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Nachdem bisherige Unter-
suchungen mehrheitlich 
auf Rezidive in der Bla-

se fokussiert waren, sollte aktuell 
die Inzidenz subklinischer Lymph-
knotenmetastasen bei komplettem 
klinischem Ansprechen nach NAC 
analysiert werden.
 Die amerikanische nationa-
le Krebsdatenbank wurde nach 
Blasenkrebs-Patienten durchfors-
tet (unter ihnen Patienten mit cT2-
4aN0M0-Blasenkrebs), die sich von 
2004 bis 2013 einer NAC mit mul-
tiplen Agenzien und nachfolgender 
RC sowie Lymphadenektomie un-
terzogen hatten. Patienten mit vor-
herrschend nicht-urothelialer His-
tologie und solche mit partieller 
Zystektomie wurden ausgeschlos-
sen. In die Bewertungen gingen Pati-
enten-Demographien, das Vorliegen 
von Komorbiditäten und patholo-
gische Befunde wie insbesondere 
lymphovaskuläre Invasion und va-
riante Histologien ein.

Ergebnisse

Patientenpopulation
Es wurden 17.917 Patienten mit 
cT2-4aN0M0-Blasenkrebs identi-
fiziert, die sich einer RC und der 
pelvinen Lymphadenektomie un-
terzogen hatten. In 14,9% der Fäl-
le (n=2.673) war vor der RC mit 
einer NAC behandelt worden. 

Muskelinvasiver Blasenkrebs

Okkulte Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit 
Downstaging nach neoadjuvanter Chemotherapie

Zwischen Diagnose und Chemo-
therapie lagen 47,8 Tage und dann 
zwischen Chemotherapie und Ope-
ration 116,6 Tage. Diese Zeitinter-
valle unterschieden sich zwischen 
kompletten und partiellen Respon-
dern nicht signifikant.

Pathologisches Ansprechen auf die 
neoadjuvante Chemotherapie
Von den Patienten mit NAC vor der 
RC hatten 13,1% (349/2.673) ein 
komplettes pathologisches Anspre-
chen (ypT0). Bei 14,5% (387/2.673) 
der Patienten war bei der RC und 
pelvinen Lymphadenektomie nach 
der NAC kein Komplettansprechen 
in der Harnblase erreicht worden. 
Anstatt auf pT0 wurden diese Pa-
tienten auf die nicht muskelinvasi-
ve Pathologie ypTa/Tis/T1 herun-
tergestuft. Bei der abschließenden 
Pathologie erhielten 14,7%, 9,0% 
und 6,9% der präoperativ mit cT2, 
cT3 bzw. cT4 eingestuften Patien-
ten den pT0-Status. Unter jenen mit 
komplettem pathologischem An-
sprechen in der Harnblase (ypT0) 
hatten 4,9% (16/349) Lymphkno-
tenmetastasen (pN+). Bei den Pa-
tienten, die auf pTa, pTis, oder pT1 
heruntergestuft worden sind, wur-
den bei 5,4% (21/387) Lymphkno-
tenmetastasen vorgefunden.
 Alter, Geschlecht, Ethnizität, das 
Vorliegen von Komorbiditäten, lym-
phovaskuläre Invasion und varian-

te Histologie standen bei der ab-
schließenden Pathologie weder 
bei kompletten noch bei parti-
ellen Respondern signifikant mit 
Lymphknotenmetastasen im Zu-
sammenhang.

Bestätigung anhand institutio-
neller Patientenakten
In einer parallelen Analyse der Fäl-
le in ihrer Institutsdatenbank ermit-
telten die Untersucher bei 168 Pa-
tienten (7,3%) nach einer NAC mit 
anschließender RC ein pathologi-
sches Downstaging auf einen T0-
Tumor. Bei der abschließenden Pa-
thologie lag bei 6 (3,6%) von ihnen 
der Nachweis okkulter Lymphkno-
tenmetastasen vor.

FAZIT

• Bei Patienten, die sich einer ne-
oadjuvanten Chemotherapie un-
terziehen, besteht auch bei einem 
kompletten klinischen Ansprechen 
das Risiko für okkulte Metastasen 
außerhalb der Harnblase.
• Für sorgfältig ausgewählte Pati-
enten, die nach einer neoadjuvan-
ten Chemotherapie eng überwacht 
werden, kann der Blasenerhalt eine 
praktikable Option sein.          Red. ◄

In der Therapie des muskelinvasiven Blasenkarzinoms (MIBC) sind die radikale Zystektomie (RC) 
und die pelvine Lymphadenektomie nach wie vor Goldstandard. Der Regelversorgung wurde 
aufgrund eines nachgewiesenen Überlebensbenefits die neoadjuvante Platin-basierte Chemothera-
pie (NAC) hinzugefügt. Davon profitieren insbesondere Patienten (historische Daten geben 30% bis 
40% an) mit einem pathologisch kompletten Ansprechen (ypT0N0). Aktuelle Daten berichten von 
einer krebsspezifischen 5-Jahres-Überlebensrate über 85%. Damit eröffnet sich ausgewählten 
Patienten, die eine RC ablehnen oder für eine solche ungeeignet sind, die Option für ein Überwa-
chungsprogramm. Allerdings sollte bei klinischen Komplettrespondern nicht auf einen pathologi-
schen T0-Status geschlossen werden, denn unabhängig vom klinischen Ansprechen haben mehr als 
60% der Patienten bei der RC nach NAC eine pathologische Erkrankung. Bei bis zu 48% der Patien-
ten mit cT0-Status kommt es nach der NAC zu einem Rezidiv in der Harnblase, und mehr als 10% 
von ihnen erleiden einen Progress zur Muskelinvasivität, die dann eine Salvage-RC erforderlich 
macht.

Nassiri N, Ghodoussipour S, Maas M, et 
al. 2020. Occult nodal metastases in patients 
down-staged to nonmuscle invasive disease 
following neoadjuvant chemotherapy. Uro-
logy 142:155-160.
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Diesbezüglich wurde in einer Pha-
se-III-Studie getestet, ob eine Che-
mo-Hormontherapie (CHT) mit 

ADT plus Docetaxel vor der RP das bioche-
misch progressionsfreie Überleben (BPFS) 
bei Patienten mit Hochrisiko-PCa gegenü-
ber der RP alleine verbessern würde.
 Männer (medianes Alter 62 Jahre; Be-
reich 32-83 Jahre) mit klinisch lokalisier-
tem Hochrisiko-PCa wurden 1:1 in ei-
nen Behandlungsarm mit RP alleine und 
in einen Behandlungsarm mit neoadjuva-
ner CHT (ADT plus Docetaxel 75 mg/m2

Körperoberfläche alle 3 Wochen für 6 Zy-
klen) und RP randomisiert. Der primäre 
Endpunkt war ein 3-Jahre-BPFS. Bioche-
misches Versagen war als ein Serum-PSA-
Spiegel >0,2 ng/ml definiert, der an 2 auf-
einanderfolgenden aber zumindest drei 
Monate auseinanderliegenden Terminen 
bestimmt wurde. Sekundäre Endpunkte 
waren: 5-Jahres-BPFS, Gesamt-BPFS, Lo-
kalrezidive, metastasenfreies Überleben 
(MFS), PCa-spezifische Mortalität und 
Gesamtüberleben (OS).

Lokalisierter Hochrisiko-Prostatakrebs

Radikale Prostatektomie mit oder ohne neoadjuvante 
Chemo-Hormontherapie

Behandlungsarme
Im neoadjuvanten Arm wurden 367 Män-
ner und im operativen Arm (alleine RP) 
371 Patienten radikal prostatektomiert. 
In nahezu 70% der Fälle lag ein tastba-
rer Tumor vor (T2-3a). Von der gesam-
ten Kohorte hatten ca. 87% vor der Ran-
domisierung noch keine ADT erhalten. 
Die Patienten wurden median 6,1 Jah-
re nachbeobachtet. Im neoadjuvanten 
Arm erhielten 49 Patienten eine adju-
vante Bestrahlung. Im operativen Arm 
waren es 87.

Biochemisch progressionsfreies 
Überleben
Es wurden weder im 3- noch im 5-Jah-
res-BPFS signifikante Unterschiede zwi-
schen dem neoadjuvanten und dem chir-
urgischen Behandlungsarm ermittelt (HR, 
0,89 vs. HR, 0,84 bzw. HR, 0,81 vs. HR, 
0,74; Abb.). Bei den Männern im neo-
adjuvanten Arm war das BPFS über die 
gesamte Nachbeobachtungszeit hinweg 
verlängert (HR: 0,69; Abb.). Die Männer 

im neoadjuvanten Arm hatten im 
Vergleich zu den Männern im 
operativen Arm besseres ereig-
nisfreies Überleben (HR, 0,61). 
Das mediane ereignisfreie Über-
leben betrug im neoadjuvanten 
Arm 4,53 Jahre und 1,81 Jahre 
im operativen Arm. Patienten 
im neoadjuvanten Arm waren 
auch länger metastasenfrei als 
Patienten im operativen Arm 
(HR, 0,70).

Mortalitätsraten
Zwischen beiden Armen gab 
es keinen Unterschied bei der 
PCa-spezifischen Mortalität (HR, 
0,69). Das OS war bei den Pa-
tienten im neoadjuvanten Arm 
vorteilhafter als bei den Patien-

ten im operativen Arm (HR, 0,61). Im 
neoadjuvanten Arm gab es 36 Todesfäl-
le (23 an PCa) gegenüber 52 Todesfälle 
(30 an PCa) im operativen Arm. Nach 
10 Jahren betrug die Überlebenswahr-
scheinlichkeit im operativen Arm 0,74 
und 0,80 im neoadjuvanten Arm.

Toxizität
Todesfälle traten in Verbindung mit der 
Chemo-Hormontherapie nicht auf. Bei 
der Chemotherapie betrugen die Raten 
an Grad-3- und Grad-4-Nebenwirkun-
gen 26% bzw. 19%. Am häufigsten wa-
ren Neutropenie (23%), Hyperglykämie 
(6%), Fatigue (4%) und febrile Neutro-
penie (4%). Intraoperative Komplikati-
onen waren selten und unabhängig da-
von, ob der Patient eine neoadjuvante 
Chemo-Hormontherapie erhielt.
 An den Tagen 3 und 30 nach der Ope-
ration wurden Komplikationen und Mor-
bidität ermittelt. Im neoadjuvanten Arm 
traten mehr Grad-3-Spiegel von niedri-
gem Hämoglobin und postoperative Blu-
tungen auf als im operativen Arm (5 vs. 
0 bzw. 9 vs. 3 Patienten).          Red. ◄

FAZIT
• Zwischen den Behandlungsgruppen be-
stand kein Unterschied im biochemisch 
progressionsfreiem 3- und 5-Jahresüber-
leben oder dem krebsspezifischem Über-
leben.
• Bei Männern, die mit neoadjuvanter 
Chemo-Hormontherapie und radikaler 
Prostatektomie behandelt wurden, wa-
ren das insgesamte biochemisch progres-
sionsfreie Überleben, das metastasenfreie 
Überleben und das Gesamtüberleben ver-
bessert. 

Die radikale Prostatektomie (RP) alleine ist oft ungeeignet, um Männer mit klinisch lokalisiertem Hochrisiko-Prostata-
krebs (PCa) zu heilen. Da Docetaxel bei Männern mit metastasiertem, Androgendeprivationstherapie (ADT)-resistentem 
PCa das mediane Überleben verlängert, liegt es nahe, Docetaxel auch bei Männern mit Hochrisiko-PCa und erhöhtem 
Risiko bei alleiniger lokaler Therapie bereits im früheren Krankheitsverlauf einzusetzen.

Abb.: Das biochemisch progressionsfreie Überleben wurde zwischen 
Männern verglichen, die mit neoadjuvanter Chemo-Hormontherapie 
und radikaler Prostatektomie (als neoadjuvant bezeichnet) oder al-
leiniger radikaler Prostatektomie (alleine chirurgisch) behandelt wur-
den.

Eastham JA, Heller G, Halabi S, et al. 2020. Cancer 
and Leukemia Group B 90203 (Alliance): radical pro-
statectomy with or without neoadjuvant chemohor-
monal therapy in localized, high-risk prostate cancer. 
J Clin Oncol 38:3042-3050.
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Brustkrebs bei Männern ist eine seltene 
Erkrankung: Pro Jahr erkranken nur 
etwa 700 Männer daran. Sie profi-

tieren von den Erfahrungen mit der Versor-
gung von Brustkrebspatientinnen an spezia-
lisierten Brustzentren. Ärzte und Pflegekräfte 
sehen jedoch Verbesserungsbedarf bezüg-
lich spezifischer Belange von Männern mit 
Brustkrebs, wie eine aktuelle Studie der Uni-
versitätsklinik Bonn zeigt. 
 Die Therapie des männlichen Mamma-
karzinoms orientiert sich weitgehend an den 
medizinischen Richtlinien zur Behandlung 
des weiblichen Brustkrebses. Laut einer ak-
tuellen Studie der Universitätsklinik Bonn 
sind die männlichen Patienten mit dieser 
seltenen Erkrankung medizinisch gut ver-
sorgt. Unsicherheiten gibt es jedoch bei 
spezifischen Fragestellungen und Bedürf-
nissen von Männern mit Brustkrebs.
 In der Studie wurden die Berufsgruppen, 
die an der medizinischen Versorgung von 
Männern mit Brustkrebs beteiligt sind, an-

Männer mit Brustkrebs: Schlechter versorgt als Frauen?
hand von strukturierten Interviews nach 
ihren Erfahrungen und Einschätzungen 
gefragt. Jenseits der Therapie in den spe-
zialisierten Brustzentren berichteten bei-
spielsweise Hausärzte und Urologen im 
ambulanten Bereich sowie Pflegekräfte 
von Unklarheiten und Wissenslücken im 
Umgang mit betroffenen Männern, etwa 
zur Behandlung von besonderen Medika-
menten-Nebenwirkungen beim Mann, zur 
Abrechnung der Behandlung oder zu fach-
ärztlichen Zuständigkeiten. Z.B. sind Haus-
ärzte bei einem positiven Tastbefund zum 
Teil unsicher, wodurch es zu Überweisun-
gen an Dermatologen oder Urologen kom-
men kann. Mangelnde praktische Erfah-
rung mit der Diagnose „Brustkrebs beim 
Mann” wurde wegen der Seltenheit der Er-
krankung sogar von Senologen berichtet. 
Auch im Bereich der Rehabilitation sahen 
einige der Befragten noch Versorgungslü-
cken. Die meisten Befragten wünschten 
sich mehr Fortbildungsmöglichkeiten zum 

Thema sowie eine verbesserte Patienten-
aufklärung und Öffentlichkeitsarbeit.
 Unterstützungsangebote wie Brustkrebs-
Selbsthilfegruppen werden von Männern 
selten genutzt. Es wird immer wieder be-
tont, dass die Behandlung der Männer mit 
Brustkrebs nur wenig Probleme bereitet, 
weil sie analog den Patientinnen behandelt 
werden. Genau das ist es aber, was männ-
liche Patienten zusätzlich verunsichert, zu-
mal es geschlechtsspezifische Behandlun-
gen für Männer praktisch nicht gibt.
 Der Krebsinformationsdienst des Deut-
schen Krebsforschungszentrums bietet Män-
nern mit Brustkrebs oder mit einem fami-
liär erhöhten Risiko einen schnellen und 
unkomplizierten Zugang zu spezifischen 
Informationen wie Besonderheiten bei der 
Diagnostik, Therapie und Nachsorge.     ◄

Quelle: Ernstmann N, et al. 2020. Brustkrebs beim 
Mann. Gesundheitswesen 2020; 82:614-619.

Deutsches Krebsforschungszentrum 
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Mit The Cancer Genome 
Atlas (TCGA)-Daten soll-
te durch Anwendung ei-

nes mathematischen Modells die 
Beteiligung einzelner Krebsmu-
tationen und humanes Leukozy-
tenantigen (HLA)-Allelen am Im-
munoediting-Prozess (Elimination) 
abgeschätzt werden.
 Von allen häufig in bekannten 
Krebs-Treibergenen auftretenden 
Einzelnukleotid-Mutationen wur-
de die Immunogenität auf einem 
Plot erfasst.
 Hierfür wurden aus DNA-Sequen-
zierungsdaten von TCGA-Patienten 
(7.300 mit 33 Krebshistologien) zu-
nächst alle Mutationen herausgefil-
tert, die in 125 bekannten Treiber-
Mutationen vorkommen (→ 26.361 
Neoantigene).
 Anhand von Paaren der poten-
ziellen 9mere der Treiber-Mutati-
onen mit den Wildtyp-Peptiden 
(n=237.000) wurden unter Ver-
wendung eines mathematischen 
Modells die Bindungsaffinitäten 
zu 84 verbreiteten HLA-Allelen 
berechnet (→ ca. 20 Millionen 
Bindungsaffinitäten).
 Die Bindungsaffinitäten wurden 
den jeweiligen Treiber-Mutationen 
zugeordnet, die sich hierdurch in 

Immunogene und immunogenetisch stumme 
Mutationen bei Krebs

24.555 hochaffine Neoantigene und 
1.806 immunogenetisch stumme 
Neoantigene aufteilen ließen.

Verbreitete Mutationen 
bringen immunogenetisch 
stumme Peptide hervor

Die Mehrheit der Treiber-Mutati-
onen verfügen über HLA-binden-
de Epitope zu mehreren HLA-Al-
lelen. Andererseits kommen auch 
unter herkömmlichen Mutationen 
solche vor, die wie BRAF V600E 
and KRAS G12D zu überhaupt kei-
ner der 84 HLA-Allelen starke Bin-
dungen eingehen.
 Einzelne HLA-Allele binden je-
weils zwischen 3,5% und 18,6% der 
charakterisierten Neoantigene.

Bindungsaffi nität zu 
HLA-Allelen und 
Krebs-Suszeptibilität

Es wurde vermutet, dass spezifi-
sche HLA-Allelen, die zu starken 
Bindungen mit Neoantigenen befä-
higt sind, bei den TCGA-Patienten 
unterrepräsentiert sind. Sie sollten 
bei der Eliminierung neoplastischer 
Zellen im Rahmen des Immunoe-
diting-Prozesses dafür gesorgt ha-
ben, dass Individuen mit diesen 
Allelen seltener in Krebsstatisti-
ken auftauchen.
 Um den Anteil der untersuchten 
Allele am Immunoediting-Prozess 
abzuschätzen, wurde eine Liste der 
HLA-Allelen mit starken Bindungs-
partnern zusammengestellt, die mit 
mehr als 5% an der TCGA-Popula-
tion beteiligt sind (29/84). Zum Ver-
gleich diente eine Liste der entspre-
chenden HLA-Allele, die anhand 
der Daten des Knochenmarkregis-

ters von überwiegend jungen Er-
wachsenen gewonnen wurde.
 Es wird ein weiter Bereich von 
Immunediting(Eliminierung von 
Krebs in der Frühphase) über die 
29 HLA-Allelen hinweg festgestellt. 
Mit 44% war eine Allele auf der 
Vergleichsliste am höchsten unter-
repräsentiert. Neun der 29 HLA-Al-
lelen waren maßgeblich mit einem 
Schutzeffekt gegen frühe Neoanti-
gene assoziiert. Andererseits wur-
de auch festgestellt, dass zahlrei-
che verbreitete HLA-Allelen nicht 
wesentlich am Immuneditingbetei-
ligt zu sein scheinen.
 Die Bindungsaffinität zu den am 
Immuneditingvon Krebs-Neoanti-
genen beteiligten HLA-Allelen war 
stärker als die zu nicht beteiligten 
HLA-Allelen (p = 0,015).p = 0,015).p = 0,015

FAZIT

• Von häufigen Krebsmutatio-
nen wie BRAF-V600E und KRAS-
G12D kann vorhergesagt werden, 
dass sie an keine der verbreiteten 
HLA-Allelen binden und daher in 
der Bevölkerung “immunogene-
tisch stumm” sind.
• Neun von 29 verbreiteten HLA-
Allelen tragen unangemessen zum 
Immunediting(zur Eliminierung) frü-
her in die Karzinogenese involvier-
ter onkogener Mutationen bei.
• Die Daten gewähren Einsicht in die 
Immunevasion verbreiteter Treiber-
Mutationen und bilden eine moleku-
lare Grundlage für den Zusammen-
hang bestimmter HLA-Genotypen 
mit der Krebssuszeptibilität.    Red. ◄

Yarmarkovich M, Farrel A, Sison III A, et al. 
2020. Immunogenicity and immune silence in 
human cancer. Front Immunol 11:69.

Während die Rolle des adaptiven Immunsystems, bei der Eliminierung bestehender Tumore 
zunehmend erkennbarer herausgetreten ist, entzieht sich dessen Rolle bei der Beseitigung von 
Krebszellen während früher Stadien der Karzinogenese weiterhin der Untersuchung.
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In dieser Studie sollte die VTE-
Inzidenz nach einer Nephrekto-
mie in Dänemark referiert und 

damit zusammenhängende Risiko-
faktoren ermittelt werden.
 In einer dänemarkweiten, bevöl-
kerungsbasierten, retrospektiven 
Kohortenstudie wurden alle Ne-
phrektomien von Januar 2010 bis 
August 2018 bezüglich postopera-
tiver VTEs ausgewertet. In univari-
ablen und multivariablen Analysen 
wurde das Chancenverhältnis (OR) 
der Effekte klinischer Variablen auf 
postoperative VTEs innerhalb von 4 
Wochen und 4 Monaten nach der 
Nephrektomie bewertet.

Patienten
Während des Studienzeitraums hat-
ten sich insgesamt 5.213 Patienten 
(40,8% Frauen) einer Nephrekto-
mie unterzogen. Ihr medianes Al-
ter zum Zeitpunkt der Operation 
betrug 64 Jahre (Interquartilbereich 
(IQR) 54-71). In 52 Fällen erfolg-
te eine Reoperation innerhalb der 
ersten 30 Tage. Bei 317 (6,1%) Pa-
tienten wurde eine Lymphadenek-
tomie durchgeführt. In 1.986 Fäl-
len (38,1%) erfolgte die Operation 
aufgrund eines benignen Tumors 
(38,1%). Bei 3.275 Patienten (62,8%) 
wurde laparoskopisch nephrekto-
miert (LN). Der mediane Kranken-
hausaufenthalt nach LN und offener 
Nephrektomie (ON) betrug 3 (IQR 
2-4) bzw. 6 Tage (IQR 4-8).

Venöser Thromboembolismus nach offener und 
laparoskopischer Nephrektomie bei Patienten mit 
kurzfristiger Thromboprophylaxe

Postoperative VTE innerhalb 
von vier Wochen

Die Inzidenz postoperativer VTE in-
nerhalb von 4 Wochen betrug 1%. 
Bei den Patienten mit ON wurden 
signifikant mehr postoperative VTE 
(1,9%) registriert als bei den LN-Pa-
tienten (0,4%). In univariablen Ana-
lysen ergaben sich 3 signifikante 
Risikofaktoren für die Wahrschein-
lichkeit einer postoperativen VTE: 
Art der Operation (ON vs. LN), In-
dikation für die Nephrektomie (be-
nigner vs. maligner Tumor) und VTE 
in der Anamnese (Ja vs. Nein). Die 
entsprechenden OR waren 4,53, 
0,39 bzw. 32,5. In multivariablen 
Analysen blieben alle drei Fakto-
ren statistisch signifikant.

Postoperative VTE innerhalb 
von vier Monaten

Die Inzidenz der postoperativen 
VTE innerhalb von 4 Monaten be-
trug 2%. Patienten mit offener Ne-
phrektomie hatten signifikant häu-
figer postoperative VTEs (3,9%) als 
laparoskopisch operierte (1,1%). In 
univariabler Analyse ergaben sich 4 
signifikante Faktoren für die Wahr-
scheinlichkeit einer postoperativen 
VTE: Art der Operation (ON vs. 
LN), Indikation für die Nephrek-
tomie (benigner vs. maligner Tu-
mor), VTE in der Anamnese (Ja 
vs. Nein) und Dauer des Kranken-

hausaufenthalts (Tage). Die OR für 
ON vs. LN, für VTE in der Anam-
nese (Ja vs. Nein) und für benigne 
vs. maligne waren 3,62, 14,9 bzw. 
0,68 (Trend). Multivariable Ana-
lysen ergaben folgende Prädikto-
ren für postoperative VTE inner-
halb von 4 Monaten: ON (OR, 
2,5; p=0,001), VTE in der Anam-
nese (OR, 13,3; p <0,001), Dauer 
des Krankenhausaufenthalts (OR, 
0,98; p=0,02) und Lymphadenek-p=0,02) und Lymphadenek-p=0,02
tomie (OR, 2,0; p=0,04).p=0,04).p=0,04

FAZIT

• Die standardgemäße Versorgung 
mit einer kurzfristigen VTE-Prophy-
laxe ist Garant für eine kurz- und 
langfristig niedrige Inzidenz an post-
operativen VTE.
• Die Prophylaxe kann einen Tag 
vor der Operation beginnen und 
bis zum Entlassungstag (7 Tage oder 
darunter) andauern.
• Bei Patienten mit VTE in der 
Anamnese, offener Nephrekto-
mie, Lymphadenektomie und ver-
längertem Krankenhausaufenthalt 
war die Wahrscheinlichkeit für post-
operative VTE erhöht.           Red. ◄

Azawi NH, Subhi Y, Tolouee S, et al. 2020.
Incidence and associated risk factors of venous 
thromboembolism after open and laparoscopic 
nephrectomy in patients administered short-
period thromboprophylaxis: A Danish nation-
wide population-based cohort study. Urolo-
gy 143:112-116.

Postoperativer venöser Thromboembolismus (VTE) stellt für die postoperative Versorgung eine 
erhebliche Belastung dar. Außerdem besteht das Risiko irreversibler Gesundheitseinbußen, eines 
Verlusts an Lebensqualität oder sogar der Todesfolge. Die Inzidenz an VTEs ist bei Frauen bis zum 
Alter von 60 Jahren höher als bei Männern. Die Richtlinien der European Association of Urology 
(EAU) basieren auf systematischen Reviews von ausschließlich retrospektiven Studien. Darin wird 
eine optimale Dauer der pharmakologischen postoperativen VTE-Prophylaxe auf ca. 4 Wochen 
bemessen, da das Risiko einer VTE 4 Wochen nach der OP ebenso hoch sei wie nach einer Woche. 
Im Gegensatz dazu ist in Dänemark eine kürzere Dauer der Prophylaxe Behandlungsstandard. 
(Beginn VTE-Prophylaxe 1 Tag vor der Operation bis zum Entlassungstag nach 7 oder weniger 
Tagen).
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In der Behandlung von chronischen und 
starken Schmerzen gehören Opioide zu 
den am häufigsten angewandten An-

algetika. Eine Opioid-Therapie ist jedoch 
mit erheblichen Nebenwirkungen belastet. 
Neben Obstipation, Übelkeit und Erbre-
chen wirken sich Opioide auch negativ 
auf die körpereigene Testosteronproduk-
tion aus. Die Beeinflussung des endokri-
nen Systems durch Schmerzmittel kann 
zu einem Opioid-induzierten Hypogona-
dismus (OPIAD, Opioid-induced Andro-
gen Deficiency) führen [1].
 Weil der OPIAD oft nicht erkannt wird,   
erfahren betroffene Männer selten die 
gebührende Aufmerksamkeit und die 
adäquate Behandlung. Entwickeln Pati-
enten aufgrund einer Schmerzbehand-
lung mit Opioiden einen OPIAD, wird 
in den EAU-Leitlinien eine Behandlung 
mit Testosteron empfohlen [2] . Sympto-
me eines OPIAD ähneln denen eines Hy-
pogonadismus: Der Gesamttestosteron-
Spiegel sinkt auf <12,1 nmol/l bzw. das 
freie Testosteron auf <243 pmol/l. Es tre-
ten Beschwerden wie sexuelle Dysfunk-
tion, depressive Verstimmung, Hitzewal-
lungen und Osteoporose auf. Typisch sind 
auch Verlust an Muskelmasse und die Ent-
wicklung einer Adipositas oder eines me-
tabolischen Syndroms.

Positive Effekte einer Testosteron-
therapie bei Opioid-Patienten

In einer randomisierten, doppelblinden 
und Placebo-kontrollierten Studie wurden 
bei Schmerzpatienten mit Opioid-verur-
sachtem Hypogonadismus positive Effek-
te einer Testosteron-Ausgleichstherapie 
auf die Schmerzempfindung, die Sexu-
alfunktion, die Körperzusammensetzung 
sowie die gesundheitliche Lebensqualität 
ermittelt [3] . Die Studienteilnehmer wa-
ren Männer (mittleres Alter 18-64 Jah-
re) mit chronischen Nichttumorschmer-
zen. Der Spiegel an Gesamttestosteron 
lag bei <3,5 ng/ml. Sie erhielten entwe-
der 5g Testosteron-Gel 1% 1x tgl. oder 
Placebo-Gel (bei Bedarf war die Erhö-

Testosteronausgleich bei Schmerzpatienten 
mit Opioid-induziertem Hypogonadismus

hung der Testosteron-Dosis auf 7,5g Gel 
pro Tag vorgesehen) [3] .
 Mit der Testosterontherapie wurden 
gegenüber Placebo innerhalb des Un-
tersuchungszeitraumes von 14 Wochen 
sowohl signifikante positive Effekte auf 
die individuellen Schmerzempfindungs-
schwellen als auch auf das sexuelle Ver-
langen und die Reduktion des Körperfetts 
erreicht. Zudem wurden die Muskelmas-
se und andere Aspekte der Lebensquali-
tät positiv beeinflusst [3] .

FAZIT
 • OPIAD wird als Nebenwirkung einer 
Opioidtherapie häufig übersehen, obwohl 
die Testosteronspiegeln bis auf Kastrati-
onsniveau absinken können.
• Bei chronischen Schmerzpatienten un-
ter längerfristiger Opioidtherapie sollte 
der Testosteronspiegel kontrolliert sowie 
nach Testosteronmangel assoziierten Sym-
ptomen gefragt werden, um gegebenen-
falls eine entsprechende Testosteronthe-
rapie einleiten zu können.
• Die Testosteron-Ausgleichstherapie führ-
te bei Männern mit chronischen Schmer-
zen und Opioid-induziertem Androgen-
mangel zu Verbesserungen verschiedener 
schmerzhafter Stimuli. Das bestätigt an-
tinozizeptive Eigenschaften des Testoste-
rons. Deutliche positive Effekte wurden 
auch bei der Körperzusammensetzung und 
dem sexuellen Verlangen registriert.
• OPIAD kann unkompliziert mittels Tes-
tosterontherapie behandelt werden und 
Testosteronmangel-assoziierte Symptome 
reduzieren.
• Testosteron scheint einen positiven 
Einfluss auf die Schmerzempfindung zu 
haben und kann so die Wirksamkeit der 
Schmerztherapie unterstützen.        Red. ◄

Literatur:
[1] Coluzzi F, et al. 2018. Testosterone Defi ciency in 
Non-Cancer Opioid-Treated Patients. J Endocrinol In-
vest 41:1377-1388
[2] Dohle, et al. 2018. Guidelines on male hypogonadism. 
European Association of Urology 2018. Online unter: htt-
ps://uroweb.org/guideline/male-hypogonadism/ 
[3] Basaria S, Travison TG, Alford D, et al. 2015. Effects 
of testosterone replacement in men with opioid-indu-
ced androgen defi ciency: a randomized controlled tri-
al. Pain 156:280-288.



140 urologen.info  Oktober • 2020 urologen.info  Oktober • 2020 

IVF/ICSI: Major-Malformationen 
bleiben erhöht

Auch im jüngsten Update der skandina-
vischen Registerstudie zu Malformatio-

nen bei IVF/ICSI-Kindern bleibt das Risiko für 
große Fehlbildungen bei fast 100.000 IVF- 
und ICSI-Einlingen signifikant erhöht (aOR 
1,30, 95% CI 1,24-1,36) gegenüber spontan 
konzipierten Einlingen (fast 5 Mio.). 
 Wie Prof. Heribert Kentenich (Berlin) wei-
ter berichtete, bestand kein signifikanter 
Unterschied zwischen IVF- und ICSI-Kin-
dern, auch nicht hinsichtlich der beteilig-
ten Organe. Die Malformationen bei der 
ICSI-Methode betrafen am häufigsten das 
Herz, ableitende Harnwege sowie mus-
kuloskelettale Alterationen. Es fand sich 
kein Unterschied zwischen ICSI-Kindern 
aus Frisch- oder aber Kryozyklen.
 Die Auswertung der Studie erfolgte nicht 
nach Dekaden getrennt. Vielmehr gingen 
alle ART-Kinder ab den frühen 90er Jahren 
in die Analyse ein – obwohl sich seither die 
Kulturbedingungen und Techniken erheb-
lich verändert haben.

Kryokinder: mit neun Jahren 
höherer Fettanteil

Die langfristigen Auswirkungen des Kry-
otransfers auf die Gesundheit werden 

in einer Kohortenstudie in Dänemark (Hi-
CART) untersucht. Die präliminären Ergeb-
nisse von 289 Kindern im Alter von knapp 
neun Jahren: Trotz des höheren Geburts-
gewichtes fand sich kein Unterschied im 
Body Mass Index (BMI) zur Referenzpo-
pulation von spontan konzipierten Kin-
dern. Die Jungen aus Kryozyklen waren 
im Vergleich größer gewachsen und wie-
sen einen höheren Bauchumfang auf. So-
wohl bei Jungen (n=134) als auch bei Mäd-
chen (n=155) wurde ein höherer Fettanteil 
– bei Jungen ausgeprägter – als in der Ver-
gleichsgruppe ermittelt.

Andrologische Highlights vom IVF-Weltkongress

Abweichungen kardialer Strukturen

Diskrete Veränderungen der kardia-
len Funktion sind bei ART-Kindern 

aus Frischzyklen seit längerem beschrie-
ben. Jetzt haben Neonatologen in Barce-
lona dies auch bei Kindern aus Kryozyk-
len festgestellt. 
 Verglichen mit Spontan-Schwangerschaf-
ten (n=132) zeigte die Echokardiographie 
(29. bis 33. SSW) von Einlingen bei 149 Gra-
viden mit Frischtransfer etwas ausgeprägte-
re Abweichungen in der kardialen Struktur 
und Funktion als bei Feten aus Kryotransfers 
(n=116). Die Unterschiede zu spontan kon-
zipierten Feten waren nach Angaben von Dr. 
Maria Boutot zwar alle subklinisch und die 
meisten Indices innerhalb der Norm. Trotz-
dem riet sie, ART-Kinder langfristig in kardi-
aler Hinsicht gut zu überwachen. 
 Hinsichtlich kongenitaler Fehlbildungen 
fand sich bei Einlingen kein Unterschied 
zwischen Frisch- und Kryotransfers. Im 
Vergleich mit spontan konzipierten Säug-
lingen war die Rate jedoch in beiden Fäl-
len signifikant erhöht (4,5 bzw. 4,4 versus 
3,8 %), so das Ergebnis einer französischen 
Analyse.

ICSI nicht besser als IVF bei 
fehlendem männlichem Faktor

Liegt kein männlicher Faktor vor, ist die 
ICSI schlichtweg eine Übertherapie. So 

fasste der Embryologe Dr. rer. nat. Jens Hir-
chenhain aus Düsseldorf die Ergebnisse ei-
ner Studie aus Ho Chi Minh City sowie ei-
ner Meta-Analyse zusammen.

Schlechtes Sperma – langsam 
wachsendere Embryonen 

Höheres Alter und herabgesetzte Sper-
mienqualität des Mannes beeinflus-

sen die Embryonalentwicklung nach ICSI 
negativ. Professor Michael Zitzmann aus 

Münster verwies dabei auf eine brasiliani-
sche Studie mit signifikant (p<0,001) ver-
minderten Implantations- und Schwanger-
schaftsraten: Bisherige Studien zum Einfluss 
der Samenqualität auf morphokinetische Pa-
rameter der Embryonalentwicklung waren 
widersprüchlich. Eine retrospektive Analy-
se aus Sao Paulo zeigte jetzt bei ICSI-Pati-
enten eine deutlich verlängerte Zeitspanne 
bei allen Zellteilungen bis zur Blastozysten-
bildung. Sowohl das Alter der Männer als 
auch eine schlechte Samenqualität (Pro-
gressivmotilität, Dichte) – und die (länge-
re) Ejakulations-Abstinenz - gingen mit ei-
ner langsameren Embryonalentwicklung im 
Time-lapse-System (TLS) einher.

Kryospermien bei ICSI nicht schlechter

Die Kryokonservierung von Spermien 
schmälert die Erfolgsaussichten von 

ICSI-Paaren nicht, die Geburtenraten sind 
vergleichbar wie beim Einsatz frisch aufge-
reinigter Spermatozoen. Dies gilt auch für 
Samenzellen aus unterschiedlichen Quellen 
(testikulär, epididymal, ejakuliert). 
 Das ergab eine Analyse der UK-Register-
daten (HFEA) von 2007 bis 2017 mit rund 
200.000 Zyklen, die Dr. Jonathan Lewin 
aus London präsentierte: Die Geburtenra-
te mit Frisch-Sperma lag bei 30,9 %, mit 
Kryo-Sperma bei 29,8 %. Bei epididyma-
len Samenzellen betrugen die Werte 32,6 
bzw. 33,2 %, bei testikulären 31,6 %. 
 Bei den Männern mit Azoospermie, bei 
denen Spermien aus Nebenhoden und Ho-
den eingesetzt wurden, war eine Unterschei-
dung in obstruktive oder nicht-obstruktive 
Formen anhand des Datenmaterials nicht 
möglich, so der Referent.

Epididymale Spermien: Cauda 
besser als Caput? 

Bei Männern mit obstruktiver Azoosper-
mie werden oft epididymale Spermien 

Wie gesund sind die Kinder, die mit Hilfe der assistierten Reproduktion (ART) zur Welt kamen? 
Beim Transfer frischer Embryonen sind auch Einlinge oft „zu leicht", bei Übertragung aufgetau-
ter Embryonen (Kryotransfer) dagegen relativ „zu schwer". In der Kindheit normalisieren sich 
die meisten Parameter, einige bleiben jedoch diskret verändert. Ein Update präsentierten 
Experten beim Kongress der European Society for Human Reproduction and Embryology.

Andrologie       Berichte vom ESHREAndrologie       Berichte vom ESHRE
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gewonnen, bevorzugt aus dem Caput. Das 
Team von Professor Zev Rosenwax hat in 
New York in einer kleinen Reihe das Po-
tenzial der Samenzellen aus Caput, Corpus 
und Cauda geprüft (n=36, 7, 3) – und dabei 
zunehmende Fertilisationsraten gefunden 
(65,8, 77,6, 88 %). Die caudalen Samen-
zellen hatten auch die höchste Kapazität, 
das embryonale Wachstum zu unterhal-
ten, berichtete Dr. Alexis Melnick.

Männlicher Faktor: mehr Mosaik-
Embryonen

Blastozysten von Paaren mit ICSI-Indika-
tion (<5 Mio. Spermien/ml) sind zwar 

häufiger euploid als Tag-5-Embryonen von 
Paaren mit anderen Indikationen für ein An-
euploidie-Screening. Es resultieren jedoch 
häufiger Mosaik-Embryonen mit mitotischer 
Malsegregation. Dies könnte durch eine sub-
optimale Zentriolfunktion verursacht sein, 
spekulierte Dr. Elpida Fragouli aus Oxford, 
was erhöhte Chromosomenverluste nach 
sich ziehe. In der Beratung von ICSI-Paa-
ren sollte dieses erhöhte Risiko für Mosaike 
einfließen, meinte die Genetikerin.

Hohes Mosaik-Risiko bei 
Robertsonscher Translokation

Bei Translokationsträgern entstehen Mo-
saik-Embryonen signifikant seltener. Bei 

Robertsonscher Translokation jedoch sind 
sie rund siebenmal häufiger, speziell wenn 
der Mann Carrier ist (3x). Diese Mosaike 
überträgt die Gruppe des Istambul Memo-
rial Hospitals generell nicht, sagte Dr. Mu-
rat Cetinkaya. Die Häufigkeit wurde erho-
ben bei 573 Blastozysten, 102 stammten 
von Patienten mit Robertsonscher Trans-
lokation.

In kleinen Schritten vom Makaken 
zum Mann

Mit der autologen Transplantation prä-
pubertären Hodengewebes kann die 

Spermiogenese in irreversibel geschädig-
ten Testes wieder induziert werden. Der 
Proof-of-concept ist bei Rhesus-Maka-
ken erbracht. Die Hürden vor der Anwen-
dung im humanen System sind für Profes-
sor Christine Wyns aus Brüssel allerdings 
noch erheblich:

• Welche Größe müssen die Grafts haben?
• Wie lange funktionieren sie?
• Wie lassen sich ischämische Schäden am 
transplantierten Gewebe eindämmen, da-
mit mehr spermatogoniale Stammzellen 
(SSC) überleben?
 Medikamentöse Ansätze wie die Gabe 
von N-Acetyl-Cystein und Testosteron führ-
ten nicht zu optimierten Transplantationsbe-
dingungen. In der Kultur hilfreich scheinen 
Nanopartikel mit vaskulärem endothelia-
lem Wachstumsfaktor (VEGF): Durch die 
verbesserte Sauerstoff-Versorgung bilde-
ten sich mehr tubuli seminiferi und die 
SSC überlebten besser. Bisheriges Fazit: 
Ganz so schnell wird die Autotransplanta-
tion im humanen System nicht kommen, 
aber einige Meilensteine sind immerhin ge-
schafft, so die Expertin.

„Match" von Carriern bei zwei von 
100 Paaren

Die neuen Möglichkeiten der geneti-
schen Diagnostik erlauben es heute 

bereits präkonzeptionell, bei den geplan-
ten Kindern ein potenziell erhöhtes Risi-
ko für Erbkrankheiten zu ermitteln: 
 Beim „expanded Carrier Screening" 
von 2.013 Kinderwunsch-Paaren ohne 
bekannte familiäre Belastung erwiesen 
sich 8,6% als Anlageträger für seltene au-
tosomal rezessive Erkrankungen. Die Un-
tersuchung von 586 Kinderwunsch-Paa-
ren ergab in immerhin 2,2% ein erhöhtes 
Risiko für ein betroffenes Kind (zystische 
Fibrose (CF), verschiedene Muskeldystro-
phien, Fragiles X-Syndrom), wie Analy-
sen des Unternehmens Igenomix in Ita-
lien ausweisen.
 Dr. Arne Vanhie (Leuven) zeigte sich 
als Kommentator bei den präsentierten 
Highlights beeindruckt von der hohen 
Prävalenz bei den relativ jungen Paa-
ren. In Belgien wird die Untersuchung 
als Selbstzahlerleistung für rund 3.000 
Euro angeboten. Vor ICSI-Zyklen wer-
de allerdings routinemäßig ein CF-Scree-
ning vorgenommen, die Kosten hierfür 
trage der Staat.  

Niedriges Testosteron – und dann?

Ein niedriges Gesamt-Testosteron (<9,2 
nmol/l) ist assoziiert mit verminderten 

Geburtenraten im IVF-Programm, auch wenn 
kein männlicher Faktor vorliegt. Der Un-
terschied erwies sich in Brüssel bei 1.026 
Paaren im ersten IVF-Zyklus als signifikant 
(p=0,009). Auch nach Adjustierung war die p=0,009). Auch nach Adjustierung war die p=0,009
Wahrscheinlichkeit (OR) für eine Geburt im 
Frischzyklus um 65% vermindert.
 Für Prof. Michael Zitzmann sind Konse-
quenzen aus diesen Ergebnissen schwierig 
abzuleiten: Da Werte zu den Gonadotro-
pin-Spiegeln fehlen, ist keine Zuordnung 
zu hypothalamischen, hypophysären oder 
testikulären Ursachen möglich. Eine Be-
handlung mit Gonadotropinen wäre bei 
sekundärem Testosteronmangel möglich. 
Estrogenrezeptor-Blocker oder Aromatase-
hemmer könnten Off-label eingesetzt wer-
den, schädigen langfristig aber das Kno-
chengewebe.
 Bei hypophysären Störungen ist für Zitz-
mann eine Therapie mit hCG/hMG oder 
FSH bei Kinderwunsch zielführend, wenn 
keine irreversiblen Hodenschäden vorlie-
gen. Eine Testosterongabe ist definitiv kon-
traproduktiv.

DNA: Donors Not Anonymous

Der direkte Zugang zu genetischen Tests 
macht es möglich, bei überschaubaren 

Kosten die genetische „Verwandtschaft" zu 
ermitteln. Über die neuen Methoden las-
sen sich Spender von Samen-, Eizellen und 
auch Embryonen finden, auch wenn diese 
selbst nicht in der Datenbank erfasst sind. 
„Die DNA-Tests haben effektiv die Anony-
mität für alle Spender ausgehebelt – unab-
hängig von den Ländergrenzen", zitierte der 
Referent das eindeutige Fazit von Professor 
Debbie Kenneth aus London. Spenderkinder 
können den Vater finden, und umgekehrt 
der Donor seine Kinder. Halbgeschwister 
sind ohne deren Information zu ermitteln, 
im Falle eines UK-Arztes rund 600 und ei-
nes US-Arztes rund 300.
 Das Problem für Deutschland sind in 
diesem Zusammenhang Embryonenspen-
den und vor allem Altfälle von Samenspen-
den (vor 2018): Der Vater kann identifi-
ziert und zur Kasse gebeten werden.    ◄

Dr. Renate Leinmüller, Wiesbaden

Bericht vom virtuellen ESHRE-Kongress, 5. bis 8. Ju-
li 2020 und vom Symposium Reprofacts, Mainz, 17. 
Juli 2020
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Seit rund zwanzig Jahren wird 
zur Behandlung von Harnstei-
nen als Standard der Holmi-

um Laser (Ho:YAG-Laser) einge-
setzt. Doch seit Mai dieses Jahres, 
so Prof. Felix Chun, verwendet er 
in seiner Klinik in Frankfurt auch 
den Thulium Fiber Laser (TFL), ein 
„neues System, das weniger Stö-
rungen” verursacht. Ziel einer The-
rapie der Urolithiasis ist natürlich 
die komplette Steinfreiheit. Chirur-
gische Laser mit Faseroptik kom-
biniert mit extrem kleinen endos-
kopischen Geräten sind das ideale 
Hilfsmittel für Urologen – und für 
die Weiterentwicklung der Endou-
rologie –, da damit Areale erreicht 
werden können, die mit der Hand 
oder einem Skalpell völlig unzu-
gänglich wären. Hier bieten beson-
ders Holmium- und seit geraumer 
Zeit auch Thulium-Laser bessere 
Ergebnisse mit einem niedrigeren 
intraoperativen Blutungsrisiko, mit 
kürzeren Krankenhausaufenthalten 
und kürzerer Katheterisierung der 
Patienten.
 In Deutschland liegt die Präva-
lenz der Urolithiasis bei etwa 6%, 
wobei Männer häufiger betroffen 
sind als Frauen. Die Entstehung von 
Harnsteinen gilt als eine Art Zivili-
sationskrankheit, die durch eiweiß-
reiche Kost begünstigt wird. Der 
Body Mass Index (BMI) hat im Ge-
gensatz zur Meinung mancher, kei-
nen Einfluss auf die Steingröße, je-
doch auf die Steinbildung, betonte 
Prof. Thorsten Bach (Hamburg). Die 
Zivilisationskrankheit tritt am häu-
figsten zwischen dem 35. und 55. 
Lebensjahr auf. Sie stößt, bedauert 
Prof. Peter Alken (Mannheim) auf 
wenig öffentliches Interesse, eben-
so, dass die Ursachen dafür zu we-
nig beobachtet werden. Begünstigt 
wird eine Harnsteinbildung (Nie-
renbecken, Ureteren, Harnblase, 
Urethra) durch Hyperkalziurie (z.B. 
Hyperparathyreoidismus), Hyper-
oxalurie, Hyperphosphaturie, Hy-

Urolithiasis: Thuliumfaserlaser schlägt Ho:Yag Laser
perurikämie sowie Zystinurie, aber 
auch u.a. durch Harnwegsinfekte, 
Immobilisation oder Exsikkose (z.B. 
ältere, übergewichtige Personen, die 
sich kaum bewegen). Harnsteine 
sind asymptomatisch, so lange sie 
sich nicht mobilisieren, was dann 
zu starken, wehenartigen Schmer-
zen – meist im Unterbauch – führt, 
die in den Rücken, das Skrotum 
und die Schamlippen ausstrahlen 
können. Eine Harnleiterkolik wird 
analgetisch und spasmolytisch be-
handelt, begleitend dazu mit viel 
Flüssigkeit, Bewegung und Wärme-
behandlung. Hilft dies nicht, müs-
sen die Steine so fragmentiert wer-
den, dass sie über die Harnleiter 
ausgespült werden können. Eine 
erfolgreiche Steinfragmentierung 
und -entfernung per Laser hängt 
entscheidend von drei Faktoren ab: 
der richtigen Energiemengen, der 
richtigen Frequenz und der präzi-
sen Aufbringung auf den richtigen 
Zielbereich des Steins. Eine nied-
rige Pulsenergie produziert kleine 
Fragmente und hat eine geringere 
Effektivität. Eine hohe Frequenz hin-
gegen produziert „Dusting“, einen 
Steindust von ≤250µm. Denn soll-
ten sich beispielsweise Nierenstein-
fragmente während oder nach ei-
ner Lithotripsie nicht auflösen, 
können sie sich zu größeren Stei-
nen entwickeln mit künftig weite-
ren steinbezogenen Beschwerden. 
So ist für Steine mit einem Durch-
messer von >2 cm beispielsweise 
eine URF nicht mehr geeignet, er-
klärte Bach. 
 Per Thulium-Laser kommt es nach 
einer einzigen Behandlung zu ei-
ner Steinfreiheit von 63%, nach Ab-
schluss der Therapie zu 90%. Der 
Solitive SuperPulsed-Thulium-Faser-
laser (Olympus) soll der Beginn ei-
ner neuen Ära in der Endourologie 
sein, nämlich „bahnbrechend“. Er 
ist zur Stein-Lithotripsie sowie für 
Anwendungen an Weichteilgewebe 
geeignet. Das Solitive Laser System 

verfügt über eine einzigartige Laser-
modulkonfiguration, welche die brei-
teste Reihe an verfügbaren Einstel-
lungen, einschließlich sehr niedriger 
Puls-Energien und hoher Frequen-
zen bietet, die bei ganz unterschied-
lichen Anwendungen eingesetzt wer-
den können. Die Laserenergie wird 
mit 1940 nm ausgesendet, wobei 
es sich um die optimale Wellenlän-
ge für Spitzenabsorption in Wasser 
handelt. Dies ermöglicht eine vier-
mal so hohe Energieabsorption im 
Vergleich zum Holmium-YAG-La-
sersystem, dem aktuellen Behand-
lungsstandard. Labortests mit syn-
thetischen Nierensteinen haben 
gezeigt, dass diese Technologie in 
der Lage ist, Steine zu zersetzen in 
weniger als der Hälfte der Zeit, die 
andere Systeme benötigen. In ers-
ten Fällen zeigte dieses Lasersystem 
bei bestimmten Einstellungen quasi 
keine Retropulsion und ermöglicht 
präzise Schnitte an weichem Ge-
webe mit einer sichtbar verbesser-
ten Hämostasefähigkeit. Zusätzlich 
zu den klinischen Verbesserungen 
bietet das Solitive Lasersystem er-
gonomische und ökologische Vor-
teile. Seine Ausmaße betragen nur 
ein Achtel der Größe von Holmium-
YAG-Systemen, so dass es auf einen 
Standard-OP-Wagen passt. Mit der 
benötigten Standard-Steckdose von 
230 Volt ist es zudem wesentlich ef-
fizienter; außerdem ist es deutlich 
leiser als andere Lasersysteme und 
erzeugt bei Messungen unter ver-
gleichbaren Einstellungen 50 Pro-
zent weniger Betriebsgeräusche als 
vergleichbare Holmium-YAG-Laser-
systeme. Fazit von Prof. Bach: „Der 
Thulium-Laser garantiert einen gut 
planbaren Eingriff mit hoher und ra-
scher Steinfreiheit“.         ◄

Helga Vollmer, M. A., München

Quelle: Forum „Urolithiasis“ anlässlich 
des virtuellen 72. DGU-Kongresses am 
25.09.2020.
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kastrationsresistentes Prostatakarzi-
nom. Die Erstdiagnose war 2009 
mit einem UICC Stadium II (pT2c, 
N0, M0, Gleason Score 4+4=8, 
initiales PSA – 21 ng/ml). In ku-
rativer Intention unterzog sich der 
Patient zu diesem Zeitpunkt einer 
lokalen Strahlentherapie. Ein im 
Verlauf aufgetretenes Lokalrezidiv 
wurde mittels Brachytherapie be-
handelt. Im weiteren zeigte sich ein 
erneuter PSA-Anstieg und letztend-
lich eine lymphogene Metastasie-
rung. Aktuell befindet sich der Pati-
ent in der Kastrationsresistenz und 
wird mit Abirateron behandelt. Eine 
Blasenentleerungsstörung machte 
die Dauerversorgung mittels Harn-
blasenkatheter notwendig. Darü-
ber hinaus besteht seit 2018 eine 
Doppel-J-Katheterdauerversorgung 
rechts bei radiogenbedingter Harn-
leiterstriktur. 
 Aufgrund kardialer Begleiterkran-
kungen erfolgt die regelmäßige Ein-
nahme von antihypertensiven und 
thrombozytenaggregationshemmen-
den Medikamenten. 

Klinischer Befund

Die körperliche Untersuchung ergab 
zunächst keine Auffälligkeiten. Ein 
transurethraler Harnblasenkatheter 
war einliegend. Das äußere Genitale 
war ansonsten bei Z.n. Zirkumzision 
unauffällig. Die digital-rektale Pro-
statauntersuchung ergab eine klei-
ne, indolente, nicht suspekte Prosta-
ta. Die Sonografie zeigte eine leere 
Harnblase bei orthotop einliegendem 
Harnblasenkatheter. Die linke Nie-
re war unauffällig. Der obere Anteil 
der rechten Niere wies eine vorbe-
kannte fixierte Ektasie II° bei einlie-
gendem Doppel-J-Katheter auf.  
 Im Routinelabor konnte eine 
geringe Leukozytose nachgewie-
sen werden. Die Retentionswerte 
waren im Normbereich. Der PSA-
Wert lag bei 2,4 ng/ml. 
 In der Urinkultur wurde ein Misch-
flora aus Proteus hauseri, Entero-
coccus faecalis und coccus faecalis und coccus faecalis Escherichia coli 
(jeweils in signifikanter Anzahl von 
10^5 KBE/ml) nachgewiesen.

Therapie und Verlauf

Es erfolgten die stationäre Aufnah-
me des Patienten und zunächst der 
Beginn einer Schmerztherapie mit 
Novaminsulfon. Ergänzend war im 
Verlauf noch Tapentadol und Pre-
gabalin erforderlich. Nach Erhalt der 
Urinkultur wurde mit einer testge-
rechten Antibiotikatherapie mit Le-
vofloxacin begonnen. 
 In der MRT-Untersuchung des 
Beckens zeigte sich eine aktive 
Symphysitis (Abb. 1), welche nach 
Rücksprache mit den Kollegen der 
Unfallchirurgie zuerst konservativ 
behandelt wurde. Nach drei Ta-

Einleitung

Jährlich erkranken ca. 60.000 Män-
ner an einem Prostatakarzinom. Das 
mittlerweile vorhandene Therapie-
spektrum reicht, je nach Stadium, 
von der Überwachung, über die 
Operation bis zur Bestrahlung und 
setzt sich in der metastasierten Si-
tuation mit diversen medikamen-
tösen Therapien fort. Durch die 
Fortschritte der letzten Jahrzehnte 
konnten beachtliche onkologische 
Erfolge erzielt werden. Dies führte 
jedoch auch zu einem Anstieg an 
seltenen Spätkomplikationen, wie 
im folgenden Fallbericht exempla-
risch zu sehen ist.

Fallbericht

Anamnese
Ein 75-jähriger Patient stellte sich 
notfallmäßig aufgrund neu aufgetre-
tenen Unterbauch- sowie Becken-
schmerzen in unserer Klinik vor. 
Anamnestisch bekannt ist ein mit-
tlerweile lymphogen metastasiertes 

Dr. med. Artem Titov,
Klinik für Urologie, Kinder-
  urologie und roboter-
assistierte minimalinvasive 
Urologie, Bamberg

Abb. 1a + b: MRT des Beckens: aktive Symphysitis (mit Pfeil markiert). 
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gen konnte der Patient im gebes-
serten Allgemeinzustand nach Hau-
se entlassen werden. 
 Nach zehn Tagen wurde der Pa-
tient notfallmäßig aufgrund einer 
Schmerzexazerbation der vorbe-
stehenden Schmerzen im Becken-
bereich erneut vorgestellt. In der 
Computertomographie des Be-
ckens (Abb. 2) zeigte sich eine zu-
nehmende entzündliche Weich-
teilveränderungen im Bereich der 
Symphyse mit beidseitigen Osteo-
destruktionen.  Zur Schmerzlinderung 
wurde die Therapie um Fentanyl er-
weitert. Das konservative Vorgehen 
wurde aufgrund einer fehlenden sig-
nifikanten Verbesserung nach sieben 
Tagen beendet. Der Patient wurde 
schließlich zur weiteren operativen 
Therapie auf die unfallchirurgische 
Station verlegt. 
 Nach der Verlegung des Patien-
ten auf die Unfallchirurgie erfolgten 
nach entsprechender Vorbereitung 
und Erklärung eine offene Revisi-
on der Symphyse mit Probenent-
nahme (Nachweis von Bacteroides 
fragilis und fragilis und fragilis Staphylococcus epider-
midis) und die Einlage von Genta-midis) und die Einlage von Genta-midis
micinschwämmen, sowie eine Sta-
bilisierung mittels Fixateur externe.  
Nach sieben Tagen wurde die 2. Pha-
se der operativen Versorgung mit-
tels einer Revision und Wunddebri-
dement durchgeführt. Intraoperativ 
kam es zur Harnblasenverletzung. 
Aufgrund der entzündlichen Gewe-
beverhältnissen bei Z.n. Strahlenthe-
rapie war ein mehrschichtiger Ver-
schluss nicht möglich. Es erfolgte eine 
suprapubische Harnblasenkatheter-
einlage, sowie die Einlage von zwei 
Robinsondrainagen links und rechts 
ventral der Harnblase. Die Fixatur 
externe wurde belassen. Bei anhal-
tender Urinleckage erfolgte im Ver-
lauf eine transabdominelle beidsei-
tige Harnleiterligatur mit Anlage von 
Ballon-Nephrostomien.  Der wei-
tere postoperative Verlauf gestalte-
te sich hiernach komplikationslos. 
Die eingelegten Robinsondrainagen 
wurden bei fehlender Urinausschei- Abb. 2: Computertomografie des Beckens: zunehmende entzündliche Weichteilveränderungen (mit Pfeil markiert).

dung entfernt. Abschließend erfolg-
te noch die Symphysenversorgung 
mit einer Symphysiodese mittels 
Beckenkammspan, sowie Drittel-
rohrplattenosteosynthese. Der Fi-
xateur externe wurde entfernt. Die 
lokalen Schmerzen waren regredi-
ent. Die Schmerzmedikation konn-
te reduziert bzw. teilweise beendet 
werden. Der Patient wurde remo-
bilisiert und nach 20 Tagen in gu-
tem Allgemeinzustand in die Reha-
bilitation entlassen. Der Patient ist 
seit ungefähr einem Jahr rezidiv- und 
beschwerdefrei. 

Diskussion

Die Symphysitis/Osteitis pubis ist 
eine bekannte, aber seltene Kom-
plikation, welche in Folge einer loka-
len Strahlentherapie aufgrund eines 
Prostatakarzinoms auftreten kann. 
In der aktuellen Literatur beschreibt 
man prinzipiell eine Symphysitis als 
die Folge von transurethralen Ein-
griffen an der Prostata [1,2]. In meh-
reren Fällen kann eine komplette 
Abheilung durch eine ausreichen-
de konservative Therapie erreicht 
werden. Die operative Behandlung 
wird in der Literatur mit einer Häu-
figkeit von 5–10% angegeben, wobei 
alle Patienten mit einer Osteitis pu-
bis mit/ohne nachgewiesener Infek-

tion nach urologischen Eingriffen in 
50% der Fälle operiert werden müs-
sen.  Es werden vier Arten von chi-
rurgischen Eingriffen beschrieben: 
Kürettage, Arthrodese, Keilresekti-
on und breite Resektion [3]. 

Fazit

Unser Fallbericht zeigt die Schwie-
rigkeiten der Behandlung einer sel-
tenen Komplikation wie der Sym-
physitis nach Strahlentherapie. Ein 
leitlinienkonformes Vorgehen exis-
tiert nicht, sondern ist immer eine 
individuelle Entscheidung. Insgesamt 
handelt es sich um eine schwere, 
aber seltene Erkrankung. Eine er-
folgreiche Therapie erfordert hier-
bei eine enge interdisziplinäre Zu-
sammenarbeit, insbesondere auch 
im Falle eines notwendigen chirur-
gischen Vorgehens.         ◄
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Einleitung mit historischer 
Entwicklung

1976 veröffentlichten I. Fernström
und B. Johansson [1] 3 Fälle einer 
neuen Therapie- Methode der Ne-
phrolithiasis. Statt eines offen ope-
rativen Zugangs zur Niere wählten 
sie einen perkutanen minimal-in-
vasiven Zugangsweg.
 Diese Technik der perkutanen Ne-
phrolitholapaxie (kurz: PCNL) revo-
lutionierte die Steintherapie in den 
kommenden Jahrzehnten.
 P. Alken und M. Marberger ver-
halfen der Technik in Europa zum 
Durchbruch [2] nicht zuletzt durch 
die von P. Alken entwickelten Te-
leskopdilatatoren [3] .
 Verschiedene Lithotripsiemetho-
den von pneumatisch über piezo-
elektrisch bis hin zum Laser ha-
ben die Methode stetig verfeinert 
und seit etwa der Jahrtausendwen-
de wurde das Zugangstrauma im-
mer weiter reduziert und die Mini-
PCNL bzw. Micro-PCNL eingeführt, 
ohne klare Definition der Größen 
des Zugangstraumas.
 Die gesellschaftliche Entwicklung 
der letzten Jahrzehnte mit deutlicher 
Zunahme der sogenannten „Wohl-
standskrankheiten“ bzw. Menschen 
mit metabolischem Syndrom führ-
ten zu einem stetigen Anstieg der 
Nephrolithiasis mit ihren weitrei-
chenden Folgen und Komplikati-
onen.
 Der Urologe ist zunehmend mit 
Patienten konfrontiert, die eine grö-
ßere Anzahl und oder Masse an Nie-
rensteinen aufweisen und nach the-
rapeutischen Optionen fragen.
 Hier ist die PCNL und Mini-
PCNL neben der Ureterorenosko-
pie (kurz: URS) und der Extrakor-

porale Stoßwellenlithotripsie (kurz: 
ESWL) eine der Säulen der Thera-
pie und aus der modernen Stein-
therapie nicht wegzudenken. Sie 
sollte zum Repertoire jeder urolo-
gischen Klinik gehören. Inwieweit 
die weitere Miniaturisierung, in 
Form von Micro- oder Ultra-mini-
PCNL, eine klinische Bedeutung er-
langen wird, scheint gegenwärtig 
noch fraglich [4] .
 Einen vielversprechenden Einfluss 
auf Operationszeit und Steinfrei-
heitsraten scheinen dagegen die 
modernen „supergepulsten“ Thu-
liumlaser zu haben [5]. 
 Im klinischen Alltag gilt ein fort-
währendes Abwägen, welche The-
rapiemodalität einem Steinpatienten 
die besten Vorrausetzungen bietet, 
die Steine schnell, vollständig und 
sicher loszuwerden. 
 Die offen operative Steinthera-
pie, bis vor wenigen Jahrzehnten 
Standard, bleibt heute sehr speziel-
len Situationen vorbehalten, wenn 
beispielsweise eine extrem große 
Steinmasse vorliegt oder eine ope-
rative Korrektur der anatomischen 
Verhältnisse simultan erforderlich 
ist. Allerdings kann auch in diesen 
Situationen ein minimal invasiv ro-
boterassistiertes laparoskopisches 
Vorgehen mit Hilfe des „DaVinci“®-
OP-Systems realisierbar sein.
Dabei bedeutet das Vermeiden 
des äußerst traumatischen of-
fen lumbalen Zugangsweges zur 
Niere einen maximalen Nutzen 
für den Patienten bezogen auf 
Schmerzmittelverbrauch, Immo-
bilität, Krankenhausverweildauer 
und peri-/postoperativer Proble-
me durch Hernienbildung oder 
Bauchdeckenrelaxation in Folge 
von Nervenläsionen.

Laut AWMF-Leitlinie gilt: „Die PCNL 
ist das Verfahren der Wahl bei den 
großen Nierensteinen > 2 cm. Bei 
Steinen in der unteren Kelchgruppe 
kommt sie aufgrund der schlechte-
ren Ergebnisse der ESWL bereits ab 
1,5 cm zur Anwendung.“
 Die Erfahrung der letzten Jahre 
an unserer Klinik hat gezeigt, dass 
bei zartem Harnleiter und Patien-
tenwunsch nach rascher Steinfrei-
heit durchaus auch kleinere Nie-
rensteine sehr effektiv und sicher 
mit der PCNL/Mini-PCNL behan-
delt werden können.
 Es gibt nur wenige absolute Kon-
traindikationen:
a. Florider Harnwegsinfekt
b. Schwangerschaft
c. Gerinnungsstörungen

Exemplarisch möchten wir 2 Fall-
beispiele aus unserer Klinik prä-
sentieren:

1. Fall
Ein 80-jähriger Patient kommt in 
die Notaufnahme mit Hydroneph-
rose und Zeichen einer Urosepsis. 
Nebenbefundlich Adipositas per-
magna, lumbale Querschnittsläh-
mung, Dauerversorgung mittels su-
prapubischem Harnblasenkatheter 
und Marcumareinnahme nach Lun-
genembolie.  
 Es erfolgt die stationäre Aufnah-
me mit Urosepsis durch E. coli und 
Proteus mirabilis bei Harnleiter-Gries 
und Hydronephrose rechts. 
 Zusätzlich zeigte sich eine Ne-
phrolithiasis rechts mit Steinen in 
oberer und unterer Kelchgruppe 
[Abb. 1] .
 Notfallmässig erfolgte die Ein-
lage eines Mono-J Katheters. Es 
entleert sich putrider Urin aus der 
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rechten Niere. Die Therapie bein-
haltete die Gabe von Meropenem 
und eine intensivmedizinische Be-
treuung. Darunter kam es zu ei-
ner raschen Besserung der Sepsis, 
sodass nach wenigen Tagen von 
dem einliegenden Mono-J auf ei-
nen Doppel-J-Katheter gewechselt 
werden konnte.
 Nach Ausbehandlung der Uro-
sepsis erfolgte im Intervall die Stein-
sanierung. 
 Aus dem Operationbericht: In 
Steinschnittlage wird der JJ-Kathe-
ter gegen einen Mono-J getauscht 
und anschließend der Patient in 
Bauchlage gebracht. Blau gefärb-
tes Kontrastmittel wird in die Niere 
infundiert und bei sehr adipösem 
Patient kann die steintragende obe-
re Kelchgruppe unter sonographi-
scher und radiologischer Kontrolle 
zunächst nicht punktiert werden. 
Dies gelingt erst nach Einlage einer 
Pigtail-Nephrostomie über die mitt-
lere Kelchgruppe. Nun kann aus-
reichend Kontrastmittel gegeben 
werden, sodass auch bei dem ex-
trem adipösen Patienten schließlich 
die obere Kelchgruppe anpunktiert 
werden kann. Der Punktionska-
nal wird in üblicher Weise bou-
giert, die Steine werden mit der 
Sonotrode lithotripsiert und ent-

Abb. 1: Rechte Niere mit Kelchausgussstein 
und einliegendem JJ-Katheter.

Abb. 2: Liegende Nephrostomie nach PCNL 
rechts.

fernt. Am Ende wird eine Ch 24 
Ballonkatheter eingelegt.

2. Fall
Der zweite Fall zeigt, dass ein Miss-
verhältnis von Steingröße und Harn-
leiterweite manchmal ebenfalls eine 
PCNL erforderlich machen kann, 
um einen zarten Harnleiter nicht 
zu gefährden.
 Ein 72-jähriger Patient stellt sich 
mit einer Harnleiterkolik bei okklu-
dierendem hohen Harnleiterstein 
rechts von 7 mm Durchmesser in 
unserer Klinik vor.
 In der Notaufnahme berichte-
te der Patient über seit ca. einer 
Woche bestehender rezidivieren-
der Schmerzen in der rechten Flan-
kenregion, welche bis in den Ho-
den ausstrahlen würden.
 Die Frage nach Miktionsauffällig-
keiten wie einer Pollakisurie wird 
verneint. Ebenso bestand kein Fieber 
und/oder Schüttelfrost. Nach selbst-
ständiger Einnahme von Metamizol 
war der Patient schmerzfrei.
 Die körperliche Untersuchung bei 
Aufnahme zeigte beide Nierenlager 
ohne Druck- und Klopfschmerz. Die 
Blasenregion, das äußere Genital, 
einschließlich Hoden und Neben-
hoden waren unauffällig. Die digi-
tal rektale Untersuchung erbrach-
te eine kleine, asuspekte Prostata 
mit erhaltenem Sulcus.
 Die sonografische Untersuchung 
zeigte das rechten Nierenbecken-
kelchsystem erst- bis zweitgradig 
ektasiert, der Harnleiter war pro-
ximal erweitert. Die linke Niere 
kam unauffällig zur Darstellung. 
Die Harnblase war nahezu voll-
ständig entleert. Die Prostata war 
suprapubisch bei leerer Harnbla-
se nicht sicher darstellbar.
 Bis auf eine Spinalkanalstenose 
lagen keine wesentlichen Vorer-
krankungen vor.
 Im Rahmen des Klinikaufenthaltes 
wird aufgrund der Größe, der Lage 
und der Beschwerden ein Doppel-J-
Katheter eingelegt. Dabei wird der 

Abb. 3: Hemiabdomen mit ein-
liegendem Doppel-J Katheter 
und Stein im Nierenbecken

Stein ins Nierenbecken zurückge-
schoben [Abb. 3] .
 Zwei Wochen später erfolgte 
die Wiederaufnahme zur flexib-
len URS und Steinlaserung und Ex-
traktion.                                  →

Urologie
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 Der Patient war sowohl für die 
URS als auch eine PCNL, als Back-
up-Option, aufgeklärt. Intraopera-
tiv zeigte sich, dass im Bereich des 
ehemaligen Steinbettes eine deutli-
che Harnleiterenge vorlag, sodass 
eine sinnvolle Lithotripsie im Rah-
men einer URS nicht möglich war. 
Daraufhin erfolgte der Umstieg auf 
eine Mini-PCNL. Der Stein konnte 
hiermit problemlos in toto gebor-
gen werden [Abb. 4] .

Diskussion

Die PCNL ist bei Steinen >2 cm die 
Methode der Wahl, entsprechend 
der aktuellen AWMF Leitlinie. Die 
Steintherapie ist heutzutage, aufgrund 
der Verfügbarkeit der verschiedenen 
Therapiemodalitäten (ESWL, URS, 
PCNL), immer eine Risiko-Nutzen-
Abwägung. Entscheidend ist hierbei, 
für jeden Patienten, ein individuelles 
Konzept der Steintherapie zu erar-
beiten. Mit Zunahme der Invasivi-
tät steigt jedoch auch das Risiko für 
Komplikationen [6]. Ein zu beach-
tender Aspekt, in einer zunehmend 
ökonomisierten Gesellschaft, ist der 
Wunsch nach einer schnellen Stein-
freiheit und Rekonvaleszenz des Pa-
tienten. Dies und die steigende Inzi-
denz der Urolithiasis [7] führen zum 
einen zu einer stetigen Verbesserung 
der verfügbaren Techniken und, ein-
hergehend damit, zu einer Erweite-
rung der Indikation für die PCNL, 
als sogenannte Mini-PCNL und Ult-
ra-Mini-PCNL. Unsere Erfahrungen 

Abb. 4: Nephrostomie-Lagekontrolle

bestätigen, dass mit entsprechender 
Erfahrung die PCNL ein sehr siche-
res minimal invasives Verfahren der 
Steintherapie ist. Die Zukunft liegt 
in einer weiteren Miniaturisierung 
und Verbesserung der technischen 
Möglichkeiten [8].         ◄

Dr. med. Stefan Kliebisch, Klinik für Uro-
logie, Kinderurologie und roboterassistier-
te minimalinvasive Urologie, Bugerstrasse 
80, 96049 Bamberg.
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Das Leitlinienprogramm Onkologie hat unter Federführung der Deut-
schen Gesellschaft für Urologie und der Deutschen Gesellschaft für 
Hämatologie und Medizinische Onkologie die S3-Leitlinie Diagnostik, 

Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms aktualisiert und die Emp-
fehlungen zur Systemtherapie überarbeitet. So gibt es unter anderem Neue-
rungen beim Einsatz von zielgerichteten Therapien.
 Die Behandlung des Nierenzellkarzinoms hat sich seit der Einführung ziel-
gerichteter Therapien grundlegend geändert. Für die Erstlinientherapie von 
fortgeschrittenen und metastasierten Nierenzelltumoren stehen mittlerwei-
le Kombinationstherapien, beispielsweise aus Immun-Checkpoint-Inhibito-
ren und Tyrosinkinase-Inhibitoren, zur Verfügung. Bei der Therapieauswahl 
spielt das Verträglichkeitsprofil eine wichtige Rolle. Mit Blick auf die Behand-
lungssituation sowie auf die Komorbiditäten und Präferenzen des Patienten 
muss die Therapie individuell ausgewählt werden.
 Bei dem Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren können auch noch lange nach 
der Therapie Nebenwirkungen auftreten, eine Langzeitkontrolle ist deshalb 
unumgänglich. Immunvermittelte Nebenwirkungen können mitunter schwer 
oder sogar lebensbedrohlich sein und prinzipiell in allen Organsystemen auf-
treten. Als Folge entstehen zum Beispiel Darmentzündungen, Autoimmuner-
krankungen der Leber oder Störungen der Schilddrüsenfunktion.
Erstmals wurde die S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des 
Nierenzellkarzinoms im Jahr 2015 veröffentlicht, im Jahr 2017 erfolgten ers-
te Aktualisierungen an ausgewählten Schwerpunkten. Weitere Themen der 
Leitlinie werden in den kommenden Jahren im Rahmen eines Living-Gui-
deline-Ansatzes überarbeitet oder ergänzt. Die Leitlinie ist abrufbar unter: 
www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/nierenzellkarzinom/   ◄

Quelle: Deutsche Krebsgesellschaft e.V. + Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizi-
nische Onkologie e.V. + Deutsche Gesellschaft für Urologie e.V.

Nierenzellkarzinom: Neue Leitlinien-
empfehlungen zur Systemtherapie
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Auch in der diesjährigen virtuel-
len Form hatte die Jahrestagung 
der European Society of Medi-

cal Oncology (ESMO) eine Vielzahl an 
wichtigen klinischen Studien zu bieten. 
Im Folgenden eine kleine Auswahl der 
klinisch-relevanter Ergebnisse aus dem 
Bereich der urologischen Tumoren.

Prostatakarzinom
Kombinierte AR/AKT-Blockade 
bei PTEN-Defi zienz

Bei etwa 40-50% der Patienten mit me-
tastasiertem kastrationsresistenten Pros-
tatakarzinom (mCRPC) liegt ein Verlust 
der AKT-Phosphatase PTEN vor. Der Ver-
lust von PTEN ist beim mCRPC assozi-
iert mit einer schlechten Prognose und 
einer reduzierten Wirksamkeit der And-
rogenrezeptor (AR)-Blockade. Die place-
bokontrollierte Phase-III-Studie IPATen-
tial150 untersuchte die Wirksamkeit und 
Sicherheit von Ipatasertib plus Abirateron/
Prednison bei therapienaiven mCRPC-Pa-
tienten mit asymptomatischer oder mild 
symptomatischer Erkrankung. Stratifiziert 
wurde u.a. nach immunhistochemisch 
nachgewiesenem PTEN-Status. In die 
Studie wurden 1.101 Patienten einge-

ESMO 2020

Neue Strategien bringen Fortschritte bei urologischen Entitäten

schlossen, von denen 521 Patienten ei-
nen PTEN-negativen Tumor aufwiesen. 
Insgesamt waren die Patientencharakte-
ristiken gut ausgewogen, mit einem me-
dianen Alter von 70 Jahren, einer voran-
gegangenen Taxantherapie in 18% und 
mehrheitlich alleinigen Knochenmetas-
tasen in 82-85% der Fälle.
 Innerhalb der PTEN-defizienten Po-
pulation wurde eine signifikante Ver-
längerung des radiologischen PFS (rPFS) 
durch Zugabe von Ipatasertib zu Abira-
teron beobachtet (HR=0,77; p=0,0335) p=0,0335) p=0,0335
(Abb. 1). Das mediane rPFS betrug 18,5 
versus 16,5 Monate. Für die ITT-Popula-
tion wurde ein Median von 19,2 versus 
16,6 Monate festgestellt mit einer Ha-
zard Ratio von 0,84) und einem p-Wert 
von 0,0431, der die prädefinierte statisti-0,0431, der die prädefinierte statisti-0,0431
sche Signifikanz nicht erreichte. Die An-
sprechrate lag bei 62% versus 39% für 
Patienten der PTEN-defizienten Popula-
tion und die Dauer der Remissionen be-
trug 17,7 versus 13,9 Monate. Das Ge-
samtüberleben (OS) war zwischen den 
Studienarmen in beiden Populationen 
nicht verschieden.
 Bei insgesamt 208 Patienten wurde 
eine PTEN-Defizienz mittels NGS (next 
generation sequencing) identifiziert. In 

dieser genaueren definierten Populati-
on wurde eine Risikoreduktion für einen 
radiologischen Progress um 35% beob-
achtet (HR=0,65; p=0,0206). Im Medi-p=0,0206). Im Medi-p=0,0206
an lebten die Patienten 19,1 versus 14,2 
Monate ohne Tumorprogression.
21,1% versus 5,1% der Patienten bra-
chen die Therapie mit Ipatasertib bzw. 
Placebo aufgrund von Nebenwirkun-
gen ab, bei 39,9% versus 6,2% wur-
de die Dosis aufgrund von Nebenwir-
kungen reduziert. Die erhöhte Toxizität 
der Kombination könnte möglicherwei-
se durch die Prophylaxe von Diarrhoe 
und kutanen Nebenwirkungen abgemil-
dert werden.

Prostatakarzinom
PARP-gerichtete Therapie 
verlängert Überleben

Die 2:1-randomisierte Phase-III-Studie 
PROfound untersuchte den PARP-Inhibi-
tor Olaparib (300 mg, bid) gegen Enza-
lutamid oder Abirateron/Prednison bei 
Patienten mit mCRPC und Progression 
unter einer AR-gerichteten Hormonthe-
rapie. In Kohorte A wurden 245 Pati-
enten aufgenommen, die eine BRCA1-, 
BRCA2- oder ATM-Mutation aufwiesen. 
Kohorte B umfasste Patienten mit 12 an-
deren präspezifizierten Gen-Alteratio-
nen. Beim ESMO wurden die finalen 
OS-Daten der Studie präsentiert.
 Das mediane OS in Kohorte A wur-
de von 14,7 im Kontrollarm auf 19,1 
Monate im Olaparib-Arm verlängert 
(HR=0,69; p=0,0175). Die Daten der p=0,0175). Die Daten der p=0,0175
Kohorte B zeigten keinen signifikanten 
OS-Unterschied zwischen den Studien-
armen. In einer explorativen Subgrup-
penanalyse der finalen OS-Daten be-
züglich der einzelnen Genmutationen 
wurde ein signifikanter Vorteil nur für 
Patienten mit Mutationen von BRCA2 
gesehen (HR=0,59). Die Subgruppe der 
BRCA1-mutierten Patienten war mit 13 
Fällen zu klein für eine signifikante Aus-
sage, schien aber auch von der Olapa-
rib-Therapie zu profitieren (HR=0,42). 

Abb. 1: IPATential150: Radiologisch progressionsfreies Überleben (rPFS) innerhalb der PTEN-defizienten Popula-
tion (mod. nach [1] ).
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Für ATM-Mutationen wurde der Thera-
pievorteil mit Olaparib nicht bestätigt 
(HR=0,93). Auch bezüglich der in Ko-
horte B untersuchten 12 Genmutationen 
konnte kein OS-Vorteil gesehen werden 
(z.B. CDK12) oder die Stichprobengrö-
ße war zu klein für eine Aussage. 

Urothelkarzinom
Trop-2-gerichtete Therapie bei 
intensiv vorbehandelten Patienten

Antikörper-Wirkstoff-Konjugate (ADC) 
sind hocheffektive Substanzen mit ei-
nem vorteilhaften Verhältnis von Wirk-
samkeit und Sicherheit. Beim metasta-
sierten Urothelkarzinom (mUC) befindet 
sich das Trop-2-gerichtete ADC Sacitu-
zumab Govitecan (SG) in der klinischen 
Prüfung. In der Phase-II-Studie TROPHY-
U-01 wurde SG in der Kohorte 1 bei 
Patienten mit metastasiertem Urothel-
karzinom, die nach Platin-basierter und 
Checkpoint-Inhibitor-basierter Therapie 
progredient waren, untersucht. 113 Pa-
tienten erhielten SG (10 mg/kg, d1+8, 
q3w) bis zum Verlust des Therapieer-
folgs oder dem Auftreten von inakzep-
tablen Nebenwirkungen. 
 Die in die Studie eingeschlossenen 
Patienten waren im Median 66 Jahre 
alt, wiesen in 40% der Fälle Lungen- 
und in 28% Lebermetastasen auf und 
hatten im Median bereits 3 vorangegan-
gene Therapielinien erhalten. Zur Zeit 
der finalen Auswertung hatten 86% der 
Studienteilnehmer die Therapie abge-
brochen, hauptsächlich aufgrund einer 
progredienten Erkrankung (66%). Die 
Ansprechrate betrug 31%, eine kom-
plette Remission zeigten 5% der Pati-
enten. Die mediane Zeit bis zum An-
sprechen betrug 1,6 Monate und die 
mediane Dauer des Ansprechens 5,9 
Monate. Bei 76% der Patienten wurde 
eine Tumorreduktion gesehen. Das me-
diane PFS lag bei 5,4 Monaten  und das 
mediane OS bei 10,5 Monaten (Abb. 2 ). 
6% der Patienten brachen die Therapie 
aufgrund von Therapie-assoziierten Ne-
benwirkungen ab, ein Patient verstarb 
an einer Sepsis bei febriler Neutrope-
nie. Die konfirmatorische Phase-III-Stu-
die TROPiCS-04 soll Ende dieses Jah-
res beginnen.

Nierenzellkarzinom
Kombination von TKI und 
Immuntherapie

In der Phase-Ib-Studie COSMIC-021 wur-
den therapienaive Patienten mit fortge-
schrittenem klarzelligen Nierenzellkar-
zinom (RCC) mit der Kombination von 
Cabozantinib (40 mg oder 60 mg, qd) 
und Atezolizumab (1.200 mg, iv, q3w) 
behandelt. Primärer Endpunkt war die 
Ansprechrate laut Prüfarztbericht. Beim 
ESMO wurden die Daten für alle 70 ein-
geschlossenen Patienten mit einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von 25,8 
Monaten (40 mg qd Cabozantinib, n=34) 
bzw. 15,3 Monaten (60 mg Cabozantinib, 
n=36) berichtet.
 Die Patienten der Studienarme mit 40 
bzw. 60 mg Cabozantinib waren im Me-
dian 68 bzw. 60 Jahre alt und hatten in 
21% bzw. 39% der Fälle ein geringes und 
in 76% bzw. 58% ein mittleres Risiko 
laut IMDC-Risikoscore. Drei oder mehr 
Tumorlokalisationen wiesen 53% bzw. 
39% der Patienten auf. Bei 26% bzw. 
6% der Patienten wurden sarkomatoi-
de Komponenten festgestellt.
 Ein Ansprechen auf die Behandlung 
zeigten 53% der Patienten im 40mg- 
und 58% der Patienten im 60mg-Arm, 
mit 3% bzw. 11% Komplettremissionen. 
Zudem wurde bei 41% und 33% der Pa-
tienten eine Stabilisierung der Erkrankung 
als bestes Ansprechen beobachtet. Die 
mediane Dauer des Ansprechens war im 
40mg-Arm noch nicht erreicht (Spanne: 
12,4 Monate bis nicht erreicht) und be-
trug im 60mg-Arm 15,4 Monate (Spanne: 
8,1-nicht erreicht). Die Zeit bis zum ob-
jektiven Ansprechen betrug median 1,4 

bzw. 1,5 Monate. Eine Tumorschrump-
fung gleich welchen Ausmaßes wurde bei 
94% und 92% der beiden Cabozantinib-
Kohorten gesehen. Mit 17 bzw. 19 PFS-
Ereignissen zur Zeit der Auswertung be-
trug das mediane PFS 19,5 Monate (40 
mg) und 15,1 Monate (60 mg). Ein posi-
tiver PD-L1-Status und eine hohe CD8-
Expression waren mit einer größeren 
Tumorschrumpfung und einer höheren 
Ansprechrate korreliert.
 Im Median wurde die Studienmedika-
tion über eine Dauer von 20,4 bzw. 13,0 
Monate gegeben. Bei 56% der Patienten 
wurde die 40mg-Dosis und bei 86% die 
60mg-Dosis auf eine mediane tägliche 
Dosis von 28,7 mg bzw. 37,7 mg redu-
ziert. 24% bzw. 19% der Patienten bei-
der Studienarme brachen die Therapie 
mit Cabozantinib oder Atezolizumab auf-
grund von Nebenwirkungen ab. Beide 
Substanzen wurden bei 15% der Patien-
ten im 40mg-Arm und 6% der Patienten 
im 60mg-Arm aufgrund von Nebenwir-
kungen beendet.
 Die randomisierte Phase-III-Studie CON-
TACT-03 untersucht nun Cabozantinib 
(60 mg, qd) mit oder ohne Atezoli-
zumab bei immunonkologisch vorbe-
handelten RCC-Patienten.                 ◄

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg

Abb. 2: TROPHY-U-01: PFS und OS unter Sacituzumab Govitecan-Therapie (mod. nach [3]).

Monate Monate

▼ Progressionsfreies Überleben (Wahrscheinlichkeit) ▼ Gesamtüberleben (Wahrscheinlichkeit)
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Quelle: European Society of Medical Oncology 
(ESMO) Virtual Congress, 19.21. September 2020.
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nmCRPC mit hohem Metastasierungsrisiko

Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen für Darolutamid

Ein Fortschritt für die First-Line-
Behandlung beim fortgeschrit-
tenen oder metastasierten Uro-

thelkarzinom (mUC) zeichnet sich ab. 
Die Kombination aus Checkpoint-Inhi-
bitor Atezolizumab (Tecentriq® ▼) mit 
platinhaltiger Chemotherapie (Gem-
citabin plus Cisplatin oder Carbopla-
tin) verursacht keine Beeinträchtigung 
der Lebensqualität der Patienten ver-
ursacht und gleichzeitig das progres-
sionsfreie Überleben (PFS) verlängert. 
Das Krebsimmuntherapeutikum Ate-
zolizumab wird bereits als Monothe-
rapie bei UC-Patienten sowohl in der 
Erstlinie bei Cisplatin-ungeeigneten 
Patienten als auch nach platinhalti-
ger Therapie eingesetzt.

Zukunftsweisende 
Therapieoption für 
die First-Line-Therapie 

Für einige Patienten reicht die Be-
handlung mit alleiniger Chemothe-
rapie nicht, der Bedarf an wirksamen 
und verträglichen Folgetherapien ist 
hoch. Die Kombination aus Krebsim-

Metastasiertes Urothelkarzinom

Kombinierte Krebsimmuntherapie in der First-Line

muntherapie und Chemotherapie lie-
fert eine neue potenzielle Behand-
lungsoption für mUC-Patienten in der 
Erstlinie. Durch die zusätzliche Gabe 
von Atezolizumab in Kombination 
mit platinbasierter Chemotherapie 
(PBC) konnte das PFS der Patienten 
bei gleichbleibender Lebensqualität 
verlängert werden (8,2 Monate vs. 6,3 
Monate unter alleiniger Chemothe-
rapie; HR, 0,82; p=0,007). Die er-p=0,007). Die er-p=0,007
hobenen PRO (patient-reported out-
comes)-Daten wurden erstmalig auf 
dem ESMO-Kongress vorgestellt.

Erhalt der Lebensqualität 
durch Kombinationstherapie 

Die Ergebnisse der IMvigor 130-Studie 
zeigen, dass unter der Kombinations-
therapie der Erhalt der Lebensqualität 
bis zum Eintritt von Nebenwirkungen 
wie Übelkeit/Erbrechen, Schlaflosigkeit 
oder Dyspnoe ähnlich lang wie unter 
alleiniger Chemotherapie war. Die HR 
reichten von 0,74 Übelkeit/Erbrechen) 
bis 1,16 Dyspnoe). Der angegebene Er-
halt der Lebensqualität hielt unter der 

Kombinationstherapie bis Woche zur 
117, im Vergleichsarm unter alleiniger 
Chemotherapie dagegen nur bis zur 
Woche 69 an. Das bestärkt das Po-
tenzial der Kombinationstherapie als 
wichtige Behandlungsoption in der 
Erstlinie bei mUC-Patienten. 
 Bislang werden mehr als die Hälf-
te aller Patienten in der Erstlinie mit 
Cisplatin-haltiger Chemotherapie 
behandelt. Dennoch erreicht nur 
etwa 1/3 aller mUC-Patienten die 
zweite Therapielinie. Dabei ha-
ben sich Krebsimmuntherapeutika 
in der Erstlinien-Therapie als siche-
re und wirksame Behandlungsopti-
on für mUC-Patienten erwiesen: Bei 
Cisplatin-ungeeigneten mUC-Patien-
ten mit einer PD-L1-Expression von 
≥5 % auf Immunzellen im Tumor wur-
de unter der Behandlung mit dem 
Checkpoint-Inhibitor Atezolizumab 
ein langanhaltendes Ansprechen er-
reicht. Diese Therapie sollte bei ge-
eigneten Patientengruppen immer in 
Betracht gezogen werden.          ◄

Darolutamid (Nubeqa®) ist 
ein Medikament, das zur 
Behandlung von erwachse-

nen Männern mit nicht-metastasiertem 
kastrationsresistentem Prostatakarzi-
nom und hohem Metastasierungsri-
siko eingesetzt wird.
 Für das Medikament liegt nun laut 
der Zusammenfassung des Gemein-
samen Bundesausschusses (G-BA) ein 
Hinweis auf einen beträchtlichen Zu-
satznutzen vor. Entscheidend waren 
die Ergebnisse der Zulassungsstudie 
ARAMIS, in der die Wirksamkeit und 
Verträglichkeit von Darolutamid plus 
ADT im Vergleich zu Placebo plus 
ADT belegt werden konnten. Die Stu-

dienergebnisse zeigen eine signifikan-
te Verbesserung des metastasenfreien 
Überlebens (MFS) von 40,4 Monaten 
unter Darolutamid plus ADT versus 
18,4 Monate unter Placebo plus ADT. 
Auch das Gesamtüberleben (OS) war 
unter Darolutamid signifikant besser. 
Das Sterberisiko reduzierte sich um 
31%. Der Erhalt der Lebensqualität 
und die gute Verträglichkeit wur-
den auch belegt. Die Inzidenz der 
Nebenwirkungen und die Rate der 
Therapieabbrüche war in beiden Stu-
dienarmen insgesamt gering und mit-
einander vergleichbar. Die häufigste 
Arzneimittelreaktion war Fatigue mit 
13,4% unter Darolutamid vs. 8,3% 

unter ADT alleine. Wechselwirkun-
gen mit anderen Medikamenten wa-
ren selten – das ist ein wichtiger As-
pekt, weil PCa-Patienten meistens 
älter sind und zumeist mehrere Me-
dikamente einnehmen.
 Darolutamid ist ein oraler Andro-
genrezeptor-Hemmer (ARI), der mit 
hoher Affinität an den Rezeptor bin-
det und eine starke antagonistische 
Wirkung hat. Das hemmt die Funkti-
on des Rezeptors und das Wachstum 
der Prostatakrebszellen. Die Substanz 
wird auch bei Männern mit metas-
tasiertem hormonsensitivem Prosta-
takarzinom (ARASENS) untersucht.   

Red. ◄

Nach Informationen von Roche Pharma AG
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Deutschland braucht mehr 
gut ausgebildete Fachärz-
tinnen und -ärzte für Uro-

logie. Grund dafür ist der um 20 
Prozent steigende urologische Ver-
sorgungszuwachs in einer immer 
älter werdenden Bevölkerung. Um 
die Weiterbildung zum Facharzt für 
Urologie in Deutschland im Rahmen 
der gesetzlichen Möglichkeiten ho-
mogener, transparenter und struk-
turierter zu gestalten, hat die Deut-
sche Gesellschaft für Urologie e.V. 
(DGU) ein völlig neuartiges zertifi-
ziertes Weiterbildungs-Curriculum 
erarbeitet und auf dem 72. Jahres-
Kongress vorgestellt.
 Die Hoheit über die fachärztliche 
Weiterbildung obliegt in Deutschland 
den Landesärztekammern. Gewis-
se Unterschiede in Bezug auf Wei-
terbildungsinhalte und -struktu-
ren sind folglich systemimmanent. 
„Diese Heterogenität möchten wir 
mit dem neuen DGU-zertifizierten 
Weiterbildungs-Curriculum überwin-
den. Es soll als Leitfaden für Weiter-
bildungsstätten und Weiterbildung-
sassistenten sowie als überregionale 
Empfehlung für die Landesärztekam-
mern dienen und länderübergreifend 
eine homogene und flächendeckend 
verbesserte Ausbildung der Assistenz-
ärztinnen und -ärzte auf ihrem Weg 
zur Fachärztin beziehungsweise zum 
Facharzt für Urologie ermöglichen“, 
erklärt der Generalsekretär und Spre-
cher des DGU-Vorstands, Prof. Dr. 
Maurice Stephan Michel.
 Ausgangspunkt des Projekts war 
die Novellierung der Musterweiter-
bildungsordnung (MWBO) im Jahr 
2018, in dessen Rahmen die DGU mit 
der Entwicklung des fachlich emp-
fohlenen Weiterbildungsplans und 
den konkreten Weiterbildungsinhal-
ten beauftragt war und schließlich in 
der eigens gegründeten DGU-Wei-
terbildungskonferenz ihr zertifizier-
tes Weiterbildungscurriculums gemäß 
der neuen MWBO 2018 entwickel-

72. Urologen-Kongress

DGU stellt das neue Weiterbildungs-Curriculum vor

te. „Im Juli dieses Jahres haben wir 
das von der DGU erarbeitete Curri-
culum mit dem Berufsverband der 
Deutschen Urologen (BvDU) sowie 
der German Society of Residents in 
Urology (GeSRU) konzertiert. Beide 
Institutionen sind seitdem Projekt-Ko-
operationspartner und unterstützen 
die Umsetzung“, berichtete Michel 
weiter. .

Gütesiegel für urologische 
Weiterbildung in Deutschland 

Das Curriculum geht 2021 an den 
Start und empfiehlt die Unterteilung 
der Weiterbildungszeit von 60 Mo-
naten in 10 Semester / 5 Module. 
Die erworbenen Kompetenzen wer-
den objektiv, standardisiert und für 
jeden transparent überprüft. Durch 
eine klare Verlagerung einiger Wei-
terbildungsinhalte in den ambulan-
ten Bereich werden Kooperationen 
zwischen Kliniken und Praxen inte-
graler Bestandteil der Weiterbildung 
werden. Aber auch Rotationen zwi-
schen verschiedenen Kliniken sind als 
Möglichkeit vorgesehen, um Spezial-
gebiete wie z.B. die Kinderurologie 
besser abdecken zu können.
 Gesundheitspolitischen Handlungs-
bedarf sieht die DGU bei der finan-
ziellen Förderung für Weiterbildung-
sassistenten im ambulanten Bereich 
der Urologie. Bestehende Fördermög-
lichkeiten in einigen Bundesländern, 
teils durch die regionalen Kassenärzt-
lichen Vereinigungen, teils durch För-
dergelder nach § 75a SGB V, reichen 
nicht aus, um eine der wichtigsten 
Veränderung in der MWBO umzu-
setzen – und das ist die Verlagerung 
der geforderten Kompetenzen in den 
ambulanten Bereich der Urologie. Da-
mit ambulante Abschnitte zum Re-
gelfall der Weiterbildung werden, 
brauchen wir eine flächendecken-
de Finanzierung der Weiterbildung 
in urologischen Praxen. Dafür plä-
diert auch Dr. Andreas Gassen, der 

Vorstandsvorsitzende der Kassenärzt-
lichen Bundesvereinigung (KBV). Er 
sprach sich bereits im Dezember 2019 
gegenüber der DGU dafür aus, Leis-
tungen der Weiterbildungsassisten-
ten extrabbudgetär durch die Kran-
kenkassen zu finanzieren.
 Für die erfolgreiche Implementie-
rung des neuen zertifizierten Weiterbil-
dungs-Curriculums baut die DGU auf 
den gemeinsamen Willen und die 
Motivation aller Beteiligten in klini-
schen wie in ambulanten Weiterbil-
dungsstätten, die Facharztweiterbil-
dung für Urologie in Deutschland zu 
verbessern. Teilnehmenden Kliniken 
und Praxen wird für die Zertifizie-
rung der Ausbildungsstätten der Wei-
terbildungsbeauftragte der DGU zur 
Seite stehen; um die Logistik zu er-
leichtern wird die DGU ein neues On-
line-Portal u.a. mit unterstützenden 
Informationsmaterialien und Muster-
anträgen installieren.          ◄

DGU-Online-Pressekonferenz „Best-of DGU 
2020” am 24. September 2020.

Die Digitalisierung hat in der Pandemie mächtig 
Aufwind bekommen. Viele Patienten werden in 

Zukunft digitale Angebote vorziehen und nur noch im 
Notfall in der Sprechstunde erscheinen, berichtete der 
Präsident des Berufsverbandes der Urologen Dr. Axel 
Schroeder. Hilfreich für Arztpraxen sind daher teleme-
dizinische Angebote wie Video-Sprechstunden, Chat-
Kommunikation und Online-Terminvergabe. Schon seit 
geraumer Zeit bietet der Berufsverband seinen Mitglie-
dern die PraxisApp „Urologie” an. Sie ergänzt das di-
gitale Praxismanagement niedergelassener Urologen 
optimal – von der Erinnerung an Termine und Thera-
pien über die Nachsorge nach ambulanten Eingriffen 
bis hin zur KBV-zertifizierten Online-Video-Sprechstun-
de. Aber auch die digitale Infrastruktur von Kliniken 
soll ausgebaut werden: Laut Krankenhauszukunftsge-
setz soll der stationäre Sektor in diesem Bereich stark 
gefördert werden. „Allerdings müssen auch Arztpraxen 
an dem Milliarden Euro schweren Förderprogramm teil-
haben dürfen”, so der BvDU-Präsident.         ◄

DGU-Online-Pressekonferenz „Best-of DGU 2020” am 24. Sep-
tember 2020.

Digitale Angebote in Arztpraxen

Berichte vom 72. DGU-Kongress         
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Die Prognose des Nierenzellkarzi-
noms (RCC) ist dank der Phar-
mazeutika wie den Tyrosinkina-

se-Inhibitoren (TKI), die als Monotherapie 
wie auch kombiniert oder sequenziell ein-
gesetzt werden können, inzwischen er-
heblich günstiger. Cabozantinib, ein ora-
ler TKI,  wird beim fortgeschrittenen RCC 
jeweils als Monotherapie in der zweiten 
Therapielinie eingesetzt. Die Kombinati-
on von Cabozantinib mit dem PD1-Inhibi-
tor Nivolumab scheint noch effizienter zu 
sein: In der CheckMate-9ER-Studie war die 
Kombination einer Standardtherapie mit 
Sunitinib in der Erstlinie überlegen.
 Die antiangiogene tischen wie auch im-
munmodulierenden Eigenschaften von 
Cabozantinib wirken möglicherweise ei-
ner tumorindu zierten Immunsuppression 
entgegen und können daher Immunthe-

Cabozantinib plus Nivolumab mit Überlebensvorteilen beim 
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom

rapien mit den PD1/PD-L1-Inhibitorn ef-
fektiver machen. 
 Die Ergebnisse der zulassungsrelevanten 
Phase-III-Studie CheckMate -9ER wurden bei 
der virtuellen Jahrestagung 2020 der ESMO 
vorgestellt. Sie zeigen signifikante Verbes-
serungen in allen Wirksamkeitsendpunkten 
wie progressionsfreies Überleben (PFS), Ge-
samtüberleben (OS) und objektive Ansprech-
rate (ORR) bei zuvor unbehandeltem, fortge-
schrittenem RCC: Die Kombinationstherapie 
(Nivolumab + Cabozantinib) war der Mo-
notherapie mit Sunitinib in den Wirksam-
keitsendpunkten signifi kant überlegen.
 Nach einer medianen Beobachtungs-
zeit von 18,1 Monaten betrug das me-
diane PFS bei Patienten, die Kombinati-
onstherapie erhalten haben 16,6 Monate 
gegenüber 8,3 Monate unter der Therapie 
mit Sunitinib. Die Ergebnisse für PFS und 

OS waren für unterschiedliche IMDC-Risi-
kogruppen ähnlich günstig und unabhän-
gig von der PD-L1-Expression.
 Auf Nivolumab plus Cabozantinib spra-
chen fast doppelt so viele Patienten an wie 
auf Sunitinib (56% vs. 27%). Fast alle Pati-
enten berichteten über behandlungsasso-
ziierte Nebenwir kun gen, es gab keine sig-
nifi kanten Unterschiede in Häufi gkeit oder 
Schweregrad der Nebenwirkungen. Häu-
figste Nebenwirkungen, so Prof. Margitta 
Retz, TUM München, waren Diarrhoe, Hy-
pothyreose sowie Hautausschlag.
 Der Zulassungsstatus für die Kombina-
tionstherapie beim fortgeschrittenen RCC 
ist noch offen.                             ◄

Helga Vollmer, M.A., München

Quelle: Virtuelles Pressegespräch “Post-ESMO-High-
lights: Mit Cabozantinib in die Zukunft der RCC Thera-
pie” am 23.09.2020, Veranstalter: Ipsen Pharma.

Prostata-Screening per Fusionsbiopsie liefert höhere Trefferquote

Der Urologe benötigt „die hilfrei-
chen Augen des Radiologen“ und 
stellt zudem „Anforderungen an 

den Pathologen“, so der niedergelassene 
Urologe Dr. Ulrich Köhl (Ansbach). In Hin-
blick auf die Prostata ist eine frühzeitige 
und sehr präzise Diagnostik für den Pati-
enten lebenswichtig. Immerhin steht unter 
den tödlich verlaufenden Erkrankungen das 
Prostatakarzinom an 3. Stelle. Es ist die ge-
läufigste Krebserkrankung bei Männern mit 
einer Inzidenz von ca. 60.000 Neuerkran-
kungen jährlich, die mit der zunehmenden 
Lebenserwartung ansteigen wird.
 Die initiale Messung des PSA-Wertes und 
die digitale rektale Untersuchung sind zu-
nächst ein Indiz für eine pathologische Ver-
änderung der Prostata. Bei positiven Resul-
taten wird laut S3-Leitlinie empfohlen, dass 
sich der Patient einer Biopsie unter trans-
rektaler Ultraschallkontrolle (TRUS) unter-
zieht. Normalerweise werden dabei unter 
Ultraschallkontrolle (z.B. RS85 Prestige) un-
gezielt zehn bis zwölf Stanzen entnommen. 
Ein „einfacherer Weg“ ist die Fusionsbiop-
sie (S-FusionTM für Prostata), bei der vom 

Radiologen vor der Biopsie eine MRT oder 
Kernspintomographie durchgeführt wird, mit 
der sich verdächtige Bereiche der Prosta-
ta genauer identifizieren lassen. Denn die 
S-FusionTM ermöglicht eine präzise Zielfüh-
rung bei Prostatabiopsien, wobei ein auf 
dem MRT-Datensatz basierendes 3D-Mo-
dell zusätzlich eine sichere Navigation un-
terstützt. Danach sind dann nur noch ge-
zielte 3 bis 5 Stanzproben notwendig. 
 So belegen die Ergebnisse der multinatio-
nalen PRECISION-Studie, dass die Kombina-
tion einer MRT-Untersuchung mit anschlie-
ßender alleiniger, gezielter Fusionsbiopsie 
präzisere Ergebnisse liefert als die herkömm-
liche ultraschallgesteuerte Biopsie. An der 
Studie nahmen 500 Männer teil, denen auf-
grund ihres erhöhten PSA-Wertes von ih-
rem Arzt eine Prostatabiopsie vorgeschla-
gen worden war. Bei der Hälfte der Männer 
führte der jeweilige Arzt eine herkömmli-
che, ultraschallgesteuerte Biopsie mit zehn 
bis zwölf ungezielt entnommenen Stanzpro-
ben durch. Die andere Hälfte erhielt zuerst 
eine MRT-Untersuchung und anschließend 
eine Fusionsbiopsie.

 In der MRT-Gruppe gab es bei knapp 
30 Prozent der Männer einen unauffälli-
gen Befund, sodass die standardmäßig an-
gewandte Biopsie nicht mehr nötig war. In 
der Vergleichsgruppe ohne MRT hingegen 
mussten sich alle Männer einer Biopsie un-
terziehen. Zudem war in der MRT-Grup-
pe die Trefferquote höher: Bei 38 Prozent 
wurde ein aggressiver Tumor in der Pro-
stata entdeckt. In der Gruppe ohne MRT 
per herkömmlicher Biopsie waren es nur 
26 Prozent.
 Die Risikobewertung bei einem Prostata-
krebsverdacht per MRT und einer auf deren 
Ergebnissen basierenden Biopsie ist nach 
Meinung der Mediziner mit bis zu 90% 
deutlich präziser als die bislang praktizier-
te ultraschallgesteuerte Biopsie mit zehn bis 
zwölf Untersuchungspunkten. Das bedeu-
tet, so Köhl, eine Fokussierung auf signifi-
kante Punkte mit weniger Läsionen.    ◄

Helga Vollmer, M. A., München

Quelle: DGU-Satellitensymposium „Ultraschallentwick-
lungen in der Früherkennung und Diagnostik von Pros-
tatakrebs“ am 25.09.2020,. Veranstalter: Samsung
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Mit der Markteinführung von Vessox® (1 mg/ml 
Oxybutynin-HCl) steht Patienten mit neurogener 

Detrusorüberaktivität in Deutschland nun erstmalig ein 
zugelassenes intravesikales Oxybutynin-Präparat als Se-
cond-Line-Therapieoption zur Verfügung. Vessox® wird ® wird ®

angewendet bei Kindern ab 6 Jahren und bei Erwachse-
nen, die ihre Blase mittels aseptischer intermittierender 
Katheterisierung (ISK) entleeren und die nicht adäquat 
mit oralen Anticholinergika eingestellt sind.
 Alle Rechte an Vessox® wurden von Farco-Pharma ® wurden von Farco-Pharma ®

erworben. Das Medikament erweitert das urologische 
Produktportfolio des Unternehmens, das für seine hoch-
wertigen Gele und Instillationslösungen zur urologischen 
Anwendung bekannt ist. Farco-Pharma, ein Unterneh-
men der Klosterfrau Healthcare Group, festigt damit 
seine Position als Urologie-Spezialist.             ◄

Farco-Pharma GmbH

Seit dem 15. Oktober werden Antigen-Schnelltests auf SARS-CoV-2, die wie 
der NowCheck COVID-19 Ag Test (Vertrieb: concile GmbH) bestimm-
te Kriterien erfüllen, empfohlen. Die Nationale Teststrategie befürwortet 

insbesondere auch die vermehrte Testung des Personals von Arzt- und Zahn-
arztpraxen um die Verbreitung des SARS-CoV-2 Virus durch asymptomatische 
Träger in Praxen mit hoher Patienten-Fluktuation zu verhindern. 
 Antigen-Schnelltests weisen in einer nasopharyngealen Abstrichprobe Vi-
rusantigene nach. Diese Tests sind zwar etwas weniger sensitiv als die PCR. 
Ein positives Ergebnis zeigt allerdings mit hoher Wahrscheinlichkeit an, dass 
die getestete Person relevante Virusmengen abgibt und somit infektiös ist. 
 Anspruch auf einen Antigen-Schnelltest haben insbesondere symptomlo-
se Mitarbeiter in Arztpraxen, Krankenhäusern und Pflegeeinrichtungen so-
wie Besucher von Pflegeeinrichtungen. Wenn das Ergebnis schnell vorliegen 
muss oder die PCR-Kapazität begrenzt ist, sollten auch symptomatische Per-
sonen, Kontaktpersonen und Einreisende aus Risikoregionen einen Schnell-
test erhalten.
 Eine neue Rechtsverordnung des Bundesministeriums für Gesundheit (BMG) sieht 
für diese Personengruppen eine Erstattung von 15 Euro für die Testdurchführung 
plus 15 Euro für Abstrich, Patientengespräch und Ergebnismitteilung vor. Außerdem 
werden die Sachkosten für die Testkassette mit maximal 7 Euro erstattet.       ◄

concile GmbH

Antigen-Schnelltest auf SARS-COV-2 für Praxispersonal
Ab sofort erhältlich: Vessox® – 
die intravesikale Lösung zur 
Behandlung der neurogenen 
Detrusorüberaktivität
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