutung.

Die Prognose des Nephroblastoms ist
mit einer Therapie, wie Sie im Rahmen
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Abb. 4: MRT: Wilmstumor der linken Niere
(Quelle: Zugor V, Uniklinik Kaln).

prospektiver Studien durchgefiihrt wird,
gut. Sie ist abhingig vom Erkrankungs-
stadium, histologischem Bild, Fernmeta-
stasierung und Rezidiven. Ohne Bertick-
sichtigung der Prognosefaktoren werden
ca. 90 % der Patienten langfristig geheilt.
Verlaufsdiagnostik und klinische Nach-
sorge dienen der Erkennung von Rezidi-
ven und Spitfolgen der Therapie.

Mit einer Héaufigkeit von 4—8 % zih-
len die urogenitalen Fehlbildungen zu den
hiufigsten kongenitalen Anomalien bei
Wilms-Tumorpatienten. Bei verschiede-
nen kongenitalen Anomalien findet man
eine genetische Priadisposition und somit
ein erhohtes Risiko an einem Wilms-Tu-
mor zu erkranken.

Nephroblastome bei Erwachsenen sind
selten und noch weniger gut erforschte Tu-
moren (Abb. 4). Die Biologie und die Atio-
logie des Wilms-Tumors bei Erwachsenen
sind weiterhin unbekannt, obwohl man Res-
te von primitivem metanephrogenem Ge-
webe, die zu Malignitit tendieren, vermu-
tet. Die Therapie erfolgt, wie bei Kindern,
nach SIOP-Protokoll, obwohl diese Patien-
ten nach radikaler Tumorchirurgie eine ag-
gressivere Chemotherapie benétigen. Die
Prognose ist bei Erwachsenen insgesamt
schlechter als im Kindesalter.

Zusammenfassung

Wilms-Tumoren sind hochmaligne Nieren-
tumoren und gehoren zu den héufigsten so-

Metastasiertes Nierenzellkarzinom (mRCC)

Zeitspanne mit Active Surveillance vor
Einleitung der systemischen Therapie

Bei einem Teil der Patienten mit mRCC wird ein langsames, schmerzloses
Wachstum der Metastasen beobachtet. Verschiedene Anwendungsbeobachtun-
gen deuteten darauf hin, dass ausgewihlte Patienten vor Beginn der systemi-
schen Therapie eine Zeit lang aktiv tiberwacht werden konnen. Machbarkeit
und Sicherheit der Active-Surveillance (AS)-Strategie bei mRCC-Patienten
sollten in der Ara moderner zielgerichteter Therapien weiter ausgelotet werden.

tir die prospektive Phase-II-Studie
qurden aus fiinf Kliniken in den

USA, Spanien und dem UK thera-
pienaive, asymptomatische Patienten mit
mRCC ausgewihlt. Die Per-Protokoll-Ko-
horte umfasste 48 Patienten.

Wihrend eines Follow-up von medi-
an 38,1 Monaten betrug die Active-Sur-
veillance-Periode median 14,9 Monate.
Auf 43 Patienten trafen zu irgendeinem
Zeitpunkt wihrend der AS die RECIST-
Kriterien fiir Krankheitsprogression zu.
In 32 Fillen war es Wachstum der exis-
tierenden Metastasen, bei acht Patienten
kamen neue Metastasenorte hinzu und

auf drei traf beides zu. Wihrend der AS
kam abgesehen von zwei Fillen mit neu-
en Metastasen im ZNS keine symptoma-
tische Progression vor. Am mRCC star-
ben 22 Patienten.

In einer exploratorischen Analyse der
gesamten Kohorte betrug die Rate pro-
gressionsfreier Patienten nach 12 Mona-
ten 41 %. Sie fiel nach 18 Monaten auf
22 %, nach 24 Monaten auf 17 % und
nach 36 Monaten auf 11 %. Die media-
ne Gesamtiiberlebenszeit seit Beginn der
AS belief sich auf 44,5 Monate.

In der multivariaten Analyse waren
die Anzahl betroffener Organe und eine

liden Tumoren im Kindesalter. Das Risiko,
bei Wilmstumoren Komplikationen zu er-
leiden, ist mit der lokalen Ausdehnung des
Tumors assoziiert. Eine neoadjuvante Che-
motherapie beeinflusst die Wahrscheinlich-
keit chirurgischer Komplikationen. Transpe-
ritoneale Nephrektomie und systematische
Lymphknotendissektion sind die operativen
Methoden der Wahl. Eine Lymphknotendis-
sektion ist auf jeden Fall zu empfehlen, sie
beinhaltet nicht nur das Staging, sondern be-
sitzt auch therapeutischen Charakter. <«

Verfasser: Vahudin Zugor, Axel Heidenreich, Dani-
el Porres, llgar Akbarov, David Pfister und Leoni-
das Karapanos, Klinik fiir Urologie, Uro-Onkologie,
spezielle und roboterassistierte Chirurgie, Universi-
tétsklinikum Kéln.

PD Dr. med.
Vahudin Zugor, Leiter der

Leiter des Kontinenz- und
Beckenbodenzentrums.

assistierte Chirurgie,
Universitatsklinikum Koln,
" Kerpenerstrasse 62,
50937 Kaln.

Active Surveillance kdnnte fur einige
ausgewahlte Patienten mit mRCC
die bestmdgliche Vorgehensweise
sein, um gewisse Toxizitat der sys-
temischen Therapie zu vermeiden,
ohne deren spateren Nutzen offen-
sichtlich zu beeintrachtigen.

hohere Anzahl der International Metas-
tatic Database Consortium (IMDC)-Ri-
sikofaktoren mit einer verkiirzten AS-Pe-
riode assoziiert. Darauf basierend wurde
ein Klassifizierungsalgorithmus fiir zwei
Prognosegruppen erstellt: Patienten mit
<1 IMDC-Risikofaktor sowie <2 Or-
ganen mit Metastasen bilden die giinsti-
ge Prognosegruppe und alle anderen die
ungiinstige. In der aktuellen Kohorte wa-
ren das 29 Patienten mit median 22,2 Mo-
naten bzw. 19 Patienten mit median 8,4
Monaten unter AS. Red. <

Rini Bl, Dorff TB, Elson P, et al. 2016. Active
surveillance in metastatic renal-cell carcinoma:
a prospective, phase 2 trial. Lancet Oncol http://
dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30196-6
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Arztbewertungsportale Update 2016

er BGH hatte sich am 1. Mirz
D2016 (VIZR 34/15) mal wieder
mit Arztbewertungsportalen zu
befassen (vgl. bereits Kriiger, urologen.info
2014, 194). Seine Leitsitze geben erste
Antworten auf damit verbundene nor-

mative Fragen.
Leitsdtze

Zunichst heiflt es darin, dass der Betrei-
ber eines Arztbewertungsportals ,,grund-
sdtzlich nicht verpflichtet [ist], die von
den Nutzern ins Netz gestellten Beitri-
ge vor der Veroffentlichung auf even-
tuelle Rechtsverletzungen zu iiberprii-
fen. Er ist aber verantwortlich, sobald
er Kenntnis von den Rechtsverletzungen
erlangt. Wenn er, heifit es im nédchsten
Leitsatz, ,,mit der Behauptung eines Be-
troffenen konfrontiert [wird], ein von ei-
nem Nutzer eingestellter Beitrag verletze
ihn in seinem Personlichkeitsrecht, und
ist die Beanstandung so konkret gefasst,
dass der Rechtsverstof auf der Grundla-
ge der Behauptung des Betroffenen un-
schwer bejaht werden kann, so ist eine
Ermittlung und Bewertung des gesam-
ten Sachverhalts unter Berticksichtigung
einer etwaigen Stellungnahme des fiir
den beanstandeten Beitrag Verantwort-
lichen erforderlich.” Der dabei erforderli-
che Priifungsaufwand wird anschlieend
vom Einzelfall abhingig gemacht. Dabei
,.bedarf es einer umfassenden Interessen-
abwigung, bei der die betroffenen Grund-
rechte der Beteiligten zu berticksichtigen
sind. MaBgebliche Bedeutung kommt dabei
dem Gewicht der angezeigten Rechtsver-
letzung sowie den Erkenntnismoglichkei-
ten des Providers zu. Zu beriicksichtigen
sind aber auch Funktion und Aufgaben-
stellung des vom Provider betriebenen
Dienstes sowie die Eigenverantwortung
des fiir die personlichkeitsbeeintrichti-
gende Aussage unmittelbar verantwort-
lichen [...] Nutzers. Der vom Betreiber
eines Arztbewertungsportals verlangte
Priifungsaufwand darf den Betrieb des
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Portals weder wirtschaftlich gefihrden
noch unverhiltnisméfig erschweren, hat
aber zu beriicksichtigen, dass eine gewis-
senhafte Priifung der Beanstandungen von
betroffenen Arzten durch den Portalbe-
treiber eine entscheidende Voraussetzung
dafiir ist, dass die Personlichkeitsrechte
der (anonym oder pseudonym) bewerte-
ten Arzte beim Portalbetrieb hinreichend
geschiitzt sind.*

Diese Leitsitze geben eine erste Rich-
tung der Rechtspflichten von Arztbewer-
tungsportalen vor, lassen aber vieles offen
oder machen es vom Einzelfall abhén-
gig. Aus diesem Grund lohnt es sich, et-
was intensiver in die Entscheidung zu
schauen.

Sachverhalt

Der Kldger nimmt die Beklagte darauf in
Anspruch, die Verbreitung einer in einem
Arztbewertungsportal von einem Dritten
abgegebenen Bewertung zu unterlassen.
Der Kliger ist Zahnarzt und die Beklagte
unterhilt einen Internetdienst, in dem Inte-
ressierte bei Eingabe bestimmter Suchka-
tegorien, wie etwa medizinischer Fachge-
biete, Informationen iiber Arzte aufrufen
konnen. Registrierten Nutzern wird dar-
iiber hinaus die Moglichkeit geboten, die
Titigkeit von Arzten zu bewerten. Be-
wertungen, die diese Nutzer im Bewer-
tungsportal ohne Nennung ihres Klarna-
mens platzieren konnen, erfolgen durch
die Vergabe von Schulnoten fiir vorfor-
mulierte Kategorien. Im Hinblick auf den
Kliger stellte ein anonymer Nutzer eine
Bewertung ein. Darin wurden dem Kli-
ger durchweg schlechte Schulnoten be-
scheinigt.

Daraufhin wurde der Kliger bei der
Beklagten vorstellig, widersprach dem
Eintrag und kiindigte rechtliche Schrit-
te an. In einem anwaltlichen Schreiben
wurde verlangt, den Beitrag zu l6schen
sowie Auskunft dariiber zu erteilen, auf
welche Weise der ,,angebliche Patient*
die Behandlung belegt habe und welche

Glaubhaftmachungen dazu vorgelegt wor-
den seien. Die Beklagte fiihrte daraufhin
eine Qualitétspriifung durch und schrieb
zu diesem Zweck den Bewerter an. Weil
dieser die Bewertung sehr ausfiihrlich
bestitigt und dabei die seiner Einschiit-
zung zugrunde liegenden (Negativ-)Er-
lebnisse mit dem Kldger in dessen Ei-
genschaft als Arzt erklart habe und weil
seine Notenbewertung seiner freien Mei-
nungsiuBerung entspricht und durch das
Gesetz geschiitzt sei, erteilte die Beklag-
te dem Wunsch des Kligers eine Absa-
ge. Seinem Begehren nach Mitteilung des
Klarnamens des anonymen Nutzers hielt
es den Datenschutz entgegen. Die Stel-
lungnahme des Verfassers der angegrif-
fenen Bewertung selbst hat die Beklagte
dem Kldger ebenso wenig zur Verfiigung
gestellt. Damit gab sich der Kliger aber
nicht zufrieden und zog vor Gericht. Am
Ende des Instanzenzugs sah sich der BGH
mit der Klage befasst.

Entscheidung des BGH

In seiner Entscheidung vom 1. Mérz 2016
dufert sich der BGH dezidiert zu den Pflich-
ten des Betreibers eines Arztbewertungs-
portals im Umgang mit (anonymen) Be-
wertungen. Danach ist er ,,grundsitzlich
nicht verpflichtet, die von den Nutzern in
das Netz gestellten Beitrdge vor der Ver-
offentlichung auf eventuelle Rechtsver-
letzungen zu iiberpriifen. Er ist aber ver-
antwortlich, sobald er Kenntnis von der
Rechtsverletzung erlangt. [...]

Wird eine Verletzung von Personlich-
keitsrechten behauptet, wird sich eine
Rechtsverletzung allerdings nicht stets
ohne Weiteres feststellen lassen. Denn
sie erfordert eine Abwigung zwischen
dem Recht des Betroffenen auf [grund-
rechtlichen] Schutz seiner Personlichkeit
[...] und dem [ebenfalls verfassungs- bzw.
menschenrechtlich] geschiitzten Recht [...]
auf Meinungs- und Medienfreiheit. Ist der
Provider [= Portalbetreiber] mit der Bean-
standung eines Betroffenen konfrontiert,
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die so konkret gefasst ist, dass der Rechts-
verstof auf der Grundlage der Behauptung
des Betroffenen unschwer bejaht werden
kann, ist eine Ermittlung und Bewertung
des gesamten Sachverhalts unter Bertick-
sichtigung einer etwaigen Stellungnahme
des fiir den beanstandeten Beitrag Ver-
antwortlichen erforderlich [...].”

Priifungs- und Recherchepflicht

Damit war zu hinterfragen, welchen Auf-
wand man insofern betreiben muss. Da-
bei ist im Ausgangspunkt wiederum
festzuhalten, dass das von der Beklag-
ten betriebene Arztebewertungsportal
eine von der Rechtsordnung gebilligte
und gesellschaftlich erwiinschte Funkti-
on erfiillt [...] und der Portalbetrieb zu-
dem vom Schutzbereich des Art. 5 Abs.
1 GG [= Meinungsfreiheit] und des Art.
12 Abs. 1 GG [= Berufsfreiheit] erfasst
wird [....]. Der [...] Priifungsaufwand darf
den Betrieb eines Arztebewertungsportals
deshalb weder wirtschaftlich gefihrden
noch unverhiltnisméfig erschweren [...].
Ein solches Gewicht haben rein reaktive
Priifungspflichten, um die es im Streit-
fall allein geht, in der Regel aber nicht.
Auf der anderen Seite kann bei der Be-
stimmung des [...] zumutbaren Priifungs-
aufwandes nicht auBer Betracht bleiben,
dass der Betrieb eines Arztebewertungs-
portals im Vergleich zu anderen Porta-
len, insbesondere Nachrichtenportalen,
schon von vornherein ein gesteigertes
Risiko fiir Personlichkeitsrechtsverlet-
zungen mit sich bringt. Es birgt die Ge-
fahr, dass es auch fiir nicht unerhebliche
[...] personlichkeitsrechtsverletzende Au-
Berungen missbraucht wird. Der Portalbe-
treiber muss deshalb von Anfang an mit
entsprechenden Beanstandungen rechnen.
Dabei werden die mit dem Portalbetrieb
verbundenen Missbrauchsgefahren noch
dadurch verstirkt, dass die Bewertungen
[rechtlich zuldssig] verdeckt abgegeben
werden konnen [...]. Zudem erschwert
die Moglichkeit, Bewertungen verdeckt
abgeben zu konnen, es dem betroffenen
Arzt regelmiBig erheblich, unmittelbar ge-
gen den betreffenden Portalnutzer vorzu-

gehen. [...] Eine gewissenhafte Priifung
der Beanstandungen von betroffenen Arz-
ten durch den Portalbetreiber ist deshalb
die entscheidende Voraussetzung dafiir,
dass die Personlichkeitsrechte der (ano-
nym oder pseudonym) bewerteten Arz-
ten beim Portalbetrieb hinreichend ge-
schiitzt sind. [...]

Im Streitfall hitte die Beklagte die Be-
anstandung des betroffenen Arztes dem
Bewertenden tibersenden und diesen zur
Stellungnahme anhalten miissen. Sie hit-
te ihn weiter auffordern miissen, ihr den
angeblichen Behandlungskontakt mog-
lichst genau zu beschreiben und ihr den
Behandlungskontakt belegende Unterla-
gen, wie etwa vorhandene Rechnungen,
Terminkarten und -zettel, Eintragungen
in Bonushefte, Rezepte oder sonstige In-
dizien moglichst umfassend — soweit vom
Bewertenden fiir notig erachtet ggf. teil-
weise geschwiirzt — zu iibermitteln. Die
blofe Bitte der Beklagten, »die Behand-
lung in mindestens zwei Sitzen [zu] um-
schreiben und den Behandlungszeitraum
[zu] nennenx, reicht hierfiir nicht. In je-
dem Falle hitte die Beklagte dem Kliger
diejenigen Informationen und Unterlagen
tiber den behaupteten Behandlungskontakt
weiterleiten miissen, zu deren Weiterlei-
tung sie ohne Verstof3 gegen [den Daten-
schutz] in der Lage gewesen wire. Auch
dies hat sie nicht getan. So erschliefit sich
etwa nicht, warum die Beklagte dem Kla-
ger den sich aus der Stellungnahme des
Bewertenden ersichtlichen Behandlungs-
zeitraum nicht mitgeteilt hat. Sollte dies
deshalb nicht erfolgt sein, weil zu befiirch-
ten war, dass der Klidger den Bewertenden
aufgrund des mitgeteilten Behandlungs-
zeitraums identifizieren kann, hitte die
Beklagte ein groferes Zeitfenster wih-
len konnen. Dass diese Information fiir
den Kldger von vornherein in Bezug auf
eine substantiierte »Replik« offensicht-
lich nicht hilfreich gewesen wire, kann
nicht angenommen werden. So kann etwa
nicht von vornherein ausgeschlossen wer-
den, dass der behauptete Behandlungs-
zeitraum in die Zeit einer — beispielswei-
se — urlaubs- oder krankheitsbedingten
Abwesenheit des Kligers fiel, der Kli-

ger mit dieser Information den behaup-
teten Behandlungskontakt also hitte wi-
derlegen konnen.*

Fazit

Auf Basis dieser Uberlegungen des BGH
kann ein Fazit fiir kinftige Streitfille um
Arztbewertungsportale gewagt werden:
Eine Verletzung des allgemeinen Per-
sonlichkeitsrechts von Arzten kommt
in Betracht, wenn der in der angegrif-
fenen AuBerung enthaltene tatsichliche
Bestandteil unrichtig ist und dem Wert-
urteil damit jegliche Tatsachengrundla-
ge fehlt. Darlegungs- und beweisbelastet
fiir das Fehlen eines Behandlungskontakts
sind nach den allgemeinen Regeln inso-
weit die Arzte.

Allerdings trifft das Arztbewertungs-
portal hinsichtlich des Behandlungskon-
takts eine sekundire Darlegungslast, weil
Arzten insoweit eine nihere Darlegung un-
moglich ist. Dabei muss es die fiir und ge-
gen einen Behandlungskontakt sprechen-
den Angaben herausgeben, soweit es ohne
Verstol} gegen den Datenschutz moglich
und zumutbar ist. Dariiber hinaus hat es
eine entsprechende Recherchepflicht im
geschilderten Sinne. Dazu spiegelbildlich
haben sich betroffene Arzte zu verhal-
ten bzw. deren Anwilte. Bevor sie allzu
voreilig Loschung der anonymen Bewer-
tung verlangen, sollten sie — schon aus
Kostengriinden — zunichst den mit der
Recherchepflicht des Portals korrespon-
dierenden Auskunfts- bzw. Herausgabe-
anspruch des Arztes geltend machen (vgl.
zum Auskunftsanspruch allgemein Krii-
ger, urologen.info 2015, 120). Es bleibt ab-
zuwarten, ob sich juristische Scharmiit-
zel um Arztbewertungsportale insofern
etwas verschieben. <

Prof. Dr. iur.

Matthias Kriiger,
Juristische Fakultat der
Universitat Miinchen,
E-Mail: matthias.krueger@
jura.uni-muenchen.de
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Strukturierte operative Ausbildung in der
roboterassistierten Urologie

ie operative Ausbildung in chir-
D urgischen Fichern blickt auf eine

langjédhrige Tradition zuriick, die
auf dem tradierten Prinzip frei nach Hals-
ted ,,see one - do one - teach one* basiert.
Auch wenn die hier genannten singuli-
ren Fallzahlen hoffentlich nicht mehr der
Realitit entsprechen diirften, sind doch
die Grundprinzipien die gleichen. Eine
strukturierte, modulare Ausbildung, ge-
folgt von einer externen Uberpriifung,
fehlt weitgehend.

Da seit nunmehr ca. zehn Jahren die
roboterassistierte Urologie mehr und
mehr flichendeckend in Europa Ein-
zug gehalten hat, kam in der Sektion
Robotische Urologie der EAU (ERUS)
der Wunsch auf, ein strukturiertes Cur-
riculum ins Leben zu rufen, das eine
schrittweise, modulare und abgepriifte
Operationsausbildung ermoglicht. Unter
der Federfiihrung von Prof. Alexandre
Mottrie (Belgien) sowie Dr. G. Novar-
ra (Italien) und Dr. A. Volpe (Italien)
wurde mit der ,,ERUS Working Group
on Education and Training® das ,,ERUS
Fellowship Curriculum® erarbeitet, wel-
ches nun nach der Durchfithrung von
zwei Pilotstudien ein strukturierter Be-
standteil der operativen Ausbildung ge-
worden ist. Inzwischen haben europaweit
ca. 50 Teilnehmer diese Ausbildung an

hierzu zugelassenen high-volume Zen-
tren durchlaufen.

Strukturiertes Ausbildungskonzept

Was macht dies Curriculum so besonders?
Zum ersten Mal findet eine europaweite
kooperative und vergleichbare Ausbildung
von Operateuren statt, die standardisiert
schrittweise und mit Simulatorunterstiit-
zung (welche messbare Resultate ergibt),
und mit einer videobasierten Uberprii-
fung einer kompletten Operation durch-
gefiihrt wird.

Die Modelloperation ist dabei (aufgrund
der Hiufigkeit) die roboterassistierte ra-
dikale Prostatektomie (RARP). Um als
LERUS Hostcenter* fiir die Teilnahme
als Ausbildungszentrum am Curriculum
zugelassen zu werden, wurden in der Ar-
beitsgruppe Mindestanforderungen festge-
legt, um eine hinreichende Ausbildungs-
qualitit durch ausreichende Exposition mit
Operationen zu gewihrleisten: In der Kli-
nik miissen mindestens zwei Konsolenchi-
rurgen mit je mindestens 250 Eingriffen
Erfahrung titig sein, dariiber hinaus min-
destens 100 RARPs in den letzten zwolf
Monaten in der Klinik durchgefiihrt wor-
den sein. Das Ausbildungskonzept ist dabei
mehrstufig (Abb.). Die Ausbildung beginnt
mit einer ersten Phase: E-learning, Simu-

Abb.: Die einzelnen Stufen des Ausbildungskonzeptes.
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Dr. med. Christian Wagner ist leitender Arzt fir
Robotische Urologie und medizinischer Leiter im
Trainingszentrum Gronau.

latortraining mit festgelegtem Benchmarks;
in der zweiten Phase: Wet-lab-Training am
Tier, gefolgt von OP-Hospitationen; hieran
schlieft die eigentliche operative Ausbil-
dung in der Ausbildungsklinik iiber einen
Zeitraum von sechs Monaten an.

Diese modulare Ausbildung nimmt hier
verstindlicherweise den grofiten Abschnitt
ein. Die Ausbildungsschritte basieren auf
dem von Stolzenburg et al. urspriinglich
fiir die laparoskopische Prostatektomie
entwickelten Ausbildungskonzept. Hier-
bei wird die OP in standardisierte Ein-
zelschritte unterteilt, der Auszubildende
beginnt zunéchst mit den einfacheren Ope-
rationsschritten und geht dann im Ver-
lauf zu den schwierigeren Schritten tiber.
Wenn eine Mindestanzahl an Modulen er-
fiillt wurde, sollte der Auszubildende in
der Lage sein, eine komplette roboteras-
sistierte radikale Prostatektomie durch-
fithren zu konnen.

Daraufhin fiithrt der Auszubildende min-
destens eine komplette RARP in seiner
Institution selbstindig durch (weiterhin
unter Aufsicht), ein Video seiner ,,Prii-
fungs-OP** wird aufgezeichnet und un-
geschnitten an die ERUS geschickt. Die
Videos werden anonymisiert und die ein-
zelnen Operationsschritte von einem Ex-
pertengremium bewertet. Wird hierbei eine
zu mindestens ausreichende Leistung at-
testiert, wird das Teilnahmezertifikat aus-
gehindigt,

Aus Deutschland sind bislang fiinf Klini-
ken als certified host center beteiligt. Sechs
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deutsche Teilnehmer haben bislang erfolg-
reich die Ausbildung durchlaufen, drei da-
von kamen aus dem Prostatazentrum Nord-
west am St.-Antonius Hospital Gronau.

Der Arbeitskreis Laparoskopie und ro-
boterassistierte Chirurgie der DGU und
die Deutsche Gesellschaft fiir roboteras-
sistierte Urologie haben zwischenzeitlich
ein analoges Konzept fiir deutschsprachi-
gen Raum entwickelt. Der Beginn des ers-
ten Curriculums in Deutschland unter Fe-
derfithrung der genannten Gesellschaften
ist fiir ndchstes Jahr vorgesehen.

68. DGU-Kongress

Eine Ausweitung der strukturierten Aus-
bildung auf andere Eingriffe, beginnend
mit der Nierenteilresektion, ist derzeit auf
europdischer Ebene in Arbeit.

Fazit

Mit dem genannten Curriculum steht erst-
mals ein modular strukturiertes Ausbil-
dungsprogramm fiir einen spezifischen
Eingriff zur Verfiigung. Dies ermoglicht
sowohl dem Auszubildenden als auch dem
Lehrer eine unabhingige Uberpriifung

S3-Leitlinie zum Harnblasenkrebs

as Leitlinienprogramm Onkologie hat
erstmals eine S3-Leitlinie zur Friih-

erkennung, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Harnblasenkarzinoms vorgelegt.
Die neue Leitlinie entstand unter der Federfiih-
rung der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie
(DGU) und der Interdisziplindren Arbeitsgrup-
pe BlasenCarcinom (IABC); sie griindet auf
einer sorgfiltigen systematischen Recherche,
Auswahl und Bewertung der wissenschaftli-
cher Belege zu den relevanten klinischen Fra-
gestellungen und fiillt damit eine groBe Liicke.

Denn bislang gab es fiir diese Krebsart keine
hochwertige nationale Leitlinie.

,,Bei der Erstellung der S3-Leitlinie zum
Harnblasenkarzinom haben wir iiber 17 000
wissenschaftliche Arbeiten analysiert und
iiber 320 Evidenztabellen zusammengestellt;
auf Basis des aktuell verfiigbaren Wissens ent-
stand so die bestmogliche Entscheidungshil-
fe fiir das drztliche Vorgehen®, sagt die S3-
Leitlinien-Koordinatorin Prof. Dr. Margitta
Retz vom Klinikum rechts der Isar in Miin-
chen. Ein spezifischer Schwerpunkt liegt auf

Alexander-von-Lichtenberg-Preis 2016

er Alexander-von-Lichtenberg-Preis
Dist ein mit 5 000 Euro dotierter origi-

nérer Qualitétspreis der ambulanten
Urologie und wird traditionell an niedergelas-
sene Urologen verliehen, die in ihrer Bewer-
bung iiberzeugend dokumentieren konnen,
welche hohen Qualititsanspriiche sie an ihre
tagliche Arbeit stellen. In diesem Jahr wurde der
Alexander-von-Lichtenberg-Preis an Dr. Horst
Brenneis und Dr. Michael Ehmann aus Pirma-
sens fiir die von ihnen gegriindete BAG ,,Urolo-
gie im Zentrum Pirmasens™ verliechen.

Bereits im Jahr 2010 griindeten Dr. Horst
Brenneis und Dr. Michael Ehmann eine tiber-
ortliche Berufsausiibungsgemeinschaft UBGA,
die Urologie im Zentrum Pirmasens, mit der
Absicht, mittelfristig zu einem urologischen
Zentrum zu fusionieren. Dieses Ziel wurde
2015 mit der Griindung einer BAG und dem
Umzug in ein groBes, interdisziplinires Arz-
tezentrum, dem ,,medicenter Pirmasens®, er-

reicht. Mit dem Aufbau und der Ausrichtung
als ambulantes urologisches Zentrum fiir die
Region Pirmasens, stellten sich die Preistriger
einer der grofiten Herausforderungen der am-
bulanten Medizin, nimlich der fachirztlichen
Versorgung von Patienten in lindlichen und
strukturschwachen Regionen. Die Urologie im
Zentrum Pirmasens erfiillt als Facharztpraxis
alle rdumlichen und technischen Voraussetzun-
gen, um neben der urologischen Grundversor-
gung das komplette Spektrum der modernen
Urologie anbieten zu konnen. Die EDV-Ver-
netzung ermdglicht ein elektronisches Patien-
tenmanagement — von der Befunddokumenta-
tion, tiber die Verlinkung des Labors mit der
Praxis-EDV bis hin zur elektronischen Be-
arbeitung und Weitervermittlung aller Pati-
entendaten. Die Pramissen Vernetzung und
Dezentralisierung dominieren alle Aktiviti-
ten des Zentrums, z.B. Organisation von Au-
Bensprechstunden in den umliegenden lindli-

des Lernerfolges. Auch wenn es sich hier-
bei noch lange nicht um behordlich an-
erkannte Lizenz zur Durchfiihrung von
Operationen handelt, ist doch auf jeden
Fall eine Qualititsverbesserung und ho-
here Transparenz der Ausbildung zu er-
warten. <

Verfasser: Dr. med. Christian Wagner, Klinik fiir
Urologie, Kinderurologie und Urologische Onko-
logie, Prostatazentrum Nordwest, St. Antonius-
Hospital, Akademisches Lehrkrankenhaus der
WWU Miinster, Chefarzt Dr. med. Jérn H. Witt,
Méllenweg 22, 48599 Gronau.

einer standardisierten Diagnostik und Thera-
pie beim lokal fortgeschrittenen Harnblasen-
karzinom sowie bei Tumorerkrankungen mit
einer Fernmetastasierung. Es gibt keine Emp-
fehlung fiir Anwendung kommerziell verfiig-
barer Blut- und Urintests zur Fritherkennung
des Harnblasenkarzinoms aufierhalb von klini-
schen Studien. Auf der Grundlage der medizi-
nischen S3-Leitlinie wird derzeit eine Patien-
tenleitlinie erstellt, die den Betroffenen helfen
soll, bei schwierigen Entscheidungen, eine in-
formierte Entscheidung treffen zu konnen. <«

chen Regionen, interdisziplindre Kooperationen
im ,,medicenter Pirmasens®, Qualitdtsmanage-
ment nach DIN ISO 50900, Kooperationen mit
dem Stidtischen Krankenhaus Pirmasens so-
wie Patientenveranstaltungen und regionale/
iiberregionale Fortbildungs- und Weiterbil-
dungsaktivititen.

Im Rahmen des Alexander-von-Lichten-
berg-Preises wurde auch dieses Jahr ein Son-
derpreis ohne Dotierung verliehen. Unter der
Leitung von PD Dr. Dr. Johannes Huber (Dres-
den) hat die PatientenAkademie mit dem Pro-

jekt ,.Entscheidungshilfe Prostatakrebs® eine in-

teraktive Plattform geschaffen. Sie gibt Patienten
mit nicht metastasiertem Prostatakrebs die Mog-
lichkeit, sich in dem vielfiltigen Behandlungs-
spektrum dieser Erkrankung zurecht zu finden
und anhand fundierter Informationen, gemein-
sam mit ihren behandelnden Urologen, eine in-
dividuelle Therapieentscheidung zu treffen. <
Marlies Potempa
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Mit Recht an lhrer Seite

Die gemeinsame Wohnung einer nichtehelichen
Lebensgemeinschaft

Ist die Aufnahme des Lebensgefdhrten ohne Eintritt in den Mietvertrag
ein Problem fir den Vermieter?

rzte, die Eigentlimer von ver-
mieteten Immobilien sind, ken-
nen diese Frage, weil sie im-

mer wieder auftaucht. Ein Mieter, der
schon ldnger Ihre Wohnung bewohnt,
regelmiBig seine Miete zahlt und sich
gut in die Mietergemeinschaft eingefiigt
hat, mochte nun, dass seine Freundin
zu ihm zieht. Die Wohnung ist grof3
genug, die hoheren Betriebskostenvor-
auszahlungen sind auch kein Thema.
Doch der Vermieter hitte natiirlich
gerne, dass die Freundin auch in den
Mietvertrag aufgenommen wird, um
bei eventuell auftretenden Mietschul-
den einen weiteren Schuldner in An-
spruch nehmen zu konnen. Die Rechts-
lage sieht jedoch anders aus.

Hat der Mieter einen Anspruch
auf Aufnahme seiner Freundin
in die Wohnung?

Die Uberlassung einer Wohnung zum
Gebrauch ist personlicher Natur, das
heiflt: sie erfolgt an den Mieter per-
sonlich. Dieser ist daher ohne Erlaub-
nis des Vermieters nicht berechtigt,
die Wohnung oder Teile davon einem
Dritten zu iiberlassen. Nicht um Drit-
te handelt es sich bei Angehorigen,
die in den Haushalt des Mieters ein-
gegliedert sind, also insbesondere
Ehegatten, eingetragenen Lebens-
partner, Kinder und das Hausperso-
nal. Verneint wird das tiberwiegend
fiir weitere Familienangehorige und
den Lebensgefihrten.

Die Aufnahme eines Lebensge-
fahrten in die Wohnung bedarf der
Erlaubnis des Vermieters. Auf die Er-
laubnis des Vermieters hat der Mieter
einen Anspruch, wenn fiir ihn nach
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Abschluss des Mietvertrages ein be-
rechtigtes Interesse entstanden ist. Fiir
die Bewertung des Interesses als ,,be-
rechtigt ist in besonderem Maf3e zu
beachten, dass der Entschluss, in Ge-
meinschaft mit anderen zu leben, als
Teil des allgemeinen Personlichkeits-
rechts den Schutz der Grundrechte
genielt. Hierzu gehort grundsitzlich
auch die Entscheidung des Mieters,
sein Privatleben innerhalb der eige-
nen vier Winde nach seinen Vorstel-
lungen zu gestalten, und zwar auch
dann, wenn er mit Dritten eine auf
Dauer angelegte Wohngemeinschaft
bilden mochte. Dies gilt grundsitz-
lich unterschiedslos fiir gleich- und
verschiedengeschlechtliche Partner-
schaften.

Das Interesse des Vermieters wird da-
durch gewahrt, dass er Griinde angeben
kann, die ihm personlich die Aufnahme
des Lebensgefihrten als unzumutbar
erscheinen lassen. Bei schwerwiegen-
der Unzumutbarkeit kann er die erbe-
tene Einwilligung zu recht verweigern.
Unzumutbarkeitsgriinde konnen z.B.
Uberbelegung und wichtige Griinde in
der Person des aufzunehmenden Le-
bensgefihrten sein.

Zusitzliche Einschriankungen der
Unzumutbarkeit fiir den Vermieter
konnen sich auch aus dem Zweck
der Vermietung ergeben. Wurden
die Wohnrdume an eine aus drei
Personen bestehende Lebensgemein-
schaft vermietet, so ist von vorneher-
ein die Moglichkeit des Wechsels der
Vertragspartner vereinbart. Fiir den
Vermieter ist insbesondere bei einer
Alterswohngemeinschaft bei Vertrags-
abschluss ohne weiteres ersichtlich,
dass die einzelnen Mieter nur zeit-

lich begrenzt in der Wohnung blei-
ben werden. Allerdings ist auch inso-
weit die Zustimmung des Vermieters
zum vertragsgeméafBen Wechsel eines
Mieters erforderlich.

Anders als bei einer Vermietung an
Wohngemeinschaften, die aus min-
destens drei Personen bestehen, muss
der Vermieter bei einer Vermietung an
ein nichteheliches bzw. nicht eingetra-
genes Paar nicht mit einem Ausschei-
den eines Mieters rechnen. Insofern
ist das ,,Auswechseln des Lebensge-
fahrten als Mieter nur im Wege der
Vertragsinderung, der simtliche be-
teiligten Personen zustimmen miis-
sen, moglich.

Fazit: Es besteht keine freie Ent-
scheidungsbefugnis des Vermieters
im Rahmen der Erlaubnispflicht hin-
sichtlich der Aufnahme eines gleich-
oder verschiedengeschlechtlichen Le-
bensgefihrten.

Wie sieht es mit der
Aufnahme des Partners in
den Mietvertrag aus?

Allein durch die Aufnahme in die von
dem anderen Partner gemietete Woh-
nung wird der hinzukommende Part-
ner nicht Partei des Mietvertrages. Es
entsteht auch kein Untermietverhilt-
nis. Ein Anspruch des Vermieters ge-
geniiber dem bisherigen Mieter und
dem aufgenommenen Partner, dass
letzterer ebenfalls Mietpartei wird,
besteht nicht. Den Beteiligten steht es
allerdings frei, einvernehmlich durch
dreiseitigen Vertrag eine Anpassung
des Mietverhiltnisses an die neue Si-
tuation vorzunehmen.



Mit Recht an lhrer Seite

Miet- und Nebenkosten-
erhéhung — wie ist am besten
vorzugehen?

Ist dem Vermieter die Uberlassung ei-
nes Teils der Wohnung an einen Drit-
ten nur bei einer angemessenen Erho-
hung der Miete zuzumuten, so kann
er die Erlaubnis davon abhingig ma-
chen, dass der Mieter sich mit einer
solchen Erhohung einverstanden er-
kldrt. Ein Anspruch des Vermieters
auf Erhohung der Miete infolge der
Aufnahme eines Lebensgefihrten ist
aber zu verneinen.

Jedoch kann der Vermieter die ver-
brauchsabhingigen Nebenkosten (Hei-
zung, Wasser, Strom, Abwasser) erho-
hen, wenn diese nicht ohnehin nach
dem tatsichlichen Verbrauch abge-
rechnet werden. Dies gilt insbeson-
dere dann, wenn eine sogenannte
Bruttomiete, die die verbrauchsab-
hingigen Nebenkosten beinhaltet,
vereinbart wurde.

Die Lebenspartner trennen sich
— wie geht es weiter?

Haben die Partner einer faktischen
Lebensgemeinschaft eine Mietwoh-
nung gemeinsam angemietet, hat jeder
Beteiligte auch nach einer Trennung
einen eigenen Anspruch auf Verblei-
ben in der Wohnung. Dieser Anspruch
richtet sich auch gegen den Mitmie-
ter. Eine Regelung hinsichtlich der
Auseinandersetzung der gemeinsa-
men Wohnung ist nur tiber eine Ei-
nigung moglich.

Ist nur ein Partner Mieter, kann
er nach einer Trennung vom ande-
ren die Raumung der Wohnung und
die Einrdumung des Alleinbesitzes
verlangen. Dies kann allerdings nicht
durch einen ,,Hinauswurf* erfolgen.
Ein gegen den Partner erwirktes Riu-
mungsurteil bedarf der gesetzlichen
Raumungsvollstreckung.

Den Lebensgefihrten bleibt es un-
benommen, in einem Partnerschafts-
vertrag fiir den Fall einer Trennung

die Ubernahme der Wohnung durch
einen Partner zu vereinbaren. Sofern
dies nicht derjenige ist, der ohnehin
die Wohnung allein gemietet hat, ist
hierzu wiederum die Zustimmung des
Vermieters erforderlich.

Auch fiir die Dauer eines eventuel-
len Getrenntlebens vor einem endgiil-
tigen Ende oder einer Wiederaufnah-
me der Beziehung kann vertraglich
die Nutzung der Wohnung rdumlich
oder personell geregelt werden. Da es
sich nur um einen voriibergehenden
Zustand handeln wird, kann sich —
anders als fiir die Zeit nach Beendi-
gung der Lebensgemeinschaft — die
Vereinbarung auf das Innenverhiltnis
der Partner beschrinken. Eine An-
derung des Vertrages mit dem Ver-
mieter ist nicht angezeigt.

Tod eines Partners — und jetzt?

Ein Mietverhiltnis iiber Wohnraum,
das beide Lebensgefidhrten abgeschlos-
sen haben, wird beim Tode eines von
ihnen mit dem iiberlebenden fortge-
setzt. Stirbt jedoch der Lebensgefihr-
te, der allein eine Wohnung gemie-
tet hat, kann der Lebensgefihrte in
das Mietverhéltnis eintreten. Voraus-
setzung ist zunéchst, dass er mit dem
verstorbenen Mieter einen auf Dau-
er angelegten gemeinsamen Haushalt
gefiihrt hat. Dies kann auch der Fall
sein, wenn bei Aufnahme des Lebens-
gefihrten der Tod des Mieters wegen
einer schweren Erkrankung schon ab-
sehbar ist. Entscheidend ist der Mit-
telpunkt der gemeinsamen Lebens-
und Wirtschaftsfiihrung.

Ferner darf keine vorrangig ein-
trittsberechtigte Person wie ein Ehe-
gatte oder Lebenspartner, der mit dem
Verstorbenen ebenfalls einen gemein-
samen Haushalt gefiihrt hat, vorhan-
den sein. Dies ist bereits bei einem
Getrenntleben nicht mehr der Fall.
Deshalb kann eine diesbeziigliche
Kollision nur bei einer praktizier-
ten ,,Dreierpartnerschaft® eintreten.
Gleichrangig mit dem Lebensgefihr-

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

/A

ten treten Kinder und andere Fami-
lienangehorige, die im gemeinsamen
Haushalt leben, in das Mietverhéltnis
ein. Eine abweichende Vereinbarung
im Mietvertrag ist unwirksam. Nur ein
gemeinsamer Mietvertrag kann dies
regeln. Die Problemfelder zu diesem
Thema sind recht umfassend, sodass
die individuelle Konstellation rechtlich
gepriift werden muss, um die Hand-
lungsmoglichkeiten fiir den Vermie-
ter zu eruieren. <

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

Buchempfehlung

Die Anzahl der nichtehelichen Lebensgemein-
schaften steigt. Prof. Dr. Dr. Herbert Grziwotz,
Notar in Regen, ist Autor des jetzt in 5. voll-
standig iiberarbeiteter Auflage 2014 vor-
liegenden Buches ,,Nichteheliche Lebens-
gemeinschaft®. Das Buch beschiftigt sich
umfassend mit allen Aspekten der nichte-
helichen Lebensgemeinschaft, unter ande-
rem auch mit der Wohnungsmiete. Zwar ist
es ein juristisches Buch, kann jedoch allen,
die selbst eine nichteheliche Lebensgemein-
schaft fiihren oder mit ihr zu tun haben, sehr
empfohlen werden.

. Herbert Grzi
Herbert Grziwotz e

2 {n;meheuche
- . eben: i
Nichteheliche i S.M;gmm“haﬁ
Lebensgemeinschaft i
5. Auflage !
Minchen 2014, C.H. Beck, 5
436 Seiten, 59,-- €, 3

ISBN 978-3-406-62486-5.

urologen.info Oktober * 2016
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MCRPC: Mit Enzalutamid
deutlicher PSA-Abfall

ie TERRAIN-Studie verglich Enzalu-
Dtamid und Bicalutamid bei 375 Min-

nern mit metastasiertem kastrationsre-
sistentem Prostatakarzinom (mCRPC). Neben
einer statistisch signifikanten Verlingerung des
progressionsfreien Uberlebens um im Median
fast zehn Monate (15,7 Monate vs. 5,8 Monate,
p <0,0001) konnte unter Enzalutamid ein deut-
lich groerer PSA-Abfall erzielt werden: Eine
PSA-Abnahme von =50 % erreichten 82 % der
Enzalutamid-, aber nur 21 % der Bicalutamid-
Patienten, einen Riickgang des PSA-Wertes von
=>90 % erreichten 56 % der Enzalutamid-, aber
nur 5 % der Bicalutamid-Patienten [1]. Fiir Bica-
Iutamid und andere ,,Vintage-Drugs* liegen ins-
gesamt nur wenige valide Daten zur Effektivi-
tit vor. Entsprechend kritisch werden sie u.a. in
den aktuellen EAU-Guidelines bewertet [2]. <

[1] Shore ND, et al. 2016. Lancet Oncol 17:153-163
[2] Mottet N, et al. 2016. Guidelines on Prostate Can-
cer; European Association of Urology 2016.

Quelle: Astellas Pharma GmbH

Forschungspreis
Prostatakarzinom 2016
verliehen

ie Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU)
Dzeichnet Prof. Dr. med. Igor Tsaur vom Uni-

klinikum Mainz mit dem ,,Forschungspreis
Prostatakarzinom* aus. Die vom Astellas Pharma
gestiftete und mit 10 000 Euro dotierte Auszeich-
nung wurde in diesem Jahr be-
reits zum sechsten Mal verge-
ben. Die Verleihung fand am 29.
September 2016 im Rahmen der
68. DGU-Jahrestagung in Leip-

Zig statt.
Gemeinsam mit der DGU un-
& terstiitzt Astellas Pharma enga-
rrof._l_ Dr. m(el\jlj- in2) gierte junge Wissenschaftler im
gor Tsaur (Mainz). ] Lo i
Fuale e Bereich Urologie bei herausra:

genden Forschungsvorhaben. Ins-
besondere Untersuchungen zur Entstehung, Diag-
nostik und Therapie des Prostatakarzinoms stehen
dabei im Fokus. In diesem Jahr zeichnete die Jury
die Arbeit von Prof. Dr. med. Igor Tsaur vom Uni-
klinikum Mainz aus. Fiir seine Ausarbeitung zum
Thema ,,Bedeutung von sE-cadherin als potenziel-
les therapeutisches Target zur Behandlung des tax-
anresistenten Prostatakarzinoms* erhielt der Wis-
senschaftler von DGU-Kongressprisident Prof. Dr.
Kurt Miller den Forschungspreis. <

/[
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Atezolizumab beim fortgeschrittenen

Urothelkarzinom

er medizinische Bedarf in der Therapie
D des lokal fortgeschrittenen oder me-

tastasierten Urothelkarzinoms (mUC)
ist grof3: Seit fast 30 Jahren wurde fiir diese Pa-
tienten kein wesentlicher therapeutischer Fort-
schritt mehr erzielt. Die Krebsimmuntherapie
konnte dies dndern — dafiir sprechen die Ergeb-
nisse zu dem Anti-PD-L1-Antikorper Atezoli-
zumab aus der Phase-II-Studie IMvigor 210.
Prof. Dr. Axel Merseburger (Liibeck) und PD
Dr. Giinter Niegisch (Diisseldorf) erlduterten
die aktuellen Studiendaten.

Die Prognose fiir Patienten mit mUC sind
duBerst schlecht: Die 5-Jahres-Uberlebensra-
te liegt bei lediglich 5 % [1]. ,,Ein wesentli-
cher Grund hierfiir ist, dass wir fiir Patienten
im fortgeschrittenen Stadium kaum Therapie-
optionen haben®, so Merseburger. ,,Die Krebs-
immuntherapie mit Atezolizumab konnte uns
eine wichtige therapeutische Erweiterung in
Aussicht stellen.*

Die nachste Generation der
Krebsimmuntherapie

Der humanisierte, monoklonale Antikdrper Ate-
zolizumab bindet gezielt an das Protein PD-L1
und verhindert so die Ubertragung suppressiver
Signale auf aktivierte T-Zellen. Als erster Ver-
treter der néchsten Generation von Checkpoint-
Inhibitoren blockiert Atezolizumab sowohl die
Interaktion von PD-L1 mit PD-1 als auch B7.1 —
damit unterscheidet sich Atezolizumab grund-
legend von Substanzen, die nur einen der bei-
den Signalwege hemmen. Die duale Blockade
mit Atezolizumab wird aktuell in zahlreichen
Studien bei verschiedenen Tumorentititen als
Monotherapie sowie in Kombination mit Che-
motherapien, zielgerichteten Therapien und an-
deren Immuntherapeutika untersucht.

IMvigor 210: Krebsimmuntherapie
in der First-Line

Eine aktuelle Analyse der Studienkohorte 1
der offenen Phase-I1-Studie IMvigor 210 zeigt:
Bei Patienten, die fiir eine Cisplatin-basierte
Chemotherapie nicht geeignet waren, erziel-
te der First-Line-Einsatz von Atezolizumab
eine objektive Ansprechrate von 24 %. Diese
Wirksamkeit erwies sich als unabhingig vom

Ausmalf der PD-L1-Expression auf tumorin-
filtrierenden Immunzellen. Die mediane An-
sprechdauer war zum Zeitpunkt der Analyse
noch nicht erreicht (medianes Follow-up: 14,4
Monate) [2]. ,,In der klinischen Praxis ist etwa
die Hilfte unserer Patienten nicht fit genug,
um eine Platin-basierte Chemotherapie zu er-
halten®, betonte Niegisch. ,,Hier besteht somit
hoher Bedarf an weiteren Therapien und diese
Studiendaten sind viel versprechend.”

Ansprechdauer bei
vorbehandelten Patienten

Auch fiir die 2. Kohorte der IMvigor-210-Stu-
die liegen aktuelle Daten vor. In diese waren
Patienten eingeschlossen, die gegen die fort-
geschrittene Erkrankung bereits eine Platin-
basierte Chemotherapie erhalten hatten. In den
USA ist Atezolizumab fiir diese Therapiesi-
tuation seit Mai 2016 zugelassen. Grundlage
dafiir war eine Auswertung, die gezeigt hat-
te, dass 15 % der zum Teil massiv vorbehan-
delten Patienten unter Atezolizumab ein ob-
jektives Ansprechen erreichten. Das Ergebnis
war auch in dieser Therapiesituation unabhin-
gig von der Hohe der PD-L1-Expression [3].
Eine aktualisierte Analyse zeigte nun, dass
71 % der Patienten, die auf die Therapie ange-
sprochen hatten, zeigten auch nach einem me-
dianen Follow-up von 17,5 Monaten ein An-
sprechen auf Atezolizumab. Auch in dieser
Studienkohorte war die mediane Ansprechdau-
er noch nicht erreicht [4]. ,,Die Daten weisen
darauf hin, dass Patienten langfristig auf die
Therapie ansprechen®, so das Fazit von Nie-
gisch. Die aktuellen Studiendaten bestitigen
das bisherige Sicherheitsprofil von Atezoli-
zumab: Unerwiinschte Ereignisse vom Grad
3-4 traten bei 16 % der Patienten auf [3].

<

Quelle: Symposium ,,Krebsimmuntherapie: Neue Opti-
on bei urogenitalen Tumoren*im Rahmen des 68. DGU-
Kongresses am 30.09.2016 in Leipzig. Veranstalter: Ro-
che Pharma AG.

[1] www.seer.cancer.gov/statfacts/html/urinb.html
[2] Balar AV, et al. 2016. JCO 34 (Suppl.): Abstract
LBA4500 (Oral Presentation, ASCO 2016)

[3] Rosenberg JE, et al. 2016. Lancet 387 (10031):
1909-1920

[4] Dreicer R, et al. 2016. JCO 34 (Suppl.): Abstract
4515 (Oral Presentation, ASCO 2016).
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Neu fur die urologische Praxis

Innovativer Schnelltest findet HPV-bedingte Karzinome

PV-bedingte Karzinome treten nicht

nur im Urogenitaltrakt auf. Vor allem

bei Minnern ist sehr viel hidufiger
der Mund-Rachen-Raum betroffen. Seit kur-
zem steht mit Prevo-Check® erstmals ein in-
novativer Schnelltest zur Fritherkennung von
HPV-bedingten Karzinomen zur Verfiigung.
Der in Deutschland entwickelte Schnelltest
zeichnet sich durch eine sehr hohe Spezifitit
aus und lésst sich einfach und schnell direkt
in der urologischen Praxis einsetzen.

Etwa 10 000 Minner und 4 200 Frauen
werden nach Schitzungen des Robert Koch-
Instituts in diesem Jahr in Deutschland an
einem Karzinom der Mundhohle oder des
Rachens erkranken, tatsidchlich sind es ver-
mutlich noch mehr. Davon werden ca. 40 %
der Fille durch eine Infektion mit HPV16 aus-
gelost [1]. Die Inzidenz des HPV-bedingten

Mund-Rachen-Karzinoms nimmt seit Jah-
ren stetig zu.

Hohe Spezifitit und Sensitivitit bei
Prikanzerosen und in Frithstadien

Der neue Schnelltest Prevo-Check® (Her-
steller: Abviris Deutschland GmbH, Ver-
trieb: concile GmbH) weist hochspezifisch
Antikorper gegen HPV16 nach, die in direk-
tem Zusammenhang mit dem Vorliegen ei-
ner Krebsvorstufe oder eines Tumors stehen.
Der Test hat eine Spezifitit von >99 % und
zeigt somit praktisch keine falsch positiven
Ergebnisse. Die Sensitivitit ist vor allem hoch
bei Prikanzerosen und in Friihstadien. Posi-
tiv getestete Patienten sollten daher intensiv
auf HPV-bedingte Karzinome des Anogeni-
taltrakts untersucht und zum Ausschluss ei-

ner Prikanzerose oder eines Karzinoms des
Mund-Rachen-Bereichs zum HNO-Facharzt
tiberwiesen werden.

Karzinome in Mund und Rachen gehoren
zu den Erkrankungen, die meistens in spi-
ten Stadien entdeckt werden und lassen sich
dann kaum mehr erfolgreich behandeln. In
Friihstadien dagegen sind die Heilungschan-
cen gut. Somit gilt fiir das Mund-Rachen-
Karzinom wie fiir viele andere Krebsformen:
Fritherkennung kann den Betroffenen das Le-
ben retten. Sie ermoglicht schonendere The-
rapieformen und fiihrt zu einer deutlich bes-
seren Prognose. <
[1] Krebs in Deutschland 2011/2012. 10. Ausgabe.
Robert Koch-Institut (Hrsg.) und die Ges. der epi-

demiologischen. Krebsregister in Deutschland e.
V. (Hrsg.). Berlin 2015.

Quelle: concile GmbH
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