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Urologie

Roboterassistierte Implantation des kiinstlichen
SchlielSmuskels der Frau — Renaissance in der
Therapie der komplizierten Belastungsinkontinenz

ie Belastungsharninkon-
tinenz ist die dominan-
te Form der Harninkon-

tinenz bei der Frau und stellt ein
gesellschaftliches Gesundheitspro-
blem hochster Tragweite dar. Die
Betroffenen sind im Alltag in vie-
len Lebensbereichen beeintrach-
tigt. Zur Behandlung wurden in
den letzten zwanzig Jahren zahl-
reiche effektive Systeme und sub-
urethrale Bander (miniaturisierte,
nicht-adjustierbare, adjustierbare
Schlingen) entwickelt. Die Versa-
gerquote ist nach solch chirurgi-
schen Behandlungen jedoch sehr
unterschiedlich und hangt von der
Definition des Operationsmisser-
folges und der Fallkomplexitdt zu-
sammen. Bei Persistenz oder Rezi-
div-Belastungsinkontinenz stehen
fur die Betroffenen und die Behan-
delnden wenige Therapieoptionen
zur Wahl [1]. Die Implantation ei-

nes kiinstlichen urethralen Sphink-
ters (AUS) sollte als Therapieoption
in solchen Fallen tberpriift und ggf.
angeboten werden. Anders als bei
dem artifiziellen Sphinkter des Man-
nes findet diese Form der Harnin-
kontinenz-Therapie bei Frauen in
Deutschland noch wenig Akzeptanz
[2]. Mit der Nutzung des minimal-
invasiven robotergestitzten Chirur-
gie-System ,da Vinci” bei der arti-
fiziellen SchlieBmuskelimplantation
erlebt dieses Operationsverfahren
eine Renaissance in der Domane
der weiblichen Harninkontinenz-
therapie. Daten aus franzdsischen
Implantationszentren demonstrie-
ren Vorteile gegeniiber offenen
(offen-vaginale, abdominelle oder
kombiniert abdominell-vaginale
Zugangswege) oder klassischen
laparoskopischen Verfahren. Pey-
ronnet et al. konnten in ihrer ersten
Serie einen deutlichen, aber nicht-

Offe Roboterassistierte p-Wert
AUS- Implantat|on AUS-Implantation
n=1 n=8

Mean Follow-up (Monate) 28,1 (¢4,1) 5 (x5,8) 0,004
Art der Komplikation 3(18,8%) 1(12,5%) 0,32

mechanisch 0 (0%) 0 (0%)

nicht-mechanisch 3 (18,8%) 1(12,5%)
AUS-Revision 2 (12,5%) 0 (0%) 0,30
AUS-Explantation 3 (18,8%) 1(12,5%) 0,70
Kontinenzlage

komplett kontinent 11 (68,8%) 6 (75%) 0,75

nicht komplett kontinent 5(31,2%) 2 (25%)
Mittlerer postoperativer 441 (£7,7) 32,2 (+8,4) 0,32
urethraler Verschlussdruck
(cm H20)
De novo-iiberaktive Blase 4 (25%) 0, (0%) 0,12
AUS = artifizieller Sphinkter

Tab. 1: Komplikationen und Ergebnisse nach AUS im Vergleich (nach Peyronnet et al. [3]).
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signifikanten Unterschied zwischen
offen und roboterassistiert operier-
ten Patientinnen hinsichtlich Intra-
und Frithkomplikationen darstellen
[3]. Hohe Zufriedenheit und Konti-
nenzraten wurden in ihrem Kollek-
tiv registriert. Langzeitdaten stehen
allerdings noch aus.

Indikation und Evidenz zum
artifiziellen SchlieBmuskel der
Frau

Die Evidenz zur Therapie der kom-
plizierten Belastungsinkontinenz der
Frau (persistierenden bzw. rezidi-
vierenden Belastungsinkontinenz)
ist eingeschrankt [4,5]. Bevor bei
der Patientin eine Harnableitung
erwogen wird, sollte der artifizi-
elle Sphinkter als Therapieopti-
on mit der Betroffenen diskutiert
werden. Solche Beratungsgespra-
che sind aktuell wegen der unein-
heitlichen nationalen und interna-
tionalen Empfehlungen fiir die AUS
bei der Frau nicht einfach. Exak-
te Empfehlungen zur Indikation
und Implantationszeitpunkt feh-
len. Mit einem Empfehlungsgrad
B und niedrigem Evidenzlevel
(LOE 3) weist die deutsche, inter-
disziplindre S2e-Leitlinie fiir die Di-
agnostik und Therapie der Belas-
tungsinkontinenz der Frau auf die
Nutzung der AUS bei Frauen hin:
,Die Implantation eines kiinstlichen
SchlieBmuskels kann eine kompli-
zierte Belastungsharninkontinenz
der Frau verbessern oder heilen
(LOE 3). Mechanisches Versagen
und die Notwendigkeit der Sphink-
terexplantation oder des Sphink-
terersatzes sind typische Risiken
eines artifiziellen SchlieBmuskels
(LOE 3)“. Eine langfristige arztli-
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che Betreuung der Patientin sollte
gewadhrleistet sein. Ebenfalls soll-
te praoperativ die manuelle und
geistige Fahigkeit der Patientin zur
einwandfreien Bedienung des Sys-
tems Uberprift werden [4].

In den aktuellen europdischen Leit-
linien fiir Harninkontinenz 03/2017
wird einerseits zwar erwahnt, dass
die Implantation eines AUS die In-
kontinenz bei Frauen mit Belastungs-
inkontinenz aufgrund Sphinkterin-
suffizienz verbessern oder heilen
kann, andererseits wird jedoch das
Fehlen von randomisierten Studien
und die unzureichende Evidenz ein
solches Verfahren bemangelt [5].
Uber die hohe Komplikationsrate,
mechanische Defekte und die et-
waige Notwendigkeit der Sphink-
terexplantation oder Reoperation
auch in den Handen von Exper-
ten sollen die Patientinnen vor der

Anzeige

AUS-Implantation hingewiesen wer-
den: ,Warn women receiving arti-
ficial urinary sphincter or ACT de-
vice that, even in expert centres,
there is a high risk of complicati-
ons, mechanical failure or a need
for explantation”. Diese Faktoren
schranken die Ausweitung der Etab-
lierung und Entwicklung dieses Ver-
fahrens enorm ein. Von den Chi-
rurgen wird den Patientinnen die
Therapiemdglichkeit aus Sorge und
der Befiirchtung juristischer Konse-
quenzen in vielen deutschen Kon-
tinenzzentren vorenthalten.

Um diesen Effekt entgegenzuwir-
ken, haben insbesondere franzosi-
sche Implantationszentren in den
letzten zehn Jahren viel Arbeit in-
vestiert und Indikationen fiir AUS der
Frau ausgearbeitet. Nach Versagen
anderer chirurgischer Behandlungen
(max. zwei Inkontinenz-Operatio-

nen) wird ein artifizieller Sphinkter
angeboten. Die meisten Patientin-
nen weisen eine héhergradige Be-
lastungsinkontinenz (24-h-Vorlagen-
test) auf. Ursdchlich ist meistens eine
intrinsische Sphinkterinsuffizienz —
definiert als die Kombination aus
niedrigem Urethraverschlussdruck
(<30 cm H,0), geringer Mobilitat
der Urethra und negativem Marshall/
Bonney Test [3, 6, 7].

Ein weiterer Aspekt der franzo-
sischen Urologen zur Verbreitung
und Etablierung des Verfahrens ist
die Einhaltung einer standardisierten
Operationstechnik. Inzwischen wird
die AUS der Frau in den beteiligten
Zentren roboterassistiert durchge-
flhrt. Zugangswege und Implanta-
tionsschritte wurden standardisiert.
Die Daten und Follow-ups der betei-
ligten Implantationszentren werden
in einer elektronischen Studienda-

Urologie

Dr. med. M. Addali
St. Antonius-Hospital,
Gronau.
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Urethra

Abb. 1: Lage und Komponente des artifiziellen Sphinkters bei
der Frau (mod. nach EAU Patient Information-Uroweb).
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Abb. 2: Avaskuldre Riume im weiblichen Becken (mod. nach
Walters et al, Elsevier).
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Abb. 4: Dissektion des urethrovaginalen Raumes.

tenbank gespeichert. Erste klinische
Ergebnisse dieser Multi-Center-Stu-
die wurden auf dem diesjdhrigen
EAU-Kongress in London prasen-
tiert: 87,5 % der therapierten Patien-
tinnen wurden geheilt (0 Vorlagen).
In 7,5% der Fille kam es zu einer
Verbesserung der Kontinenz (defi-
niert als <80% Vorlagengebrauch/
Tag). Bei einer Patientin wurde der
artifizielle Sphinkter wegen Vaginal-
erosion explantiert [8].

Operatives Vorgehen

Die moderne Ara der Inkontinenz-
behandlung begann bereits 1972
durch Scott et al. mit der Entwick-
lung der ersten modernen Genera-
tion des artifiziellen Sphinkters. Das
vierteilige AMS-Modell 721 (Ame-
rican Medical Systems) wurde da-
mals bei einer 36-jahrigen Frau mit
Spina bifida und Myelomeningozele
implantiert [9,10]. Der heutige ar-
tifizielle Sphinkter (AMS 800°) ist
ein dreiteiliges Implantat aus Harn-
rohren-Verschlussmanschette (Cuff),
Pumpe zum Offnen der Verschluss-
manschette und Flussigkeitsreser-
voir (Ballon zur Druckregulierung)
(Abb. 1). Er ist mittlerweile auch
antibiotika-beschichtet erhiltlich
(AMS 800 InhibiZone®).

Am Center for Robotic Medici-
ne Germany [CRMG] und Konti-
nenz- und Beckenbodenzentrum
NordWest am St. Antonius-Hospi-
tal Gronau, mit der Erfahrung von
tiber 10.000 roboterassistierten
Operationen und hoher Expertise
in Inkontinenz und Implantatchir-
urgie, haben wir unser Spektrum
mit der Einfiihrung der roboteras-
sistierten Implantation des kiinstli-
chen SchlieBmuskels bei der Frau
erweitert. Im Folgenden werden
die wichtigsten Operationsschrit-
te dieser Operationstechnik dar-
gestellt.

Schritt 1

Patientenlagerung und Trokarplat-
zierung (transperitoneal):

* 20-30 Grad Kopftieflage mit leicht

gespreizten Beinen (leichte Trend-
elenburg-Lagerung)

* Platzierung des Optiktrokars in der
Medianlinie ca. 18 cm oberhalb der
Symphyse in Hasson Technik

= Unter Sicht Platzierung der 3 Arm-
ports (8-mm-Port) sowie zwei As-
sistentenports (ein 5-mm-Port und
12-mm-Port). Es folgt das Side Do-
cking des Roboters um die vagina-
le Manipulation wéhrend der Ope-
ration zu ermoglichen.

Schritt 2

Adhisiolyse und Sigmamobili-
sation:

= Losung der Verklebungen bei
Vorliegen von peritonealen Ver-
wachsungen.

* Mobilisierung des Colon sigmoi-
deum entlang der Toldt-Linie.

Schritt 3

Anteriore Mobilisation der Harn-
blase:

= Zugang zum Retzius-Raum und
ventrale Mobilisation der Harn-
blase.

= |dentifikation von Blasenhals und
Harnrohre.

Schritt 4

Blasenhalspraparation (Abb. 2,3):
= Inzision der endopelvinen Faszie
auf beiden Seiten ca. T cm von der
Harnrdhre.

= Seitliche Préparation der Leva-
tor-Fasern.

= Mobilisation der vorderen Schei-
denwand. Scharfe als auch stumpfe
Praparation mit der Schere bis die
Vagina vollstandig sichtbar ist.

= Zur besseren Orientierung kann
durch Bewegung eines in die Va-
gina eingeflihrten Stieltupfers oder
Manipulators die Grenzen der Pra-
paration visualisiert werden.

Schritt 5

Periurethrale / vordere Scheiden-
wand Dissektion (Abb. 4):

= Einfiihren des Prograsp forceps
in den zuvor praparierten Raum
(periurethrale-vordere Scheiden-
wand).
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= Sukzessive Expansion mit dem
Prograsp forceps.

» Ggf. Erweiterung des Schnittes (um
eine spannungsfreie Manschetten-
platzierung zu ermdoglichen).

= Kontrolle auf Vaginal- (kein Blut
auf den Handschuhen) oder Blasen-
Lasion (Wasserdichtigkeitstest).

Schritt 6

Bestimmung der Manschetten-
groBe und Positionierung der Ver-
schlussmanschette (Abb. 5, 6):

= Einfiihren des Harnrohrenmali-
band durch den Assistenten tiber
den 12 mm Trokar.

= Bestimmung der Manschetten-
grofBe (+1 cm Uber dem gemes-
senen Wert).

= Positionierung und Einrasten der
Verschlussmanschette.

Schritt 7

Platzierung von Ballon und Pum-
pe (Abb. 7):

» Einfiihrung des Ballons durch eine
kleine Inzision in der Fossa iliaca
an der linken oder rechten Seite
der Blase.

= Platzierung der Pumpe in einer
Tasche, die in den Labien geschaf-
fen wird.

Schritt 8

Konnektierung von AUS-Kom-
ponenten:

= AnschliefSen der Schlduche nach
Fiillung des Ballons, Funktionstest
und Deaktivierung des Systems.

Schritt 9

Fortlaufende Peritonealnaht
(Abb. 8):

= Verschluss der Peritonealinzision mit
einem doppelt armierten Faden.

Zusammenfassung

¢ Die Evidenz zur Therapie der kom-
plexen Belastungsinkontinenz bei
Frauen ist limitiert.

¢ Die Implantation des kiinstlichen
Harnréhrensphinkters ist weiterhin
eine Domdne der Harninkontinenz
beim Mann.

e Der AUS stellt fiir Frauen bei ent-
sprechender Indikation dennoch eine
Alternative zur Harnableitung oder
Katheterdauerversorgung dar, die
mit den Patientinnen besprochen
werden sollte.

e Die aktuellen franzdsischen Imp-
lantationszahlen geben neue Impul-
se und Hoffnung fir die Betroffenen
und tragen maligeblich zur Renais-
sance dieses Verfahrens bei.

e Durch die Vorteile der roboter-
assistierten Chirurgie kann die Wei-
terentwicklung der AUS-Implanta-
tion bei der Frau positiv beeinflusst
werden. <
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Urogynakologie |

Pelvic Floor-Sonographie
Ein neues Ultraschallkonzept in der Urogynakologie

ur urogyndkologischen Diagnos-
2 tik gehoren neben der eingehen-
den Anamnese die urogyndko-
logische Untersuchung, Funktionstests
mit voller Blase wie z.B. der Husten-
test, eine funktionelle Uberpriifung des
Harnréhrenverschlussmechanismus und
der Blasenfunktion in Form einer urody-
namischen Messung sowie die morpho-
logische Abklarung der bindegewebigen
und muskuldren Veranderungen des klei-
nen Beckens mithilfe eines bildgebenden
Verfahrens.

Die Sonographie des unteren Harn-
traktes hat sich in der urogynakologi-
schen Diagnostik als einfaches, schnel-
les und reproduzierbares, dynamisches
Verfahren etabliert (Harms et al. 2007; Ma-
sata et al 2006; Skala et al. 2004; Tunn et
al 2005; Viereck et al. 2005; Bader et al.
2004). Das ermdglicht uns die so genann-
te Pelvic Floor-Sonographie (PFS).

Die PF-Sonografie stellt ein neues Ultra-
schallkonzept dar, in dem Introitus-/ Vagi-
nal-/ Endoanal-/ und die Abdominalsonogra-
phie in einem Untersuchungsgang sowohl
in der 2D- als auch 3D-Technik kombiniert
werden konnen (Tunn et al. 2014).

Im Gegensatz zu den bereits etablier-
ten sonographischen Standardverfahren
wie Perineal- und Introitus-Sonographie
konnen mit der PF-Sonografie die Kom-

Lage (L)
des Bandes

Abstand (A)
des Bandes

Form (F)
des Bandes

Symmetrie
des Bandes

partimente des Beckenbodens mit zwei-
dimensionalen Technik in real time d.h.
in bester Qualitdt in drei moglichen Ebe-
nen: sagittal, frontal und axial dargestellt
werden.

Die PF-Sonographie wird dhnlich wie
eine bimanuelle gyndkologische Unter-
suchung auf einem Untersuchungsstuhl
durchgefiihrt. Sie unterteilt sich in zwei
folgende Untersuchungsschritte:

1. Pelvic Floor-Sonographie transab-
dominal (PFS-TA):

Mit einem Curved-Array-Scanner kénnen
am besten Defekte des vorderen Kompar-
timents im Level Il erfasst und zusammen
mit dem klinischen Untersuchungsbefund
analysiert und verglichen werden.

2. Pelvic Floor-Sonographie transva-
ginal (PFS-TV):

Mit dem Vaginalscanner konnen alle
drei Kompartimente dargestellt und be-
urteilt werden.

Die prdoperative vaginale
PF-Sonographie (PFS-TV)

Eine PF-Sonographie spielt eine wesent-
liche Rolle, um mogliche Risikofaktoren
bereits vor dem Eingriff zu erkennen. In
Sagitalebene wird zuerst die Harnréhren-
lange bei einer moglichst standardisierten
Blasenfullung von ca. 300 ml ausgemes-
sen. Ein solches Vorgehen berticksichtigt
leider nicht die individuell vorhandene
anatomische Variation der Urethraldnge
(Wlazlak et al. 2016).

Um eine optimale und tatsachlich bei
jeder Patientin die gleiche Lage des Ban-
des zu gewahrleisten, empfehlen wir bei
der TVT-Bandeinlage die sog. ,1/3-Regel”
(1/3 der sonographischen Urethraldnge
entspricht dem Inzisionsbeginn vom Me-
atus urethrae externus) und bei der Imp-
lantation eines TOT-Bandes die ,1/2-Re-
gel” anzuwenden.

So platzierte Bander liegen in Ruhe im-
mer im mittleren Drittel der sonographisch
gemessenen Urethraldnge. Wahrend Val-

salva-Manover konnen die Bander, auf-
grund geringer kranio-ventralen Verschie-
bung, seine gewiinschte Wirkung in der
,high pressure zone” entfalten und die
Harnrohre suffizient stabilisieren. Unsere
Untersuchungen zeigen, dass diese Lage
der Bander zu deutlich besseren Opera-
tionsergebnissen flhrt (Kociszewski et al.
2012; Viereck et al. 2016).

Enorm wichtig bei der Wahl einer pas-
senden Schlinge ist die Kenntnis der Ure-
thrabeweglichkeit. Je geringer die Mobili-
tat der Urethra ist, desto prdziser muss ein
Band gelegt werden. Eine starre Urethra
stellt eine Kontraindikation fir ein Band
dar, da in diesem Fall ein sehr hohes Risi-
ko besteht, dass die Harnrohre bei einer
Belastung nicht in Kontakt mit der Vagi-
nalschlinge tritt und auf diese Weise kei-
ne Kontinenz (iber eine transiente Kom-
pression erzielt werden kann.

Eine hypermobile Urethra stellt ebenfalls
einen Risikofaktor fiir die Implantation einer
Schlinge dar. In diesem Fall ist das Risiko
fur ein urethrales Kinking tiber dem Band
und eine postoperative Blasenentleerungs-
storung deutlich erhoht. Als eine sinnvol-
le Alternative wére in solchen Féllen eine
Kolposuspension zu diskutieren.

Die postoperative vaginale
PF-Sonographie (PFS-TV)

Die postoperative PF-Sonografie bietet die
ideale Voraussetzung nach eingebrachten
spannungsfreien Vaginalschlingen und/
oder Netzen die Platzierung und Funk-
tion des Implantates zu tiberpriifen (Du-
ckett et al. 2010, Kociszewski et al. 2010,
Chantarasorn et al. 2011, Flock et al. 2011,
Kociszewski et al. 2012).

Kriterien und Normwerte in der
Beurteilung einer orthotopen,
spannungsfreien Vaginalschlinge

A. In Sagittalebene haben wir drei Kri-
terien (Abb.):

1. Die Lage (L) des Bandes im Verhdltnis
zur Lange der Harnr6hre in Ruhe: Idea-
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lerweise befindet sich eine retropubische
Schlinge am Ubergang des unterem zum
mittleren Drittel der Harnréhrenlange (TOT
mittig unter der Harnréhre). Ist diese Lage
gewahrleistet, kann die Schlinge in der
Belastungssituation unter die Mitte der
Harnrohre gleiten und auf diese Weise
optimal auf Héhe der sog. ,high pressu-
re zone” die Harnrohre suffizient unter-
stiitzen (Kociszewski et al. 2003, Fabian
et al. 2015, Kociszewski et al. 2017)

2. Der Abstand (A) des Bandes zum
Harnrohre: Ein optimaler Abstand einer
Schlinge zur Harnréhre betragt 3-5 mm.
Liegt die Schlinge ndher, kann der Urin-
fluss und die Blasenentleerung behindert
sein und das Risiko von de novo OAB
steigt. Liegt die Schlinge von der Harn-
réhre zu weit entfernt, kann es infolge in-
suffizienter Stabilisierung der Harnréhre
zu persistierender Harninkontinenz kom-
men (Kociszewski et al. 2003, Fabian et
al. 2015, Kociszewski et al. 2017).

3. Die Form (F) des Bandes: Idealerweise
liegt eine Schlinge parallel zur Harnrohre,
glatt ausgestreckt ohne hufeisenférmige
Beugung in Ruhe. In der Belastungssitu-
ation verdndert sie kurzfristig ihre Form
im Sinne des Aufbrauchens der Elastizi-
tatsreserve des Implantates, was fiir eine
gute ,Tape Funktionalitdt” spricht (Kocis-
zewski et al. 2008).

B. In Frontal- oder Axial-Ebene haben
wir ein viertes Kriterium:

4. Die Symmetrie (S) des Bandes: Ohne
seitliche Beriihrung oder Imprimierung
der Harnrohre.

Die beste Voraussetzung flir ein opti-
mal arbeitendes Band ist neben den be-
reits oben genannten drei Faktoren eine
symmetrische Lage. In der Axialebene ist
der Bezug der Bandschenkel seitlich zur
Harnréhre im Querschnitt darstellbar.
Eine asymmetrische Lage mit seitlicher
Beriihrung der Harnrohre verschlechtert
die mogliche Funktion des Bandes und
kann durch Irritationen der Harnrohre zu
de novo OAB, Dysurie oder Blasenent-
leerungsstorungen fithren (Kociszewski
et al. 2015).

Das Komplikationsmanagement soll-
te immer darauf basieren mit minima-
lem operativem Aufwand den maxima-
len Nutzen zu erzielen.
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Bei der postoperativ am haufigsten auf-
getretenen Komplikation wie die Blasen-
entleerungsstorung oder Drangbeschwer-
den (Kuuva et al. 2002, Reich et al. 2011,
Yang et al. 2012, Serati et al. 2012, Fabi-
an et al. 2014) stellt sich die entscheiden-
de Frage, ob diese von einer Fehlpositi-
on des Bandes herriihrt, oder ob andere
Griinde fur diese Situation verantwortlich
sind. Bei orthotoper Position des Ban-
des kann eine Cystitis verantwortlich sein,
eine postoperative Schwellung des ope-
rierten Gebietes, ein Himatom welches
die Harnréhre imprimiert oder auch ein
Fehlverhalten bei Miktion: Ein unglinstig
eingeiibtes Pressen bei Miktion kann nach
Bandeinlage zu einem Quetschharnphé-
nomen fiihren.

Bei Fehlposition des Bandes (dystope
Position) gilt als erstes durch die Lagebe-
stimmung des Bandes zu kldren, ob das
Band gerettet werden kann.

Besonders wichtig erscheint uns des-
wegen in den ersten postoperativen Ta-
gen jedes Band sonographisch zu beur-
teilen, denn in einem Zeitraum von bis
zu sieben Tagen (sogenannte Frithkom-
plikationen) lassen sich die notwendigen
Korrekturen teilweise noch vornehmen
und das Band kann in den meisten Fallen
noch erhalten bleiben (Rautenberg et al.
2013, Kociszewski et al. 2015).

Bei einer guten Lage aber zu geringem
Abstand des Bandes zu Urethra (Abstand
des Bandes zu Urethra <3 mm) ldsst sich
die Schlinge bis zu sieben Tage postope-
rativ problemlos lockern.

Die gesamte Breite eines Bandes sollte
dabei moglichst hoch para-urethral mit ei-
ner Overholt / Pean-Klemme gefasst wer-
den (Rautenberg et al. 2013).

Bei Fehlpositionen, die zu einem spa-
teren Zeitpunkt auftreten, sprechen wir
von sog. Spatkomplikationen, die haufi-
ger in der Therapieempfehlung miinden,
das Band zunichst zu entfernen, um nach
erfolgter Abheilung evtl. ein neues Band
implantieren zu kénnen (Viereck et al.
2013, Fabian et al. 2015, Kociszewski et
al. 2016).

Eine Ausnahme stellt hier ein sogenanntes
,Tethered tape” dar. Haufig infolge von va-
ginaler Atrophie verwdchst ein Band lang-
sam mit der Vaginafascie. Das fiihrt zum
klinischen Bild des sekundaren , Tethered

Dr. med.
Andrzej Kuszka,
Ev. Krankenhaus

Hagen-Haspe

Dr. med. dr. habil.
Jacek Kociszewski,
Ev. Krankenhaus
Hagen-Haspe

Tape”. Das mit der Scheide verklebtes Band
kann beim Wechsel der Kérperlage, zu-
nachst beim Aufstehen, zur Eréffnung der
Harnrohre mit konsekutivem Urinverlust
fihren. Eine entsprechende Losung des
Bandes aus der vaginalen Adhdsion be-
seitigt sofort das Problem beim Erhalt der
Schlinge (Kociszewski et al. 2014).

Zusammenfassung

Die Pelvic Floor-Sonographie (PF-Sono-
graphie) als neues Ultraschallkonzept er-
weitert das Spektrum der vollstandigen uro-
gynakologischen Funktionsdiagnostik.

Die PF-Sonographie ist ein einfaches,
schnelles, reproduzierbares und dyna-
misches bildgebendes Dokumentati-
onsverfahren.

Die praoperative PF-Sonographie
hilft bei der Ausarbeitung eines konser-
vativen Therapieschemas ebenso wie bei
der Erkennung von Risikofaktoren einer
Operation.

Die postoperative PF-Sonographie
dient der Kontrolle und ggf. Korrektur
der eigenen OP-Technik, hilft bei der
Diagnostik postoperativer Komplikatio-
nen und Planung eines spezifischen Kom-
plikationsmanagements. <

(Literatur bei Verfassern)

Verfasser:

Dr. med. Andrzej Kuszka und

Dr. med. dr. habil. Jacek Kociszewski,
Frauenklinik - Urogyndkologie, Ev. Krankenhaus
Hagen-Haspe, Brusebrinkstr. 20, 58135 Hagen-
Haspe, E-Mail: kuszka@evk-haspe.de
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Sakrale Neuromodulation in der Urologie

eltweit leiden Millionen
von Menschen an Bla-
senfunktionsstorungen,

die die Lebensqualitat der betrof-
fenen Patienten oft erheblich be-
eintrachtigen.

Die sakrale Neuromodulation
(SNM) ist mittlerweile ein gut eta-
bliertes Behandlungsverfahren fiir
die therapierefraktare (iberakti-
ve Blase (overactive bladder syn-
drome, OAB) und die chronische
nicht mechanisch/anatomisch be-
dingte Blasenentleerungsstdrung
[1-5] und zu einem wichtigen Be-
standteil des urologischen Arma-
mentariums geworden.

Die klassischen Indikationen fir
eine SNM sind die therapierefrak-
tare OAB und die chronische nicht
mechanisch/anatomisch bedingte
Blasenentleerungsstorung bei Pati-
enten ohne neurologische Erkran-
kung. Aktuelle Studien zeigen aber,
dass auch neurologische Patienten
mit therapierefraktaren Blasenfunk-
tionsstorungen von diesem Thera-
pieverfahren zu profitieren schei-
nen [6]. Allerdings liegen von
dieser Population noch keine Da-
ten von randomisierten Studien vor
[7] und es ist unklar, welche Typen
der neurogenen Blasenfunktions-
storungen am besten auf die SNM
ansprechen.

Technik der
SNM

Die SNM st ein
komplett rever-
sibles minimal-
invasives zwei-
Schritt-Verfahren.
Vor Implantation
des Neuromodu-
lators muss getes-

Abb. 1: Nach Austesten der optimalsten senso-mo-

torischen Antwort wird die Elektrode ein- oder beid-
seitig ins Sakralforamen S3 und/oder S4 implantiert.
Eine Art Widerhdkchen minimiert das Dislokations-

tet werden, ob
die  Patienten
auf diese Thera-

Risiko. Im Englischen wird diese Elektrode deshalb

Jtined lead” genannt (Bild: Aus [13] mit freundlicher
Genehmigung von John Wiley and Sons).

188

pieform anspre-
chen. Im ersten

Schritt werden die Sakralforamina
S3 und/oder S4 mit einer Foramen-
nadel punktiert. Unter elektrischer
Stimulation wird die optimalste sen-
so-motorische Antwort ausgetestet.
Im Anschluss werden die Formen-
nadeln entfernt und die Elektrode
(Abb. 1) wird ein- oder beidseitig in
Seldinger-Technik implantiert, perku-
tan ausgeleitet und mit einem exter-
nen Impulsgeber konnektiert. In ei-
ner mehr-wdchigen Testphase unter
elektrischer Stimulation wird die Bla-
senfunktion beurteilt. In dieser Zeit
fihren die Patienten ein Blasentage-
buch mit Angaben der Trinkmenge,
Miktionsvolumina, Restharnvolumi-
na, Harndranggefiihl, Inkontinenze-
pisoden und Einlagenverbrauch. Ist
die Testphase erfolgreich, wird in
einem zweiten Schritt der Neuro-
modulator subkutan gluteal (oder
seltener unter die Bauchdecke) im-
plantiert (Abb. 2).

Patienten-Selektion

Eine sorgfdltige Patienten-Selektion
ist fuir eine erfolgreiche SNM ent-
scheidend. Patienten mit therapiere-
fraktarer OAB (d.h. ungeniigendes
Ansprechen auf Anderungen des
Lebensstiles, Blasentraining, Phar-
makotherapie mit mindestens zwei
Antimuskarinika) und chronischer
nicht mechanisch/anatomisch be-
dingter Blasenentleerungsstorung
sind Kandidaten fiir eine SNM.

Patienten mit akutem Harnweg-
infekt, anatomischer Low-Compli-
ance-Harnblase, malignen Tumoren
des Harntraktes und rasch progredi-
enter neurologischer Grunderkran-
kung [8] sollten nicht einer SNM
zugeflhrt werden.

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus der
SNM ist bis heute nicht abschlies-
send geklart, doch afferente Bah-
nen scheinen eine zentrale Rolle zu

spielen. Uber die Stimulation peri-
pherer Afferenzen kann sowohl die
Speicher- als auch die Entleerungs-
phase positiv beeinflusst werden,
wobei angenommen wird, dass die
SNM via afferente Bahnen Riicken-
markreflexe und Gehirnzentren mo-
duliert [5].

Es wird postuliert, dass bei Patien-
ten mit OAB die SNM den Detrusor
inhibiert, ohne den urethralen Wi-
derstand oder die Detrusorkontrak-
tilitdt wahrend der Entleerungspha-
se zu beeinflussen [9]. Bei Patienten
mit chronischer nicht mechanisch/
anatomisch bedingter Blasenentlee-
rungsstorung scheint die SNM durch
Anderung der Gehirnaktivitit auf die
Blasenfunktion zu wirken [10].

Bei Patienten mit kompletter
Querschnittlihmung wurde durch
eine friihe SNM im spinalen Schock
die Entwicklung eines Gberaktiven
Detrusors und einer Urininkontinenz
verhindert, was auf eine Modula-
tion direkt auf Riickenmarkebene
hindeuten kénnte [11].

Wirksamkeit

Brazzelli et al. [1], Herbison et al.
[2], Siddiqui et al. [12] evaluierten 8-
34 Studien und fanden eine Erfolgs-
rate von 52-80% unter Testphase der
eingeschlossenen Patienten mit OAB
und Dranginkontinenz sowie 46-80%
der eingeschlossenen Patienten un-
ter permanenter SNM. Kessler et al.
[6] fokussierten sich auf Patienten mit
neurogenen Blasenfunktionsstorun-
gen. Es wurden 26 Studien analysiert
und die Daten in einer Metaanalyse
gepoolt. Die gepoolte Erfolgsrate der
Testphase betrug 68% (95% credibi-
lity interval (CRI) 50-85%) und der
permanenten SNM 92% (95% CRI
81-98%),.

Nebenwirkungen

Unter Beriicksichtigung aller vier
systematischen Ubersichtsarbei-
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ten [1, 2, 6, 12] waren Schmerzen
im Bereich des Neuromodulators
(5-25%), Elektrodendislokation
(7-16%) und Infekte (5-11%) die
haufigsten Nebenwirkungen. Eine
chirurgische Re-Intervention war bei
3-33% der Patienten nétig.

Besonderes Patienten mit implan-
tiertem Neuromodulationssystem
sind nicht eingeschrankt in ihren
Alltagsaktivitdten und auch Sport
oder Saunabesuche sind problem-
los moglich.

Bei bestimmten Untersuchungen
ist Vorsicht geboten, so sollte z.B. auf
eine Magnetresonanztomographie
(MRT) maglichst verzichtet werden.
Die Gefahrlosigkeit der SNM wah-
rend der Schwangerschaft ist bis-
lang nicht bewiesen, so dass sich
ein Ausschalten des Neuromodu-
lators empfiehlt. <

Verfasserin: Dr. med. Stephanie C. Kniipfer
Urologie und Kinderurologie, Universitats-
klinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel,
Christian-Albrechts-Universitit zu Kiel, Ar-
nold-Heller-Strasse 3, 24105 Kiel.

9. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir roboterassistierte Urologie
Live-roboterassistierte Chirurgie auf hochstem Niveau

om 23.-24. November 2017

fand in Bochum die 9. Jahres-

tagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir roboterassistierte Urologie
(DGRU) statt. Der Kongress wurde
gemeinsam mit dem Arbeitskreis
Laparoskopie und roboterassistierte
Chirurgie der DGU ausgerichtet. Der
diesjahrige Tagungsprasident PD Dr.
med. Burkhard Ubrig (Bochum) hatte
ein sehr vielseitiges und hochklassiges
Programm fiir das Deutsche Roboter-
assistierte  Urologie =~ Symposium
(DRUS) zusammengestellt.
Die Teilnehmer — Arzte und Pfle-
gekréfte — hatten die Moglichkeit in
vier OP-Sélen Operationen simul-
tan zu verfolgen. Die Operationen
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wurden in voller Lange Ubertragen
und die Teilnehmer konnten sich je-
weils Uiber Headsets in die Modera-
tion und kommentierte Live-Uber-
tragung einwdhlen. Das Programm
deckte die gesamte roboterassistier-
te Chirurgie ab.

Neben der roboterassistierten Chi-
rurgie wurden auch minimal-invasi-
ve Verfahren aus der Endo-Urologie
des oberen Harntrakts, der fokalen
Therapie, Prostatakarzinomdiagnos-
tik und transurethralen Operationen
an Blase und Prostata von national
flihrenden Urologen demonstriert.
Impulsvortrdge zu aktuellen urolo-
gischen Fragestellungen ergdnzten
das Programm.
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Die roboterassistierte Chi-
rurgie ist seit langem aus der
Urologie nicht weg zu den-
ken und stellt zweifelsfrei
einen festen Bestandteil der
modernen Chirurgie in der
Urologie dar. Dies zeigt sich auch
an den stetig wachsenden Teilneh-
merzahlen des DRUS. Das diesjdh-
rige Symposium in Bochum besuch-
ten ca. 300 Arzte.

Das 10. Deutsche Roboterassis-
tierte Urologie Symposium wird vom
29.-30.11. 2018 in Pforzheim statt-
finden. Die Tagungsprasidenten im
nachsten Jahr sind Dr. Volker Zimmer-
mann und PD Dr. Sven Lahme.

Abb. 2: Im Falle einer erfolgreichen Testphase wird die
Verlangerung explantiert und der einem Herzschritt-
macher gleichende Neuromodulator meist subkutan
gluteal (seltener in die Bauchdecke) implantiert und
mit der Elektrode / den Elektroden konnektiert (Bild:
Aus [13], mit freundlicher Genehmigung von John Wi-

ley and Sons).
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Vesiko-vaginale Fistel
Eine besondere urogyndkologische Herausforderung

n den Industrieldndern sind ve-
siko-vaginale Fisteln selten und
in der Regel Folge einer vorhe-
rigen operativen Komplikation. Sie
konnen z.B. durch Verletzung der
Blasenwand bei Hysterektomi-

- - 1
S\

Fistélgang. N

Abb. 1-3: Martius-Fettlappen (Urethro-vaginale Fis-
telverschluss nach gyndkologischer Voroperation).
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en oder diversen uro-gynikologi-
schen Operationen entstehen. In
den Entwicklungslandern, vor al-
lem in Zentralafrika, sind vesiko-
vaginale und andere urogenitale
Fistel hdufiger. Die haufigste Ur-
sache ist eine verldngerte Geburt,
bei der es zu Drucknekrosen der
Scheiden- und Harnblasenwand
kommen kann. Risikofaktoren sind
eine schlechte medizinische Ver-
sorgung und ein junges Alter der
Gebarenden. In Westafrika wird
eine Inzidenz von 3-4 vesiko-va-
ginalen Fisteln pro 1.000 Gebur-
ten angegeben. Weltweit gibt es
ca. finfhunderttausend bis zwei
Millionen Frauen mit bisher nicht
behandelten vesiko-vaginalen Fis-
teln. Auch Vergewaltigungen und
Genitalverstimmelung kdnnen zu
Fisteln fihren.

Urogenitale Fisteln werden wie
folgt eingeteilt:
e Uretero-vaginale Fistel — zwischen
Harnleiter und Scheide
e Urethro-vaginale Fistel — zwischen
Harnrohre und Scheide
e Vesiko-vaginale Fistel — zwischen
Harnblase und Scheide
e Vesiko-uterine Fistel — zwischen
Harnblase und Gebarmutter
e Ureterektopie bzw. ektoper Harn-
leiter (angeborener Harnleiterfehl-
bildung mit vaginaler Miindung).

Diagnostik

Zur sicheren Differenzierung kann
eine vaginale Spekulumeinstellung
nach intravesikaler Methylenblau-
Instillation, ein Pad-Test sowie eine
Introitus- (Pelvic-Floor-)Sonographie
durchgefiihrt werden. Das Zysto-
gramm dient als das bildgebende
Verfahren der Wahl zur Darstel-
lung der Lage und des Verlaufs des
Fistelgangs, wobei ein intravendses
Urogramm (IVP) oder ein retrogra-

des Urogramm erganzend zum Aus-
schluss einer uretero-vaginalen Fis-
tel eingesetzt werden kénnen. Eine
Magnetresonanztomographie des
Beckens liefert genaue Informati-
onen bezlglich der Lokalisation,
der Grélbe und der Konfiguration
der Fistel sowie liber das Vorhan-
densein anatomischer Anomalien.
Eine diagnostische Urethrozystos-
kopie kann zur Lokalisierung der
Fistel beitragen und andere Patho-
logien der Harnblase detektieren
bzw. ausschliellen.

Therapie

Zur Therapie von vesiko-vaginalen
Fisteln werden in der Literatur so-
wohl konservative als auch opera-
tive Strategien beschrieben. Durch
eine Harnableitung der Harnblase
Uber einen transurethralen Kathe-
ter fiir 4-8 Wochen unter antibio-
tischer Abdeckung wird in ca. 5%
der Félle ein Spontanverschluss der
Fistel berichtet. Ein konservativer
Therapieversuch sollte nur kurzzeitig
nach dem Trauma eingesetzt wer-
den. Bei postmenopausalen Frauen
ist eine praoperative Ostrogensub-
stitution sinnvoll, um die Vaskula-
risation und den Turgor der Vagi-
nalwand zu verbessern.

Die Therapie der Wahl bei spa-
terer Diagnose oder bei grolen Fis-
teln ist eine operative Versorgung.
Zum operativen Fistelverschluss wer-
den je nach Lokalisation und Ver-
lauf des Fistelgangs transvaginale
oder transabdominale Zugangswege
beschrieben. Goldstandard ist die
Exzision des gesamten Fistelgangs
von der Blasenschleimhaut bis zur
Scheide und der separate Verschluss
der betroffenen Organe.

Auch im Fall einer friihen Diagnose
nach Sectio bzw. Trauma kann eine
operative Therapie eingesetzt werden,
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aufgrund der zundchst inflammato-
rischen Verhiltnisse des Gewebes
wird in der Literatur zusammenge-
fasst eine verzogerte operative Kor-
rektur nach einer Abheilungsphase
von etwa drei Monaten als Thera-
pie der Wahl empfohlen.

Hauptkomplikation nach opera-
tiver Korrektur ist ein Fistelrezidiv.
Die Interposition von vitalem Ge-
webe zwischen Blase und Vagina
sollte bei grollen Fisteln, skleroti-
schem Randgewebe oder Rezidi-
ven grofziigig gestellt werden. Das
Rezidivrisiko wird durch eine Ge-
webeinterposition mittels Marti-
us-Lappen, Gracilis-Muskel oder
Omentum majus minimiert.

Der Martius-Fettlappen ist der
am einfachsten zur Verfiigung ste-
hende Interpositionslappen beim
transvaginalen Fistelverschluss.
Dieser Lappen kann durch eine
vertikale Inzision Uber einer der
groflen Schamlippen und durch
die Exposition des tiefen labialen
Fettgewebes prapariert werden.
Der Fettlappen wird unter Erhalt
der pudendalen GefaSversorgung
von anterior zunachst mobilisiert,
dann wird teils stumpf, teils scharf
ein Tunnel von den grofRen Labiae
bis zur Vagina gebildet, durch den
der gestielte Fettlappen zur Fistel
verlagert werden kann. Nach Fi-
xierung des Fettlappens zwischen
Blasen- und Vaginalwand kann die
Vaginalwand verschlossen werden
(Abb. 1-3). Ein Martius-Interposi-
tionslappen ist auch fiir Patientin-
nen mit Fisteln, die den Blasenhals
involvieren sowie fir reine Ureth-
rovaginalfistel geeignet. Der trans-
vaginale Zugang hat verschiedene
Vorteile: Reduzierte postoperative
Schmerzsymptomatik, schnellere
postoperative Rekovaleszenz und
verkirzte Hospitalisation.

Der roboterassistierte
laparoskopische vesiko-
vaginale Fistelverschluss

Die roboterassistierte Operati-
onstechnik bietet eine hervorra-

gende Visualisierung in Kombina-
tion mit einer hohen Prizision und
deutlich erleichterter Nahttechnik
und erscheint damit prinzipiell wie
geschaffen fiir eine Vielzahl an uro-
gyndkologisch-rekonstruktiven Ein-
griffen. Die zukiinftige Weiterent-
wicklung der roboterassistierten
Technik hin zu noch kleineren In-
strumenten (und Linsensystemen)
bis hin zu Single-Port-Zugangssys-
temen birgt reichliches Potential fur
eine Ausweitung der Technik.

Je nach Vorerkrankung und genau-
er Lokalisation der Fistel kann auch
minimalinvasiv der sogenannte Da-
Vinci-Fistelverschluss durchgefiihrt
werden. Oft steht nach einer Vor-
operation oder einer Radiatio nur
vernarbtes und wenig gut vaskula-
risiertes Gewebe zur Verfiigung, so
dass zusatzlich korpereigenes Ge-
webe zum Fistelverschluss verlagert
werden muss. Dazu kann nach dem
Ausschneiden des Fistelgangs zwi-
schen Blase und Vagina ein Peri-
toneal-Flap oder Omentum majus
Lappen eingelegt werden.

Im klinischen Alltag stellt die kon-
tinuierlichen Anwendung der robo-
terassistierten urogynakologischen
Chirurgie auch eine wirtschaftliche
Herausforderung dar, da keine zu-
sdtzlichen DRG-Einnahmen gene-
riert werden kénnen. Die Anwen-
dung ist allerdings einfach und
sicher durchzuftihren. Komplika-
tionen wie Darmldsion oder Ure-
terverletzungen wurden in der Li-
teratur nur selten berichtet.

Fazit fur die Praxis

Der therapeutische Goldstandard
der vesiko-vaginalen Fistel ist die
operative Sanierung mittels Fistel-
exzision und ggf. Martius-Lappen
Interposition bei komplizierten Fis-
teln. Bei friih diagnostizierten Fisteln
kann ein konservativer Heilungs-
versuch diskutiert werden.

Fir eine erfolgreiche operative
Korrektur ist eine exakte diagnos-
tische Abkldrung sowie eine indi-
viduelle, zeitlich abgestimmte chi-
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rurgische Technik, die sich an den
grundlegenden chirurgischen Prin-
zipien der Fistelchirurgie orientiert,
notwendig. Die Heilungschancen
hdngen von der Ursache der Fis-
telbildung ab. In der Literatur wer-
den allerdings Heilungsraten bei an-
sonsten gesunden Patientinnen von
80-95% beschrieben. Der roboteras-
sistierte laparoskopische Verschluss
einer hohen vesiko-vaginalen Fistel
ohne Ureter-Beteiligung kann zu-
verldssig analog zur offenen Tech-
nik durchgefiihrt werden. Das Ver-
fahren kombiniert die Sicherheit des
abdominalen Zugangs mit den Vor-
teilen der minimal-invasiven Chir-
urgie. <

Prof. Dr. med.

Vahudin Zugor,

Leiter der Sektion
Urogynékologie und Neurolo-
gie, Koordinator und Leiter des
Kontinenz- und Beckenboden-
zentrums. Klinik fir Urologie,
Uro-Onkologie, spezielle uro-
logische und Roboter-assistier-
te Chirurgie,
Universitatsklinikum Kéln,
Kerpenerstrasse 62,

50937 Kaoln.

(Literatur bei Verfassern) vahudin.zugor@uk-koeln.de

Verfasser: Prof. Dr. med. Vahudin Zugor, Dr.
med. Markus Grabbert, Leonidas Karapanos,
Universititsklinikum Kéln

.,' FISTULA .

Hilfe fiir geburtsverletzte
Fraun in Athiopien

Im Fistula Hospital in Athiopien wer-
den Frauen behandelt, die bei der Ge-
burt schwerste innere Verletzungen er-
litten haben. Das Krankenhaus ist ganz
auf die Behandlung von Blasen-Scheiden-
Fisteln spezialisiert.

Jedes Jahr erleiden etwa 100.000 Frau-
en in Entwicklungslandern solche Verlet-
zungen und leiden unter schwerster In-
kontinenz. Nur eine Operation ermdglicht
es ihnen wieder ein menschenwiirdiges
Leben fiihren zu kdnnen. Ohne Hilfe wa-
ren die Frauen fiir den Rest ihres Lebens
stigmatisiert.

Fistula e.V. ist ein gemeinnlitziger Verein
mit Sitz in Deutschland und sammelt Spen-
den fiir das Fistula-Krankenhaus. Mehr In-
formationen unter www.fistula.de
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Andrologie

Mit der Fahigkeit,
Genexpressions-
profile den ver-
schiedenen Keim-
zell-Subtypen
zuordnen zu kon-
nen, erschliefen
sich neue Einsich-
ten zu einem tie-
feren Verstandnis
der molekula-

ren Kontrolle des
Spermatogenese-
prozesses beim
Mann.

Die Profile kbnnen
zukiinftig dazu
dienen, durch Ver-
gleiche mit Tran-
skriptom-Daten
von Patienten mit
arretierter Sper-
matogenese die
molekularen Ur-
sachen der Azoo-
spermiefaktoren
zu entridtseln.

Spermatogenese beim Mann
Entschlisselung der Genexpressionsprofile einzelner

Keimzell-Subtypen

Bisherige Erkenntnisse iiber die molekulare Kontrolle der Spermatogenese beim Mann basieren im
Wesentlichen auf der Extrapolation von Daten, die in Studien mit Mdusen gewonnen wurden. Das
beriicksichtigt allerdings nicht, dass die Keimzelldifferenzierung bei der Produktion funktionaler
Spermatozoen speziesspezifischen Regulierungsmechanismen unterliegen kann. Im Spermatogene-
seprozess — mitotische Teilungen der Spermatogonien Typ A und Typ B, Meiose | und I, Differenzie-
rung und Umbau der Chromatinstruktur — lassen sich bestimmte Keimzell-Subtypen anhand ihres
mikroskopischen Erscheinungsbildes identifizieren. Deren Isolierung und die Entschliisselung
Zelltyp-spezifischer Transkriptommuster verschafft Einblicke in die zugrundeliegenden molekularen
Prozesse und hilft, die Pathobiologie der Spermatogenesestérung und Infertilitit zu verstehen.
Denn in jeder Spermatogenesephase konnen fehlgesteuerte molekulare Regulationsprozesse zu
defekter Samenzellbildung fiihren. Durch kombinierte Anwendung der Laser-Capture-Mikrodissek-
tion (LCM) und der Next-Generation-Sequenzierung (NGS)-Technologien gelang eine erste detail-
lierte Analyse der Genexpressionsmuster spermatogener Zellen aus menschlichem Gewebe.

rotz enger Nachbarschaft
Tder heterogenen Keimzell-

Subtypen im Hoden lielen
sich mit LCM gezielt einzelne Zell-
typen isolieren und eine Kontami-
nierung mit angrenzenden Zellen,
die moglicherweise in einem un-
terschiedlichen Entwicklungsstadi-
um sind, minimieren. Aus fixiertem
humanem Hodengewebe wurden
damit Pools von jeweils 500 spe-
zifischen Zellen gewonnen. Nach
RNA-Isolierung und Amplifikation
wurden mittels NGS Subtyp-spe-
zifische Transkriptom-Profile er-

Abb.: Histologisches Querschnittspraparat des Tubulus seminiferus
contortus beim Mann. Im Keimepithel treten Zellen in gleichartigen
Reifungsstadien gruppenweise auf. Andererseits sind in einem Tubu-
lusanschnitt oft nicht alle Stadien der Spermatogenese vertreten.
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stellt. Diese Analysen der sukzes-
siven Keimzell-Subtypen enthiillen
die Transkriptionsdynamik von mehr
als 4000 Genen.

Es gelang sechs charakteristi-
sche Keimzell-Subtypen auseinan-
derzuhalten und zu isolieren. Die
prameiotische Phase war mit Adark-
und Apale-Spermatogonien vertre-
ten. Fiir die langste Phase der Mei-
ose — die Prophase — wurden drei
Spermatozyt-Subtypen ausgewahlt:
Leptotdn/Zygotan (L/Z), frithes Pa-
chytan und spdtes Pachytan. Die
postmeiotische Phase reprasentie-
ren runde Spermatiden.

Die Adark- und Apale-Spermato-
gonien weisen deutliche Ahnlich-
keiten ihrer Transkriptommuster auf.
Das lasst erkennen, dass das Um-
schalten der Zelle aus einem ru-
henden in einen aktiven Zustand
nicht auf transkriptioneller Ebene
kontrolliert wird. Es zeigt sich fer-
ner, dass zahlreiche Transkripte,
deren Proteinprodukte bekann-
termal8en in spdteren Phasen be-
nétigt werden, bereits in Sperma-
togonien vorkommen.

Die Analyse der zwischen Keim-
zell-Subtypen differentiell exprimier-
ten Gene zeigt, dass Genexpressi-
onsverdnderungen tiberwiegend im
Rahmen dreier Schritte auftreten:
Initiation der Meiose (Apale-Sper-
matogonien zu Leptotan/Zygotan-
Spermatozyten), homologe Chromo-

som-Synapsis (Leptotan/Zygotan zu
friihen Pachytin-Spermatozyten) und
der Beginn der Spermiogenese (spd-
te Pachytan-Spermatozyten zu run-
den Spermatiden). Eine K-Means-
Clusteranalyse aller differentiell
exprimierten Gene bei aufeinan-
derfolgenden Entwicklungsschrit-
ten wéhrend der Spermatogenese
offenbarte vier hauptsdchliche Ge-
nexpressionscluster.

Des Weiteren wurde eine signifi-
kante Zelltyp-spezifische Expressi-
on posttranskriptioneller Regulato-
ren nachgewiesen. Darunter waren
110 RNA-bindende Proteine. lhre
Rolle als posttranskriptionelle Re-
gulatoren wéhrend der Spermato-
genese war nur bei zwolf von ihnen
bereits bekannt. Von weiteren 23
Genen war zwar bekannt, dass sie
im Hoden exprimiert werden, doch
ohne Kenntnis der posttranskriptio-
nellen Regulationsfunktion.

Ferner wurden 137 lange, nicht-
kodierende RNAs vorgefunden, die
wahrend der Spermatogenese nach
Zelltyp-spezifischem Muster diffe-
rentiell exprimiert werden. Sie spie-
len eine wichtige Rolle bei der post-
transkriptionellen Genregulierung
und der Umstrukturierung des Chro-
matins. Red. 4

Jan SZ, Vormer TL, Jongejan A, et al. 2017. Un-
raveling transcriptome dynamics in human sper-
matogenesis. Development 144:3659-3673.
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Andrologie l

Kinderwunsch bei Azoospermie

Testikulare Spermienextraktion und Risiko fiir Testosterondefizienz

Die in der Sterilititstherapie etablierte testikuldre Spermienextraktion (TESE) ist fiir Mdnner mit Azoospermie die
einzige Option, Vater eigener Kinder zu werden. Der Eingriff kann allerdings Komplikationen nach sich ziehen (Entziin-
dung, Kalzifikationen, gestorter Blutfluss, Devaskularisierung). Ob kurz- und langfristig auch Symptome eines Testos-
teronmangels auftreten, haben niederlindische Kliniker anhand einer systematischen Ubersicht zu ermitteln versucht.

Hormonspiegel der betroffenen

Ménner. Es ist jedoch nicht klar,
ob der Eingriff zu einer héheren Inzi-
denz hypogonadaler Symptome fiihrt.
Dieser Gesichtspunkt ist fiir eine um-
fassende Beratung wichtig.

Studien zu einem TESE-induzierten
Hypogonadismus sind selten und wei-
sen widerspriichliche Ergebnisse aus.
Reproduktionsmediziner der Universi-
tat Amsterdam haben bei ihrer Literatur-
recherche 1.525 Studien gescreent, 45
Volltextartikel gesichtet und 13 davon in
die systematische Ubersicht aufgenom-
men. Alle enthielten Angaben zum Tes-
tosteronspiegel, acht zum LH-Spiegel. Nur
fiinf Studien enthielten Angaben zu po-
tenziellen Symptomen eines Testosteron-
defizits. Die Grolle der Kohorten vari-
ierte zwischen 26 und 120 Teilnehmern.
Die Nachbeobachtungszeit betrug zwi-
schen einem und 46 Monaten.

In einer einzigen Studie wurde die In-
zidenz neu aufgetretener Erektionspro-
bleme berichtet. Sechs Monate nach dem

E ine TESE beeinflusst temporér die

Eingriff waren 13 von 66 Patienten (20%)
betroffen. Die Testosteronwerte waren
um 17,4 nmol/I gesunken.

Vier andere Studien enthielten Details
zur HodengroRe: In drei davon fand sich
keine oder nur eine geringe (<2 ml) Ab-
nahme, wahrend in einer bei zwolf von
120 Mannern (10 %) eine starkere Vo-
lumenabnahme dokumentiert wurde.
Diese ging jedoch nur bei zwei Man-
nern mit reduzierten Testosteronspiegeln
einher. Es fanden sich keine Studien, in
denen andere Symptome eines Testos-
teronmangels beschrieben wurden wie
etwa verminderte Libido, zunehmen-
des Korperfett, verminderte Muskel-
masse und -kraft.

Die kurz- und langfristigen Auswir-
kungen auf den Testosteronspiegel un-
terschieden sich bei Patienten mit nicht-
obstruktiver und obstruktiver Azoospermie
(NOA/OA) im Vergleich mit Klinefelter-
Patienten: Bei Letzteren wurden zu allen
Kontrollpunkten signifikant verminder-
te Spiegel berichtet. Bei den NOA- und
OA-Ménnern dagegen ,erholten” sich die

zwischenzeitlich signifikant verminder-
ten Werte im Verlauf von neun bis zwolf
Monaten und waren langfristig (>12 Mo-
nate) wieder normalisiert.

FAZIT: Bei NOA- und OA-Patienten be-
wirkt die TESE einen voriibergehenden
Testosteronmangel, bei Klinefelter-Pati-
enten mit per se niedrigeren Testoste-
ronwerten einen langfristig verminder-
ten Androgenspiegel. Es bleibt unklar,
ob vermehrt Symptome eines Hypogo-
nadismus induziert werden.

Kommentar:

Die Autoren betonen die eingeschrank-
te Aussagekraft ihrer Untersuchung, die
beim Jahreskongress der ESHRE in Genf
prasentiert wurde: Die Studien, die in die
Analyse einbezogen wurden, stuften sie
beziiglich der TESE-Techniken als sehr
heterogen ein — multiple Biopsien versus
mikrochirurgische Intervention. /e <«

Eliveld J, etal. 2017. Incidence of symptoms associated
with testosterone deficiency after TESE: a systematic
review. Hum Reprod 2017; supp 1, i179 Poster 092

Hypogonadismus: Haufiger Diabetes und Hypertonie?

ie Ergebnisse der grofSen ,20.000er-
D Testosteronstudie” der Deutschen
Gesellschaft fir Mann und Ge-
sundheit (DGMG) liegen vor: Bei acht Pro-
zent der Untersuchten lag der Testosteron-
wert unter 2,5 pg/ml, Uber 23 % hatten
Werte zwischen 2,5 bis 3,5 p/ml. Beein-
flussen derartige Defizite Herz-Kreislaufer-
krankungen, Hypertonie und/oder Diabe-
tes mellitus sowie Ubergewicht?

In einer bundesweiten Querschnittsstu-
die lie die DGMG fiinf Jahre lang (2012 -
2016) bei Gber 20.000 Mannern im Alter
zwischen 18 und 100 Jahren den Testoste-
ronwert messen. Die Auswertung der Studie
ergab, dass fast jeder 12. Mann (8 %) unter
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erheblichem Testosteronmangel (<2,5 p/ml)
litt und beinahe jeder 4. Mann (23 %) im
,Graubereich” der Testosteronkonzentra-
tion (<3,5 pg) lag, in dem es bereits zu ers-
ten unspezifischen Symptomen eines Hy-
pogonadismus kommen kann. Vor allem
litten diese Manner haufiger unter Hyper-
tonie (+41 %) und/oder an einem Diabetes
mellitus (+68 %) im Gegensatz zu Man-
nern mit normalem Hormonwert. Auch hat-
ten sie einen hoheren BMI (29,5 kg/m? vs.
26,7 kg/m?) sowie einen grolleren Bauch-
umfang (109,1 cm vs. 100,5 cm). Anderer-
seits sinkt bekanntlich der Testosteronspie-
gel bei Ubergewicht bzw. einer Zunahme
des BMI. Das Mortalitatsrisiko (Gesamt-

Testosteron <2,5 pg/ml) ist fir hypogona-
dale Manner mehr als doppelt so hoch.
Es besteht also ein Zusammenhang zwi-
schen Testosteron und kardiovaskuldren
Risikofaktoren.

FAZIT: Bei entsprechenden Beschwerden, vor
allem bei Diabetes mellitus, sollte auch der
Testosteronspiegel gemessen werden. Nicht
zu vergessen: Gewichts- und BMI-Reduktion
sowie sportliche Betétigung heben den Testos-
teronspiegel an. <

Helga Vollmer, M.A., Miinchen

Quelle: Pressekonferenz ,Deutsche Testosteronstudie
auf Weltniveau” der Deutschen Gesellschaft fir Mann
und Gesundheit am 24.10.2017 in Mdinchen.
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Inwieweit kann die erektile Funktion allein mit
Testosteron-Substitutionstherapie verbessert werden?

Prinzipiell kann anhand zahlreicher Studien, Metaanalysen und systematischen Reviews von einer
eindeutigen Datenlage beziiglich hinreichender Nachweise der Besserung sexueller Symptome bei
hypogonadalen Mannern unter einer Testosteron-Substitutionstherapie ausgegangen werden. Nach-
dem aber die Diskussion {iber den sexuellen Benefit unter einer Testosterontherapie jiingst dennoch
wieder entfachte, sahen sich ausgewiesene Andrologie-Experten veranlasst, darauf mit einer aktuellen
Metaanalyse zu reagieren. Dabei diente der validierte International Index of Erectile Function (IIEF)
einheitlich als BewertungsmalRstab fiir die erektile und andere sexuelle Funktionen. Anhand von IIEF-
Scores aus Placebo-kontrollierten, randomisierten klinischen Priifungen wurde eine Metaanalyse zur
Bewertung der Effekte einer Testosteronsubstitution auf die mannliche Sexualfunktion angefertigt

(Corona G, etal. 2017):

ine ausgedehnte Internetabfra-
E ge nach einschldgigen Studien
in verschiedenen Datenban-
ken ergab als Rohergebnis 284 Ar-
tikel aus den Jahren 2004 bis 2016.
Vierzehn von ihnen wurden fiir die
aktuelle Analyse als geeignet aus-
gewdhlt. Sie beinhalteten insgesamt
2.298 Teilnehmer und hatten ein
mittleres Follow-up von 40,1 Wo-
chen. In jeweils sechs Studien lag
der Spiegel an Gesamttestosteron
(TT) <8 nmol/l und <12 nmol/I.

EF-Komponente

Zur Beurteilung des Effektes einer
Testosteron-Substitutionstherapie
auf die erektile Funktion (EF) wa-
ren die auf sechs oder fiinf Punkte
verkiirzten Versionen IIEF-EFD bzw.

IIEF-5 des urspriinglich 15 Punkte
umfassenden IIEF angewandt wor-
den. Die kombinierten Daten der
IIEF-EFD- und IIEF-5-Scores erga-
ben fir die Behandlung mit Testos-
teron gegentiiber Placebo eine sig-
nifikante Verbesserung der EF-Kom-
ponente (p<0,0001).

Die Metaregressionsanalyse er-
gab fir Studien mit einem hoheren
Anteil Diabetiker oder adip&ser
Ménner im Studienkollektiv ernied-
rigte Effektivitatsraten fir die Tes-
tosterontherapie. Das weist darauf
hin, dass bei Mannern mit leich-
ter erektiler Dysfunktion (ED) der
Ausgleich eines Testosterondefi-
zits zur Behebung der Erektions-
schwdche ausreichend sein kann.
Dagegen konnen zusétzliche Be-
handlungsmethoden wie die Gabe

V GroBe des Effekts (Erektile Funktion)

2,00 1
1,74 1
1,48 1
1,22 4
0,96

0 15 32 49 67 840

101 119 136 153 170

Follow-up der Studien (Wochen)

eines Phosphodiesterase-5-Inhibi-
tors bei schwereren ED-Formen
mit zugrundeliegenden Krankhei-
ten angezeigt sein. Unabhingig von
Anteil der Mdnner mit metaboli-
schen Entgleisungen wirkte sich
die Dauer der Behandlung posi-
tiv auf die EF aus (Abb.). Signifi-
kante Effekte ergaben sich aller-
dings bereits nach dreimonatiger
Testosteronbehandlung.

Bei Patienten mit starker aus-
gepragtem Hypogonadismus (TT
<8 nmol/l) wurde abschliefSend
ein starkerer Anstieg des IIEF-EFD-
Scores registriert als bei jenen mit
moderaterem Testosteronmangel
(TT <12 nmol/l; 2,95 vs. 1,47). Die
Verbesserung der EF-Komponente
war vom mittleren Alter der Man-
ner, dem mittleren Testosteronspie-
gel und dem IIEF-Score zu Base-
line unabhingig.

Andere Sexualfunktionen

Bewertungen der Subdoménen Li-
bido, Zufriedenheit mit dem Ge-
schlechtsverkehr und allgemei-
ne sexuelle Zufriedenheit anhand
des IIEF-Scores ergaben bei Man-
nern mit Testosterontherapie an-
ders als jenen mit Placebo-Gabe
ebenfalls signifikante Verbesserun-
gen im IIEF-Score. Red. 4

Corona G, Rastrelli G, Morgentaler A, et al.
2017. Meta-analysis of results of testosterone
therapy on sexual function based on Interna-

Andrologie

Bei hypogonadalen
Mainnern fiihrt die
Substitution mit
Testosteron —am
Anstieg des IIEF-
Scores ablesbar -
zur Verbesserung
der erektilen Funk-
tion und anderer
Sexualparameter.
Sexuelle Dysfunk-
tion kann somit als
kennzeichnender
Parameter fiir Tes-
tosteronman-

gel beriicksich-
tigt werden. Mit
dem Ausgleich ei-
nes Testosteronde-
fizits alleine lasst
sich milde erekti-
le Dysfunktion zu-
friedenstellend be-
handeln, wahrend
bei schwererer Aus-
pragung zusadtzliche
Therapieformen wie
etwa die Einnah-
me eines Phospho-
diesterase-5-Inhi-
bitors zweckmaRig
ist.

Abb.: Der positive Effekt einer Testosteronsubstitution auf die erektile Funktion nahm mit
langerer Studiendauer zu. Die Kreisdimensionen veranschaulichen die Grole der jeweili-
gen Teilnehmerzahl.

tional Index of Erectile Function scores. Eur
Urol doi: 10.1016/j.eururo.2017.03.032. [Epub
ahead of print].
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Uro-Onkologie l

Gezielt gegensteuern, wenn der Tumor die Richtung andert

ierenkrebs lasst sich in vielen

Fallen mit zielgerichteten Medi-

kamenten gut behandeln, selbst
wenn bereits Therapieresistenzen aufge-
treten sind. Die Wahl des richtigen Me-
dikaments ist dann allerdings entschei-
dend, um die Krebszellen erneut unter
Kontrolle zu bringen. Wissenschaftler
des Deutschen Konsortiums fiir Trans-
lationale Krebsforschung (DKTK), des
Nationalen Centrums fiir Tumorer-
krankungen (NCT) und des Deutschen
Krebsforschungszentrums (DKFZ) ana-
lysierten in einer laufenden klinischen
Studie bei Patienten mit fortgeschritte-
nem Nierenkrebs erstmals die Mutati-
onsmuster vom Primdrtumor und den
Metastasen. Die identifizierten Muster
sollen helfen, fiir jeden Patienten auch
im fortgeschrittenen Stadium das rich-
tige Mittel fir die weitere Behandlung
empfehlen zu konnen.

In Deutschland erkrankten im Jahr
2012 etwa 5.530 Frauen und 9.500
Manner an Nierenkrebs. Geféhrlich ist
die Krebsart vor allem, weil haufig Me-
tastasen entstehen: Die Nieren gehoren

. VHL
SETD2
PBRM1
ERBB2

PIK3CA

VHL @ 8

PBRM1 FLT4

APC ° ITGAS
IGF1R
ALK

Identifizierte Mutationsmuster im Primartumor und den Metastasen.

Quelle: H. Siltmann, C. Grillich DKFZ/NCT.
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zu den Organen, die am besten durch-
blutet sind. Wuchernde Krebszellen ver-
breiten sich daher schnell iber die Blut-
und Lymphgefile.

Metastasierter Nierenkrebs lasst sich
heute bei vielen Patienten langer als bisher
kontrollieren”, erklart Holger Stiltmann,
der mit seinen Mitarbeitern die geneti-
schen Veranderungen in Krebszellen im
Deutschen Konsortium fiir Translationale
Krebsforschung (DKTK) am Nationalen
Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT)
Heidelberg und am Deutschen Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ) erforscht. “Auch
wenn Resistenzen entstehen — was lei-
der bei den meisten Patienten nach ei-
ner gewissen Zeit der Fall ist — ldsst sich
mit zielgerichteten Therapeutika gut ge-
gensteuern, wenn das passende Medi-
kament bekannt ist.”

MORE-Studie - die ersten Ergebnisse

Mit der klinischen Studie MORE (Mole-

cular Renal Cancer Evolution) untersucht

Siltmann gemeinsam mit Carsten Griillich

vom NCT und Kollegen vom Universitéts-
klinikum Heidelberg, welches Me-
dikament das richtige ist, wenn sich
der Krebs nach einer Behandlung mit
Tyrosinkinase-Inhibitoren nicht kon-
trollieren lasst. Mit der seit 2014 lau-
fenden Studie untersuchen die Hei-
delberger Forscher die molekularen
Verdnderungen bei metastasiertem
klarzelligem Nierenkrebs und die
Entwicklungen von Resistenzen un-
ter dieser zielgerichteten Therapie.
“Wir haben erstmals das komplette
genetische Profil von Metastasen bei
Patienten mit fortgeschrittenem Nie-
renzellkarzinom analysiert, die zuvor
mit sogenannten Tyrosinkinase-Inhi-
bitoren behandelt wurden und dar-
auf nicht mehr angesprochen haben”,
berichtet der Arzt und Wissenschaft-
ler Griillich. Tyrosinkinase-Inhibito-
ren greifen gezielt in den Stoffwech-
sel der Tumorzellen ein und bremsen
deren Wachstum und die Ausbrei-
tung von Metastasen.

Die ersten veroffentlichten Ergebnisse
der MORE-Studie zeigten jetzt, dass Me-
tastasen, die bei Patienten trotz der Be-
handlung auftreten, im Vergleich zum Ur-
sprungstumor zusatzliche Mutationen in
bekannten Krebsgenen anhaufen. Unter
anderem in dem als “Brustkrebsgen” be-
zeichneten BRCAT1, das auch an der Ent-
wicklung von Eierstock- und Prostatakrebs
beteiligt ist. Bei einigen dieser Krebsarten
wird das Medikament Olaparib erfolg-
reich eingesetzt, um die Krebszellen an
der DNA-Reparatur zu hindern und so in
den programmierten Zelltod zu treiben.
Das ware prinzipiell auch bei Nierenkrebs-
Patienten mit Mutationen im BRCA1-Gen
denkbar, sagt Siltmann.

Bevor Mutationsmuster der Metasta-
sen als Bestandteil der Therapieplanung
bei Nierenkrebs eingesetzt werden kén-
nen, miisse man die Ergebnisse jedoch
mit einer grofReren Patientenzahl besta-
tigen. Und neben zielgerichteten mole-
kularen Therapien missten auch weitere
Behandlungsmdglichkeiten, zum Beispiel
eine Immuntherapie, in Betracht gezo-
gen werden.

In dem molekularen Ansatz von MORE
sieht Stiltmann entscheidende Vorteile
fur die Patienten und die Gesundheits-
versorgung: Von der Probenentnahme
bis zur Sequenz vergehen nur vier Wo-
chen, und im Vergleich zu einer unspezi-
fischen Chemotherapie sind die moleku-
laren Analysen deutlich kostengiinstiger.
Zielgerichtete Therapeutika und Immun-
therapien sind zudem mit weniger Ne-
benwirkungen verbunden. Anhand der
Mutationsmuster der Metastasen konn-
ten wir auch die Zweittherapie indivi-
duell an die Patienten anpassen, um Tu-
morzellen so schonend und effektiv wie
moglich auszuschalten. )

Dietz S, et al. 2017. Patient-specific molecular al-
terations are associated with metastatic clear renal
cell cancer progressing under tyrosine kinase inhi-
bitor therapy. Oncotarget May 23. doi: 10.18632/
oncotarget.18200

Quelle: Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen
(NCT) und Deutsches Krebsforschungszentrum
(DKFZ).
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Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom

Fortsetzung der Behandlung mit Nivolumab bei Progression

nach RECIST-Kriterien

Bei einigen Krebsentitdten darunter dem Nierenzellkarzinom kénnen Patienten von bestimmten
zielgerichteten Therapien auch dann weiter profitieren, wenn diese nach Progression des Tumors
gemal Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)-Kriterien fortgesetzt werden. Eine
Rationale hierfiir wird bei Immuntherapien wie Nivolumab in dem Wirkprinzip gesehen, dessen
Ansprechmuster sich von dem anderer zielgerichteter Therapien unterscheidet. Aktuell wurde iiber
eine Subgruppen-Analyse der Phase-I1lI-Studie CheckMate 025 berichtet, bei der Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom trotz Eintritts der Progression nach RECIST-Kriterien mit
Nivolumab weiterbehandelt worden waren.

je im Voraus geplante
Subgruppen-Analyse der
CheckMate-025-Studie um-

fasste 153 von 316 Patienten (48 %)
mit Progression unter Nivolumab-
Therapie, bei denen die Behand-
lung mit Nivolumab (3 mg/kg in-
travenos alle 2 Wochen) fortgesetzt
worden war. Als erste RECIST-Pro-
gression — mit oder ohne initialem
Ansprechen — war eine 220 %ige

erhohte Summe der Zielldsionen
oder das Auftreten >1 neuen Lasion
definiert worden. Weiterbehandel-
te und nicht weiterbehandelte Pati-
enten hatten bis auf einen besseren
Karnofsky-Index der ersteren weit-
gehend vergleichbare Baseline-Cha-
rakteristika.

Nach der ersten Progression wurde
median 3,4 Monate mit Nivolumab
weiterbehandelt. Bei 74/153 Pati-

¥ GrofBte Reduktion in Zielldsionen ab der ersten Progression (%)
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Abb. 1: Entwicklung der Tumorlast unter Weiterbehandlung mit Nivolumab bei Patienten
mit komplettem oder partiellem Ansprechen in Zielldsionen vor der ersten Progression.
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Abb. 1: Entwicklung der Tumorlast in Zielldsionen bei Weiterbehandlung mit Nivolumab
trotz progredientem Tumor vor der ersten Progression.
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enten wurde eine Reduktion der
Tumorlast festgestellt. In 20 Féllen
betrug die Reduktion 230 %. Bei
8/29 Patienten (28 %), die vor der
ersten Progression ein komplettes
oder partielles Ansprechen erreicht
hatten, fiihrte die Weiterbehand-
lung zu einer =230 %igen Abnahme
der Tumorlast (Abb. 1). Auch 3/47
Patienten (6 %), die bis zur ersten
Progression mit stabiler Krankheit
angesprochen hatten, und 9/66 Pa-
tienten mit progredienter Krankheit
vor der ersten RECIST-Progression
reagierten mit einer 230 %igen Ab-
nahme der Tumorlast auf die Fort-
setzung der Nivolumab-Behandlung
(Abb. 2).

Eine exploratorische Analyse
ergab, dass die 20 Patienten mit
=30 %iger Tumorreduktion wéhrend
der Therapieverldngerung gegentiber
denen, die darauf nicht ansprachen
(n=133), proportional haufiger ei-
nen giinstigen Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center (MSKCC)-Ri-
siko-Score (55 % vs. 35 %) und
Lungenmetastasen (75 % vs. 44 %)
hatten. Auch ihr Lebensqualitét-In-
dex war hoher (33 vs. 31).

Die Haufigkeit behandlungsbe-
dingter Nebenwirkungen war bei
den Patienten wahrend der Wei-
terbehandlung niedriger (59 %) als
vor der ersten Progression (71 %). In
beiden Behandlungsabschnitten trat
Uberwiegend Fatigue auf. Red. <

Escudier B, Motzer R}, Sharma P, et al. 2017.
Treatment beyond progression in patients with
advanced renal cell carcinoma treated with
nivolumab in CheckMate 025. Eur Urol 72:
368-376.
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Bei einigen Patien-
ten mit fortgeschrit-
tenem Nierenzell-
karzinom wurde
bei Fortsetzung der
Behandlung mit
Nivolumab nach
Progression gemaR
RECIST-Kriterien
eine Schrumpfung
des Tumors und ver-
lingerte Uberle-
bensdauer festge-
stellt.
Exploratorische Da-
ten weisen dar-

auf hin, dass ins-
besondere ein
glinstiger MSKCC-
Risiko-Score und
Lungenmetastasen
fiir die Weiterbe-
handlung pradesti-
nieren kdnnten.

197



Uro-Onkologie

Erhéhte PD-L1-Ex-
pression auf Tumor-
zellen im Zystek-
tomiegewebe von
Chemotherapie-
naiven Patienten
stand in Verbindung
mit ungiinstigem
klinischen Ergebnis
hinsichtlich krank-
heitsspezifischem
und Gesamtiiberle-
ben. PD-L1 Bestim-
mungen sind ein
potenzieller Mar-
ker zur Voraussa-
ge des Chemothe-
rapie-Ansprechens
bei metastasiertem
Blasenkrebs. Mog-
licherweise fiithren
sie zu individuali-
sierter zielgerich-
teter Therapie, mit
der Patienten aus-
gewdhlt werden
konnen, die am
ehesten von ei-

ner Chemotherapie
oder einer Immun-
therapie profitieren
kénnen.

Blasenkrebs

PD-L1-Expression auf Primdrtumor und Metastasen als
Biomarker fiir onkologische Ergebnisse nach Zystektomie

Die Platin-basierte Chemotherapie ist bei metastasiertem Blasenkrebs Behandlungsstandard. Anderer-
seits ist Blasenkrebs eine hoch immunogene Malignitdt, deren Behandlungsmodalitit seit Einfiihrung
verschiedener Immun-Checkpoint-Inhibitoren revolutioniert wurde. Allerdings sind deren Ansprechra-
ten in Abhdngigkeit von der Expression des programmed death ligand 1 (PD-L1) auf allenfalls knapp die
Halfte der Patienten beschrdnkt. Neben einer pradiktiven Rolle von PD-L1 fiir das Ansprechen auf
Immun-Checkpoint-Therapien wurde PD-L1 auch als Biomarker zur Voraussage onkologischer Ergeb-
nisse bei muskelinvasivem Blasenkrebs nach radikaler Zystektomie und dem Ansprechen auf eine
Chemotherapie mit allerdings uneinheitlichem Ergebnissen in Betracht gezogen. Dahingehend sollte
ermittelt werden, ob die PD-L1-Expression auf Tumorzellen und Tumor-infiltrierenden Immunzellen als
pradiktiver Biomarker fiir onkologische Ergebnisse bei radikal zystektomierten Blasenkrebs-Patienten
mit Rezidiventwicklung und resultierender Erstlinien-Chemotherapie dienen kann.

as Studienkollektiv umfass-
te 61 Chemotherapie-naive
Blasenkrebs-Patienten, bei

denen nach radikaler Zystektomie
ein Rezidiv aufgetreten war. Sie er-
hielten eine Platin-basierte Erstlini-
en-Chemotherapie. Fiir Gemcitabin/
Cisplatin waren 33 Patienten tauglich
und bei 28 wurde auf Gemcitabin/
Carboplatin ausgewichen.

Die Expression der PD-L1 wurde
auf Tumorzellen und Tumor-infiltrie-
renden Lymphozyten (TIL) in allen
Primdrtumoren sowie in 27 Metasta-
sen-Biopsien bestimmt. Der Prozent-
satz an PD-L1-positiven Tumorzellen
(<1%=1C0, >1% bis <5%=ICT und
>5%=I1C2/3) war als PD-L1-Score
auf Tumorzellen im Zystektomie-
gewebe und in Metastasenbiopsi-
en definiert worden. Auf Immunzel-

V¥ OS seit radikaler Zystektomie (%)
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Abb.: Kaplan-Meier-Kurven fi

ir Gesamtiiberleben (OS) nach PD-L1-

Score auf dem Primartumor (IC0: <1%, IC1: 1% bis <5% und 1C2/3:

25%).

198

len war der PD-L1-Score entweder
positiv oder negativ.

Zwischen der PD-L1-Positivitat auf
Tumorzellen und der auf Immunzel-
len bestand in den Primartumoren
wie auch in Metastasenbiopsien die
Tendenz zu einer positiven Korrelation
(rs=0,267; p=0,038) bzw. (rs=0,234;
p=0,240).

Rezidivfreies Uberleben (RFS)
ab radikaler Zystektomie (RZ)
bis zur Metastasierung

Das mediane RFS der Studienko-
horte ab der RZ betrug 9,8 Mona-
te. Die Expressionsdichte auf den
Tumorzellen und TIC hatte keinen
signifikanten Einfluss auf das RFS
(ICO: median 10,2 Monate; IC1:
4,4 Monate und IC2/3: 7,3 Mona-
te; p=0,409 sowie TIC-positiv: me-
dian 10,0 Monate und TIC-negativ:
7,8 Monate; p=0,759).

Patienten mit Tumoren <pT2 bei
der RZ und hohem PD-L1-Score auf
den Tumorzellen hatten die Ten-
denz zu verkirztem RFS (1C2/3 vs.
ICO: median 6,1 vs. 17,2 Monate;
p=0,362. Tendenziell verkiirztes RFS
wurde bei Tumoren >pT3 registriert
(7,4 vs. 3,9 Monate). Bei negativem
gegenliber positivem PD-L1-Score
auf Immunzellen wurde auch bei
<pT2-Tumoren und =pT3-Tumoren
ein nicht signifikant verkiirztes RFS
ermittelt (median 7,8 vs. 17,2 Mo-
nate; p=0,854 bzw. 3,9 vs. 5,7 Mo-
nate; p=0,324).

Krankheitsspezifisches
Uberleben (DSS) ab Rezidiv

Fir die Gesamtkohorte wurde ein
medianes DSS ab Rezidiv von 9,9
Monaten ermittelt. Mit hohem PD-L1-
Score auf dem Primadrtumor und in
Metastasen-Biopsien (jeweils 1C2/3-
Gruppe) waren es 3,2 bzw. 6,1 Mo-
nate. Signifikant ldnger war das DSS
in den entsprechenden 1CO-Grup-
pen (13,8 bzw. 21,8 Monate). In der
ICO-Gruppe, der IC1-Gruppe und
der 1C2/3-Gruppe des PD-L1-Scores
auf den Tumorzellen des Primartu-
mors betrug die Rate der Patienten
mit 6-monatigem DSS 82,4%, 63,6%
bzw. 37,5%. Bei den entsprechen-
den PD-L1-Scores der Tumorzellen
auf Metastasenbiopsien waren es
88,2%, 80% bzw. 80%.

Gesamtiiberleben (OS) ab
radikaler Zystektomie

Das mediane OS im Gesamtkol-
lektiv nach radikaler Zystektomie
erreichte 25,5 (95% Kl: 10,1-40,8)
Monate. Es stand mit der PD-L1-
Dichte auf den Tumorzellen signi-
fikant im Zusammenhang (Abb.).
Dagegen hatten PD-L1-positive TIL
keinen signifikanten Einfluss auf das
OS. Red. 4

Pichler R, Heidegger I, Fritz ), etal. 2017. PD-L1
expression in bladder cancer and metastasis
and its influence on oncologic outcome after
cystectomy. Oncotarget 8:66849-66864.
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Mit verschiedenen
Analysenverfah-
ren ergab sich bei
der Entfernung ei-
nes Tumors in einer
Solitarniere mittels
perkutaner Kryo-
ablation oder parti-
eller Nephrektomie
kein signifikanter
Unterschied hin-
sichtlich des Risi-
kos fiir jedwede
Komplikationen,
der Nierenfunktion
nach drei Monaten
und der onkologi-
schen Ergebnisse.

Bei Patienten mit
Urothelkarzinom
des oberen Harn-
trakts steht ein ab-
normes praope-
ratives NLV mit
ungiinstigen kli-
nisch-pathologi-
schen Parametern in
Verbindung und ist
unabhéngiger Pra-
diktor fiir biologisch
und klinisch aggres-
sive Eigenschaften
wie Lymphknoten-
metastasen oder
Muskelinvasivitat.
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Perkutane Kryoablation versus partielle Nephrektomie
bei sporadischem Tumor in Solitarniere

Die partielle Nephrektomie (PN) gilt bei Tumoren in Solitdrnieren seit langem als standardgemiRe
Behandlung. Alternativ dazu wurde im letzten Jahrzehnt auch die perkutane Kryoablation (PKA) als
Nephron-schonende Behandlungsoption durchgefiihrt. Vergleichende Daten zu Sicherheit und
Effektivitat beider Verfahren stehen bislang nur begrenzt zur Verfiigung. Von daher sollten das
Komplikationsrisiko wie auch Nierenfunktions- und onkologische Ergebnisse zwischen Patienten
nach Tumorentfernung in einer Solitarniere mittels PKA oder PN verglichen werden.

nhand von Registern der
Mayo-Klinik wurden Pati-
enten identifiziert, die sich

zwischen 2005 und 2015 aufgrund
eines sporadischen Primartumors
in einer Solitarniere einer PKA oder
PN unterzogen hatten. Um Baseli-
ne-Unterschiede der Patienten zu
berticksichtigen, wurden Sensitivi-
tatsanalysen per Propensity-Score-
Matching und Inverse Probability
of Treatment Weighting (IPTW)-
Schitzung durchgefiihrt.

In der unkorrigierten Analyse war
das Risiko fiir Komplikationen nach
der Behandlung mit PKA deutlich
geringer als nach PN (15% vs. 31%;

p=0,04). Der Unterschied war nach
[PTW-Korrektur nicht mehr signifi-
kant (28% vs. 29%; p=0,9).

In der ungewichteten Analyse war
der Abfall der geschatzten glome-
ruldren Filtrationsrate (eGFR) bei
der Entlassung nach PKA geringer
als nach PN. Kein unterschiedlicher
eGFR-Abfall wurde nach drei Mo-
naten registriert. In der IPIWWT-Ana-
lyse bestand zu beiden Zeitpunk-
ten kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit PKA und
Patienten mit PN.

Zwischen der PKA- und der PN-
Behandlungsgruppe bestanden be-
ziiglich Lokalrezidiven (Hazard Ra-

Urothelkarzinom des oberen Harntrakts (UKOH)

Vorhersagekraft des Verhaltnisses von Neutrophilen zu
Lymphozyten bei Patienten mit radikaler Nephroureterektomie

Die Behandlung des UKOH stellt fiir Therapeuten immer wieder eine Herausforderung dar. Er-
schwerend dabei ist das nur bedingt verlassliche prioperative Tumorstaging mit aktuell begrenzt
prizisen Bildgebungsverfahren. Andererseits wurde in kleinen Kohorten das Neutrophilen-Lympho-
zyten-Verhiltnis (NLV) retrospektiv als prognostischer Marker bei UKOH gewertet. Diesbeziiglich
sollten die pradiktiven und prognostischen Fahigkeiten des NLV vor radikaler Nephroureterektomie
(RNU) bei einer groBen multiinstitutionellen Kohorte validiert werden.

ei 2.477 UKOH-Patienten
B war innerhalb von 30 Ta-

gen vor der RNU das NLV
bestimmt worden. Als abnormes
NLV galt die >2,7-fache Relation.
Bei 729 Patienten (32,1 %) wurde
eine regionale Lymphadenektomie
durchgefihrt.

Ein abnormes NLV war bei 1.428
Patienten (62,8 %) feststellbar und
stand mit einem fortgeschrittenen
pathologischen Tumorstadium im
Zusammenhang (p<0,001). Zudem
lagen bei abnormer NLV unvorteil-
hafte pathologische Merkmale vor.
In uni- und multivariater Analyse,

war NLV ein pradiktiver Faktor fiir
Lymphknotenmetastasen, muskel-
invasiven und nicht organbegrenz-
ten Tumor (jeweils p=0,007).
Wahrend eines 40-monatigen Fol-
low-up (20-76 Monate), kam es zu
548 (24,1 %) Rezidiven und 453 Pa-
tienten (19,9 %) starben krebsbe-
dingt. Sowohl Rezidivfreiheit als
auch krebsspezifisches Uberleben
(CSS) waren bei abnormem NLV
verkiirzt (p<0,003 bzw. p=0,002).
Die Raten der 3-Jahres-Rezidivfrei-
heit und des 3-Jahres-CSS betrugen
78 % bzw. 85,8 % bei normalen NLV
und 74,5 % bzw. 81,1 % bei abnor-

tio [HR]: 0,87, 95% KI, 0,38-1,98;
p=0,7), Fernmetastasen (HR: 0,60,
95% K, 0,30-1,20; p=0,2) und krebs-
spezifischer Mortalitdt (HR: 1,13, 95%
Kl, 0,32-3,98; p=0,8) keine Unter-
schiede. Auch mit IPTW-Korrektu-
ren war PKA in der Gesamtkohorte
und in einer Subgruppe mit histo-
logisch bestdtigtem NZK mit ver-
kiirztem Gesamtiiberleben behaf-
tet (HR: 2,23; 95% Kl 1,32-3,77;
p=0,005). Red. 4

Bhindi B, Mason R}, Haddad MM, et al. 2017.
Outcomes after cryoablation versus partial
nephrectomy for sporadic renal tumors in a
solitary kidney: a propensity score analysis.
Eur Uro doi: 10.1016/j.eururo.2017.09.009.
[Epub ahead of print].

mem NLV. In multivariaten Analy-
sen mit Korrekturen fir die Einfliis-
se klinisch-pathologischer Merkmale
verlor abnormales NLV den unab-
hangigen Prognosewert.

Von den Patienten mit Lymph-
adenektomie hatten 239 (3,8 %)
ein Rezidiv und 192 (26,3 %) star-
ben am UKOH. Das NLV stand un-
abhdngig mit dem CSS im Zusam-
menhang (p=0,03). Red. 4

Vartolomei MD, Mathieu R, Margulis V, et al.
2017. Promising role of preoperative neutrophil-
to-lymphocyte ratio in patients treated with radi-
cal nephroureterectomy. World J Urol 35:121-
130.
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Prostatakarzinom

Therapieoptimierung durch frithzeitigen Einsatz von Kombinationen

Beim Prostatakarzinom ist die Einord-
nung der neuen Therapien in Thera-
piealgorithmen nicht so einfach, werden
doch haufiger Studien présentiert, die eine
Therapieoptimierung durch den friihe-
ren Einsatz etablierter Therapien zeigen
kénnen. So wurden auch beim ESMO
2017 Studienergebnisse vorgestellt, die
einen Vorteil frither Kombinationsthera-
pien belegen.

Die japanische Studie JCOG0401
konnte zeigen, dass bei einem Dirittel
der Patienten mit Krankheitsriickfall nach
radikaler Prostatektomie nach einer pri-
maren Radiotherapie auf eine endokrine
Therapie verzichtet werden kann [1]. In
die JCOG0401-Studie wurden 210 Pa-
tienten mit PSA-Anstieg nach radikaler
Prostatektomie randomisiert entweder
mit Bicalutamid (Arm A) oder mit Radi-
otherapie gefolgt von Bicalutamid nach
Versagen der Radiotherapie (Arm B) be-
handelt. Primarer Studienendpunkt war
die Zeit bis zum Therapieversagen (TTF)
von Bicalutamid.

In Arm B benétigten 47 der 98 Pati-
enten, die die Radiotherapie komplett
durchgefiihrt hatten, kein Bicalutamid.
Die mediane TTF von Bicalutamid be-
trug 5,6 Jahre in Arm A und 8,6 Jahre in
Arm B (HR=0,555; p=0,0073). Nach
fiinf Jahren lebten 57% der Patienten
in Arm A und 69,7% der Patienten in
Arm B ohne Bicalutamid-Versagen. Be-
ziiglich des Rezidiv-freien Uberlebens
und des Gesamtiiberlebens war der Me-
dian in beiden Studienarmen noch nicht
erreicht und es konnte bislang kein Un-
terschied ermittelt werden (HR=0,904
bzw. 1,030).

Abirateron versus Chemothe-
rapie bei hormon-sensitivem
Prostatakarzinom

In der STAMPEDE-Studie wurde die zu-
satzliche Docetaxel-Gabe zur Standard-
behandlung (SOC) sowie die zusatzliche
Gabe von Abirateronacetat/Prednison zur
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SOC untersucht. In den Docetaxel-Arm
wurden 189 Patienten und in den Abira-
teron-Arm 377 Patienten Uber den glei-
chen Untersuchungszeitraum rekrutiert.
Nun wurden diese zwischen 2011 und
2013 zeitgleich erhobenen Daten in den
Studienarmen zu Docetaxel + SOC so-
wie Abirateron + SOC miteinander ver-
glichen und der moglicherweise vorteil-
haftere friihe Einsatz von Abirateronacetat
festgestellt [2]. Die Studienarme waren
bezliglich der Patientencharakteristik gut
balanciert: 60% der Patienten waren in
der metastasierten Situation, 22% hatten
nur Lymphknotenmetastasen und 17%
waren komplett metastasenfrei.

Ein signifikanter Vorteil fiir Abirateron
zeigte sich bezlglich des PSA-Versagen-
freien Uberlebens (HR=0,51; p<0,001)
und des progressionsfreien Uberlebens
(HR=0,65; p=0,005). MO-Patienten pro-
fitierten mit einer Hazard Ratio von 0,34
bzw. 0,42 insbesondere. Beziiglich des
Metastasen-PFS, der Rate symptomati-
scher skelettaler Ereignisse und dem Ge-
samtuberleben (OS) wurden keine Un-
terschiede gesehen.

Verbesserung der Lebensqualitat
bei Behandlung mit Abirateron

Die randomisierte, doppelblinde, Place-
bo-kontrollierte Phase-Ill-Studie LATITU-
DE zeigte einen klinischen Vorteil fiir neu
diagnostizierte, metastasierte Prostatakar-
zinompatienten, wenn Abirateronacetat/
Prednison zusétzlich zur ADT gegeben
wurde. Zusatzlich berichteten Patienten
tber eine Verbesserung der Lebensqua-
litat [3]. In der LATITUDE-Studie wurde
die Lebensqualitdt durch die Fragebo-
gen BPI-SF, BFl, FACT-P und EQ-5D-
5L erfasst.

Mit der zusatzlichen Abirateron-Gabe
wurden Schmerzen (HR=0,63; p<0,0001),
Fatigue (HR=0,65; p=0,0001) und die
allgemeine gesundheits-bezogene Le-
bensqualitat (HR=0,85; p=0,0322) si-
gnifikant herausgezogert. Der Gesund-

heitsstatus und der Health-Utility-Score
laut EQ-5D-5L waren ebenfalls signifi-
kant verbessert.

Radium-223 und AR-gerichtete
Therapien im Klinikalltag

I n der prospektiven, einarmigen Beob-
achtungsstudie REASSURE wurde die
langfristige Sicherheit von Radium-223
mit einer Nachbeobachtung tiber sie-
ben Jahre bei Verfligbarkeit von effek-
tiven Erstlinientherapien wie Abiratero-
nacetat und Enzalutamid gepriift [4]. In
der présentierten Interimsanalyse wur-
den 583 Patienten ausgewertet, die zu-
mindest eine Radium-223-Injektion er-
halten hatten.

Abirateronacetat und/oder Enzaluta-
mid waren vor Beginn der Radium-223-
Therapie bei 29% der Patienten und zu-
sammen mit Radium-223 bei 26% der
Patienten appliziert worden. Etwa ein
Drittel der Patienten hatte Docetaxel
und/oder Cabazitaxel vor Beginn der
Radium-223-Therapie erhalten, darun-
ter 57% der Patienten mit vorangegange-
nem Abirateron und/oder Enzalutamid.
In der klinischen Routine war Radium-
223 mit einem guten Sicherheitsprofil
assoziiert. Der Einsatz vor oder zusam-
men mit Abirateron und/oder Enzalut-
amid war haufig und ging nicht mit ei-
nem Ansteigen der Therapie-assoziierten
Nebenwirkungen einher. <

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg

Quelle: Jahreskongress der European Society for Cli-
nical Oncology (ESMO), 08.-12. September 2017,
Madrrid.

Referenzen:

[1] Yokomizo A, et al. ESMO Congress 2017, Ab-
str. #788PD

[2] Sydes M, et al. ESMO Congress 2017, Abstr.
#LBA31_PR

[3] Chi KN, et al. ESMO Congress 2017, Abstr.
#7830

[4] Harshman LC, et al. ESMO Congress 2017, Ab-
str. #807P.
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Mit Recht an lhrer Seite

Rechtsfragen an Fachanwalt Dr. Stebner

den auch Fragen von Mandan-

ten bearbeitet, die tiber den Fall
hinaus Bedeutung haben und fir
andere Arzte interessant sein kon-
nen. Diese Fragen und Antwor-
ten werden in urologen.info ver-
offentlicht.

I m Anwaltsbiiro Dr. Stebner wer-

Rechtsfolgen der
Praxisaufgabe

Frage:

Meine Facharztpraxis gebe ich aus
Altergriinden 2018 auf. Da ich vor
einigen Jahren bereits den Teil Ver-
tragsarztpraxis verkauft hatte, fiihr-
te ich eine immer weiter zuriickge-
hende kleine Privatpraxis. Zu den
juristischen Folgen der Praxisauf-
gabe habe ich einige Fragen.

1) Mein Versicherungsmakler hat
mich, als ich meine Berufshaft-
pflichtversicherung kiindigen wollte,
darauf hingewiesen, dass ich noch
einige Jahre die Versicherung auf-
rechterhalten sollte, da sich immer

noch Patienten mit von mir ver-
ursachten Schadigungen melden
konnten. Wenn dem nicht so ist,
wie lange sollte ich dann die Ver-
sicherung noch aufrechterhalten?
Immerhin habe ich dadurch hohe
jahrliche Kosten.

2) Muss ich meine Patienten tber die
Praxisaufgabe informieren? Wenn
ja, wie lange im Voraus?

3) Da ich schon recht betagt bin
und wir komplizierte Familienver-
haltnisse haben, habe ich mit mei-
ner Frau beraten, was nach meinem
Tod mit den Dokumentationen zu
geschehen hat. Mir ist klar, dass ich
sie in meinem Keller aufzubewah-
ren habe, und zwar fiir zehn Jah-
re. Angenommen, ein Erbschein
ist noch nicht erteilt, und Patien-
ten verlangen Karteikarten heraus:
Kann meine Frau unbedenklich Ko-
pien der Karteikarten herausgeben,
ohne zu wissen, was darin steht,
und ohne tatsachlich Erbe zu sein?
Was macht meine Frau mit den Kar-
teikarten, solange es keine Rechts-
nachfolge gibt?

Antwort:

1) Entscheidend fur die Eintritts-
pflicht der Haftpflichtversicherung
ist nicht, wann Haftungsanspriiche
geltend gemacht werden, sondern
wann sie entstanden sind. Dies ist
der Zeitpunkt der Behandlung. D.h.,
die Berufshaftpflichtversicherung ist
auch noch nach Jahren, wenn sie
gekiindigt wurde, eintrittspflichtig.
Der Versicherungsmakler geht of-
fensichtlich von den Verjahrungs-
vorschriften aus, die jedoch fur die
grundsétzliche Eintrittspflicht des
Haftpflichtversicherers nicht rele-
vant sind. Der Haftpflichtversiche-
rer kann sich nach den Vorschriften
des birgerlichen Rechts nur unter

bestimmten Voraussetzungen und
Zeitabldufen auf eine Verjahrung be-
rufen, muss also nicht leisten. Die
Auskunft des Versicherungsmaklers
ist unzutreffend; Sie konnen lhre
Berufshaftpflichtversicherung zum
Zeitpunkt der Praxisaufgabe kiin-
digen. Nur dann, wenn Sie noch
gelegentlich aulerhalb einer Nie-
derlassung arztlich tatig sein wol-
len, empfiehlt sich eine fortgesetz-
te Mindestversicherung.

2) Den Stichtag Ihrer Betriebsaufga-
be sollten Sie mit lhrem Steuerbera-
ter abstimmen. Zu dem Zeitpunkt
erfolgt dann auch lhre Anzeige an
die Arztekammer, den Praxisbe-
trieb aufzugeben. Die Mitteilung
konnen Sie um den vorgenann-
ten Zeitpunkt herum an die Kam-
mer senden. Fiir die Mitteilung an
Ihre Patienten gibt es keine festen
Regeln. Wichtig ist, dass tiber den
Stichtag hinaus keine Terminverein-
barungen oder sonstige Absprachen
fir Weiterbehandlungen mit Pati-
enten stehen. Empfehlenswert ist,
dass Sie bereits Monate im Voraus
die Patienten unterrichten, die sich
in laufender Behandlung befinden,
damit sich diese um eine Fortset-
zung der Behandlung bei Kollegen
bemiihen konnen.

3) Patienten haben nach § 630g
BGB (www.gesetze-im-internet.de)
ein Einsichtsrecht in die Dokumen-
tation, die durch Fertigung von Fo-
tokopien erfiillt werden sollte. Der
Anspruch richtet sich gegen die Er-
ben. Stehen diese noch nicht fest,
sind diejenigen, die die Sachherr-
schaft Gber die Kartei haben, Erb-
schaftsbesitzer. In Geschéftsfiihrung
ohne Auftrag (§ 677 BGB) erfiillen
sie die Verpflichtung fiir die Erben.
Die Erbschaftsbesitzer verwalten den
Nachlass ebenfalls als Geschafts-
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fihrung ohne Auftrag fir die Er-
ben, bis diese feststehen.

Wenn schon bekannt ist, dass
die gesetzliche Erbfolge zu Kom-
plikationen fiihren wird, empfiehlt
sich dringend die Abfassung eines
Testamentes. In einem Aufsatz fiir
urologen.info, Ausgabe 12/2015,
habe ich mich grundlegend mit er-
brechtlicher Gestaltung beschaf-
tigt: ,Mit Erbrecht hat irgendwann
jeder zu tun — Rechtzeitige Ge-
staltung ist fiir Erblasser und Er-
ben wichtig”. Diesen und andere
Artikel kénnen Sie einsehen un-
ter: http://www.andrologen.info/
uros/zeitschrift/zeitschrift_
archiv.php.

Bildliche Darstellung von
Behandlungserfolgen

Frage:

Ist es erlaubt, bei Vortragen sicht-
bare korperliche Behandlungserfol-
ge (mit Zustimmung des Patienten)
in Form von Bildern darzustellen
bzw. auch auf der Homepage zu
veroffentlichen?

Antwort:

Nach der Liberalisierung des Heil-
mittelwerbegesetztes (www.gesetze-
im-internet.de) ist nach § 11 Abs.
1 Satz 3 HWG nur noch die ver-
gleichende Darstellung von opera-
tiven, plastisch-chirurgischen Ein-
griffen vor und nach dem Eingriff
untersagt. Bitte beachten Sie aber
auch § 11 Abs. 1 Satz 1 Nr. 5. HWG:
,Aulerhalb der Fachkreise darf fiir
Arzneimittel, Verfahren, Behandlun-
gen, Gegenstande oder andere Mit-
tel nicht geworben werden mit einer
bildlichen Darstellung, die in miss-
brauchlicher, abstolRender oder ir-
refiihrender Weise Verdanderungen
des menschlichen Kérpers auf Grund
von Krankheiten oder Schadigungen
oder die Wirkung eines Arzneimit-
tels im menschlichen Koérper oder
in Korperteilen verwendet.”

Audioaufnahme von
Therapiesitzungen

Frage:

Ich erbringe psychotherapeutische
Leistungen, die ich nach Nrn. 860 bis
887 GOA abrechne. Fiir mein The-
rapiekonzept kann es in manchen
Behandlungsfallen wichtig sein, Pa-
tienten ihre friiheren Aussagen und
ihr Verhalten in der Psychotherapie
spater zu spiegeln. Kann ich Audio-
aufnahmen von den Therapiesitzun-
gen machen und diese dann spater
ggf. in den Behandlungen verwen-
den? Selbstverstandlich wiirde al-
les unter strengster Beachtung der
Schweigepflicht erfolgen.

Antwort:

Die von lhnen Uberlegten Audio-
aufnahmen der Therapiesitzungen
sind eine Dokumentation im Sinne
von § 630f BGB (www.gesetze-im-
internet.de). Schriftliche Dokumen-
tationen sind fiir Arzte verpflichtend,
und eine Einwilligung der Patien-
ten muss nicht vorliegen. Anders
ist dies mit Audioaufnahmen. Sie
benétigen hierfiir die schriftliche
Einwilligung der Patienten. Diese
muss auch enthalten, wo die Auf-
nahmen gespeichert bzw. aufbe-
wahrt werden. Empfehlenswert
ist, die Einwilligung auf einen Be-
handlungsfall zu beziehen, d.h.,
wenn der Patient dann nach Mo-
naten oder Jahren wieder behan-
delt wird, sollte er eine neue Ein-
willigung unterzeichnen. Eine Kopie
der Einwilligung ist dem Patienten
auszuhandigen.

Behandlung von Verwandten
und Kostenerstattung

Frage:

Ich bin Urologin in eigener Praxis.
Besteht ein Verbot oder eine Ein-
schrankung flr die Beratung oder
Behandlung von Familienmitglie-
dern oder Verwandten?
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Mit Recht an lhrer Seite

Dr. jur.

Frank A. Stebner,
Fachanwalt fiir
Medizinrecht,
Salzgitter

Antwort:

Angehdrige konnen und sollen
genauso wie Fremde behandelt
werden. Die Ehegatten- und Ver-
wandtenbehandlung ist in den Ver-
sicherungsschutz der Haftpflichtver-
sicherung mit einbezogen. Sind die
Angehdrigen privat versichert, er-
gibt sich jedoch eine Einschrankung
bei der Kostenerstattung. § 5 Abs.
1 g Allgemeine Versicherungsbe-
dingungen bestimmt: ,Keine Leis-
tungspflicht besteht fiir Behandlun-
gen durch Ehegatten, Lebenspartner
gem. § 1 Lebenspartnerschaftsge-
setz, Eltern oder Kinder. Nachge-
wiesene Sachkosten werden tarif-
gemal erstattet.” Allgemein erfolgt
problemlos eine Kostenerstattung
beispielsweise von eingel6sten Pri-
vatrezepten, wenn die Diagnose dar-
auf notiert ist. Soll diese nicht offen-
kundig werden, kann eine &rztliche
Bescheinigung spéter angeheftet wer-
den. Daraus soll sich dann die me-
dizinische Notwendigkeit der Ver-
schreibung ergeben. <

Dr. jur. Frank A. Stebner,
Rechtsanwalt,

Fachanwalt fiir Medizinrecht
Tel.: +49 5341-85310

Fax: +49 5341-853150
E-Mail: info@drstebner.de,
Internet: www.DrStebner.de
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EU-Zulassung fiir Atezolizumab — Neuer Therapieansatz beim mUC

Seit September 2017 ist Atezolizumab (Tecentriq®V) als erster PD-L1-Inhibitor
fur die Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkar-
zinoms (mUC) zugelassen [1]. Die Zulassung gilt fiir first-line Cisplatin-ungeeig-
nete oder Platin-vorbehandelte Patienten. Mit Atezolizumab erreichen first-
line Cisplatin-ungeeignete Patienten in der zulassungsrelevanten Studie
IMvigor210 ein medianes Gesamtiiberleben von 15,9 Monaten [2]. Die Be-
handlung mit dem Immuncheckpoint-Inhibitor ist dabei zugleich einfach und

sicher in der Anwendung.

eim mUC besteht ein hoher medi-

B zinischer Bedarf an neuen Behand-
lungsoptionen. Mit der Zulassung von
Atezolizumab beginnt in dieser Indikation nun
eine neue Therapiedra: Betroffenen Patienten

bietet sie erstmals seit Gber 30 Jahren einen
relevanten therapeutischen Fortschritt.

Innovativer Wirkmechanismus

Die Programmed Death-Ligand 1(PD-L1)-
Inhibition mit Atezolizumab steht fiir die
ndchste Generation der Krebsimmuntherapie
beim lokal fortgeschrittenen oder metasta-
sierten UC: Der humanisierte monoklonale
Antikorper richtet sich selektiv gegen das
Protein PD-L1, das sowohl von Tumorzel-
len (TC) als auch von tumorinfiltrierenden
Immunzellen (IC) exprimiert wird. Durch
die selektive Wirkung verhindert die PD-L1-
Blockade mit Atezolizumab die Interaktion
zwischen PD-L1 und den Rezeptoren PD-1
und B7.1. So erreicht der Antikorper eine
Reaktivierung und Neu-Initiierung der Im-
munantwort gegen den Krebs. Im Tumor-
mikromilieu verhindert die PD-L1-Blocka-

307
20

104

Objektive Ansprechrate (%)

de die Deaktivierung der tumorspezifischen
Zellen. Zusatzlich kann Atezolizumab im
Lymphknoten die Bildung neuer zytotoxi-
scher T-Zellen potentiell verstarken [3-12].
Zugleich wird die Bindung von PD-L2 an
den Rezeptor PD-1 nicht beeinflusst, was das
Risiko immunvermittelter Nebenwirkungen
minimieren konnte und die Immunhoméo-
stase aufrechterhilt [3, 8, 13-15].

First-Line: medianes Gesamt-
tiberleben von 15,9 Monaten

Die Zulassung von Atezolizumab beim mUC
basiert auf den Daten der multizentrischen
Phase-II-Zulassungsstudie IMvigor210, die
zwei Kohorten umfasst [2, 16]: Die Patien-
ten der Kohorte 1 (n=119) waren fir eine
Cisplatin-basierte Chemotherapie nicht ge-
eignet und erhielten Atezolizumab als First-
Line-Therapie. Die Patienten der Kohorte 2
(n=310) waren Platin-vorbehandelt und ent-
weder erneut progredient oder innerhalb
von einem Jahr rezidiviert. Primarer Studien-
endpunkt war jeweils die objektive An-
sprechrate (ORR).

ITT

1C<1%
(1C0)

1C21%
(1C1,2,3)

1C25%
(1C2,3)

Abb. 1: Jeder vierte Patient mit mUC, fiir den eine Cisplatin-basierte Therapie nicht in Frage
kommt, profitiert von der First-Line-Therapie mit Atezolizumab (ITT-Auswertung). Die hohe
Ansprechrate zeigt sich unabhdngig von der PD-L1-Expression auf den tumorinfiltrierenden

Immunzellen (mod. nach [2]). IC = Immunzellen
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Einfache und sichere
Anwendung durch Fixdosis

Im klinischen Alltag ist Atezolizumab
aufgrund der Fixdosis von 1.200 mg,
die alle drei Wochen intravends appli-
ziert wird, einfach anzuwenden. Die
Infusionsdauer betragt bei der ersten
Infusion 60 Minuten und kann danach
bei guter Vertraglichkeit auf 30 Mi-
nuten verkirzt werden [1].

Fast jeder vierte (23 %) der Cisplatin-unge-
eigneten Patienten sprach in der Intention-to-
treat(ITT)-Population von Kohorte 1 auf die
Therapie mit Atezolizumab an. 9,2 % dieser
Patienten erreichten eine Komplettremission,
13,4 % eine partielle Remission. Patienten
mit einer PD-L1-Expression 25 % auf den
tumorinfiltrierenden Immunzellen (IC 2/3)
hatten eine etwas héhere Ansprechrate von
28 %, aber auch Patienten ohne PD-L1-Ex-
pression bzw. einer Expression <1 % (IC 0)
sprachen mit 21 % gut auf die Therapie mit
Atezolizumab an (Abb. 1) [2].

Nach einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 17,2 Monaten war die mediane An-
sprechdauer (DOR) der Cisplatin-ungeeig-
neten Patienten noch nicht erreicht. 70 %
der Patienten mit Therapieansprechen wa-
ren in anhaltender Remission. Die mediane
Uberlebenszeit betrug in der ITT-Populati-
on zu diesem Zeitpunkt 15,9 Monate und
war damit im Vergleich zur Chemotherapie
Gemcitabin/Carboplatin deutlich verldngert
(Abb. 2) [2, 17, 18].

Second-Line: lange Ansprechdauer
auch nach Platin-Vorbehandlung

Bei den Platin-vorbehandelten Patien-
ten (Kohorte 2) betrug die ORR 16 % fiir

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusdtzlichen
Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifi-
zierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Ange-
hérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Bitte
melden Sie Nebenwirkungen an die Roche Pharma
AG (grenzach.drug_safety@roche.com oder Fax +49
(0)7624 / 14-3183) oder an das Paul-Ehrlich-Institut
(www.pei.de oder Fax: +49 (0)6103 / 77-1234).
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S3-Leitlinien Empfehlungsgrad B

Beginn einer neuen Therapieéara

100 + 100 -
% 1 A 90 B
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CG = Carboplatin/Gemcitabin
M-CAVI = Methotrexat, Carboplatin, Vinblastin

Abb. 2: Gesamtiiberleben von Patienten mit mUC, die fiir eine Cisplatin-basierte Chemotherapie nicht geeignet sind, a) unter Carboplatin/Gemcitabin oder
Methotrexat/Carboplatin/Vinblastin (mod. nach [17, 18]) und unter b) Atezolizumab (mod. nach [2]).

die ITT-Population (Auswertung eines
zentralen unabhingigen Uberpriifungs-
gremiums [IRF] nach RECIST-Kriterien;
Version 1.1) bzw. 20 % (nach den im-
munmodifizierten RECIST-Kriterien), wo-
bei bei 6 % der Patienten eine Komplett-
remission beobachtet wurde. Die media-
ne DOR war nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 21 Monaten auch
hier noch nicht erreicht. Wie in Kohorte 1
befand sich auch in dieser Patientengrup-
pe die Mehrheit (65 %) derer, die auf die
Therapie angesprochen hatten (CR + PR),
zum Zeitpunkt der Auswertung weiterhin
in Remission. Die mediane Uberlebens-
zeit der ITT-Population betrug 7,9 Mona-
te (95 %-Kl: 6,7-9,3) [16].

Phase-llI-Studie bestatigt
Langzeitwirkung

Die offene, multizentrische Phase-IlI-Stu-
die IMvigor211 [19] untermauerte bei mehr
als 900 Platin-vorbehandelten Patienten
mit mUC die Ergebnisse von Kohorte 2
der IMvigor210. Die Patienten erhielten
Atezolizumab (n=459) oder eine der fol-
genden Chemotherapien nach Wahl des
Prifarztes: Vinflunin (n=242), Paclitaxel
(n=142) oder Docetaxel (n=53). Bei Pati-

urologen.info Dezember ¢ 2017

enten mit mittlerer respektive hoher PD-L1-
Expression konnte kein signifikanter Uber-
lebensvorteil fiir die Patienten unter der
Atezolizumab-Therapie gezeigt werden. Im
Gegensatz dazu fand sich in der ITT-Po-
pulation ein signifikanter Uberlebensvor-
teil fiir die Patienten in der Atezolizumab-
Gruppe (explorativer Endpunkt). Insgesamt
betrachtet bestdtigen die Studienergebnis-
se der IMvigor211 jedoch die Langzeitwir-
kung von Atezolizumab in Bezug auf das
OS, ORR und DOR.

Uberzeugendes Sicherheitsprofil

In beiden Kohorten der IMvigor210-Studie
vertrugen Patienten die Behandlung mit
Atezolizumab insgesamt sehr gut. The-
rapiebedingte unerwiinschte Ereignisse
(UE) vom Grad 3/4 traten bei 16 % (Ko-
horte 1) bzw. 18 % (Kohorte 2) der Patien-
ten auf. Immunvermittelte UE (Grad 3/4)
wurden sogar nur bei 7 % (Kohorte 1)
bzw. 5 % (Kohorte 2) der Patienten be-
obachtet. Hierbei handelte es sich vor-
wiegend um Pneumonien, Leberwerter-
hohungen, Hautausschlag und Dyspnoe
[2, 16]. Die IMvigor211 bestétigt das tber-
zeugende Sicherheitsprofil: Die Inzidenz
an Grad-3/4-Nebenwirkungen war ver-

glichen mit dem Chemotherapie-Arm nur
halb so hoch (20 % vs. 43 %) [19].

Fazit fiir die Praxis: Atezolizumab ist un-
abhéngig von der PD-L1-Expression des
Tumors eine wirksame und sichere The-
rapie fiir Patienten mit mUC. <

Birgit-Kristin Pohlmann, Nordkirchen
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Therapie der liberaktiven Blase

Polymedikation tberprifen und interaktionsarmes,
nicht ZNS-gangiges Anticholinergikum einsetzen

Harninkontinenz ist als Funktionsstorung dlterer Menschen eine der hadufigsten Diagnosen in der urologischen
Praxis. Schon jetzt betreuen Urologen den hochsten Anteil an iiber 65-jahrigen und die Zahl dlterer, in der
Regel multimorbider Patienten unter Multimedikation mit OAB wird steigen. Um sie auf die kommenden
Herausforderungen vorzubereiten, wurde mit den Teilnehmern der 21. Bamberger Gesprache der komplexe
Zusammenhang zwischen Polypharmazie und Inkontinenz interdisziplinar erarbeitet und Konsequenzen fiir
die OAB-Therapie mit einem Anticholinergikum diskutiert: Wenn es indiziert ist, sollte es interaktionsarm und

nicht ZNS-gingig sein.

Polypharmazie im Spiegel der
Demografie

,Von 1871 bis heute hat sich unsere Lebens-
erwartung mehr als verdoppelt”, berichtete
Prof. Dr. Ingo Fiisgen (Bottrop). Die Lebens-
erwartung steigt weiter, wenn auch lang-
samer und ist nicht nur vom Geschlecht,
sondern zudem vom Wohnort abhingig
unterschiedlich. Aktuell wird fiir 16 % der
heute geborenen Jungen und 22 % der heu-
te geborenen Madchen prognostiziert, dass
sie 100 Jahre alt werden. Damit muss sich
auch die Medizin den Bediirfnissen einer
groRen Zahl Alterer anpassen. Erhebungen
zeigen, dass 80-Jahrige durchschnittlich 8-9
behandlungsbediirftige Krankheiten haben.
Erhalten die Patienten mehr als fiinf Wirk-
stoffe tiber mehr als drei Monate, spricht
man von Polypharmazie. Damit sind Ne-
benwirkungen sowie Interaktionen zwischen
verschiedenen Medikamenten, aber auch

zwischen Medikamenten und Erkrankun-
gen bzw. Funktionsstérungen unvermeid-
lich, so der Geriater. In den USA gingen
z.B. 20-25 % aller Krankenhauseinweisun-
gen bei Uber 65-jdhrigen Patienten auf das
Konto unerwiinschter Medikamentenwir-
kungen und in NRW war die Polymedikati-
on 2015 nach Angaben des Gesundheitsmi-
nisteriums fiir 5 % aller Hospitalisierungen
— darunter 4.300 mit todlichem Ausgang —
verantwortlich.

Im Rahmen der Polymedikation kann eine
Inkontinenz z.B. durch Medikamente aus-
gelost werden, die die Blasenaktivitdt stimu-
lieren. Dazu zahlen einige, gerade im Alter
haufig verordnete Medikamente. Fiisgen riet,
die Medikation bei dlteren Menschen regel-
maRig zu kontrollieren und ggf. anzupassen.
In diesem ,geriatrischen Assessment” gehor-
ten Indikation, Dosierung, Effektivitdt, Inter-
aktionen und Anwendung der eingesetzten
Medikamente auf den Priifstand.

Teufelskreis Erkrankungs-
und Verschreibungskaskade
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Werden regelmalige ,Updates”
des Medikationsplanes versaumt,

kann z.B. eine arzneimittelindu-
zierte Urininkontinenz eine typi-

sche Erkrankungs- und Verschrei-

0%

20%|

10%]___

19,87%

bungskaskade bei dlteren Patienten
nach sich ziehen, erlauterte Dr. rer.

15,92%

11,75%

ACBO

ACB 1

ACB 2

ACB 3

medic., Dipl Pharm Frank-Christi-
an Hanke (K6In), am Beispiel einer
83-jahrigen Patientin. Die Multi-la-
trogenitat bei der alten Dame be-
gann, nachdem sie Therapie der

Abb.: Anticholinerge Belastung (ACB: Anticholinergic cognitive Bur-
den Scale) in der urologischen Praxis.
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tiberaktiven Blase Polymedikation
tiberpriifen und interaktionsarmes,
nicht ZNS-gdngiges Anticholiner-

gikum einsetzen wegen Rechtherzinsuffizi-
enz im Krankenhaus eine forcierte Diure-
se erhalten hatte. Da das Diuretikum nach
dem Klinikaufenthalt nicht abgesetzt wur-
de, exsikkierte sie, entwickelte Elektrolyt-
storungen sowie eine Urininkontinenz, die
sie nicht begriff. Die reaktive Depression
wurde dann mit Fluoxetin behandelt, was
als stark zentral wirksame und in diesem
Fall kontraindizierte Substanz nach 14 Ta-
gen zum Delir und Halluzinationen fiihrte.
Daraufhin verordnete der Wochenendnot-
dienst ein hoch dosiertes Neuroleptikum,
mit der Folge, dass die Patientin ataktisch
wurde, Gangstorungen bekam und stiirzte
— und mit Ibuprofen gegen die Schmerzen
weiter (fehl)versorgt wurde. Eine Kaskade,
die nicht nur fiir den einzelnen Patienten,
sondern flir unser ganzes Versorgungssys-
tem Konsequenzen hat, da sie laut Hanke
vermeidbare arzneimittelinduzierte Pflege-
bediirftigkeit generiert: Allein im obigen Fall
kamen durch unerwiinschte Ereignisse, die
im direkten zeitlichen Zusammenhang mit
einer Arzneimittelgabe stehen (UAE) und in
der Regel sehr komplex sind, 120 zusatz-
liche und ,vollig unnétige” Pflegezeitstun-
den zusammen.

UAE: integraler Bestandteil
jeder Alterserkrankung

Eine retrospektive Beobachtungsstudie (IBFS-
Studie) soll nun Haufigkeit und Art der UAE
bei urologischen Hochbetagten im Alten-
heim ermitteln. Dafiir wurde zundchst in
der Urologischen Klinik tiber sechs Monate
retrospektiv das Medikations-Review nach
dem WHO/Naranjo-Assessment tiberpriift.
Anhand einer prospektiven UAE-Detekti-
on und einem Pra-Post-Vergleich im Alten-
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heim soll dann ein Risiko- bzw. Medikations-
assessment entwickelt werden. Endpunkte
der Studie sind UAE und beteiligte Arznei-
stoffe, je nach Anzahl und Art sowie Anzahl
der ISAR (Identification of Seniors at Risk)-
Patienten. Hanke stellte die erste Auswer-
tung der Urologischen Klinik bei 62 hoch-
betagten Patienten im Alter tiber 80 vor.
Bei einem Durchschnittsalter von 87 Jah-
ren waren 56 % der Patienten weiblich,
77 % ISAR-positiv und 16 % Diabetiker. Sie
erhielten 7,9 Medikamente bei Aufnahme
und 7,5 bei Entlassung. Die urologisch re-
levanten Diagnosen wurden angefiihrt von
Blasenentleerungsstorungen (37 %), haufig
waren auch Makrohamaturie (19 %) sowie
Urininkontinenz (13 %), seltener Harnwegs-
infekt (5 %) und Prostatahyperplasie (3 %).
An UAEs wurden bei immerhin 26 der 62
Hochbetagten insgesamt 33 detektiert.
42 % litten an mindestens einer und 11 %
an 2 UAE, gab Hanke zu bedenken. Da-
mit bestatigt sich in dieser ersten Auswer-
tung, dass UAE kein Einzelfall in der Ge-
rontourologie sind, sondern systematisch
auftreten — und eng mit der Multimedikati-
on bzw. Polypharmazie zusammenhéngen.
Hanke empfahl, die arzneimittelassoziierte
latrogenitdt vor allem bei geriatrischen Al-
tenheimbewohnern aktiv zu erkennen, zu
beobachten sowie UAE-Risiken in der Ge-
samtmedikation durch eine Uberpriifung
der Indikation, der wirksamen Dosis und
Interaktion zu minimieren.

Antikoagulation — ein Thema
auch fur Urologen

Eine Blutverdiinnung ist z.B. bei Vorhof-
flimmern (VHF) indiziert, da sie das Risi-
ko fiir ischdmische Schlaganfalle hochsig-
nifikant verringert, erlduterte PD Dr. med.
Barbara M. Richartz, Facharztin fiir Inne-
re Medizin/Kardiologie (Miinchen). Neben
dem ,alten” Marcumar bzw. Phenprocou-
mon oder Warfarin (VKA) sind heute mit-
tlerweile vier neue orale Antikoagulanzi-
en (NOAKSs) zugelassen. Sie sind deutlich
einfacher in der Handhabung als VKA, da
sie weniger Laborkontrollen erfordern und
keine Nahrungsmittelinteraktionen und sehr
viel weniger Arzneimittelinteraktionen zu
beachten sind. Auch wenn eine Operation
ansteht, ist die periprozedurale Patienten-
flhrung unter NOAKs verglichen mit VKA
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sehr viel einfacher (kein Bridging nur Swit-
ching). Zudem sind schwere Blutungen deut-
lich seltener als unter VKA. Treten sie aber
auf, gibt es gute Therapiestrategien. Da NO-
AKs tiber die Niere ausgeschieden werden,
sollte die Dosis bei eingeschréankter Nieren-
funktion (GFR <50) reduziert werden. Und:
Makrohdmaturien dlterer Patienten sollten
auch als Nebenwirkung von NOAKs tber-
prift werden (s.0.).

Inkontinenz bei psychiatrischen
Erkrankungen

Blasenentleerungsstorungen konnen bei Pa-
tienten mit psychiatrischen Erkrankungen
durch die Krankheit selbst — Inkontinenz
z.B. nur bei Morbus Alzheimer — verursacht
sein, sind aber nicht selten Folgen einer an-
tipsychotischen Medikation, erklarte Prof.
Dr. med Hans-Peter Volz (Schloss Werneck).
Abhdngig von der Wirkweise der Antipsy-
chotika entstehen Blasenentleerungsstdrun-
gen zum einen durch noradrenerge Effekte.
Stark noradrenerg wirken z.B. die moder-
nen Antidepressiva Buproprion, Venlafaxin
und der auch gegen Harninkontinenz ein-
gesetzte Serotonin- Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (SNRI) Duloxetin. Eine
zweite hdufige Ursache fiir Blasenentlee-
rungsstorungen sind anticholinerge Wir-
kungen z.B. durch die trizyklischen An-
tidepressiva Amitriptylin, Imipramin und
Trimipramin. Volz riet, sich mit der Wirk-
weise der wichtigsten Psychopharmaka ver-
traut zu machen und gerade bei Hochbe-
tagten keine stark anticholinerg wirksamen
Antipsychotika einzusetzen bzw. sie im Me-
dikationsplan ggf. durch diesbeziiglich ver-
traglichere zu ersetzen.

Polypharmazie und
Inkontinenztherapie

Urologen betreuen in ihrer Praxis im Ver-
gleich zu anderen Vertragsdrzten mit Ab-
stand die meisten tber 65-jahrigen Patien-
ten, erklarte PD Dr. Andreas Wiedemann
(Witten). Die Herausforderung bestehe
deshalb darin, sich um diese multimor-
biden Patienten unter Polymedikation
zu kiimmern. Sie missen mogliche kli-
nische Interaktionen (sog. Drug-disease-
interactions), aber auch pharmakodyna-
mische (Wirkstoffe verstdrken sich oder

heben sich auf) und pharmakokinetische
(Hemmung/Induktion metabolischer Enzy-
me und/oder Transportproteine und Ver-
drdngung aus der Plasmabindung) Medi-
kamentenwechselwirkungen kennen — und
bei der Therapie der Harninkontinenz be-
riicksichtigen. Wiedemann plédierte dafiir,
vor jeder weiteren Verschreibung die an-
ticholinerge Belastung zu priifen, z.B. an-
hand der ,Anticholinergic burden scale”
nach Boustani. Damit werden Medikamen-
te mit anticholinerger Wirkung erfasst und
bepunktet (ACB score 1-3), d.h. die Me-
thode ist nicht invasiv und ubiquitér ver-
flgbar. Dass hier dringender Handlungs-
bedarf besteht, belegt das Ergebnis einer
aktuellen Untersuchung in urologischen
Praxen unter Einschluss von 1.007 Gber
65-jahrigen Patienten: Bei jedem Zehn-
ten wurde eine hohe anticholinerge Belas-
tung aufgedeckt. Das bedeutet: Mit mehr
als 3 Punkten in der Risikoskala (ACB 3)
sind 11,75 % der ambulanten Patienten der
Hochrisikogruppe zuzurechnen (Abb.). Zu
denken gibt laut Wiedemann, dass dieses
Risiko in einer deutschen stationdren Ge-
riatrie mit 8,63 % geringer war.

Ist bei OAB aber ein Anticholinergikum
indiziert, dann sollte bedacht werden, dass
es bei ZNS-Gangigkeit auch die Kogniti-
on beeintrachtigen kann. Die ZNS-Gan-
gigkeit wiederum ist an die Lipophilie ei-
ner Substanz gebunden. Mit Ausnahme des
hydrophilen Trospiumchlorid (Spasmex®)
sind alle gangigen Substanzen als tertidre
Amine lipophil, am starksten Oxybutynin.
Sie verteilen sich damit auch stirker im
Fettgewebe und im ZNS, und haben, da
sie zum Abbau mischfunktionelle Oxida-
sen bendtigen, zudem ein hohes Potenzial
fir CYPvermittelte Interaktionen. Anders
Trospiumchlorid: Das stark hydrophile und
positive geladene Molekiil kann die sehr
dichte Blut-Hirn-Schranke nicht tiberwin-
den. Es hat keine CYP-Aktivitat, kann nicht
mit Co-Medikation interagieren und wird
unverdndert renal ausgeschieden, was ei-
nen zusétzlichen lokalen Effekt in der Bla-
se beinhaltet. |

Autorin: Ute Ayazpoor, Mainz

(Literatur bei Verfasserin)

Quelle: 21. Bamberger Gesprache , Multimorbiditat
und Inkontinenz 2.0% am 2.09.2017, in Bamberg; Ver-
anstalter: Deutsche Kontinenz Gesellschaft

207



Pharmaforum l

Mirabegron erweitert
das Spektrum der

OAB-Therapie

eit August 2017 ist Mirabegron

(BETMIGA™) in Deutschland wie-

der zur Behandlung der Uberaktiven
Blase (OAB) erhdltlich. Der Beta-3-Adreno-
zeptoragonist hat das Potenzial, sich zum
OAB-Prdparat der Zukunft zu entwickeln
- nicht nur als Option nach Anticholiner-
gika, sondern auch in der Primartherapie
beispielsweise bei Patienten mit anticho-
linerger Vorbelastung oder kognitiven Ein-
schrankungen, so die Einschdtzung von PD
Dr. Gert Naumann (Erfurt).

Die Leitlinien zur Therapie der OAB se-
hen zundchst verhaltenstherapeutische Op-
tionen sowie Physiotherapie vor. Lasst sich
damit keine zufriedenstellende Besserung
der Beschwerden erzielen, kommen Phar-
maka zum Einsatz. Die primar verordneten
Anticholinergika haben jedoch geringe Per-
sistenz und viele Patienten weisen eine an-
ticholinerge Vorbelastung auf.

In einer aktuellen Studie wurde bei 936
OAB-Patienten im Alter von mindestens 65
Jahren die anticholinerge Vorbelastung un-
tersucht. Dabei zeigte sich, dass etwa die
Halfte der Patienten vor Beginn der OAB-
Therapie bereits eine anticholinerg wirksa-
me Medikation einnahm und zw®dlf Prozent
eine relevante anticholinerge Vorbelastung
aufwiesen. Das Gefdhrdungspotenzial durch
Anticholinergika — z.B. Schwindel, Konzent-
rationsmangel und Sturzneigung geriatrischer
Patienten — muss auch im Zusammenhang
mit Kumulationseffekten durch eine Poly-
pharmazie gesehen werden, mahnte PD Dr.
Andreas Wiedemann (Witten).

Aufgrund seines von Anticholinergika ver-
schiedenen Wirkmechanismus ist Mirabegron
eine Behandlungsalternative fiir OAB-Patien-
ten. Von dem Beta-3-Adrenozeptoragonisten
kénnen neben therapienaiven Patienten auch
mit Anticholinergika vorbehandelte Patien-
ten sowie Altere profitieren. Der besseren
Vertraglichkeit entsprechend liegt die Persis-
tenz der Patienten unter Mirabegron deut-
lich hoher als unter Anticholinergika. <
Quelle: Symposium ,Mirabegron: Wieder eine Op-
tion mehr fiir Ihre OAB-Patienten” im Rahmen des
Jahreskongresses der Deutschen Kontinenz Gesell-

schaft, am 10. November 2017 in Dresden. Veran-
stalter AstellasPharma GmbH.
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Starkes Gewicht — schwache Blase

mmer mehr Deutsche sind tibergewich-

tig. Zu den bekannten Folgen gehoren

Herz-Kreislauferkrankungen, Typ 2 Dia-
betes und Krebs. Krankhaftes Ubergewicht
bei einem BMI >30 kg/m?2 kann auch zu In-
kontinenz fiihren.

Steigendes Korpergewicht belastet nicht
nur Kreislauf und Gelenke, es schwacht auch
die Blasenmuskulatur und den Beckenboden.
Die Folgen sind anhaltender akuter Harn-
drang oder unfreiwilliger Harnverlust schon
bei leichter korperlicher Anstrengung, etwa
beim Husten oder Niesen. Obwohl inzwi-
schen fast jeder zweite Deutsche mafig bis
stark tibergewichtig ist und jeder Zehnte un-
ter Inkontinenz leidet, wird tiber den Zusam-
menhang zwischen Adipositas und Inkonti-
nez noch nicht genitigend informiert.

Die Deutsche Kontinenz Gesellschaft
mahnt zu mehr interdisziplindrer Zusam-
menarbeit. Kaum ein anderes Krankheits-
bild betreffe gleichermalien so viele medi-
zinische Fachgebiete wie die Inkontinenz.
,Hier sind wir als Arzte gefordert, das Pro-
blem offen anzusprechen. Denn zu viele
Patienten verschweigen immer noch ihre
Inkontinenz und arrangieren sich mit der Er-
krankung, statt diese behandeln zu lassen,

so Prof. Dr. Axel Haferkamp, Erster Vorsit-
zender der Deutschen Kontinenz Gesell-
schaft.” <

Deutsche Kontinenz Gesellschaft

Tabuthema: Inkontinenz

er aktuelle Report ,Tabuthema

Inkontinenz” des internationalen

Marktforschungs- und Beratungs-
instituts YouGov zeigt, dass zwei von fiinf
Deutschen schon einmal von unkontrollier-
tem Harnverlust betroffen waren, bei einem
Drittel tritt der Harnverlust sogar gelegentlich
auf. Und obwohl die Hilfte der Betroffenen
der Generation 55+ angehért, gibt auch je-
der zehnte 25- bis 34-Jahrige an, mindestens
manchmal darunter zu leiden.

Was ist fiir Betroffene besonders unan-
genehm? Manner fiirchen Einschrankun-
gen im Alltag, z.B. dass ldngere Autofahr-
ten nicht mehr unterbrechungsfrei realisiert
werden kénnen. Frauen hingegen befiirch-
ten den Kontrollverlust Gber den eigenen
Korper und haben Sorge wegen unange-
nehmer Gertiche. <
Quelle: YouGov, Koln

Rezidivierende Zystitis bei Frauen
S3-Leitlinie empfiehlt Antibiose — D-Mannose

ie aktuelle S3-Leitlinie zur Thera-

pie und Prophylaxe der rezidivie-

renden Harnwegsinfektionen [1] rdt
von dem ungezielten Einsatz von Antibio-
tika aufgrund der Resistenzentwicklungen
ab und empfiehlt bei Frauen mit rezidivie-
renden Harnwegsinfekten u.a. die natirli-
che Therapie mit D-Mannose.

Der Wirkmechanismus von D-Manno-
se liegt darin, dass sich die Fimbrien des
in 90 % der Harnwegsinfekte verantwort-
lichen Bakteriums Escherichia coli nicht an
das Epithel der Harnwege, sondern an den
Einfachzucker binden. Dadurch werden die
adhdsiven und invasiven Krafte des uropa-
thogenen Keims ausgeschaltet und der Keim
beim Wasserlassen im Verbund mit D-Man-
nose ausgeschieden. Aufgrund dieser me-
chanischen Elimination besteht keine Ge-
fahr der Resistenzentwicklung.

In einer Studie zeigte D-Mannose eine
sichere Therapie bei rezidivierender Zys-
titis sowie Harnwegsinfekten bei erwach-
senen Frauen. Der Zeitraum bis zum Auf-
treten eines Reinfektes war unter der unter
D-Mannose signifikant langer als unter der
Antibiose (200 vs. 57,2 Tage) [2]. Der mittle-
re Blasenschmerz, der starke Harndrang so-
wie die mittlere Zahl der Miktionen tiber 24
Stunden sanken ebenfalls signifikant.

Das vegane, gluten- und laktosefreie Fe-
mannose® N kann auch — nach Riicksprache
mit dem Arzt — von Schwangeren und Stil-
lenden eingenommen werden. <

Quelle: MCM Klosterfrau Vertriebsgesellschaft mbH

[1] Interdisziplindre S3-Leitlinie Epidemiologie, Dia-
gnostik, Therapie, Pravention und Management un-
komplizierter, bakterieller, ambulant erworbener
Harnwegsinfektionen bei erwachsenen Patienten
Aktualisierung 2017. AWMF-Register-Nr. 043/044
[2] Porru et al. 2014. ) Clin Urol 7:208-213.
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Erste Patientenleitlinie zum Blasenkrebs

nom gibt es eine neue, inhaltlich spe-

ziell fundierte Informationsbroschdi-
re: Die erste Patientenleitlinie Blasenkrebs.
Der Ratgeber vermittelt den aktuellen, evi-
denzbasierten medizinischen Wissensstand
hinsichtlich empfohlener Untersuchungen
fur die Diagnostik sowie Optionen der Be-
handlung und Nachsorge der zweithdu-
figsten urologischen Krebserkrankung. Die
Patientenleitlinie ist die laienverstandliche
Ubertragung der arztlichen ,S3-Leitlinie zur
Friiherkennung, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Harnblasenkarzinoms”, die
2016 von der Deutschen Gesellschaft fir
Urologie e.V. (DGU) federfiihrend erstellt
wurde und allen an der medizinischen Ver-
sorgung von Blasenkrebspatienten beteiligten
Berufsgruppen wissenschaftlich untermau-
erte Handlungsempfehlungen gibt. Beide
Leitlinien werden vom , Leitlinienprogramm
Onkologie” der Arbeitsgemeinschaft der

FUr Betroffene mit Harnblasenkarzi-

Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften e. V. (AWMF), der Deut-
schen Krebsgesellschaft e. V. (DKG) und
der Stiftung Deutsche Krebshilfe heraus-
gegeben.

,Die Patientenleitlinie Blasenkrebs wur-
de bereits auf dem 69. DGU-Kongress in
Dresden vorgestellt. Sie bietet den Betrof-
fenen und ihren Angehorigen das derzeit
verflighare medizinische Fachwissen in ver-
standlicher Sprache an und leistet damit
erneut bestmogliche Aufklarung im Rah-
men unseres onkologischen Leitlinien-
Angebots fiir Patienten. Wichtig ist nun
die schnelle Verbreitung des Ratgebers”,
so DGU-Pressesprecher Prof. Dr. Christi-
an Wiilfing.

Die Koordinatoren der drztlichen S3-
Leitlinie zum Harnblasenkarzinom und
Co-Autoren der neuen Patientenleitlinie,
Prof. Dr. Margitta Retz und Prof. Dr. Jiir-
gen Gschwend vom Klinikum rechts der

Isar in Minchen, sehen in der Patienten-
Version besonders auch den Nutzen zur
Gesprachsvorbereitung mit dem behan-
delnden Arzt. ,So werden Patienten, die
vor der schwerwiegenden Entscheidung
fiir eine Zystektomie oder andere opera-
tive Eingriffe stehen, in Form eines Leitfa-
dens auch praktische Tipps an die Hand
gegeben”, sagt Retz. Dies stdrke die Pati-
entenkompetenz.

Detailliert werden in dem Ratgeber nicht
nur die Behandlungsoptionen in Abhdngigkeit
der Ausbreitung des Blasenkrebses - nicht-
muskelinvasiv, muskelinvasiv und metasta-
siert - aufgezeigt, sondern gleichermalien
auch die entsprechend verschiedenen Erfor-
dernisse der Nachsorge dargestellt. |

Quelle: DGU

Die Patientenleitlinie Blasenkrebs steht online als
PDF-Datei zur Verfligung. Die gedruckte Broschiire
kann bei der Stiftung Deutsche Krebshilfe, Buschstr.
32, 53113 Bonn kostenlos postalisch oder online
angefordert werden.

Sport hilft, Nebenwirkungen der Chemotherapie zu reduzieren

ie Chemotherapie-induzierte peri-
D phere Polyneuropathie (CIPN) ist
eine der haufigsten therapiebeglei-
tenden Nebenwirkungen. Sie fiihrt zu Taub-
heitsgefiihl, Gleichgewichtsstérungen und
Schmerzen. Etwa die Halfte aller Leukdmie-,
Lymphom-, Brust- und Darmkrebs-Patien-
ten ist davon betroffen. Aktuell wird an an
der Deutschen Sporthochschule Kéln un-
tersucht, wie Krebsbetroffene durch geziel-
tes Bewegungstraining aktiv auf ihr Wohl-
befinden einwirken kdnnen.
Krebspatienten mit einer CIPN leiden un-
ter sensorischen und motorischen Sympto-
men, wie tauben, kraftlosen Hinden und
Beinen, die Alltagstatigkeiten erschweren
und zu einem Verlust der Autonomie fiihren.
Diese Einschrdnkungen kénnen auch zum
Abbruch der Chemotherapie fiihren.
Derzeit gibt es noch kein effektives Konzept
zur Pravention beziehungsweise Behandlung
der CIPN. Jedoch scheint die Sporttherapie
ein vielversprechender Ansatz zu sein. Die-
se Annahme unterstiitzen die Vorarbeiten
der Forschergruppe um Dr. Fiona Streck-
mann von der Deutschen Sporthochschu-
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le Koln. ,Unser Ziel ist es, durch gezieltes
Training zu verhindern, dass sich eine CIPN
entwickelt oder diese zumindest verzogert
auftritt. Eine Steigerung der Lebensqualitat
und eine optimierte Krebstherapie wéren
die Folge”, erklart Streckmann.

Mit Sporttherapie bessere
Lebensqualitat

An der Studie sind 236 Patienten beteiligt,
die eine Chemotherapie erhalten. Die Pro-
banden werden per Zufallsprinzip in ver-
schiedene Gruppen aufgeteilt. Bis auf eine
Kontrollgruppe absolvieren alle Studien-
teilnehmer zusétzlich zur konventionellen
Therapie ein spezielles Bewegungstraining,
das Muskeln und Sehnen starkt. Dabei wird
eine Teilnehmergruppe in ihren sensomoto-
rischen Fahigkeiten trainiert: Sie tiben siche-
ren Stand — zundchst auf festem Boden, der
immer weicher wird, bis hin zu wackeligen
Fldchen, auf denen die Teilnehmer einbeinig
stehen. Eine andere Gruppe bekommt ein
spezielles Training, bei dem die Teilnehmer
auf vibrierenden Platten stehen.

Um genau festzustellen, ob und wann
sich eine CIPN entwickelt, werden eng-
maschige Messungen bei den Patienten
durchgefiihrt — vor, wahrend und nach der
Chemotherapie. Die Kdlner Forschergruppe
erhofft sich neue und wichtige Erkenntnisse
zum gesundheitsfordernden Effekt der Be-
wegungsinterventionen auf die chemo-in-
duzierte Nervenschddigung. lhre Therapie-
ziele: Verhinderung einer CIPN und deren
sensorischer Symptome, verringerte funk-
tionelle Einschrankungen, eine verfeinerte
Balance, Tiefensensibilitat und ein verrin-
gertes Auftreten weiterer Nebenwirkungen
bei Krebstherapien. ,Wird dieser Effekt be-
legt, beeinflusst dies nicht nur die Lebens-
qualitét der Patienten — zudem ware es von
hochster klinischer Relevanz, da es die Be-
gleittherapie in der Onkologie verbessern
wiirde”, so Streckmann.

Die Studie wird von der Deutschen Krebs-
hilfe mit 369.000 Euro fiir drei Jahre gefor-
dert. |

Quelle: Deutsche Krebshilfe
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Testosterontherapie bei Hypogonadismus

er adipdse Mann geht wenn, nur
D ungern zum Arzt. Er hort, was er

schon weil’: Er ist zu dick. Und
erhalt den Rat, den er schon kennt: abneh-
men. Er verldsst die Praxis unzufrieden. Eine
einzige Frage konnte diesen Ablauf véllig
andern: ,Viele Uibergewichtige Mdnner ha-
ben Schwierigkeiten, eine Erektion zu er-
zielen und aufrechtzuerhalten. Ist das ein
Problem fiir Sie?”

Besteht bei Ubergewicht und Erektions-
stérungen auch ein Testosteronmangel, wird
der Patient die Praxis mit einem Rezept und
der Perspektive auf eine deutlich gesteiger-
te Lebensqualitdt verlassen, anstelle von un-
geliebten Ratschldgen zum gesunden Le-
bensstil, so Prof. Geoffrey Hackett (Sutton)
beim PRISM/ICMH International Congress
on Men’s Health in Warschau. ,Im Grun-
de seines Herzens ware jeder Mann gerne
ein Held. Vor allen Dingen im Bett.” Mit der
Aussicht auf ein gutes Sexualleben steigt die
Motivation fiir aktive Pravention. Auf die-
se Strategie setzt der Experte auch bei Pa-
tienten mit metabolischem Syndrom, Hy-
pertonie, Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2)
und anderen Erkrankungen, bei denen ein
symptomatischer Hypogonadismus abzu-
klaren ist.

Patienten mit symptomatischem Hypo-
gonadismus profitieren vom Ausgleich des
Hormonmangels — unabhéngig davon, ob er
Ursache oder Folge ist. Vorrangig sind die
Komorbiditéten zu therapieren. Eine flankie-
rende Testosterongabe bessert bei fehlenden

Kontraindikationen die metabolischen Para-
meter, die eingeschrankte Sexualfunktion,
die Stimmung und Lebensqualitat.

Testosteron verbessert
Sexualfunktion

Die verbesserte Sexualfunktion ist bei
gesichertem Testosteronmangel gut be-
legt. Patienten mit ausgepragtem Defizit
(<8 nmol/I T) profitieren dabei stdrker, so
Dr. H. Leliefeld (Utrecht). Ein etwas gerin-
gerer Effekt ist bei Diabetikern mit irrever-
siblen vaskuldren Schiaden zu erwarten.

Hypogonadale Diabetiker sterben
friher

Diabetiker stellen mit 42 % die Gruppe mit
der hochsten Pravalenz eines Testosteron-
mangels, erlduterte Prof. Hugh Jones (Shef-
field). Ohne Hormonausgleich war eine
erhdhte Mortalitdt zu beobachten [1]: In-
nerhalb von 5,8 Jahren verstarben doppelt
so viele hypogonadale Diabetiker (20 %)
im Vergleich zu eugonadalen und substi-
tuierten Patienten (9,0 bzw. 8,6 %), zeigte
eine retrospektive Studie mit 587 Diabeti-
kern. In einer anderen Studie verbesserten
sich unter der Testosterongabe langfristig
gestorte metabolische Parameter (Insulin-
resistenz, HbAlc, Dyslipiddmie) [2].

Ménner votieren nach subjektivem
Nutzen

,Wichtig fiir die Manner sind nicht Labor-Pa-
rameter, sondern dass es ihnen fiihlbar besser

geht”, betonte Hackett. ,Zur Therapietreue
tragen viele kleine positive Veranderungen
im taglichen Leben bei, etwa die verldngerte
Gehstrecke, die gesteigerte Vitalitat und die
verbesserte Stimmung sowie die verbesser-
te Sexualfunktion, die in den T-Trials [3] mit
Testosteron-Gel gezeigt wurden.”

Optimiertes Gel im Dosierspender

Bei der optimierten transdermalen The-
rapie ist mit einem hoher konzentrierten
Gel im Dosierspender (Testogel® Dosiergel
16,2 mg/g) bei kleinerer Auftragungsflache
eine genaue Dosistitration méglich. Emp-
fohlen werden ein bis vier Dosierhiibe mor-
gens, entsprechend 1,25 bis 5 g Gel (20,25
bzw. 81 mg Testosteron). Bei 82 % der Pa-
tienten wurde in der klinischen Hauptstudie
[4] am Tag 182 dabei ein Wert im Normbe-
reich (18,7+8,3 nmol/l) erreicht. Zum Auf-
bringen des Dosiergels werden nur noch
Schultern und Oberarme empfohlen. Vom
Bauchbereich wird abgeraten, weil hier im
Vergleich deutlich geringere Testosteron-
Werte im Blut erzielt werden [5], erlauter-
te Dr. Jean-Paul Deslypere vom Unterneh-
men BESINS Healthcare. <

Quelle: PRISM/ICMH International Congress on Men's
Health, 6.-7. Oktober 2017, Warschau
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Instillationstherapie bei Interstitieller und Chronischer Zystitis

ie Interstitielle Zystitis ist eine

D chronische Entziindung der Bla-
senwand, die mit Schmerzen und
Harndrang verbunden ist. Die klassische
Behandlung besteht aus Schmerztherapie
und Blaseninstillation zum Aufbau der de-
fekten Blasenschutzschicht (GAG-Schicht).
Instillamed® ist ein Kombinationspraparat,
das im Bereich der Instillationstherapie zur
Wiederherstellung der beschddigten GAG-
Schicht auf dem Blasenepithel bei Intersti-
tieller und Chronischer Zystitis eingesetzt
wird. Instillamed® beinhaltet die beiden
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natlirlichen Wirkstoffe Hyaluronsdure
und Chondroitinsulfat und bietet doppel-
ten Schutz fiir die Blasenwand, ermdglicht
intensive Regeneration der GAG-Schicht,
reduziert Schmerzen und Drangsymp-
tomatik. Gleichzeitig wird das Ablagern
von Bakterien oder Immunkomplexen an
der Blasenwand gehemmt, und das Risi-
ko erneuter Infektionen gesenkt. Die Hy-
aluronsdure erhoht die Elastizitat des Ge-
webes und setzt somit an wesentlichen,
ursdchlichen Faktoren der Chronischen
Zystitis an.

Die sterile, leicht viskose Hyaluronsaure-
Chondroitinsulfat-Lsung wird in einer ge-
brauchsfertigen, sterilen Fertigspritze und
mit einem beigefligten Safety-Adapter ge-
liefert und mittels eines Katheters direkt in
die Harnblase instilliert. Je langer Instilla-
med® in der Blase belassen werden kann,
umso besser ist die effektive Regeneration
der inneren Schutzschicht. <
Quelle: FARCO-PHARMA GmbH
Das Produkt ist seit September 2017 im Handel

erhiltlich, die Therapiekosten werden von den
gesetzlichen Krankenkassen nicht tibernommen.
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Abirateronacetat: Indikationserweiterung fiir die Therapie des neu
diagnostizierten Hochrisiko-mHSPC

ie EMA hat die Zulassung von Abi-

rateronacetat (Zytiga®) erweitert: Der

Androgenbiosynthese-Inhibitor kann
ab sofort bereits in einem friiheren Stadium
des metastasierten Prostatakarzinoms als bis-
her eingesetzt werden, teilte das Pharmaun-
ternehmen Janssen mit. Denn Abirateronace-
tat plus Prednison/Prednisolon (Abirateron/P)
ist jetzt auch zugelassen in Kombination mit
einer Androgendeprivationstherapie (ADT)
zur Behandlung von erwachsenen Mannern
mit neu diagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC
(metastasiertem hormonsensitivem Prosta-
takarzinom).

Phase-IlI-Studie LATITUDE

Die Zulassungserweiterung basiert auf den
Ergebnissen der Phase-llI-Studie LATITUDE,
in der Abirateron/P plus ADT gegentlber

Placebo plus ADT bei Mdnnern mit neu
diagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC die
Mortalitat signifikant um 38 % reduziert
hatte (p<0,001).

Das mediane radiologisch progressions-
freie Uberleben betrug 33 Monate in der
Abiraterongruppe vs. 14,8 Monate in der
Placebogruppe (HR 0,47; p<0,001). Signi-
fikant bessere Ergebnisse zu Gunsten von
Abirateron/P plus ADT resultierten auch in
allen sekundéaren Endpunkten — einschlief3-
lich der Zeit bis zur Schmerzprogression und
der Zeit bis zur Initiierung einer Chemothe-
rapie (p<0,001). Zudem verlangerte sich die
Frist bis zum Auftreten symptomatischer ske-
lettaler Komplikationen (p=0,009).

Das Sicherheitsprofil von Abirateron/P
plus ADT in der LATITUDE-Studie entsprach
dem Sicherheitsprofil aus friiheren Studien

zur Behandlung von Patienten mit metas-
tasiertem kastrationsresistentem Prostata-
karzinom (mCRPC).

Alternative zu Docetaxel/ADT

In vorausgegangenen Studien hatte sich
eine Kombination aus ADT und Docetaxel
bei hormonnaiven Patienten mit mHSPC
im Vergleich zur alleinigen ADT als wirk-
samer erwiesen. Diese Kombination wird
daher in aktuellen Leitlinien fiir Patienten
mit neu diagnostiziertem metastasiertem
Prostatakarzinom empfohlen, sofern sie fit
genug fiir eine Chemotherapie sind. Da
aber eine Docetaxel-Therapie aufgrund
des Nebenwirkungsprofils fiir viele Pati-
enten nicht infrage kommt, kdnnten die-
se von der alternativen Antihormonthera-
pie profitieren. Red. 4
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