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Current congress

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
liebe Freunde und Forderer der Urologie,

sehr herzlich und mit groRer Freude begriiRRe
ich Sie zum 66. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Urologie e.V. (DGU) vom
1.-4. Oktober 2014 in Diisseldorf am Rhein!
Unter dem Kongressmotto ,Demografischen
Wandel gestalten werden medizinische,
o0konomische, berufspolitische und ethische
Aspekte des demografischen Wandels einen
Schwerpunkt des Kongresses bilden. Die He-
rausforderungen der alternden Gesellschaft
betreffen die Urologie in ganz besonderem
MafSe und wir haben sowohl die Verpflich-
tung als auch die Chance, uns diesen Heraus-
forderungen als Fachgebiet in engem Schul-
terschluss zwischen Klinik und Praxis zu stel-
len, um so unsere Zukunft aktiv gestalten zu
kénnen.

Steigende Zahlen von Tumorerkrankungen,
Harninkontinenz, erektiler Dysfunktion,
Steinbildungen und benigner Prostatahyper-
plasie werden nicht nur zu mehr Patienten
in der Urologie fithren, sondern auch zu ei-
nem Bedarf an intelligenten Strategien, wie
wir unseren Patienten auch unter Aspekten
begrenzter 6konomischer und personeller
Ressourcen medizinisch und ethisch ange-
messen gerecht werden kénnen. Neben den
Kerngebieten unseres Faches werden wir
auch vermeintliche Randthemen wie Pallia-
tivmedizin, Sexualitdt im Alter, geriatrische
Urologie, Supportivmedizin und Infektiolo-
gie ins Visier nehmen, um hier Strategien fiir
eine Urologie unter demografischem Wandel
zu entwickeln.

Mit aufgelockerten und variablen Foren (state
of the art, pro & contra, round table, die Sicht
aus der Praxis) und Moderationen unter Be-

teiligung der Niedergelassenen bieten wir
Plenar- und Forumssitzungen zur Darstellung
des gesamten Spektrums unseres Faches an.
Erstmals werden wir neben TED-Sitzungen
auch interaktive iPad-Sessions zur besseren
Integration der Zuhorer und Darstellung des
individuellen ,decision makings“ anbieten
konnen. Die Kongress-App erlaubt dieses Jahr
die ,Live-online“-Einreichung von Fragen zu
jedem Vortrag und inkludiert zudem die Eva-
luation der Vortrdge, sodass hier keine Zettel
mehr ausgefiillt werden miissen.
Nachhaltigkeit ist eines der weiteren The-
men, die wir bei diesem Kongress verfolgen
wollen, dargestellt unter anderem mit pa-
pierloser Anmeldung und Registration, Kon-
gresstaschen aus einem siidafrikanischen
Charity-Projekt aus wiederverwendeten
LKW-Planen sowie Inklusion eines kostenlo-
sen Nahverkehrstickets.

Da demografischer Wandel und die Forde-
rung des urologischen Nachwuchses sich
gegenseitig bedingen, werden neben der wis-
senschaftlichen Plattform fiir die ,junge Ge-
neration“ die German Society of Residents in
Urology (GesRU) und die Juniorakademie ein
attraktives Programm speziell fiir die Kolle-
gen in Weiterbildung anbieten. Die Akademie
mit den Sdulen der Akademieforen und Aka-
demieexpertenkursen, Team Akademie (Pfle-
gekongress), JuniorAkademie und Patienten-
Akademie wird ein spannendes und praxis-
orientiertes Fortbildungsprogramm bieten
und den Mittwoch damit erneut zu einem
ganztdgigen Kongresstag aufwerten.

Der Kongress der DGU als drittgroRte urolo-
gische Tagung der Welt erhdlt und gewinnt

CCD Diisseldorf Congress Center

seine Attraktivitdt in der spannenden Ba-
lance zwischen praxisrelevanten Fortbildun-
gen auf hochstem Niveau und dem Austausch
klinischer und grundlagenwissenschaftlicher
Forschung. Die Plattform fiir diese grofRe
Spannweite unseres Faches werden wir in
Diisseldorf bieten.

Diisseldorf, im Zentrum der Metropolregion
Rhein-Ruhr mit 10 Millionen Einwohnern,
eroffnet alle Vorteile eines Kongresses der
kurzen Wege mit exzellenter Erreichbarkeit
durch PKW, Bahn oder Flugzeug. Das Congress
Center Diisseldorf mit seiner stadtnahen Lage
direkt am Rhein und seinen groRziigigen
Rdaumlichkeiten erfiillt alle Anforderungen
fiir eine weitere erfolgreiche Tagung unserer
Fachgesellschaft. Die weltoffene Stadt mit
rheinischer Lebensart wird eine ideale At-
mosphdre fiir den kollegialen Austausch in
freundschaftlicher Atmosphdre bieten. Daher
freue ich mich sehr, Sie im Namen des DGU-
Vorstandes, der Programmkommission und
des DGU-Teams zusammen mit den Mitarbei-
tern der Pflege sowie unseren Partnern aus
der Industrie zur DGU 2014 in Diisseldorf zu
begriiBen!

lhr
Kongressprasident
Prof. Dr. med. Jan Fichtner

01.-04. Oktober 2014

© Disseldorf Marketing & Tourismus GmbH

[ Die Jungensprechstunde
Mé&dchen empfangen mehr Ansprache
fiir ihre Probleme in der Ubergangszeit
vom Médchen zur Frau. Mannlichen
Jugendlichen fehlt dagegen oft ein
akzeptierter Partner fiir ihre Konflikte.
Das sollte ein Anlass sein, ihnen analog
der Gyndkologen den Urologen als
Ansprechpartner anzubieten.

Nierentumorchirurgie

Auch wenn die Vorteile eines organer-
haltenden Operationsverfahrens fiir
sich sprechen: Nach welchen Kriterien
sollte einer radikalen Nephrektomie der
Vorzug gegeben werden?

Diisseldorf

Die Landeshauptstadt von
Nordrhein-Westfalen ist ein idealer
Ort, um auf Achse zu sein: Neben
zahlreichen Museen und Galerien
laden die griinen Parkflachen und das
Rheinufer zum Flanieren und Entspan-
nen ein.

:Demeter Verlag
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»11-high-grade“-Blasenkarzinom

Sofortige Zystektomie oder
konservativer Ansatz?

G. Gakis

Eine der bedeutsamsten klini-
schen Herausforderungen im
Management von Patienten mit
einer Harnblasenkarzinomer-
krankung ist die therapeuti-
sche Entscheidungsfindung im
Stadium ,,pT1 high-grade“. Ein
pT1-Stadium ist durch eine Pene-
tration von Tumorzellen durch
die Basalmembran in das lymph-
und blutgefidRreiche submukése
Bindegewebe definiert, berichten
Prof. Arnulf Stenzl und

PD Georgios Gakis, Tiibingen.

Das Urothelkarzinom im ,High-
grade-pT1“-Stadium ist eine sehr
heterogene Tumorentitdt. Fiir eine
grundlegende Einstufung des Risi-
kos fiir ein Rezidiv und Progression

konnen die Risikotabellen der Eu-
ropean Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC)
zu Rate gezogen werden, die eben-
falls nach der Leitlinie der Euro-
pean Association of Urology (EAU)
in der primdren Einschdtzung
empfohlen werden [1].

Neben Patientenwunsch
auch besondere
Risikofaktoren bewerten

In der Einordnung des individu-
ellen Risikoprofils muss jedoch
angemerkt werden, dass ledig-
lich etwa 7% des urspriinglichen
EORTC-Kollektivs (von mehr als
2500 Patienten) eine BCG-Thera-
pie erhielten, sodass vor dem Hin-
tergrund aktueller Leitlinienemp-
fehlungen ein Verzerrungspoten-
zial im Hinblick auf eine Uber-
schdtzung des Progressionsrisikos
besteht (BCG: Bacillus Calmette-
Guerin) [2]. Daher gilt es im Rah-
men der therapeutischen Ent-
scheidungsfindung neben dem Pa-
tientenwunsch besondere Risiko-
faktoren im individuellen Fall zu
bewerten, um einerseits das Risiko
fir eine Uberbehandlung zu ver-
meiden und andererseits das Ri-
siko fiir ein ,,Understaging” zu mi-
nimieren.



5 Nachresektion zur Primar-
é‘ resektion ist empfohlen
g In diesem Zusammenhang ist nach
< Erstdiagnosestellung eine Nach-
&resektion im 4- bis 6-wdchentli-
= chen Abstand zur Primarresektion
E’allgemein empfohlen, um das Ri-
2 siko des ,Understagings* zu redu-
%zieren [1]. Wird im Rahmen der
£ Nachresektion ein pT2-Stadium
%ausgeschlossen, so stellt sich die
S Frage nach dem Ansprechen einer
BCG basierten Therapie. Auf der
Basis randomisierter  Studien
konnte gezeigt werden, dass eine
deutliche Assoziation der Lang-
zeitansprechrate einer BCG-Thera-
pie im ,High-grade-pTa-T1“-Sta-
dium zum Vorhandensein residu-
eller, solider Tumorformationen
zum Zeitpunkt der Initiierung der
BCG basierten Therapie bestand
[3]. In dieser Studie zeigte sich
zudem, dass bei Vorliegen eines
isolierten Carcinoma in situ das
Ansprechen der BCG-Therapie am
héchsten war.

Friithe Zystektomie bei
welchen Patienten?

Nach den aktuellen EAU-Leitlinien
wird eine friithe Zystektomie bei
Patienten mit multiplen und/oder
groflen (>3cm) ,High-grade [G3*“-
Tumoren beziehungsweise rezidi-
vierenden pT1G3-Tumoren, kon-
komitanten Carcinoma in situ der
prostatischen Harnrohre sowie
mikropapilliren =~ Komponenten
empfohlen [1]. Zudem wird eben-
falls zu einer frithen Zystektomie
bei Patienten bei ausbleibendem
BCG-Ansprechen nach 3 und 6 Mo-
naten (BCG-Refraktdritit bzw.
-Resistenz) und einem BCG-Re-
lapse (Rezidiv nach initialem An-
sprechen) geraten [1]. Dieses kann
sich in Form eines Upstagings
(pT1-pT2), Upgradings (z.B. Auf-
treten von Carcinoma in situ) oder
einer Zunahme der Tumorfokalitédt
dulSern.

Nachweis einer
lymphovaskuldren Invasion
Neben dem pT1-Substaging ist ein
weiterer kritischer Aspekt, der in
den EORTC-Risikotabellen bisher
keinen Eingang gefunden hat, der
Nachweis einer lymphovaskuldren
Invasion, da das Uberleben von
Patienten mit ,pT1-high-grade“-
Urothelkarzinom mit lymphovas-
kuldrer Invasion deutlich vermin-
dert ist [4]. Hier sollte gegebenen-
falls eine immunhistochemische
Nachbefundung erwogen werden,
um durch eventuelle Retraktions-
artefakte des transurethralen
Resektionsgewebes pathologische
Fehldiagnosen zu vermeiden.

Friihe Zystektomie

im pT1-Stadium

ist sinnvolle Option

Die Durchfiihrung einer frithen
Zystektomie im pT1-Stadium mit
der Moglichkeit eines orthoto-
pen Blasenersatzes ist sowohl
bei Mdnnern als auch bei Frauen
eine onkologisch sinnvolle Op-
tion [4]. Ferner konnten Langzeit-
ergebnisse aufzeigen, dass durch
einen Erhalt der neurovaskuldren
Biindel beim Mann und der late-
ralen Vaginalwinde bei der Frau
ein optimales funktionelles Er-
gebnis mit hohen Kontinenzraten
bei erhaltener sexueller Funktion
erzielt werden kann [1, 5]. Somit

ldsst sich schlussfolgern, dass
der klinischen Einschdtzung des
Progressionsrisikos eines ,pT1-
high-grade“-Urothelkarzinoms
im individuellen Fall vor dem Hin-
tergrund bestehender effektiver
Therapieoptionen  wesentliche
Bedeutung zukommt. Zukiinftige
Studien sollten sich daher zum
Ziel setzen, durch eine Inkorpo-
ration von molekularen Markern
eine Verbesserung der Prddiktion
im klinischen Einzelfall zu erzie-
len.

Prof. Dr. Arnulf Stenzl und
PD Dr. Georgios Gakis, Klinik fiir Urologie,
Universitdtsklinikum Tiibingen
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Testosteronsubstitution im Alter

Nutzen fiir Kérper und Geist, Risiko fiir die Prostata und das Herz?

Weidner, GieRen.

Bei einem gesicherten Testoste-
ronmangel sind positive Effekte
auf die Knochendichte, die sexu-
elle Funktion, das Bauchfett, das
metabolische Syndrom, den Typ-
2-Diabetes und die Psyche akzep-
tiert, wobei die Kriterien fiir die
Uberwachung eventueller Neben-
wirkungen der Testosteronsubsti-
tution insbesondere auf das Blut-
bild und die Prostata gut definiert
erscheinen [1].

Wer gilt als Kandidat fiir eine
Testosteronsubstitution?

Kandidaten fiir eine Testoste-
ronsubstitution sind alternde

Die fiir uns giiltigen Leitlinien der Endocrine Society,
der European Society of Andrology (ESA), der Interna-
tional Society for the Study of the Aging Male (ISSAM),
der European Society of Urology (EAU), der European
Academy of Andrology (EAA) und der American Society
of Andrology (ASA) haben mit der Festlegung klarer
Grenzwerte eindeutig fiir den alternden Mann die

Vor- und Nachteile einer Testosterongabe bei einem
gesicherten Testosteronmangel (Testosteron-Defizienz-
Syndrom, TDS) definiert, konstatiert Prof. Wolfgang

Maénner mit einem laborchemisch
gesicherten Hypogonadismus
(Abb.1) [2] mit den typischen
Symptomen eines Libidoverlustes,
einer erektilen Dysfunktion, ei-
nem Vitalititsmangel und auch
einer Verschiebung der Stimmung
in Richtung einer Depression [1].
Uber die Messung des Gesamttes-
tosterons und des freien Testoste-
rons wird klinisch auch auf den
Nachweis eines geringen Hoden-
volumens, die Bestimmung der
CAG-Wiederholungen (Androgen-
Rezeptor-Anteile), ein erhohtes
luteinisierendes Hormon und das
gleichzeitige Vorhandensein eines

-
“'r

\“:,

Quelle: Fotolia; Eisenhans

Diabetes mellitus oder metaboli-
schen Syndroms besonders hinge-
wiesen [3].

Kein groRBeres
Prostatakarzinomrisiko
unter Testosterontherapie
Beziiglich der Risiken der Thera-
pie erschien es bisher eindeutig,
dass bei einem gesicherten Hypo-

gonadismus das Risiko fiir kardio-
vaskuldre Erkrankungen erhoht
ist. Auch psychische Probleme
einschlieRlich Angstlichkeit und
depressive Symptome sind bei
hypogonadalen im Vergleich zu
eugonadalen Mdnnern deutlicher
ausgeprigt [3]. Uber Jahrzehnte
wurde weiterhin auch diskutiert,
dass eine Testosteronsubstitution
ein Prostatakarzinom stimulieren
beziehungsweise ein subklini-
sches Prostatakarzinom manifest
machen kann. Erst in den letzten
Jahren wurde bekannt, dass keine
statistische Assoziation zwischen
dem Prostatakarzinomrisiko und
der Testosteronkonzentration,
dem freien Testosteron oder Di-
hydrotestosteron besteht [4]. Eine
grofle Metaanalyse hat gezeigt,
dass es kein groReres Risiko fiir
ein Prostatakarzinom unter Tes-
tosterontherapie versus Placebo
gibt [4]. Es besteht auch keine
Assoziation zwischen dem Se-
rumtestosteron und dem Dihyd-
rotestosteronspiegel beziiglich des
Bosartigkeitsgrads eines Prostata-
karzinoms [5]. Auch bezogen auf

ein Lower-Urinary-Tract-Symptom
(LUTS) auf dem Boden einer beni-
gnen Prostatahyperplasie (BPH) ist
akzeptiert, dass eine Testosteron-
substitution bei Hypogonadismus
ein LUTS Kklinisch nicht signifikant
verschlechtert.

Testosteronsubstitution

bei Hypogonadismus

wirkt positiv
Zusammenfassend hat damit der
andrologische Urologe in den letz-
ten Jahren verinnerlicht, dass sich
eine Testosteronsubstitution bei
Hypogonadismus positiv auf den
Mann, seine Sexualitdt, seine Le-
bensqualitit und insbesondere
auch auf metabolische Parameter
auswirkt [1, 6]. Fiir uns nicht tiber-
raschend liegen mehrere Untersu-
chungen vor, dass bei dlteren und
hypogonadalen Mannern ein ho-
heres Mortalitdtsrisiko insbeson-
dere fiir die kardiovaskuldre Mor-
talitit [7-9] besteht und sogar
hohe Serumtestosteronkonzentra-
tionen das kardiovaskuldre Risiko
bei dlteren Mdnnern reduzieren
sollen [10].

Forum der Industrie

Uberaktive Blase bei Alteren - ein Experteninterview

PD Dr. Andreas Wiedemann ist
leitender Arzt der urologischen
Abteilung im Ev. Krankenhaus
Witten und Koordinator des Be-
ckenbodenzentrums Hagen-Wit-
ten. Als Mitglied des Lehrstuhls fiir
Geriatrie der Universitit Witten/
Herdecke liegt sein wissenschaftli-
cher Schwerpunkt auf den Alters-
verdnderungen der Blase, der dia-
betischen Zystopathie und ande-
ren Blasenfunktionsstérungen wie
der idiopathischen und neuroge-
nen tiberaktiven Blase (OAB).

? Herr Dr. Wiedemann, Sie stel-
len die Hypothese auf, dass die
Sturzneigung Alterer eine urolo-
gische Komplikation sei. Warum?
Dr. Wiedemann: Wir Urologen fo-
kussieren hdufig bei der anticho-
linergen Therapie der OAB auf die
Mundtrockenheit und die Obstipa-
tion. Das wahre Gefdhrdungspo-
tenzial liegt jedoch in den ZNS-
Nebenwirkungen der meisten An-
ticholinergika. Hierzu gehdren
Konzentrationsmangel, Schlafsto-
rungen und Schwindel. Dies ist bei
dem ohnehin sturzgefdhrdeten
Hochbetagten eine Katastrophe.

? Und wie ist der Zusammen-
hang zur Harninkontinenz?

Dr. Wiedemann: Die Sturzneigung
ist Ausdruck der Multimorbiditét
und der Multimedikation. Dies hat
wieder Querbeziige zur Harnin-
kontinenz. Medikamente, die eine
Sturzneigung auslésen koénnen,
sind Parkinsonmittel, Broncho-
dilatatoren, Antiarrhythmika, Ul-
kusmedikamente, Benzodiazepine
und auch ZNS gdngige urologische
Anticholinergika.

? Sind alle Anticholinergika
ZNS gdngig?

Dr. Wiedemann: Ja, alle aus der
Reihe der tertidren Amine. Das
einzige quartdre Amin, Trospium-
chlorid, hat hier einen pharmako-
logischen Vorteil. Es flutet auf-
grund seiner positiven Ladung und
seiner MolekiilgrofSe nicht im Ge-
hirn an. Dies konnte in Liquorbe-
stimmungen, mit Schlaflabortests,
im Hinblick auf die Fahrtiichtigkeit
und auch in kognitiven Leistungs-
tests bewiesen werden.

? Sind damit alle Patienten mit

OAB gefdhrdet oder gibt es Risi-
kogruppen?
Dr. Wiedemann: Prinzipiell scheint
dies vordergriindig der dltere, mul-
timorbide und bereits anticho-
linerg behandelte Patient zu sein.
Hdufig wird auch tibersehen, dass
LAllerweltsmedikamente* wie Fu-
rosemid, Cortison oder Cimetidin
eine doch erhebliche anticho-
linerge Potenz besitzen, sodass es
zu einem  Summationseffekt
kommt. Aber auch bei Jiingeren
denke ich, dass im Hinblick auf die
Teilnahme am Verkehr, kognitive
Prozesse in Beruf, Schule oder Stu-
dium an ZNS-Nebenwirkungen der
tertidren Amine gedacht werden
sollte.

? Herr Dr. Wiedemann, Sie er-
wdhnten die Multimedikation.
Ist dies im Zeitalter von Medika-
mentenbudgets und Pharmada-
tenbanken wirklich noch ein Pro-
blem?

Dr. Wiedemann: Und ob. Als
80-Jdhriger haben Sie eine Chance
von iiber 50%, 4-6 Substanzen ein-

zunehmen. Diese werden hdufig
von verschiedenen Arzten verord-
net, die die Nebenwirkungen und
Interaktionen der Verordnungen
fachfremder Kollegen gar nicht
kennen. Auch werden immer noch
fiir Altere ungeeignete Medika-
mente flichendeckend verordnet.

? Warum ist das so?

Dr. Wiedemann: ,PIM-Listen“,
also Listen mit ,potenziell inad-
dquater Medikation“ wie die Pris-
cus-Liste stellen uns Arzten iiber
alle Fachrichtungen hinweg ein
schlechtes Zeugnis aus. Rund ein
Viertel der Alteren erhalten Sub-
stanzen, die aufgrund ihres Stoff-
wechsels, der Nebenwirkungen
oder von Interaktionen als schier
ungeeignet gelten, aber generisch
und damit wenig budgetbelastend
sind. Auch die tertidren Amine
werden als risikobehaftet einge-
stuft und Trospiumchlorid als
Alternative genannt. Hier ist die
Priscus-Empfehlung auch sehr
wirtschaftlich; tertidre Amine sind
meistens um ein Vielfaches teurer
als Trospiumchlorid.

? Ist der Stoffwechsel Alterer
hier ein Problem?

Dr. Wiedemann: Ja, die Nieren-
leistung und die Leberkapazitat
sinken, Verteilungsvolumina d&n-
dern sich, ph-Wert und Motilitdt
des Gastrointestinaltraktes unter-
scheiden sich vom Jiingeren. Ein
spezifisches Problem ist die
Hemmbarkeit und Induzierbarkeit
des hepatischen Zytochromsys-
tems. Eine Fiille von Medikamen-
ten kann die Zytochromaktivitdt
verdndern, sodass Substrate dieser

mischfunktionellen Oxidasen (und
hierzu gehoren alle Antimuskari-
nika mit Ausnahme von Trospium-
chlorid) relevanten Serumspiegel-
schwankungen unterliegen. Damit
kann eine Wirkabschwdchung
oder ein vermehrtes Auftreten von
Nebenwirkungen die Folge sein.

? Wie wird Trospiumchlorid
abgebaut?

Dr. Wiedemann: Trospiumchlorid
wird unverdndert renal eliminiert.
Dies konnte einen Zusatznutzen
bedeuten: Die Substanz hat, wie
wir heute wissen, auch einen
Lokaleffekt an der Harnblasen-
schleimhaut. Tatsdchlich muss bei
einer glomeruldren Filtrationsrate
von unter 30ml/min die Dosis re-
duziert werden. Dies ist fiir mich
ein Argument fiir ein titrierbares
Prdaparat. Einmalgaben scheinen
vordergriindig bequem und un-
kompliziert zu sein, werden aber
hdufig der Erkrankung und dem
Patienten nicht gerecht.

? Wie ist das zu verstehen?

Dr. Wiedemann: Wir wissen, dass
die OAB durchaus unterschied-
licher ,,Mengen*“ von Anticholiner-
gika bedarf. Besonders die Thera-
pie der neurogenen OAB erfordert
aulBerordentlich hohe Dosen zum
Beispiel von Trospiumchlorid, die
ich nur in einem drztlich kontrol-
lierten Titrationsprozess erreichen
kann. Die ,Erfolgsdosis”“ muss da-
bei individuell als Kompromiss
zwischen Wirkung und individuel-
ler Vertraglichkeit gefunden wer-
den. Dies ldsst sich mit einer Ein-
malgabe definitiv nicht realisieren.
So bin ich davon iiberzeugt, dass

wir im Kklinischen Alltag viel zu
hdufig das Prddikat ,therapiere-
fraktdr* verwenden. Viele Patien-
ten sind einfach nicht therapiere-
fraktdr, sie sind nur nicht austhe-
rapiert.

? Wann wiirden Sie eine OAB
als ,therapierefraktir* einstufen?
Dr. Wiedemann: Erst dann, wenn
ich wirklich keine behandelbare
Ursache finde. So befiirworte ich
eine ausfiihrliche Diagnostik mit
Zystoskopie und besonders auch
der Urethroskopie, eine erweiterte
Mikrobiologie (beim Mann mit
Exprimaturin und Ejakulatunter-
suchungen, bei der Frau inklusive
Harnréhrenabstrichen), die Schei-
den-ph-Wert-Messung mit dem
Ausgleich eines Ostrogendefizites,
bei begriindetem Verdacht auch
die bildgebende und invasive neu-
rologische Diagnostik und die In-
troitussonografie. Hier kann die
Interdisziplinaritdt Fluch und Se-
gen sein.

?  Warum?

Dr. Wiedemann: Weil Gyndkolo-
gen hdufig nicht den ,urologi-
schen“ Teil der Diagnostik ab-
decken, zum Beispiel also nicht
urethroskopieren. Urologen sind
nicht in der Introitussonografie
ausgebildet beziehungsweise aus-
geriistet, die wertvolle Hinweise
zum Beispiel auf die Lage von sub-
urethralen Bdndern oder Patho-
logien wie Harnréhrendivertikel
liefert. Hier ist aus meiner Sicht
unbedingt eine interdisziplindre
Zusammenarbeit gefragt.

Quelle: nach Informationen der
Dr. R. Pfleger GmbH, Bamberg
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Kardiovaskulére Risiken
unter Testosteronsubstitu-
tion verstarkt?

Daher hat es viele Experten, auch
den Autor dieses Beitrages, iiber-
rascht, dass nach der abflauenden
Diskussion {iber das Prostatarisiko
einer Testosteronsubstitutionsthe-
rapie plotzlich eine Diskussion los-
gebrochen ist [11], die beinhaltet,
dass kardiovaskulare Risiken unter
Testosteronsubstitution verstdrkt
auftreten und auch zum friihe-
ren Tod fiihren. Dabei wurden
einmal vermehrt kardiovaskuldre
LEvents“ unter einer Testosteron-
therapie im Vergleich zu Placebo
bei dlteren Mdnnern mit Mobili-
tdtseinschrankungen beschrieben
[12]. Zudem wurde in einer an-
deren Studie retrospektiv in einer
Patientengruppe der Veteran Ad-
ministration Hospitals festgestellt,
dass eine Testosterontherapie zu
einem erhoéhten kardiovaskuldren
Risiko fiir die Testosteronthera-
piegruppe fiihrte [13].

Kontroverse Darstellung

des kardiovaskuldren
Nebenwirkungsrisikos
Letztere Studie wurde aufgrund
ihres statistischen Designs, von
Unklarheiten in der Rekrutierung
der Patientengruppen und der
statistischen Analyse Kkritisiert
[11]. Dies fiihrte unter anderem
auch zu einer kontroversen Dar-
stellung des Risikos der Testoste-
rontherapie beziiglich kardiovas-
kuldrer Nebenwirkungen im Jour-
nal of Urology dieses Jahres [14],
wobei schlussendlich kein eindeu-
tiger Konsens gefunden wurde. Ein
Autor (Seftel) empfiehlt weitere
Studien tiber die Durchfiihrung ei-
ner Testosteronsubstitutionsthe-
rapie bei dlteren Mdnnern unter
besonderer Beriicksichtigung der
Princeton-III-Leitlinien, ein ande-
rer Autor (Morgentaler) beharrt
nach ausfiihrlicher Erwdgung aller
Daten auf der Meinung, dass kar-
diovaskuldre Risiken mit einem
niedrigen Serumtestosteronspie-
gel assoziiert sind und eine ent-
sprechende  Testosterontherapie
fiir den Patienten vorteilhaft ist.
Der Autor dieses Beitrages glaubt,
dass die Datenlage kontrovers ist
und das Kapitel nicht als abge-
schlossen erscheint.

Prof. Dr. Wolfgang Weidner, Klinik und
Poliklinik fiir Urologie, Kinderurologie
und Andrologie, Justus Liebig Universitdt
GieRen
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Mit 1357304 Neugeborenen ist das
Jahr 1964 - wohl auf unabsehbare
Zeiten - als Geburtenrekordjahr in
die deutschen Geschichtsbiicher
eingegangen. In diesem Jahr feiern
die Babyboomer ihren 50. Ge-
burtstag und werden im Laufe der
nachsten Dekade wesentlich dazu
beitragen, dass der medizinische
Versorgungsbedarf, allen Fachge-
bieten voran in der Urologie am
starksten, steigen wird. ,,Wir er-
warten rund 20 % mehr Patienten

in der Urologie und wollen deshalb erneut den Blick auf die Bedeutung
der Pravention urologischer Erkrankungen lenken®, sagt der Prasident
der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie e. V. (DGU), Prof. Dr. Jan Fichtner,
der den 66. DGU-Kongress vom 1.-4. Oktober 2014 in Diisseldorf unter
das Motto ,,Demografischen Wandel gestalten“ gestellt hat.

Die Babyboomer kommen in die Jahre -
Urologen erwarten 20 % mehr Patienten und raten zu Pravention

Steigerung des
Versorgungsbedarfs bis 2025

von rund 20 % prognostiziert

Da Urologen zu einem grofRen Teil
altersassoziierte Erkrankungen be-
handeln, wird in dem Fachgebiet
eine allein demografisch bedingte
Steigerung des Versorgungsbedarfs
bis 2025 von rund 20% prognosti-
ziert. Gleichzeitig sinkt die Zahl der
insgesamt vorhandenen Arztstun-
den weiter. ,Pravention und Eigen-
verantwortung bekommen vor die-
sem Hintergrund eine wachsende
Bedeutung, denn unser Lebensstil
hat auch Folgen fiir Blase und Nie-
ren, fiir die Prostata und die Potenz*,
sagt Prof. Fichtner. Entsprechende

Aufklarung betreiben die DGU und
der Berufsverband der Deutschen
Urologen eV. (BDU) bereits seit
2011 mit ihrem ,Ratgeber zur Pra-
vention urologischer Erkrankun-
gen“. ,In vielen Fillen kénnen wir
urologischen Erkrankungen vorbeu-
gen. Bei anderen ist es wichtig, sie
friihzeitig zu behandeln, um Begleit-
erkrankungen zu vermeiden oder
zu lindern“, so DGU-Pressespreche-
rin Prof. Dr. Sabine Kliesch.

Wichtig ist, behandlungsbediirf-
tige Symptome zu therapieren
Vor allem sind es Steinbildungen,
die gutartige ProstatavergrofSerung,
die Harninkontinenz, aber auch die

erektile Dysfunktion und die Be-
gleiterscheinungen des Testosteron-
mangels, die jenseits der 50 gehduft
auftreten. Das Prostatakarzinom,
Nieren- und Harnblasenkrebs gel-
ten als Tumore des Alters. Bei der
Entstehung von Harnsteinleiden
etwa sind vielfach Ubergewicht
und die Art der Erndhrung ursdch-
lich. Fast Food und zuckerhaltige
Getrdnke begiinstigen die Steinbil-
dung, wahrend kérperliche Bewe-
gung und ausreichendes Trinken der
Prophylaxe dienen. Nahezu jeder
zweite Mann unter den Babyboo-
mern diirfte bereits unter einer Pro-
statavergrofRerung leiden, die sich
mit Problemen beim Wasserlassen
bemerkbar macht. ,Man kann es
nicht verhindern, dass die Pros-
tata etwa ab dem 45. Lebensjahr
zu wachsen beginnt und ab einer
bestimmten GroéRe die Harnréhre
verengt, sagt BDU-Pressesprecher
Dr. Wolfgang Bithmann. ,Doch es
ist wichtig, behandlungsbediirftige
Symptome - medikament6s oder
operativ - zu therapieren, um in der
Folge Schddigungen der Harnblase,
der Nieren und Prostataentziindun-
gen zu vermeiden sowie Lebens-
qualitdt zu erhalten.“ Abnehmende
Potenz ist gleichfalls eine normale
Alterserscheinung, die aber durch
Ubergewicht und Tabakkonsum
forciert wird. In 70% der Fdlle hat
die erektile Dysfunktion organische
Ursachen. ,,Die Ursachen sollten ab-
geklart werden, denn eine Potenz-
schwdche kann der erste Hinweis
auf eine GefdR- oder Herz-Kreislauf-
Erkrankung und damit Vorbote von
Herzinfarkt oder Schlaganfall sein®,
rdt Professor Kliesch. Beckenboden-
training etwa beugt in sehr vielen
Fillen der weiblichen Harninkon-
tinenz erfolgreich vor. Rauchstopp
gilt vor allem fiir die Tumoren der
Blase und der Nieren als wichtigste
Praventionsmaf$nahme. Der ,Rat-
geber zur Prdavention urologischer
Erkrankungen“ von DGU und BDU
enthadlt ausfiihrliche fachspezifische
Informationen.

»Unser Leben im Alter wird in den
mittleren Jahren entschieden“
Neben den Grundregeln der Pra-
vention (Verzicht auf Tabak- und
Drogenkonsum, ausgewogene
Erndhrung und Vermeidung von
Ubergewicht, maRvoller Alko-
holgenuss, ausreichende Bewe-
gung, moderate Sonnenbestrah-
lung sowie Wahrnehmung von
Schutzimpfungen und Friiherken-
nungsuntersuchungen) legt BDU-
Pressesprecher Dr. Biihmann dem
Babyboomer-Jahrgang einen Satz
des Neurobiologen Prof. Dr. Mar-
tin Korte aus Braunschweig ans
Herz: ,Unser Leben im Alter wird
in den mittleren Jahren entschie-
den.“ Wahrend 60-Jdhrige, die mit
regelmdfigem Sport anfingen, ver-
gangene Versdumnisse kaum mehr
ausgleichen konnten, seien 50-Jdh-
rige nach einiger Zeit statistisch so
gut gegen Beschwerden des Alters
gewappnet, als hdtten sie ihr Leben
lang Sport getrieben.

Quelle: nach einer Pressemitteilung
der Deutschen Gesellschaft
fiir Urologie e.V., Diisseldorf
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Die Jungensprechstunde

Begleitung fiir Jungen bei Problemen in der Pubertit

Die seelische wie korperliche
Umstellung wdhrend der Pubertit,
insbesondere in der Phase, wenn
die Entwicklung der geistigen Ver-
nunft damit nicht Schritt hdlt,
fiihrt zu zahlreichen Fragen und
Konflikten bei mdnnlichen Jugend-
lichen. Diese médchten sie aus
Schamgefiihl oder aufgrund begin-

Mdadchen empfangen durch naturgegebene Bindung
an ihre Mutter und frithen Kontakt zum Gyndkologen
hinsichtlich der Beratung zur Kontrazeption mehr
Ansprache fiir ihre Probleme in der Ubergangszeit vom
Madchen zur Frau. Méannlichen Jugendlichen fehlt da-
gegen oft ein akzeptierter Partner fiir ihre psychischen
wie somatischen Konflikte, da fiir sie die Vdter aus ver-
schiedenen Griinden eher selten als Gegeniiber zur Ver-
fiigung stehen. Das sollte ein Anlass sein, ihnen analog
der Gyndkologen den Urologen als Ansprechpartner
anzubieten, konstatiert Dr. Wolfgang Bithmann, Sylt.

nender Losung von den Eltern
gerade zu Hause nicht besprechen.
Bedauerlicherweise bieten die ak-
tuellen Medien im Print-, TV- oder
Internet-Bereich keine geeigneten
Alternativen, da sie keinerlei Qua-
litdtskontrollen unterliegen und
sogar eher kontraproduktiv Infor-
mationen vermitteln, die die
Unsicherheit eher verstdrken als
reduzieren.

Mediendarstellungen
fithren oft zu Minderwertig-
keitsgefiihlen
Die abstrusen oder absurden Dar-
stellungen monstroser mannlicher
Geschlechtsorgane und sexueller
Kontakte fithren hdufig zu erhebli-
chen Minderwertigkeitsgefiihlen
bis zu Angststérungen oder soma-
toformen Dysfunktionen, ohne
dass diese in direktem Dialog kor-
5 rigiert beziehungsweise erkldrt
S werden kénnen. Im somatischen
~ Bereich sind hier die Entwicklung
léder Vorhaut, der Penisgrée und
%der Hoden sowie die spdter optio-
E nal folgenden Symptome wie Fre-
% nulumeinriss, Juckreiz/Brennen
£ beim Wasserlassen oder Blut im
'E Sperma zu nennen. Daneben um-
= fasst der psychische Bereich das
& Aussehen der Genitalien, die Ent-

wicklung der Erektion und des
sexuellen Erlebens, die Phasen der
Homosexualitdt beziehungsweise
der Entwicklung der sexuellen
Orientierung sowie Partnerkon-
flikte bei Begehren gleichaltriger
Maddchen.

Urologe kann zur angemes-
senen Beratung beitragen
Zur angemessenen Beratung kann
hier der Urologe beitragen, indem
er sich als qualifizierter, ,gebore-
ner* drztlicher Begleiter fiir das
ganze Mdnnerleben beispielsweise
mit den Diagnosen Leistenhoden,
Phimose, Enuresis, Hodentorsion,
Hodentumor, Sexualstérungen in
jedem Alter, urologische Infektio-
nen, Erkrankungen beim Alter-
werden, erektile Dysfunktion (ED),
Androgendefizit, benignes Pros-
tatasyndrom (BPS) und die uro-
logischen Tumorerkrankungen zu-
kiinftig auch fiir eine Jungen-
sprechstunde engagiert, um damit
diese Liicke im Madnnerleben zu
schlieBen.

Welche Voraussetzungen
sind notwendig?

Zur erfolgreichen Etablierung sind
einige Voraussetzungen notwen-
dig: Zundchst ist ein inhaltlich
standardisiertes Portfolio zu ent-
wickeln, anschlieBend ein Marke-
tingkonzept, wie den Jungen als
Zielgruppe dieses Angebot zu ver-
mitteln ist, um die Schwelle so
niedrig wie moglich zu halten, sich
einem Urologen anzuvertrauen
statt in eine belastende Scheinwelt
zu fliichten. Die Information der
Jugendlichen, ihrer Eltern und der
kinderdrztlichen Kollegen ist obli-
gate Bedingung fiir eine erfolg-
reiche Umsetzung dieses ambitio-

Tab. 1

Wiinsche der Jungen an eine urologische Jungensprechstunde.

Wir mochten gerne wissen, worauf es dir beim Urologenbesuch ankommt,
wenn du als Junge zu diesem Facharzt gehst und welche Erfahrungen du dort

vielleicht schon gemacht hast.

Du kannst bis zu 5 Stimmen abgeben. Danach erfahrst du, wie die anderen User

tiber den Besuch beim Urologen denken.

Hauptsache der Arzt ist nett und erklart mir gut,

was ich habe.

Ich finde es wichtig, dass ich am Empfang nicht fir alle

horbar sagen muss, was mein Problem ist.

Wenn ich im Behandlungszimmer bin, wdre ich gerne

allein mit dem Arzt - ohne Arzthelferin.

Sollte er zum Untersuchen meinen Penis oder Hoden

anfassen mussen, ware es mir wichtig, dass er mir

vorher erkldrt, warum das sein muss.

Ich finde es gut, wenn der Arzt mir von sich aus wich-

tige Dinge iber den mdnnlichen Kérper erklart, ohne

dass ich danach fragen muss.

Ich war schon mal beim Urologen und war froh, dass

ich hinterher wusste, was ich habe bzw. wie ich mein

Problem in den Griff kriege.

Ich war schon beim Mannerarzt. Es war mir zwar etwas

peinlich, aber schlimm war es wirklich nicht.

Bei meinem Urologentermin hat mir der Arzt leider

zu wenig erklart und ist gar nicht so richtig auf mich
eingegangen. Er hat mir zwar geholfen, aber das hatte

er auch netter machen kénnen.

Meine wirklich intimen Fragen wiirde ich einen Uro-

logen nur fragen, wenn ich das Gefiihl habe, dass ich
ihm vertrauen kann und er meinen Eltern nicht davon

erzahlt.

Ich fande es gut, wenn es bei Urologen eine Jungen-

sprechstunde fir jugendliche Patienten gabe, in der ex-
tra auf typische Fragen von Jungen eingegangen wird.

Wenn moglich, wiirde ich lieber zu einer Urologin

gehen als zu einem mannlichen Arzt.

nierten Projektes. Dazu sind insbe-
sondere auch die rechtlichen Rah-
menrichtlinien definitiv zu kldren,
unter denen Jungen der diskrete
Besuch beim Urologen erméglicht
werden kann. Auch die Anreize
fiir den Urologen in den Bereichen
Praxismarketing und Vergiitung
im GKV- und PKV-Bereich sind an-
gemessen zu beriicksichtigen.

Plattform zur Planung

einer effektiven
Jungensprechstunde

Mit einer Umfrage der Zeitschrift
»Bravo“ (Autorin: Marthe Kniep)
konnten die Wiinsche der Jungen
an eine urologische Jungensprech-
stunde ermittelt werden (Tab. 1).
Damit steht eine valide, praferenz-

15% (785 Stimmen)
17% (868 Stimmen)
17% (873 Stimmen)
13% (670 Stimmen)
8% (426 Stimmen)
2% (121 Stimmen)
3% (135 Stimmen)
1% (42 Stimmen)

10% (501 Stimmen)
7% (347 Stimmen)
7% (345 Stimmen)

basierte Plattform zur Planung
einer effektiven und erfolgreichen
urologischen Jungensprechstunde
zur Verfiigung, mit der die deut-
schen Urologen eingeladen wer-
den, sich daran engagiert zu betei-
ligen.

Dr. Wolfgang Biihmann, Urologie -
Andrologie, Med. Tumortherapie -

Qualitdtsmanagement, Urologische
Privatpraxis, Sylt OT Keitum

Freitag, 03. Oktober 2014

Jungensprechstunde

08:30-10:00 Uhr, Raum 3
(09:05-09:20 Uhr: Wie sensibel muss
Man[n] sein? - Anforderungen an die
Jungensprechstunde - aus urologi-
scher Sicht)
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Video-Uretero-Renoskop - die neue Bilddimension dank innovativer
Full-HD-Kameraplattform

Karl Storz Endoskope hat eine
neue Full-HD-Kameraplattform
(IMAGE 1 SPIES™) entwickelt, die
den Urologen bei der Diagnostik
sowie Operationen mit innova-
tiven  Visualisierungstechnolo-
gien unterstiitzt. Wird diese Ka-
mera mit dem flexiblen 8,5 Charr.
Video-Uretero-Renoskop (Flex-X¢)
kombiniert, profitiert der Anwen-
der von einer ausgezeichneten
und modulierbaren Visualisierung
sowie von der hohen Bildquali-

Abb. 1

Flex-X°+IMAGE 1 SPIES™

Abb.2 SPECTRAA

tdt des Video-Uretero-Renoskops
(Abb. 1).

Die modulare Kameraplattform,
die mit einer gewohnlichen Licht-
quelle betrieben wird, bietet spe-
zifische  SPIES™-Modi  (SPIES:
STORZ Professional Image Enhan-
cement System), die das endosko-
pische Bild homogen ausleuchten
oder den Kontrast anheben. Zudem
wird durch Farbverschiebungen
Gewebe differenziert dargestellt.
Parallel zum Standardbild kénnen
Arzte zeitgleich auf ein und dem-
selben Bildschirm (im sogenannten
SPIES™ VIEW) zusdtzlich eine
SPIES™-Visualisierung betrachten.

Abb.3 SPECTRAB

Diinnes Video-Uretero-Renoskop
schafft klare Bildinformation
Gerade bei Urothelkarzinomen
(UTC) im oberen als auch unteren
Harntrakt schafft das diinne
Video-Uretero-Renoskop FLEX-X¢
mit den neuen Kameratechnolo-
gien klare Bildinformation, denn
es bietet neben dem Standardbild
durch die 3 Visualisierungstechno-
logien (SPIES CLARA™, SPIES
CHROMA™, SPIES SPECTRA™) er-
weiterte Moglichkeiten.

,Im SPECTRA-A-Modus sind die
Strukturen deutlich zu erkennen.
Hierdurch wird die Identifizierung
von Gewebeanomalien erleich-

Abb.4 CLARA + CHROMA

tert”, so Prof. Thomas Knoll, Uro-
logische Klinik Sindelfingen. Mit
SPECTRA A und B (Abb. 2 und 3)
ist die Vaskularisierung deutlich
erkennbar. Dies kann hilfreich
sein, um stdrker durchblutetes Ge-
webe von umliegendem Gewebe
zu unterscheiden. Auch die er-
hohte Kontrastdarstellung von
SPIES CHROMA™ stellt Strukturen
verstarkt dar und ldsst sie so
deutlicher erscheinen (Abb. 4).
,Die Kombination aus CLARA +
CHROMA hilft bei der Interpreta-
tion von Schleimhautverdnderun-
gen im Harnleiter. In diesem Mo-
dus sind mehr Hintergrundinfor-

mationen ersichtlich, gleichzeitig
werden Gewebestrukturen ver-
stdrkt dargestellt, so Prof. Knoll.

Lassen Sie sich die Gelegenheit
nicht entgehen und besuchen Sie
Karl Storz wahrend dem 66. Kon-
gress der Deutschen Gesellschaft
fiir Urologie (am Stand Nr. D.01)
und iiberzeugen Sie sich selbst
von der Full-HD-Kameraplatt-
form (IMAGE 1 SPIES™) und dem
diinnen flexiblen Video-Uretero-
Renoskop (Flex-X¢).

Quelle: nach Informationen der
KARL STORZ GmbH & Co. KG,
Tuttlingen

Quelle der Abbildungen:
KARL STORZ GmbH
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Versorgungsforschung
Gesundheitspolitische Aspekte

und zentrale Ziele

Etwa 1,5% der Bevolkerung oder 1,2 Millionen Men-
schen sind in Deutschland in den letzten 5 Jahren an
einem bésartigen Tumor erkrankt. Von den betroffenen
Mannern leben 55 % mit einem urologischen Tumor,
aufgrund des lingeren Uberlebens auch noch in einem
fortgeschrittenen Stadium. Der nationale Krebsplan
und wesentliche Teile des Krebsplanumsetzungsgeset-
zes erfordern die strukturelle Neuausrichtung des Wis-
sens- | Datenmanagements (in der urologischen Fachge-
sellschaft) neben den Herausforderungen des seit dem
01.01.2012 in Kraft getretenen Versorgungsstrukturge-
setzes (VStG oder auch bekannt als §116b neu SGBV)

[1, 2], berichtet Dr. Alwin Weber, Michelstadt.

Die Versorgungsforschung un-
tersucht die Strukturen und die
Prozesse unseres Gesundheitssys-
tems unter Alltagsbedingungen.
Forschungsgegenstand sind die
Anwendung von Arznei-, Hilfs-
und Heilmitteln, die Qualitat der
Versorgung mit diagnostischen
und therapeutischen Methoden
oder der Nutzen und die Risiken
des Einsatzes von medizinischen
Gerdten. Die Versorgungsfor-
schung dient der gesundheits-
politischen Steuerung und er-
moglicht Entscheidungen iiber
Versorgungsleistungen auf der
Basis aktueller wissenschaftlicher
Erkenntnisse.

Gesundheitspolitische
Aspekte der
Versorgungsforschung

Der Gesetzgeber hat erkannt, dass
ein Zugang zu belastbaren Daten
aus der Versorgungsrealitit zur
Ressourcenplanung vor dem Hin-
tergrund der zu erwartenden Kos-
tenexplosion im Gesundheitssys-
tem durch Innovationen und den
demografischen Wandel zwingend
erforderlich ist.

Mit dem GKV-Versorgungsstruk-
turgesetz wurden unter anderem
deshalb die Regelungen zur Daten-
transparenz (§§ 303a ff SGB V) neu
konzipiert und mit der Daten-
transparenzverordnung (DaTraV)
deren Umsetzung konkretisiert.
Damit wird nun auch die Daten-
grundlage fiir die Versorgungsfor-
schung verbessert. Kiinftig kénnen
die Daten aus dem morbiditdtsori-
entierten Risikostrukturausgleich
(Morbi-RSA) auch zu Zwecken der
Versorgungsforschung und der
Weiterentwicklung des Systems
der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV) genutzt werden. Diese
Daten werden von einer Datenauf-
bereitungsstelle pseudonymisiert
gespeichert und aufbereitet. Die
Aufgaben dieser Stelle werden
vom Deutschen Institut fiir Medi-
zinische Dokumentation und In-
formation (DIMDI) wahrgenom-
men. Zugriff auf die Daten erhalten

neben den Partnern der Selbstver-
waltung und den Leistungserbrin-
gerorganisationen zum Beispiel
auch der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA), das Institut fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG), das
Institut des Bewertungsausschus-
ses und der Beauftragte der Bun-
desregierung fiir die Belange der
Patientinnen und Patienten.

Leitmodelle der
Versorgungsforschung

Fiir die bedarfsgerechte Steuerung
des komplexen Gesundheitssys-
tems werden umfassende wissen-
schaftliche Erkenntnisse der Ge-
sundheitsversorgungsforschung
benétigt. Es gilt, Unter-, Uber- und
Fehlversorgung zu vermeiden, die
Gesundheitsversorgung bedarfs-
gerecht und finanzierbar weiter-
zuentwickeln und die Kooperation
iiber sektorale Grenzen der Ver-
sorgung strukturell zu gestalten
und daraus einen transparenten
steuerbaren Prozess zu entwi-
ckeln. Abbildung 1 zeigt mit dem
systemtheoretischen Modell des
Versorgungssystems nach Pfaff
(2003) eines der zentralen theore-
tischen Modelle der Versorgungs-
forschung [3].

Was untersucht die

Versorgungsforschung?

Die Versorgungsforschung unter-

sucht demnach:

e Einflussfaktoren, die den
Eintritt in das Gesundheitssys-
tem bedingen (,Input*),

» organisatorische, diagnosti-
sche und therapeutische
Strukturen und Prozesse
(,Throughput*),

* unmittelbar erbrachte
Versorgungsleistungen
(,Output*) sowie

*  Wirkungen und Ergebnisse in
Bezug auf das eigentliche
Gesundheitsziel (,,Outcome*).

In Abbildung 2 werden die Analy-
seebenen der Gesundheitssystem-
forschung verdeutlicht [4]:

Versorgungs-
system
1
e Throughput
B Ass B UL oo

Abb. 1 Das systemtheoretische Modell des Versorgungssystems nach Pfaff (2003).

Quelle: nach [3]



Quelle: Thieme Verlagsgruppe, P. Blaafield

Abb. 2  Analyseebenen der Gesund-
heitssystemforschung.  Quelle: nach [4]

* Die Makroebene wird dabei
durch das Gesundheitssystem
und die Gesundheitspolitik
gebildet.

« Die Mesoebene sind Instituti-
onen wie Krankenhduser und
Arztpraxen.

» Die Mikroebene entspricht
individuellen Versorgungsin-
teraktionen.

Zentrale Ziele der

Versorgungsforschung

Die zentralen Ziele der Versor-

gungsforschung sind [4]:

» die Verbesserung der Versor-
gungsqualitdt,

* die Erh6hung der Patienten-
orientierung und

« die Steigerung der Wirtschaft-
lichkeit.

Die Versorgungsforschung leistet
damit vor dem Hintergrund des
demografischen Wandels, der stei-
genden Lebenserwartung, medizi-
nischer Innovationen und der Ver-
dnderungen des Krankheitsspek-
trums einen wichtigen Beitrag zur
bedarfsgerechten und sektoren-
tibergreifenden  Weiterentwick-
lung der Gesundheitsversorgung.

Auch vor diesem Hintergrund ist
die Neugestaltung des § 116b SGB
V beziehungsweise der ambulan-
ten spezialfachdrztlichen Versor-
gung (ASV) zu sehen. Um eine bes-
sere und effizientere Gesundheits-
versorgung in der Praxis zu errei-
chen, sollen patientennah Abldufe
und Strukturen unter Alltagsbe-
dingungen analysiert, Optimie-
rungsmoglichkeiten eruiert und
nach Moglichkeit Steuerungsele-
mente entwickelt und umgesetzt
werden.

Verbindliche onkologische
Versorgungsstruktur
schaffen

Onkologisch qualifizierte Leis-
tungserbringer in der Urologie
(Arzte, Pflegepersonal, Case Mana-
ger, Study Nurses, u.a.) kénnen
eine verbindliche, insbesondere
onkologische Versorgungsstruktur
(gemanagte, tief integrierende Be-
handlungspfade) schaffen. Ein
uroonkologischer Versorgungsver-
bund ist in der Lage, integrale lon-
gitudinale Versorgungsdaten zu
erheben und fiir die Kassendrztli-
che Vereinigung, Krankenkassen,
Qualitdtssicherung und Versor-
gungsforschung verfiighar zu ma-
chen. Die Teilnahme von solchen
Versorgungsverbiinden an der
Qualitdtssicherung und der Ver-
sorgungsforschung bedeutet die
Teilhabe an der Versorgungsge-
staltung und -vergiitung [5].

Dr. Alwin Weber, Urologische Gemein-
schaftspraxis, Michelstadt /i. Odw.;
Lehrbeauftragter der Urologischen Uni-
versitdtsklinik Mannheim, Medizinische
Fakultat der Ruprecht-Karls-Universitat
Heidelberg
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Mittwoch, 01. Oktober 2014

Versorgungsforschung, Qualitat und
Okonomie

13:00-14:30 Uhr, Raum 14
(13:00-13:20 Uhr: Prozessuale Steu-
erung von Krankheitsbildern - Triple
Win fiir Patienten - Arzte — Kosten-
trager)
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Donnerstag, 02. Oktober 2014

Qualitat und Versorgungsforschung -
»garbage in, garbage out“?
13:30-15:00 Uhr, Raum 18+ 19
(13:30-13:45 Uhr: Einfiihrung in das
Thema [inkl. Aspekte der Ordnungs-
politik])
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Hyperurikamie kann Risiko fiir
erektile Dysfunktion erhéhen

Studien der letzten Jahre geben
deutliche Hinweise, dass erhdhte
Harnsdurewerte nicht nur eine
kausale Rolle bei der Entstehung
einer arteriellen Hypertonie spie-
len, sondern auch ein unabhdngi-
ger Risikofaktor fiir kardiovasku-
lare Erkrankungen sind [1-3].
Mogliche Ursache hierfiir ist, dass
eine Hyperurikdmie auf verschie-
denen Wegen, wie zum Beispiel
durch oxidativen Stress, zu endo-
thelialer Dysfunktion und Athero-
sklerose kleiner Blutgefdf3e fiihren
kann [4, 5]. Damit konnte sie ne-
ben weiteren bereits bekannten
Risikofaktoren auch eine Rolle bei
der Entstehung einer erektilen
Dysfunktion (ED) spielen, die in
der Regel ebenfalls auf eine einge-
schrankte Funktion der Kapillarge-
fike zuriickgeht [6] und zudem
die Gefahr fiir eine koronare arte-
rielle Verschlusserkrankung (CAD)
erhoht [7]. Mehrere klinische Stu-
dien weisen nun darauf hin, dass
offenbar eine Verbindung zwi-
schen erhdhten Harnsdurewerten
und dem Auftreten einer ED be-
steht.

Harnsdureanstieg war mit

erhohtem Risiko fiir ED assoziiert
Eine in der Tiirkei durchgefiihrte
Studie [8], umfasste 312 Patienten
mit vermuteter CAD infolge einer
Angina pectoris, von denen 149
unter ED litten. Im Vergleich zu
den 163 Patienten ohne ED waren
diese Patienten dlter und wiesen
signifikant héhere Raten an nach-
gewiesener CAD, Hypertension,
Diabetes und eingeschrdnkter Nie-
renfunktion sowie héhere Harn-
sdurewerte auf. Hierbei zeigte die
unbereinigte Analyse, dass ein An-
stieg der Harnsdure um 1mg/dl
das Risiko fiir eine ED signifikant
um 36% erhohte (Odds Ratio
1,361; p=0,0019). Die folgende
univariate Analyse ergab, dass ne-
ben der Harnsdure unter anderem

auch das Alter, das Vorliegen einer
CAD sowie eine eingeschrdnkte
glomeruldre Filtrationsrate signifi-
kant mit dem Auftreten einer ED
assoziiert waren. Nach Durchfiih-
rung mehrerer multivariater Re-
gressionsanalysen zeigte sich, dass
Harnsdure sowohl nach Korrektur
fiir das Alter, als auch nach Korrek-
tur fiir Alter und CAD ein signifi-
kanter Prddiktor fiir ED blieb
(p=0,0029 bzw. p=0,0123). Zu-
kiinftige Studien werden zeigen,
inwieweit Patienten mit ED von
einer harnsduresenkenden Thera-
pie profitieren.
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Infektmetaphylaxe im Spannungsfeld von evidenzba'sierter Wirksambkeit, Resistenzprdvention und Pa

Die Harnwegsinfektion (HWI) ist die hdufigste bakteriel-
le Infektion der Frau mit einer 50-fach h6éheren Inzidenz
im Vergleich zu Mannern. Jede zweite Frau erleidet min-
destens eine HWI in ihrem Leben. Bei rezidivierenden
Harnwegsinfektionen (rHWI) handelt es sich definitions-
gemaf um 23 symptomatische HWI pro Jahr oder 22
innerhalb eines halben Jahres. Die hohe Inzidenz bedingt
die gro3e individuelle und sozio6konomische Bedeu-
tung dieser Erkrankung. Die korrekte Uringewinnung
und Interpretation der Urinkultur und Resistenztestung
sind essenzielle Voraussetzungen fiir eine rationale
Therapie und nachhaltigen Erfolg der Initialbehandlung,

berichtet Prof. Hansjiirgen Piechota, Minden.

Evidenzbasierte Strategien zur
Verringerung der HWI-Rezidivrate
berticksichtigen spezifische pra-
und postmenopausale Risikofak-
toren. Sie beinhalten die etablierte
antimikrobielle Metaphylaxe als
niedrig dosierte Dauertherapie
tiber 6 Monate, die postkoitale Ein-
malgabe und die patienteniniti-
ierte Selbsttherapie.

Empfehlungen der European
Association of Urology

Als Erstlinienantibiotika emp-
fiehlt die European Association
of Urology (EAU) in ihrer Leit-
linie hierzu Nitrofurantoin, Tri-
methoprim, Cotrimoxazol und
Fosfomycin-Trometamol (als Re-

serve: orale Cephalosporine oder
Fluorochinolone), die die Reinfek-
tionsrate um bis zu 95% senken
kénnen. Misserfolge treten jeweils
zur Hilfte durch mangelnde The-
rapietreue und Durchbruchinfek-
tionen mit resistenten Erregern
auf. Restharn, Harninkontinenz
und Zystozelenbildung sind signi-
fikante rHWI-Risikofaktoren bei
postmenopausalen Frauen, aus
denen sich gegebenenfalls eine
Behandlungsnotwendigkeit  fiir
die Reinfektionsmetaphylaxe er-
gibt. Bei prdmenopausalen Frauen
ist neben dem Geschlechtsver-
kehr die Verwendung spermizider
Antikontrazeptiva (Nonoxynol-9)
mit einem signifikant (2- bis

14-fach) erhohten rHWI-Risiko
behaftet, weshalb hier gegebe-
nenfalls ein Methodenwechsel zu
empfehlen ist.

Antimikrobielle Metaphylaxe
nach Ausschépfen konser-
vativer Behandlungen

Vor dem Hintergrund der glo-
balen  Antibiotikaresistenzent-
wicklung und der gefdhrlichen
Zunahme multiresistenter Erre-
ger sollte eine antimikrobielle
Metaphylaxe den aktuellen EAU-
Leitlinien zur Folge moglichst erst
nach Ausschépfen der konserva-
tiven  Behandlungsalternativen

Quelle: Thieme Verlagsgruppe, R. Stockinger
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Abb. 1

Prophylaxe rezidivierender Harnwegsinfektionen der Frau.

(HWI = Harnwegsinfektion, SMX = Sulfamethoxazol, TMP = Trimethoprim) ~Quelle: nach [1]

erfolgen. Diese beinhalten eine
fundierte Hygiene- und Sexual-
beratung sowie eine Anpassung
der Trinkmenge (>1,51/Tag) und
der Miktionsgewohnheiten (z.B.
postkoitale  Blasenentleerung),
wodurch etwa ein Drittel der Pa-
tienten infektfrei wird. Antisepti-
sche Waschungen und eine iiber-
triebene Genitalhygiene haben
keinen Effekt auf die rHWI-Rate
und sind kontraproduktiv, wenn
hierdurch die Standortflora ge-
stort wird.

Welche Komplementar-
mafRnahmen gibt es?

Dariiber hinaus konnen zahlreiche
Komplementirmafnahmen ein-
gesetzt werden. Hierzu zdhlen die
unspezifische Immunstimulation
(z.B. Esberitox®, Schaper & Briim-
mer GmbH & Co. KG, Salzgitter-
Ringelheim), die spezifische Im-
munprophylaxe durch perorale
oder systemische Vakzinierung
mit  Zellwandfraktionen  von
Escherichia-coli-Stimmen  (Uro-
Vaxom®, Vifor Pharma Deutsch-

Forum der Industrie

Sakrale Neuromodulation: iiberlegene Wirksamkeit in der
Zweitlinientherapie bei tiberaktiver Blase

Wenn bei Patienten mit tiberakti-
ver Blase (OAB) die Basistherapie
mit Anticholinergika und Verhal-
tenstraining nicht den gewiinsch-
ten Erfolg erzielt, steht als eine
weitere Option die sakrale Neuro-
modulation (SNM) zur Verfiigung.
Wie Studien belegen, sind bei die-
ser Methode die Ansprechraten
und auch die Patientenzufrieden-
heit hoch. Die aktuellen Leitlinien
der Europdischen Gesellschaft fiir
Urologie (EAU) empfehlen die
SNM als Zweitlinientherapie mit
dem Grad A [1].

Testphase iiberpriift

die Effektivitdt der SNM

Bei der SNM wird eine Elektrode
durch das Foramen im Kreuzbein
in die Ndhe des dritten Sakral-
nervs gelegt (Abb. 1). Diese ist mit
einem im GesdRbereich implan-
tierten Neurostimulator verbun-
den. Durch die elektrischen Im-
pulse des Stimulationssystems
sollen gestorte Signale zwischen
Gehirn und den Organen des Be-
ckenbodens wie Harnblase und
Darm normalisiert werden.

Eine Testphase tiberpriift die Ef-
fektivitat der SNM. Dazu wird nach
der Implantation der Elektrode
diese an ein externes Testmodul
angeschlossen und iiber einen de-
finierten Zeitraum der individuelle
Erfolg der Neuromodulation er-
mittelt. Wenn die Symptome in
der 2- bis 4-wochigen Testphase

Abb. 1

Position der Elektrode im
Kreuzbein: Die Elektrode wird durch
das Foramen in die Nahe des dritten
Sakralnervs gelegt. Durch die kleinen
Ankerfortsdtze wird die Elektrode an
ihrem Implantationsort gesichert.
Quelle: Medtronic GmbH

um mindestens 50 % abnehmen, ist
die Voraussetzung fiir eine end-
giiltige Implantation des Neurosti-
mulators (InterStim® II) mit Tined-
Lead-Elektrode gegeben. Der Neu-
rostimulator ist mit einem Ge-
wicht von 22g und einem Volu-
men von 14cm?® leicht und klein.
Mit einem Programmiergerdt
(Interstim iCon®) kann der Patient
selbst die Therapie steuern und
beispielsweise die Stimulations-
starke anpassen.

Mittlerweile belegen zahlreiche
Studien die Wirksamkeit der Me-
thode bei Patienten mit OAB mit
langfristigen Erfolgsraten. Bisher
wurde die SNM bei einer Dys-
funktion des unteren Harntrakts
bei tiber 128000 Patienten erfolg-
reich eingesetzt. Dazu gehdren
die Dranginkontinenz und die
nichtobstruktive Retention. Die

langfristige Erfolgsrate lag bei 70%
bei denjenigen Patienten, denen
ein permanentes System implan-
tiert wurde [2]. In einer Einzel-
zentrenstudie [3] mit 64 Patien-
ten und einer durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 53 Mo-
naten wurden 64% der Patienten
mit dem implantierbaren Neuro-
stimulator erfolgreich behandelt.
In beiden Studien erwies sich die
Implantation als sichere Methode.
In einer Literaturiibersicht lag die
Erfolgsrate mit dem Neurostimu-
lator mit Tined-Lead-Elektrode bei
etwa 80% [4].

Effektiver als medikamentose
Therapie

Auch die im Januar 2014 verdf-
fentlichten Ergebnisse der pros-
pektiven, randomisierten Multi-
zenterstudie InSite [5] zeigten eine
signifikante Wirksamkeit der SNM
mit dem Neurostimulator gegen-
iiber einer medikamentdsen Stan-
dardtherapie bei Patienten mit
iiberaktiver Blase. Bei den 147 Stu-
dienteilnehmern hatte mindestens
eine anticholinerge Medikation
versagt und sie hatten mindestens
ein Medikament noch nicht ver-
sucht. Sie wurden 1:1 randomi-
siert zur SNM oder einer weiteren
Standardmedikation. Die Patien-
ten, davon 93% weiblich, hatten
eine Dranginkontinenz (> 2 unfrei-
willige Urinabgdnge /72 Stunden)
beziehungsweise einen imperati-

ven Harndrang mit einer Mikti-
onshdufigkeit >8 Miktionen /Tag.
Im Ergebnis wurde eine mindes-
tens 50%ige Verbesserung der
durchschnittlichen Inkontinenz-
episoden pro Tag gegeniiber dem
Ausgangswert bei Patienten mit
Dranginkontinenz beobachtet. Des
Weiteren kam es zu einer mindes-
tens 50%igen Verbesserung der
durchschnittlichen Drangepisoden
pro Tag im Vergleich zum Aus-
gangswert oder dem Erreichen ei-
ner Miktionsfrequenz <8 Miktio-
nen/Tag bei Drangsymptomatik.
Mit der SNM waren 39% der Pa-
tienten mit Dranginkontinenz
nach den 6 Monaten Nachbeob-
achtungszeit vollstdndig trocken,
mit der Standardmedikation er-
reichten dies 21%. In der SNM-
Gruppe konnte durch das Implan-
tat auch die Lebensqualitdt gegen-
iiber der Vergleichsgruppe signifi-
kant erhoht werden. Nebenwir-
kungen, die mit dem Implantat
zusammenhingen, lagen bei 30,3%
und 27,3% der medikament6s be-
handelten Studienteilnehmer be-
richteten von Nebenwirkungen
der Medikation.

Die Autoren kommen zu dem
Schluss, dass die Studie eine iiber-
legene objektive und subjektive
Symptomkontrolle bei Drangin-
kontinenz und Drangsympto-
matik mit dem Neurostimulator
gegeniiber der Standardmedika-
tion zeigt. Nach einer erfolglosen

anticholinergen Erst- und Zweit-
medikation scheinen der Studie
zufolge OAB-Patienten als nachs-
ten Therapieschritt mehr von der
sakralen Neuromodulation zu
profitieren als von weiteren Anti-
cholinergika. Mit der SNM kénnen
auch verschiedene Formen der
Stuhlinkontinenz behandelt wer-
den.

Dr. Ralph Hausmann, Frankfurt/Main
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tientenwunsch

land GmbH, Miinchen) und ande-
ren uropathogenen Erregern (Stro-
Vac® und Perison®, Strathmann
GmbH & Co. KG, Hamburg; Solco-
Urovac®, Legacy Pharmaceuticals
Switzerland GmbH, Birsfelden,
Schweiz), die vaginale Ostrogen-
substitution bei postmenopausa-
len Frauen und Probiotika, wobei
Laktobazillen nicht nur bei vagina-
ler Applikation, sondern auch per-
oral eine der antibiotischen Lang-
zeitgabe vergleichbare Wirkung
zeigen konnten (Abb. 1). Aufer-
dem konnen verschiedene (Heil-)
Pflanzenextrakte (z.B. Canephron-
N®, Bionorica SE, Neumarkt) und
Inhibitoren der bakteriellen Adhd-
sion (Typ-A-Proanthozyanidin:
enthalten in Cranberry-Produk-
ten), die Harnansduerung mit L-
Methionin (z.B. Acimethin®, San-
doz Pharmaceuticals GmbH, Holz-
kirchen) und Vitamin C oder D-
Mannose eingesetzt werden.

Klinische Studien zu
KomplementdrmaBnahmen
stehen oft noch aus

Gut untersucht und effektiv ist
auch die intravesikale Instillation
von Hyaluronsdure und Chondroi-
tinsulfat (z.B. Cystistat®, BIOS Na-
turprodukte GmbH, Saarbriicken;
Gepan®, G. Pohl-Boskamp GmbH &
Co. KG, Hohenlockstedt; Instilla-
med® und Thelosan®, FARCO-
PHARMA GmbH, Kéln; Uropol®,
medac GmbH, Hamburg) zum Auf-
bau der urothelialen Glukosami-
noglykanschicht (GAG-Layer).
Qualifizierte klinische Studien zur
Evidenzierung von Effektivitdt und
Vertraglichkeit der unterschiedli-
chen KomplementdrmafSnahmen
stehen vielfach noch aus oder ha-
ben zum Teil widerspriichliche Er-
gebnisse. Daher werden vor allem
die Immunprophylaxe, die post-
menopausale vaginale Ostrogeni-
sierung, Probiotika und Cranberry-
Prdaparationen in der EAU-Leitlinie
zurzeit noch mit unterschiedli-
chen und gegeniiber der antimi-
krobiellen Metaphylaxe nachran-
gigen Bewertungen gefiihrt.

Experimenteller

Ausblick: Cathelicidin
Cathelicidin ist ein antimikrobielles
Peptid, das von den humanen Uro-
thelzellen selbst exprimiert und
sezerniert wird. Eine Untersuchung
an Urothelzellkulturen postmeno-
pausaler Frauen vor und nach einer
3-monatigen peroralen Vitamin-
D-Supplementation hat gezeigt,
dass die Cathelicidin-Produktion
durch Vitamin D in Gegenwart
von Colibakterien induziert wird.
Moglicherweise kann Vitamin D
auf diese Weise zukiinftig einen
Beitrag zur Antibiotikaeinsparung
bei E. coli assoziierten HWI leisten.
Auch hier bedarf es noch weiter-
fithrender klinischer Studien.

Konzepte zur Reduk-

tion harnwegskathe-
terinduzierter HWI

Zur Reduktion von harnwegska-
theterinduzierten HWI werden
aktuell kombinierte Konzepte
(,Blindelstrategie“ von prdventi-

ven EinzelmaBnahmen) empfoh-
len, die im Wesentlichen auf die
strikte Einhaltung von Hygiene-
mafknahmen, die Verringerung der
Katheteranwendung und auf eine
Liegedauerverkiirzung abzielen.

Zundchst komplementdre
Behandlungsoptionen
bevorzugen

Die Metaphylaxe rezidivierender
HWI hat groe individuelle und
soziobkonomische Bedeutung. Er-
freulicherweise stehen dem be-
handelnden Arzt im Spannungs-
feld von evidenzbasierter Wirk-
samkeit, Resistenzprdvention und
Patientenwunsch zahlreiche Maf3-

nahmen mit unterschiedlichen
Therapieansdtzen zur Verfiigung.
Anstelle der primdren Antibiotika-
metaphylaxe sollten zundchst
konservative alternative und kom-
plementdre Behandlungsoptionen
bevorzugt werden. Dies tragt nicht
nur der zunehmenden Skepsis in
der Bevolkerung gegeniiber dem
Einsatz von Antibiotika Rechnung,
sondern bildet auch die Grundlage
fiir eine Reduktion des Antibioti-
kaverbrauchs und fiir eine Verrin-
gerung der Resistenzentwicklung.

Prof. Dr. Hansjiirgen Piechota, Klinik fiir
Urologie, Kinderurologie und Urologische
Onkologie, Johannes Wesling Klinikum
Minden
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Intervention und Antikoagulation

Was, wann, wie?

L}

.

M. S. Michel

A. John

In Deutschland erhalten etwa
900000 Menschen eine orale
Antikoagulation, etwa 10 % davon
benétigen pro Jahr eine chirur-
gische Intervention [1]. Eine

der Hauptkomplikationen jedes
chirurgischen Eingriffes ist die
Nach- | Blutung. Gleichzeitig ist
der Patient bei vielen Eingriffen
einem erhohten Risiko fiir throm-
boembolische Ereignisse (venése
Thromboembolie, VTE) ausge-

setzt. Ein solides Grundwissen iiber die Méglichkeiten des periope-
rativen Gerinnungsmanagements wird heute von chirurgisch tatigen
Urologen erwartet, konstatieren Univ.-Prof. Maurice S. Michel und

Dr. Axel John, Mannheim.

Die jihrliche Rate tiefer Venen-
thrombosen (TVT) in der Allge-
meinbevolkerung liegt bei etwa
0,1%. Das TVT-Risiko grof3er urolo-
gischer Eingriffe betrdgt ohne Pro-
phylaxe 10-40%. Durch die Kom-
bination von medikamentdsen
und sogenannten ,Basismafnah-
men" der TVT-Prophylaxe ist eine
Risikoreduktion auf <5 % mdglich.

Prophylaxe venéser
Thromboembolien [2]
Nichtmedikament6se Basismaf3-
nahmen beinhalten eine ausrei-
chende postoperative Hydrierung,
eine rasche Mobilisation und das
Tragen medizinischer Thrombose-
prophylaxestriimpfe (MTPS). Auf
pharmakologischer Seite werden
unter anderem verschiedene He-
parine, Fondaparinux und orale
Antikoagulanzien eingesetzt.

Die TVT-Prophylaxe sollte risiko-
adaptiert und individualisiert er-
folgen, im Zweifel in Riicksprache
mit einem Hdmostaseologen/In-
ternisten. Zur Ermittlung des TVT-
Risikos werden fiir den einzelnen
Patienten expositionelle (durch
die Art des chirurgischen Eingriffs
bestimmte) und dispositionelle
(patienteneigene) Risikofaktoren
definiert. Bei geringem TVT-Risiko,
zum Beispiel gesunder Patient
nach transurethralem Eingriff,
sind Basismallnahmen ausrei-
chend, bei mittlerem oder hohem
TVT-Risiko sollen zusdtzlich nie-
dermolekulare Heparine (NMH;
Senkung des TVT-Risikos um 50%)
verabreicht werden.

Monitoring der NMH und
Dauer der Prophylaxe

Ein Monitoring der NMH ist iiber
die Anti-Xa-Aktivitdit moglich.

Cave: Bei Niereninsuffizienz (ge-
schdtzte glomeruldre Filtrations-

rate [eGFR] <30ml/min) besteht
ein Akkumulationsrisiko. Eine Al-
ternative ist in diesem Fall unfrak-
tioniertes Heparin. Azetylsalizyl-
sdure (ASS) sollte nicht zur TVT-
Prophylaxe eingesetzt werden,
Vena-Cava-Filter nur in Ausnah-
mefdllen. Die erste prophylakti-
sche Gabe der NMH erfolgt am
Abend vor der OP, bei Patienten
unter ASS erfolgt die Erstgabe
postoperativ. Zwischen Eingriff
und NMH-Applikation sollte ein
Zeitraum von mindestens 6 Stun-
den liegen.

Die Dauer der medikamentfsen
Prophylaxe betrdagt bei offenen
Eingriffen in der Regel etwa eine
Woche, bei fortdauernder Immo-
bilisation ldnger. Bei offen chirur-
gischen onkologischen Eingriffen
im Becken und Retroperitoneum
wird eine VTE-Prophylaxe fiir
4-5 Wochen empfohlen. Bei lapa-
roskopischen oder minimalinvasi-
ven Zugdngen gelten die gleichen
Indikationen zur VTE-Prophylaxe
wie bei der offenen Chirurgie

Bridging bei Vitamin-K-
Antagonisten [3]

Die hdufigsten Indikationen zur
Vollantikoagulation mit Vitamin-
K-Antagonisten (VKA) sind Vor-
hofflimmern, kiinstliche Herz-
klappen, Zustand nach (Z.n.)
Apoplex oder Z.n. TVT/Lungen-
embolie. Der in Deutschland am
weitesten verbreitete Vitamin-K-
Antagonist ist Phenprocoumon
(Marcumar®, MEDA Pharma GmbH
& Co. KG, Bad Homburg). Die VKA
sollten prdoperativ durch NMH
in therapeutischer Dosis ersetzt
werden. Bei Eingriffen mit gerin-
gem Risiko der Himorrhagie (z.B.
DJ-Einlage) reicht eine voriiberge-
hende leichte Dosisreduktion der
VKA aus (z.B. Ziel-INR 1,5; INR:

Tab.1 Gerinnungstests.

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
aPTT T (1) (1)
Prothrombinzeit (PTZ) 1 T bis T 1 1
INR (1) T bis 11 T
Thrombinzeit (TT) TrrT © (1)
~ecarin clotting time* (ECT) | T 717 e ©
Anti-Faktor-Xa Aktivitat < bis T T 111

(aPTT = aktivierte partielle Thromboplastinzeit, INR = International Normalized Ratio)

International Normalized Ratio).
Andererseits konnen Patienten
mit einem geringen perioperati-
ven Risiko fiir VTE ein Bridging mit
einer halbtherapeutischen oder
prophylaktischen NMH-Dosis er-
halten. Eine Moglichkeit der Risi-
koevaluation ist zum Beispiel der
CHA,DS,-VASc-Score.  AuSerdem
ist die interdisziplinire Zusam-
menarbeit mit den Kollegen der
Inneren Medizin entscheidend.
Die letzte NMH-Gabe findet 24
Stunden vor der OP statt. Die erste
postoperative Gabe erfolgt nach
etwa 6 Stunden je nach Blutungs-
und Thromboembolierisiko in
prophylaktischer, halbtherapeuti-
scher oder therapeutischer Dosis.
In der Regel sollte jedoch bis zur
sicheren chirurgischen Himostase
eine verminderte Dosis appliziert
werden. Die Riickumstellung auf
Phenprocoumon postinterventio-
nell ist bei Erreichen der Himos-
tase, oft bereits 24 Stunden nach
der OP, moglich.

Umgang mit Pldttchen-
aggregationshemmern
(PAH) [4, 6]

Das Blutungsrisiko unter ASS-
Monotherapie steigt um circa 20%,
unter dualer Plittchenhemmung
um etwa 50%. Die perinterventio-
nelle Morbiditdit und Mortalitét
sind jedoch unter Monotherapie
mit ASS oder Clopidogrel unveran-
dert.

ASS oder Clopidogrel als Primdr-
prophylaxe sollten 7 Tage pra-
operativ pausiert werden. In der
Sekunddrprophylaxe (Z.n. Myo-
kardinfarkt mit Stenting, perku-
tane transluminale Koronarangio-
plastie [PTCA], Apoplex) muss und
soll eine PAH-Monotherapie nicht
pausiert werden (Cave: z.B. 90-fa-
ches perioperatives Risiko der In-
Stentthrombose nach PTCA bei
verfriihter Pause der PAH).

Eine duale Pldttchenhemmung ist
aktuell 2 Wochen nach Ballon-
angioplastie, 6-12 Wochen nach
Bare-metal-Stent (BMS) und 6-12
Monate nach Drug-eluting-Stent
(DES) empfohlen. In dieser Zeit
sollte keine elektive Chirurgie er-
folgen.

Umgang mit neuen

oralen Antikoagulanzien

(NOAK) [1, 5]

Aktuell zugelassen zur VTE-Pro-
ﬁ phylaxe bei Vorhofflimmern sowie
T:u zur Therapie der TVT ist Riva-
vi roxaban (Xarelto®, Bayer Health-
£ Care AG, Leverkusen). Dabigatran
E(Pradaxa®. Boehringer Ingelheim
%5 Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim
& am Rhein) und Apixaban (Eliquis®,

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.
KGaA, Miinchen/Pfizer Deutsch-
land GmbH, Berlin) sind bisher nur
zur VTE-Prophylaxe bei VHF zuge-
lassen. Als Vorteil gegeniiber den
VKA wird beschrieben, dass kein
Monitoring notwendig ist, eine
feste Dosis eingenommen wird
und weniger pharmakologisches
Interaktionspotenzial besteht bei
gleichwertigem Nutzen (Nichtun-
terlegenheit) und Blutungsrisiko
im Vergleich zu Phenprocoumon.
Kritisch bewertet wird, dass ein la-
borchemisches Monitoring schwie-
rig ist, kein spezifisches Antidot zur
Verfiigung steht, hohe Kosten im
Vergleich zu Phenprocoumon ent-
stehen sowie die Wirkung stark von
der Nierenfunktion abhdngig ist.
Das Kumulationsrisiko bei Nieren-
insuffizienz fdllt in folgender Rei-
henfolge: Rivaroxaban > Dabigatran
> Apixaban. Dariiber hinaus gibt es
Kritik an den Zulassungsstudien
hinsichtlich der Patientenselektion
und der Giite der INR-Einstellung in
der Vergleichsgruppe.

Rivaroxaban

Rivaroxaban (Xarelto®) ist ein Fak-
tor-Xa-Antagonist mit einer Halb-
wertszeit (HWZ) von 7-11 Stun-
den. Die Standarddosis betrdgt
20mg einmal tdglich. Bei einer
Kreatinin-Clearance >50ml/min
soll das Prdparat 24 Stunden vor
der OP abgesetzt werden. 6-10
Stunden postoperativ kann Riva-
roxaban bei gesicherter Hdamos-
tase wieder eingenommen wer-
den, gegebenenfalls in reduzierter
Dosis fiir 48 Stunden. Beim Umset-
zen von NMH auf Rivaroxaban
kann Letzteres zum Zeitpunkt der
vorgesehenen Heparin-Gabe ein-
genommen werden.

Dabigatran

Dabigatran (Pradaxa®) ist ein Fak-
tor-1I-Antagonist mit einer HWZ
von 14-17 Stunden. Die Standard-
dosis betrigt 150mg 2-mal tdg-
lich. Bei normaler Nierenfunktion
soll das Prdparat 48 Stunden vor
der OP abgesetzt werden. Friihes-
tens 1-4 Stunden nach der OP
kann Dabigatran bei gesicherter
Hdmostase wieder eingenommen
werden, gegebenenfalls in redu-
zierter Dosis fiir 48 Stunden. Beim
Umsetzen von NMH auf Pradaxa
wird Letzteres zum Zeitpunkt der
vorgesehenen Heparingabe einge-
nommen.

Apixaban

Apixaban (Eliquis®) ist ein Faktor-
Xa-Antagonist mit einer HWZ von
12 Stunden. Die Standarddosis be-
trdgt 5mg 2-mal tédglich. Bei nor-

maler Nierenfunktion soll das Prd-
parat 48 Stunden vor der OP abge-
setzt werden. 12-24 Stunden
postoperativ kann Apixaban bei
gesicherter Hdmostase wieder
eingenommen werden, gegebe-
nenfalls in reduzierter Dosis fiir 48
Stunden. Beim Umsetzen von
NMH auf Apixaban kann Letzteres
zum Zeitpunkt der vorgesehenen
Heparingabe eingenommen wer-
den.

Labortests bei NOAK

Die gdngigen Gerinnungstests
werden durch NOAK eher unspezi-
fisch verdndert. Daher sind sie
besser geeignet, um eine Restwir-
kung auszuschlief3en, als die aktu-
elle Wirkstdarke zu messen. Eine
Auswahl an Gerinnungstests und
ihrer Verdnderungen nach Ein-
nahme von NOAK zeigt Tabelle 1.

Was tun im Notfall?

Im Vordergrund steht in Ermange-
lung spezifischer Antidots die
chirurgische Himostase. Substanz-
tibergreifend konnen nach Aus-
schluss der gdngigen Kontraindi-
kationen Desmopressin und Tran-
examsdure appliziert werden. Bei
Rivaroxaban und Apixaban ist au-
Berdem die Gabe von Prothrom-
binkonzentrat (PPSB) oder rekom-
binanter Faktor VIla (Novoseven®,
Novo Nordisk Pharma GmbH,
Mainz) moglich. Rivaroxaban ist
nicht dialysierbar. Bei Dabigatran
ist die Gabe von rekombinantem
Faktor VIla (Novoseven®), aktivier-
ten Prothrombinkomplexprédpara-
ten (FEIBA) oder PPSB moglich.
Aufgrund der geringen Plasma-
eiweibindung ist Dabigatran ei-
ner Himodialyse zugdnglich.

Univ.-Prof. Dr. Maurice S. Michel und
Dr. Axel John, Urologie, Universitatsmedi-
zin Mannheim
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Morbus Ormond

Eine benigne, aber trotzdem bésartige Erkrankung

Die meisten wiir-
den einen Vortrag
iiber retroperi-
toneale Fibrose
(Morbus Ormond)
wohl eher in einer
Sitzung iiber In-
fektionen als tiber
seltene Tumoren
vermuten, da auch
die Vortrage zu
den Ergebnissen
tiber diese Erkrankung dem
Themengebiet ,Infektionen* zu-
geordnet sind. Dennoch hat diese
Erkrankung viele Eigenschaften
eines retroperitonealen Tumors,
sodass diese Zuordnung sehr gut
tiberlegt ist, konstatiert Dr. Alex-
ander Sascha Brandt, Wuppertal.

Sicherlich besteht kein Zweifel
dariiber, dass der Morbus Ormond
eine seltene Erkrankung ist. Mit
einer Inzidenz von 0-1/100000
Einwohner pro Jahr und einer Pra-
valenz von 1,38/100000 Einwoh-
ner zdhlt die retroperitoneale Fi-
brose (RPF) sogar offiziell zu den
sogenannten seltenen Erkrankun-
gen (,,orphan diseases").

RPF ist chronisch entziindlich
fibrosierende Erkrankung

Bei der RPF handelt es sich um
eine chronisch entziindlich fibro-
sierende Erkrankung des hinteren
Bauchraumes, die durch die gut-
artige Vermehrung (Fibrosierung)
von retroperitonealem Weichteil-
gewebe gekennzeichnet ist. Histo-
pathologisch zeigt sich im Friih-
stadium der Erkrankung wenig
fibrosiertes, stark vaskularisiertes,
chronisch entziindliches Bindege-
webe. Im weiteren Verlauf tritt bei
der RPF jedoch wie bei einem gut-
artigen Tumor ein appositionales
Wachstum mit entsprechender
Organverdrangung auf.

90 % der Patienten berichten
iiber Riickenschmerzen

Durch dieses tumordse Wachstum
im Retroperitoneum entstehen
Komplikationen, wie sie auch bei
anderen gutartigen Tumoren ge-
funden werden. Das Friihstadium
der Erkrankung ist gekennzeichnet
durch eine unspezifische Schmerz-
und B-Symptomatik. 90% der Pa-

Abb. 1
im MRT.
Quelle: Dr. A. S.Brandt, Wuppertal

Darstellung des Morbus Ormond

tienten berichten iiber Riicken-
oder Flankenschmerzen. Dariiber
hinaus sind Abgeschlagenheit und
erhohte Ermiidbarkeit, Fieber,
NachtschweiB, Ubelkeit und Er-
brechen oder Gewichtabnahme
die hdufigsten Beschwerden.

Keine Malignitdt im streng
medizinischen Sinne

Bei dieser Symptomatik zeigt sich
auch erstmals die ,Bosartigkeit”
der Erkrankung: keine Malignitat
im streng medizinischen Sinne,
eher eine Hinterhiltigkeit, die im
Volksmund als bésartig klassifi-
ziert werden wiirde. Aufgrund der
unspezifischen Symptome ist eine
Diagnosestellung in diesem Sta-
dium oftmals schwierig und viele
Patienten berichten iiber unzih-
lige Arztbesuche, bis die endgiil-
tige Diagnose festgestellt wird. Die
Diagnostik erfolgt anschlieSend
meist durch die klassische Dar-
stellung dieser Erkrankung in den
schnittbildgebenden  Verfahren
(CT, MRT; Abb. 1), wobei in unsi-
cheren Fillen eine histologische
Sicherung erfolgen sollte.

»BOsartiges* Potenzial zeigt
sich in spdteren Stadien

In spdteren Stadien der Erkrankung
zeigt diese dann ihr ganzes ,bdsar-
tiges" Potenzial. Meist sind es die
Ureteren, die als erstes Organsystem
erreicht werden, und die Hydrone-
phrose mit konsekutivem postrena-
len Nierenversagen ist die hdufigste
Komplikation. In bis zu 25% der
Félle entwickelt sich bei den Pati-

enten, oftmals trotz addquater Be-
handlung der Hydronephrose mit-
tels DJ-Schiene, eine Schrumpfniere.
Bei 1-2% der Patienten vollzieht
sich diese Entwicklung bilateral,
sodass die Patienten dialysepflichtig
werden. Durch die Kompression von
BlutgefdfSen konnen dartiber hinaus
Thrombosen oder Durchblutungs-
storungen der Beine entstehen. In
Extremfillen kann durch die Kom-
pression von Darmanteilen sogar
ein mechanischer Ileus entstehen.

Die Therapie des

Morbus Ormond ist schwierig
Die Therapie des Morbus Ormond
ist schwierig und schrinkt die
Lebensqualitit der Patienten zu-
sdtzlich ein. Durch die Seltenheit
der Erkrankung fehlt es an pros-
pektiven Studien. StandardmaRig
wird Kortison eingesetzt, das durch
Unterdriickung der Entziindungs-
reaktion zu einer Regression des Tu-
mors fiihren kann. Als Alternative
kann Tamoxifen eingesetzt werden.
Um die Nebenwirkungen des Korti-
sons zu vermindern, werden darii-
ber hinaus Immunsuppressiva wie
zum Beispiel Mycofenolatmofetil
eingesetzt, die eine kortisonspa-
rende Wirkung besitzen.

Regression der Fibrose in
etwa 80-90 % der Fille

Bei addquater medikamentdser
Therapie gelingt eine Regression
der Fibrose in etwa 80-90% der
Fille. Eine erfolgreiche medika-
mentdse Behandlung der Ureter-
kompression wird jedoch nur bei
circa 60-70% der Patienten er-
reicht. Versagt die medikamentose
Therapie, erfolgt meist eine ope-
rative Sanierung des Harnleiters.
Hier reichen die Moglichkeiten von
einer einfachen Ureterolyse bis hin
zu aufwendigen Verfahren wie in-
testinalem Harnleiterersatz oder
Autotransplantation der Niere.

Dr. Alexander Sascha Brandt (FEBU),
Helios Klinikum Wuppertal,

Lehrstuhl fiir Urologie der Universitdt
Witten/Herdecke
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Seltene Tumore

13:30-15:00 Uhr, Raum 16+17
(14:10-14:30 Uhr: Morbus Ormond -
eine benigne, aber trotzdem bosartige
Erkrankung)

Aktive Therapie bei dlteren Patien

Entscheidung dafiir oder dagegen?

H. Riibben

Der demografische Wandel in Deutschland ist
bereits in vollem Gange. Die Bevdlkerungsent-
wicklung ist fiir die kommenden Jahrzehnte
nahezu vorgezeichnet. Im Jahr 2030 werden in
Deutschland voraussichtlich nur noch rund 77
Millionen Einwohner leben. Die Personen im
erwerbsfdhigen Alter werden bis 2030 um etwa
7,5 Millionen zuriickgegangen sein, wahrend die
Altersgruppe der iiber 65-Jdhrigen um rund ein
Drittel auf 22,3 Millionen Personen steigt (Statis-
tische Amter des Bundes und der Linder, 2011).

Die Frage, die sich unserer Gesellschaft heute
stellt, ist nicht ob, sondern nur noch wie wir uns dieser Herausforde-
rung stellen, berichtet Prof. Herbert Riibben, Essen.

Die durch das Altern bedingten
korperlichen Verdnderungen wer-
den das Gefiige unserer Gesell-
schaft verdndern. Es geht neben
finanzpolitischen Belangen (Fi-
nanzierung der Rentensysteme)
um Fragen der sozialgerechten und
medizinisch gerechtfertigten Ver-
teilung von Ressourcen sowie um
eine kiinftige Gesellschaftsgestal-
tung, bei der der Medizin eine
wichtige Rolle zukommt.

Unterscheidung

zwischen primdrem und
sekunddrem Altern
Grundsadtzlich wird primdres Al-
tern in Abwesenheit von Krank-
heit und sekunddres Altern (z.B.
durch Krankheit) unterschieden.
Das primdre Altern ist ein zell-
biologisch  reglementiert um-
schriebener Vorgang (replikative
Zellalterung durch Telomerase-
inaktivitdt) und keineswegs fiir die
Alterung des gesamten Organis-
mus allein verantwortlich [1-3].
Ein zunehmendes Ungleichge-
wicht zwischen exogenen Schiaden
einerseits und andererseits der
nachlassenden Fihigkeit des Kor-
pers, darauf zu reagieren, ist ein
zweiter Gesichtspunkt. Ein dritter
Einflussfaktor sind metabolische
Verdnderungen im Organismus.

Altern geht oft mit
zunehmenden Gesundheits-
stérungen einher

Altern und Reifung bieten in ihrem
physiologischen und mental indi-

' SPCG-4 = Scandinavian Prostate
Cancer Group Study 4

2 PIVOT = Prostate Cancer Intervention
vs. Observation Trial

viduell unterschiedlichen Ent-
wicklungsspielraum aber auch
erst Platz fiir die Personlichkeits-
und Intelligenzentwicklung einer
Person, in deren Verlauf sich neue
Werte wie zum Beispiel Weisheit
herauskristallisieren konnen. Die
Zunahme an Lebensjahren geht
jedoch haufig auch mit einer Zu-
nahme an (urologischen) Gesund-
heitsstérungen einher.

Krankheits- oder
Alterssymptome?

Eine differenzierte Unterschei-
dung zwischen therapiebediirfti-
gen Krankheits- und versorgungs-
bediirftigen Alterssymptomen
ist weder fiir den Arzt noch fiir
den Betroffenen einfach und hat
Auswirkungen auf das generelle
Gesundheitsempfinden. Altere
Menschen, die ihre Beschwerden
altersassoziiert einordnen, suchen
den Arzt seltener auf als diejenigen,
die sich krank fiihlen und davon
ausgehen, ihre gesundheitliche Ein-
schrankung durch eine medizini-
sche Intervention gezielt verbessern
zu konnen. Was als Krankheit zu
definieren ist, wenn physiologische
Prozesse des Alterns Organsysteme
verdndern, ist ein bisher konzepti-
onell nicht gelostes Problem. Neben
altersphysiologischen Verdnderun-
gen von Organsystemen ist bei der
Krankheitsbewertung im Alter auch
der teilweise langen Latenzzeit ins-
besondere bei Krebserkrankungen
Rechnung zu tragen. Dies wurde
bisher durch Vorsorgeprogramme
offensichtlich nicht gut verstan-
den, was sich in der nach wie vor
kontrovers gefiihrten Diskussion
um die Effizienz von Screening-
untersuchungen niederschldgt.




Quelle: Fotolia; Y. Arcurs

Funktionale Gesundheit

wird vermutlich erst spdter
eingeschrankt

Die Frage, ob die Zunahme der
Lebenserwartung auch zu einer
Zunahme von Jahren mit deutlich
eingeschrankter  Lebensqualitdt
fiihrt, ldsst sich nicht abschlieend
beantworten. Es gibt jedoch aus-
reichend Grund zur Annahme,
dass eine Einschrdankung der funk-
tionalen Gesundheit erst spdter
und in einem geringeren MalSe
eintritt als es bislang prognosti-
ziert wird.

Unterschiedliche

Therapie fiir jiingere

und dltere Patienten?

Auch in der Urologie legen Er-
kenntnisse prospektiv randomi-
sierter Studien eine unterschiedli-
che Therapie jiingerer und dlterer
Patienten nahe. Mit zunehmen-
dem Alter wachst das Risiko an ei-
nem Prostatakarzinom zu erkran-
ken, unabhdngig davon, wie lang-
sam und klinisch insignifikant sich
ein Tumor im Einzelfall entwickelt.
Die Diskussionen um Uberdia-
gnostik und Ubertherapie bei der
Detektion des Prostatakarzinoms
kommen vor allem beim alternden
Mann zum Tragen. Mehr als 60%
der detektierten Prostatakarzi-
nome werden bei ihrer Detektion
als Kklinisch insignifikant einge-
stuft. In der Fritherkennung des
Prostatakarzinoms werden 2
grofRRe prospektive Studien mit un-
terschiedlichen Ergebnissen [4, 5]
diskutiert. Bei aller Kontroverse
scheint Folgendes klar zu werden:
Die PSA basierte Fritherkennung
wird zunehmend individualisiert,
um die Mortalitdt und die Morbi-
ditit zu senken und spitere Uber-
therapien zu vermeiden (PSA:
prostataspezifisches Antigen). Die
Abschdtzung des individuellen
Risikos (z.B. PSA-Basiswert) und
die lange ,lead time“ haben dazu
beigetragen, die Detektion von
Prostatakarzinomen bei dlter wer-
denden Mainnern mit individuell
niedrigem Risiko bewusst nicht zu
forcieren.

Therapiekonzepte werden
mit zunehmendem

Alter hinterfragt

Bei der Therapie eines Prostatakar-
zinoms werden die Therapiekon-
zepte mit zunehmendem Pa-
tientenalter ebenso hinterfragt. Of-
fensichtlich scheint ein groRer Teil
der Mdnner mit einem Prostatakar-
zinom nicht von einer direkten ku-
rativen Therapie zu profitieren.
Zwei randomisierte Studien vergli-
chen die Radikaloperation der
Prostata bei Mannern mit klinisch

lokalisiertem, nicht metastasiertem
Karzinom, einem PSA-Wert bis ma-
ximal 50ng/ml, einem Alter bis 75
Jahre und einer geschitzten Le-
benserwartung von mindestens 10
Jahren mit einer Beobachtungsstra-

tegie. Der SPCG-4'-Studie [6] mit
einer signifikanten Senkung der
Gesamtmortalitdtsrate zugunsten
der Operation von etwa 15% steht
die PIVOT?-Studie [7] ohne erkenn-
baren Unterschied zwischen bei-
den Gruppen gegeniiber. Das wie-
derum konnte bedeuten, dass es
entgegen der vielfach gedufRRerten
Sorge doch méglich ist, Kriterien
aufzustellen, die eine aktive Uber-
wachung sicher moglich machen.
Dariiber hinaus konnte in keiner
Studie gezeigt werden, dass ein ku-
rativer Therapieansatz im Vergleich
zu einer konservativen Behandlung
bei Mdnnern >65 Jahre einen Vor-
zug erzielt.
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Prof. Dr. med. Dr. h. c. Herbert Riibben,
Dr. Jochen Hess und Dr. Iris Riibben, Klinik
und Poliklinik fiir Urologie, Kinderurologie
und Urologische Onkologie, Universitats-
klinikum Essen (AGR)
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Urologie am Lebensende
13:00-14:30 Uhr, Saal Y
(13:25-13:40 Uhr: Entscheidung fiir
oder gegen eine aktive Therapie bei
dlteren Patienten)
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Das Altersheim - der Urologe und der Katheter

Wie sieht eine gute Katheterversorung aus?

5-10% aller Heimbewohner sind mit Blasendauerka-
thetern - meist Harnréhrenkathetern - versorgt. Durch
die extrakanalikuldre und sehr rasche intrakanalikuldre
Keimaszension besteht bereits nach 4-wochiger Liege-
dauer in fast 100 % der Félle eine Bakteriurie, die meist
multibakteriell ist. In bis zu 40 % der Fille treten Kathe-
terobstruktionen auf, die meist aus Biofilmen und In-
krustionen von Struvit und Karbonatapatit bestehen. In
deren Entstehung an den mit Urin umspiilten Katheter-
anteilen sind ureasebildende Keime, vor allem Proteus

mirabiblis, von entscheidender Bedeutung, konstatiert
Dr. Bernhard Liedl, Miinchen.

Bypassing, entziindliche Uro-
thelirritationen mit Schmerzen,
Brennen und Fremdkorpergefiihl
in der Blasenregion, Detrusor-

Forum der Industrie

irritationen, verminderter oder
sistierender Urinfluss, massive
Leukozyturie, =~ Makrohdmaturie,
triiber nach Ammoniak riechen-

der Urin, alkalischer Urin-pH>S8,
Fieber oder gar Sepsis aufgrund
einer Harnwegsinfektion sind
Zeichen einer massiven Infektion
beziehungsweise Obstruktion, die
einen sofortigen Katheterwechsel
erfordern. Ein zu spdter Kathe-
terwechsel bei Obstruktion kann
rasch eine bedrohliche Sepsis ver-
ursachen [1].

Multiresistente Keime

bei alten Menschen in
Heimen zunehmend
Multiresistente Keime werden
zunehmend bei alten Menschen
in Heimen festgestellt, vor allem
nach wiederholten Krankenhaus-

Quelle: Thieme Verlagsgruppe, A. Fischer

Eine Herausforderung fiir den Urologen:

Polymedikation beim dlteren Patienten mit iiberaktiver Blase

Herr S., ein Patient mit den Symp-
tomen einer {iberaktiven Blase
(UAB), ist Ende 70 und prisentiert
dem Urologen im Verlauf des
Anamnesegesprdchs eine Liste mit
mehr als 10 verschiedenen Medi-
kamenten, die er regelmdRig ein-
nimmt. Durchaus kein ungewhn-
licher Fall fiir den Urologen, denn
die meisten Senioren nehmen im
Mittel 5 oder mehr Medikamente
gleichzeitig ein, im Extremfall
iiber 10 Pharmaka, die von ver-
schiedenen Arzten verordnet sind
[1]. Aufgrund der demografischen
Entwicklung wird dieser Patien-
tentyp in Zukunft immer hdufiger
in der urologischen Praxis anzu-
treffen sein.

Keine kognitive

Verschlechterung riskieren

Ein Medikament zur Behandlung
der iiberaktiven Blase wdre ein
weiterer Punkt auf der Liste des dl-
teren Patienten. Eine Herausforde-
rung fiir den Urologen: Einerseits
gilt es, die belastenden UAB-Symp-
tome wie imperativer Harndrang,
Dranginkontinenz,  Pollakisurie
und Nykturie mit einer wirksa-
men und sicheren Therapie schnell
in den Griff zu bekommen. Auf der
anderen Seite stehen die Gefahr
von Arzneimittelinteraktionen
und eine mogliche Minderung der
kognitiven Fahigkeiten des Patien-
ten durch die Pharmakotherapie.
Denn gerade Antimuskarinika,
Mittel der ersten Wahl beim Symp-
tomkomplex UAB, kénnen die
durch Polymedikation bestehende
anticholinerge Last verstdrken.
Die Wahl eines ZNS sicheren Me-
dikaments, das keine Verdnderun-
gen der kognitiven Fahigkeiten
bewirkt, ist ein wichtiger Punkt,
um die Eigenstindigkeit des Seni-
oren zu erhalten und Pflegebe-
diirftigkeit zu vermeiden (ZNS:
zentrales Nervensystem).

' SOFIA = Study of Fesoterodine in an
Aging Population

Fesoterodin: Wirksam

und gut kombinierbar

Das Antimuskarinikum Fesotero-
din (Toviaz®) wird den Herausfor-
derungen des UAB-Managements
bei dlteren Patienten gerecht. Als
kompetitiver, spezifischer Muska-
rinrezeptorantagonist wird er
durch unspezifische Plasmaestera-
sen schnell und vollstindig zu
5-Hydroxymethylderivat (5-HMT),
seinem aktiven Metaboliten, hy-
drolisiert. 5-HMT hemmt wdhrend
der Fiillungsphase die Muskarinre-
zeptoren in der Blase und ent-
spannt dadurch die Muskeln, die
den Harn aus der Blase driicken.
Im Gegensatz zum strukturver-
wandten Tolterodin wird Fesotero-
din nicht {iber Leberenzyme
(CYP450-System) aktiviert. Die
Konversion in den aktiven Meta-
boliten {iber nichtspezifische Este-
rasen ist damit einfach und vor-
hersehbar. Die interindividuelle
Variabilitdt ist gering [2]. Die Eli-
mination erfolgt hingegen tiber
mehrere Stoffwechselwege (hepa-
tisch und renal). Somit ist Feso-
terodin 4 mg fiir Patienten mit ein-
geschrankter Leber- beziehungs-
weise Nierenfunktion geeignet
und auch fiir Patienten mit Be-
gleitmedikation, die den Leber-
stoffwechsel beeinflussen. Diese
Eigenschaft unterscheidet Feso-
terodin von vielen anderen Anti-
muskarinika [3]. AuBerdem ist
Fesoterodin im Gegensatz zu zum
Beispiel Oxybutynin und Toltero-
din nur gering lipophil und damit
weniger ZNS gingig [4]. So wird
das gerade beim dlteren, multi-
morbiden Menschen oftmals auf-
tretende Problem der anticho-
linergen Last durch Polymedika-
tion nicht zusdtzlich verstarkt.

Evidenzbasiert therapieren
Fesoterodin ist der einzige Vertre-
ter seiner Substanzklasse, dessen
Wirkung in grofSeren, prospekti-
ven und randomisierten Studien in
dieser Altersklasse belegt wurde.
So konnte in der SOFIA'-Studie [5]

mit Patienten ab 65 Jahren gezeigt
werden, dass Fesoterodin in flexib-
ler Dosis die Anzahl der Drangepi-
soden und der néchtlichen Toilet-
tengdnge signifikant senkte und
ohne bedeutsame Verdnderungen
der kognitiven Fdhigkeiten - ge-
messen am Mini-Mental-Status-
Test (MMST) - verursachte. Diese
randomisierte,  placebokontrol-
lierte 12-wochige Multizenterstu-
die mit 794 Teilnehmern ist die
umfangreichste prospektive Stu-
die zur Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit eines Antimuskarinikums
in der Gruppe der &lteren UAB-Pa-
tienten. Weitergehende Untersu-
chungen anhand validierter Tests
zur Verdnderung der psychomoto-
rischen und ausfithrenden Funkti-
onen, der Aufmerksamkeit sowie
der visuellen und verbalen Erinne-
rung zeigten an gesunden Proban-
den zwischen 65 und 85 Jahren
keine signifikanten Anderungen
[6]. Auch fiir gebrechliche, multi-
morbide dltere UAB-Patienten mit
einem erhdhten Risiko fiir Funkti-
onsdefizite und Mortalitdt belegen
Studiendaten, dass mit Fesotero-
din in flexibler Dosis eine wirk-
same und vertragliche Symptom-
reduktion erzielt werden kann,
ohne eine Verschlechterung des
mittleren MMST-Wertes zu riskie-
ren [7].

Die Auswirkungen der alternden
Gesellschaft sind in der urologi-
schen Praxis bereits spiirbar - be-
sonders beim Therapiemanage-
ment der iiberaktiven Blase. Hier
steht beispielsweise mit Fesotero-
din eine Substanz mit dokumen-
tierter Wirksamkeit, Vertrdglich-
keit und Sicherheit fiir die immer
groBer werdende Gruppe der dlte-
ren Menschen mit UAB zur Verfii-

gung.

Literatur

1 ABDA, Faktenblatt Polymedikation,
2012

2 Malhotra B, Gandelman K, Sachse
R et al. The design and develop-
ment of fesoterodine as a prodrug
of 5-hydroxymethyl tolterodine (5-

.

.

Uberaktive Blase in der alternden Gesellschaft — Zahlen und Fakten

Unter den 65- bis 74-Jihrigen haben ungefihr 30% eine iiberaktive Blase (UAB),
jenseits des 75. Lebensjahres liegt die Pravalenz bei bis zu 41 % [8].
Im Jahr 2030 werden die 65-|3hrigen und Alteren etwa 29 % der Bevélkerung in

Deutschland ausmachen [9].

Harninkontinenz ist mit einem hohen Risiko einer Heimeinweisung assoziiert

[10].

Der Anteil an Heimeinweisungen, die auf Harninkontinenz zuriickzuftihren sind,
liegt bei 10 % fiir Médnner und 6 % fir Frauen. Das zeigte eine Post-hoc-Analyse
von Studiendaten mit Patienten>65 Jahre [11].

Die jahrlichen Pflegekosten fiir Personen mit UAB reichen von 23 Millionen Euro
in Spanien bis zu 1,8 Billionen Euro in Italien (Studie aus dem Jahr 2009) [12].
Zahlreiche Studien fordern die Entwicklung neuer Strategien und Programme,
um durch UAB verursachte Kosten zu reduzieren (durch Stiirze, Heimeinweisun-
gen, Haut- und Harnwegsinfektionen und Depressionen) [10, 12-14].

HMT), the active metabolite of tol-
terodine. Curr Med Chem. 2009; 16:
4481-4489

Michel MC. Fesoterodine: a novel
muscarinic receptor antagonist for
the treatment of overactive bladder
syndrome. Expert Opin Pharmaco-
ther 2008; 9: 1787-1796
Nilvebrant L. The mechanism of
action of tolterodine. Rev Contemp
Pharmacother 2000; 11: 13-27
Wagg A, Khullar V, Marschall-Kehe-
rel D et al. Flexible-dose fesoterodi-
ne in elderly adults with overactive
bladder: results of the randomized,
double-blind,  placebo-controlled
study of fesoterodine in an aging
population trial. ] Am Geriatr Soc
2013;61: 185-193

Kay GG, Maruff P, Scholfield D et al.
Evaluation of cognitive function in
healthy older subjects treated with
fesoterodine. Postgrad Med 2012;
124:7-15

DuBeau C, Kraus SR, Griebling TL et
al. Effect of fesoterodine in vulne-
rable elderly subjects with urgency
incontinence: a double-blind, place-
bo controlled trial. ] Urol 2014; 191:
395-404

Milsom I, Stewart W, Thuroff J. The
prevalence of overactive bladder.

Am | Manag Care 2000; 6(Suppl):
565-733

9  Statistisches Bundesamt, Im Blick-

punkt: Altere Menschen in Deutsch-
land und der EU, 2011

DeMaagd GA, Davenport TC. Ma-
nagement of urinary incontinence.
Pharmacy and Therapeutics 2012;
37:345-361

11 Morrison A, Levy R. Fraction of nur-
sing home admissions attributable
to urinary incontinence. Val Health
2006; 9: 272-274

Irwin DE, Mungapen L, Milsom | et
al. The economic impact of overac-
tive bladder syndrome in six Wes-
tern countries. BJU Int 2009; 103:
202-209

Teo |S, Briffa NK, Devine A et al. Do
sleep problems or urinary incon-
tinence predict falls in elderly wo-
men? Aust | Physiother 2006; 52:
19-24

Kraus SR, Bevendam T, Brake T et
al. Vulnerable elderly patients and
overactive bladder syndrome. Drugs
Aging 2010; 27: 697-713

10

12

13

14

Der Text entstand mit
freundlicher Unterstiitzung
der Pfizer Deutschland GmbH, Berlin

Quelle: Corbis



-

0o -~ R i
* o
£ B0+ LR
£ go Lot —— Frauen [Kunin}
£ 40 - - === Minner (Kunin}
2 s -#~ Thomton
E 20 e
0 +—e— P
0 2 6 10 14 18 22 26 30 34 3
Tage nach Kathelereinlage
|
I~ i "
Kurzotitkatheterismus Langzeitkatheterismus
Tiel: Fiel:
Bakterlurle méglichst Richtiger Usmagang mit
lansge vermedden polymilrobieller Bakteriurie und Inknusticring
Vemeldung) Behandlung von Komplikationen
Abb. 1 Bakteriurie nach Blasenkathetereinlage. Quelle: Dr. Bernhard Liedl, Miinchen

aufenthalten und wiederholten
antibiotischen = Therapien. So
wurde methicillinresistenter Sta-
phylococcus aureus (MRSA) bei
0,3-30% der Bewohner in Heimen
diagnostiziert, vancomycinresis-
tenter Enterococcus spp (VRE)
bei 1,7-9,6% und Extended-Spec-
trum-Betalaktamasen (ESBL)
bildende Bakterien bei 12-64%.
Eine gleichzeitige Besiedelung ver-
schiedener resistenter Bakterien
ist nicht selten. Chronische Wun-
den und Katheter sind dekontami-
nationshemmende Faktoren [2-4].

Prdvention und Kontrolle
katheterassoziierter
Harnwegsinfektionen
Wesentlich zur Prdvention und
Kontrolle katheterassoziierter
Harnwegsinfektionen sind fol-
gende Punkte [5]:

1. Schulung des Personals in der
Indikationsstellung, Technik
der Katheterisierung, Kathe-
terhygiene, der Erkennung
assoziierter Komplikationen
mit praktischem Training
auch in der Versorgung von
Patienten mit multiresisten-
ten Erregern.

2. Blasenverweilkatheter  be-
diirfen einer strengen Indi-
kationsstellung und miissen
friihestmoglich wieder ent-
fernt werden. Unabhdngige
Kontrollstudien haben ge-
zeigt, dass in vielen Féllen ein
Katheter gar nicht mehr not-
wendig war.

3. Entscheidende Bedeutung
kommt der Hindehygiene und
der Hdndedesinfektion zu, vor
allem im Falle des Vorliegens
multiresistenter Erreger.

4, Die Katheterisierung ist
aseptisch und atraumatisch
moglichst mithilfe eines Ka-
theterisierungssets durchzu-
fiihren.

5. Es diirfen nur sterile geschlos-
sene Harnableitungssysteme
eingesetzt werden. Jede Dis-
konnektion ermoglicht das
Eindringen und das rasche
Hochwandern neuer Keime
sowie eine Umgebungskonta-
mination.

6. Sorge fiir einen ungehinderten
Harnabfluss, sofortiger Kathe-
terwechsel bei Zeichen einer

massiven Infektion bezie-
hungsweise einer Obstruktion
(symptomorientierte  Wech-

selintervalle!).

7. Im Falle multiresistenter Er-
reger wird ein risikobasiertes
Vorgehen unter Beriicksichti-
gung der VerhdltnismaRigkeit
zwischen infektionspraventi-

ven MafSnahmen und den Frei-
heiten des betroffenen Bewoh-
ners und dessen erforderlichen
sozialen Betreuung empfohlen
[6].

Grundlage fiir eine gute
Katheterversorung

Eine gute Katheterversorung bei
gutem Komplikationsmanagement
und sinnvollem Einsatz antibioti-
scher Therapien kann nur bei guter
klinischer Diagnostik, Kenntnis der
mikrobiologischen Epidemiologie
vor Ort und fachurologischer Be-
treuung gelingen. Grundlage hier-
fiir schaffen Surveillancemodule,
das Fithren von Resistenzstatisti-
ken, eine gute Ausbildung und ein
intensiver Austausch zwischen
Arzten und Pflegepersonal [2, 3].

Dr. Bernhard Liedl, Zentrum fiir Uro-
genitalchirurgie, Chirurgische Klinik
Minchen-Bogenhausen
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Aktive Uberwachung beim Prostatakarzinom

Sinnvoll, aber noch zu selten genutzt

Durch die weit
verbreitete Nut-
zung des prostata-
spezifischen Anti-
gens (PSA) in der
Fritherkennung von
Prostatakarzino-
men nahm in den
letzten Jahren die
Zahl der Diagnosen
von mutmaglich
insignifikanten
Karzinomen zu. Darunter werden
solche Karzinome verstanden, die
wahrscheinlich zeitlebens keine
Symptome verursachen werden.
In PSA basierten Fritherkennungs-
programmen wird der Anteil der
insignifikanten Karzinome auf
30-40% geschatzt. Eine kurative
Behandlung all dieser Karzinome
durch Operation oder Strahlen-
therapie kann eine Ubertherapie
bedeuten und unter Umstdnden
zu lebenslanglichen Nebenwirkun-
gen fiihren, konstatiert Prof. Axel
Semjonow, Miinster.

Obwohl diese Therapien bei le-
bensbedrohlichen Prostatakarzi-
nomen sinnvoll und notwendig
sind, erscheint der Einsatz radika-
ler Therapien bei insignifikanten
Karzinomen nicht gerechtfertigt
zu sein. Weltweit empfehlen Leit-
linien daher, ausgewdhlten Patien-
ten die Moglichkeit einer aktiven
Uberwachung mit gegebenenfalls
verzogerter kurativer Therapie an-
zubieten (http://www.aezq.de).

Was ist aktive Uberwachung?
Aktive Uberwachung bedeutet,
Madnner mit neu diagnostiziertem
Prostatakarzinom zundchst in
regelmadfSigen Zeitabstianden zu un-

' PREFERE = Praferenzbasierte rando-
misierte Studie zur Evaluation von
4 Behandlungsmodalitaten beim
Prostatakarzinom mit niedrigem oder
Jfrihem intermedidrem* Risiko

2 PRIAS = Prostate Cancer Research
International Active Surveillance

ik
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Abb. 1

PRIAS-Studie zur aktiven Uberwachung, teilnehmende Lander und aktuelle

Rekrutierungszahlen. Quelle: PRIAS-Studienzentrale, Erasmus Medical Center, Rotterdam

tersuchen und nicht sofort, sondern
- wenn notwendig - erst zeitlich
verzogert eine kurative Behand-
lung durchzufiithren (Faltblatt zur
Patienteninformation unter http://
klinikum.uni-muenster.de: — Pros-
tatazentrum, — fiir Patienten).

Bisherige Studienergebnisse
zu aktiver Uberwachung

Erste Studienergebnisse stammen
aus Toronto und wurden bereits
im Jahr 2002 veroffentlicht. Bis
2007 war eine aktive Uberwa-
chung jedoch nicht so akzeptiert
wie heute. Aktuell existieren {iber
700 Veroffentlichungen zur akti-
ven Uberwachung und verzdger-
ten Therapie. Etwa 60-70% der Pa-
tienten bleiben nach 5 Jahren ohne
Therapie; nach 10 Jahren liegt
dieser Anteil noch bei 40-50%.
Etwa ein Fiinftel der Mdnner un-
terzieht sich einer Therapie unter
aktiver Uberwachung auf eigenen
Wunsch, ohne dass Studienpro-
tokolle dies notwendig machen.
ProtokollgemdR wird etwa die
Hilfte der behandelten Patienten
aufgrund eines PSA-Anstiegs und
ein Viertel aufgrund ungiinstigerer
Wiederholungsbiopsieergebnisse
therapiert. Das Verhdltnis von
PSA zu Prostatavolumen und die
Anzahl positiver Biopsiezylinder
scheinen zu Beginn der aktiven
Uberwachung die besten Pro-
gnosefaktoren fiir die Vorhersage

Tab. 1 Vergleich der Studienaufnahmekriterien von PREFERE und PRIAS.

Einschlussciteren PREFERE =

Alter 18-75 Jahre geeignet fur kurative Therapie

Lebenserwartung/ >10 Jahre/<4/0 oder 1 geeignet fiir kurative Therapie

ASA [ECOG

PSA <10ng/ml <10ng/ml

Beginn <6 Monate nach Diagnose retrospektiv moglich, wenn
3 monatl. PSA & Rebiopsie
nach Studienplan vorhanden

Gleason <3+4=7 <3+3=6(3+4=7, wenn
Patient dlter als 70 Jahre)

klinisches Stadium <T2a <T2

Anzahl positiver <30% der Gesamtzahl <2 Zylinder (von 8-x Zyl. je

Zylinder nach Prostatavolumen)

Tumorldnge pro <5mm unberticksichtigt

Zylinder

PSA/Prostatavolumen unberticksichtigt <0,2ng/ml*cm3

Restharn <50ml unberticksichtigt

Prostatavolumen <60cm3 unberticksichtigt

TRUS kein groRer Mittellappen unberticksichtigt

IPSS <18 unberiicksichtigt

Vortherapie keine OP wegen BPH, keine vorherige Prostata-

keine Strahlentherapie

kleines Becken
Nebendiagnosen

keine andere aktive maligne

karzinomtherapie

geeignet fur kurative Therapie

Erkrankung in den letzten
5 Jahren, keine floride
chronische Proktitis

(ASA = American Society of Anaesthesiologists, BPH = benigne Prostatahyperplasie,
ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group, IPSS = International Prostate Symptom Score,
PSA = prostataspezifisches Antigen, TRUS = transrektaler Ultraschall der Prostata)

der Dauer der behandlungsfreien
Zeit zu sein.

Wer ist fiir eine aktive
Uberwachung geeignet?

Im Rahmen von Studien werden
voneinander abweichende Auf-
nahmekriterien verwendet. Die
beiden in Deutschland zugdng-
lichen Studien zur aktiven Uber-
wachung unterscheiden sich in
einigen Kriterien. Ein Patient, der
die Aufnahmekriterien der PRE-
FERE'-Studie (randomisiert) nicht
erfiillt oder eine Randomisierung
ablehnt, kann unter Umstdnden
an der PRIAS?-Studie (nicht ran-
domisiert) teilnehmen. Eine
Ubersicht der Aufnahmekriterien
beider Studien zeigt Tabelle 1. Na-
here Informationen finden Sie un-
ter https://www.prias-project.org
und http://www.prefere.de. Ab-
bildung 1 zeigt den internationa-
len  Rekrutierungsstand  der
PRIAS-Studie (aktuell mehr als
4000 Patienten).

Protokollbasierte aktive
Uberwachung ist hilfreich
Die aktive Uberwachung ist bei ge-
eigneten Patienten eine sinnvolle,
jedoch noch zu selten genutzte
Strategie, um Ubertherapie zu re-
duzieren. Im kurz- bis mittelfris-
tigen Verlauf ist das Mortalitats-
risiko aufgrund eines Prostatakar-
zinoms gering. Eine frithe Wieder-
holungsbiopsie ist notwendig, um
eine Unterschitzung des Tumor-
volumens oder des Malignitatsgra-
des zu minimieren. Patienten un-
ter aktiver Uberwachung sollten
unbedingt in Studien dokumen-
tiert werden, um kiinftig die Si-
cherheit dieser Strategie anhand
von Aufnahme- und Nachsorge-
parametern sowie eventueller
Bildgebung zu erh6éhen. Nur eine
protokollbasierte aktive Uberwa-
chung kann helfen, eine verbes-
serte individualisierte Betreuung
dieser Patienten zu erreichen und
Erkenntnisse zu den Langzeiter-
gebnissen dieser Behandlungs-
form zu gewinnen.

Prof. Dr. Axel Semjonow, Prostatazentrum
am UKM, Klinik fir Urologie, Universitdts-
klinikum Miinster
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Active Surveillance: Nierenzell-,
Prostata- und Blasenkarzinom
09:00-10:30 Uhr, Raum 1
(09:25-09:35 Uhr: Active Surveillance
beim Prostatakarzinom: aktueller
Stand)

Wen juckt's?

Der Einfluss wiederholter FDA-Warnungen

S. C. Miiller

Sowohl in Amerika (Food and Drug Adminis-
tration, FDA) als auch in Deutschland kénnen
Medizinprodukte ohne klinische Tests am
Patienten zugelassen werden. Allogene Schlin-
gen und Netze sind solche Medizinprodukte,
mit denen man glaubte, die perfekte Losung
zur Behandlung der Belastungsinkontinenz (SUI)
und des Beckenbodenprolaps (POP) gefunden
zu haben. Bei der weltweit steigenden Zahl dlter
werdender, iibergewichtiger Patientinnen mit
Harninkontinenz und Beckenbodenschwache

wurden allein in den USA bis Ende 2010 iiber
300000 solcher Eingriffe vorgenommen. Durch aggressives ,,Marke-
ting“ versprach die Industrie mit immer neuen Produkten Heilung
durch einen ,einfachen, minimalinvasiven* Eingriff. Méglicherweise
lockten auch rasch steigende Fallzahlen in einer immer kompetitive-
ren Medizin viele Kollegen, diese Operationen anzubieten, obwohl
sie sich vorher kaum mit der Thematik befasst hatten, berichtet Prof.

Stefan C. Miiller, Bonn.

Mit zunehmender Verwendung
der alloplastischen Materialien
stieg die Zahl der Komplikationen
und Revisionsoperationen [1-3].
Eine Umfrage bei etwa 10% der
amerikanischen Urologen, die fiir
eine Rezertifizierung anstanden,
dokumentierte den dramatischen
Anstieg der POP-Operationen und
Komplikationen (Abb.1) zwi-
schen 2003 und 2012. Von den
befragten Kollegen fiihrten 34%
Operationen zur Korrektur von
POP/SUI durch. Allerdings hatten
nur 3% ein Fellowship in Urogy-
ndkologie absolviert [1]. Auch in
Deutschland darf jeder Facharzt
fir Urologie oder Gyndkologie
solche Operationen durchfiihren,
obwohl seine operativen Fahig-
keiten niemals objektiv gepriift
wurden. Im Oktober 2008 warnte
die FDA erstmals vor einer hohen
Komplikationsrate bei transvagi-
nal applizierten Netzen und
Schlingen. Im Juli 2011 gab es
mehr als 3800 dokumentierte
Komplikationen, die nicht mehr
als seltene Ereignisse abgetan
werden konnten [4].

Seit 2012 sind retro-
spektive klinische Studien
vorgeschrieben

Seit Februar 2012 werden die Her-
steller von POP und SUI-Netzen
von der FDA zu retrospektiven kli-
nischen Studien verpflichtet, wes-
halb viele Produkte vom Markt
genommen wurden. Bereits an-
hdngige Klagen wurden in soge-
nannten ,multidistrict litigations*
(MDL) mit iiber 36000 dokumen-
tierten Fdllen gebiindelt, individu-

ell auch schon 2-stellige Dollar-
Millionen-Betrdge an Entschddi-
gung gezahlt und interessante
Einblicke in die Gréf8enordnung
der Geschifte mit der Gesundheit
ermoglicht [5, 6]. Die juristischen

Vorwiirfe sind schwerwiegend
und beziehen sich unter anderem
auf:

» aktive und vorsadtzliche Irre-
fithrung der FDA, der Arzte,
der Patienten und der Offent-
lichkeit in Bezug auf Sicherheit
und Wirksamkeit der transva-
ginalen Netze,

» das Fehlen von angemessenen,
prdklinischen Tests beziiglich
der Risiken solcher Netze fiir
den Einsatz im weiblichen Be-

ckenboden,
« fehlende, unzureichende und
irrefihrende  Informationen

von Arzten iiber die Komplika-
tionen von Netzen zur Steige-
rung der Verkaufszahlen,

» fehlende Warnung der Anwen-
der und Patienten vor mogli-
chen Komplikationen sowie

* die Herstellung fehlerhafter
und unzumutbar gefdhrlicher
Produkte.

Die Dominanz des ,,Marke-
ting* ist uniibersehbar

In diesen Prozessen ist die Domi-
nanz des ,Marketing“ uniiberseh-
bar. Wissend um Vor- und Nach-
teile ihrer Produkte werden von
den Herstellerfirmen sogenannte
,opinion leader* eingebunden, die
auch zur Ausweitung des Indikati-

' IDEAL = Idea, Development, Explora-
tion, Assessment, Long-term study
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Abb. 1  Eingriffe aufgrund von Revisionen oder zur Entfernung von Netzen

(berichtet von amerikanischen Urologen, die zur Rezertifizierung anstanden).

Quelle: nach [1]



onsspektrums nicht davor zuriick-
schrecken, solche Implantate zum
Beispiel fiir die 100%ige Heilung
der Dranginkontinenz anzuprei-
sen. Die nicht seltene, monetdre
Verquickung von Arzten und In-
dustrie erdffnet dabei erschre-
ckende Einblicke [5, 6].

Vor Gericht gefordert:
klinische Studien mit

dem Evidenzlevel 1

Vor Gericht interessiert die Aus-
sage der ,opinion leader* meist
wenig. Hier werden klinische Stu-
dien mit dem Evidenzlevel 1 zur
Festlegung des wissenschaftlichen
Standards gefordert und auch Er-
gebnisse von Tierversuchen nicht
akzeptiert. Die Hersteller wiede-
rum sehen jedoch bei der Durch-
fiihrung von Kklinischen Studien
den ,Anwender* in der Pflicht und
schieben mit Hinweis auf mogli-
che Komplikationen, die im Bei-
packzettel gelistet sind, die haf-
tungsrechtliche  Verantwortung
im Schadensfall auf den Opera-
teur. Dieser wird plotzlich zum
Hauptverantwortlichen, sitzt da-
mit auf der Anklagebank und
muss sich Fragen nach seiner ope-
rativen Ausbildung und Qualifika-
tion gefallen lassen. Da es schwer
sein diirfte, die Beziehung zwi-
schen Komplikation und dem Netz
selbst herzustellen, bleiben nur
das Operationsverfahren bezie-
hungsweise der Operateur selbst
ibrig [5].

Zentrale Register werden
dringend benétigt

Noch immer weiff man zu wenig
iiber das Material an sich und
wie es sich im Organismus iiber
ldngere Zeitrdume verhdlt. Eine
Qualitdtssicherung beziiglich der
operativen Ausbildung und Fa-
higkeiten fehlt vollig. Doch die
Chirurgen haben es am Beispiel
der Leistenhernie vorgemacht
[7]' Es werden dringend zen-
trale Register bendétigt, in denen
neue Operationsverfahren, ver-
wendete Materialien und auch
Komplikationen und Revisions-
eingriffe erfasst und iiber einen
langeren Zeitraum verfolgt und
evaluiert werden. Die IDEAL'-
Empfehlungen waren ein solches
Instrument, um den Wert neuer
Operationsmethoden zu objekti-
vieren, diese auch weiterzuent-
wickeln und Ergebnisse iiber ldn-
gere Zeitrdume zu erfassen [8, 9].
Damit wdre die Grundlage einer
besseren Patientenversorgung
geschaffen, gleichzeitig aber auch
die sinnvolle Weiterentwicklung
der verwendeten Materialien und
Methoden méglich.

Allogenes Material kann
hilfreich sein, um POP und
SUI operativ zu behandeln
Urogyndkologen miissen sich da-
ritber im Klaren sein, dass der Be-
ckenboden mit dem Leistenkanal
wenig Gemeinsamkeit hat, dass
aber das allogene Material bei
gewissen Indikationen sehr hilf-
reich sein kann, um POP und SUI
operativ zu behandeln (Abb. 2),

auf die Implantologie in der Urogynadkologie

auch unter Inkaufnahme erhoh-
ter Risiken wie Beckenschmerzen
und netzbedingten Komplikatio-
nen (Abb. 3).

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Stefan C. Miller,
Klinik und Poliklinik fiir Urologie und
Kinderurologie, Universitdtsklinikum
Bonn
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Sexualitat im Alter
Kompetente Behandlung beider Partner als Garant fiir befriedigende Sexualitat

Verschiedene in Deutschland, Australien und Japan
durchgefiihrte Studien haben gezeigt, dass auch in den
hoheren Altersklassen (70-90 Jahre) die Mehrzahl der
Manner (60-80 %!) nicht nur an Sex interessiert ist,
sondern diesen auch in irgendeiner gearteten Form
mehr oder weniger regelmaRig praktiziert. Diesem
auch im Alter vorhandenen Bediirfnis nach Sex steht
jedoch bedauerlicherweise ein zunehmendes Unver-
mogen entgegen, Sex in einer fiir beide Beteiligten
befriedigenden Weise praktizieren zu konnen, berich-

tet Prof. Hartmut Porst, Hamburg.

Eine reprdsentative Umfrage unter
der dlteren amerikanischen Bevol-
kerung zeigte, dass sexuelle Funk-
tionsstorungen bei {iber 60-jdhri-
gen Mdnnern mit Prdvalenzraten
zwischen 20 und 45% hdaufig sind
und die iiberwiegende Mehrzahl

der Mdnner auch darunter leidet
(Tab. 1) [1].

Erstlinientherapie

bei erektiler Dysfunktion
Erstlinientherapie in der Behand-
lung der erektilen Dysfunktion

Tab. 1

Die haufigsten madnnlichen Sexualstérungen und assoziierter

Leidensdruck &lterer amerikanischer Manner (n=1455) [1].

Art der 57-64 65-74 75-85 Leidensdruck
Sexualstorung Jahre Jahre Jahre ja

fehlende Libido 28,2% 28,5% 24,2% 65%
vorzeitige Ejakulation  29,5% 28,1% 21,3% 71%
verzogerte [ ausblei- 16,2% 22,7% 33.2% 73%

bende Ejakulation

Orgasmus

erektile Dysfunktion ~ 30,7% 44,6% 43,5% 90%

Tab. 2

Haufige Risikofaktoren/Erkrankungen und Erektionsrisiko: Ergebnisse

einer Patientenerhebung (n = 2010) aus 143 Allgemeinarztpraxen in Italien [2].

Erkrankung

alle Herz-Kreislauf-Erkrankungen
Hypertonie

Schlaganfall

periphere Vaskulopathie

Diabetes

Niereninsuffizienz

Neuropathie

Operation oder Bestrahlung des Beckens
(ED=erektile Dysfunktion)

ED-Risiko: Odds Ratio
(95%-Konfidenzintervall)

2,2(1,6-3,1)
1,6 (1,1-2,3)
43(1,8-10,3)
2,3 (1,1-4,6)
3,6 (2,2-6,1)
1,3 (0,6-2.8)
3,2(1,1-9,1)
3,7 (1,9-7.2)

(ED) ist die orale Medikation von
Phosphodiesterase-5-Hemmern
(PDE-5-Hemmer), wobei Avana-
fil (Spedra® Berlin-Chemie AG,
Berlin) am schnellsten wirkt und
aufgrund seiner auRerordentlich
hohen Selektivitit zu PDE-5 mit
Abstand das geringste Nebenwir-
kungspotenzial hat. Dies ist ins-
besondere bei dlteren Mdnnern
mit oftmals vielen Risikofaktoren
(Tab. 2) und multiplen Medikatio-
nen von grofBer Bedeutung.

Orale PDE-5-Hemmer fiihren
oft erst in Kombination zur
koitusfidhigen Erektion

Nicht selten fiihrt bei dlteren
Mainnern mit entsprechenden Ri-
sikoerkrankungen (v.a. Diabe-
tespatienten!) und einer Poly-
pharmakotherapie die orale Me-
dikation von PDE-5-Hemmern
erst in Kombination mit intraure-
thralem oder intrakavernésem
Prostaglandin E1 (PGE-1; Alpros-
tadil) zu einer koitusfihigen und
damit zufriedenstellenden Erek-
tion. Bei der nicht seltenen Kom-

bination von ED und Ejakulatio
prdcox sollte zundchst leitlinien-
gerecht die ED mit einem PDE-
5-Hemmer angegangen werden
und bei Persistenz der EP diese
mit Dapoxetin (Priligy®, Berlin-
Chemie AG, Berlin) oder topi-
schem Lidocain/Prilocain (Emla®,
AstraZeneca GmbH, Wedel) zu-
sdtzlich behandelt werden.

Anderung der
Stimulationstechniken

hat sich bewdhrt

Die bei einem Drittel der dlteren
Mainner anzutreffende Ejakulatio
retarda beziehungsweise absentia
wird durch die altersbedingt nach-
lassende Sensitivitdt der sensiblen
Rezeptoren in der Penishaut und
der Eichel hervorgerufen und ist
mangels spezifischer Medika-
mente hierfiir eine therapeutische
Crux. Bewdhrt haben sich hier eine
Anderung und Intensivierung
(mehr direkte taktile Reize) der
sexuellen Stimulationstechniken,
wortiber beide Sexualpartner ent-
sprechend aufgeklart und auch

darin instruiert werden miissen
(siehe auch als ,worst case scena-
rio“ das ,Lost Penis Syndrome* bei
zu weiter Vagina meist bei Multi-
para auftretend, bei dem Mann
und Frau nichts mehr fiihlen).

Sexualpartnerin in die
Behandlung integrieren
Schlief3lich sollte der Urologe auch
immer die Sexualpartnerin mit im
g Fokus haben und in die Behand-
2 lung integrieren. Dies nicht zuletzt

ﬁ deshalb, weil auch viele d&ltere
| = Partnerinnen ebenfalls an Sexual-

5problemen leiden und diese dann
ebenfalls kompetente Hilfe auf
gyndkologischem Gebiet bendti-
gen. Erst eine gemeinsame und
kompetente Behandlung beider
Sexualpartner ist ein Garant fir
eine befriedigende Sexualitdt im
Alter.

Prof. Dr. Hartmut Porst,

Prasident der European Society for
Sexual Medicine (ESSM) 2010-2014,
Hamburg
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Tadalafil: effektive Therapieoption bei ED und BPS

Das benigne Prostatasyndrom
(BPS) und die erektile Dysfunktion
(ED) treten hdufig gemeinsam auf.
Mit Tadalafil (Cialis®) 5mg tdglich
als Konstanztherapie steht ein
langwirksamer  Phosphodieste-
rase-5-Hemmer (PDE-5-Hemmer)
zur Verfiigung, der beide Symp-
tomkomplexe verbessern kann
[1-5]. Fiir Patienten mit BPS ist die
Konstanztherapie mit Tadalafil zu-
dem durch die gesetzliche Kran-
kenversicherung (GKV) erstat-
tungsfahig [6]. Die aktuellen Leitli-
nien der European Association of
Urology (EAU) empfehlen PDE-
5-Hemmer sowohl zur Behand-
lung von Patienten mit Prostatabe-
schwerden (Lower Urinary Tract
Symptoms, LUTS) als auch fiir ED-
Patienten [7, 8].

Tadalafil ist fiir Patienten

mit BPS erstattungsfihig

Seit Juni dieses Jahres ist Ta-
dalafil fiir Patienten, bei denen
BPS der Verordnungsgrund ist,
durch die GKV erstattungsfahig.
Dies hat der Gemeinsame Bun-

desausschuss (G-BA) in einem
entsprechenden Beschluss vom
20.03.2014 festgestellt [6]. Fiir
die Behandlung der ED bleibt
Tadalafil weiterhin eine Selbst-
zahlerleistung. Zur Therapie von
Mdnnern mit BPS ist Tadalafil der
einzige zugelassene PDE-5-Hem-
mer und als Therapieoption bei
Mdnnern mit Prostatabeschwer-
den in die aktuellen Leitlinien
der EAU aufgenommen [8]. Dies
basiert auf den Ergebnissen kon-
trollierter klinischer Studien, in
denen die Konstanztherapie mit
Tadalafil eine gute Wirksamkeit
und Vertrdglichkeit zeigte [1-4].
Tadalafil weist eine besondere
pharmakologische Struktur und
eine mittlere Halbwertszeit von
17,5 Stunden auf, sodass bei einer
tdglichen Gabe von 5mg inner-
halb von 2-5 Tagen ein konstan-
ter Wirkspiegel im Blut aufgebaut
werden kann [9]. Das gemein-
same Auftreten von LUTS und ED
ist keine Seltenheit. Etwa 60-70%
aller Manner mit LUTS leiden zu-
gleich an ED [10].

ED-Bedarfstherapie: lange
Wirkdauer von bis zu 36 Stunden
Zur Therapie der ED ist Tadalafil in
Dosierungen von 5, 10 und 20mg
verfiighar. Die Konstanztherapie
mit 5mg tdglich zeigte in Kklini-
schen Studien eine hohe Wirk-
samkeit bei zugleich guter Ver-
traglichkeit [11]. Zudem verbes-
serte sich die Lebensqualitdt der
Betroffenen [5, 12]. Wird Tadalafil
als Bedarfstherapie in Dosierun-
gen von 10 oder 20 mg eingesetzt,
tritt die Wirkung bei therapeuti-
schem Ansprechen im Allgemei-
nen innerhalb von 30 Minuten ein
und dauert bis zu 36 Stunden an
[9]. Durch die lange Wirkdauer be-
steht fiir Paare weniger Zeitdruck,
sodass sie ihr Liebesleben ent-
spannter genief3en kénnen.
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Wissenstransfer
Wie kommt Evidenz in der Routine an?

S. Schmidt

Forschung innerhalb der Urologie
ist auch beim 66. Kongress der
Deutschen Gesellschaft fiir Uro-
logie (DGU) wieder ein Schwer-
punktthema. Dabei kommt der
evidenzbasierten Medizin eine
entscheidende Rolle zu, da sie
Handlungen und Entscheidun-
gen auf individueller Ebene (im
Klinik- und Praxisalltag) sowie auf
Systemebene (im Gesundheits-
wesen) unterstiitzen soll. Hierbei

ist die Sicherstellung des Transfers des Wissens aus der Forschung in
die klinische Praxis ein Schliisselaspekt. Die DGU hat jetzt als eine der
ersten medizinischen Fachgesellschaften ein eigenes Wissenstrans-
ferzentrum gegriindet, berichten Prof. Bernd Wullich, Erlangen, und

Stefanie Schmidt, Freiburg | Berlin.

Die Verfiigbarkeit von Wissen
ist die Voraussetzung fiir eine
hochwertige, kosteneffektive und
bedarfsgerechte Versorgung in
der Medizin. Daher sollten ide-
alerweise die beiden Bereiche
+Wissensgenerierung” und ,Wis-
sensnutzung” gut miteinander
verkniipft und im gegenseitigen
dynamischen Austausch stehen.
Wissenstransfer (,Knowledge
Translation“) [1] soll sicherstellen,
dass Entscheidungstrager auf al-
len Ebenen im Gesundheitssystem
(Leistungserbringer, Patienten,
Politiker, Manager) fiir die Wich-
tigkeit von evidenzbasierter Infor-
mation sensibilisiert werden und
dass sie auf dieses Wissen zugrei-
fen und es nutzen kénnen.

Fehlender Wissenstransfer
hat Folgen

Empirische Studien zeigen Pro-
bleme im Wissenstransfer. Zum
einen kommen neue Forschungs-

erkenntnisse entweder gar nicht
oder verspdtet (nach 5-10 Jah-
ren) in der routinemadRigen Ver-
sorgung an. Das bedeutet, dass
medizinische Entscheidungen
zum Teil auf veraltetem Wissen
basieren. Diese Problematik be-
trifft vor allem die Fachbereiche,
bei denen medizinisches Wissen
bereits nach 4 Jahren als tiber-
holt gilt. Zum anderen basieren
manche diagnostischen und the-
rapeutischen Entscheidungen auf
der Grundlage von iiberstiirzt
tbernommenem Wissen, das kei-
ner vorherigen Nutzenpriifung
unterzogen wurde. Weiterhin be-
steht die Gefahr, dass ohne syste-
matisches Wissensmanagement
bereits gesicherte Forschungser-
kenntnisse in Vergessenheit gera-
ten. Die Folgen sind fiir Patienten,
Arzte und das gesamte Gesund-
heitssystem fatal: Es kommt zur
Uber- und Fehlversorgung, was zu
schlechteren Versorgungsergeb-

g
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nissen und héheren Gesundheits-
ausgaben fithren kann.

Welche Barrieren erschwe-
ren den Zugang zu Evidenz?
Folgende Barrieren im Zugang zu
Evidenz sind ausschlaggebend:

1. Informationssysteme werden
immer komplexer. Informa-
tionssuchenden stehen eine
Vielzahl von Quellen und Lite-
raturdatenbanken zur Verfii-
gung. Dabei erfordert die ef-
fektive Nutzung von Such-
maschinen als Weg durch die
Informationsflut  spezifische
Kenntnisse.

2. Der Zugang zur wissenschaft-
lichen Literatur ist einge-
schrankt. Die identifizierte Li-
teratur kann hdufig nicht voll-
standig eingesehen werden, da
sie den Lizenzbeschrankungen
der Verlage unterliegt.

3. Relevante wissenschaftliche
Ergebnisse werden fast aus-

-
-

-

>

e

.

e——

schlief8lich in englischer Spra-
che publiziert. Diese Sprach-
barriere behindert das Ver-
stdndnis und die Nutzung der
Information fiir nichtenglisch-
sprachige Nutzer.

Erfolgreiches
Wissensmanagement

in der Urologie

Mit der Griindung des Wissens-
transferzentrums UroEvidence Ende
2013 fordert die DGU explizit den
Wissenstransfer innerhalb ihres Be-
reiches [2]. Ziel ist es, medizinische
Entscheidungen auf Grundlage von
evidenzbasierten  wissenschaftli-
chen Erkenntnissen zu fallen. Fiir
die Patientenversorgung bedeutet
das, dass die klinische Expertise mit
der externen Evidenz aus systema-
tischer Forschung und den indivi-
duellen Patientenpréferenzen kom-
biniert wird.

Aufgabe von UroEvidence ist es,
das bestehende Wissen innerhalb

der Urologie zu erfassen, systema-
tisch zu analysieren und zu inter-
pretieren. Diese Information soll
regelmdaRig aktualisiert und rele-
vante Publikationen gegebenen-
falls in die Landessprache iiber-
setzt werden. Somit sollen Arzte,
Patienten und Leitliniengruppen
mit zielgruppenspezifischer Infor-
< mation versorgt werden, um so ein
%nutzergerechtes Verstindnis und
S die Anwendung dieses Wissens zu
égewéhrleisten.

Prof. Dr. Bernd Wullich, Klinik fir Urolo-
© gie, Universitatsklinikum Erlangen;

< Stefanie Schmidt, MPH, Deutsches

8. Cochrane Zentrum, Universitatsklinikum
Freiburg und Deutsche Gesellschaft fiir
Urologie, Berlin
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SWITCH-Studie: Hinweis auf signifikant lingeres Uberleben
dlterer Patienten bei Erstlinientherapie mit Sorafenib

Patienten mit metastasiertem Nie-
renzellkarzinom (,,renal cell carci-
noma*“, mRCC), die 65 Jahre und
dlter sind, scheinen signifikante
Uberlebensvorteile bei einer Erst-
linientherapie  mit  Sorafenib
(Nexavar®) zu haben. Hinweise
dazu gibt eine Subgruppenanalyse
der SWITCH-Studie, die beim dies-
jahrigen Kongress der American
Society of Clinical Oncology
(ASCO) in Chicago vorgestellt
wurde [1].

In der prospektiven, offenen mul-
tizentrischen SWITCH-Studie [2]
wurden 365 Patienten mit mRCC
im Alter zwischen 18 und 85 Jah-
ren, die fiir eine Zytokintherapie
nicht geeignet waren, randomi-
siert mit 400mg Sorafenib zwei-
mal tdglich bis zur Krankheitspro-
gression oder dem Auftreten nicht
zu tolerierender Nebenwirkungen
behandelt, gefolgt von 50 mg Suni-
tinib einmal tdglich. Im zweiten
Arm der Studie erfolgte die Se-
quenztherapie in umgekehrter

Reihenfolge mit Sunitinib als Erst-
linientherapie gefolgt von Sora-
fenib. Primdrer Endpunkt war das
gesamte progressionsfreie Uber-
leben (tPFS) der Patienten. Die
Studie war auf die Erbringung des
Nachweises der Uberlegenheit der
Therapiesequenz Sorafenib gefolgt
von Sunitinib angelegt. Es konnte
fiir das Gesamtkollektiv kein signi-
fikanter Unterschied hinsichtlich
der Uberlegenheit zwischen den
beiden Therapieschemata gezeigt
werden. Auch bei den sekunddren
Endpunkten  (Gesamtiiberleben
sowie PFS der Erstlinientherapie)
bestand im Gesamtkollektiv kein
statistisch fassbarer Unterschied
hinsichtlich der Uberlegenheit
zwischen den beiden Studien-

gruppen.

Hinweise auf lingeres Gesamt-
iberleben bei dlteren Patienten
Unterschiede deuteten sich beim
Gesamtiiberleben (0S) in Abhdn-
gigkeit vom Alter der Patienten an.

So zeigte sich bei Patienten im Al-
ter>65 Jahre ein signifikant besse-
res OS (Hazard Ratio [HR] 0,60;
p=0,02) bei einer Erstlinienthera-
pie mit Sorafenib gefolgt von Suni-
tinib als Zweitlinientherapie. Pa-
tienten<65 Jahre profitierten hin-
gegen von der initialen Behand-
lung mit Sunitinib (HR 1,57;
p=0,02).

Kein signifikanter Unterschied er-
gab sich in der retrospektiven

Analyse in Abhdngigkeit vom Ge-
schlecht der Patienten, vom ECOG-
Performance-Status und vom
MSKCC-Score (ECOG: Eastern Co-
operative Oncology Group;
MSKCC: Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center-Score).

Die Subgruppenanalyse bekrdftigt
laut Goebell et al. insgesamt die
positiven Effekte einer Sequenz-
therapie bestehend aus den beiden
Tyrosinkinaseinhibitoren Sorafe-

n HR 95% Cl
Geschlecht ~ mannlich 263 - 0,99 0,69-1,42
weiblich 88 —m— 1,08 0,56-2,12
Altersgruppe <65 Jahre 192 | 1,57 1,01-2,44
265 Jahre 159 = 0,60 0,37-0,97
ECOG PS 0 220 [ 1,05 0,68-1,63
1 122 ! 0,97 0,61-1,56
MSKCC-Score giinstig 150 1 1,24 0,68-2,28
intermediar 194 =l 0,83 0,57-1,22
Vorteil fiir So-Su
0,0.1 R I SRR
Abb.  Forest Plot des Gesamtiiberlebens in Abhdngigkeit zur Subgruppe

(»Intention-to-treat“-Population).

(Kl = Konfidenzintervall, ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group performance status,
HR = Hazard Ratio, MSKCC = Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,

PFS = progressionsfreises Uberleben, So = Sorafenib, Su = Sunitinib)

Quelle: nach [1]

nib und Sunitinib auf das gesamte
PFS und das Gesamtiiberleben bei
Patienten mit mRCC. Altere Patien-
ten, die fiir eine Therapie mit Zyto-
kinen nicht geeignet sind, profitie-
ren offenbar besonders von einem
Therapiestart mit Sorafenib. Die
Befunde sind laut Goebell et al.
konsistent mit dem Ergebnis frii-
herer Studien, die ebenfalls Vor-
teile einer Behandlung mit Sorafe-
nib bei dlteren Patienten demons-
triert haben [3].
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Gendereffekte in der Urologie

Welchen Einfluss hat das Geschlecht auf urologische
Erkrankungen und auf die urologische Ausbildung?

Wahrend sich andere medizinische Fachrichtungen
genderspezifischen Aspekten widmen, steckt die Uro-
logie noch in den Anfiangen. Dieses Forum beschiftigt
sich mit dem Einfluss des Geschlechts in verschiede-
nen Bereichen der Urologie. Gegenstand ist hier der
Gendereffekt bei urologischen Erkrankungen, bei der
Nierentransplantation und in Bezug auf die psycholo-
gischen ,,Coping“-Strategien im Umgang mit benignen
und malignen urologischen Erkrankungen. Zudem
sollen die anhand einer Studie/Umfrage erhobenen
geschlechterspezifisch unterschiedlichen beruflichen

Anforderungen an Assistenzarzte in der Urologie dar-
gelegt werden. Daneben werden ebenfalls die resultierenden Aspekte
fur die zukiinftige Ausbildung von urologischen Facharzten in der Fo-
rumssitzung beleuchtet, berichtet Prof. Markus Giessing, Diisseldorf.

Der Einfluss des Geschlechts auf
die Inzidenz und den Verlauf uro-
logischer Malignomerkrankungen
ist unklar. Unterschiede in der
genetischen Disposition und der
Exposition gegeniiber Noxen so-
wie ein unterschiedlicher Umgang
mit Krankheitssymptomen und
Compliance sind zumindest teil-
weise verantwortlich fiir die ge-
schlechtsspezifischen Differenzen
beziiglich der Inzidenz und des
Krankheitsverlaufs.

Wo liegen die Unterschiede
bei urologischen
Malignomerkrankungen?
Beim Harnblasenkarzinom ist
nicht nur die Inzidenz beim

madnnlichen Geschlecht um ein
Vielfaches hoher als beim weich-
blichen. Ein geschlechtsspezi-
fischer Unterschied zeigt sich
auch in der vergleichsweise ho-
heren Mortalitdtsrate betroffener
Frauen. Hier ist moglicherweise
eine genetische Disposition mit
geschlechtsabhdngig unterschied-
lichen Mutationsraten ursdchlich.
Beim Nierenzellkarzinom (NZK)
scheinen das krankheitsspezifi-
sche und das Gesamtiiberleben
entsprechend neuesten Unter-
suchungen beim weiblichen Ge-
schlecht vorteilhafter zu sein.
Dariiber hinaus erkranken Frauen
erst im spdteren Alter als Mdnner
am NZK und haben zudem hdu-

figer ein chromophobes NZK im
Vergleich zu Mdnnern.

Nierentransplantation:
Einfluss des Spender-Emp-
fanger-Geschlechts-Matches
Bei der Nierentransplantation
(NTX) findet sich nicht nur ein ge-
schlechtsspezifischer Unterschied
bei den verstorbenen Spendern
beziehungsweise den Lebendnie-
renspendern hinsichtlich deren
Anteil. Studien zeigen dariiber hi-
naus den Einfluss des Spender-
Empfanger-Geschlechts-Matches
auf die Transplantatfunktion und
das Transplantatiiberleben. Zudem
ist die Niere ein geschlechtshor-
monsensibles Organ; Sexualhor-
mone haben Einfluss auf Glome-
ruli, Tubuli und Nierenvolumen.
Welche Bedeutung dies fiir die
NTX haben kann, ist Gegenstand
von Studien.

Psychologischer Umgang mit
urologischen Erkrankungen

Beim psychologischen Umgang
mit urologischen Erkrankungen
fiihren geschlechtsspezifische Un-
terschiede in der Wahrnehmung
psycho-onkologischer Begleitthe-
rapien moglicherweise auch zu ei-
nem differenten krankheitsspezi-
fischen sowie Allgemeiniiberle-
ben. Bedacht werden muss zudem
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die Rolle der Sexualitdt nach onko-
logischen Operationen. Hierbei
finden sich fiir Frauen aktuell noch
deutlich weniger validierte und
standardisierte Untersuchungsop-
tionen als fiir Mdnner. Insgesamt
nehmen Frauen eher das Angebot
psycho-onkologischer Krankheits-
begleitung wahr. Welchen Einfluss
dies auf den Krankheitsverlauf
und das Krankheitserleben hat, ist
Gegenstand aktueller Untersu-
chungen.

Umfrage zur Geschlechter-
neutralitdt in der urolo-
gischen Weiterbildung

Die German Society of Residents in
Urology (GeSRU) fiihrte 2013 un-
ter allen Mitgliedern eine Studie/
Umfrage zur Geschlechterneutrali-
tdt in der urologischen Weiterbil-
dung durch. Hier zeigt sich unab-
hdngig davon, dass sich Frauen in
der Urologie gut etabliert und sehr
wohl akzeptiert fiihlen, eine noch
bestehende Benachteiligung in der
Ausbildung von Assistenzdrztin-
nen. Die genderspezifischen Er-
gebnisse zum Thema Weiterbil-

[}

o

< o .
B G dung und Familienplanung sowie

< Kinderbetreuung werden in der
£ Forumssitzung ebenso beleuchtet
Ewie der Einfluss des Geschlechts
% auf die Kommunikation mit Vorge-

. 3 .
& setzten. Daraus resultierende Ver-

besserungsoptionen werden be-
nannt.

Genderspezifische
Unterschiede spielen

immer relevantere Rolle

Der Einfluss des Geschlechts auf
die Inzidenz und den Verlauf uro-
logischer Erkrankungen wird erst-
mals ebenso in einem eigenen Fo-
rum thematisiert wie die gender-
spezifische psychologische Verar-
beitung urologischer Erkrankun-
gen und die unmittelbare Relevanz
des Geschlechts fiir die urologi-
sche Weiterbildung. Genderspezi-
fische Unterschiede werden in Zu-
kunft eine zunehmend relevante
Rolle im urologischen Fachbereich
spielen.

Prof. Dr. Markus Giessing, F.E.B.U., Urolo-

gische Klinik, Heinrich Heine Universitdts-
klinikum Disseldorf

Samstag, 04.10.2014

Gender: Einfluss des Geschlechts auf
Behandlungsergebnisse in der Uro-
logie

09:00-10:30 Uhr, Raum 2
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Ejaculatio praecox -
mangelnde Aufmerksamkeit
kann zu Trennungen fiihren

Vorzeitiger Samenerguss (Ejacula-
tio praecox, EP) ist eine der hdu-
figsten sexuellen Funktionsstérun-
gen bei Mdnnern [1]. Sie kann de-
ren sexuelle Lebensqualitdit und
partnerschaftliche  Beziehungen
beeintrdchtigen [1, 2]. Doch diese
Auswirkungen betreffen nicht nur
den Mann: Hdufig ist auch die
Partnerin mit der eigenen Sexuali-
tat und der Partnerschaft unzu-
frieden [3, 4]. Eine kiirzlich verof-
fentlichte Studie hat gezeigt: Es
sind weniger das verminderte se-
xuelle Leistungsvermdgen und die
mangelnde Ejakulationskontrolle
des Mannes, die fiir Frust auf Sei-
ten der Partnerin sorgen [5]. Das
Problem liegt vielmehr darin, dass
der Mann zu sehr darauf fokussiert
ist, den Zeitpunkt der Ejakulation
hinauszuzdgern. Dabei ldsst er vor
allem die sexuellen Bediirfnisse
der Partnerin und ihren Wunsch
nach mehr Aufmerksambkeit auler
Acht [5]. In einigen Fdllen kann
dies bis zur Trennung vom Partner
fiihren [5].

Die Mehrheit der

Frauen leidet unter dem
Kontrollverlust des Partners

In ihrer Studie analysierte das in-
terdisziplindre Autorenteam um
Dr. Andrea Burri, Psychologisches
Institut - Klinische Psychologie
der Universitdt Zirich, die Daten
von 1463 Frauen im Alter zwi-
schen 20 und 50 Jahren, deren
Partner von EP betroffen sind [5].
Die Frauen waren vorab online be-
fragt worden, wie sie die EP des
Partners wahrnehmen und wel-
chen Einfluss diese Funktionssto-
rung auf die eigene Sexualitdt und
die Zufriedenheit in der Partner-
schaft hat.

Etwa 85% der befragten Frauen
gaben an, darunter zu leiden, dass
der Partner den Zeitpunkt der
Ejakulation nicht kontrollieren
kann - ein Fiinftel von ihnen so-
gar ,sehr” bis ,extrem“. Als hdu-
figsten Grund fiir ihre Unzufrie-
denheit nannten die Partnerinnen

Weitere Informationen zu sexuellen
Funktionsstérungen bei Mdnnern
erhalten Sie auf dem Symposium der
Berlin-Chemie AG. In diesem Rahmen
wird Frau Dr. Burri unter anderem die
Ergebnisse ihrer Studie vorstellen.
»Sexualmedizin in der Praxis*
Freitag, 3. Oktober 2014, 12:00-
13:00 Uhr, Saal 3

die fehlende Aufmerksamkeit des
Mannes (47,6%). Erst an zweiter
Stelle gaben sie eine kurze intra-
vaginale Penetrationsdauer an
(39,9%) [5].

Frustrierte Partnerinnen

und Beziehungsabbruch

Dass sich die Frustration der Part-
nerin auf die Qualitdt der partner-
schaftlichen Beziehung auswirken
kann, zeigen die Studienergeb-
nisse ebenfalls: Etwa ein Viertel
der befragten Frauen gab an, dass
ein vorzeitiger Samenerguss in der
Vergangenheit bereits zu mindes-
tens einem Beziehungsabbruch
gefiihrt habe [5]. 40,1 % der Frauen
beschrieben vorherige Beziehun-
gen mit Mdnnern, die nicht von EP
betroffen waren, als deutlich be-
friedigender im Vergleich zur ak-
tuellen Partnerschaft [5].
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PREFERE-Studie

Wie ist der aktuelle Stand?

Die nationalen und internationalen Leitlinien

M. Stockle

empfehlen fiir das lokal begrenzte Prostata-
karzinom mit niedrigem Risiko 4 Behandlungs-
strategien, die mit hoher Wahrscheinlichkeit
hinsichtlich ihrer onkologischen Wirksamkeit
vergleichbar sind. Die Empfehlungen basieren
meist auf Publikationen mit Ergebnissen von
Studien mit maRBiger wissenschaftlicher Wertig-
keit. Es handelt sich in der Regel bestenfalls um
einarmige Kohortenstudien oder Anwendungs-
beobachtungen mit wechselnden oder nicht

definierten Ein- und Ausschlusskriterien. Aus die-
sem Grund wurde eine wissenschaftlich hochwertige prospektive ran-
domisierte Studie (PREFERE'-Studie) aufgelegt, um den Nutzen und
die Risiken der entsprechenden Therapiemodalitdten im Vergleich zur
am besten untersuchten Behandlung, der radikalen Prostatektomie,
zu untersuchen, berichtet Prof. Michael Stéckle, Homburg [ Saar.

Die 4 Behandlungsstrategien fiir das
lokal begrenzte Prostatakarzinom
mit niedrigem Risiko umfassen:

1. die radikale Prostatektomie,

2. die perkutane Strahlentherapie,
3.die permanente Seedimplanta-

tion und
4, Active Surveillance.

Startschuss fiir Studie

fiel im Januar 2013

Im Januar 2013 fiel der Startschuss
fiir die nationale PREFERE-Studie.
Seit dieser Zeit wurde die Infra-
struktur aufgebaut und die admi-
nistrativen Voraussetzungen fiir
die GCP konforme Durchfiihrung

der Studie geschaffen (GCP: Good
Clinical Practice). Seit Frithsom-
mer 2014 sind etwa 90% aller
kooperationswilligen Priifzentren
am Start. Sie haben ein giiltiges
Ethikvotum, den Sponsor-Prii-
fer-Vertrag und den Vertrag im
Rahmen des [V-Vertrages unter-
schrieben und einen Monitoriniti-
ierungsbesuch absolviert (Abb. 1;
IV: Integrierte Versorgung).

Realistische Rekrutierungs-
zeit von 4 Jahren

Die vorgesehene Rekrutierungs-
zeit ist mit 4 Jahren durchaus rea-
listisch kalkuliert: Jahrlich erkran-
ken 70000 Mdnner neu am Prosta-
takarzinom. Die PREFERE-Studie
bendtigt davon nur 3%, ndmlich
1900 pro Jahr. Wenn jedes Priif-

' PREFERE = Praferenzbasierte rando-
misierte Studie zur Evaluation von
4 Behandlungsmodalitaten beim
Prostatakarzinom mit niedrigem oder
Jfriihem intermedidrem* Risiko
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Chemotherapie: wichtiger Bestandtedil
der Therapiestrategie

Die Chemotherapie ist ein wichti-
ger Bestandteil der Therapiestrate-
gie in der metastasierten Situation
des Kkastrationsresistenten Pros-
tatakarzinoms (mCRPC). Sie sollte
den Patienten nicht vorenthalten
und friihzeitig eingesetzt werden,
erlduterte Dr. Gtz Geiges, Berlin,
anldsslich der ,5. Expertise Pros-
tata“. Bereits die Zulassungsstu-
dien zu Docetaxel und Cabazitaxel
[1, 2] haben gezeigt, dass die Che-
motherapie keinesfalls die letzte
Option in der Behandlungsstrate-
gie sein sollte. Aktuell untermau-
ern dies die Phase-III-Ergebnisse
einer groRen US-amerikanischen
Studie [3], in der Docetaxel bei
hormonsensiblen Patienten mit
metastasiertem Prostatakarzinom
zusdtzlich zur etablierten LHRH-
Gabe *+Bicalutamid eingesetzt
wurde und einen statistisch sig-
nifikanten Uberlebensvorteil von
iiber einem Jahr erreichte (HR0,61;
p=0,0003; LHRH: luteinisierendes
Hormon freisetzendes Hormon).
Mit einem medianen Uberlebens-
vorteil von sogar 17 Monaten pro-
fitierten die Patienten mit viszera-
ler beziehungsweise ausgedehnter
ossdrer Metastasierung (sog. ,high
volume*) besonders deutlich. Thr
relatives Sterberisiko wurde da-
mit um 40% reduziert (HR 0,60;
p=0,0006). ,Diese beeindrucken-
den Ergebnisse unterstreichen die
hohe Aktivitdt und den Stellenwert
der Taxan-Therapie in der metasta-
sierten Situation des Prostatakarzi-
noms", betonte Geiges.

Taxane miissen friihzeitig
eingesetzt werden

Docetaxel ist derzeit Standard fiir
die First-line-Behandlung des

mCRPC. Bei Docetaxel-Versagen ist
die Weiterbehandlung mit Cabazi-
taxel eine wirksame Therapieop-
tion und wird insbesondere bei
Patienten mit erhoéhter Proliferati-
onsaktivitdt, zum Beispiel bei vis-
zeralen Metastasen, ausgedehnter
Krankheitslast sowie symptomati-
scher Erkrankung empfohlen. Un-
abhdngig davon weisen Subgrup-
penanalysen darauf hin, dass die
Patienten ldnger {iberleben, wenn
sie nach Docetaxel-Versagen mit
Cabazitaxel statt mit einer endo-
krinen Substanz weiterbehandelt
werden, erlduterte PD Dr. Christian
Thomas, Urologische Klinik, Uni-
versititsmedizin Mainz. Retro-
spektive Analysen zeigen zudem,
dass die Chemotherapie oft nicht
mehr eingesetzt wird, wenn sie im
Therapiekonzept erst in den spdten
Therapielinien vorgesehen ist, da
die Patienten dann bereits hdufig
in einem schlechten Allgemeinzu-
stand sind. Auch dies ist ein wichti-
ges Argument fiir den frithen Ein-
satz der Chemotherapie, betonte
Thomas, denn diesen Patienten
werde ansonsten eine wirksame
Therapieoption vorenthalten.

Im klinischen Alltag hat sich laut
Thomas nicht nur die hohe Wirk-
samkeit der Taxan-Behandlung
bestdtigt. Die Daten aus dem Pra-
xisalltag zeigen dariiber hinaus,
dass sich die Taxane gut handha-
ben lassen. Bei entsprechender Pa-
tientenaufklarung und -fithrung
sowie regelmdRiger Therapiekon-
trolle sind Nebenwirkungen gut
beherrschbar. Das gelte auch fiir
bereits mit Docetaxel vorbehan-
delte Patienten, die auf Cabazitaxel
umgestellt werden. Potenzielle Ne-
benwirkungen kumulieren in der

Regel nicht. Einige Patienten ver-
tragen Cabazitaxel besser als die
vorangegangene Behandlung mit
Docetaxel, bestdtigte Dr. Clemens
Linné, niedergelassener Facharzt
fiir Urologie in Dresden.

Um das Gesamtiiberleben der Pati-
enten zu verbessern, miissen sie
moglichst alle wirksamen Thera-
pieoptionen erhalten. Es ist daher
wichtig, einen erneuten Progress
rechtzeitig zu erkennen, um einen
Therapie-Switch einzuleiten, er-
lduterte Dr. Stefan Zastrow vom
Universitdtsklinikum Dresden.
Hier hilft ein strukturiertes Thera-
piemonitoring. Zastrow verwies
auf das gerade publizierte Positi-
onspapier, in dem ein Expertengre-
mium um Prof. Kurt Miller, Charité
Berlin, wichtige Handlungsemp-
fehlungen dazu ausspricht [4]
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Tab.1 Steering Committee der PREFERE-Studie.

Name Vorname Institution
Albers Peter Klinik ftir Urologie, Universitatsklinikum Diisseldorf
Harter Martin Zentrum fiir Psychosoziale Medizin Institut und

Poliklinik fiir Med. Psychologie, Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf

Kristiansen Glen Institut fiir Pathologie, Universitatsklinikum Bonn

Martus Peter Institut fir Klinische Epidemiologie und angewandte
Biometrie, Eberhard-Karls-Universitat Tiibingen

Schmidberger  Heinz Klinik und Poliklinik fir Radioonkologie und
Strahlentherapie, Universitdtsmedizin Mainz

Stockle Michael Universitatsklinikum des Saarlandes, Klinik fiir

Urologie und Kinderurologie

Wellek Stefan Institut fiir Medizinische Biometrie, Epidemiologie
und Informatik der Universitdt Mainz

Wiegel Thomas Klinik ftir Strahlentherapie und Radioonkologie,
Universitatsklinikum Ulm
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Abb. 1 Administrative Vorbereitung der PREFERE-Priifzentren (PZ).

Quelle: PREFERE Studienzentrale Berlin

zentrum pro Jahr 18 Patienten ein-

schliet (d.h. monatlich 1-2 Pa-

tienten) und 500 Urologen einen

Patienten pro Quartal einbringen,

ist die Rekrutierung innerhalb von

4 Jahren gesichert.

In der Startphase konnten 47 Priif-

zentren bis Juli 2014 nach durch-

schnittlich 8 Monaten - unter Be-
riicksichtigung der unterschied-
lichen Einstiegsdaten - 140 Pati-
enten rekrutieren. 60 Priifzentren
haben die Zielpopulation einem

Screening unterzogen, um zu ana-

lysieren, welche Faktoren eine

Patientenaufnahme eventuell ver-

hindern. Hierbei zeigte sich bei

knapp 1500 Patienten, dass die

Ein- und Ausschlusskriterien zu

eng gefasst waren. In einem

Amendment wurden diese gering-

fligig modifiziert, um die Rekrutie-

rung zu steigern:

« Verzicht auf Uroflow,

e Zeitrahmen zum Patientenein-
schluss: 6 Monate zwischen
histologischer Sicherung und
Einleiten der Therapie und

* kein Ausschluss von unifo-
kalen Gleason-6-Karzinomen
<1mm.

Patienten erfahren durch

die Studie keine Nachteile
Eine Reihe von Patienten fiihlt sich
durch die Patientenmaterialien
(Informationsbroschiire und Vi-
deo) so gut beraten, dass sie sich
fiir eine spezifische Therapie ent-
scheiden und fiir die Randomisie-
rung nicht mehr offen sind. Andere
fiihlen sich durch die zufdllige Zu-
ordnung zu den Therapien verun-
sichert. Hier ist noch mehr Infor-
mation notwendig, um den Patien-
ten die Angst vor der Randomisie-
rung zu nehmen. Insgesamt haben
sich 40 Ethikkommissionen davon
iiberzeugt, dass die Patienten
durch die Studie keine Nachteile
erfahren.

Regionale Vernetzung muss
vorangetrieben werden

Um den Rekrutierungsprozess zu
konsolidieren, ist es notwendig,
die regionale Vernetzung zwi-
schen niedergelassenen Urologen,
ortlichen Pathologen und den
Priifzentren voranzutreiben. Hier-
fiir sind zahlreiche Materialien
iiber die Studienzentrale in Berlin
sowie iiber die Internetseite www.
prefere.de zu erhalten. Auch regio-
nal durchgefithrte Informations-
veranstaltungen kénnen weiterhin
durchgefiihrt werden. Zudem bie-
tet der Bundesverband Prostata-
krebs Selbsthilfe (BPS) seine Un-
terstiitzung an.

Uber den Langzeitverlauf
des Prostatakarzinoms

ist wenig bekannt
Schlussendlich zeigen die Daten
des im laufenden Jahr publizierten
Updates der Bill-Axelson-Studie
mit den 18-Jahres-Ergebnissen [1]
einmal mehr, wie wenig tiber den
Langzeitverlauf des Prostatakarzi-
noms bekannt ist, und wie wichtig
es ist, moglichst viele Patienten in
Studien zu behandeln, von denen
man sich belastbare Daten ver-
sprechen kann.

Prof. Dr. Michael Stockle,

Klinik ftr Urologie und Kinderurologie
Universitdtsklinikum Homburg/Saar;
Roswitha Bussar-Maatz, PREFERE
Studienzentrale Berlin; fiir das Steering
Committee (Tab. 1)

Literatur

1 Bill-Axelson A, Holmberg L, Garmo
H et al. Radical Prostatectomy or
watchful waiting in early prostate
cancer. N Engl | Med 2014; 370:
932-942
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F. Recker
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Initiale mpMRT gesteuerte Biopsie

Pro - contra

P. Hammerer

Die multiparametrische Magnet-
resonanztomografie (MRT) hat
die bildgebende Diagnostik von
Prostataerkrankungen verbessert.
Das multiparametrische MRT be-
steht aus T2 gewichteten (T2w-)
Sequenzen und den multipara-

Der Goldstandard der histologischen Pros-
tatakarzinomdiagnostik ist die systematische
10- bis 12-fache Prostatabiopsie unter trans-
rektaler Ultraschallkontrolle (TRUS-BX). Trotz
Verbesserungen der sonografischen Diagnostik
ist es allerdings bisher nur unzureichend mog-
lich, Prostatakarzinome mit hoher Sensitivitdt
und Spezifitdt zu erkennen, berichtet Prof.
Peter Hammerer, Braunschweig.

metrischen Methoden der dif-
fusionsgewichteten MRT (DWI),
der dynamischen kontrastmittel-
gestiitzten MRT (DCE-MRT) und
der Protonen-MR-Spektroskopie.
Jlargeted* MRT-Biopsien wei-
sen im Vergleich zur TRUS-BX

eine groflere maximale Tumor-
lange im Stanzzylinder auf und
haben eine héhere Rate an signifi-
kanten Prostatakarzinomen sowie
an aggressiven Gleason-Grad-4/5-
Karzinomen.

Offene Fragen zur
»targeted*“ MRT-Biopsie
Die ,targeted“ MRT-Biopsie
wurde daher eine mdgliche Al-
ternative zur TRUS gesteuerten
Biopsie. Obwohl dieses Konzept
auf den ersten Blick Vorteile bie-
tet, ist eine kritische Betrachtung
notwendig. Folgende Punkte und
offene Fragen sind hierbei rele-
vant:
* Es existierte kein einheitlich
verwendetes Scoringsystem.

Risikoadaptiertes PSA-Screening

Aktuelle Risikokalkulatoren optimieren das Schaden-Nutzen-Verhdltnis des Screenings drastisch

Recker, Aarau.

Bei einer laut dem Robert Koch-
Institut geschdtzten Neuerkran-
kungsrate von 70100 Mdnnern
fiir das Jahr 2014, liegt der Fokus
zum einen klar auf der Reduktion
der Uberdiagnostik und -thera-
pie sowie zum anderen auf der
zeitgerechten Diagnose und The-
rapie aggressiver Prostatakarzi-
nome.

Risikoadaptiertes
PSA-Screening

Doch welche Aufgabe spielt nach
der kontroversen Diskussion nun
der Tumormarker PSA und wie
soll dieser eingesetzt werden?
Nur prospektiv randomisierte
Studien sind in der Lage, den Nut-
zen der PSA basierten Friiherken-
nung hinsichtlich der Mortalitét
zu belegen. Die beiden grofRten
Studien sind dahingehend die
amerikanische PLCO?-Studie so-
wie die europdische Multizenter-
studie ERSPC. Die PLCO-Studie
war bedauerlicherweise nie im-
stande, den Nutzen des PSA-
Screenings auf die karzinomspe-
zifische Moralitdt zu beantwor-
ten, da unter anderem die PSA-
Kontamination der Kontroll-
gruppe, die idealerweise ,PSA
frei“ bleiben sollte, dies von An-
fang an unterbunden hat.

' ERSPC = European Randomized Study
of Screening for Prostate Cancer

2 PLCO = Prostate Lung Colon- and
Ovarian Cancer

Die Frage, ob die PSA gestiitzte Fritherkennung des
Prostatakarzinoms einen tatsachlichen Nutzen bringt
(,harms versus benefits“), ist mittlerweile durch

die Daten der ERSPC'-Studie mehr als deutlich mit
»jal“ beantwortet worden. Einer Mortalitatsreduk-
tion von 21-56 % stehen hohe Raten der Uberdia-
gnostik und -therapie gegeniiber. Die Benutzung von
Risikokalkulatoren, neu auch der SWISS Prostate-
Prevention APP, reduziert die Schadensseite markant
durch Individualisierung der PSA-Kontrollintervalle
und -Biopsie Indikationen, konstatiert Prof. Franz

ERSPC-Studie zeigt
Mortalitdtsunterschied

von 21%

Im Gegensatz dazu konnte die
qualitativ deutlich héher bewer-
tete ERSPC-Studie einen signifi-
kanten = Mortalitdtsunterschied
von 21% zeigen (in der schwedi-
schen ERSPC-Studie mit hdherer
Teilnehmerrate sogar 56% und
in der Rotterdamer ERSPC-Studie
51%, wenn fiir Non-Compliance
und PSA-Tests der Kontrollgruppe
korrigiert wird; Tab. 1). Dabei ist
die Therapie-Compliance noch
nicht beriicksichtigt genauso
wie der ,First-pass“-Effekt, das
heifSt im primdren Screening ent-
deckte Tumoren, die aufgrund
ihres lokal fortgeschrittenen Sta-
diums nicht mehr kurativ angeh-
bar waren.

Risikokalkulatoren
ermdéglichen
Schadensreduktion
Retrospektive Aufarbeitungen des
Malmo-Prdventions-Projektes der
80er Jahre haben gezeigt, dass
PSA ein idealer Langzeitprognose-
parameter fiir die Entwicklung
eines klinisch relevanten Tumors
ist. Der Kklinische Einsatz wird
jedoch durch die mittlerweile um
10 Jahre verldngerte Lebens-
erwartung reduziert. Aktuelle
multiparametrische, durch den
Urologen einsetzbare Risikokal-
kulatoren spielen demgegeniiber

Tab. 1

Studien Population
72891 Screening

ERSPC 89352 Kontrolle
19765 Screening

Rotterdam 21166 Kontrolle

Goteborg 9952 pro Arm

PLCO 38343 Screening

38350 Kontrolle
(NND =number needed to diagnose)

Ubersicht der Ergebnisse aus aktuellen PSA-Screening-Studien.

Beobachtungszeit

(Median) Mortalitdtsreduktion ~ Kommentar

13 Jahre 21% NND: 27

12,8 Jahre 31,6% 51 % Mortalitdts-
reduktion nach
Korrektur ftir
Non-Compliance

14 Jahre 56% Teilnehmerrate hoch:
76 %, NND: 12

>10 Jahre fir keine schlechte Compliance,

92 % der Manner

Quelle: Prof. Dr. Franz Recker, Urologische Klinik und ERSPC-Zentrum Kantonsspital Aarau

eine immer gewichtetere Rolle
zur Akzeptanz und Verbesserung
des Screenings. Hier gilt, ,die
Spreu vom Weizen zu trennen*.

Behandlungsbediirftige
Prostatakarzinome friih
detektieren!

Der amerikanische Online-Kal-
kulator des Prostate Cancer Pre-
vention Trials (PCPT) bezieht sich
lediglich auf die Prdvalenz in Bi-
opsien und beinhaltet keinerlei
Angaben iiber den klinischen Ver-
lauf. Zudem sind die freien PSA-
Messungen aus einem Vergleichs-
kollektiv iibernommen. Fiir eine
Vorsorge kritisch zu betrachten
ist auch die Tatsache, dass 47%
der Studienteilnehmer {iber 70
Jahre alt waren (20% sogar iiber
75 Jahre!).

Schweizer Risikokalkulator
der Aarauer ERSPC-Studie
Robustere Daten liefert hier be-
reits der Kalkulator der Rotter-
damer ERSP-Studie, jedoch ohne
Einbezug des freien PSA. Der ge-
rade entwickelte und dem Uro-
logen zur Verfiigung stehende
Schweizer Risikokalkulator der
Aarauer ERSPC-Studie (Swiss
ProstatePrevention APP) liefert
samtliche Parameter (Alter, PSA-
Level, familidre Vorbelastung,
digital-rektaler Untersuchungs-
befund, Prostatavolumen, PSA-

+ SWISS
PROSTATE
PREVENTION
APP

Bestimmen sle
ihre Prostatagesundheit

Abb. 1 Swiss ProstatePrevention APP:
Die App reduziert die Schadensseite des
Screenings, da einerseits bei niedri-

gen PSA-Werten das Kontrollintervall
markant ausgedehnt werden kann,
andererseits die Biopsieindikation bei
erhohtem PSA >3 individualisiert wird.
Quelle: Stiftung Prostatakrebsforschung,
Aarau

Ratio freies PSA zu Gesamt-PSA),
was insbesondere in niedrigen
PSA-Bereichen von Bedeutung ist.
Mit einer Beobachtungsdauer > 12
Jahre im Median ist das Follow-up
mehr als ausreichend, um auch
langsam wachsende Tumoren mit

iber 50 % Kontamination

langer ,Leadtime” zu detektieren.

Kalkulator unterscheidet
diagnostisch und
prognostisch

Ferner unterscheidet der Kalkula-
tor diagnostisch (PSA-Level >3 ng/
ml) als auch prognostisch (PSA
<3ng/ml) und berechnet mit ho-
her Signifikanz die Wahrschein-
lichkeit fiir das Vorliegen (dia-
gnostisch) oder die Entstehung
eines klinisch relevanten Prosta-
takarzinoms. Mit diesem einfach
zu handhabenden Tool k&énnen
50% der Madnner Kontrollinter-
valle von 6-8 Jahren angeboten
werden. Es besteht teilweise eine
parallele Entwicklung zu Kolono-
skopieintervallen. Somit wird die
Anzahl an Uberdiagnosen redu-
ziert und Gesundheitskosten kon-
nen gesenkt werden. Der Swiss
ProstatePrevention APP steht als
App fiir das iPhone und Android-
Gerdte zu Verfiigung (Abb. 1).

Prof. Dr. Franz Recker,
Urologische Klinik und ERSPC-Zentrum
Kantonsspital Aarau
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und Therapie des Prostatakarzinoms
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(13:00-13:10 Uhr: Risikoadaptiertes
Screening)



Abb. 1

Signalintensitdt, Pfeile).

* Es besteht kein Konsens der
technischen Voraussetzungen.

* Multiparametrisches MRT:
Sind alle Parameter notwen-
dig?

* Unauffilliges MRT: Kein signi-
fikantes Prostatakarzinom?

« Auffdlliges MRT: Sicher signifi-
kanter Tumor?

* Kann auf zusatzliche systema-
tische Biopsien verzichtet wer-
den?

* Die MRT-Befundung ist unter-
sucherabhdngig.

* Die MRT-Biopsie ist technisch
und zeitlich aufwendig.

« Die MRT-Biopsie ist nicht kom-
plikationsfrei

MR-Nachweis eines Prostatakarzinoms. Das Bild links (T2-Sequenz) zeigt
bei sehr guter anatomischer Auflosung die Beckenstrukturen in Hohe der Prostata
(AusschnittvergroBerung). Die Prostata ist durch eine Kapsel (schwarze Begren-
zungslinie der Prostata) abgegrenzt, der Tumor ist als knollige Struktur erkennbar
(Pfeile) und infiltriert die Kapsel. Das Bild rechts (Diffusionsbild) zeigt in einer
besonderen MR-Technik - bei Vernachldssigung der anatomischen Darstellung - die
Prostata und mit extrem hohen Kontrast den krankhaften Tumorbefund (hell, hohe

Quelle: Prof. Dr. Peter Hammerer, Klinikum Braunschweig

Aktuell gibt es noch

eine grofR3e Variabilitat

der MRT-Befunde

Rothke et al. beschrieben erstmals
2013 fiir den deutschsprachigen
Raum ein strukturiertes Befun-
dungsschema fiir das multipara-
metrische MRT der Prostata
(PI-RADS). Hierbei werden die
Auspragungen der einzelnen Me-
thoden auf einer Likert-Skala von
1-5 angegeben [1]. Eine struktu-
rierte Befundung triagt durch
Standardisierung und Vereinheit-
lichung zur Qualitdtssicherung
bei und vereinfacht die Befund-
iibermittlung an den Urologen.
Aktuell gibt es jedoch noch eine
groBe Variabilitit der MRT-Be-

funde und die Scoring- und Re-
portingsysteme differieren erheb-
lich [2].

Prostatakarzinome

in MRT unauffilligen
Arealen in bis zu 30%

Offen ist ebenfalls, ob alle Unter-
suchungsverfahren des multipara-
metrischen MRT mit T2w-Sequen-
zen und den multiparametrischen
Methoden der diffusionsgewich-
teten MRT (DWI), der dynami-
schen  kontrastmittelgestiitzten
MRT (DCE-MRT) und der Proto-
nen-MR-Spektroskopie notwendig
sind und welche geratespezifi-
schen Einstellungen und Sequen-
zen verwendet werden miissen.
Wadhrend hochsuspekte Lisionen
(PI-RADS Grad 5) mit dem Nach-
weis eines aggressiven Prostata-
karzinoms korrelieren, finden sich
auch in MRT unauffdlligen Arealen
in bis zu 30% der Fdlle Prostata-
karzinome, sodass aktuell bei der
Indikation fiir eine Prostatabiopsie
zusdtzlich systematische Gewebe-
entnahmen erfolgen sollten.

Die MRT-Befundung ist
untersucherabhidngig

Die MRT-Befundung ist untersu-
cherabhdngig. Viele der publizier-
ten Untersuchungen wurden von
spezialisierten Uro-Radiologen mit
mehrjdhriger Erfahrung in der Pro-
stata-MR-Befundung durchgefiihrt.
Diese Ergebnisse sind nicht auf die
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gdngige Befundung {ibertragbar. In
einer kiirzlich publizierten Studie
von Scheidler et al. zeigte sich ein
statistisch ~ signifikanter ~ Unter-
schied in der Treffsicherheit zwi-
schen einem normalen Radiologen
und einem Prostata-MR-Experten.
In den Kriterien der Standards of
Reporting for MRI-targeted Biopsy
Studies (START) of the Prostate
wird deshalb die ,radiologist expe-
rience” explizit aufgefiihrt.

Die MRT-Biopsie ist technisch
und zeitlich aufwendig

Die MRT-Biopsie ist technisch
und zeitlich aufwendig und daher
fiir den Patienten im Vergleich
zur transrektalen Prostatabiopsie
eine Belastung. Die Komplika-
tionsrate ist der transrektalen
Biopsie vergleichbar. Eine sinn-
volle Moglichkeit, die MR-Infor-
mation zu nutzen, ist die Fusion
mit dem transrektalen Ultra-
schallbild, um gezielt transrektal
die beschriebenen Ldsionen zu
punktieren. Die MRI/, US-fusion-
guided“-Biopsie erkennt mehr
aggressivere Tumore als die kon-
ventionelle 12-fache BX bei sonst
vergleichbarer Erkennungsrate.

Die Bildgebung zur gezielten
Tumordiagnostik ist hilfreich
Die Bildgebung zur gezielten Tu-
mordiagnostik ist hilfreich; es soll-
ten alle Informationen fiir eine Ent-
scheidung zur Biopsie durch Nomo-

gramme oder ,risk-stratification
tools“ genutzt werden. Eine gute
Prostatabildgebung ist notwendig,
um das aktuelle diagnostische Di-
lemma zu verringern. Hierzu geho-
ren ebenfalls systematische Evalu-
ierungen des TRUS und seiner Wei-
terentwicklungen wie zum Beispiel
Elastografie, Histoscanning und
C-TRUS. Wenn eine Prostata-MRT-
Untersuchung durchgefiihrt wird,
sollte die Bildinformation genutzt
werden, um anschliefend unter
sonografischer Kontrolle mit einer
Bildfusion (kognitive / MR-TRUS
Fusion) diesen Bezirk zusatzlich zu
biopsieren.

Prof. Dr. Peter Hammerer,
Klinik ftir Urologie und Uroonkologie,
Klinikum Braunschweig
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Orale Therapie bei onkologischen Indikationen
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Nicht so einfach wie gedacht!

neuer Wirkstoffe wie

W. Weitschies

Bedingt durch die haufig sehr
schlechte Wasserloslichkeit und
oft zusatzlich starke Abhdngigkeit
der Loslichkeit vom pH-Wert wird
im Fall der oralen onkologischen
Therapeutika auch hdufig das
AusmaR der Resorption (Biover-
fligbarkeit) unter Umstdnden sehr
stark beeinflusst durch gleichzei-
tige Nahrungsaufnahme (Food-
Effekte) sowie gleichzeitige Thera-
pie mit Arzneistoffen, die den
pH-Wert im Gastrointestinaltrakt
erhdhen wie insbesondere Proto-
nenpumpeninhibitoren (z.B. Ome-
prazol), H,-Antihistaminika (z.B.
Ranitidin) und Antazida (z.B. Ma-
galdrat).

Food-Effekte: Vor, mit

oder nach der Mahlzeit?

Die hdufigste Auswirkung der Ein-
nahme von Arzneimitteln mit der
Nahrung ist die Beeinflussung der
Geschwindigkeit und des Aus-
mafes der Arzneistoffresorption

In onkologischen Indikationen gewinnt die orale
Therapie in den letzten Jahren stark an Bedeutung.
Der Grund hierfiir liegt insbesondere in der Einfiihrung

Kinaseinhibitoren, die ausschlieR-

lich als orale Darreichungsformen verfiigbar sind. Die
orale Gabe birgt jedoch immer auch das Potenzial
von Wechselwirkungen, die die Arzneistoffresorption
betreffen, mit anderen gleichzeitig eingenommenen
Arzneistoffen oder Bestandteilen von Lebensmitteln,
berichtete Prof. Werner Weitschies, Greifswald.

aus dem Gastrointestinaltrakt.
Diese von der Nahrungsaufnahme
abhdngige Art der als Food-Effekte
bezeichneten pharmakokineti-
schen Interaktionen zwischen
Nahrungsaufnahme und Arznei-
mitteln werden in 3 Gruppen un-
terschieden (Abb. 1, [1]).

Food-Effekte bei
onkologischen Praparaten
Positive Food-Effekte treten hdufig
auf, da viele der modernen onko-
logischen Wirkstoffe eine sehr
geringe Wasserloslichkeit besitzen
(Tab. 1). Diese erreichen bei eini-
gen Prdparaten ein sehr ausge-
prigtes Ausmafl von einer Ver-
dopplung der resorbierten Arznei-
stoffmenge bei Einnahme mit ei-
ner hochkalorischen (ca. 1000 kcal)
und fettreichen (Fettanteil >50%)
Mahlzeit (z.B. Bosutinib, Erlotinib,
Nilotinib, Pazopanib) iber eine
Verdreifachung (Lapatinib) oder
Vervierfachung (Vemurafenib) bis

hin zu einer Verzehnfachung (Abi-
rateron).

Empfehlungen bei positivem
Food-Effekt nicht einheitlich

Im Fall der oralen onkologischen
Prdparate sind die Einnahmeemp-
fehlungen bei Vorliegen eines positi-
ven Food-Effektes nicht einheitlich.
Haufig lautet die Einnahmeempfeh-
lung ,niichtern“ mit der Angabe in
den Gebrauchs- und Fachinformati-
onen, dass eine Einnahme unter
niichternen Bedingungen gleichbe-
deutend mit einer Einnahme min-
destens eine oder 2 Stunden vor ei-
ner Mahlzeit oder eine beziehungs-
weise 2 Stunden nach einer Mahl-
zeit ist. Die pharmazeutischen Un-
ternehmen begriinden diese von
der iblichen Praxis abweichende
Einnahmeempfehlung in der Regel

mit der Vermeidung von hohen
Resorptionsschwankungen auf-
grund unterschiedlicher Kalorien-
gehalte der Nahrung,.

Im Hinblick auf die hohen Therapie-
kosten moderner oraler Zytostatika
wurde mehrfach vorgeschlagen,
Prdparate mit hohen Food-Effekten
zusammen mit Mahlzeiten und
nicht niichtern einzunehmen, um
dadurch die Tagesdosis und damit
die Therapiekosten erheblich sen-
ken zu kénnen [2, 3]. Allerdings ist
dieser als ,value meal“ bezeichnete
Einsparungseffekt bei Prdparaten
mit positiven Food-Effekten sehr
fraglich [4].

Orale onkologische Thera-

pien und Magensdureblocker
Eine ganze Reihe der neuen
Kinaseinhibitoren sind Basen, die

neben einer sehr geringen Wasser-
l6slichkeit zusatzlich eine ausge-
prdgte Abhdngigkeit der Loslich-
keit vom pH-Wert zeigen. Die bes-
ten Bedingungen fiir die Aufl6sung
basischer Wirkstoffe finden sich
unter den sauren Bedingungen im
Magen. Die Blockade der Magen-
sdure durch Arzneimittel, die den
pH-Wert des Magens erhohen
wie Protonenpumpeninhibitoren
(Omeprazol, Esomeprazol, Lanso-
prazol, Pantoprazol, Rabeprazol),
H,-Antihistaminika (z.B. Ranitidin
und Famotidin) und Antazida,
birgt damit das Risiko einer ver-
ringerten Auflésung und ebenfalls
einer abnehmenden Resorption
schwer l8slicher basischer Arznei-
stoffe. Entsprechend wurde in-
zwischen bei einer ganzen Reihe
oraler Zytostatika beobachtet, dass

Tab. 1

Wirkstoff (Handelsname)

Verdanderung der
Bioverfiigbarkeit bei

Food-Effekte und Einnahmeempfehlungen oral verabreichter onkologischer Arzneimittel.

Einnahmeempfehlung laut
Fachinformation

Einnahme mit Mahlzeit?

Arzneimittel mit einem als therapeutisch relevant eingeschatzten positiven Food-Effekt

Abirateron (Zytiga®, Janssen-Cilag GmbH, Neuss)

Bosutinib (Bosulif®, Pfizer Deutschland GmbH, Berlin)

Erlotinib (Tarceva®, Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen)

Lapatinib (Tyverb®, GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Miinchen)
Nilotinib (Tasigna®, Novartis Pharma AG, Niirnberg)

Pazopanib (Vortrient®, GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Miinchen)
Regorafenib (Stivarga®, Bayer Vital GmbH, Leverkusen)
Vemurafenib (Zelboraf®, Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen)

+1000%
+130%
+100%
+325%
+80%
+100%
+48%
+370%

Arzneimittel ohne einen als therapeutisch relevant eingeschitzten Food-Effekt
Axatinib (Inlyta®, Pfizer Deutschland GmbH, Berlin) -
Bicalutamid (Androcal®, Apogepha Arzneimittel GmbH, Dresden) -

Dasatinib (Sprycel®, Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA, Miinchen)

+14%

Enzalutamid (Xtandi®, Astellas Pharma GmbH, Miinchen) -

Everolimus (Afinitor®, Novartis Pharma AG, Niirnberg)

-22%

Imatinib (Glivec®, Novartis Pharma AG, Nirnberg) -

Gefitinb (Iressa®, AstraZeneca GmbH, Wedel)

+32%

Ponatinib (Iclusig®, Ariad Pharmaceuticals, Inc., Cambridge, -

Massachusetts, USA)

Sunitinib (Sutent®, Pfizer Deutschland GmbH,

Berlin) -

Ruxolitinib (Jakavi®, Novartis Pharma AG, Nirnberg) -

Vandetanib (Caprelsa®, AstraZeneca GmbH, Wedel)

-11%

niichtern®

mit Mahlzeit

nlchtern®

niichtern¢

niichtern®

niichternd

nach einer leichten Mahlzeit
unabhangig von Mahlzeiten

unabhangig von Mahlzeiten
unabhéngig von Mahlzeiten
unabhangig von Mahlzeiten
unabhangig von Mahlzeiten
unabhangig von Mahlzeiten
mit Mahlzeit"

unabhangig von Mahlzeiten
unabhangig von Mahlzeiten

unabhdngig von Mahlzeiten
unabhangig von Mahlzeiten
unabhéngig von Mahlzeiten

Arzneimittel mit einem als therapeutisch relevant eingeschatzten negativen Food-Effekt

Afatinib (Giotrif®, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,

Ingelheim am Rhein)

Sorafenib (Nexavar®, Bayer Vital GmbH, Leverkusen)

-39%

-30%

niichterns

niichtern oder zusammen mit
einer leicht oder maRig fettrei-
chen Mahlzeit; bei Einnahme
mit einer fettreichen Mahlzeit
Einnahme 1 Stunde vor oder

2 Stunden nach der Mahlzeit

2mittlere Veranderung der ,area under the curve® (AUC) nach Einmalgabe mit hochkalorischer Mahlzeit gegentiber Niichterngabe

bEs wird die Einnahme mind. 2 Stunden nach einer Mahlzeit empfohlen. Danach soll fiir mind. 1 Stunde keine weitere Nahrungs-

aufnahme erfolgen.

cEs wird die Einnahme mind. 1 Stunde vor oder mind. 1 Stunde nach einer Mahlzeit empfohlen.

dEs wird die Einnahme mind. 1 Stunde vor einer Mahlzeit empfohlen. Danach soll fiir mind. 2 Stunden keine weitere Nahrungs-

aufnahme erfolgen.

¢In der Fachinformation wird beispielhaft erldutert, was unter einer leichten Mahlzeit zu verstehen ist.

fEs wird die Einnahme mit einer Mahlzeit aufgrund besserer Vertraglichkeit empfohlen.

9Es wird die Einnahme mind. 3 Stunden nach einer Mahlzeit empfohlen. Danach soll fiir mindestens 1 Stunde keine weitere Nahrungs-

aufnahme erfolgen.

Tab.2  Auswirkungen der Kombination von den pH-Wert des Magens
erhohenden Arzneimitteln und oralen Zytostatika (aus [1]).

Wirkstoff (Dosis)

Axitinib (5mg)
(Patientenstudie)

Dasatinib (100 mg)

Antazidum (Dosis)
Rabeprazol (20 mg) taglich

Omeprazol (40 mg) tber 5 Tage,

an Tag 5 mit Dasatinib

Bosutinib (400 mg)

Lansoprazol (60 mg) liber 2 Tage,

an Tag 2 mit Bosutinib

Crizotinib (250 mg)

Esomeprazol (1x40mg) tiber 5 Tage,

an Tag 6 mit Crizotinib

Dasatinib (50 mg) Famotidin (40 mg)

10 Stunden vor Dasatinib

Dasatinib (50 mg)

Maalox® (Winthrop Arzneimittel GmbH,

Malheim-Karlich; 30 ml)

2 Stunden vor Dasatinib -
zusammen mit Dasatinib

Erlotinib (150 mg)
Erlotinib (150 mg)

Omeprazol (40 mg) tiber 7 Tage
Ranitidin 300 mg tiber 5 Tage, Erlotinib

am 3. Tag 2 Stunden nach Ranitidin

Erlotinib (150 mg)

Ranitidin (2% 150 mg) Gber 5 Tage,

Erlotinib am 3. Tag 2 Stunden vor und
10 Stunden nach Ranitidin

Gefitinib (250 mg)

Ranitidin (2x450mg) 13 Stunden und

1 Stunde vorher, danach NaHCO,

Imatinib (400 mg)

an Tag 5 mit Imatinib

Imatinib (400 mg)

GmbH, Miilheim-Karlich; 20 ml)

15 min vorher

Lapatinib (1250 mg)

Esomeprazole (40 mg) liber 7 Tage

abends (Patientenstudie)

Nilotinib (400 mg)

Esomeprazole (40 mg) (iber 6 Tage,

an Tag 6 mit Nilotinib

Nilotinib (400 mg)

am 4. Tag 10 Stunden vor und 2 Stunden

nach Nilotinib
Nilotinib (400 mg)

Maalox® (Winthrop Arzneimittel GmbH,

Miilheim-Karlich; 20 ml)

AUC Coo
-5% -27%
-43% -42%
-26% -46%
-10% -
-61% -63%
2 Stunden nach Dasatinib - -
+26%
-55% -63%
-46% -61%
-33% -54%
-15% -17%
-44% -70%
Omeprazol (40 mg) tiber 5 Tage, - -
Maalox Max® (Winthrop Arzneimittel - -
-26% n.a
-34% -27%
Famotidine (2x20mg) tiber 3 Tage, - -
2 Stunden vor Nilotinib - -
2 Stunden nach Nilotinib - -
-40% -42%

Pazopanib (800 mg)

Esomeprazol (1x40mg) tiber 5 Tage,

Pazopanib taglich (Patientenstudie)

Temozolomid (150 mg)

Ranitidin (2% 150 mg) Uber 2 Tage,

Temozolomid taglich (Patientenstudie) - -

(AUC = ,area under the curve®, c = Konzentration, n.a. = nicht angegeben)

Quelle: Fotolia; W. Jacob
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»+Kein” Food-Effekt Positiver Food-Effekt Negativer Food-Effekt
. AUC: D, c Wt 5 AUC: A g AUC: ¥, oW
% Ursachen: verlangsamte Absorption 3 Ursachen: erhihte Absorption 5 Ursachen: verringerte Absorption
E aufgrund verzégerter Magen- B durch verbesserte Lislichkeit £ durch Interaktion mit
g entleerung, Verdiinnung im § [Emulgator-Effekte und/oder 5 Mahrungsbestandteilen,
£ Magen, ... g erhihtes Losungsvolumen), _E Absorptionsfenster,
= = erhdhte Verweildauer im GI-Trakt, =& Transporterphinomene, ...
Transporterphdnomene, ... ~—
Tt ra ot it
Abb. 1 Schematische Darstellung der als Food-Effekte bezeichneten unterschiedlichen pharmakokinetischen Auswirkungen der Einnahme von Arzneimitteln mit der Nahrung im Vergleich zur niichternen Gabe.

(AUC = ,area under the curve®, ¢ = Konzentration, t = Zeit)

ihre Bioverfiigbarkeit nach Blo-
ckade der Magensduresekretion
mit Protonenpumpeninhibitoren
zum Teil drastisch abnimmt
(Tab. 2, [1]).

Durch Umstieg auf
H,-Antihistaminika
Bioverfiigbarkeit erh6hen
Sollte bei Vorliegen dieser Interak-
tion eine Blockade der Magen-
sdure zwingend erforderlich sein,
kann durch den Umstieg von den
irreversibel und damit sehr lange
anhaltend wirksamen Protonen-
pumpeninhibitoren auf H,-Anti-
histaminika und eine um mehrere
Stunden zeitversetzte Gabe die
Interaktion zumindest reduziert
werden [5].

Die Bedeutung des pH-Wertes des
Mageninhaltes fiir die Bioverfiig-
barkeit einiger oraler Zytostatika
birgt zudem das Risiko, dass Pa-
tienten mit einer ohnehin gerin-
gen Magensdureproduktion uner-
kannt niedrige Resorptionsraten
haben kdnnten. Dies erscheint ins-
besondere bei dlteren Patienten
wahrscheinlich, da mit steigen-
dem Lebensalter hdufig eine redu-
zierte Magensdureproduktion be-
obachtet wird [6].

Der Zeitpunkt der

Einnahme relativ zu den
Mahlzeiten ist wesentlich
Gerade bei den modernen onko-
logischen Therapien ist die haufig
anzutreffende Einteilung der Arz-
neimitteleinnahme in morgens/
mittags/abends nicht ausrei-
chend. Bedingt durch zum Teil
hoch signifikante Food-Effekte
kommt dem Zeitpunkt der Ein-
nahme relativ zu den Mahlzeiten
eine wesentliche Bedeutung zu.
Daher sollten die Patienten un-
bedingt iiber die Bedeutung des
Abstandes zwischen der Arznei-
mitteleinnahme und der Nah-
rungsaufnahme informiert wer-
den. Nach derzeitigem Wissen ist
die sicherste MaBnahme zur Er-
zielung einer moglichst konstan-
ten Resorption die Einhaltung
fester Regeln hinsichtlich der
Einnahmezeitpunkte relativ zur
Nahrungsaufnahme. Beim Auftre-
ten von Nebenwirkungen sollte
auch daran gedacht werden, die
Einnahmebedingungen zu hinter-
fragen.

Prof. Dr. Werner Weitschies,

Center of Drug Absorption and Transport,
Institut fiir Pharmazie, Ernst-Moritz-
Arndt-Universitdt Greifswald

Autorenerkldrung:

Der Autor gibt Verbindungen wéhrend
der letzten 3 Jahre an: Vortragshonorare
von Medac und Novartis, Forschungszu-
schiisse von Novartis.
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nicht so einfach wie gedacht)




Current congress | Highlights

Nierentumorchirurgie 2014

Organerhalt immer und fiir jeden?

Auch wenn die
Vorteile eines
organerhaltenden
Operationsver-
fahrens fiir sich
sprechen: Nach
welchen Kriterien
sollte einer radi-
kalen Nephrekto-
mie der Vorzug

C. Wiilfing gegeben werden?

Dieser Frage geht
Prof. Christian Wiilfing, Ham-
burg, unter anderem hier nach.

Lange Zeit war bei der Behandlung
von Nierentumoren die Nieren-
teilresektion der sogenannten ob-
ligaten Indikation, also bei Einzel-
nieren, bilateralen Tumoren oder
ausgeprdgter Niereninsuffizienz,
vorbehalten. Inzwischen ist jedoch
belegt, dass die partielle Nephrek-
tomie hinsichtlich der onkologi-
schen Sicherheit, der perioperati-
ven Ergebnisparameter und der
Lebensqualitdt als gleichwertig
bewertet werden kann.

Paradigmenwechsel
hinsichtlich organ-
erhaltenden Operationen
Auch aus anderen Griinden findet
derzeit ein Paradigmenwechsel
hinsichtlich der Empfehlung zu
organerhaltenden  Operationen
statt. Die wichtigste Entwicklung
besteht hierbei in der zunehmen-
den Verbreitung und Verbesse-
rung moderner Sonografie- und
Schnittbildgebung, die zu einem
signifikanten Anstieg der Diagnose
von zumeist kleinen Nierentumo-
ren fiihrte. Dariiber hinaus konnte
die Weiterentwicklung der histo-
logischen Subklassifikation von
Nierentumoren das pathologische
Verstdndnis fiir diese Entitdten
und ihre sehr heterogene Metas-
tasierungswahrscheinlichkeit ver-
bessern und die radikale Nephrek-
tomie insbesondere fiir den Anteil
der benignen Tumoren in Hdohe
von 20-30% als geeignete Thera-
pie infrage stellen.

Anteil nierenerhaltender
Operationen nimmt

derzeit stetig zu

Nicht zuletzt hat sich ein differen-
ziertes Verstdndnis zu den inter-
nistischen Folgen einer durch radi-
kale Nephrektomie eingetretenen
Verschlechterung der Nierenfunk-
tion ausgebildet und es konnte in
mehreren Studien das fiir neph-
rektomierte Patienten deutlich er-
hohte Mortalitdtsrisiko aufgrund
kardiovaskuldrer Ereignisse doku-

mentiert werden. Vor diesem Hin-
tergrund nimmt derzeit der Anteil
der nierenerhaltenden Operatio-
nen im Vergleich zur radikalen Ne-
phrektomie in Europa und auch in
den USA stetig zu und wird auch
durch die aktuelle Leitlinie der Eu-
ropean Association of Urology
(EAU) ,wann immer technisch
moglich“ empfohlen.

Was fiihrt zur Entscheidung
gegen eine organerhaltende
Operation?

Im Kklinischen Alltag stellt sich
hdufig die Frage welche Parameter
und Umstdnde es sind, die zur Ent-
scheidung gegen eine organerhal-
tende Operation und damit zur ra-
dikalen Nephrektomie fiihren.
Vermutlich sind es vor allem die
Grof3e und die Komplexitdt des Tu-
mors sowie die Komorbidititen
des Patienten, die diese Entschei-
dung beeinflussen.

GroRe und Komplexitat

des Tumors entscheidend
Wahrend im Zeitalter der radikalen
Nephrektomie im Wesentlichen
das pathologische Tumorstadium
entscheidend fiir die Operationsin-
dikation war, steht die Unterschei-
dung der Stadien pT1 und pT2 vor
der Planung einer organerhalten-
den Tumorentfernung nicht mehr
im Vordergrund, da der alleinige
GroRBendurchmesser des Tumors
fiir die detaillierte Operationspla-
nung nicht ausreicht. Vielmehr ist
fiir die erfolgreiche Durchfiihrung
einer organerhaltenden Operation
die Komplexitdt des Tumors ent-
scheidend. Hierzu zdhlen neben
der GroBe auch die Angaben zur
Lage des Tumors innerhalb der
Niere, seiner Lagebeziehung zu Hi-
lusgefdBen und zum Nierenhohl-
system sowie die Unterscheidung
zwischen exophytischem und en-
dophytischem Wachstum.

PADUA-Klassifikation

und R.E.N.A.L.-Score

Die systematische Bewertung
dieser anatomischen Details und
der daraus resultierende Grad
der Komplexitdt des Tumors wird
durch 2 Scoringsysteme, der
PADUA-Klassifikation und des
R.E.N.A.L.-Scores, die beide in den
letzten Jahren zunehmend validiert
wurden, ermdglicht und sollte vor
Planung eines nierenerhaltenden
Eingriffes zum standardmdRigen
prdoperativen Assessment eines
Nierentumors gehdéren (PADUA:
Preoperative Aspects and Dimensi-
ons Used for an Anatomical classifi-
cation of renal tumours; REN.A.L.:

R: radius scores tumor size as ma-
ximal diameter, E: exophytic/en-
dophytic properties of the tumor,
N: nearness of the deepest portion
of the tumor to the collecting sys-
tem or sinus, A: anterior / posterior
descriptor, L: location relative to
the polar line).

Komorbiditdtsindex und
Komplikationsrisiko
Unterschiedliche Systeme zur Eva-
luierung von Komorbiditdten und
Komplikationen wurden berichtet.
Neben dem sehr subjektiven ASA-
Score (ASA: American Society of
Anaesthesiologists) ist der Charl-
son-Comorbidity-Score, der gezielt
nach 22 unterschiedlichen Erkran-
kungsarten fragt und sie mit einem
Punktesystem bewertet, ein sehr
differenziertes Tool, das Aussa-
gen iiber die 10-Jahres-Mortalitdt
zuldsst und fiir das Auftreten von
Komplikationen bei nierenchirur-
gischen Eingriffen pradiktiv ist. Da
eine Nierentumorerkrankung nicht
selten dltere Menschen betrifft, ist
das Vorhandensein von Komorbidi-
taten hdufig und sollte praoperativ
prazise erhoben werden. In einer
aktuellen Analyse der amerikani-
schen SEER-Datenbank (SEER: Sur-
veillance, Epidemiology and End
Results) konnten die Autoren eine
Identifikation und Gewichtung der
hdufigsten Komorbidititen vor-
nehmen. Hier zeigte sich, dass der
Diabetes mellitus, die chronisch ob-
struktive Lungenerkrankung, eine
zerebrovaskuldre Erkrankung, eine
chronische Niereninsuffizienz, die
periphere vaskuldre Erkrankung
und die Herzinsuffizienz die 5-Jah-
res-Uberlebenswahrscheinlichkeit
der Patienten signifikant beeinflus-
sen. Das Wissen um die Bedeutung
der Komorbiditdten ist daher eine
wichtige Voraussetzung fiir die
korrekte Patientenselektion von
einem operativen Eingriff. Durch
die Transparentmachung dieser
Risikofaktoren kann bei zu hohem
Risiko vom organerhaltenden Ver-
fahren abgewichen und dem Pati-
enten eine radikale Nephrektomie
oder sogar ein alternatives ablati-
ves Therapieverfahren empfohlen
werden.

Prof. Dr. Christian Wiilfing, Abteilung
fuir Urologie, Asklepios Klinik Altona,
Hamburg

Donnerstag, 02. Oktober 2014

Nierentumorchirurgie 2014 - Aktuelle
Aspekte fiir Praxis und Klinik
14:30-16:00 Uhr, Saal X

(15:10-15:30 Uhr: Organerhalt immer
und fiir jeden?)

Quelle: Fotolia, crishnacreations
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Die neu aktualisierte S3-Leitlinie Prostatakarzi
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Was muss ich wissen?

M. Fréhner

Im Jahr 2009 wurde die S3-Leit-
linie ,,Friiherkennung, Diagnose
und Therapie der verschiedenen
Stadien des Prostatakarzinoms*
veroffentlicht. Sie wurde zum
zweiten Mal im Jahr 2014 aktua-
lisiert. An der Entwicklung dieser
S3-Leitlinie waren die Deutsche
Gesellschaft fiir Urologie (DGU),
die Deutsche Gesellschaft fiir
Radioonkologie (DEGRO), die
Deutsche Gesellschaft fiir Hima-

tologie und Onkologie (DGHO), die Deutsche Gesellschaft fiir Patho-
logie (DGP), die Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN),

die Deutsche Rontgengesellschaft (DRG), die Deutsche Gesellschaft
fiir Geriatrie (DGG), die Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin
und Familienmedizin (DEGAM), der Berufsverband der Deutschen
Urologen (BDU), der Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten
(BVDST), der Bundesverband Prostatakrebs Selbsthilfe (BPS), der
Bundesverband Deutscher Pathologen e.V. (BDP) sowie die Konferenz
Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege (KOK) beteiligt [1].
Uber die Neuerungen der S3-Leitlinie berichten hier Prof. Manfred
Wirth und Prof. Michael Frohner, Dresden.

Die Empfehlungen der S3-Leitlinie

zu diagnostischen oder therapeu-

tischen Manahmen wurden in 3

Starken unterteilt, gekennzeichnet

durch folgende Formulierungen:

« ,soll* (starke Empfehlung,
Therapiestandard),

« ,sollte* (Empfehlung, Option,
von der abgewichen werden
kann) und

+ ,kann“ (offene Empfehlung).

Die Empfehlungen wurden im
Rahmen eines formalen Konsen-
susverfahrens unter Moderation
von Methodikern des Leitlinien-
programms Onkologie und des
Arztlichen Zentrums fiir Qualitit
in der Medizin (AZQ) konsentiert.
Eine aktuelle Umfrage unter Uro-
logen zeigte eine hohe Akzeptanz
und Nutzung der S3-Leitlinie in
der taglichen Praxis [2].

Aktualisierung der

bestehenden Leitlinie

Bei der der Aktualisierung 2014

zugrundeliegenden  Konsensus-

konferenz im August 2013 wurden
folgende Schliisselfragen bearbei-
tet:

1. Fritherkennung: risikoadap-
tierte Zeitabstande, Altersbe-
ginn der Fritherkennung,

2. Restaging: Stellenwert des
PET/CT bzw. PET/MRT beim
PSA-Rezidiv nach radikaler
Prostatektomie bzw. Strahlen-
therapie (PET: Positronenemis-
sionstomografie, PSA: prosta-
taspezifisches Antigen);

3. pathomorphologische Unter-
suchungen: Stellenwert der
DNA-Zytometrie; Stellenwert
immunhistochemischer  Zu-
satzuntersuchungen;

4. lokal begrenztes Prostatakarzi-
nom: Behandlung des ,Low-
risk“-Karzinoms;

5. Stellenwert von Komorbidi-
tdtsklassifikationen als Unter-
stiitzung bei der Therapieent-
scheidung beim frithen Prosta-
takarzinom;

6. kastrationsresistentes, metasta-
siertes Prostatakarzinom: geria-
trisches Assessment bei Patien-
ten vor Chemotherapie, System-
therapie (inklusive Kombina-

tionstherapie) des kastrations-
resistenten Prostatakarzinoms,
Behandlung ossédrer Metastasen.

Neben einer Vielzahl an Prazisie-
rungen der bestehenden Leitlinie
wurden bei der Aktualisierung
2014 auch einige, die klinische
Praxis direkt beeinflussende Neu-
erungen verabschiedet.

Biopsie und Fritherkennung
Die PSA gestiitzte Fritherkennung
wird in der aktualisierten Leitlinie
erst ab dem 45. Lebensjahr emp-
fohlen (bei Risikopatienten 5 Jahre
frither; die bisherige Empfehlung
lautete generell ab dem 40. Le-
bensjahr). Weiterhin wurde die
digital-rektale Palpation als Friih-
erkennungsuntersuchung von ei-
ner Standardmafnahme (,soll“)
auf eine ,,Sollte“-Empfehlung, also
eine Option, abgemildert. Diese
Anderung spiegelt die gegeniiber
der PSA-Bestimmung unsicherere
Datenlage fiir den Nutzen der digi-
tal-rektalen Palpation der Prostata
wider. Eine weitere Neuerung ist
die Einfligung des Wortes ,,prinzi-
piell“ in die ,,Soll“~-Empfehlung zur
Patienteninformation iber die
Prostatakarzinomfritherkennung.
Diese Anderung trigt den Beden-
ken des Vertreters der Allgemein-
mediziner Rechnung, der an-
merkte, dass es im hausdrztlichen
Versorgungsalltag Situationen ge-
ben kann (beispielsweise eine
akute Depression), die eine Dis-
kussion einer Krebsfriiherkennung
zu diesem Zeitpunkt nicht ange-
zeigt erscheinen lassen.

Zeitlicher Beginn der Friih-

erkennungsuntersuchung

Bei der Empfehlung zum zeitli-
chen Beginn der Fritherkennungs-
untersuchung wird ebenfalls die
unsichere Datenlage zu einem frii-
heren Beginn reflektiert, die zu ei-
ner Empfehlung gegen eine Friih-
erkennung bei unter 55-Jdhrigen
in der aktuellen Stellungnahme
der American Urological Associ-
ation (AUA) fiihrte [3]. Hinsicht-
lich der Friiherkennungsintervalle
wurden die Empfehlungen prazi-
siert (PSA<1ng/ml: Intervall alle

mann !

Quelle: Thieme Verlagsgruppe; M. Zimmer

4 Jahre; PSA 1-2ng/ml: Intervall
alle 2 Jahre; PSA>2ng/ml: Inter-
vall jedes Jahr) und fiir Patienten
mit sehr niedrigem PSA (<1ng/
ml) wird eine Altersobergrenze
fiir die Fritherkennung empfohlen
(70 Jahre). Eine weitere Neuerung
ist die Empfehlung, neben den
iiblichen 3 Biopsieindikationen
(kontrolliertes PSA von 4ng/ml
oder héher, suspekter Tastbefund
und auffdlliger PSA-Anstieg) bei
jiingeren Patienten individuell die
Biopsie auch schon bei niedrigeren
PSA-Werten durchzufiihren [1].

Staging

Hier wurde hervorgehoben, dass
im Rahmen der Rezidivdiagnostik
nach Strahlentherapie keine PET/
CT-Diagnostik erfolgen soll, wenn
das PSA nicht mindestens 2 ng/ml
betrdgt (analog zur Empfehlung
nach radikaler Prostatektomie, bei
der der Grenzwert bei 1ng/ml
liegt).

Histopathologische
Untersuchungen

Es wurden eine Vielzahl an Prazi-
sierungen vorgenommen, die fir
Angaben zu Untersuchungen in
der Diagnostik des Prostatakarzi-
noms erforderlich sind. Hervorzu-
heben ist der Hinweis, auf immun-
histochemische Untersuchungen
zu verzichten, wenn die Diagnose
auch  konventionell-histologisch
sicher zu stellen ist. Daneben
wurde fiir die DNA-Zytometrie
kein Stellenwert in der Routinedia-
gnostik gesehen.

Therapie des nichtmetasta-
sierten Prostatakarzinoms
Ein Schwerpunkt in diesem Gebiet
war die Aufkldrung der Patienten.
So hebt die aktualisierte Leitlinie
hervor, dass Patienten, die eine ak-
tive Uberwachung wihlen, eine
besonders intensive Beratung be-
nétigen.

Aktive Uberwachung

Die Indikation fiir eine aktive
Uberwachung wurde auf die inzi-
dentellen Prostatakarzinome (Sta-
dien cT1a und cT1b) ausgeweitet.
Patienten mit einem Gleason-
Score 7a (3+4), die eine aktive
Uberwachung wiinschen, kénnen
in Studien aufgenommen werden;
eine Routineanwendung kann auf-
grund der unzureichenden Daten-
lage weiterhin nicht empfohlen
werden.

Y
%

Therapie des kastrationsre-
sistenten Prostatakarzinoms
Eine kleine, jedoch praxisrelevante
Anderung wurde dahingehend
vorgenommen, dass die interdiszi-
plindre Beratung und Therapie-
festlegung bei Patienten mit symp-
tomatischer Progression unter me-
dikamentdser Kastration nicht
mehr als Standard (,,soll*), sondern
nur noch als wiinschenswert
(,sollte”) angesehen wird. Dies
spiegelt die Versorgungsrealitdt in
Deutschland wider, die eine
flichendeckende interdisziplindre
Betreuung dieser Patienten derzeit
nicht machbar erscheinen ldsst.

Mehrere Aktualisierungen
der systemischen Therapie
Aufgrund der Dynamik in diesem
Feld waren bei der systemischen
Therapie des kastrationsresisten-
ten Prostatakarzinoms mehrere
Aktualisierungen erforderlich. Sie
betrafen den Einsatz von Abirate-
rone und Sipuleucel-T in der Erst-
linientherapie des kastrationsre-
sistenten Tumors, die Empfehlung
zum Einsatz von Radium-223 bei
Patienten mit ossdr metastasier-
tem kastrationsresistenten Tumor
sowie der Einsatz von Enzalut-
amid in der Zweitlinientherapie
des kastrationsresistenten Prosta-
takarzinoms. Die Empfehlungen
der Leitlinie orientieren sich eng
an den Bedingungen der Zulas-
sungsstudien und sind teilweise
aufgrund der  verschiedenen
Handlungsalternativen und klini-
schen Situationen offen (als
»Kann“-Empfehlung) gehalten.
Ebenfalls wurde auf die besondere
Situation von Patienten mit kas-
trationsresistentem Tumor und
reduziertem  Allgemeinzustand
eingegangen: Prinzipiell sollten
fast alle mittlerweile verfiigbaren
modernen Therapieoptionen bei
sorgfdltiger Abwdgung auch die-
sen Patienten offenstehen.

Therapie von
Knochenmetastasen

Hier erfolgten groRtenteils nur
geringfiigige Prazisierungen. Zur
Pravention von Komplikationen
von Knochenmetastasen im kas-
trationsresistenten Stadium wird
in der Empfehlung zundchst der
Antikérper Denosumab und an-
schlieBend das Bisphosphonat
Zoledronsdure genannt (zuvor war
die Reihung umgekehrt). Damit
unterscheiden sich die Empfehlun-

gen der S3-Leitlinie von denen der
Leitlinie der European Association
of Urology (EAU), die Denosumab
relativ deutlich favorisiert (,,deno-
sumab being superior to zoledro-
nic acid“ [4]).

Ausblick

Die grofRe Akzeptanz der deutsch-
sprachigen S3-Leitlinie [3] ldsst
eine fortlaufende Aktualisierung
trotz des hohen finanziellen und
personellen Aufwandes als drin-
gend erforderlich erscheinen
(,Living Guideline*). Naturgemaf3
kénnen damit nicht alle Neuerun-
gen sofort in Empfehlungen um-
gesetzt werden. Vorteile sind
jedoch, dass bei Verabschiedung
der Empfehlungen meist bereits
ausreichend Praxiserfahrung mit
neuen Substanzen vorliegt und
die Interdisziplinaritdt die Ausge-
wogenheit und die fachiibergrei-
fende Nutzung der Leitlinie si-
cherstellt. Die ndchste Aktualisie-
rung wird sich unter anderem mit
Neuentwicklungen in der Bildge-
bung des Prostatakarzinoms (bei-
spielsweise der MRT-Ultraschall-
fusionierten Prostatabiopsie) be-
schaftigen.
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PCA Offentlichkeitsforum: Diagnostik
und Therapie des Prostatakarzinoms
13:00-14:30 Uhr, Saal X

(13:45-14:30 Uhr: Die neu aktualisier-
te S3-Leitlinie Prostatakarzinom -
Was muss ich wissen?)
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Sehenswertes

Rheinuferpromenade

Flanieren und es sich gut gehen lassen: in
einem der zahlreichen Cafés und Restau-
rants an der Uferpromenade des Rheins
kein Problem... Nach einem Bummel
durch die Altstadt (,ldngste Theke der
Welt“) oder einem Shoppingtrip durch die
,Ko6“ ist hier genau der richtige Ort zum
Entspannen.

Rathaus

Hier wurde das Jan Wellem Denkmal ge-
gossen, hier befinden sich die baulichen
Uberreste von Wellems Gemaildegalerie,
und hier war friither das Stadttheater Diis-
seldorf angesiedelt: die Rede ist vom Rat-
haus am Marktplatz. Heute finden dort in
regelmdfSigen Abstdnden Ausstellungen zu
verschiedensten kulturellen und ge-
schichtlichen Schwerpunkten statt.

Jan Wellem Denkmal

Mehrere hundert Kilo schwer ist das Jan-
Wellem-Denkmal auf dem Marktplatz. Ge-
munkelt wird, - laut einer Sage -, dass die
Diisseldorfer Biirger ihre Silberloffel opfer-
ten, um den Denkmalsguss zu erméglichen.

Radschlagerbrunnen

An die Sitte des Radschlagens erinnert der
Brunnen am Burgplatz aus den 50er-Jahren
des 20. Jahrhunderts. Dieser alte Brauch
fand zum ersten Mal im Jahr 1288 in der Ge-
schichte der Stadt Erwdhnung: Als damals
das ,Dorf an der Diissel“ zur Stadt erhoben
wurde, schlugen die Kinder Diisseldorfs vor
Freude Rdder in die Luft.

Heinrich Heines Geburtshaus

Der wohl beriihmteste Biirger der Stadt
wurde im Jahr 1797 in der Bolkerstraf3e 53
geboren. Heute beherbergt das Heinrich-
Heine-Geburtshaus ein Literaturcafé, das
die Erinnerung an den Dichter wachhiilt.

Erlebenswertes

Das (perfekte)

Desaster Dinner

(Komaodie)

01.-03.10.2014; 20:00 Uhr;
04.10.2014; 17:00 und 20:00 Uhr
Komddie, SteinstraRe 23

Pieranunzi — Mirabassi —
Bulgarelli

(Jazz-Konzert)

02.10.2014; 20:30 Uhr

Jazz Schmiede, Himmelgeister
StraBe 107 G

Altstadtrundgang
01.-04.10.2014; Mo-Fr 15:00 Uhr,
Sa 13:00 und 15:00 Uhr
Treffpunkt: Tourist Information,
MarktstraRe/Ecke Rheinstrae

Stars of Hollywood
(Varieté)

02. und 03.10.2014; 20:00 Uhr
Roncalli’s Apollo Varieté,
Apolloplatz 1

Diisseldorfer Lachexpedition —

K6 meets Hoppeditz
(Comedy-Stadtrundfahrt)
04.10.2014; 17:30 Uhr
Treffpunkt: Am Brauhaus
Schumacher, OststraBe 123

Anka Zink - Leben

in vollen Ziigen
01.10.2014; 20:00 Uhr
Kom(m)ddchen, Kay-und-
Lore-Lorentz-Platz

Die Zauberflote

(Oper von Wolfgang Amadeus
Mozart)

03.10.2014; 18:30 Uhr
Deutsche Oper am Rhein,
Heinrich-Heine-Allee 16a

Katharina Grosse -

»Inside the Speaker*
(Ausstellung)

01.-04.10.2014; 11:00-18:00 Uhr
Museum Kunstpalast, Ehrenhof 4/5

Altbier-Safari -
Entdeckungsreise in die
Diisseldorfer Bierkultur
01.-03.10.2014; 18:00 Uhr
Treffpunkt: Schlossturm, Burgplatz

Der Golem -eine mystische
Kriminalgeschichte

01. und 02.10.2014; 20:00 Uhr
Diisseldorfer Marionetten-Theater
Bilker StraRe 7

Aus der Tiefe ins Licht
(Ausstellung)

04.10.2014

Bunkerkirche St. Sakrament,
Pastor-Klinkhammer-Platz 1

Freaks. Eine Abrechnung -
Kom(m)6dchen-Ensemble
02.-04.10.2014; 20:00 Uhr
Kom(m)odchen, Kay-und-Lore-
Lorentz-Platz

1 | | -
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Heinrich-Heine-Institut

Das Institut an der Bilker StraRe 12-14 fun-
giert als Museum und als Gedenk- und For-
schungsstdtte. Eine Dauerausstellung infor-
miert {iber Leben und Wirken Heinrich Hei-
nes.

K21 Kunstsammlung NRW

Im friitheren Parlamentsgebdude, im Stinde-
haus, wurde vor 3 Jahren ein Museum fiir
internationale Kunst der Gegenwart eroff-
net. Es ist in Diisseldorf das zweite Haus der
Kunstsammlung Nordrhein-Westfalen. Das
erste Haus am Grabbeplatz ist mit K20 beti-
telt. Ausgestellt sind dort Kunstwerke (Ma-
lerei) der westeuropdischen und amerikani-
schen Moderne. Das Programm der K21
Kunstsammlung beginnt um 1980. Zu sehen
sind unter anderem Fotografien, Film- und
Videodarstellungen.

Kunstakademie

Paul Klee, Joseph Beuys und weitere be-
rithmte Kiinstlerpersonlichkeiten = unter-
richteten an der Kunstakademie. Die wich-
tigste Hochschule fiir bildende Kiinste:in
Deutschland wurde im Jahr 1879 gegriindet
und ging als kurfiirstliche Griindung aus ei-
ner privaten Zeichenschule hervor.

Gewiirzhaus

Eine wirkliche Institution in Diisseldorf ist
das Gewiirzhaus in der Mertensgasse 25.
Dort bekommt man neben Krdutern und Ge-
wiirzen auch den beriihmten Diisseldorfer
Mostert, also Senf, im schmucken Steingut.

Schlossturm

Der Turm ist das einzige Uberbleibsel des
Stadtschlosses, das 1872 fast vdllig nieder-
brannte. Im Schlossturm wurde Ende des
16. Jahrhunderts Markgrdfin Jakobe von Ba-
den umgebracht. Angeblich soll der Geist
der Markgrdfin noch heute durch die Gassen
der Diisseldorfer Altstadt wandeln. Im
Schlossturm befindet sich heute das Schiff-
fahrt-Museum, das iiber die Entwicklung
der Rheinschifffahrt und der Diisseldorfer
Hdfen sowie die Geschichte der Stadt infor-
miert.
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GenieBenswertes

Brauerei im Fiichschen

Ratinger Str. 28, 40213 Diisseldorf

Tel.: 0211/13747-0, Fax: 0211/13747-47
Offnungszeiten: Mo-Do 10:00-01:00 Uhr,

Fr+Sa 10:00-02:00 Uhr, So 09:00-00:00 Uhr
Hausbrauerei, die zu den dltesten in der
Stadt zahlt. Eingebettet in das historische
Ambiente der Altstadt ist das Altbier-
Brauhaus ein beliebter Treffpunkt fiir Ein-
heimische aber auch Gaste. Die Kiiche ist
original rheinisch und bietet Ziinftiges
wie Eisbein, Schweinshaxe, dicke Bohnen
oder Wurstspezialitdten.

Uerige

Berger Str. 1, 40213 Diisseldorf

Tel.: 0211/866990, Fax: 0211/132886
Offnungszeiten: tgl. 10:00-00:00 Uhr
Gemiitliches Brauhaus in der Diisseldor-
fer Altstadt. Schon 1600 war dieses Patri-
zierhaus bewohnt. 1862 iibernahm Wil-
helm Ciirten die Brauerei, den die Stamm-
gdste als ,uerig* bezeichneten, was auf
hochdeutsch soviel wie iibellaunig oder
nicht zu geniefen bedeutet, daher dann
auch der Name ,,Zum Uerigen“. Hier trifft
sich heute zum herben Altbier und defti-
gen Imbiss meist gutgelauntes Publikum
vom Studenten bis zum Rentner.

Restaurant Weinhaus Tante Anna
Andreasstr. 2, 40213 Diisseldorf

Tel.: 0211/131163, Fax: 0211/132974
Offnungszeiten: Mo-Sa ab 18:00 Uhr,

zu Messezeiten auch sonntags gedffnet

Alte Bilder, massive Tische aus Eichenholz,
Messingteller und Kerzenleuchter, zum
Teil sind die Gegenstinde der Innenaus-
stattung iiber 300 Jahre alt. ,Tante Anna“
war eine beliebte Wirtin. Nach ihr wurde
das Weinhaus in der Altstadt Anfang des
20. Jahrhunderts benannt. Der Weinkeller
hdlt Spitzenweine aus verschiedensten Re-
gionen bereit. Die Kiiche offeriert Kulinari-
sches auf hohem Niveau (deutsch).

Baan Thai

Berger Str. 28, 40213 Diisseldorf

Tel.: 0211/326363, Fax: 0211/320414
Offnungszeiten: Taglich 12:00-00:00 Uhr

Die ganze Vielfalt der thaildndischen Kii-
che auf einer Karte: Der Gast kann aus
tiber 100 Gerichten wdhlen. Die Einrich-
tung ist echt thaildndisch, der Service
gastfreundlich.

Casa Luigi

Hohe Str. 35, 40213 Diisseldorf

Tel.: 0211327301

Offnungszeiten: Mo—Fr 12:00-16:00 Uhr und
18:00 Uhr - open end, Sa 18:00 - open end,

So Ruhetag

Nudeln in Parmesan zdhlen zu den beson-
deren Kostlichkeiten, die im Casa Luigi
serviert werden. Man speist in einem
schonen Backsteingewolbe oder im In-
nenhof. Freunde italienischer Kochkunst
und erlesener Weine werden hier einen
stimmungsvollen Abend verbringen.
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Steht zum Download bereit:
Die DGU-Kongress-App 2014

Digitaler Begleiter fiir die 66. Jahrestagung der Urologen Diisseldorf:
Seitdem sie 2011 zum ersten Mal auf den Markt kam, hat sie sich zum
praktischen und beliebten Kongressbegleiter entwickelt: die DGU-
App. Deutlich optimiert in Konzept und Gestaltung prasentiert sich
die Smartphone-Applikation zum 66. Kongress der Deutschen Gesell-
schaft fiir Urologie e.V. (DGU). Die App enthélt nicht nur das um-
fangreiche Hauptprogramm der DGU-Jahrestagung in digitaler Form,
sondern bietet wieder eine Vielzahl weiterer niitzlicher und neuer
Funktionen. Die App steht kostenlos zum Download zur Verfiigung.

Alle Eckdaten sind

iibersichtlich erfasst

Ob tagliche Veranstaltungsiiber-
sicht, Informationen {iber Referen-
ten, Sitzungsformate oder Ausstel-
lungsangaben - alle Eckdaten sind
tibersichtlich erfasst. Dazu kom-

men Features, die die App zu ei-
nem ganz personlichen Kongress-
begleiter machen. ,Die Applika-
tion umfasst alle Veranstaltungen,
Vortrdge, Prdsentationen, Ausstel-
lungen sowie weitere Angebote
und ermoglicht jedem Teilnehmer,

Koagre s der
Dewutiches Gartarlbchady
Tr Lirolegie e.v.,

Kongress der
Deutschen Gesellschaft
fillr Urclogle eV,
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individuelles
gramm zusammenzustellen, sagt

sein Kongresspro-
DGU- und Kongress-Prasident
Prof. Dr. Jan Fichtner. Fiir jeden
Termin sind wichtige Informatio-
nen etwa zu Referenten und Vor-
tragen abrufbar - auch die rdumli-
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che Orientierung wird unterst{itzt:
Mit nur einem Klick auf die ausge-
wdhlte Veranstaltung offnet sich
eine interaktive Karte, die anzeigt,
wo sich der gesuchte Raum im
Congress Center Diisseldorf befin-
det. Ebenso funktioniert auch die

Suche nach einem bestimmten
Aussteller. Eine Volltextsuche und
Notizfunktion erleichtern die Ori-
entierung und das Erstellen eines
personlichen Programmplaners.

»Live-online“-Einreichung von
Fragen zu jedem Vortrag

Ganz neu ist in diesem Jahr die
elektronische ,Q&A-Funktion*
(Question & Answer). Sie ermdog-
licht es, wdhrend jeden Vortrags
individuelle Fragen schriftlich an
den Referenten zu richten. Der
Moderator kann diese live sehen
und dafiir sorgen, dass die Fragen
direkt in der Veranstaltung disku-
tiert werden. Erstmals erfolgt auch
die Evaluierung der Kongressver-
anstaltungen nicht {iber Fragebo-
gen, sondern papierlos iiber die
App. Dabei handelt es sich um eine
von vielen neuen Malnahmen,
mit denen die DGU das Prinzip der
Nachhaltigkeit fortan auf ihren
Jahrestagungen umsetzt. Die Kon-
gress-App wird laufend aktuali-
siert, wenn das Smartphone mit
dem Internet verbunden ist, so-
dass die Teilnehmer stets auf dem
neuesten Stand sind. Raumverle-
gungen, Zeitverschiebungen oder
andere Konferenzdaten werden
per Kurznachricht (Push-Notifica-
tion) direkt auf das Smartphone
gesendet und automatisch in den
personlichen Kongressplan einge-
fiigt. Die DGU-Kongress-App 2014
ist kostenlos erhdltlich fiir iOS, An-
droid und fiir Windows Phone.

Weitere Informationen:
DGU-Kongress-Pressestelle
Bettina-C. Wahlers/Sabine M. Glimm
Stremelkamp 17

21149 Hamburg

Tel.: 040-79140560

Mobil: 0170-4827287

Quelle: nach einer Pressemitteilung
der Deutschen Gesellschaft
fiir Urologie e.V., Diisseldorf
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