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Mit Nivolumab-
Monotherapie
wurde bei einem
bedeutenden An-
teil Patienten mit
nach Platin-ba-
sierter Chemo-
therapie progre-
dientem lokal
fortgeschrittenem
/metastasiertem
Urothelkarzinom
ein anhaltendes
klinisches Anspre-
chen bei kontrol-
lierbarer Vertrag-
lichkeit erreicht.

kurz referiert | Uro-Onkologie

Lokal fortgeschrittenes/metastasiertes Urothelkarzinom

Nivolumab-Monotherapie bei Patienten mit Krankheitsprogres-
sion nach Platin-basierter Chemotherapie

Fiir Patienten mit lokal fortgeschrittenem/metastasiertem Urothelkarzinom, deren Krankheit nach
Platin-basierter Chemotherapie progredient geworden ist, besteht mit den aktuellen Therapieoptionen
eine sehr begrenzte lebensverlingernde Perspektive. In dieser Situation erhofft man von der sich rasant
entwickelnden Immunonkologie bahnbrechende Fortschritte. Beim Urothelkarzinom liegt die Moglich-
keit der Behandlung mit Immun-Checkpoint-Blockade aufgrund langjahriger positiver Erfahrungen mit
der intravesikalen Instillation mit Bacillus Calmette-Guérin nahe. Diesbeziiglich werden bei Patienten
mit nach Platin-basierter Chemotherapie progredientem lokal fortgeschrittenem/metastasiertem
Urothelkarzinom die Effektivitdt und Vertraglichkeit von Nivolumab getestet (Sharma et al. 2016):

stufigen, zweiarmigen Open-la-

bel-Studie der Stufe 1/2 — wer-
den an 16 Zentren in funf Landern
(Finnland, Deutschland, Spanien, UK
und USA) Patienten mit einem Kar-
zinom des Nierenbeckens, des Ure-
ters, der Harnblase oder der Urethra
mit Nivolumab allein oder in Kom-
bination mit Ipilimumab behandelt.
Alle Patienten (n=78), die zumindest
eine Dosis Nivolumab erhalten hat-
ten, wurden in der Interimsanalyse
berlicksichtigt.

Ein bestatigtes vom Untersucher
festgestelltes objektives Ansprechen
betraf 19 von 74 bewertbaren Pati-
enten (25,7%). In funf Fallen handel-

I n CheckMate 032 — einer zwei-

V Responder (einzelne Patienten)

te es sich um komplettes und bei 14
Patienten um partielles Ansprechen.
Zum Zeitpunkt des Daten-Cutoff be-
trug die mediane Dauer des Anspre-
chens 9,4 Monate. Es war median
nach 1,5 Monaten eingetreten. Von
den 19 Respondern sprachen 12 wei-
terhin auf die Therapie an (11 davon
erhielten noch immer die Nivolumab-
Monotherapie) Drei Patienten waren
zur Kombinationstherapie mit Nivo-
lumab plus Ipilimumab gewechselt
(einer von ihnen starb). Auch nach
der Progression setzten zwei Patien-
ten die Nivolumab-Monotherapie fort
und zwei starben (Abb.).

Median Uberlebten die Patienten
9,7 Monate (95% KiI, 7,3-16,2). Zum
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Abb.: Zeit bis zum Ansprechen und Dauer des Ansprechens.

Zeitpunkt des Daten-Cutoff waren 46
der 78 Patienten (59%) gestorben,
und 46% hatten zumindest ein Jahr
tiberlebt. Die mediane progressions-
freie Uberlebensdauer in der gesam-
ten behandelten Patientenkohorte be-
trug 2,8 Monate (95% Kil, 1,5-5,9).
Die Einjahresgrenze fiir Progressions-
freiheit erreichten 21% der Patienten
(95% KI, 12-31).

Die mediane Gesamtiiberlebens-
dauer der Patienten mit einer PD-L1-
Expression von zumindest 1% betrug
16,2 Monate (95% Kl, 6-nicht ab-
schatzbar). Bei Patienten mit einer
PD-L1-Expression <1% waren es 9,9
Monate (95% Kl, 7—nicht abschatz-
bar). Die entsprechenden progres-
sionsfreien Intervalle erreichten 5,5
Monate (95% Kl, 1,4-11,2) bzw. 2,8
Monate (95% Kl, 1,4-6,5).

Mit der Behandlung im Zusam-
menhang stehende unerwiinschte
Ereignisse von Grad 3—4 traten bei
17 (22%) der 78 Patienten auf. Am
haufigsten waren erhdhte Lipase (4
Patienten), erh6hte Amylase (3) sowie
Fatigue, makulopapul&ser Hautaus-
schlag, Dyspnoe, verringerte Lympho-
zytenzahl und verringerte Neutrophi-
lenzahl (je 2).

Zwei der 78 Patienten beende-
ten die Behandlung aufgrund Toxi-
zitat (Pneumonitis und Thrombozy-
topenie) In beiden Féllen waren die
Ereignisse fatal. Red. <

Sharma P, Callahan MK, Bono P, et al.
2016. Nivolumab monotherapy in recurrent
metastatic urothelial carcinoma (CheckMate
032): a multicentre, open-label, two-stage,
multi-arm, phase 1/2 trial. Lancet Oncol 17:
1590-1598.
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Lokal fortgeschrittenes und metastasiertes Urothelkarzinom

Erstlinientherapie mit Atezolizumab bei Patienten, die fiir
Cisplatin-basierte Regime nicht in Frage kommen

Urothelkrebs ist ein aggressiv bosartiger Tumor, mit dem bis zu zwei Drittel der Betroffenen
aufgrund beeintrachtigtem Performance Status oder Komorbiditt (z.B. Nierenfunktionssto-
rung) nicht fiir den Behandlungsstandard mit Cisplatin geeignet sind. Solche Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom erleben mit alternativen Erstlinien-
Chemotherapien zumeist ein kurzes Ansprechen, eine hohe Toxizitdt und haben schlechte
Uberlebensaussichten. Aktuell wurden Patienten, die fiir Cisplatin-basierte Regime nicht in
Frage kommen, mit dem gegen den programmierter Zelltod-Ligand 1 (PD-L1) und B7-1 gerich-
teten humanisierten monoklonalen Antikorper Atezolizumab behandelt (Balar et al. 2017):

len Studie der Phase Il wurden

119 zuvor unbehandelte Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Urothelkarzinom, die
fir eine Therapie mit Cisplatin-ba-
sierter Chemotherapie nicht geeignet
waren, in 47 akademischen Zentren
und onkologischen Gemeinschafts-

I n der einarmigen, multinationa-

amerikas und Europas mit Atezo-
lizumab behandelt.

Uber ein zentrales Labor wurde
die PD-L1-Expression auf den Tu-
mor infiltrierenden Immunzellen (IC)
immunhistochemisch bestimmt. Als
ICO-Tumoren wurden danach dieje-
nigen klassifiziert, bei denen <1%
der IC PD-L1-positiv waren. Mit IC1
und IC2/3 wurden Tumoren bezeich-

praxen in sieben Ldandern Nord-
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Abb. A/B: Gesamtiiberleben (OS) nach PD-L1-Status auf den Tumor
infiltrierenden Immunzellen (IC). Insgesamt 59 Ereignisse traten bis
zum Daten-Cutoff am 4. Juli 2016 im Gesamtkollektiv auf (18 bei
Patienten mit IC2/3; 41 bei Patienten mit IC0/1). PD-L1=programmed
death-ligand 1. NA=nicht abschétzbar. (B) Kaplan-Meier-Plot des OS
nach The Cancer Genome Atlas (TCGA)-Subtypen (luminal I, papill6s;
luminal II; basal 1ll, plattenepithelartig; und basal 1V).
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net, deren eine PD-L1-
Expression auf =1 aber
<5 IC bzw. >5 IC nach-
gewiesen wurde.

Nach einem Follow-up
von 17,2 Monaten erreich-
te die mediane Ansprech-
rate im Gesamtkollektiv
23% (95% KI, 16-31).
Damit Uiberstieg die un-
tere Konfidenzintervall-
grenze der Ansprechra-
te den vorgegebenen
Effektivitatsanspruch
von 10%.

Die mediane Zeit bis
zum ersten Ansprechen
betrug 2,1 Monate (Be-
reich: 1,8-10,5). Aber
auch spdte Responder
kamen vor, wie zwei Pa-
tienten mit Ansprechen
nach 6 Monaten. Die
mediane Ansprechdauer
war noch nicht bei allen
Patienten oder in den
PD-L1-Subgruppen er-
reicht worden (Bereich:
3,7-20,1+). In 19 von 27
Fallen dauerte das An-
sprechen an.

Die mediane Gesamtiiberlebensdau-
er fiir alle Patienten betrug 15,9 Mona-
te (95% Kl, 10,4—nicht abschatzbar).
Bei den IC2/3- und den IC1-Patien-
ten waren es 12,3 Monate (6,0-nicht
abschatzbar) bzw. 19,1 Monate (9,8-
nicht abschatzbar) (Abb. A).

In einer exploratorischen Bewer-
tung der TCGA (The Cancer Geno-
me Atlas)-Subtypen als Biomarker
wurden Responder bei allen Subty-
pen registriert. Am haufigsten waren
sie bei Patienten mit dem luminal-II-
Subtyp in Verbindung verlangerter
Gesamtiiberlebenswahrscheinlich-
keit (Abb. B). Auch die Mutations-
last war mit der Gesamtiiberlebens-
dauer assoziiert: Patienten im oberen
Quartil (Q4) der Mutationslast hat-
ten eine signifikant hohere Uberle-
benswahrscheinlichkeit als die Pati-
enten in den Quartilen 1 bis 3.

Bei 79 der 119 Patienten (66%)
traten als behandlungsbezogen be-
trachtete unerwiinschte Ereignisse auf
—davon 19 Fille mit Grad 3—-4. Am
hdufigsten waren Patienten (36/119,
30%) mit Fatigue belastet. Diarrhoe
und Pruritus betraf 14 (12%) bzw. 13
(11%) der Patienten. Ein Patient mit be-
handlungsbezogener Sepsis starb dar-
an. Bei insgesamt 41 (34%) Patienten
flihrte ein unerwiinschtes Ereignis zur
Unterbrechung der Behandlung und
bei 9 Patienten (8%) zum Therapie-
abbruch. Red. <

Balar AV, Galsky MD, Rosenberg JE, et al.
2017. Atezolizumab as first-line treatment in
cisplatin-ineligible patients with locally advan-
ced and metastatic urothelial carcinoma: a
single-arm, multicentre, phase 2 trial. Lancet
389: 67-76.

Mit Atezolizumab
wurden dauerhaf-
te Ansprechraten
und eine verlanger-
te Uberlebenswahr-
scheinlichkeit bei
zufriedenstellender
Tolerierbarkeit er-
reicht.

Fiir Cisplatin unge-
eignete Patienten
mit metastasiertem
Urothelkarzinom
bietet sich damit
eine vielverspre-
chende Option fiir
die Erstlinienbe-
handlung.



Bei Patienten mit
nicht muskelinva-
sivem Intermedi-
ar- und Hochri-
siko-Blasenkrebs
waren altersbe-
dingte Toxizitdts-
unterschiede einer
dreijahrigen BCG-
Erhaltungsthera-
pie kein Grund fiir
Therapieabbruch.

Die BCG-Erhal-
tungstherapie
tiber 3 Jahre nach
der 6-wochigen
Induktionsthera-
pie reduziert bei
Hochrisiko-Pati-
enten mit nicht
muskelinvasivem
Blasenkrebs das
Rezidivrisiko ge-
geniiber einer ein-
jahrigen Thera-
pieverlingerung
signifikant. Die
Tolerierbarkeit der
damit verbunde-
nen Toxizitat ist im
jeweiligen Fall ab-
zuwagen.
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Nicht muskelinvasiver Blasenkrebs (NMIBC)

Toxizitatsbedingte Abbriiche der Bacillus Calmette-Guérin
(BCQG)-Erhaltungstherapie mit Alter assoziiert?

In den Leitlinien 2015 der European Association of Urology (EAU), ist die adjuvante Behandlung von
Patienten mit urothelialem Intermediar- und Hochrisko-NMIBC mit BCG tiber 1 bzw. 1 bis 3 Jahre als
Behandlungsstandard ausgewiesen (Babjuk et al. 2015). Im Rahmen der Studie 30911 der European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Genito-Urinary Group wurde die Beziehung
zwischen Alter der Patienten mit (Ta-T1)-NMIBC und zum Behandlungsabbruch filhrender Nebenwir-
kungen einer auf 3 Jahre festgelegten BCG Erhaltungstherapie analysiert (Oddens, et al. 2016):

wischen Januar 1992 und Feb-

2 ruar 1997 waren 487 NMIBC-

Patienten (Ta=T1) mit einer

dreijahrigen BCG-Erhaltungsthera-

pie (randomisiert mit BCG alleine

oder mit BCG plus Isoniazid) behan-
delt worden.

Insgesamt 159 Patienten (32,6%)
komplettierten das Erhaltungspro-
gramm. Begriindungen fiir den The-
rapieabbruch waren Toxizitét in 99
Fallen, Ineffektivitat in 80 und diverse
andere Anldsse in 149 Fillen.

Der Anteil Patienten, der die BCG-
Therapie abgesetzt hatte, verteilte sich
in etwa gleich auf die Altersgruppen

<60 Jahre (24 Patienten, 17,9%), 60-
71 Jahre (41 Patienten, 21,9%), 71-
75 Jahre (24 Patienten, 22,9%) und
>75 Jahre (10 Patienten, 16,4%). Re-
duziert auf die Altersgruppen <70
und >70 Jahre ergab sich ebenfalls
kein Unterschied (p=0,41).

Fiir 45 Patienten war systemische
Toxizitdt — insbesondere Fieber (23)
und allgemeines Unwohlsein (15) —
fur den Ausstieg aus der BCG-Be-
handlung ausschlaggebend und fiir
72 Patienten waren es lokale Neben-
wirkungen — insbesondere chemische
Zystitis (38). Bei beiden Toxizitdtsarten
bestand keine Altersabhangigkeit.

BCG-Erhaltungstherapie: Effektivitat

versus Tolerierbarkeit

Eine prospektive, randomisierte Stu-
die der Southwest Oncology Group
(SWOQ) hatte gezeigt, dass die me-
diane rezidivfreie Uberlebenszeit bei
CIS und ausgewahlten Patienten mit
Blasebkrebs (Ta, T1) doppelt so lange
andauerte, wenn sie nach der BCG-
Induktionstherapie eine Erhaltungs-
therapie Uber 3 Jahre erhielten. Das
Protokoll der Erhaltungstherapie, das
drei BCG-Installationen derselben Do-
sierung in wochentlichen Abstanden
nach 3, 6, 12, 18, 24, 30, und 36 Mo-
naten vorsah, war mit hochgradiger
Toxizitat verbunden, so dass nur 16%
der Patienten den Behandlungsplan
komplett absolvierten [1].

In einer Untersuchung der Euro-
pean Organisation for Research and
Treatment of Cancer Genito-Urina-
ry (EORTC-GU) verringerte sich die

Toxizitat der Erhaltungstherapie mit
1/3 der Dosis Uber 1 oder 3 Jahre ge-
genuber der vollen Dosierung tiber
1 oder 3 Jahre nicht signifikant. Bei
Hochrisiko-Patienten reduzierte eine
dreijahrige BCG-Erhaltungstherapie in
voller Dosierung nach dem SWOG-
Schema das Rezidivrisiko im Gegen-
satz zu dem verkirzten Schemata mit
voller Dosierung. Allerdings bestan-
den keine Unterschiede hinsichtlich
Progression und Uberleben.

Bei Intermedidrrisiko-Patienten
hatte die Verkiirzung des Thera-
pieplans auf 1 Jahr keine Effektivi-
tatseinbullen [2].

Eine neuere randomisierte Pha-
se-lll-Studie priifte, ob eine einzel-
ne BCG-Instillation der Gesamtdosis
alle drei Monate fir drei Jahre nach
der BCG-Induktionstherapie Rezidive

Toxizitatsbedingte Abbriiche wa-
ren bei Behandlung mit BCG plus
Isoniazid haufiger (58/240 Patienten,
24,2%) als mit BCG alleine (41/247
Patienten, 16,6%). Red. 4

Babjuk M, Bohle A, Burger M et al. 2015.
Guidelines on non-muscle-invasive bladder
cancer (Ta, T1 and CIS). https://uroweb.org/wp-
content/uploads/EAU-Guidelines-Non-muscle-
invasive-Bladder-Cancer-2015-v1.pdf
Oddens JR, Sylvester RJ, Brausi MA, et al.
2016. Increasing age is not associated with toxi-
city leading to discontinuation of treatment in
patients with urothelial non-muscle-invasive
bladder cancer randomised to receive 3 years
of maintenance bacille Calmette-Guerin: res-
ults from European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Genito-Urinary Group
study 30911. BJU Int 118:423-428.

und Krankheitsprogression bei einem
gemaligten Toxizitatsprofil besser ver-
hindern lassen als mit der alleinigen
Induktionstherapie. Das Behandlungs-
schema erfiillte die Erwartungen an
geringe Toxizitat. Es resultierte aber
keine héhere Effektivitdt als mit der
6-wochigen Induktionstherapie[3].

Red. 4

[1] Lamm DL, Blumenstein BA, Crissman
JD, et al. 2000. Maintenance bacillus Calmet-
te-Guerin immunotherapy for recurrent TA,
T1 and carcinoma in situ transitional cell car-
cinoma of the bladder: a randomized South-
west Oncology Group Study. J Urol 163:
1124-1639.

[2] Oddens ], Brausi M, Sylvester R, et al.
2013. Final results of an EORTC-GU cancers
group randomized study of maintenance bacil-
lus Calmette-Guérin in intermediate- and high-
risk Ta, T1 papillary carcinoma of the urinary
bladder: one-third dose versus full dose and 1
year versus 3 years of maintenance. Eur Urol
63:462-472.

[3] Martinez-Pifeiro L, Portillo JA, Fernandez
JM, et al. 2015. Maintenance therapy with 3-
monthly bacillus Calmette-Guérin for 3 years
is not superior to standard induction therapy in
high-risk non-muscle-invasive urothelial blad-
der carcinoma: final results of randomised
CUETO study 98013. Eur Urol 68:256-262.
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Vinflunin zeigte
sich als effiziente
und addquat ver-
tragliche Zweitli-
nien-Behandlung
von Patienten mit
fortgeschrittenem
Ubergangszellkar-
zinom des Uro-
thels. Die Ergebnis-
se decken sich mit

Fortgeschrittenes/metastasiertes Ubergangszellkarzinom des Urothels

Multizentrische Anwendungsbeobachtung zu Vinflunin als
Zweitlinien-Chemotherapie unter Routine-Bedingungen
in GroRbritannien und Irland

berichtet (Hussain et al. 2017):

den europdischen

Daten aus der kli-
nischen Praxis.

10

ie vorgestellten Daten wur-
den retrospektiv erhoben
und stammen von 49 Pa-

tienten aus 9 teilnehmenden Zen-
tren. Bei allen Patienten lag nach Pla-
tin-basierter Erstlinientherapie eine
progrediente Krankheit vor. 42 Pati-

A V¥ Gesamtiiberleben (%)
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Abb. A/B: Kaplan-Meier-Kurven des (A) Gesamtiiberle-
bens und (B) des progressionsfreien Uberlebens (95% Konfi-
denzintervall).

enten hatten einen Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) Per-
formance Status von 0-1, davon 30
mit Performance Status 1. Elf Pati-
enten wiesen ein Himoglobinlevel
<10 g/dl und 34 Patienten viszera-
le Metastasen auf.

Erstlinientherapie: Bei 15% der
Patienten war ein komplettes An-
sprechen, bei 48% ein partielles An-
sprechen und bei 17% eine stabile
Erkrankung erreicht worden. In 19%
der Félle trat Progression auf.

Zahl der Vinflunin-Zyklen: Bis
zum Zeitpunkt der Datenerfassung
waren insgesamt 248 Zyklen mit Vin-
flunin verabreicht worden. Die Start-
dosis betrug 250, 280 und 320 mg/m?
in 4%, 76% bzw. 20% der Falle. Bei
3 Patienten wurde die Dosis erhoht
und bei zehn Patienten wurde eine
Dosisreduktion vorgenommen. Die
mediane Anzahl der Zyklen war 3,5.
Bei 8 Patienten war nur ein Zyklus
verabreicht worden, wihren die Ma-
ximalzahl zum Zeitpunkt der Ana-
lyse 18 erreicht hatte.

Objektives Therapieanspre-
chen: Das Tumoransprechen un-
ter Vinflunin wurde nach den Re-
sponse Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST 1,1) bewertet: Bei
14 Patienten (29%) wurde ein par-
tielles Ansprechen und in 10 Fallen
(21%) die Stabilisierung der Krank-
heit registriert.

Fiir Patienten mit fortgeschrittenem Ubergangszellkarzinom des Urothels (TCCU) wird an erster Stelle
eine Cisplatin-basierte Chemotherapie empfohlen. Doch auch Patienten, bei denen eine solche
Kombinationschemotherapie optimal durchfiihrbar ist, haben eine mediane Gesamtiiberlebensdauer
von lediglich 12 bis 15 Monaten. Bei Versagen der neo-/adjuvant bzw. palliativ verabreichten Platin-
basierten Primarchemotherapie steht seit 2009 Vinflunin als erste von der European Medicine Agency
(EMA) zugelassene zytostatische Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen/metastasierten TCCU zur
Verfiigung. Im Vereinigten Konigreich von GroRbritannien (UK) wie auch in Irland gibt es keine
Empfehlung zur Standardbehandlung fiir die Zweitlinientherapie, das heilt, Vinflunin ist fiir Patienten
des National Health Service (NHS) im UK nicht routinemaRig verfiigbar. Im Rahmen eines von Pierre
Fabre gesponserten Free of Charge Program wurde Vinflunin zur Verfiigung gestellt. Die Behandlungs-
ergebnisse der an diesem Programm in Zweitlinie mit Vinflunin behandelten Patienten wurden aktuell

Gesamtiiberleben: Das Patien-
tenkollektiv wurde median 9,1 Mo-
nate nachverfolgt. Zum Zeitpunkt der
Analyse waren 41 Patienten (84%)
verstorben. Nach der Kaplan-Mei-
er-Schatzung ergibt sich eine media-
ne Gesamtiiberlebensdauer von 9,1
Monaten (Abb. A). Die Schdtzungen
des medianen Uberlebens in den
Subgruppen von Patienten mit Per-
formance Status O und 1-2 von 13,1
(95% KI: 6,0—-nicht erreicht) bzw. 7,6
(95% Kl: 5,98-10,5) unterschieden
sich nicht signifikant (p=0,23).

Progressionsfreies Uberleben:
Die Zeitdauer von der ersten Vinflu-
nin-Verabreichung bis zur Progres-
sion oder dem Tod betrug median
5,1 Monate (Abb. B).

Toxizitat: Bei 15 der 49 Patien-
ten (31%) trat zumindest ein uner-
wiinschtes Ereignis Grad 3/4 auf. Sie
betrafen mit 7 Féllen nicht-hdmato-
logische Nebenwirkungen (4 Patien-
ten mit Obstipation und 3 Patienten
mit Asthenie/Fatigue). Die haufigsten
Toxizitdten Grad 1/2 waren Neutro-
penie (13 Fille), Obstipation (9) und
Asthenie/Fatigue (20). /s <

Hussain SA, Ansari ), HuddartR, et al. 2017.
VICTOR: Vinflunine in advanced metastatic
transitional cell carcinoma of the urothelium:
A retrospective analysis of the use of vinflunine
in multi-centre real life setting as second
line chemotherapy through Free of Charge
Programme for patients in the UK and Ireland.
Int ] Oncol DOI: 10.3892/ij0.2017.3847
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Sequenzierung von Abirateron und Enzalutamid im Vergleich

Bei Mannern mit mCRPC hatten die Anti-Hormontherapien der neuen Generation — Abirateron und
Enzalutamid - lebensverlingernde Effekte jeweils vor und nach einer Docetaxel-Chemotherapie
unter Beweis gestellt. Von den beiden Anti-Hormontherapien ist Abirateron primér ein Inhibitor der
Androgen-Biosynthese und Enzalutamid ein mehrgleisiger Androgenrezeptor-Signalweginhibitior.
Andererseits gibt es Hinweise auf gemeinsam benutzte Mechanismen, die auf eine gewisse Kreuzre-
sistenz schlieBen lassen. Aufgrund ihrer gegeniiber der Taxan-Chemotherapie besseren Tolerierbar-
keit werden Abirateron oder Enzalutamid bevorzugt eingesetzt. Uber ein Ansprechen bei aufeinan-
der folgenden Therapielinien mit Abirateron nach Enzalutamid oder vice versa wurde berichtet. Es
existieren allerdings keine validierten Instrumente zur Entscheidung tiber die vorteilhafte Sequenzie-
rung zur Erzielung optimierter klinischer Ergebnisse.

ur die retrospektive Analyse wur-
Fden am Sidney Kimmel Com-
prehensive Cancer Center bei
Johns Hopkins, Baltimore, Maryland,
USA, insgesamt 81 Patienten identi-
fiziert, die die dort an der onkologi-
schen Abteilung seit 2011 sequen-
ziell ohne intervenierende Therapie
mit Abirateron und Enzalutamid be-
handelt worden waren. Von ihnen
hatten 65 Patienten zuerst Abirate-

V Progressionsfreies Uberleben

ron und danach Enzalutamid erhal-
ten. Bei 16 Patienten war es umge-
kehrt. Die Baseline-Charakteristika
in beiden Patientengruppen weisen
neben einigen Ungleichgewichten im
Wesentlichen ausgewogene klinische
Faktoren auf (Vorbehandlung mit Ke-
tokonazol und Docetaxel, viszerale
Metastasen, Knochenmetastasenlast,
alkalische Phosphatasespiegel, Albu-
minspiegel und PSA-Spiegel).
Als primdrer Endpunkt
der Untersuchung war die
kombinierte klinisch-ra-

1,0 A ===Enzalutamid — Abirateron
Abirateron — Enzalutamid
0,8 p=0,08
0,6 1
0,4 1
0,2 1
0 T T T T T
0 1 2 3 4 5

B ¥ Gesamtiiberleben

1,0 { === Enzalutamid — Abirateron
Abirateron — Enzalutamid
0,8 p=0,648
0,6 1
0,4 1
0,2 1
0 T T T r r
0 1 2 3 4 5

Jahre

Abb. A/B: Klinische Ergebnisse der Behandlung mit Abirate-
ron und Enzalutamid gesondert nach Behandlungssequenz.
Unberichtigte Kaplan-Meier-Analysen (A) der kombinierten
progressionsfreien Uberlebenszeit und (B) der Gesamtiiber-
lebensdauer.

urologen.info Februar ¢ 2017

diographische Progressi-
onsfreie Uberlebenszeit
(PFS) festgelegt worden.
Sie ergibt sich durch Ad-
dition der PFS-Fristen mit
der ersten und der nach-
folgenden Substanz. Die
unkorrigierte kombinier-
te PFS war 19,5 Mona-
te flr die Sequenz Abi-
rateron — Enzalutamid
und 13,0 Monate fir die
Sequenz Enzalutamid —
Abirateron (Abb. A). Der
Unterschied erreichte bei
Propensity-Score-Ge-
wichtung und in multiva-
riater Analyse statistische
Signifikanz (p=0,03).
Die Gesamtiiberle-
benszeit (OS) belief sich
bei Behandlung mit Ab-
irateron — Enzalutamid
auf 33,3 Monate und die
bei Enzalutamid — Abi-
rateron auf 29,9 Monate
(Abb. B). In einem uni-

variaten Modell waren beide The-
rapiesequenzen mit vergleichbarer
Uberlebenswahrscheinlichkeit ver-
bunden (Hazard Ratio [HR] 0,74,
95%Cl 0,40-1,38; p=0.35). Bei der
Analyse mit dem multivariaten Mo-
dell resultierte der Trend eines tiber-
legenen OS fiir die Sequenz Abirate-
ron — Enzalutamid (p=0,098).

Das kombinierte PSA-PFS (25% An-
stieg von Baseline oder Nadir) betrug
in der unkorrigierten Kaplan-Meier-
Analyse fiir die Sequenz Abirateron
— Enzalutamid 17,5 Monate und fiir
die Sequenz Enzalutamid — Abira-
teron 12,3 Monate (p=0,08).

Die PSA-Ansprechrate (=50%
zu irgendeinem Zeitpunkt) war im
kombinierten Patientenkollektiv bei
Erstlinienbehandlung mit den Anti-
Hormontherapien der neuen Gene-
ration hoher als bei Zweitlinienbe-
handlung (58% versus 30,9%). In der
Erstlinie betrug die PSA-Ansprech-
rate bei der Sequenz Abirateron —
Enzalutamid 56% und 69% bei der
Sequenz Enzalutamid — Abirateron
(p=0,40).

Die Ergebnisse kdnnen insge-
samt auch als Bestdtigung fiir bis-
herige Beobachtungen dienen, die
bei der Behandlung mit einer Anti-
Hormontherapie der neuen Gene-
ration in der Zweitlinie Effektivitat-
seinbuBen gegeniiber einer solchen
Therapie in der Erstlinie festgestellt
hatten. Red. <4
Maughan BL, Luber B, Nadal R, Antonarakis
ES, 2017. Comparing sequencing of abiraterone
and enzalutamide in men with metastatic cas-

tration-resistant prostate cancer: a retrospective
study. Prostate 77:33-40.

Die retrospekti-

ve Analyse liefert
einstweilige Hin-
weise darauf, dass
die Behandlung
von mCRPC-Pa-
tienten mit Anti-
Hormontherapien
der neuen Genera-
tion in der Sequenz
Abirateron — Enza-
lutamid hinsichtlich
des progressions-
freien Uberlebens
aber nicht des Ge-
samtiiberlebens zu
glinstigeren Ergeb-
nissen fuhrt als die
Sequenz Enzalut-
amid — Abirateron.
Die Autoren be-
trachten ihre Ana-
lyse als hypothe-
segenerierend, die
hoffentlich in nach-
folgenden pros-
pektiven Sequen-
zierungsstudien
tiberprift wird.
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Bei Mannern kann
das Risiko, an Pros-
tatakrebs zu ster-
ben, durch ein PSA-
Screening bereits
im Alter von 50 bis
54 Jahren gesenkt
werden.

Die Anzahl der
Mainner, die dabei
am PSA-Screening
teilnehmen miis-
sen und die erfor-
derliche Anzahl zu
entdeckender Fille,
um einen Prostata-
krebs-spezifischen
Tod zu vermeiden,
ist der in der ERSPC
bei Mannern von
55 bis 69 Jahren
vergleichbar.

Prostatakrebs

Inwieweit konnen 50- bis 54-jahrige Mdanner vom
PSA-Screening profitieren?

Empfehlungen der European Association of Urology (EAU) sehen fiir Mdnner im Alter von 40 bis
45 Jahren die Bestimmung eines Baseline-PSA-Werts vor. Im Gegensatz dazu empfiehlt die
American Urological Association den meisten Mannern, im Alter von 55 Jahren damit zu begin-
nen. In diesem Zusammenhang wurden der aktuellen Studie zwei Hypothesen iiberpriift: Zum
einen sollte der Beginn des PSA-Screenings mit 50 Jahren zu einer stirkeren Verringerung des
relativen Risikos fiihren als der Einstieg mit 55 bis 69 Jahren wie in der European Randomized
Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC), da der Krebs zumindest bei einigen Médnnern
nach dem 50. Lebensjahr aus dem kurablen in das inkurable Stadium iibergehen wiirde. Zweitens
sollte die Reduktion des absoluten Risikos geringer sein, da das Risiko fiir letalen Prostatakrebs
bei jiingeren Mdnnern und dhnlichem Follow-up geringer ist als bei dlteren Mannern.

hortenstudie wurden 3 479 Mén-

ner der Goteborger Studie zum
Prostatakrebs-Screening (1995 mit
der Einladung zum PSA-Test ab dem
50. Lebensjahr gestartet), die sich
randomisiert einem zweijdhrlichen
PSA-Screening unterzogen hatten,
mit einer Kohorte des bevolkerungs-
basierten Malmé Preventive Project
aus der Pra-PSA-Ara (1982-1985) ver-
glichen. Von letzteren standen kry-

I n der bevélkerungsbasierten Ko-

A V Prostatakrebs (Wahrscheinlichkeit)
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Abb.: (A) Kumulative Inzidenz der Prostatakrebsdiagnose, (B)
Kumulative Inzidenz fiir Prostatakrebs-Metastasen.
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okonservierte Blutproben zur Verfii-
gung, anhand derer der PSA-Spiegel
bei der Diagnose nachvollzogen wer-
den konnte.

Im Verlauf eines 17-jahrigen Fol-
low-up war bei 463 von 3479 Mén-
nern der Screening-Gruppe (15%)
prostatakrebs diagnostiziert wor-
den, wahrend es im gleichen Zeit-
raum in der Gruppe aus Malmé 225
von 4 060 Mannern (6,3%) waren
(Abb. A). Die Diagnosen in der Go-
teborger Kohorte betrafen deutlich
haufiger nicht tastbare Stadien von
T1c-Tumoren, wahrend die Tumoren
in der Malmo-Kohorte ohne Scree-
ning vermehrt tastbar gewesen waren
und bei der Diagnosestellung ofter
bereits Fernmetastasen vorgelegen
hatten. Die PSA-Werte zum Zeit-
punkt der Diagnose waren in der
Malmo-Kohorte deutlich hoher als
in der Goteborg-Kohorte (12,8 ng/ml
vs. 4,4 ng/ml).

Die kumulativen Inzidenzen der
Metastasierung (Abb. B) und der
Prostatakrebs-spezifischen Morta-
litdt lagen in der Malmo-Kohorte
ohne PSA-Screening signifikant ho-
her als in der Goteborger Screening-
Kohorte. Die Inzidenzratenverhalt-
nisse fiir Diagnose, Metastasen und
Tod durch Prostatakrebs waren 2,56;
0,43 bzw. 0,29.

Bezliglich der Gesamtmortalitat
bestand zwischen beiden Kohor-
ten erwartungsgemal® kein signi-
fikanter Unterschied. Daraus ldsst
sich schliefen, dass Vergleiche der
Prostatakrebs-spezifischen Mortali-

tat nicht durch den Einfluss anderer
Todesursachen verfélscht werden. In
Schweden hat sich der altersstan-
dardisierte Trend der Prostatakrebs-
Mortalitdt in den Jahren zwischen
1987 und 2012 mit 60 bis 70 Todes-
fallen pro 100 000 Ménner nur un-
wesentlich verdndert. Daher ist es
unwahrscheinlich, dass der Unter-
schied in der Mortalitét in den Ko-
horten von Géteborg und Malmo
allein auf die gestiegene Effektivi-
tat der Prostatakrebs-Behandlung
zuriickzufthren ist.

Trotz der durch das PSA-Scree-
ning deutlich angestiegenen Diag-
nosehdufigkeit um 872 pro 10 000
Ménner waren im Vergleich mit der
allenfalls sporadischen PSA-Testung
in der Pra-PSA-Ara, wihrend 17-j&h-
riger Beobachtung signifikant weniger
Ménner an Prostatakrebs gestorben
(57 pro 10 000 Ménner weniger). Um
in dieser Zeit einen Tod durch Pro-
statakrebs zu vermeiden ist es not-
wendig, bei 176 Mannern ein PSA-
Screening durchzufiihren und dabei
16 Prostatakrebsdiagnosen zu stel-
len. Wurden bei der Analyse aus-
schlieRlich Ménner berticksichtigt,
die das Screening zwischen dem
50. und 54. Lebensjahr begonnen
hatten, waren zur Vermeidung ei-
nes Prostatakrebs-Toten 222 getes-
tete Mdnner und 18 Diagnosen er-
forderlich. Red. 4

Carlsson S, Assel M, Ulmert D, et al. 2017.
Screening for prostate cancer starting at age
50-54 years. A population-based cohort study.
Eur Urol 71:46-52.

urologen.info Februar ¢ 2017



Uro-Onkologie | kurz referiert

Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs (mCRPC)

Erhohte Effektivitat von Docetaxel bei Kombination mit dem
Aminobisphosphonat-Derivat BMK1644

Die Schliisselrolle des in soliden Tumoren iiberexprimierten Survivins als Uberlebensfaktor
macht es zu einem vielversprechenden Therapieziel. Dementsprechend sind verschiedene
Ansitze zur Inhibierung der Survivin-Aktivitat aktuell in der Erprobungsphase. Bei Patienten
mit lokalisiertem und metastasiertem Prostatakrebs wurden bisher allerdings nur unbefriedi-
gende Erfolge erzielt. Als potenter Inhibitor der Survivin-Expression erwies sich BKM1740, das
Konjugat einer Bradykinin-verwandten antikanzerésen Substanz mit einer Aminobisphospho-

nat-Gruppe (Seo et al. 2008).

In der aktuellen priklinischen Studie wurde die antikanzerose Aktivitit des BKM1740-
Derivats BKM1644 in vitro unter Verwendung verschiedener humaner Prostatakarzinom-
Zelllinien und in vivo anhand eines murinen intratibialen C4-2-Heterotransplantat-Modells
analysiert. Priméres Ziel der Untersuchung war es, die Effektivitdt von Docetaxel bei in die
Knochen metastasiertem Prostatakrebs mit BKM1644 zu erh6hen (Zhang et al. 2016):

humane Prostatakrebs-Zelllinien

(LNCaP, C4-2, C4-2B, CWR22Rv1,
PC3, ARCaPg und ARCaPy) verwen-
det. Fiir In-vivo-Untersuchungen dien-
te ein intratibiales Xenotransplantat-
Mausmodell.

Vorausgehend war in einer Un-
tersuchung festgestellt worden, dass
bei Patienten mit CRPC unter der Be-
handlung mit Docetaxel die Survivin-
Expression tempordr aber signifikant
erhoht ist. Darin liegt moglicherwei-
se der Mechanismus (mit)begriindet,
durch den Prostatakrebszellen gegen-
tiber Docetaxel resistent werden (Seo,
et al. 2008). Die von Docetaxel auf
mCRPC-Zellen ausgelibte Zytotoxi-
zitat erhohte sich in Gegenwart von

I n der Studie wurden verschiedene

¥V Uberlebende Zellen (%)
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BKM1644 in dosisabhdngiger Wei-
se (Abb. 1). Das lasst sich als Sen-
sitivierung der Prostatakrebszellen
gegeniiber Docetaxel aufgrund in-
hibierter Survivin-Bildung und Apo-
ptose-Induktion interpretieren.
Die Effektivitit von BKM1644
auf das skelettale Wachstum tibi-
aler C4-2-Transplantate wurde bei
athymischen Mdausen ermittelt.
Nach 10 Behandlungstagen wurde
bei den Tieren ein PSA-Abfall von
173,7£37,5 ng/ml (Vehikelkontrolle)
auf 117,7£41,0 ng/ml (BKM1644),
82,8+18,3 ng/ml (Docetaxel) bis
64,5+22,2 ng/ml (Docetaxel plus
BKM1644) erreicht (Abb. 2). Der
paarweise Vergleich zwischen Kon-
trolle und BKM1644 ergab Signifikanz

(p=0,038). Der PSA-Abfall zwischen
Kontrolle und der Kombination war
hochsignifikant (p=0,0005). Rontgen-
untersuchungen zeigten regelmafig eine
besser erhaltene Knochenarchitektur,
verminderten osteolytischen Abbau und
geringere osteoblastische Ldsionen bei
Behandlung mit BKM1644, Docetaxel
oder der Kombination im Vergleich zu
den Kontrollen. Red. 4

Seo SI, Gera L, Zhau HE, et al. 2008.
BKM1740, an acyl-tyrosine bisphosphonate
amide derivative, inhibits the bone metastatic
growth of human prostate cancer cells by
inducing apoptosis. Clin Cancer Res. 14:
6198-6206.

Zhang S, Gera L, Mamouni K, et al. 2016.
Inhibition of skeletal growth of human prostate
cancer by the combination of docetaxel and
BKM1644, an aminobisphosphonate derivative.
Oncotarget, Advance Publications 2016.
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In dem kleinmole-
kularen BKM1644
wird ein vielver-
sprechendes Agens
gesehen, das die
Wirksamkeit von
Docetaxel erh6hen
und das Wachs-
tum der Knochen-
metastasen bei
Prostatakrebs ver-
zogern kann.
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Abb. 2: BKM1644 alleine oder in Kombination mit Docetaxel
verringert in mit C4-2-Tumoren transfizierten athymischen
Mausen den PSA-Spiegel signifikant.

Abb. 1: Bei 72-stiindiger Inkubation von C4-2-Zellen mit
BKM1644 werden diese gegeniiber Docetaxel in dosisabhangi-
ger Weise sensitiviert.
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Die Entdeckung von
AR-V7-Transkripten
im Vollblut mittels
Reverse Transkrip-
tase-Polymera-
se-Kettenreaktion
stand bei Abirate-
ronacetat-behan-
delten Patienten
mit unbefriedigen-
den Ergebnissen im
Zusammenhang.
Damit bahnt sich
auch fiir die im
Vollblut detektier-
te AR-V7-Positivitat
eine Rolle als prog-
nostischer und pra-
diktiver Biomar-
ker bei Patienten
mit metastasier-
tem kastrationsres-
istentem Prostata-
krebs an.

Av PSA-progressionsfreies Uberleben

kurz referiert | Uro-Onkologie

Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs (mCRPC)

Korrelation der AR-V7-Transkripte im Vollblut mit dem Anspre-
chen auf Abirateronacetat bei Patienten mit mCRPC

Die trunkierte Androgenrezeptor-Variante 7 (AR-V7) verfiigt mit den Domanen fiir die DNA-Bindung
und Transaktivierung tiber konstitutiv transkriptionsférdernde Eigenschaften. Andererseits fehlen ihr
die Ligandenbindungsdomédne und damit ein essenzieller Angriffspunkt fiir antihormonelle Therapien.
In bisherigen Untersuchungen auf Basis der AR-V7-Expression in zirkulierenden Tumorzellen (CTC)
wurden AR-V7-positive Ergebnisse mit Resistenz gegeniiber Therapien, die im Bereich der Androgen-
rezeptor-Achse eingreifen (Abirateron- oder Enzalutamid-Therapie), in Zusammenhang gebracht. Mit
der Moglichkeit des Nachweises von AR-V7 im Vollblut mittels Reverse Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion bietet sich eine erhebliche methodische Vereinfachung gegeniiber der Isolierung von
CTCs. Die in Vollblut bestimmte Expression von AR-V7-mRNA und weiterer ausgewahlter mit Prosta-
takrebs im Zusammenhang stehender Transktipte wurden bei mCRPC-Patienten mit dem Ansprechen
auf die Therapie mit Abirateronacetat korreliert (Todenhofer et al. 2016):

as Entdeckungskohorte setz-
te sich aus 27 Patienten mit
mCRPC, die im Begriff wa-

ren, eine Therapie mit Abirateronacetat
zu beginnen, und 33 gesunden Kon-
trollen zusammen. In jeweils 2,5 ml
Vollblut wurde die mRNA-Expression
von AR-V7, FOXAT, GRHL2, HOXB13,
KLK2, KLK3 und TMPRSS2:ERG be-
stimmt. Als Schwellenwerte fiir posi-
tive Tests wurden die niedrigsten me-
dianen Zyklus-Schwellenwerte der
Kontrollen gewahlt. Diese Schwellen-
werte wurden anschlieRend bei einer
Validierungskokorte mit 37 mCRPC-
Patienten unter gleichen Vorausset-
zungen angewandt.

In der Entdeckungskohorte ergab
die Auszdhlung der CTCs mit der Cell-
Search-Platform bei 20 der mit Abi-
rateronacetat behandelten Patienten
eine mediane Anzahl von sieben (Be-
reich: 0-996) Zellen pro 7,5 ml Blut.

Die Expression von TMPRSS2:ERG
und KLK3 (PSA) lief sich nur bei den
CRPC-Patienten nachweisen. Alle Pati-
enten mit TMPRSS2:ERG oder AR-V7-
Expression waren zudem flr zumin-
dest vier weitere Marker positiv. Ferner
bestand eine Verbindung zwischen
der Anzahl positiver Marker und der
CTC-Auszahlung.

In der Validierungskohorte be-
trug das mediane Alter der Patien-
ten 70 Jahre. Sie waren alle Abira-
teron- und Enzalutamid-naiv, und
60% von ihnen hatten zuvor eine
Docetaxel-Chemotherapie erhal-
ten. Von den 37 Patienten waren
vier AR-V7-positiv. Im Einklang mit
den Ergebnissen der Entdeckungs-
kohorte waren in der Validierungs-
kohorte alle Patienten mit TMPRSS2:
ERG- oder AR-V7-Expression auch
fur mehrere andere Marker positiv.
Auch die Assoziation zwischen der

B v Gesamtiiberleben

100 A —AR-V7 — 100+ — AR-V7 -
80 —ARV7 + 801 — AR-V7 +
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Abb.: Kaplan-Meier-Kurven des PSA-progressionsfreien Uberlebens (A) und des Gesamtiiberlebens (B) der Patienten
nach AR-V7-Expression in der Validierungskohorte unter der Behandlung mit Abirateronacetat.
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Anzahl positiv getesteter Marker und
der Anzahl CTCs bestitigte sich in
der Validierungskohorte.

Bestatigtes PSA-Ansprechen auf
die Abirateron-Behandlung wurde
bei 13 Patienten (37,1%) registriert.
Das mediane PSA-progressions-
freie Uberleben und das mediane
Gesamtiiberleben betrugen 3,8 Mo-
nate bzw. 21.0 Monate.

Die Kaplan-Meier-Analysen des Zu-
sammenhangs zwischen Marker-Ex-
pression und dem PSA-progressions-
freien Uberleben ergab signifikante
Korrelationen der AR-V7-Expression
(1,2 versus 4,0 Monate, p<0,0007;
Abb. A) sowie der FOXAT- (2,7 versus
4,5 Monate, p=0,04), der HOXB13-
(2,8 versus 4,9 Monate, p=0,07) und
der KLK2-Expression (2,8 versus 4,5
Monate, p=0,03). Hatten Patienten
mehr als zwei positive Marker, war
das PSA-progressionsfreie Uberleben
deutlich kiirzer als mit zwei oder we-
niger positiven Markern (2,8 versus
4,6 Monate, p=0,03).

Das mediane Gesamtiiberleben
war bei AR-V7-Expression (6,6 versus
22,1 Monate, p=0,0004; Abb. B) so-
wie bei HOXB13- (16,7 versus 25,9
Monate, p=0,02) und bei KLK2-Ex-
pression (15,5 versus 23,4 Monate,
p=0,03) signifikant kiirzer als bei ne-
gativen Tests der Marker.  Red. <

Todenhofer T, Azad A, Stewart C, et al.
2016. AR-V7 transcripts in whole blood RNA
of patients with metastatic castration resistant
prostate cancer correlate with response to
abiraterone acetate. ] Urol 197135-142.
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Metastasiertes Nierenzellkarzinom (mRCC)

Frihzeitiger Tumorschwund als pradiktiver Gradmesser der
Uberlebensaussichten?

Friihzeitiges Erkennen, ob mit einer eingeschlagenen Behandlungsstrategie der gewiinschte
Erfolg zu erwarten ist, kann der Orientierung dienen, um das Therapieregime auf den Patien-
ten abgestimmt fortzufiihren, zu modifizieren oder zu wechseln. Diesbeziiglich wurden dem
frithzeitigen Tumorschwund (fTS) beim mRCC in verschiedenen kleineren Studien eine Rolle
als pradiktiver und/oder prognostischer Faktor fiir Gesamtiiberleben (OS) und progressions-
freies Uberleben (PFS) beigemessen. In einer aktuellen Studie sollte das AusmaR eines fTS
nach systemischer Therapie bei Patienten mit mRCC hinsichtlich seiner Anwendbarkeit zur
Pradiktion der Uberlebensaussichten bewertet werden (Griinwald V, et al. 2016):

aten von insgesamt 4334
Patienten mit mRCC, die
zwischen 2003 und 2013

an verschiedenen klinischen Pha-
se-ll- und Phase-lll-Studien teilge-
nommen hatten, wurden zusam-
mengefasst analysiert. Die Erfassung
objektiven Tumoransprechens er-
folgte anhand der im Protokoll
festgelegten Bildgebungsverfahren
(Computertomographie oder Mag-
netresonanztomographie) durch den
Untersucher nach Response Evalu-
ation Criteria in Solid Tumours (RE-

CIST 1,0). Als fTS wurde die pro-
zentuale Verdnderung der Summe
der langsten Durchmesser bei den
Ziellasionen beim ersten Scan nach
Baseline herangezogen.

Anhand von Receiver Operating
Characteristics (ROC)-Analysen wur-
den optimale Schwellenwerte fiir die
Pradiktion von OS und PFS im Ge-
samtkollektiv wie auch fiir verschie-
dene zielgerichtete Therapietypen
und Behandlungslinien ermittelt. Da
sich weitgehend Ubereinstimmende
Werte ergaben, bot sich ein einheit-

A V¥V Gesamtiiberleben (Wahrscheinlichkeit)

1,01 Medianes OS
—fTS (n=1992) 28,5 Monate
0,81 — Kein fTS (n=2342) 16,0 Monate
0,61 p<0,0001
0,41
0,21
0 T T T T T
0 12 24 36 48 60

Monate

B ¥ Gesamtiiberleben (Wahrscheinlichkeit)

1,01 Ansprechen nach RECIST (n=1156)
08l Medianes OS
/ — 39,8 Monate
0,61 = 15,1 Monate
p<0,0001
0,41
0,24
Kein Ansprechen nach RECIST (n=1156
0 T T . . v
0 12 24 36 48 60

Monate

Abb.: Kaplan-Meier-Schitzungen des Gesamtiiberlebens
(OS) bei mRCC-Patienten (A) mit und ohne friihzeitigem
Tumorschwund (fTS) sowie (B) mit und ohne objektives
Ansprechen nach RECIST.
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licher fTS-Schwellenwert
von 10% als vertretbarer
Kompromiss an. Mit jeweils
1% fur OS und PFS fielen
die Werte flr die Therapie
mit Interferon-alpha (IFN-o)
aus dem Rahmen. Das ist
auf geringe Tumorschrump-
fung mit IFN-o zuriickzu-
fuhren.

Im  Gesamtkollektiv
wurde bei 1992 Patienten
(46%) TS (d.h. 210% bei
dem ersten Scan nach Ba-
seline) festgestellt. Die de-
mographischen Daten und
die Baseline-Charakteristi-
ka waren in den Gruppen
mit und ohne fTS dhnlich.
Frithzeitiger Tumorschwund
wurde hdufiger bei Patien-
ten mit der Erstlinientherapie
(50%) als bei der Zweitlini-
entherapie (39%) ermittelt.
Zudem war fTS héufiger bei
Patienten, die entweder ein
gegen den vaskularer epi-

thelialer Wachstumsfaktor (VEGF)-
Signalweg gerichtetes Agens (49%)
oder Temsirolimus (52%) verglichen
mit IFN-o erhalten hatten (16%).

Aus den Daten fir die Gesamt-
population gehen 1899 Ereignisse
(Todesfall oder Krankheitsprogressi-
on) hervor. Die Gesamtiiberlebens-
zeit war bei den Patienten mit TS
>10% im Vergleich zu denen mit
<10% auf dem ersten Scan nach
Baseline signifikant langer [Hazard
Ratio (HR): 0,615 (95% Cl, 0,558-
0,677); p<0,0001; Abb. A]. Glei-
ches galt fur das PFS (HR: 0,628
(95% CI 0,580-0,680; p<0,0007;
median 10,5 bzw. 5,3 Monate). Zu-
dem ergab sich ein pradiktiver Wert
des fTS fir OS und PFS, wenn Sub-
gruppen von Patienten nach Behand-
lungstyp oder Therapielinie analy-
siert wurden.

Unter 1 992 Patienten mit fTS wa-
ren 975, die nach RECIST zu jeder
Zeit wahrend der Behandlung als
Responder eingestuft wurden. An-
dererseits wurden 181 von 2 342
Patienten ohne fTS anhand RECIST
als Responder bewertet. zum Ver-
gleich des prognostischen Werts von
fTS und RECIST wurde eine paral-
lele Analyse mit RECIST-definierten
objektiven Ansprechraten durchge-
fiihrt. Sowohl OS (Abb. B) als auch
PFS waren bei Patienten mit RECIST-
definierter objektiver Ansprechrate
signifikant langer. Red. 4

Griinwald V, Lin X, Kalanovic D, Simantov
R, 2016. Early Tumour shrinkage: a tool for the
detection of early clinical activity in metastatic
renal cell carcinoma. Eur Urol 70:1006-1015.

Mit dem potenziell
optimalen Schwel-
lenwert fur friih-
zeitigen Tumor-
schwund von 10%
lieRen sich Patien-
ten mit Aussicht auf
tiberdurchschnittlich
verlangertes progres-
sionsfreies und Ge-
samtiiberleben er-
kennen.

Frithzeitiger Tumor-
schwund kénnte hel-
fen, Patienten mit
metastasiertem Nie-
renzellkarzinom zu
identifizieren, die
von einer Behand-
lung mit innovativen
antitumordsen The-
rapien profitieren
konnen.

In einem Kommen-
tar zu der Studie se-
hen Albiges und Es-
cudier (Eur Urol 70:
1016-1018) eine Ver-
bindung mit dem
sich aktuell auswei-
tenden Spektrum
der Zweitlinienthe-
rapie beim mRCC
mit Nivolumab,
Cabozantinib sowie
moglichen Kombina-
tionen (Levantinib/
Everolimus). Friihzei-
tiges Erkennen der
Unzuldnglichkeit ei-
nes eigeschlagenen
Therapiewegs konnte
dazu motivieren, das
Behandlungsregime
eher zu wechseln,

so dass mehr Patien-
ten tiberhaupt spate-
re Therapielinien er-
reichen.
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Prdoperativ er-
hohte Plasma-Fi-
brinogenspiegel
konnten ein sig-
nifikanter Prog-
nosefaktor fiir die
Entwicklung von
Metastasen und
krebsspezifische
Mortalitat sein.
Andererseits un-
terschieden sich
die Gruppen mit
und ohne post-
operativ normali-
sierten Plasma-Fi-
brinogenspiegeln
hinsichtlich des
krebsspezifischen
Uberlebens deut-
lich.

kurz referiert | Uro-Onkologie

Nierenzellkarzinom (RCC)

Plasma-Fibrinogenspiegel als prognostischer Faktor fur

Uberlebensparameter

Hamostatischen Faktoren wie dem Fibrinogen wird wachsende Bedeutung bei der Entwick-
lung, dem Wachstum und der Metastasierung verschiedener Krebsentitdaten beigemessen. Die
aktuelle Analyse diente der Beurteilung des Zusammenhangs zwischen dem Plasma-Fibrino-
genspiegel und dem onkologischen Ergebnis bei Patienten mit lokalisiertem Nierenzellkarzi-
nom, die sich einer kurativen Operation unterzogen hatten (Obata et al. 2016):

An der Keio Universitat, Tokio, Ja-
pan, wurden 601 Patienten mit loka-
lisiertem RCC identifiziert, die sich
einer kurativen partiellen oder ra-
dikalen Nephrektomie unterzogen
hatten. Die Nachbeobachtungszeit
der gesamten Kohorte betrug medi-
an 74 (Interquartilenbereich [IQR]
47-107) Monate.

Fur Patienten mit praoperativen
Plasma-Fibrinogenspiegeln < oder
2420 mg/dl ergab die Kaplan-Mei-
er-Analyse signifikante Unterschiede
beziglich der krankheitsfreien Perio-
de (p < 0,007; Abb. A). Die Anteile

A ¥ Krankheitsfreies Uberleben (%)

100 +
Préoperatives Plasma-Fibrinogen
<420 mg/dl
80 A1
60 1
Préoperatives Plasma-Fibrinogen
40 A >420 mg/dl
0
0 48 96 144 192
Monate
B ¥ Krebsspezifisches Uberleben (%)
1001
Prdoperatives Plasma-Fibrinogen
801 <420 mg/dl
Préoperatives Plasma-Fiprinogen
>420 mg/d|
60 q
401
0 T T T T
0 48 9% 144 192
Monate

Abb.: (A) Anteil krankheitsfreier Patienten und (B) krebsspezifi-
sche Uberlebensrate nach Nephrektomie jeweils gesondert nach
praoperativen Plasma-Fibrinogenspiegeln <420 vs. 2420 mg/dl.
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an Patienten mit fiinf und zehnjahri-
ger Krankheitsfreiheit bei niedriger
und erhohter Plasma-Fibrinogenkon-
zentration betrugen 72,2 und 48,5%
bzw. 91,9 und 89,1%.

Ein erhohter Plasma-Fibrinogen-
spiegel war auch ein unabhéngiger
Pradiktor fiir krebsspezifische Mor-
talitét (Abb. B). Insgesamt 28 Patien-
ten waren am RCC gestorben. Die
Anteile der Patienten mit 5- und 10-
jahrigem krebsspezifischem Uberle-
ben (CSS) nach Nephrektomie betru-
gen bei erhohtem Plasma-Fibrinogen
87,0 bzw. 70,2% und in der Gruppe

mit einem Plasma-Fibrinogenspiegel
<420 mg/dl 97,8 bzw. 95,7%.

Von 38 Patienten mit praopera-
tiv erhéhtem Fibrinogen lagen auch
postoperative Fibrinogen-Bestim-
mungen vor. Bei 20 von ihnen hatte
sich das Plasma-Fibinogen norma-
lisiert. Bei ihnen war die CSS-Rate
nach Nephrektomie signifikant nied-
riger als bei postoperativem Fibrino-
gen =420 mg/dl. Red. <
Obata J, Tanaka N, Mizuno R, etal. 2016. Plas-
ma fibrinogen level: an independent prognostic
factor for disease-free survival and cancer-speci-

fic survival in patients with localised renal cell
carcinoma. BJU Int 118:598-603.

Metaanalyse: Rolle fiir Plasma-Fibrinogen
als prognostischer Marker beim RCC?

ie Metaanalyse des Zu-
sammenhangs zwischen
Plasma-Fibrinogen und

der Prognose bei RCC basiert auf
Daten von insgesamt 3 744 Pati-
enten mit RCC aus 7 verwertbaren
Studien. Es resultierten jeweils si-
gnifikante Hazard Ratios (HR) fur
Gesamtuiberleben (6 Studien, HR:
2,13; p=0,00001), krebsspezifi-
sches Uberleben (4 Studien, HR:
3,12; p=0,00001) und krankheits-
freies Uberleben (3 Studien, HR:
1,67, p=0,0001).

Erhohte Plasma-Fibrinogenspie-
gel traten bei Patienten mit fortge-
schrittenem RCC (T3-T4) signifi-
kant haufiger auf als bei denen mit
RCC im friheren Stadium (T1-T2)
(3 Studien, Odds Ratio [OR]: 3,69,
p=0,0003). Gleiches wurde fir Tu-
moren niedrigen Grades (G1-G2)

gegenlber der Grade G3 und G4 (3
Studien, OR: 2,04; p=0,00001). An-
dererseits steht das Plasma-Fibrino-
gen mit dem Tumortyp nicht signifi-
kant im Zusammenhang (3 Studien,
OR: 0,79; p=0,06). Ebenso wenig
bestand eine signifikante Beziehung
mit dem Geschlecht der Patienten
(3 Studien, OR: 0,86; p=0,14).

Ein erhohter Plasma-Fibrinogen-
spiegel ist fir Patienten mit RCC ein
gewichtiger negativer Prognosein-
dikator. Daher liefSe sich das Plas-
ma-Fibrinogen bei RCC-Patienten
zur Risikostratifizierung nutzen, und
es konnte bei der Entscheidung fiir
eine geeignete therapeutische Stra-
tegie helfen. Red. «

Tian Y, Hong M, Jing S, et al. 2017. Clinical
and prognostic effect of plasma fibrinogen in
renal cell carcinoma: a meta-analysis. Biomed
Res Int doi.org/10.1155/2017/9591506.
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Harnblasenentleerungsstorungen nach
Rektumoperationen

rogenitale  Funktions-
storungen sind typische
Komplikationen nach

operativen Eingriffen im kleinen
Becken, die zur einer erheblichen
Einschrankung der Lebensquali-
tat fihren kénnen. Durch Sché-
digung der parasympatischen
autonomen Nerven kénnen sich
unterschiedliche Funktionsstorun-
gen entwickeln: z.B. atone Bla-
se und erektile Dysfunktion. Er-
staunlicherweise ist die Kenntnis
der Neuroanatomie des kleinen
Beckens nur unzureichend in die
operativen Verfahren der Becken-
chirurgie eingegangen. Das Ziel
einer Beckenchirurgie ist, die
Tumorkontrolle und Prognose
zu verbessern, sowie eine mog-
lichst hohe Lebensqualitdt durch
Erhalt der autonomen Nerven zu
erreichen. In Betracht der Radika-
litdt einer onkologischen Operati-
on und damit eine entsprechende
Tumorfreiheit ist heutzutage der
Funktionserhalt der urogenitalen
Organe enorm wichtig.

Innervation

Der Parasympathicus innerviert
den Blasenmuskel (Musculus de-
trusor vesicae urinae) und ist beim
Mann fiir die Erektion zustandig.
Der Sympathicus innerviert den
Sphincter internus der Harnblase
und steuert beim Mann Samen-
transport und Ejakulation. Die In-
nervation von Haut und Schleim-
hauten des duBeren Genitals (Penis
und Skrotum bzw. Klitoris und La-
bien) erfolgt tiber den Nervus pu-
dendus, der, aus der Glutealregion
kommend, durch den Alcock’schen
Kanal verlduft. Der Sphincter ex-
ternus urethrae wird durch den
Nervus pudendus innerviert und
macht so die Miktion willktrlich
steuerbar.

Diskussion

Allgemeine Risikofaktoren fiir Be-
ckennervenschdden sind geringe
Erfahrungen des Operateurs, Radi-
kalitat des operativen Verfahrens,
Bestrahlung, wandiberschreiten-
de und tiefsitzende Tumoren und
abdominoperineale Rektumresek-
tionen.

Die Beckennerven werden nach
einer ganzen Reihe von Operatio-
nen im kleinen und grofen Becken
sowie im Abdominalraum h&ufig
beschadigt. Damit werden mehre-
re operative Bereiche konfrontiert
wie z.B. Urologen, Gyndkologen,
Chirurgen und Strahlentherapeu-
ten. Die Problematik der nerven-
schonenden Operationen im uro-
logischen Bereich ist ausreichend
thematisiert. Hier geht es vor allem
um Schonung der Nervi splanchnici
pelvici und der Nn. cavernosi penis
bei radikalen Prostatakrebs-Opera-
tionen und des Plexus hypogas-
tricus bzw. der prdaortalen sym-
pathischen Geflechte und der in
sie einstrahlenden Nn. splanchni-
ci lumbales bei RLA bei Hoden-
krebspatienten. Von Gyndkologen
wurden héufig Beckennervenscha-
den nach Hysterektomie und ver-
schiedenen  Harninkontinenz-
operationen beobachtet. Opera-
tive Konzepte in der Behandlung
der Harninkontinenz miissen nicht
nur in Hinblick auf die Wirksam-
keit, sondern auch unter Aspekten
des Erhalts der Harnblasen Funk-
tionen objektiviert werden.

Durch Verletzung der autono-
men Beckennerven kénnen ver-
schiedene Wirkungen auf die Harn-
blasenfunktion auftreten. Dadurch
entsteht eine Minderung der Ki-
netik und Kontraktilitdt des Harn-
blasenmuskels. Die Folge ist eine
Detrusoratonie mit konsekutiver
Restharnbildung. Eine weitere nach-

gewiesene Folge des Beckenner-
venschadens ist eine Minderung
der Distensionsempfindung. Durch
Verletzung des Nervus pudendus
bei erweiterten Eingriffen im klei-
nen Becken ist eine Harninkonti-
nenz wie z.B. Belastungsinkonti-
nenz méglich. Das Ausmald einer
postoperativen Harnblasenfunkti-
onsstorung ist neben Ausmafd und
Lokalisation der Nervenschadigung
auch von anderen Faktoren wie ei-
ner perivesikalen Entziindung oder
einer Lageveranderung der Harn-
blase abhingig. Der Plexus hypo-
gastricus inferior gerdt in Gefahr,
wenn die Praparation ventral des
ventralen Blattes der Denonvillier-
sche Faszie erfolgt.

Die hohe Inzidenz der Blasen-
funktionsstdrungen ist durch die
Radikalitdt des Operationsver-
fahrens und einer zusétzlichen
Bestrahlung zu erklaren. In der
Rektumchirurgie kann zwischen
ablativen Verfahren bei gutarti-
gen und bdosartigen Erkrankun-
gen unterschieden werden. Die
Rate an Blasenfunktionsstérungen
bei Proktokolektomie aufgrund be-
nigner Erkrankungen z.B. chronisch
entziindliche Darmerkrankungen
kann mit 0-20% sehr gering ge-
halten werden, da die Operation
auf das Rektum beschrankt wer-
den kann. Dadurch ist ein Erhalt
der vegetativen Nerven beinahe
garantiert. Beim Rektumkarzinom
wird naturgemal radikaler ope-
riert (oft inkl. pelvine Lymphade-
nektomie). Die abdominoperine-
alen Eingriffe fihrten frither auch
zu Impotenzraten um 95%. Heute
ist vor allem durch die totale me-
sorektale Exzision ein Nervener-
halt méglich. Durch wesentliche
Innovationen konnte die Technik
der Rektumexstirpation hinsicht-
lich eines Nervenerhalts verbes-
sert werden. Hier gilt es immer,
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onkologische Ergebnisse und ner-
venschonende Technik gegenein-
ander abzuwagen.

Diagnostik und Therapie

Die Blasenfunktionsstérungen kon-
nen durch Anamnese, Sonogra-
phie, MCU und Urodynamik ex-
akt beurteilt werden. Eine Reihe
von Mallnahmen, abhdngig von
Folgen einer Blasenfunktionssto-
rung kann helfen. Hierbei stehen
verschiedene medikamentdse und
operative MaBnahmen zur Verfi-
gung. Am wichtigsten scheint uns,
die Patienten nach radikalen Ope-
rationen im kleinen Becken durch
regelmalige urologische Kontrol-
len zu evaluieren. Damit kénnen
bei Patienten rechtzeitig Funkti-
onsstorungen erkannt und entspre-
chend behandelt werden.

Eine prdoperative Aufkldrung
tiber Beckennervenldsionen ist un-
bedingt indiziert. Nervuspudendus

Ldsionen treten weniger als erwar-
tet auf. Postoperative Restharnmes-
sung und urodynamische Unter-
suchungen sind unerldsslich. Die
funktionellen Harnblasenentlee-
rungsstorungen fiihren zu deut-
lichen Lebensqualitatseinschran-
kungen. Nur wenige betroffene
Patienten nehmen eine urologi-
sche Mitbehandlung in Anspruch.
Rektumkarzinom-Patienten kénnen
nervenerhaltend operiert werden,
ohne die Radikalitét der Operati-
on zu gefahrden. Die funktionellen
Harnblasenentleerungsstorungen
waren in unserem Patientenkol-
lektiv vergleichbar mit internati-
onalen Studien.

Neuromonitoring

Ein intraoperatives Neuromonito-
ring kénnte die Funktion der pa-
rasympathischen Anteile der au-
tonomen Beckennerven erfassen,
um damit die postoperative Funk-

Uberaktive Blase und Speichersymtome

des unteren Harntrakts

Die iiberaktive Blase (OAB) umfasst eine Untergruppe der
Symptome des unteren Harntrakts (LUTS), die durch Harndrang
oder Dranginkontinenz gekennzeichnet sind. Mit der aktuellen
retrospektiven Analyse wurde der Anteil der Patienten erfasst,
der nach radikaler Prostatektomie an OAB und Speicher-LUTS
litt, und gekldrt, ob eine anschlieBende Bestrahlung das OAB-

Risiko erhdht hatte.

ur die Analyse wurden alle
F Patientenakten von Man-
nern ausgewertet, die sich
zwischen Januar 2006 und Juni
2011 an der urologischen Abteilung
der Dalhousie University, Halifax,
NS, Canada einer radikalen Pros-
tatektomie unterzogen hatten.
Von 875 Patienten, die fur die
Analyse in Frage kamen, hatten
165 (19%) nach der Operation
OAB entwickelt (Drang + hdu-
fige Miktionen, Nykturie, Drang-
inkontinenz). Insgesamt 256 Pa-
tienten (29%) entwickelten nach
der radikalen Prostatektomie ein
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oder mehrere Miktionssymptome —
darunter Nykturie (22%), Pollakis-
urie (21%), Harndrang (19%) und
Dranginkontinenz (6%). In der Ko-
horte hatten 297 (33%) Manner
auch neu entstandene Sympto-
me einer Belastungsinkontinenz
angegeben.

Bei den Mannern mit alleini-
ger radikaler Prostatektomie be-
trug die Rate an neu entwickel-
ter OAB 12% (insgesamt 86/712)
gegeniiber 48% (79/163) bei den
Ménnern mit zusétzlicher Strah-
lentherapie (p<0,001). Da sich in
letzterer Gruppe bei 30 Patienten

tion der Harnblase zu schonen.
Es sind weitere Studien erforder-
lich, auch experimenteller Natur,
um die Neuroanatomie des klei-
nen Beckens besser zu verstehen,
um so intraoperative Nervenldsio-
nen moglichst zu vermeiden.

Fazit fir die Praxis

Rektumkarzinom-Patienten kénnen
nervenerhaltend operiert werden,
ohne die Radikalitdt der Operation
zu gefdhrden. Es ware wichtig, die
Patienten nach unterschiedlichen
Rektum-Operationen in eine urolo-
gische Nachsorge einzubeziehen.
Hierbei ist eine enge interdiszipli-
nére, klinische und experimentelle
Zusammenarbeit zwischen Chir-
urgen, Gyndkologen und Urolo-
gen erforderlich. <

Verfasser: Vahudin Zugor, Christiane Bruns,
Axel Heidenreich, Klinik fiir Allgemein-, Visze-
ral- und Tumorchirurgie + Klinik und Poliklinik
fiir Urologie, Universitatsklinikum Koln.

die Symptome bereits vor Beginn
der Bestrahlungssitzungen einge-
stellt hatten, wurden sie der Grup-
pe mit alleiniger radikaler Pros-
tatektomie zugeordnet. Dadurch
anderte sich die statistische Signi-
fikanz des Unterschieds zwischen
beiden Gruppen nicht (15% vs.
36%; p<0,001). Bei Patienten mit
Strahlentherapie kam es gegen-
tiber denen ohne Bestrahlung ins-
besondere hdufig zu Belastungsin-
kontinenz (45% vs. 32%; p<0,002).
In der multivariaten Analyse mit
Korrekturen fiir Alter, Body Mass
Index, Raucherstatus, Krebsstadi-
um und Status der Nervenscho-
nung zeigte sich das erhohte Risi-
ko fiir neue OAB bei Mannern mit
und ohne Strahlentherapie deut-
lich (Hazard Ratio, 5,59 (95% KI
3,63-8,61; p<0,0017). Red. <

Hosier GW, Tennankore KK, Himmelman
JG, etal. 2016. Overactive bladder and storage
lower urinary tract symptoms following radical
prostatectomy. Urology 94:193-197.
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Uberaktive Blase
und Speichersymp-
tome des unteren
Harntrakts sind bei
Mainnern nach ra-
dikaler Prostatek-
tomie verbreitet.
Bei einer adjuvan-
ten oder Salvage-
Strahlentherapie
erhoht sich das Ri-
siko, nach der ra-
dikalen Prostatek-
tomie durch OAB
belastet zu sein.
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Mit einem ver-
einfachten Er-
nahrungsregime
aus 6 klaren An-
weisungen, die
von Patienten mit
Chronischer Nie-
reninsuffizienz
leicht umsetzbar
sind, wurden im
Vergleich mit der
standardmaRigen
diatetischen Pro-
teinrestriktion be-
ziiglich des meta-
bolischen Profils
der Niereninsuf-
fizienz und hin-
sichtlich der Com-
pliance giinstigere
Ergebnisse erzielt.

Tabelle: 6-Ratschlage-Speiseplan (italienische Mentifolge)
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6-Punkte-Diat fur Patienten mit Chronischer Niereninsuffizienz:
Effektivitat und Compliance vereinfachter diatetischer Malsnahmen

Die progressionshemmende Wirkung einer didtetischen Proteinrestriktion (low-protein diet, LPD) bei
Niereninsuffizienz ist weithin anerkannt. Allerdings ist die Effektivitit der verschriebenen Erndhrungs-
vorschriften nicht selten infolge mangelnder Therapietreue in Frage gestellt. Neben der Wichtigkeit
von Schulungsprogrammen und Didtberatung fiir die Einhaltung konnen auch ansprechende, verein-
fachte, der LPD angepasste Erndhrungsregime den Patienten helfen, an ihren Didtvorschriften festzu-
halten. Diesbeziiglich wurde ein vereinfachtes und leicht zu handhabendes didtetisches Verfahren mit
6 Ratschldagen ausgearbeitet, mit dem die standardmaBige nicht individualisierte LPD in Nephrologie-
Abteilungen ohne verfiigbare Erndhrungsberatung ersetzt werden kann (Pisani et al. 2016):

An der prospektiven, randomisierten
Studie an der Universitit Federico
Il in Neapel, Italien, beteligten sich
57 Patienten mit Chronischer Nie-
reninsuffizienz im Stadium 3b-5. Sie
wurden 1:1 nach dem Zufallsprinzip
auf eine Gruppe mit 6-Punkte-Didt
(6PD; Tabelle) und eine Gruppe mit
LPD verteilt. Die Charakteristika der
Patienten in beiden Gruppen waren
beziglich Alter, Geschlecht, Korper-
gewicht, der geschatzten glomerula-
ren Filtrationsrate (eGFR), des Stadi-
ums der Niereninsuffizienz und der
Begleittherapien vergleichbar.

Mit beiden Erndhrungsregimen wur-
de im ersten Studienmonat (T1) — wenn
auch in unterschiedlichem Ausmaf —
eine progressive und signifikant verrin-
gerte Stickstoffausscheidung im Urin
(iberwiegend Harnstoff) erreicht. Ab
dem 3. diatetischen Monat (T3) wa-
ren die Unterschiede bei der Stick-
stoffausscheidung im Urin statistisch
signifikant (im Mittel -1,8 g/d, 95%
KI-3.0 bis -0,6 g/d, p=0,005). Ein sol-
cher Unterschied blieb bis T6 beste-

1. Kein Nachsalzen bei Tisch und kein Salz beim Kochen

2. Zu vermeidende Lebensmittel: Jede Art Salami, Wurstwaren,

Kase, Molkereiprodukte und Konserven

3. Ersetzen von Nudeln und Brot durch spezielle eiweil’arme Nah-

rungsmittel

4. Einmal téglich ist eine normale Portion eines zweiten Gangs

(Fleisch, Fisch und Eier) zuldssig

5. 4-5 Portionen Friichte oder Gemiise pro Tag werden empfoh-

len

6. Ein- oder zweimal pro Woche kann das Hauptgericht aus ,nor-
malen” Nudeln mit Hiilsenfriichten anstelle des zweiten Gangs mit

Friichten und Gemduse bestehen.
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hen (im Mittel -1,5 g/d,
95%KI 2,6 bis-0,4g/d, A
p=0,008; (Abb. A). 14
Die tagliche Phosphat-
ausscheidung sank in
der 6PD-Gruppe im
Vergleich zu Baseline 2
konstant und signifi-
kant von T1 ab, wih-

0 4

-1 4

V Mittlere Veranderung Stickstoffausscheidung im Urin

- 6-Punkte-Diit
- LPD

NI

p=0,005 _ p=0,008

rend sie in der LPD- .
Gruppe im Verlauf der
Studie praktisch konstant
blieb. Ab T3 wurde der
Unterschied zwischen

. . B
beiden Gruppen statis-

Baseline 1 3 6
Monate

¥ Mittlere Veranderung der GFR (ml/min/1,73 m2)

tisch signifikant. Hier- 2 Thome

durch wurde der Serum-

Phosphatspiegel jedoch 01

nicht beeinflusst. Er blieb

im Studienverlauf in bei- 21

den Gruppen im Norm-

bereich. 4 p=0,007
In der verminder- Tesclie 1 3 6

ten Ausscheidung von
Harnstoff und Phos-
phat spiegelte sich die
signifikant reduzierte
Proteinaufnahme der Pa-
tienten in beiden Gruppen
wider. Der Behandlungs-
effekt war allerdings ab T3
in der 6PD-Gruppe deut-
lich starker ausgepragt als
in der LPD-Gruppe.
Unerwarteterweise war
mit der verringerten Nah-
rungsaufnahme keine Ab-
nahme der Natriumchlo-
rid-Ausscheidung im Urin
verbunden. Diese war zu
Baseline substanziell hoch
und verdnderte sich wah-
rend der Beobachtungs-

Monate

zeit nicht. Die Bikarbonatspiegel
schwankten in beiden Gruppen
nur unwesentlich.

Die Progression des Nierenversa-
gens war zwar kein angepeiltes Er-
gebnis der Studie, doch die Patienten
der LPD-Gruppe erlitten ab T3 eine
geringe aber signifikante Abnahme
der eGFR. In der 6PD-Gruppe blieb
die Nierenfunktion hingegen bemer-
kenswert stabil (Abb. B).  Red. <

Pisani A, Riccio E, Bellizzi V, et al. 2016.
6-tips diet: a simplified dietary approach in
patients with chronic renal disease. A clini-
cal randomized trial. Clin Exp Nephrol 20:
433-442.
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Therapievariabilitat bei adulter Minimal-
Change-Glomerulonephritis (MCGN) und
fokal segmentaler Glomerulosklerose (FSGS)

Der aktuelle Kenntnisstand zur Behandlung glomerularer Krank-
heiten findet sich als niitzliche Richtschnur fiir die Praxis in den
(KDIGO)-Leitlinien. Da fiir die im Erwachsenenalter als selten
geltenden MCGN oder FSGS wenig Daten aus randomisierten,
kontrollierten Studien zur Verfiigung stehen, basiert das thera-
peutische Konzept zumeist auf Extrapolationen der Ergebnisse aus
Studien mit Kindern. Inwieweit hierbei die Leitlinien eingehalten
werden, wurde am Beispiel der Praxismuster an 13 spanischen
Kliniken analysiert (Fernandez-Juarez et al. 2016):

aten von 119 Patienten mit
einer nierenbioptisch diag-
nostizierten MCGN (n=71)

oder FSGS (n=48) wurden analysiert.
im Kollektiv hatten 120 Patienten Im-
munsuppressiva und 17 eine konser-
vative Behandlung erhalten.

Initial war die Therapie bis auf ei-
nen Fall, in dem Mycophenolat-Mofetil
eingesetzt worden war, mit Steroiden
als einmal taglicher Dosis durchgefiihrt
worden. Die mittlere Dauer der initia-
len hoch dosierten Steroidtherapie be-

trug 8,7+13,2 Wochen. Bei 41% der
Patienten waren es <4 Wochen.

Einundzwanzig Patienten waren
als steroidabhéngig und 26 als ste-
roidresistent bestimmt worden. Die
Gesamtdauer der Steroidbehand-
lung war bei den resistenten Patien-
ten ldnger als bei den steroidabhan-
gigen (60£36 vs. 2926 Wochen).
Bei ersteren erhielten sieben Patien-
ten Steroide fiir <4 Wochen.

Bei 29 Patienten war eine Zweitli-
nientherapie erforderlich. Am héufigs-

Urinbiomarker fir Entziindung, Nieren-
schaden und Fibrose mit Verschlechte-
rung der Nierenfunktion assoziiert?

Um bei Typ-2-Diabetikern die weitere Verschlechterung der Nieren-
funktion prognostizieren zu kdnnen, wurde hypothetisiert, dass sich
die gegenwirtig beschrinkten Moglichkeiten anhand verschiedener
Urinmarker verbessern lieBen. Die Zusammenhange zwischen Mono-
zyten chemotaktischem Protein-1 (MCP-1), IL-18, Kidney Injury Mole-
cule-1 (KIM-1) und YKL-40 und der Diabetes bedingten Verschlechte-
rung der Nierenfunktion wurden untersucht (Nadkarni et al. 2016):

diovascular Disease-Studie einge-

betteten Fall-Kontroll-Studie wurden
Teilnehmer, deren geschétzte glomeru-
lare Filtrationsrate (eGFR) tiber 5 Jah-
re Follow-up anhaltend bis auf >40%
abgesunken war (Fille), mit Kontrol-
len verglichen, deren eGFR um <10%
abgenommen hatte. Je 190 Teilneh-
mer entsprachen sich paarweise in
Geschlecht sowie in engen Gren-
zen nach Alter, Baseline-Albumin/
Kreatinin und Baseline-eGFR.

In der Fallgruppe lag zu Baseli-
ne ein hoheres medianes MCP-1:

I n der in die Action to Control Car-
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Kreatinin-Verhaltnis vor als in der
Kontrollgruppe (p<0,01). Die Base-
line-Spiegel der anderen Marker un-
terschieden sich nicht. Auch nach
24 Monaten war das MCP-1:Krea-
tinin-Verhaltnis in der Fallgruppe si-
gnifikant héher als in der Kontroll-
gruppe. Die Mortalitdtsrate war in
beiden Gruppen gleich. Nicht-fata-
le kardiovaskuldre Ereignisse tber-
wogen bei den Fillen (15,3% versus
7,4%; p=0,02).

Es bestand eine abgestufte Korre-
lation zwischen den Quartilen des
MCP-1:Kreatinin-Verhdltnisses zu

ten wurden Calcineurin-Inhibitoren
(55%) gefolgt von Mycophenolat-
Mofetil (31%) eingesetzt. Das fiir die
Behandlung empfohlene Cyclophos-
phamid wurde hingegen nur bei 14%
der Patienten angewandt.

Insgesamt waren 98 Rezidive auf-
getreten — trendmaRig hdufiger bei
MCGN als bei FSGS (p=0,09). Bei
nur sieben Rezidiven war die The-
rapie gewechselt worden. In zwei
dieser Falle war mit Mycophenolat
und bei fiinf Rezidiven mit Anti-Cal-
cineurin behandelt worden.

Die durchschnittliche initiale Ste-
roid-Dosis verringerte sich bei jedem
folgenden Rezidiv. In der Zweitlinie
wurden vermehrt Calcineurin-Inhi-
bitoren eingesetzt. Es waren 81%
der Félle beim ersten Rezidiv und in
77,7% der Falle beim zweiten Rezi-
div. Red. 4

Fernandez-Juarez G, Villacorta ], Ruiz-Roso
G, etal. 2016. Therapeutic variability in adult
minimal change disease and focal segmental
glomerulosclerosis. Clin Kidney J 9:381-386.

Baseline und dem eGFR-Abfall. Die
Patienten im oberen Quartil hatten
das fiinffache Risiko eines anhalten-
den eGFR-Abfalls (p<0,01). Jede log
Zunahme des MCP-1:Kreatinin-Ver-
géltnisses war mit einer zweifach ho-
heren Wahrscheinlichkeit des Ergeb-
nisses assoziiert. Das galt auch nach
Korrekturen fiir die Baseline-eGFR
und das Albumin:Kreatinin-Verhalt-
nis im Urin. Zudem war das MCP-1:
Kreatinin-Verhltnis unabhangig von
Baseline-Albuminurie mit anhalten-
dem eGFR-Abfall assoziiert.

Nach der C-Statistik war der Ab-
fall fir traditionelle Pradiktoren der
eGFR 0,70. Durch Hinzunahme des
Verhiltnisses MCP-1:Kreatinin verbes-
serte sich der C-Wert signifikant auf
0,74 (p=0,02). Die drei anderen unter-
suchten Urinbiomarker fiihrten nicht
zu verbesserter Pradiktion. Red. <
Nadkarni GN, Rao V, Ismail-Beigi F, et al. 2016.
Association of urinary biomarkers of inflammati-
on, injury, and fibrosis with renal function decli-

ne: the ACCORD trial. Clin ] Am Soc Nephrol
11:1343-1352.

Bei der Dauer der
initialen und der
ausschleichenden
Steroidtherapie so-
wie den medizini-
schen Kriterien zur
Klassifizierung ei-
ner Steroidresisten-
ten Situation und
der Therapiewahl in
der Zweitlinie wur-
de von den Leitlini-
en abgewichen. Alle
Nephrologen be-
gannen mit einer
taglichen Steroid-
dosis als Erstlinien-
Behandlung.

Das Verhiltnis der
Konzentrationen
von Monozyten-
chemotaktischem
Protein-1 und Krea-
tinin im Urin stand
in enger Beziehung
mit kontinuierlicher
Verschlechterung
der Nierenfunkti-
on bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes
und erhaltener Nie-
renfunktion. Seine
Einbeziehung in die
Risikopradiktion
fihrt zur Verbesse-
rung der Risiko-Ab-
schatzung mit tradi-
tionellen Markern.
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Anhand einer lon-
gitudinalen Aus-
wertung der Er-
gebnisse bei
REDUCE-Patien-
ten, die randomi-
siert 4 Jahre mit
Placebo behan-
delt worden waren,
konnte bestitigt
werden, dass chro-
nische Entziindung
mit der Schwere
und der Progressi-
on von BPH bzw.
BPH/LUTS in Ver-
bindung steht.

Bei Patienten mit
Schlafapnoe-Syn-
drom und ndcht-
licher Polyurie
bestand eine un-
abhangige Ver-
bindung mit dem
Apnoe-Hypo-
pnoe-Index und
der zirkadianen
Verdnderung des
Flussigkeitsvolu-
mens im Korper.

22

Chronische Prostatitis mit BPH, LUTS und

Risiko fuir akuten Harnverhalt assoziiert?

Eine Querschnittsanalyse der Baseline-Daten der REDUCE
(Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events)-Studie hatte
eine Verbindung zwischen dem Grad chronischer Entziindung und
benigner Prostatahyperplasie/Symptome des unteren Harntrakts
(BPH/LUTS) ergeben. Aktuell wurden Assoziationen zwischen
Prostatitis und der Entwicklung sowie Progression von BPH/LUTS
tiber einen Vierjahreszeitraum bei Mdnnern des Placebo-Arms in
der REDUCE-Studie ermittelt (Nickel et al. 2016):

ei den in der Analyse beriick-

B sichtigten 4109 Teilnehmern
im Alter von 50 bis 75 Jahren

waren alle 6 Monate die Harnflussra-

te, das Restharnvolumen und der In-
ternational Prostate Symptom Score
(IPSS) bestimmt worden.

In den Baseline-Biopsien wurde bei
2613 Mannern eine chro-
nische und bei 38 Min-
nern eine akute Entziin-
dung diagnostiziert. Beides
traf auf 603 und keines auf
855 Manner zu. Akute Fal-
le betrafen iberwiegend
jingere Manner. Chroni-
sche Entziindung war mit
hoherem Alter, groerem
Prostatavolumen, hohe-

V¥V Harnverhalt (kumulierte Inzidenz)

0.081 == Chronische Entziindung
= Keine Entziindung

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Monate

Schlafapnoe und zirkadiane Veranderung
der extrazellularen Flissigkeit als unab-
hangige Faktoren fir nachtliche Polyurie

In der Atiologie der Nykturie spielen Faktoren wie Verminderung der
funktionellen Harnblasenkapazitdt, organisch bedingte Schlafsto-
rungen und nichtliche Polyurie eine Rolle. Als wesentliche Ursache
fiir Nykturie gilt das Schlafapnoe-Syndrom. Von néchtlicher Polyurie
wird angenommen, dass sie mit einem Ungleichgewicht des Wasser-
haushalts, wie es bei exzessiver Trinkmenge, néachtlicher Hypertonie
oder Beinddemen auftritt, in Verbindung steht. Die Pathophysiologie
der Nykturie beim Schlafapnoe-Syndrom wurde anhand der
Verbindungen zwischen nichtlicher Polyurie, Schlafapnoe und dem
Volumen der Korperfliissigkeit untersucht (Niimi et al. 2016):

ei 104 aufeinander folgenden
B Nykturie-Patienten mit Verdacht
auf Schlafapnoe-Syndrom wur-
de eine Polysomnographie durchge-
fiihrt. Mittels bioelektrischer Impedanz-
analyse wurde die Zusammensetzung
der Kérperflussigkeit am Morgen und
in der Nacht bestimmt. Die Patienten
wurden anhand des ,Frequency Volu-
me Chart’ in zwei Gruppen mit und
ohne ndchtliche Polyurie (NP- und kei-
neNP-Gruppe) aufgeteilt.

Die Schwere des Schlafapnoe-
Syndroms betreffend war der mitt-
lere Apnoe-Hypopnoe-Index in der
NP-Gruppe signifikant héher als in
der keineNP-Gruppe (33,9 vs. 24,2;
p=0,03). Obwohl das auf schwere-
re schlafbezogene Atmungsstorun-
gen bei Patienten mit NP hinweist,
bestanden zwischen den Gruppen
keine Unterschiede bei der Selbstbe-
urteilung der Symptome anhand von
Fragebogen zu Schlafstérungen.

rem [PSS und groBerer Restharnmen-
ge assoziiert.

Bei 93 Mannern entwickelten sich
erst wahrend des Analysezeitraums
BPH/LUTS. Diese neuen Fille stan-
den weder mit akuter noch mit chro-
nischer Entziindung im Zusammen-
hang. Die Progression von BPH/LUTS
wurde bei 2 659 Mdnnern analysiert,
die bereits zu Baseline BPH/LUTS hat-
ten. Die Progression der Beschwer-
den war nicht mit akuter oder chro-
nischer Entzlindung assoziiert.

Im Analysenkollektiv erlitten 262
Méanner einen akuten Harnverhalt.
Darunter waren 221 Falle mit BPH/
LUTS zu Baseline. Das bei chroni-
scher Entziindung zunehmende Pros-
tatavolumen stand mit einem erhoh-
ten Risiko fiir akuten Harnverhalt im
Zusammenhang (Abb.). Red. 4

Nickel JC, Roehrborn CG, Castro-Santamaria
R, etal. 2016. Chronic prostate inflammation is
associated with severity and progression of be-
nign prostatic hyperplasia, lower urinary tract
symptoms and risk of acute urinary retention. J
Urol 196:1493-1498.

Bei Patienten mit nichtlicher Poly-
urie wurden bezogen auf die fett-
freie Kérpermale grolRere zirkadiane
Veranderungen der extrazelluldren
Flussigkeit festgestellt als bei Patien-
ten ohne néchtliche Polyurie (0,22
vs. 0,19; p=0,019).

In einem multivariaten Regressi-
onsmodell waren der Apnoe-Hypo-
pnoe-Index und die auf die fettfreie
Korpermasse bezogene prozentua-
le zirkadiane Veranderung der ex-
trazelluldren Flissigkeit unabhdn-
gig mit dem NP-Index verbundene
Faktoren. Diese Assoziationen wa-
ren bei Patienten im Alter >65 Jahre
am deutlichsten ausgepragt.

Nach (CPAP)-Beatmung kam es
nur bei den NP-Patienten zu einer si-
gnifikanten Verbesserung der nacht-
lichen Harnfrequenz und des NP-
Index (p=0,006). Red. <

Niimi A, Suzuki M, Yamaguchi Y, et al. 2016.
Sleep apnea and circadian extracellular fluid
change as independent factors for nocturnal
polyuria. J Urol 196:1183-1189.
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Androgendeprivation verursacht beim Laufen
selektive Funktionsstorungen der Beinmuskulatur

Bei dlteren Ménnern fiihrt Testosteronmangel haufig zu Sarkopenie mit reduzierter fettfreier
Korpermasse, wobei insbesondere der Verlust an Skelettmuskulatur der physischen Agilitdt Schran-
ken setzt und den Aktionsradius einengt. Es entsteht ein so genanntes Frailty-Syndrom, das durch
verminderte allgemeine Aktivitit mit Immobilitdt, Stand- und Gangunsicherheit gekennzeichnet ist.
Bei Prostatakrebs-Patienten, die sich iiber einen langeren Zeitraum einer Androgendeprivationsthe-
rapie (ADT) unterziehen, stellt sich Sarkopenie nahezu unweigerlich ein. Wahrend die Abnahme von
Muskelmasse bei Testosteronmangel gut dokumentiert ist, sind damit verbundene Funktionsstérun-
gen bei unterschiedlichen Untersuchungsmethoden nicht einheitlich erfasst worden. Anhand einer
biomechanischen Analyse der Funktion einzelner Beinmuskeln wurde der Einfluss einer ADT auf die
Gangsicherheit bei Prostatakrebs-Patienten bestimmt.

ie  Untersuchung wur-
de als 12-monatige Fall-
Kontroll-Beobachtungs-

studie mit Mdnnern durchgefiihrt,
die aufgrund von Prostatakrebs neu
mit einer ADT begonnen hatten. Die

V Schrittgeschwindigkeit (m/s)
1,7 ADT-Gruppe

1,6 -
1,5
14
1,3

1,2

Kontrollgruppe

1,1 E
1,0 E

rekrutierten 29 Patienten waren frei
von Metastasen, hatten einen nor-
malen Performance-Status und konn-
ten uneingeschrankt aktiv am Leben
teilnehmen. Zum Vergleich dienten
29 im Alter Gibereinstimmende Kon-
trollprobanden.

Das maximale Drehmo-
ment um das Hiftgelenk
bei Anspannung der Hift-
beugemuskeln (M. iliacus,
M. psoas, M. rectus femo-
ris) reduzierte sich wahrend
der terminalen Standpha-
se des menschlichen Gan-
ges unter der 12-monatigen

0,9
Monate 0 12 0

¥V Schrittlainge (m)
1,8 | ADT-Gruppe
1,7
1,6
1,5
1,4
1,3
1,2
1,1

12

Kontrollgruppe

ADT um 14%.

Bei der Kniestreckung
nahm das Spitzendrehmo-
ment in der mittleren Stand-
phase beim Gehen wéhrend
der ADT Gber zwdlf Monate
um 16 % ab. Im Vergleich
mit den Kontrollen war die
Abnahme der Kraft des Mus-
culus quadriceps bei den
Patienten der ADT-Grup-

Monate 0 12

V¥ Schrittweite (mm)

ADT-Gruppe
150

100

0 12

Kontrollgruppe

pe starker ausgepragt. Der
Unterschied war nur trend-
mafRig signifikant.

Im Vergleich mit den
Kontrollen trug der Mus-
culus soleus bei den Patien-
ten der ADT-Gruppe nach
zwolf Monaten 17% weni-
ger zur Vorwdartsbeschleu-
nigung des Korperschwer-

0

50

punkts bei (p=0,005). Nach

Monate 0 12 0

12

# Mittlerer Unterschied 14,0 mm, p=0,042
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sechs Monaten erreichte der
Unterschied noch keine Si-
gnifikanz.

Die Schrittgeschwindigkeit und
die Schrittlinge verdnderten sich
in beiden Gruppen nicht signifi-
kant (Abb. A, B). Im Vergleich mit
den Kontrollen hatten die ADT-be-
handelten Patienten im Verlauf von
12 Monaten eine breitere Schritt-
weite von im Mittel 14 mm (Abb.
C). Dieser Unterschied ist klinisch
bedeutsam, denn damit reagieren
die Ménner auf Gangunsicherhei-
ten indem sie eine breitere Stand-
flache einnehmen. Red. <

Cheung AS, Gray H, Schache AG, etal. 2016.
Androgen deprivation causes selectve deficits
in the biomechanical leg muscle function of
men during walking: a prospective case —
control study. ] Cachexia Sarcopenia Muscle
DOI: 10.1002/jcsm.12133

Kommentar

In der longitudi-
nalen Untersu-
chung wurde mit-
tels quantitativer
Schrittanalyse ge-
zeigt, dass durch
Androgendepri-
vation bei Prosta-
takrebs-Patienten
ohne korperliche
Aktivitatseinschran-
kung verschiedene
Muskelfunktionen
der unteren Extre-
mitit beeintrachtigt
werden. In erster
Linie sind Lenden-
und Beinmuskeln
betroffen, die das
Gewicht tragen, die
Vorwirtsbewegung
beim Gehen an-
schieben oder das
Gleichgewicht aus-
balancieren.

Durch die systemische Testosterondeprivation verringert
sich bei Prostatakrebs-Patienten die fettfreie Korpermasse
insgesamt. Doch nicht bei allen Muskeln der unteren Ex-
tremitdt ist die Funktionsfahigkeit beeintrachtigt. Betroffen
sind vor allem Muskeln, die den senkrechten Gang unter-
stiitzen, die die Vorwartshewegung des Korpers beschleuni-
gen und beim Gehen von der Standphase in die Schwung-
phase Uberleiten. Funktionsbeeintrachtigungen treten im
Gegensatz zum Muskelabbau protrahiert auf.

Die Verbreiterung der Schrittweite bei den Mannern der
ADT-Gruppe ist ein deutlicher Hinweis auf das Bemuhen ei-
nen Balance-Ausgleich herzustellen. Im Einklang damit ste-
hen die bei dlteren Mdnnern mit niedrigen Testosteronspie-
geln beobachteten Gleichgewichtsstérungen und das damit
verbundene erhdhte Sturzrisiko. Eine verbreiterte Schrittwei-
te bei dlteren gegeniiber jiingeren Mannern war in Quer-
schnittsstudien wiederholt ermittelt und mit bei zunehmen-
dem Alter vielfach abnehmenden Serum-Testosteronspiegeln
in Zusammenhang gebracht worden. <
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Altere Minner mit
niedrigen Andro-
genspiegeln, die
drei Jahre lang mit
Testosteron be-
handelt wurden,
erreichten im Ver-
gleich zu einer
Placebo-Gruppe
moderat aber si-
gnifikant bessere
Steigerungen ihrer
Muskelmasse, der
Muskelpower und
der Power beim
Treppensteigen.

Effekte der Testosteronausgleichstherapie auf Muskelkraft,
Muskelpower und Funktionalitat bei dlteren Mannern

Positive Einfliisse einer Testosteronausgleichstherapie auf die Kérperzusammensetzung bei
alteren Mannern wurden iibereinstimmend aus zahlreichen Untersuchungen berichtet.
Inwieweit sich dabei auch Auswirkungen auf die Muskelkraft und die physische Funktion
nachweisen lassen, erbrachte hingegen uneinheitliche Ergebnisse. Untersuchungen zur
Muskelpower und Ermiidbarkeit fehlen bislang. Diesbeziiglich wurden bei dlteren Mdnnern
im Rahmen der Testosteron’s Effects on Atherosclerosis Progression in Aging Men
(TEAAM)-Studie die Effekte einer dreijahrigen Testosteronbehandlung auf Muskelkraft,
Muskelpower, Ermiidbarkeit und physische Funktion bestimmt (Storer et al. 2016):

n der doppelblinden, Place-
bo-kontrollierten, randomi-
sierten Studie nahmen ge-

sunde Manner im Alter >60 Jahre
und einem Spiegel an Gesamttesto-
steron von 1,0-4,0 ng/ml oder ei-

V A Kraft beim Brustdriicken

Testosteron
Placebo

i
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20 1
0 &—
-20
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V¥ A Spitzenpower beim Beindriicken
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-20 |
-40 o

Testosteron
| Placebo

-60 - T

24

Monate

nem Spiegel an freiem Testosteron
<50 pg/ml teil. Sie wurden rando-
misiert entweder mit einem 1 %igen
Testosterongel (n=135) oder einem
Placebo-Gel (n=121) behandelt. Zu
Baseline sowie nach 6, 18 und 36
Monaten wurden die Muskelkraft der
oberen und unteren Extremitdt mit
der 1 RM-Methode, die Muskelpo-
wer (das Produkt aus Kraft und Ge-
schwindigkeit), die Ermiidungsanfal-
ligkeit der Muskeln und die Power
beim Treppensteigen mit und ohne
Last bestimmt.

Alle randomisierten Teilnehmer hat-
ten eine Baseline-Bestimmung und
zumindest eine weitere Bestimmung
der korperlichen Funktion und der
Muskelleistung nach der Randomi-
sierung. Sie bildeten das Kollektiv fiir
die Intention-to-treat-Analyse.

Die teilnehmenden Manner wa-
ren im Mittel 67 Jahre alt und hat-
ten einen Body Mass Index (BMI)
von 30 kg/m?2. Alter BMI und Hor-
monspiegel in beiden Gruppen wa-
ren vergleichbar.

Die Kraft beim Brustdriicken er-
hohte sich in der Gruppe mit Testos-
teron behandelter Mdnner signifikant
(Abb. A). Zwischen der Verdanderung
beim Brustdriicken und der Zunah-
me der Spiegel an Gesamt- und frei-
em Testosteron bestand ein signifi-
kanter Zusammenhang. Ein solcher
ergab sich auch zwischen den Ver-
dnderungen beim Brustdriicken und
dem Ausmaf an zugelegter fettfrei-
er Korpermasse.

Die Verdnderungen der Kraft beim
Beindriicken unterschieden sich bei
beiden Behandlungsgruppen nicht

signifikant. Im Testosteron-Arm be-
stand aber ein signifikanter Zusam-
menhang mit dem Anstieg an Ge-
samt- und freiem Testosteron sowie
der Power beim Treppensteigen mit
und ohne Last. Andererseits wurde
keine Verbindung mit der fettfreien
Korpermasse registriert.

Die Power beim Brust- und Bein-
driicken (Abb. B) verdnderte sich in
der Testosteron-Behandlungsgruppe
signifikant starker als in der Place-
bo-Gruppe. Fir die Verdnderungen
bei Testosteron-Behandlung bestand
wiederum eine signifikante Assozia-
tion mit dem Anstieg beider Testos-
teron-Parameter.

Mit dem Testosteronausgleich
war eine signifikante Verbesserung
der Power beim Treppensteigen mit
und ohne zusatzliche Last verbun-
den (Abb. C). Beide Leistungsstei-
gerungen standen nicht signifikant
mit den erhohten Testosteronspie-
geln in Verbindung.

Die Testosterontherapie tGber drei
Jahre flihrte zu einer signifikanten,
anhaltenden Vermehrung der fett-
freien Kérpermasse. An den Armen
betrug die Zunahme 0,9 kg tiber die
drei Behandlungsjahre.

Signifikante Behandlungseffekte
auf die Ermiidungsanfalligkeit der
Muskulatur beim Brust- und Bein-
driicken lieBen sich nicht feststel-
len. Red. <

Storer TW, Basaria S, Traustadottir T, et al.,
2016. Effects of testosterone supplementation
for 3-years on muscle performance and physical
function in older men. J Clin Endocrinol Metab
doi: 10.1210/jc.2016-2771 [Epub ahead of
press].
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In der longitudina-
len Registerstudie
in sechs europai-
schen Landern wur-
de bei Patienten mit
TRT keine Erhéhung
der Mortalitat oder
des kardiovaskula-
ren Risikos gegenii-
ber unbehandelten
Maénnern festge-
stellt. Die kardio-
vaskuldre Sicher-
heit bestétigte sich
unabhadngig von der
TRT-Applikations-
form oder dem
Komorbiditats-
profil [1].

In der multinationa-
len Registerstudie
mit 999 hypogona-
dalen Mannern er-
gaben sich bei Tes-
tosteronausgleich
keine Anzeichen fiir
eine erhohte Pros-
tatakrebs-Rate oder
die Progression von
LUTS/BPH gegenii-
ber den unbehan-
delten Mannern [2].

A ¥ Korrigierte mittlere PSA-Spiegel (ng/ml) B
1,24 6+
B TRT [ Kein TRT
1,01 1,01 1,01 5

0,8
0,6
0,4

0,24

Baseline

kurz referiert | Andrologie

3-6 Monate * 12 Monate = 24 Monate

Registry of Hypogonadism in Men (RHYME)

Sicherheit der Testosteron-Therapie vor kardiovaskularen
Ereignissen, Prostatakrebs und Progression von LUTS

Die prospektive Registerstudie RHYME (Registry of Hypogonadism in Men) erfasst an

25 Institutionen in sechs Landern der Europdischen Union (Deutschland, Italien, die Nieder-
lande, Spanien, Schweden und das UK) den Gesundheitszustand von 999 Mannern mit
gesichertem Hypogonadismus im Alter ab 18 Jahren. Mit der Studie wurde beabsichtigt, in
einer groBen vielfiltigen Kohorte hypogonadaler europiischer Manner die kardiovaskuldre
Sicherheit der Testosteronersatztherapie (TRT) zu bewerten [1]. Zudem sollten Effekte der
TRT auf Indikatoren der Prostatagesundheit wie die Rate an Prostatakrebs-Diagnosen bei
hypogonadalen Ménnern, Veranderungen des Prostata-spezifisches Antigen (PSA)-Spiegels
und der Symptome des unteren Harntrakts (LUTS) im Laufe der Zeit beurteilt werden [2].

rei Viertel der 999 Teilneh-
mer erhielten eine TRT. Alle
Patienten wurden nach 3, 6,

12, 24 und 36 Monaten zur Unter-
suchung, Blutentnahme und Beant-
wortung von Fragebdgen einbestellt.
Die Hormon- und PSA-Bestimmun-
gen wurden in einem Zentrallabor
durchgefiihrt und Prostatabiopsien
verblindet ausgewertet.

In der Kohorte erhielten 750 Man-
ner (75%) eine Verschreibung fiir die
TRT. Die Testosteron-Verschreibun-
gen lauteten meist auf topische Gele
(68%) oder Injektionsmittel (31%). Nur
2% erhielten orale Praparate. Bei den
Ménnern in der TRT-Gruppe erhoh-
te sich der mittlere Testosteronspie-
gel von 8,3 nmol/l auf 15,4 nmol/I,
wéhrend ein Anstieg bei den nicht
behandelten Mannern von 9,4 auf
11,3 nmol/I nur gering war.

Es wurden insgesamt 55 kardiovas-
kuldre Ereignisse gemeldet, die 41 der

Keine PSA-Werte aus dem Zentrallabor nach 24 Monaten verfiigbar

Baseline "3-6 Mon.

Teilnehmer betrafen. Am haufigsten
traten tiefe Venenthrombosen (n=13),
Myokardinfarkte (n=14) und Schlagan-
falle (n=9) auf. Manner mit und ohne
TRT waren zu etwa gleichen Antei-
len betroffen. Fiinf Todesfalle wurden
als kardiovaskular bedingt eingestuft
— zwei davon bei nicht mit Testoste-
ron behandelten Mdnnern und drei
in der TRT-Gruppe. Kein Fall wurde
als therapiebedingt beurteilt.

Die gesamte Rate an kardiovasku-
laren Ereignissen betrug 1 522 pro
100 000 Personenjahre. Die entspre-
chende Rate fiir die Mdnner in der
TRT-Gruppe unterschied sich nicht
signifikant von der bei den unbehan-
delten Mannern (p=0,70).

Wahrend des Follow-up wurden
bei 55 Prostatabiopsien zwolf Pros-
tatakarzinome entdeckt. In der TRT-
Gruppe betrug die positive Biopsie-
rate 37,5% gegeniiber 37,0% bei den
unbehandelten Mdnnern. Die Inzi-

¥ Korrigierter mittlerer IPSS (0-30)

B TRT

[ Kein TRT

Abb. A/B: Veranderung der PSA level (A) Gber 24 Monate und des IPSS(B) (iber 36 Monate jeweils in der TRT-Gruppe
und der Gruppe mit unbehandelten Mannern.
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denzrate fiir Prostatakrebs entsprach
etwa der in der allgemeinen Bevolke-
rung (1 221,4 vs. 1 251,9 pro 100 000
Personenjahre). Bei den Mannern im
Alter >60 Jahre war die Prostatakrebs-
Inzidenzrate bei den nicht mit Testos-
teron behandelten Mannern hoher
als bei denen unter TRT (3 941,6 vs
1582,5 pro 100 000 Personenjah-
re (p=0,07).

In der TRT-Gruppe nahmen die
korrigierten PSA-Werte in den ers-
ten zwolf Beobachtungsmonaten ge-
ringfligig zu und stabilisierten sich da-
nach (Abb. A).

Moderate bis schwere LUTS (In-
ternational Prostate Symptom Score
[IPSS] =8) berichteten zu Baseline
38,3% der unbehandelten Manner
und 41,1% der Manner in der TRT-
Gruppe. Bei ersteren stieg der kor-
rigierte Gesamt-IPSS im Studienver-
lauf minimal an, wahrend er in der
TRT-Gruppe leicht abnahm (Abb. B).
In longitudinalen Modellen wurden
moderate positive Effekte der TRT auf
LUTS ermittelt [7,1% verringerter Ge-
samt-IPSS (p=0,004) und 7,9% ge-
ringere irritative Scores (p<0,007)].
Es gab keine Veranderungen der ob-
struktiven Scores. Red. <

[1] Maggi M, Wu FCW, Jones TH, et al. 2016.
Testosterone treatment is not associated with
increased risk of adverse cardiovascular events:
results from the Registry of Hypogonadism in
Men (RHYME). Int ] Clin Pract 70:843-852.

[2] Debruyne FM), Behre HM, Roehrborn CG,
et al. 2017. Testosterone treatment is not asso-
ciated with increased risk of prostate cancer or
worsening of lower urinary tract symptoms: pros-
tate health outcomes in the Registry of Hypogo-
nadism in Men. BJU Int 119:216-224.
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Hodenfunktion bei Adoleszenten mit Klinefelter-Syndrom mit
und ohne Spermiennachweis

Bei heranwachsenden Mannern mit Klinefelter-Syndrom kommt es infolge progressiver testikuldrer
Degeneration zu Oligozoospermie bzw. Azoospermie und hypergonadotropem Hypogonadismus.
Bislang ist jedoch nicht geklart wie hoch der Anteil Adoleszenter mit Klinefelter-Syndrom ist, bei
dem sich in der Pubertit ein Testosteronmangel entwickelt, und bei welchem Prozentsatz der
jungen Patienten sich Spermatozoen in der Samenfliissigkeit finden lassen. Diesbeziiglich wurde die
testikuldre Funktion bei Klinefelter-Patienten wahrend der Pubertit und dem frithen Erwachsenen-
alter untersucht (Rohayem et al. 2016):

drologie des Zentrums fiir Repro-

duktionsmedizin und Andrologie
der Universitdt Miinster wurden 281
junge Manner (10 bis 25 Jahre alt)
mit non-Mosaik-Karyotyp 47,XXX,
Klinefelter-Syndrom ohne voraus-
gegangene Testosteronsubstitution
identifiziert. In 130 Féllen standen
Samenproben zur Verfiigung. Als
Vergleichsprobanden dienten 233
altersmaRig iibereinstimmende ge-
sunde Kontrollen mit pubertérer Gy-
nakomastie.

l n der Abteilung fir klinische An-

Pubertdre Virilisierung,
Spermatogenese,
Testosteron- und LH-Spiegel

Bei 62% der Klinefelter-Patienten und
85% der Kontrollen kam es bis zum

V Testosteron (nmol/l)

4

- L

10 - - - wbm e s
oo
T e eeEEEE T EETRPTRPERE

Alter von 15 bis 25 Jahren spontan
zur pubertdren Virilisierung (Tan-
ner-Stadium IV-V). Dabei liberstieg
der Testosteronspiegel 10 nmol/I. Al-
lerdings waren die mittleren Testos-
teronspiegel der Adoleszenten mit
Klinefelter-Syndrom, die das Tanner-
Stadium IV-V erreichten, signifikant
niedriger und die mittleren Luteinisie-
rungshormon (LH)-Spiegel signifikant
hoher als bei den Kontrollen.

Bei neun der 130 Klinefelter-Pati-
enten fanden sich Spermatozoen in
der SamenflUssigkeit. Das Alter die-
ser jungen Manner lag zwischen 15
und 23 Jahren. Sie hatten mit einer
Spermienkonzentration <0,1 x 10%/ml
eine schwergradige Oligozoosper-
mie. Alle anderen Patienten waren
azoospermisch. Bei 63 Kontrollen,
von denen Samenproben vorlagen,
erreichte die mittlere
Spermienkonzentrati-
on 39+36 x 10°/ml.

Bei den neun Kli-
nefelter-Patienten mit
Spermatozoen im Eja-
kulat war der mittlere
Testosteronspiegel und
der mittlere LH-Spie-
gel dhnlich hoch wie
bei den Patienten mit
Azoospermie (10,2+2,7
versus 12,3+5,5 nmol/
| bzw. 15,5+7,1 versus
19,3+12,3 U/l). Aller-
dings war der Testo-
steronspiegel  bei

0 10 1820 40
LH U/l

Abb.: Serum-Testosteronspiegel in Abhdngigkeit vom LH-Spie-
gel bei Klinefelter-Patienten mit (rot) und ohne (gelb) Spermato-
zoen in der Samenflussigkeit.
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. ersteren ausnahms-
60 los >7 nmol/l, und
bei acht von ihnen
lag der LH-Spiegel
<18 U/l (Abb.). Im
Gegensatz dazu lag

der Testosteronspiegel bei 28 von
189 Spermatozoon-negativen Ado-
leszenten mit Klinefelter-Syndrom
unterhalb 7 nmol/Il. Ferner wurde
bei 94 von 189 azoospermischen
Klinefelter-Patienten ein LH-Spie-
gel 218 U/l ermittelt.

Der LH-Spiegel reichte bei den
Klinefelter-Patienten von 0,1 bis
120 U/l und bei den Kontrollpro-
banden von 0,1 bis 9,6 U/I. Wahrend
der LH-Spiel bei 84 % der Patien-
ten >10 U/l betrug, lag der LH-Spie-
gel bei keinem der gesunden Ado-
leszenten oberhalb der Norm. Bei
den Patienten und Kontrollen lag der
Testosteronspiegel im Bereich von
0,1 bis 31,2 nmol/I bzw. von 1,4 bis
51,1 nmol/I.

CAG-Repeats im
Androgenrezeptor-Gen

Bei den Klinefelter-Patienten unter-
schied sich die mittlere Anzahl der
CAG-Triplettwiederholungen im An-
drogenrezeptorgen der beiden X-
Chromosomen bei den Adoleszen-
ten mit und ohne Spermatozoen in
der Samenflissigkeit nicht (21+1,1
versus 22+0,3).

Im Studienkollektiv waren bei 40
von 281 Patienten (14 %) die Ho-
den bei der Geburt nicht vollstan-
dig deszendiert (20 bilateral und 20
unilateral). Das war bei keinem der
neun Adoleszenten mit Spermato-
zoen in der Samenfliissigkeit der
Fall. Red. <

Rohayem J, Nieschlag E, Zitzmann M, Kliesch
S, 2016. Testicular function during puberty and
young adulthood in patients with Klinefelter’s
syndrome with and without spermatozoa in
seminal fluid. Andrology 4:1178-1186.

Bei Adoleszen-

ten mit Klinefelter-
Syndrom entwi-
ckelt sich wahrend
der frithen Puber-
tdt ein hypergona-
dotroper Hypogo-
nadismus. Bei mehr
als 60 % der Patien-
ten bleibt der Hy-
pogonadismus iiber
das Alter von 15

bis 25 Jahren hin-
weg kompensiert.
Die Testosteron-
produktion reicht
zum Zustande-
kommen der spon-
tanen pubertiren
Entwicklung aus.
Spermatozoen in
der Samenfliissig-
keit kommen selten
vor. lhr Auftreten
stand mit einem
Testosteronspiegel
>7 nmol/l im Zu-
sammenhang. Da
die Spermiogene-
se bei Testosteron-
substitution sup-
primiert ist, sollte
die Abkldrung des
Fertilitatsstatus der
Einleitung dieser
Therapie vorausge-
hen.
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Sexualmedizin im arztlichen Alltag — Ergebnisse

einer Befragung deutscher Urologen

Probleme im Umgang mit Patienten mit sexualmedizinischen Problemen bildeten einen Schwer-
punkt der Auswertung. Diese Probleme sind vielfiltig und reichen von ungeniigender Vergiitung,
Zeitmangel bis zu unzureichender Aus- und Fortbildung.

»Die Sexualmedizin befasst sich mit der Sexualitdt des Menschen und ihren Storungen. Zu ihren
Aufgaben gehort die Erkennung, Behandlung, Pravention und Rehabilitation von Stérungen und

Prof. Dr. med.
Kathleen Herkommer
(Minchen)
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Erkrankungen der Sexualitdt. Diese konnen die sexuellen Funktionen, das sexuelle und/ oder
partnerschaftliche Erleben und Verhalten (auch infolge von Krankheiten und/ oder deren Be-
handlung) sowie die geschlechtliche Identitit betreffen und / oder mit sexuellen Traumatisierun-
gen verbunden sein. Hinsichtlich Atiologie, Diagnostik und Behandlung dieser Stérung beriick-
sichtigt die Sexualmedizin unter besonderer Einbeziehung der Paardimension sowohl die
Erkenntnisse und Verfahren der medizinischen als auch der psychologischen und sozialwissen-

schaftlichen Disziplinen”[1].

Um die Qualitdt der sexualmedizinischen Versorgung zu verbessern und zu standardisieren,
wird eine bundesweite Aufnahme der Zusatzbezeichnung Sexualmedizin in die Musterweiterbil-
dungsordnung angestrebt. Im Moment kann diese nur durch die Landesdrztekammer Berlin

erworben werden [2].

weit 5 955 Assistenz-/Fachérzte

der Urologie/Andrologie mit-
tels eines 5-seitigen Fragebogens
befragt. Um eventuellen Missver-
standnissen vorzubeugen, wurden
die Definitionen der im Fragebogen
abgehandelten Leitthemen der Se-
xualmedizin beigelegt (Tabelle 1).
Der finale Datensatz bestand aus
905 Fragebdgen von urologisch ta-
tigen Arzten.

Das mittlere Alter der Antworten-
den betrug 47,7 Jahre, knapp 80%
waren mannlich, 97% absolvierten
ihr Medizinstudium in Deutschland
und 87% waren Fachdrzte fiir Uro-
logie. Uber ein Drittel der Antwor-
tenden gaben an, die Zusatzbe-
zeichnung Andrologie erworben
zu haben [3, 4].

Die Antwortenden gaben an,
dass sexuelle Funktionsstdrungen
die haufigsten sexualmedizini-
schen Themen im drztlichen Alltag
sind. Geschlechtsidentifikationssto-
rungen bzw. Stérungen der Sexual-
praferenz sind hingegen flr mehr als
60% der Antwortenden weniger als
1x jdhrlich ein Thema, aber fiir ca.
12% mindestens Tx wochentlich [4].

I m Friihjahr 2015 wurden bundes-

86% gaben an, auf Initiative des Pa-
tienten nach sexuellen Funktionssto-
rungen zu fragen. Gleichzeitig be-
richteten % der Arzte von sich aus
ihre Patienten auf sexuelle Funkti-
onsstérungen anzusprechen.

Geflihl der Sicherheit bei
der sexualmedizinischen
Betreuung von Patienten

Die Mehrheit der befragten Urolo-
gen (89,0%: 38,8% voll und ganz/
36,9% tiberwiegend/13,4% eher)
fihlte sich sicher bei der medizi-
nischen Betreuung von Patienten
mit sexuellen Funktionsstorungen.
Rund ein Viertel fihlte sich sicher
im Umgang mit Patienten mit Ge-
schlechtsidentifikationsproblemen
(25,8%: 5,9% voll und ganz/8,1%
iberwiegend/11,8% eher) und Stérun-
gen der Sexualpraferenz (22,9%: 5,4%
voll und ganz/8,1% tiberwiegend/
9,4% eher).

Probleme beim Ansprechen
von Sexualitat

Die Sexualanamnese sollte integra-
tiver Bestandteil des Gespraches

mit dem Arzt sein. Sie dient als
erster Anhaltspunkt fir eine ent-
sprechende Sexualberatung und
-therapie [5]. Die Sexualanam-
nese wird laut Angaben der be-
fragten Arzte meist in der norma-
len Sprechstunde erhoben. Rund
ein Viertel gab an, die Anamnese
in einer gesonderten Sprechstun-
de zu erheben.

Ein Hindernis beim Ansprechen
von Sexualitdt gegentiber dem Pa-
tienten sahen Uber die Halfte der
Befragten (61,0%: 8,5% voll und
ganz/21,6% uberwiegend/ 30,9%
eher) in der mangelnden Zeit und
etwas weniger als die Hailfte
(42,5 %: 12,2% voll und ganz/
15,1% Uberwiegend/15,1% eher)
in der mangelnden Vergitung.
Fir 29,9% (2,0% voll und ganz/
11,3% Uberwiegend/16,5% eher)
sei eine fehlenden Notwendigkeit,
ftir 20,9% (1,7% voll und ganz/5,6%
tiberwiegend/13,6% eher) eine un-
zureichenden Ausbildung ein Pro-
blem. 20,9% der Befragten gaben
an, sie hatten das Geftihl, der Pa-
tient fihle sich unwohl (0,6% voll
und ganz/3,0% Uberwiegend/17,3%
eher). Eine unterschiedliche Ge-
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schlechterkonstellation Arzt-Patient
gaben in diesem Zusammenhang
8,7% als problematisch an (0,1%
voll und ganz/1,8% uberwiegend/
6,7 % eher). 3,5% der Arzte sahen
ein Problem bei sich und gaben
an, sich selbst unwohl beim An-
sprechen der Sexualitét (0,0% voll
und ganz/0,8% tiberwiegend/2,7%
eher) zu fuhlen (Abb. 1) [2].

Wie auch 6&fter in der Literatur be-
schrieben, wurde ,mangelnde Zeit”
am hdufigsten (61,0%) als Problem
beim Ansprechen der Sexualitdt von
den befragten Arzten angeben [6-
9]. Am zweithdufigsten wurde zu
42,5% eine ,ungeniigende Vergii-
tung” als Hindernis angegeben. In
der Hinsicht besteht Konsensus unter
urologischen und gynakologischen
Kollegen: Ein dhnlicher Prozentsatz
wurde in einer 2011 durchgefihrten
Befragung unter deutschen Gyndko-
logen gefunden [6]. Wahrend in der
vorliegenden Studie etwa ein Drittel
der Befragten berichtete, dass ,feh-
lende Notwendigkeit” ein Hindernis
in diesem Zusammenhang darstelle,
wurde in einer deutschen Hausarzt-
befragung die Antwort ,nicht not-
wendig” von nur 4% der Arzte ge-
geben [8]. Eine Erklarung konnte
eventuell die unterschiedliche For-
mulierung der Antwortméglichkei-
ten sein. In Anbetracht des Bedarfs
sexualmedizinischer Beratung und
dem Patientenbediirfnis, auf sexuelle
Probleme angesprochen werden zu
mochten, [10] konnte dies aber auch
auf ein noch teilweise fehlendes Pro-
blembewusstsein hindeuten. Auch
die Einschatzung, dass das Anspre-
chen von Sexualitdt dem Patienten
unangenehm sei (20,9%), die auch
in weiteren Studien berichtet wur-
de [8, 9], unterstiitzt diese Aussage.
Nur eine Minderheit (3,5%) gab an,
dass es ihnen selbst als Arzt unange-
nehm sei, Sexualitdt anzusprechen.
Dies steht in Kontrast zu Befragungen
von Arzten anderer Fachrichtungen,
in denen eine héhere Unsicherheit
gezeigt wurde [11, 12]. Als proble-
matisch wurde eine unzureichende
Ausbildung von etwa einem Fiinftel
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Tabelle 1: Leitthemen der Sexualmedizin (ICD-10)

Sexuelle Funktionsstérungen,

nicht verursacht durch eine organische Stérung

oder Erkrankung (F52)

Storungen der sexuellen Appetenz (F52.0, F52.1, F52.7)
Stdérung der sexuellen Erregung (F52.2)
Orgasmusstorungen (F52.3, F52.4)

Stérungen mit sexuell bedingten Schmerzen (F52.5, F52.6)

Substanzinduzierte sexuelle Funktionsstérungen
Krankheitsbedingte sexuelle Funktionsstérungen

Stérungen der Geschlechtsidentitét (F64)

Storung der Geschlechtsidentitat des Kindesalter (F64.2)
Transsexualitat (F64.0)

Transvestitismus unter Beibehaltung beider
Geschlechtsrollen (F64.1)

Haufigste Storungen der Sexualpraferenz (F65)
Fetischismus (F65.0)

Fetischistischer Transvestitismus (F65.1)
Exhibitionismus (F65.2)

Voyeurismus (F65.3)

Padophilie (F65.4)

Sadomasochismus (F65.5)

Frotteurismus (F65.8)

aulberhalb Deutschlandsin der Li-
teratur beschrieben [7, 13].

der Arzte genannt. Dieses Problem
wurde sowohl innerhalb [6] als auch

V¥V ,Was sind fiir Sie Probleme beim Ansprechen von Sexualitdt im klinischen
Alltag?” (Antworten in %)
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Abb. 1: Probleme beim Ansprechen von Sexualitat
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Abb. 2: Uberweisung an spezialisierte Kollegen
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Uberweisung an spezialisierte
Kollegen

Durch eine entsprechend fundierte
und strukturierte Sexualanamnese
sollte der Arzt in der Lage sein, Pa-
tienten mit Bedarf an weiterfiihren-
der sexualmedizinischer Therapie zu
erkennen und diese ggf. in ein inter-
disziplindres sexualmedizinisch er-
fahrenes Team einzubinden. 12,4%
der Befragten berichteten auch, Pa-
tienten mit sexuellen Funktionssto-
rungen an spezialisierte Kollegen/
-innen zu Gberweisen (2,8% voll
und ganz/3,9% Uberwiegend/5,7%
eher). Ca. vier Fuinftel gaben dies
in Bezug auf Geschlechtsidentifika-
tionsprobleme (82,2%: 53,1% voll
und ganz/19,4 % uberwiegend/
9,7% eher) und Storungen der Se-
xualpréferenz (78,2%: 48,6% voll
und ganz/19,3% (iberwiegend/
10,4% eher) an (Abb. 2).

Um Arzten Uberweisungskomp-
etenzen zu vermitteln, gibt es spe-
zielle Angebote aus verschiedenen

Geschlechtsidentifikationsprobleme

Storung der Sexualpréferenz

[ Trifft eher nicht zu
[ Trifft voll und ganz zu

Fachrichtungen. Im Vergleich zu ei-
ner vor 30 Jahren durchgefihrten Be-
fragung deutscher Urologen, zeigte
sich eine hohere Uberweisungsquo-
te von Patienten mit sexuellen St6-
rungen. In der 1985 durchgefiihrten
Studie zum Bedarf sexualmedizini-
scher Beratung in der urologischen
Praxis in Deutschland gaben 5% an,
Patienten mit sexuellen Stérungen
an Psychotherapeuten, Psychologen
und Psychiater zu Uberweisen [14].
In der vorliegenden Befragung ga-
ben ein Achtel der Antwortenden
an, Patienten mit sexuellen Funkti-
onsstorungen an spezialisierte Zen-
tren/ Kollegen zu iiberweisen. Dies
entspricht in etwa auch dem Pro-
zentsatz, der sich nicht sicher bzw.
ausreichend ausgebildet fihlt.

Fazit fur die Praxis

Probleme beim Ansprechen von
Sexualitat werden vor allem in der
mangelnden Zeit, ungeniigenden
Verglitung, fehlenden Notwendig-

keit und unzureichenden Ausbil-
dung gesehen.

Die Uberweisungsraten an spezi-
alisierte Kollegen von Patienten mit
sexuellen Funktionsstérungen wur-
den sehr niedrig angegeben, im Ver-
gleich zu Patienten mit Geschlechts-
identitatsstérungen und Stérungen
der Sexualpréferenz.

Weitere Ergebnisse der Befragung
finden Sie in unseren beiden Publi-
kationen [3, 4]. <

Autorin: Prof. Dr. med. Kathleen Herkommer
MBA, Facharztin fiir Urologie und Andrologie,
Klinik und Poliklinik fir Urologie, Klinikum
rechts der Isar der TU Miinchen.
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Die Scham vor der Scham: Genitalien und Schamgefiihle
in historischer Perspektive

cham ist eine anthropologische Kon-

stante: Das vernichtende Gefiihl, so-

zial verbindliche Malistdbe verletzt zu
haben und die damit verbundene Angst vor
sozialer Achtung begegnet in allen Kulturen
der Welt. Variabel sind jedoch die Inhalte,
auf die sich die Scham richtet — woflr man
sich zu schdamen hat und was als schand-
lich gilt, ist je nach Kultur und Gesellschaft
verschieden. Auch historisch tritt die Scham
zu unterschiedlichen Zeiten in unterschied-
licher Auspragung auf. Prominent ist in die-
sem Zusammenhang die Theorie des Sozio-
logen Norbert Elias, der davon ausgeht, dass
in den westlichen Gesellschaften der Prozess
zunehmender Zivilisierung seit dem Mittel-
alter mit einem Ansteigen der Schamschwel-
len einherging — dass sich also, etwas plakativ
formuliert, im Mittelalter weniger geschamt
wurde als in der Neuzeit. Vor diesem Hin-
tergrund wird das spatmittelalterliche Eng-
land zur Zeit Konig Richards I1. (1377-1399)
im Hinblick auf unterschiedliche Schamdis-
kurse (u.a. theologisch, juristisch, literarisch)
und -praktiken (u.a. Prangerstrafen, Beichte,
Armenflirsorge) untersucht.

Genitalscham: Es fing bei Adam und
Eva an

Dass sich Menschen ihrer Sexualitit und ins-
besondere ihrer Genitalien schamen, ist, so
legt die Arbeit zum ,Mythos des Zivilisations-
prozesses” des Ethnologen Hans-Peter Duerr
nahe, ebenfalls eine anthropologische Kon-
stante. Duerr wendet sich damit explizit ge-
gen Elias’ These vom Ansteigen der Scham und
versucht zu zeigen, dass es die Scham als Ge-
nitalscham zu allen Zeiten und in allen Vélkern
gegeben hat. Die spatmittelalterlichen engli-
schen Quellen berichten jedoch nur verein-
zelt von dieser besonderen Form der Scham.
Sie taucht tiberwiegend — fiir den modernen
Leser eher Uberraschend - in theologischer Li-
teratur auf und wird dort im Kontext sexual-
moralischer Fragen verhandelt. Ausgangspunkt
ist dabei der biblische Befund, dass die ers-
ten Menschen sich nach dem Siindenfall ih-
rer Nacktheit schamten. So paraphrasiert John
Mirk, der Autor der Predigtsammlung , Fes-
tial”in seiner Predigt zu Septuagesima den
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Urtext so, dass Adam und Eva, nachdem sie
den Apfel gegessen hatten, explizit die Geni-
talien (mittelenglischer [me] Quellenbegriff:
schappe) des anderen erstmalig sahen und
sich deshalb voreinander schamten. In einer
anderen Predigt zum Fest der unschuldigen
Kindlein fihrt Mirk in dhnlicher Weise (und
in Ubereinstimmung mit dem theologischen
Verstandnis seiner Zeit) aus, dass alle Kinder
unter zwei Jahren sich noch im status innocen-
tiae, unberihrt von der Erbsiinde, befanden,
was man daran sehen konne, dass sie sich ih-
rer Genitalien (wiederum me. schappe) noch
nicht schamten — ein interessanter Aspekt vor
dem Hintergrund, dass die moderne kindliche
Entwicklungspsychologie die Entstehung von
Schamgefiihlen ebenfalls in die Spanne vom
18. bis 24. Monat einordnet.

Genitalien in den historischen Quellen

Vom weiblichen Genital ist nur selten konkret
die Rede; eine Ausnahme stellt das Hand-
buch , Instructions for Parish Priests” dar, das
Priestern Hilfe bei ihrer Amtsfiihrung geben
will. Dort wird ausgefiihrt, dass der Priester
die Hebamme anweisen soll, das Kind noch
im Mutterleib zu taufen, falls der Verlauf der
Geburt dies notig machen sollte. Der Griff
in die Vagina wird jedoch verbramt formu-
liert: Die Hebamme solle keine Scham haben
(me. spare for no shame), dem Kind ,nach
Hause zu folgen” (me. to folowe the chyl-
de there at hame). Haufiger begegnen allge-
meinere Hinweise auf die weibliche Sexua-
litdt wie beispielsweise derjenige im ,Book
of Vices and Virtues/’dass Manner wahrend
der Menstruation und im Wochenbett nicht
mit ihren Frauen schlafen sollen: Wegen der
Scham und Schande, die dies bedeute (me.
for shame), und wegen der Gefahr, behinderte
Kinder zu zeugen - schliellich sei bekannt,
dass auch der Elefant sein Weibchen nach
der Empfangnis nicht mehr bertihre.

Das mannliche Genital wird ebenfalls nur
selten ausdrticklich benannt; dass es Anlass
zur Scham bot, wird in den mittelalterlichen
englischen Quellen trotzdem in besonderem
MaBe deutlich. Im Handbuch , Dives and Pau-
per”wird von Noah berichtet, dass er in be-
trunkenem Zustand nackt dagelegen habe, so

dass man seine Genitalien (me.
pryue membrys) sehen konn-
te. Sein Sohn Ham habe sich
daraufhin tiber den Vater lus-
tig gemacht. Weil er seinen Va-
ter auf diese Weise beschamt
und geschandet hatte (me. don
schame to his fadin, verfluchte
Gott ihn, selbst ungehorsame
Kinder zu haben. Ein weiterer
Kontext, in dem das mannliche
Genital thematisiert wird, ist die
Diskussion um angemessene Kleidung. Die
Mode der Zeit, aus Frankreich kommend, fa-
vorisierte kurze Beinkleider, die die Schamtei-
le deutlich sichtbar hervortreten lieRen — un-
ter Umstanden noch durch eine sogenannte
,Schamkapsel” betont. In Geoffrey Chaucers
,Parson’s Tale” einem Bufstraktat, wird die-
se Mode als schamlos verurteilt — weil sie die
shameful membres, die Scham-Glieder, zeige,
so geschwollen wie die Hinterbacken einer
Affin. Der Traktat , Dives and Pauper”wendet
sich ebenfalls gegen Frauen und Manner, de-
ren Kleidung so kurz sei, dass man ihre Geni-
talien (me. schap of her pryve membrys) se-
hen konne; dies sei eine groBe Scham und
Schande (me. schame).

Genitalscham: Ein existenzielles Thema

Der Quellenbefund macht deutlich, dass
Genitalscham auch im spatmittelalterli-
chen England ein Thema war, das Men-
schen beschéftigte und sie in existentielles
Nachdenken Gber ihr Menschsein brachte.
Was wdre geschehen, wenn Adam und Eva
den Apfel nicht gegessen hatten? Der ano-
nyme Autor des theologischen Lehrbuchs
,Sidrak and Bocchus” antwortet auf die-
se Frage: Dann waren wir alle noch im Pa-
radies, dann ware das Kindermachen ohne
Stinde, und wir wiirden uns so wenig scha-
men, den nackten Leib der anderen Men-
schen zu betrachten, wie wir uns heute scha-
men, einander in die Augen zu blicken. <«

Autorin: Dr. Katharina Behrens, Gottingen

Der Beitrag basiert auf der Dissertation von Katharina Behrens,
die 2014 unter dem Titel ,Scham — zur sozialen Bedeutung
eines Gefiihls im spatmittelalterlichen England” im Verlag
Vandenhoeck & Ruprecht erschienen ist.

Dr. Katharina Behrens
(Gottingen)
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Sex in der Praxis — wann kommt es zu einer Straftat?
Welche berufsrechtlichen Probleme konnen drohen?

exuelle Kontakte zwischen Arz-
Sten oder Arztinnen (im Folgen-

den: Arzte) und Patienten kén-
nen vorkommen. Wann eine Straftat
oder ein Berufsrechtsverstofs vorliegt,
und welche Folgen diese haben kon-
nen, beantwortet Dr. Frank A. Stebner,
Fachanwalt fiir Medizinrecht, aus Salz-
gitter, unserer Redaktion.

Welche Fille von sexuellen Uber-
¢ griffen beschiftigen die Offentlich-
keit, und wie sehen Sie die Grenzzie-
hung zur Straftat?

Dr. Stebner: Es gibt z.B. das Strafver-
fahren gegen einen stiddeutschen Gy-
ndkologen, der Patientinnen nach Be-
tdubung vergewaltigte. Immer wieder
geschehen — allzu menschlich — ohne
Gewalt auch Beziehungen und Grenz-
verletzungen zwischen Arzten und Pa-
tienten. Hier stellt sich die Frage nach
der Bestimmung korrekten Handelns
und dessen unzuldssiger Uberschrei-
tung, beispielsweise bei Untersuchun-
gen. Wann beginnt eine unangemes-
sene oder zu lange Berithrung oder
Berlihrung an Korperstellen, die aus
medizinischer Sicht nicht zu recht-

fertigen sind? Bekannt werden auch
Verhaltnisse, die in durchaus redli-
cher Absicht von Arzten eingegan-
gen werden. Die Dunkelziffer dirf-
te hoch sein, und rechtlich geahndet
werden nur wenige Fille, weil die Op-
fer die Tater vielleicht aus Schamge-
fahl nicht anzeigen.

Welche strafrechtlichen Konsequen-
« zen drohen den Tétern?

Dr. Stebner: Wir haben ein spezielles
Strafgesetz im Strafgesetzbuch. § 174c
Abs. 1 Strafgesetzbuch stellt den se-
xuellen Missbrauch unter Ausnutzung
eines Beratungs-, Behandlungs- oder
Betreuungsverhdltnisses unter Strafe.
Erfasst wird der Missbrauch des Be-
handlungsverhéltnisses, also typi-
scherweise die Heilbehandlung. Al-
lerdings ist bereits auch eine einer
Behandlung vorausgehende Bespre-
chung als ,Beratung” erfasst (Lackner/
Kiihl, StGB, 27. Auflage, Rdnr. 4 zu
§ 174c¢). Auch der Versuch ist nach
Abs. 3 des Straftatbestandes strafbar.
Ein Versuch ist bereits bei erfolgloser
Aufforderung zur Duldung oder Vor-
nahme sexueller Handlung gegeben
und beginnt mit dem Einwirken des
Téters auf das Opfer zur unmittelbar
bevorstehenden Vornahme oder Dul-
dung sexueller Handlungen (Fischer,
Strafgesetzbuch, 64. Auflage, Rdnr.
12 zu § 174c¢).

Sie sagten, nur wenige Félle wiir-
« den geahndet. Wie viele sind es
pro Jahr?

Dr. Stebner: Seit Einfihrung des Ge-
setzes 1998 hat es nur relativ wenige
Verurteilungen gegeben. Die Arzte-
kammer Nordrhein z. B. bringt jéhrlich
etwa drei Félle wegen sexuellen Miss-
brauchs vor das Berufsgericht, wobei
staatsanwaltschaftliche Ermittlungsver-
fahren vorausgehen. In der anwaltli-
chen Beratungspraxis zeigt sich ein

Sachverhalt als typisch: Eine durch-
aus auf Zuneigung basierende sexuelle
Beziehung wird vom Arzt gelost. Der
Patient oder die Patientin reagiert auf
enttduschte Liebe mit Hass. Es kommt
dann zu Anzeigen bei der Arztekam-
mer und meistens auch bei der Staats-
anwaltschaft.

Arzte kdnnen wegen einer Tathand-
« lung auch berufsrechtliche Schwie-
rigkeiten bekommen.

Dr. Stebner: Das ist richtig. Erfolgt
eine Anzeige, werden berufsrechtli-
che Ermittlungen aufgenommen. Wie
diese organisiert sind, richtet sich nach
den Heilberufe-/Kammergesetzen der
Lander. Die gesetzlich beauftragten
Institutionen zur Ermittlung eines Be-
rufsvergehens konnen Zeugen befra-
gen oder anderweitig Beweis erheben.
Sie haben aber nicht die Befugnis, die
Arztpraxis zu betreten oder Karteikar-
ten einzusehen.

Welche Sanktionen kénnen Arz-
« ten drohen?

Dr. Stebner: Nach den Heilberufe-/
Kammergesetzen der Lander werden
Berufsvergehen in berufsgerichtlichen
Verfahren durch berufsgerichtliche Maf-
nahmen geahndet. Berufsgerichtliche
Mafnahmen sind beispielsweise nach
dem Heilberufe-Kammergesetz des Lan-
des Niedersachsen (HKG) GeldbulRen
bis zu 100.000,-- (§ 63 Satz 1 Nr. 2.
HKG). Die Landesarztekammer Nie-
dersachsen kann nach berufsrechtli-
chen Ermittlungen (§ 74 HKG) den
Antrag auf Er6ffnung des berufsge-
richtlichen Verfahrens (§ 78 HKG)
beim Berufsgericht fiir das Land Nie-
dersachsen beim Landgericht Hanno-
ver stellen.

Ist der handelnde Arzt Vertragsarzt,
besitzt er also eine Zulassung fiir die
vertrags-drztliche Versorgung in der
Gesetzlichen Krankenversicherung,
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und ist der Patient Versicherter (Mit-
glied einer Krankenkasse), untersteht
der Vertragsarzt wegen Berufsverge-
hens zusatzlich noch der Disziplinarge-
walt der Kassendrztlichen Vereinigung.
Bei den Kassendrztlichen Vereinigun-
gen sind Disziplinarausschisse einge-
richtet worden, die bei Bekanntwer-
den des Berufsvergehens gegen den
Arzt ermitteln konnen und zusétzliche
Sanktionen bis hin zum Entzug der Zu-
lassung fiir die vertragsarztliche Ver-
sorgung beschlielen kénnen.

Manchmal existiert nur ein Ge-
e riicht, das sich zu einem Vorwurf
auswdachst. Was bedeutet das fiir die
betroffenen Arzte?

Dr. Stebner::Schon der Vorwurf se-
xuellen Ubergriffes oder eine Bezie-
hung bei gleichzeitiger Heilbehand-
lung kénnen fiir die Betroffenen
gravierende Folgen haben, dies gilt
besonders fiir Arzte. Selbst wenn er-
kennbar kein strafrechtlich relevantes
Verhalten (z.B. Vergewaltigung, sexu-
elle Notigung oder nach § 174c StGB)
vorliegt, kann gegen Berufsrecht ver-
stoBen werden. Haben die Arzte eine
Zulassung als Vertragsarzt, droht auch
ein Disziplinarverfahren durch den Dis-
ziplinarausschuss bei der KV. Unter
Umstdnden ist sogar die Approbati-
on gefahrdet. Es kann so schon eine
systematische Rufschadigung der Be-
troffenen erfolgen, ohne dass deren
Schuld Gberhaupt feststeht.

Wie konnen sich Arzte schiit-
e zen?

Dr. Stebner: Wenn sich eine sexuel-
le Beziehung anbahnt oder eingetre-
ten ist, muss entschlossen und kon-
sequent gehandelt werden. Hierzu
gehort auf jeden Fall der sofortige
Abbruch der Behandlung. ,Private
Treffen” aulerhalb der Praxis exkul-
pieren Arzte rechtlich keineswegs (das
Amtsgericht Wiirzburg verurteilte ei-
nen Stationsarzt nach § 174c StGB,
obwohl die sexuellen Kontakte mit
der Patientin alle aullerhalb der Kli-
nik erfolgten). Wichtig erscheint es,
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sich nicht weiter in ein ,langsames
Ende” zu verstricken; erfahrungsgemal
wird die rechtliche Situation dadurch
noch schlimmer. Auch mit finanziel-
len Zuwendungen ist Vorsicht gebo-
ten. So war in einem Beratungsfall des
Anwaltsbiiros Dr. Stebner vom Arzt
eine zivilrechtliche Regelung mit ho-
hem Schmerzensgeld mit einer Patien-
tin vereinbart worden. Nach Zahlung
des Geldes erfolgten von ihr trotzdem
Anzeigen bei Kammer und Staatsan-
waltschaft. Dass die Vereinbarung die
Verpflichtung der Patientin enthielt,
keine Anzeigen zu erstatten, war ju-
ristisch unwirksam.

Was konnen Betroffene sonst
« noch tun?

Dr. Stebner: Hilfreich kann z.B. eine
schriftliche Aussage von Patient/
Patientin sein, wonach freiwillig und
aus Zuneigung eine sexuelle Bezie-
hung erfolgt ist. Eventuell kann man
eine Helferin oder eine auferhalb
der Praxis stehende Person ins Ver-
trauen ziehen, die bei dem ,Schluss-
gesprach” (und bei der schriftlichen
Erklarung) als Zeugin anwesend ist.
Juristisch betrachtet handelt es sich
dabei um eine Einwilligung des Op-
fers, die aber als unwirksam betrach-
tet wird (Fischer, Strafgesetzbuch, 64.
Auflage, Rdnr. 10 zu § 174c mit Hin-
weis auf BGH). Die Einwilligung des
Opfers kann jedoch hilfreich bei der
Einstellung des Ermittlungsverfahrens
durch die Staatsanwaltschaft sein. Im-
mer sollte eine ,sexuelle” Ausnahme-
situation nicht ,auf die leichte Schul-
ter genommen” werden.

?Wie ist eigentlich der genaue Wort-
« laut des Paragrafen, den Sie eben
genannt haben?

Dr. Stebner: Das ist § 174c Strafge-
setzbuch (StGB), der lautet:

(1) Wer sexuelle Handlungen an einer
Person, die ihm wegen einer geistigen
oder seelischen Krankheit oder Be-
hinderung einschlieflich einer Sucht-
krankheit oder wegen einer korperli-
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Dr. jur.
Frank A. Stebner
(Salzgitter).

chen Krankheit oder Behinderung zur
Beratung, Behandlung oder Betreuung
anvertraut ist, unter Missbrauch des
Beratungs-, Behandlungs- oder Betreu-
ungsverhdltnisses vornimmt oder an
sich von ihr vornehmen lasst, wird mit
Freiheitsstrafe von drei Monaten bis
zu funf Jahren bestraft.

(2) Ebenso wird bestraft, wer sexuel-
le Handlungen an einer Person, die
ihm zur psychotherapeutischen Be-
handlung anvertraut ist, unter Miss-
brauch des Behandlungsverhltnisses
vornimmt oder an sich von ihr vor-
nehmen ldsst.

(3) Der Versuch ist strafbar.

Wie kann ein Ermittlungsverfah-
« ren ausgehen?

Dr. Stebner: Empfehlenswert ist auf
jeden Fall, dass der Betroffene, sobald
ihm die Einleitung des Ermittlungsver-
fahrens bekannt wird, einen Rechts-
anwalt mit der Strafverteidigung be-
auftragt. Dies kann ein Fachanwalt
fir Strafrecht sein oder ein Fachan-
walt fiir Medizinrecht, der aber mit
Strafverteidigungen vertraut sein soll-
te. Ziel ist es, eine Einstellung des Ver-
fahrens nach der Strafprozessordnung
zu erreichen, notfalls gegen Geldauf-
lage (§ 153 a StPO; www.gesetze-im-
internet.de). Vermieden werden sollte
auf jeden Fall eine Anklage vor dem
Strafgericht, bei der es zu einer 6ffent-
lichen Hauptverhandlung kommt. Ist
eine Einstellung des Verfahrens nicht
moglich, kann das Ermittlungsverfah-
ren zur Vermeidung einer Hauptver-
handlung auch durch einen Strafbefehl
erledigt werden. Dies ist dann gewis-
sermalSen ein schriftliches Urteil.

Herr Dr. Stebner, wir danken lhnen
fur dieses Interview!
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PCa: Testosteronzielwert <20 ng/dl

eim Prostatakarzinom ist die Andro-
gendeprivations-Therapie (ADT) mittels
medikamentoser oder chirurgischer
Kastration der zentrale Therapiebaustein in
der Erstlinientherapie. Dabei kommen in ers-
ter Linie Agonisten des LHRH (luteinisieren-

»Je niedriger der Testoste-
ronwert unter einer ADT,
umso besser, denn das Errei-
chen eines moglichst niedri-
gen Testosteronwertes ist fiir
die Patienten prognostisch
ein gutes Zeichen.”

Prof. Dr. Christian Gratzke
Leiter Interdisziplinares Prostatazentrum der Urologi-
schen Klinik am Klinikum der Universitat Miinchen

des Hormon-Releasing-Hormon) wie Leupro-
relinacetat (z.B. Eligard®) zum Einsatz.

Eine Studie von Klotz et al. konnte zeigen,
dass Testosteronwerte <20 ng/dl im ersten

Jahr der Therapie mit einem signifikant ver-
lingerten Uberleben (CSS, cause specific sur-
vival) und einer langer anhaltenden Sensiti-
vitat auf die ADT assoziiert sind [1].

Aufgrund dieser und dhnlicher Studiener-
gebnisse wird in der Leitlinie der EAU seit
2015 der Kastrationszielwert von <20 ng/d|
angegeben [2]. Den Daten der PR-7-Studie
zufolge erreichen jedoch bis zu 37,5 % der
Patienten unter einer LHRH-Therapie diesen
Zielwert nicht [3]. Experten empfehlen da-
her eine regelmalige Messung des Testos-
teronwertes sowie bei unzureichendem An-
sprechen einen Praparate-Wechsel.

In den Zulassungsstudien mit Eligard® er-
reichten etwa 90 % der Patienten den Tes-
tosteron-Zielwert von <20 ng/dl [4, 5, 6]. In
der Praxis bestétigten sich diese Ergebnisse.
In zwei prospektiven, nicht-interventionellen
Studien mit insgesamt 1 906 Patienten mit
fortgeschrittenem hormonabhéangigem Pros-
tatakarzinom konnten die Testosteronwerte

PCa: Neue Form der Diagnose und Therapie

it dem Wirkstoff PSMA-617 kdnnen

in einem nuklearmedizinischen Ver-

fahren wichtige Hinweise tber die
Ausdehnung des Prostatakarzinoms (PCa) ge-
geben werden und eine genaue Diagnose er-
moglichen. Mit dem neuen Verfahren ist eine
wirksame Therapie des PCa moglich.

Die meisten PCa entwickeln sich zumindest
zu Beginn der Erkrankung abhangig vom Tes-
tosteron. Eine Hormonentzugstherapie bietet
somit zunachst eine wirksame Methode, um
den wachstumsférdernden Effekt dieses Hor-
mons zu stoppen und so das Tumorwachstum
zu begrenzen. Reagiert der Tumor nicht (mehr)
auf diese antihormonelle Therapie und hat zu-
dem gestreut, miissen andere Behandlungsme-
thoden wie beispielsweise die Chemotherapie
herangezogen werden. Sind auch diese The-
rapien ausgeschopft, gab es bisher keine an-
dere Maglichkeit einer weiteren Behandlung
fur diese Patienten.

Seit kurzem gibt es genau fiir diese Patienten
nun die Moglichkeit eines zusdtzlichen neu-
artigen nuklearmedizinischen Untersuchungs-
und Therapieverfahrens.

Wissenschaftler des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums in Heidelberg haben hier-
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fur den Wirkstoff PSMA-617 entwickelt, der
sich speziell mit PCa-Zellen verbindet und mit
verschiedenen Radionukliden markieren lasst.
Mit dem neuen Untersuchungsverfahren kann
durch den Wirkstoff PSMA-617 das prostatas-
pezifische Membran-Antigen (PSMA) dargestellt
werden. PSMA ist ein Eiweilkorper, der auf der
Zelloberflache von PCa-Zellen verstarkt zu fin-
den ist, im tbrigen Kérper hingegen kaum vor-
kommt. Durch Bindung einer schwach radio-
aktiv markierten Substanz an PSMA besteht
nun die Moglichkeit, mittels einer nuklearme-
dizinischen PET/CT-Untersuchung PCa-Tumo-
re im Detail sichtbar und die Ausdehnung der
Tumorerkrankung erkennbar zu machen. Mit
diesem erst seit kurzem zur Verfligung stehen-
den Verfahren steht nun auch eine weiter-
flihrende Therapie zur Behandlung von PCa
zur Verfligung: Wird der PSMA-617 mit ei-
nem stark strahlenden therapeutischen Radio-
nuklid markiert, kénnen Krebszellen gezielt
vernichten werden. Tumorzellen, die das Ziel-
molekiil PSMA tragen, nehmen das Radiophar-
makon auf, welches dann gezielt die Krebs-
zelle von innen zerstort. Das tibrige Gewebe
wird nicht angegriffen. Diese Therapie dient
nicht nur der Linderung der Symptome son-

innerhalb von 12 Monaten mit Eligard® deut-
lich unter 20 ng/dl gesenkt werden, unab-
hangig von der Vortherapie [7].

Entwickelt sich unter einer ADT ein metas-
tasiertes kastrationsresistentes Prostatakar-
zinom (MCRPC), sollte die ADT laut EAU-
Leitlinie fortgesetzt werden [2]. Auch in den
Zulassungsstudien der modernen sekunda-
ren Hormonmanipulationen wurde die ADT
fortgefihrt. Red. <

Pflichtangaben siehe Anzeige —

Literatur:

[11Klotz L, et al. 2015. ] Clin Oncol 33:1151-1156
[2] Mottet N, et al. 2016. Guidelines on Prostate Can-
cer. European Association of Urology 2016

[3]1 Crook JM, et al. 2012. N Engl ] Med 367:895-903
[4] Perez-Marreno R, et al. 2002. Clin Ther 24:
1902-1914

[5] Chu FM, et al. 2002. ] Urology 168:1199-1203
[6] Crawford ED, et al. 2006. ] Urology 175:533-536
[7] Ohlmann C, et al. 2015. J Clin Oncol 33 (suppl.):
€16098.

dern auch der Verlangsamung bzw. des Auf-
haltens des Tumorwachstums sowie der Zu-
rickdrangung des Tumors.

Unter der Federfiihrung der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Nuklearmedizin haben sich zwdlf
Therapiezentren aus Deutschland zu einem Kon-
sortium zusammengeschlossen und auf ein ein-
heitliches verbindliches Verfahren zur Therapie,
Dosimetrie und Nachsorge des metastasierten
PCa verstandigt. Diese Empfehlung ist bereits
europaweit, in den USA und Israel veroffent-
licht worden und hat unter Experten weltweit
grolBe Aufmerksamkeit hervorgerufen. Grundla-
ge dieser Empfehlung ist die retrospektive Aus-
wertung von Patientendaten mit dem Ziel, die
Wirksamkeit der Therapie zu evaluieren. Die
Ergebnisse haben die grol’e Wirksamkeit der
Therapie bei gleichzeitig geringen Nebenwir-
kungen bestétigt: Bereits nach einem einzigen
Therapiezyklus haben 40 % der Patienten po-
sitiv auf die Therapie regiert, nach Abschluss
aller Therapiezyklen waren es 45 % der Pati-
enten. Die Nebenwirkungen der Behandlung
waren gering und tberschaubar. <

Quelle: Deutsche Gesellschatt fir Nuklearmedizin e.V.
Gottingen, www.nuklearmedizin.de
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Bei Bestatigung
der vorgestellten
Daten durch die
in Kiirze erwar-
teten Ergebnisse
der Phase-III-Stu-
die, hat Atezoli-
zumab zweifellos
das Potenzial zur
relevanten Erwei-
terung der Thera-
pieoptionen bei
fortgeschrittenem
Urothelkarzinom.
Patienten, die auf
Atezolizumab an-
sprechen, konnen
langfristig von der
Therapie profitie-

Atezolizumab

Neuer Checkpoint-Inhibitor
in der Phase-Ill-Priifung

In der Immunonkologie gibt es verschiedene Angriffspunkte.
Neben der Blockade von CTLA-4, welche eine vermehrte Bereit-
stellung von T-Zellen zur Folge hat, sind die Inhibition von PD-1
und PD-L1 die therapeutischen Adressen, die eine Reaktivierung
der im Tumor vorhandenen Lymphozyten bewirkt. Atezolizumab
ist ein PD-L1-Inhibitor, der sich in den USA bereits zur Behand-
lung des Lungen- und Blasenkarzinoms auf dem Markt befindet,
in Europa aber sich noch in der Zulassung befindet. Auf einer von
Roche veranstalteten Fachpressekonferenz wurden aktuelle
Daten vorgestellt sowie die Differenz zwischen PD-1- und PD-L1-

Blockade herausgearbeitet.

enerell befindet sich der PD-
1-Rezeptor auf den T-Zellen
und der PD-L1-Ligand auf

der Tumorzelle. Dockt der Ligand
an den PD-1-Rezeptor an, wird die
T-Zelle auBer Funktion gesetzt. Die
Blockade mittels therapeutischer An-
tikérper von PD-1 oder PD-L1 setzt

ren. diesen Abwehrmechanismus der Tu-
morzellen auBer Kraft.
Die Vorteile einer
PD-L1-Inhibition
Den Unterschied der beiden Blocka-
de-Prinzipien erlduterte die Forsche-
rin Prof. Dr. rer. nat. Elfriede N6Rner
(Minchen). ,Die PD-L1-Inhibition,
wie bei Atezolizumab, ist ein aullerst
vielversprechendes Prinzip: Sie ver-
hindert sowohl die Interaktion von
PD-L1 mit PD-1 als auch B7.1 und
V¥ Gesamtuiberlebenswahrscheinlichkeit (%)
1001
Medianes OS (95% KI) 15,9 Monate (10,4-NE)
80 1
601
401
201 i
0 . . 159 .
0 4 8 12 16 20 24
Monate
Kaplan-Meier-Schitzung des Gesamtiiberlebens (OS) aller Pa-
tienten (n=119) nach einem medianen Follow-up von 17,2
Monaten. KI = Konfidenzintervall, NE = nicht erreicht [2].
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blockiert somit gleich zwei Wege,
Uber die suppressive Signale auf tu-
morspezifische T-Zellen Gibertragen
werden.” Wird nur der PD-1-Rezep-
tor auf der T-Zelle durch einen An-
tikorper aufer Kraft gesetzt, konnte
die Tumorzelle mittels ihres PD-L1-
Liganden immer noch Gber den B7.1-
Rezeptor die Lymphozyten defunk-
tionalisieren.

Ein weiterer Unterschied ist, dass
die fir die Immunhomoostase rele-
vante Interaktion von PD-1 mit PD-L2
unter Atezolizumab erhalten bleibt,
was bei einer Blockade des PD-1-Re-
zeptors nicht der Fall ist. ,Es ist du-
Rerst relevant, dass die Reaktivierung
des Immunsystems nicht zu stark aus-
fallt”, betonte N6Rner. Diese Uber-
legung bestatigte sich etwa in der
OAK-Studie bei Patienten mit me-
tastasiertem Lungenkarzinom (NS-
CLC), wo unter Atezolizumab die
Rate an immunvermittelten Neben-
wirkungen mit T % Pneumonitis und
jeweils 0,3 % Colitis sowie Hepati-
tis dulerst gering ausfiel [1].

Gute Zwischenergebnisse
von Atezolizumab beim
Blasenkarzinom

In klinischen Studien konnte die Ef-
fektivitat und Vertraglichkeit dieses
spezifischen Wirkmechanismus be-
legt werden. Dies ist beim lokal
fortgeschrittenen oder metastasier-
ten Urothelkarzinom (mUC) beson-
ders wichtig. Denn gerade in dieser

Indikation wurde, wie PD Dr. med.
Carsten Griillich (Heidelberg) er-
lauterte, seit gut 30 Jahren kein we-
sentlicher therapeutischer Fortschritt
mehr erzielt. Hier hat die PD-L1-In-
hibition mit Atezolizumab das Po-
tential, so der Onkologe, die Prog-
nose der Patienten entscheidend zu
verbessern.

Zum Beleg referierte er die einar-
mige Phase-II-Studie IMvigor 210 in
der fast ein Viertel (23 %) der Pati-
enten, die fiir eine Cisplatin-basier-
te Therapie ungeeignet waren (Ko-
horte 1), unter der First-line-Therapie
mit Atezolizumab ein objektives An-
sprechen erreichten, was eine Tumor-
schrumpfung um mindestens 30 %
beinhaltet. Die mittlere Ansprech-
dauer war nach einem medianen
Follow-up von 17,2 Monaten noch
nicht erreicht [2]. Die mediane Ge-
samtliberlebensdauer erreichte mit
Atezolizumab in der Erstlinie 15,9
Monate (Abb.).

In der Studienkohorte 2 wurden
Patienten eingeschlossen, die be-
reits mindestens eine Platin-basier-
te Chemotherapie erhalten hatten. Hier
sprachen 16 % der zum Teil massiv
vorbehandelten Patienten auf Atezo-
lizumab an — bei 65 % dieser Patien-
ten hielt das Ansprechen auch nach
einem medianen Follow-up von 21
Monaten weiterhin an [3].

,Im historischen Vergleich konn-
te bei den Patienten mit hoch po-
sitivem PD-L1-Status ein medianes
OS von 11,9 Monaten dokumentiert
werden gegen(iber 7 Monaten bei ei-
ner Chemotherapie”, betont Griillich.
Nach einem Jahr tberlebten in die-
ser Kohorte unter Atezolizumab 50 %
versus 26 % unter Chemotherapie. <«

Autor: Reimund Freye, Baden-Baden

Quelle: Fachpressekonferenz ,,Immuno-Up-
date — Neue Perspektiven in der Krebsimmun-
therapie” am 09.02.2017 in Hamburg. Veran-
stalter: Roche Pharma AG.

Literatur

[1] Rittmeyer A, et al. 2016. Lancet 2016 (on-
line)

[2] Bellmunt J, et al, ESMO 2016; Abstract
782PD

[3] Loriot Y, et al, ESMO 2016; Abstract 783P

urologen.info Februar ¢ 2017



Pharmainformationen | Impressum

MmCRPC: XTANDI™ baut Marktfiihrerschaft in
Deutschland und Europa aus

it einem Marktanteil von 53% im

Zwei-Produkte-Markt ist XTANDI™
Marktfiihrer bei der Therapie von Mannern
mit metastasiertem kastrationsresistenten Pro-
statakarzinom (mCRPC) in Deutschland. Im
Vergleich zum Vorjahr ist der Anteil um drei
Prozent angestiegen [1]. Deutschland ist der
grolite Markt fiir das Prdparat in Europa:
Jede dritte Verschreibung von XTANDI™
findet hier statt [2].

Auch in den europdischen Nachbarldn-
dern baut XTANDI™ seine Relevanz fur
die Indikation mCRPC immer weiter aus.
Am deutlichsten ist die Marktfihrerschaft
des Therapeutikums in den Niederlanden
und in Schweden: Hier hilt XTANDI™ ei-
nen Anteil von jeweils 75 Prozent, vergli-
chen mit 52 bzw. 41 Prozent im Vorjahr.

In Osterreich sind zwei Drittel aller fiir
die Indikation mCRPC [3] oral verschrie-
benen Arzneimittel XTANDI™-Préparate.
Im Vorjahr war es nur knapp die Half-
te. In Bulgarien hat das Produkt seinen
Marktanteil innerhalb eines Jahres von 18
auf 57 Prozent gesteigert und somit mehr
als verdreifacht [4]. Red. <

[1] Basis ist der Zwei-Produkte-Markt, bestehend aus
XTANDI™ und ZYTIGA®. IMS Health/DPM, Stand:
Dezember 2016

[2] Core Product Sales Europe, Astellas Pharma, Stand:
Dezember 2016

[31 mCRPC, das wihrend oder nach einer Chemothe-
rapie mit Docetaxel fortschreitet, sowie mCRPC mit
asymptomatischem oder mild symptomatischem Ver-
lauf nach Versagen der Androgenentzugstherapie und
Chemotherapie ist klinisch noch nicht indiziert

[4] IMS Health DPM, Stand: April 2016.

Quelle: Astellas Pharma GmbH

In eigener Sache

Dr. med. J6rn H. Witt Gber-
nimmt die Mitherausgeber-
schaft von urologen.info.

Dr. Witt ist Facharzt fiir Uro-
logie und Chefarzt der Klinik
fir Urologie, Kinderurologie
und Urologische Onkologie
im St. Antonius-Hospital in
Gronau.

Fir unsere Leser ist Dr. Witt
kein Unbekannter. Er verfasste bereits etli-
che Fachaufsétze fiir urologen.info.

Von der Ubernahme durch Herrn Witt er-
hoffen wir uns neue inhaltlichen Impulse und
vermehrte praktische Inhalte von und fiir den
Praxis- / Klinikalltag fiir unsere Leser.

Gemeinsam mit unserem neuen Heraus-
geber werden wir bemiiht sein, unseren Le-
sern den Anspruch auf sorgféltige Recherche
und verldssliche Informationen weiterhin zu
erfillen. Red. <

Dr. med. Jorn H. Witt
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