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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

ich freue mich sehr, Sie zur 65. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Urologie e.V. (DGU)
vom 25.-28. September 2013 in Dresden be-
griien zu diirfen!

Unter dem Motto ,,Grenzen tiberwinden - Zu-
kunft gestalten“ wollen wir Urologen uns nach
vielen Seiten als dialogfihige Partner prasen-
tieren. Insbesondere dem Gedankenaustausch
zwischen Kklinisch-praktischer Urologie und
urologischer Grundlagenforschung werden
breite Foren geboten, da der DGU-Kongress ge-
meinsam mit der Jahrestagung der European
Section of Urological Research (ESUR) stattfin-
den wird, die unter der Leitung von Prof. Dr.
Kerstin Junker zum ersten Mal seit vielen Jah-
ren in Deutschland ausgerichtet wird.

Dariiber hinaus wurden zahlreiche Themen-
komplexe ganz bewusst, teilweise auch provo-
kant konzipiert, als Briickenkopfe an Grenzen
platziert, die bislang als schwer iiberwindbar
galten. Beim Thema PSA gestiitzte Fritherken-
nung des Prostatakarzinoms beispielsweise

stehen die Urologen seit Jahren unter der Dau-
erkritik von Uberdiagnostik und Ubertherapie.
Mit den langsam stabiler werdenden Ergebnis-
sen der europdischen PSA-Screening-Studie
und den Perspektiven, Uberdiagnostik und
Ubertherapie durch innovative Ansitze wie ri-
sikoadaptiertes Screening oder aktive Beobach-
tung zu reduzieren, erdffnen sich Ansatzpunkte
fiir den grenziiberwindenden Dialog.

Neben diesen aktuellen und kontroversen
Schwerpunktthemen werden wir traditionsge-
madR das gesamte Spektrum unseres Fachgebie-
tes im Kongressprogramm abbilden. Das be-
trifft besonders natiirlich die Teilgebiete, in de-
nen wir im Wettbewerb mit Nachbarfichern
stehen, und in denen wir langfristig unsere
Stellung nur durch Qualitat und Innovations-
kraft behaupten werden kdénnen, beispiels-
weise die medikamentése Tumortherapie, die
Nierentransplantation, die Kinderurologie oder
die Nebennierenchirurgie, um nur einige zu
nennen.

Messe Dresden
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A. Upmeier/Dresden Marketing GmbH

Wir sind zuversichtlich, dass sich der DGU-
Kongress einmal mehr bewahren wird als das
zentrale deutsche und deutschsprachige Forum
des Gedankenaustauschs zwischen allen urolo-
gisch Tadtigen, sei es arztlich, wissenschaftlich
oder pflegerisch, aber auch mit unseren zahl-
reichen Partnern aus Selbsthilfegruppen, Ge-
sundheitswesen und Industrie. Es diirfte fir
diesen Anspruch kaum einen besseren Rahmen
geben als die Stadt Dresden mit ihrer beeindru-
ckenden Barockkulisse, ihren kurzen Wegen,
ihrem kulturellen Angebot und ihrem wunder-
schénen Umland.

In diesem Sinne wiinsche ich lhnen interes-
sante und spannende Kongresstage in Dresden
und freue mich jetzt schon auf viele anregende
kollegiale Gesprache!

Herzliche GriiBe

lhr

Prof. Dr. Michael Stockle

Prasident der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie e.V.

25.-28. September 2013

Quelle: Messe Dresden

Il Uro-onkologischer
Versorgungsbedarf

Durch den demografischen Wandel ist
mit einem deutlichen Anstieg der urologi-
schen Karzinome zu rechnen. Die groRten
Anstiege sind auf dem Land zu erwarten,
was die uro-onkologische Versorgung vor
enorme Herausforderungen stellen wird.

EX] Dresden

Eingebettet in das wunderschone
Elbtal liegt das sogenannte ,,deutsche
Florenz“, das mit dem Zwinger, der
Frauenkirche, dem Residenzschloss,
der Semperoper oder der Biihlschen
Terrasse - und vielen weiteren Sehens-
wiirdigkeiten - als eine der schonsten
Barockstddte Europas gilt.

Nebennierentumoren

Durch den zunehmenden Einsatz moder-
ner Schnittbilddiagnostik werden immer
ofter Raumforderungen der Nebenniere
entdeckt. Die operative Therapie ist einer
der haufigsten endokrin chirurgischen
Eingriffe. Doch wann besteht die Indikati-
on fiir eine operative Entfernung?

:Demeter Verlag
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Freitag, 27.09.2013
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forum — . . .
IR0 Was gibtes Neues? fiir die urologische Versorgung leisten.

Amtstibergabe

13:00-1330 Treffpunkt: GroBer Garten, Ecke Karcherallee/Hauptallee
Start: Freitag, 27. September 2013 um 07:00 Uhr

Ldnge: ca. 5km

14:00-14:30 Close-up Bar Startgebiihr pro Laufer: 20 Euro

Anmeldung: Stand von Takeda Pharma, Halle 4, H4.02

13:30-14:00
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Forum der Industrie

Erfolgreiche BPS-Therapie reduziert Krankheitsprogress und lindert Symptome

Zur Behandlung des benignen Pro-
statasyndroms (BPS) stehen ver-
schiedene Wirkstoffklassen zur
Verfiigung. Einige kénnen auch
miteinander kombiniert werden.
Den Einsatz der fixen Kombina-
tion aus dem Alphablocker Tam-
sulosin und dem 5-Alpha-Reduk-
taseinhibitor (5-ARI) Dutasterid
(DUODART®) empfehlen die 2013
aktualisierten Leitlinien der EAU'
[1] fiir Patienten mit moderater
bis schwerer BPH"-Symptomatik
(LUTS™) und Hinweisen auf ein
Progressionsrisiko:  vergrofSerte
Prostata mit einem Prostatavolu-
men >40ml und reduzierte max.
Harnflussrate. Eine Kombinati-
onstherapie mit Alphablocker und
5-ARI sollte nur fiir eine Behand-
lungsdauer von >1 Jahr eingesetzt
werden [1]. Ein akuter Harnverhalt
(AUR) oder eine BPH bedingte Ope-
ration kénnen so hinausgezogert
oder sogar vermieden werden [2].

Kombinationstherapie
richtig eingesetzt

Klinische Evidenz liefert die Com-
bAT-Studie'V[2]. Knapp 5000 Pati-
enten mit moderaten bis schweren
Symptomen des unteren Harntrak-
tes, einem Prostatavolumen von
mindestens 30 ml und einem PSAY-
Wert zwischen 1,5 und 10ng/ml
wurden 4 Jahre lang einmal taglich
entweder mit 0,4mg Tamsulosin
oder 0,5mg Dutasterid oder mit
der Kombination beider Substan-
zen behandelt. Was die anhand
des IPSSV-Fragebogens beurteilte
Symptomreduktion betraf, er-
wies sich die Kombination gegen-
iber der Dutasterid-Monotherapie
nach 3 Monaten und gegeniiber
der Tamsulosin-Monotherapie
bereits nach 9 Monaten bis zum
Studienende als signifikant tiber-
legen (p<0,001). Beziiglich der
maximalen Harnflussrate (Q,,)
war die Kombinationstherapie ab
dem sechsten Behandlungsmonat
beiden Monotherapien signifikant
iiberlegen. Das Prostatavolumen
hatte im Beobachtungszeitraum
unter dem Alphablocker um 4,6%
zugenommen, wdhrend es unter
der 5-ARI-Mono- und unter der
Kombinationstherapie um 28 be-
ziehungsweise 27,3% abnahm [2].

Friihzeitiger 5-ARI-
Therapiebeginn vermeidet
BPS|BPH-Progression

Nach Naslund M et al. sollte die
Kombinationstherapie aus einem
Alphablocker und einem 5-ARI
moglichst frithzeitig begonnen
werden, um die Progression der
Erkrankung zu verzogern. In ei-
ner retrospektiven Studie mit
6896 BPH-Patienten verringerte
sich das Risiko fiir eine klinische
Progression, einen AUR und eine

' EAU=European Association of Urology

" BPH=Benigne Prostatahyperplasie

" LUTS =Lower Urinary Tract Symptoms

V' CombAT =Combination of Avodart®
and Tamsulosin

V' PSA=Prostataspezifisches Antigen

V' IPSS=International Prostate Symptom

Score

MTOPS =Medical Therapy of Prostatic

Symptoms

VI

BPH-bedingte Operation signifi-
kant, wenn der 5-ARI innerhalb
der ersten 30 Tage zur Alphablo-
cker-Monotherapie hinzugegeben
wurde. [3].

Symptomverbesserung mit

Tamsulosin und Dutasterid -
schnell und lang anhaltend

Beim Vergleich der Studiendaten
zur Kombination aus Doxazosin
und Finasterid (MTOPS'") mit den
Ergebnissen der Kombination aus
Tamsulosin und Dutasterid (Com-
bAT) kommt man zu folgendem
Ergebnis: In beiden Studien war
die Symptomverschlechterung das
haufigste  Progressionsereignis.

Die Kombination aus Doxazosin
und Finasterid reduzierte bis nach
einem Jahr gegeniiber der Doxazo-
sin-Monotherapie die Symptoma-
tik in vergleichbarem MafR [4].

Die Kombination aus Tamsulo-
sin und Dutasterid hingegen ver-
ringerte gegeniiber Dutasterid
alleine die Symptomatik bereits
nach 9 Monaten signifikant. Diese
Uberlegenheit konnte bis nach vier
Jahren aufrecht erhalten werden
(p<0,001) [2].

Urologen, kiimmert

Euch um die BPS!

PD Dr. Matthias Oelke, Medizi-
nische Hochschule Hannover,

gibt es beim GSK-Lunch-Symposium

Weitere wissenschaftliche Informationen zum Thema BPS

Das Benigne Prostatasyndrom (BPS) -
Losung fiir Patientenbediirfnisse durch leitliniengerechte Therapie

Donnerstag, 26. September 2013, 12-13 Uhr, Saal 3

mahnte anldsslich einer Veranstal-
tung im Rahmen des DGU-Kon-
gresses 2012 den vernachldssigten
Stellenwert der BPS-Therapie bei
den deutschen Urologen an. Er
appellierte an die Fachdrzte, sich
die BPS-Therapie als urologische
Kernkompetenz zu bewahren und
nicht zu Gunsten von zum Beispiel
onkologischen Erkrankungen zu
vernachldssigen.

Literatur

1  Oelke M et al. Leitlinien der EAU 2013,
verfligbar unter: http://www.uroweb.
org/quidelines/online-guidelines/

2 Roehrborn, CG et al. Eur Urol 2010;
57:123-131

3 Naslund M. Current Medical Research
& Opinion 2009; 25: 2663-2669

4 McConnell |D et al. New Engl ] Med
2003; 349: 2387-2398

Quelle: nach Informationen der
GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG,
Miinchen
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Starke Zunahme des uro-onkologischen Versorgungsbedarfs in der Zukunft
Hochrechnung von Krebsneuerkrankungsfallzahlen bis 2030 als Basis gezielter regionaler Planung

Durch den demografischen Wandel ist in Deutsch-
land mit einem deutlichen Anstieg bei urologischen
Karzinomen zu rechnen. Zur gezielten uro-onko-
logischen Versorgungsplanung sind kleinraumige
Analysen aufgrund einer erheblich regional schwan-
kenden demografischen Entwicklung wichtig. Die
Hochrechnung von Neuerkrankungsfallzahlen fiir die
urologischen Karzinome, die hier am Beispiel Nieder-
sachsen bis zum Jahr 2030 durchgefiihrt wurde, kann
zur besseren Abschdtzung des Versorgungsbedarfs
beitragen. Die groBten Anstiege sind dabei auf dem

Land zu erwarten, was die uro-onkologische Versor-
gung vor enorme Herausforderungen stellen wird, berichtet Dr.

Alexander Winter, Oldenburg.

Die demografische Entwicklung
in Deutschland fiithrt zu einer
Bevolkerungsstruktur mit immer
mehr dlteren und hochbetagten
Menschen. Die Steigerung von
altersassoziierten Erkrankungen
und damit auch von Krebserkran-
kungen ist die Folge. Dies betrifft
insbesondere die urologischen
Karzinome, die zu den hdaufigs-
ten Krebsdiagnosen zdhlen. Daher
sind zukiinftig groRe Verdnde-
rungen beim uro-onkologischen
Versorgungsbedarf zu erwarten.
Kleinrdumige Analysen sind er-
forderlich, da von regional sehr
unterschiedlich verlaufenden
Entwicklungen auszugehen ist.
Die Hochrechnung von Neuer-
krankungsfallzahlen auf Land-
kreisebene soll dabei zu einer
besseren Abschdtzung des Versor-
gungsbedarfs beitragen.

Hochrechnung am

Beispiel Niedersachsen
Grundlage fiir die Berechnung
am Beispiel Niedersachsen ist
die regionale Bevolkerungsvo-
rausberechnung bis 2030 des
Landesbetriebes fiir Statistik und
Kommunikationstechnologie Nie-
dersachsen [1]. Daneben wurden
fiir die Hochrechnung der zukiinf-
tigen Neuerkrankungsfallzahlen
von 2010-2020 beziehungsweise
2030 die geschlechts- und al-
tersspezifischen  Inzidenzraten
fiir die urologischen Karzinome
(Penis-, Prostata-, Hoden-, Nie-
ren-, Nierenbecken-/Ureter- und
Harnblasenkarzinom) des Epi-
demiologischen  Krebsregisters
Niedersachsen (EKN) der Jahre
2006-2010 herangezogen. Die In-
zidenz wurde als konstant und re-
gional einheitlich angenommen.
Die dargestellten Verdnderungen
sind demnach ausschlie@lich auf
die Bevolkerungsentwicklungen
in den Landkreisen beziehungs-

weise in den kreisfreien Stadten
zuriickzufiihren.

Bevolkerungsriickgang

und demografische

Alterung mit groBen
regionalen Unterschieden
Insgesamt ist von einem Bevol-
kerungsriickgang fiir Niedersach-
sen um 5,8% von 7,90 (2010) auf
7,44 Millionen (2030) und regi-
onal von bis zu 27 % auszugehen.
Allerdings wird fiir mehrere Re-
gionen auch ein Bevdlkerungs-
zuwachs von bis zu 18% prog-
nostiziert (Abb. 1). Fiir die Hoch-
rechnung ist die Entwicklung der
Altersstruktur entscheidend, da
das Risiko fiir die meisten uro-
logischen Karzinome mit dem
Alter steigt. Der Anteil der iiber
50-Jdhrigen wird von etwa 40%
im Jahr 2010 auf nahezu 50% bis
2030 steigen. Der Anteil der iiber
65-Jahrigen wird 2030 bei groRen
regionalen Unterschieden landes-
weit 29% betragen (2010: 21%).
Beispielsweise lag der Anteil der
tiber 65-Jdhrigen in den Landkrei-
sen Liichow-Dannenberg, Goslar
und Osterode am Harz bereits
2010 hoher als 25%. Liichow-Dan-
nenberg wird 2030 mit einem An-
teil von 39% iiber 65-Jdhriger an
der Spitze stehen ([1] und eigene
Berechnungen).

Erhebliche Zunahme

bei urologischen
Krebserkrankungen bis 2030
In Niedersachsen ist bei den uro-
logischen Karzinomen insgesamt
von 2010-2020 ein Anstieg um
15% beziehungsweise bis 2030
um 28% zu erwarten. Die h6chste
Steigerung verzeichnen bis 2030
das Prostatakarzinom und das Bla-
senkarzinom mit 31 beziehungs-
weise 30%. Es folgen das Peniskar-
zinom (28%), die Karzinome von
Nierenbecken und Ureter (27%)

Tab. 1

Absolute erwartete Neuerkrankungszahlen fiir 2020 und 2030 sowie

prozentuale Verdnderungen im Vergleich zu 2010 fiir urologische Krebsdiagnosen

in Niedersachsen.

Fallzahlen Veranderungen
zu 2010

Diagnose (ICD-10) 2010 2020 2030 2020 2030
Peniskarzinom (C60) m 77 90 99 17% 28%
Prostatakarzinom (C61) m 7,435 8,571 9,732 15% 31%
Hodenkarzinom (C62) m 438 406 382 -7% -13%
Nierenkarzinom (C64) m+w 1,398 1,552 1,668 1% 19%
Nierenbecken- und Harn- ~ m+w 189 217 241 15% 27%
leiterkarzinom (C65-C66)

Blasenkarzinom (C67) m+w 3,131 3,683 4,079 18% 30%
Urologische Karzinome m+w 12,668 14,519 16,201 15% 28%

zusammengefasst

ICD = International Classification of Diseases, m = mdnnlich, w = weiblich
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Abb. 1

in den Landkreisen und kreisfreien Stadten Niedersachsens.
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Abb. 2 Prozentuale Veranderung der Neuerkrankungsfallzahlen fiir Prostatakar-
zinome (links) und Blasenkarzinome (rechts; Manner und Frauen zusammen) von
2010-2030 in Landkreisen und kreisfreien Stadten Niedersachsens.

Quelle: EKN 2013

und das Nierenkarzinom (19%).
Lediglich die Haufigkeit des Ho-
denkarzinoms nimmt um 13 % ab.
Einzelheiten hierzu sind Tabelle 1
zu entnehmen. Regional variiert
die Zunahme erheblich und reicht
von einer Steigerung von insge-
samt 7% (Prostatakarzinom: 10%)
in Osterode am Harz bis 63 % (Pro-
statakarzinom: 70%) in Vechta.
Bei den kreisfreien Stddten ist
die Steigerung bis 2030 in Ol-
denburg mit 40 beziehungsweise
45% beim Prostatakarzinom am
hochsten und in Wolfsburg mit
jeweils 3% am niedrigsten. Die re-
gionalen Entwicklungen bis 2030
sind vollstindig in Abbildung 1
und speziell fiir das Prostata- und

Blasenkarzinom in Abbildung 2
dargestellt.

Uro-onkologische Versor-
gung zukiinftig auf dem
Land grof3e Herausforderung
Die demografische Verschiebung
fithrt zu einer deutlichen Zunahme
der Haufigkeit urologischer Karzi-
nome. Bei Gesundheitsplanungen
fiir den ambulanten und stationd-
ren Sektor sind regional sehr hete-
rogene Entwicklungen und dabei
insbesondere hohe Zuwdchse auf
dem Land zu berticksichtigen. Ne-
ben der stationdren Versorgung in
spezialisierten Zentren wird die
wohnortnahe Versorgung von im-
mer mehr dlteren und wenig mo-

B Neverkrankimgen
B Bevillkening

Prozentuale Verdanderung der Bevolkerungs- und Neuerkrankungsfallzahlen fiir urologische Karzinome von 2010-2030

Quelle: [1] und EKN 2013

bilen Personen mit urologischen
Karzinomen zu bewerkstelligen
sein. Um dieser Herausforderung
gerecht werden zu konnen, ist
gerade auch angesichts des abzu-
sehenden Fachkraftemangels der
Ausbau von sektoreniibergreifen-
den Versorgungskonzepten und
der Erhalt der uro-onkologischen
Kompetenz vor allem auch im nie-
dergelassenen Bereich von hochs-
ter Bedeutung.

Dr. Alexander Winter und PD Dr. Fried-
helm Wawroschek, Universitdtsklinik far
Urologie, Klinikum Oldenburg; Claudia
Vohmann und Joachim Kieschke, MPH,
Epidemiologisches Krebsregister Nieder-
sachsen, Registerstelle, Oldenburg

Literatur
1 Landesbetrieb fiir Statistik und
Kommunikationstechnologie  Nie-

dersachsen (LSKN). Regionale Be-
volkerungsvorausberechnung  fiir
Niedersachsen fiir die Jahre 2009
bis 2031. Im Internet: http://www.
Iskn.niedersachsen.de (Zugriff:
27.06.2013)

Freitag, 27. September 2013

Krankenhausdkonomie

14:00-15:00 Uhr, Hamburg/Saal 1
(14:40-15:00 Uhr: Uro-onkologischer
Versorgungsbedarf in der Zukunft:
Hochrechnung von Neuerkrankungs-
fallzahlen fiir urologische Karzinome
bis 2030 als Basis einer gezielten
regionalen Planung am Beispiel Nie-
dersachsen)



m Current congress | Highlights

Neurogene Detrusorhyperaktivitat
Langzeitergebnisse nach wiederholten OnabotulinumtoxinA-Detrusorinjektionen

H. Schulte-Baukloh

Patienten mit neurogener Detru-
sorhyperaktivitit aufgrund einer
Querschnittldhmung oder einer
Multiplen Sklerose mit mindestens
14 Harninkontinenzepisoden pro

In einer der gréBten multinationalen Studien
mit Patienten mit anticholinerg austherapierter
Harninkontinenz aufgrund einer neurogenen
Detrusorhyperaktivitdt untersuchte unsere Ar-
beitsgruppe die Langzeitergebnisse hinsichtlich
der Effektivitdt und der Sicherheit wiederholter
OnabotulinumtoxinA-Injektionen (OnabotA-
BOTOX®, Allergan Inc., Irvine, USA). Dies ist eine
Interimsanalyse nach 7 Behandlungszyklen bei
noch laufender Studie, berichtet PD Heinrich
Schulte-Baukloh, Berlin.

Woche, die zuvor bereits in einer
von 2 Phase-3-Studien mit Ona-
botA teilgenommen hatten, konn-
ten in eine 3-Jahres-Anschlussstu-
die aufgenommen werden.

Die Dosierungen des OnabotA aus
den vorangegangenen Studien
(200 oder 300U) wurden in un-
veranderter Dosierung appliziert.
Patienten mit Placebo erhielten
nun das Verum. Die Therapie-
zyklen der Phase-3-Studie und
dieser Anschlussstudie wurden
als ein integrierter Datensatz
ausgewertet. Analysiert wurden
hierbei - jeweils im Vergleich
zum Ausgangswert vor der ersten
Injektion - die Harninkontinenz-
episoden pro Tag, das Miktionsvo-
lumen, Nebenwirkungen und die
Inzidenz des Harnverhalts mit der
Notwendigkeit des intermittie-
renden Einmalkatheterismus.

Wiederholungsinjektionen
reduzierten anhaltend effektiv
die Harninkontinenzepisoden
Insgesamt erhielten 348, 283, 195,
108, 59, und 40 Patienten im Rah-
men dieser Interimsanalyse 1, 2,
3,4, 5, 6, und 7 OnabotA-Injekti-
onen. Die Wiederholungsinjekti-
onen reduzierten mit konstanter
Effektivitdt die Harninkontinenz-
episoden: 6 Wochen nach den
einzelnen Injektionszyklen (1-7)
wurden diese im Vergleich zum
Zustand vor der ersten Injektion
um -3,1 bis -4,4 pro Tag unter der
Dosierung 200U und um -3,0 und
-3,7 pro Tag unter der Dosierung
300U reduziert. Das Miktionsvo-

lumen verdoppelte sich nach den
einzelnen Injektionssitzungen im
Vergleich zum Zustand vor der
ersten Injektion (150ml vor der
ersten Injektion zu 300ml nach
den Injektionen). Lediglich 10 Pa-
tienten beendeten die Studie vor-
zeitig aufgrund von Nebenwir-
kungen. Die hdufigsten Nebenwir-
kungen waren Harnwegsinfektio-
nen und eine Harnretention. Das
Risiko, den Einmalkatheterismus
zu initiieren, betrug tiber die The-
rapiezyklen 1-3 30,2%, 3,6% und
4,9%. In den folgenden Therapie-
zyklen 4-7 waren es 0%.

Kein Wirkungsverlust

bis Therapiezyklus 7

Nach wiederholten OnabotA-
Injektionen (in dieser Interims-
analyse 7 Zyklen) zeigen sich
konstante Verbesserungen hin-
sichtlich der Harninkontinenz-
phasen pro Tag und des Mikti-
onsvolumens mit einem kons-
tanten Nebenwirkungsprofil. Bis
zum 7. Zyklus lieRen sich keine
Zeichen eines Wirkungsverlustes
nachweisen.

PD Dr. Heinrich Schulte-Baukloh, St.
Hedwig-Krankenhaus, Charité Universi-
tatsmedizin Berlin; Roger Dmochowski,
MD, Vanderbilt University, Nashville, TN,
USA,; Jihao Zhou, PhD und Brenda Jenkins,
BS, Allergan, Inc, Irvine, CA, USA; Michael
Kennelly, MD, Carolinas Rehabilitation,
Charlotte, NC, USA

Mittwoch, 25. September 2013

Inkontinenz/Neurourologie - Diagnos-
tik und Therapie

13:00-14:30 Uhr, Halle 4/Ostrava
(13:37-13:43 Uhr: Langzeiteffekte
wiederholter OnabotulinumtoxinA-
Injektionen bei Patienten mit neu-
rogener Detrusoriiberaktivitdt: eine
Interimanalyse nach 7 Behandlungen)
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Standardtherapie beim
Urothelkarzinom

Bei den bosartigen Tumoren der
ableitenden Harnwege handelt
es sich mehrheitlich um Uro-
thelkarzinome, die zu 90% in der
Harnblase und zu 10% in Nieren-
becken und Harnleiter (selten
Harnrohre) lokalisiert sind. Vom
Harnblasenkarzinom  betroffen
sind vor allem Mdnner, deren Ri-
siko 3-mal hoher ist als das von
Frauen. Die meisten Neuerkran-
kungen treten zwischen dem
60. und 80. Lebensjahr auf. In
Deutschland erkranken jdhrlich
fast 25000 Menschen an einem
Malignom der Harnblase; circa
5000 Patienten pro Jahr sterben
an dieser Diagnose.

Das Urothelkarzinom gilt grund-
satzlich als chemotherapiesensiti-
ver Tumor. Die cisplatinhaltige
Kombinationschemotherapie ent-
weder mit Gemcitabin/Cisplatin
oder MVAC' sind der Behandlungs-
standard fiir jene Patienten, die
sich fiir eine cisplatinhaltige Thera-
pie qualifizieren (,fit* fiir Cisplatin
nach den EAU? Guidelines 2012).
Mit der Standardtherapie wird
eine Responserate (RR) von etwa
50% erreicht, davon 10-20%
komplette Remissionen und ein
durchschnittliches Gesamtiiber-
leben (OS) von 13-15 Monaten.
Nur 10-15% der Patienten aus den
neueren randomisierten Phase-III-
Studien waren nach 5 Jahren noch
am Leben.

Zusammengefasst bedeutet dies,
dass fast alle Patienten nach einer
Erstlinienchemotherapie eines
Urothelkarzinoms rezidivieren
und eine Zweitlinientherapie be-
nétigen.

EAU-Leitlinien

empfehlen Vinflunin

In der Zweitlinientherapie des
fortgeschrittenen oder metasta-
sierten Urothelkarzinoms gab es
bisher keinen Therapiestandard.
Haufig wurden in dieser Situation
reine Supportivtherapien (Best
Supportive Care) oder empirisch
entwickelte, palliative Behand-
lungen (z.B. Gemcitabin + Pacli-
taxel, Monochemotherapien) ein-
gesetzt. Der Einsatz dieser Che-
motherapien erfolgte auflRerhalb
der bestehenden Zulassung und
auf Basis einer sehr heterogenen
Datenlage. Mit Vinflunin bietet
sich eine mittlerweile etablierte
und effektive Therapieoption, die
im Rahmen einer groRen, ran-
domisierten Phase-IlI-Studie ge-
priift wurde. Die {iberzeugende
Datenlage fiihrte zu einer Zulas-
sung durch die EMA? fiir die The-
rapie des fortgeschrittenen und
metastasierten Urothelkarzinoms
nach Versagen einer platinhalti-
gen Behandlung. Besonders er-
freulich ist die rasche Aufnahme

T MVAC = Methotrexat, Vinblastin,
Adriamycin und Cisplatin

2 EAU = European Association of Urology

3 EMA = Europdische Arzneimittelagen-
tur

der Substanz in die EAU-Leitli-
nien.

Vinflunin (Javlor®) wird in den
Leitlinien als Standard in der
Zweitlinie bei Progression nach ei-
ner platinhaltigen Behandlung
empfohlen. Damit erreicht Vinflu-
nin den hochsten Evidenzgrad, der
je fiir eine Zweitlinientherapie
vergeben wurde. In den EAU-Leit-
linien wird betont, dass Vinflunin
in dem genannten Setting als ein-
ziges Medikament zugelassen ist
und dass somit der Einsatz anderer
Therapieoptionen nur im Rahmen
klinischer Priifungen erfolgen
sollte. Auch sollte Vinflunin in zu-
kiinftigen Studien als Kontrollarm
gewahlt werden.

Vinflunin zeigt in Phase-lll-
Studie einen signifikanten

Uberlebensvorteil
In einer randomisierten Phase-
[lI-Studie (n=370 Patienten)

wurde Vinflunin plus Best Sup-
portive Care (BSC) mit einer
alleinigen BSC-Therapie vergli-
chen. Primdrer Endpunkt war
das Gesamtiiberleben. Neben
der Auswertung der Intention-
to-treat (ITT)-Population wurde
auch die ,eligible population“
ausgewertet. Die ,eligible popu-
lation“ reprdsentierte die vorge-
sehene Studienpopulation (Pa-
tienten mit Versagen einer pla-
tinhaltigen  Erstlinientherapie)
am besten. Fiir diese Patienten-
gruppe konnte eine signifikante
Verldngerung des medianen Ge-
samtiiberlebens um 2,6 Monate
(4,3 Monate im BSC-Studienarm
vs. 6,9 Monate im Vinflunin-Arm;
p=0,0403) gezeigt werden. Auch
bei multivariater Coxanalyse der
ITT-Population unter Beriicksich-
tigung vorab festgelegter Prog-
nosefaktoren konnte eine Signi-
fikanz zugunsten von Vinflunin
(p=0,0360) belegt werden.

Dariiber hinaus zeigen die Studien-
ergebnisse, dass mit Vinflunin
(Javlor®) eine addquate Krankheits-
kontrolle erreicht wird, was sich
auch in einem Erhalt der Lebens-
qualitdt und einer guter Symptom-
beherrschung widerspiegelt.

Fazit

Mit Javlor® steht eine wertvolle
Therapieoption zur Verfiigung, de-
ren hoher Stellenwert durch die
rasche Aufnahme in die EAU-Leit-
linie unterstrichen wurde.
Weitere Informationen finden
Sie  auf unserer Homepage
www.oncosite.de.
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Quelle: nach Informationen der
Pierre Fabre Pharma GmbH,
Freiburg im Breisgau

Nicht leitliniengerechte Biopsietechnik

Bremsen Leitlinien die Weiterentwicklung neuer Verfahren?

Die inter-
disziplindre
S3-Leitlinie
fiir das
Prostata-
karzinom ist
ein evi-
denz- und
konsensba-
siertes Inst-
rument, um
die Friiher-
kennung, die Diagnostik und die
Therapie des Prostatakarzinoms
zu verbessern. Sie soll dazu
beitragen, eine angemessene
Gesundheitsversorgung bei der
Fritherkennung sicherzustellen
und wissenschaftlich begriinde-
te Verfahren in der Diagnostik
anzubieten, konstatiert Prof. Axel
Semjonow, Miinster.

A. Semjonow

Die Leitlinie empfiehlt Prostatabi-
opsien bei einem (kontrollierten)
PSA'-Wert >4,0ng/ml, einem auf-
falligen PSA-Anstieg (ohne Wech-
sel des Bestimmungsverfahrens)
oder einem karzinomverddchtigen
Tastbefund. Biopsien sollen unter
transrektal-sonografischer Kont-
rolle erfolgen; palpatorisch auffal-
lige Areale konnen zusdtzlich pal-
patorisch gezielt biopsiert werden.
Dariiber hinaus sollen in der Regel
10-12 Gewebezylinder entnom-
men werden. Zudem vermindert
eine lokale infiltrative Andsthesie

' PSA = prostataspezifisches Antigen

2 OPS = Operationen- und Prozeduren-
schliissel

3 G-DRG = German Diagnosis Related
Groups

Forum der Industrie

Abb. 1
Biopsien im Jahr 2010.

das Schmerzempfinden wahrend
der Biopsie.

Einfluss der Empfehlungen
auf Biopsien in der

tdglichen Praxis

Unklar ist, in welchem Umfang die
Empfehlungen Einfluss auf die tag-
liche Praxis haben, da die Leit-
linienempfehlungen und der ein-
heitliche BewertungsmafRstab
(EBM) nicht zusammenpassen. So
ist beispielsweise eine Lokalands-
thesie im EBM iiberhaupt nicht ab-
zurechnen, die Vergiitung der Bi-
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Anteil extensiver Prostatabiopsien an der Gesamtzahl stationar kodierter

Quelle: Statistisches Bundesamt

opsieentnahme erfolgt nach dem
Euro-EBM mit 44,81 Euro, kalku-
liert fiir mindestens 6 Biopsien,
wobei Steigerungen/Anpassungen
fiir mehr Biopsien nicht moglich
sind. Dieser Betrag befindet sich
allerdings im Regelleistungsvolu-
men, wird also nie in vollem Um-
fang bezahlt und bei Uberschrei-
tung des Budgets gekiirzt. Praxen,
die betriebswirtschaftlich kalku-
lieren, werden dazu neigen, Pati-
enten der gesetzlichen Kranken-
versicherung zur Biopsie in ein
Krankenhaus zu schicken.

Hinweis auf betrachtlichen Zusatznutzen
von Abirateron in neuer Indikation

Der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) hat in seinem Be-
schluss vom 4. Juli 2013 mitge-
teilt, dass er Hinweise auf einen
betrdchtlichen Zusatznutzen von
Abirateronacetat (Zytiga®) in der
neuen Indikation sieht [1]. Der
steroidale Androgen-Biosynthese-
Inhibitor hatte am 18. Dezember
2012 die Indikationserweiterung
fiir die Behandlung in Kombina-
tion mit Prednison/Prednisolon
von nicht oder mild symptomati-
schen Patienten mit metastasier-
tem kastrationsresistentem Pros-
tatakarzinom (mCRPC) erhalten,
bei denen nach Versagen der An-
drogenentzugstherapie eine Che-
motherapie noch nicht Kklinisch
indiziert ist [2]. Der G-BA stiitzt

' COU-AA-302 = COUGAR Abiraterone
Acetate 302

2 ECOG = Eastern Cooperative Oncology
Group

3 BPI-SF = Brief Pain Inventory Short
Form

4 FACT-P = Functional Assessment of
Cancer Therapy-Prostate

sich in seiner Bewertung auf Er-
gebnisse zur Mortalitdt, zur Mor-
biditdt und zu patientenrelevanten
Endpunkten der Zulassungsstudie
COU-AA-302'[1].

Abirateron gegeniiber
Placebo signifikant
iiberlegen

In der Phase-IlI-Studie waren 1088
asymptomatische oder mild symp-
tomatische Patienten mit progre-
dientem mCRPC vor Chemotherapie
mit Abirateronacetat oder Placebo
behandelt worden - je plus Predni-
son (Abirateron vs. Placebo). Zum
Zeitpunkt der dritten Interimsana-
lyse lag das mediane Gesamtiiberle-
ben bei 35,3 (Abirateron) versus
30,1 (Placebo) Monaten (Hazard Ra-
tio [HR] 0,79; p=0,0151) [3]. Das re-
lative Risiko zu versterben redu-
zierte sich demnach um 21%.
Dariiber hinaus war Abirateron ge-
geniiber Placebo bei dem koprima-
ren und allen sekunddren End-
punkten signifikant iiberlegen. So
betrug das mediane radiologisch

progressionsfreie Uberleben (rPFS)
16,5 versus 8,3 Monate, sodass Abi-
rateron das relative Risiko fiir eine
radiologische Progression signifi-
kant um 47% reduzierte (HR 0,53,
p<0,0001) [3]. Zudem zogerte Abi-
rateron im Vergleich zu Placebo die
mediane Zeit bis zum Opiateinsatz
(nicht erreicht vs. 23,7 Monate; HR
0,71; p=0,0002), bis zum Beginn
der Chemotherapie (26,5 vs. 16,8
Monate; HR 0,61; p<0,0001), bis
zur Verschlechterung des ECOG?-
Performance-Status (12,3 vs. 10,9
Monate; HR 0,83; p=0,0052) und
bis zur Progression des PSA-Wertes
(11,1 vs. 5,6 Monate; HR 0,5;
p <0,0001) signifikant hinaus [3].

Auch die Beeintrachtigung des
Alltags durch Schmerz, ermittelt
anhand des BPI-SF?, konnte Abi-
rateron signifikant reduzieren
(p=0,005) [4]. Wie von Abirateron-
acetat bekannt, standen aus dem
Wirkmechanismus resultierende
mineralkortikoide Nebenwirkun-
gen im Vordergrund, etwa Fliis-
sigkeitsretention, Hypokalidmie



Biopsien im stationdren
Bereich: 2 Kodes stehen

zur Verfiigung

Fiir die Kodierung von Prostata-
biopsien im stationdren Bereich
stehen derzeit 2 Kodes im OPS?-
Katalog zur Verfiigung (1-464.00:
<20 Zylinder; 1-464.01: >20 Zy-
linder). Die Differenzierung der
beiden Kodes wurde auf Antrag
der Deutschen Gesellschaft fiir
Urologie (DGU) in 2008 etabliert,
um den unterschiedlichen Auf-
wand der Eingriffe abbilden zu
kénnen: ,Gegeniiber der reguldren
Stanzbiopsie kann [die extensive
Stanzbiopsie] aber nur in Narkose
erfolgen, hat ein deutlich hohe-
res Risiko der Makrohamaturie,
[...] der rektalen Blutung [...] des
Harnverhalts und fithrt meist auch
zu einem stationdren Aufenthalt.”
Offenbar sollte die Differenzierung
des OPS-Kodes der Begriindung ei-
nes stationdren Aufenthaltes per
se dienen, sodass bei der Nutzung
des Kodes fiir 220 Zylinder eine
Priifung durch die Kostentrdger
unterbleibt.

Abbildung der Prostatabiop-
sien im G-DRG-Katalog 2013
Fiir die beiden OPS-Kodes besteht
im G-DRG*-System 2013 Kkeine
Gruppierungsrelevanz. Dies bedeu-
tet, dass die Kodierung aus 1-464 ff.
den G-DRG-Erlés nicht beeinflusst
und kein Erlésunterschied zwi-
schen der extensiven Biopsie und
der Entnahme von <20 Zylinder be-
steht. Die Eingruppierung erfolgt
vielmehr nach der Hauptdiagnose,
nach Nebendiagnosen und zusdtz-
lichen Prozeduren.

GroRBe Bedeutung hat die untere
Grenzverweildauer der Falle. Diese

und Hypertonie [3]. Aufgrund der
guten Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit verldngerte Abirateron
zudem die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung der Lebensqua-
litdit sowohl ermittelt anhand des
FACT-P*-Gesamtscores als auch
anhand der Prostatakarzinom-
Subskala signifikant (p=0,005
bzw. <0,0001) [4].
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wird hdufig entweder primar
durch straffe Prozesse oder sekun-
dir nach Kostentragerpriifung
nicht erreicht, sodass Abschldge
aufgrund des Nicht-Erreichens der
unteren Grenzverweildauer den
DRG-Erlés zum Teil erheblich
schmadlern. Prostatabiopsien geho-
ren zu den eher kleinen Eingriffen,
bei denen der Kostentrager nicht
selten die Notwendigkeit der stati-
ondren Leistungserbringung durch
den Medizinischen Dienst der
Krankenkassen priifen ldsst. Die
Durchfiihrung in Narkose begriin-
det im Regelfall die stationdre Be-
handlung nicht ausreichend. Im
Hinblick auf diese Umstiande er-

scheint die Gesamtzahl der im Jahr
2010 kodierten stationdren Pros-
tatabiopsien mit 23457 erstaun-
lich hoch; regional bestehen er-
hebliche Unterschiede (Abb. 1).

Wie stehen die Chancen fiir
innovative Biopsieverfahren?
Die Leitlinie bewertet explizit ei-
nige bildgebende Verfahren (kon-
trastverstdrkter oder computerge-
stiitzter Ultraschall, Elastografie)
zur Unterstiitzung der Biopsieent-
nahme, empfiehlt sie jedoch nicht
zur Primdrdiagnostik.

Die MRT-Bildgebung kann laut der
Leitlinie ergdnzend nach negativer
Biopsie eingesetzt werden. Werbe-
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inhalte von MRT gesteuerten Biop-
sieanbietern suggerieren aller-
dings meist, dass nur die im MRT
suspekten Areale biopsiert wer-
den. Erlduterungen zum meist
multifokalen Auftreten von Prosta-
takarzinomen fehlen hierbei oft
ebenso wie Aussagen zum negati-
ven Vorhersagewert der MRT-Bild-
gebung in unauffalligen Arealen.

Nutzer von innovativen Biopsiever-
fahren sollten in geeigneten Stu-
dien nachweisen, dass sie verbes-
serte Testgiiteparameter gegeniiber
leitliniengemaflen Biopsien errei-
chen. Damit steigen die Chancen,
dass das ,innovative* Verfahren
Eingang in die Leitlinien findet und

widerlegt den Eindruck, in erster
Linie finanzielle Interessen des An-
bieters oder Marketingbediirfnisse
des Anwenders zu befriedigen.

Prof. Dr. Axel Semjonow, Prostatazentrum
am UKM, Klinik fir Urologie, Universitats-
klinikum Minster; Andreas Wenke, DRG-
Research Group, Universitatsklinikum
Miinster; Dr. Christian Tschuschke, Praxis
fiir Urologie, Miinster

Freitag, 27. September 2013

Biopsie und Bildgebung des Prostata-
karzinoms: Fortschritt oder Potenzie-
rung der Ubertherapie?

13:30-15:00 Uhr, Saal 5
(14:36-15:00 Uhr: Nicht leitlinienge-
rechte Biopsietechnik)
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Zystektomie beim Harnblasenkarzinom

Sind die Ergebnisse retrospektiver Gro3serien eine verldssliche

Quelle fiir evidenzbasierte Leitlinienempfehlungen?

AY

]. Rahnenfiihrer

P4

Die evidenzbasierte Medizin be-
dient sich fiir die Erstellung von
Leitlinien einem System zur Ein-
teilung der Qualitat klinischer
Daten, um daraus Empfeh-
lungen mit unterschiedlichen
Empfehlungsgraden abzuleiten.
Der Evidenzgrad reicht hier

von Expertenmeinungen tber
retrospektive Analysen und
kontrollierte Studien bis hin zu
Metaanalysen randomisierter
Studien, die den héchsten Evi-
denzgrad darstellen, berich-
ten PD Carsten-H. Ohlmann,
Homburg/Saar, und Prof. J6rg
Rahnenfiihrer, Dortmund.

Rund um das Thema Zystektomie
beim Harnblasenkarzinom wur-
den in den letzten Jahren unzdh-
lige Publikationen veroffentlicht,
deren Ergebnisse dazu beitragen
sollen, wichtige klinische Frage-
stellungen zu beantworten und
daraus leitlinienfahige Empfeh-
lungen abzuleiten. Bei retrospek-
tiven Fallserien zur Identifikation
von Prognosefaktoren entwickelte
sich dabei ein Trend zu Grof3se-
rien, deren hohe Fallzahlen be-
reits als MaR fiir die Qualitdt der
Daten und Ergebnisse angesehen
werden.

Das Ziel unserer Untersuchungen
war es in einem ersten Ansatz, die
Qualitat dieser Grof3serien unter
die Lupe zu nehmen. Dabei sollte
gepriift werden, ob bei der Aus-
wertung der Daten einige grundle-
gende Prinzipien der Statistik be-
achtet wurden und die Ergebnisse
damit {iberhaupt fiir die Bildung
einer evidenzbasierten Leitlinien-
empfehlung herangezogen werden
kénnen.

Medline-Recherche zu
»Cystectomy*, ,.bladder
carcinoma*“ und ,,prognosis*
Hierzu wurde eine Medline-Re-
cherche zu den Schlagwértern
»cystectomy“, ,bladder carci-
noma“ und ,prognosis“ durch-
gefiihrt. Aus den etwa 2000 Er-
gebnissen der Recherche wurden
diejenigen Publikationen heraus-
gefiltert, die mit einer Fallzahl
>500 zwischen 2003 und 2013
erschienen sind. Die Publikati-
onen wurden anschlieBend auf
unterschiedliche Qualitdtsmerk-
male {berpriift. Zudem wurden
in den publizierten Grof3serien
umfangreiche uni- und multivari-
ate Analysen durchgefiihrt, deren
Ergebnisse unabhdngige Progno-
sefaktoren prdsentieren, die wir
fiir den klinischen Alltag nutzen
sollten. Dabei spielt es zum Bei-
spiel eine wichtige Rolle, ob als
Endpunkt das tumorspezifische
Uberleben oder das Gesamtiiber-
leben gewadhlt wurde. Bei lokal
begrenzten Tumoren mit einem
geringeren Progressions- bezie-
hungsweise Mortalitdtsrisiko
sollte zum Beispiel das tumor-
spezifische Uberleben gewihlt
werden, wohingegen bei lokal
fortgeschrittenen oder lympho-
gen metastasierten Tumoren auch

das Gesamtiiberleben gewdhlt
werden kann, da die Mehrzahl der
Patienten tumorbedingt verster-
ben [1].

Welche weiteren Fakto-

ren beeinflussen die Va-
liditdt der Ergebnisse?

Die Validitit dieser Ergebnisse
wird neben der Auswahl des rich-
tigen Endpunktes von weiteren
Faktoren entscheidend beein-
flusst. Eine optimale Serie ist dabei
diejenige, in der alle Patienten bis
zum Tod nachbeobachtet werden
und in der fiir alle Patienten die
Todesursache bekannt ist. Gerade
in retrospektiven Serien ist das je-
doch hdufig nicht der Fall - daher
bedient sich die Statistik verschie-
dener Methoden, um dennoch va-
lide Ergebnisse zu generieren.

Anwendung statistischer
Methoden erfordert grund-
legende Voraussetzungen
Fiir die Anwendung dieser Metho-
den miissen jedoch grundlegende
Voraussetzungen erfiillt sein. So
macht es zum Beispiel wenig Sinn,
Prognosefaktoren fiir das Gesamt-
iiberleben zu berechnen, wenn in
der Kohorte lediglich 20% der Pati-
enten {iberhaupt gestorben sind.
Dariiber hinaus ist es auch nicht
sinnvoll, Prognosefaktoren fiir das
Gesamtiiberleben zu berechnen,
wenn nur 10% der verstorbenen
Patienten wirklich an einem Harn-
blasenkarzinom gestorben sind.
Zudem beeinflusst die Anzahl der
verstorbenen Patienten dabei auch
die Validitdt der Ergebnisse multi-
variater Analysen entscheidend.
So sollten jedem Prognosefaktor,
der in der Analyse untersucht wer-
den soll, mindestens 10 Todesfdlle
gegeniiberstehen. Eine multivari-

ate Analyse von beispielsweise 15
verschiedenen Prognosefaktoren
an einer Kohorte, in der <150 Pati-
enten gestorben sind, fiihrt zu ei-
ner Verzerrung der Ergebnisse, die
dann nicht als valide angesehen
werden kénnen [2].

Vortrag nimmt auch
Chemotherapiestudien

unter die statistische Lupe
Neben dieser kritischen Analyse
retrospektiver GroRserien nehmen
Prof. Dr. Jorg Rahnenfiihrer (Statis-
tische Fakultdt Dortumd) und PD
Dr. Carsten-H. Ohlmann (Urologie
Universitdt d. Saarlandes) in ihrem
gemeinsamen Vortrag auch Phase-
[[I-Studien zur perioperativen
Chemotherapie beim Harnblasen-
karzinom sowie die beriihmte Me-
taanalyse zur neoadjuvanten Che-
motherapie unter die statistische
Lupe, auf deren Basis die Empfeh-
lung zur neoadjuvanten Chemo-

Quelle: Fotolia, M. Schnatmann

therapie in vielen Leitlinien be-
ruht.

PD Dr. Carsten-H. Ohlmann, Klinik ftir
Urologie und Kinderurologie, Universitat
des Saarlandes, Homburg/Saar; Prof.

Dr. Jorg Rahnenfiihrer, Fakultat Statistik,
Technische Universitat Dortmund
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Perspectives in advanced bladder car-
cinoma: from bedside to bench
08:30-10:00 Uhr, Saal 5

(09:10-09:35 Uhr: Pooled cystectomy
series — reliable source for evidence
based medicine?)

Mobile Video-Cystoskopie von KARL STORZ

Die Cystoskopie nimmt in der
urologischen Diagnostik eine
zentrale Rolle ein: Fritherken-
nung und prdzise Diagnosen sind
hierbei von besonderer Bedeu-
tung, um die daran anschliefSende
Therapie gezielt und erfolgreich
durchfiihren zu kénnen. Dies er-
fordert bestmdgliche Bildqualitat
und optimale Funktionalitdt der
eingesetzten starren und flexi-
blen Instrumente. Flexible Cys-
toskope ermoglichen es dariiber
hinaus, den Patienten so scho-
nend wie moglich zu behandeln.
Speziell bei Mdnnern ist dies im
Vergleich zur starren Cystoskopie
mit deutlich weniger Schmerzen
verbunden.

Seit der Markteinfiihrung im Jahr
2006 bieten die innovativen Vi-
deo-Cystoskope von KARL STORZ
Arzt und Patient die groRtmogli-
che diagnostische Sicherheit. Die
herausragenden mechanischen Ei-
genschaften erlauben eine beson-

Abb. 1

C-VIEW Video-Cystoskop in
Kombination mit dem C-MAC® Monitor.

ders prdzise und atraumatische
Untersuchung der Harnblase.

C-VIEW - das mobile
Video-Cystoskop

Mit dem neuen C-VIEW Video-
Cystoskop ermoglicht KARL STORZ
den besonders wirtschaftlichen
Einstieg in die digitale Bildtechno-
logie und erweitert die Diagnose-
moglichkeiten des Urologen: Zu-
sammen mit dem transportablen
C-MAC® Monitor (Abb. 1) eignet

Abb. 2 Optionaler Anschluss an einen
externen Monitor.

sich das platzsparende Komplett-
system mit integrierter LED-Be-
leuchtung hervorragend fiir die
mobile Patientenbehandlung -
stromunabhdngig und mit Doku-
mentationsfunktion fiir Untersu-
chungsbilder und Videos - ohne
separate Lichtquelle und Kamera:
in den Praxisraumen, bei Hausbe-

Abb. 3 Erweiterte Konfigurationsmog-
lichkeiten.

suchen oder in der Funktion als
Belegarzt.

Um eine bessere Untersuchungs-
tibersicht und als Mdglichkeit fiir
den Patienten die Behandlung mit
verfolgen zu kénnen, kann der An-
schluss des Cystoskops {iber eine
tragbare Videobasis, dem C-HUB®
Modul, an einen optionalen, exter-
nen Monitor erfolgen (Abb. 2). Als
weitere  Konfigurationsméglich-
keit kann die Anbindung an einen
PC oder Laptop zur erweiterten

Abb. 4  Wirtschaftliche Systemergan-

zung.

Dokumentation und Datenverwal-
tung erfolgen (Abb. 3).

Die Erganzung der C-HUB® Platt-
form mit den C-CAM® Kamerakopf
ermoglicht es zudem, bestehende
starre Optiken oder Cysto-Ure-
thro-Fiberskope in die digitale Vi-
deokette zu integrieren (Abb. 4).
Fiir weitere Informationen stehen
wir [hnen gerne zur Verfiigung.

Quelle: nach Informationen der
KARL STORZ GmbH & Co. KG, Tuttlingen
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Die PROBASE-Studie

Prospektiv randomisierte Evaluation eines risikoadaptierten PSA-Screenings bei jungen Mannern

Diisseldorf.

P. Albers

Seit der Veroffentlichung der Er-
gebnisse der randomisierten euro-
paischen Screeningstudie (ERSPC?)
ab dem Jahr 2009 werden die Vor-
und Nachteile eines organisierten
PSA-Screenings in der Fachwelt
heftig diskutiert. Zwar konnte die
ERSPC-Studie fiir 55- bis 69-jahrige
Madnner zeigen, dass ein PSA-Scree-
ning die relative karzinomspezifi-
sche Mortalitédt (29%) und das Auf-
treten eines metastasierten Prosta-
takarzinoms (30-42%) signifikant
senkt, allerdings wird dieser Vorteil
durch ein hohes Ausmaf an Uber-
diagnostik (Abklarung falsch positi-
ver PSA-Werte) und Ubertherapie
(kurative Therapie insignifikanter
Prostatakarzinome) erkauft. Die
Nachteile des konventionellen
Screenings liberwiegen somit des-
sen Vorteile. Daher kann derzeit ein
generelles Screening nicht empfoh-
len werden.

Risikoadaptiertes

Screening durch eine
Baseline-PSA-Bestimmung
Mehrere Longitudinalstudien
konnten eine enge Korrelation zwi-
schen der Hohe des PSA-Wertes in
der 5. Lebensdekade (sog. Base-
line-PSA) und der Wahrscheinlich-
keit fiir das Auftreten eines Prosta-
takarzinoms mehrere Jahrzehnte
spdter belegen. PSA-Werte im
Bereich von 1,5-3,0ng/ml, die bei
dlteren Mdnnern als ,unauffallig*
gelten, sind nur bei etwa 10% al-
ler Manner in der 5. Lebensdekade

T PSA = prostataspezifisches Antigen

2 ERSPC = European Randomized Study
of Screening for Prostate Cancer

3 PROBASE = risk-adapted prostate
cancer early detection study based on
a ,baseline” PSA value in young men

Das Prostatakarzinom ist mit 60000 neuen Fillen die
in Deutschland am haufigsten diagnostizierte Krebs-
art bei Mdnnern. Die beobachtete Inzidenzzunahme

in den letzten Jahren ist hierbei im Wesentlichen auf
das zunehmende PSA'-Screening zuriickzufiihren, das
gleichzeitig auch zu einer Stadienverschiebung hin zu
fritheren Tumorstadien entdeckter Karzinome fiihrte.
Trotz dieser Verschiebung ist das Prostatakarzinom
nach wie vor die dritthdufigste malignombedingte
Todesursache des Mannes, berichtet Prof. Peter Albers,

zu beobachten. Allerdings gehen
sie mit einem mehr als 9-fach er-
hohten Risiko einher, im weiteren
Leben an einem Prostatakarzinom
zu erkranken.

Geringes Prostatakarzinom-
risiko bei niedrigem
Baseline-PSA-Wert

Umgekehrt weist jedoch der tiber-
wiegende Anteil der Madnner mit
einem niedrigen Baseline-PSA-
Wert ein nur geringes Prostatakar-
zinomrisiko auf, das sogar nahezu
gegen 0% geht, wenn der PSA-
Wert im Alter von etwa 60 Jahren
weiterhin unterhalb von 1ng/ml
liegt. Dies eroffnet die Moglich-
keit risikoadaptierter Screening-
intervalle in Abhdngigkeit von der
Hoéhe des individuellen Baseline-
PSA-Wertes. Retrospektive Daten
zeigen, dass in der Niedrigrisiko-
gruppe mit niedrigem Baseline-
PSA-Wert lediglich 2 konsekutive
PSA-Bestimmungen im Abstand
von etwa 5 Jahren (im Alter von
51-55 Jahren und mit 60 Jahren)
ausreichen, um das Risiko eines
spdteren Prostatakarzinoms na-
hezu vollstindig auszuschlieRen.
Umgekehrt konnten durch ein
engmaschiges Screening in der
kleinen Hochrisikopopulation (ca.
10% aller Médnner) etwa 50% der
spdter tddlich verlaufenden Pros-
tatakarzinome friihzeitig entdeckt
werden.

Die erste prospektive

Studie zur Priifung eines
Baseline-PSA-Wertes

Die von der Deutschen Krebshilfe
geforderte PROBASE3-Studie ist
die erste prospektiv randomi-
sierte Studie, um das Konzept
risikoadaptierter ~ Screeningin-

| 45jihrige Minner |

-
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Abb. 1 Studienschema.
(PSA = prostataspezifisches Antigen)

tervalle zu 2 unterschiedlichen
Startpunkten zu testen. Abbil-
dung 1 veranschaulicht das Stu-
dienschema: An insgesamt 4 Stu-
dienzentren (Universitdtskliniken
fiir Urologie in Diisseldorf, Hei-
delberg, Miinchen [Technische
Universitdt] und Hannover) wer-
den iiber einen Rekrutierungs-
zeitraum von 5 Jahren insgesamt
etwa 50000 Mdnner im Alter von
45 Jahren aufgenommen. Die
Probanden werden im Verhdltnis
1:1 in die Studienarme A oder B
randomisiert. Im Arm A beginnt
das Screening mit 45 Jahren, im
Arm B um 5 Jahre verzogert mit
50 Jahren. Die Screeninginter-
valle folgen in beiden Armen
dem gleichen Schema: Solange
der PSA-Wert zu Beginn oder
in einer der weiteren Screenin-
grunden unter 1,5ng/ml liegt,
erfolgen 5-jdhrliche Screening-
intervalle. Liegt der PSA-Wert
im Bereich von 1,5-2,99ng/ml
reduziert sich das Intervall auf
2-jdhrliche Untersuchungen. Pro-
banden, bei denen der Baseline-
PSA-Wert oder einer der folgen-
den PSA-Werte den Wert von
3,0ng/ml iiberschreiten, werden
zundchst einer multiparametri-
schen 3-Tesla-MRT-Untersuchung
der Prostata unterzogen. Im An-

Quelle: Prof. Dr. Peter Albers, Diisseldorf

schluss daran erfolgt eine gezielte
MRT navigierte stereotaktische
Biopsie (Echtzeitfusion von MRT
und Ultraschall) aus suspekten
Prostataarealen in Kombination
mit einer klassischen ungezielten
Prostatabiopsie. Bei diagnosti-
ziertem Prostatakarzinom erfol-
gen ein Staging - und im Falle
einer Metastasierung in der Bild-
gebung - die histologische Siche-
rung mittels Biopsie.

Ziel: Etablierung einer
standardisierten, risiko-
adaptierten Friiherkennung
Der primdre Endpunkt der
PROBASE-Studie ist das Auftreten
eines metastasierten Prostata-
karzinoms bis zum 60. Lebens-
jahr. Der kombinierte Endpunkt
der Studie umfasst einerseits den
Nachweis einer Uberlegenheit
der Sperzifitit eines verzogerten
risikoadaptierten Screenings mit
dem Beginn im Alter von 50 Jah-
ren. Andererseits wird im zweiten
Teil des kombinierten Endpunktes
in einem Nicht-Unterlegenheits-
Design gepriift, ob die Detektion
eines metastasierten Prostatakar-
zinoms (Sensitivitit des Scree-
nings) in beiden Armen gleich ist.
Die Hypothese der Studie ist, dass
bei Mdnnern, die erst im Alter von

50 Jahren mit dem risikoadaptier-
ten Screening beginnen, bis zum
60. Lebensjahr nicht hdufiger ein
metastasiertes Prostatakarzinom
auftritt als bei Mdnnern mit ei-
nem Screeningbeginn mit 45 Jah-
ren. Ziel der PROBASE-Studie ist
somit die Etablierung einer stan-
dardisierten, risikoadaptierten
Fritherkennung vergleichbar der
Fritherkennung des kolorektalen
Karzinoms.
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Wilhelms-Universitat Miinster

®Nuffield Department of Surgical Scien-
ces, University of Oxford, Oxford, United
Kingdom

"' Department of Laboratory Medicine,
Surgery and Medicine, Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center, New York, USA
'2Department of Epidemiology and
Biostatistics, Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center, New York, USA

13 Department of Urology, Erasmus Medi-
cal Center Rotterdam, The Netherlands

Offentliche Pressekonferenz zur
PROBASE-Studie

Freitag, 27.09.2013

9:30-10:30 Uhr, Messe Dresden

Donnerstag, 26.September2013

PSA-Screening/Nationaler Krebsplan
13:00-14:45 Uhr, Saal 1
(13:55-14:05 Uhr: Risikoadaptier-
tes PSA-Screening: Beginn einer
prospektiv-randomisiereten Studie
[PROBASE])
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Neue Waffe gegen Blasenkrebs

In der Gastroenterologie kommt
die endoskopische Submukosadis-
sektion (ESD) seit Jahren erfolg-
reich zum Einsatz. Jetzt kommen
die Vorteile in der Urologie zum
Tragen, um Blasenkarzinome im
Anfangsstadium effektiv zu entfer-
nen.

Frithkarzinome konnen am

Stiick reseziert werden

Vor der Resektion des Friihkarzi-
noms hebt ein feiner Hochdruck-
wasserstrahl die tumortragende
Mukosa an. In der Submukosa ent-
steht ein Fliissigkeitskissen, das

wahrend der anschlieRenden Re-
sektion die Muskularis vor thermi-
schen oder mechanischen Verlet-
zungen schiitzt. Beide Funktionen,
Wasserstrahl und Elektrochirur-
gie, sind in einem Instrument inte-
griert. Das Frithkarzinom kann mit
dem Instrument HybridKnife am
Stiick reseziert werden, ohne das
Instrument zu wechseln.

Tumore mit einem kleinen Durch-
messer unter einem Zentime-
ter werden {iblicherweise mit
der elektrochirurgischen Draht-
schlinge reseziert. GroRere Tu-
more werden bei der transuret-

En-bloc-Resektion von nicht muskelinvasiven Blasenkarzinomen mit dem Instru-
ment ERBE HybridKnife.

ralen Resektion der Blase (TUR-B)
zerstiickelt. Das kann Tumorzellen
freisetzen mit dem Risiko, Rezidive
zu fordern. AulBerdem erschwert
es diese fragmentierte Resektions-
technik, das Gewebe pathologisch
zu bewerten und eine exakte Diag-
nose zu stellen.

Die ESD-Technik vermeidet diese
Nachteile und erlaubt eine Resek-
tion von Tumoren mit einem
Durchmesser von bis zu 3 Zenti-
metern.

Quelle: nach Informationen der
ERBE Elektromedizin GmbH, Tiibingen.
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Sollte in Zukunft jeder Nierentumor bioptiert werden?

Perkutane Biopsien bereichern die diagnostischen Moglichkeiten im Management renaler Tumoren

Uber viele Jahre
galt es als obsolet,
eine perkutane
Nierentumorbiop-
sie durchzufiihren.
Argumentiert
wurde mit zweifel-
hafter diagnosti-
scher Aussagekraft
der histologischen
Befundung und
somit fehlender
klinischer Relevanz
sowie dem Risiko einer Tumor-
zellverschleppung. Beide Argu-
mente konnten inzwischen klar
widerlegt werden, konstatiert
Prof. Thomas Steiner, Erfurt.

e

Hinsichtlich der diagnostischen
Aussagekraft ist heute mittels der
Kombination der histologischen
Techniken mit in der tdglichen
Routine umsetzbaren genetischen
Untersuchungsverfahren eine ex-
akte Zuordnung histologischer
Subtypen beziehungsweise auch
der Ausschluss einer malignen Ge-
nese renaler Raumforderungen in
iiber 90% der Félle méglich. Neben
molekularbiologischen Techniken
zur Dignitdtsbestimmung (DNA-
Ebene) sind jedoch auch Moglich-
keiten einer Analyse der RNA- und
Proteom-Ebene gegeben. Dies
schafft Voraussetzungen, hoch-
komplexe Prozesse zu erfassen und
in Relation zum klinischen Verlauf
zu bewerten. Erste Publikationen
demonstrieren eine mdogliche kli-
nische Relevanz solcher moleku-
larbiologischer Befunde.

Voraussetzungen fiir

die Indikation zur

perkutanen Biopsie

Es stellt sich also die Frage, unter

welchen Voraussetzungen heute

die Indikation zur perkutanen

Biopsie einer in der Schnittbild-

gebung diagnostizierten renalen

Raumforderung gegeben ist. Vier

klinische Szenarien sind zu disku-

tieren:

» bildgebend homogene solide
Raumforderungen bis 3 cm;

» geplante Active Surveillance;

' FISH = Fluoreszenz-in-situ-Hybridisie-
rung

e geplante ablative Therapie der
renalen Lasion;

« fortgeschritten metastasiertes
Tumorleiden bei Verdacht auf
ein metastasiertes Nierenzell-
karzinom.

Die Szenarien 1-3 lassen sich un-
ter dem Stichwort Management
von ,small renal masses“ (SRM)
zusammenfassen.

Was ist fiir die Entscheidung
gegen eine operative
Therapie ausschlaggebend?
In den vergangenen Jahren finden
sich zunehmend retrospektive Be-
richte {iber Patientenserien mit
aktiv iiberwachten kleinen rena-
len Raumforderungen. Ausschlag-
gebend fiir die Entscheidung ge-
gen eine operative Therapie sind
zumeist ein fortgeschrittenes Alter
beziehungsweise multiple Begleit-
erkrankungen der betroffenen Pa-
tienten. Insbesondere bei bereits
eingeschrankter Nierenfunktion
orientiert man sich bei kleinen
Nierentumoren aufgrund der Ge-
fahr der Entwicklung eines termi-
nalen Nierenversagens mit konse-
kutiver Dialysepflichtigkeit auf
eine aktive Surveillance.

Operationsindikation wird
von aufgeklirten Patienten
zunehmend hinterfragt
Nierentumoren bis 4cm wer-
den heute nahezu ausschlieRlich
organerhaltend operiert. Den-

noch wird die Operationsindika-
tion von aufgekldrten Patienten
zunehmend hinterfragt. Hier
kann der bioptische Nachweis
maligner Verdnderungen helfen,
den Patienten individualisiert zu
beraten.

Vor dem Einsatz eines ablativen
Verfahrens (beispielsweise Radio-
frequenz- oder Kryoablation) ist
die histologische Sicherung hin-
gegen nicht nur zu diskutieren,
sondern auch zu fordern. Dies
wird ebenfalls klar in der 2013
aktualisierten Leitlinie der Euro-
pdischen Gesellschaft fiir Urologie
(EAU) zum Nierenzellkarzinom
definiert.

TumorgroRe alleine ist

kein geeignetes Kriterium
zur Therapiefestlegung

In einem Review haben sich van
Poppel und Joniau bereits 2007
mit dem Management der SRM
auseinandergesetzt. Anhand der
verfiigbaren Literatur ist zu erwar-
ten, dass der Anteil benigner Ver-
dnderungen bei Tumoren mit bis
zu 30mm bei iber 20% liegt.
Gleichzeitig wiesen die Autoren
jedoch darauf hin, dass auch kleine
Nierentumoren durchaus aggres-
sive Malignome darstellen kénnen.
Dies wird durch Sektionsstatisti-
ken unterstiitzt, die 1998 unsere
Jenaer Arbeitsgruppe publizierte
(Wunderlich et al.). Bei histolo-
gisch bestdtigtem Nierenzellkarzi-
nom wiesen bei Sektion Patienten

mit Nierentumoren bis 30mm in
bis zu 20% und bei einer Tumor-
groRe zwischen 31 und 40 mm so-
gar in 48% der Fille Fernmetasta-
sen auf. Dies unterstreicht, dass
die TumorgréRe alleine keinesfalls
das geeignete Kriterium zur The-
rapiefestlegung sein kann. Eine Tu-
morgrofde von 4cm ist jedoch nach
verschiedenen Serien eine Schwel-
., lengroRe, ab der die Prognose der
& Patienten deutlich negativ beein-
& flusst wird.

krishnacre.

2 Biopsien tragen zur

+ Identifikation benigner

£ Nierentumoren bei

£ Diagnostische Nierentumor-
= biopsien bei SRM tragen mit
Shoher Sensitivitit und Spezifi-
tat zur Identifikation benigner
Nierentumoren bei, obwohl im
Einzelfall die Differenzialdiag-
nose zwischen einem benignen
Onkozytom gegeniiber einem
chromophoben  Nierenzellkar-
zinom durchaus schwierig sein
kann. Im Falle der Detektion ei-
nes klarzelligen Nierenzellkarzi-
noms kénnen inzwischen anhand
molekularpathologischer Marker
auch Aussagen zum malignen
Potenzial getroffen werden. So
zeigen unabhdngig durchgefiihrte
Analysen von LaRochelle et al.
und anderer Arbeitsgruppen eine
prognostische Relevanz eines 9p-
Verlustes beim klarzelligen Nie-
renzellkarzinom. LaRochelle et al.
schlussfolgerten aus ihren Unter-
suchungsergebnissen bei Nieren-
tumoren bis 4 cm, dass perkutane
Biopsien und der FISH! basierte
Nachweis (bzw. Ausschluss) von
9p-Verlusten in kleinen renalen
Raumforderungen helfen kon-
nen, benigne von malignen Ver-
dnderungen zu unterscheiden
und unter den malignen Befun-
den diejenigen zu identifizieren,
die aufgrund ihres biologischen
Verhaltens sicher in Protokollen
einer Active Surveillance gefiihrt
werden kénnen.

1a

Histologische Sicherung zur
Planung der individuellen
Therapie notwendig

Das vierte skizzierte Kklinische
Szenario veranschaulicht eine vél-
lig andere Situation und wird im

klinischen Alltag durchaus kon-
trovers diskutiert. Gesichert er-
scheint, dass die Entwicklung der
Targettherapie in den vergangenen
Jahren die Prognose von Patienten
mit metastasiertem Nierenzellkar-
zinom hinsichtlich des Uberlebens
verbessern konnte. Gerade im
hochpalliativen Setting des primdr
metastasierten Tumorleidens wird
jedoch zur Planung des individuel-
len - und gegebenenfalls multimo-
dalen - Therapieschemas die histo-
logische Sicherung mit Festlegung
der Tumorentitdt benétigt. Dies gilt
dem Ausschluss differenzialdiag-
nostischer Malignome (Urothelkar-
zinom, Lymphome, Sarkome, Meta-
stasen einer anderen Grunderkran-
kung), aber auch der Charakterisie-
rung des histologischen Subtyps
beim Nierenzellkarzinom, der eine
pradiktive Bedeutung hinsichtlich
des Therapieansprechens besitzt
und somit auch prognostische Aus-
sagen quod vitam erlaubt. Nicht
zuletzt sind in diesem Zusammen-
hang aber auch sozialrechtliche
Aspekte bei der Applikation hoch-
preisiger antitumoraler Substanzen
zu beachten.

Indikation zur Biopsie

wird im klinischen Alltag
noch zu selten gestellt
Zusammenfassend ist die perku-
tane Biopsie heute eine gesicherte
Bereicherung der diagnostischen
Moglichkeiten im Management re-
naler Tumoren. Aktuelle Review-
Arbeiten gehen davon aus, dass die
Indikation zur Biopsie im Kklini-
schen Alltag noch zu selten gestellt
wird. Eine Empfehlung zur gene-
rellen Biopsie renaler Raumforde-
rungen ist jedoch keinesfalls zu
geben.

Prof. Dr. Thomas Steiner, Klinik fiir Urolo-
gie, Helios Klinikum Erfurt

Literatur beim Verfasser.

Donnerstag,26.September2013

Renal cell carcinoma: clinical contro-
versies and scientific perspectives
13:00-14:30 Uhr, Saal 2
(13:00-13:22 Uhr: Should preopera-
tive biopsy become mandatory for all
renal tumors?)
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Erektionsstérungen - es kann jeden treffen

Seit dem 22.06.2013 bietet
1 A Pharma mit Sildenafil - 1 A
Pharma® ein wirksames und kos-
tengiinstiges Arzneimittel gegen
Erektionsstérungen und damit
eine generische Alternative zu
Viagra® an. Die Behandlung von
Erektionsstérungen ist damit
kein teurer Luxus mehr und gibt
Patienten die Maoglichkeit, fiir
einen geringen Preis ein grof3es
Stiick Lebensqualitdt zuriickzu-
gewinnen. Ein echter Mehrwert
fiir alle Patienten - schlielich
kann es jeden treffen.

Sildenafil - 1 A Pharma® ist in den
drei origindren Wirkstarken 25 mg,
50mg und 100mg erhdltlich. Die
Bruchrillen der Tabletten gewdhr-
leisten nicht nur eine erleichterte
Einnahme, sondern bieten dem
Arzt auch die Moglichkeit, die Do-
sierung flexibel auf den jeweiligen
Bedarf des Patienten anzupassen.
Dies schafft weiteres Einsparpoten-
zial gegeniiber dem Originalprdpa-
rat Viagra®.

Neben dem giinstigen Listenpreis
bietet 1 A Pharma mit umfangrei-
chen Servicematerialien zur Pati-

entenaufklarung weiteren Zusatz-
nutzen fiir Arzte und Apotheker.
Die drei folgenden Patientenbro-
schiiren kdnnen kostenlos auf der
Homepage www.1lapharma.de he-
runtergeladen werden:

« ,Die 8 groften Irrtiimer iiber

Erektionsstérungen“:  Allge-
meine Informationen {iber
Erektionsstérungen.

* ,Was passiert, wenn ...“: Prak-
tische Informationen, tiber die
unmittelbaren Auswirkungen
nach der Einnahme von Silde-
nafil - 1 A Pharma®.

*  ,Wechselwirkungen*: De-
taillierte Informationen iiber
die zeitgleiche Einnahme von
Sildenafil - 1 A Pharma® und
weiteren Arzneimitteln bei
multimedikamentéser The-
rapie.

Zusatzlich unterstiitzt 1 A Pharma
Arzte und Apotheker mit weiteren
Servicematerialien fiir den Ge-
sprachseinstieg, die Patientenauf-
klarung zu den Ursachen erektiler
Dysfunktion und mit einer Uber-
sicht tiber Wechselwirkungen, die

per Fax und auf www.1apharma.de
abgefordert werden kénnen.

1 A Pharma bietet als eines der
fiihrenden Unternehmen im
deutschen Generikamarkt seit
1997 qualitativ  hochwertige
Arzneimittel an. Diese werden
in Deutschland in einer der mo-
dernsten Produktionsstdtten fiir
Arzneimittel in Europa herge-
stellt.

1 A Qualitédt zu 1 A Preisen!

Quelle: nach Informationen der
1 A Pharma GmbH, Oberhaching
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Deutsche Prostatakrebsstudie PREFERE

Referenzpathologie als wichtiges Instrument der Qualititskontrolle

=

-
-~ ™~

=

Bei der PREFERE'-Studie spielt die histopathologische
Diagnose des initialen Stanzbiopsates eine entschei-
dende Rolle. Durch die Konsensempfehlung der Inter-
nationalen Gesellschaft fiir Uropathologie (ISUP) wurde
2005 die Grenze zwischen dem Gleason-Muster 3 und 4
verschoben, was zu einer relativen Aufgradierung fiihrt
[1]- Ein wesentlicher Anteil der nach ISUP2005 mit
einem Gleason-Score von 7 gradierten Karzinome wire
demnach zuvor als Gleason-6-Tumore diagnostiziert
worden und nun vermutlich zumindest teilweise von
einer Ubertherapie betroffen. Ziel der vorliegenden
Studie ist es, auch Patienten mit ,,frithem intermedia-

ren“ Risiko, das heiRt mit einem Gleason-Score 7a und
ansonsten gleichen Kriterien wie niedriges Risiko (PSA2<10ng/ml
und cT-Kategorie 1c oder 2a) mit in die Studie aufzunehmen, um eine
Evaluierung auf hochster Evidenzstufe zu ermaglichen. Dies bekraftigt
jedoch die Bedeutung einer maoglichst einheitlichen histologischen Di-
agnose vor Studienaufnahme. Alle Stanzbiopsien werden daher durch
Referenzpathologen zweitbegutachtet, um den Interobserver Bias zu
minimieren, berichtet Prof. Glen Kristiansen, Bonn.

Die PREFERE-Studie erfordert eine
leitliniengerechte Befundung der
Biopsate. Gewiinscht ist dabei eine
separate Beurteilung der Karzi-
nom positiven Stanzbiopsate mit
der Angabe der Tumorausdehnung
(Angabe in mm oder % der Infiltra-
tion) und des Gleason-Scores. Bei
diskontinuierlichen Karzinomin-
filtraten ist lediglich das langste
kontinuierliche Infiltrat, das 5mm
nicht tiberschreiten darf, fiir die
Studienaufnahme mafggeblich. Ein
Beispiel: Sind in einem Stanzbiop-
sat mit einer Gréfe von 17mm an
beiden Enden Karzinominfiltrate
mit eine Lange von respektive 1
beziehungsweise 3mm, besteht
zwar ein diskontinuierliches Kar-
zinominfiltrat {ber 17mm, ein
kontinuierliches jedoch nur {iber
3mm, das die Studienaufnahme
ermdglicht. Der Gleason-Score
wird nach Empfehlung der
ISUP2005 in der letzten Novellie-
rung 2010 angegeben [2].

' PREFERE = Praferenzbasierte rando-
misierte Studie zur Evaluation von
vier Behandlungsmodalitaten beim
Prostatakarzinom mit niedrigem oder
Lfrihem intermediarem* Risiko

2 PSA = prostataspezifisches Antigen

3 RPE = Radikale Prostatektomie

Vereinheitlichung der
Diagnostik verbessert

die Datenqualitat

Die Referenzpathologie ist ein
wichtiges Instrument der Quali-
tatskontrolle, das entscheidend
zum Gelingen einer Studie beitra-
gen kann [3]. Am Stanzbiopsat sol-
len folgende 3 Parameter iiber-

priift werden:
» die Anzahl positiver Stanz-
biopsate,

* der Gleason-Score und
* die Tumorausdehnung.

Dabei verbessert bereits eine Ver-
einheitlichung der Diagnostik fiir
die Studie mithilfe einer Uberprii-
fung durch ein kleines Panel von
Pathologen die Datenqualitdt, zu-
mal gerade in Deutschland der
Gleason-Score iiber lange Zeit et-
was zu restriktiv gehandhabt
wurde. Ebenfalls ist durch die Ar-
beiten von Wolters et al. bekannt,
dass etwa 1% der Prostatakarzi-
nome primadr tibersehen wird, und
auch bei den Ausdehnungsangaben
sind Unterschiede zu erwarten [4].

Die Referenzpathologie wird
auf originalen Schnitten des
Primédrpathologen beruhen
Um den Aufwand zu begrenzen,
wird die Referenzpathologie allein

auf den originalen Schnitten des

Primdrpathologen beruhen und

im Regelfall keine weiteren Labor-

leistungen erfordern. Neben den

Stanzbiopsieprdparaten  werden

stichprobenartig auch RPE3-Prdpa-

rate (25%) durch eine Referenzpa-

thologie abgesichert.

Referenzpathologische Leistungen

werden von folgenden Instituten

erbracht:

» Institut fiir Pathologie, Univer-
sitdtsklinikum Bonn, Prof. Dr.
G. Kristiansen

» Institut fiir Pathologie, Univer-
sitdt Rostock, Prof. Dr. A. Er-
bersdobler

» Institut fiir Pathologie, Charité
Berlin, Prof. M. Dietel

» Institut fiir Pathologie, Univer-
sitatsklinikum Dresden, Prof.
Dr. G. Baretton

* Pathologisches Institut, Uni-
versitdtsklinikum  Erlangen,
Prof. Dr. A. Hartmann

Neben der Bestdtigung der Karzi-
nomdiagnose, ist die Uberpriifung
des Tumorgrades nach Gleason
wichtig, da der haufig therapie-

entscheidende Ubergangsbereich
Gleason-Score 6 bis Gleason-
Score 7 mit einer erheblichen In-
terobservervariabilidt behaftet ist.

Ablauf nach der Zustimmung
zur Studienteilnahme

Nachdem der Patient im Studien-
zentrum seine Zustimmung zur
Studienteilnahme gegeben hat,
wird der Erstbefunder (Pathologie)
vom Priifarzt um Ubersendung der
Patientenmaterialien an einen der
Referenzpathologen gebeten. Die
Referenzpathologie erstellt inner-
halb von 3 Werktagen (bei RPE-Pra-
paraten, die nicht mehr zeitkritisch
sind, 4 Wochen) einen Befund, der
zundchst dem einsendenden Patho-
logen und danach dem betreffen-
den Urologen und dem korrespon-
dierenden Studienzentrum elektro-
nisch oder per Fax zugestellt wird.
Damit soll insgesamt - einschlief3-
lich der Postlaufzeiten - eine Refe-
renzpathologie innerhalb von einer
Woche gewdhrleistet werden. Bei
signifikanten Diskrepanzen, die
eine Studienteilnahme gefihrden
wiirden, erfolgt eine eingehende Er-
orterung durch ein Panel von Refe-
renzpathologen. Der Befund wird
dann mit dem Primdrpathologen
besprochen. Die Schnittpraparate
werden nach Abschluss der Zweit-
befundung zentral zum Koordina-

g tor zum Einscannen iibersandt. An-
£ schlieBend werden die Schnitte an
é die urspriingliche, lokale Pathologie
o zuriickgeschickt.

‘éDas Datenmanagement, die Erstel-
2 lung von Queries und die Auswer-
tung erfolgen im Institut fiir Klini-
& sche Epidemiologie und ange-
g wandte Biometrie Eberhard-Karls-
-£ Universitat Tiibingen, das ein web-
& basiertes Datenmanagementsys-
Z':; tem etabliert.

rlagsgr

Glen Kristiansen', Michael Stockle?, Peter
Albers?, Heinz Schmidberger?, Peter
Martus®, Stefan Wellek®, Martin Harter?,
Roswitha Bussar-Maatz?, Thomas Wiegel®

'nstitut fir Pathologie, Universitatsklini-
kum Bonn

2Klinik fiir Urologie und Kinderurologie,
Universitatsklinikum Homburg/Saar

3Urologische Klinik, Universitatsklinikum
Diisseldorf

4Klinik fur Strahlentherapie und Radioon-
kologie Universitatsklinikum Mainz

*Institut fiir klinische Epidemiologie und
angewandte Biometrik, Universitatsklini-
kum Tibingen

SInstitut fiir Medizinische Biometrie, Epi-
demiologie und Informatik, Universitats-
klinikum Mainz und Abt. Biostatistik, ZI
Mannheim/Universitat Heidelberg

7Institut fiir Medizinische Psychologie,
Universitatsklinikum Hamburg-Eppen-
dorf

¢ Deutsche Krebsgesellschaft, Berlin

9Klinik fiir Strahlentherapie und Radioon-
kologie, Universitatsklinikum Ulm
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PREFERE-Studie

10:30-12:00 Uhr, Saal 1

(11:30-11:45 Uhr: Referenzbefundung
der Stanzbiopsie - notwendig?)

Multimodale Therapie bei CPPS durch pflanzliches Arzneimittel bereichert

Die chronische abakterielle Prosta-
titis (Chronic Pelvic Pain Syn-
drome, CPPS) ist klinisch durch
chronische Schmerzen im anorek-
talen Bereich und im Genitalbe-
reich sowie im Unterbauch, durch
irritative  Miktionsbeschwerden
und durch sexuelle Dysfunktionen
gekennzeichnet. Die subjektiven
Krankheitsauswirkungen entspre-
chen denen von Patienten mit
Herzinfarkt oder mit einem Mor-
bus Crohn.

Ahnlich wie bei Patienten mit
chronischen Riickenschmerzen
ist auch fiir CPPS-Patienten ein

T GCP = Good Clinical Practice

multimodaler Therapieansatz am
besten geeignet, um den vielfdl-
tigen Aspekten der Krankheits-
bewaltigung gerecht werden zu
kénnen.

Phytotherapeutikum

ist gut vertraglich und
antiphlogistisch wirksam

Als symptomatische Therapien
kéonnen Myotonolytika, Anticho-
linergika und auch Antidepressiva
zum Einsatz kommen. Auch physi-
kalische Therapien kénnen indivi-
duelle Linderung verschaffen. Die
Anwendung von Alpha-Rezeptor-
blockern und von Flurochinolon
sollte nur bei neuen und diesbe-
ziiglich naiven CPPS-Patienten

versucht werden. Die langfristige
Therapie mit nichtsteroidalen An-
tirheumatika (NSAR) ist durch das
Risiko schwerer Nebenwirkungen
limitiert. Vor diesem therapeuti-
schen Dilemma bei CPPS ist es er-
freulich, dass kiirzlich ein gut ver-
tragliches, antiphlogistisch wirk-
sames Phytotherapeutikum (Polls-
timol®) die Arzneimittelzulassung
in der Indikation bei chronischer
abakterieller Prostatitis erhalten
hat. Ausschlaggebend fiir die Zu-
lassung bei CPPS war die erfolg-
reiche multizentrische, randomi-
sierte, prospektive placebokontrol-
lierte Phase-3-Doppelblindstudie
unter der Leitung von Herrn Prof.
Wolfgang Weidner [1]. In dieser

GCP! konformen Studie wurde der
Standardfragebogen des National
Institute of Health ,Chronic Pros-
tatitis Symptom Index* (NIH-CPSI)
zur Evaluation der Schmerzen, der
Miktionsbeschwerden und der Le-
bensqualitdt verwendet. 70,6 % der
Patienten aus der Pollenextrakt-
gruppe sprachen auf die Therapie
an (Placebo 50,0%; p=0,0141).
Dabei war Therapieresponse defi-
niert als Riickgang des NIH-CPSI-
Gesamtscores um mindestens 25%
beziehungsweise um mindestens
6 Punkte. Die Verbesserung der
Symptomatik war fiir die betroffe-
nen Manner statistisch signifikant
und klinisch relevant. Pollstimol®
reduziert den Schmerz, lindert

die Symptomatik (NIH-CPSI) und
verbessert zudem die Lebensqua-
litat bei einem Grof3teil der CPPS-
Patienten. In der urologischen
Praxis sollten dariiber hinaus die
Méglichkeiten der multimodalen
Therapie nach den individuellen
Bediirfnissen des leidenden Man-
nes ausgeschopft werden.

Weitere Informationen finden Sie
unter: www.strathmann.de

Literatur
1 Wagenlehner FME et al. Eur Urol
2009; 56: 544-551

Quelle: nach Informationen der
Strathmann GmbH & Co. KG, Hamburg
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Klarzelliges Nierenzellkarzinom

Spezifische miRNA-Signaturen charakterisieren die Metastasierungsorte

Trotz der Zunahme der friihzeitig diagnostizierten Tu-
moren ist das Nierenzellkarzinom aufgrund des hohen
Metastasierungspotenzials der urologische Tumor mit
der hochsten Mortalitat. In den vergangenen Jahren
wurden daher neue systemische Therapieansatze fiir
Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom
entwickelt. Diese zum Teil mit starken Nebenwirkun-
gen und hohen Kosten verbundenen therapeutischen
Ansétze verlangen nach einer Fritherkennung der
Metastasierung und einer individuellen Prognosebe-
wertung fiir jeden einzelnen Patienten. Daraus miissen

sich individuelle Nachsorgeschemata und individuelle
Therapiekonzepte ableiten. International etablierte histopathologi-
sche und klinische Parameter erlauben zwar eine Gruppeneinteilung
der Patienten hinsichtlich der Prognose, eine individuelle Prognosebe-
wertung ist jedoch fiir den einzelnen Patienten derzeit nicht maglich,
konstatiert Joana Heinzelmann, Homburg/Saar.

In diesem Zusammenhang wurde
in den letzten Jahren der Fokus der
Forschung auf molekularbiologi-
sche Marker gelegt. Dabei haben
sich microRNAs (miRNAs) als viel-
versprechende Kandidaten etab-
liert. Sie spielen eine wesentliche
Rolle bei der Regulation der Gen-
expression. Man geht davon aus,
dass 30-60% der proteinkodieren-
den Gene durch miRNAs reguliert
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werden. Sie gelten daher als
Schliisselfaktoren zelluldrer Pro-
zesse und somit auch der Tumor-
genese

miRNAs erméglichen ein
neues Verstdndnis der
tumorbiologischen Prozesse
Mithilfe verschiedener Techniken
konnen miRNAs in Tumorzellen
untersucht und tumorspezifische
miRNA-Signaturen definiert wer-
den, die ebenfalls zur Klassifika-
tion von Tumoren genutzt werden
konnen. Dariiber hinaus kénnen
spezifische miRNAs identifiziert
werden, die mit dem Tumorsta-
dium, der Metastasierung und
dem klinischen Verlauf korrelie-
ren. Somit kdnnen miRNAs als mo-
lekularbiologische Marker zur Dia-
gnose und Prognosebewertung
genutzt werden. Sie ermdglichen
ein neues Verstandnis der tumor-
biologischen Prozesse, was wiede-
rum die Grundlage fiir neue thera-
peutische Ansdtze bildet.

Rolle der miRNAs in der
Tumorgenese klarzelliger
Nierenzellkarzinome

In unserer Arbeitsgruppe be-
schaftigen wir uns seit einigen
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Abb. 1
gleich zum Primartumor.

Jahren intensiv mit der Rolle
der miRNAs in der Tumorgenese
klarzelliger Nierenzellkarzinome.
Wir sind vor allem an der Iden-
tifikation metastasierungsassozi-
ierter miRNAs beziehungsweise
von miRNA-Signaturen und de-
ren funktioneller Analyse inte-
ressiert. So konnten wir zeigen,
dass metastasierte Primartumore
ein differentes miRNA-Profil im
Vergleich zu nicht metastasier-
ten Primdrtumoren aufweisen
[1]. Dariiber hinaus ergaben un-
sere Untersuchungen, dass eine
Unterscheidung zwischen den
aggressiven friih metastasierten
und den spdt metastasierten Pri-
madrtumoren anhand differenziell
exprimierter miRNAs mdglich
scheint. Die spezifische Expres-
sion einzelner miRNAs korreliert
mit dem klinischen Verlauf der
Patienten. Diese miRNA-Signatu-
ren konnten in Zukunft zur Be-

Metastasen Metastasen
Knochen Gehirn

Metastasen
Lunge

Fernmetastasen zeigen deutliche miRNA-Expressionsunterschiede im Ver-

Quelle: Joana Heinzelmann, Homburg/Saar

wertung des Metastasierungsrisi-
kos in lokal begrenzten Tumoren
und entsprechend zur Diagnose,
Prognosedifferenzierung und
Therapie genutzt werden.

miRNA-Signaturen

finden sich auch in
Fernmetastasen wieder
Weiterhin konnten wir nach-
weisen, dass sich diese metas-
tasierungsassoziierten =~ miRNA-
Signaturen zum Teil auch in
Fernmetastasen  wiederfinden.
Interessanterweise zeigen Fern-
metastasen aber auch deutliche
miRNA-Expressionsunterschiede
im Vergleich zum Primadrtumor
(Abb. 1). Einige miRNAs (z.B.
miR-10b) sind dabei generell in
Fernmetastasen verdndert, an-
dere zeigen Metastasen ortsab-
hdngige Expressionsinderungen
(z.B. miR-199b). Die Ergebnisse
legen die Schlussfolgerung nahe,

dass am Metastasierungsort zu-
satzliche zellbiologische Prozesse
zur Entwicklung von Metastasen
ablaufen, die abhdngig von der
Lokalisation in der Lunge, im Kno-
chen oder im Gehirn durch die
spezifische Mikroumgebung ge-
steuert werden.

Identifikation der miRNA-
Targets soll Aufschluss

iiber Signalwege geben
Mithilfe von In-vitro-Untersu-
chungen an Zelllinien konnten wir
fiir ausgewdhlte miRNAs zeigen,
dass sie metastasierungsassozi-
ierte Eigenschaften wie zum Bei-
spiel die Zellbeweglichkeit der Tu-
morzellen direkt beeinflussen.
Dies bestdtigt ihre funktionelle
Relevanz bei der Metastasierung.
Im ndchsten Schritt soll die Identi-
fikation der miRNA-Targets Auf-
schluss {iber beteiligte Signalwege
geben. Durch diese neuen Erkennt-
nisse {iber molekulare Mechanis-
men der Metastasierung sollen
langfristig Strategien fiir effizien-
tere, individualisierte Nachsorge-
und Therapiekonzepte entstehen,
um so die Prognose der Patienten
zu verbessern.

Dipl.-Biol. Joana Heinzelmann,
Labor fiir Molekular- und Zellbiologie,
Universitdtsklinikum des Saarlandes

Literatur

1 Heinzelmann |, Henning B, Sanjmy-
atav | et al., Specific miRNA signa-
tures are associated with metastasis
and poor prognosis in clear cell renal
cell carcinoma. World | Urol, 2011;
29:367-373
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Nierenzellkarzinom - Prognose und
Pradiktion

08:30-10:00 Uhr, Halle 4/Columbus
(09:30-09:40 Uhr: Spezifische miRNA-
Signaturen charakterisieren die
Metastasierungsorte des klarzelligen
Nierenzellkarzinoms)
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Studienanalyse zeigt: Chondroitinsulfat 0,2 % ist im Rahmen
der GAG-Ersatztherapie chronischer Zystitiden zu favorisieren

Chronische Zystitiden wie die in-
terstitielle Zystitis, die tiberaktive
Blase, chronisch rezidivierende
Harnwegsinfekte oder die radio-
gene Zystitis haben hdufig eine
gemeinsame Ursache: Die du-
Berste Blasenschutzschicht - die
GAG'-Schicht ist defekt. Reizende
Substanzen koénnen Rezeptoren
der Blasenwand irritieren - die
Patienten leiden unter starkem
Harndrang, erhdhter Miktions-
frequenz oder Schmerzen im Be-
ckenbereich. Eine kausalnahe und
nachhaltige Behandlung chroni-
scher Zystitiden verspricht die
GAG-Ersatztherapie. Dafiir stehen
Substanzen wie Chondroitinsul-
fat, Heparin, Hyaluronsdure oder
Pentosanpolysulfat zur Verfiigung.

' GAG = Glykosaminoglykan

Welche Substanz vor dem Hinter-
grund kontrollierter, randomisier-
ter klinischer Studien die besten
klinischen Effekte zeigt, unter-
suchten Prof. Dr. Helmut Maders-
bacher (Wien) et al. auf Basis von
27 Klinischen Studien. Die intrave-
sikale GAG-Ersatztherapapie mit
0,2% Chondroitinsulfat (Gepan®
instill) schnitt in dieser Analyse
am iiberzeugendsten ab [1].

Patienten mit allen Formen der

chronischen Zystitis profitieren

Insgesamt wurden im Rahmen
von dokumentierten, publizier-
ten Studien am meisten Patienten
mit einer Chondroitinsulfat-GAG-
Ersatztherapie behandelt. Fazit
der Autoren: Auf Basis der Studi-
endaten ist Chondroitinsulfat in
einer Konzentration von 0,2% fiir

die intravesikale GAG-Ersatzthe-
rapie zu favorisieren. Es gibt keine
Hinweise fiir eine {iberlegene
Wirkung der 2,0%igen Chondroi-
tinsulfatléosung im Vergleich zu
0,2%igem Chondroitinsulfat. Zu-
dem zeigte eine Studie mit 2,0%
Chondroitinsulfat keine statistisch
signifikanten Ergebnisse.

Chondroitinsulfat 0,2% versorgt
die GAG-Schicht mit ihrem Bau-
stein Chondroitinsulfat und be-
hebt den Defekt der Blasenschutz-
schicht. Davon kénnen Patienten
mit allen Formen der chronischen
Zystitis  (interstitielle  Zystitis,
iiberaktive Blase, radiogene Zys-
titis, chronisch-rezidivierende
Harnwegsinfekte) profitieren, wie
klinische Untersuchungen zeigen.
Bei der interstitiellen Zystitis
verbessern sich Harndrang, Mik-

tionsfrequenz, Nykturie und Bla-
senschmerzen signifikant [2]. Und
bei der iiberaktiven Blase senkt die
GAG-Ersatztherapie mit Chondroi-
tinsulfat 0,2 % ebenfalls signifikant
die Miktionsfrequenz [3].

Literatur

1 Madersbacher et al. Neurourology
and Urodyanmics; DOI 10.10002/
nau

2 Nordling ], van Ophoven A. Intra-
vesical GAG replenishment with
chondroitin sulfate in chronic forms
of cystitis - A multi-national, mul-
ticentre, prospective observational
clinical trial. Arzneimittelforschung
2008 (Drug research); 58: 328-335

3 Gauruder-Burmester A, Wildt B,
Tunn R. Der Einsatz von Natrium-
Chondroitinsulfat bei der Behand-
lung der ,Uberaktiven Blase“. Zen-
tralbl Gyndkol 2006; 128: 336-340

Quelle: nach Informationen der
G. Pohl-Boskamp GmbH & Co. KG,
Hohenlockstedt
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Therapie der iiberaktiven

Blase Alterer

Die nackten Fakten sprechen Bande:
Altersabhdngig steigt das Risiko einer
Harninkontinenz. Wir rechnen mit
30% Betroffenen unter ambulanten
Patienten, 50% unter stationdren Pa-
tienten, 85% unter Heimbewohnern
und das bei den iiber 70-Jahrigen
bei Mann und Frau gleichermaf3en.
Griinde hierfiir sind, dass auch die Er-
krankungen und Erscheinungen, die
von einer Harninkontinenz gefolgt
sind, im Alter zunehmen: Altersver-
dnderungen der Blase, Umbauvor-
ginge im Beckenboden, Hormon-
mangel, geistiger Abbau, Schlaganfall,
Zuckerkrankheit und weitere. In der
eigenen ,Wittener Diabeteserhe-
bung“ konnten wir zeigen, dass Typ-
2-Diabetiker doppelt so hdufig Harn-
traktbeschwerden wie Nicht-Diabe-
tiker haben. Dies ist besonders dann
der Fall, wenn Diabeteskomplikatio-
nen eingetreten sind. Eine ,Vorreiter-
rolle* spielt in unserer Untersuchung
die erektile Dysfunktion (ED): Man-
ner mit Typ-2-Diabetes und ED haben
ein besonders hohes Risiko fiir Harn-
traktbeschwerden; es ist hoher als
bei Frauen mit Diabetes. Vor diesem
Hintergrund ist die Therapie des Al-
teren mit tiberaktiver Blase eine Her-
ausforderung. Zu beachten sind seine
Multimedikation, seine Vulnerabilidt
besonders fiir ZNS-Nebenwirkungen
und die Koinzidenz zum Beispiel mit
dem benignen Prostatasyndrom.

Multimedikation

Vor dem Hintergrund, dass 40% der
80-Jdhrigen 4 und weitere 17% 6 und
mehr Medikamente einnehmen, sind
die Uberpriifung der Medikamente
und die Auswahl des Anticholinergi-
kums fiir die {iberaktive Blase ent-
scheidend. So beeinflussen eine Fiille
von primdr unverddchtigen Substan-
zen wie Blutdruckmittel (Alpha-Blo-
cker, ACE-Hemmer), Kalziumantago-
nisten (Verapamil, Amlodipin), Anti-
depressiva (Trizyklika, selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer),
Neuroleptika  (Risperdal), Opiate
(Morphin, Fentanyl), Benzodiazepine
(Diazepam, Oxazepam) und weitere
den Harntrakt. Hier lohnt es sich, be-
sonders bei entsprechenden anam-
nestischen Hinweisen, die Komedika-
tion anzupassen. Andererseits kon-
nen viele unverddchtige Substanzen
wie Antimykotika, Makrolidantibio-
tika, Antidepressiva, aber auch Johan-
niskraut oder Grapefruitsaft den Ab-
bau von Anticholinergika aus der
Gruppe der tertidren Amine {iber Zy-
tochrome beschleunigen oder hem-
men. Vor dem Hintergrund, dass die
Zytochromaktivitdt sowieso schon
genetisch variabel ist, sind damit alle
tertidren Amine zur Therapie der
iberaktiven Blase (aufSer dem quar-
taren Trospiumchlorid) problema-
tisch: Schwankende Plasmaspiegel
konnen zu einem Wirkverlust oder zu
vermehrten Nebenwirkungen bis hin
zum Therapieabbruch fiihren. Trospi-
umchlorid wird unverdndert {iber die
Niere ausgeschieden. Neben der Not-
wendigkeit der Dosisanpassung bei
stark eingeschrankter Nierenfunktion
bedeutet dies aber einen immensen
Vorteil: Trospiumchlorid wirkt als
einziges Anticholinergikum unverdn-

dert auch lokal auf das Urothel in der
Blase ein. Dies ist eine ideale Ergdn-
zung zum Zugriff {iber die Blutseite
am Detrusor: Wahrend hier Azetyl-
cholin vermittelte Effekte, die zur Bla-
senkontraktion fiihren, gehemmt
werden, blockiert der Zugriff iiber die
Urinseite non-neuronales Azetylcho-
lin im Urothel. Dieses ist vermutlich
fiir die Ubertragung des Fiillungszu-
standes der Blase verantwortlich. Tro-
spiumchlorid kann also in einem dua-
len Mechanismus den motorischen
und sensorischen Schenkel des Ge-
schehens gleichermalfen giinstig be-
einflussen.

Vulnerabilitdt

Geistiger Abbau ist als Alterserkran-
kung ein flieRender Ubergang zur
Demenz. Untersuchungen aus Mont-
pellier und Udine zeigen, dass - de-
zidiert untersucht - schon 20% der
gesunden Alteren in der Bevolkerung
messbare kognitive Einschrankungen
haben. Vereinfacht gesagt ist eine de-
menzielle Entwicklung ein Untergang
des cholinergen Systems im Gehirn -
letztlich ein Verlust von Azetylcholin.
Werden Substanzen zur Behandlung
der {beraktiven Blase gegeben, die
zusatzlich  Azetylcholin-Wirkungen
hemmen, fordert dies den kognitiven
Abbau. Dies wurde in Probandenun-
tersuchungen und klinischen Studien
mit zahlreichen neuropsychiatrischen
Tests nachgewiesen. Trospiumchlorid
ist als einziges hydrophiles Anticho-
linergikum nicht in der Lage, die Blut-
hirnschranke zu tiberwinden. ZNS-
Nebenwirkungen sind damit ausge-
schlossen, was dazu fiihrte, dass Tro-
spiumchlorid in Leitlinien fiir Altere
wie der Priscus-Liste als bevorzugte
Substanz fiir Altere gefiihrt wird.

Uberaktive Blase und

benignes Prostatasyndrom
Symptome der {iberaktiven Blase
und des benignen Prostatasyndroms
konnen sich {iberlappen. Diese uro-
logische Binsenweisheit bildet sich
in Leitlinien der Fachgesellschaften
nicht ab. Diese negieren Uberginge
zwischen beiden Entitdten. Liegen
beim Mann eine ProstatavergrofSe-
rung und eine {iberaktive Blase vor,
erscheint die Gefahr eines Harn-
verhaltes durch eine anticholinerge
Dampfung der Blase besonders
hoch. Dies fiihrte dazu, dass frither
bei Vorliegen einer Prostatavergro-
Berung {iberhaupt nicht anticho-
linerg behandelt wurde. Heute wis-
sen wir, dass in solchen Fdllen eine
Kombinationstherapie aus einem
Alpha-Blocker und einem Anticho-
linergikum besonders erfolgreich
ist. Kombiniert man Tamsulosin
mit Trospiumchlorid, so liegt die
Gefahr einer Harnverhaltung unter
1%. Wichtig erscheint in dieser Situ-
ation eine vorsichtige Dosissteige-
rung unter Restharnkontrolle, was
bei vielen , Einmal-taglich-Prapara-
ten“ nicht moéglich ist.

PD Dr. med. Andreas Wiedemann,
Chefarzt Urologische Abteilung,
Evangelisches Krankenhaus Witten im
Diakoniewerk Ruhr

Quelle: nach Informationen der
Dr. R. Pfleger GmbH, Bamberg
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Langzeiturodynamik ohne Messka

Die neue Messkapsel zur Erfassung von ko

S. Wille

Mit der neu entwickelten Messkapsel soll eine Lang-
zeiturodynamik bei Patienten mit komplexen Bla-
senentleerungsstérungen ermoglicht werden. Der
Hintergrund dieser Innovation ist die Erfahrung, dass
Patienten mit Blasenentleerungsstérungen haufig
Normalbefunde in der Standardurodynamik aufweisen.
Ein Grund fiir dieses Phanomen ist in Analogie zum
Standard-EKG das kurze Zeitfenster, in dem beispiels-
weise Extrasystolen nicht nachgewiesen werden
kénnen. Das Projekt wurde nach der initialen Idee
von PD Sebastian Wille vor 3 Jahren begonnen und in

Kooperation mit Dr. Dirk Tenholte von der Technischen

Universitdt Chemnitz umgesetzt. Das iiber die Unikli-
nik KoIn patentierte und auch als Wille-Kapsel (WiKa) bezeichnete
Messsystem besteht aus 3 Komponenten und wird momentan in vitro
getestet. Mit der Unterstiitzung des Zentrums fiir Klinische Studien
Koln (BMBF 01KN1106) und des Forschungspools der Medizinischen
Fakultat wird derzeit die erste klinische Studie vorbereitet. Von dieser
Innovation wird durch synchrone Langzeiterfassung von intravesika-
len Driicken, des Miktionstagebuches und des Urinverlustes eine fiir
die Therapie wegweisende Diagnostik erwartet, konstatiert

PD Sebastian Wille, KéIn.

Blasentleerungsstérungen sind ein
weit verbreitetes Problem. In Eu-
ropa leiden  schatzungsweise
71000000 Frauen an einer iiberak-
tiven Blase (Overactive Bladder,
OAB). Gemaf3 der Literatur und auch
eigener Erfahrungen sind die uro-
dynamischen Befunde bei Patienten
mit deutlichen klinischen Zeichen
einer OAB in 45-80% der Fille nor-
mal. Die Ursache sind zum einen das
kurze Zeitfenster der normalen
Standardurodynamik und zum an-
deren psychische Faktoren, die das
Ergebnis verzerren konnen.

Das Messsystem besteht

aus 3 Komponenten

Das Herzstiick bildet die Messkap-
sel (Abb. 1a), die nach dem Erfinder
als Wille-Kapsel (WiKa) bezeichnet
wird. Sie wird mit einem Zystoskop
(Abb. 1b) tiber den Obturator in die
Blase gestoRBen und ist in der Lage,
fiir 3 Tage die intravesikalen Driicke
aufzuzeichnen. Die Kapsel verformt
sich nach Einbringen in die Blase
zu einer C-Form, sodass diese nicht
ausmiktioniert werden kann. Die Ef-
fizienz dieser C-Form konnte in vitro
anhand eines weiblichen Beckenmo-

Thulium VapoEnukleation der Prostata (ThuVEP)

Langzeitergebnisse fiir die Therapie des benignen Prostatasyndroms vielversprechenend

Verschiedene minimalinvasive Verfahren wie die pho-
toselektive Vaporisation der Prostata oder die Holmi-
um-Laserenukleation der Prostata (HoLEP) wurden

Tab. 1

(Interquartile). IPSS =International Prostate Symptom Score, QoL =Quality of Life.

Prioperative Parameter und deren Anderungen nach Thulium VapoEnukleation der Prostata. Daten als Median

als Alternativen zur transurethralen Prostataresektion Zeitpunkt Q... [mlfs] Restharn [ml] IPSS QoL

(TUR-P) und zur suprapubischen Adenomenukleation praoperativ 7,6 (5,5-10,3) 107,5 (77,5-142,5) 21,00 (18,00-27,25) 5 (3-5)

in die Therapie des benignen Prostatasyndroms (BPS) Follow-up nach 12 Monaten 21,0 (17,5-28,0) 15,0 (15,0-32,1) 3(2-7) 1,0 (0,5-1,0)

eingefiihrt, um die Morbiditdt bei vergleichbarem <0,001 <0,001 0,001 <0,001

postoperativen Ergebnis zu senken. Die HoLEP konn- Follow-up nach 48 Monaten 20,0 (15,0-26,2) 25,0 (0,0-42,0) 4(3-8) 1,0(1,0-1,5)
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001

C. Netsch

s

te sich als minimalinvasives, gréBenunabhdngiges
Verfahren etablieren und zeigt im Langzeitverlauf
einen anhaltenden Therapieerfolg bei sehr niedriger
Reoperationsrate [1]. Die Thulium VapoEnukleation

der Prostata (ThuVEP), basierend auf der retrograden
Enukleationstechnik der HoLEP, wurde als groRBenunabhdngiges Ver-
fahren in die Behandlung der BPS eingefiihrt [2]. Vielversprechende
Kurzzeitdaten zeigen eine niedrige Morbiditdt der ThuVEP bei unmit-
telbarem Therapieerfolg [3, 4]. Langzeitdaten liegen bislang nicht vor.
Dr. Christopher Netsch, Hamburg, stellt hier eine Studie der Abteilung
Urologie der Asklepios Klinik Barmbek, Hamburg, mit dem Ziel vor,
die Effektivitat der ThuVEP im Langzeitverlauf zu Giberpriifen.

Insgesamt wurden 124 Patienten
in die Studie aufgenommen, die
zwischen Januar 2007 und Juli
2008 in unserer Klinik mittels
ThuVEP behandelt wurden. Auf-
nahmekriterien waren ein maxi-
maler Uroflow <15ml/s und ein
IPSS-Score >7, wahrend Patienten
mit einer neurogen bedingten Bla-

' IPSS = International Prostate Symptom
Score

senfunktionsstérung, Prostatakar-
zinom oder Voroperationen an der
Harnrohre nicht berticksichtigt
wurden. Die ThuVEP wurde mit
einem 70 Watt Tm:YAG Laser
durchgefiihrt.

ThuVEP: retrograde
Enukleation kombiniert mit
mechanischer Morcellation
Die ThuVEP dhnelt der retrogra-
den HoLEP-Technik [5]. In der Re-
gel wird mit der Enukleation des

Mittellappens begonnen: Die dis-
tale Enukleationsgrenze wird
proximal des Colliculus seminalis
mit dem Tm:YAG Laser markiert;
anschlieBend werden bilaterale
Blasenhalsinzisionen auf 5 und
7 Uhr bis zu dieser Markierung
durchgefiihrt und bis zur Prosta-
takapsel vertieft. Durch eine ret-
rograde Enukleation wird der
Mittellappen aus der Kapsel ent-
fernt. Um die Seitenlappen zu
enukleieren, wird auf Hohe des
Colliculus seminalis eine retro-
grade Inzision bis zum Blasen-
hals bei 12 Uhr durchgefiihrt und
zur Prostatakapsel vertieft; nach
lateral und distal wird das Ade-
nom bis auf 4 Uhr aus der Kapsel
gelost. Mit einer semizirkuldaren
Inzision wird der Seitenlappen
aus der apikalen Basis der Prosta-
takapsel gelést und retrograd
Richtung Blasenhals entfernt.
Mit dem zweiten Seitenlappen

wird in analoger Weise verfah-
ren. Nach der Morcellation der
Enukleate in der Harnblase wird
ein transurethraler Spiilkatheter
eingelegt, der regelhaft am zwei-
ten postoperativen Tag entfernt
wird.

Geringe perioperative
Morbiditit der ThuVEP

Das mediane prdoperative Prosta-
tavolumen betrug 58,5ml und das
resezierte Prostatagewicht 25g.
Die mediane DK- und Hospitalisa-
tionszeit lag bei 2 beziehungs-
weise 5 Tagen. Neun Patienten
(7,3%) bendtigten im unmittelba-
ren postoperativen Verlauf auf-
grund eines Morcellatorausfalls
(2), einer Harnblasentamponade
(3) und eines apikalen Restade-
noms der Prostata (4) einen
Zweiteingriff. Zwei Patienten er-
hielten postoperativ Bluttransfusi-
onen (1,6%).

Dauerhafte Miktionsverbesse-
rung bei geringer Reinterven-
tionsrate im Langzeitverlauf

Die Patienten wurden nach 12 und
48 Monaten mittels Restharnmes-
sung, Uroflow (Q, . ), IPSS und Fra-
gebogen zur Lebensqualitdt (QoL)
reevaluiert und die Komplikatio-
nen erfasst. Nach 12 beziehungs-
weise 48 Monaten verbesserten
sich der IPSS, die QoL, Q_, und
der Restharn signifikant (p<0,001)
(Tab. 1). Blasenhals- und Harnréh-
renstrikturen entwickelten sich
bei 1,6% und 0,8% der Patienten.
Eine Reoperation aufgrund eines
Restadenoms der Prostata war bei
keinem Patienten wdhrend der
Nachbeobachtungszeit notwendig.

ThuVEP: sicheres
minimalinvasives Verfahren
zur Therapie der BPS

Die ThuVEP ist ein sicheres, effizi-
entes und dauerhaftes Verfahren
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theter

mplexen Blasenentleerungsstérungen

Abb. 1

dells, das 24 Stunden auf einer Riit-
telplatte aufgebracht war, bestdtigt
werden. Die Kapsel kann zur Entfer-
nung mithilfe einer Zange {iber das
Zystoskop wieder herausgezogen
(Abb. 1c) und anschlieRend ausge-
wertet werden. Zusdtzlich werden
die Informationen Drang und Mik-
tion {iber eine Art Armbanduhr vom
Patienten im Sinne eines digitalen
Miktionstagebuches eingegeben. Die
dritte Komponente ist eine Inkonti-
nenzvorlage, die mit einem elektro-
nischen Clip versehen ist und jeden
Urinverlust registriert. Alle 3 Kom-
ponenten sind mit einem Zeitquarz
ausgestattet und konnen fiir die Aus-
wertung synchronisiert werden.

Wie sieht der aktuelle

Stand des Projektes aus?
In-vitro-Untersuchungen der
WiKa wiesen eine sehr hohe Mess-
genauigkeit nach. Die Messkapsel
wird im Rahmen eines Investigator
Initiated Trials (IIT) entwickelt und
unterliegt den kiirzlich verscharf-
ten Anforderungen des Medizin-

zur Behandlung der BPS. Das Ri-
siko fiir Spatkomplikationen ist
gering. Die ThuVEP scheint eine
Alternative zur TUR-P beziehungs-
weise HOLEP zu sein.

Dr. Christopher Netsch, Abteilung fiir
Urologie, Asklepios Klinik Barmbek,
Hamburg
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Donnerstag, 26.September2013

Benigne Prostatahyperplasie — Therapie
08:30-10:00 Uhr, Hamburg/Saal 1
(08:30-08:40 Uhr: Langzeitergebnisse
nach Thulium VapoEnukleation der
Prostata [ThuVEP])

Messkapsel (a), Zystoskop (b) und Zange (c).

produktegesetzes (MPG). Die hier-
fiir erforderlichen zytotoxischen
Biokompatibilitatsuntersuchun-
gen waren bislang durchgehend
erfolgreich. Die komplett silikon-
ummantelte Kapsel war in allen
Tests kein Risiko fiir den menschli-
chen Organismus. Der Handdrii-

Quelle: PD Dr. Sebastian Wille, K6In

cker und die Inkontinenzvorlage
werden aktuell im Labor getestet.

Erste klinische Tests in

einer Pilotstudie an der
Uniklinik Koln geplant

Nach dem Abschluss aller In-
vitro-Untersuchungen werden in

diesem Jahr im zertifizierten Kon-
tinenz- und Beckenbodenzentrum
der Uniklinik Kéln die ersten kli-
nischen Tests in einer Pilotstudie
erfolgen. Ziel ist der Nachweis
von Detrusoriiberaktivititen in
der Langzeiturodynamik versus
Standardurodynamik bei Patien-
ten mit OAB, um die Indikation
fiir Anticholinergika spezifischer
- namlich nur bei Vorliegen von
Detrusoriiberaktivititen - stellen
zu koénnen. Durch eine gezielte
Verordnung von Anticholinergika
konnten Nebenwirkungen vermie-
den und Patienten mit einer OAB
beispielsweise mit Botulinumto-
xin A, elektromotiver Medikamen-
tenapplikation (EMDA) oder Neu-

romodulation behandelt werden.
Ein weiterer sinnvoller Einsatz der
Messkapsel ist auch im gutachter-
lichen Arbeitsfeld zu sehen, um
angegebene Beschwerden auf dem
Boden von Blasenentleerungssto-
rungen mit Detrusoriiberaktivita-
ten beispielsweise nach Unféllen
verifizieren zu konnen.

PD Dr. Sebastian Wille, Kontinenz- und
Beckenbodenzentrum Uniklinik KoIn

Donnerstag, 26. September2013

Funktionsdiagnostik unterer Harntrakt
13:00-14:30 Uhr, Hamburg/Saal 2
(13:20-13:30 Uhr: Katheterlose Lang-
zeiturodynamik mit 3 Komponenten)
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Nierensonografie
Was kann ich sehen und was kénnen wir lernen?

Das Ultraschallkontrastmittel be-
steht dabei aus Mikroblaschen, die
keine unerwiinschten Nebenwir-
kungen auf die Nierenfunktion
oder die Schilddriise haben. Ledig-
lich das geringe Risiko allergoider
Reaktionen (1:10000) nach der
intravendsen Applikation muss
dabei beachtet werden.

Ultraschalluntersuchung

mit Kontrastmittel
zunehmend verbreitet
Mittlerweile hat die Ultraschall-
untersuchung mit Kontrastmittel
an der Niere in Deutschland und
Europa zunehmende Verbreitung
erfahren und ist in nahezu allen
deutschen DEGUM! zertifizierten
Ultraschallzentren verfiigbar. Die
Methode ist zwar immer noch
eine Off-label-Anwendung, da die

' DEGUM = Deutsche Gesellschaft fir
Ultraschall in der Medizin

Die Mdglichkeiten des diagnostischen Ultraschalls zur
Darstellung der Niere haben sich durch technische
Entwicklungen in den letzten 10 Jahren nochmals
dramatisch erweitert [1, 2]. Neben verbesserten Grau-
wertdarstellungsmaglichkeiten, neuen, héherfrequen-
ten Ulltraschallsonden (Abb. 1), die mittlerweile die
gesamte Nierenanatomie detailgetreu abbilden, und
sensitiveren Farbdoppler-Programmen ermdéglicht vor
allem die Methode des kontrastverstdrkten Ultraschalls
(Contrast Enhanced Ultrasound, CEUS) dem Ultraschall-
arzt jetzt erstmals in Echtzeit Einblicke in die Nieren-
perfusion, berichtet Dr. Konrad Stock, Miinchen.

Zulassungsstudien iiberwiegend
zu Leberfragestellungen durch-
gefiihrt wurden. Die Europdische
Ultraschallgesellschaft (www.
efsumb.org) bietet jedoch eine
aktuelle Leitlinie an, die explizit
die Indikationen an der Niere be-
nennt und diese auf der Basis der
aktuellen Literatur mit Graden
der Evidenz einordnet und die als
Grundlage fiir den Einsatz dienen
sollte [3].

Methode unterscheidet
zwischen ,,eingebluteten
Zysten* und Nierentumoren
Gerade die Moglichkeiten die Bos-
niak-Klassifikation von zystischen
Nierenldsionen mittels kontrast-
verstarktem Ultraschall durchfiih-
ren zu konnen, diirfte fiir den Uro-
logen von groflem Interesse sein,
da mittels der Methode zwischen
seingebluteten Zysten“ und Nie-
rentumoren unterschieden wer-

Abb. 1
hochfrequenten Ultraschallsonde.

den kann (Abb. 2 und 3), wobei die
Kontrastmittel-Ultraschall-Eintei-
lung der Nierenldsionen aufgrund
der hoéheren Sensitvitdt der Me-
thode meist genau ein Stadium
iiber der CT-Bosniak-Einteilung
liegt. Dies muss dann bei der uro-
logischen Bewertung der OP-Indi-
kation berticksichtigt werden [4].

Weitere wichtige
Einsatzgebiete des
Kontrastmittelultraschalls
Weitere wichtige Einsatzgebiete
des Kontrastmittelultraschalls
sind die rasche Diagnose von Nie-
reninfarkten, die Beurteilung der
Nierenperfusion nach operativen
Eingriffen und - mit intraluminal
verabreichtem US-Kontrastmittel
- die vesiko-ureterale Refluxdiag-
nostik.

Papilldres Nierenzellkarzinom abgebildet mit einer

Abb. 2 Klarzelliges Nierenzellkarzinom nach der Gabe eines

Ultraschallkontrastmittels.

Abb. 3 Operationspraparat des klarzel-
ligen Nierenzellkarzinoms.

Dr. Konrad Stock, Nephrologischer
Ultraschall, Abt. fiir Nephrologie,
Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen
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(10:30-10:45 Uhr: Nierensonografie:
Was kann ich sehen und was kénnen
wir lernen?)
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Effektiv und patientenfreundlich:
die urethrale Behandlung der erektilen Dysfunktion

Eine gut vertragliche Therapieop-
tion zur Behandlung der erektilen
Dysfunktion (ED) ist das Medika-
mentdse Urethrale System zur
Erektion (MUSE®). Dieses enthdlt
Prostaglandin E,, das als Pellet
mittels eines Applikatorstabchens
direkt in die Urethra eingefiihrt
wird. Dort wirkt es vasodilatato-
risch auf die GefiBwande und
fiihrt zu einer gesteigerten Durch-
blutung des Penis mit anschlie-
RBender Erektion. Im Interview
spricht Prof. Dr. Hartmut Porst,
Facharzt fiir Urologie und Andro-
logie und derzeitiger Prasident der
,European Society for Sexual Me-
dicine* (ESSM) aus Hamburg, tiber
diese Behandlungsmethode:

? Nach welchen Kriterien wdh-
len Sie die Therapieoptionen fiir
den jeweiligen ED-Patienten aus?
Prof. Porst: Zunachst frage ich den
Patienten nach seinem Sexualle-
ben. Jeder hat ein anderes Sexual-
leben, jedes Ehepaar ist anders ein-
gespielt, jedes hat seine Vorlieben.
Manche haben geplanten, andere
haben eher spontanen Sex. Bei der
anschlieBenden korperlichen Un-
tersuchung stelle ich fest, welche
Ursachen den Erektionsproblemen
zugrunde liegen. Generell fiihren

wir hier bei jedem neuen Patienten
mit einer Erektionsstorung einen
Schwellkdrpertest mit Prostaglan-
din E, durch. Erst dann kann ich
dem Patienten eine individuelle
Therapie anbieten.

? Mittel der ersten Wahl zur
ED-Behandlung sind die PDE-
5-Hemmer. Was ist bei deren
Gabe zu beachten?

Prof. Porst: Im Allgemeinen be-
ginnt man sicherlich oftmals mit
den PDE-5-Hemmern, das ist das
Einfachste - wobei ,einfach® auch
einen falschen Eindruck erwecken
kann, denn so einfach ist es mitun-
ter gar nicht: Wahrend bei einem
Patienten der PDE-5-Hemmer nach
ein, zwei Stunden wirkt, kann es
bei einem anderen vielleicht sogar
sechs oder sieben Stunden bis zum
Wirkeintritt dauern. Also das ist im
Einzelfall schon mal schwierig. Und
dann ist es natiirlich auch so, dass
bei vielen Patienten die PDE-
5-Hemmer nicht unbedingt die ge-
wiinschte Wirkung erzielen, sodass
in diesen Féllen die Kombinations-
therapie aus Tabletten und lokalen
Therapeutika, etwa MUSE?, sehr oft
angewendet wird.

? Welche Erfahrungen haben
Sie mit der Kombinationsthera-

pie aus MUSE® und PDE-5-Hem-
mern gemacht?

Prof. Porst: Also wir haben hier in
der Praxis Patienten, die oftmals
etwas schwieriger zu behandeln
sind, etwa Diabetiker, die auf PDE-
5-Hemmer oder auf MUSE® alleine
generell nicht so gut ansprechen.
Daher nehmen viele meiner Pati-
enten einen kurzwirksamen PDE-
5-Hemmer, oder auch eine tagli-
che Dosierung von Tadalafil, und
wenden dann zusatzlich noch 500
oder 1000ug MUSE® vor dem Ge-
schlechtsverkehr an. Durch diese
Kombination wird dann oftmals
eine sehr gute Erektion erzielt.

?  Wann wenden Sie MUSE® als
Monotherapeutikum an?

Prof. Porst: Wir haben eine Reihe
von Patienten, bei denen hdufig
nur die lokale Therapie wirksam
ist, weil fiir die Erektion wichtige
Nerven geschddigt sind. Das ist
zum Beispiel meistens nach be-
ckenchirurgischen Eingriffen wie
der Entfernung der Prostata oder
der Harnblase der Fall, zum Teil
auch nach einer tiefen Rektumre-
sektion infolge von Darmkrebs.
Kommt es dabei zu Schadigungen
der Nerven, sind PDE-5-Hemmer
oftmals nicht mehr wirksam. All
diese Patienten sind typische Ziel-

populationen fiir MUSE®, bei de-
nen dieses oftmals auch sehr gut
wirkt. Ich benutze im Gesprdch
mit den Patienten gerne den Ver-
gleich mit einem Auto: Der Motor
- das ist der Penis - ist intakt, aber
der Anlasser - also die Nerven - ist
kaputt. Wenn man jetzt den ,Mo-
tor* direkt mit MUSE® oder der
Schwellkérper-Autoinjektions-
Therapie (SKAT) ziindet, funktio-
niert das sehr gut.

? Eine besondere Form der
Erektionsstorung ist das ,,Weiche-
Eichel-“ bzw. ,Soft-Glans-Syn-
drom*“. Inwiefern kann solchen
Patienten mit MUSE® besonders
geholfen werden?

Prof. Porst: Bei dem sogenannten
»Soft-Glans“-Syndrom, tiiber das
immer mal wieder Manner klagen,
fiihlt sich die Eichel kalt an und
schwillt nicht mehr an. Das ist ein
eigenstindiges Syndrom, bei dem
eigentlich nur MUSE® wirksam ist
und nichts anderes sonst, auch
nicht die Schwellkérper-Autoin-
jektions-Therapie. Dariiber hinaus
gibt es viele Mdnner, die dieses
Syndrom zwar nicht in Vollauspra-
gung haben, aber bei denen die
Eichel nicht mehr optimal an-
schwillt. Dieser Umstand wird oft
unterschatzt, denn die Tumeszenz

der Eichel - also die eigentliche
Erektion der Eichel - spielt eine er-
hebliche Rolle bei der sexuellen
Befriedigung der Frau. Vor allem
bei dlteren Patienten, deren Eichel
nicht gut anschwillt, kann die Frau
den Penis gar nicht mehr richtig
spiiren, insbesondere wenn sie
Kinder bekommen hat und die
Scheide dadurch etwas weiter ist.
Hier kann die Anwendung von
MUSE? eine grof3e Hilfestellung fiir
viele Manner sein.

? Bevorzugen die Patienten Ih-

rer Erfahrung nach bei der loka-
len ED-Therapie eher MUSE® oder
eher die Schwellkorper-Autoin-
jektions-Therapie?
Prof. Porst: Wenn PDE-5-Hemmer
nicht wirken, bevorzugen die meis-
ten Patienten erst einmal MUSES,
weil es einfacher anzuwenden ist.
Auch haben viele Patienten vor der
Nadel Angst, das muss man ganz
einfach sagen. Insofern mochten
viele Patienten erst einmal MUSE®
ausprobieren und das dann auch
weiter anwenden.

Stand der MEDA Pharma GmbH & Co.
KG auf dem DGU:
H4.21 (Halle 4, Stand 21)

Quelle: nach Informationen der MEDA
Pharma GmbH & Co. KG, Bad Homburg

Fotos: Dr. Konrad Stock, Miinchen (Quelle: Stobrawe)



Alarmierende Zahlen zur
Mannergesundheit

Fast jeder zweite Mann in
Deutschland ist zu dick, aber nur
rund jede dritte Frau. Zwischen
dem 45. und dem 65. Lebensjahr
sterben 33% mehr Mdnner an
Herz-Kreislauf-Erkrankungen als
Frauen. Ab dem 45. Lebensjahr
sterben 1,5-mal so viele Madn-
ner an Tumorerkrankungen wie
Frauen. Mdnner sterben 6,5 Jahre
frither als Frauen. Die Zahlen sind
alarmierend. Doch sie sind schon
seit Jahren bekannt. Dennoch
dndert sich nur langsam das Be-
wusstsein der Mdnner mehr fiir
ihre Gesundheit zu tun. Es ist ein
wichtiges Ziel der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Mann und Gesund-
heit (DGMG) hier Aufkldarungsar-
beit zu leisten.

Was ist der Grund fiir

dieses seit Jahrzehnten
bekannte Problem?

,Frauen leben in ihrem Koérper -
Madnner benutzen ihren Koérper,
um etwas zu erreichen“, sagt
Prof. Dr. Frank Sommer, Prasi-
dent der DGMG und Deutsch-
lands erster Universitatspro-
fessor fiir Madannergesundheit.
Erfreulich ist, dass bei beiden
Geschlechtern die Lebenserwar-
tung deutlich steigt und dass sich
die Schere zwischen mdnnlicher
und weiblicher Lebenserwartung
tendenziell verkleinert. ,Es tut
sich was. Wir wissen allerdings
noch nicht, ob dieser Trend auf
einer besseren Gesundheitsver-
sorgung fiir Mdnner oder einem
besseren mannlichen Gesund-
heitsverhalten basiert“, so Prof.
Sommer, der sich fiir eine bessere
Gesundheitsvorsorge der Mdanner
einsetzt.

Denn auch hier sprechen die
Zahlen fiir die Frauen: Eine Be-
volkerungsbefragung vor einigen
Jahren ergab, dass nur 12% der
Manner, aber 21% der Frauen je-
mals an einer MaBnahme zur Ge-
sundheitsférderung teilgenom-
men haben.

Ziel der DGMG ist es, die medizini-
sche und psychologische Versor-
gungssituation des Mannes zu ver-
bessern.

Besuchen Sie die DGMG in
Halle 2, Stand H2, 131

Die Deutsche Gesellschaft fiir Mann
und Gesundheit e.V. (DGMG) prasen-
tiert sich von Mittwoch bis Freitag in
Halle 2, Stand H2, 131. Prof. Dr. Frank
Sommer, Prasident der DGMG und
weltweit der einzige Professor fiir Man-
nergesundheit (Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf), steht an folgen-
den Tagen am Stand fiir Gesprache zur
Verfligung:

* Mittwoch von 12:00-13:00 Uhr

» Donnerstag von 14:45-15:45 Uhr

AuBerdem erhalten DGMG-Mitglieder
und Arzte, die es noch werden méch-
ten, am Stand Flyer und Poster fiir die
Ménnergesundheitspraxis.

Ihren Mitgliedern bietet die DGMG
zahlreiche Vorteile:

* Patienten finden die Mitgliedspra-
xen Uber die Mannerarztsuche auf
der DGMG-Homepage www.mann-
und-gesundheit.com

Gezielte PR-Aktionen, z.B. zum
Weltmdnnertag am 3. November,
steigern den regionalen Bekannt-
heitsgrad. Die DGMG stellt Pres-
setexte fiir die regionale Tageszei-
tung, Aktionsflyer und -poster zur
Verfiigung.

Die Wartezimmerzeitung ,Mann oh
Mann“ und die Mitgliederzeitung
»Mann und Gesundheit kommen
gratis.

RegelmaRige Newsletter geben
Wirtschafts- und Abrechnungstipps.

Quelle: nach Informationen der
Deutschen Gesellschaft fiir Mann
und Gesundheit e.V., Bad Homburg
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Enzalutamid - neue Option zur Therapie
des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms

Patienten mit einem metastasier-
ten kastrationsresistenten Pros-
tatakarzinom (mCRPC), deren
Erkrankung wahrend oder nach
einer Chemotherapie mit Doce-
taxel fortschreitet, kdnnen von
Enzalutamid, dem ersten Andro-
genrezeptor-Signalweginhibitor
(ARSI), mit einem signifikant ver-
lingerten Uberleben profitieren.
Seit September 2013 steht die
neue, gut vertrdgliche Therapie-
option auch in Deutschland zur
Verfiigung.

Der Androgenrezeptor (AR) ist
zentraler Schrittmacher beim
Wachstum maligner Prostata-
tumoren. Im Rahmen der Ein-
fithrungspressekonferenz betonte
der Onkologe Prof. Dr. Carsten
Bokemeyer, Hamburg, deshalb:
JVerbliebene  Androgenproduk-
tion, eine AR-Uberexpression, die
Hochregulierung von AR-Coak-
tivatoren und weitere Faktoren
machen auch das CRPC abhangig
von der AR-Signalwegiibertra-
gung. Der AR steht deshalb im
Vordergrund bei der Entwicklung
neuer Behandlungsoptionen.“ Der
erste ARSI Enzalutamid hemmt
- anders als andere bisher ver-
flighare Wirkstoffe — gleichzeitig
mehrere Schritte des Androgen-
rezeptor-Signalwegs: Er blockiert
die Bindung von Androgenen an
den AR, hemmt die Transloka-
tion des AR in den Zellkern der
Prostatakarzinom-Zellen und re-
duziert die Bindung an die DNA.
So wird das Wachstum der Tu-
morzellen supprimiert und Zell-
tod (Apoptose) induziert [1].
Enzalutamid (XTANDI™) wurde
im Juni 2013 von der europd-
ischen Arzneimittelbehérde EMA
zur Behandlung von Mannern
mit metastasiertem kastrations-
resistenten Prostatakarzinom
(mCRPC), deren Erkrankung wah-
rend oder nach einer Chemothe-
rapie mit Docetaxel fortschreitet,
zugelassen [2].

' AFFIRM = A Study Evaluating the Effi-
cacy and Safety of the Investigational
Drug MDV3100

2 PSA = prostataspezifisches Antigen
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Abb. Patienten mit einem mCRPC nach Docetaxel-Therapie profitieren von
Enzalutamid im Vergleich zu Placebo mit einem im Median um 4,8 Monate ver-

langerten Gesamtiiberleben.

(mCRPC = metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom, OS = Gesamttiberleben,

NYR = noch nicht erreicht, KI = Konfidenzintervall)

AFFIRM-Studie: signifikanter Uber-
lebensvorteil unter Enzalutamid
Basis der Zulassung waren die von
Prof. Dr. Kurt Miller, Berlin, vorge-
stellten Daten der AFFIRM'-Studie.
Die doppelblinde, placebokontrol-
lierte, multinationale Untersu-
chung schloss 1199 Manner ein,
die an einem mCRPC litten und
mit einer Docetaxel-basierten
Chemotherapie vorbehandelt wa-
ren. Die Auswertung der Daten
zeigt eine statistisch signifikante
Verlangerung (p<0,001) des Ge-
samtiiberlebens von 4,8 Monaten
(Hazard Ratio [HR] 0,63) in der
Enzalutamid-Gruppe im Vergleich
zur Placebo-Gruppe (medianes
Uberleben 18,4 Monate unter
Enzalutamid vs. 13,6 Monate unter
Placebo; s. Abb.) [3].

Enzalutamid erwies sich auch in
allen sekundaren Endpunkten der
Studie tiberlegen. Statistische Signi-
fikanz wurde dabei unter anderem
fiir das radiografisch progressions-
freie Uberleben (p<0,001), die Zeit
bis zum Auftreten des ersten ske-
lettbezogenen Ereignisses (SRE,
p=0,001), das PSA*-Ansprechen
>90% (p<0,001) und die Zeit bis zur
PSA-Progression erreicht (p<0,001)
[3]. Die Vertraglichkeit des ARSI war
in der AFFIRM-Studie mit der von
Placebo vergleichbar [3].

Hohere Lebensqualitat

unter Enzalutamid

Miller, der nationaler Leiter der
AFFIRM-Studie war, machte aufRer-

Quelle : [3]

dem deutlich, dass mehr Patienten,
die mit Enzalutamid behandelt
werden, von einer Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitit (HRQoL) berichten
als Patienten unter Placebo (43 vs.
18%; p<0,001) [3]. Die Lebensqua-
litat der Patienten verbesserte sich
unter dem ARSI in den verschie-
densten Bereichen (u. a. kdrperli-
ches, emotionales und funktiona-
les Wohlbefinden) signifikant star-
ker als unter Placebo (p<0,001) [4].
Miller betonte abschliefSend: , Auf-
grund der guten Datenlage fiir
Enzalutamid erwarte ich, dass das
neue Prdparat auch in dem in
Kiirze publizierten Update der
Leitlinien zum Prostatakarzinom
einen festen Platz unter den Stan-
dard-Therapieverfahren erhalten
wird.* Monika Walter, Miinchen
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Aktuelles aus der Forschung in der Urologie

Grenzen zwischen Klinik und Forschung miissen iiberwunden werden

Die Forschung in der Urologie steht in diesem Jahr ganz
besonders im Fokus des 65. Kongresses der Deutschen
Gesellschaft fiir Urologie (DGU). Das Kongressmotto
»Grenzen tiberwinden - Zukunft gestalten* hat fiir die
Forschung eine herausragende Bedeutung: Die Gren-
zen zwischen Klinik sowie klinischer und experimen-
teller Forschung miissen tiberwunden werden, damit
einerseits die Forschung klinisch relevante Themen
aufgreifen und bearbeiten kann und andererseits die
Ergebnisse vor allem der experimentellen Forschung

in die Klinik tiberfiihrt werden kénnen. Dariiber hinaus

wird das gemeinsam mit der DGU stattfindende Mee-
ting der EAU’ Section of Urological Research (ESUR) zu einem noch in-
tensiveren Kontakt zwischen deutschen und europdischen Forschern
fithren und damit auch neue Impulse fiir internationale Kooperatio-
nen geben, berichtet Prof. Kerstin Junker, Homburg/Saar, Prasidentin

des 21. ESUR-Meetings.

Die Uro-Onkologie ist nach wie vor
der Schwerpunkt der experimen-
tellen Forschung in der Urologie.
Moderne Hochdurchsatzverfahren
ermoglichen die komplexe Analyse
von molekularen Veranderungen
auf den Ebenen der DNA und RNA
sowie der Proteine, aber auch so-
genannter epigenetischer Altera-
tionen wie den nicht kodierenden
RNA-Molekiilen oder DNA-Modifi-
kationen (Methylierung, Azetylie-
rung). Daraus kénnen nicht mehr
nur einzelne Molekiile oder Gene,
sondern auch molekulare Signatu-
ren identifiziert werden. Diese sind
einerseits als diagnostische, prog-
nostische oder pradiktive Biomar-
ker geeignet, andererseits erlauben

' EAU = European Association of Urology

Forum der Industrie

sie aber auch durch die Einordnung
in spezifische Signalwege ein bes-
seres Verstandnis der tumorbiolo-
gischen Prozesse. Dies wiederum
ist die Voraussetzung fiir neue und
effektivere Therapieansdtze.

Fehlende Umsetzung von
neuen Erkenntnissen

in die Klinik

Gerade in den letzten Jahren
wurde eine grof3e Flut von kom-
plexen Daten vor allem zum Pros-
tatakarzinom und in jiingster Zeit
auch zum Nierenzellkarzinom pu-
bliziert. Trotzdem sehen wir nach
wie vor keine Umsetzung in die
Klinik. Woran liegt das? Ein Grund
ist die mangelnde Validierung in
unabhdngigen Patientenkohorten.
Wahrend zur Priifung neuer The-
rapiestrategien klare Vorgaben

und Strukturen fiir klinische Stu-
dien vorliegen, fehlen diese fiir die
Testung neuer Biomarker. An die-
ser Stelle ist die Zusammenarbeit
zwischen Klinikern und Forschern
essenziell. Nicht weniger bedeu-
tend ist die Implementierung der
Grundlagen- und der translatio-
nalen Forschung in klinische Stu-
dien. Im Zeitalter der zielgerichte-
ten molekularen Therapieansitze
miissen Erkenntnisse der Tumor-
biologie beriicksichtigt werden.
Um sich diesem Problem zu stel-
len, werden wahrend des dies-
jahrigen Kongresses klinische Fra-
gestellungen und experimentelle
Ansatze zur individuellen Progno-
sebewertung und Therapiewahl in
3 internationalen Forumssitzun-
gen gemeinsam von Klinikern und
Grundlagenforschern vorgestellt
und diskutiert.

Dieser Frage widmet sich aber
auch die Arbeitsgemeinschaft uro-
logische Forschung (AuF) der DGU
unter Leitung von Prof. Wullich. In
Zusammenarbeit mit dem Institut
fiir Medizinische Informatik, Sta-
tistik und Epidemiologie in Leipzig
(Prof. Loffler) soll nun eine Strate-
gie zur Durchfiihrung von Kklini-
schen Studien zur Validierung von
Biomarkern fiir die Urologie ent-
wickelt werden.

Dogmawechsel setzte sich in
der Tumorforschung durch

In der Tumorforschung setzte sich
in den letzten 10 Jahren ein wei-
terer Dogmawechsel durch: Wah-

rend in den
1990er Jahren
noch streng nur
die Tumorzellen
selbst untersucht
wurden, ist heute be-
kannt, dass die Tumor-
mikroumgebung und das
Tumorstroma mit Fibroblasten,
Endothelzellen und Immunzellen
tumorspezifisch ausgepragt sind
und die Kommunikation unterein-
ander essenziell fiir die Tumorent-
stehung und -progression, aber
auch fiir das Therapieansprechen
ist. Diese Wechselwirkung erfolgt
nicht nur iiber I6sliche Stoffe, son-
dern auch wesentlich {iber soge-
nannte Mikrovesikel einschlieR-
lich Exosomen, in die zum Bei-
spiel DNA, RNA oder microRNAs
verpackt werden konnen. Diese
Mikrovesikel, die von Tumorzellen
gezielt gebildet werden, ermog-
lichen ebenfalls die Kommunika-
tion mit Geweben und Organen
iiber grofle Distanzen. Es konnte
dariiber hinaus gezeigt werden,
dass Exosomen auch bei anderen
Erkrankungen bedeutsam sind,
indem sie einerseits Pathomecha-
nismen foérdern, aber diesen auch
entgegenwirken konnen wie bei
der akuten Nierenschddigung.

Die urologische Forschung in
Deutschland beschaftigt sich na-
tiirlich auch sehr erfolgreich mit
vielen nicht onkologischen The-
men. So werden in diesem Jahr
wieder vielfaltige Ergebnisse der
experimentellen Forschung zum

Tadalafil-Konstanztherapie bei ED und BPS: Wirksamkeit und
Vertraglichkeit zeigt sich auch in der Praxis

Patienten mit erektiler Dysfunk-
tion (ED) weisen hdufig weitere
Erkrankungen auf, zu denen in
vielen Fdllen das benigne Pros-
tatasyndrom (BPS) gehort. Epi-
demiologischen Studien zufolge
zdhlen ED und BPS zu den hdu-
figsten Krankheiten von Man-
nern [1, 2]. ,Ich erlebe in meiner
Praxis viele Patienten, die mit
dem Wunsch, beide Erkrankun-
gen behandeln zu lassen, zu mir
kommen*, erkldart PD Dr. Tobias
Engl, Urologe aus Oberursel, nach
der erweiterten europdischen
Zulassung fiir die Konstanzthe-
rapie mit Tadalafil (Cialis® 5mg
taglich). Als erste medikamen-
tose Option ermdglicht sie eine
gleichzeitige Behandlung von ED
und BPS. So ergab eine Unter-
suchung', in der Tadalafil 5mg
und Tamsulosin jeweils gegen
Placebo getestet wurden, dass
beide Wirkstoffe einen &hnlich
positiven Einfluss auf das BPS ha-
ben kénnen. Nur Tadalafil ermég-

T Keine direkte Vergleichsstudie

2 |IEF-EF = International Index of Erectile
Function-Erectile Function domain

3 IPSS = International Prostate Symptom
Score

lichte aber auch eine Steigerung
der erektilen Funktion [3]. Die
ersten Praxiserfahrungen bestd-
tigen die guten Ergebnisse bishe-
riger Studien [3, 4, 5]: ,Die Pati-
enten konnen mit der Konstanz-
therapie den Geschlechtsverkehr
zeitlich losgelost von der Tab-
letteneinnahme genieRen und
mit BPS gleichzeitig ein zweites
Krankheitsbild wirksam und ver-
traglich behandeln lassen*, fasst
PD Dr. Engl zusammen.

In Deutschland leiden 72,2% der
Mdnner mit ED gleichzeitig unter
Symptomen des unteren Harn-
trakts [1]. Diese konnen durch
eine gutartig vergréferte Pros-
tata infolge eines benignen Pros-
tatasyndroms hervorgerufen sein
und den Alltag der Betroffenen
beeintrachtigen: ,Der typische
Patient, der mit einer ED und ei-
nem BPS zu mir kommt, ist zwi-
schen 50 und 60 Jahren alt und
nimmt bereits seit Lingerem Be-
schwerden wahr, die er sich vor
allem altersbedingt erklart. Der
Leidensdruck ist meist schon re-
lativ hoch, wenn die Manner die
Krankheiten erstmals mir gegen-
iber thematisieren“, erkldrt PD
Dr. Tobias Engl.

Gleichzeitige Wirksamkeit
bei ED und BPS

Mit der Tadalafil-Konstanzthera-
pie steht erstmals eine medika-
mentése Option zur Verfiigung,
deren Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit bei ED und gleichzeitig
auch bei BPS in zahlreichen Un-
tersuchungen nachgewiesen wer-
den konnte: In klinischen Studien
hat sich - verglichen mit Placebo
- unter Tadalafil 5mg taglich so-
wohl der IIEF-EF? als auch der
IPSS® signifikant verbessert [4, 5].
Der positive Effekt auf das BPS
zeigte sich auch unabhdngig vom
Vorliegen einer ED [6]. ,Die Alter-
native zur Konstanztherapie fiir
Patienten mit ED und BPS ist eine
getrennte Behandlung beider Indi-
kationen, zum Beispiel mit einem
PDE 5-Hemmer zur Einnahme bei
Bedarf und einem a-Blocker®, be-
schreibt PD Dr. Engl das zur Verfii-
gung stehende Therapiespektrum.
,Viele Mdnner, die sich eine gleich-
zeitige Therapie von ED und BPS
wiinschen, entscheiden sich fiir
die Einnahme der Konstanzthera-
pie, weil mit nur einem Medika-
ment beide Erkrankungen wirk-
sam behandelt werden kénnen.”
Dass die Tadalafil-Konstanzthe-

rapie einen dhnlich positiven Er-
folg auf die Prostatabeschwerden
haben kann wie die bisherige
Standardmedikation mit dem
o-Blocker Tamsulosin, hat eine
aktive Kontrollstudie (keine di-
rekte Vergleichsstudie) verdeut-
licht, in der beide Wirkstoffe ge-
gen Placebo getestet wurden. Nur
Tadalafil ermdglichte neben der
BPS-Verbesserung aber auch eine
Steigerung der erektilen Funktion
und der IPSS-bezogenen Lebens-
qualitat [3]. Die Riickmeldungen
diesbeziiglich sind auch in der Pra-
xis liberwiegend positiv, wie PD
Dr. Engl unterstreicht: ,Die Mdn-
ner schatzen meiner Erfahrung
nach zum einen die zeitliche Los-
16sung zwischen der Tablettenein-
nahme und dem Geschlechtsver-
kehr. Zum anderen schildern sie
mir eine spiirbare Linderung ihrer
BPS-Beschwerden, die gleichzeitig
mit der Einnahme der Konstanz-
therapie einhergehen kann.“

Nebenwirkungen auf
Placeboniveau

Die langfristige Wirksamkeit der
Konstanztherapie in Bezug auf ED
und BPS ist in einer offenen Verldn-
gerungsstudie [7] belegt worden.

unteren Harntrakt, zur benignen
Prostatahyperplasie, aus der And-
rologie oder zur Urolithiasis in
mehreren Postersitzungen vorge-
stellt.

Experimentelle Forschung
zum Erhalt der Bandbreite
der Urologie wichtig

Die Entwicklung der experimen-
tellen Forschung {iber alle Teilbe-
reiche der Urologie ist eine wich-
tige Voraussetzung zum Erhalt der
ganzen Bandbreite unseres Fach-
gebietes. Uber die Griindung der
AuF unternahm die DGU in den
letzten Jahren vielféltige Anstren-
gungen, um Strukturen fiir eine
effiziente urologische Forschung
zu schaffen. So wurde bisher 16
jungen Arzten durch die Eisenber-
ger-Stipendien die Moglichkeit ge-
geben, sich ein Jahr der Forschung
zu widmen, dabei Methoden zu
erlernen und Kooperationen mit
Nachbardisziplinen  aufzubauen,
die dann in der eigenen Klinik wie-
der weitergefiihrt werden kdnnen.
Die Ergebnisse aus dieser Forder-
phase sind Bestandteil der Poster-
und Vortragssitzungen auf diesem
Kongress. Dariiber hinaus bieten

Darin wurde auferdem deutlich,
dass die Konstanztherapie auch
tiber ein Jahr hinweg durch eine
gute Vertraglichkeit {iberzeugen
konnte. Wahrend mit den bisheri-
gen medikamentdsen Standardthe-
rapieformen bei BPS, a-Blocker und
5-a-Reduktaseinhibitoren, sexuelle
Dysfunktionen als Nebenwirkung
einhergehen koénnen, zahlten zu
den hdufigsten Nebenwirkungen
von Tadalafil Kopfschmerz, Dys-
pepsie und Riickenschmerzen. In
der Regel treten Nebenwirkungen
unter der Tadalafil-Konstanzthe-
rapie dahnlich hdufig auf wie unter
Placebo [7]. ,Auch in der Praxis
zeigt sich, dass die Nebenwirkun-
gen bei der Anwendung der Kon-
stanztherapie zur Behandlung von
ED und BPS auf einem niedrigen
Niveau liegen“, so PD Dr. Engl.

Fazit

Nachdem die Europdische Kom-
mission die Konstanztherapie mit
Tadalafil im Oktober 2012 auch
zur Behandlung des BPS sowie zur
gleichzeitigen Behandlung von ED
und BPS zugelassen hat, bestatigen
die ersten Praxiserfahrungen die
Ergebnisse der klinischen Studien:
Neben der Verbesserung der erek-



die Workshops der AuF die Mog-
lichkeit, Methoden in anderen uro-
logischen Labors zu erlernen sowie
Wissen zur Bioinformatik und Sta-
tistik, zur Antragstellung bis hin
zur Verfassung von wissenschaft-
lichen Publikationen zu erwerben.

Niveau der wissenschaft-
lichen Diskussion wird eine
besondere Qualitdt erfahren
Zudem werden auf dem diesjdhri-
gen Kongress wieder viele heraus-
ragende Ergebnisse deutscher Ar-
beitsgruppen aus der experimen-
tellen Forschung prasentiert. Viele
davon sind aus leistungsstarken
urologischen  Forschungslabors
hervorgegangen, andere wurden
durch starke Kooperationen mit
Disziplinen der Grundlagenfor-
schung erarbeitet, fiir die die klini-
sche Expertise der Urologen es-
senziell ist. Durch die gemeinsame
Durchfiihrung von Forums- und
Vortragsssitzungen mit der ESUR
wird das Niveau der wissenschaft-
lichen Diskussion in diesem Jahr
eine besondere Qualitat erfahren.

Prof. Dr. Kerstin Junker,

Leiterin der Abteilung fiir Klinische und
Experimentelle Forschung der Klinik fiir
Urologie und Kinderurologie, Universi-

tatsklinikum des Saarlandes

Samstag, 28. September 2013

Abschlussforum: Was gibt es Neues?
12:00-14:00 Uhr, Saal 1
(12:20-12:30 Uhr: Urologische For-
schung)

tilen Funktion kann Tadalafil bei
insgesamt guter Vertraglichkeit
auch eine Linderung der Prostata-
beschwerden erméglichen. PD Dr.
Engl restimiert: ,Fiir Manner, die
eine Behandlung beider Erkran-
kungen wiinschen, kann die Kon-
stanztherapie also eine geeignete
Alternative darstellen. Das trifft
meiner Erfahrung nach sowohl auf
therapienaive Patienten als auch
auf Manner zu, deren ED und BPS
bislang getrennt voneinander be-
handelt wurden.”
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Storungen der Ejakulation
Kann Mann was tun?

H. Porst

Bei der Ejaculatio praecox (EP) wird prinzipiell
zwischen der lebenslangen oder primaren (,,kon-
genitalen“) EP und der erworbenen, sekunddren
EP unterschieden. Die lebenslange EP besteht,
wie der Name schon sagt, lebenslang. Sie ma-
nifestiert sich somit mit den ersten sexuellen
Aktivitdten und ist generell partner- und situati-
onsunabhangig. Ihr liegt zumindest partiell eine
genetische neurobiologische Atiologie im Sero-
toninrezeptor- und Serotonintransportersystem

zugrunde. Hinzu kommen naturgemaf erhebli-
che psychogene Momente je langer diese Sexualstorung unbehandelt
bleibt, berichtet Prof. Hartmut Porst, Hamburg.

Die Tendenz zur EP besteht bei al-
len sexuellen Aktivitdten, ist je-
doch beim Koitus generell ausge-
pragter als bei der Masturbation.
Bei etwa 90% der betroffenen Pati-
enten liegt die sogenannte intrava-
ginale Ejakulationslatenzzeit
(IELT) unter einer Minute im Ver-
gleich zu 5-7 Minuten bei Man-
nern ohne EP. Jiingste Studien ha-
ben gezeigt, dass bei Mdnnern mit
Aufmerksambkeitsdefizit-Hyperak-
tivitatsstérung (ADHS) und auch
bei solchen mit monosymptomati-
scher Enuresis in der Kindheit we-
sentlich haufiger eine EP auftritt.

Erworbene EP: Storung
manisfestiert sich erst

im spéteren Alter

Bei der erworbenen, sekunddren
EP manifestiert sich die Sexualstd-
rung erst im spdteren Lebensalter
nach einer Periode mit normaler
IELT. Ausschlaggebend sind hier se-
kunddre Erkrankungen, die zur
Manifestation der EP fiihren. An
erster Stelle steht dabei die erektile
Dysfunktion (ED), deren Manifes-
tation bei vielen Mdnnern eine EP
provoziert, damit hierdurch zu-
mindest teilweise der Koitus noch
erfolgreich beendet werden kann.
Prostataerkrankungen, insbeson-
dere eine Prostatitis, und eine Hy-
perthyreose konnen ebenfalls eine
sekunddre EP auslésen. Generell
gilt, dass bei der erworbenen EP
zundchst die auslésende Grunder-
krankung behandelt wird: Bei der
ED erfolgt zunachst die Medikation
mit  Phosphodiesterase-5-Hem-
mern (PDE-5-Hemmer) und bei
bakterieller Prostatitis eine langere
Antibiose beziehungsweise bei Hy-
perthyreose deren Behandlung.
Bleibt der gewiinschte Erfolg aus,
kommen EP spezifische Therapie-
ansdtze zum Tragen.

Lidocain|Prilocain haltige

Medikamente bei allen

EP-Formen anwendbar

Die etwa 20-30 Minuten vor dem

Sex anzuwendende topische (lo-

kale) Applikation von Lidocain/

Prilocain haltigen Medikamenten

(z.B. Emla®, AstraZeneca, Wedel)

kann bei allen EP-Formen ange-

wendet werden. Hauptprobleme
sind hierbei folgende:

« das Finden der richtigen Do-
sierung: Uberdosierung kann
zu Gefiihllosigkeit und ED fiih-
ren, Unterdosierung zum Aus-
bleiben des gewiinschten Ef-
fektes;

« die potenzielle Gefahr des
transvaginalen Transfers mit

entsprechender Gefiihlsmin-
derung bei der Partnerin;

» die Notwendigkeit der simul-
tanen Applikation eines Kon-
doms bei beschnittenen Mdn-
nern, um eine ausreichende
Absorption zu gewahrleisten.

Welche oralen Medikamente
werden bei EP eingesetzt?

In der oralen Medikation der EP
wurden in der Vergangenheit ins-
besondere selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
beziehungsweise trizyklische An-
tidepressiva ,,off label“ eingesetzt.
Meist zeigen diese Substanzen nur
bei tdglicher Anwendung ihre
Wirksamkeit, die haufig erst nach
1-2 Wochen eintritt. Im Einzelfall
steigt unter Paroxetin 20mg die
IELT um das 8-Fache, gefolgt von
Escitalopram, Sertralin, Fluoxetin
und Fluvoxamin mit abnehmender
Wirksamkeit.  Nebenwirkungen
wie Midigkeit, Schwindel, trocke-
ner Mund und Durchfélle sind re-
lativ hdufig. Jiingste Publikationen
weisen zusatzlich auf negative
Einflisse beziiglich der Fertilitat
(Citalopram und Paroxetin) und
auch auf ein eventuell teratogene-
tisches Potenzial bei der taglichen
Anwendung von Paroxetin hin.
Clomipramin, ein trizyklisches An-
tidepressivum, zeigte bei taglicher
vereinzelt auch bei bedarfsabhdn-
giger Dosierung von 12,5-50,0 mg
eine mdRig gute Wirksambkeit, bei
allerdings relativ hoher Nebenwir-
kungsrate (trockener Mund, Mii-
digkeit, Ubelkeit).

Dapoxetin ist derzeit die

Erstlinienbehandlung der EP
Dapoxetin (Priligy®, Berlin-Che-
mie/Menarini, Berlin), ein kurz
wirksamer SSRI, ist derzeit das
einzige offiziell zur Behandlung
der EP in Deutschland zugelassene
Medikament. Bei knapp 7000 in
die Dapoxetinstudien aufgenom-
menen Patienten nahm die IELT
um das 3- bis 4-Fache zu. Dariiber
hinaus verbesserten sich zusdtz-
lich folgende Parameter sowohl
bei den Patienten als auch deren
Sexualpartnerinnen: Kontrolle
iiber die Ejakulation, Stress durch
die EP und Zufriedenheit mit dem
Sex. Dapoxetin war bei lebenslan-
ger und bei erworbener EP ver-
gleichbar gut wirksam ([2], Abb.1).
Nebenwirkungen von Dapoxetin
konnen Ubelkeit, Kopfschmerzen
und Schwindel sein, sind jedoch
meist nur leicht ausgeprdgt und
geben lediglich selten Anlass zum
Absetzen der Therapie. Dapoxetin
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ner Ejaculatio praecox.

(EP = Ejaculatio praecox, IELT = intravaginale Ejakulationslatenzzeit)

(Priligy®) ist in 30- und 60-mg-Ta-
bletten im Handel und derzeit die
Erstlinienbehandlung der EP.

Tramadol: nur bei Patienten
mit therapieresistenter EP
Tramadol, ein zentral wirksamer
Opioidanalgetikum-Rezeptorago-
nist und hochwirksames Analgeti-
kum, zeigte einer jlingst publizier-
ten Metaanalyse zufolge bei be-
darfsabhangiger Gabe von 25 be-
ziehungsweise 50mg eine hohe
Wirksamkeit bei EP [1]. Allerdings
ist Tramadol bewiesenermafien
eine Substanz mit weltweit einem
der hochsten Sucht-/Abhdngig-
keitspotenziale und sollte daher
nur ausnahmsweise bei Patienten
mit therapieresistenter EP ange-
wendet werden.

Alphablocker

Alphablocker wie Phenoxybenz-
amin, Terazosin und Tamsulosin
zeigten vereinzelt in Kkleineren
Fallstudien eine Wirksamkeit bei
EP. Unldngst wurde dem neuen
uroselektiven Alphablocker Silo-
dosin eine Wirksamkeit bei EP zu-
gesprochen [3].

PDE-5-Hemmer:
widerspriichliche
Wirksamkeit bei reiner EP
PDE-5-Hemmer zeigten bei reiner
EP eine widerspriichliche Wirk-
samkeit. Bei der in der urologi-
schen Praxis sehr hdufig anzutref-
fenden Kombination aus ED und
EP sollte gemd den gdngigen
Richtlinien der European Associa-
tion of Urology (EAU) und der In-
ternational Society for Sexual Me-
dicine/European Society for Sexual
Medicine (ISSM/ESSM) die Thera-
pie mit PDE-5-Hemmern begon-
nen werden und - falls noch erfor-
derlich - durch eine spezifische
EP-Medikation (Emla®, Priligy®)
ergdnzt werden.

Ejaculatio retarda|

absentia bei iiber 30%

der dlteren Méanner

Die Ejaculatio retarda/absentia ist
eine bei bis iber 30% der dlteren
Mannern anzutreffende Sexual-
storung. Ursachlich hierfiir ver-
antwortlich ist die mit dem Alter
physiologischerweise ansteigende
Reizschwelle, bedingt durch de-
generative Umbauprozesse in den
sensiblen Nervenendigungen. In
erster Linie ist hier die Aufkld-
rungsarbeit des Arztes gefordert,
die auf eine Anpassung der sexuel-
len Stimulationstechniken zuhause
abzielt. Medikament6s wurden in

36 35 36
(4,94)(3.60)

erworbene EP
Endpunkt

lebenslange EP

Gepoolte Ergebnisse der Dapoxetinstudien bei lebenslanger und erworbe-

Quelle: [2]

kleineren nicht kontrollierten Se-
rien teilweise Erfolge fiir folgende
Substanzen mitgeteilt: Yohimbin
15mg on demand oder 3x5-10mg
pro Tag, Midodrin 3x5-10mg
oral, Pseudoephedrin 60-120mg
2 Stunden zuvor, Imipramin
25-75mg 3x pro Tag, Amanta-
din 100-400mg on demand oder
75-100mg 2x pro Tag, Bupropion
75-150mg on demand oder 75mg
2 x pro Tag, Cyproheptadin 4-12mg
on demand sowie Levodopa und
Oxytocin-Spray 24U intranasal
wahrend des Koitus. In schweren
Fillen von Ejaculatio retarda oder
bei Ejaculatio absentia haben sich
ebenfalls die Vibrator-/Elektroeja-
kulation mit Ferticare® (Medesign
I. C. GmbH, Dietramszell-Linden)
beziehungsweise Viberect® (Refle-
xonic, USA) bewahrt.

Retrograde Ejakulation:
Welche Medikationen

sind erfolgreich?

Bei einer retrograden Ejakulation,
die durch Lasionen/Affektionen
des autonomen sympathischen
Nervensystems (wie bei Diabetes
mellitus oder iatrogen durch ent-
sprechende Operationen verur-
sacht) hervorgerufen wurde, waren
in kleineren Fallstudien folgende
Medikationen erfolgreich: Pseu-
doephedrin 30mg 30-60 Minuten
prakoital, Imipramin 25-75mg
pro Tag und Phenylpropanolamin
75mg 1-2 Stunden prdkoital. Ist
die retrograde Ejakulation anato-
misch durch Eingriffe an Prostata/
Blasenhals bedingt, sind medika-
mentdse Therapieversuche sinnlos.

Prof. Dr. Hartmut Porst, Praxis fiir Urolo-
gie und Andrologie, Hamburg; Prasident
der Europdischen Gesellschaft fiir Sexual-
medizin (ESSM)
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Hodenfunktionsstorungen

Ergebnisse und Outcome nach testikuldarer Spermienextraktion bei nicht obstruktiver Azoospermie

Bei der testikuld-
ren Spermienex-
traktion (TESE)
sind neben der
Entnahmetechnik
und dem Ent-
nahmezeitpunkt
auch die pradik-
tiven Faktoren
respektive den
begleitenden
pathologischen
Umstdanden wie zum Beispiel
eine Varikozele zu diskutieren,
berichtet Prof. Herbert Sperling,
Monchengladbach.

Zur Entnahmetechnik stellen Mar-
coni et al. und Schlegel et al. Arbei-
ten vor [1, 2, 3]. In einer Serie von
65 Patienten mit nicht obstruk-
tiver Azoospermie mit konseku-
tiven Hodenbiopsien im Rahmen
der assistierten Reproduktion, die
als sogenannte ,Low-Chance*-
Patienten definiert sind (Hoden-
volumen <8ml, FSH' >12,41U/1),
wurden die trifokale testikuldre
Spermienextraktion mit der soge-
nannten M(mikroskopisch)-TESE
verglichen. Bei der kombinierten
Operationstechnik aus trifokaler
TESE und M-TESE lieR sich eine
signifikante Steigerung des posi-
tiven  Spermatozoennachweises
erbringen. Diese Arbeit zeigt, dass
die konsequente Anwendung der
zur Verfiigung stehenden opti-
schen VergrofSerungsmoglichkei-
ten zu einer Spermiennachweis-
rate von {iber 60% trotz schlechter
Ausgangssituation (niedriges Ho-
denvolumen und erhdhtes FSH)
fiihren kann. Daher sollte - wann
immer moglich - die optische Ver-
groferung mittels Operationsmi-
kroskop auch bei der testikuldren

T FSH = follikelstimulierendes Hormon
2 SCO = Sertoli cell only

Mehrfachbiopsie
werden.

herangezogen

Wann ist die Chance auf
eine positive Spermienge-
winnung am hochsten?

Die beiden Arbeiten von Rama-
symy R et al. [2, 3] zeigen sehr ein-
driicklich Ergebnisse, die sich mit
der klinischen Erfahrung decken:
Bei 793 Mdnnern mit TESE bei
nicht obstruktiver Azoospermie
war die Chance auf eine positive
Spermatozoengewinnung inner-
halb der ersten 2 Operationsstun-
den am hochsten. Doch auch nach
langerer Operationszeit von bis zu
4 Stunden lieBen sich noch bei
37% der Mdnner mit der Micro-
TESE bei einer solch langen Opera-
tionszeit Samenzellen finden. Ein
Zeitpunkt, ab wann keine Samen-
zellen mehr gefunden werden
konnten, lief8 sich in dieser retro-
spektiven Analyse nicht festlegen.

FSH-Werte und Hoden-
volumen haben pradiktiven
Wert vor einer Re-TESE

Die zweite Arbeit eruierte die Wer-
tigkeit der Wiederholungs-TESE [3].
Hierzu wurden 126 Mdnner mit ei-
ner zuvor erfolgreichen Mikrodis-

sektion bei der zweiten Operation
zur Gewinnung testikuldrer Sper-
mien evaluiert. Bei 103 dieser 126
Patienten lie sich neuerlich erfolg-
reich Samenzellgewebe extrahieren.
Die Mdnner mit erfolgreicher Re-
TESE hatten niedrigere FSH-Werte
und ein gréfBeres Hodenvolumen als
- solche mit einer nicht erfolgreichen
Re-TESE. Hieraus folgern die Auto-
ren, dass diese beiden Parameter
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5 tion haben. Dies ist insofern bemer-

'»7':_ kenswert, da vor einer primdren

= Mikrodissektions-TESE diese beiden

S Parameter keine Aussagekraft be-
ziiglich des operativen Ergebnisses
der Primdroperation haben [3].

Der Entnahmezeitpunkt ist
bei Klinefelter-Patienten

von grofBer Bedeutung

Ferhi K et al. fiihrten bei 27 Patien-
ten mit Azoospermie und einem
nicht Nichtmosaik-Klinefelter-Syn-
drom eine TESE durch [4]. Hierfiir
tiberpriiften sie die Patienten be-
ziiglich Alter, Hodenvolumen sowie
FSH und Inhibin-B-Wert zur Vor-
hersagewahrscheinlichkeit ~ einer
erfolgreichen  Spermienasservie-
rung. Bei 8 von 27 Patienten konn-
ten erfolgreich Spermatozoen ge-
wonnen werden. Der Vergleich der
oben genannten Parameter zeigte
nur fiir das Alter eine signifikante
Korellation. Hierbei lie8 sich bei
Madnnern >32 Jahre im Vergleich
zu den jiingeren ein signifikanter
Unterschied erkennen. Die Autoren
folgern, ebenso wie die Arbeits-
gruppe von Behre, dass die TESE
bei bekanntem Klinefelter-Syndrom
frithzeitig erfolgen sollte.

Am Beispiel der Varikozele
zeigt sich der Einfluss von
begleitenden Pathologien

In der Arbeit von Abdel-Meguid TA
wurden die therapeutischen Mog-

lichkeiten und die Prognose bei
gleichzeitigem Vorliegen einer
nicht obstruktiven Azoospermie
und Varikozele untersucht. Bei
31 Patienten wurden gleichzeitig
eine Varikozelendissektion und
eine Hodenbiopsie bei Azoosper-
mie durchgefiihrt. In der Histolo-
gie konnten Maturationsarreste
und ein SCO?-Syndrom nachge-
wiesen werden. Die Autoren kom-
men zu dem Schluss, dass die Vari-
kozelendissektion zu einer Resti-
tution motiler Spermatozoen im
Ejakulat bei Mdnnern mit nicht
obstruktiver Azoospermie, palpa-
bler Varikozele und Hyposperma-
togenese oder spdtem Maturati-
onsarrest fithren kann. Alle ande-
ren Pathologien des Hodenparen-
chyms koénnen durch eine Variko-
zelendissektion nicht positiv be-
einflusst werden [5].

Fiihren Hodenfunktions-
stérungen auch zu
Fertilisationsstérungen?

Der Frage, ob Hodenfunktions-
storungen auch zu Fertilisations-
storungen fiihren, gingen Weedin
RC et al. retrospektiv nach [6]. Sie
evaluierten 49 von 219 Mdnnern
mit einer Spermienreifungssto-
rung und einer TESE, die sich mit
einer obstruktiven Azoospermie
oder Kryptozoospermie und kon-
sekutiver TESE zur Durchfiihrung
einer assistierten Reproduktion
an ihrer Institution vorgestellt
hatten. Die Mdnner mit einer
Maturationsstérung hatten signi-
fikant groBere Hoden, ein niedri-
geres FSH und mehr detektierbare
genetische Storungen als Manner
mit anderen histopathologischen
Diagnosen im Rahmen der Ho-
denbiopsie/TESE. Zudem waren
die Aussichten beziiglich der
Fertilitit bei Mdnnern mit einer
spaten Spermienreifungsstérung
insgesamt besser als bei denjeni-

gen mit einem frithen Maturati-
onsarrest. LieBen sich Spermien
nachweisen, zeigte sich keine
Differenz beziiglich der einzelnen
histopathologischen Ursachen
hinsichtlich des Fertilisationser-
gebnisses.

Auch wenn die TESE als operatives
Verfahren geklart scheint, so ver-
birgt sich zusammenfassend hin-
ter dem vermeintlich einfachen
Eingriff doch deutlich mehr Bera-
tungsbedarf!

Prof. Dr. Herbert Sperling, Urologische
Klinik, Kliniken Maria Hilf GmbH M6n-
chengladbach
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Aktualisierte Leitlinien zur Therapie des Nierenzellkarzinoms

Der Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI)
Sorafenib (Nexavar®) ist seit nun-
mehr 7 Jahren zur Behandlung von
Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom (RCC) zugelas-
sen, bei denen eine vorherige The-
rapie mit Zytokinen versagt hat
beziehungsweise die fiir eine sol-
che Therapie nicht geeignet sind.
Seit der zulassungsrelevanten Stu-
die TARGET haben inzwischen
weitere Ergebnisse klinischer Stu-
dien die Wirksamkeit von Sorafe-
nib bestdtigt - sowohl in der Erst-
als auch in der Zweitlinienthera-
pie. Diese konsistent guten Ergeb-

T MSKCC = Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center

2 EAU = European Association of Urology

3 DGHO = Deutsche Gesellschaft fiir Ha-
matologie und Medizinische Onkologie

4 ESMO = European Society of Medical
Oncology

> mTOR = mammalian Target of Rapa-
mycin

nisse fiihrten zu einer Anpassung
der Therapieempfehlungen in den
aktuellen Leitlinien [1-3] medizi-
nischer Fachgesellschaften.

0S-Vorteil festigt die

Position in der zweiten Linie
Zwei Phase-IlI-Studien (AXIS und
INTORSECT), die die Wirksam-
keit von Axitinib beziehungsweise
Temsirolimus im Vergleich zu So-
rafenib in der zweiten Linie unter-
suchten, bestdtigten vor allem die
gute Wirksamkeit von Sorafenib:
Zwar lag das mediane progressi-
onsfreie Uberleben (PFS) im Axi-
tinib-Arm zundchst héher als im
Sorafenib-Arm (6,7 vs. 4,7 Monate;
p < 0,0001), jedoch vermochte sich
dieser Vorteil nicht in ein lingeres
medianes Gesamtiiberleben (0OS)
ibersetzen (20,1 vs. 19,2 Monate;
p=0,3744) [4]. Ferner lag das OS in
der groRten Subgruppe - Patienten
mit einem intermedidaren MSKCC'-

Score - unter Sorafenib numerisch
hoéher (23,9 vs. 18,8 Monate un-
ter Axitinib) [5]. Auch in der Sub-
gruppe der mit Sunitinib vorbe-
handelten Patienten betrug das OS
im Sorafenib-Arm 16,5 Monate ge-
geniiber 15,2 Monate im Axitinib-
Arm [4]. In der INTORSECT-Studie,
in der nur Sunitinib refraktire Pa-
tienten behandelt wurden, konnte
sich das leicht bessere PFS unter
Temsirolimus ebenfalls nicht in ein
langeres OS iibersetzen. Im Gegen-
teil: Die Patienten im Sorafenib-
Arm lebten signifikant langer (16,6
vs. 12,3 Monate unter Temsiroli-
mus, p=0,014) [6].

TKI-TKI-Sequenztherapie

im Vorteil

Sowohl die EAU?- als auch die
DGHO?-Leitlinien empfehlen in
der aktuellen Auflage Sorafenib
nicht mehr nur nach Zytokin-Vor-
therapie, sondern ausdriicklich

auch im Anschluss an einen TKI in
der Erstlinie. Diese neue Option
wird auch in den ESMO*-Guideli-
nes genannt. Da die Ergebnisse
beider Studien erneut nahelegen,
dass die Sequenz TKI-TKI offen-
sichtlich keine Kreuzresistenz
zeigt, wird ein Wechsel im Wirk-
mechanismus - nach Progress un-
ter einem TKI - nicht mehr als er-
forderlich angesehen. So empfeh-
len die aktuellen ESMO- und EAU-
Leitlinien den Einsatz des mTOR>-
Inhibitors Everolimus nun auch in
der Drittlinie. Ein Start der Se-
quenztherapie mit Sorafenib wird
dariiber hinaus sowohl von der
DGHO als auch von der EAU als
Option fiir solche Patienten aufge-
fiihrt, die nicht fiir eine Zytokin-
Therapie geeignet sind.
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Dresden

GenieBenswertes

Der Milchladen - Pfunds Molkerei
Bautzner Stral3e 79

01099 Dresden

Tel.: 0351/8105948

Fax: 0351/6557420

Offnungszeiten: tagl. 10:00-20:00 Uhr

Café Restaurant Pfund

Bautzner StralRe 79

01099 Dresden

Tel.: 0351/8105948

Fax: 0351/6557420

Offnungszeiten: Mo-Sa 10:00-20:00 Uhr,
So 10:00-18:00 Uhr

Restaurant Estancia

Im Hotel ,,Artushof*

Fetscherstral3e 30

01307 Dresden

Tel.: 0351/4416392

Fax: 0351/2104803

Offnungszeiten: Mo—Fr 12:00-15:00 Uhr und
17:00-24:00 Uhr, Sa 12:00-24:00 Uhr,
Sonn- und Feiertag 12:00-22:00 Uhr

A

Restaurant Grand Café

Sl : b iy B | Sl 4 und Restaurant Galerie im
= 1 Carolaschlésschen
s Querallee 7

01219 Dresden

Tel.: 0351/2506000

Fax: 0351/4727222

Offnungszeiten: Mo-Fr ab 11:00 Uhr,
Sa/So ab 10:00 Uhr

Stallhof

Fotos: C. Miinch/Dresden Marketing GmbH

Sehenswertes tet sie ihren Gdsten ein vielfdltiges Reper-
toire an Opern, Konzerten der Staatska-
pelle oder Ballettauffiihrungen. Wichtige
Komponisten, Dirigenten und Intendanten

pragten die Geschichte des Hauses.

lange ,Fiirstenzug“ an der Nordwand des
Stallhofes.

Unter der Briihlschen Terrasse liegt die
Festung Dresden, der wohl dlteste Teil der
Stadt (Renaissance).

Touristischer Anziehungspunkt in Dresden
ist die Frauenkirche am Neumarkt. Uber
mehrere Jahrzehnte stand die Ruine in ei-
nem grof3en Triimmerberg und hielt so die
Erinnerung an den Bombenangriff im Feb-
ruar 1945 wach. Im Frithjahr 1994 wurde

La Casina Rosa e Piccola Capri
AlaunstraRBe 93

01099 Dresden

Tel.: 0351/8014848

Offnungszeiten: Mo 17:30-23:30 Uhr,

Di-Sa 11:30-14:00 Uhr und 17:30-23:30 Uhr,

Die Schinkelwache am Theaterplatz, oder
auch Altstadter Wache, ist eine architekto-
nische Besonderheit Dresdens. Dieser nach

Direkt gegeniiber von Zwinger und Sem-
peroper steht das Residenzschloss, das

Quelle: MESSE DRESDEN GmbH

mit dem Wiederaufbau begonnen und im
Oktober 2005 erfolgte die feierliche Weihe.

Im unmittelbaren Zentrum der Altstadt
liegt der Zwinger, das schonste barocke
Bauwerk Dresdens. Es wurde wdhrend
der Regentschaft August des Starken in
der Zeit von 1709-1719 (Einweihung) er-
richtet.

Gemadldegalerie ,,Alte Meister*
10:00-18:00 Uhr, Mo geschlossen
Riistkammer

10:00-18:00 Uhr, Di geschlossen
Porzellansammlung
10:00-18:00 Uhr, Mo geschlossen

Zu den schonsten Opernhdusern der Welt
zahlt die Dresdner Semperoper. Mitten in
der Altstadt am Theaterplatz gelegen, bie-

FlogehwaghnicksWashingionstaie

iiber die Jahrhunderte hinweg von sach-
sischen Kurfiirsten und Kénigen bewohnt
wurde. Die baulichen Anfdnge gehen zu-
riick bis ins 13. Jahrhundert.
Weltbekannt ist das ,Griine Gewolbe“.
Es gilt als eine der reichsten Schatzkam-
mern Europas.

Neues Griines Gewdlbe
Offnungszeiten: 10:00~18:00 Uhr,

Di geschlossen

Rundgcinge: tgl. 15:00 Uhr, aufSer Di
Historisches Griines Gewolbe
Offnungszeiten: 10:00-19:00 Uhr,
letzter Einlass 18:00 Uhr, Di geschlossen

Angrenzend an das Residenzschloss diente
der Stallhof ab 1591 vor allem als Schau-
platz fiir Turniere, Jagden und andere Wett-
bewerbe. Sehenswert ist der 102 Meter

den Planen von Karl Friedrich Schinkel im
klassizistischen Stil errichtete Bau mit der

So Ruhetag

typischen Form eines griechischen Tempels
hebt sich von den sonst in Dresden eher do-
minierenden barocken und historistischen

Gebduden ab.

Das Deutsche Hygiene-Museum ist ein mo-
dernes Wissenschaftsmuseum und gilt als
bedeutsame Kultureinrichtung.

Erlebenswertes

Zur Geschichte der
Romantik in Dresden
(Dauerausstellung)
Mi-So 10:00-18:00 Uhr,
Mo/Di geschlossen
Museum der Dresdner

Altmarkt 4

01067 Dresden

Sachsisch-Bohmisches Bierhaus
»Altmarktkeller*

Tel.: 0351/4818130

Wechselausstellung
»Wandel und Wechsel
liebt, wer lebt*

Richard Wagner zum

200. Geburtstag
Dauerausstellung bis

Fax: 0351/4818132
Offnungszeiten: Mo-So ab 11:00 Uhr

Helena Vario Vocale

- Chorprobe

Kammerchor ,,VarioVocale”
25.09.2013; 21:00-22:30 Uhr
Ev.-Luth. Johanneskirchge-
meinde - Nordwestliches Ge-

Romantik - Kiigelgenhaus, 31.12.2013 meindehaus/Kindertagesstatte
Hauptstr. 13 Semperoper Dresden, Dresden,
I Theaterplatz 2 FiedlerstraRe 2

Wer ist wer - zu Ge-

Fr 08:00-14:00 Uhr, Sa nach
Vereinbarung
Stasiunterlagenbehorde

Frauenkirche Dresden

Purcells Traum von

—_——— gy,
m&mm“m MESSE DRESDEN ‘*,.- o schichte, Aufbau, Arbeits- Dresdner Philharmonie Peter Hacks|
m=l Tentrumdldesso . Dresden-Hellerau weise und Auﬂasung zu Gast JvaueS Oﬂ:enbach
T der Staatssicherheit zum Wagner-Jubildum (Schauspiel mit Musik)
(Daverausstellung) 1813_2013 27. und 28.09.2013; 20:00 Uhr
Mo-Do 08:00-17:00 Uhl', 27.09.201 3; 20:00 Uhr St. Pauli RUine,

Konigsbriicker Platz

Vokal international
Thomanerchor Leipzig:

Dresden - Kunst im Lesesaal, Koénig Artus !

Riesaer Str. 7 Schauspiel von Tankred Dost »In excelsis*
25.09.2013; 19:30 Uhr 28.09.2013; 20:00 Uhr

GASPARONE St. Pauli Ruine, Frauenkirche Dresden

(Operette von Carl Millocker)
25. und 26.09.2013; 19:30 Uhr
Staatsoperette Dresden,
Pirnaer LandstraRe 131

»Wagner und Dresden*
(Dauerausstellung)
Di-Fr 12:00-18:00 Uhr

Konigsbriicker Platz

Morgen war‘s schoner
(Kabarett)

25. und 26.09.2013; 19:30 Uhr
Kabarett Herkuleskeule GmbH,
Sternplatz 1

Musical & Dinner...Bis
Dass Der Tod Uns Scheidet
- Stationen Einer Ehe
28.09.2013; 20:00 Uhr
wechselbad der Gefiihle,
MaternistralRe 17

R Sa, So, Feiertage 10:00-18:00  Caveman - Du HELLO, DOLLY!

Uhr sammeln, ich jagen! (Musical von Jerry Herman)
Hinweisschildern Richard-Wagner-Museum Grau- ~ 27.09.2013; 20:00 Uhr 28.09.2013; 19:30 Uhr
>>MESSE<< folgen. pa im Lohengrinhaus, Theater wechselbad der Gefiihle, ~ Staatsoperette Dresden,

\

Richard-Wagner-StraBe 6

Maternistraf3e 17

Pirnaer LandstraBe 131
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Nebennierentumoren
Laparoskopie und Robotics der Nebenniere

Die Indikation fiir eine operative Neben-
nierenentfernung besteht, wenn eine en-
dokrine Aktivitdt des Tumors vorliegt, der
Tumor durch seine GrofRe symptomatisch
ist oder der Verdacht auf einen malignen
Tumor besteht. Im Falle von Metastasen
kann bei singularem Nachweis im Sinne
eines kurativen Ansatzes die Adrenalek-

Hinter der Diagnose Nebennierentumor — mit einer vermuteten Prava-
lenz von 4-7 % in der Bevélkerung - verbirgt sich eine heterogene Gruppe
von Raumforderungen der Nebenniere, bei denen zwischen benigne und
maligne (primar oder sekundar), hormonaktiv versus hromoninaktiv
und unilateral versus bilateral unterschieden werden muss. Durch den
zunehmenden Einsatz moderner Schnittbilddiagnostik (CT, MRT) werden
immer hdufiger Raumforderungen der Nebenniere zufillig entdeckt
(Inzidentalome). Die operative Therapie der Nebenniere ist neben Ope-
rationen an der Schilddriise und Nebenschilddriise einer der haufigsten
endokrin chirurgischen Eingriffe und wird sowohl von Urologen als auch
von Allgemeinchirurgen durchgefiihrt, berichtet PD J6rn Kamradt, Bern.

tomie indiziert sein (z.B. Nierenzellkar-
zinom).

Enge Zusammenarbeit

von Operateur und

Endokrinologen notwendig

Bei der operativen Behandlung von Neben-
nierentumoren ist eine enge Zusammenar-

beit von Operateur und Endokrinologen
insbesondere bei vorbekannt hormonakti-
ven Tumoren perioperativ notwendig. Eine
mogliche intraoperative himodynamische
Instabilitdt stellt vor allem bei der Entfer-
nung von Phdochromozytomen die Ands-
thesie vor Herausforderungen.

Entweder trans- oder retroperito-
nealer Zugang der Nebenniere

Der Zugang zur Nebenniere kann entweder
trans- oder retroperitoneal erfolgen. Die
ersten laparoskopischen Adrenalektomien
wurden Anfang der 1990er Jahre beschrie-
ben und haben mit der zunehmenden Ver-
breitung und Anwendung laparoskopischer
Techniken im Laufe der Jahre den offenen
Eingriff weitestgehend verdrdngt. Die Aus-
nahme bilden sehr groe Nebennierentu-
moren >8-15cm und Nebennierenkarzi-
nome (insbesondere >6-8cm), die primdr

offen operiert werden sollten. Die minimalinva-
siven Techniken bieten den Vorteil der schnelle-
ren Rekonvaleszenz, geringere Schmerzen und
ein geringeres Komplikationsrisiko (Blutverlust,
Wundinfekte, Narbenhernien). Gleichwohl ist
dies durch keine kontrolliert randomisierte Stu-
die belegt. Es werden sowohl der laparoskopisch
transpertioneale (anterior oder haufiger lateral)
als auch der retroperitoneoskopische Zugang
(lateral oder hdufiger dorsal) verwendet.

Was sind die Vor-|Nachteile der beiden
laparoskopischen Zugangswege?

Beide Verfahren scheinen nach Publikationslage
gleichwertig zu sein und bieten unterschiedli-
che Vor- beziehungsweise Nachteile: Wahrend
beim transperitonealen Zugang der Vorteil des
Lvertrauten Situs“ fiir den Laparoskopiker und
die Moglichkeit der Erweiterung des Eingriffs
zu nennen sind, ist der retroperitoneoskopische
Zugang auch nach abdominellen Voroperationen
uneingeschrankt moglich und bietet beim dor-
salen Zugang die Moglichkeit der beidseitigen
Adrenalektomie ohne Umlagerung des Patienten
[1]. Wie fiir laparoskopische Eingriffe im Allge-
meinen sind inzwischen auch fiir minimalinva-
sive Adrenalektomien Single-Port-Eingriffe in
der Literatur beschrieben.

Roboterassistierte Adrenalektomie:
gleichwertig der Laparoskopie -

aber ist sie besser?

Die roboterassistierte Adrenalektomie wurde
erstmals 1999 beschrieben. Seither wurden
mehrere Arbeiten zur robotischen Adrenal-
ektomie publiziert. Auch hier sind der trans-
peritoneale und der retroperitoneale Zugang
beschrieben. Mit steigender Erfahrung werden
fiir die roboterassistierte Adrenalektomie ver-
gleichbare Operationszeiten und perioperative
Komplikationshdufigkeiten beschrieben. Fiir
Tumoren >5cm konnte eine geringere Konver-
sionsrate und eine kiirzere Operationszeit im
Vergleich zur konventionellen Laparoskopie
gezeigt werden. Erhoffte Vorteile bei der Ope-
ration besonders von Patienten mit Adipositas
durch Anwendung des Roboters haben sich
nicht bestdtigt. Die Unkosten fiir den roboti-
schen Eingriff werden in der Literatur bis um
das 2-Fache hoher angegeben [2].

Robotersysteme erméglichen
minimalinvasive Therapie

Mit der zunehmenden Verbreitung von Robo-
tersystemen in der Urologie bietet sich vor al-
lem dem robotisch in der Nierenchirurgie ver-
sierten Urologen ohne Expertise in der kon-
ventionellen Laparoskopie die Maoglichkeit,
Patienten mit Nebennierentumoren minimal-
invasiv zu therapieren. Die Robotik wird sehr
wahrscheinlich nicht wie bei anderen urologi-
schen Eingriffen mit der Notwendigkeit der
Rekonstruktion (z.B. Nierenteilresektion, radi-
kale Prostatektomie) die konventionelle Lapa-
roskopie komplett verdrdngen, da bei der Ad-
renalektomie in der Regel kein Ndahen erforder-
lich ist.

PD Dr. J6rn Kamradt,
UrologieZentrum Bern, Klinik Beau-Site
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