Verhindert Kohlenmonoxid

den Zelltod?

Bei der Organtransplantation kommt es haufig zu Reper-
fusionsschaden, wenn das Organ nach kalter Ischdmie wieder
fiir die Durchblutung freigegeben wird. Es gibt eine Reihe von
Substanzen, die diese Schaden vermindern sollen, aber das
optimale Mittel existiert bislang nicht. Aktuelle Arbeiten unter-
suchen die Funktion von CO-freisetzenden Molekiilen, und eine
Gruppe aus Kanada stellt dazu jetzt neue Daten vor.

J Urol 2013; 190: 772-778

CORM-3 stabilisiert die Mitochondrienmembran
und verhindert so eine Apoptose (Bild: zna).

Der Zusatz von CO-freisetzendem Mole-

kiil 3 (CO-releasing molecule 3, CORM-3)

zur standardmdRig verwendeten Univer-

sity-of-Wisconsin-Losung (UW-Lésung)

kann die Zellschdden nach Transplanta-

tion sowohl in vitro als auch in vivo ver-

mindern. Zudiesem Ergebnis kommen die

Wissenschaftler um Alp Sener, die in vitro

menschliche Nabelschnurendothelzellen

und Tubulusepithelzellen unter 4 Bedin-

gungen untersuchten:

» Kontrollen (bei 37°C)

» Kilteschddigung bei 4 °C

» Kélteschddigung plus CORM-3

» Kilteschddigung plus inaktiviertes
CORM-3

Weiterhin wurden im Rattenmodell Nie-
rentransplantationen durchgefiihrt, bei
denen die Organe zundchst unter 4 ver-
schiedenen Bedingungen (jeweils unter
Kilte) konserviert worden waren:

» Kontrollen (Standard-UW-Losung)

» Standard-UW-Loésung plus CORM-

3-Perfusion (Frithperfusion)

» Standard-UW-L6sung, CORM-3-Perfusi-
on erst vor Replantation (Spatperfusion)

» Standard-UW-L6sung plus CORM-
3-Perfusion plus zusdtzliche zweite
Perfusion unmittelbar vor Replantation

Beurteilt wurden im In-vitro-Modell der
Anteil lebender Zellen, die Expression des
Apoptose-regulierenden Blc-2-Gens und
das Potenzial tiber der Mitochondrien-
membran. Bei den transplantierten Rat-
ten werteten die Forscher das Uberleben
der Tiere sowie die Organfunktion nach
der Transplantation aus (anhand der Se-
rumkreatininkonzentration), zusdtzlich
die Histologie des Nierengewebes.

Erhoéhtes Zelliiberleben

durch CORM-3

v

Es zeigte sich in den Zellkulturen ein deut-
lich erhohter Anteil lebender Nabelschnur-
endothelzellen nach CORM-3-Supplemen-
tation gegeniiber den kiltegeschddigten
Zellen(72,3%vs.4,5%). Das inaktivierte Mo-
lekiil dagegen fiihrte zu keinem entspre-
chenden Schutzeffekt. Im Einklang damit
stand eine Hochregulation der Bcl-2-Gen-
Expression um mehr als das 7-Fache.

Ahnlich sah das Muster bei den Tubulus-
epithelzellen aus. Das Mitochondrien-
Transmembranpotenzial nahm durch den
Kdlteschaden im Vergleich zu den Kontrol-
len ab, und dies wurde durch den CORM-
3-Zusatz verhindert. Inaktiviertes CORM-
3 zeigte auch hier keine Wirkung.

Bei den Ratten fand sich ebenfalls eine Pro-
tektion durch die CORM-3-Zugabe, mit ge-
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ringeren Kreatininkonzentrationen und
lingeren Uberlebenszeiten gegeniiber den
Kontrolltieren. Dabei waren die Daten am
besten, wenn eine 2-malige Perfusion
durchgefiihrt worden war. Zusatzlich zeig-
te die frithe Perfusion giinstigere Effekte
als die spate Perfusion. Die histologische
Beurteilung bestitigte die physiologi-
schen Befunde: CORM-3 verminderte die
Entziindungszeichen in der transplantier-
ten Niere, mit geringerer Lymphozyten-
und Neutrophileninfiltration und weniger
glomeruldren und tubuldren Nekrosen.

Fazit

CO-freisetzende Molekiile konnen mog-
licherweise die Schdden in zu transplan-
tierenden Nieren vermindern und das
Transplantatiiberleben verbessern, fol-
gern die Autoren. Dafiir ausschlagge-
bend scheint der antiapoptotische Effekt
von CO zu sein, der wiederum {iber die
Stabilisierung der  Mitochondrien-
membran vermittelt wird.

Dr. Elke Ruchalla, Trossingen

Vielversprechende
Ergebnisse

Prof. Dr. Jens Lutz

ist Leiter des Schwer-
punkts Nephrologie
an der I. Medizinischen
Klinik der Universitats-
medizin Mainz

Das Langzeitiiberleben von Nierentrans-
plantaten hat sich in den letzten Jahren
deutlich verbessert, wobei dies v.a. auf
eine Verbesserung des 1-Jahres-Uberle-
bens infolge der reduzierten Zahl akuter
AbstoBungen bei verbesserter Immun-
suppression zuriickzufiihren ist. Die lang-
fristige Verlustrate an Nierentransplanta-
ten hat sich allerdings kaum verdndert.
Der Verlust durch ein chronisches Trans-
plantatversagen bzw. den Tod der Patien-
ten mit funktionierendem Transplantat
stehen hierbei im Vordergrund. Das chro-
nische Transplantatversagen ist durch
eine zunehmende Fibrose und Tubulusa-
trophie gekennzeichnet. Diese pathophy-
siologischen Vorgdnge werden durch aku-
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te und chronische AbstoBungsreaktionen
begiinstigt. Aber auch nicht alloantigen-
abhdngige Faktoren wie der Ischa-
mie- /Reperfusionsschaden im Rahmen
der Transplantation spielen eine wesent-
liche Rolle.

An dieser Stelle setzt die Untersuchung
von Sener et al. an, die den Einfluss eines
CO-freisetzenden Molekiils (CORM-3) auf
den programmierten Zelltod in Nieren-
transplantaten untersucht. Ziel der Unter-
suchung ist es, durch eine Freisetzung von
Kohlenmonoxid im Transplantat die Ex-
pression sog. protektiver Faktoren, die
den programmierten Zelltod (Apoptose)
verhindern, zu stimulieren. Dadurch soll
der initiale Schaden des Transplantats in-
folge der Ischdmie/Reperfusion vermin-
dert und so langfristig Entztindungs- und
Fibroseprozesse reduziert werden, sodass
dann ein ldngeres Transplantatiiberleben
resultiert.

Die In-vitro-Untersuchungen der Autoren
zeigen, dass die Behandlung von HUVECs
wdhrend einer Inkubation bei niedriger
Temperatur mit CORM-3 zu einer signifi-
kanten Reduktion apoptotischer Zellen
fiihrt. In diese Richtung weisen auch die
Ergebnisse der In-vivo-Untersuchungen
an einem syngenen Rattentransplanta-
tionsmodell hin, die in der Gruppe mit ei-
ner Perfusion des Transplantats mit UW-
Losung in Kombination mit CORM-3 ein
signifikant besseres Uberleben und besse-

re Nierentransplantatfunktion zeigten als
bei den Kontrollen.

Dies sind interessante und vielverspre-
chende Ergebnisse, da auf diese Weise ein
zusdtzlicher Schutz des Transplantats zu-
mindest in dem gewdhlten experimentel-
len Aufbau erreicht werden kann.

Weitere Untersuchungen
notwendig

Inder letzten Zeit wurde erkannt, dass ne-
ben der Apoptose, die lange als einzige
Moglichkeit eines programmierten Zell-
tods angesehen wurde, auch der zufdllig
und unprogrammiert ablaufenden Nekro-
se ein genetisches Programm zugrunde
liegen kann [1]. Dieser, als Nekroptose be-
zeichnete Prozess, kann wie die Apoptose
zu einem Verlust von Zellen im Organ aber
auch zu einer Stimulation von Entziin-
dungs- und Alloantigenreaktionen durch
Sekretion bestimmter Molekiile fiihren,
die sowohl das adaptive als auch das an-
geborene Immunsystem stimulieren kon-
nen, und auf diese Weise die Transplantat-
funktion nach Ischdmie / Reperfusion ein-
schrdanken. Die zugrunde liegenden Me-
chanismen der beobachteten positiven Ef-
fekte sollten in Zukunft auch vor diesem
Hintergrund weiter untersucht werden.

Weitere Untersuchungen sollten auch zei-
gen, dass diese positiven Effekte auch in
einem Allotransplantationsmodell vor-
handen sind. Zurzeit fehlen diese Daten

noch. Am Ende steht natiirlich die Frage,
wie sich dieses Konzept in einem klini-
schen Kontext beim Menschen bewdhrt.
Gerade vor diesem Hintergrund muss die
Frage gestellt werden, welche Auswirkun-
gen die Perfusion der Spenderorgane mit
CORM-3 auf den Spender nach entspre-
chender Reperfusion haben. Gibt es hier
unerwiinschte Wirkungen im Spenderor-
ganismus zu beachten?

Es sollte auch gekldart werden, aus wel-
chem Grund die Transplantate nicht dau-
erhaft wihrend der gesamten kalten
Ischdmiezeit mit CORM-3 perfundiert
werden konnen, sondern eine friihe [ spa-
te Perfusion mit dieser Substanz notwen-
dig ist, besonders wenn die besten Ergeb-
nisse hinsichtlich einer Organprotektion
beider Kombination aus frither und spdter
Perfusion vorhanden sind.

Zusammenfassend sind die Ergebnisse
der Untersuchung vielversprechend. Al-
lerdings miissen in Zukunft weitere Un-
tersuchungen die Mechanismen aufkla-
ren, sowie die Madglichkeit analysieren,
die Methode auch im Allotransplanta-
tionsmodell und damit potenziell auch
beim Menschen einzusetzen.

Prof. Dr. Jens Lutz, Mainz
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Aussagekraft der MRT

Die immer haufiger durchgefiihrte Bestimmung des PSA-Wer-
tes hat dazu gefiihrt, dass vermehrt die Verdachtsdiagnose
Prostatakarzinom gestellt wird. Dabei werden Tumoren in Friih-
stadien entdeckt, bei denen sich die Frage stellt, wie aggressiv
sie behandelt werden miissen. Bislang beruht diese Entschei-
dung v. a. auf klinischen Daten und den Ergebnissen der Prosta-
tabiopsie. Moglicherweise kann aber auch die Bildgebung
beitragen: Michael Borofsky und seine Gruppe haben die MRT

daraufhin untersucht.
Urology 2013; 81: 1279-1283

Der starke Verdacht auf ein Prostatakarzi-
nom gemdR MRT-Befund ist mit ungiins-
tigeren pathologischen Tumorparame-

Aktuel Urol 2014; 45

tern verbunden. Dieses Ergebnis haben
die Wissenschaftler der New York Univer-
sity erhalten, die retrospektiv die Daten

von insgesamt 154 Patienten mit Prosta-
takarzinom ausgewertet haben. Bei den
Mannern war zwischen August 2007 und
September 2009 eine radikale Prostatek-
tomie durchgefiihrt worden. Zuvor war
bei allen eine MRT im 1,5-T-Gerdt erfolgt,
sowohl mit konventionellen, T2-gewich-
teten als auch mit funktionellen, diffu-
sionsgewichteten Aufnahmen (DWI). Be-
urteilt wurde nun der Zusammenhang
zwischen den Diagnosen, die ein im Hin-
blick auf den pathologischen Befund ver-
blindeter Radiologe anhand der MRT-
Aufnahmen gestellt hatte, und den end-
giiltigen pathohistologischen Beurteilun-
gen.

Die radiologischen Befunde wurden in

3 Gruppen eingeteilt:

» kein Tumorverdacht (n=15)

» nicht eindeutiger Befund im Hinblick
auf einen Tumor (n=60)

» starker Tumorverdacht (n=79)
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Als ungiinstige pathologische Befunde

wurden gewertet:

» Gleason-Grad>4

» pathologisches Stadium > T3

» ,Upgrading” des Tumors im Gleason-
Score gegeniiber der vorldufigen Beur-
teilung laut Biopsie

Hoherer Gleason-Grad in Gruppe
mit starkem Tumorverdacht

v

Zundchst wurden die beiden Gruppen
»kein Tumorverdacht* und ,,nicht eindeu-
tiger Befund“ zusammengefasst und der
Gruppe mit starkem Tumorverdacht ge-
geniibergestellt. Die Auswertung zeigte
bei starkem Verdacht deutlich mehr Tu-
moren mit ungiinstigem Gleason-Grad
(39,2%vs. 6,7 %) und mit fortgeschrittene-
rem pT-Stadium (48,1% vs. 24%; jeweils
p<0,05). Auch ein,Upgrading“ war in die-
ser Gruppe hdufiger notwendig, aber
nicht statistisch signifikant unterschied-
lich (30,4% vs. 17,3%).

Die multivariate Analyse ergab ein mehr
als 6-mal so hohes Risiko fiir einen Glea-
son-Grad von 4 oder héher, wenn gemaf3
MRT ein starker Tumorverdacht geduRert
worden war (Odds Ratio [OR] 6,1), das Ri-
siko fiir ein ,,Upgrading" lag mehr als dop-
pelt so hoch (OR 2,47). Das pT-Stadium
war nicht unabhdngig mit dem MRT-Be-
fund verkniipft.

Eine Subgruppenanalyse untersuchte nur
die 55 Patienten, bei denen nach derzeiti-
gen Standards zundchst die Strategie einer
engmaschigen Uberwachung méglich ge-
wesen wadre. Dafiir wurden nun die Grup-
pen ,kein Tumorverdacht“ einerseits und
»nicht eindeutiger Befund“ und ,starker
Tumorverdacht* andererseits verglichen.
Dabei zeigten sich in der Gruppe ohne Tu-
morverdacht signifikant niedrigere PSA-
Konzentrationen und deutlich weniger
Patienten mit ungiinstigeren pathologi-
schen Befunden: Nur einer von 13 Patien-
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ten in der Gruppe ohne Tumorverdacht
wies einen pT3-Tumor auf, und keiner
einen Gleason-Score von 7 oder mehr. In
der Vergleichsgruppe waren es dagegen
20 von 42 Madnnern: 12 Patienten mit
Gleason-Score mind. 7, 5 Patienten mit
Stadium mind. pT3 und 5 Patienten mit

beiden Parametern.

Fazit

MRT-Befunde kdnnen wesentlich zur
Einschdtzung eines Prostatakarzinoms
beitragen, wenn anatomische und funk-
tionelle Sequenzen herangezogen wer-
den, meinen die Autoren. Dariiber hin-
aus konnte die MRT auch einen Beitrag
leisten, wenn es um die Abwdgung einer
engmaschigen Uberwachung oder einer
sofortigen Therapie geht, das miissten
prospektiv angelegte Studien mit groRe-
ren Patientenzahlen herausfinden. Da-
bei sollte auch der Einsatz von MRT-Kon-
trastmitteln untersucht werden, ebenso
der Beitrag von 3-T-Gerdten zu einer
moglicherweise noch besseren Befun-

dung.

Dr. Elke Ruchalla, Trossingen

| Kommentar |
In geiibter Hand ein
vielversprechendes

Instrument

Eppendorf

Die Bildgebung beim Prostatakarzinom ist
Gegenstand intensiver Forschungsarbeit.
Obgleich durch die Bestimmung des PSA-
Wertes, dem bioptischen Gleason-Score
und der digital rektalen Untersuchung
eine weitgehend realistische Risikostrati-
fizierung der Patienten mit neu diagnosti-
ziertem Prostatakarzinom hdufig gelingt,
kommt es doch bei einem substanziellen
Patientenanteil zu einer Fehleinschdtzung
des Risikoprofils [1]. Dies kann bspw. in
einer suboptimalen Behandlungsstrategie
resultieren. Entsprechend verlockend ist
die Vorstellung, dass durch den Einsatz
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bildgebender Verfahren eine noch genau-
ere Risikostratifizierung gelingt.

In der vorgestellten Studie wurde die Fi-

higkeit das MRT zur Vorhersage prognos-

tisch ungiinstiger histopathologischer Pa-
rameter evaluiert. Im Wesentlichen sind

2 Punkte dieser Arbeit besonders interes-

sant:

» Starker Tumorverdacht im MRT war
statistisch signifikant mit einer deutlich
erhohten Rate an histopathologisch un-
giinstigen Charakteristika, wie einem
dominierenden Gleason-4-Tumor im
Prostatektomie-Praparat und /oder ei-
nem Gleason-Upstaging assoziiert. Ob-
gleich die Rate an >pT3 sich nicht sta-
tistisch signifikant zwischen den Grup-
pen unterschied, sind die prozentualen
Unterschiede doch bemerkenswert
(6,7 % bei Patienten ohne Tumorver-
dacht im MRT, 28,3% bei nicht eindeu-
tigen Befund und 48,1% bei starken Tu-
morverdacht), und es ist anzunehmen,
dass bei einer hoheren Fallzahl dieser
Unterschied Signifikanzniveau errei-
chen wiirde.

» Bei Patienten, die aufgrund der klini-
schen Befunde Kandidaten fiir eine ak-
tive Uberwachung (AS) sind, wurde bei
keinem der Patienten, die ein unauffal-
liges MRT zeigten, ein Gleason-Score >7
im Prostatektomie-Praparat nachge-
wiesen, und lediglich bei 7,7 % zeigte
sich ein Tumorstadium >pT3. Hingegen
zeigte sich bei 40% der Patienten mit
einem nicht eindeutigen oder stark sus-
pekten MRT ein Gleason-Score>7 und
bei 19% ein Tumorstadium >pT3.

Beide Punkte zeigen, dass durch ein addi-
tives MRT teilweise eine bessere Risikost-
ratifizierung erreicht wird, als wenn ledig-
lich der PSA-Wert, der bioptische Gleason-
Score und der Befund der digital rektalen
Untersuchung erhoben wiirde. Bei der In-
terpretation der vorgestellten Studie sollte
allerdings Folgendes beriicksichtigt wer-
den: Eine leider deutliche Limitation der
Studie ist die nicht eindeutig nachvollzieh-
bare Risikostratifizierung, welche durch
den Radiologen vorgenommen wurde. Es
existieren internationale Empfehlungen
zur Befundung von MRT-Aufnahmen der
Prostata. Beispielsweise wurde 2012 von
der European Society of Urogenital Radio-
logy (ESUR) die sog. PI-RADS-Klassifizie-
rung zur Befundung von multiparametri-
schen MRTs der Prostata vorgenommen
[2]. Anhand solcher strukturierten Befun-
dungsschemata fiir die MRT der Prostata
kénnen Befunde transparent und reprodu-

zierbar erhoben werden. In der hiesigen
Arbeit wurde sich keiner solcher Klassifi-
zierungssysteme bedient, sondern der Ra-
diologe entschied subjektiv, ob ein MRT
entweder nicht tumorverddchtig, nicht
eindeutig tumorverdachtig oder stark tu-
morverddchtig ist. Leider ist die MRT-Be-
wertung des Radiologen fiir den Leser
nicht weiter nachvollziehbar, was die Ge-
neralisierbarkeit der Arbeit infrage stellt.
Weiterhin sollte erwdhnt werden, dass die
MRTs samtlich von einem Radiologen aus-
gewertet wurden, der {iber eine hohe Ex-
pertise in der Befundung von MRTs der
Prostata verfiigt. Der klinische Alltag so-
wie publizierte Daten zeigen immer wie-
der, dass nicht nur bei der operativen Ver-
sorgung des Prostatakarzinoms die Erfah-
rung des Operateurs eine entscheidende
Rolle spielt, sondern dass auch bei der Be-
wertung von radiologischen Befunden die
Expertise des Radiologen einen entschei-
denden Einfluss auf die Validitdt der Be-
fundung hat [3]. Entsprechend ist anzura-
ten, dass therapeutisch signifikante Ent-
scheidungen lediglich dann durch ein MRT
mit beeinflusst werden, wenn ein entspre-
chend qualifizierter Radiologe dieses be-
fundet hat.

Zusammenfassend demonstriert die vor-
gestellte Studie, dass die MRT eindeutig
das Potenzial besitzt, Diagnostik und The-
rapie des Prostatakarzinoms substanziell
zu beeinflussen. Jedoch ist die MRT noch
weit davon entfernt eine so exakte Dar-
stellung der Prostata zu erlauben, dass auf
die tibliche weitere Diagnostik beim Pros-
tatakarzinom (PSA, Prostatabiopsie etc.)
gar verzichtet werden kann. Dies wird
durch die Tatsache unterstrichen, dass
knapp 10% der MRTs gar nicht suspekt
waren und sogar 39% keinen eindeutigen
Befund ergaben, obgleich alle Patienten
ein stanzbioptisch gesichertes Prostata-
karzinom hatten. Die rasante Weiterent-
wicklung und Optimierung der bildge-
benden Verfahren nebst Expertenemp-
fehlungen zur Interpretation der Befunde
lassen es jedoch sehr wahrscheinlich er-
scheinen, dass der Stellenwert der Bildge-
bung beim Prostatakarzinom in den
ndchsten Jahren noch deutlich weiter stei-
gen wird.

PD Dr. Hendrik Isbarn, Hamburg
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Prophylaktische Antibiose

bei StoBwellenlithotripsie?

Im Hinblick auf die Antibiotikaprophylaxe bei der extrakorpora-
len StoRBwellenlithotripsie (ESWL) von Nierensteinen gibt es un-
terschiedliche Auffassungen: Die American Urological Associa-

tion empfiehlt sie grundsatzlich, im Gegensatz dazu stehen die
europadische Leitlinien, die sie nur bei Risikopatienten empfeh-

len. Eine Gruppe aus Toronto hat die Wertigkeit gezielter anti-

mikrobieller Prophylaxe untersucht.

JUrol 2013; 189: 2112-2117

Obwohl nur eine gezielte (im Gegensatz
zu routinemadfiger) Antibiotikaprophyla-
xe bei der ESWLvon Nierensteinen durch-
gefiihrt wurde, war die Rate von Harn-
wegsinfektionen und asymptomatischen
Bakteriurien extrem gering. Zu diesem Er-
gebnis gelangen John Honey und seine
Kollegen, die insgesamt 526 Patienten in
ihre prospektive Kohortenstudie aufge-
nommen haben. Bei allen Studienteilneh-
mern wurde am Tag der ESWL eine Urin-
probe (Mittelstrahlurin) entnommen. Ein
Urinstix-Test wurde durchgefiihrt und
eine Kultur angelegt. Zusdtzlich wurde
3 Tage nach der Untersuchung erneut Urin
zur Kultur entnommen. Eine antibiotische
Prophylaxe erfolgte nach Ermessen der
behandelnden Urologen bei Risikopatien-
ten (einliegender Nephrostomie-Kathe-
ter, infizierte Steine in der Vorgeschichte,
kiirzliche durchgefiihrte Interventionen
an den Harnwegen und/oder Nachweis
von Nitrit und Leukozyten mittels Urin-

Bild: Andrea Damm |/ pixelio.de

stix). Innerhalb von einer Woche nach
ESWL wurden die Studienpatienten nach
Symptomen wie Fieber, Schmerzen beim
Wasserlassen und Notwenigkeit einer an-
tibiotischen Behandlung nach Entlassung
befragt. Primdrer Endpunkt der Studie
war die Haufigkeit von ABU, HWI, Urosep-
sis und das Ergebnis der postinterventio-
nellen Kulturen. Sekunddrer Endpunkt
war die Aussagekraft der Urinstix fiir
einen tatsdchlichen Erregernachweis in
der Urinkultur.

Harnwegsinfektion

nur bei einem Patient

v

Die Daten von insgesamt 389 Patienten
konnten im Hinblick auf den primdren
Endpunkt ausgewertet werden, davon
hatten 8 gezielt eine Antibiose erhalten.
Bei 106 Patienten fehlten die postinter-
ventionellen Kulturen, und bei weiteren
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31 fand sich ein positiver Befund bereits
am Tag der ESWL. Ein manifester HWI mit
Nachweis von E. coli in der Kultur trat le-
diglich bei einem der 389 Patienten auf
(0,3%), zu einer Urosepsis kam es in kei-
nem Fall. Eine ABUwurde bei 11 Patienten
nachgewiesen (2,8 %).

Zur Auswertung des sekunddren End-
punkts wurden alle 526 Patienten heran-
gezogen. Dabei ergab sich beim Nachweis
von Nitrit gemal3 Stix eine Sensitivitdt von
9,7 % und eine Spezifitit von 95 % fiir einen
tatsachlichen Keimnachweis in der Kultur,
die Kombination von Nitrit plus Leukozy-
ten dnderte diese Zahlen nicht wesentlich.

Fazit

Die ESWL von Nierensteinen per se ist
nach diesen Ergebnissen keine Indika-
tion fiir die prophylaktische Gabe von
Antibiotika, meinen die Autoren. Aller-
dings, so fiigen sie weiter an, gab es in
ihrer Studie keine Kontrollgruppe, und
die Antibiotikagabe, wenn sie erfolgte,
war nicht standardisiert. Daher kdnnen
allgemeingiiltige Empfehlungen daraus
nicht abgeleitet werden. Weitere Unter-
suchungen sollten aber die addquaten
Indikationen fiir eine prophylaktische
antibiotische Behandlung kldren, eben-
so die Wahl des Antibiotikums und die
Dauer der Therapie.

Dr. Elke Ruchalla, Trossingen

Ist eine Antibiotika-

prophylaxe bei der
ESWL notwendig?
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Beziiglich einer generalisierten periinter-
ventionellen Antibiotikaprophylaxe vor
Durchfithrung einer Extrakorporalen
StoRBwellenlithotripsie (ESWL) gibt es dis-
krepante Empfehlungen vonseiten der
amerikanischen (AUA) und europdischen

Aktuel Urol 2014; 45



m Referiert und kommentiert

(EAU) urologischen Leitlinienkommis-
sion. Wédhrend in der AUA-Leitlinie immer
noch eine universelle Antibiotikaprophy-
laxe vor ESWL empfohlen wird, be-
schrankt sich die EAU-Leitlinie auf ein se-
lektioniertes Patientengut. Traditionell
wird sicherlich in den meisten deutschen
Kliniken, aber auch international, eine pe-
riinterventionelle Antibiotikaprophylaxe
vor jeglichen Interventionen bei Nephro-
lithiasis durchgefiihrt. Die behandelnden
Urologen wissen sich hierdurch in der Re-
gel auf der sicheren Seite und gehen damit
jeglichem Vorwurf aus dem Weg, die ih-
nen anvertrauten Patienten unterbehan-
delt oder nicht ausreichend geschiitzt zu
haben.

In dieser prospektiven Kohortenstudie
haben John Honey und Kollegen nun die-
ses Dogma der universellen priemptiven
Antibiotikaprophylaxe vor ESWL auf den
Priifstand gestellt.

Starken und Schwachen der Arbeit
Es handelt sich um eine unizentrische Ko-
hortenstudie, d.h. ein hoher Evidenzlevel
bleibt den Ergebnissen verwehrt, da keine
Randomisierung vorliegt. Nichtsdesto-
trotz wurden {iber einen Zeitraum von
6 Monaten immerhin 526 Patienten pros-
pektiv eingeschlossen.

Nachteilig ist sicherlich, dass die sog. ,.ge-
zielte" Antibiotikatherapie nicht im Vor-
hinein standardisiert, sondern jeweils von
dem behandelnden Urologen individuell
festgelegt wurde. Primdres Studienziel
war die Inzidenz von Harnwegsinfektio-
nen, Urosepsis und asymptomatischen
Bakteriurien nach ESWL. Sekunddr wurde
die Sensitivitit und Spezifitit von den
Urinschnelltest-Parametern Leukozyten
und Nitrit (positiv vs. negativ) untersucht.

Alle Patienten hatten eine prdinterventio-
nelle Urinanalyse (Schnelltest und Kulti-
vierung am Tag vor ESWL) und innerhalb
von 3 Tagen nach Intervention, die letzt-
endlich determinierenden Zielparameter
wurden allerdings nur mithilfe eines Fra-
gebogens abgefragt und nicht anhand
standardisierter, nachweisbarer Tests
evaluiert. Von den letztendlich einge-
schlossenen 389 Patienten trat nur bei
0.3% ein HWI, keine Urosepsis und bei
2,8% eine asymptomatische Bakteriurie
auf. Insgesamt wurde nur bei 2,1% (!) der
Patienten iberhaupt eine Antibiotikapro-
phylaxe durchgefiihrt. Allerding wurden
nur Patienten mit nachweisbar sterilem
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Urin (Uber-Nacht-Kultur) behandelt und
fiir die weitere Auswertung dann auch
eingeschlossen.

Diese Ergebnisse sind erstaunlich gut, so-
dass man eine generalisierte Antibiotika-
prophylaxe vor ESWL tatsdchlich infrage
stellen muss, wenn eine negative Urinkul-
tur am Tag der Therapie vorliegt.

Voraussetzungen fiir eine
Antibiotikaprophylaxe
Diese Praxis ist sicherlich nur bei idealen
Kandidaten durchfiihrbar (nicht immun-
supprimiert und /oder keine anderweiti-
gen Risikofaktoren, z.B. anatomisch be-
dingte Obstruktion der ableitenden Harn-
wege 0.4.). Das mediane Alter des Studien-
kollektivs war mit 54 +12 Jahren auch re-
lativ niedrig.

» Liegt ein auffdlliges Blutlabor oder
eine Dilatation der oberen Harnwege
vor, sollte eine Antibiotikaprophylaxe
durchgefiihrt werden.

» Im Falle einer Ableitung (D]-Stent, Ne-
phrostomie und / oder einliegender
Blasenkatheter) sollte ebenfalls eine
Prophylaxe durchgefiihrt werden, auch
wenn in dieser Studie 15% der Patien-
ten ein DJ einliegen hatten. Vor einer
abweichenden Empfehlung miissten
groRere Studienpopulationen vorlie-
gen. Dies wird so auch von den Auto-
ren als limitierender Faktor aufgefiihrt.

» Die Autoren fiihrten eine individuelle
Prophylaxe durch, falls kiirzlich ein
HWI oder eine endoskopische Inter-
vention vorausgegangen war.

» Die Aussage des Urinschnelltests (Dip-
stick) mit einem hohen negativ pra-
diktiven und einem niedrigen positiv
prddiktiven Wert wird zu Recht infra-
ge gestellt, dies ist konform zur publi-
zierten Datenlage. Folgerichtig wird
empfohlen, dass man sich vor einer ge-
planten Therapie nur auf die aus Mit-
telstrahl gewonnene Urinkultur ({iber
Nacht) verlassen kann.

Fazit

Im Vergleich zu anderen bis dato publi-
zierten Arbeiten muss man sagen, dass es
sich hierbei um eine nicht randomisierte
Einzelkohorten-Studie handelt, wenn
auch mit sehr hoher Teilnehmerzahl. So-
mit tragen die Erkenntnisse sicherlich po-
sitiv zur klinischen Praxis bei, indem sie
die EAU-Leitlinienempfehlung der geziel-
ten prophylaktischen im Gegensatz zur
universellen Antibiose unterstiitzen. In
Hinsicht auf Patientensubgruppen, die

mit Harnleiterschienen, Neprhostomien
und /oder Kathetern versorgt sind, kann
anhand dieser Studie noch keine belastba-
re Empfehlung ausgesprochen werden.

Im Fachgebiet der Urologie werden Pa-
tienten im Vergleich zu anderen chirurgi-
schen Fachern eher grof3ziigig mit periin-
terventioneller Antibiose abgedeckt, so-
dass eine solche Studie im Zuge der stei-
genden Resistenzenbildung gegen gangi-
ge Antibiotika einen hohen Nutzen auf-
weist. Dies sollte uns sensibilisieren, un-
sere gdngige Praxis bez. der verabreichten
Antibiosen - nicht nur im Zuge der Stein-
therapie - auf den Priifstand zu stellen.

Dr. Andreas Neisius, Mainz

| Priapismus |
Nebenwirkung
von Methylphenidat

Das am hdufigsten zur Behandlung der
Aufmerksambkeitsdefizit- | Hyperaktivitats-
storung (ADHS) eingesetzte Medikament
Methylphenidat kann in seltenen Fallen
einen Priapismus aulésen. Dies berichtet
die U.S. Food und Drug Administration
(FDA) in einer Drug Safety Communica-
tion.

Aufgrund der aufgetrenen Fille hat die
FDA die Fachinformation fiir Methylphe-
nidat gedndert und das seltene aber
ernstzunehmende Risiko Priapismus auf-
genommen. Patienten, die Methylpheni-
dat einnehmen und bei denen eine Erek-
tion auftritt, die mehr als 4 Stunden an-
dauert, sollten sofort einen Arzt aufsu-
chen, ratdie FDA. Dabei ist es wichtig, dass
alle mdnnlichen Patienten iiber die Symp-
tome informiert werden. Besonders Jun-
gen vor der Pubertét konnten andernfalls
moglicherweise das Problem nicht erken-
nen oder aus Scham niemandem davon
erzdhlen.

Weiterhin macht die FDA darauf aufmerk-
sam, dass auch das ADHS-Medikament
Atomoxetin einen Priapismus bei Kin-
dern, Jugendlichen und Erwachsenen her-
vorrufen kann und dass hier sogar mehr
Fdlle bekannt seien.

Nach einer Pressemitteilung (FDA)
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| Harnleiterverletzung |
Visualisierung der Ureteren
in der Abdominalchirurgie

Die iatrogene Harnleiterverletzung ist eine schwerwiegende
Komplikation im Rahmen abdomineller Eingriffe. Insbesondere
bei Beckentumoren oder z.N. Radiatio ist die Identifizierung
der Harnleiter oft schwierig. Die praoperative Einlage von Dou-
ble-J-Stents ist zwar hilfreich, aber invasiv und u. U. mit Kompli-
kationen behaftet. Eine alternative Moglichkeit der Harnleiter-
visualisierung stellen Floris Verbeek und Kollegen vor.

J Urol 2013; 190: 574-579

Mittels Nahinfrarot-Fluoreszenzbildge-
bung kénnen nach Gabe von Methylen-
blauintraoperativ die Ureteren in Echtzeit
deutlich dargestellt werden, wie sich in
der Machbarkeitsstudie der niederldndi-
schen Arbeitsgruppe zeigte. Zwolf Patien-
ten im mittleren Alter von 48 Jahren mit
einem mittleren BMI von 23 kg /m? wur-
den in die Studie einbezogen. Die durch-
gefiihrten Operationen waren radikale
Hysterektomie (n=4) oder Trachelekto-
mie (n=4), jeweils mit Lymphadenekto-
mie, Zystektomie und Harnableitung
(n=3) und eine Debulking-Operation bei
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom
(n=1). Nach Standard-Laparotomie wur-
den zundchst die Ureteren aufgesucht und
freiprapariert. Danach wurde das Mini-
FLARE™-System (FLARE: Fluorescence-
Assisted Resection and Exploration) mit
der Strahlenquelle (700nm) iiber dem
Operationsfeld positioniert, und die Pati-
enten erhielten iiber einen peripheren Zu-
gang {iber 5 min Methylenblau intravends.
Aufnahmen und Darstellung des fusio-
nierten Bildes aus fluoreszierenden Struk-
turen und Operationssitus auf einem Mo-
nitor erfolgten 0 bis 5, 15, 25, 35, 45 und
60 min nach der Injektion. Drei verschie-
dene Dosen (0,25, 0,5 oder 1,0 mg [ kg Kor-
pergewicht) wurden untersucht.

Alle Ureteren konnten innerhalb von
10min nach Gabe von Methylenblau, das
tiber die Nieren ausgeschieden wird, pro-
blemlos visualisiert werden, und das Sig-

nal war bis zu 60 min nach der Gabe nach-
weisbar. Bei Beurteilung des Signal-
Rausch-Verhdltnisses gab es dabei keine
signifikanten Unterschiede zwischen den
3 verschiedenen Dosierungen - schon
0,25 mg [ kg Methylenblau waren fiir eine
gute Darstellung der Harnleiter ausrei-
chend. Unerwiinschte Wirkungen auf-
grund des Farbstoffs wurden nicht beob-
achtet.

Fazit

Die Autoren schlussfolgern, dass die
Technik der Nahinfrarot-Fluoreszenz-
bildgebung erfolgreich zur intraoperati-
ven Darstellung der Ureteren verwendet
werden kann. Dabei geniigt schon eine
geringe Dosierung des als Fluoreszenz-
farbstoff verwendeten Methylenblaus,
um eine optimale Visualisierung zu er-
reichen. Auf diese Weise lassen sich
Komplikationen im Zusammenhang mit
einer Verletzung der Ureteren vermei-
den und die Operationszeit kann durch
das leichtere Auffinden der Harnleiter
verkiirzt werden. Die Methode konnte
sich auch bei laparoskopischen Eingrif-
fen als hilfreich erweisen, bei denen das
Retroperitoneum nicht direkt palpiert
werden kann. Allerdings kann Methy-
lenblau nur bei Patienten mit ausrei-
chender Nierenfunktion eingesetzt wer-
den, weitere Fluoreszenz-Kontrastmit-
tel werden derzeit entwickelt.

Dr. Elke Ruchalla, Trossingen
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Innovatives
Verfahren

Dr. Simone Bier ist
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Universitdtsklinikums
Tiibingen
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Schwentner ist leiten-
der Oberarzt an der
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Die Identifikation der Ureteren wdhrend
Bauch- und Beckenoperationen ist ein
wichtiger intraoperativer Schritt um iat-
rogene Harnleiterverletzungen zu ver-
meiden oder friithzeitig zu erkennen - v. a.
vor dem Hintergrund, dass Harnleiterver-
letzungen einer erhdhten Morbiditdt u.a.
durch genitoureterale Fisteln, Nieren-
funktionseinschrankungen und Infektio-
nen unterliegen.

Die Studiengruppe um Floris Verbeek
identifiziert die Ureteren von 12 Patienten
intraoperativ mittels Gabe einer Niedrig-
dosis Methylenblau und Detektion des
Signals mithilfe eines Mini-FLARE-Ima-
ging-Systems. Bereits an Tiermodellen
wurde die Moglichkeit getestet und nunin
dieser Studie erstmalig auf den Menschen
tibertragen. Neben der Darstellung des
Harnleiters spielte die angemessene Do-
sierung des Methylenblaus eine zentrale
Rolle.

Vorteil: geringe Invasivitat

Die Einlage von DJ-Stents ist ein bekanntes
und viel beschriebenes Verfahren, um die
Ureteren intraoperativ zu identifizieren
und Ureterverletzungen vorzubeugen.
Vor allem bei offenen Operationen spielt
das Erkennen des Harnleiters durch Tas-
ten eine grof3e Rolle. Mittels leuchtenden
Harnleiterschienen kann die Identifika-
tion bei minimalinvasiven Operationen
gewdhrleistet werden. Nachteil des Ver-
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fahrens ist natiirlich die Invasivitdt der DJ-
Stent-Implantation, die mit einem erh6h-
ten Risiko fiir Infektionen, Harnleiterver-
letzungen und nicht zuletzt Hiamaturie
einhergehen kann [1,2]. Die fehlende In-
vasivitdt von Verbeeks Verfahren ist ein
enormer Vorteil gegeniiber der praopera-
tiven DJ-Stent-Einlage. Hochstwahr-
scheinlich weist diese fluoreszenzge-
stiitzte Harnleiterdarstellung auch bei mi-
nimalinvasiven Eingriffen aufgrund der
dort vorliegenden fehlenden taktilen
Identifikationsmoglichkeiten Vorteile auf,
bislang wurde dies jedoch noch nicht kli-
nisch eruiert.

Die Studiengruppe um Berland publizier-
te 2007 in einem kleinen Patientenkollek-
tiv von 10 Patienten die Darstellbarkeit

der Harnleiter mittels intraoperativer
Markierung durch ein Radiopharmazeuti-
kum. In diesem Studienkollektiv wurden
die Untersuchungen nur bei offenen Ein-
griffen durchgefiihrt, jedoch propagieren
die Autoren eine mégliche Ubertragung
auf minimalinvasive Eingriffe [3].

Vanbeek et al. zeigen mit ihrer Studie ein
innovatives Verfahren, welches in der Zu-
kunft sicher noch eine grof3e Rolle spielen
wird. Das Erkennen der markierten Harn-
leiter v.a. bei minimalinvasiven Operatio-
nen sollte in der klinischen Anwendung
weiter untersucht werden und kodnnte
eine einfache, weniger invasive Alternati-
ve zur DJ-Stent-Implantation darstellen.
Nachteil des Verfahrens ist, dass ein Ein-
satz bisher nur bei Patienten ohne Nieren-

funktionseinschrankung mdoglich ist und
dass es keine taktile Erkennung von Harn-
leitern, wie nach DJ-Stent-Einlagen, bei of-
fenen Operationen ermoglicht. Vorteil ist
neben der geringeren Invasivitdt sicher-
lich die schnelle Verfiigbarkeit. Zeigen
sichintraoperativ nichterwartete Schwie-
rigkeiten bei der Identifikation des Harn-
leiters, konnte so in Zukunft eine einfache
und kurzfristige intraoperative Markie-
rung moglich sein.

Dr. Simone Bier, Prof. Dr. Christian
Schwentner, Tiibingen
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Induratio penis plastica

Medikamentose Behandlung

Bei der Induratio penis plastica (IPP) werden operative Mal3-
nahmen wegen des Risikos von Verletzungen des Gefal3-
Nerven-Blindels und Penisverkiirzung fast nur bei schweren
Verkrimmungen mit Plaquebildung (Endstadium der IPP)
angewendet. Uber eine neue, minimalinvasive Behandlungs-
moglichkeit im friiheren Stadium berichten Gelbard et al.

] Urol 2013; 190: 199-207

Die enzymatische Therapie mit von Clos-
tridium histolyticum gewonnener Kolla-
genase kann die physischen und psychi-
schen Befunde bei einer IPP deutlich bes-
sern. Zu diesem Ergebnis gelangt die Ar-
beitsgruppe aus den USA und Australien,
die in 2 identischen prospektiven, rando-
misierten Phase-IlI-Doppelblindstudien
(IMPRESS Iund II) von September 2010 bis
April 2012 insgesamt 832 Patienten be-
handelt hat.

Eingeschlossen wurden Mdnner mit IPP
mit einer dorsalen Peniskriimmung zwi-
schen 30 und 90°. Patienten mit geringe-
rer, stirkerer oder ventraler Verkriim-
mung wurden ausgeschlossen. Die Patien-
ten wurden im Verhdltnis 2:1 randomi-
siert einer Behandlung mit Kollagenase
(n=551) oder Placebo (n=281) zugewie-
sen. Bis zu 4 Behandlungszyklen im Ab-
stand von 6 Wochen wurden durchge-
fiihrt, bei jedem Zyklus wurde 2-mal im
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Abstand von 24 bis 72 Stunden Kollagena-
se oder Placebo am Ort der stdrksten
Kriimmung in den Penis injiziert. Ein bis 3
Tage nach der zweiten Injektion eines je-
den Zyklus erfolgte eine manuelle Stre-
ckung des Penis durch einen Priifarzt, die
dann 3-mal tdglich vom Patienten selbst
wiederholt wurde. Primdre Endpunkte
der Studie waren die prozentuale Veran-
derung der Peniskrimmung sowie die
Verdnderung in der Subskala , Einschrdn-
kungen durch die Symptomatik“ (wie
schmerzhafte Erektionen, dsthetische Ge-
sichtspunkte und Behinderung beim Ge-
schlechtsverkehr) des Peyronie Disease
Questionnaire (PDQ).

Abnahme der Peniskriimmung
durch Kollagenaseinjektion

v

Die gepoolte Auswertung beider Studien
nach 52 Wochen zeigte eine Verminde-

MRT-Befund einer IPP-Plaque loco typico im
dorsalen Abschnitt des Penis (Bild: Beyers-
dorff, Asbach, Zaspel: Induratio penis plastica
(IPP), aus: Beyersdorff, Asbach, Zaspel, Hrsg.:
Thieme Radbase).

rung der Peniskrimmung um im Mittel
34% (17°) in der Kollagenasegruppe und
um 18,2% (9,3°) in der Placebogruppe
(p<0,0001). Ebenso hatte die subjektive
Beeintrachtigung gemdf$ PDQ in der Ver-
umgruppe deutlich stirker abgenommen
als in der Kontrollgruppe (im Mittel -2,8
vs. -1,8 Punkte).

Lokale Nebenwirkungen (Penis und Leis-
tenregion) traten bei 464 (84,2 %) im Be-
handlungsarm und bei 36,5% im Place-
boarm auf. Die meisten Nebenwirkungen
wurden als leicht bis mdRig ausgepragt
klassifiziert. Am hdufigsten (mind. 45%
der Teilnehmer betroffen) waren penile
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Ekchymosen, Penisschwellungen und
-schmerzen. Penisverkiirzungen traten
nicht auf. Zu schweren Nebenwirkungen
kam es bei 6 Mdnnern: in jeweils 3 Fillen
kam es zu einer Penisfraktur wiahrend Ge-
schlechtsverkehrs, welche operativ ver-
sorgt wurde. Von 3 relevanten Himato-
men wurde eines operativ revidiert, ein
weiteres aspiriert. Nahezu alle mit Kolla-
genase behandelten Mdnner (98,4%) hat-
ten nach einem Jahr Antikorper gegen das
Enzym entwickelt, systemische immuno-
logische Reaktionen wurden nicht be-
schrieben.

Fazit

Die Injektionsbehandlung mit Kollage-
nase kann bei einer ausgeprdgten IPP
hilfreich sein, folgern die Autoren, und
ist dabei relativ gut vertraglich. Aller-
dings waren Mdnner mit ventraler Pe-
niskrimmung und mit Kalzifizierten
Plaques von der Studie ausgeschlossen,
sodass fiir diese Gruppen keine Aussage
getroffen werden kann.

Dr. Elke Ruchalla, Trossingen

Kollagenase von
Clostridien doch
gut fiir den Mann?

Dr. Eugen Plas ist Vor-
stand der Urologischen
Abteilung des Hanusch
Krankenhauses in Wien

Die Autoren berichten in dieser Studie
iiber eine innovative, minimalinvasive
Technik zur Behandlung der Induratio pe-
nis plastica (IPP; Peyronie’s disease, PD).
BekanntermaRen tritt diese Erkrankung
gehduft mit der Dupuytren'schen Kon-
traktur oder Veranderungen an der Planta
pedis auf, weshalb die Autoren, nach viel-
versprechenden Ergebnissen zur Behand-
lung der Dupyutren'schen Kontraktur
2009 [1], diese Therapie auch fiir die Be-
handlung der IPP untersuchten. In einer
randomisierten, doppelblinden Studie an

initial 836 gescreenten Mdnnern, konnten
nach Studienende schlieBlich 401 Patien-
ten in der Verumgruppe und 211 in der
Placebogruppe evaluiert werden.

Alle Mdnner erhielten zumindest 2 intra-
ldsionale Injektionen mit 0,58 mg Kollage-
nase vom Clostridium histolyticum oder
Placebo gefolgt von einer manuellen Stre-
ckung (3-mal Wiederholung) fiir mind.
305 durch den behandelnden Arzt 24-72
Stunden nach der Injektion. Des Weiteren
wurde der Patient instruiert, diese me-
chanische Streckung und Dehnung der
Korpora auch zu Hause 3-mal tdglich in
gleicher Weise innerhalb der injektions-
freien Intervalle durchzufiihren. War das
Ergebnis bereits nach der ersten Behand-
lung zufriedenstellend fiir den Patienten
oder den Arzt, folgten keine weiteren In-
jektionen. Maximal wurden 8 Injektionen
(4 Behandlungszyklen) im Abstand von
jeweils 6 Wochen durchgefiihrt. Aus-
schlusskriterium war u.a. das Vorliegen
einer kalizifizierten Plaque, da hier die in-
traldsionale Injektion nicht erfolgreich
appliziert werden konnte bzw. keine ven-
trale Deviation.

Standardisierung der Methode
schwierig

Dies sind auch bereits die wesentlichen
Informationen dieser Publikation - an-
hand einer grofRen Patientenanzahl bei
moderat ausgeprdgter IPP (beinahe 80%
der Deviationen betrugen lediglich 30-
60°) wurde eine neue Behandlungsme-
thode evaluiert. Das interessante ist si-
cherlich die grofe Patientenanzahl sowie
der Studienaufbau, kontrovers zu disku-
tieren ist der Einsatz der intraldsionalen
Injektionstechnik sowie die postinterven-
tionelle physikalische Manipulation so-
wohl durch den Untersucher als auch den
Betroffenen. Gerade diese MaRnahmen
sind nur schwer zu standardisieren und
kénnen Ergebnisse wesentlich beeinflus-
sen. Bemerkenswert ist, dass nach 52 Wo-
chen beinahe 60% der Patienten eine Ver-
besserung ihrer Deviation erfuhren, ver-
glichen mit 30% in der Placebogruppe,
wobei bei 78% der Mdnner (Verum) bzw.
88% (Placebo) der gesamte Therapiezyk-
lus mit 8 Behandlungen durchgefiihrt
wurde. Gerade in der frithen Form der IPP-
Therapie kdnnte diese Technik anhand der
bisherigen Daten eingesetzt werden, aus-
gedehnte, insbesondere kalzifizierte
Plaques brauchen weiterhin der operati-
ven Sanierung und stellen fiir diese Me-
thode keine Indikation dar.

Referiert und kommentiert

Hohe Nebenwirkungsrate

Trotz der hohen Akzeptanz der Patienten
war die Nebenwirkungsrate mit iiber 80%
betrdchtlich, wobei darauf verwiesen
wird, dass es unter lokalen Therapiemaf3-
nahmen zu einer raschen Besserung kam.
Trotzdem traten bei 4 Mdnnern interven-
tionspflichtige Lasionen, u.a. Penisfraktur
14 Tage nach der Injektion, auf, bei einem
Mann wurde ein subkutanes Himatom
abpunktiert. Leider wurden keine histolo-
gischen Prdparate gewonnen, die den
eigentlichen Effekt der Kollagenase an der
Tunica albuginea darstellen. Gerade dies
hdtte zusdtzliche Information liefern kén-
nen, welchen Umbauprozess die Kollage-
nase lokal am Corpus cavernosum verur-
sacht bzw. ob ein Zusammenhang mit der
Injektionsstelle, der mechanischen Mani-
pulation und der Frakturstelle nachweis-
bar war.

Fazit

Fiir die breitflichige Anwendung der int-
raldsionalen Injektion von Kollagenase
vom Clostridium histolyticum ist es der-
zeit zu friih, da sie auch noch nicht von der
FDA oder EMA bewilligt wurde und somit
nur Off-label verwendet werden kann.
Diese Resultate anhand des grof3en unter-
suchten Kollektivs sind jedoch sicherlich
vielversprechend und werden in Zukunft
gerade in der frithen Form der IPP-Thera-
pie Anwendung finden. Hierbei wird zu
kldren sein, welcher Mann eine Therapie
ben6tigt oder nicht, da in ca. 50% der Fal-
le eine Stabilisierung der Deviation, bei
10-15% eine spontane Verbesserung und
bei35-40% eine progrediente Verschlech-
terung nachweisbar ist [2]. Nicht auRer
Acht zu lassen sind die Nebenwirkungen,
die, wenn auch nur lokal, bei beinahe allen
Patienten auftreten und eine entspre-
chende Compliance des Patienten, insbe-
sondere der sexuellen Karenz post inter-
ventionell, voraussetzen. Schwerwiegen-
de Nebenwirkungen, die operative Inter-
ventionen erfordern, miissen dem Patien-
ten vor dieser Therapie dargestellt wer-
den.

Dr. Eugen Plas, Wien
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| PREFERE |
Chance fiir Forschung
und Patienten

Vor genau einem Jahr, im Januar 2013,
fiel der Startschuss fir die deutsche Pros-
tatakrebs-Studie PREFERE, eine der groR-
ten klinischen Studien auf dem Gebiet
der Onkologie. Sie soll erstmals alle 4
empfohlenen Therapien zur Behandlung
eines lokal begrenzten Prostatakarzi-
noms miteinander vergleichen. Jetzt zie-
hen die Urologen eine erste Bilanz.

+Wir sind mit dem Start zufrieden“, sagt
der urologische Studienleiter Prof. Micha-
el Stockle. Rund drei Viertel der erforder-
lichen Krankenhduser haben sich bundes-
weit bereits erfolgreich dem aufwendigen
Verfahren zur Qualitdtssicherung unter-
zogen und koénnen seit durchschnittlich 3
Monaten als Studienzentren Patienten in
die Studie aufnehmen. 80 Mdnner mit ei-
nem Niedrigrisiko-Karzinom wurden be-
reits rekrutiert. ,Jetzt im zweiten Jahr
miissen die Zahlen allerdings deutlich an-
steigen, damit wir bis 2016 auf die erfor-
derliche Zahl von mehr als 7000 Studien-
teilnehmern kommen*, sagt Prof. Stockle.
Ohne die Beteiligung moglichst vieler nie-
dergelassener Urologen, die ihre Patien-
ten {iber die Studie informieren, ist das je-
doch nicht méglich. Aus dem Grund ap-
pellieren DGU-Generalsekretdr Prof. Oli-
ver Hakenberg und BDU-Prdsident Dr.
Axel Schroeder noch einmal an alle Urolo-
gen, sich an der Studie zu beteiligen. , Die
erforderlichen = PREFERE-Informations-
maBnahmen fiir die niedergelassenen
Urologen werden bundesweit angebo-
ten“, betont Dr. Schroeder.

Die Patienten-Rekrutierung erfolgt nach
exakten Vorgaben: Bei Verdacht auf Pros-
tatakrebs stellt der Urologe seine Diagno-
se.Wenn der Patient die Auswahlkriterien
erfiillt, informiert ihn der Arzt {iber die 4
leitliniengerechten Therapiemoglichkei-
ten und die Studie. Signalisiert der Patient
Teilnahmebereitschaft, hiandigt ihm der
Urologe das Aufkldrungsvideo mit der Be-
gleitbroschiire aus und iiberweist ihn an
ein Studienzentrum. Dort wird die Gewe-
beprobe durch einen besonders erfahre-
nen Pathologen nochmals beurteilt, um
die exakte Diagnose zu sichern. Anschlie-
Rend wird der Patient nach Uberpriifung
randomisiert, das bedeutet, dass der Tu-
morkranke von den 4 zurzeit empfohle-
nen Behandlungsformen maximal 2 ab-
lehnen darf, dann aber nach dem Zufall-
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sprinzip einer der 2 oder 3 anderen The-
rapiealternativen zugeordnet wird - eines
der besten wissenschaftlichen Verfahren
in der medizinischen Forschung, das den-
noch hdufig Misstrauen auslost. ,Viele
Menschen haben grundsitzlich erst ein-
mal Angst, an einer Studie teilzunehmen*,
weil8 Prof. Stockle. Die Patienten befiirch-
ten, dass sie dann keine optimale Behand-
lung bekommen oder dass sie durch die
Randomisierung Willkiirlichkeit ausge-
setzt sind und keinen Einfluss mehr auf
die Behandlung nehmen kdnnen. ,Dabei
muss bedacht werden, dass die Patienten
immer, auch wenn sie sich in Absprache
mit dem behandelnden Arzt fiir eine The-
rapie entscheiden, willkiirlich entschei-
den.“ Denn bislang fehle der qualitativ
hochste Nachweis der Gleichwertigkeit
der 4 Behandlungsstrategien in Bezug auf
die Tumorheilung. Genau aus dem Grund
soll mithilfe der PREFERE-Studie nach den
MaRstdben der evidenzbasierten Medizin
erforscht werden, ob eine Behandlungs-
form den anderen in irgendeiner Weise
iber- oder unterlegen ist.

Zu den Behandlungsoptionen gehéren die
radikale Prostatektomie (operative Ent-
fernung der Prostata), die perkutane
Strahlentherapie (Bestrahlung von au-
Ben), die Low-Dose-Brachytherapie (Be-
strahlung von innen mittels implantierter
Seeds) oder die Active Surveillance (auf-
merksame Beobachtung).

Die Therapie, die der Patient nach der
Randomisierung erhdlt, wird gemdR der
aktuellen S3-Leitlinie durch erfahrene
Spezialisten in den Studienzentren mit
nachgewiesen hoher Behandlungsquali-
tdt durchgefiihrt. Danach tibernimmt der
niedergelassene Urologe die Nachsorge
des Patienten bis zum Ende der Studie
2030, mind. jedoch iiber einen Zeitraum
von 13 Jahren.

Dass eine Studie stets langsam anlduft, ist
fiir Prof. Stockle ein bekanntes Phanomen.
,Viele Patienten, aber auch einige Medizi-
ner, miissen erst eine mentale Hemm-
schwelle {iberwinden, bevor sie sich zu ei-
ner Teilnahme bereit erkldren“, sagt er. Es
habe hohe Prioritdt, dass in Deutschland
hinsichtlich Forschungsstudien gréRere
Akzeptanz geschaffen und bez. der PREFE-
RE-Studie das Wissen um deren Sinnhaf-
tigkeit vermittelt werde: ,Jeder Betroffe-
ne muss lernen, dass medizinischer Fort-
schritt, gerade in Kernfragen wie dem
Prostatakarzinom, nur mit Studien mog-
lich ist!“ Besonders PREFERE gilt als grof3e

Chance fiir die deutsche Urologie, ge-
meinsam mit den Fachbereichen Strah-
lentherapie, Pathologie und Medizinphy-
sik ein einzigartiges Projekt mit internati-
onaler Bedeutung durchzufiihren.

Nach einer Pressemitteilung (DGU)

Enzalutamid

verlingert Uberleben

Ergebnisse der PREVAIL-Studie zeigen,
dass der Androgenrezeptor-Blocker Enza-
lutamid das Uberleben bei 29% der Man-
ner mit metastasiertem kastrationsresis-
tentem Prostatakarzinom (mCRPC) er-
hoht und bei 81% das Fortschreiten der
Krankheit verzogert. Diese Daten wurden
auf dem Genitourinary Cancers Symposi-
um der American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO) in San Francisco vorgestellt.

In der doppelblinden, placebokontrollier-
ten Phase-IlI-Studie wurden 1717 Mdnner
mit mCRPC, die zuvor keine Chemothera-
pie erhalten hatten, in 2 Gruppen randomi-
siert:
» Enzalutamid oder
» Placebo plus Standard-Hormonthera-
pie.
Die Teilnehmer hatten sich vorher bereits
einer Operation oder Strahlentherapie so-
wie eine Hormontherapie unterzogen. Pri-
mdre Endpunkte der Studie waren Ge-
samtiiberleben und progressionsfreies
Uberleben.

Das Ergebnis: Enzalutamid verlangsamte
bzw. stoppte das Tumorwachstum bei 59%
der Patienten verglichen mit 5% im Place-
bo-Arm. Auflerdem verzogerte Enzalut-
amid signifikant die Notwendigkeit einer
Chemotherapie. Im Mittel war eine Che-
motherapie bei den Patienten im Enzalut-
amid-Arm 17 Monate spater notwendig als
bei den Patienten im Placebo-Arm.

Die hdufigsten Nebenwirkungen waren Fa-
tique, Obstipation sowie Riicken- und Ge-
lenkschmerzen. Dazu kamen die Neben-
wirkungen der Hormontherapie wie Ge-
wichtszunahme und Hitzewallungen. Ins-
gesamt war Enzalutamid gut vertraglich -
in beiden Gruppen beendeten 6% der Pa-
tienten die Studie aufgrund von Neben-
wirkungen vorzeitig.

Nach einer Pressemitteilung (ASCO)
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Studienteilnehmer
gesucht!

Fiir die Therapie des fortgeschrittenen
bzw. metastasierten Nierenzellkarzinoms
stehen mehrere zugelassene Arzneimittel
zur Verfligung, darunter auch die Wirk-
stoffe Sorafenib und Pazopanib. Die se-
quenzielle Verabreichung von zielgerich-
teten Substanzen stellt zwar ein Stan-
dardvorgehen dar, allerdings gibt es noch
keine validen Daten dazu, wie der Stellen-
wert einer definitiven Sequenztherapie
einzuschdtzen ist. Deshalb soll mit der
SWITCH-2-Studie gekldrt werden, ob die
Reihenfolge der Verabreichung beider
Praparate eine unterschiedliche Wirkung
begriindet.

544 Patienten in ca. 80 Studienzentren, da-

von ca. 60 in Deutschland, 9 in Osterreich

und 13 in den Niederlanden, werden in die

Studie eingebracht. Alle Patienten werden

mit jeweils beiden Priifprdparaten behan-

delt, jedoch in unterschiedlicher Reihenfol-
ge.

» In Arm 1 erhalten die Patienten zu-
ndchst 2-mal tdglich 400mg Sorafenib
und nach einer kurzen Behandlungs-
pause 800 mg Pazopanib taglich.

» In Arm 2 erhalten die Patienten zu-
ndchst 800mg Pazopanib téglich gefolgt
von 2-mal tdglich 400 mg Sorafenib,
ebenfalls nach einer kurzen Behand-
lungspause.

In beiden Armen wird der Therapiewech-
sel durch Progression unter Ersttherapie
oder nicht tolerierbarer Toxizitdt ausge-
16st. Alle Patienten werden einer engma-
schigen Uberwachung in den Wochen 0, 2,
4,8,12 und spdter alle 4 Wochen unterzo-
gen. Die Bewertung des Tumors wird mit-
tels CT/MRT und RECIST-Kriterien alle 2
Zyklen (8 Wochen) vorgenommen.

Hauptziel der Studie ist das progressions-
freie Uberleben (PFS), gemessen als Zeit
zwischen Randomisierung und Datum
von Progression oder Tod in der Zweitlini-
entherapie, also der zweiten Sequenz als
Gesamt-PFS im Vergleich der beiden Se-
quenzen. Als Nebenziele werden die Zeit
bis zur Progression in der Zweitlinienthe-
rapie, die Zeit bis zum Versagen der Erst-
linientherapie, deskriptives PFS in Erst-
und Zweitlinientherapie, Gesamtiiberle-
ben, Krankheitskontrollrate, Lebensquali-
tdt sowie Sicherheit und Vertraglichkeit
beider Therapien ausgewertet. In einem
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werden Untersuchungen zu zirkulieren-
den Tumorzellen, Genverdnderungen und
Protein-Biomarkern durchgefiihrt.

Es handelt sich um eine sog. [IT-Studie, die
von der TU Miinchen gesponsert wird,
Studienleiter ist Prof. ]. Gschwend. Die
1:1-randomisierte, offene, kontrollierte,
internationale Studie startete im 2. Quar-
tal 2012 mit der Patienteneinbringung;
die Rekrutierung soll bis Frithjahr 2015
laufen. Den aktuellen Stand der Rekrutie-

die teilnehmenden Studienzentren. Be-
sonders wichtig bei der Vorauswahl ge-
eigneter Patienten ist, dass diese noch
nicht mit einem TKI anbehandelt sein diir-
fen. Fiir ndhere Informationen wenden Sie
sich bitte an den Projektkoordinator Dr.
Stefan Feldner, 0761/1524219 und stefan.
feldner@iomedico.com, oder an Frau
Rexer, 039827/79677 und SWITCH@
MeckEvidence.de.

Nach einer Pressemitteilung (AUO)
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