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e Ein absoluter kli-
nischer Benefit be-
ziiglich Gesamt-
tiberleben konnte
bei Wiederaufnahme
einer mit Immun-
checkpoint-Behand-
lung nach initialen
immunvermittel-

ten Nebenwirkun-
gen nicht mit Sicher-
heit nachgewiesen
werden.

® Andererseits kon-
nen ausgewahlte
mRCC-Patienten
nach dem Abklin-
gen initialer immun-
vermittelter Neben-
wirkungen mit
Immuncheckpoint-
Inhibitoren sicher
erneut behandelt
werden.
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Metastasiertes Nierenzellkarzinom

Neustart mit Immuncheckpoint-Inhibitoren nach Therapie-
unterbrechung aufgrund immunvermittelter Nebenwirkungen

Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICls) sind mit einer Nebenwirkungsklasse assoziiert, die in Verbindung
mit T-Zell-stimulierenden Mechanismen als immunvermittelte Nebenwirkungen (irAEs; immune-
related adverse events) erachtet werden. Wihrend die Erfahrungen mit der Weiterbehandlung mit ICls
nach klinisch bedeutsamen irAEs stetig anwachsen, sind deren Sicherheit und Effektivitat weniger
bekannt. Diese Liicke zu schlieBen, diente eine Studie an Patienten mit mRCC, bei denen eine irAE zur

Behandlungsunterbrechung oder zum Therapieabbruch gefiihrt hatte.

ie retrospektive Multizen-
terstudie wurde mit [Cl-be-
handelten mRCC-Patienten

durchgefiihrt, deren Therapie auf-
grund einer ersten irAE >1 Woche
unterbrochen war. Sie wurden in
eine Kohorte mit Wiederbehand-
lung (WB)- und in eine Therapie-
abbruch (TA)-Kohorte gruppiert.

Studienpopulation: Die meisten
Tumore der 499 involvierten Pati-
enten waren von klarzelliger Histo-
logie (n=68). In 80 Fallen war auf-
grund einer klinisch signifikanten
Erst-irAE die Medikamentenabset-
zung erforderlich gewesen (TA-Ko-
horte 44, WB-Kohorte 36 Patien-
ten). Die klinisch-demographischen
Daten beider Kohorten waren weit-
gehend ausgeglichen.

Art und Schwere der Erst-irAEs:
Die Erst-irAEs waren in beiden Ko-
horten beziiglich der Grade und
Klassen ahnlich verteilt. In der TA-
und der WB-Kohorte waren irAEs

uberlebender (%)

Wiederbehandlung (WB)-Kohorte
— Therapieabbruch (TA)-Kohorte
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horte
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der Grade 3/4 bei 26 (59%) bzw.
17 (47%) der Patienten aufgetreten.
Am hdufigsten hatten Transamina-
senanstieg (TA: n=11, 25% vs. WB:
n=>5, 14%), Colitis ulcerosa (n=10,
23% vs. n=6, 17%) und Pneumo-
nitis (n=5, 11,4% vs. n=3, 8,3%)
die Medikamentenabsetzung erfor-
derlich gemacht. Seltene nur in der
TA-Kohorte aufgetretene Einzelfal-
le waren Enzephalitis, Myokarditis,
periphere Neuropathie und Steven-
Johnson-Syndrom.

Bei einer signifikant hheren An-
zahl TA-Patienten als WB-Patienten
(37 vs. 20) war eine Steroidbehand-
lung erforderlich gewesen. In bei-
den Kohorten hatten >90% der Pa-
tienten systemische Kortikosteroide
bendtigt — hohere Dosen davon in
der TA-Kohorte. Toxizitat-bezogene
Todesfalle kamen in beiden Kohor-
ten nicht vor.

Sicherheit einer Wiederbehand-
lung mit ICls nach Erst-irAEs: Bei
den 36 WB-Patienten hatte die In-
terimszeit ohne Therapie 0,9 Mona-
te (0,2-31,6 Monate) betragen. Zur
Zeit der ICl-Wiederbehandlung wa-
ren die irAEs bei 20 Patienten voll-
standig abgeklungen. In elf Fillen
hatten sich die irAEs auf Grad 1
und in funf Fallen auf Grad 2 redu-
ziert. Bei der Halfte der Patienten
war nach median 2,8 Monaten er-
neut eine irAE (alle vom Grad <3)
aufgetreten — in 12 Féllen eine an-
dere und in sechs Fillen nochmals
die gleiche irAE. Bei sechs Patien-
ten (33,3%) war Hospitalisierung er-
forderlich und elf (61,1%) bedurften
systemischer Steroide. Von den 18
Patienten mit erneuter irAE hatten

13 Patienten die Therapie erneut fir
zumindest eine Woche unterbrechen
missen. Zehn von ihnen hatten die-
se Behandlung daraufhin dauerhaft
beendet. Drei Patienten waren mit
dem gleichen ICl-basierten Regime
behandelt worden.

Effektivitdt der ICI-Behandlung:
Die Gesamtkohorte wurde seit dem
Start der initialen ICI-Therapie me-
dian 23,2 (4,9-85,4) Monate nach-
verfolgt. Als mediane Therapiedau-
er fur die TA- und die WB-Kohorte
ergaben sich 2,5 bzw. 10,6 Mona-
te; bei letzterer median 5,3 Monate
nach der Wiederbehandlung.

Zum Zeitpunkt der Erst-irAE, be-
trug die objektive Ansprechrate in
der TA-Kohorte 34% (n=15/44) und
28% (n=10/36) in der WB-Kohor-
te. Bei der Wiederbehandlung erga-
ben sich sechs Partialremissionen
bei Patienten, die vor der Therapie-
unterbrechung nicht angesprochen
hatten. Von 29 TA-Patienten, bei
denen vor dem Therapieabbruch
kein Ansprechen registriert worden
war, kam es bei vier noch im the-
rapiefreien Intervall vor Beginn ei-
ner weiteren Therapie zum parti-
ellen Ansprechen.

Fir die WB-Kohorte war das me-
diane Gesamtiiberleben (OS) seit
der ersten ICI-Behandlung noch
nicht erreicht. Die 2-Jahres-OS-
Rate betrug 76% und 66% fiir die
TA-Kohorte (Abb.) Red. <

Abou Alaiwi S, Xie W, Nassar AH, et al.
2020. Safety and efficacy of restarting immu-
ne checkpoint inhibitors after clinically signi-
ficant immune-related adverse events in me-
tastatic renal cell carcinoma. J Immunother
Cancer 8. pii: €000144.
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Erweiterte Definition des Stadium IV Nierenzellkarzinoms

Einfluss von Nodalpositivitat auf das Uberleben bei
metastasenfreien Patienten

Das Staging des Nierenzellkarzinoms (RCC) nach American Joint Committee on Cancer (AJCC) sehen
im Stadium Il sowohl nodal positive (LN+) (pT1-3N1MO0)- als auch nodal-negative (LN-) (pT3NOMO)-
Tumore vor. Fiir einen Tumor im Stadium IV ist entweder die Invasion des Primdrtumors iiber die
Fascia renalis hinaus (pT4ANOMO) oder die metastatische Ausbreitung (pT1-4N0-1M1) maBgebend.
Beobachtungen am Institut der Untersucher hatten allerdings erkennen lassen, dass die nodalpositiven
Patienten mit Stadium-IIl-Tumor gegeniiber den nodalnegativen Patienten mit Stadium-111-Tumor
deutlich ungiinstigere onkologische Ergebnisse zu gewirtigen haben. lhre Uberlebenserwartung
entsprach eher derjenigen von Patienten mit nach AJCC als Stadium IV klassifizierten Tumoren. In
einer aktuellen retrospektiven Studie sollten obige Erfahrungen anhand eines grolRen reprdsentativen
Querschnitts von Nierenkrebs-Patienten validiert werden.

n der National Cancer Data

Base (NCDB) wurden Patien-

ten mit einem Nierenzellkar-

zinom der Stadien Il oder IV
gemal’ AJCC identifiziert. Sie wur-
den als (NL+)-Patienten mit Tumo-
ren im Stadium Il (pT1-3N1MO0),
als (NL-)-Patienten mit Stadium IlI
(pT3NOMO) oder als Patienten mit
metastasiertem Tumor im Stadium
IV (pT1-3 NOMT1) kategorisiert.

Patienten-/Tumorcharakteristika
In die Analyse gingen 8.988 RCC-
Patienten ein. Von ihnen hatten
2.218 einen (LN+) Stadium-I11-Tu-
mor, 6.587 einen (LN-) Stadium-IlI-
Tumor und 183 einen metastasierten
Stadium-1V-Tumor. Grad-4-Tumo-
re waren am hdufigsten bei Patien-
ten mit Stadium-1V-Tumoren (51%).
Bei (LN+)-Patienten mit Stadium-
I1I- und (LN-)-Patienten mit Stadi-
um-Ill-Tumoren waren es nur 34%

bzw. 18%. Patienten mit Stadium-
[V-Tumor unterzogen sich auch am
ehesten einer systemischen Thera-
pie (45%; verglichen mit 26% bzw.
7% bei den Patienten mit Stadium-
I11-Tumor (LN+) und (LN-).

Pradiktoren fiir Gesamt-
sterblichkeit
Nierenzellkarzinom-Patienten mit
hochgradiger Malignitdt im Stadium
Il (Grad 3: [Hazard Ratio [HR], 1,62;
und Grad 4: HR, 2,61;) und positiver
LN-Involvierung (HR, 2,71) hatten
ein erhohtes Sterberisiko. Ebenfalls
erhoht war das Sterberisiko bei Pa-
tienten (70+) und jenen mit einem
Charlson-Komorbiditétsindex von
2 (HR, 1,69 bzw. 1,29). Fur Patien-
ten mit klarzelliger Histologie war
das Sterberisiko hingegen ernied-
rigt (HR, 0,60).

In multivariabler Cox Regression
waren Patienten mit Stadium-IV-klar-

V¥ Gesamtiberleben (Wahrscheinlichkeit)

1,0 Stadium N1 (pTsNoMg)  m—
Stadium 11 (pT1-3N1Mo) mm—
Stadium IV (pTi.3NoM¢) s

0,8 -
0,67 61,9%
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Abb.: Gesamtiiberleben der Patienten mit Nierenzellkarzinom ge-
mals AJJC-Tumorstadium und Nodalstatus stratifiziert.
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zelligem RCC hinsichtlich Uberle-
bens beglinstigt (HR, 0,43).

Vergleich der Gesamt-
sterblichkeit

Unter Beriicksichtigung aller His-
tologie-Typen betrugen die 5-Jah-
res-Uberlebensraten fiir (LN+)-Pa-
tienten mit Stadium-Ill-Tumor, fur
(LN-)-Patienten mit Stadium-II1-Tu-
mor und fiir derjenigen mit Stadium-
IV-Tumor 61,9%, 22,7% bzw. 15,6%
(Abb.). Insbesondere fiel auf, dass
die Uberlebenskurve fir (LN+)-Pa-
tienten mit Stadium-IlI-Tumor der
von Patienten mit Stadium-IV-Tu-
mor sehr viel dhnlicher war als der
von (LN-)-Patienten mit Stadium-
I1I-Tumor. Die (LN-)-Patienten mit
Stadium-I1ll-Tumor schienen eine
abgehoben hohere Uberlebens-
wahrscheinlichkeit zu haben.

In der Subgruppe Patienten mit
klarzelligem RCC war die 5-Jahres-
Uberlebensrate der (LN-)-Patienten
mit Stadium-Ill-Tumor (64,4%) ge-
geniber den 5-Jahres-Uberlebens-
raten der (LN+)-Patienten mit Sta-
dium-Ill Tumor (28,7%) und jenen
mit Stadium-1V-Tumor (24,6) deut-
lich am glinstigsten. Vergleichbare
Ergebnisse resultierten bei RCC-Pa-
tienten mit nicht-klarzelliger Histo-
logie. Red. <

Srivastava A, Rivera-Nunez Z, Kim S, et al.
2020. Impact of pathologic lymph node-posi-
tive renal cell carcinoma on survival in patients
without metastasis: Evidence in support of ex-
panding the definition of stage IV kidney can-
cer. Cancer doi: 10.1002/cncr.32912.

* Das gegenwartige
AJCC-Staging ordnet
nodalpositive Nie-
renkrebs-Patienten
mit klinisch lokali-
siertem Tumor
(pT1-3N1MO) als Sta-
dium-Ill-Tumore.

e Die aktuellen Ana-
lysen ergeben fiir
diese Patienten al-
lerdings deutlich un-
giinstigere Krank-
heitsergebnisse

als fiir nodalnega-
tive RCC-Patien-
ten im Stadium Il
(pT3NOMO).

¢ |hre Ergebnisse
lehnen sich vielmehr
dicht an die Uberle-
benswahrscheinlich-
keit von Patienten
mit Stadium-1V-Tu-
mor an.

¢ Konsequenterwei-
se sprechen die ak-
tuellen Ergebnisse
auch fiir eine Neu-
klassifizierung des
RCC bei Nodalposi-
tivitdit vom Stadium-
IlI- in ein Stadium-
IV-Tumor.
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¢ In klarzelligen Nie-
renzellkarzinomen
wirkt miR-92b-3p als
ein OnkomiR, indem
es die Zellproliferati-
on durch Herunter-
regulieren des TSC1
anregt.

* Im ccRCC ist die
Transkription der
miR-92b-3p hochre-
guliert. Sie kann als
signifikanter prog-
nostischer Faktor
dienen.

Klarzelliges Nierezellkarzinom

MicroRNA-92b-3p ist eine prognostische OnkomiR

Die microRNA (miR)-92b-3p ist in Verbindung mit Karzinogenese in mehrere zelluldre Prozesse
involviert. Diesbeziiglich wurden bei verschiedenen Krebsarten aber ganz unterschiedliche Einfluss-
nahmen registriert. Uber die physiologische Rolle der miR-92b-3p im klarzelligen Nierenzellkarzi-
nom (ccRCC) besteht noch Unklarheit. Zur Kldarung der Rolle von miR-92b-3p im ccRCC wurden
funktionelle Analysen der miR-92b-3p unter Verwendung von RCC-Zelllinien durchgefiihrt und der
Zusammenhang einer heraufregulierten miR-92b-3p mit der Prognose des Gesamtiiberlebens (OS)

von ccRCC Patienten bewertet.

icroRNA-92b-3p war in ei-
ner vorangegangenen Studie
als eine im ccRCC hochre-

gulierte miRNA erkannt worden. Zur
Validierung der miR-92b-3p-Expres-
sion wurde mit 20 zusammengeho-
renden Normalgewebe-/Tumor-Pro-
ben und mit 75 Einzel-Tumorproben
einer Validierungskohorte eine Echt-
zeit-PCR durchgefiihrt.

MicroRNA-92b-3p-Expression
invers mit OS korreliert

In der Validierungskohorte tber-
traf die miR-92b-3p-Expression im
Tumor diejenige im angrenzenden
normalen Nierengewebe um das
2,9-Fache.

Die Patienten wurden nach dem
medianen Spiegel der miR-92b-3p-
Expression in zwei Gruppen mit ho-
her und niedriger Expression aufge-
teilt. Die Kaplan-Meier-Schétzung des
Uberlebens ergab, dass die Spiegel
der miR-92b-3p signifikant mit der

¥ Uberlebensrate (%)
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204
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Abb.: Kaplan-Meier-Schitzungen des Uberlebens stratifiziert nach
miRNA-Spiegel. Tumorproben wurden auf eine Gruppe mit hohen
und eine Gruppe mit niedrigen Spiegeln verteilt.
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OS-Rate korreliert waren (Abb.;
hoch vs. niedrig, p=0,005).

Funktionalitit der miR-92b-3p
Verschiedene RCC-Zelllinien dien-
ten zur Untersuchung der Rolle, die
miR-92b-3p beim ccRCC spielt. Hier-
zu zahlten Caki-1-, 786-0-, Caki-2-
und ACHN-Zellen. Letztere beide
hatten die hochste bzw. die gerings-
te miR-92b-3p-Expression.

Bei ACHN-Zellen wurden durch
ein miR-92b-3p-Mimic signifikantes
Anwachsen des Zellwachstums so-
wie erhohte Motilitat und potentere
Invasionseigenschaften bewirkt.

Als ndchstes interessierte der Effekt
eines miR-92b-3p-Inhibitors. Dieser
hatte in Caki-2-Zellen zwar keinen
signifikanten Effekt auf die Zellmi-
gration, doch es wurden die Proli-
feration und die invasive Aktivitat
herunterreguliert.

Zielvorhersage der miR-92b-3p
Mithilfe eines miRNA-Zielvorhersage-
Algorithmus liel$ sich erkennen, dass
die 3-UTR in der mRNA des tuber6-
sen Sklerose-Komplexes 1 (TSCT1) —
einem vorgeschalteten Regulator des
mTOR-Signalwegs — eine komplemen-
tare Sequenz fir die Saatregion der
miR-92b-3p enthdlt. Ergebnisse ver-
schiedener Transfektionsexperimen-
te an ccRCC-Zelllinien bestétigten,
dass TSC1 ein direktes Ziel der miR-
92b-3p in RCC-Zellen ist.

mTOR-Signalweg-Aktivierung
durch TSC1-Downregulation
Mit der miR-92b-3p-Mimic liel$ sich
die TSC1-Expression in ACHN-Zel-
len reduzieren. Dagegen erhohte der
miR-92b-3p-Inhibitor in Caki-2-Zel-
len die TSC1-Proteinexpression.

Um festzustellen, ob die durch
miR-92b-3p hochregulierten mali-
gnen Phanotypen von RCC-Zellli-
nien auf die Abnahme der TSC1-
Expression zurlickzufiihren sind,
wurden Zellproliferationsassays
durchgefihrt. Hierfir wurden
ACHN-Zellen mit dem TORCI1-
Inhibitor Everolimus behandelt. Es
stellte sich erwartungsgemal her-
aus, dass mit dem miR-92b-3p-Mi-
mic transfizierte ACHN-Zellen sen-
sitiver auf Everolimus reagierten als
mit einem negativen Kontroll-Mimic
transfizierte ACHN-Zellen. Das lasst
darauf schliellen, dass die Upre-
gulation des mTOR-Signalwegs in
RCC-Zellen durch miR-92b-3p-be-
wirkte TSC1-Downregulation zu-
stande kommt.

Unter Verwendung der TCGA-KIRC-
Datensdtze, wurde zudem abgeklart,
dass sowohl die mRNA-Expressions-
spiegel als auch die TSC1-Protein-
Expressionsspiegel eine schwach
negative Korrelation mit der miR-
92b-3p-Expression in den ccRCC-
Proben aufweisen. Dariiber hinaus
waren niedrige TSC1-Proteinspiegel
bei ccRCC-Patienten signifikant mit
einer unglinstigen Prognose assozi-
iert. Immunhistochemische Farbun-
gen von normalem Nierengewebe
und klinischen Proben von ccRCC-
Patienten mit Anti-TSC1-Antikrpern
zeigten — ibereinstimmend mit der
hochregulierten miR-92b-3p-Expres-
sion im ccRCC-Gewebe — eine deut-
lich erniedrigte TSC1-Markierung im
ccRCC-Gewebe. Red. <

Wang C, Uemura M, Tomiyama E, et al. 2020.
MicroRNA-92b-3p is a prognostic oncomiR that
targets TSC1 in clear cell renal cell carcinoma.
Cancer Sci 111:1146-1155.
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PD-L1-Expression und Immuntherapie beim Blasenkrebs
mit plattenepithelialer Differenzierung

Die Bedeutung der Behandlung von Blasenkrebs mit Immuncheckpoint-Inhibitoren wurde bei
gemischten Urothel- und Plattenepithelkarzinom (UC/SCC) und reinen Plattenepithelkarzinomen
(SCC) bislang nur unzureichend untersucht. Diesbeziiglich wurde die Expression des programmed
death-ligand 1 (PD-L1) in gemischtem UC/SCC und reinem SCC der Blase analysiert.

ewebe-Microarrays von

45 UC/SCC-und 63 SCC-

Proben wurden mit vier

Anti-PD-L1-Antikérpern
(28-8, 22C3, SP263 und SP142) im-
munhistochemisch geférbt. Die PD-L1-
Expression wurde fiir Tumorzellen (TP-
Score), Immunzellen (IC-Score) und
kombiniert (CPS, combined positive
score) bestimmt.

Positive Immunzellen (IC-Score >1)
wurden mit 28-8 auf 48,8%, mit 22C3
auf 20,5% und mit SP263 auf 58,1%
der UC/SCC-Prdparate nachgewie-
sen. TPS =1 trat mit 28—-8 in 39,5%,
mit 22C3 in 11,3% und mit SP263
in 51,2% der Félle auf.

Fir SCC wurden IC-Scores >1
bei 39,7% (28-8), 31,1% (22C3),
und 61,9% (SP263) ermittelt. Fur
TPS =1 waren es 28,6% (28-8),
16,4% (22C3), 47,6% (SP263). Mit
dem SP142-Assay waren es jeweils
nur zwischen 0% und 11%.

Nach den aktuellen FDA-Leitlinien
fur die Erstlinientherapie bei Blasen-
krebs mit Pembrolizumab (CPS >10)
und Atezolizumab (IC-Score >2/1C
>5%) kdmen bei plattenepithelial dif-
ferenziertem Blasenkrebs insgesamt
zwischen 2 und 20% der Patienten
fur die Erstlinien-1CI-Therapie in Fra-
ge. Fiir Pembrolizumab bedeutet ein
22C3-CPS-Cutoff 10 die mutmal-

liche Therapie-Eignung von 7% der
Patienten mit UC/SCC und von 20%
der Patienten mit SCC.

Bei Beachtung der EMA-Leitlinien
ohne stringente PD-L1-Biomarker-
Test-Settings waren bis zu 47% der
UC/SCC- und bis zu 32% der SCC-
Patienten in der Erstlinie fir PD-L1-
Checkpoint-Inhibitoren tauglich.

Der UC/SCC-Index-Patient sprach
beziiglich seiner Lungenmetastasen
hervorragend auf die Therapie mit
Nivolumab an. Red. <

Morsch R, Rose M, Maurer A, et al. 2020. Ther-
apeutic implications of PD-L1 expression in
bladder cancer with squamous differentiation.
BMC Cancer 20:230.

¢ Die PD-L1-Expressi-
on in plattenepitheli-
al differenziertem Bla-
senkrebs war der beim
Urothelkarzinom ver-
gleichbar.

¢ In Anbetracht der
vielversprechen-

den klinischen Da-
ten des Index-Patien-
ten wird empfohlen,
die Behandlung mit
PD-L1-Checkpoint-In-
hibitoren sowohl fiir
gemischte als auch fiir
reine SCC-Blasenkar-
zinome in Betracht zu
ziehen.

Anzeige
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¢ Die monatliche
Inzidenz der irAEs
nimmt tber die
Therapiedauer hin-
weg ab.

¢ Ein nennenswerter
Anteil verzogerter
irAEs tritt sogar erst
>1 Jahr nach dem
Behandlungsbeginn
mit ICls auf.

V irAE (kumulative Inzidenz)

Metastasierte Nierenzell- und Urothelkarzinome (mRCC, mUCQC)

Inzidenzrisiko und Zeitabhangigkeit der Immuntoxizitat unter
der Behandlung mit Immuncheckpoint-Inhibitoren

Krebspatienten haben unter der Behandlung mit Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICls) immunbezo-
gene Nebenwirkungen (irAEs; immune-related adverse events) zu gewartigen. In einer aktuellen
Studie wurde anhand von Patienten mit mRCC und Patienten mit mUC, die jeweils eine ICl-basierte
Therapie erhalten hatten, die kumulative Inzidenz (Inzidenzrisiko) der irAEs retrospektiv analysiert
und ermittelt, wie sich das Risiko in Abhdngigkeit vom Zeitablauf verandern kann.

ie Studienkohorte bestand
aus 199 mUC- und 271
mRCC-Patienten, die mit

ICls behandelt worden waren. Die
monatliche Inzidenz der irAEs wur-
de ab bestimmten bereits neben-
wirkungsfrei tiberstandenen Zeit-
spannen (landmarks) der Therapie
begutachtet.

Patienten

Die Patienten (medianes Alter 65 Jah-
re; 73% Manner) waren zwischen
Juli 2013 und Oktober 2018 mit ICls
behandelt worden. Die Behandlung
erfolgte mehrheitlich (72,5%) als ICI-
Monotherapie. Die mediane Thera-
piedauer betrug 4,0 Monate. Bei 43
Patienten (12,3%) war Toxizitat der
Grund fiir Therapieabbruch. Das me-
diane Follow-up betrug 11,9 Mona-
te (maximal 8,8 Jahre).

Charakteristik und Haufigkeit
der irAEs

Bei 186 (40%) der Patienten ka-
men irAEs jedweden Grades vor.
Zumeist traten die irAEs unter der
Behandlung auf (~90%). Doch bei
einigen Patienten machten sich der-

V¥ Schwerere irAE (kumul. Inzidenz)

artige unerwiinschte Ereignisse erst
bis zu einem Monat nach Beendi-
gung der Therapie bemerkbar und
in wenigen Féllen dauerte es >1
Monat. Am haufigsten waren Hy-
pothyroidismus (22,6%), dermato-
logische Toxizitat (19,4%), Diarrh6/
Colitis (18,8%), Transaminasener-
hohung (17,2%) und Pneumonitis
(7,5%). Weniger als 10% der irAEs
waren Grad 3 und nur bei zwei Pa-
tienten erreichten sie Grad 4. Kei-
ne Berichte iber behandlungsbe-
zogenen Tod lagen vor.

Kumulative irAE-Inzidenz

Zehn Prozent der Patienten erfuh-
ren eine irAE innerhalb des ersten
Monats der ICI-Behandlung. In den
folgenden Monaten verringerte sich
die monatliche irAE-Inzidenz: Eine
erste irAE im 4., 7. und 10. Monat
der ICI-Behandlung erlebten 4,2%,
5,7% bzw. 1,4% der Patienten.

Immuntoxizitat nach Landmark-
Zeiten: Von 415 (33,5%) Patienten
ohne irAE innerhalb der ersten 30
Tage erfuhren 139 dann spéter eine
irAE. Die Haufigkeiten, mit der irA-
Es nach 3, 6, 9 und 12
Monaten auftraten, be-
trugen 27,6% (86/312),
22,3% (43/193), 14,4%
B (21/146) bzw. 15,6%
(17/109). Die kumu-
lative Inzidenz der
irAEs belief sich auf
32,1% nach 6 Mona-
ten, 38,8% nach 1 Jahr
und 46,3% nach 5 Jah-

1,0 1,04

! == Urothelkarzinome ! == Urothelkarzinome
= Nierenzellkarzinome == Nierenzellkarzinome
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Abb.: Kumulative Inzidenz von irAEs flir mRCC und mUC: (A) irAEs aller Grade,

(B) irAEs Grade >3.
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ren (Abb. A). Fir Grad-
>3-irAEs waren es ent-
sprechend 7,5%, 10,6%
und 11,7% (Abb. B). Bei

mRCC- und mUC-Patienten wur-
den dhnliche Inzidenzrisiken fur
alle irAEs unabhangig vom Grad
der Toxizitat ermittelt.

Auftreten von irAEs in Abhdngig-
keit von der Zeit

Die Art und Schwere der irAEs, die
erst ab 12 Monaten nach Beginn
der ICI-Behandlung auftraten, unter-
schieden sich nicht von den irAEs,
die zu irgendeinem Zeitpunkt in Er-
scheinung traten. Bei 17 von 109
Patienten, die 12 Monate der ICI-
Behandlung ohne irAE lberstan-
den hatten, kam es danach noch
zu einer irAE. Als haufigste dieser
Spét-irAEs trat Colitis (n=5) in Er-
scheinung; gefolgt von Hypothy-
reoidismus, Hautausschlag, Pneu-
monitis, Myalgie (jeweils n=2),
Gelenkschmerzen, Transamina-
senanstieg, Uveitis und Nephritis
(jeweils n=1). Sie waren mehrheit-
lich vom Grad 1-2.

Risikofaktoren fiir die Entste-
hung von irAEs

Kombinierte ICI-Therapien und die
Kombination von ICI mit anderen
Medikamenten waren gegeni-
ber 10-Monotherapien, wie auch
Erstlinien- gegenliber Hoherlinien-
Therapien und Therapien mit PD-1-
gegeniiber PD-L1-Inhibitoren alle
signifikant mit der Entwicklung von
irAEs assoziiert. Die Krebsentitét,
das Alter, Geschlecht und Perfor-
mance-Status hatten keinen Einfluss
auf die irAE-Entwicklung. Red. <

Nuzzo PV, Pond GR, Abou Alaiwi S, et al.
2020. Conditional immune toxicity rate in pa-
tients with metastatic renal and urothelial can-
cer treated with immune checkpoint inhibitors.
J Immunother Cancer 8:e000371.
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Einfluss eines Testosteronausgleichs
auf die Lebensqualitat bei Mannern
mit chronischer Nierenkrankheit

Obwohl Testosteronmangel bei Patienten mit chronischer Nierenkrank-
heit (CKD) haufig vorkommt und die Lebensqualitét (QolL) sehr belastet,
gibt es bislang keine Studien dariiber, ob bzw. inwieweit eine Testosteron-
ersatztherapie (TRT) die QoL bei Patienten mit CKD verbessern kann.
Diesbeziiglich wurde bei CKD-Patienten mit Testosteronmangel die
Wirksamkeit der Applikation von Testosteron-Gel auf die QoL untersucht.

e 25 ménnliche Patienten mit CKD

im Stadium 3—4 und einem Se-

rum-Testosteronspiegel <350 ng/

dl, wurden fiir 3 Monate entweder
mit Testosteron-Gel behandelt (Grup-
pe II), oder ihnen wurde empfohlen,
ein Trainingsprogramm zu absolvieren
(Gruppe I). Vor und nach der Behand-
lung wurden in beiden Gruppen, der
BMI und die Griffstarke nachgemes-
sen, serologische Tests durchgefiihrt
und Fragebogen angewandt.

Das mittlere Alter der Patienten betrug
68,5 Jahre (55-84) in Gruppe | und 69,7
(58-86) Jahre in Gruppe Il. Zu Baseline
bestanden zwischen beiden Gruppen
beziglich Alter, Komorbiditaten, BMI,
Vitalparametern, biochemischen Para-
meter, die glomeruldre Filtrationsrate
(GFR) und das Nierenfunktionsstadium
keine signifikanten Unterschiede. Glei-
ches traf auf die Griffstarke, die Scores
fur den Short Form (36) Gesundheits-
fragebogen, den International Prostate
Symptom Score (IPSS), die Aging Ma-
les’” Symptoms Scale (AMS) und die
Center for Epidemiologic Studies De-
pression Scale (CES-D) zu.

In Gruppe | wurden nach 3 Mona-
ten im Vergleich zu Baseline keine sig-
nifikanten Unterschiede bezuglich der
biochemischen Parameter wie auch
des SF-36-Scores, der AMS, des IPSS
und der CES-D registriert. Bemerkens-
werterweise blieb auch die Griffstar-
ke unverandert.

Anders dagegen bei den Man-
nern der Gruppe II: Mit dem Anstieg
des Testosteronspiegels erhohte sich
auch die Griffstarke. Der SF-36-Score
— ein Maléstab fiir QoL — war sowohl
in der physischen als auch der men-
talen Komponente signifikant verbes-
sert. Die Harnfunktion verbesserte sich
anhand des IPSS nach dreimonatigem
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Testosteronausgleich sowohl bei der
Gesamtpunktezahl als auch bei der
Qol-Doméne ebenfalls signifikant
(p=0,009 bzw. p=0,002).

Die Bewertung der hypogonadalen
Symptome auf der AMS hatte vor der
Behandlung mit Testosteron bei den Pa-
tienten moderate (AMS-Scores: 37-49)
oder schwerere Symptome erbracht.
Nach der Behandlung waren die men-
tale, physische und Sexualfunktion sig-
nifikant verbessert; gemessen am mitt-
leren AMS-Score handelte es sich um
milde Symptome (Scores: 27-36).

Die signifikante Verbesserung des
Scores auf der CES-D nach der kurzen
Behandlungsdauer von 3 Monaten be-
kréftigt die Nutzlichkeit einer Testos-
teron-Behandlung bei CKD-Patienten,
die tber Depressionen und Angstge-
fuhle klagen.

Die Hb-Konzentration war unter der
TRT signifikant angestiegen. Als glinsti-
ges Ergebnis beziiglich des Lipidprofils
wurden signifikant reduzierte Triglyce-
ride registriert. Die Blut-Glukose-Wer-
te, die PSA-Spiegel und die GFR blie-
ben gleich. Bei der Schwere der CKD
machte sich kein signifikanter Unter-
schied bemerkbar. Red. <

e Bei Patienten mit chronischer
Nierenkrankheit verbesserte sich
die Lebensqualitidt nach dreimo-
natiger Testosterontherapie.

* Die TRT machte sich in einer
Linderung von Andmie bemerk-
bar, die zu den haufigen Begleit-
erkrankungen bei Patienten mit
CKD zihlt.

Yeo JK, Koo HS, Yu J, Park MG. 2020. Effects of
testosterone treatment on quality of life in patients
with chronic kidney disease. Am ] Mens Health
https://doi.org/10.1177/1557988320917258.
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e Eine Testosteron-
Substitutionsthera-
pie nach roboteras-
sistierter radikaler
Prostatektomie ver-
ringerte die BCR-In-
zidenz signifikant
und verlingerte bei
Mainnern mit BCR
die Zeit bis zu des-
sen Auftreten.

* Mit der Testoste-
ron-Substitutions-
therapie waren kei-
ne erkennbaren
allgemeingesund-
heitlichen Folge-
schaden festzustel-
len.

e Obwohl eine TRT
bei Patienten mit
Prostatakrebs aus
historischer Sicht
apodiktisch ausge-
schlossen war, sind
die prdsentierten Er-
gebnisse hypothe-
sengenerierend und
legen die Uberprii-
fung in multizentri-
schen, kontrollierten
Studien nahe.

Testosteron-Substitutionstherapie verringert das Risiko eines
biochemischen Rezidivs nach radikaler Prostatektomie

Nach radikaler Prostatektomie (RP) ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Mdnner mit Prostata-
krebs auch bei hochgradigen Tumoren (z.B. Gleason-Grad 8-10) relativ giinstig. Dennoch ist mit einer
30-40%igen Rate an biochemischen Rezidiven (BCR) auszugehen. Das BCR-Risiko ist jiingeren Berich-
ten zufolge auch bei der Substitution von Testosteron (TRT) nach Bestrahlung oder RP sowie auch
unter Active Surveillance nicht beeintrachtigt. Das konnte bei einem Teil der Mdnner zu einer be-
schleunigten Wiederherstellung der Sexualfunktion nach RP beitragen. In dieser Hinsicht wurde 2009
an der University of California, Irvine, CA, USA, fiir alle Mdnner, die sich der roboterassistierten RP
unterziehen, das Testen des freien Testosterons (fT) prdoperativ und drei Monate postoperativ
eingefiihrt. In der Folge erhielten Mdnner mit Niedrigrisiko-Status bei niedrigem fT und nicht mehr
nachweisbarem PSA, verzogerter Wiedererlangung der erektilen Funktion und Symptomen eines
Testosteronmangels eine TRT verschrieben. Das BCR-Risiko von Prostatakrebs-Patienten, die nach der
RT eine TRT erhielten, wurde mit einer Kontroll-Kohorte Prostatakrebs-Patienten verglichen.

nsgesamt 850 Prostatakrebs-Pa-

tienten unterzogen sich der radi-

kalen Prostatektomie. Bei allen

Patienten waren prdoperativ die
Spiegel des Gesamttestosterons (TT)
und des Sexualhormon-bindenden
Globulins bestimmt worden. Dar-
aus wurde das freie Testosteron (fT)
errechnet. Alle 152 (18%,) Patienten
mit niedrigem praoperativem fT-Spie-
gel und verzogerter postoperativer
Wiederherstellung der Sexualfunktion
unternahmen zum Testosteronaus-
gleich eine topische Testosteronan-
wendung. lhnen wurden proportional
419 nach pathologischer Gleason-
Grad-Gruppe (GGG) und dem Sta-
dium abgeglichene Kontrollpatien-
ten zugeordnet. Zur Feststellung von
Wirksamkeit und Compliance wur-
den Testosteron, PSA, Hamatokrit und
Hamoglobin 3 Monate nach Beginn
der TRT und alle 6 Monate danach

V¥V Kumuliertes BCR-freies Uberleben (Wahrscheinlichkeit)

1,00
0,95

0,90

|53% Reduktion
p <0,0001

0,85+
0,80+
=== TRT-Kohorte
=== Kontroll-Kohorte
0,754
0,70+
T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6

Follow-up (Jahre)

Abb.: Proportional gematchte Cox-Regression mit Adjustierungen fiir die

Gleason-Grad-Gruppe, das freie Testosteron, das pathologische Stadium und

den PSA-Spiegel.
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bestimmt. Der Vergleich der BCR-
Raten und der Zeit bis zum BCR
wurde anhand zweier aufeinander
folgender PSA-Werte von >0,2 ng/
ml vorgenommen.

Patienten-Kohorten
Alle 152 Patienten der TRT-Kohorte
hatten préoperativ wie auch nach 3
Monaten postoperativ niedrige fT-
Spiegel und eine verzgerte Wie-
derherstellung der Sexualfunktion.
Ein PSA-Spiegel war beim letzten
Follow-up nicht nachweisbar.
Den 152 Patienten, die eine TRT
erhielten, wurden dann 419 zusam-
menpassende Patienten mit nicht
nachweisbarem PSA-Spiegel ohne
Erhalt einer TRT zugeordnet. Die
TRT- und Kontroll-Gruppe stimm-
ten bezliglich Alter, praoperativem
PSA-Spiegel, pathologischem Sta-
dium, GGG, prdoperativem (In-
ternational Index of Erectile
Function) IIEF-5-Score und
Dauer des Follow-up weit-
gehend uberein. Die TT-,
SHBG- und fT-Werte waren
im Kontroll-Arm signifikant
hoher als im TRT-Arm: (TT:
377,7 vs. 301,6 ng/ml, SHBG:
45,8 vs. 39,1 nmol/l und fT:
6,43 vs. 5,5 ng/dl). Der Body
Mass Index war bei den Pati-
enten der TRT-Kohorte deut-
lich groRer als bei denen der
Kontroll-Kohorte. Die media-
ne Nachbeobachtungszeit be-
trug 3,4 Jahre und unterschied
sich zwischen beiden Kohor-
ten nicht signifikant.

Vergleich der BCR-Risiken.

Die nicht adjustierte Analyse ergab
fr die TRT-Kohorte bei 11 (7,2%) Pa-
tienten und fiir die Kontrollkohorte
bei 53 (12,6%) Patienten ein BCR
(p=0,07). In der Cox-Regressions-
analyse war TRT nach Adjustierung
fur Patienten-Kovariaten ein unab-
hangiger Pradiktor fir rezidivfreies
Uberleben (Abb.). Nach einem durch-
schnittlich 3,4-jahrigen Follow-up er-
gab sich eine ~54%ige Verringerung
des BCR-Risikos. Der GGG, das pa-
thologische Stadium, praoperatives fT
und préoperativer PSA-Spiegel wa-
ren ebenfalls signifikante Pradiktoren
eines BCR. In einer Ad-hoc-Analyse
der Patienten mit Rezidiv war die La-
tenzzeit unter der Testosteron-Sub-
stitutionstherapie 1,5 Jahre langer als
bei jenen ohne TRT.

Nebenwirkungen und kardiovas-
kuldre Ereignisse

Die Auswertung elektronischer
Fragebogen (Rickantworten TRT:
73,6% vs. Kontrollen: 64,0%) ergab
zwischen beiden Kohorten keinen
statistisch signifikanten Unterschied
des Gesamtanteils neu aufgetretener
kardiovaskuldrer Ereignisse. Aller-
dings war die Inzidenz der Manner
mit Hypertonie bei den Patienten
der Kontrollkohorte signifikant ho-
her als bei den Patienten der TRT-
Kohorte (p=0,003). Red. <

Ahlering TE, Huynh LM, Towe M, et al. 2020.
Testosterone replacement therapy reduces
biochemical recurrence after radical pros-
tatectomy BJU Int https://doi.org/10.1111/
bju.15042.
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Niedrige Testosteronspiegel bergen das Risiko fiir ungtinstige
klinische Folgen bei SARS-CoV-2-Pneumonie-Patienten

Unterschiedliche Verldaufe und Ergebnisse einer Covid-19-Infektion bei Frauen und Mannern lassen
auf eine potenzielle Rolle des Testosterons schlieRen. Insbesondere die Wahrscheinlichkeit an der
Krankheit zu sterben, ist fiir Mdnner dreifach hoher als fiir Frauen. Diesbeziiglich wurden Zusam-
menhédnge zwischen Testosteronspiegel und klinischen Ergebnissen einer SARS-CoV-2-Infektion
anhand einer Kohorte Patienten ermittelt, die in die Intensivstation fiir Atemwegserkrankungen des
“Carlo Poma” Hospitals in Mantua eingewiesen worden waren.

nsgesamt 31 mannliche, von

SARS-CoV-2-Pneumonie betrof-

fene Patienten wurde analysiert.

Von diesen Patienten kamen 21
nach Besserung der Atembeschwer-
den von der Intensiv- zuriick auf die
Internistische Station. Sechs Man-
ner waren zum Analysenzeitpunkt
in stabilem Zustand und verblieben
auf der Intensivstation. In vier Fallen
verschlechterte sich der Zustand. Sie
wurden erneut auf die Intensivstati-
on verlegt. Zwei von ihnen verstar-
ben letztendlich.

Bei den 21, 6 und 4 Mannern
mit abgestuft gravierendem Verlauf/
Ausgang der SARS-CoV-2-Pneumo-
nie bestanden signifikante Unter-
schiede beziiglich psychiatrischer
Krankheiten in der Anamnese und

dem Vorherrschen eines schweren
Atemnotsyndroms bei der Aufnah-
me in die Intensivstation.

Bei den auf die Intensivstation
verlegten oder verstorbenen Pati-
enten lagen niedrigere Spiegel an
Gesamt- und freiem Testosteron vor
als bei den auf die interne Station
verlegten oder in stabilem Zustand
auf der Intensivstation verbliebe-
nen Patienten.

Sowohl Gesamttestosteron als
auch freies Testosteron waren sig-
nifikant negativ mit Markern fir die
Schwere der Krankheit wie der Neu-
trophilenzahl, dem Laktatdehydro-
genase (LDH)-Spiegel und dem Pro-
calcitonin (PCT)-Spiegel korreliert.
Hingegen bestand eine positive Kor-
relation mit der Lymphozytenzahl.

Zudem war das Gesamttestosteron
auch negativ mit C-reaktivem Prote-
in und Ferritin korreliert. Fir freies
Testosteron bestand diesbeziglich
lediglich ein Trend. Weder Gesamt-
noch freies Testosteron waren mit
Kalium korreliert.

Fiir Gesamttestosteron <5 nmol/,
waren PCT, LDH und Ferritin pro
nmol/I Testosteronabnahme um durch-
schnittlich 0,18 ng/ml, 72,72 U/l bzw.
232,17 ng/ml, erhoht. Fur die Neu-
trophilen- und Lymphozytenzahl galt
das nicht. Es bestand eher ein line-
arer Zusammenhang mit dem Ge-
samttestosteron. Red. €

Rastrelli G, Di Stasi V, Inglese F, et al. 2020.
Low testosterone levels predict clinical adverse
outcomes in SARS-CoV-2 pneumonia patients.
Andrology DOI: 10.1111/andr.12821.

Was pradestiniert Manner fir schwere Covid-19-Symptome?

Klinische Daten lassen erkennen, dass schwere Komplikationen und am Troponin-T-Spiegel erkenn-
bare Herzschdden bei Covid-19-Patienten signifikant mit einem abnormalen Androgen-Status
assoziiert sind. In dieser Richtung wird nach Strategien gefahndet, mit denen sich bei Mdnnern der
erhohten Suszeptibilitat fir schwere Verlaufe der Covid-19-Erkrankung entgegenwirken ldsst.

oronaviren infizieren Zellen
durch Endozytose ihres an
Angiotensin-konvertierendes

Enzym 2 (ACE2) gebundenes Spike-
Proteins. Bei hohem ACE2-Spiegel
wie ihn die Lungen, das Herz und
die Nieren aufweisen, kann es zu
deren Versagen mit letaler Kompli-
kation kommen.

Mit einem Hochdurchsatz-Scree-
ning-Verfahren fiir Wirkstoffe identi-
fizierte eine amerikanische Arbeits-
gruppe therapeutische Kandidaten,
mit deren Hilfe sich die ACE2-Spie-
gel in kultivierten menschlichen
Herzmuskelzellen reduzieren las-
sen. Unter den Treffern dieser Ana-
lyse stach eine Medikamentengrup-
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pe — die 5a-Reduktase-Inhibitoren
— heraus. Demnach fungiert der An-
drogenrezeptor (AR)-Signalweg als
Hauptmodulator der ACE2-Spiegel
in Herzmuskelzellen.

Um experimentell zu untersu-
chen, ob den SARS-CoV-2-Viren
die Zellinvasion durch Inhibition
der AR-Signaltransduktion verwehrt
ist, wurden humane Herzzellen in
Kultur mit einer rekombinanten
Spike-Rezeptorbindungsdomane
(RBD) inkubiert. Nach 24-stindi-
gere Exposition lief sich die Ko-Lo-
kalisation des Spike-RBD und ACE2
exprimierenden Zellen mittels Im-
munfluoreszenz erkennen. Durch
Prainkubation mit dem 5«-Reduk-

tase-Inhibitor Dutasterid wurden
die ACE2-Spiegel signifikant ab-
gesenkt und die Internalisierung
der Spike-RBD vermindert. Mit
5a-Dihydrotestosteron wurde der
gegenteilige Effekt erzielt. Die Er-
gebnisse liefern Einblicke in die Me-
chanismen erhdhter Suszeptibilitat
bei mannlichen Covid-19-Patien-
ten fir schweren Krankheitsverlauf
und identifizieren AR-Inhibition als
eine potenzielle Behandlungsstra-
tegie. Red. <

Ghazizadeh Z, Majd H, Richter M, et al. 2020.
Androgen Regulates SARS-CoV-2 Receptor Lev-
els and Is Associated with Severe COVID-19
Symptoms in Men. bioRxiv preprint doi: https:
//doi.org/10.1101/2020.05.12.091082.

® Bei SARS-CoV-2-
infizierten Mannern,
die auf die Inten-
sivstation kommen,
sind niedrige Spie-
gel des Gesamt- und
freien Testosterons
zu Baseline mit einer
ungiinstigen Prog-
nose behaftet.

e Die Ergebnisse
liefern wichtige Er-
kenntnisse Giber den
Mechanismus der
ACE2-Regulierung.

e Die Rolle des
Androgenrezeptor-
Signalwegs bei der
Covid-19-Infektion
wird auf molekula-
rer Ebene belegt.

e Es werden poten-
zielle Kandidaten fiir
die Behandlung von
Mé@nnern mit Covid-
19-Erkrankung iden-
tifiziert.
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e Expression und
Phosphorylierung
der AMPK« sind im
Fettgewebe und im
Skelettmuskel hy-
pogonadaler Mdn-
ner reduziert.

¢ Nach Testoste-
ronausgleich ist die
AMPKou-Expression
im Fettgewebe und
im Skelettmuskel
nach EHC erhoht.

¢ Die Phosphorylie-
rung der AMPK« im
Skelettmuskel steigt
nach Testosteron-
Zufuhr auch ohne
EHC an.

e Testosteron und
Insulin modulie-
ren Expression und
Phosphorylierung
der AMPKa.

* Obige Effekte
tragen zu verbes-
serter Insulinsensi-
tivitit und Glukose-
Homoostase nach
Testosteronaus-
gleich bei.

V¥ AMPK-«-mRNA-Express
A

g mm Woche 0 pra Clamp
1,34 Wache 0 post Clamp
1,2 4 === Woche 24 pra Clamp
114 Waoche 24 post Clamp
1,0+
0,9+
0,8 | *# T
0,77 T
0,64 T
0,54
0,4+
0,3+
0,24
0,1

0_

Fettgewebe Muskel

Abb.: AMPKa-Expression (A) und Phosphorylierung (B) bei hypogonadalen
Ménnern pra- und post-EHC in Woche 0 und nach Woche 24 der Testoste-
ron-Therapie. *p <0,05 (Vergleich mit Woche 0). #p <0,05 (Vergleich mit Pra-

Clamp-Werten). AU = Arbitary
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Testosteroneffekte tragen bei hypogonadalen Mannern mit
Typ-2-Diabetes zu verbesserter Insulinsensitivitat bei

Maénner mit hypogonadotropem Hypogonadismus (HH) sind verstarkt insulinresistent und haben
gegeniiber eugonadalen Médnnern eine hohere Fettmasse und geringere Magermasse. Testosteron-
ausgleich stellt die Insulinsensitivitdt wieder her, indem es Entziindungsmediatoren und Insulinresis-
tenz verringert sowie zugleich Vermittler der Insulin-Signaliibertragung vermehrt. Hierbei wirkt die
Adenosin-5-Monophosphat-aktivierte Proteinkinase-« (AMPK) als Vermittler der belastungsindu-
zierten Glukoseaufnahme in den Skelettmuskel. Vorausgegangene Forschungstatigkeiten gaben
Anlass zur Hypothese, dass die AMPKa-Expression und Phosphorylierung bei insulinresistenten
Patienten mit HH verringert sein konnte und dass eine Testosteronausgleichstherapie sie wiederher-
stellt. Diese Vorstellung wurde iiberpriift.

ei der Untersuchung han-

delt es sich um die Sekun-

ddranalyse einer im Vorfeld

abgeschlossenen Priifung,
bei der sich ein insulinsensitisieren-
der Effekt der Testosteron-Therapie
bei Médnnern mit Typ-2-Diabetes und
HH herausgestellt hatte.

Fiir die Analysen standen jeweils
32 Méanner mit HH und 32 eugona-
dale Ménner zur Verfiigung. Den
Patienten mit HH wurde zweiwo-
chentlich iiber 22 Wochen ent-
weder Testosteron oder Placebo
intramuskular injiziert. Muskelbio-
psien des Quadriceps und subkuta-
ne Biopsien des Bauchfetts wurden
vor und nach einem 4-h-euglyka-
misch-hyperinsulindmischen Clamp
(EHC) vor und nach der Testoste-
ron- oder Placebo-Anwendung
durchgefiihrt.

ion {AU)

_| == Woche 0 pra Clamp
Wache 0 post Clamp

mmm Woche 24 pra Clamp % ‘|’
Woche 24 post Clamp

18] |

Fettgewebe Muskel

Units.

V¥ pT172-AMPK-«-Spiegel (U/ml)

Demografische Baseline-Daten
Nach 23-wéchiger Testosteron-Be-
handlung, erhéhte sich die Konzen-
tration des freien Testosterons sig-
nifikant um 7,8 ng/dl. Die mittlere
Konzentration an freiem Testoste-
ron in der Testosteron- und Place-
bo-Gruppe betrug bei Studienende
12,0 bzw. 5,1 ng/dl. Die mittleren
Spiegel an Gesamttestosteron in der
Testosteron- und Placebo-Gruppe
zu Studienende betrugen 547 bzw.
280 ng/dl. Nach der Testosteron-
Therapie war die subkutane Ge-
samtkorper-Fettmasse um 3,3 kg
gesunken (p = 0,009) und die Ma-
germasse um 2,0 kg angestiegen
(p = 0,03). Die Glukose Infusionsra-
te war nach der Testosteron-Thera-
pie angestiegen (2,4 mg/kg/fettfreie
Masse/min; p = 0,03). Der HbAlc-
Anteil verdnderte sich nicht.

Baseline-AMPKa-Expressi-
on und -Phosphorylierung
bei hypo- und eugonadalen
Mannern

Die mRNA-Expression der
AMPKa war bei hypogona-
dalen Ménnern im Fettge-
webe und im Skelettmuskel
um 37% bzw. 29% niedriger
als bei eugonadalen Man-
nern mit Diabetes. Bei hy-
pogonadalen Mannern war
die phosphorylierte AMPKo
im Fettgewebe 22% und im
Skelettmuskel 28% niedriger
als bei eugonadalen Mannern.
Die Insulin-Glukose-Infusion
wahrend dem EHC verander-
te die AMPKa-Expression oder
die phosphorylierte AMPKo

im Muskel oder Fettgewebe bei hy-
pogonadalen Mannern in Woche 0
nicht (Abb.). Bei eugonadalen Méan-
nern stieg die AMPKa-Expression nach
dem EHC um 38% an; wihrend sich
die Phosphorylierung nicht verander-
te. Der EHC bewirkte bei eugonada-
len Méannern keine signifikante Ver-
anderung der AMPKa-Expression im
Fettgewebe.

AMPKe-Expression und
-Phosphorylierung nach
Testosteronausgleich

Nach dem Testosteronausgleich ver-
anderte sich die AMPKa-Expression
im Niichternzustand nicht. Aber sie
erhohte sich im Fettgewebe und im
Muskel nach der Infusion des Insu-
lins und der Glukose wahrend der
Clamp-Prozedur mit 41% bzw.
46% deutlich (Abb. A). Im Gegen-
satz dazu stieg die AMPKa«-Phos-
phorylierung im Muskel nach Testos-
teron-Gabe um 69% an, wahrend
sie sich nach dem EHC nicht ver-
anderte (Abb. B). Es wurde kein Ef-
fekt des Testosteronausgleichs oder
des EHC auf die AMPKa-Phospho-
rylierung im Fettgewebe registriert
(Abb. B).

Verdnderungen der AMPKo-Expres-
sion oder -Phosphorylierung waren
bei den Mannern, die fir die Dia-
betes-Behandlung Metformin, Gli-
tazone oder Insulin anwendeten, je-
weils vergleichbar mit denen, die sie
nicht anwendeten. Red. <

Ghanim H, Dhindsa S, Batra M, et al. 2020.
Testosterone increases the expression and
phosphorylation of AMP kinase a in men
with hypogonadism and type 2 diabetes. |
Clin Endocrinol Metab 105:1169-1175.

urologen.info Juni ¢ 2020



Anzeige



Uro-Onkologie | Bericht vom ASCO 2020

86

Urologische Tumoren

Highlights vom virtuellen ASCO 2020

er diesjdhrige ASCO stand
unter dem Einfluss der Co-
rona-Pandemie. Anstatt sich

mit Kollegen auszutauschen, wurden
die wichtigen Studien aus dem Be-
reich der Onkologie und Hamatologie
am heimischen Computer mitverfolgt.
Nichtsdestotrotz wurden hochwer-
tige neue Erkenntnisse prasentiert,
die den Klinikalltag verandern wer-
den — wie beispielsweise die Ergeb-
nisse der JAVELIN Bladder 100-Stu-
die, die die Erhaltungstherapie mit
Avelumab zum neuen Standard in
der Behandlung des fortgeschritte-
nen Urothelkarzinoms kirt.

Urothelkarzinom:
Erhaltungstherapie mit
Avelumab verlingert
Gesamtiiberleben

Obwohl die Mehrzahl der Patien-
ten mit fortgeschrittenem Urothel-
karzinom mit der Platin-basierten
Erstlinientherapie eine Krankheits-
kontrolle erreichen, sind das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) und
das Gesamtuiberleben (OS) aufgrund
von Chemotherapieresistenzen kurz.
PD-L1/PD-1-Inhibitoren sind der Stan-
dard der Zweitlinientherapie. In der
JAVELIN Bladder 100 Studie wurde
nun untersucht, ob die Checkpoint-
Inhibition als Erhaltungstherapie nach
Platinum-basierter Induktionsthera-
pie eine wirksame Strategie ist. Die
Ergebnisse der Studie wurden beim
ASCO als Late Breaking Abstract
Nummer 1 prasentiert [1].

In der Phase-lll-Studie erhielten
insgesamt 700 Patienten mit An-
sprechen oder Krankheitsstabilisie-
rung unter Behandlung mit 4-6 Zy-
klen Gemcitabin plus Cisplatin oder
Carboplatin nach einem Therapie-frei-
en Intervall von 4-10 Wochen rando-
misiert Avelumab plus beste suppor-
tive Behandlung (BSC) oder nur BSC.
Primarer Studienendpunkt war eine
signifikante OS-Verlangerung durch

die Avelumab-Erhaltung bei allen ran-
domisierten Patienten sowie bei der
PD-L1-positiven Population. Die Pa-
tienten waren im Median 68-69 Jah-
re alt, wiesen in 55% der Fille Vis-
zeralmetastasen auf und waren in
etwa der Halfte der Fille PD-L1-po-
sitiv. Mehr als die Halfte der Patienten
hatte eine Cisplatin-haltige Chemo-
therapie erhalten, als bestes Anspre-
chen wurde bei 72% der Patienten
eine komplette oder partielle Remis-
sion festgestellt. Zum Zeitpunkt der
prasentierten Auswertung betrug die
Nachbeobachtungszeit fiir Patienten
im Avelumab-Arm 19,6 und im Kon-
troll-Arm 19,2 Monate. Zu diesem Zeit-
punkt waren noch 24% der Patienten
im Avelumab-Arm und 7% im Kon-
trollarm unter Therapie.

Die JAVELIN Bladder 100-Studie
erreichte ihren primaren Endpunkt:
Das mediane OS wurde durch die
Avelumab-Erhaltungstherapie von
14,3 auf 21,4 Monate verldngert
(HR=0,69; p <0,007). Nach 12 Mo-
naten lebten 71% vs. 58% der Pati-
enten beider Studienarme, nach 18
Monaten 61% vs. 44%. Innerhalb der
PD-L1-positiven Population war das
mediane OS im Avelumab-Arm noch
nicht erreicht und betrug 17,1 Monate
im Kontrollarm (HR=0,56; p <0,007).
Nach 12 Monaten waren 79% versus
60% der PD-L1-positiven Patienten
unter Avelumab versus Kontrollthe-
rapie am Leben, nach 18 Monaten
70% versus 48%. Bezliglich des PFS
wurde ein Median von 3,7 versus 2,0
Monaten in der gesamten Studienpo-
pulation (HR=0,62; p <0,007) und
von 5,7 versus 2,1 Monaten in der
PD-L1-positiven Population (HR=0,56;
p <0,007) ermittelt. Es sprachen 9,7%
der Patienten der gesamten Studien-
population und 13,8% der PD-L1-po-
sitiven Population auf Avelumab an
(vs. 1,4% bzw. 1,2%). Eine nachfol-
gende Therapie erhielten 42,3% (Ave-
lumab) vs. 61,7% (Kontrolle) Patienten
der gesamten Studienpopulation. Von
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den Patienten, die die Studientherapie
aufgrund eines Tumorprogresses ab-
brachen, erhielten 70,4% vs. 75,3%
eine nachfolgende Therapie.

Das Sicherheitsprofil von Avelumab
war handhabbar und konsistent mit
dem bekannten Nebenwirkungspro-
fil der Monotherapie. 11,9% der Pa-
tienten unter Avelumab brachen die
Therapie aufgrund von therapieasso-
ziierten Nebenwirkungen ab.

Die Avelumab-Erhaltungsthera-
pie ist bei Patienten ohne Progress
nach Platin-basierter Induktions-
chemotherapie ein neuer Standard
in der Behandlung des fortgeschrit-
tenen Urothelkarzinoms, so das Fa-
zit der Autoren.

Nierenzellkarzinom:
Aktualisierte Auswertung
bestétigt Pembrolizumab plus
Axitinib

Die Kombination einer Checkpoint-
plus einer Tyrosinkinase-Inhibitor-The-
rapie fiihrte bei Patienten mit fortge-
schrittenem Nierenzellkarzinom (RCC)
zu einer Verlangerung des Gesamt-
tberlebens im Vergleich zum langjéh-
rigen Standard Sunitinib. Aktualisierte
Ergebnisse bestatigen die bekannten
Daten [2]. In der Phase-IlI-Studie KEY-
NOTE-426 wurde die Erstlinienthe-
rapie mit Pembrolizumab (200 mg,
q3w) plus Axitinib (5 mg, bid) versus
Sunitinib (50 mg, qd, d1-28, qé6w)
randomisiert bei insgesamt 861 Pa-
tienten mit fortgeschrittenem RCC
gepriift. Die ko-primaren Endpunk-
te waren OS und PFS der ITT-Popu-
lation. Die Patienten waren median
61-62 Jahre alt, mit einem interme-
didren IMDC-Risiko in 55-57% und
einem niedrigen Risiko in 30-32%
der Fille. Bei der Halfte der Patien-
ten lag ein PD-L1 CPS =1 vor. 83%
der Patienten waren nephrektomiert
und etwa zwei Drittel der Patien-
ten wiesen Metastasen in =2 Orga-
nen auf. Etwa die Hélfte der Patien-
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ten beider Studienarme erhielten im
Anschluss an die Studie eine VEGF/
VEGFR- sowie 70% der Patienten im
Sunitinib-Arm eine PD-1/PD-L1-In-
hibitor-Therapie.

Mit einer Nachbeobachtungszeit
von minimal 23 Monaten zeichnete
sich ein signifikanter Uberlebensvor-
teil fur die Immun-TKI-Kombinations-
therapie ab. Die 1- und 2-Jahres-OS-
Raten betrugen 90% bzw. 74% unter
Pembrolizumab/Axitinib bzw. 79%
bzw. 66% unter Sunitinib (HR=0,68;
p<0,007). Auch das progressionsfreie
Uberleben war mit einem Median
von 15,4 versus 11,1 Monaten unter
Pembrolizumab/Axitinib signifikant ver-
langert (HR=0,71; p <0,0001). Ein An-
sprechen (ORR) zeigten 60,2% versus
39,9% der Patienten, mit kompletten
Remissionen bei 8,8% versus 3,0%.
Die Dauer des Ansprechens betrug
23,5 versus 15,9 Monate. Bei 94%
der Patienten im experimentellen und
86% im Kontrollarm wurde eine Tu-
morreduktion jedweden Ausmales be-
obachtet. Die Tiefe des Ansprechens
war, zumindest unter Pembrolizumab
plus Axitinib, mit dem Gesamtiberle-
ben assoziiert. In der Subgruppenana-
lyse erreichten die Ergebnisse fiir OS
(HR=1,06), PFS (HR=0,79) und ORR
(69,6% vs. 50,4%) fur Patienten mit
niedrigem Risiko laut IMDC-Kriterien
nicht die statistische Signifikanz.

Prostatakarzinom:

Neue Strategie fiir das
fortgeschrittene kastrations-
resistente Stadium

Eine neue Therapiestrategie fiir die
Behandlung des kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms (CRPC) ist die Ra-
dio-Liganden-Therapie. 177Lu-PSMA-
617 (Lu-PSMA) ist ein radio-markierter
PSMA-Antagonist, der in der Phase-
II-Studie TheraP gegen Cabazitaxel
geprift wurde [3]. Die vielverspre-
chenden Ergebnisse stiitzen die Ra-
dio-Liganden-Therapie als mogliche
effektive und vertragliche Therapie-
option bei Patienten mit metasta-
siertem CRPC. In der australischen
Studie TheraP erhielten 200 mit
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Docetaxel vorbehandelte mCRPC-
Patienten Lu-PSMA oder Cabazita-
xel. Primarer Studienendpunkt war
das biochemische Ansprechen, de-
finiert als PSA-Reduktion von >50%
ab Studienbeginn.

Die Patienten waren im Median 72
Jahre alt und hatten in mehr als 90%
der Fille Enzalutamid oder Abirateron
erhalten. Mit einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 13,3 Monaten
zeigten absolut 29% der Patienten un-
ter Lu-PSMA haufiger ein PSA50-An-
sprechen verglichen mit Cabazitaxel
(66% versus 37%; p <0,0001). Das Ri-
siko fiir einen PSA-Progress war im Lu-
PSMA-Arm um 31% gegentiiber Caba-
zitaxel reduziert (HR=0,69; p=0,02).
Nebenwirkungen Grad 3-4 traten bei
35% der Patienten unter Lu-PSMA und
54% unter Cabazitaxel auf. Unter Lu-
PSMA traten haufiger Thrombozytope-
nien (Grad 1-2: 17%/Grad 3-4: 11%),
ein trockener Mund (59%/0%) und
trockene Augen (30%/0%) auf, un-
ter Cabazitaxel haufiger Neutrope-
nie (5%/13%), Diarrhoe (52%/5%),
Dysgeusie (27%/0%) und Neuropa-
thie (26%/1%).

Prostatakarzinom:
Therapieoptimierung durch
Kombinationen bei hormon-
sensitiver Erkrankung

Die Regime Abirateronacetat/Prednison
(AAP) plus ADT versus Apalutamid
(APA) versus AAP plus APA untersuch-
te die brasilianische Phase-II-Studie
LACOG 0415 mit Hinblick auf eine
ADT-freie Alternative mit hoher Si-
cherheit und Vertraglichkeit beim hor-
monsensitiven Prostatakarzinom [4].
Eingeschlossen wurden 128 Patienten
mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom
und nicht-kastrations-Testosteronspie-
geln (=230 ng/dl). Der primdre End-
punkt war die Haufigkeit eines PSA-
Werts <0,2 ng/ml in Woche 25. Die
Studie war nicht fiir einen Vergleich
der Studienarme gepowert.

Die Studienteilnehmer waren medi-
an 70 Jahre alt und wiesen bei Studi-
enbeginn einen medianen PSA-Wert
von 22,5 ng/ml sowie einen medianen

Testosteronspiegel von 409,2 ng/dl auf.
46,2% der Patienten hatten die Diag-
nose der metastasierten Erkrankung de
novo erhalten. Einen PSA <0,2 ng/ml
in Woche 25 zeigten 75,6% der Pa-
tienten unter AAP plus ADT, 60,0%
unter APA und 79,5% unter AAP plus
APA in der modifizierten ITT-Analyse
(schloss nur Patienten mit auswertba-
ren Daten ein). Damit erreichte nur
die alleinige Apalutamid-Therapie
den definierten primdren Endpunkt
nicht. Einen PSA-Abfall um >50% in
Woche 25 erreichten 100% versus
92,5% versus 100% der Patienten, ei-
nen Abfall um >80% erreichten 100%
versus 90% versus 97,4% der Patien-
ten. Die Testosteronspiegel fielen im
AAP plus ADT-Arm durchschnittlich
um 97,4% und im AAP plus APA-
Arm um 73,8% ab. Unter alleiniger
Gabe von Apalutamid wurde hinge-
gen durchschnittlich ein Anstieg des
Testosteronspiegels um 134,3% beob-
achtet. Nebenwirkungen aller Grade
traten bei 93-95% der Patienten, Ne-
benwirkungen der Grade 3-4 bei 31%
(AAP plus ADT) versus 21,4% (APA)
versus 36,4% (AAP plus APA) der Pa-
tienten auf. Die bekannten Substanz-
spezifischen Toxizitaten pragten die
unterschiedlichen Sicherheitsprofile.
Zwischen den Studienarmen wurde
keine unterschiedliche Lebensquali-
tat der Patienten registriert. <

Quelle: ASCO20 Virtual Scientific Program,
29.-31. Mai 2020

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg
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Abb. 1: Trichterbildung bei wenig mobiler Harnréhre.

Reinhild Greulich,
Urotherapeutin,
Klinik Preetz.

Scheideneinlagen bei Belastungsinkontinenz

Einleitung

Die ,Interdisziplindre S2e-Leitlinie
fir die Diagnostik und Therapie der
Belastungsinkontinenz der Frau”
empfiehlt, dass Patientinnen mit
Belastungsinkontinenz eine Pess-
artherapie angeboten werden soll-
te [1]. Im deutschsprachigen Raum
gibt es kaum Literatur, die den Um-
gang mit Pessaren naher erldutert. Im
Rahmen dieser Arbeit wurde recher-
chiert, welche Verdffentlichungen auf
internationaler Ebene dazu vorliegen.
Dabei stofst man unter anderem auf
eine australische Leitlinie, die von Gy-
ndkologen, Physiotherapeuten und
Urotherapeutinnen gemeinsam ent-
wickelt wurde und detaillierte Emp-
fehlungen fiir die Pessartherapie bei
Senkungszustanden der Frau formu-
liert [2]. Ein groler Teil dieser Emp-
fehlungen lassen sich auf die Pess-
artherapie bei Belastungsinkontinenz
Ubertragen. Ein anderer Artikel fran-
zosischer Arzte hat ebenfalls den Cha-
rakter einer Praxisanleitung. Er ist mit
vielen Fotos illustriert und die Auto-
ren fordern, dem Pessar wieder mehr
Aufmerksamkeit zu schenken, da es
ihrer Meinung nach von vielen Kol-
legen unberechtigterweise zu wenig
Beachtung findet [3].

Widhrend meiner tiber 15-jdhri-
gen Tatigkeit in einer urogyndkolo-
gischen Ambulanz habe ich selbst
schon einige tausend Pessaranpas-

(Quelle: Ev. Krankenhaus Hagen-Haspe, Urogyn. Ambulanz).
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sungen vorgenommen und dabei
vielfiltige Erkenntnisse gesammelt.
Die daraus erwachsene eigene Ex-
pertise mochte ich mit der zu die-
sem Thema erschienenen Literatur
verknipfen. Im Fokus stehen sollen
dabei die praktischen Aspekte einer
solchen Therapie.

Pathomechanismus der
Belastungsinkontinenz der
Frau

Eine unkontrollierbare Er6ffnung des
Blasenverschlussapparates bei An-
stieg des intraabdominellen Drucks
wird als Pathomechanismus einer Be-
lastungsinkontinenz bezeichnet [4].
Dabei sind Bindegewebe, Muskula-
tur, intraurethrale Schleimhaut und
das die Harnréhre umgebende ve-
nose Geflecht durch unterschied-
liche Faktoren geschwicht. Diese
kénnen zum Beispiel sein: Schwan-
gerschaft und Geburt, eine regelmali-
ge schwere korperliche Tatigkeit, ein
postmenopausaler Ostrogenmangel,
Ubergewicht oder chronische Obs-
tipation [5]. Mittels einer urogyna-
kologischen Ultraschalluntersuchung
wird die urethrale Verschlussschwa-
che in Form einer Trichterbildung
im Bereich des Ubergangs von der
Blase in die Harnrohre sichtbar ge-
macht (Abb. 1 + 2). Die Patientin
wird aufgefordert bei gefiillter Bla-
se durch Husten oder Pressen eine

Abb. 2: Trichterbildung bei sehr mobiler Harnrohre.

abdominelle Druckerhéhung zu er-
zeugen. Der untersuchende Arzt be-
obachtet die Region des Blasenhal-
ses dabei per Ultraschall.

Uberblick iiber konservative
Therapiemoglichkeiten

Sind eine Belastungsinkontinenz dia-
gnostiziert und méogliche Koinziden-
zen identifiziert, wie z.B. das Vor-
liegen eines urogenitalen Prolapses,
Muskeldefekte, eine schwache oder
nicht willktrlich kontrahierbare Be-
ckenbodenmuskulatur, Ubergewicht
oder Vaginalatrophie durch Ostrogen-
mangel, so wird drztlicherseits ein in-
dividueller Therapieplan erstellt und
mit der Patientin besprochen.

Die konservativen Therapiemog-
lichkeiten — allesamt empfohlen in der
interdisziplindren S2e-Leitlinie fiir die
Diagnostik und Therapie der Belas-
tungsinkontinenz der Frau — sind:

e ein gezieltes Beckenbodentrai-
ning, ggf. in Kombination mit einer
Elektrostimulationstherapie oder Bio-
feedback-Therapie,

e ggf. eine Empfehlung zur Ge-
wichtsreduktion,

e die Anwendung o&strogenhalti-
ger Prdparate bei Frauen nach den
Wechseljahren,

e eine medikamentdse Therapie
mit Duloxetin, sowie

e cine Therapie mit Scheideneinlagen/
Pessaren.

Scheideneinlagen zum Einsatz
bei Belastungsinkontinenz

Es gibt Scheideneinlagen zum Ein-
satz bei Belastungsinkontinenz so-
wohl in Form von wiederverwend-
baren Silikonpessaren, als auch als
Wegwerfpessare aus Polyvinylalko-
hol-Schaumstoff (PVA). Das Wirk-
prinzip solcher Scheideneinlagen ist
ein mechanisches. Sie werden un-
ter der vorderen Scheidenwand und
damit unterhalb des insuffizienten
Blasenverschlussapparats platziert.
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In dieser Position bilden sie ein Wi-
derlager fur die Harnrohre und den
Blasenhals. Optimal angepasst fiihrt
das zur Reduzierung von Urinver-
lust und im Idealfall zur Wiederer-
langung von Kontinenz bei korper-
licher Belastung.

Das Urethra- und
Urethraschalen Pessar

Das Urethra Pessar (Abb. 3) besteht
aus flexiblem Silikon und einer Fe-
derkerneinlage, die das Pessar form-
bestdandig macht. Die Kalotte (Verdi-
ckung am Pessar) liegt idealerweise
am Ubergang zwischen Blase und
Harnréhre und soll damit unter Belas-
tungssituationen eine Eroffnung der
Harnréhre verhindern. Es stehen Gro-
Ren zwischen 45 mm und 100 mm
Durchmesser zur Verfligung.

Das Urethraschalen Pessar (Abb. 4)
besteht ebenfalls aus flexiblem Sili-
kon, hat aber keine Federkerneinla-
ge. Der Ring hat eine breitere Auf-
lageflache, die neben der oben
beschriebenen Verschlussfunkti-
on fir die Harnréhre auch eine ge-
wisse Stitzfunktion fir die vorde-
re Scheidenwand erfillt. Es steht in
Grolen zwischen 55 mm und 90
mm zur Verfligung.

Voraussetzung fr eine erfolgrei-
che Pessaranpassung ist eine ausfihr-
liche Aufklarung der Patientin tber
den zu erwartenden Benefit durch
das Pessar, indem die Funktionsweise
und Position in der Scheide gezeigt
wird (idealerweise an einem Modell
oder mithilfe einer Zeichnung). Die
Patientin sollte auch tiber mégliche
Risiken aufgeklart werden, das ge-
plante Vorgehen und die Tatsache,
dass moglicherweise mehrere Ver-
suche notig sein werden, um eine
passende GroRe zu finden [2].

Eine Pessaranpassung kann auch
durch eine entsprechend ausgebilde-
te Urotherapeutin, Physiotherapeu-
tin oder MFA durchgefiihrt werden
[6]. In diesem Fall wird empfoh-
len, sich eine Einverstandniserkla-
rung von der Patientin unterschrei-
ben zu lassen [2].
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Vor der Pessaranpassung ist zu-
nachst sicherzustellen, dass die
Scheidenhaut intakt und nicht at-
rophisch oder gereizt ist. Liegt eine
Ostrogenmangel-bedingte Atrophie
der Scheidenhaut vor, so ist diese
zundchst mit entsprechenden Pro-
dukten tiber einige Wochen vorzu-
behandeln [2].

Eine Pessaranpassung darf nie-
mals schmerzhaft sein!

Im ersten Schritt verschafft man
sich einen Eindruck von den intra-
vaginalen Platzverhltnissen, indem
man die Scheide — idealerweise un-
ter Verwendung einer neutralen Cre-
me oder eines Gleitgels — mit zwei
Fingern austastet. Der Abstand zwi-
schen der vorderen Scheidenwand
unterhalb der Symphyse und dem
tiefsten Punkt der hinteren Scheiden-
wand (Fornix) bestimmt tiber die Gro-
e des einzusetzenden Pessars [3].
Dabei visualisiert man das ertastete
MaR und vergleicht es mit den vor-
handenen Pessardurchmessern [2].
Besteht Unsicherheit tber die Pes-
sargrofle, kann mit einem kleinen
Pessar (z.B. 60 mm) begonnen wer-
den. Das Pessar sollte vor dem Ein-
flhren mit einem Gleitgel oder ei-
ner Vaginalcreme gleitfahig gemacht
werden. Alternativ kann auch der
Introitus mit einer entsprechenden
Creme eingecremt werden. Dabei
sollte die behandschuhte Hand,
die das Pessar hilt, frei von Creme
bleiben [2].

Das ausgewahlte Pessar wird mit
einer Hand leicht zusammengedriickt,
mit der anderen Hand spreizt man
die kleinen Schamlippen der Patien-
tin und fihrt es unter sanftem Druck
in die Scheide ein [3]. Beim Einfiih-
ren des Pessars ist darauf zu achten,
dass die Kalotte exakt unter der Mit-
tellinie der Langsachse der Patien-
tin und damit unter der Harnrohre
zu liegen kommt.

Ein erneutes Tasten mit einem Fin-
ger, der einen leichten Druck auf
die Kalotte ausibt, erlaubt die Ein-
schdtzung, ob das eingesetzte Pes-

sar passt. Der Abstand zwischen der
Kalotte und der vorderen Scheiden-
wand sollte nicht mehr als 0,5 bis 1
cm betragen. Ein zu tief liegendes
Pessar (zu kleiner Durchmesser) kann
seinen Zweck nicht erfillen, da es
den Blasenhals nicht erreichen und
damit den Urinverlust nicht verhin-
dern kann (Abb. 5).

Ist der Druck der Kalotte gegen
die vordere Scheidenwand zu stark,
koénnen ein Missempfinden der Pa-
tientin und auch eine Blasenentlee-
rungsstorung auftreten. Bei der An-
passung eines ringformigen Pessars
gilt grundsétzlich die Faustregel, dass
zwischen Pessar und Scheidenwand
eine Fingerspitze passt [2].

Eine Riickmeldung der Patientin
tber ihr Empfinden bzw. Missemp-
finden ist nach dem Einsetzen des
Pessars erforderlich: Im Idealfall kein
oder nur ein minimales Fremdkor-
pergefiihl, das auch auf die Proze-
dur der Anpassung zurlickzuftihren
sein kann [2]. Eine korperliche Be-
lastung wird simuliert, indem man
die Patientin bittet, stark zu pressen.
Verbleibt das Pessar dabei in der ur-
springlich eingebrachten Position,
die Kalotte hinter der Symphyse, so

Abb. 3: Urethra Pessar.

Abb. 4: Urethraschalen Pessar.
(Fotos: R. Greulich).

Eine Pessaranpas-
sung kann auch
eine entsprechend
ausgebildete
Urotherapeutin,
Physiotherapeutin
oder MFA durch-
fiihren. In diesem
Fall wird empfoh-
len, sich eine Ein-
verstandniser-
klarung von der
Patientin unter-
schreiben zu las-
sen.
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Abb. 5: Durch

leichten Druck auf die Kalotte lasst sich

die maximale Verschieblichkeit des Pessars testen (Zeich-

nung: R. Greul

ich).

kann die Anpassung als erfolgreich
betrachtet werden (Abb. 6).

Ist die Anatomie der Scheide durch
vorausgegangene Operationen oder
eine prolabierte vordere oder hinte-
re Scheidenwand verandert, so wird
das Pessar bei einem Pressmandver
moglicherweise wieder in Richtung
Introitus geschoben und die Kalot-
te zwischen den Schamlippen sicht-
bar (Abb. 7). In diesem Fall muss die
Pessaranpassung als gescheitert be-
trachtet werden, da es erfahrungs-
gemald nur eine Frage der Zeit ist,
bis durch das dislozierte Pessar ein
unangenehmes Fremdkorpergefiihl
entsteht [7].

Anleitung zur
Selbstbehandlung

Die Pessare konnen auch (ber einen
langeren Zeitraum (It. Hersteller ma-
ximal 28 Tage) in der Scheide verblei-
ben, bis sie von einem Arzt oder einer
ausgebildeten Fachkraft gewechselt

Abb. 6: Pessa
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r schiebt sich bei Pressen nach aullen
(Quelle: J. Kociszewski, Ev. Krankenhaus Hagen-Haspe).

werden. Eine Handhabung durch die
Patientin selbst, nach einer Anleitung
wie sie das Pessar entfernt und wie-
dereinsetzt, ist jedoch vorzuziehen.
Durch eigenstandigen Wechsel wird
das Risiko fur die Druckstellenbildung
vermieden, auf regelmaBige Arztbesu-
che kann verzichtet und die Wechsel-
intervalle konnen den individuellen Be-
dirfnissen angepasst werden [2].

Sitzt das Pessar sehr tief in der Schei-
de, empfiehlt es sich, vor dem ersten
Einsetzen einen reiffesten Riickholfa-
den daran zu befestigen. So wird der
Patientin die Angst genommen, das
Pessar moglicherweise nicht selbst
wieder entfernen zu kénnen. Jun-
gere Frauen wollen erfahrungsge-
mal} gerne unabhangig von fremder
Hilfe selbst entscheiden, das Hilfs-
mittel nur zeitweise bei bestimmten
Tétigkeiten z.B. beim Sport, Tanzen
etc. zu verwenden. Aus hygienischen
Griinden ist eine regelmaRige Reini-
gung des Pessars durch Abspiilen mit
warmem Wasser zu empfehlen. Da in
den meisten Fallen nachts kein Pessar
bendétig wird, kann man es am Abend
entfernen und am ndchsten Morgen
gereinigt wieder einsetzen [2].

Die Anleitung zur Selbsttherapie
sollte ebenfalls eine Empfehlung zur
Selbstbeobachtung beinhalten und
nochmals auf mogliche Nebenwir-
kungen und Komplikationen hinwei-
sen. Auch ein Hinweis auf geeignete
Scheidencremes zum téglichen Ein-
setzen des Pessars, sowie ein Angebot
zur telefonischen Kontaktaufnahme
im Falle von aufkommenden Fragen
oder Problemen gehdren zu einer ver-

Abb. 7: Optimaler Sitz auch bei Pressen

antwortlichen Anleitung. Die austra-
lische Leitlinie empfiehlt allen Frauen
ein bis zwei Wochen nach der An-
passung, den Sitz des Pessars erneut
tiberpriifen zu lassen und etwaige Be-
schwerden zu evaluieren [2].

Das Vaginaltampon

Ein weiteres anerkanntes Hilfsmittel
zum Einsatz bei Belastungsinkontinenz
ist ein Vaginaltampon aus Polyvinyl-
alkohol-Schaumstoff, einem Materi-
al, welches in nassem Zustand weich
und flexibel ist. Der Tampon ist mit
einem Rickholfaden aus Baumwolle
versehen. Aktuell gibt es in Deutsch-
land drei Hersteller, von denen zwei
jeweils fiinf unterschiedliche GroRen
in Bezug auf Lange und Durchmes-
ser von Tampons anbieten (Abb. 8).
Ein Anbieter bietet die Moglichkeit
an, alle gangigen Grolken auf eine
individuelle Lange zu kirzen, so-
fern dies erforderlich ist. Dadurch
konnen auch Patientinnen mit einer
durch Vor-Operationen verdnderten
Anatomie mit diesem Hilfsmittel ver-
sorgt werden.

Auch wenn es keine Veroffentli-
chungen tber die Anwendung die-
ses Hilfsmittels gibt, hat es sich in
der Urogyndkologie bewdhrt und
als eine unverzichtbare Ergdnzung
zu dem Angebot der Pessare erwie-
sen. Optimal platziert tibt der flexib-
le Tampon eine stiitzende Funktion
auf die vordere Scheidenwand und
den Verschlussapparat der Blase aus
und verhindert somit einen unfrei-
willigen Urinverlust bei korperlicher
Belastung. Die Vaginaltampons sind
auf der Grundlage des deutschen
Medizinproduktegesetzes zur ein-
maligen Verwendung bestimmt und
konnen als zugelassene medizini-
sche Hilfsmittel durch den Arzt ver-
ordnet werden.

Vor der Anpassung eines PVA-Va-
ginaltampons ist zundchst ein aufkla-
rendes Gesprach mit der Patientin
notwendig. Darin wird die Wirkungs-
weise des Tampons erklart und der
Patientin ein verpackter Tampon in
trockenem Zustand zum Anfassen in

urologen.info Juni ¢ 2020



| Urogyndkologie

die Hand gegeben. Nach dem Austas-
ten der Scheide mit einem Finger, was
zur Auswahl der passenden Grofle
dient, wird der entsprechende Tam-
pon ausgepackt und in korperwar-
mem Wasser eingeweicht. Wenn das
Material vollstandig durchweicht ist,
wird das tiberschissige Wasser aus-
gedriickt und die Patientin bekommt
erneut die Gelegenheit, den nun vor-
bereiteten Tampon in die Hand zu
nehmen. Der Tampon wird tief in
die Scheide eingefiihrt, nachdem er
idealerweise zuvor mit einer geeig-
neten Vaginalcreme versehen wurde.
Durch leichten Zug an dem Riickhol-
faden wird der Tampon abschliefiend
unter der Harnrohre und dem Bla-
senhals platziert. Dadurch wird er-
reicht, dass der in durchfeuchtetem
Zustand sehr elastische Tampon sich
in der engen Scheide auf seine gan-
ze Lange ausstrecken kann und die
vordere Scheidenwand auf einer Stre-
cke von 61 bis 66 mm, je nach aus-
gewahlter GroRe, abstiitzen kann.
Schritt fir Schritt wird der Vorgang
mit der Patientin kommuniziert, da-
mit sie in der Lage ist, diesen selbst-
standig nachzuvollziehen.

Es ist auch moglich, dass die Pati-
entin den Tampon zu Hause in Eigen-
regie ausprobiert. Voraussetzung ist
ein Vorrat von Mustern verschiedener
Grollen und Gebrauchsanleitungen.
In diesem Fall wird im Beratungsge-
sprach der Ablauf des Vorbereitens
und Platzierens des Tampons detail-
liert beschrieben, idealerweise unter
Zuhilfenahme eines Modells oder ei-
ner Zeichnung, um die Anatomie und
hierbei besonders die Lage der Harn-
rohre und des Blasenhalses moglichst
plastisch zu vermitteln.

Tampon, Urethraschalen
Pessar, Urethra Pessar —
welches eignet sich fiir wen?

Die Pessare sind wiederverwendbar
und kostenginstiger als die PVA-Tam-
pons. Sie sind leicht zu reinigen und
bendtigen in den meisten Fllen kei-
nen Rickholfaden. Damit sind sie,
zum Beispiel bei Saunabesuchen, fiir

urologen.info Juni ¢ 2020

Abb. 8: PVA-Vaginaltampons unterschiedlicher Hersteller.

Aulenstehende unsichtbar. Sie fiih-
ren — im Gegensatz zu den Vaginal-
tampons — nur selten zu Scheiden-
infektionen. Ein gewisses Geschick
bei der Handhabung ist jedoch er-
forderlich. In der Regel sind es des-
halb vor allem die jiingeren Frauen,
die ein Pessar den Vaginaltampons
vorziehen. Die Urethraschalen Pes-
sare haben aufgrund der breiteren
Auflagefldche des Rings eine gewis-
se Stiitzfunktion und sollten deshalb
dann gewahlt werden, wenn — ne-
ben der Belastungsinkontinenz —
auch eine leichte Senkung der vor-
deren Scheidenwand vorliegt. Sie
werden in unserer Ambulanz den
Urethra Pessaren haufig auch des-
halb vorgezogen, weil sie ihre Posi-
tion in der Scheide bei kdrperlicher
Aktivitat erfahrungsgemal nicht ver-
andern. Dreht sich namlich das Pes-
sar in der Scheide, verschiebt sich
auch die Kalotte und das Stiitzen
des Blasenhalses ist dann nicht mehr
gewdbhrleistet. Die Urethra Pessare
wiederum eignen sich gut flr Pa-
tientinnen mit einem engen Schei-
deneingang.

Die Vaginaltampons sind ein-
fach in der Handhabung und der
Riickholfaden vermittelt gerade &l-
teren Frauen das Sicherheitsgefiihl,
den Tampon jederzeit selbst wieder
entfernen zu kénnen. Verschiedene
Langen und das elastische Material
machen es zu einem probaten Hilfs-
mittel auch bei Frauen mit sehr en-
ger Scheide oder verdnderter Ana-
tomie, z.B. nach Vor-Operationen
oder Bestrahlungen. Erfahrungen ha-
ben gezeigt, dass der Vaginaltampon

gerade flr Frauen mit einer ausge-
pragten Belastungsinkontinenz, die
aus unterschiedlichen Griinden nicht
mehr operabel ist (z.B. bei Multi-
morbiditdt oder bei Zustand nach
mehreren Vor-Operationen), das ein-
zig passende Hilfsmittel ist, mit dem
wieder ein wenig Kontrolle tiber ih-
ren geschwdchten Blasenverschluss
moglich ist.

Ausschlusskriterien,
mogliche Nebenwirkungen
und Komplikationen

Da die Pessartherapie ein hohes Mal§
an Eigenverantwortlichkeit seitens der
Patientin erfordert, kommt der Einsatz
dieser Hilfsmittel fir Frauen mit de-
mentiellen Erkrankungen oder geis-
tiger Behinderung nur in Ausnahme-
fallen in Frage. Voraussetzung dafiir
ist eine schriftliche Einverstandnis-
erklarung der betreuenden Person,
sowie eine engmaschige Betreuung
durch den Facharzt [2].

Ebenfalls mit der Auflage einer sehr
engmaschigen Betreuung durch den
betreuenden Facharzt sollte Frauen
nach einer Senkungsoperation mit
Einlage eines Kunststoffnetzes, so-
wie Frauen unter regelméliger Ein-
nahme von Marcumar oder ande-
ren modernen gerinnungshemmenden
Medikamenten eine Pessartherapie
angeboten werden. Durch ein Pes-
sar verursachte mogliche Druckstel-
len kénnen in dem einen Falle zum
Auftreten von Netzerosionen durch
die Scheidenwand, in dem anderen
Fall zu einer verstarkten Blutung fiih-
ren [2]. Verursacht ein Pessar leich-

Frauen nach einer
Senkungsoperati-
on wie auch Frauen
unter regelmaRiger
Einnahme von ge-
rinnungshemmen-
den Medikamenten
sollte eine Pessar-
therapie nur mit
der Auflage einer
sehr engmaschigen
Betreuung durch
den betreuenden
Facharzt angeboten
werden.
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Der Harndrang
kann sich unter
Verwendung von
Scheideneinlagen
bessern.
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te Druckstellen oder tritt eine Schei-
deninfektion auf (erkennbar durch
vermehrten und ggf. Gbelriechenden
Ausfluss oder eine leichte Schmier-
blutung beim Entfernen des Pessars),
sollte das Pessar entfernt und der
behandelnde Facharzt aufgesucht
werden. Erst nach entsprechen-
der Behandlung der Lésion, bzw.
nach Sanierung der Scheidenent-
ziindung kann das Pessar weiter-
verwendet werden [2].

Gelingt ein selbststandiges Entfer-
nen des Pessars zu Hause trotz vor-
heriger Anleitung nicht, empfiehlt
es sich, gerade fir die Anfangszeit
der Therapie eine Anlaufstelle an-
zubieten, bei der sich die Frauen
kurzfristig vorstellen kénnen und
im Notfall entsprechende Hilfe be-
kommen [2].

Blasentraining mit
einliegendem Pessar
oder Vaginaltampon

Nach einer erfolgreichen Pessar-
oder Tamponanpassung sollten Pa-
tientinen mit dem Blasentraining be-
ginnen. Denn viele Frauen haben
sich als Bewadltigungsstrategie im
Umgang mit ihrer Blasenschwiche
darauf verlegt, hdufig auch bei feh-
lendem Drang die Blase zu entlee-
ren. Dadurch kann sich sukzessive
eine Drangsymptomatik eingestellt
haben. Wurde diese z.B. im Laufe
des Anamnesegesprachs thematisiert
oder vielleicht sogar durch eine uro-
dynamische Messung nachgewiesen,
so sollte ein Blasentraining bespro-
chen werden. Gemeint ist damit ein
bewusstes Verlangern der Abstan-
de zwischen den Blasenentleerun-
gen Uber einen ldngeren Zeitraum,
bis wieder ein ,normales” Fassungs-
vermogen von zirka 300 ml erreicht
wird [8]. lhren Trainingserfolg kann
die Patientin selbst tiberpriifen, in-
dem sie in gewissen zeitlichen Ab-
stdnden ein Miktionsprotokoll fiihrt.
Ein Angebot seitens der Urothera-
peutin fiir ein Gesprach nach Ablauf
von einigen Monaten (ber schon
erreichte Trainingsziele oder auch

mogliche Schwierigkeiten beim Er-
reichen derselben dient dabei der
Motivation der Patientin.

Leider gibt es keine Untersuchun-
gen dartiber, in welchem MalSe die
Drangsymptomatik sich durch ein
Pessar mindern ldsst. Da jedoch die
Scheideneinlage zur Behandlung der
Belastungsinkontinenz eine dhnliche
Idee umsetzt wie die suburethrale
Schlingeneinlage, kann ein optimal
angepasstes Pessar das Ergebnis ei-
ner Inkontinenzoperation simulieren
[7]. Die Frage, ob es eine nachweis-
liche Verbesserung der Drangsymp-
tomatik nach einer Inkontinenzope-
ration gibt, beantwortet eine Studie,
in der 50 bis 71% der Frauen {iber
eine deutliche Verbesserung ihrer
Drangsymptomatik berichten [9].

Die Patientin darf demnach damit
rechnen, dass mit dem Gebrauch
der Scheideneinlage auch der Harn-
drang wieder besser zu beherrschen
sein wird.

Fazit

Sucht man nach Literatur zum The-
ma ,Wirksamkeit, bzw. Erfolg einer
Pessartherapie”, findet sich eine Stu-
die zu diesem Thema aus dem Jahr
2018, in der eine qualitative Inhalts-
analyse internationaler Fachliteratur
in Form von 62 Studien und Artikeln
aus dem Zeitraum 2000 bis 2016
durchgefiihrt wurde. Diese kommt
zu dem Schluss, dass Pessare bei
der Behandlung von Belastungsin-
kontinenz sehr effektiv sind, wenn
sie gut angepasst sind, die Zufrie-
denheitsrate der Patientinnen hoch
ist und die Nebenwirkungen gering
sind [7].

Wenn es also einen direkten Zu-
sammenhang zwischen einem gut
angepassten Pessar und der Zufrie-
denheit der Patientin gibt, verdie-
nen diese Hilfsmittel, dass sie die
entsprechende Aufmerksamkeit be-
kommen.

Da es sich bei der Inkontinenz um
ein schambesetztes Thema handelt
und die Pessaranpassung unbestrit-
ten eine sehr intime Angelegenheit

ist, erfordert diese ein hohes Mal%
an Empathie und Einfiihlungsvermo-
gen. Steht ein Arzt oder eine Uro-
therapeutin erst am Anfang eigener
Erfahrungen mit dem Anpassen von
Pessaren, braucht es zudem auch et-
was Mut zur Offenheit gegentiber
der Patientin. Das Angebot, sich mit
ihr gemeinsam an die Auswahl eines
fir sie geeigneten Hilfsmittels her-
anzutasten, wird in der Regel dank-
bar honoriert. <

Verfasserin: Reinhild Greulich
Urotherapeutin, Gesundheits- und Pflege-
einrichtungen des Kreises Plon gGmbH,
Die Klinik in Preetz, Am Krankenhaus 5,
24211 Preetz
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Neues Messgerat flir prazise Uroflowmetrie zuhause

dnner gehen nur ungern zur

Vorsorge geschweige zum

Urologen. Die Harnstrahl-
Messung gehort dort zur Standardun-
tersuchung. Fir diese Prozedur gibt
es demndchst eine Erleichterung.

Frage: Ein kleines Gerdt namens
,Kormoran" kommt demnachst
auf den Markt, speziell fiir den
Mann, entwickelt von einer Frau,
von Simone Gschaidmeier. Was
kann ,man" sich darunter vor-
stellen?

Simone Gschaidmeier: Es handelt
sich um einen Uroflow-to-go, einen
Prostata-Selbsttest. Es misst exakt
den Spitzenwert des Harnstrahls und
zeigt mit einem griinen oder roten
Signal das Ergebnis an. Die Uro-
flowmetrie, eine leitliniengemale
Standarduntersuchung zur Evaluie-
rung eventueller Prostataprobleme,
bereitet vielen Mannern Schwierig-
keiten, sobald sie beim Urologen
sind. Mit dem ,Kormoran" kann der
Mann zu Hause selbst und in Ruhe
die Messungen durchfiihren.

Frage: Wie kamen Sie auf die
Idee, dieses Messgerét zu ent-
wickeln?

S.G.: Wahrend meiner langjahri-
gen Tatigkeit in urologischen Praxen
erlebte ich immer wieder, welche
physischen, aber auch psychischen
Probleme Manner haben, auf Kom-
mando in einen Trichter zu urinie-
ren. Oft erreichten sie die notwen-
digen 150 ml nicht oder ,konnten’
einfach nicht. Da habe ich mir tber-
legt, was wdre, wenn Manner da-
heim diskret immer wieder ihren
Harnstrahl selbst messen konnten;
um sich so mit dem Thema Vorsorge
und Prostata auseinanderzusetzen,
wie sie den Beginn einer Erkrankung
erkennen oder einen Behandlungs-
erfolg nachweisen konnen.

Frage: Der ,Kormoran" unter-
scheidet sich also auch von den
Messgerdten beim Urologen?

S.G.: Beim ,Kormoran", hergestellt
bei der Schweizer Firma Digme-
sa, signalisiert ein Indikator sofort
mit einem roten bzw. griinen LED-
Lampchen, ob der aussagekriftige
Flow unter bzw. tiber dem Grenz-
wert von 11 ml/s (Qmax) liegt. Die
Messung dauert knapp 5 Min., das
Messergebnis verschwindet ,diskret’
nach 30 Sek. wieder. Sie kann be-
liebig oft durchgefiihrt werden. Der

Ein Indikator signalisiert sofort
mit einem roten bzw. griinen
LED-Ldmpchen, ob der aus-
sagekraftige Flow unter bzw.
tiber dem Grenzwert von

11 ml/s (Qmax) liegt. Die
Messung dauert knapp 5 Min.
und kann beliebig oft durch-
geflihrt werden. Das Messer-
gebnis verschwindet ,diskret’
nach 30 Sek. wieder. Der Pati-
ent notiert die Messungen und
sollte bei mehreren roten Si-
gnalen seinen Urologen auf-
suchen.

Das neue Prostata-Selbstmessgerit ,Kormoran".
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Patient notiert die Messungen und
sollte bei mehreren roten Signalen
seinen Urologen aufsuchen.

Frage: Wie kamen Sie auf den
Namen ,Kormoran"?

S.G.: Der Name soll den Freiheits-
gedanken der Manner und das Le-
ben am/im Fluss symbolisieren.

Frage: Wie muss das Gerdt ge-
pflegt werden? Wie lange bzw.
wie oft ist es anwendbar?

S.G.: Das Uroflowmeter wird nach
Gebrauch unter dem Wasserhahn
mit etwas Spiilmittel gereinigt und
trocknet dann von allein. Die Mess-
elektronik mit der Batterie — garan-
tierte Lebensdauer von 2 Jahren — ist
ungefdhrlich, da sie nicht mit dem
Korper in Kontakt kommt. Die Pro-
duktentwicklung wurde mehrmals
vom Bayerischen Staatsministeri-
um fur Wirtschaft, Staatsentwick-
lung und Energie gefordert. Auf das
Harnflussmessgerat zur hduslichen
Anwendung wurde 2019 ein Patent
erteilt und es besteht Marken- und
Designschutz.

Frau Gschaidmeier, vielen Dank
fiir Ihre Beschreibung des , Kor-
moran”, <

Das Interview fiihrte Helga Vollmer.

Quelle: 187. Gesprachsrunde der Miinchner
Medizin-Journalisten am 9. Juni 2020.

Simone Gschaidmeier
(Kolbermoor),
Erfinderin des
Uroflowmeters
,Kormoran” und
Inhaberin von
Earliebirdie

Men’s Health
Screening,
www.earliebirdie.de
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Roboterassistierte Adrenalektomie — aktuelle
Berichte aus der Klinik

Benjamin Hager’, David Kajaia', Stefan Kliebisch', Karl Weingartner', Ruth Seggewil3-Bernhardt?, Vahudin Zugor'

'Klinik fiir Urologie, Kinderurologie und roboterassistierte minimalinvasive Urologie, Sozialstiftung Bamberg, Bamberg
?Medizinische Klinik V, Himatologie und Internistische Onkologie, Sozialstiftung Bamberg, Bamberg

Einleitung

Retroperitoneale Raumforderungen
werden in den meisten Fallen per
Zufall entdeckt. Aus den retrope-
ritonealen Strukturen wie Nieren,
Nebennieren, Ureteren sowie den
grofBen Gefidflen kdnnen benigne
und maligne Tumore hervorgehen.
Des Weiteren kommen Metastasen
anderer Malignome aufRerhalb des
Retroperitonealraumes vor.

Sowohl die Diagnostik als auch
die letztendliche Therapie stellt, an-
gesichts der unklaren Entitat und
teils vorhandener Hormonaktivitat,
eine Herausforderung dar.

Abb. 1: Retroperitonealer Tumor in koronarer Dar-

stellung.

Abb. 2: Retroperitonealer Tumor in sagittaler Dar-
stellung.
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Insbesondere der Malignitts-
verdacht und Hormonaktivitat
werden als Operationsindikation
angesehen. Hierbei stellen vor al-
lem gréller Tumore den Operateur
vor erhebliche Herausforderungen.
Meist wurde ab einer Grofe von 6
cm ein offen chirurgisches Vorge-
hen gewahlt. Wir berichten tber
zwei aktuelle Falle, welche trotz
erheblicher Grélle und vermute-
ter Hormonaktivitat, minimal-inva-
siv operiert werden konnten. Dies
soll exemplarisch zeigen, was heut-
zutage durch die Entwicklung auf
dem Gebiet der robotischen Chir-
urgie moglich ist.

Erster Fall

Ein 66-jahriger Patient (BMI 21,
ASA 1) stellte sich in unserer Klinik
mit dem Zufallsbefund eines 12 cm
grofRen Tumors kranial der rechten
Niere zur Operation vor.

In der durchgefiihrten Computer-
tomographie zeigten sich ein 12 cm
grolser inhomogener Tumor im Be-
reich der linken Nebenniere (Abb. 1
und 2) und zusétzlich ein weiterer
thorakaler Tumor links lateral der
Aorta, der in Dichte und Kontrast-
mittelverhalten identisch war.

Es erfolgte eine interdisziplina-
re Besprechung mit radiologischer
Bilddemonstration im Hause. Die
thorakale Raumforderung wurde
schliellich zur histologischen Si-
cherung CT-gesteuert bioptiert.

Die umfangreiche histologi-
sche Aufarbeitung der Biopsate er-
brachte den Befund eines ,Ancient
Schwannoma” und somit keinen
Hinweis auf Malignitat. Aufgrund
des grollen und lokal verdrdngen-

den Wachstums im Bereich der
linken Nebenniere und zum Aus-
schluss eines Sekundartumors sa-
hen wir die Indikation zur opera-
tiven Entfernung.

Zweiter Fall

Der zweite Fall betrifft einen 77-
jahrigen Patienten (BMI 27, ASA II)
mit einer Gber 6 cm grofen Raum-
forderung der linken Nebenniere
(Abb. 3 und 4). Ein Hinweis auf
Metastasen bestand in der Com-
putertomographie nicht. Im Rah-
men der prdoperativen Abklarung
erfolgte eine erweiterte Labor- und
Urindiagnostik zum Ausschluss ei-
ner eventuellen Hormonaktivitat.
Hierbei zeigten sich die Metanephri-
ne im Urin leicht erhoht. Da dies
ein Hinweis auf das Vorliegen ei-
nes Phdochromozytoms sein kann,
erfolgte zundchst eine Alphablo-
ckade mit Dibenzyran, um einer
moglichen intraoperativen hyper-
tensiven Entgleisungen entgegen-
zuwirken.

Ergebnisse

In beiden Fille konnten die beschrie-
benen Tumore laparoskopisch, robo-
terassistiert (DaVinci®-System) ent-
fernt werden. Die erste Operation
dauerte ca. 3 Stunden, die zweite ca.
1,5 Stunden. Der intra-und postope-
rative Verlauf gestaltete sich kompli-
kationslos.

Im ersten Fall zeigte sich in der
histopathologischen Aufarbeitung
des Praparates ein im Durchmes-
ser ca. 12 cm grolles Schwannom
mit partieller Regression. Die Resek-
tion erfolgte in sano. Die linke Ne-
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benniere war tumorfrei. Es bestand
kein Anhalt fir Malignitat.

Im zweiten Fall zeigte sich ein
hoch regressiv alteriertes, lipidisch
degeneriertes adrenokortikales Ade-
nom von maximal 6,5 cm Durch-
messer ohne Malignitatshinweis.

Wir konnten beide Patienten am
finften postoperativen Tag beschwer-
defrei und mit reizlosen Wundver-
héltnissen in die ambulante Weiter-
betreuung entlassen.

Diskussion

Die beiden vorliegenden Félle ver-
anschaulichen den derzeitigen Stand
der minimalinvasiven Chirurgie im
Bereich des Retroperitoneums. Bis-
her galt der operative Ansatz, dass
nur Tumore bis 6 cm GroRe bei aus-
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Abb. 3: Nebennieren-
tumor in koronarer
Darstellung.

reichender Expertise minimalinva-
siv operiert werden kdnnen. Mittler-
weile kénnen jedoch auch durch die
Weiterentwicklung der laparosko-
pischen roboterassistierten Chirur-
gie deutlich grolere retroperitone-
ale Raumforderungen mit niedrigen
Komplikationsraten minimalinvasiv
operiert werden.

Der minimalinvasive Zugangs-
weg bringt mehrere Vorteile mit
sich. Insbesondere ist die schnel-
lere Rekonvaleszenz des Patienten
zu nennen. Aufgrund dessen sind
die Laparoskopie und die daraus
entstandene roboterassistierte Chi-
rurgie auf dem Vormarsch [1].

Wurden in den Anfangen der Ent-
wicklung eher kleinere Befunde mi-
nimal invasiv operiert, so erweitert
sich dieses Spektrum mittlerweile,

Abb. 4: Nebennierentumor in
sagittaler Darstellung.

einhergehend mit der Weiterent-
wicklung der Technik und der Ex-
pertise, von Jahr zu Jahr auf komple-
xere Eingriffe, wie z.B. die radikale
Zystektomie [2,3].

Am Beispiel der hier prasentier-
ten Falle zeigt sich, dass auch bei
Vorliegen grolerer operationsbe-
dirftiger Befunde im Retroperito-
neum ein minimal invasives Vorge-
hen moglich ist. Es bedarf jedoch
zum einen einer genauen praope-
rativen Diagnostik und Planung des
operativen Vorgehens, sowie zum
anderen einer entsprechend fun-
dierten Expertise.

Die weitere Entwicklung geht in
Richtung Miniaturisierung und ,Sin-
gle Port”-Chirurgie [4]. Inwiefern
dies zukiinftig im Rahmen solch
komplexer Eingriffe genutzt wer-
den kann, wird sich zeigen. Die
Méglichkeiten scheinen jedoch
vielversprechend.

Schlussfolgerung

Die beschriebenen Fille zeigen,
dass solche Tumore auch mit fort-
geschrittener Groe minimalinvasiv
mittels robotischassistierter, lapa-
roskopischer Technik, meist kom-
plikationslos und mit einem guten
onkologischen und funktionellen
Ergebnis, reseziert werden kénnen.
Eine entsprechende Expertise in der
Nieren- und Nebennierenchirurgie
ist hierfiir jedoch essentiell. <

Korrespondenzadresse: Benjamin Hager, Kli-
nik fiir Urologie, Kinderurologie und roboter-
assistierte minimalinvasive Urologie, Buger-
strasse 80, 96049 Bamberg.
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Zur wirtschaftlichen Aufklarungspflicht des Arztes

es um die wirtschaftliche Aufklarungs-

pflicht des Arztes (VI ZR 92/19), die seit
Frithjahr 2013 in § 630c Abs. 3 BGB loziert
ist. Danach muss er ,Patienten vor Beginn
der Behandlung iiber die voraussichtlichen
Kosten der Behandlung in Textform infor-
mieren”, wenn ,eine vollstindige Uber-
nahme der Behandlungskosten durch ei-
nen Dritten nicht gesichert ist” oder sich
hierfiir nach den Umsténden hinreichende
Anhaltspunkte ergeben. Das erste BGH-
Urteil dazu wurde mit Spannung erwar-
tet und liegt nunmehr vor.

I m Urteil des BGH vom 28.1.2020 geht

Sachverhalt

Der bekl. Chirurg hat sich auf minimalinva-
sive Behandlungen von Venenleiden spe-
zialisiert und sieht sich mit einer Klage auf
Riickzahlung des fiir eine Krampfaderthe-
rapie gezahlten Behandlungshonorars we-
gen Verletzung der Pflicht zur wirtschaftli-
chen Information konfrontiert. Ende 2013
—und damit bereits unter Geltung der im
Frithjahr 2013 erlassenen §§ 630a ff. BGB
- nahm er eine Krampfader-Behandlung
mit einer neu entwickelten Methode vor,
der ein ,Behandlungsvertrag fir neue The-
rapieverfahren” zugrunde lag, in dem es
u.a. heiflt, ,dass die genannten Therapie-
verfahren in der gegenwartig giiltigen Fas-
sung der GOA nicht gelistet sind und des-
halb eine sogenannte Analogabrechnung,
angelehnt an die GOA-Ziffern, durchgefiihrt
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wird” und ,die Rechnungslegung sich eng
an die GOA anlehnt, damit weitgehend ein
Zahlungsausgleich durch die PKV erfolgen
kann.” Gleichwohl lehnte der private Kran-
kenversicherer der Patientin eine Kostener-
stattung ab, weil es sich bei der (alternati-
ven) Behandlung um ein wissenschaftlich
nicht etabliertes Verfahren ohne medizi-
nische Notwendigkeit handle. Nachdem
die Patientin zundchst die Krankenversi-
cherung erfolglos auf Kostenlibernahme
verklagt hat, sieht sich nunmehr der Bekl.
mit der Forderung auf (Riick-)Zahlung der
Behandlungskosten konfrontiert.

Prozessverlauf

Nach Auffassung der Vorinstanzen schul-
det sie der Bekl., weil er entgegen § 630c
Abs. 3 BGB nicht vor der Behandlung tiber
deren voraussichtliche Kosten informiert
habe, obwohl er hinreichende Anhaltspunkte
hitte haben missen, dass deren Ubernah-
me durch den privaten Krankenversiche-
rer nicht sicher war. Solche Anhaltspunkte
hatten sich namlich daraus ergeben, dass
die angewandte Behandlungsmethode von
der Schulmedizin nicht Giberwiegend an-
erkannt gewesen sei und sich in der Praxis
noch nicht als ebenso erfolgversprechend
bewadhrt habe. Eine Leistungspflicht beste-
he in solchen Fillen grundsdtzlich weder
in der gesetzlichen noch in der privaten
Krankenversicherung.

Ferner hitte er im Sinne von § 630c
Abs. 3 BGB gewusst bzw. hinreichende
Anhaltspunkte dafiir haben miissen, ,dass
eine vollstindige Ubernahme der Behand-
lungskosten durch einen Dritten nicht ge-
sichert ist”. Anders als die Patientin habe
er Kenntnis vom wissenschaftlichen Dis-
kussionsstand tber die angewandte neue
Therapie und von den im Behandlungs-
zeitpunkt noch fehlenden Langzeitergeb-
nissen gehabt. Dies ergebe sich zwang-
los aus entsprechenden Publikationen
bzw. Studien. Er hitte von daher an der
Kostenlibernahme zweifeln mussen. Sein
Vertrauen auf die Praxis der Krankenver-
sicherung, solche Kosten zu tragen, wurde
abgetan, weil sie die Behandlungskosten

fir die neue Methode bisher blof im Ein-
zelfall ibernommen habe. Damit habe er
davon ausgehen missen, dass die Erstat-
tung aufgrund der wissenschaftlichen Da-
tenlage bloB auf Kulanz beruhe und sich
jederzeit hatte andern kénnen.

Die Pflichtverletzung des Bekl. habe zu-
dem einen Vermogensschaden der Patien-
tin verursacht, obwohl nicht sicher sei, dass
sie sich selbst fiir den Fall des Eingriffs un-
terzogen hatte, dass sie die Kosten nicht
blof eventuell, sondern definitiv hitte selbst
tragen missen. Der Bekl. sei ndmlich da-
fir beweisbelastet, dass sich die Patientin
selbst in diesem Fall fiir die kostentrachtige
Behandlung entschieden hitte. Der Zweck
der wirtschaftlichen Aufklarungspflicht, Pa-
tienten eine sachgerechte Entscheidung zu
ermdglichen, werde namlich bloR erreicht,
wenn Unklarheiten, die durch eine Aufkla-
rungspflichtverletzung bedingt seien, zu
Lasten des Arztes gehen. Mit dieser Be-
grindung verurteilte die Vorinstanz den
Bekl. zur Honorarriickzahlung.

BGH-Urteil

Dagegen wehrte er sich beim BGH mit Er-
folg. Im Ansatz, dass er § 630c Abs. 3 BGB
verletzt hat, stimmt er der Vorinstanz zwar
zu. Wortlich heifst es: ,Gemalk § 630c Abs. 3
Satz 1 BGB muss der Behandelnde den Pa-
tienten vor Beginn der Behandlung tiber die
voraussichtlichen Kosten der Behandlung in
Textform informieren, wenn er weil3, dass
eine vollstindige Ubernahme der Behand-
lungskosten durch einen Dritten nicht gesi-
chert ist oder sich hierfir nach den Umstdn-
den hinreichende Anhaltspunkte ergeben.”
Darin sieht er eine Ausprigung der Arzten
obliegenden wirtschaftlichen Aufklarungs-
pflicht: ,Die in § 630c Abs. 3 Satz 1 BGB
kodifizierte Pflicht zur wirtschaftlichen In-
formation soll den Patienten vor finanziel-
len Uberraschungen schiitzen und ihn in die
Lage versetzen, die wirtschaftliche Tragweite
seiner Entscheidung zu tiberschauen.” An-
schlieBend macht er aber zugleich den Vor-
behalt, dass sie keinesfalls auf umfassende
Aufkldrung des Patienten tber wirtschaftli-
che Folgen der Behandlung abzielt.
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Im Ubrigen ist bei § 630c Abs. 3 BGB
»zwischen gesetzlich und privat versicherten
Patienten zu differenzieren. Ein Vertragsarzt
wird regelmalig wissen, ob er fiir die eige-
nen Leistungen von der zustdndigen Kran-
kenkasse eine Vergiitung erhdlt oder nicht.
Denn er kennt die fiir den Leistungskata-
log der gesetzlichen Krankenversicherung
maligeblichen Richtlinien des gemeinsa-
men Bundesausschusses (§ 92 SGB V) aus
seiner Abrechnungspraxis, da diese fiir die
Leistungserbringer gemals § 91 Abs. 6 SGB
V verbindlich sind und gemal § 94 Abs. 2
Satz 1 SGB V bekannt gemacht werden [...
]. Demgegentiiber stellt sich die Situation
bei Patienten mit privater Krankenversiche-
rung anders dar. Hier liegt die Kenntnis vom
Umfang des Versicherungsschutzes grund-
satzlich im Verantwortungsbereich des Pati-
enten. Der Deckungsschutz privat kranken-
versicherter Patienten ergibt sich nicht aus
dem Gesetz. Entscheidend sind vielmehr
die Bedingungen des konkreten Versiche-
rungsvertrags und die Regulierungspraxis des
im Einzelfall zustandigen Versicherers, zu
dem allein der Patient in einer vertraglichen
Beziehung steht und bei dem dieser vorab
eine vorherige Erstattungszusage einholen
kann [...]. Gleiches gilt, soweit die Kosten
von der Beihilfe getragen werden. Fiir sie
sind je nach Anstellungskorperschaft (Bund,
Lander) oder -anstalt unterschiedliche Vor-
schriften und Richtlinien mafgeblich. Des-
halb ist bei der Annahme einer Informati-
onspflicht in diesem Bereich grundsétzlich
Zuriickhaltung geboten [...].”

Aullenseitermethode

Im Anschluss bemiiht der BGH freilich ei-
nen anderen Aspekt fir eine Verletzung der
wirtschaftlichen Aufklarungspflicht durch
den Bekl.: Er habe schlieBlich ,ein nicht
allgemein anerkanntes, den Korridor des
medizinischen Standards verlassendes Be-
handlungskonzept angewandt”, bei dem hin-
reichende Anhaltspunkte dafiir bestehen,
,dass eine vollstindige Ubernahme der Be-
handlungskosten durch den privaten Kran-
kenversicherer der Patientin nicht gesichert
war. Denn der Arzt, der eine neue, noch
nicht allgemein anerkannte Behandlungs-
methode anwendet, muss die Moglichkeit
in den Blick nehmen, dass der private Kran-
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kenversicherer die dafiir erforderlichen Kos-
ten nicht in vollem Umfang erstattet [...].
Dass der Beklagte diese Moglichkeit auch
im Streitfall in Betracht gezogen hat, ergibt
sich ohne weiteres aus der [...] formular-
maRigen Einverstandniserkldarung, in der
darauf hingewiesen wird, dass die private
Krankenversicherung unter Umstanden nicht
alle Gebiihrenziffern der analogen GOA-
Rechnung anerkennen werde und sich die
Rechnungslegung eng an die GOA anleh-
ne, damit ein Zahlungsausgleich durch die
private Krankenversicherung weitgehend
erfolgen kénne.”

Beweislast

Von daher hat der BGH eine Verletzung der
Arzten gemil § 630c Abs. 3 BGB oblie-
genden wirtschaftlichen Aufklarungspflicht
angenommen: Der Bekl. hat seine Pflicht
zur wirtschaftlichen Information verletzt,
indem er es unterlassen hat, seiner Pati-
entin die voraussichtlichen Behandlungs-
kosten in der gebotenen Form mitzutei-
len. Deren Schaden liegt wiederum darin,
dass sie die Kosten der &rztlichen Behand-
lung trotz der abgeschlossenen Kranken-
versicherung selbst tragen muss, ohne dass
sie vom privaten Krankenversicherer tiber-
nommen werden.

Der Bekl. hat aber dennoch obsiegt,
weil seine Informationspflichtverletzung
nicht kausal fiir diesen Schaden war bzw.
er insofern nicht beweisbelastet ist. Dazu
heillt es vom BGH: ,Besteht die Pflichtver-
letzung — wie im Streitfall — in einem Un-
terlassen, ist dieses fir den Schaden nur
dann kausal, wenn pflichtgemafRes Han-
deln den Eintritt des Schadens verhindert
hdtte [...]. Die Beweislast hierfiir tragt re-
gelmalig der Anspruchsteller [...]. Denn
nach allgemeinen Regeln ist es grundsétz-
lich seine Sache, die Entstehungsvorausset-
zungen eines Schadensersatzanspruchs [...
| — mithin auch den Ursachenzusammen-
hang zwischen der Pflichtverletzung und
dem Schaden - darzulegen und zu bewei-
sen [...].” Die Beweislast dafiir, dass der
Patient bei korrekter Information tiber die
voraussichtlichen Behandlungskosten die
in Rede stehende Behandlung abgelehnt
hatte, tragt danach der Patient.

Anschlieend tiberlegt der BGH, ob da-

Prof. Dr. iur.

Matthias Kriiger,
Juristische Fakultat der
Universitat Miinchen.

von abzugehen und eine Beweislastumkehr
zu Lasten des Bekl. geboten ist. Im Ergeb-
nis verneint er es mit normativen Uberle-
gungen, die Arzte nicht weiter interessie-
ren missen. Insbesondere lehnt er es ab,
sie Vermogens- oder Versicherungsberatern
gleichzustellen, bei denen man eine solche
Beweislastumkehr annimmt, wenn sie un-
zureichend beraten und dadurch ggf. Ver-
mogensschaden verursachen. Anders als sie
ist der Arzt aber nicht Sachwalter der wirt-
schaftlichen Interessen des Patienten und
insbesondere nicht dazu verpflichtet, sie
umfassend wirtschaftlich zu beraten. Sei-
ne Pflicht zur wirtschaftlichen Information
des Patienten ist blof vertragliche Neben-
pflicht. Gegen eine Beweislastumkehr spricht
schliellich noch § 630h Abs. 2 Satz 2 BGB,
der expressis verbis voraussetzt, dass ,die
Aufklarung nicht den Anforderungen des
§ 630e” BGB gentigt. Die wirtschaftliche
Aufklarungspflicht ist aber gerade nicht in
§ 630e BGB, sondern vielmehr in § 630c
Abs. 3 BGB loziert.

Fazit

Aus haftungsrechtlicher Sicht droht Arzten
damit nicht allzu viel Ungemach, wenn sie
die wirtschaftliche Aufklarungspflicht gemaf
§ 630c Abs. 3 BGB verletzen. Dennoch ist
Vorsicht geboten: Zum einen verlieren Arz-
te vor Zivilgerichten, wenn Patienten der ge-
schilderte Beweis gelingt. Selbst wenn es
Patienten am Ende des Rechtsstreits miss-
lingt, sehen sich Arzte bis dahin des — jah-
relangen und eventuell rufschadigenden -
Vorwurfs einer Aufklarungspflichtverletzung
ausgesetzt. Im Ubrigen stellt der BGH un-
missverstandlich klar, dass der Bekl. seine
Pflicht zur wirtschaftlichen Information aus
§ 630c Abs. 3 BGB verletzt hat. Diesen Vor-
wurf sollten sich Arzte tunlichst ersparen. <

Verfasser: Prof. Dr. iur. Matthias Kriiger, Miinchen,
E-Mail: matthias.krueger@jura.uni-muenchen.de
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IQWIiG-Abschlussbericht

PSA-Screening: Nutzen wiegt den Schaden nicht auf

er Nutzen eines generellen
PSA-Screenings fiir Mdnner
ohne Verdacht auf Prostata-

krebs kann den dadurch entstehen-
den Schaden nicht aufwiegen. Zu
diesem Ergebnis kommt das Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) in
seinem Abschlussbericht nach Aus-
wertung der weltweiten Studienlage
zum Thema. Zwar nutzt eine Reihen-
untersuchung mittels PSA-Test eini-
gen Mdnnern, indem ihnen eine me-
tastasierte Krebserkrankung erspart
bleibt oder diese zeitlich verzdgert.
Zugleich mussen aber deutlich mehr
Ménner damit rechnen, wegen Uber-
diagnosen und damit einhergehen-
der Ubertherapie dauerhaft inkonti-
nent oder impotent zu werden — und

das in relativ jungen Lebensjahren.
MaBnahmen wie zum Beispiel die
Beschrankung der Biopsie auf Man-
ner mit einem hohen Risiko oder die
Anwendung neuer Biopsie-Metho-
den sind vielversprechende Ansétze,
um das Nutzen-Schaden-Verhiltnis
des PSA-Screenings perspektivisch
zu verbessern. Zum jetzigen Zeit-
punkt fehlen allerdings Studien, die
dies belegen.

Die vorliegende IQWiG-Nutzen-
bewertung beruht auf der Auswer-
tung von 11 randomisierten kontrol-
lierten Studien mit weltweit mehr als
400 000 eingeschlossenen Teilneh-
mern. Alle diese Studien vergleichen
ein Prostatakarzinom-Screening mit-
tels PSA-Test mit keinem Screening
auf Prostatakrebs.

In der Gesamtabwéagung
mehr Schaden als Nutzen

Insgesamt schadet das Prostatakarzi-
nom-Screening mittels PSA-Test deut-
lich mehr Ménnern durch Uberdia-
gnosen als es Mannern durch eine
frihere Diagnose des Krebses nutzt.
Daher kommt das IQWiG zusam-
menfassend zu der Bewertung, dass
der Nutzen des PSA-Screenings den
Schaden auf Basis der vorliegenden
Studien nicht aufwiegt. Mit dieser
Bewertung nach sorgfaltiger Abwa-
gung befindet sich das Institut in gu-
ter Gesellschaft: Weltweit sprechen
sich nahezu alle nationalen Gesund-
heitsbeh6rden und auch Fachgesell-
schaften gegen ein allgemeines PSA-
Screening aus. <

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie zum
Abschlussbericht des IQWiG ,PSA-Screening”

rotz der zahlreichen und um-
Tfangreichen Stellungnahmen na-

tionaler und internationaler me-
dizinischer Fachgesellschaften ist das
Institut fir Qualitit und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG)
in seinem Abschlussbericht ,Prosta-
takrebs-Screening mittels PSA-Test”
bei seiner Interpretation des Begrif-
fes Screening analog zur Bewertung
des kontrovers diskutierten Mammo-
grafie-Screenings vorgegangen. Hier-
bei legt das IQWiG die Auffassung zu
Grunde, dass bei einem Prostatakrebs-
Screening mittels PSA-Test alle Man-
ner in einem bestimmten Alter unab-
hangig von Begleiterkrankungen und
Risikoprofil zu einem PSA-Test aufge-
fordert werden. Auch nach der inten-
siven Diskussion im Anh&rungsver-
fahren beim IQWiG wurde an dieser
Interpretation des Begriffes durch das
IQWIG festgehalten, obwohl ein der-
artiges PSA-basiertes Screening weder
von den medizinischen Fachgesell-
schaften, noch den gangigen Leitlini-
en, noch von Patientenvertretern ge-
fordert oder empfohlen wird.

Im Unterschied zu dem vom IQWiG
betrachteten systematischem, rein al-
tersbezogenem Screening mittels PSA
erfolgt seit Jahren, gemaR der gan-
gigen Leitlinien, nach Beratung und
Aufkldrung der Patienten eine risiko-
adaptierte PSA-Diagnostik als Bau-
stein der PCa-Friiherkennung.

Zwar habe IQWiG die Plausibili-
tat des Konzepts einer PSA-basierten
Friihdiagnostik eingeraumt, hatte dazu
aber auf die erst in 2028 zu erwarten-
den Ergebnisse der ProScreen-Studie
aus Finnland und der Goteborg-Stu-
die hingewiesen, statt auf die Ergeb-
nisse der PROBASE-Studie zu war-
ten, die Ende des Jahres publiziert
werden. Die Deutsche Gesellschaft
fir Urologie e.V. ist mit den anderen
an der Behandlung der Prostatakarzi-
nom-Patienten beteiligten Fachgesell-
schaften der Meinung, dass nicht bis
2028 gewartet werden sollte, um nach
Beratung und Aufklarung durch einen
Urologen die individualisierte Frither-
kennung des Prostatakarzinoms unter
Einbeziehung des PSA-Wertes allen in-
formierten und interessierten Mannern

angemessen honorierte Leistung der ge-
setzlichen Krankenkassen zu ermog-
lichen. Nur so kann eine rechtzeitige
Erkennung und Therapie des haufigs-
ten Tumors des Mannes gewéhrleistet
werden und das vermehrte Auftreten
von metastasierten Erkrankungsstadi-
en verhindert werden.

Der Gemeinsame Bundesausschusss
(G-BA) soll nun priifen, ob und wie
tber das Thema der Erstattungsfahig-
keit der Beratung, Aufklarung und des
PSA-Tests entschieden wird. Der me-
dizinische Nutzen des risikoadaptiert
eingesetzten PSA-Tests als Baustein der
PCa-Friiherkennung bleibt unbestrit-
ten. Es liegt an jedem einzelnen Pati-
enten, sich hiertiber bei einem Fach-
arzt fir Urologie zu informieren und
zu entscheiden. Die DGU wird die
Patientenvertreter des BPS weiter da-
bei unterstiitzen, ihrer Position in den
Entscheidungsgremien Gehor zu ver-
schaffen, den PSA-Test als wichtigen
Baustein der Prostatakrebsfriiherken-
nung anzuerkennen. <

Quelle: DGU e.V.
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Neu: Soltive Laser System

lympus kiindigt die Markteinfiihrung

des Soltive™ SuperPulsed Laser Sys-
tems (Soltive Laser System) an — einem La-
ser der Thulium-Faserlasertechnologie, die
zur Stein-Lithotripsie und Anwendungen an
Weichteilgewebe verwendet wird. Das Pro-
dukt ist ab sofort verfiigbar.

Das neue Laser System bietet eine ver-
besserte Lithotripsie-, Schneide- und Ha-
mostaseleistung. Es sind Lasermodulkon-
figurationen und Einstellungen moglich,
einschlieBlich sehr niedriger Puls-Energi-
en und hoher Frequenzen. Ausgesendet
wird eine Laserenergie mit 1940 nm, das
entspricht der optimalen Wellenlange fiir
Spitzenabsorption in Wasser.

Das Soltive Lasersystem hat kompakte
AuBenmale, die nur ein Achtel der Gro-
e anderer Holmium-YAG-Systeme betragt
und passt auf einen Standard-OP-Wagen.
Es ist deutlich leiser als andere Lasersyste-
me und erzeugt bei Messungen unter ver-
gleichbaren Einstellungen 50 Prozent we-

fur Urologie

niger Betriebsgerdusche als vergleichbare
Holmium YAG-Lasersysteme. <

Quelle: Olympus

Neuer Test in der Prostata-
krebs-Diagnostik

in neuer blutbasierter Test Proclarix® kann

bei Mdnnern mit erhohtem PSA-Wert
zuverldssig einen Prostatakrebs diagnosti-
zieren. Proclarix® eignet sich fir Patienten
mit erhohten PSA-Werten von 2-10 ng/ml,
einem vergrofRerten Prostatavolumen und
unauffalliger digitaler rektaler Untersuchung
(DRE), teilte das Unternehmen mit.

Fir den Test werden Biomarker Throm-
bospondin-1 (THBST) und Cathepsin D
(CTSD) verwendet, deren Gehalt im Blut
des Patienten gemessen wird. Aus diesen
Daten zusammen mit dem Alter des Patien-
ten und dem gemessenen PSA-Wert wird der
sog. Proclarix Risk Score ermittelt, der sich in
klinischen Studien als zuverldssiger Indikator

fir das Vorhandensein von klinisch signifi-
kantem Prostatakrebs erwiesen hat. <

Quelle: Proteomedix

Dutacomp®- 1 A Pharma®
0,5 mg/0,4 mg Hartkapseln

A Pharma erweitert ihr Urologie-Portfolio

um eine weitere Therapieoption bei beni-
gner Prostatahyperplasie (BPH). Dutacomp® -
1 A Pharma® 0,5 mg/0,4 mg Hartkapseln sind
zur Behandlung moderater bis schwergradi-
ger BPH-Symptome und zur Senkung des Ri-
sikos von akutem Harnverhalt und operati-
ven Eingriffen bei BPH-Patienten zugelassen.
Das Medikament ist eine kostengtinstige Al-
ternative zu Duodart® und ab 1. Juli 2020 in
zahlreichen Open-House-Vertragen vertre-
ten. Die Fixkombination aus den Wirkstof-
fen Dutasterid und Tamsulosin wird in der
Wirkstarke 0,5 mg/0,4 mg angeboten und
steht in den Packungsgrofen 30 (N1) und
90 (N3) Hartkapseln zur Verfiigung. <
Quelle: T A Pharma
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