Vesikoureteraler Reflux

Profitieren Kinder von einer
Antibiotikaprophylaxe?

Bei etwa einem Drittel aller Kinder mit einem fieberhaften
Harnwegsinfekt liegt ein vesikoureteraler Reflux vor. In diesem
Fall ist nicht nur das Risiko fiir Infektrezidive hoch, sondern
auch fir bleibende Parenchymnarben. Inwieweit eine kontinu-
ierliche Antibiotikaprophylaxe sich positiv auf das Outcome
auswirken kann, wurde teils sehr kontrovers diskutiert. In einer
prospektiven, randomisierten, placebokontrollierten Studie
wurde dies nun in den USA untersucht.
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Bei Kindern mit vesikoureteralem Reflux
kann eine Antibiotikaprophylaxe nach
Harnwegsinfekt das Rezidivrisiko etwa
halbieren. Das hat die multizentrische
Doppelblindstudie Randomized Interven-
tion for Children with Vesicoureteral Re-
flux (RIVUR) ergeben, die USA-weit insge-
samt 607 Kinder im Alter zwischen 2 und
71 Monaten aufgenommen hatte (im Me-
dian 12 Monate), bei denen nach einem
ersten oder zweiten fieberhaften oder
symptomatischen Harnwegsinfekt ein ve-
sikoureteraler Reflux Grad I-1V diagnosti-
ziert worden war. Ausgeschlossen waren
Kinder mit weiteren urologischen Fehlbil-
dungen.

Die Studienteilnehmer wurden nach dem
Zufallsprinzip einer von 2 Gruppen zuge-
teilt:

» Rezidivprophylaxe mit Cotrimoxazol-
Suspension (Trimethoprim 3 mg/ kg
plus Sulfamethoxazol 15 mg/kg)
(n=302)

» Placebo (n=305).

Beurteilt wurde als primdrer Endpunkt
die Wirksamkeit von Cotrimoxazol zur
Verhinderung von Infektrezidiven tiber 2
Jahre. Ein Infekt lag definitionsgemaf3 vor
bei Pyurie im UroStix, dem Erregernach-
weis in der Kultur und Fieber (238°C)
oder Symptomen von Seiten der Harnwe-
ge. Sekundare Endpunkte umfassten
» das Vorhandensein renaler Narben in
der Nierenszintigrafie mit 99mTc-Di-
mercapto-Bernsteinsaure
» ein Versagen der Prophylaxe, definiert
als 2 febrile Rezidive, 1 febriles und 3

symptomatische Rezidive oder 4 sym-
ptomatische Rezidive oder neue bzw.
verstarkte renale Narbenbildung in-
nerhalb eines Jahres

» die mikrobielle Resistenzentwicklung.

Hazard Ratio von 0,5 unter
Antibiotikagabe

v

Die Auswertung ergab 171 Harnwegsin-
fekt-Rezidive bei 111 Kindern: bei 39 Teil-
nehmern der Prophylaxegruppe und bei
72 Teilnehmern der Placebogruppe; ent-
sprechend einer Hazard Ratio (HR) von
0,50 unter der Antibiotikagabe. Die Pro-
phylaxe war besonders wirksam bei Kin-
dern, deren erster Infekt mit Fieber ver-
bunden war (HR 0,41) und bei Kindern
mit zusdtzlichen Blasen- und Darmfunk-
tionsstérungen zu Studienbeginn (HR
0,21). Dabei blieb der positive Effekt der
Prophylaxe iiber alle Gruppen hinweg er-
halten, unabhdngig vom Grad des Reflu-
xes, dem Alter bei Studienbeginn, der
Haufigkeit von Infekten vor der Prophyla-
xe (1 oder 2) u.a.

Bei den sekunddren Endpunkten fand sich
kein Unterschied bei der Narbenbildung
(in Jahr 2 11,9% in der Prophylaxegruppe
und 10,2% in der Placebogruppe). Auch
wenn nur ausgepragte oder neu aufgetre-
tene Narben berticksichtigt wurden, dn-
derte sich das nicht.

Allerdings fand sich bei 87 Kindern, deren
erstes Rezidiv von E. coli hervorgerufen
worden war, in Rektalabstrichen ein ho-
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Miktionszystourethrogramm mit Darstellung
eines VUR Grad IV links (Bild: Honnef D, Piroth
W. Vesikoureteraler Reflux (Kind). In: Thieme
Radbase).

herer Anteil von gegeniiber Cotrimoxazol
resistenten E.-coli-Keimen als bei der Pla-
cebogruppe (63% vs. 19%).

Unerwiinschte Ereignisse waren in beiden
Gruppen vergleichbar haufig.

Fazit

Eine Antibiotikaprophylaxe kann bei
Kindern mit vesikoureteralem Reflux re-
zidivierende Harnwegsinfekte wirksam
vermindern, so die Autoren. Dabei miiss-
ten 8 Kinder 2 Jahre lang behandelt wer-
den, um ein fieberhaftes bzw. sympto-
matisches Rezidiv zu verhindern. Was
heif3t das fiir die Praxis? Bislang war bei
Kindern mit einem ersten fieberhaften
Harnwegsinfekt unklar, ob eine weiter-
gehende Diagnostik im Hinblick auf ei-
nen vesikoureteralen Reflux sinnvoll
war - auch weil unsicher war, ob bei po-
sitivem Befund Konsequenzen in Form
einer Antibiotikaprophylaxe gezogen
werden mussten. Wenn nun, wie diese
Ergebnisse zeigen, eine Prophylaxe tat-
sachlich die Rezidivgefahr deutlich
senkt, sollte vielleicht die Indikation zur
weiteren Abklarung groRRziigiger gestellt
werden, so die Autoren.

Dr. Elke Ruchalla, Trossingen
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Effizienz der
antibakteriellen

Prophylaxe bei HWI

Mainz

Die RIVUR-Studie (Randomized Interven-
tion for children with VesicoUreteral Re-
flux) wurde konzipiert, um die Effektivitat
einer antibakteriellen Infektionsprophy-
laxe bei Kindern mit VUR zu priifen, die
durch eine Harnwegsinfektion (HWI) auf-
gefallen sind. Initiiert wurde die Studie
durch das National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Disease (http://

www.rivur.net) [1].

Meilensteine auf dem Weg zu
risikoorientierter Prophylaxe

Die jetzt abgeschlossene RIVUR-Studie ist
die vorlaufig letzte einer ganzen Serie von
randomisierten Studien zur Frage der an-
tibakteriellen Prophylaxe von Harn-

wegsinfektionen (¢ Tab.1).

Obwohl seit Jahrzehnten in der Praxis ein-
gesetzt, war die Effektivitat einer antibak-
teriellen Langzeit-Infektionsprophylaxe
in den letzten Jahren zunehmend ange-
zweifelt worden [2-5]. Die diirftige Studi-
enlage bei Kindern war Anlass fiir zahlrei-
che kritische Analysen, in denen die Effek-
tivitat der antibakteriellen Infektionspro-
phylaxe infrage gestellt wurde [2, 3, 6-8].
Die Ergebnisse von 4 prospektiven Studi-
en bei Kindern mit und ohne VUR, die alle
zwischen 2006 und 2008 erschienen sind
[9-12], lieBen in der Tat keinen signifikan-
ten Einfluss auf die Rezidivhaufigkeit er-

kennen [13].

Erst die schwedische Refluxstudie er-
brachte bei Kindern im Alter von 1-2 Jah-
ren mit dilatierendem VUR Grad IIl und IV
einen Wirksamkeitsnachweis der Prophy-

laxe.
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Auch die placebokontrollierte australi-
sche PRIVENT-Studie priifte den Einfluss
einer antibakteriellen Infektionsprophy-
laxe mit TMP [ SMZ auf die Haufigkeit von
Rezidiven [14]. In der Behandlungsgruppe
erlitten 13 % der Kinder eine symptomati-
sche HWI, wahrend in der Placebo-Grup-
pe bei 19% der Patienten eine HWI auftrat.
Diese Reduktion des Infektionsrisikos
durch die Prophylaxe um 6 Prozentpunkte
war unabhdngig von Alter, Geschlecht,
Zahl vorangegangener HWI und Reflux-
Status. Die ,number needed to treat* war
14.

RIVUR- Studie schafft weitere
Klarheit

Die vorliegenden Ergebnisse der bislang
grofSten prospektiven, randomisierten
Doppelblindstudie zu dieser Fragestellung
weisen nun erneut einen eindeutigen Ein-
fluss der antibakteriellen Infektionspro-
phylaxe auf die Haufigkeit symptomati-
scher Harnwegsinfektionen nach. Die
,Number needed to treat* lag in dieser
Studie bei 8.

Kein Einfluss auf die Rate
pyelonephritischer Narbenbildung
Durch die australische PRIVENT-Studie
konnte nicht eindeutig beantwortet wer-
den, inwieweit durch eine antibakterielle
Infektionsprophylaxe die Rate neuer Par-
enchymnarben beeinflusst wird - dies
war kein primdres Zielkriterium. Die Au-
toren vermuteten jedoch, dass der Ein-
fluss nach den vorliegenden Ergebnissen
vernachldssigbar gering sein diirfte [15].

Die vorliegende Studie bestdtigt nun diese
Vermutung. Unter den gegebenen Studien-
bedingungen kam es in beiden Studien-
gruppen bei etwa 8 % zu Narbenbildungen.
Obwohl also deutlich mehr fieberhafte
HWI in der Placebo- als in der Verum-
Gruppe auftraten, schien dies keine Bedeu-
tung fiir die Narbenentstehung zu haben.

Die schwedische Refluxstudie dagegen
zeigte fiir Mddchen mit VUR Grad III und
IV, dass unter reiner Beobachtung trotz
frithzeitiger Akuttherapie in mehreren
Fillen neue Parenchymdefekte erkennbar
wurden, unter Prophylaxe jedoch keiner-
lei neue Parenchymnarben auftraten [16].

Zum Problem der Compliance

Die Compliance mit der Medikation wur-
de in der RIVUR-Studie lediglich durch
personliche Befragung kontrolliert. Knapp
75% der Eltern gaben an, in zumindest
75% der Beobachtungsperiode die Medi-
kation verabreicht zu haben; 85% hatten
die Prophylaxe in mindestens 50% der Be-
obachtungsperiode appliziert. In der Pla-
cebo-Gruppe ist die Compliance unerheb-
lich; in der Behandlungsgruppe jedoch er-
hoht sich mit jeder versaumten Dosis das
Infektionsrisiko. Wie hdufig dies wirklich
der Fall war, bleibt auch in dieser Studie
verborgen.

Gerade die Compliance ist jedoch ein ent-
scheidender Faktor fiir den Erfolg der Vor-
beugung von HWI. Fiir die alltdglichen
Praxis zeigte eine kiirzliche Studie in einer
Population von mehr als 5000 Kindern

Tab.1 Studien zur antibakteriellen Infektionsprophylaxe von Harnwegsinfektionen

Autor (Jahr) VUR-Grad Antibiotikum|Kontrolle Einfluss der Prophylaxe auf

Rezidive Parenchym
narben

Garin EH 0-11l TMP/SMZ oder Nitrofuranto- n.s. n.s.

(2006) [9] in vs. keine Prophylaxe

Roussey-Kesler G 1-11 TMP/SMZ vs. keine Prophy-  n.s. n.s.

(2008) [10] laxe

Pennesi M -1V TMP/SMZ vs. keine Prophy-  n.s. n.s.

(2008) [11] laxe

Montini G 0-11 Amoxy-Clav oder TMP/SMZ  n.s. n.s.

(2008) [24] vs. keine Prophylaxe

Schwedische Reflux-Studie  IlI-IV TMP/SMZ u.a. vs. keine Pro- s s

(2010) [16, 25, 26] phylaxe

PRIVENT-Studie 0-1v TMP/SMZ vs. Placebo s ?

(2010) [15]

RIVUR-Studie I-IV TMP/SMZ vs. Placebo s n.s.

(2014) [27]

n.s.= nicht signifikant, s = signifikant
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und Jugendlichen, die eine antibakterielle
Infektionsprophylaxe mit TMP /SMZ oder
Nitrofurantoin erhalten hatten, eine an-
ndhernd kontinuierliche Patientencom-
pliance bei lediglich 40% [17]. Fiir manch
einen Beflirworter der operativen Reflux-
therapie wird dies nach wie vor ein Argu-
mentsein, trotz der vorliegenden Studien-
ergebnisse an dem Erfolg der antibakteri-
ellen Prophylaxe in der ,realen Welt* zu
zweifeln und stattdessen eine friihzeitige
operative Korrektur des VUR zu empfeh-
len [18].

Aktualisierte Leitlinien miissen die
Daten der RIVUR-Studie als
Evidenzgrundlage einbeziehen

Die vielbeachteten AAP-Leitlinien zur Di-
agnostik und Therapie von HWI erschie-
nen im August 2011, die der AUA zum Re-
fluxmanagement im Jahr 2010 [19, 20].

In den AAP-Leitlinien wird eine antibak-
terielle Prophylaxe nicht empfohlen; es
gibt dazu in dieser Leitlinie im Unter-
schied zur vorangegangenen Guideline je-
doch auch kein ausdriickliches Statement.
Zum Zeitpunkt der Publikation erschien
die Datenlage zur antibakteriellen Infekti-
onsprophylaxe noch zu ambivalent, als
dass sich die Leitlinienkommission der
AAP grundsatzlich gegen sie ausgespro-
chen hatte. Sehr ausfiihrlich beschaftigte
sich die Kommission stattdessen in ihrem
,Technical Report* mit der antibakteriel-
len Infektionsprophylaxe beim VUR. So
wurde die bis dahin fehlende Evidenz fiir
ihren Nutzen als eines der Argumente ge-
gen die obligatorische Durchfiihrung der
Refluxpriifung nach fieberhafter HWI an-
gefiihrt [21]. Dieses Argument wird durch
die vorliegende Studie entkrdftet.

Im Gegensatz zu den AAP-Leitlinien legte
sich die American Urology Association
(AUA) in ihrer Leitlinie zum Management
des VUR auf die Empfehlung einer anti-
bakteriellen Infektionsprophylaxe nach
einmaliger HWI bei Sduglingen unter ei-
nem Jahr fest [22]. Fiir dltere Kinder gilt in
der AUA-Leitlinie die Empfehlung einer
Prophylaxe bei HWI und VUR bei gleich-
zeitig bestehenden Blasenfunktionssto-
rungen. Eine Prophylaxe wird als Option
jedoch auch fiir solche Kinder offengehal-
ten, die keine Blasenfunktionsstorung
aufweisen [22]. Dieses Vorgehen wird
durch die Ergebnisse der RIVUR-Studie
unterstiitzt.
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Konsequenzen fiir die Praxis

Die antibakterielle Infektionsprophylaxe
hat - wie die 3 grofRen randomisierten
Studien der letzten 5 Jahre einschlieSlich
der RIVUR-Studie zeigen - nach wie vor
einen hohen Stellenwert in der Refluxthe-
rapie.

Es gilt nun, diejenigen Kinder zu identifi-
zieren, die den groRten Nutzen von ihr ha-
ben. Zu ihnen gehoéren offensichtlich ins-
besondere Kinder mit rezidivierenden Py-
elonephritiden, hochgradigem VUR und
Blasenfunktionsstérungen.

Es besteht weiterer
Forschungsbedarf

Samtliche randomisierte, kontrollierte
Studien der letzten Jahre, in welchen die
Effektivitat der antibakteriellen Prophyla-
xe auf die Rezidivrate von Harnwegsinfek-
tionen gepriift wurde, verwendeten Tri-
methoprim /Sulfamethoxazol. Es ist be-
kannt, dass E. coli gegeniiber TMP welt-
weit eine zunehmende Resistenz entwi-
ckeln, sodass nach Alternativen gesucht
werden muss [23]. Nitrofurantoin kénnte
eine solche Alternative sein. Eine entspre-
chende Uberlegenheitsstudie gegeniiber
TMP (mit und ohne SMZ) steht derzeit aus.

PD Dr. Rolf Beetz, Mainz
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Einzeitige Korrektur:
Vorteil oder nicht?

Bei dem ,klassischen“ mehrzeitigen Verschluss bei Kindern mit
Blasenekstrophie nach |effs und Gearhart erfolgt zunachst der
Verschluss der Harnblase 1-2 Tage nach der Geburt, in weite-
ren Sitzungen folgen, abhdngig von der Blasenkapazitdt, eine
Blasenhalsrekonstruktion und ggf. die Neueinpflanzung der
Ureteren; mehrfache Korrekturen konnen notwendig werden.
Dem gegentiber steht das einzeitige Verfahren des Complete
primary repair of bladder exstrophy (CPRE), wie es Grady und
Mitchell 1999 vorgestellt haben. Allerdings mehren sich hier
die Publikationen, dass insbesondere dieses Verfahren im Lang-
zeitverlauf nicht unproblematisch ist.

Urology 2014; 83: 1139-1144

Die einzeitige, primdre, komplette Kor-
rektur einer Blasenekstrophie in der
Technik nach Mitchell fithrt zu einer neu-
rogenen Blase mit fehlender Aktivitdt des
Detrusors, da durch das intraoperative
Vorgehen die Nervenfasern des zur Blase
ziehenden Reflexbogens irreversibel ge-
schadigt werden. Das meint Hrair-Geor-
ge Mesrobian vom Medical College and
Children’s Hospital in Milwaukee, der
seine Erfahrungen mit der Technik vor-
stellt.

Der Autor hat mit seinem Team insgesamt
6 Patienten nach diesem Verfahren ope-
riert, 4 Jungen und 2 Midchen. Uber einen
Nachbeobachtungszeitraum von 2-8 Jah-
ren (im Median 5 Jahre) konnten 4 Patien-
ten ein gewisses Ausmal3 an Kontinenz er-
reichen (mindestens 1h ohne unwillkiir-
lichen Urinabgang wahrend des Tages).
Bei 3 Patienten war eine Miktion nur iber
die willkiirliche Anspannung der Bauch-
muskulatur (,,Bauchpresse*) moglich, bei
einem war ein katheterisierbares Stoma
zur Blase angelegt worden.

Bei den 3 Patienten mit willkiirlicher Mik-
tion wurden mindestens 2 Blasen-Scans
durchgefiihrt, und in allen Féllen zeigte
sich ein abgeflachtes Urinflussprofil, mit
Restharnmengen zwischen 30% und 50%
des Miktionsvolumens. Weiterhin kam es
hdufig zu fieberhaften Harnwegsinfekten
(2-12 proJahr), allerdings wurden sie sel-
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tener, wenn die Kinder die Miktion {iber
Bauchpresse beherrschen lernten.

In der Bildgebung wiesen alle Kinder ei-
nen vesikoureteralen Reflux auf, bei 4 von
ihnen wurde wegen der rezidivierenden
Harnwegsinfekte eine beidseitige Ureter-
Neueinpflanzung vorgenommen, in 3 Fil-
len zusammen mit einer Blasenhalsre-
konstruktion. Darunter kam es zu einer
weitgehenden Riickbildung des Refluxes.

Detrusorkontraktionen bei
keinem Patienten nachweisbar

v

Bei 5 Patienten erfolgte eine urodynami-
sche Untersuchung, in 3 Fillen nach Bla-
senhalsrekonstruktion. Dabei fand sich
eine Urinleckage um den Katheter bei
Druckwerten zwischen 28 und 47 cm H,0,
wobei nur ein Patient Drucke tiber 40 cm
H,0 erreichte. Detrusorkontraktionen
konnten in keinem Fall nachgewiesen
werden. Die Blasenkapazitdt lag zwischen
45ml im Alter von 2 Jahren und erreichte
bei einem 7-Jahrigen 200ml; entspre-
chend 25% bis 70% der alterskorrigierten
Normalwerte (Median: 60%).

Bei einer Durchsicht der Literatur fanden
sich 68 Publikationen zu der einzeitigen
Korrektur der Blasenekstrophie nach Mit-
chell, aber in keinem Fall wurde {iber eine
Aktivitdt oder Hyperaktivitdt des Detru-

sors berichtet. Diese fehlende Detrusor-
kontraktion fiihrt Mesrobian auf die Ope-
rationstechnik zurtick, bei der die Blase,
der Blasenhals und die proximale Harn-
rohre radikal mobilisiert und nach poste-
rior ins Becken hinein verlegt werden. Bei
dieser radikalen Mobilisierung werden
nach seiner Ansicht die Fasern der Nn. pe-
rineales und des Plexus hypogastricus in-
ferior, die die Blase, den Sphincter exter-
nus und die proximale Harnréhre versor-
gen, iiberdehnt bzw. starken Scherkraften
ausgesetzt, was letztlich zur irreversiblen
Zerstorung der zugehorigen Nervenzell-
korper fiihrt.

Fazit

Die einzeitige komplette Korrektur der
Blasenekstrophie (CPRE) kann zu einer
Hypo- bzw. Inaktivitdit des Detrusors
fiihren, die durch intraoperative Scher-
verletzungen der zustandigen Nervenfa-
sern entsteht. Zukiinftig sollten nerven-
schonende Techniken entwickelt wer-
den, die langfristig erfolgreich sind, da
viele der Betroffen heute das Erwachse-
nenalter erreichen.

Dr. Elke Ruchalla, Trossingen
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Das von Grady und Mitchell im Jahre 1999
vorgestellte Konzept der einzeitigen pri-
madren Blasenekstrophierekonstruktion
im Neugeborenenalter (Complete prima-
ry repair of bladder exstrophy = CPRE) galt
zundchst als eine besonders anatomiege-
rechte und damit moglicherweise auch
langfristig effektivere Alternative zu den
etablierten mehraktigen Verfahren. Be-
reits nach wenigen Jahren mehrten sich
jedoch die Berichte iiber gravierende
Komplikationen bis hin zum kompletten
Penisverlust als Folge dieser Rekonstruk-
tionstechnik.

In einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr
2005 von Gearhart [1] werden in erster Li-
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nie GefaRschadigungen durch die kom-
plette Mobilisation im Bereich der proxi-
malen Harnrohre (complete disassem-
bly), aber auch die blasenhals- und ure-
thranahe Weichteilmobilisation (,Ag-
gressive proximal dissection along each
side of the urethra and deep incision of the
intersymphyseal ligament posterior to the
urethral plate allow the bladder to achieve
a posterior position in the pelvis.” [2]) fiir
diese Komplikationen verantwortlich ge-
macht.

Hohe klinische Relevanz

Mesrobian greift in der vorliegenden Ar-
beit nun die Hypothese auf, dass die CPRE
moglicherweise auch eine Detrusor-Hy-
poaktivitdt zur Folge haben kann. Dazu
wurden 6 Patienten nach CPRE (4 Jungen
und 2 Madchen) im Alter zwischen 2 und
8 Jahren nachuntersucht, 5 davon einer
ausfiihrlichen urodynamischen Evaluati-
on unterzogen. Tatsdchlich konnte bei kei-
nem dieser Patienten eine Detrusorkon-
traktion in irgendeiner Form nachgewie-
sen werden.Trotz des nur kleinen und in-
homogenen Patientenklientels ist diese
Arbeit nach meiner Ansicht von hoher kli-
nischer Relevanz im Hinblick auf die Lang-
zeitprognose von Genital- und Blasen-
funktion dieser Patienten.

In den letzten 10 Jahren erschienen her-
vorragende Studien zur funktionellen und
angewandten Anatomie des Beckenbo-
dens beim Blasenekstrophiekomplex
[3,4]. Sie belegen, dass auch beim Vollbild
der Blasenekstrophie alle Muskeln des Be-
ckenbodens, einschlieBlich des Sphincter
externus angelegt und vorhanden sind.
Dariiber hinaus konnte gezeigt werden,
dass in unmittelbarer Ndhe des Blasenhal-
ses, der Prostata und der proximalen Ure-
thra die Gefd3e und Nerven des Plexus ve-
sicalisein dichtes Netzwerk an feinen, die-
se Regionen versorgenden Asten bildet.

Waihrend bereits durch das complete di-
sassembly mit vollstandiger Ablosung der
proximalen Urethra von den Schwellkér-
pernA., V. und N. dorsalis penis in diesem
Areal nicht unerheblich gefahrdet sind,
verletzt zu werden, kann vor allem die or-
gannahe, tiefe Inzision der intersymphy-
sealen Ligamente auch posterior der Ure-
thra, zur GefdR- und Nervenlasion der fei-
nen Aste des Plexus pelvicus fithren. Duch
die zusdtzliche dorsokraniale Verlagerung
der urethrovesikalen Einheit ist gut vor-
stellbar, dass dieses ausgedehnte nervale
Geflecht durch Scher- und Zugverletzun-
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gen mit nicht voraussehbaren Folgen zu-
sdtzlich geschadigt werden kann.

Wie Mesrobian in dieser Arbeit ausfiihrt,
finden sich in keiner der 68 seit 1999 ver-
offentlichten Publikationen zu den Ergeb-
nissen der CPRE Angaben zur postoperati-
ven Detrusorfunktion bzw. -aktivitit.
Weiterhin ist mir keine Arbeit bekannt,
die das (immun-)histologische Innervati-
onsmuster der Blasenwand nach CPRE be-
schreibt.

Vergleichbar zu dem von Jeffs und Gear-
hart propagierten mehraktigen Verfahren
[5] erfolgt in der von uns empfohlenen
Technik die Mobilisation der Blase nicht
organnah, sondern weit lateral, entlang
des Periosts der aufsteigenden Scham-
beindste.Zudem wird in beiden Techniken
auf die extrem tiefe Inzision des Diaphrag-
ma pelvicum zur kompletten Mobilisation
verzichtet. Vaskuldre und nervale Schadi-
gungen, sowohl durch direkte praparato-
rische als auch indirekte Scher- und Zug-
verletzungen, konnen dadurch weitge-
hend vermieden werden.

In einer bereits 1997 publizierten Studie
[6] konnten wir bei 22 Kindern nach Bla-
senrekonstruktion in Erlanger-Technik
zeigen, dass das strukturelle Innervati-
onsmuster der Blasenwand in diesen Fal-
len keine morphologischen Unterschiede
zur Blasenwand gesunder altersentspre-
chender Kinder zeigte. Alle diese Patien-

Preis fir
Patientensicherheit

Das Aktionsbiindnis Patientensicherheit
(APS) vergibt 2015 zum 2. Mal den Deut-
schen Preis fiir Patientensicherheit. Die
mit insgesamt 19500€ dotierte Aus-
zeichnung richtet sich an Akteure im Ge-
sundheitswesen, die durch zukunftswei-
sende Projekte oder Forschungsarbeiten
die Patientensicherheit verbessern. Den
Preis schreibt das Aktionsbiindnis Patien-
tensicherheit jdhrlich zusammen mit der
Aeskulap Akademie, dem Ecclesia Versi-
cherungsdienst, der MSD SHARP & DOH-
ME GMBH und dem Thieme Verlag aus.

Bei jeder 10. Krankenhausbehandlung
kommt es zu vermeidbaren Fehlern, wie
Verwechslungen von Medikamenten oder
Infektionen. Auch wenn die Zahl dieser
unerwiinschten Vorkommnisse seit Jah-
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ten hatten in der Urodynamik eine nach-
weisliche, meist koordinierte Detrusorak-
tivitdt, die auch zu einer kompletten oder
teilweisen Blasenentleerung fiihrte.

Nicht zuletzt bedingt durch das zur Verfii-
gung gestandene Patientenklientel weist
Mesrobians Arbeit zahlreiche Einschran-
kungen auf, insbesondere das kleine und
vor allem inhomogene Patientengut (zum
Teil nach Antireflux-Operation und/oder
zusatzlicher Blasenhalsplastik), und dass
nur bei 5 Patienten urodynamische Para-
meter, zudem in (Teil-)Andsthesie, erho-
ben wurden.

Technik sollte vorerst nicht mehr
angewendet werden

Aber gerade in Zusammenschau mit der
von ihm exzellent dargestellten topografi-
schen Anatomie der nervalen Strukturen
bei der Blasenekstrophie sind diese Daten
alarmierend. Weitere klinische Studien
mit einem grofSeren Patientenklientel
nach alleiniger CPRE ohne zusatzliche Ein-
griffe und standardisierter urodynami-
scher Diagnostik moglichst ohne Sedie-
rung oder Anasthesie sind dringend erfor-
derlich. Erganzende (immun-)histologi-
sche Untersuchungen zur Innervation der
Blasenwand waren sinnvoll.

Bis weitere konkretere Daten zur Innerva-
tions-Situation nach CPRE vorliegen, soll-
te nach meiner Ansicht im Hinblick auf die

ren konstant bleibt, waren viele vermeid-
bar, betont Hedwig Frangois-Kettner, Vor-
sitzende des APS. Ziel sei es deshalb, durch
Bildung, Forschung und aktiv gelebte Si-
cherheitskultur die Patientensicherheit
zu erhohen.

Der Deutsche Preis fiir Patientensicher-
heit soll dazu beitragen, dass praxisrele-
vante Erkenntnisse zur Vermeidung von
Fehlern in die Breite gelangen und mog-
lichst viele Nachahmer finden. Um den
Preis bewerben kénnen sich samtliche
Akteure im Gesundheitswesen, die Pro-
jekte fiir Patientensicherheit erfolgreich
entwickelt und umgesetzt haben. Gesucht
werden zukunftsweisende evaluierte
Best-Practice-Beispiele und herausragen-
de praxisrelevante Forschungsarbeiten
zum Thema Patientensicherheit und Risi-
komanagement. Dabei kann es sich bei-
spielsweise um Methoden zur Verbesse-
rung der Arzneimitteltherapiesicherheit
oder zielgerichtete Aus-, Fort- und Wei-

ohnehin schon bekannten Risiken des
complete disassemblys, diese invasive Re-
konstruktionstechnik nicht mehr ange-
wendet werden.

Es wdre nicht das erste Mal in der Kinder-
urologie, dass sich eine zundchst vielver-
sprechende innovative Technik letztend-
lich im Langzeitverlauf als zu invasiv und
damit als ungeeignet erweist.

Prof. Dr. Wolfgang H. Résch, Regensburg
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terbildungsmafnahmen fiir medizinische
Berufsgruppen handeln. Auch Ideen zur
Optimierung von Infrastruktur und Ab-
lauforganisation oder Modelle fiir eine pa-
tientenzentrierte Kommunikation sind
gefragt.

»Wir mochten Best-Practice-Beispiele fiir
Patientensicherheit sichtbar machen und
dadurch Nachahmer gewinnen“, so die
ehemalige Pflegedirektorin der Charité-
Universitatsmedizin, Berlin, Hedwig Fran-
cois-Kettner.

Einsendeschluss ist der 31. Oktober 2014.
Hinweise zur Bewerbung finden Sie hier:
www.aps-ev.de/deutscher-preis-fuer-pa-
tientensicherheit

Nach einer Pressemitteilung
(Aktionsbiindnis Patientensicherheit)
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Einfluss der Erndahrung

Bei Frauen mit chronischer interstitieller Zystitis bzw. Painful
Bladder Syndrome (IC/PBS) kann die Erndhrung ein Rolle bei
der Symptomatik und der Therapie spielen. Die chronische
Prostatitis bzw. das chronische Beckenschmerzsyndrom von
Mannern zeigt klinische und pathophysiologische Uberlappun-
gen mit der interstitiellen Zystitis, aber zum Thema Erndhrung
ist dabei bislang wenig bekannt. Eine Gruppe von US-amerika-
nischen Medizinern hat sich nun des Themas angenommen.

Urology 2014; 82: 1376-1380

Viele Mdnner mit chronischer Prostatitis
bzw. chronischem Beckenschmerzsyn-
drom (chronic prostatitis /chronic pelvic
pain syndrome; CP/CPPS) reagieren emp-
findlich gegeniiber bestimmten Lebens-
mitteln und Getrdnken. Diesen Schluss
ziehen Amin Herati et al., die die Daten
von 95 Mannern ausgewertet haben.

Die Wissenschaftler hatten zundchst an
286 ambulante Patienten, die die
CP/CPPS-Kriterien des National Institutes
of Health (NIH) erfiillten, validierte Frage-
bdgen zu ihrer Symptomatik, zum Einfluss
der Symptome auf die Lebensqualitdt und
zu den Wirkungen von insgesamt 176 Le-
bensmitteln und Getrdnken auf ihre

Symptomatik verschickt. Die Nahrungs-
mittel umfassten 8 Gruppen:

» Obst,

» Gemiise,

» Fleisch [ Fisch | Gefliigel,

» Brot/Getreideprodukte,

» Desserts/Snacks,

> Getrdnke,

» exotische“ Lebensmittel und

» Verschiedenes.

Die Probanden sollten auf einer 5-Punkte-
Likert-Skala angeben, inwieweit ein Nah-
rungsmittel ihre Symptome verbesserte
oder verschlechterte. Fiir Nahrungsmittel
mit mindestens 25 Bewertungen wurde
dann ein Mittelwert errechnet.

Kaffee fiihrt bei Mannern mit chronischem Beckenschmerzsyndrom haufig zu einer Verstarkung

der Symptome (Bild: matka_Wariatka [ Fotolia.com).
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Insgesamt 95 Patienten beantworteten
die Fragebogen. Fiir die Auswertung wur-
den die Manner in 2 Gruppen eingeteilt:
diejenigen, die zusatzlich die IC/PBS-Kri-
terien der NIH erfiillten (n=33), und die-
jenigen, bei denen das nicht der Fall war
(n=62).

Dabei gaben unter den 62 Mannern mit
reinem CP/CPPS 27 (43,5%) an, dass be-
stimmte Nahrungsmittel ihre Beschwer-
den verschlechterten (Schmerzen, Harn-
drang, Miktionshdufigkeit), 21 gaben kei-
nen Einfluss an, und 14 konnten keine
Aussage dazu machen. Deutlich weniger
Manner beschrieben eine Besserung ihrer
Symptome durch bestimmte Lebensmit-
tel (n=14).

Lebensmittel, die am hdufigsten zu einer
Symptomverstarkung fiihrten, umfassten
stark gewiirzte Speisen, Kaffee, Peperoni,
alkoholische Getrdnke, Tee und Chili. Zu
einer Besserung der Beschwerden fiihrten
am hdufigsten verschieden Laxanzien
(Docusat, Flohsamenpulver) und Wasser.
Dabei zeigten sich keine signifikanten Un-
terschiede zu den Mdnnern, bei denen
gleichzeitig ein IC/ICBS vorlag.

Insgesamt gaben Mdnner mit den meisten
Beschwerden und der starksten Beein-
trachtigung der Lebensqualitdt durch die
Beschwerden auch am hdufigsten eine
Symptomverstarkung durch bestimmte
Lebensmittel an.

Fazit

Ein grofer Anteil der Manner mit
CP/CPPS leidet unter Uberempfindlich-
keiten gegen bestimmte Lebensmittel,
fassen die Autoren zusammen. Daher
sollte die Diagnostik auch eine genaue
Befragung im Hinblick auf die Ernahrung
umfassen, deren Ergebnisse dann bei der
Therapie beriicksichtigt werden. Die
Grundlagen dieser Uberempfindlichkei-
ten miissten weiter untersucht werden
- eine Mdglichkeit wdre das vermehrte
Vorkommen bestimmter Rezeptoren in
der Blasenschleimhaut, wie es bei
IC/PBS nachgewiesen wurde.

Dr. Elke Ruchalla, Trossingen
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| Kommentar |
Ein putativer
Baustein im
Therapiekonzept?

PD Dr. Hendrik Isbarn
ist Oberarzt in der
Abteilung fiir Urologie
des Regio Klinikums
Wedel

/
Die addquate Behandlung von Mdnnern
mit chronischer Prostatitis (CP) oder ei-
nem chronischen Beckenschmerzsyn-
drom (chronic pelvinc pain syndrome;
CPPS) stellt mitunter eine Herausforde-
rung fiir den behandelnden Urologen dar.
Jedem Urologen, der solche Patienten be-
handelt, ist bewusst, dass die Behandlung
hdufig aufwendig, schwierig und nicht
immer von Erfolg gekront ist.

Aus Studien zur Behandlung von Patien-
ten mit interstitieller Zystitis (IC) ist be-
kannt, dass bei vielen Patienten eine Sen-
sitivitdt auf bestimmte Nahrungsmittel
besteht und sich die Symptome der IC
durch Einnahme bzw. Vermeidung ver-
schiedener Nahrungsmittel verbessern
bzw. verschlechtern lassen. Da IC und
CP/CPPS verschiedene Parallelen aufwei-
sen [1], erscheint es grundsatzlich nahe-
liegend, dass sich auch bei letztgenann-
tem Krankheitsbild eine Verbesserung
bzw. Verschlechterung der Symptome
durch entsprechende Modifikation der
Erndhrungsgewohnheiten erreichen ldsst.
Jedoch ist dies trotz der Haufigkeit der
CP/CPPS bisher kaum in Studien getestet
worden.

Hohe Relevanz

Insofernist die vorliegende Studie von He-
rati und Mitarbeitern [2] bemerkenswert
und Kklinisch relevant, da erstmalig eine
Vielzahl von Speisen und Getranken auf
ihren Effekt der Symptomverdnderung bei
Patienten mit CP/CPPS systematisch eva-
luiert wurden. Die Relevanz dieser Arbeit
wird noch durch die Tatsache unterstri-
chen, dass in den aktuellen Leitlinien der
Europdischen Gesellschaft fiir Urologie
(EAU) ein moglicher positiver Einfluss der
Erkrankung durch Anderung der Ernih-
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rungsgewohnheiten nicht diskutiert und
auch nicht als mogliche Therapiesaule ge-
nannt wird [3].

Was sollte bei der Interpretation der Ar-
beit berticksichtigt werden? Zum einen
ist die Ricklaufquote mit gerade einmal
33% vergleichsweise gering. Wie richtig
von den Autoren angemerkt, wird somit
die tatsachliche Pravalenz der Nahrungs-
sensibilitdt, die in der hiesigen Arbeit
mehr als 50% betriagt, moglicherweise
iiberschdtzt, da haufig selbst betroffene
Patienten eher motiviert sind, den Studi-
enfragebogen zu beantworten, um somit
aktiv die Behandlungsmoglichkeiten der
Erkrankung voranzutreiben.

Interessant erscheint weiterhin, dass vie-
len Patienten (22 %) nicht bewusst ist, ob
bei ihnen eine Sensitivitit gegeniiber be-
stimmten Nahrungsmitteln besteht, was
sicherlich auch mit darauf zuriickzufiih-
ren ist, dass das Gebiet der Nahrungsmit-
telsensibilitat bei der CP/CPPS nur unzu-
reichend erforscht und entsprechend we-
nig mit den Patienten thematisiert wird.

Strategie: Vermeidung statt
bewusste Exposition

Etwas erstaunlich erscheint, dass lediglich
11% der Patienten bewusst Nahrungsmit-
tel meiden, wohingegen fast die Halfte der
Patienten regelmaf3ig Nahrungsmittel zu
sich nimmt, von denen ihnen bekannt ist,
dass die Symptome der Erkrankung hier-
durch verschlechtert werden. Hier besteht
weiterer Forschungsbedarf, da aus der
Studie nicht hervorgeht, ob dies Patienten
sind, bei denen die Beschwerdesympto-
matik eher mild und deren Nahrungsmit-
telsensitivitdt entsprechend nicht so stark
ausgepragt ist.

Da in der hiesigen Studie die bewusste
Einnahme von spezifischen Nahrungsmit-
teln nur mit einer vergleichsweise gerin-
gen Verbesserung der Symptome assozi-
iert war, scheint die in diesem Kontext ge-
genwadrtig eher erfolgversprechende Stra-
tegie Vermeidung als bewusste Expositi-
on zu lauten - zumindest bis weitere Stu-
dien ein anderes Bild darstellen.

Startschuss fiir weitere prospektive
Studien

Zusammenfassend wird durch die vorlie-
gende Studie ein Zusammenhang zwi-
schen bestimmten Nahrungsmitteln und
Verschlechterung der Symptome von
CP/CPPS Patienten klar dargestellt und
somit eine neue Behandlungssdule fiir

diese Patienten offeriert. Es ist wiin-
schenswert, dass durch diese Arbeit der
Startschuss fiir weitere prospektive Studi-
en gesetzt wird, um genauer zu identifi-
zieren, welche Patienten am ehesten von
einer Modifizierung ihrer Ernahrungsge-
wohnheiten profitieren und um welche
Nahrungsmittel es sich hierbei genau
handelt.

Dies ist nicht zuletzt deshalb interessant,
da einige der identifizierten Nahrungs-
mittel weit verbreitete Genussmittel dar-
stellen (Kaffee, Alkohol), deren Verzicht
fiir viele Menschen sicherlich einen mas-
siven Einschnitt in ihrer Lebensqualitdt
mit sich bringen wiirde. Als operativ tdti-
ger Urologe wiirde ich personlich bei-
spielsweise nur dufderst ungern auf mei-
nen Morgenkaffee verzichten miissen.

PD Dr. Hendrik Isbarn, Wedel
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Langzeitwirksamkeit und -

sicherheit von Degarelix

Der GnRH-Antagonist (GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hor-
mon) Degarelix ist in den USA und Europa zur Behandlung des
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms zugelassen. Die prospek-
tive 1-Jahres-Studie CS21 hat 2 Dosierungen von Degarelix
(160 bzw. 80 mg) gegen den GnRH-Agonisten Leuprorelin ge-
testet und Vorteile fiir Degarelix gefunden. Am Ende von CS21
konnten Teilnehmer beider Studienarme die Behandlung mit
Degarelix in der offenen Langzeit-Extensionsphase (CS21A)
fortsetzen. Ergebnisse daraus stellen nun Wissenschaftler der
teilnehmenden Zentren und des Herstellers vor.

Urology 2014; 83: 1122-1128

Degarelix ist auch iiber 5 Jahre gut ver-
traglich, und Wirksamkeitsvorteile aus
der 1-Jahres-Studie scheinen auch lang-
fristig erhalten zu bleiben. Das meinen
David Crawford und seine Kollegen, die
insgesamt 386 Patienten in die Extensi-
onsphase aufgenommen haben. Die Pati-
enten aus dem fritheren Degarelix-Arm
setzten die Therapie zundchst mit der
gleichen Erhaltungsdosis fort (160 bzw.
80mg; n=26 bzw. n=125), nach behordli-
cher Zulassung nur der 80-mg-Dosis wur-
de spater darauf umgestellt. Teilnehmer
aus dem vorherigen Leuprorelin-Arm er-
hielten zundchst Degarelix 240mg und
dann 1-mal monatlich randomisiert im
Verhaltnis 1:1 160 mg bzw. 80 mg (n=66
bzw.n=69); auch hier wurde die 160-mg-
Dosierung spater auf 80 mg reduziert. Die
Studie wurde mit mafRgeblicher Beteili-
gung von Ferring Pharmaceuticals, Saint-
Prex [ Schweiz, durchgefiihrt.

Beurteilt wurden als primarer Endpunkt
die Sicherheit und Vertraglichkeit von De-
garelix tiber weitere 4 Jahre, sekundare
Endpunkte umfassten die Konzentratio-
nen von Testosteron und prostataspezifi-
schem Antigen (PSA). Eine PSA-Progressi-
on war dabei definiert als ein Anstieg der
Konzentration um mindestens 50% ge-
geniiber dem Minimalwert und um min-
destens 5ng/ml bei 2 aufeinander folgen-
den Messungen mit einem Intervall von
mindestens 2 Wochen.
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Insgesamt 163 Patienten (42 %) schlossen
die Extensionsphase ab: 60 aus dem ur-
spriinglichen Degarelix-Arm und 54, die
von Leuprorelin auf Degarelix gewechselt
hatten. Nach einer medianen Degarelix
-Expositionsdauer von 57 Monaten fan-
densichinsgesamt keine neuen, unerwar-
teten Nebenwirkungen. Unerwiinschte
Wirkungen, die bei mindestens 5% der Pa-
tienten auftraten, umfassten vor allem Re-
aktionen an der Injektionsstelle, mit
Schmerzen, R6tungen und Schwellungen.
Diese Reaktionen traten vor allem bei der
ersten Injektion auf (240-mg-Dosis) und
nahmen im Verlauf ab. Sonstige uner-
wiinschte Ereignisse hingen mit dem An-
drogenentzug zusammen, wie Hitzewal-
lungen (bei 30%) und Gewichtszunahme
(bei 9%). Ebenso traten Fieber, Schiittel-
frost und Konzentrationserh6hungen der
Lebertransaminasen auf.

40 Patienten starben wahrend der Studie,
alle Todesfialle wurden als nicht oder
wahrscheinlich nicht mit Degarelix zu-
sammenhangend eingestuft.

Die Verminderung der Testosteronkon-
zentration auf Kastrationsniveau blieb
auch iber die weiteren 4 Jahre erhalten
(median<0,5ng/ml), ohne Unterschied
zwischen den Patienten, die von Beginn
an Degarelix erhalten hatten, und denje-
nigen, die zundchst mit Leuprorelin be-
handelt worden waren. Ebenso blieben

die PSA-Konzentrationen niedrig, im Me-
dian unter 2 ng/ml. Eine PSA-Progression
fand sich am Ende von CS21A bei 46 Pati-
enten der ehemaligen Degarelix-Gruppe,
die 240 mg/80 mg erhalten hatten, und bei
49 der Crossover-Gruppe, wiederum
ohne Unterschied zwischen den beiden
Armen. Dabei errechneten die Wissen-
schaftler fiir die Crossover-Patienten {iber
die Extensionsphase ein gegeniiber dem
1. Jahr abnehmendes Risiko fiir eine PSA-
Progression.

Fazit

Degarelix wird gut toleriert und kann
auch langfristig die Testosteronkonzen-
tration bei Werten im Bereich des Kast-
rationsniveaus halten. Da Progressionen
bei Patienten mit Prostatakarzinom mit
einer ineffektiven Testosteron-Suppres-
sion einhergehen konnen, ist dieser Be-
fund moglicherweise von klinischer Be-
deutung, meinen die Autoren. Die Aus-
sagekraft der Studie wird eingeschrankt
durch die fehlende direkte Vergleichs-
gruppe fiir die Crossover-Patienten, da-
riiber hinaus stellt die PSA-Konzentrati-
on lediglich einen Surrogat-Endpunkt
dar. Um Vorteile im Hinblick auf Ge-
samtiiberlebensraten zu finden, ist die
Nachbeobachtungsdauer bislang zu
kurz.

Dr. Elke Ruchalla, Trossingen
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Vertrdglichkeitsprofil

PD Dr. Felix Chun ist
Oberarzt an der Klinik
und Poliklinik fir
Urologie, Universitats-
klinikum Hamburg-
Eppendorf

Der GnRH-Antagonist, Degarelix, stellt
eine Alternative zu den traditionellen
LHRH-Agonisten dar. Seit 2009 ist Degare-
lix durch die EMA zugelassen und in der
Folge konnte vor allem die prospektive
CS21-Studie eine “Nicht-Unterlegenheit”
gegeniiber Leuprorelin bzgl. Testosteron-
und PSA-Suppression sowie eine signifi-
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kante Verbesserung des PSA-freien Uber-
lebens [ Versterbens darlegen. Dieses Stu-
dienprotokoll war in seiner Aussage vor
allem durch die Uberwachungszeit von le-
diglich einem Jahr limitiert. Dieses kurze
Follow-up ist insbesondere kritisch zu be-
werten, da die Patienten meist langer als
ein Jahr eine Androgensuppression erfah-
ren [1].

Nun wurden die aktuellen Langzeitergeb-
nisse dieser Studie in ,Urology“ von
Crawford et al. verdffentlicht. Bei der Stu-
die (CS21A) handelt es sich um eine offe-
ne, multizentrische Erweiterungsstudie
iber 4 Jahre. Die untersuchten Degarelix-
Patienten erhielten ihre angestammte De-
garelix-Therapie weiter, die LHRH-Ago-
nist-Patienten konnten in den GnRH-Arm
wechseln. Die primdren Endpunkte stell-
ten die Sicherheit und Toleranz ausge-
driickt als Therapienebenwirkungen
(=“adverse events”, AE) unter Langzeit-
GnRH-Therapie dar. Als sekunddre End-
punkte wurden die Testosteron-/PSA
Suppression und das PSA-freie Uberle-
ben/Versterben betrachtet. Die mediane
GnRH-Therapiedauer betrug 57,1 Monate
(12,8-72,4). Mit dem Wissen der publi-
zierten Vorergebnisse ist die Aussage der
Arbeit wenig tberraschend: Die Lang-
zeitanwendung erscheint sicher und die
Testosteron- / PSA-Suppression nachhal-

tig.

Dennoch gibt es einige Punkte, auf die es

hinzuweisen gilt:

1. Lediglich 48 bzw. 40% der Patienten,
die bereits entweder das GnRH bzw.
LHRH erhielten, konnten das Studien-
protokoll beenden. Obwohl die Auto-

ren darauf hinweisen, dass jeweils le-
diglich 17 bzw. 23 % aufgrund von Ne-
benwirkungen die Therapie abbra-
chen, ist dieser Anteil der sogenann-
ten ,drop outs* wirklich eindrucks-
voll hoch.

2. Das Nebenwirkungsprofil des GnRH-
Praparats unterschied sich im Lang-
zeitverlauf kaum von den 1-Jahres-
ergebnissen: Jeder 3. Patient litt unter
lokalen Beschwerden am Injektions-
ort (1-Monatsspritze) im Sinne von
Schmerzen, Rétung oder Schwellung
bzw. beklagte Hitzewallungen. Bei je-
dem 10. Patient kam es zu einer Ge-
wichtszunahme und weniger als je-
der 10. Patient litt unter Fieber und
Schiittelfrost.

3. Beziiglich der Ergebnisse des PSA-

freien Uberlebens wurde die Risiko-
verminderung, die mit einer weiter-
fithrenden GnRH-Therapie assoziiert
war, berechnet. Erneut gilt es darauf
hinzuweisen, dass nach 52 Monaten
lediglich 115 Manner auswertbar wa-
ren, von denen wiederum 60 bzw. 55
GnRH bzw. LHRH vortherapiert wa-
ren. Diese Zahlen werden in der Sub-
analyse der Manner mit einem PSA
Wert>20ng/ml noch einmal gerin-
ger. Tatsachlich bleibt zu bezweifeln,
ob diese Erweiterungsstudie iiber-
haupt ausreichende statistische Pow-
er aufweist, um diese Unterschiede
konklusiv zu belegen.

Insgesamt bleibt festzustellen, dass der
GnRH-Antagonist, Degarelix, ein zufrie-
denstellendes Vertraglichkeitsprofil bei
5-jahriger Einnahme aufweist. Patienten
miissen vor allem durch die monatliche
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Injektion mit lokalen Hautreaktionen,
Hitzewallungen, Fieber und Schiittelfrost
rechnen - diese Symptome dndern sich im
Langzeitverlauf nicht. Zudem scheint die
Testosteron-/PSA-Suppression auch im
Langzeitverlauf suffizient. Aufgrund der
weiteren zunehmenden Evidenz bzgl. kar-
diovaskuldrer und renaler unerwiinschter
Nebenwirkungen kann die Langzeitein-
nahme von Degarelix gegeniiber LHRH
Agonisten von Vorteil sein - dies muss je-
doch im Langzeitverlauf in weiteren ran-
domisierten Studien konklusiv bestdtigt
werden [2-5].

PD Dr. Felix Chun, Hamburg
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Organerhaltende OP ohne

Ischamie ist vielversprechend

Die Orchiektomie mit Durchtrennung des Samenstrangs am
inneren Leistenring ist die Standardtechnik bei der Operation
testikularer Neoplasien, die jedoch, insbesondere bei bilatera-
len Tumoren oder Einzelhoden, zur Androgendeprivation und
Minderung oder Verlust der Fertilitat fiihrt. Eine 6sterreichi-
sche Studie hat nun mit einer organerhaltenden Technik ohne
Abklemmen des Samenstrangs wirksame und sichere Ergebnis-
se bei Hodenkrebspatienten erzielt.

Urology 2014; 83: 1107-1111

Nicolai Leonhartsberger, Medizinische
Universitit Innsbruck/Osterreich, et al.
schlossen 65 Patienten mit 68 Hodentu-
moren zwischen Januar 2003 und Okto-
ber 2010 in ihre Studie ein. Die Patienten
hatten Tumoren in einem Einzelhoden
(markerpositiv oder -negativ), marker-
negative Stadium-I-Tumoren mit einer
GroRRe<30mm (einschlieflich maligner,
metachroner, kontralateraler Keimzelltu-
moren) oder bilaterale synchrone Hoden-
tumoren. Den Cut-off-Wert von 30mm

legten die Autoren fest, um geniigend tes-
tikuldres Parenchym erhalten zu kénnen.
Das Tumorvolumen sollte weniger als 30 %
des Hodenvolumens betragen. Aus-
schlusskriterien waren vergroferte Ho-
den, erhdhte Tumormarker mit einem
normalen kontralateralen Hoden oder Tu-
mordurchmesser >30 mm.

Vor der Operation untersuchten die Arzte
alle Patienten umfassend, dazu gehorte
» klinische Untersuchung,

Enukleationsresektion testikularer Keimzelltumoren. Nachdem die fiir die Eukleation geeigneten klei-
nen Hodentumoren in aller Regel von einer Pseudokapsel umgeben sind, kann das den Tumor umge-
bende Hodenparenchym mit der Riickseite des Skalpells vom Tumor abgeschoben werden (Bild: Hei-
denreich A, Albers P. Ablatio testis und Enukleationsresektion. In: Albers P, Heidenreich A, Hrsg. Stan-
dardoperationen in der Urologie. Stuttgart: Thieme, 2006).
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» skrotale Hochfrequenz-Sonografie (Li-
nearschallkopf, 8-13 MHz)

» Computertomografie des Beckens, Ab-
domens und der Lungen.

AuBerdem bestimmten sie die Tumor-

marker

> Alpha-1-Fetoprotein (AFP),

» humanes Choriongonadotropin
(B-hCG) und

> Laktatdehydrogenase (LDH).

Keine Rezidive nach iiber 50
Monaten Follow-up

v

Das Durchschnittsalter der Patienten be-
trug 38,9 Jahre (Range: 20-69 Jahre). Die
Tumorlokalisation war links bei 34 und
rechts bei 28 Patienten. Drei Patienten
hatten bilaterale Tumoren. Die Tumorgro-
Belag zwischen 2 und 30 mm (Durschnitt:
14,8 mm). Alle Eingriffe erfolgten durch
einen inguinalen Zugang, der Samen-
strang wurde weder isoliert noch abge-
klemmt. Wéhrend der Operation lieBen
die Autoren Gefrierschnittuntersuchun-
gen der Tumoren durchfiihren. Lag ein
maligner Keimzelltumor vor, fiihrten sie
bei einem normalen kontralateralen Ho-
den und unauffilligen Tumormarkern
eine radikale Orchiektomie des tumortra-
genden Hodens durch (n=35, durch-
schnittliche Tumorgrée: 14 mm). Bei 30
Patienten konnten die Autoren 33 orga-
nerhaltende Eingriffe komplikationslos
durchfithren. Die durchschnittliche Tu-
morgrofie lagbei 9 mm (Range: 2-20 mm).
Keiner der Patienten erfuhr ein lokales
oder systemisches Rezidiv. Die Serumtes-
tosteronspiegel aller Patienten blieben im
Normalbereich mit 2 Ausnahmen, deren
Spiegel leicht gesunken waren. Alle Pati-
enten gelten derzeit als geheilt bei einem
medianen Follow-up von 52,5 Monaten
(Range: 3-107 Monate).

Fazit

Nach Aussage der Autoren ist die in ihrer
aktuellen Studie mit einer kleinen Ko-
horte eingesetzte organerhaltende Ope-
rationstechnik ohne Abklemmen der Sa-
menstrange sicher und zuverldssig bei
ausgewahlten Patienten mit kleinen Ho-
dentumoren. Die Technik ohne Ischdmie
béte eine gute Krebskontrolle ohne die
Gefahr einer Uberbehandlung.

Dr. Antonie Post, Burgstetten
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| Kommentar |
Eine Technik, die zu
selten eingesetzt
wird

Prof. Dr. Peter Albers
ist Direktor der Klinik
fiir Urologie am Univer-
sitatsklinikum Dissel-
dorf

Die organerhaltende Tumorenukleations-
resektion vor allem bei solitdrem Hoden
oder bei histologisch und biochemisch ne-
gativen unklaren kleinen Raumforderun-
gen auch bei kontralateral gesundem Ho-
den st bis heute eine Technik, die vermut-
lich zu selten eingesetzt wird, obwohl sie
seit langem Eingang in internationale
Leitlinien gefunden hat [1]. Die Arbeit von
Leonhartsberger bestdtigt zum einen die

Urologen erwarten
20 % mehr Patienten

Mit 1357304 Neugeborenen ist das Jahr
1964 - wohl auf unabsehbare Zeiten -
als Geburtenrekordjahr in die deutschen
Geschichtsbiicher eingegangen. In die-
sem Jahr feiern die Babyboomer ihren 50.
Geburtstag und werden im Laufe der
ndchsten Dekade wesentlich dazu beitra-
gen, dass der medizinische Versorgungs-
bedarf, allen Fachgebieten voran in der
Urologie am starksten, steigen wird. ,Wir
erwarten rund 20 % mehr Patienten in
der Urologie und wollen deshalb erneut
den Blick auf die Bedeutung der Praventi-
on urologischer Erkrankungen lenken®,
sagt der Prasident der Deutschen Gesell-
schaft fir Urologie e. V. (DGU), Prof. Jan
Fichtner, der den 66. DGU-Kongress vom
1. — 4. Oktober 2014 in Diisseldorf unter
das Motto ,Demografischen Wandel ge-
stalten“ gestellt hat.

Da Urologinnen und Urologen zu einem
groRen Teil altersassoziierte Erkrankun-
gen behandeln, wird in dem Fachgebiet
eine allein demografisch bedingte Steige-
rung des Versorgungsbedarfs bis 2025 von
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Sinnhaftigkeit des operativen Vorgehens,
zum anderen weist sie erstmals konse-
quent nach, dass es keiner Ischamie be-
darf, um den Tumor sicher aus dem Ho-
denparenchym herauszuprdparieren.

Hypothetisch spricht gegen eine Operati-
on ohne Ischamie nur das moglicherweise
erh6hte Metastasierungsrisiko wahrend
der Operation an einem malignen Befund
unter unbeeintrdchtigtem vendsem Ab-
strom [2]. Hierzu gibt es jedoch keine ex-
perimentellen oder klinischen Hinweise.
Vielmehr scheint das Metastasierungspo-
tenzial maligner Keimzelltumoren eher
von der genetischen und epigenetischen
Veranderung abzuhdngen. Ohne z.B. me-
tastasierungsassoziierte Genveranderun-
gen (z.B. ,self-renewal” von testikularen
Stammzellen iiber die Persistenz von
Stammzellgenen wie NANOG, SOX oder
Entwicklungsgenen wie cKIT) scheint kei-
ne Metastasierung stattfinden zu kénnen.
So ist es sehr unwahrscheinlich, dass die
potenzielle mechanische Aussaat von Tu-
morzellen bei der ischamiefreien Operati-
onstechnik eine héhere Rate an Metasta-
sen bewirkt.

rund 20% prognostiziert. Gleichzeitig
sinkt die Zahl der insgesamt vorhandenen
Arztstunden weiter. ,Pravention und Ei-
genverantwortung bekommen vor die-
sem Hintergrund eine wachsende Bedeu-
tung, denn unser Lebensstil hat auch Fol-
gen fiir Blase und Nieren, fiir die Prostata
und die Potenz", sagt Prof. Fichtner. Ent-
sprechende Aufklarung betreiben die
DGU und der Berufsverband der Deut-
schen Urologen e.V. (BDU) bereits seit
2011 mit ihrem ,Ratgeber zur Pravention
urologischer Erkrankungen“. ,In vielen
Fallen kénnen wir urologischen Erkran-
kungen vorbeugen. Bei anderen ist es
wichtig, sie friihzeitig zu behandeln, um
Begleiterkrankungen zu vermeiden oder
zu lindern“, so DGU-Pressesprecherin
Prof. Sabine Kliesch.

Vor allem sind es Steinbildungen, die gut-
artige ProstatavergroBerung, die Harnin-
kontinenz, aber auch die erektile Dys-
funktion und die Begleiterscheinungen
des Testosteronmangels, die jenseits der
50 gehduft auftreten. Das Prostatakarzi-
nom, Nieren- und Harnblasenkrebs gelten
als Tumore des Alters. Bei der Entstehung
von Harnsteinleiden etwa sind vielfach
Ubergewicht und die Art der Erndhrung
ursdchlich. Fast Food und zuckerhaltige

Nach einem Nachsorgezeitraum von 50
Monaten konnten die Autoren der Arbeit
ohne adjuvante Therapie keine systemi-
sche Metastasierung finden. Vielmehr ist
aber die Integritat der Sertoli- und viel-
leicht auch Leydigzellen durch eine Ischa-
mie bedroht. Sicher vor allem dann, wenn
die Ischamie tiber 30 min andauert. Dies
haben die Autoren im Artikel gut ausge-
fiihrt. Insofern hat die publizierte Arbeit
praktische Relevanz und sollte zu einer
grofziigigeren Indikationsstellung fiir ein
primdr organerhaltendes Vorgehen bei
kleinen Raumforderungen des Hodens
auch bei kontralateral gesundem Hoden
fiihren.

Prof. Dr. Peter Albers, Diisseldorf
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Getranke begiinstigen die Steinbildung
wdhrend korperliche Bewegung und aus-
reichendes Trinken der Prophylaxe die-
nen. Nahezu jeder zweite Mann unter den
Babyboomern diirfte bereits unter einer
ProstatavergréBerung leiden, die sich mit
Problemen beim Wasserlassen bemerk-
bar macht. ,Man kann es nicht verhin-
dern, dass die Prostata etwa ab dem 45.
Lebensjahr zu wachsen beginnt und ab ei-
ner bestimmten Grof3e die Harnréhre ver-
engt"“, sagt BDU-Pressesprecher Dr. Wolf-
gang Bithmann. ,Doch es ist wichtig, be-
handlungsbediirftige Symptome - medi-
kamentds oder operativ - zu therapieren,
um in der Folge Schddigungen der Harn-
blase, der Nieren und Prostataentziindun-
gen zu vermeiden sowie Lebensqualitdt
zu erhalten. Abnehmende Potenz ist
gleichfalls eine normale Alterserschei-
nung, die aber durch Ubergewicht und Ta-
bakkonsum forciert wird. In 70% der Fille
hat die erektile Dysfunktion organische
Ursachen.,Die Ursachen sollten abgeklart
werden, denn eine Potenzschwdche kann
der erste Hinweis auf eine Gefdf3- oder
Herz-Kreislauf-Erkrankung und damit
Vorbote von Herzinfarkt oder Schlaganfall
sein®, rat Professor Kliesch. Beckenboden-
training etwa beugt in sehr vielen Fillen
der weiblichen Harninkontinenz erfolg-
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reich vor. Rauchstopp gilt vor allem fiir die
Tumoren der Blase und der Nieren als
wichtigste Prdaventionsmaf$nahme. Der
»Ratgeber zur Pravention urologischer Er-
krankungen“ von DGU und BDU enthdlt
ausfiihrliche fachspezifische Informatio-
nen.

Neben den Grundregeln der Priavention
(Verzicht auf Tabak- und Drogenkonsum,

Nur echten

Testosteronmangel
behandeln

Bei vielen Mannern geht besonders ab
dem 60. Lebensjahr die Produktion der
Geschlechtshormone in den Hoden deut-
lich zurtick. Kommen Beschwerden wie
Antriebsschwache, Midigkeit oder Libi-
doverlust auf, denken manche Betroffe-
ne, es lage am Wenigerwerden der
mannlichen Sexualhormone. Ein echter
Testosteronmangel in dieser Altersgrup-
pe ist jedoch nach Einschatzung der
Deutschen Gesellschaft fir Endokrinolo-
gie (DGE) selten. In Deutschland sind nur
3-5% der Médnner betroffen. Eine Be-
handlung sollte wegen mdglicher Risiken
nur erfolgen, wenn es tatsachlich zu
Symptomen bei gemessenem Testoste-
ronmangel gekommen ist.

Der Testosteronspiegel des Mannes sinkt
schon in fritheren Jahren jedes Jahr um
1-2%. Dieser natiirliche Prozess hat meist
keine spiirbaren Auswirkungen. Bei Man-
nern {iber 60 Jahren ist das anders. Sie
fithlen sich mitunter nicht mehr vital, die
Muskelmasse schwindet, das Fettgewebe
wird mehr. Wenn dann noch die Libido
nachldsst, sogar Hitzewallungen und de-
pressive Verstimmungen dazu kommen,
ist die Irritation groR. ,In dieser Situation
fallen Medienberichte {iber die Folgen ei-
nes Testosteronmangels im Alter natiirlich
auf fruchtbaren Boden“, wei8 Professor
Helmut Schatz, Mediensprecher der Deut-
schen Gesellschaft fiir Endokrinologie
(DGE) aus Bochum. In diesen Berichten
wiirden die Zusammenhdnge allerdings
stark vereinfacht. ,Altersbeschwerden
werden generell auf einen Testosteron-
mangel zuriickgefithrt. Manchmal wird
das Hodenhormon noch immer als Quelle
der Jugend angepriesen*, kritisiert Profes-

ausgewogene Erndhrung und Vermei-
dung von Ubergewicht, maRvoller Alko-
holgenuss, ausreichende Bewegung, mo-
derate Sonnenbestrahlung sowie Wahr-
nehmung von Schutzimpfungen und
Fritherkennungsuntersuchungen)  legt
BDU-Pressesprecher Dr. Biihmann dem
Babyboomer-Jahrgang einen Satz des
Neurobiologen Prof. Martin Korte aus
Braunschweig ans Herz: ,,Unser Leben im

sor Schatz. In den USA fordern die Herstel-
ler von Hormonpréparaten in sogenann-
ten ,Low Testosterone“-Kampagnen dlte-
re Mdnner zum Hormontest auf. Auch in
Deutschland hdufen sich bei den Endokri-
nologen die Anfragen von Mdnnern, die
tiber Miidigkeit, Nachlassen des Sexual-
triebes, erektile Dysfunktion und Energie-
verlust klagen und um die Verordnung ei-
nes Testosteron-Praparates (Spritze oder
Gel) bitten.

Doch die Position der DGE ist zuriickhal-
tend. Mit ein Grund sind zwei neuere Pu-
blikationen im amerikanischen Arzteblatt
JAMA vom November 2013 und in der
Fachzeitschrift PLoS One vom 29. Januar
2014. Beide Studien berichten iiber ver-
mehrte Herzinfarkte, Schlaganfdlle und
eine erhohte Gesamtsterblichkeit bei
Mannern, die mit Testosteron behandelt
wurden. Ein ursdchlicher Zusammenhang
sei nicht erwiesen, sagt Professor Schatz.
Diese Studien weisen erhebliche Mdngel
auf und werden von Experten stark kriti-
siert. Eine Gruppe von international re-
nommierten Andrologen und Endokrino-
logen setzt sich sogar dafiir ein, dass der
JAMA-Artikel zuriickgezogen wird. Der-
zeit priifen die US-Amerikanische Arznei-
behérde FDA und die europdische EMA
den Zusammenhang. Eine laufende Testo-
sterontherapie sollte nicht abgebrochen
werden, meint der Hormonexperte.

Dass eine Testosteronbehandlung bei ei-
nem nachgewiesenen Hormonmangel be-
griindet ist, steht aul3er Zweifel. Professor
Eberhard Nieschlag, ehemaliger Direktor
des heutigen Centrums fiir Reprodukti-
onsmedizin und Andrologie am Universi-
tatsklinikum Miinster, fasst die derzeitige
Datenlage zusammen. Zwar sei die Zahl
der betroffenen Mdnner geringer als frii-
her angenommen. Statt 10-30%, wie noch
vor wenigen Jahren vermutet, hdtten nur
3-5% der 60- bis 79-Jdhrigen einen Testo-
steronmangel, der den Libidomangel und
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Alter wird in den mittleren Jahren ent-
schieden.“ Wdhrend 60-Jdhrige, die mit
regelmdRigem Sport anfingen, vergange-
ne Versdumnisse kaum mehr ausgleichen
konnten, seien 50-Jdhrige nach einiger
Zeit statistisch so gut gegen Beschwerden
des Alters gewappnet, als hdttensieihr Le-
ben lang Sport getrieben.

Nach einer Pressemitteilung (DGU)

andere Symptome erklart. Diesen Man-
nern konne durch eine Hormontherapie
geholfen werden, betont Professor Nie-
schlag.

Voraussetzung fiir eine Verordnung von
Testosteron ist die genaue Erfassung der
Symptome, wobei der Libidomangel die
zentrale Beschwerde ist. Professor Nie-
schlag rat allen Mannern mit verminder-
ter Libido und erektiler Dysfunktion zum
Labortest. Dazu gehéren auch Mdnner mit
Ubergewicht, erhéhtem Blutdruck, er-
hohten Blutfetten und erhéhtem Blutzu-
cker, bei denen es haufiger zur Potenzsto-
rungen kommt. Dies gilt insbesondere fiir
Manner mit Diabetes Typ 2. ,Eine Begleit-
behandlung mit Testosteron kann bei die-
sen Madnnern eine Potenzstorung lin-
dern“, sagt Professor Nieschlag: ,.Ein Tes-
tosteronprdparat (transdermales Gel oder
Spritze) kann zusammen mit Lebenssti-
landerungen wie Diat und Sport positiv
wirken. Eine friihzeitige, niedrig dosierte
Testosterontherapie kann bei nachgewie-
senem Mangel der Entwicklung eines Di-
abetes Typ 2 und einer Erkrankung der
HerzkranzgefdRe entgegen wirken.“

Die Hormonpraparate sollten jedoch von
einem Facharzt verschrieben werden.
Manner mit Prostatakrebs, mit vermehr-
ten roten Blutzellen, unbehandelter obst-
ruktiver Schlafapnoe oder unbehandelter
schwerer Herzschwdche diirfen nicht mit
Testosteron behandelt werden, warnen
die Experten.

Nach einer Pressemitteilung (DGE)
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Studie zur Therapie

des CRPC

Urologische Onkologie

Fiir die Therapie des

Q U O kastrationsresistenten

Arbeitsgemeinschait | Prostatakarzinoms
(CRPC) steht mit dem
Praparat Abiraterone eine wirkungsvolle

Fiir diese Phase-II-Studie werden 70 Pati-
enten benotigt, es wird bei 15 Zentren von
einer Rekrutierungszeit von einem Jahr
ausgegangen. Die Ein- und Ausschlusskri-
terien fiir die Studie sind:

Einschlusskriterien

» Schriftliche Einverstandniserklarung
des Patienten

» Einverstandniserkldrung zum Daten-

von Metastasen miissen >2 cm im
Durchmesser sein

» Nachgewiesene Progression des Prosta-
takarzinoms als PSA-Progress gemaf3
PCWG2 oder radiografische Progression
gemal$ modifizierter RECIST-Kriterien

> Keine oder milde Symptome des Pros-
tatakarzinoms. Ein Score von 0-1 bei
der Beantwortung der Frage nach dem
groften Schmerz innerhalb der letzten

zugelassene Therapieoption zur Verf(-
gung. GemaR der bislang durchgefihr-
ten Studien zu dieser Therapie ist das
Praparat in Kombination mit der Fortfiih-
rung der jeweiligen Hormontherapie zu-
gelassen und in breiter Anwendung. Die
Wirkungsweise von Abirateron ohne
Fortflihrung der Hormontherapie ist hin-
gegen noch nicht erforscht. Da Abirate-
ron ebenfalls die Testosteronproduktion
im Hoden hemmt, erscheint ein Verzicht
auf die Fortfiihrung der LHRH-Therapie
denkbar. Die hier vorgestellte Studie soll
diesen Therapieansatz priifen.

Bei der SPARE-Studie (Randomisierte
Phase-II-Studie von Abirateronacetat plus
LHRH-Therapie versus Abirateronacetat
ohne LHRH-Therapie bei Patienten
mit progressivem chemotherapienaivem
kastrationsresistentem Prostatakarzinom,
AP67/11 der AUO) handelt es sich um eine
multizentrische, offene, 2-armige, rando-
misierte Studie, die an 15 deutschen Zen-
tren durchgefiihrt wird. Verglichen wer-
den die Kombinationen aus
» Abirateron, Prednison und LHRH-The-
rapie (Arm A) und
» Abirateron und Prednison (Arm B).
Hierbei wird die LHRH-Therapie nicht ex-
plizit vorgegeben, sondern kann wie zu-
vor verabreicht fortgefiihrt werden. Nicht
zuldssig sind allerdings Depot-Prdparate
iber 6 oder 12 Monate Dauer.

Primadres Studienziel ist der klinische Nut-
zen der Therapieansdtze, bezogen auf das
radiologisch progressionsfreie Uberleben
(rPFS) nach 12 Monaten. Nebenziele sind
PSA-Ansprechen unter Studientherapie
und dessen Korrelation mit dem rPFS, Er-
mittlung der Sicherheitsprofile von Abira-
terontherapie ohne LHRH-Therapie im
Vergleich zur Fortfiihrung sowie die Uber-
priifung der Effekte beider Behandlungs-
arme auf die Hormone der Hypophysen-
Gonaden-Achse. Auflerdem wird ein
translationales Begleitprojekt durchge-
fiihrt, dem die Patienten gesondert zu-
stimmen kénnen.
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schutz

> Alter >18 Jahre

» Histologisch oder zytologisch gesicher-
tes Adenokarzinom der Prostata

» Nachweis von Metastasen im Kno-
chenscan oder CT, MRT auf3er Leber-
oder Viszeralmetastasen. Lymphkno-
tenmetastasen als einziger Nachweis

Teilnehmende Zentren

23 h wird als asymptomatisch, ein
gewertet.

Testosteronlevel von <50ng/dl
(<2,0nM)

Tel.: 0821/34 465-0, E-Mail: bernhard.heinrich@hop-augsburg.de

Tel.: 030/48 53 868, E-Mail: uropraxispankow@t-online.de

Tel.: 0203/50 03 04-0, E-Mail: hellmis@urologicum-duisburg.de

Tel.: 02152/89 929-0, E-Mail: jan.marin@urologie-kempen.de

Tel.: 089/82 02 05 70, E-Mail: michael.siebels@urologiepasing.de

Augsburg: Dr. Bernhard Heinrich,
Berlin: Dipl.-Med. Roger Zillmann,
Bonn: Dr. Reinhold Schaefer,

Tel.: 0228/95 73 70, E-Mail: schaefer@urologie-bonn.de
Borken: Dr. Christoph Riissel,

Tel.: 02861/58 62, E-Mail: c.ruessel@t-online.de
Duisburg: Dr. Eva Hellmis,
Hamburg: PD Dr. Henrik Suttmann,

Tel.: 040/69 21 44 17, E-Mail: suttmann@me.com
Homburg: PD Dr. Carsten-Henning Ohlmann,

Tel.: 06841/16-24 700,

E-Mail: carsten.ohlmann@uniklinikum-saarland.de
Kempen: Dr. Jan Marin,
Koln: Dr. Jorg Klier,

Tel.: 0221/36 20 25, E-Mail: info@drklier.de
Pasing: Prof.Dr. Michael Siebels,
Remscheid: PD Dr. Michael Mathers,

Tel.: 02191/29 19 09, E-Mail: irtima@t-online.de
Rostock: Dr. Andreas Hiibner,

Tel.: 0381/12 03 963, E-Mail: wk-nord@hotmail.de
Wauppertal: Dr. Jochen GleifSner,

Tel. 0202/24 80 60, E-Mail: jgleissner@dgu-team.de

Johannes Dahm,

Tel.: 0202/44 81 05, E-Mail: dahm@pandamed.de
Zwickau: Dr. Michael Scheffler,

Tel.: 0375/56 09 460, E-Mail: SchefflerPraxis@gmx.de

Score von 2-3 als mild symptomatisch

» Medikamentose Kastration mit einem

» Vorangegangene Anti-Androgen-The-
rapie und Progression nach Absetzen
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(Anti-Androgenentzug). Patienten, die
eine kombinierte Androgen-Blockade
mit einem Anti-Androgen erhalten,
miissen vor Einschluss eine PSA-Pro-
gression nach Absetzen des Anti-An-
drogens aufweisen (>4 Wochen bei
Flutamid, > 6 Wochen bei Bicalutamid
und Nilutamide)
» ECOG Performance Status <2
» Hamoglobin >9,0 g/ gL unabhangig von
Transfusionen
» Thrombozyten >100000 /ul
» Serum Albumin >3,0g/dl
» Serum Kreatinin <1,5 x ULN oder eine
kalkulierte Kreatinin Clearance
>60ml/min
» Serum Kalium >3,5mmol /1
» Leberfunktion:
Serum Bilirubin <1,5 x ULN (ausge-
nommen fiir Patienten mit doku-
mentiertem Gilbert-Syndrom)
AST oder ALT <2,5 x ULN
» Fahigkeit, die Studienmedikation als
ganze Tablette zu schlucken
» Lebenserwartung von mindestens 6
Monaten
Patienten mit einer Partnerin im gebarfa-
higem Alter miissen wdhrend der Studie
und fiir 1 Woche nach der letzten Verab-
reichung der Studienmedikamente in
eine Methode zur Geburtenkontrolle mit
addquatem Barriereschutz einwilligen,
welche vom Hauptpriifer und Sponsor an-
erkannt wurde

Ausschlusskriterien

» Chirurgische Kastration (Orchiekto-
mie)

» Anwendung einer beliebigen LHRH-
Therapie (LHRH-Analoga oder LHRH-
Antagonisten) innerhalb von 3 Mona-
ten (fiir Patienten die eine 3-Monats-
Rezeptur erhalten) oder einem Monat
(fiir Patienten die eine 1-Monats-Re-
zeptur erhalten) bis zum Z1 D1

> Patienten, die ein 6- oder 12-Monats-
depot LHRH-Therapie erhalten

» aktive Infektionen oder andere medi-
zinische Verfassungen, fiir welche die
Gabe von Prednison / Prednisolon (Kor-
tikosteroid) kontraindiziert ist

» Jeder chronische medizinische Zu-

stand, der eine hohere Dosis der Korti-
kosteroide >5mg Prednison /Predniso-
lon erforderlich macht

Vorliegen eines kleinzelligen Prostata-
karzinoms

Leber- oder Viszeralmetastasen
Bekannte Hirnmetastasen

Einnahme von opiumhaltigen Analge-
tika gegen tumorbedingte Schmerzen
inkl. Codein, Tramadol, Tilidin und an-
dere, gegenwartig oder innerhalb von
4 Wochen vor Z1D1

Vorausgegangene zytotoxische Chemo-
therapie oder biologische Therapien
zur Behandlung von CRPC
Bestrahlungstherapie zur Behandlung
des primdren Tumors innerhalb 6 Wo-
chen vor Z1D1

Bestrahlungs- oder Radionuklid-The-
rapie fiir die Behandlung von metasta-
sierendem CRPC

Vorausgegangene Behandlung mit Abi-
rateronacetat oder anderen CYP17-In-
hibitoren (Ketoconazol, TAK700,
TOKO001) oder einem in der Priifung
befindlichen Androgenrezeptor-Inhibi-
tor {iber mehr als 7 Tage
Vorausgegangene systemische Be-
handlung mit azolhaltigen Medika-
menten (z.B. Fluconazol, Itraconazol)
innerhalb 4 Wochen vor Z1D1
Vorausgegangene Behandlung mit Flu-
tamid innerhalb 4 Wochen vor Z1D1
(Bei Patienten, deren PSA nicht fiir 3
oder mehr Monate unter Flutamid ab-
gesunken ist, ist eine 2-wdchige Thera-
piepause vor Z1 D1 ausreichend)
Bicalutamid , Nilutamid innerhalb 6
Wochen vor Z1D1 (Bei Patienten, de-
ren PSA nicht fiir 3 oder mehr Monate
unter Bicalutamid oder Nilutamid ab-
gesunken ist, ist eine 2-wdchige Thera-
piepause vor Z1 D1 ausreichend)
Unkontrollierte Hypertonie (systolisch
BP > 160 mmHg oder diastolisch BP
>95mmHg); Patienten mit Hypertonie
als Vorgeschichte sind zugelassen, vor-
ausgesetzt, dass der Blutdruck durch
eine blutdrucksenkende Behandlung
kontrolliert wird

>

>

>

Referiert und kommentiert

Aktive oder symptomatische Virushe-
patitis oder chronische Lebererkran-
kungen

Funktionsstérungen der Hypophyse
oder der Nebennieren in der Vorge-
schichte

Klinisch relevante Herzkrankheiten,
erkennbar als Herzinfarkt oder arteri-
ell thrombotische Ereignisse in den
vergangenen 6 Monaten, ausgepragte
oder instabile Angina pectoris oder
Herzinsuffizienz nach NYHA-Klassifi-
kation oder Einschrankung der Ejekti-
onsfraktion <50% vor Therapiebeginn

» jeder Zustand, der eine Behandlung

>

>

mit Digoxin, Digitoxin oder anderen
Digitalispraparaten erforderlich macht
Vorhofflimmern oder andere kardiale
Arrhythmien, die eine Therapie erfor-
derlich machen

Andere maligne Tumorerkrankungen
mit einer >30 %igen Wahrscheinlich-
keit eines Rezidivs oder Progress in-
nerhalb von 24 Monaten, ausgenom-
men Hauttumoren (aufer maligne
Melanome)

Verabreichung einer experimentellen
Therapie innerhalb von 30 Tagen vor
Z1D1

jeder Zustand, welcher nach Meinung
des Priifers eine Beteiligung an dieser
Studie ausschlieRen wiirde

Die beteiligten Zentren (¢ Kasten) neh-
men gerne Patientenzuweisungen fiir die
Studie entgegen. Der erste Patient fiir die
Studie konnte im August 2014 einge-
schlossen werden, sodass mit einem Ende
der Rekrutierung fiir August 2015 gerech-
net wird.

Korrespondenz:

Heidrun Rexer

MeckEvidence

Seestr. 11

17252 Schwarz

E-mail: AUO@MeckEvidence.de

Nach einer Pressemitteilung (AUO)
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