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Editorial

Editorial

Frither war alles besser ....

Wie sehr sehnen wir uns nach alten
Strukturen, keine bzw. lockere Arbeits-
zeitgesetze, quasi freie Uberstunden-
wahl - und -auslbung; die letzten bei-
den Jahre haben mit Einfuhrung der
neuen Arbeitszeiten sowie der ,zufallig”
gleichzeitigen Neuregelung der Arz-
teausbildung zu dramatischen Anderun-
gen in der Arbeitslandschaft der Medi-
ziner gefthrt. Gleichwohl viele Entschei-
dungen Uber Jahre vorbereitet hatten
werden kénnen, haben die daflr zustan-
digen Politiker solange zugewartet, bis,
in typisch 6sterreichischer Manier, eine
~hatscherte Hauruck”-Lésung erfunden
wurde, die von allen bejammert wird.

Die alten Klagen, dass bei den vorhande-
nen Absenzen keine wirkliche Ausbil-
dung mehr gewahrleistet werden kann,
der Mittelbau stéhnt Uber die Arbeits-
zeiten sowie die fehlende Flexibilitat, die
es friher ermdglichte, auf einen GroBteil
der Urlaubs-, Kongress- etc. Winsche
einzugehen und die Jungen (Auszu-
bildende) tber den hohen administrati-
ven Aufwand sowie die fehlenden
Attraktivitat innerhalb einer Institution
nach Ende der Ausbildung weiterarbei-
ten zu koénnen. Nur die Jingsten (KPJ
Studenten) kommen hoch motiviert und
gut ausgebildet in den taglichen Alltag.
Nun, wenn der Grundstock jedoch mit
viel Freude und Motivation kommt, wa-
rum verlieren die Mehrzahl das Interesse
an Wissenschaft und Forschung? Ist es
nur systemisch bedingt, dass es kaum
noch relevante Forschungsprojekte weder
an den Universitatskliniken, schon gar
nicht in Schwerpunktkrankenhdusern,
geschweige denn in Fachschwerpunkten
und privaten Krankenanstalten mehr
gibt? Wo ist der Drang nach Neuem,
Unbekanntem geblieben?

Ja, richtig, die ,alten Arrivierten” mot-
zen Uber die ,jungen Faulen”, die nur
eine ausgewogene work life balance im
Kopf haben, SpaB bei der Arbeit bei
einer maximalen 40 Stunden Arbeits-
woche und schon gar nicht auf die Idee
kommen, sich ,in der Freizeit” (das geht
gar nicht, Freizeit = SpaBzeit) auch nur
anndhernd mit Fragestellungen intensi-
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ver auseinander setzen wollen. Also es
liegt doch nur an den Jungen, denn die
Jingsten massen ja im Studium zumin-
dest ein Thema im Rahmen der Diplom-
arbeit und deren Prasentation bearbei-
ten. Nun, mittlerweile erfordert ja auch
die Zulassung zur Matura bereits die
Prasentation einer ,vor-wissenschaftli-
chen” Arbeit, was auch immer unter
JVor-Wissenschaft” zu verstehen ist.
Also ist der Topf mit diesen beiden
Publikationen bereits erschépft und die
Neugier in weiterer Folge verloren?

Wenn man sich die erschreckenden
Zahlen des Niederganges der Ansuchen
wissenschaftlicher Beitrdge aus Oster-
reich innerhalb der letzen 25 Jahre
ansieht, so muss man sich leider fragen,
wo die Jungen geblieben sind, die die
Fahne der 6sterreichischen Urologie tra-
gen und national sowie international re-
prasentieren. Die zunehmend sinkende
Attraktivitat der wissenschaftlichen Tatig-
keit hat eine Vielzahl von strukturellen
Griunden: die insgesamt sinkende Attrak-
tivitdat des Arztberufes hat wohl dazu
gefuhrt, dass die motiviertesten Matu-
ranten nicht mehr Medizin studieren,
sondern in Bereiche (Wirtschaft, IT) mit
deutlich besseren Verdienstmoglichkei-
ten ausweichen.

Die immer noch unbefriedigenen Arbeits-
bedingungen in Osterreich fihren zu
einer Abwanderung von jungen, enga-
gierten und motivierten Arzten in Lander
mit deutlich besseren Bedingungen. Des
Weiteren sind die strukturellen Limita-
tionen vor allem an den Universitaten zu
nennen, wie leistungsbezogene Vertrage
ohne entsprechende supportive Infra-
struktur; auch die friher noch gegoltene
Arbeitsplatzsicherheit im Falle einer
Habilitation existiert nicht mehr. Eine
Habilitation gilt oder galt als eine , con-
ditio sine qua non” fir einen Prima-
riatsposten. Die sinkende Attraktivitat
dieser Posten ist ein weiterer Faktor, der
kontraproduktiv fur das Interesse an der
wissenschaftlichen Tatigkeit wirkt.

Nun kommt noch die &sterreichische
Mentalitat ins Spiel, die oben behaup-
tetes nun gar nicht glauben kann und
will, da wir ja doch gerade in den inter-

Prim. Univ. Prof. Dr. Stephan
Madersbacher, FEBU

Prim. Univ. Doz. Dr. Eugen Plas,
FEBU, FECSM
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Editorial

nationalen Kongressen weiterhin sehr
rege vertreten sind und es eben dieser
gerade genannten Seele entspricht, alles
schén zu reden und selber nichts zu
machen, aber auf die anderen zu zeigen —
Stichwort Neid — eine leider zu typische
Osterreichische Eigenschaft.

Es geht hier nicht um Neid, Missgunst
oder Ehre, nein, es geht um Motivation
der Jungen, ihre Neugier an klinischen
und / oder Grundlagen-Fragestellungen
nicht zu verlieren, sowie die mangelnde
Forderung derer, die vielleicht noch
Interesse haben, sich mit Fragestellun-
gen intensiver auseinanderzusetzen.

Die Rahmenbedingungen verbieten bei-
nahe jede Forschung im klinischen
Alltag, da mit knappen Personalressour-
cen gearbeitet wird und der ideelle Wert
wissenschaftlicher Tatigkeit von den
Tragern zwar hochgejubelt aber de facto
nicht geschatzt wird. Naturlich freuen
sich alle, wenn Preise gewonnen wer-
den, dann gibt es schéne Fotos der
Gewinner mit den Gratulanten und hof-
fentlich kriegt dies auch der Trager spitz,
denn dann kommt dies auf die Home-
page gemeinsam mit einem Verwal-
tungsvertreter — aber spiegelt dies wirk-
lich die Wertschatzung wider, die sich
die Jungen erwarten dirfen und mus-
sen?? Worin liegt der Mehrwert von wis-
senschaftlicher Tatigkeit, egal in welcher
auch noch so kleinen Institution? Nein,
er wird sich nicht in Erfolgszahlen und
LKF Punkten abbilden lassen, auch nicht
oder zumindest momentan nicht abseh-
bar, in einem Nobelpreis fur Medizin
durch einen &sterreichischen Urologen /
Urologin. Aber es geht um das Bett, in
dem sich unsere Jungen bewegen soll-
ten, das ihnen die Moglichkeit gibt, jed-
waige Fragestellungen aufzugreifen und
grundsatzlich zu hinterfragen. Dies muss
gefordert, aber auch gefordert werden.

Ja wie soll denn das gehen? Bei dem
Personalstand und dem Arbeitszeit-
gesetz und der Ausbildung neu und den
knappen finanziellen Ressourcen und ...?
,Unds” lassen sich immer viele finden,
doch die Motivation UND Neugier muss
von selber kommen — man kann versu-
chen, Feuer zu machen, doch es liegt
daran, es gemeinsamen am Leben zu
halten und hier sind alle Beteiligten
gefordert, sich Modelle einfallen zu las-
sen, die die Neugier der Jingsten weiter-
hin fordert und nicht durch oben Ge-
nanntes im Keim ersticken lasst.

Osterreich an vorderster Front in Innova-
tion und Wissenschaft, lesen wir in den
Gazetten, na ja — zumindest fir die
Urologie kann man dies momentan wohl
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Es braucht nicht immer
viel Geld, um anzufan-
gen, es geht ums
Anfangen und sich mit
Interesse und Neugier
Themen zu widmen,
die zumeist anfdnglich
klein aussehen und sich
bei langjéhriger
konstanter Arbeit zu
groBen Projekten
entwickeln kénnen.

gar nicht behaupten, doch Stillstand
bringt uns gar nicht weiter, sondern wird
das Feuer weiter verkleinern und schlieB-
lich ersticken lassen — ein sehr trauriger
Gedanke. Das Wissenschaftsmodul im
Rahmen der , Ausbildungsordnung neu”
kann gewahlt werden, muss aber nicht,
waren ev. verpflichtende Publikationen
und / oder Prasentation im Rahmen der
Ausbildung besser geeignet, Wissen-
schaft und Forschung zu férdern?

Irgendetwas muss innerhalb der Entwick-
lung zum Facharzt fur Urologie passie-
ren, dass fur einen GrofBteil der Be-
werber Wissenschaft gar kein Thema
mehr ist — damit werden wir unser Fach
jedoch nicht vorantreiben kénnen und
immer nur als 5. Rad am Wagen mitzu-
laufen, macht wohl auch keinen SpaB. Es
ware aber zu einfach, nur den Jungen ihr
Desinteresse vorzuwerfen, es muss tiefer
wurzeln und wir, die ,,werdenden” und
,fertigen” Urologen Osterreichs sind
gefragt, diesen elendigen Stachel zu fin-
den und zu entfernen.

Friher war es besser ... — wo sind die
Zeiten, wo man mit Neugier, Interesse
und ein ,bisschen” Neid die Abstract-
bande der amerikanischen oder européi-
schen Kongresse gelesen hat und die
Anzahl der Prasentation der Abteilungen
studierte, wer wohl mehr angenommen
bekommen hatte?? Auch dies war
Motivation zu versuchen, auf der inter-
nationalen Bihne mitzuspielen und ist
einigen Uber viele Jahre sehr gut gelun-
gen — davon sind wir weit entfernt.

Welche Plattform winschen sich unsere
jungen Kollegen, wo und wie sie ihre

wissenschaftlichen Tatigkeiten prasen-
tieren kénnen? Klinische Forschung ist ja
gar nicht mehr gefragt und Veréffent-
lichungen mit weniger als hunderten
Patienten brauchen gar nicht eingereicht
werden, da sie keine Chance haben,
angenommen zu werden. Diese Einwan-
de sind berechtigt, aber Osterreich ist
nun mal so groB wie es ist, folglich wird
es wohl eher Randthemen und nicht
Mainstream-Themen betreffen, derer
sich die meisten in der &sterreichischen
Urologie annehmen kénnten. Und derer
gibt es gerade in unserem Fach sehr,
sehr viele — lassen wir die Neugierde zu
und ersticken das Flammchen nicht beim
Aufkeimen — dieser Appell richtet sich an
die Alten, Arrivierten, die durch ihre
»das haben wir immer so gemacht und
schon vor Jahren untersucht — ist langst
bekannt”-Einstellung, gleich die Neugier
im Keim ersticken — man muss den
Jungen die Chance geben, auch mal in
einem Bereich zu wiuhlen, den wir eh
schon alle kennen — wie viele Projekte
wurden spater hochgelobt, nachdem
vorher vieles mit einem milden Lacheln
gedchtet wurde ... wie gesagt, es liegt
an allen, die Einstellung zur Wissen-
schaft zu fordern und zu fordern, aber
auch den Jungen die Chance zu geben,
ihre Ideen zu artikulieren und daran zu
arbeiten. Hier sind auch die Arbeitskreise
der OGU gefordert, in ihren Sitzungen
Ideen zu generieren und diese dann in
diesen wissenschaftlichen Netzwerken
die entsprechenden Daten zu generieren
und zu publizieren. Es braucht nicht
immer viel Geld, um anzufangen, es
geht ums Anfangen und sich mit
Interesse und Neugier Themen zu wid-
men, die zumeist anfanglich klein ausse-
hen und sich bei langjahriger konstanter
Arbeit zu groBen Projekten entwickeln
kénnen. Naturlich wird auch so mancher
Rohrkrepierer darunter sein, aber so
mancher wird es hoffentlich in den
Olymp der Wissenschaft schaffen.

Es sind wohl eher alle gefordert — jung
wie alt — ihre Einstellung zur Wissen-
schaft zu andern und es als Aufgabe zu
sehen, den Jungen die Notwendigkeit
ohne Druck und Tadel zu vermitteln,
denn friher war es auch nicht immer
besser und einfacher — leider haben wir
alle die Gabe, die schlechten Erinnerun-
gen zu streichen und die guten prasent
zu halten — die Jungen brauchen Unter-
stitzung und Forderung verbunden mit
Forderung, sich durch Wissenschaft wei-
terzuentwickeln und deren Neugier zu
bewahren.

E. Plas
St. Madersbacher
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K. Pummer, W. Horninger

Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege!

Es gibt keinen Mangel an Literatur Uber
das Prostatakarzinom — warum also so
viele Beitrage zu dieser Thematik in die-
ser 53. Ausgabe der NOGU — Nach-
richten der Osterreichischen Gesell-
schaft fur Urologie und Andrologie?
Ganz einfach — weil es ein wichtiges
Thema ist. Es gibt kaum ein anderes
Tumorleiden, und schon gar nicht ein
so haufiges, wo sich Strategien laufend
andern und die neuen Errungenschaften
oder Erkenntnissen kontinuierlich ange-
passt werden.

Begonnen hat alles mit der Einfihrung
des Prostata-spezifischen Antigens
(PSA) vor fast 30 Jahren. Rasch wurde
erkannt, dass PSA zu friherer Diagnose
und besserem Therapie-Monitoring bei-
tragt, sodass der Schritt zum Screening
dementsprechend klein war, was nicht
nur einen Stadien-Shift nach sich zog
sondern auch die Lokaltherapie revolu-
tionierte. Dennoch gibt es — Jahrzehnte
spater — immer noch eine Diskussion
darlber, ob Screening aus gesundheits-
politischer Sicht tatsachlich von Vorteil
ist oder doch die Nachteile Uberwiegen.

Eines scheint festzustehen: Bei allem
Nutzen, den PSA bei vernUnftigem
Einsatz bringen kann, ist es dennoch
weit von einem optimalen Marker ent-
fernt, weshalb die Suche nach neuen
pradiktiven wie prognostischen Mar-
kern intensiver als je zuvor betrieben
wird.

Als Folge von PSA ist auch die Not-
wendigkeit an Biopsien dramatisch
angestiegen. Zwar konnte die Technik

Univ. Prof. Dr. Karl Pummer

der Biopsie durch entsprechende Hilfen
wie Biopsy Guns, TRUS oder neuerdings
sogar MR-Einsatz verfeinert werden,
aber gerade in den letzten Jahren tre-
ten auch vermehrt Probleme wund
Komplikationen zutage, die bertcksich-
tigt und so gut wie moglich verhindert
werden mussen.

Durch das Erkennen immer fruherer
und somit tatsachlich heilbarer Stadien
kam es zu einem enormen Aufschwung
der verschiedensten Methoden zur
Lokaltherapie und sowohl die radikale
Prostatektomie wie auch die Strahlen-
therapie haben heute einen hohen
Standard erreicht. Leider mussten wir
aber auch erkennen, dass nicht jeder
eine radikale Lokaltherapie braucht
bzw. davon auch profitiert. So verwun-
dert es nicht, dass vollig neue Konzepte
wie Active Surveillance — vor Jahren
vielleicht noch unvorstellbar — trotz
mancher Schwachen heute gangige
Praxis sind. Im Gegensatz dazu wird
aber vermehrt die Sinnhaftigkeit einer
lokalen Therapie bei fortgeschrittenen

Hauptthema: Prostatakarzinom

Univ. Prof. Dr. Wolfgang Horninger

oder selbst metastasierten Fallen disku-
tiert.

Auch der seit 75 Jahren praktizierte
Goldstandard der Palliativtherapie des
metastasierten Prostatakarzinoms, die
Androgendeprivation (ADT), hat im
Laufe der Jahre eine Vielzahl von
Modifikationen erfahren. So erregte in
den 1990er Jahren die Maximale
Androgenblockade (MAB) die Gemditer
heftig. Dann folgte die Ara der inter-
mittierenden Androgendeprivation (IAD),
deren Stellenwert — wenn Gberhaupt —
25 Jahre und viele tausende Patienten
spater noch immer nicht klar definiert
ist, was auch daran liegen mag, dass
alte Konzepte wie die primare chemo-
hormonale Therapie mit neuen Mitteln
und diesmal scheinbar erfolgreich wie-
der aufgegriffen wurden.

GroBer Fortschritt wurde insbesondere
auch bei der Behandlung des kastra-
tionsresistenten Prostatakarzinoms
gemacht. Basierend auf der gezielten
Erforschung der zugrundeliegenden
Resistenzmechanismen ist es in den
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letzten Jahren gelungen, eine Reihe von
neuen Medikamenten zu entwickeln,
die in diesem schwierig zu behandeln-
den Stadium Uber die reine Palliation
hinausgehend auch lebensverldngernd
wirken.

Da jede Behandlung eines Prostata-
karzinoms aber auch zwangslaufig mit
zum Teil erheblichen Funktionsein-
buBen einhergeht, dirfen Lebensquali-
tat und rehabilitierende MaBnahmen
natirlich nicht unbericksichtigt blei-
ben. Dabei gilt es nicht nur die Mess-
barkeit zu verbessern, sondern auch
geeignete Strukturen zu schaffen.

Die Vielzahl von technischen Entwick-
lungen, seien sie diagnostischer oder
therapeutischer Natur, lassen aber auch
die Schattenseiten vermeintlicher Inno-
vationen deutlich erkennen, was man-

cherorts zu einer Art technischem
Wettrlsten einzelner Kliniken und Ab-
teilungen gefthrt hat und in dessen
Folge leider auch manchmal Evidenz-
basiertes Vorgehen hinter eine ausge-
kligelte Marketingstrategie gereiht
wird. Die Verbreitung solcher nicht vali-
dierter Methoden wird dabei durch
moderne Informationsmaoglichkeiten
wie das Internet besonders stark
erleichtert, was fir viele verwirrend
sein kann. Deshalb darf das Erstellen
einer S3-Leitlinie durchaus als eine der
wichtigsten Errungenschaften der letz-
ten Jahre gesehen werden, weil sie
nicht nur den Patienten sondern auch
der Arzteschaft als objektive Informa-
tionsquelle dienen kann.

Liebe Leserinnen und Leser, die einzel-
nen Beitrage in diesem Heft, die einen

Neue Marker flur das
Prostatakarzinom —
Wie hilfreich sind sie wirklich?

J. Bektic

Einleitung

Das Prostatakarzinom (PCa) ist, abgese-
hen von bosartigen Hauterkrankungen,
der haufigste maligne Tumor des Mannes.
Obwohl im Vergleich zu anderen Ma-
lignomen nur etwa 10% der Betroffenen
an ihrer Erkrankung sterben, ist das PCa
weltweit die zweithdufigste tumorbe-
dingte Todesursache nach dem Bronchial-
karzinom [1]. Die Inzidenz des PCa ist,
vor allem in den westlichen Industrie-
landern, ansteigend. Fir das Jahr 2030
wird eine Inzidenz von 1,7 Millionen und
Mortalitdtsrate von 0,5 Millionen Mannern
geschatzt [2]. Da das PCa eine Erkran-
kung des alternden Mannes darstellt,
liegt der Grund fur die zunehmende Inzi-
denz einerseits sicherlich in der demo-
graphischen Verdanderung der Alters-
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pyramide, andererseits aber auch in der
verbesserten Fruhdiagnostik. Man kann
generell sagen: Je friher ein Krebs er-
kannt wird, umso besser sind die
Heilungschancen. Deswegen werden re-
gelmaBige Untersuchungen zur Krebs-
friherkennung dringend empfohlen. Im
Falle des PCa gibt es aber ein Problem:
Das Spektrum des PCa reicht namlich
von einem mikroskopisch gut differen-
zierten Karzinom, welches keine wesent-
liche klinische Relevanz besitzt, bis hin
zu einem sehr aggressiven Karzinom mit
groBem invasivem und metastasieren-
dem Potential, welches behandelt wer-
den muss. Wie kann man aber ein lang-
sam wachsendes PCa von einem , poten-
ziellen Killer” unterscheiden?

Das National Cancer Institute (NCI) defi-

weiten Bogen von der Diagnostik Uber

die Therapie bis hin zur post-therapeu-

tischen Phase spannen, versuchen eine

kompakte und leicht verstandliche
Bestandsaufnahme nur einiger wichti-
ger Aspekten des Prostatakarzinoms —
ein Anspruch auf Vollstandigkeit war
nie beabsichtigt. Vielleicht ist aber auch
der eine oder andere Artikel fur Sie
interessant, weshalb wir lhnen viel Ver-
gnigen beim Lesen winschen durfen.

Univ. Prof. Dr. Karl Pummer

Univ. Klinik far Urologie

Med. Universitat Graz
Auenbruggerplatz 5/6, 8036 Graz

Univ. Prof. Dr. Wolfgang Horninger
Univ. Klinik far Urologie

Med. Universitat Innsbruck
AnichstraBe 35, 6020 Innsbruck

Priv. Doz. Dr. Jasmin Bektic, FEBU

niert Biomarker als charakteristische bio-
logische Merkmale, welche im Blut,
anderen Korperflussigkeiten oder im
Gewebe objektiv gemessen werden kon-
nen und auf einen normalen oder krank-
haften Prozess im Korper hinweisen kén-
nen. Der durch Gold und Freedman im
Jahre 1965 beschriebene Test zur Be-
stimmung des Carcinoembryonalen Anti-
gens bei Patienten mit Kolonkarzinom
war der erste in der Geschichte der
Bestimmung der onkologischen Bio-
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marker [3]. Die meisten onkologischen
Biomarker (Tumormarker) werden zur
Therapie- und Verlaufskontrolle sowie
zur Prognoseeinschdtzung eingesetzt.
Sie sind in der Regel nicht flr Screening
geeignet, da sie keine hundertprozenti-
ge Tumorspezifitdt und oft auch keine
hundertprozentige Organspezifitat besit-
zen. Das Prostata-spezifische Antigen
weist dagegen eine nahezu hundertpro-
zentige Organspezifitat auf und hat sich
daher als Biomarker zur Friherkennung
des PCa etabliert. Die weltweit gangige
Messung des PSA-Wertes im Blut ist aber
sehr umstritten, weil er bei weitem nicht
tumorspezifisch ist. Auch andere Ur-
sachen als Karzinom, wie z. B. eine gut-
artige ProstatavergréBerung oder eine
Prostatitis, fuhren zu erhéhten PSA-
Werten. Viele Patienten werden daher
falschlicherweise mit der Diagnose PCa
konfrontiert und biopsiert. Hebt man
dagegen den Grenzwert zugunsten der
Spezifitat an, sinkt die Sensitivitat, was
wiederum dazu fuhrt, dass zu viele
Patienten mit einem PCa Ubersehen wer-
den. So gibt es ein standiges Bestreben,
die diagnostische Sensitivitdt und Spe-
zifitdat bei der Diagnostik des PCa zu
erhohen. Wenn ein PCa diagnostiziert
wird, kann der PSA-Wert nur eine be-
grenzte Aussage Uber seine Aggressivitat
und damit verbundene Prognoseein-
schdtzung und adaquate Therapieoption
liefern. Die Therapie des metastasierten
kastrationsresistenten PCa (mCRPC) hat
in den letzten Jahren einen grundlegen-
den Wandel erlebt. Es stellt sich aber die
Frage, wie die neuen Therapien mit dem
groBten Vorteil fur den individuellen Pa-
tienten eingesetzt werden kdénnen. In
der Situation des fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms ist der PSA-Wert allei-
ne ein unzuverldssiger Marker der
Krankheitsaktivitat und -ausdehnung. Es
besteht ein dringender Bedarf an neuen
Biomarkern, welche die Therapieresis-
tenz fruhzeitig erfassen und einen
Wechsel auf die alternative Strategie
ermdglichen.

In diesem Sinn beschaftigt sich diese
Arbeit mit dem klinischen Nutzen der
wichtigsten neuen PCa-Biomarker nicht
nur in der Diagnostik sondern auch in
der Therapieentscheidung und Beur-
teilung des Therapieerfolges.

Serum-Marker

Der , Prostate Health Index” (PHI) und
[-2]pro-PSA (p2PSA)

Der , Prostate Health Index” (PHI) ist eine
Formel, welche drei PSA-Isoformen
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(totale PSA, freie PSA und [-2]pro-PSA)
kombiniert [4]. Bei dem p2PSA handelt
es sich um eine der verschiedenen
Vorlduferformen des freien PSA, welche
im Serum der Prostatakarzinom-Patien-
ten in erhohter Konzentration vorliegt
[5]. Der neue p2PSA-Test mit dem PHI-
Index soll bei Mannern mit grenzwertig
bzw. leicht erhdhtem totalem-PSA (tPSA)
(2-10 ng/ml) und unauffalliger digital-
rektaler Untersuchung (DRU) jene mit
niedriger Wahrscheinlichkeit eines kli-
nisch signifikanten Prostatakarzinoms
identifizieren und damit unndétige Biop-
sien vermeiden [6]. Mehrere groBe inter-
nationale Studien berichten Uber die
Uberlegenheit des neuen Tests gegeni-
ber dem fPSA und tPSA in der Diagnostik
des PCa [6, 7]. Eine sehr wichtige
Beobachtung ist, dass PHI und p2PSA
zusatzlich mit der Aggressivitat, definiert
durch die Gleason-Summe (GS), und mit
lokaler Ausdehnung des PCa korrelieren
[8]. PHI kann auch die Progressions-
wahrscheinlichkeit bei den Patienten
unter ,active surveillace” (AS) voraussa-
gen und stellt damit eine mégliche nicht-
invasive Option zur Re-Biopsie [9].

Panel von 4 Kallikrein-Markern
(4Kscore)

Auch ein Panel von vier Kallikrein-
Markern (gesamt PSA, freies PSA, intak-
tes PSA und hK2) kann die Anzahl der
unndtigen Biopsien reduzieren. Geht
man von einer Biopsie ab einem 20%-
igen Prostatakarzinom-Risiko aus, kann
man mit dem erweiterten Modell 57%
der Manner die Biopsie ersparen. Ledig-
lich 31 von 152 niedrig-gradigen bzw.
drei von 40 hoch-gradigen Prostata-
karzinomen wuirde man mit diesem
Modell Gbersehen [10]. In einer rezenten
Studie zeigten PHI und 4 Kallikrein Panel
vergleichbare Ergebnisse bezuglich der
Diagnostik und der Aggressivitat des
PCa [11].

Urin-Marker

Der Prostate cancer antigen 3 (PCA3)
und PCA3-Score

PCA3 wurde 1995 als ein prostataspezi-
fisches Gen identifiziert, welches beim
Prostatakarzinom 60-100-fach in >95%
der Falle Uber-exprimiert ist [12]. Mit
dem Progensa™PCA3-Test steht ein spe-
zifischer molekulargenetischer Test zur
Verflgung, bei dem Prostatazellen, nach
vorausgegangener Prostatamassage, aus
einer Urinprobe analysiert werden [13].
PCA3 korreliert direkt mit dem Tumor-
volumen, nicht aber mit dem Alter des

Patienten, dem Volumen der Prostata,
Prostatitis oder Einnahme von 5-alpha-
Reduktase-Inhibitoren, wie der PSA-
Wert. Allerdings schwanken seine Werte
von Patient zu Patient sehr stark, so dass
man den Grenzwert (cut-off), welcher
far die klinische Diagnostik notwendig
ist, schlecht bestimmen kann. Aus die-
sem Grund wird die PCA3-mRNA ins
Verhéltnis zur PSA-mRNA gesetzt und
hieraus der PCA3-Score errechnet. Bei
einem Score > 35 wird eine Re-Biopsie
empfohlen. PCA3-Score korreliert auch
mit der Aggressivitat des PCa und ist bei
Tumoren mit einem Gleason Score =7
signifikant hoher als bei solchen mit
einem Gleason Score <7 [14]. Damit
kénnte der PCA3-Score in der Therapie-
wahl als Entscheidungshilfe hinzugezo-
gen werden, obwohl dafur die Langzeit-
daten noch fehlen.

Das Fusionsgen TMPRSS2:ERG

Fusionsgene entstehen infolge struktu-
reller chromosomaler Veranderungen
und wurden ausfuhrlich bei Lympho-
men, Leukamien sowie Sarkomen be-
schrieben. Eine wichtige Entdeckung in
der Forschung des PCa der letzten zehn
Jahre war der Nachweis der Fusion von
TMPRSS2 mit ERG (TMPRSS2:ERG), wel-
che bei 40-70% aller diagnostizierten
Prostatakarzinome auftritt, wahrend sie
in den Biopsien von benignen Ldsionen
nicht festgestellt werden konnte [15].
Ahnlich wie PCA3 kann TMPRSS2:ERG
nach einer Prostatamassage im Urin
nachgewiesen werden. Basierend auf
der Messung von PCA3 wurde 2007 ein
Urintest zum Nachweis dieser geneti-
schen Veranderung prasentiert [16]. Die
Befunde des Urintests korrelierten mit
der Aggressivitat des PCa, die histolo-
gisch nach der Tumorausdehnung und
dem Gleason-Score bestimmt wurde.
Eine Kombination der Bestimmung von
PCA3 und TMPRSS2:ERG erscheint sinn-
voll, da die meisten falsch-negativen
Resultate von PCA3 durch die Bestim-
mung von TMPRSS2:ERG korrigiert wer-
den konnten, was die Sensitivitat der
PCa-Diagnostik erhéht [17].

Genomische/proteomische
Tests im Gewebe

Oncotype DX®

Oncotype DX® (Genomic Health Inc,
Redwood City, CA, USA) misst die Hohe
der Expression von 17 Genen, davon
funf Referenzgene und 12 Karzinom-
gene [18]. Die Krebsgene stammen aus



vier biologischen Prozessen mit nachge-
wiesener Beteiligung an der Tumorent-
stehung: Androgen-Signalweg, zellulare
Organisation, Proliferation und stromale
Reaktionen. Mit diesem Test wird ein ge-
nomischer Prostata-Score (GPS; 1 bis
100 Punkte) ermittelt und die Tumor-
aggressivitat durch die Analyse des
Biopsiematerials geschatzt. Das Gen-
Panel wurde an einer Kohorte von 431
Patienten, die sich zwischen 1990 und
2011 an zwei amerikanischen Militar-
hospitdlern einer radikalen Prostatekto-
mie unterzogen hatten, validiert [19].
Dabei zeigte sich der genetische Test als
unabhangiger Pradiktor fur unginstige
histopathologische Merkmale und bio-
chemische Rezidive.

Prolaris®

Ausgehend von der Hypothese, dass
Zellzyklus-Progressions (CCP)-Gene auch
beim PCa ahnlich effektive Pradiktoren
wie beim Brustkrebs sein konnten,
wurde eine RNA-Expressionsanalyse von
46 Genen (31 Zellzyklus-Genen und 15
Stoffwechsel-Genen) in mehreren Stu-
dien validiert und ist seit Marz 2013 in
Europa unter dem Handelsnamen Prola-
ris® (Myriad Genetics, Salt Lake City, UT,
USA) kommerziell verfugbar [20]. Der
Test hat sich als unabhdngiger Marker
fur das Rezidiv- und Metastasierungs-
risiko erwiesen und kann, anhand eines
multivariaten Modells, das Risiko fir den
tédlichen Verlauf eines Prostatakarzi-
noms abschatzen [21]. Der Prolaris® Test
anderte in einer Studie in 65% der Falle
die Behandlungsempfehlungen von Uro-
logen, was bei 40% der Falle in einer
vorerst nicht-invasiven Behandlung re-
sultierte [22].

Decipher®

Das 22-Marker-Panel Decipher® (Ge-
nomeDX Biosciences, Vancouver, BC,
Kanada) ist ein postoperativer genomi-
scher Klassifizierer, welcher auf Basis der
Ergebnisse von RNA-Expressionsanalysen
das Risiko der Metastasierung und der
PCa-spezifischen Mortalitat nach radika-
ler Prostatektomie untersucht [23]. Der
Test liefert einen kontinuierlichen Va-
riablen Score zwischen 0 und 1, wobei
ein hoherer Score auf die hohere Wahr-
scheinlichkeit klinischer Metastasierung
hinweist. Ahnlich wie beim Prolaris®-
Test, wurde auch dieser Test hinsichtlich
seines Einflusses auf die postoperative
Behandlungsempfehlung untersucht [24].
Das Vorliegen der Testergebnisse fihrte
dabei in 31% der Falle zur Anderung der

Therapieentscheidung bezuglich ,adju-
vante” oder ,salvage” Radiatio.

Marker fiir das
therapeutische Ansprechen

Seit ein paar Jahren steht, zusatzlich zum
Dozetaxel, eine Reihe neuer Subtanzen
(Cabazitaxel, Sipuleucel-T, Abirateron,
Enzalutamid, Radium 223) fur die Thera-
pie des metastasierten, kastrationsresis-
tenten Prostatakarzinoms (mCRPC) zur
Verfigung. Damit haben wir viele
Therapieoptionen und wenig Wissen
Uber ihre optimale Anwendung. Es be-
steht dringender Bedarf an der Ent-
wicklung neuer Marker, um den Thera-
pieerfolg bei jedem individuellen Pa-
tienten frihzeitig und zuverlassig beur-
teilen zu kénnen.

Zirkulierende Tumorzellen (,circulating
tumor cells”, CTC)

Tumorzellen, die sich aus dem primaren
Tumor oder aus Metastasen l&sen,
gelangen in die Zirkulation und kénnen
im peripheren Blut detektiert werden.
Bei Patienten mit einem metastasierten
PCa wurde die prognostische Wertigkeit
der CTC fur das Uberleben bereits in
zahlreichen Studien belegt. Es wurde
gezeigt, dass Patienten mit mCRPC mit
initial = 5 CTC pro 7,5 ml Blut signifi-
kant kdrzer als Patienten mit weniger als
5 CTC [25]. Zudem hat sich gezeigt, dass
bei Patienten mit einem initialen CTC-
Wert von = 5, bei denen der Wert in den
ersten Wochen nach Beginn einer neuen
Therapie unter den Schwellenwert von 5
fallt, eine signifikante Verldngerung des
Uberlebens zu beobachten ist. Damit
konnte der CTC-Wert beim metastasier-
ten PCa auch zur frihzeitigen Kontrolle
des Therapieansprechens eingesetzt wer-
den.

AR-V7

Ein Marker, welcher fur viel Aufregung
sorgte, ist die Splice-Variante 7 des
Androgenrezeptors (AR-V7), welche in
CTC nachgewiesen werden kann. Der
Nachweis von AR-V7 ist namlich mit sehr
viel schlechterem Ansprechen auf eine
Behandlung mit Enzalutamid oder Abi-
rateron verbunden [26]. Bei dieser
Splice-Variante fehlt die C-terminale
Liganden-bindende Domane, wahrend
die aktivierende N-terminale Domane
vorhanden bleibt. Solche Splice-Va-
rianten kdnnen also Liganden wie Enza-
lutamid oder Abirateron nicht mehr bin-
den, sie sind jedoch konstitutiv aktiv als
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Transkriptionsfaktoren und kénnen Ziel-
gene aktivieren und damit das Tumor-
wachstum fordern. Das Ansprechen auf
eine Taxan-Therapie wird durch den AR-
V7-Status jedoch nicht beeinflusst [27],
so dass die Bestimmung von AR-V7 eine
wesentliche Entscheidungshilfe fir die
Therapiesequenzierung sein kdnnte.

Zusammenfassung

Auch 25 Jahre nach seiner Einfihrung in
die klinische Praxis ist der PSA, trotz aller
Limitationen, immer noch der wichtigste
Marker in der Diagnostik und Therapie
des Prostatakarzinoms. Neue Entwick-
lungen wie PHI, 4Kscore oder PCA3-
Score sind zwar versprechende Ent-
scheidungshilfen, benétigen aber eben-
falls den PSA und kénnen diesen derzeit
nicht ersetzten. Zudem stehen ein
4Kscore-Test oder ein TMPRSS2:ERG-
Urintest noch nicht zur klinischen An-
wendung zur Verflgung. Die derzeit
kommerziell verfigbaren Gentests wei-
sen fast keine Uberlappung auf und es
gibt keine Ergebnisse dieser Tests in der-
selben Patientenkohorte. Da die klini-
schen Auswirkungen der Entscheidungs-
adnderung auf der Basis der Gentest-
Ergebnisse nicht bekannt sind und die
Tests sehr teuer sind, kann ihr Kosten-
Nutzen-Verhéltnis derzeit nicht beurteilt
werden. Beim mCRPC bleibt abzuwar-
ten, wie die Information Uber CTC und
Splice-Varianten des Androgenrezeptors
im klinischen Alltag genutzt werden
kann, da ihre Isolierung und Analytik mit
technischem Aufwand und hohen
Kosten verbunden ist und die Ergebnisse
zuerst in einem einfacheren diagnosti-
schen Setting reproduziert und validiert
werden mussen, bevor ein klinischer
Nutzen entsteht.

Die haufig gestellte Frage, ob es sich
beim PSA um ein Segen oder Fluch han-
delt, ist derzeit nicht schwer zu beant-
worten: Er ist ein Segen, weil er das
Beste ist, das uns zur Verfligung steht.
Es ist auch nicht in Aussicht, dass der
PSA in den nachsten Jahren durch einen
einzelnen Marker ersetzt wird. Viel sinn-
voller erscheint die Kombination aus ver-
schiedenen Markern um eine personali-
sierte Medizin beim PCa zu integrieren.
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Biopsie der Prostata —
Technik und Komplikationen

S. Lenart, A. Ponholzer

Urologinnen und Urologen sind mit der
Vorbereitung, dem Ablauf, der Durch-
fuhrung, der Interpretation oder dem
Komplikationsmanagement von Prostata-
biopsien taglich konfrontiert. Die Prosta-
tapunktion ist eines der wesentlichen
MaBnahmen in der Diagnostik von Krebs-
erkrankungen, daher sind stetige Weiter-
entwicklungen notwendig, um ein opti-
males Instrument zur Tumordetektion zu
schaffen.

Geschichte der
Prostatabiopsie

In der Geschichte der Urologie wurden
Prostatabiopsien schon frih zur Tumor-
entdeckung durchgefuhrt. Die erste
Methode geht auf Hough Hampton
Young zurlck, der 1905 eine Prostata-
gewebeentnahme Uber einen offenen
perinealen Zugang durchfihrte. Dabei
wurde die Prostata freiprapariert und
suspekte Areale wurden reseziert. Diese
Materialgewinnung erfolgte in Vollnar-
kose und bedurfte eines knapp ein-
wochigen Spitalsaufenthalts [1]. Barrin-
ger beschrieb 1922 eine perineale
Prostatapunktionsmethode, die in Lokal-
anasthesie und ambulant durchgefihrt
werden konnte. Ihm gelang es jedoch
nur in 50% der Falle, Prostatagewebe zu
gewinnen. 1930 modifizierte Ferguson
diese Methode und publizierte eine Serie
von 280 transperinealen Saugbiopsien
mit einer Gewebspunktionsrate von Uber
80% [2]. Eine genaue Diagnostik wurde
allerdings durch die Aspirationstechnik
oft unmoglich gemacht. Parallel dazu
entwickelten Culp et al. ein invasives
Verfahren, bei dem die Prostatapunktion
Uber einen offenen retropubischen Zu-
gangsweg erfolgte. Wenn die Biopsie
den Nachweis fir ein Prostatakarzinom
brachte, erfolgte unmittelbar darauf
eine radikale retropubische Prostatekto-

mie [3]. Erst in den 1960er Jahren wurde
durch Parry und Finelli die perineale
Punktionstechnik weiterentwickelt und
durch formalinfixierte und in Paraffin ge-
bettete Schnitte wurde die histologische
Aufarbeitung genauer [3,4]. Transure-
thrale Biopsiemethoden haben nie den
Durchbruch geschafft. Schon frih war
bekannt, dass Prostatakarzinome bevor-
zugt kapselnah entstehen und die De-
tektionsrate einer Punktion Uber den
transurethralen Zugang verhaltnismaBig
gering ist. In weiterer Folge wurden
transrektale Biopsiemethoden ent-
wickelt, wobei die Ersten bereits 1937
von Astraldi durchgefihrt wurden.
Zwischenzeitlich versuchte man offene
transrektale Punktionen, wofir zunachst
eine Proktotomie durchgeftihrt wurde,
um dann groBere, suspekte, Prostata-
areale resezieren zu koénnen. Mit der
Silverman Nadel wurden Ende der
1930er Jahre die ersten transrektalen
Nadelpunktionen durchgefihrt. Ab Mitte
der 1950er Jahre gewann die digital
geleitete, transrektale Nadelbiopsie
immer mehr an Bedeutung [5]. Die
Einfihrung des transrektalen Ultraschalls
durch Takahashi und Ouchi 1963, brach-
te zunachst, aufgrund der schlechten
Bildqualitat, keine weitere Hilfe. Mit der
Weiterentwicklung der Sonographie,
konnten 1981 von Saitoh et al. ultra-
schallsuspekte Lasionen ultraschallge-
zielt punktiert werden. Hodge et al.
fuhrten 1989 die Sextantenbiopsie ein
und erreichten eine Detektionsrate von
ca. 33% [6] — um 9% hoher als bei der
bloBen Punktion suspekter Ultraschall-
herde [7]. In weiterer Folge konnte mit
der erweiterten Biopsie (zwolf Stanzen)
die Detektionsrate um 5-35% gesteigert
werden, weshalb die 12-Stanzen-Biopsie
heute als Standard gilt [8].
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Dr. Sebastian Lenart

Indikation zur
Prostatabiopsie

Die Indikation zur TRUS-PP (Transrektale
ultraschallgezielte  Prostatapunktion)
wird aus drei Grinden gestellt:

1. anhaltend erhéhter PSA-Wert =4,

2. suspekter rektaler Tastbefund (digital
rectal examination, DRE) [9] oder

3. auffalliger PSA-Anstieg [10].

Dabei gilt: Ein einmalig erhéhter PSA-
Wert stellt, im Sinne einer Risikostrati-
fizierung, keine Indikation zur Biopsie
dar. Zunachst sollte der PSA-Wert nach
einigen Wochen, unter denselben Um-
stdnden (selbes Laborinstitut, keine Eja-
kulation zuvor, Ausschluss einer Infek-
tion), kontrolliert werden [11,12]. Keines-
falls sollte versucht werden, einen
erhohten PSA-Wert, ohne Nachweis
einer Infektion, mithilfe einer empiri-
schen Antibiotikagabe zu senken [13,
14]. Bei einem PSA-Anstieg (unterhalb
des Grenzwerts) um ca. 0,35ng/ml bis
0,75ng/ml pro Jahr, sollte ebenfalls eine
Prostatabiopsie in Betracht gezogen
werden [15]. Gleichzeitig sollten andere
Erkrankungen bzw. die aetas des Pa-
tienten in der Entscheidung fir oder
gegen eine Punktion miteinflieBen.

Protokolle

Lange galten Sextantenbiopsien als
Standard. Aus heutiger Sicht erscheinen
lediglich sechs Biopsien, auBer beim
bereits verifizierten Prostatakarzinom,
als nicht mehr addquat. Zehn bis zwolf
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Biopsien gelten als Normativ [16]. Eine
hoéhere Anzahl an Stanzen (bis zu zwolf)
bei der ersten Biposie, reduzieren die
Anzahl der Stanzen einer womdglich
notwendigen zweiten Biopsie [17-19].
Bei sonographisch bzw. palpatorisch
suspekten Arealen kénnen durchaus
weitere gezielte Biopsien erfolgen [20].
Die Prostatazylinder sollten nach einem
einheitlichen Schema entnommen wer-
den: bilateral auf drei Ebenen von Apex,
Mitte und Basis, jeweils duBerst peripher
und weiter medial. Diese sollten an-
schlieBend in separaten Trdgermedien
zur histologischen Aufarbeitung ver-
sandt werden.

Saturationsbiopsien, d.h. >20 Stanzen,
fuhren zu einer signifikant héheren De-
tektionsrate von Prostatakarzinomen.
Die Indikation fir eine Saturations-
biopsie sollte jedoch streng gestellt und
diese Methode nicht als erstes Mittel zur
Histologiegewinnung angewandt wer-
den, da Komplikationen haufiger auftre-
ten.

Vorbereitung und
Komplikationen der
Prostatabiopsie

Eine prophylaktische Anwendung von
Antibiotika fuhrt zu einer geringeren
Inzidenz von schwerwiegenden Infek-
tionen nach Biopsien. Diese kommen in
ca. 1-4% der Falle vor, sind in den letz-
ten Jahren jedoch deutlich gestiegen
[21]. Fluorchinolone gelten, aufgrund des
vorwiegend gramnegativen Keimspek-
trums und der guten Gewebspenetra-
tion, als Mittel der Wahl zur Infektions-
prophylaxe. Durch Resistenzbildungen
sind schwere Infektionen, trotz Fluor-
chinolongabe, jedoch keine Seltenheit
mehr. Der stetige Anstieg an Anti-
biotikaresistenzen engt die Mdglich-
keiten eines sicheren Einsatzes von
Antibiotika ein [22]: Bei fast 50% der
Patienten, die aufgrund einer Infektion
erneut vorstellig werden, sind fluorchi-
nolonresistente Pathogene nachweisbar
[23]. In diesen Fallen sollte eine Harn-
kultur angelegt und eine empirische
Therapie mit Ceftriaxon, Ceftazidim oder
Amikacin eingeleitet werden [23], bis
eine zielgerichtete Behandlung méglich
ist. Nichtsdestotrotz gelten Fluorchino-
lone nach wie vor als Standard in der
Prophylaxe, auch wenn bloBe single-shot
Gaben von 3. Generation-Cephalospo-
rinen dhnliche Schutzwirkungen zeigen
[21]. Prinzipiell sollten Antibiotikagaben
solange erfolgen, solange auch eine
potentielle Keiminvasion madglich ist.
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Eine Moglichkeit zur Optimierung einer
Antibiotikaprophylaxe ist die Evaluierung
der Keimflora mittels Rektalabstrich [24],
um in weiterer Folge eine gezielte
Antibiotikagabe [25] anwenden zu kon-
nen. Der transperineale Zugangsweg
reduziert die Infektionsraten ebenfalls
deutlich, da die Infektionsquelle ,,Darm”
umgangen wird. Dennoch wird von ca.
97% der Urologen die transrektale Me-
thode angewandt, da eine Vollnarkose
vermieden werden kann.

Um dem Patienten mdglichst wenig
Schmerzen zu bereiten, sollten Biopsien
in Lokalanasthesie, in Form einer intra-
rektalen Applikation von Lidocaingel
oder eines ultraschallgezielten transrek-
talen periprostatischen Leitungsblocks,
durchgefuhrt werden. Dabei zeigten
Arbeiten, dass eine transrektale Injektion
des Lokalanasthetikums, unabhangig
davon ob sie apikal oder basal gesetzt
wird, nicht nur zu einem ho6heren
Komfort flir den Patienten [26] sondern
auch zu einer hoéheren Tumordetek-
tionsrate fhren [27,28].

Schwerwiegende Komplikationen nach
korrekt durchgeflihrter Prostatabiopsie
sind selten — kurzzeitige Auffalligkeiten
wie leichte Blutungen oder Schmerzen
hingegen haufig [29]. Fast 50% der
Patienten klagen Uber Schmerzen, die
jedoch zumeist selbstlimitierend sind.
Blutungen, wie Hamaturie oder Hamato-
spermie, gelten als die haufigsten
Komplikationen und werden, je nach
Studie, bei bis zu 66% der Patienten
beobachtet [29]. Rektale Blutungen hin-
gegen sind seltener, kénnen jedoch
schwerwiegender verlaufen [21]. Meis-
tens sistieren Blutungen ohne eine spezi-
elle Therapie bereits nach einigen weni-
gen Stunden. Langer anhaltende (Uber
zwei Tage) Blutungen, kénnen mit dem
Prostatavolumen korrelieren [30], so
dass schon vor einer Punktion Risiko-
patienten strenger betreut werden kon-
nen. Die Hospitalisierungsrate aufgrund
von Blutungen liegt bei <1% [21]. Die
Haufigkeit von Blutungen ist seit Jahr-

Indikation zur TRUS-PP
Erstbiopsie

Suspekter DRE

kontrollierte PSA-Elevation

PSA-Dynamik zwischen
0,35ng/ml - 0,75ng/ml

zenten konstant, obwohl die Anzahl der
Stanzen gestiegen ist [31].

Immer mehr Patienten stehen unter ora-
ler Antikoagulation und oft sieht sich
der Urologe vor einem Dilemma stehen —
soll die Antikoagulation pausiert/abge-
setzt werden oder ist das Risiko fur kar-
diovaskulare bzw. thromboembolische
Ereignisse zu hoch? Dabei gilt es die
Indikation fur die Antikoagulation abzu-
schatzen, denn Patienten mit Vit.-K-
Antagonisten mussen anders betreut
werden als Patienten unter prophylakti-
scher Niedrigdosis-Aspiringabe.  So
scheint die Aspirineinnahme lediglich die
Dauer leichter postbioptischer Hamatu-
rie bzw. rektaler Blutungen zu verldn-
gern, nicht aber zu massiverer Blutung
zu fuhren [32]. Daher besteht keine
absolute Kontraindikation fur Biopsien
unter Aspirineinnahme mehr [21]. Bei
Patienten unter Vit.-K-Antagonisten (Mar-
coumar®) oder Thrombozytenaggrega-
tionshemmern (Plavix®, Effient®, Brili-
que®) muss hingegen, abhingig vom
CHA,DS,-VASc-Score und der Indika-
tion, individuell entschieden und eventu-
ell ein Bridging eingeleitet werden. Fir
neue Antikoagulantien wie Rivaroxaban
(Xarelto®) oder Dabigatran (Pradaxa®)
gelten andere Empfehlungen: Rivaroxa-
ban ist 24 Stunden vor der Biopsie zu
pausieren und kann am 1. postinterven-
tionellen Tag wieder eingenommen wer-
den. Dabigatran ist bei normaler Nieren-
funktion zwei Tage préaoperativ zu pau-
sieren [33].

Indikation zur Rebiopsie

Die Prostatabiopsie sollte nach ca. sechs
Monaten wiederholt werden, wenn bei
der histologischen Aufarbeitung 1. aty-
pical small acinar proliferation (ASAP), 2.
mehr als drei high grade prostatic intra-
epithelial neoplasia (HGPIN) [34] oder 3.
atypische Drisen unmittelbar angren-
zend an HGPIN-Areale (PINATYP) [35],
festgestellt werden.

Rebiopsie

Weiterhin suspekter DRE
Weiterhin PSA-Elevation
ASAP

>3 hgPIN
PINATYP



Beim Vorliegen einer ASAP [36] ist bei
ca. 40% der Patienten, auch mit nur
einer ASAP-positiven Stanze in der
Erstuntersuchung, in der Zweitbiopsie
ein Adenokarzinom nachweisbar [37].
Fir die zweite Biopsie kann die Anzahl
der Stanzen erhoht werden [38]. Auch
bei Patienten, bei denen initial multifo-
kale HGPIN, d.h. der Nachweis eines
HGPIN in mehreren Biopsien, gefunden
werden, lasst sich ein erhdhtes Risiko
von ca. 30%, anschlieBend in einer
Zweitbiopsie ein Adenokarzinom nach-
zuweisen, feststellen [35,37,39,40]. Bei
Vorliegen lediglich ein bis drei HGPIN-
positiven Biopsien, besteht keine Indi-
kation zur Rebiopsie mehr [41]. PINA-
TYP angrenzend an HGPIN sind als
hoher maligne anzusehen und sollten
daher ebenfalls rebiopsiert werden
[42,43]. Das Risiko ist in diesen Fallen
ahnlich wie bei ASAP [44].

Ausblick

Eine neue Methode, die derzeit nur in
Studien durchgefihrt wird, ist die Fu-
sionsbiopsie. Diese Technologie verbin-
det die Vorteile der multiparametrischen
MRT und des real-time Ultraschalls. Die
mpMRT ermdglicht, die Prostata in ihrer
Gesamtheit auf verdachtige Areale zu
untersuchen. AnschlieBend werden die
MRT-Bilder mit den TRUS-Bildern ver-
schmolzen und es kénnen zielgerichtet
suspekte Gebiete (PIRADS, Prostate ima-
ging reporting and data system) biop-
siert werden, die mit Ultraschall alleine
womaoglich nicht visualisiert worden
waren. Diese Areale korrelieren in >90%
der Fallen mit tatsachlichen Prostata-
karzinomherden [45,46]. Mit dieser
Methode konnten in Zukunft viele
unndtige Biopsien vermieden werden.
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Wie wichtig ist die
Bildgebung beim
Prostatakarzinom?

Ch. Seitz

Den Standard in der Diagnostik des
Prostatakarzinoms stellen nach wie vor
die Bestimmung des prostataspezifi-
schen Antigens (PSA), die digito-rektale
Untersuchung (DRU) und die systemati-
sche Biopsie der Prostata dar. Proble-
matisch in der Diagnostik des Prostata-
karzinoms ist allerdings, dass hiermit nur
ein Teil der Prostatakarzinome und da-
runter nur ein Teil der signifikanten Kar-
zinome identifiziert wird [1]. Nach der
Detektion eines Prostatakarzinoms kommt
der genauen Stadien- und Gradeinteil-
ung eine entscheidende Bedeutung zu,
da sie die Therapieauswahl entscheidend
mitbestimmen.

Die Bildgebung liefert hier Informatio-
nen in der Primardiagnostik mittels trans-
rektal gezielten Ultraschalls, mittels Mag-
net-Resonanz-Tomographie  gezielter
Prostatastanzbiopsie oder der Kombina-
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tion beider Verfahren in Fusionstechnik.
PET-CT und MRT Techniken liefern In-
formationen zur genauen Lokalisation,
Stadium- und Gradeinteilung. Hinzu
kommt der Einsatz im Follow-up nach
erfolgter Diagnosestellung beispielswei-
se im Rahmen einer aktiven Uberwa-
chung, in der Nachbeobachtung nach
erfolgter Therapie. Durch den fort-
wahrenden Fortschritt in der Magnet-
resonanz-Technologie  wurde  die
PIRADS™ Version 1 aktualisiert. Dies
mundete in der Veroffentlichung der
PIRADS™ Version 2, mit dem Anspruch,
eine global anerkannte Standardisierung
der Befunderstellung mit verbesserter
interdisziplindrer Nachvollziehbarkeit der
Befunde zu ermoglichen, die auch der
Patienteninformation und Aufklarung
dient. Insbesondere die Weiterent-
wicklung der Magnetresonanztomo-

pathology. 2001;32(4):389-95. Epub 2001/05/02.
[43] Shah RB, Magi-Galluzzi C, Han B, Zhou M.
Atypical cribriform lesions of the prostate: relations-
hip to prostatic carcinoma and implication for dia-
gnosis in prostate biopsies. The American journal of
surgical pathology. 2010;34(4):470-7. Epub
2010/02/26.

[44] Schlesinger C, Bostwick DG, lczkowski KA.
High-grade prostatic intraepithelial neoplasia and
atypical small acinar proliferation: predictive value
for cancer in current practice. The American journal
of surgical pathology. 2005;29(9):1201-7. Epub
2005/08/13.

[45] Sonn GA, Natarajan S, Margolis DJ, MacAiran
M, Lieu P, Huang J, et al. Targeted biopsy in the
detection of prostate cancer using an office based
magnetic resonance ultrasound fusion device. The
Journal of wurology. 2013;189(1):86-91. Epub
2012/11/20.

[46] Pepe P, Garufi A, Priolo G, Pennisi M. Can
MRI/TRUS fusion targeted biopsy replace saturation
prostate biopsy in the re-evaluation of men in active
surveillance? World journal of urology. 2015. Epub
2015/12/25.

Assoc. Prof. Priv. Doz. Dr. Christian Seitz,
FEBU

graphie sowie der Einsatz neuer Tracer
haben bereits zu vielversprechenden
Ergebnissen gefuhrt und werden das
Therapiemanagement in Zukunft ent-
scheidend beeinflussen.

Diagnostik

Ultraschall

Die systematische Prostatabiopsie stellt
aktuell das Standardverfahren zur Prostata-
karzinomdiagnostik dar [2]. Da der
transrektale Ultraschall ein Prostata-
karzinom nicht zuverldssig detektieren



kann, kénnen ultraschallgezielte Biop-
sien systematische Biopsien nicht erset-
zen [3]. Auch neue ultraschallgestutzte
Verfahren wie die Sono-Elastography
und der kontrastverstarkte US kdénnen
aufgrund der gegenwartigen Evidenz-
lage noch nicht fir den Routineeinsatz
empfohlen werden [4].

Magnet-Resonanz-Tomographie in der
Bildgebung des Prostatakarzinoms

Gegenwartige Anstrengungen, das Pros-
tatakarzinom fruhzeitig zu diagnostizie-
ren werden kontrovers diskutiert, da
eine hohe Prostatakarzinom-Inzidenz mit
niedriger Morbiditdt einer limitierten
Verflgbarkeit prognostischer Marker
und einer signifikanten therapieassozi-
ierten Morbiditat gegenibersteht. Die
Identifizierung eines klinisch signifikan-
ten Prostatakarzinoms mit realistischer
Prognoseeinschatzung ist unerlasslich,
um Patienten individuell beraten zu kén-
nen. Hier liefern moderne Bildgebungs-
verfahren entscheidende Impulse.

Beginnend in den neunziger Jahren be-
zog sich die Prostata Magnet-Resonanz-
Tomographie (MRT) allein auf die Mor-
phologie mittels T1-gewichteter (T1W)
und T2-gewichteter (T2W) Pulssequen-
zen und wurde far das lokale Staging bei
Patienten mit stanzbioptisch gesicher-
tem Prostatakarzinom eingesetzt. Die
Fahigkeit zur Diskriminierung zwischen
Prostatahyperplasie, klinisch insignifi-
kantem und signifikantem Prostatakarzi-
nom war jedoch sehr eingeschrankt.

Die Entwicklung und der Einsatz des
multiparametrischen MRT (mpMRT) hat
zu vielversprechenden Ergebnissen in der
Risikostratifikation des Prostatakarzi-
noms gefthrt (Tab. 1). Die klinische
Anwendungsvielfalt hat dabei Uber das
lokale Staging hinaus zugenommen. Sie
beinhaltet neben der Prostatakarzinom-
Detektion, Lokalisierung, Risikostrati-
fizierung, Uberwachung und Nachbeob-
achtung auch eine bildgesteuerte Hilfe-
stellung zur Prostatabiopsie, radikalen
Prostatektomie, fokalen Therapie und

Strahlentherapie [5].

Die Prostata-Erstbiopsie sollte zunachst
systematisch ultraschallgezielt erfolgen
und erst nach einer negativen systemati-
schen Stanzbiopsie ist bei anhaltendem
Karzinomverdacht eine MRT der Prostata
indiziert [6]. Die mpMRT erleichtert die
Lokalisierung von Index-Lasionen in der
Prostata (Tab. 1). Die MRT-gezielte
Prostatabiopsie hilft, die Nachteile der
herkdmmlichen Biopsie wie falsch-nega-
tive Ergebnisse oder ein Understaging/
Undergrading von aggressiven Prostata-
karzinomen zu vermeiden. MRT-gezielte
Biopsien haben hohere Detektionsraten
als systematische Biopsien bei der
Erkennung signifikanter Prostatakarzi-
nome und sind gegenlber transperinea-
ler Saturationsbiopsien gleichwertig.

Von Fortschritten in der Risikostratifi-
zierung mit verminderter Detektion von
insignifikanten Prostatakarzinomen zu-
gunsten einer verbesserten Detektion
von high-grade Prostatakarzinomen kénn-
ten Patienten direkt profitieren.

Siddiqui et al. untersuchten an 1.003 Pa-
tienten prospektiv die Wertigkeit einer
systematischen Prostatabiopsie gegenu-
ber einer MRT-gezielten oder einer kom-
binierten Biopsie [7]. MRT-gezielte Biop-
sien erhohten signifikant die Detektions-
rate von High-Risk Prostatakarzinomen
bei gleichzeitiger Reduktion von low-risk
Prostatakarzinomen im Vergleich zur
Standardbiopsie. Die MRT-gezielte Biop-
sie hatte eine hohere Genauigkeit in der
Detektion eines intermedidren oder high-
risk Karzinoms mit einer Sensitivitat von
77% vs. 53%. Fuhrte man zusatzlich zu
der MRT-gezielten Biopsie eine systema-
tische Biopsie durch, so wurden weitere
103 Karzinome detektiert, von denen
allerdings 83% low-risk und nur 5% high-
risk Tumore waren. Das heit, um zu-
satzlich zur MRT-gezielten Biopsie ein
weiteres high-risk Karzinom zu diagno-
stizieren muissten 200 systematische
Biopsien durchgefthrt werden.

Um im Weiteren den Einfluss MRT-ge-
zielter Biopsien auf den klinischen Ver-

Tab. 1: mpMRT Prostatakarzinom Detektionsraten (%) in Abhédngig-
keit des Gleason Scores und des Karzinomvolumens [73].

Gleason score

<0.5
6 21-29%
7 63%
8-10 80%

Karzinom-Volumen (mL)

0.5-2 >2
43-54% 67-75%
82-88% 97%
93% 100%
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lauf beispielsweise der karzinomspezifi-
schen Mortalitat zu verstehen sind ran-
domisierte Studien dringend nétig.

Hartenbach et al. untersuchten prospek-
tiv Patienten mit positiver Prostatabiop-
sie vor radikaler Prostatektomie mittels
Positron Emissions Tomography (PET)
und ['8F] fluoroethylcholin (FEC) kombi-
niert mit einem endorektalen MRT. Nach
radikaler Prostatektomie wurden die
histologischen Ergebnisse mit denen der
Bildgebung verglichen. FEC-PET/MRI er-
reichte eine Sensitivitdt von 87% fir
Gleason score >6 Karzinome und 84%
fur Karzinome >5mm. Die nichtinvasive
Bestimmung des Gleason scores > vs < 6
war praziser als die der Prostatabiopsie
mit einer Spezifitdt und positivem Vor-
hersagewert von 90/83% vs. 71/60% [8].

Eine Re-Biopsie unter Einbeziehung
mpMRT-suspekter Areale ist beispiels-
weise bei steigenden PSA-Werten, sus-
pektem digito-rektalem Befund, sowie
hohem klinischem Karzinomverdacht bei
gleichzeitigem Vorliegen eines groBen
Prostatavolumens zu empfehlen. Im Rah-
men einer Re-Biopsie sollten neben
systematischen Biopsien gezielte Biop-
sien von im mpMRT suspekten Lasionen
durchgefiihrt werden [6]. Gezielte Biop-
sien von mMpMRT suspekten Ldsionen
bereits in der Erstbiopsie kdnnen gegen-
wartig noch nicht empfohlen werden.
Zwei Metaanalysen beschrieben zwar mehr
signifikante Prostatakarzinome bei gerin-
gerer Rate an insignifikanten Prostata-
karzinomen im Vergleich zur alleinigen
TRUS gezielten systematischen Biopsie,
aber eine Subgruppenanalyse zeigte
lediglich im Re-Biopsie Setting einen sig-
nifikanten Vorteil zu Gunsten einer MRT-
gezielten Biopsie [4,9].

Da sich ca. 10% der signifikanten Pros-
tatakarzinome im MRT nicht darstellen
lassen und die Studienlage fur alleinige
Biopsien MRT suspekter Areale noch un-
zureichend ist, besteht der Konsens, auf
zusatzliche TRUS-gesteuerte systemati-
sche Prostatabiopsien, auch bei negati-
vem mpMRT, nicht zu verzichten [4,6,10].

Zusatzlich zur Tumordetektion kann das
mpMRT die Vorhersagekraft von Nomo-
grammen bei extraprostatischer Ausbrei-
tung verbessern. So ist der Genauig-
keitsgrad zur Vorhersage einer extra-
prostatischen Ausbreitung unter Bertck-
sichtigung des mpMRT ist mit 92% bis
94% signifikant hoher, als der durch kli-
nische Kriterien allein erreichte [11].
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PIRADS

Zur standardisierten Auswertung von
Prostata-MRT hat die European Society
of Urogenital Radiology (ESUR) auf der
Grundlage eines Expertenkonsens im
Jahr 2012 Leitlinien zur Verwendung des
Prostata Imaging Reporting and Data
System (PIRADS) veroffentlicht, die ein
validiertes PIRADS™ Update enthalten,
die PIRADS™ Version 1. [12]. Es konnte
gezeigt werden, dass der 5-Punkte-Score
mit einer hohen Genauigkeit ein Pros-
tatakarzinom detektieren kann [13-16].
Durch den fortwahrenden Fortschritt in
der MRT-Technologie bedingt, haben
das Amerikanische College of Radiology
(ACR), die ESUR und die AdMeTech
Foundation die PIRADS™ Version 1
aktualisiert. Dies mindete in der Ver-
offentlichung der PIRADS™ Version 2.

Da die MRT-Protokolle fur PIRADS Ver-
sion 2 standardisiert sind, sind techni-
sche Angaben auBer der Feldstarke, und
dem benutzten Kontrastmittel nicht
notig. Beschrieben werden: Das Pros-
tatavolumen und Raumforderungen
einschlieBlich GroBe, Lokalisation, Signal-
intensitat, Homo-/Heterogenitat, Kapsel-
Uberschreitung, Infiltration der GefaB-
nervenblndel oder Samenblaseninvasion
[5,17]. Da die PIRADS Version 2 auf
mpMRT Befunden basiert, ohne PSA
Werte oder digito-rektale Untersuchun-
gen zu berlcksichtigen, werden abgese-
hen von einer Prostatabiopsieempfeh-
lung bei PIRADS =4 bei PIRADS 2-3
keine Managementempfehlungen abge-
geben, da diese von klinischen Para-
metern abhangen [5].

Die PIRADS™ Version 2 unterscheidet 39
Regionen in der Prostata, den Samen-
blasen und dem Sphinkter urethrae
externus. Diese standardisierte Kartie-
rung ermaoglicht die Lokalisierung von im
MRT-Befund beschriebenen Arealen und
erleichtert das Auffinden suspekter
Areale bei der Prostatabiopsie und
Therapie. Pathologiebefunde kdnnen mit
den MRT Befunden korreliert werden
und erleichtern die wissenschaftliche
Aufarbeitung. Die Kartierung kann eine
Hilfestellung fur die radikale Prosta-
tektomie (RPE) darstellen und kann als
Information in der Aufkldrung von
Patienten Uber die Tumorlokalisation
und Therapieoptionen genutzt werden

[5].

Die Genauigkeit des mpMRT und des
PIRADS-Scoring hat sich bei der histopa-
thologischen Korrelation sowohl mit der
Prostatabiopsie als auch mit dem Pro-
statektomiepraparat bewahrt. In der Pra-
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PIRADS Ara hatten Isebaert et al. eine
Sensitivitat von 58,5% fiur die Prostata-
karzinom-Erkennung beschrieben [18].
Neuere Ver6ffentlichungen zeigen fur
die MRT im Vergleich zu GroBflachen-
schnitten Sensitivitatsraten signifikanter
Prostatakarzinome zwischen 80-96%
[19-21].

Nach Prostatakarzinom-Diagnosestellung
und geplanter active surveillance kann,
um hdmatombedingte Bildartefarkte zu
vermeiden, frihestens zwei Monate
nach Diagnosestellung eine MRT-Base-
line-Untersuchung erfolgen. In Ab-
hangigkeit des PIRADS erfolgt beispiels-
weise entweder die aktive Uberwachung
(PIRADS <3), die aktive Uberwachung
mit Rebiopsie nach 4 Monaten (PIRADS
3) oder eine ergdnzende MRT-gezielte
Biopsie (PIRADS >3).

Beim Hoch-Risiko-Prostatakarzinom kann
das praoperative MRT das geplante chir-
urgische Vorgehen in bis zu einem
Drittel der Falle dndern. So kann ein
extern validiertes Nomogramm, das die
extrakapsulare Ausbreitung einer Seite
mittels eines mpMRT vorhersagt, als
préaoperative Entscheidungshilfe bei-
spielsweise eines Nervenerhaltes dienen
[22,23]. Der Genauigkeitsgrad zur Vor-
hersage einer extraprostatischen Aus-
breitung unter Bertcksichtigung des
mpMRT mit 92% bis 94% signifikant
hoher, als der durch klinische Kriterien
allein erreichte [11].

So besteht eine relative Indikation im
Vorfeld einer lokalen Therapie zur
Beurteilung einer T3 Situation, lokore-
giondrer Lymphknoten, von Knochen-
metastasen insbesondere in einer
Salvage-Situation sowie bei interme-
didren und Hochrisiko-Tumoren.

Staging

T-Staging

Das T-Staging wird auf Grundlage der
digito-rektalen Untersuchung, dem PSA
und unterstltzend mittels Knochenscan,
CT oder MRT durchgefihrt.

T2-gewichtete Sequenzen werden fir das

lokale Staging eingesetzt. 1.5T (Tesla),
mpMRI besitzt eine gute Spezifitdt bei
geringer Sensitivitat in der Detektion
eines kapseltberschreitenden Prostata-
karzinoms. Gepoolte Metaanalyse-Daten
zeigen fur Kapseltberschreitung, Samen-
blaseninfiltration und gesamt T3 (a+b)
folgende Sensitivitaten und Spezifitaten:
57%+91%, 58%+96% und 61%+88%
[24]. Das mpMRT hat eine geringe
Sensitivitat, da eine mikroskopische
Kapseltberschreitung nicht erkannt wird.
Die Sensitivitat steigt mit zunehmendem
Radius der Kapseltberschreitung und
stieg von 14% auf 100% bei Erwei-
terung des Radius von <1 mm auf >3
mm [25]. Bei niedriger Sensitivitat fur
eine fokale Kapsellberschreitung kann
das mpMRI nicht fur das lokale Staging
beim  Niedrigrisiko-Prostatakarzinom
empfohlen werden, kann dort aber in
der Therapieplanung z.B. bei der Brachy-
therapie sinnvoll sein [26].

Unabhangig von der Risikoeinstufung
(Tab. 2) sollten weder der transrektale
Ultraschall, noch das Becken-CT fur das
lokale Staging herangezogen werden.
Fir das Niedrigrisiko-Prostatakarzinom
wird kein lokales Staging empfohlen.
Der Einsatz der MRT bei Tumoren des
mittleren Risikos fur das Staging bleibt
der klinischen Einschdtzung der behan-
delnden Arzte vorbehalten und sollte
nur bei Anderung der Therapiestrategie
aufgrund des Schnittbildergebnisses er-
folgen. Fur das Hochrisiko-Prostata-
karzinom besteht Konsens in der
Empfehlung zur Durchfuhrung eines
mpMRT fur das lokale Staging [6].

N-Staging

Ein N-Staging wird nur empfohlen, wenn
es die Therapie beeinflusst. Das Staging
mittels CT bzw. MRT ist ungenau und
erreicht in einer Meta-Analyse von 24
Studien gepoolte Sensitivitats- und Spe-
zifitatsraten von 42% und 82% bzw.
39% und 82% [27]. Das Risiko positiver
LK-Metastasen betrdgt 20-45%, wenn
ein Biopsiezylinder einen pradominanten
Gleason 4 Pattern zeigte oder mehr als 3
Zylinder Gleason 4 Pattern zeigten. Fur
alle anderen Patienten kann bei einem
Risiko positiver Lymphknoten von 2,5%

Tab. 2: EAU Risikogruppen lokalisiertes Prostatakarzinom [6]

PSA
Niedriges Risiko <10ng/ml
Intermediéares Risiko 10-20 ng/mL
Hohes Risiko > 20 ng/mL

Gleason Score T stadium
<7 cT1-2a

7 cT2b
>7 cT2c



auf ein LK-Staging verzichtet werden [28].

Da das N-Staging, insbesondere vor radi-
kaler Prostatektomie (RPE), ungenau ist,
sind Nomogramme, bestehend aus PSA-
Parametern, Gleason-Graden, prozen-
tualem Karzinom-Anteil in der Biopsie
und das T-Stadium hilfreich in der Ent-
scheidung, ob eine Lymphadenektomie
(LAE) durchgefuhrt werden soll. Ein
genaueres prdoperatives Staging ist
winschenswert, da eine LAE neben
einer langeren Op-Zeit auch zu intra-
und postoperativer Morbiditat beitragt.
Vielversprechende Ergebnisse fur das LK-
Staging liefert die ©8Ga-PSMA PET-
Bildgebung, die allerdings im primaren
Staging gegentber dem Karzinom-
Rezidiv unterlegen ist [29]. Das praope-
rative Lymphknotenstaging mittels Cho-
lin-basiertem PET/CT hat allerdings ins-
besondere bei niedrigen PSA-Werten
Schwaéchen [30]. Detektionsraten mittels
Cholin-PET/CT bei Patienten mit einer
PSA-Verdopplungszeit von >3 Monaten
und unter Androgendeprivation sind ein-
geschrankt. Falsch positive Befunde fin-
den sich unter anderem bei Ent-
zindungen und Artefakt-bedingt durch
Darmperistaltik [31]. In der Detektion
von positiven LK ist das PET/CT dem MRT
Uberlegen [32-35]. Ein Staging-CT allein
weist in der Vorhersage einer LK-
Beteiligung eine Sensitivitdt und Spe-
zifitat von 8,7 und 97,9% auf [36].

Bildgebung unter Einsatz des radiomar-
kierten PSMA-Liganden 68Ga-PSMA hat
das Potential auch bei niedrigen PSA-
Werten hohe Sensitivitaten und Spezi-
fitaten zu erreichen (Abb. 1) [37].

In einer retrospektiven Analyse unter-
suchten Maurer et al. bei 130 Patienten

mit intermedidarem oder Hochrisiko-
Prostatakarzinom die diagnostische
Wertigkeit im N-Staging vor RPE mittels
68Ga-PSMA-PET MRT (n=95) oder 68Ga-
PSMA-PET CT (n=35) und verglichen die
Ergebnisse gegentber morphologischer
Bildgebung (CT und MRT). Die Sensi-
tivitat, Spezifitdit betrugen 66%+99%
verglichen zu 44%+85% einer ,area
under the curve” von 0,835 vs. 0,691
[38]. Die Studie von Maurer et al. zeigt,
dass molekular gezieltes, PSMA basiertes
PET ein primar PSMA exprimierendes
Prostatakarzinom mit hoher Spezifitat
darstellen kann. Die Sensitivitat ist aber
durch ca. 10% PSMA-PET negative Kar-
zinome eingeschrankt [38]. Der Einsatz
des PSMA-PET-CT st vielversprechend,
aber gegenwartig noch als experimentell
anzusehen.

11C- or 18F-choline positron emission
tomography (PET)/CT zeigen Spezifitaten
>90% bei niedrigen Sensitivitdten zwi-
schen 10-73% [33, 39-41]. Falsch positi-
ve Ergebnisse ergeben sich durch inflam-
mierte LK, falsch negative Ergebnisse
durch  mikrometastatischen  Befall
(=2mm), die durch PET/CT-Scanner nicht
detektiert werden.

Der Einsatz von Cholin-PET/CT wird nicht
zum N-Staging empfohlen [6].

M-Staging

Die Knochenszintigraphie hat eine gerin-
ge Spezifitat [42], so dass zusatzliche
Untersuchungen bei unklaren Befunden
notig sein kénnen. Sie stellt jedoch auf-
grund der allgemeinen Verfugbarkeit
und Kosteneffizienz noch den Standard
in der Detektion von Knochenmetas-
tasen dar.

Abb. 1: [(8Ga]HBED-CC-PSMA: Biochemisches Rezidiv (PSA: 1,7ng/ml). Darstellung
einer Wirbelsdulenmetastase (*) sowie einer PSMA positiven 2mm Knochenmetastase

(roter Pfeil).
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Das 18F-PET/CT zeigt eine hohere Sen-
sitivitat, das Cholin-PET/CT eine hohere
Spezifitat als die Knochenszintigraphie
[43]. Zu beachten ist, dass die Aufnahme
von Cholin in blastischen Lasionen
schwacher ist als in lytischen [44-46].

Wie wichtig eine hdhere Sensitivitat
gegenlber der Knochenszintigraphie im
initialen Staging ist und ob sich diese fur
den weiteren klinischen Verlauf positiv
auswirkt ist noch unklar.

Nachbeobachtung

Bildgebende Verfahren haben keinen
Stellenwert in der Nachbeobachtung
lokalisierter Prostatakarzinome. Hier
besteht die Indikation bei Vorliegen
eines biochemischen Rezidivs (BCR) oder
bei symptomatischen Patienten. So soll-
ten bildgebende Verfahren wie die
Knochenszintigraphie oder CT bei PSA
Werten >10 ng/mL, PSA Verdopp-
lungszeit <6 Monaten oder bei sympto-
matischen Patienten erfolgen [47].

Die Detektionsrate des Cholin-PET be-
tragt zwischen 21% und 82% abhdangig
von der Rezidiv-Lokalisation und dem
PSA-Wert [48,49]. Rezidive in der
Prostataloge werden zu 11-75%, meta-
statische LK zu 30% und Skelett-
metastasen zu 20-50% dargestellt [49-
51]. Bei einem PSA-Wert unter 1ng/ml
betragt die Detektionsrate fur 11C-
Cholin und 18F <30% und steigt bei
>2ng/ml auf Uber 50% [53]. Insbeson-
dere bei hohen Gleason Scores (>7) zei-
gen sich auch bei PSA Werten <1ng/ml
Detektionsraten von anndhernd 50%
[54].

Vielversprechende Ergebnisse fanden
sich in der Detektion von Lokalrezidiven
mittels MRT mit einer Spezifitdt und
Sensitivitdat von 84-88% und 89-100%
[55-57]. Zu beachten ist, dass die PSA-
Werte mit 0,8-1,9 ng/mL, hoéher waren
als der empfohlene 0,5ng/ml Schwellen-
wert. Zwei Studien haben die Sensitivitat
des MRT bei PSA Werten <0,5ng/ml
untersucht. Eine Sensitivitdat von nur
13% fand sich bei Mdnnern mit einem
PSA von <0,3 ng/mL [58], wahrend die
andere eine Sensitivitdt von 86% bei
PSA Werten <0,4 ng/mL fand [59]. Die
Autoren schlussfolgerten, dass ein MRT
mit Endorektalspule eine hohe Sensi-
tivitdt in der Detektion von Rezidiven
nach radikaler Prostatektomie, auch bei
niedrigen PSA Werten, aufweist. Es wird
sich zeigen, ob das MRT bei PSA-Werten
<0,5 ng/mL zuverldssig Rezidive nach-
weist, um eine Dosisaufsattigung im
Rahmen einer Salvage-RT durchzu-
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fuhren. Cholin oder Acetate-PET/CT kon-
nen ebenfalls Lokalrezidive darstellen,
sind dem MRT aber unterlegen [60,61].

Die Sensitivitat eines Choline-PET/CT ist
abhangig von PSA-Wert und PSA-An-
stiegsgeschwindigkeit. Bei Patienten mit
BCR (PSA <1ng/ml) nach radikaler
Prostatektomie betragen die Detek-
tionsraten 5-24% steigen aber bei PSA-
Werten >5ng/ml auf 67-100%. Bei einer
PSA Verdopplungszeit <6 Monate be-
trug die Detektionsrate 65% und 71%
bzw. 77% bei einer PSA Anstiegsge-
schwindigkeit >1 und >2 ng/mlL/Jahr
[62].

Das Cholin-PET/CT beeinflusst bei 18-
48% der Patienten mit BCR das weitere
Management [50,63]. PET/CT kann
Metastasen, die bei konventioneller Bild-
gebung nicht erkennbar sind, darstellen
und so eine Palliativsituation erkennen
und eine Salvagetherapie und assoziierte
Morbiditat vermeiden. Andererseits kann
eine Salvagetherapie bei Patienten initi-
iert werden, bei denen nach BCR und
geplanter Palliativtherapie ein Lokal-
rezidiv erkannt wurde. Eine retrospektive
Studie mit 150 Patienten zeigte, dass bei
14 von 55 (25,5%) Patienten, die bereits
fUr eine Palliativtherapie eingeteilt wa-
ren, anhand der PET/CT Ergebnisse fur
eine Salvagetherapie eingeteilt wurden.
Ein PET/CT sollte fur Patienten reserviert
bleiben, die flr eine kurative Therapie in
Frage kommen. Nach radikaler Prosta-
tektomie scheint der optimale PSA cut-
off fur die Durchfthrung eines PET/CT
zwischen 1 und 2 ng/mL zu liegen
[64,65].

Neue Methoden

Neuere Studien zeigen, dass 11C-Cholin-
PET/CT vor allem bei Lymphknoten-
rezidiven einen Nutzen in der Planung
einer gezielten Strahlentherapie besitzt
[66,67].

68Ga-PSMA PET gilt in dieser Indikation
noch als experimentell. 18F-Fluoride PET
und PET/CT haben eine hohere Sensi-
tivitat als eine Knochenszintigraphie in
der Detektion von Knochenmetastasen
[68]. Die Anwendung von 18F-Fluoride
ist limitiert durch eine niedrige Spezifitat
und die Tatsache, dass Weichteil-
metastasen nicht dargestellt werden
[45].

In einer retrospektiven Studie bei 248
Patienten mit BCR nach RPE untersuch-
ten Eiber et al. mittels (68)Ga-PSMA
HBED-CC PET/MRI Faktoren die die
Therapieentscheidung beeinflussen [69].
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Die Detektionsraten betrugen 96,8%,
93,0%, 72,7%, und 57,9% fur PSA =2,
1 bis <2, 0,5 bis <1 und 0,2 bis
<0,5ng/ml [68]. Die Detektionsraten ver-
besserten sich bei einer PSA velocity =5
ng/mL/Jahr, und mit hoéheren Gleason
Scores (<7 vs. =8). Weder die PSA
Verdopplungszeit, noch eine laufende
Antiandrogentherapie haben die Detek-
tionsraten signifikant beeinflusst [69].
Bei 58% der Patienten wurden gegenu-
ber dem CT zusatzliche Ca-Herde ent-
deckt [69].

In einer weiteren Studie untersuchten
Maurer et al. Detektionsraten fir das
praoperative LK Staging bei Intermediar-
und Hochrisiko-Patienten vor RPE und
extendierter LAE. In der (68)Ga-PSMA-
PET Kohorte gegentber konventioneller
Bildgebung betrugen die Sensitivitat und
Spezifitdt 65,9%, 98,9% im Vergleich zu
43,9%, 85,4%. Von 734 LK Templates
zeigten 15,9% Metastasen. In einer
Template-basierten Analyse betrugen
die Sensitivitdt und Spezifitat des
(68)Ga-PSMA-PET 68,3% und 99,1%
gegenlber 27,3% und 97,1% [38].

Giesel et al. verglichen LK-Detektions-
raten zwischen ©8Ga-labeled PSMA
ligand-based PET/CT und 3D CT Lymph-
knotenvolumetrie bei 21 Patienten mit
intermedidarem und Hochrisiko-Prostata-
karzinom mit BCR nach RPE [70]. 68Ga-
PSMA PET/CT war sensitiver als eine CT
volumen-basierte Evaluation von LK
Rezidiven. ©8Ga-PSMA PET/CT erkannte
LK-Rezidive bei zwei Drittel der Pa-
tienten, die durch CT Diagnostik uner-
kannt blieben [70].

Einen theragnostischen Ansatz verfol-
gend, ebnet die Biomarkerbildgebung mit
PSMA den Weg fur neue Therapien, bei-
spielsweise der 177Lu-PSMA-617 beim
CRPC [71].

Fazit

e Bei negativer Biopsie und bestehen-
dem PCa-Verdacht ist ein mpMRT
indiziert.

e Fusionsbiopsien erhéhen die Detek-
tionsrate von high-risk Karzinomen.

e Systematische und gezielte Fusions-
biopsien sind im Re-Biopsiesetting
indiziert.

e Beiintermed. und Hochrisiko-PCa ist
das mpMRT zum lokalen Staging
indiziert.

e FUr die Selektion geeigneter
Patienten zur aktiven Uberwachung
kann das mpMRT eingesetzt werden.

e Einschrankungen in der Aussagekraft
eines mpMRT bestehen durch die
Variabilitat in der Befundung,
Unterschatzung des Prostata-
karzinom-Volumens.

e Bei Patienten mit intermediarem
Prostatakarzinom kann ein mpMRT
zur Planung einer Nerverhaltung
durchgefihrt werden.

e Bei einem BCR wird ab einem
PSA >1 ng/mL ein Cholin PET/CT
empfohlen.

e Bei einem BCR ist die Knochenszinti-
graphie bei einem PSA>10ng/ml, PSA
Verdopplungszeit <6 Monate, PSA
velocity >0.5ng/ml/Monat oder
bestehender Symptomatik indiziert.

e Zusatzliche molekulare Informationen
mittels ©8Ga-PSMA ligand PET/MRT,
in Verbindung mit hochauflésender
anatomischer Bildgebung und
mpMRT werden das Staging auch bei
niedrigen PSA-Werten weiter ver-
bessern [72] [38].

e Inwiefern durch neue bildgebende
MaBnahmen die Prognose der
Patienten verbessert werden kann ist
noch nicht abzusehen.
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Nutzen und Risiko der
Active Surveillance

H. Augustin

Einleitung

Ca. ein Viertel aller Todesfélle wird
durch Malignome verursacht. Von diesen
stellt das Prostatakarzinom (PC) mit
einem Anteil von ungeféhr 20% die hau-
figste maligne Erkrankung und die
zweithaufigste tumorspezifische Todes-
ursache dar [1]. Inzidenz- und Mortali-
tatsrate steigen typischerweise mit
zunehmendem Alter an. So kann bei ca.
einem Drittel der tGber 50-jahrigen und
bei Uber 60% bei Uber 80-jahrigen
Mannern ein Karzinom bei einer Ob-
duktion detektiert werden [2,3]. Hin-
gegen betragen die Wahrscheinlich-
keiten fur die Diagnose eines PC im
Laufe des Lebens 15,3% bzw. als
Todesursache 2,7% [4,5]. Diese Zahlen
weisen auf eine ausgepragte Diskrepanz
zwischen der Pravalenz von latenten
Karzinomen sowie der Anzahl diagnosti-
zierter Tumore und der PC-bedingten
Todesfalle hin. Diese Daten deuten aber
auch an, dass eine nicht unbetrachtliche
Zahl an PC keine bedrohliche Erkrank-
ung darstellt und maoglicherweise auch
keiner Therapie bedarf. So konnte gera-
de fur diese Tumore ein abwartendes
Management eine angemessene Strate-
gie darstellen. Hierbei bezeichnet Active
Surveillance (AS) die Observanz von PC
mit der Absicht zur kurativen Interven-
tion im Falle eines Tumorprogresses.
Dies unterscheidet AS von Watchful
Waiting (WW), welche Patienten mit
einer eingeschrankten Lebenserwartung
bzw. fortgeschrittenem Tumorleiden vor-
behalten ist.

Die Herausforderung

Das Konzept der AS steht dabei durch-
aus in Konfrontation mit einem onkolo-
gischen Paradigma, indem eine frihe

Diagnose ein besseres Ergebnis durch
eine rechtzeitige Therapie ermdoglicht.
AS stellt ein komplexes Therapieschema
dar, das auf mehrere klinische Aspekte
Bedacht nehmen muss. So variieren auf
Grund der Heterogenitat des PC die
Verldufe zwischen oftmals langsamer bis
hin zu sehr rascher Progression. Und es
ist offensichtlich, dass eine wesentliche
Herausforderung darin besteht, zwi-
schen potentiellen geféhrlichen und
indolenten Tumoren zu unterscheiden.
Ebenso sind das Lebensalter des
Patienten bei Diagnosestellung und die
stetig steigende Lebenserwartung zu
berticksichtigen [6]. Des Weiteren sind
die kontinuierlichen Entwicklungen bei
Diagnostik und Therapien in Betracht zu
ziehen [7]. Ebenso gilt es, die psychische
Belastung durch eine als potentiell
lebensbedrohlich empfundene Erkrankung
sowie durch wiederholte Biopsien im
Verlauf der AS zu beachten [8]. Und
schlieBlich sind auch die Risiken der
Biopsien, insbesondere im Hinblick auf
die Resistenzentwicklung gegentber den
gebrauchlichen Antibiotika zu erwagen
[9].

Einschlusskriterien

1994 stellte Epstein das Konzept des
insignifikanten PC vor [10]. Diese Tu-
more sollten keinen klinischen Progress
aufweisen und keine aktive Therapie
benotigen. Sie wurden charakterisiert als
Karzinome mit einem Tumorvolumen
<0,5 ml und einem Gleason Score <6 in
den Praparaten der radikalen
Prostatektomie [10]. Folglich wurde ein
Modell zur Vorhersage dieser Tumore
basierend auf der PSA-Density (<0,15
ng/mL), dem Gleason Score (<6), der
Anzahl der positiven Biopsiezylinder (<2)
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und deren TumorausmaB (=50%) gene-
riert [10]. An Hand dieser Kriterien konn-
te Bastian in 91,6% ein organbegrenztes
Tumorstadium korrekt vorhersagen [11].
Ein weiteres mittlerweile weit verbreite-
tes 3-stufiges Stratifizierungsmodell ba-
sierend auf dem PSA-Wert, dem klini-
schen Stadium und dem Biopsie Gleason
Score wurde 1998 von D'Amico publi-
ziert [12].

Die meisten der gangigen AS Konzepte,
wie z.B. das PRIAS Projekt (Prostate Can-
cer Research International Active Surveil-
lance) (https://www.prias-project.org/),
die aktuellen AWMEF S3 Leitlinien oder
auch die Studie der Qualitatspartner-
schaft Urologie (http://www.quapu.at/
studien_as.php), haben die zuvor ge-
nannten Modelle adaptiert und schlagen
folgende Einschlusskriterien vor: PSA
=10 ng/mL, klinisches Stadium <=T2a,
Biopsie Gleason Score =6, Karzinom in
<2 Zylindern und eine maximale Tu-
morausdehnung =50% pro Stanze [13,
14]. Es gibt aber durchaus Institutionen,
die zusatzliche klinische Parameter (z.B.
PSA-Density) einbeziehen oder im Ge-
genteil weniger stringent (z.B. PSA <15
ng/ml oder Gleason Score 3+4) sind
[15,16].

Durchaus interessant sind nun die patho-
logischen Ergebnisse von Patienten, die
den AS-Kriterien gentgen und einer
radikalen Prostatektomie unterzogen
wurden. Dabei fanden sich in 33-45%
ungunstige pathologische Charakteristi-
ka wie ein Gleason Score =7 oder ein
Stadium =pT3 [17]. Bei der Analyse 5
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prospektiver AS-Studien mit unter-
schiedlichen Einschlusskriterien wurde
ein Gleason Score upgrade bei 28%, ein
organlberschreitendes Wachstum bei
21% und eine Samenblaseninvasion bei
immerhin 11% der Patienten gefunden
[18]. Ahnliche Resultate fanden sich in
einer retrospektiven Analyse mit 16
unterschiedlichen AS-Definitionen [19].
Hier zeigten bis zu 33,5% der Praparate
ungUnstige Tumorcharakteristika.

Es steht auBer Zweifel, dass die Qualitat
der Initial-Biopsie sowohl im Hinblick auf
die technische Durchfihrung als auch
der pathologischen Befundung von zen-
traler Bedeutung ist. So wurde unter
anderem zur Verbesserung der zuvor
genannten Ergebnisse die Beurteilung
der Praparate durch eine zentrale Re-
ferenzpathologie vorgeschlagen, um eine
erhohte Korrelation zwischen dem Biop-
sie- und dem radikalen Prostatektomie-
praparat zu erlangen [20]. Andere
Autoren fordern eine unmittelbare Re-
Biopsie zur Bestatigung, da bis zu ein
Drittel der Patienten ein Undergrading
aufweisen konnen [21]. Aber auch die
Ergebnisse der Re-Biopsie konnen je
nach angewandter Methode variieren.
So zeigte eine Analyse, dass bei transpe-
rinealer Technik in 41-85% und bei 12-
fach transrektaler Biopsie in 8-22% ab-
hangig von den gewahlten AS Kriterien
ein klinisch signifikanter Tumor detek-
tiert werden konnte [22].

Klinische Ergebnisse
und Implikationen

Das Ziel der AS ist es, Manner mit einem
PC niedrigen Progressionsrisikos von
einer Intervention und deren maoglichen
nachteiligen Folgen auszunehmen, oder
zumindest den Zeitpunkt bis zum Beginn
einer aktiven Therapie zu postponieren.
Somit ist es aber auch essentiell, ent-
sprechende zuverlassige Trigger, die den
Abbruch der AS festlegen, zu definieren,
um das rechtzeitige Einleiten einer kura-
tiven Therapie durchfthren zu kénnen.

Die Wahrscheinlichkeit, an einem PC zu
versterben, korreliert sehr eng mit der
Hohe des Gleason Scores [23]. Aus die-
sem Grunde stellt die Progression des
Gleason Scores in der Rebiopsie einen
der Eckpfeiler fur den Abbruch der AS
dar. Ebenso werden von den meisten
Serien und Guidelines eine Zunahme der
Anzahl der positiven Zylinder sowie der
Tumorausdehnung pro Zylinder als
Trigger fur den Wechsel auf eine aktive
Therapie erachtet [13-15,24-26].

Wie bei den Einschlusskriterien unter-
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scheiden sich sowohl der Zeitpunkt als
auch der Umfang der einzelnen Kontroll-
untersuchungen. Zum Beispiel empfeh-
len die Protokolle des PRIAS-Projektes
Re-Biopsien nach 1, 4 und 7 Jahren, jene
der Johns Hopkins Gruppe jahrlich und
schlussendlich die S3 Guidelines nach
einem halben Jahr, in den folgenden 3
Jahren im 12-18 monatigen Intervall und
daraufhin im 3-jahrigen Abstand [13-15].

Einen weiteren oft angewandten Trigger
der Progression stellt die PSA doubling
time (PSA-DT) unter 3 Jahren dar, wel-
che durch 3 oder 6 monatliche Kontrol-
len bestimmt wird [13,14,26]. Nichts
desto trotz wird von manchen Institutio-
nen dieses Kriterium in Frage gestellt
bzw. nicht angewandt, da kein signifi-
kanter Zusammenhang mit dem Ausmaf
der Progression in der Re-Biopsie herge-
stellt werden konnte [15,27].

Uber den Daumen gepeilt kann davon
ausgegangen werden, dass AS von un-
gefahr 20% der Patienten nach 2 Jahren
verlassen wird. So beschreibt z.B. das
PRIAS-Projekt ein active treatment-free
survival (ATFS) von 77% nach 2 Jahren
[13]. Die Johns Hopkins Gruppe berich-
tet von einem ATFS von 81, 59 und 41%
nach 2, 5 bzw. 10 Jahren [15]. Ein
Pionier der AS, Klotz, erhob fur diesel-
ben Zeitrdume eine ATFS von 84, 72
sowie 62% [26]. In dieser Analyse be-
trug das Gesamtiberleben nach einem
medianen Follow-up von 6,8 Jahren
79% und das geschatzte nach 10 Jahren
tumor-spezifische Uberleben 97,2%.
Schlussendlich berichtete Soloway von
einem ATFS von 86% nach einem mittle-
ren Follow-up von 44 Monaten [24].

Um das Risiko einer potentiell durch AS
verzégerten aktiven Therapie abschatzen
zu koénnen, sind die klinischen Ergeb-
nisse im Falle eines Abbruches der AS
von besonderem Interesse. Wurden
Manner nach einer medianen Zeit von
1,3 Jahren unter AS einer radikalen
Prostatektomie (RP) zugefthrt, fanden
sich in 81% organbegrenzte PC [28].
Hierbei wurden die Gleason Scores <6,
3+4, 4+3 und 8 bei 47,3, 38,3, 12,6,
sowie 1,8% der Tumore diagnostiziert.
In einer Analyse von Dall’Era konnte kein
Unterschied der klinischen Ergebnisse
zwischen Patienten, die unmittelbar nach
der Diagnose sowie erst nach 18 Mo-
naten einer RP zugefihrt wurden, erho-
ben werden [29]. Eine dhnliche Analyse
nach einem 2,6 Jahre dauernden AS-
Intervall konnte ebenso keinen Unter-
schied bei der Rate der Gleason Scores
>6, der Anzahl der nicht organbegrenz-
ten Stadien und der biochemischen

Rezidivraten feststellen [30].

Um das Manko der kurzen Beobachtungs-
zeitrdume in den vorliegenden Studien
auszugleichen, wurde ein statistisches
Modell zur Abschatzung langerer Zeit-
raume generiert. Dabei zeigte sich, dass
2,8% der Patienten unter AS und 1,6%
der Manner mit unmittelbar nach Dia-
gnose erfolgter RP innerhalb von 20
Jahren an einem PC versterben [31]. Bei
dieser Berechnung zeigte sich, dass die
Lebenserwartung durch eine unmittelbar
durchgefiihrte RP um 1,8 Monate erhéht
werden konnte und, dass das mittlere
therapiefreie Intervall fur die AS Gruppe
6,4 Jahre betrug.

Psychologische Aspekte

Etliche Manner sind jahrelang Uber
erhohte oder undulierende PSA-Werte
besorgt, und manchmal erfolgen mehr-
fache Biopsieserien bis zur Diagnose
eines PC. Des Weiteren kennt fast jeder
PC-Patient Verwandte oder Bekannte,
die an einem Karzinom erkrankt sind;
und in der Uberwiegenden Mehrzahl die-
ser Falle wird irgendeine Form der
Therapie durchgefuhrt. Bereits im Hin-
blick auf diese Aspekte wird offensicht-
lich, dass fir manche Patienten ein Ab-
warten nach der Diagnose einer als po-
tentiell tédlich empfunden Krebser-
krankung schwer verstandlich erscheint.
Ebenso kann die Angst, eine kurative
Therapie durch AS zu verpassen, eine
seelische Belastung darstellen. Eine
Analyse der Lebensqualitdt im Rahmen
des PRIAS-Projektes zeigte jedoch durch-
aus gute Ergebnisse fur die Domanen
Angst und Stress, Patienten mit einer
neurotischen Personlichkeit waren hin-
gegen starker beeintrachtigt [32]. Eine
weitere Analyse bei einer kleinen Ko-
horte von 103 Patienten zeigte, dass das
Fehlen einer Partnerin und eine einge-
schrankte kognitive Funktion mit einer
eingeschrankten Lebensqualitat assozi-
iert waren [33]. Einen anderen Ansatz
wahlte die Arbeitsgruppe um Hayes.
Diese berechneten die sogenannten qua-
litatskorrigierten Lebensjahre (quality
adjusted life year (QALY)) fur AS und
verschiedene aktive Therapieformen [8].
Hierbei stellt QALY ein MaB fur die
Beurteilung eines Lebensjahres in Rela-
tion zur Gesundheit dar. Ein QALY von 1
entspricht einem Jahr in voller Gesund-
heit, wohingegen Einschrdnkungen der
Lebensqualitat die Werte vermindern.
Hayes fand nun in seiner Model-
rechnung die hochsten QALYs fur AS
(11,1), gefolgt von Brachytherapy (10,6),
IMRT (10,5) und RP (10,2).
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Die Compliance der Patienten ist essenti-
ell, um einen moglichen Tumorprogress
rechtzeitig erkennen zu koénnen. Im
Rahmen des PRIAS-Projektes zeigte Bok-
horst eine Abnahme der Bereitschaft zur
Re-Biopsie trotz ansteigender PSA Werte
[34].

Innovationen

Ein kritischer Punkt der AS ist die Ge-
nauigkeit der Tumorcharakterisierung.
Diesbezlglich wurden einige Marker
intensiv evaluiert. Berg konnte mittels
Immunhistochemie der Biopsien zeigen,
dass nach 2 Jahren ERG positive Patien-
ten mit 58,6%, verglichen zu ERG nega-
tiven Patienten mit 21,7 % ein signifikant
hoheres Progressionsrisiko aufwiesen
[35]. Lin analysierte PCA3 und TMPRSS2:
ERG aus dem Harn [36]. Beide Marker
waren signifikant mit dem Tumorgrad
und -volumen assoziiert. Im Hinblick auf
den PCA3-Wert weist die aktuelle Litera-
tur aber inkonstante Ergebnisse auf. So
zeigte Tosoian in einer Kohorte von 294
Patienten der Johns Hopkins Universitat,
dass der PCA3-Score nicht mit einer Pro-
gression der Re-Biopsie assoziiert war
[37]. Hingegen konnte von Tosoian in
einer weiteren Analyse eine signifikante
Korrelation des PHI (prostate health
index)) mit high-grade Tumoren in den
Re-Biopsien gefunden werden [38].

In den letzten Jahren erlebte gerade die
Magnetresonanztomographie (MRT) fur
das Staging als auch fur die Detektion
des PC durch die Einfihrung der multi-
parametrischen (mp) Bildauswertung
eine lebhafte Entwicklung. So konnte
die Vorhersagegenauigkeit durch Eta-
blierung der dynamischen Kontrastver-
starkung (DCE) und der diffusionsge-
wichteten Bildgebung (DWI) deutlich
erhéht werden. In einer Kohorte von 133
Patienten evaluierte Turkbey die Ge-
nauigkeit eines mp 3T MRT zur Identi-
fikation von moglichen AS Kandidaten
[39]. Hierbei zeigte das mpMRT eine
Sensitivitdt von 93%, einen positiven
pradiktiven Wert von 57% und eine
Vorhersagegenauigkeit von immerhin
92% verglichen zu den Epstein-Kriterien
mit 64, 45 und 88% [39]. Des Weiteren
zeigen jungere Arbeiten, dass durch
MRT gestltzte Biopsie-Techniken bei ge-
ringerer Anzahl an Biopsien zumindest
gleiche, wenn nicht héhere PC-Detek-
tionsraten erreicht werden kénnen [40].
Weitere Eigenschaften der MRT-Biopsie
konnten insbesondere flr die Selektion
zur AS einen wertvollen Stellenwert
erlangen. So scheinen die MRT-Biopsien
den Anteil signifikanter PC zu erhdhen
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und die Gleason-Scores im Prostatekto-
miepraparat besser vorher zu sagen
[41,42].

Ausblick

Im Hinblick auf eine hohe Anzahl an
Mannern, die unbeeintrachtigt von ei-
nem PC ein hohes Alter erleben, fallt der
AS eine wichtige Rolle bei der Therapie
des PC zu. Essentiell fur eine AS sind
eine sorgfaltige Selektion und Compli-
ance. Ein wesentlicher Aspekt zur
Attraktivierung der AS mag insbesonde-
re eine Verminderung, wenn nicht gar
das Aussetzen der bislang zeitlich festge-
legten Re-Biopsien sein. Zukunftig kénn-
te insbesondere das mpMRT diesem
Anspruch Rechnung tragen.
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Technik und Wertigkeit der
Strahlentherapie beim
Prostatakarzinom

K.S. Kapp

Die perkutane Radiotherapie (externe
Radio- oder Teletherapie) ist nach derzei-
tiger Datenlage eine primare Therapie-
option, sowohl beim lokal begrenzten
Karzinom samtlicher Risikogruppen als
auch beim lokal fortgeschrittenen Karzi-
nom — wobei die Kombination von per-
kutaner Radiotherapie (RT) mit hormon-
ablativer Therapie beim lokal begrenzten
Karzinom mit hohem Risikoprofil und
beim lokal fortgeschrittenen Karzinom
einer alleinigen RT in Bezug auf tumor-
spezifisches und Gesamtuberleben Uber-
legen ist.

Der Stellenwert einer zusatzlichen Radio-
therapie der regionaren Lymphabfluss-
wege ist weder fur das lokal begrenzte,
noch fir das lokal fortgeschrittene
Prostatakarzinom geklart, sodass in der
Folge nur auf Techniken eingegangen
wird, die sich auf die Kontrolle des
Primartumors beziehen.

Die moderne Ara der Strahlentherapie
begann mit der Verfigbarkeit von CT-
Schnittbildern als Planungsgrundlage,
der Entwicklung 3-D fahiger Planungs-
software und Weiterentwicklungen in
der Linearbeschleunigertechnologie durch
Einsatz beweglicher computergesteuer-
ter Kollimatoren (MLC: Multileaf Colli-
mators). Dadurch wurde es erstmals

Abb. 1: 3-D Conformale RT (CFRT) liber
3 Felder
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maoglich, das ,Target” 3-dimensional
und conformal zu erfassen (3-D Confor-
male RT oder CFRT) und benachbarte
Organe/Strukturen gezielter zu schonen.
Das zu bestrahlende Volumen (Prostata
+/- Samenblasen oder Samenblasen-
basis) wird auf den Planungs-CT Schnitt-
bildern delineiert (CTV: Clinical Target
Volume) und mit einem Saum (,, Margin")
versehen, um auch bei Lagednderungen
des Targets, bedingt durch Veranderun-
gen in Blasen- u/o Rektumfullung tber
eine 7-8 wochige Therapiedauer, die
vorgeschriebene Dosis volumengerecht
zu applizieren. Der dem CTV zugefugte
.Margin” definiert das Planungszielvolu-
men (PTV), also jenes Volumen, das mit
der Hochstdosis belastet wird. Dieses
schwankt, in Abhdngigkeit vom Pro-
statavolumen und ob Samenblasen oder
Teile hiervon in das CTV inkludiert wer-
den, betrachtlich und damit auch der
bestrahlte Volumenanteil unmittelbar
benachbarter gesunder Gewebe (OAR:
Organs At Risk fir mogliche radiogene
Spateffekte).

Die CFRT (Abb. 1) steht seit 20 Jahren
nahezu jeder Orts zur Verfigung und
gilt als ,Standard”. Sie diente auch als
Basis fur prospektiv randomisierte Dosis-
Eskalationsstudien, die herkdmmliche
Gesamtdosen (GD) mit hdheren GD
unter Beibehaltung einer konventionel-
len Fraktionierung (1,8-2,0 Gy pro Sitzung)
verglichen [1-3]. Alle Studien, ob mit
oder ohne begleitende hormonablative
Therapie, zeigten eine signifikante Re-
duktion biochemischer Rezidive mit GD
= 74 < 80 Gy, die jedoch von hoherer
gastrointestinaler und urogenitaler Toxi-
zitat begleitet war. Bis heute gilt die
Dosiseskalation von = 74 bis 80 Gy in
der perkutanen RT als Standard.

Eine Weiterentwicklung der CFRT stellt

Univ. Prof. Dr. Karin S. Kapp

die Einfihrung der intensitatsmodulier-
ten RT (IMRT: Intensity Modulated Radio-
therapy) in den frihen 2000er Jahren
dar, die eine Modulation der Dosis durch
dynamische Veranderung des Photonen-
strahls ermdéglicht. Die IMRT kann Uber
statische Felder erfolgen (Abb. 2), oder
in einer Weiterentwicklung dynamisch
volumetrisch (VMAT: Volumetric Modu-
lated Arc Therapy). Ein wesentlicher
Unterschied liegt in der schnelleren
Strahlapplikationszeit bei der VMAT-
Technik, wodurch sich das Risiko intra-
fraktioneller Lagednderung des Targets
verringert. Sowohl IMRT als auch VMAT
beruhen auf inversen Planungsalgo-
rithmen. Im Unterschied zur CFRT wer-
den nicht nur das CTV delineiert, son-
dern samtliche OAR'’s, wobei fur letztere
.dose constraints” gesetzt werden. Bei
der Planung werden Einstrahlwinkel so
berechnet, dass die vorgegebenen , dose
constraints” nicht Uberschritten werden.
Dies ermdglicht eine Dosiseskalation im
Target bei geringerem Risiko flr Spat-
nebenwirkungen im Vergleich zur dosis-
eskalierten CFRT, wie rezent in einer

Abb. 2: IMRT liber 7 statische Felder



prospektiv randomisierten Studie [4] und
bereits zuvor in retrospektiven Kohorten
[5] belegt werden konnte. Trotz des ho-
hen planerischen Aufwandes wird die
IMRT/VMAT in vielen radioonkologischen
Zentren heute als , moderner Standard”
angesehen.

Die rezenteste Weiterentwicklung in der
Radioonkologie ist die bildgefiihrte RT
(IGRT: Image Guided Radiotherapy), die
es ermoglicht, die Lage des CTV vor
jeder Strahlapplikation zu Uberprufen,
wobei als Referenz die Position des CTV
im Planungs-CT herangezogen wird.
Etwaige Lageabweichungen kénnen un-
mittelbar durch Verschub der Behand-
lungscouch in allen Raumrichtungen
korrigiert werden. Dies kann durch ein
Cone-Beam-CT gewahrleistet werden,
das im Linear-Beschleuniger integriert

Abb. 3a: Bildgebung am Beschleuniger

die Bildgebung (Abb. 3a) hierfur bereit-
stellt oder durch Implantation réntgen-
dichter Marker (,Fiducials”) in die Pro-
stata, die als Referenz zur Lagekorrektur
mittels kv-Bildegebung dienen (Abb.
3b). Ebenso Verwendung finden elektro-
magnetische ,Fiducials”, die ein Moni-
toring der Lage des CTV ermdéglichen.
Dies wird durch ein externes Panel
bewerkstelligt und ermdéglicht auch die
Korrektur intrafraktioneller Abweichun-
gen bei VMAT-Techniken. In einer Ana-
lyse von Lageveranderungen nach elek-
tromagnetischer Markerimplantation bei
2.839 Bestrahlungssitzungen (Fraktio-
nen) bei 64 Patienten war bei 57% der
Fraktionen eine Couchkorrektur nétig [6].

Auch wenn die derzeitigen S-3 Leitlinien
die IMRT/VMAT als modernen Standard
noch nicht beinhalten, haben diese
Techniken weltweit die CFRT nahezu
vollstandig abgeldst.

Nur durch eine exakte Delineation des
CTV und dem Einsatz von IGRT ist es
moglich, die ,Margins” um das CTV zu
verringern. Auf Grund des bendtigten
groBen ,field-of-view” beim Planungs-
CT, das eine Berechnung der Strahl-
absorption im Gewebe erlaubt, ist eine
Bildqualitat analog zum diagnostischen
CT, nicht moglich. Um dies zu kompen-
sieren, werden MR-Schnittbilder der
Prostata mit dem Planungs-CT fusioniert
und das CTV darauf basierend delineiert.
Der Workflow von der Markerimplan-
tation bis zur Planerstellung ist in Abb. 4
dargestellt.

AbschlieBend soll nicht unerwahnt blei-
ben, dass zwar die Daten prospektiver
Dosiseskalationsstudien eine signifikante
Verbesserung der biochemischen Rezi-
divfreiheit und lokalen Kontrolle bele-
gen, nicht jedoch des Gesamtlberle-
bens, was aufgrund der Fallzahlen auch

Uberlagerung

n
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Abb. 3b: Markerimplantation zur Lagekorrektur
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nicht erwartet werden kann. Eine rezen-
te retrospektive Analyse von 42.481 Pa-
tienten mit lokalisiertem Prostatakarzi-
nom ergab fir jene, die eine perkutane
Radiotherapie = 75,6 Gy erhielten und
der intermediate und high-risk Gruppe
angehorten, ein signifikant verbessertes
GesamtUberleben; nicht jedoch fir Pa-
tienten mit low-risk features [7]. Der feh-
lende Benefit fur letztere Gruppe wurde
bereits von Anderen berichtet.

Nicht neu, aber rezent wieder viel disku-
tiert, ist das Konzept der hypofraktio-
nierten RT mit Fraktionsdosen >2 Gy. Die
Rationale hierflr beruht auf der radio-
biologischen Annahme, dass die alpha/
beta Ratio (jene Dosis bei der alpha und
beta gleichen Anteil an der Zellabtdtung
haben, die sich fir Normalgewebe und
Tumorgewebe zellspezifisch unterschei-
det) fur das Prostatakarzinom deutlich
niedriger anzusetzen ist und jene von
Rektum und Blase unterschreitet. Trifft
dies zu, lasst sich die therapeutische
Ratio durch verbesserte Tumorkontrolle
ohne Erhéhung radiogen induzierter
Spatfolgen maximieren und dies bei ver-
kurzter Gesamtbehandlungsdauer.

Zur Hypofraktionierung werden seit 30
Jahren Studien — auch Vergleichsstudien —
mit unterschiedlichen Einschlusskriterien
(Tumorstadien, Vor- und Begleitthera-
pien, Fraktions-/Gesamtdosen, RT-Tech-
niken verschiedenen alpha/beta-Annah-
men, bzw. nichtspezifizierter alpha/beta-
Ratio) und Fragestellungen publiziert.
Die Fallzahlen variieren betrachtlich, die
Nachbeobachtungszeiten sind in der
Mehrzahl unzureichend und die Konklu-
sionen beinhalten Uberlegenheit, Unter-
legenheit, Aquivalenz bzw. Feasibility.
Die Exploration der Hypofraktionierung
mit modernen RT-Standards ist zweifel-
los von hochstem radioonkologischem
Interesse, bedarf jedoch eines Studien-
designs, das die Uberlegenheit oder
Gleichwertigkeit fur klar definierte Risiko-
gruppen mit entsprechend langem
Follow-up klart. Patientenkomfort, oko-
nomische und ,because we can do it”
Kriterien sollten nicht als Rationale fur
den klinischen Einsatz dienen.

Protonen statt Photonen? Seit Jahrzehn-
ten wurde die Protonentherapie auf-
grund ihres physikalischen Vorteils, be-
nachbarte Organe besser schonen zu
kénnen, beim Prostatakarzinom bevor-
zugt eingesetzt. Bis dato gibt es keine
Studien, die eine Uberlegenheit gegent-
ber der konventionellen Photonenthera-
pie belegen. Dies hat dazu gefihrt, dass
diverse wissenschaftliche Gesellschaften,
darunter die Amerikanische Gesellschaft
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Abb. 4: Workflow von der Markerimplantation mittels Ultraschall, Planungs-CT, CT

und MR Fusion mit Delineation des CTV (mit Margin fiir PTV) und der OAR’s bis zur
Planerstellung mittels VMAT-Technik. Siehe die kompakte Dosisverteilung und der

geringe ,Margin” um das CTV - nur mit IGRT méglich.

fur Radioonkologie, das Prostatakarzi-
nom nicht mehr als Indikation zur Pro-
tonentherapie ansehen. Mitursache hier-
fur war zweifellos der Bericht einer
Krankenversicherungsgesellschaft in den
USA, die medial Uber erhdhte spitals-
pflichtige Toxizitat bei Prostatakarzinom-
patienten nach Protonentherapie berich-
tete und Zahlungsleistungen hierfir ein-
stellte.

Alternativ zur perkutanen RT kann bei
Patienten mit lokal begrenztem Prostata-
karzinom und niedrigem Risikoprofil eine
Brachytherapie mit niedriger Dosisrate
(LDR-Brachytherapie) als Primartherapie
angeboten werden. Die radioaktiven
,Seeds” werden unter Narkose ultra-
schallgezielt in die Prostata implantiert
und verbleiben dort. Die Brachytherapie
mit hoher Dosisrate (HDR-Brachythera-
pie) in Kombination mit perkutaner RT
ist eine primadre Therapieoption beim
lokal begrenzten Karzinom mit mittle-
rem und hohem Risikoprofil — wobei hier
der Stellenwert einer Kombination mit
hormonablativer Therapie nicht geklart
ist. Die alleinige HDR-Brachytherapie bei
low-risk Patienten ist kontrollierten Stu-
dien vorbehalten.
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Insgesamt ist die Datenlage fur die per-
kutane RT aufgrund ihres bevorzugten
Einsatzes signifikant groBer als fur die
Brachytherapie, obwohl die Gleichwertig-
keit fur klar definierte Subgruppen be-
legt ist.

Im Rahmen von Tumorboards werden
heute samtliche Therapieoptionen beim
primar diagnostizierten Prostatakarzinom
unter Berlcksichtigung des Stadiums,
des Risikoprofils, der Co-Morbiditaten,
des Alters und der Lebenserwartung
gemeinsam besprochen und eine ent-
sprechende Therapieempfehlung abge-
geben. Letztlich trifft der Gber die Vor-
teile und Nachteile durch die jeweilige
Fachdisziplin gut aufgeklarte Patient die
Entscheidung zwischen Operation oder
konservativer Therapie. Kann ein chirur-
gisches Vorgehen nicht angeboten wer-
den, ist die Radiotherapie die einzige
kurative Alternative.
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Stellenwert der radikalen Prostatektomie
beim primar metastasierten Prostatakarzinom

M. Horetzky, K.D. Sievert, S. Hruby

Einleitung

Bei mehr als der Halfte, der an einem
metastasierten Prostatakarzinom (mPCA)
erkrankten Patienten, kommt es zu
einem lokalen Progress der Erkrankung
mit erheblichen Komplikationen des Harn-
traktes [1].

Ebenfalls beglnstigt das Vorhandensein
des Primartumors durch das Prinzip des
.tumor self-seeding” das Auftreten
neuer Metastasen [2].

Abkiirzungsverzeichnis:

mPCA: Metastasiertes

Prostatakarzinom

EAU: European Association of
Urology

ADT: Androgendeprivations-
therapie

PCa: Prostatakarzinom

RPE: Radikale Prostatektomie

CTC: Circulating tumor cell

SEER: Surveillance Epidemiology
and End Results

BT: Brachytherapie

NSR: No surgery or radiation
therapy

MCR: Munich Cancer Registry

bNED: No biochemical evidence
of disease

CRP: Zytoreduktive radikale
Prostatektomie

CSS: Cancer specific survival

XRT: Externe Strahlentherapie

In der Therapie des de novo diagnosti-
zierten mPCA belduft sich der EAU-leitli-
niengerechte primare Therapiestandard
zurzeit auf eine Androgendeprivation
(ADT) in eventueller Kombination mit
einer Chemotherapie nach Docetaxel-
Schema [3] [4].

In diesem Krankheitsstadium hat die
zytoreduktive Tumorchirurgie beim Pros-
tatakarzinom (PCa) noch keine Imple-
mentierung gefunden, doch in Anbe-
tracht bereits erfolgter wissenschaftli-
cher Arbeiten gewinnt die radikale
Prostatektomie (RPE) nun auch beim
metastasierten Krankheitsbild immer
mehr an Stellenwert — wenn auch nur als
individuelle Therapieoption.

Die Vermeidung sekundarer Komplika-
tionen bei lokalem Progress und die dar-
aus resultierende Steigerung der Lebens-
qualitat, eine Verbesserung der Wirkung
systemischer Therapien und schlieBlich
die Erhohung des tumorspezifischen
Uberlebens, sind der Ansatz der lokalen
Intervention beim mPCa.

Bei anderen metastasierten Tumorenti-
taten wie Mamma- [5], Ovarial- [6],
Kolon- [7] oder Nierenkarzinomen zeigte
die Entfernung des Primartumors bereits
ein verstarktes Ansprechen der Erkrank-
ung auf systemische Therapien [8] sowie
eine Verbesserung in der tumorspezifi-
schen Uberlebensrate. Dies in einem
AusmaB, dass bereits teilweise eine
Verankerung in den Guidelines stattge-
funden hat.

In der lokalen Therapie des mPCa ist die
Datenlage bezlglich zytoreduktiver
Operationen zur Senkung der Tumorlast
und den daraus resultierenden Nutzen
noch durftig. Grund hierfur ist die Zu-
rickhaltung gegenuber einer RPE beim
mPCa infolge der generellen Unheilbar-
keit der Erkrankung, sowie den bekann-

ten mdéglichen Komplikationen der ope-
rativen Lokaltherapie, welche zu einer
Reduktion der Lebensqualitat fihren
kénnen.

Prinzip der Tumorlast-
senkung und Verminderung
des ,tumor self-seeding”

Das Vorhandensein und das Ausmaf ver-
bleibender PCa-Zellen in der Prostata-
loge nach lokaler oder systemischer
Therapie tragen erwiesener MaBen zum
Tumorprogress bei und bestimmen somit
in negativer Weise das tumorspezifische
Uberleben [9] [10]. Dass im Umkehr-
schluss die Senkung der Tumorlast durch
eine RPE bei bereits erfolgter Metasta-
sierung einen Nutzen hinsichtlich des
tumorspezifischen Uberlebens oder zu-
mindest in der Reduktion sekundarer
Komplikationen bei Krankheitsprogress
bewirkt, ist zur Zeit Inhalt einiger laufen-
der Arbeiten wie zum Beispiel der
ProMPT oder der g-RAMPP-Studie (T.
Steuber et al., Martini-Klinik am Univer-
sitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, https:/
www.martini-klinik.de/fuer-aerzte/studi-
en/studienuebersicht/)

PCa-Zellen proliferieren mit sehr langsa-
mer Geschwindigkeit und weisen eine
langsame Zellmauserung auf. Das resul-
tiert in einer hohen Uberlebensrate dis-
seminierter PCa-Zellen [11]. , Self-see-
ding” wird durch aggressive, zirkulieren-
de Tumorzellen vermittelt (CTC), die zwi-
schen dem Priméartumor und den Metas-
tasen vermitteln. CTCs kehren von den
Metastasen, die sie hervorgerufen
haben, in den Primartumor zurtick und
wachsen in ihm weiter, um eventuell
erneut zu streuen. ,Self-seeding” be-
schleunigt hierbei das Tumorwachstum,
die Angiogenese sowie die Stromarekru-
tierung [12].
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Das ist im Verstandnis der zytoredukti-
ven Therapie beim PCa wichtig, da die
Verminderung des Potentials zum ,self-
seeding” einer der Ansatzpunkte der
operativen Intervention beim mPCa dar-
stellt.

Es ist nun plausibel, dass durch eine
Entfernung des Primartumors inklusive
Lymphknoten — sofern mit einer guten
Lebensqualitat vereinbar — und der da-
raus resultierenden Reduktion der Ge-
samttumorlast diese pathologischen Vor-
gange reduziert werden [13]. Eine még-
liche Streuung von einer Metastase zur
nachsten kann hierdurch selbstverstand-
lich nicht verhindert werden.

Die phylogenetische Karte androgende-
privierter Tumorzellen mPCas in Abb. 1
verdeutlicht die Entstehung und Disse-
minierung von PCa-Zellen innerhalb des
Korpers.

Die roten und hellgrinen Subklone (mul-
tiple, einander konkurrierende Tumor-
zellen desselben Primartumors) sind in
allen Metastasen vorhanden und weisen
eine lineare Ausbreitung von der Pro-
stata auf die Samenblaschen und von
dort zu den verbleibenden Metastasen
auf. Die Ubrigen inter-site (standortiber-
greifenden) Subklone legen sogar ein
komplexeres Verbreitungsmuster vor,
welches eine Verastelung der Zelllinien
aufweist; jede mit der Fahigkeit des
.metastasis-to-metastasis seedings”.
Hieraus leitet sich ab, dass somit eine
Metastasierung nicht immer direkt vom
Primartumor ausgehen muss.

Benefit einer Zytoreduktion
durch RPE und Vorbeugung
von Komplikationen bei
lokalem Progress

Da bekannt ist, dass spatestens bei Ein-
treten der Kastrationsresistenz mehr als
die Halfte aller Patienten ohne lokaler
Behandlung des Primartumors, aufgrund
einer lokalen Progression, an signifikan-
ten Komplikationen des Harntraktes lei-
den werden, kann die Lokaltherapie dar-
Uber hinaus spateren lokalen Komplika-
tionen, wie Blasenauslassobstruktionen,
Kompression der Ureteren, schweren
Hamaturien, Blasentamponaden und Ana-
mien vorbeugen. Zwar kénnen diese Um-
stande jeweils durch chirurgische Inter-
ventionen behoben oder zumindest ver-
bessert werden, doch bringen diese
Eingriffe erneut erhéhte Risiken wie In-
kontinenz, Harnverhalt, Koagelretentio-
nen und Verabreichung von Fremdblut
mit sich [1] [14] [15].

MaBgebende Arbeiten

Culp et al.

2013 hat Stephen Culp mit Hilfe einer
groBen bevolkerungsbezogenen ameri-
kanischen Datenbank (SEER; Surveillance
Epidemiology and End Results) das Uber-
leben von Mannern mit mPCa und kon-
sekutiver RPE oder Brachytherapie (BT)
im Vergleich zu Patienten ohne erfolgter
Lokaltherapie erhoben. Seine Ergebnisse

Abb. 1: Durch Genomsequenzierung erstellte Kérperkarten zeigen die Disseminierung
androgendeprivierter PCa-Zellen dreier Patienten [(a) A22, (b) A21 und (c) A24].
Streuungsereignisse werden mit farbcodierten Pfeilen dargestellt; Pfeile mit zwei
Spitzen demonstrieren stattgefundene Metastasierung in beide Richtungen.

Wenn die Abfolge der Streuung in eine Reihenfolge geordnet werden kann, die dem
Erwerb von Mutationen entspricht, wurden die Pfeile chronologisch nummeriert.
Subklone, sich verzweigender Zelllinien, wurden mit derselben Nummer aber einem
anderen Buchstaben bezeichnet (z.B. 4a und 4b) [2].
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weisen einen signifikanten Unterschied
auf — die 5-Jahres-Uberlebensrate und
das krankheitsspezifische Uberleben in
Patienten welche einer Lokaltherapie
unterzogen wurden, waren signifikant
héher als die von Patienten die weder
eine RPE noch eine BT erhielten.

Eingeschlossen waren Manner mit einem
PCa-Stadium IV (M1a-c) zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose. Basierend  auf
Ergebnissen aus Lokaltherapie (RP oder
BT) gegentber einer Therapie ohne
Chirurgie oder Strahlentherapie (no sur-
gery or radiation therapy, NSR) wurde
das Gesamtlberleben und die tumorspe-
zifische Mortalitat evaluiert.

Von 8.185 Patienten erhielten 7.811
NSR, wahrend 245 Manner einer RPE
und 129 einer BT unterzogen wurden.
Die 5-Jahres-Uberlebsrate und das er-
rechnete krankheitsspezifische Uberle-
ben waren signifikant héher in Patienten
mit RPE (67,4% bzw. 75,8%) oder BT
(52,6% bzw. 61,3%) verglichen mit
NSR-Patienten (22,5% bzw. 48,7%)
(p<0,001). Die Durchfiihrung einer RPE
oder BT waren jeweils mit einem ernied-
rigten tumorspezifischnen Uberleben
assoziiert (p<0,001); Abb. 2 [16].

Gratzke et al.

In seinem Review zeigte Christian Gratzke
2014, dass die Datenlage bezuglich
einer radikalen Prostatektomie in Pa-
tienten mit Lymphknotenbefall (N1)
sowie in einer M1-Situation einen Uber-
lebensvorteil aufweist.

Daten aus dem Munich Cancer Registry
(MCR) konnten die 2013 erhobenen
Untersuchungsergebnisse von Stephen
Culp aus der SEER-Datenbank reprodu-
zieren. Zwischen 1998 und 2010 wurden
1.538 Patienten mit einem bereits meta-
stasierten PCa im Einzugsgebiet des
MCR neu diagnostiziert (4,6 Mio. Ein-
wohner). Wéahrend 1.464 (95%) der
Patienten keiner RPE (RP-) unterzogen
wurden, erhielten 74 (5%) eine RPE
(RP+). Patienten in der RP+ Gruppe zeig-
ten eine 55% 5-Jahres-Uberlebensrate
verglichen mit 21% 5-Jahres-Uberle-
bensrate in der RP- Gruppe (p<0,01);
Abb. 3 [17].

Heidenreich et al.

Im Sinne einer Fall-Kontroll-Studie er-
forschte Axel Heidenreich kurzlich die
Durchfuhrbarkeit der RPE bei Patienten
mit PCa mit geringem Skelettmetasta-
senbefall (<3 Herde in der Skelettszinti-
graphie), fehlendem viszeralem oder
ausgedehntem Lymphknotenbefall so-



Abb. 2: A: Gesamtiiberleben und

B: Zunehmende Inzidenz von PCa-spezifi-
scher Mortalitat in Patienten mit einem
neu diagnostizierten mPCa basierend auf
der erhaltenen Therapie. Fiir die kumula-
tive Inzidenz der tumorspezifischen
Mortalitat wurden die Analysen hinsicht-
lich Alter zum Zeitpunkt der Diagnose,
Rasse, initialem PSA, Tumorgrad, TNM-
Klassifizierung, Jahr der Diagnose-
stellung, Eintrag und Beriicksichtigung
konkurrierender Risiken nicht-PCa-assozi-
ierter Tode adaptiert.

(NSR= Keine chirurgische oder
Strahlentherapie; RP= Radikale
Prostatektomie; BT= Brachytherapie) [16]

wie einem PSA-Abfall <1,0ng/ml nach
neoadjuvanter  Androgendeprivation
(Gruppe 1, n= 23). Als Kontrollgruppe
dienten 38 Manner mit einem metasta-
sierten Prostatakarzinom die lediglich
eine ADT ohne RPE erhielten (Gruppe 2).

Analysiert wurden resultierende posto-
perative Komplikationen, die ansch-
lieBende Zeit zur Kastrationsresistenz
sowie das symptomfreie, krebsspezifi-
sche und Gesamtlberleben.

Die mediane Zeit zur Kastrations-
resistenz betrug 40 und 29 Monate in
Gruppe 1 respektive 2 (p=0,04). Manner
in Gruppe 1 erfuhren ein signifikant bes-
seres progressionsfreies Uberleben (38,6
vs. 26,5 Monate, p<0,032) und tumor-
spezifische Uberlebensraten (95,6% vs.
84,2%, p= 0,043), wobei die Gesamt-
Uberlebenszeit innerhalb der beiden
Gruppen dhnlich war; Abb. 4 [18].

Dieser Studie ist trotz der geringen
Fallzahl und der starken Einschluss-
kriterien zu entnehmen, dass die zytore-
duktive RPE das Risiko eines Lokal-
rezidivs und lokaler Komplikationen bei
gleichbleibender Lebenserwartung signi-
fikant senkt.

In einer sich zurzeit in Vorbereitung zur
Publikation befindlichen Arbeit wird wei-
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Abb. 3: Uberlebensrate in mPCa-Patienten (ADT= Androgendeprivationstherapie, RPE=
extraperitoneale radikale Prostatektomie, XRT= Externe Strahlentherapie) [17]

ters, erneut aus dem Tumorregister
Minchen, deutlich, dass Patienten, die
trotz vorliegender Lymphknotenmetas-
tasen einer RPE unterzogen wurden,
gegeniber Patienten bei denen auf-
grund positiver Lymphknoten die Pro-
statektomie nicht durchgefihrt wurde
einen signifikanten Uberlebensvorteil
aufwiesen [Vortrag: ,Rolle der Chirurgie
beim mPCa"”, Prof. Stief, LMU MUnchen;
3iPathways Dialog, Prien am Chiemsee,
22.und 23. April 2016].

Zusammenfassung

Trotz der noch bescheidenen Datenlage
hinsichtlich des naheliegenden Benefits
einer operativen Intervention beim
mPCa, weisen vorliegende Studien sehr
wohl auf einen Uberlebensvorteil und
eine Reduktion sekundarer Komplika-
tionen durch Risikoreduktion eines Lo-

kalprogresses nach erfolgter RPE hin.
Dem Tumor wird schlieBlich eine wichti-
ge Grundlage der Metastasenbildung
genommen und ein lokales Fortschrei-
ten, mit den einhergehenden Komplika-
tionen, wird minimiert. Zwar sollten
diese Daten nicht als Begriindung heran-
gezogen werden, jedes Primum radikal
zu entfernen, doch zeichnet sich der
zunehmende Stellenwert der lokalen
Therapie beim mPCa bereits deutlich ab.

Da diese Therapieoption auch eine
Ubertherapie mit schwerwiegenden
Nebenwirkungen darstellen kann und
zurzeit noch als experimentell anzusehen
ist, bedarf es stets einer individuellen
Evaluation der Durchfihrbarkeit. Der
Behandlungsschritt einer radikalen Pro-
statektomie beim metastasierten Pro-
statakarzinom sollte zum gegenwartigen
Zeitpunkt daher ausschlieBlich im Kon-
text einer Studie angewendet werden.

Abb. 4: A: Zeit zur Kastrationsresistenz in Patienten mit vs. Patienten ohne zytoreduk-
tiver radikaler Prostatektomie (CRP). B: medianes tumorspezifisches Uberleben (CSS).
bNED, keine biochemische Evidenz der Erkrankung [18]
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Androgenhormonablation

Androgenhormonablation ist der Gold-
standard zur Behandlung von Prostata-
karzinompatienten mit Tumorprogres-
sion nach einer Ersttherapie durch radi-
kale Prostatektomie oder Bestrahlung,
sowie bei Patienten mit lokal fortge-
schrittenen, Hormon-naiven Tumoren.
Durch LHRH-(Luteinizing Hormone-Re-
leasing Hormone) Agonisten oder Anta-
gonisten wird die Biosynthese von
Testosteron inhibiert, um den Testo-
steronspiegel im Serum auf Kastrations-
niveau unter 50 pg/ml zu drlcken. Das
bei LHRH-Agonisten auftretende ,Flare-
up” wird meist durch zusatzliche, zeit-
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ben durch Aktivierung des Zelltod-
programms (Apoptose), Serum-PSA fallt
und der Tumor geht in Remission. Die
Tumorkontrolle durch Androgenentzug
ist jedoch zeitlich begrenzt und reicht
von wenigen Wochen bis zu einigen
Jahren. Im Durchschnitt nach 2-3 Jahren
beginnt das PSA wieder zu steigen, die
Krebszellen sind gegen Androgenentzug
resistent geworden und der Tumor setzt
Wachstum und Progression bei Serum-
testosteron im Kastrastionsniveau als

patients: results of a population-based, propensity
score matched analysis,” Eur Urol, Nr. 65, pp. 693-
700, 2014.

[13] Swanson G et al., ,Metastatic prostate cancer -
does treatment of the primary tumor matter?,” J
Urol, Nr. 176, pp. 1292-1298, 2006.

[14] Aus G et al., ,Need for hospital care and pallia-
tive treatment for prostate cancer treated with non-
curative intent,” J Urol, Nr. 154, p. 466, 1995.

[15] Crain DS et al., ,Palliative transurethral prosta-
te resection for bladder outlet obstruction in pati-
ents with locally advanced prostate cancer,” J Urol,
Nr. 171, p. 668, 2004.

[16] Culp S et al., ,Might Men Diagnosed with
Metastatic Prostate Cancer Benefit from Definite
Treatment of the Primary Tumor? A SEER-Based
Study,” Eur Urol, Nr. 65, pp. 1058-1066, 2014.

[17] Gratzke C et al., ,Role of Radical Prostatectomy
in Metastatic Prostate Cancer: Data from the
Munich Cancer Registry,” Eur Urol, Nr. 66, pp. 599-
603, 2014.

[18] Heidenreich A et al., ,Cytoreductive Radical
Prostatectomy in Patients with Prostate Cancer and
low Volume Skeletal Metastases: Results of a
Feasibility and Case-Control Study,” J Urol, Nr. 193,
pp. 832-838, 2015.

Univ. Prof. Mag. Dr. Helmut Klocker

nunmehr kastrationsresistenter Tumor
fort.

Weltweit wurden in den letzten Jahren
groBe Anstrengungen unternommen,
um die molekularen Mechanismen der
Resistenz gegeniber Androgenablation
zu verstehen. Es konnten mehrere Wege
zum Therapieversagen etabliert werden,
in deren Zentrum der Androgenrezeptor
(AR) steht, jenes Protein, das die
Wirkung der androgenen Hormone ver-
mittelt. Dabei hat sich das Bild verfestigt,



das den AR als Masterdirigenten des
Tumorgeschehens beim Prostatakarzi-
nom sieht, der eine ganz zentrale
Stellung in der Tumorprogression und in
der Therapieresistenzentwicklung ein-
nimmt.

Androgenrezeptor

Der Androgenrezeptor ist ein Protein mit
920 Aminosauren und gehdrt zur Familie
der Hormon-aktivierten nukledren Re-
zeptoren. Durch Androgene — in der Pro-
stata ist dies in erster Linie Dihydro-
testosteron (DHT) — die an seine Hor-
monbindungstelle andocken, wird er
aktiviert, wandert vom Zytoplasma der
Zelle in den Zellkern und Ubt dort die
Funktion eines Transkriptionsfaktors aus.
Nach mehreren Schritten, die fur die
vollstandige Aktivierung notwendig sind,
bindet er an spezifische DNA-Erken-
nungsstellen im Chromatin, an soge-
nannte , Androgen-Responsive Elemen-
te” (AREs), und reguliert in Kooperation
mit weiteren Transkriptionsfaktoren und
Modulatoren die Transkription von Ge-
nen. Je nach zellularem Kontext wurden
einige 100 bis Uber 1.000 Gene als
direkte Targetgene des Androgenrezep-
tors identifiziert. Das bekannteste und
best-charakterisierte davon ist das PSA
(Prostata spezifisches Antigen), das
durch Androgene wie T (Testosteron)
oder DHT Uber einen aktivierten AR um
ein Vielfaches hochreguliert wird. Die
Uberwiegende Zahl von Targetgenen
wird positiv (hoch) reguliert, es gibt aber
auch Beispiele fur negative (herunter)
Regulation.

Durch Androgenentzug (Androgendepri-
vationstherapy, ADT) wird die Aktivie-
rung des AR unterbunden. Denselben
Effekt erzielen auch Antiandrogene, wie
Bicalutamid (Casodex®) oder Enzaltamid
(Xtandi®), ein Antiandrogen der neuen
Generation, die ebenfalls an den AR bin-
den, diesen aber in eine Konformation
zwingen, die keine Transkriptionsfaktor-
aktivitat besitzt. Resistenzbildung ist mit
einer Reaktivierung der Androgen-
rezeptorfunktion trotz sehr niedrigem
Androgenspiegel verbunden. Die Tumor-
zellen lernen, ihren AR trotz fehlender
Hormonstimulation und in einigen Fallen
sogar in Gegenwart von Antiandro-
genen, zu aktivieren. Damit sind sie in
der Lage, unter ADT Bedingungen ent-
sprechende Stimulation far Zellwachs-
tum, Uberleben, Tumorzellbewegung
und Invasion fur die Tumorprogression
zu generieren. Sobald diese Fahigkeit
ausgebildet ist, kénnen die Tumorzellen
unter einer ADT weiter proliferieren, es
kommt zu einem Wiederanstieg des
Serum-PSA und zu weiterer Progression.
Man spricht dann von einem Kastrations-
resistenten Prostatakarzinom (CRPC). Es
ist bis heute nicht vollstandig geklart, ob
es sich bei der Resistenzbildung um eine
schrittweise Adaptation der Tumorzellen
handelt, oder um eine klonale Selektion
von Zellen, die bereits zu Beginn der
Therapie vorhanden sind. Wahrschein-
lich kommen beide Mechanismen zum
Tragen.

AR Protein Hochregulation

Um den Mangel an androgenen Hormo-
nen unter ADT auszugleichen, verstar-

Tab. 1: Kastrationsresistenzmechanismen

Mechanismus

1 AR Protein Hochregulation

2 Promiskuitive ARs

3 Intratumorale
Androgensynthese

4 Netzwerkaktivierung

5 Helferproteine

6 AR-Ersatz

Molekulare Grundlagen
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ken die Tumorzellen die Produktion an
AR, der Proteinspiegel kann dabei um
ein Mehrfaches ansteigen. Die molekula-
re Basis daflr ist in ca. 1/3 der Tumoren
eine Amplifikation des AR codierenden
Gens auf dem X-Chromosom. In ande-
ren Fallen ist es der verminderte Abbau
durch langere Proteinhalbwertszeit, eine
verstarkte Synthese durch Stabilisierung
der AR mRNA oder eine effizientere Pro-
duktion des AR-Proteins (Translation).
Alle Mdglichkeiten resultieren letztend-
lich in einer hoheren AR-Dichte in den
Tumorzellen, die es erlaubt, auch mit
geringen Hormonkonzentrationen eine
ausreichende AR-Aktivierung aufrecht-
zuerhalten.

Promiskuitive
AR-Aktivierung durch
Mutationen

An die Hormonbindungsstelle des AR
binden die androgenen Steroidhormone
DHT und T mit der hochsten Affinitat,
andere Steroidhormone wie Progestero-
ne, Glucokortikoide oder Ostrogene
habe eine geringe Affinitat und kénnen
den Rezeptor daher unter physiologi-
schen Bedingungen nicht aktivieren.
Durch Mutationen der Androgenbin-
dungstelle im AR kann die Affinitat fur
nicht-androgene Hormone erhoht wer-
den; damit entstehen Rezeptoren, die
auf ein breiteres Hormonspektrum an-
sprechen, promiskuitive Rezeptoren. In
frthen Tumorstadien sind Androgen-
rezeptormutationen sehr selten, erst
durch die ADT steigt der Anteil auf 10-
30% in CRPC Tumoren an.

Amplifikation des AR Gens, erhéhte Stabilitdt von AR Protein und AR mRNA;

Effizientere AR Translation

AR-Mutationen vor allem in der Hormonbindungsdomane; Aktivierung durch
nicht-androgene Steroidhormone, Androgenmetaboliten und Antiandrogene

Hochregulation von Enzymen des Androgensyntheseweges in den Tumoren;
Umwandlung von weniger aktiven in hochaktive Androgene; de-novo

Hormonsynthese

Hyperaktivierung von Wachstumsfaktor- und Zytokin-Signalwegen;

Sensitivierung der AR-Aktivierung

Uberexpression von Koaktivatoren und/oder Herunterregulation von Korepressoren;
hyperaktiver AR Transkriptionsfaktorkomplex

Umschaltung auf andere Signalwege als Stimulatoren fiir Wachstum, Uberleben und
Invasion; Wachstumsfaktorsignalwege, Zelltodinhibitoren; (proto)Onkogene;

Tumorsuppressorgenausschaltung
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Abb. 1:

Der Androgenrezeptor steht im Zentrum
der verschiedenen molekularen Mecha-
nismen der Katrationsresistenz

A: Der Androgenrezeptor (AR), ein
Mitglied der Familie der nukleéren ligan-
denaktivierten Rezeptoren mit 920
Aminosauren, wird von einem Gen
kodiert, das auf dem langen Arm des X
Chromosoms lokalisiert ist. Das Gen ist
in 8 kodierende Exons (A-H) strukturiert.
Exon A kodiert fiir die groB3e
Transaktivierungsdomane, die die
Hauptrolle bei der Interaktion mit den
Proteinen des Transkriptionskomplexes
tibernimmt. Die Exone B und C kodieren
je ein Zinkfingerelement, die zusammen
die DNA Bindungsdomane formen.
Neben der Interaktion mit den DNA
Bindungsmotiven (AREs) im Chromatin
ist diese Domane auch fiir die AR Dimer-
bildung verantwortlich. Die Exone D-H
kodieren fiir die Hormonbindungs-
domaéne, die dariiber hinaus auch
Erkennungsmotive fiir den Import des
AR in den Zellkern enthalt.

B: Durch Bindung von DHT an die Hor-
monbindungstelle wird die Aktivierung
des AR initiiert. Im Zuge dessen kommt
es zu Anderungen der 3-dimensionalen

Struktur, zu Proteinmodifikationen,
Transport in den Zellkern und Dimerisier-
ung. Die Interaktion des aktivierten AR
mit AREs im Chromatin fiihrt zur Rekrut-
ierung von Hilfsproteinen und Trans-
kriptionsfaktoren, zur Formierung eines
Transkriptionskomplexes und zur Ankur-
belung der Transkription der Androgen-
regulierten Gene. Unter dem Selektions-
druck einer ADT werden die Tumorzellen
resistent wenn sie in der Lage sind ihre

AR Signalkaskade zu reaktivieren. Die

molekularen Mechanismen der AR
Reaktivierung lassen sich in 6 Wege glie-
dern, die in der Tabelle 1 zusammen-
gefasst sind (1-6.).

Abkurzungen: 5aR, 5-alpha Reduktase;
aA, adrenale Androgene;

AR, Androgenrezeptor;

AR-Akt., AR-Aktivierung; ARE, Androgen-
responsives Element, DNA
Erkennungsmotiv; De-Novo-S, De-Novo-
Synthese; DHT, Dihydrotestosteron;

KoA, Koaktivatoren; KoR, Korepressoren;
MAPK, Mitogen-aktivierte
Proteinkinasen; Metab., Metabolismus;
0G, Onkogene; PI3K-Akt, Akt Uberle-
benssignalweg; PKA, Proteinkinase A;
POL, RNA Polymerase; S.Hormon,
Steroidhormon; T, Testosteron;

TF, Transkriptionsfaktoren;

TSG, Tumorsuppressorgene;

WF, Wachstumsfaktoren;

WEF-R Wachstumsfaktorrezeptoren;

Zn, Zinkfingermotiv.
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Das bekannteste Beispiel flr eine pro-
miskuitive AR-Mutation ist T878A (Aus-
tausch der Aminosdure Threonin gegen
Alanin an der Position 878), die zuerst in
der LNCaP-Tumorzellline und spater in
Tumorproben gefunden wurde. ARs mit
dieser Mutation sprechen auch auf Ost-
radiol, Progesteron und einige Andro-
genmetaboliten an. DarUber hinaus
wirkt auch das friher verwendete Anti-
androgen Hydroxyflutamid als Aktivator
(Agonist) bei diesem mutierten Rezeptor.
Neben dieser am haufigsten in Prostata-
tumoren gefundenen Mutation, sind
eine Reihe weiterer Mutationen in der
Hormonbindungsregion des AR bekannt,
die ebenfalls zu promiskuitiven Rezepto-
ren fuhren, die durch andere Steroidhor-
mone und teilweise auch von Antiandro-

genen aktiviert werden kdénnen. Die
Tatsache, dass es bei manchen Patienten
zu einer Verbesserung kommt, wenn
Antiandrogene abgesetzt werden (Anti-
androgen Withdrawal Syndrom) wird mit
AR-Mutationen erklart, die Antiandro-
gene wie Agonisten binden. Fir alle kli-
nisch verwendeten Antiandrogene sind
dafur Beispiele bekannt.

Intratumorale
Androgensynthese

Nach Ausschaltung der testikuldren
Synthese von Androgenen verbleiben
dem menschlichen Organismus noch die
in der Nebenniere produzierten adrena-
len Androgene, die daflr sorgen, dass
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der Androgenhormonspiegel auch durch
ADT nicht auf Null fallt. Dartber hinaus
kénnen Tumore die Fahigkeit erlangen,
selbst androgene Hormone zu syntheti-
sieren, bzw. schwache Androgene aus
der Nebenniere in starker wirksame
Androgene, vor allem DHT, umzuwan-
deln. Dies erlaubt es, trotz eines Serum-
spiegels unter Kastrationsniveau, intra-
tumoral einen Androgenspiegel aufzu-
bauen, der ausreicht, um den Androgen-
Rezeptor zu aktivieren. Enzyme, die fur
die Steroidhormonsynthese notwendig
sind, sind in benignem Prostatagewebe
sehr niedrig exprimiert oder Uberhaupt
nicht nachweisbar. Mehrere rezente
Studien haben nachgewiesen, dass diese
Enzyme unter dem Selektionsdruck einer
ADT in manchen Tumoren hochreguliert
werden.

Verstarkung des
AR-Signalnetzwerks

Androgene Hormone sind zwar der Haupt-
schlissel zur Aktivierung des Androgen-
rezeptors, ihre Wirkung wird jedoch
zusatzlich durch Interaktion des AR mit
anderen zellularen Regulatoren wie z.B.
Proteinkinasen, moduliert. Insbesondere
durch Interaktion mit Proteinkinasen-
Signalwegen, die durch Wachstumshor-
mone oder Zytokine gesteuert werden,
kann damit die Wirkung von geringen
Hormonkonzentrationen verstarkt wer-
den. Unsere Gruppe konnte bereits vor
20 Jahren nachweisen, dass Wachstums-
faktoren wie Insulin-like-Growth-Factor |
(IGFI) oder das Interleukin IL6 die
Wirksamkeit von geringen Hormonkon-
zentrationen in der AR-Aktivierung ver-
vielfachen kénnen. Die Mechanismen fur
die verstarkte Signalnetzwerk-Aktivier-
ung des AR, sind eine vermehrte parakri-
ne und autokrine Produktion von
Wachstumsfaktoren und Zytokinen so-
wie die Hyperaktivierung von damit
gesteuerten Signalkaskaden. Solche Ver-
anderungen lassen sich im Laufe der
Resistenzbildung parallel zum Umbau
des Androgen-Rezeptor-Signalwegs nach-
weisen. Letztendlich wird damit in den
Tumorzellen die Abhangigkeit der AR-
Aktivierung von hohen Hormonspiegeln
unterlaufen.
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Veranderung von
AR-Helferproteinen

Als Transkriptionsfaktor steuert der akti-
vierte AR die Transkription von Target-
genen zusammen mit einer Vielzahl an
Helferproteinen. Dazu gehoren unter an-
derem Koaktivatoren, Korepressoren
und allgemeine Transkriptionsfaktoren.
Die abgestimmte Balance dieser Fakto-
ren, die zusammen einen Transkriptions-
komplex bilden, bestimmt letztendlich
das AusmaB, in dem ein Targetgen
abgelesen wird. Durch Hochregulation
von aktivierenden und Herunterregula-
tion von inhibierenden Helferproteinen
lasst sich die Aktivitat des AR-Trans-
kriptionsfaktorkomplexes weiter verstar-
ken und dies wird auch tatsachlich in
den Tumoren sowohl im Laufe der
Tumorentstehung als auch im Laufe der
Progression und Resistenzentwicklung
realisiert. In zahlreichen Analysen wurde
eine Hochregulation von Aktivatoren,
zum Beispiel aus der Familie der
Steroidrezeptor-Koaktivatoren nachge-
wiesen. Dieser Mechanismus sensitiviert
die AR-Aktivierung und vermindert die
Abhangigkeit von androgenen Hormonen.

AR-Ersatz

Allen bisher beschriebenen Mechanis-
men gemeinsam ist die Reaktivierung
des AR als Grundlage der Resistenz-
entwicklung. Letztendlich gibt es aber
auch einige (wenige) Tumore, die ganz
auf AR-Aktivierung verzichten und statt-
dessen andere Stimulationswege fur
Wachstum und Therapieresistenz aktivie-
ren. Ahnlich wie in neuroendokrin diffe-
renzierten Prostatakarzinomen, die von
vornherein  keine Stimulation mit
Androgenen bendtigen und daher meist
auch kein PSA produzieren, werden in
diesen Tumoren Wachstumsfaktoren-
Signalkaskaden, Proteine, die die Akti-
vierung von Zelltodprogrammen blockie-
ren oder (proto)Onkogene anstatt des
AR-Signalweges hyperaktiviert und ge-
nerieren die Signale fur Tumorwachstum
und -ausbreitung.

Welchen Mechanismus ein individueller
Tumor letztendlich einschlagt, um Kast-
rationsresistenz zu erlangen, ist derzeit

selten vorherzugsagen. Es scheint so,
dass einer der beschriebenen Mecha-
nismen meist im Vordergrund steht, es
ist jedoch davon auszugehen, dass wir es
in der Regel mit einer Kombination der
verschiedenen Moglichkeiten zu tun
haben. Eine wichtige Fragestellung in
der Resistenzforschung ist daher, ob es
gelingt, Therapieresistenzmechanismen
vorherzusagen und von vornherein
GegenmaBnahmen zu ergreifen, um die
Wirksamkeit einer ADT maoglichst lange
aufrecht zu erhalten.

Korrespondenzadresse:

Univ. Prof. Mag. Helmut Klocker
Universitatsklinik fur Urologie
Abteilung fur Experimentelle Urologie
Medizinische Universitat Innsbruck
AnichstraBe 35

6020 Innsbruck

Literatur:

Watson PA, Arora VK, Sawyers CL. Emerging mecha-
nisms of resistance to androgen receptor inhibitors
in  prostate cancer. Nature Reviews Cancer
2015;15(12):701-711.

Perner S, Cronauer MV, Schrader AJ, Klocker H,
Culig Z, Baniahmad A. Adaptive responses of andro-
gen receptor signaling in castration-resistant prosta-
te cancer. Oncotarget 2015;6(34):35542-35555.

Katzenwadel A, Wolf P. Androgen deprivation of
prostate cancer: Leading to a therapeutic dead end.
Cancer Lletters 2015;367(1):12-17.

Penning TM. Mechanisms of drug resistance that
target the androgen axis in castration resistant
prostate cancer (CRPC). The Journal of Steroid
Biochemistry and Molecular Biology 2015;153:105-
113.

Karantanos T, Evans CP, Tombal B, Thompson TC,
Montironi R, Isaacs WB. Understanding the mecha-
nisms of androgen deprivation resistance in prostate
cancer at the molecular level. European Urology
2015;67(3):470-479.

Culig Z, Santer FR. Androgen receptor co-activators
in the regulation of cellular events in prostate can-
cer. World Lournal of Urology 2012;30(3):297-302.

Harris WP, Mostaghel EA, Nelson PS, Montgomery
B. Androgen deprivation therapy: progress in under-
standing mechanisms of resistance and optimizing
androgen depletion. Nature Clinical Practice Urology
2009;6(2):76-85.

Locke JA, Guns ES, Lubik AA, Adomat HH, Hendy
SC, Wood CA, Ettinger SL, Gleave ME, Nelson CC.
Androgen levels increase by intratumoral de novo
steroidogenesis during progression of castration-
resistant prostate cancer. Cancer Research
2008;68(15):6407-6415.



Neue Therapieoptionen

beim mCRPC

F.S. Krause

Neue Therapieoptionen haben die Thera-
pie des metastasierten, kastrationsresis-
tenten Prostatakarzinoms in den letzten
Jahren grundlegend geandert. Auf der
Basis der klassischen Androgendepri-
vation geht man heute jedoch nicht
mehr von einem hormonrefraktaren,
sondern einem kastrationsresistenten
Status aus. Dieser ist nach den Leitlinien
der DGU (S3) und der EAU definiert mit
einem Anstieg des prostataspezifischen
Antigens (PSA), nachgewiesenen Metas-
tasen in der Bildgebung, keine oder
milde Symptomatik und einem ECOG-
Performance Status von 0-1. Alle vier
Kriterien mussen erfillt sein, um mit
einer folgenden, additiven Therapie zu
beginnen. Folgende Therapeutika stehen
in der Erstlinie hierbei zur Verfligung:

a) ,Targeted Hormone Therapy” mit
Abirateron und Enzalutamid

b) Chemotherapie mit Doxetacel

¢) Radionuklidbehandlung mit
Radium-223

Die Entscheidung, welche der genannten
Optionen zum Einsatz kommen, muss
far den Patienten nach Beratung durch
den Urologen, eventuell unter Einbe-
ziehung eines Tumorboards, individuell
getroffen werden.

.Targeted Hormone
Therapy”

Neue Substanzen der ,Targeted Hormone
Therapy” greifen beim kastrationsresis-
tenten Prostatakarzinom an der Andro-
genproduktion, dem -transport und an
der -rezeptorbindung an. Neben den
genannten zugelassen Therapeutika Abi-
rateron und Enzalutamid sind aktuell
weitere Medikamente in der Austestung,

die zum einen die Androgensynthese
hemmen (TOK-001, TAK-700, Ketokona-
zol) oder aber andererseits den Andro-
genrezeptor blockieren (ARN-509, TOK-
001).

Abirateron (Zytiga®) hemmt das Enzym
CYP-17 und wirkt irreversibel als steroi-
daler Androgensynthesehemmer in den
Produktionsstatten Nebennierenrinde,
Hoden und als auch in den Tumorzellen.

Dosierung:

e 1x4 Tbl./d (= 1.000mg Tagesdosis),
Einnahme 2h nach dem Essen und
danach 1h kein Essen

e zusatzlich 2x5mg/d Prednison oder
Prednisolon

e Androgendeprivation weiter

Haufigste Nebenwirkungen: Flissigkeit
in den Beinen oder FuBen, niedriger
Blutkaliumspiegel, hoher Blutdruck, Harn-
wegsinfektion und Diarrho.

Enzalutamid (MDV3100, Xtandi®) ist
ein selektiver, hochpotenter Antagonist
am Androgen-Rezeptor, der die Effekte
der Androgene Testosteron und Dihydro-
testosteron aufhebt. Es hat zudem einen
Einfluss auf das ,Signaling” und hemmt
die Translokation des Rezeptors zum
Zellkern. Enzalutamid wird von CYP2C8
und CYP3A4 metabolisiert und hat eine
lange Halbwertszeit von mehreren Tagen.

Dosierung:
e 1x4 Tbl./d (= 160mg Tagesdosis)
e Androgendeprivation weiter

Haufigste Nebenwirkungen: Gelenks-
schmerzen, Ruckenschmerzen, Muskel-
schmerzen, Durchfall, Mudigkeit, Ode-
me, Hitzewallungen, Infektionen und
Kopfschmerzen.
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Chemotherapie

Doxetacel (Taxotere®) ist ein halb-syn-
thetisches Taxan-Derivat. Die zytostati-
sche Wirkung von Docetaxel beruht auf
seiner Bindung an den Mikrotubuli-
Apparat, es kommt zur Stabilisierung der
Mikrotubuli und zur Blockierung der
Mitose der Zelle.

Dosierung:

e 75mg/m? i.v., 3-wodchentlich
(6 Zyklen), oder eine niedrigere Dosis
wochentlich

e zusatzlich 2x5mg/d Prednison oder
Prednisolon

e Androgendeprivation weiter

Haufigste Nebenwirkungen: Poly-
neuropathie, Fieber, Geschmacksstdrun-
gen, Mundschleimhaut- und Hautreak-
tionen, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen,
Haarausfall, Nagelveranderungen, Appe-
titverlust, Blutbildveranderungen, Infek-
tionen und Odeme.

Cabazitaxel (Jevtana®), ein Taxan, ist
als Zweitlinientherapie bei Versagen von
Doxetaxel beim metastasierten, kastrati-
onsrefraktaren Prostatakarzinom zuge-
lassen. Cabazitaxel zahlt zu den Mikro-
tubuli-Inhibitoren und hemmt in der
Zellteilungsphase die Ausbildung des
Spindelapparats.

Dosierung:

e 25mg/m?i.v., 3-wochentlich

e zusatzlich 2x5mg/d Prednison oder
Prednisolon

e Androgendeprivation weiter

Haufigste Nebenwirkungen: Allergische
Reaktionen, (febrile) Neutropenie, Throm-
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bozytopenie, Durchfall, Abdominal- und
Rickenschmerzen, Ermtdung und Fieber.

Radionuklidbehandlung

Radium-223 (Xofigo®), ist ein Alpha-
teilchen-emittierendes Radiopharmakon
(,Alphastrahler”), und fur die Behand-
lung des kastrationsrefraktaren Prostata-
karzinoms zugelassen. Hauptindikation
sind symptomatische Knochenmetas-
tasen ohne vorhandene viszerale Filiae.

Dosierung:

e 50 kBq pro kg Koérpergewicht i.v.,
4-wochentlich (6 Zyklen)

e Androgendeprivation weiter

Haufigste Nebenwirkungen: Diarrho,
Ubelkeit, Erbrechen, Thrombozyto- und
Neutropenie

Wahl der Therapie

a) Kastrationsrefraktar ohne
Metastasen/Lokalrezidiv in der
Bildgebung

Bei einem biochemischen Rezidiv (be-
statigter PSA-Anstieg gem. der Leitlinie)
erhalt der Patient seine Androgen-
deprivationstherapie weiter. Eine aus-
fihrliche Beratung mit enger Fihrung
des Patienten ist empfehlenswert. Je
nach PSA-Verlauf (Verdoppelungszeit)
werden zusatzliche bildgebende Unter-
suchungen veranlasst.

b) Kastrationsrefraktdr, asymptoma-
tisch mit Metastasen/Lokalrezidiv in
der Bildgebung

Nach individueller Beratung Uber die
Therapieoptionen erfolgt eine Therapie
mit entweder Abirateron, Enzalutamid
oder Doxetaxel. Bei Patienten, die eine
Therapie ablehnen, wird ein ,watchful
waiting” angeboten. Zusatzlich soll bei
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asymptomatischen Knochenfiliae eine
zielgerichtete Therapie mit Denosumab
(Xgeva®) und Zoledronsaure (Zometa®)
eingeleitet werden.

¢) Kastrationsrefraktar, symptomatisch
mit Metastasen/Lokalrezidiv in der
Bildgebung

Bei gutem Performance Status (ECOG 0-
1) ist die Chemotherapie, bei weiterem
Progress die Secondline-Chemotherapie,
Methode der Wahl. Die Ausnahme sind
symptomatische Knochenfiliae ohne
Vorhandensein weiterer somatisch, vis-
zeralen Metastasen mit einer Therapie-
empfehlung von Radium-223.

Bei schlechtem Performance Status ist
dem Patienten ein best supportive care
anzubieten.

Indikationen
Therapiewechsel und
Therapiealgorhitmus

Ein Therapiewechsel sollte nicht aus-
schlieBlich aufgrund einer PSA-Pro-
gression durchgefiihrt werden. Hinge-
gen ein klinischer Progress mit Nachweis
zunehmender Metastastasierung in der
Bildgebung rechtfertigt einen Wechsel
der Therapie.

Die Sequenz der Therapeutika ist nach
heutigem Stand orientiert an den ge-
nannten, zugelassenen Optionen (s.
Wahl der Therapie). Dabei sind die
Symptome des Patienten und Vor-
handsein sowie Lokalitat der Metastasen
die Basis der Entscheidung.

Zukiinftige
Therapieoptionen?

Folgende Substanzen und Therapieergan-
zungen zeigten unter Studienbedingun-

gen erfolgsversprechende Ergebnisse
und konnten in Zukunft das Behand-
lunsgsspektrum des metastasierten,
kastrationsrefraktdren Prostatakarzinoms
erweitern:

a) Oteronel, TAK-700 (CYP-17-Blocka-
de) sowie ARN-509 (Blockade des
AR) kénnten alternativ als neuere
antihormonelle Medikamente einge-
setzt werden.

b) Tasquinimod ist ein neues Quinoline-
3-Carboxamide-Derivat mit antian-
giogenetischer und antitumoraler
Aktivitat.

¢) Cabozantinib ist ein dualer Tyrosinki-
nase-Inhibitor gegen MET und VEGF-
Rezeptor 2.

d) OGX-011 ist ein Antisense-Oligo-
nukleotid der zweiten Generation
gegen die Bildung von Clusterin.
Clusterin ist ein Zellprotein, welches
beim CRPC hochreguliert und mit
Progression und Chemoresistenz
assoziiert ist.

e) Therapieresistenzen: Unter Studien-
bedingungen zeigte die AR-V7
Splice-Variante bei Nachweis im
Androgenrezeptor zirkulierender
Tumorzellen eine schlechtere
Wirksamkeit von Arbiateron und
Enzalutamid im Vergleich zu
Patienten ohne Variante.

Korrespondenzadresse:
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Prostatakarzinom &
Lebensqualitat —
Die Quadratur des Kreises?

B. Hager

Die Quadratur des Kreises ist ein klassi-
sches Problem der Geometrie und ge-
hort zu den popularsten Fragen der Ma-
thematik. Die Aufgabe besteht darin,
aus einem gegebenen Kreis in endlich
vielen Schritten ein Quadrat mit demsel-
ben Flacheninhalt zu konstruieren. Be-
schrankt man die Konstruktionsmittel
auf Lineal und Zirkel, ist die Aufgabe
unlosbar. Ist das Erreichen einer zufrie-
denstellenden Lebensqualitat (LQ) bei
Prostatakarzinom-Patienten wirklich eine
unlésbare Aufgabe? Diese Frage muss
differenzierter betrachtet werden. Unter
LQ verstehen wir zunachst laut WHO die
subjektive Wahrnehmung einer Person
Uber ihre Stellung im Leben in Relation
zur Kultur und den Wertesystemen, in
denen sie lebt und in Bezug auf ihre
Ziele, Erwartungen, Standards und An-
liegen. LQ ist somit ein Grad des Wohl-

befindens, der von multiplen Faktoren,
u.a. auch von der Gesundheit, abhangig
ist. Die LQ muss durch entsprechende
Fragebdgen direkt bei den betroffenen
Patienten erhoben werden. Eine Studie,
die direkt von Prostatakarzinom-Patien-
ten erhobene Angaben zur LQ mit der
Einschatzung durch den behandelnden
Urologen vergleicht, hat ergeben, dass
vor allem Schmerzen und Fatigue durch
den Arzt unterschatzt werden [1]. Zu
den Instrumenten zur Bestimmung der
LQ bei Prostatakarzinom-Patienten ge-
hoéren unter anderem die in Tabelle 1
aufgelisteten 8 Fragebdgen, von denen
derzeit EPIC am besten bewertet wurde,
gefolgt von UCLA-PCI, PORPUS und PC-
QoL [2]. EPIC und UCLA-PCI stehen auch
in Kurzversionen zur Verfligung.

Wir unterscheiden weiters die LQ bei Pa-

Tab. 1: Fragebdgen zur Erhebung der LQ bei Prostatakarzinom
Patienten. ESCAP-CDV, EORTC QLQ-PR25, FACT-P und PORPUS
wurden fiir alle Tumorstadien entwickelt, die restlichen vier
Fragebogen besonders fiir friihe Stadien des Prostata-

karzinoms

ESCAP-CDV
Préstata

EORTC QLQ-PR25

Estudio sobre la Calidad de Vida en el Cancer de

European Organisation for Research and Treatment in

Cancer, Quality of Life Group — Prostate Cancer Module

EPIC
FACT-P

Expanded Prostate Cancer Index Composite

Functional Assessment of Cancer Therapy —

Prostate Cancer Module

PC-QolL
PCSI
PORPUS

UCLA-PCI
Index
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Prostate Cancer Quality of Life Instrument
Prostate Cancer Symptom Indices
Patient-Oriented Prostate Utility Scale

University of California Los Angeles Prostate Cancer

Dr. Boris Hager

tienten mit einem lokalisierten Prostata-
karzinom von jener von Patienten mit
Metastasen.

Lebensqualitat von
Patienten mit einem
lokalisierten
Prostatakarzinom

Eine Studie von Torvinen et al. [3] ergab
in einer finnischen Population beim loka-
lisierten Prostatakarzinom einen leicht
besseren bzw. zumindest gleich guten
Gesamtscore der LQ verglichen mit der
Normalbevolkerung (mit Ausnahme der
Doménen Elimination und Sexualitat).
Die LQ wurde mit den Fragebogen 15 D,
EQ-5D und EORTC QLQ-C30 erhoben.

Eine 2008 im New England Journal of
Medicine publizierte Studie von Sanda et
al. [4] hat die LQ von 1.201 Patienten
und ihren 625 Partnerinnen vor und bis
24 Monate nach radikaler Prostatekto-
mie, Brachytherapie und Strahlenthera-
pie erhoben. Manner mit einem bisher
unbehandelten Prostatakarzinom im
Stadium T1 bis T2 wurden telefonisch
vor und 2, 6, 12 und 24 Monaten nach
der Therapie anhand der EPIC-26 und
,Service Satisfaction Scale for Cancer
Care” (SCA) befragt. Ihre Partnerinnen
wurden mit Hilfe der jeweiligen Partner-
module 2, 6, 12 und 24 Monate nach
Behandlungsbeginn interviewt. Die Nach-
beobachtung betrug im Median 30
Monate. Eine transperineale Brachy-
therapie wurde bei 271 Patienten mit
permanenten Radioisotopen durchge-
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A Prostatectomy B Radiotherapy C Brachytherapy
—O— Nerve-sparing o~ Non-nerve-sparing —o— Radiotherapy o~ Radiotherapy —O— Brachytherapy ~ ~o~ Brachytherapy plus
alone plus NHT alone Radiotherapy, NHT,
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Abb. 1 aus Sanda MG, Dunn RL, Michalski J, Sandler HM, et al. Quality of Life and Satisfaction with Outcome among Prostate-
Cancer Survivors. N Engl J Med 2008; 358:1250-1261. Der Score der ,Expanded Prostate Cancer Index Composite” (EPIC) reicht von
0 bis 100, wobei hohere Werte eine bessere Lebensqualitit bedeuten. NHT = neoadjuvante Hormontherapie. Sterne kennzeichnen
Zeitpunkte, an denen sich die Scores verglichen mit dem Ausgangsbefund um mehr als eine halbe Standardabweichung unter-
scheiden und damit signifikant schlechter sind.
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fuhrt und 35 weitere Patienten erhielten
eine kombinierte Brachy- und Strahlen-
therapie. 202 Patienten erhielten eine
Strahlentherapie mit Intensitdtsmodula-
tion in der 3D-konformalen Technik und
90 weitere Patienten erhielten zusatzlich
eine Androgenblockade. 561 Patienten
wurden mit und 41 Patienten ohne
Nerverhalt radikal prostatektomiert, wo-
bei der retropubische, der laparoskopi-
sche Zugang und der Roboter eingesetzt
wurden. Die LQ wurde in den Domaéanen
Sexualitat, Kontinenz, ,Lower Urinary
Tract Symtoms” (LUTS), Mastdarm-
Symptomatik und Vitalitat erhoben
(Abb. 1). Nach radikaler Prostatektomie
kam es postoperativ zu einem Abfall des
Sexualscores mit nachfolgender Erholung
bei den Patienten, bei denen ein Nerv-
erhalt erfolgen konnte. Bei Patienten mit
limitiertem Nerverhalt waren die Ergeb-
nisse klarerweise deutlich schlechter.
Nach Strahlentherapie war naturlich
ebenso der Sexualscore bei den Patien-
ten, die ohne Androgenblockade be-
strahlt wurden, erheblich besser als in
der Vergleichsgruppe mit Androgen-
blockade. Alter, Prostatavolumen und
ein hoher Ausgangs-PSA-Wert waren mit
einer schlechteren Potenz nach Therapie
des Prostatakarzinoms assoziiert. Sorge
wegen der Erektilen Dysfunktion (ED)
des Partners wurde von 44% der Part-
nerinnen in der Prostatektomiegruppe,
von 22% der Partnerinnen nach Strahlen-
therapie und von 13% der Partnerinnen
nach Brachytherapie berichtet. Die Harn-
inkontinenz war 2 Monate nach der chir-
urgischen Therapie am schlechtesten
und verbesserte sich danach bei den
meisten Patienten. Faktoren, die mit
Inkontinenz assoziiert waren, waren
Alter, afroamerikanische Abstammung
und ein hoher Ausgangs-PSA-Wert. Pa-
tienten nach Brachytherapie berichteten
Uber signifikant mehr LUTS und Inkonti-
nenz-Probleme. 18 Prozent der brachy-
therapierten Patienten, 11% der Patien-
ten in der Strahlentherapiegruppe und
7% der radikal prostatektomierten Pa-
tienten berichteten Gber moderat bis
schwere LUTS, Obstruktion und/oder
Inkontinenz. Erhohtes Prostatavolumen
und Androgenblockade waren mit irrita-
tiven Symptomen des unteren Harntrakts
nach Brachy- und Strahlentherapie asso-
ziiert. Ein Jahr nach der Behandlung
waren 5% der Partnerinnen besorgt
wegen Inkontinenz nach rad. Prosta-
tektomie und 7% nach Brachytherapie.
Die Brachy- und Strahlentherapie waren
mit Stuhldrang, Durchfall, Stuhlinkonti-
nenz, Hamatochezie und analen Schmer-
zen, die ein Jahr oder mehr anhielten,
assoziiert. Keine derartigen Symptome

wurden in der Patientengruppe nach
radikaler Prostatektomie berichtet. Funf
Prozent der Partnerinnen nach Strahlen-
therapie ihres Mannes und 4% der Part-
nerinnen nach Brachytherapie waren
aufgrund der (Mast)-Darmproblematik
besorgt. Die 90 Patienten in der Strah-
lentherapiegruppe und 21 Patienten in
der Brachytherapiegruppe, die eine
Androgenblockade erhielten, litten unter
reduzierter Vitalitat (wie Fatigue, Ge-
wichtsverdnderung, Depression, Hitze-
wallungen). Diese Symptome hielten bis
zu zwei Jahre an, obwohl| 94% der Pa-
tienten eine begleitende Androgen-
blockade von weniger als 1 Jahr erhiel-
ten. Adipositas, Androgenblockade und
die ProstatagréBe waren negative Pra-
diktoren in Bezug auf die Vitalitat. Eine
multivariate Analyse ergab, dass folgen-
de Bereiche in absteigender Relevanz
entscheidend fur die Zufriedenheit in
Bezug auf das Behandlungsergebnis
waren: Potenz, Vitalitat und LUTS. Die
LQ in Bezug auf die Potenz des Patienten
war auch signifikant mit der Zufrieden-
heit der Partnerinnen assoziiert. Eine
Limitation der Studie ist die kurze
Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren, die
die Spatkomplikationen der Strahlen-
therapie nicht wiedergibt.

Bei 317 danischen Patienten mit lokali-
siertem Prostatakarzinom T1-T3 wurde
die LQ nach 1-2, 2-3 und 3-4 Jahren
nach der konformalen Strahlentherapie
mit den Instrumenten Short Form 12 (SF-
12) und EPIC-26 erhoben [5]. Die Studie
zeigt, dass Rauchen, Adipositas und eine
fehlende Partnerin sich negativ auf die
LQ nach Therapie des Prostatakarzinoms
auswirken.

Lebensqualitat beim
metastasierten
Prostatakarzinom

Wie Torvinen et al. [3] schéon zeigen
konnten, sind die durch EQ-5D und 15D
erhobene Scores bei Vorliegen von
Metastasen deutlich niedriger als im
lokalisierten Stadium. Liegt eine Palliativ-
situation vor, sinken klarerweise die
Scores weiter.

Die TAX327 Phase 3 Studie verglich die
wochentliche Gabe von Mitoxantron mit
wochentlicher und 3-wochentlicher Doce-
taxel-Chemotherapie bei kastrationsre-
fraktaren Prostatakarzinompatienten [5].
Die 3-wochentliche Gabe von Docetaxel
fuhrte zu einem signifikant verlangerten
Uberleben von 18,9 Monaten verglichen
mit 17,4 Monaten bei wochentlicher
Docetaxel-Gabe und 16,5 Monaten fur
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Mitoxantron. Die mit dem PPI-Frage-
bogen erhobenen Schmerzen besserten
sich bei 35% der Patienten, die Doce-
taxel 3-wochentlich erhielten. Eine durch
FACT-P erhobene Verbesserung der LQ
zeigte sich bei 22% der Patienten mit 3-
wochentlicher und bei 23% der Patien-
ten mit wochentlicher Docetaxel Gabe,
verglichen mit 13% der Patienten, die
Mitoxantron erhielten.

Abirateron (Prodrug: Abirateronacetat)
ist ein selektiver Inhibitor des Cytochrom
P450 c17 (CYP17), einem Schlissel-
enzym der Androgenbiosynthese in der
Prostata, Nebenniere und in Prostata-
karzinomzellen. Eine rezente randomi-
sierte  Doppelblindstudie bei 1.195
Mannern mit kastrationsrefraktarem Pro-
statakarzinom nach Docetaxel-Chemo-
therapie konnte, verglichen mit Predni-
son alleine, eine signifikante Uberlebens-
verldngerung zeigen [6]. In dieser Stu-
dienpopulation kam es bei 48% der
Patienten, die Abirateron plus Prednison
erhielten, zu einer signifikanten Ver-
besserung des FACT-P Scores verglichen
mit 32% der Patienten, die Prednison
alleine erhielten. Auch die mediane Zeit
bis zur Verschlechterung des FACT-P
Gesamtscores war in der Abirateron plus
Prednison-Gruppe langer (59,9 Wochen
versus 36,1 Wochen). Ahnliche Unter-
schiede wurden in allen FACT-P Sub-
doméanen beobachtet, mit Ausnahme
der Domane Sozialleben/Familie [7].

Enzalutamid hemmt die Androgen-Re-
zeptor-Translokation in den Zellkern.
Enzalutamid vor einer zytotoxischen
Chemotherapie wurde in einer randomi-
sierten, doppelblinden Phase 3 Studie
bei 1.717 Mannern mit kastrationsre-
fraktarem Prostatakarzinom evaluiert [8].
Enzalutamid verlangerte dabei das Ge-
samtUberleben und das progressions-
freie Uberleben im Vergleich zu Placebo.
Auch die Zeitspanne bis zur Durch-
fihrung einer Chemotherapie wurde in
der Enzalutamidgruppe auf 28,0 Monate
im Vergleich zu 10,8 Monaten in der
Placebogruppe verldngert. In der Enza-
lutamidgruppe kam es bei 40% der
Patienten zu einer Verbesserung des
FACT-P Gesamtscores im Vergleich zu
23% in der Placebogruppe. Die mediane
Zeit bis zur Verschlechterung des Fact-P
Scores war 11,3 Monate in der Enza-
lutamidgruppe im Vergleich zu 5,6
Monate in der Placebogruppe [9].

Aber nicht nur die onkologische Thera-
pie ist fur die LQ entscheidend, sondern
auch eine gute Information und Fuhrung
der Patienten. Im ENABLE Projekt von
Bakitas et al. wurden 322 Patienten mit
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fortgeschrittenen urologisch/gynakologi-
schen, gastroenterologischen, Brust-
und Lungentumoren in zwei Patienten-
gruppen randomisiert. Die eine Gruppe
erhielt die Standardtherapie, die zweite
Patientengruppe die Standardbehand-
lung und zusatzlich Information/Schul-
ung Uber den weiteren Krankheitsverlauf
durch spezialisierte Pflegekrafte und ein
monatliches telefonisches Follow-Up
(Stichwort: Survivorship-Clinic). In der
Interventionsgruppe wurde durch FACT-
P ein verbesserter Gesamt-Score in Be-
zug auf die LQ erhoben und auch die
Stimmungslage war — gemessen mit der
.Centre for Epidemiological Studies De-
pression Scale” — besser als in der Ver-
gleichsgruppe, die nur die Standard-
therapie erhielten. Das Gesamtlber-
leben und der Einsatz der Ressourcen
unterschieden sich aber nicht [10].

Zusammenfassend wird die LQ im lokali-
sierten Stadium eines Prostatakarzinoms
nach Therapie mit Abstrichen als gut
empfunden. Aber auch hier hat die rou-
tinemaBige LQ-Befragung der Patienten
das Potential die Therapieplanung und

die Nachbetreuung zu verbessern. Be-
sonders aber in fortgeschrittenen Tu-
morstadien, ist die detaillierte Analyse
der LQ der Patienten von Vorteil um den
Beschwerden der Patienten adaquater
begegnen zu kénnen.
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Onkologische Rehabilitation als Teil eines
uroonkologischen Gesamtkonzeptes

Zur Bedeutung der post-
therapeutische Rehabilitation
beim Prostatakarzinom

A. Gaiger, M. Troch

Die Verbesserung der Lebenserwartung
und die Fortschritte der modernen Me-
dizin fuhren zu einer Zunahme der
Krebsneuerkrankungen und der Zahl von
Menschen die nach oder mit einer
Krebserkrankung leben. Das Prostata-
karzinom ist der derzeit beim Mann am
haufigsten diagnostizierte maligne
Tumor. Aufgrund der wachsenden medi-
zinischen, sozialen und 6konomischen
Bedeutung des Prostatakarzinoms wird
die Integration der onkologischen Reha-
bilitation in ein uroonkologisches Ge-
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samtkonzept immer wichtiger. Ist das
Uberleben gesichert stellen sich neue
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nach einer Krebserkrankung.

Als Teil eines onkologischen Gesamt-
konzeptes nimmt die onkologische
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Platz als Bindeglied zwischen Akut-
betreuung und Nachsorge ein. Die thera-
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adjuvanten Bestrahlung, der Hormon-
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und Chemotherapie stellen auch an die
Rehabilitation steigende Anforderungen,
um neben dem Wunsch nach , Heilung
vom Tumor” auch den wachsenden An-
forderungen an eine umfassende Lebens-
qualitat, dem Wiedererreichen einer
moglichst uneingeschrankten Leistungs-
fahigkeit sowie der zeitnahen Reinte-
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gration in den beruflichen und sozialen
Alltag des Betroffenen gerecht zu wer-
den [1]. Entscheidenden Einfluss auf die
Wiederherstellung der Lebensqualitat
hat die addquate und zeitnahe Behand-
lung urologischer funktioneller, physi-
scher und psychischer Beeintrachtigun-
gen.

Die Effektivitat eines multimodalen
Therapiekonzepts ist fur die stationare
uroonkologische Rehabilitation durch
eine prospektive Studie belegt. Insge-
samt werden samtliche Parameter der
korperlichen Leistungsfahigkeit, samtli-
che psychosozialen Skalen des Lebens-
qualitats-messinstruments QLQ-C30 der
EORTC, samtliche Inkontinenzparameter
und die Beeintrachtigung durch die
erektile Dysfunktion durch eine stationa-
re Anschlussheilbehandlung signifikant
gebessert. Mit ambulanten Konzepten
wurde diese Wirksamkeit bislang nicht
nachgewiesen. Daher sollte eine Reha-
bilitationsmaBnahme grundsatzlich sta-
tionar erfolgen [2].

Dartberhinaus weisen rezente Studien
auf einen signifikanten Zusammenhang
zwischen koérperlicher Aktivitdt und einer
Senkung sowohl der karzinomspezifi-
schen als auch der Gesamtmortalitat hin
(3.4]

In Anlehnung an die S3 Leitlinie Pro-
statakarzinom [5] kénnen die grundle-
genden Rehabilitationsziele nach Thera-
pie eines Prostatakarzinoms wie folgt
definiert werden:

e Therapie der postoperativen
Funktionsstérungen, insbesondere
der Harninkontinenz, Miktions-
storung und erektilen Dysfunktion,

e Krankheitsbewaltigung/psychische
Stabilisierung,

e Konsolidierung der Tumornachsorge
und Férderung der Therapieadharenz

e \Wiederherstellung der physischen
und psychischen Leistungsfahigkeit,

e Wiederbefahigung zur Teilhabe am
normalen gesellschaftlichen und
sozialen Leben und soweit der Patient
noch im Berufsleben steht, in dem
Erhalt oder der Wiederherstellung
der Erwerbsfahigkeit.

Im Rahmen der onkologischen Reha-
bilitation werden diese fachspezifischen
Funktionsdefizite und -einschrankungen
individualisiert und im Rahmen multimo-
daler Therapiekonzepte behandelt [6].

Neben den spezifisch urologischen The-
men (Harninkontinenz und erektile Dys-
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funktion) stellen die medizinische Trai-
ningstherapie (Sport) und die psychoso-
ziale Unterstltzung/Psychotherapie we-
sentliche Elemente der Rehabilitation
und eines umfassenden onkologischen
Behandlungskonzeptes da.

Psychoonkologie

Psychoonkologie ist eine hoch speziali-
sierte Subdisziplin der Onkologie, die
multidisziplindr organisiert ist und sich
mit den Auswirkungen der Krebserkran-
kungen auf die Betroffenen wahrend
den verschiedenen Phasen der Krank-
heit, mit der Krankheitsbewaltigung und
den Modglichkeiten der psychosozialen
und psychotherapeutischen Unterstit-
zung beschaftigt.

Die bisherigen Forschungsdaten zeigen,
dass psychische Faktoren keinen Einfluss
auf das Entstehen einer Krebserkran-
kung haben. Es gibt definitiv keine
Krebspersdnlichkeit. Allerdings zeigen
zahlreiche Studien einen Einfluss psycho-
sozialer Faktoren wie Armut, Bildungs-
mangel und psychiatrische Vorerkran-
kungen auf den Krankheitsverlauf.

Wie in den S3 Leitlinien ausgefihrt stellt
neben der Uberlebenszeit die Erhaltung
oder Wiederherstellung der Lebensquali-
tat von Patienten, die zum Teil krank-
heits- und behandlungsbedingt schwer-
wiegende Einschrankungen verarbeiten
mussen, einen Schwerpunkt onkologi-
scher Behandlung dar [7].

Beeintrachtigungen betreffen vor allem
folgende Bereiche: kdrperliche Probleme
(Symptome, Schmerzen, Verlust der kor-
perlichen Integritat), Funktionsstérungen
(Einschrankung der Leistungsfahigkeit,
Infragestellung sozialer Rollen), Emotio-
nales Wohlbefinden, Sexualitat/Intimitat,
Soziale Partizipation [8].

Besonders kritische Phasen im Krank-
heitsverlauf sind unter anderem die
Beendigung der Primarbehandlung und
die darauf folgende Zeit des Wartens auf
einen langfristigen Therapieerfolg [9]. In
dieser Zeit bietet die Rehabilitation
Unterstitzung fur Prostatakarzinompa-
tienten. Angst, vor allem Progredienz-
angst, Depressivitat und Anpassungs-
storungen sind haufige psychische Be-
gleitsymptome einer Krebserkrankung.
Dabei ist die subjektive psychische
Belastung durchaus unabhdngig vom
objektiven Befund [10].

Eine Metaanalyse psychoonkologischer
Studien zeigt, dass psychoonkologische
Interventionen psychische Belastungen
reduzieren und positive Effekte u. a. auf

Angst, Depressionen, Hilflosigkeit, Schmer-
zen, berufliche Beeintrachtigung, kor-
perliche und soziale Aktivitaten sowie
die Lebensqualitat haben [11].

Darlber hinaus weist eine Studie von
Kiichler et al. einen Vorteil bei der Uber-
lebenszeit von Karzinompatienten durch
ein psychotherapeutisches Unterstit-
zungsprogramm wahrend ihrer Akutbe-
handlung nach [12].

Die stationdre Rehabilitation ermdglicht
flr Prostatakarzinompatienten eine frih-
zeitige Bereitstellung psychoonkologi-
scher Unterstitzung, die im ambulanten
Bereich wohnortnah aufgrund fehlender
Kapazitdat und langer Wartezeiten nur
selten gewahrleistet ist.

Armut und Krebs

Der Effekt von Armut und Bildungs-
mangel (soziobkonomischer Status, SES)
auf das Uberleben von Krebspatienten
ist hinreichend belegt. Niedriger SES ist
mit fortgeschrittenerem Krankheitssta-
dium zum Zeitpunkt der Diagnose, weni-
ger aggressiver Therapie und hdéherer
Sterblichkeit assoziert. Verstarkt werden
diese Faktoren durch jungeres Alter
(Alter <65), Arbeitslosigkeit und fehlen-
de soziale Netzwerke. Werden in den
Untersuchung Faktoren wie Begleit-
erkrankungen, Krankheitsstadium zum
Zeitpunkt der Diagnose, Therapie und
ethnische Zusammensetzung des jeweili-
gen Landes berlcksichtigt bleibt der
Effekt des SES auf das Uberleben trotz-
dem signifikant bestehen. Studien in den
USA zeigen dass die unterschiedliche
Krebssterblichkeit zwischen den ver-
schiedenen Bevokerungsgruppen weni-
ger biologische als soziale Ursachen hat.
Trotz dieser Datenlage werden Armut
und Bildungsmangel in der klinischen
Praxis und Studiendesign kaum, vor
allem aber nicht im Rahmen von Be-
handlungsrichtlinien, berlcksichtigt. Als
Begrindung dient meist die Mut-
maBung, man koénne diese Faktoren
nicht beeinflussen. Diese Annahme ist 1.
unethisch, da sie zu einer Verstarkung
sozialer Ungerechtigkeit bei schwerer
Krankheit fuhrt und 2. nicht evidenzba-
siert: bisheriger Studien zeigen dass
Menschen mit hoéherer Belastung (wie
z.B. Distress, Depressivitat, schlechte
gesundheitsbezogene Lebensqualitat —
HrQolL , Bildungsmangel, Armut etc)
deutlich von psychosozialen Interventio-
nen profitieren. Das soziale Gewicht der
Krebserkrankung kénnte schon lange
gemildert werden, wirden wir Armut,
Bildungsmangel und den Konsequenzen



dieser Faktoren auf Vorsorge, Frihe-
rkennung, Behandlung und Rehabilita-
tion sowie Kommunikation im Spitals-
alltag mehr Aufmerksamkeit widmen.
Durch die Integration von Sozialarbeit
und Zusammenarbeit mit der Pensions-
versicherungsanstalt (PVA) und dem
AMS ermdglicht die onkologische Re-
habilitation eine strukturierte Unterstit-
zung der Betroffenen.

Sport in der onkologischen
Rehabilitation

Zur Wiederherstellung der Leistungs-
fahigkeit wird wahrend der Rehabili-
tation ein individuell angepasstes Trai-
ningsprogram mit einem aeroben Aus-
dauertraining und moderaten Krafti-
gungstbungen eingesetzt. Der Effekt
von Bewegungstherapie/Sport wurde bei
Patienten mit Prostatakarzinom in zahl-
reichen Studien untersucht. Durch einen
3-wochigen Rehabilitationsaufenthalt
kommt es zu einer statistisch hochsigni-
fikanten Verbesserung (p<0,01) der phy-
sischen Verfassung in den Dimensionen
Trainiertheit, Aktiviertheit, Beweglichkeit
und korperliche Gesundheit [13,14].

Weiters zeigen rezente Studien, neben
einer Verbesserung von therapie- bzw
krankheitsassoziierten Nebenwirkungen
(wie z.B. Fatique), auch eine signifikante
Senkung der karzinomspezifischen und
der Gesamtmortalitdt. Mit der Ver-
besserung von Sexualfunktionen wie
Libido, aber auch Verbesserung der
Erektilen Dysfunktion konnte ein weite-
rer Effekt von Bewegungstherapie in
Studien dokumentiert werden.

Onkologische Rehabilitation ist ein evi-
denzbasiertes, hochwirksames Verfah-
ren, dass nach radikal-chirurgischem
Eingriff beim Prostatakarzinom postope-

rative Funktionsstorungen (Harninkonti-
nenz, Miktionsstérung und erektile Dys-
funktion), die Krankheitsbewaltigung,
die physische Leistungsfahigkeit und die
Lebensqualitat signifikant verbessert. Als
Teil eines onkologischen Gesamtkon-
zeptes nimmt die onkologische Rehabi-
litation einen entscheidenden Platz als
Bindeglied zwischen Akutbetreuung und
Nachsorge ein.
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Erfahrung ist alles? — Welchen
Einfluss haben Leitlinien auf
das Management eines
Prostatakarzinoms?

M. Seles

Einleitung

Leitlinien (,, Guidelines”) beruhen auf medi-
zinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen
und sind ein wichtiges Instrument der
Qualitatssicherung und des Qualitats-
managements. Sie werden systematisch,
unabhadngig und transparent sowie unter
Verwendung geeigneter Qualitatskri-
terien erarbeitet und regelméaBig aktuali-
siert. Durch ihren konsens- und evidenz-
basierten sowie interdisziplindren Cha-
rakter (zutreffend auf S3-Leitlinien) die-
nen sie nicht nur dem strukturierten
Wissenstransfer, sondern sind auch far
die Gestaltung der Strukturen des Ge-
sundheitssystems nutzlich. Sie sind for-
mal schwacher als Richtlinien und stellen
im Gegensatz zu diesen Empfehlungen

und keine Vorschriften dar. Dennoch
muss ein Abweichen (und wenn auch
nur im Einzelfall) gut begrindbar sein.

Leitlinien 2016

Fir das Management des Prostatakarzi-
noms stehen dem Urologen im Jahr
2016 gleich mehrere Leitlinien zur Ver-
fugung, welche in Tabelle 1 inklusive
der jeweiligen Internetadresse zum Down-
load aufgelistet sind.

Da fur die Erstellung von Leitlinien einer-
seits zwar Anleitungen [1], andererseits
aber keine expliziten gesetzlichen Re-
gelungen existieren, obliegt es dem An-
wender, Qualitat und Nutzen zu bewer-
ten. Dazu existieren gesonderte Werk-

Dr. Maximilian Seles

zeuge wie beispielsweise das AGREE
Tool (http://www.agreetrust.org/resour-
ce-centre/agree-reporting-checklist).

Fir den deutschsprachigen Urologen
stellt die S3 Leitlinie der Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften (AWMF) unter
Regie der deutschen Gesellschaft fur
Urologie die hochwertigste, aktuellste
und umfangreichste Leitlinie zum klini-
schen Gebrauch dar [2]. Sie ist als leben-
de Leitlinie (,living guideline”) konzi-
piert, was bedeutet, dass sie in regel-

Tab. 1: Auswahl nationaler und international giiltiger Leitlinien zur Erkennung und Behandlung des
Prostatakarzinoms. (Stand Marz 2016)

o Deutschsprachig

o} Interdisziplindre S3 Leitlinie unter der Anleitung der Deutschen Gesellschaft fur Urologie (Jahr 2014, gltig bis
2016, Deutschland, interdisziplinar) [9]. [http://www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/043-0220L.html]

o} Leitlinie des Arbeitskreises fur urologische Onkologie der 6sterreichischen Gesellschaft fur Urologie
(Jahr 2010, Osterreich, Urologie) [10]. [http:/Awww.kup.at/kup/pdf/9230.pdf]

. Internationale/englischsprachig (Auswahl)
o} Guidelines der EAU/European Association of Urology (Jahr 2014, Europa, Urologie) [11]
[http://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/]

o} Guidelines der ESMO/ European Society of Medical Oncology (Jahr 2015, Europa, Onkologie) [12]
[http://www.esmo.org/Guidelines/Genitourinary-Cancers/Cancer-of-the-Prostate]

o) Guidelines des NICE/National Institute of Health and Excellence (Jahr 2014, GroBbritannien, interdisziplinar) [13]
[http://www.nice.org.uk/guidance/cg175]

o Guidelines der AUA/American Urological Association (Jahr 2009, USA, Urologie) [14]
[https://www.auanet.org/education/guidelines/prostate-cancer.cfm]

o) Guidelines des Cancer Council Australia (Jahr 2010, Australien, interdisziplinar)
[http://www.cancer.org.au/health-professionals/clinical-guidelines/prostate-cancer.html]
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maBigen Abstdnden Uberarbeitet und
dem aktuellen Wissensstand angepasst
wird. Ziel dieser Leitlinie ist es, sowohl
diagnostische wie auch therapeutische
MaBnahmen beim Prostatakarzinom auf
ein evidenzbasiertes Fundament zu stel-
len, um die Morbiditat und Mortalitat zu
senken und die individuelle Versor-
gungsqualitat zu verbessern.

Die wesentlichen Bestandteile einzelner
Leitlinien-Empfehlungen sind

1. der Empfehlungsgrad
(hier: A; B; 0),

2. im Falle eines Statements die daraus
abgeleitete Diktion (soll; sollte;
kann), sowie

3. der Evidenz-Level (1++ bis 4),

wobei der héchste Empfehlungsgrad (A)
nicht zwangslaufig auf dem hochsten
Evidenz-Level (1++) basieren muss.

Einer Umfrage unter Urologen zufolge
wird besonders auf die Diktion wert
gelegt [3].

Einfluss einer Leitlinie

Im Gegensatz zu anderen europdischen
Landern existieren im deutschsprachigen
Raum nur wenige Daten zu Implemen-
tierung und Verwendung der Leitlinie im
urologischen Alltag. Kirzlich wurde in
Deutschland eine Umfrage unter in
Krankenhdusern angestellten und nie-
dergelassenen Urologinnen und Urolo-
gen zur S3 Leitlinie durchgefthrt, wobei
drei Viertel der Befragten in einer Praxis
tatig waren [3]. Uber 90% nutzen die
Leitlinie im taglichen Alltag und empfin-
den ihre Formulierung als verstandlich,
wahrend nur 10% die Leitlinie der EAU
bevorzugen. Fir 95% stellt die Empfehl-
ung ,soll” den Therapiestandard in der
Behandlung dar. Allerdings stellt diese
Leitlinie nur far knapp die Halfte der
Befragten auch das richtige Dokument
fur ratsuchende Patenten dar, was mog-
licherweise darin begrindet ist, dass fur
Patienten eigene, an ihre Bedirfnisse
adaptierte Broschiren existieren (http://
www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/043-
0220L.html). Wie reprasentativ diese Be-
fragung tatsachlich ist, kann angesichts
der geringen Teilnehmerzahl (n = 99)
allerdings nur vermutet werden.

Dessen ungeachtet ist die Compliance
mit Leitlinien mitunter gering. In einem
kurzlich erschienenen Artikel wurde ge-
zeigt, dass sich trotz solider Datenlage
und hohem Evidenz-Level die Praxis der
Androgendeprivationstherapie (ADT) bei
Radiotherapie eines high risk Prostata-

karzinoms und die Empfehlungen der
Leitlinien deutlich voneinander unter-
scheiden und ein Rickgang der ADT
kontrér zur Leitlinienempfehlung im
untersuchten Zeitraum zu erkennen war
[8].

Eine Grundproblematik von Leitlinien
lasst sich am Beispiel der Active Sur-
veillance (AS) besonders anschaulich
darstellen.

Empfehlung 3.10 in der deutschen S3
Leitlinie regelt die fur die Diagnostik
empfohlene Anzahl (10 bis 12) von
Biopsiezylindern. Im Hinblick auf eine AS
heiBt es dann spater (Empfehlung 5.8),
dass neben den Ubrigen Kriterien nur
Patienten mit , Tumor in < 2 Stanzen bei
leitliniengerechter Entnahme von 10-
12 Stanzen” geeignet sind. Es ist heute
jedoch gangige Praxis, eine Wieder-
holungs-Biopsie unter Zuhilfenahme
modifizierter Schemata - sei es MRT-
gezielt/-unterstltzt oder gar durch ein
Saturationsschema — durchzufihren. In
beiden Fallen erhéht oder erniedrigt sich
dadurch aber die Zahl der entnommenen
Zylinder. Somit bleibt unklar, ob ein Pa-
tient mit beispielsweise 3 von 24
Zylindern noch fur eine AS geeignet ist
oder nicht, weil die Diagnose eben
Lnicht leitlinienkonform” erfolgte und
man darlber spekulieren kann, ob nicht
nur ein oder zwei Zylinder bei geringerer
Entnahmezahl positiv gewesen waren.

Angelehnt an das Prinzip von Leitlinien
existiert in den USA ein anderes Instru-
ment zur Erstellung von Empfehlungen,
die ,U.S. Preventive Services Task Force”
des US-Gesundheitsministeriums (http://
www.uspreventiveservicestaskforce.org).
Sie gibt aktuelle, evidenzbasierte Emp-
fehlungen fur alle medizinischen Fachbe-
reiche heraus, die durch ein fixes Ex-
pertengremium entworfen, durch exter-
ne Berater unterstltzt und dann ausfor-
muliert werden. Im Oktober 2011 wurde
durch diese Arbeitsgruppe eine Grad D-
Empfehlung gegen das PSA-Screening
herausgegeben, in der von einer gene-
rellen Durchfiihrung in Abwesenheit von
besonderen Umstanden abgeraten
wird. Grad D bezieht sich hier aber nicht
auf den Evidenzgrad; es ist die Be-
zeichnung dieses Gremiums fir eine
Ablehnung. Daraufhin zeigte eine 28%
Verringerung von neu diagnostizierten
Fallen von Prostatakarzinomen. Es zeigte
sich eine deutliche Verringerung von
Prostatastanzbiopsien mit Verringerung
von neu diagnostizierten Prostatakarzi-
nomfallen in allen drei Risikogruppen
(,low”, ,intermediate” und ,high” risk),
was besonders in den intermediate- und
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high risk-Gruppen als problematisch
angesehen wird [4-6]. Eine Umfrage
unter Urologen und Radioonkologen
zeigte, dass die PSA-Abnahme fir den
Mann zwischen 50 und 70 Jahren als
sinnvoll erachtet wurde, wahrend die
Bestimmung fir altere und jlngere
Patienten als umstritten betrachtet wur-
de [7]. Diese Ergebnisse wurden auch
durch eine andere Studie unter Allge-
meinmedizinern bestatigt, die zeigte,
dass eine signifikant niedrigere Anzahl
von PSA Testungen durchgefihrt wurde.
Es zeigte sich, dass durchwegs Patienten
mit einem vorherigen PSA Wert von 1,0
bzw. 2,49 ng/ml viel seltener einer PSA
Kontrolle unterzogen wurden [8].

Offizielle Erklarungen haben ungeachtet
des Zuganges zur Erstellung durchaus
starken Einfluss auf das Verhalten von
Urologen mit dementsprechenden Fol-
gen. Es handelt sich hier aber um das
kontroverse Thema des Prostatakarzi-
nomscreenings mittels Bestimmung des
PSA-Wertes, dessen Stellenwert auch
durch die bekannten, groB angelegten
Studien in Europa und den USA nicht
zweifelsfrei bestimmt werden konnte.

Zusammenfassung

Leitlinien werden von einer Vielzahl von
Urologen als Hilfsmittel der tdglichen
Entscheidungsfindung genutzt. Vielfach
werden Uber die Diktion direkte RUck-
schlisse auf den Empfehlungsgrad der
einzelnen Aussagen gezogen, was auch
von den Autoren so gewdiinscht wird.
Eine Leitlinie ersetzt aber nicht die per-
sonliche Expertise jedes einzelnen und
sollte als Empfehlung, jedoch nicht als
blind durchzufthrende Vorschrift ver-
standen werden.

Korrespondenzadresse:

Dr. Maximilian Seles
Universitatsklinik fur Urologie
Medizinische Universitat Graz
Auenbruggerplatz 5/6

8036 Graz
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Die Seite des Prasidenten

M. Rauchenwald

FOr meine erste Seite des Prasidenten
hatte ich mir viel vorgenommen. Jetzt,
da ich meine Gedanken zu Papier brin-
gen sollte, fallt mir nichts ein. Es hat mit
der Hektik und dem Stress der letzten
Monate zu tun. Dies soll keine Ausrede
sein, ich erwéhne es aber trotzdem, weil
es typisch fur die derzeitige Situation im
Osterreichischen Gesundheitswesen, ins-
besondere die Stimmung in den Kran-
kenanstalten ist.

Mit allen Kollegen samtlicher Fachrich-
tungen, die in Krankenhdusern arbeiten,
ergeben sich dieselben Gesprache.
Immer dreht es sich um die unbefriedi-
gende Situation, mit zu wenig Personal
und zu wenig zeitlichen Kapazitaten,
den gewohnten hohen Qualitats-
standard aufrechterhalten zu kénnen.

Es ist unglaublich, aber obwohl die Mit-
arbeiter so viel Freizeit haben wie noch
nie, sind sie so unzufrieden wie nie
zuvor. Woran liegt dies? Sinnlos aufge-
blahte Administration, Uberregulation
und Uberorganisation bei enorm kompri-
miertem Arbeitsaufwand ohne Chance,
sich in Ruhe mit anfallenden Problemen,
aber auch Innovationen in unserem Fach-
gebiet auseinanderzusetzen, nehmen die
Freude an der Arbeit. Da dies alle
Fachdisziplinen betrifft, fuhrt es logi-
scherweise auch zu immer mehr interdis-
ziplindren Friktionen.

Niemand will héren, dass mit der derzei-
tigen Arbeitszeitorganisation auch die
Ausbildung unserer jungen Kolleginnen
und Kollegen, die immer weniger Zeit im
Krankenhaus verbringen dirfen, deut-
lich eingeschrankt und damit massiv
gefahrdet wird. Von den Ubergeordne-

ten Stellen wird uns permanent vorge-
halten, dass wir so wenig wie maoglich
Uberstunden machen bzw. genehmigen
sollten.

KUrzlich hat mir eine Mitarbeiterin einer
Pharmafirma ihre Verwunderung dari-
ber ausgedrickt, dass sie noch nie eine
Berufsgruppe erlebt habe, die so traurig
dartber ist, dass sie nicht mehr arbeiten
darf.

Neuinvestitionen, die wichtig waren, um
international das hohe Niveau der &ster-
reichischen Urologie zu erhalten, werden
wegen der allseits vorliegenden Budget-
néte auf die lange Bank geschoben.
Gleichzeitig werden unsere aus der
Praxis kommenden Vorschlage, wie die
Effizienz des Systems erhoht werden
kénnte, nicht gehort.

Und trotzdem durfen wir uns die Freude
an der Arbeit nicht nehmen lassen. Der
Homo urologicus ist und war — auch im
interdisziplindren Vergleich - etwas
Spezielles. Die Kombination von berufli-
cher Begeisterung, Innovationsfreude
und lockerer Geselligkeit hat uns zu
einem ,verschworenen Haufen” leiden-
schaftlicher Arztinnen und Arzte ge-
macht. Viele junge Arzte und in den letz-
ten Jahren auch Arztinnen wurden durch
den Kontakt mit der Urologie dazu
bewogen, dieses vielseitige und, weil im
Studium und in der Grundausbildung
nur ungentgend vertretene, enorm
unterschatzte Fachgebiet auszuwahlen.

Lassen wir uns trotz aller derzeitigen
widrigen Umstdnde unsere Begeisterung
und unsere Geschlossenheit nicht neh-
men. Wir sind im Vergleich zu anderen

Prim. Univ. Doz. Dr. Michael
Rauchenwald

Fachern eine kleine aber starke Truppe.
Wir durfen nicht aufhoren, das Bild der
Urologie in der Offentlichkeit zu schar-
fen und die Urologie als umfassendes
Fachgebiet nicht nur fir Manner des rei-
feren Alters, sondern auch fur die Frauen
und Kinder darzustellen. Etwa ein Viertel
aller Tumorerkrankungen betreffen uro-
logische Organe. Wir missen weiter um
eine bessere Stellung der Urologie und
Andrologie in Studium und Ausbildung
unserer Mediziner kampfen.

Es wird uns gelingen, wenn wir weiter-
hin unter dem Motto , gemeinsam sind
wir stark” unsere Krafte blndeln, ehrlich
und offen miteinander umgehen und
unseren arztlichen Nachwuchs motivie-
ren und fordern. Wenn wir weiterhin auf
fachliche Kompetenz und Qualitat set-
zen, werden wir Angriffe auf Teilgebiete
unseres Faches ohne Probleme abweh-
ren kénnen.

Seriositat dem Patienten gegenuber, in
der Zusammenarbeit mit der Industrie
und beim Umgang mit wissenschaftli-
chen Daten miussen die Basis unseres
taglichen Wirkens darstellen.

Prim. Univ. Doz. Dr. Michael
Rauchenwald
Prasident der OGU
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Gedanken des Generalsekretars

Die Misere im &ffentlichen
Gesundheitssystem —
Welchen Lésungsbeitrag
kédnnen wir Urologen liefern?

St. Madersbacher

Ich schreibe diesen Kommentar Mitte
Marz 2016. Die vielschichtigen Probleme
in der offentlichen Gesundheitsversor-
gung sind seit Monaten eines der innen-
politisch dominierenden Themen.

Es scheint nun (endlich) so, dass die Pro-
bleme in der 6ffentlichen Gesundheits-
versorgung fir die Bevolkerung sichtbar
werden: zunehmend begrenzte Termine
bei niedergelassenen Fachdrzten mit
zum Teil wochenlanger Wartezeit, Uber-
volle Spitalsambulanzen, die Problematik
mit den MR und CT-Terminen, Polizei-
einsatz in der Kinderambulanz im Do-
nauspital, weil die verzweifelten Eltern
bis zu 10 Stunden warten mussten, de-
sastrose Umfragewerte Uber die Zu-
friedenheit der Wiener Spitalsarzte,
Fortschreiten der Zwei-Klassenmedizin,
Gehaltskonflikte, Abwanderung der
Arzte ins Ausland, permanente Probleme
mit der Dienstplanerstellung auf Grund
der neuen Arbeitszeitregelung, die Liste
lieBe sich beliebig fortsetzen.

Bei all diesen vielschichtigen Problemen
mit einer Vielzahl von Ursachen fallt es
naturgemaB schwer, die Ubersicht zu
behalten und vor allem den Anfang die-
ses gordischen Knotens zu identifizieren.

Frau BM a.D. Dr. Kdolsky hat vor Jahren
die Finanzierung des Gesundheits-
systems aus einer Hand gefordert (der-
zeit gibt es im Osterreichischen Gesund-
heitssystem Uber 4.000 Finanzierungs-
strome) und ist damit am Foderalismus
gescheitert. Solange die Bundesldnder
Gber Spitalsstandorte nahezu willkdrlich
bestimmen, solange ist eine — sicher not-
wendige - tiefgreifende Reform des
Osterreichischen  Gesundheitssystems
nicht maoglich. Diese tiefgreifende
Reform ware jetzt noch geordnet mog-
lich, in ein paar Jahren, wenn die
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Finanzen der 6ffentlichen Haushalte voll-
standig erschopft sind, wird diese unge-
ordnet und chaotisch verlaufen. Dieser
offensichtliche Reformunwille der Politik
ldhmt Osterreich seit viel zu vielen
Jahren auf nahezu allen Ebenen, so auch
in der Gesundheitspolitik. Man musste
einen Raster tber Osterreich legen, sich
die zu erwartenden demographischen
Entwicklungen in den verschiedenen
Regionen mit den entsprechenden Krank-
heiten analysieren, internationale Ver-
gleichsdaten heranziehen und dann eine
Landkarte ungeachtet der Bundeslander-
grenzen entwerfen mit den entsprechen-
den Versorgungsstrukturen (diese Daten/
Berechnungen existieren seit Jahren,
allerdings blockieren die Bundeslander
deren konsequente Umsetzung). Dies
wirde zu einer massiven Reduktion der
teuren Spitalsbetten fihren, parallel
dazu musste der niedergelassene Bereich
und Nachbetreuungseinrichtungen deut-
lich ausgebaut werden. Das Gesund-
heitssystem widrde effizienter und billi-
ger werden. Brauchen wir mehr Arzte,
d.h. mehr Studienpldatze und in jeder
Bezirkshauptstadt eine MedUni? Wir
haben im internationalen Vergleich eine
sehr hohe Arztedichte, nur arbeiten die
Arzte nicht mehr im erforderlichen
AusmaB im offentlichen Bereich, weil
dieser ein zunehmend unattraktiver Ar-
beitgeber wurde. Solange in Deutsch-
land etwa 15.000 Arztstellen unbesetzt
sind und auch die Schweiz Arzte bei uns
rekrutiert, bildet man mit zusatzlichen
MedUnis mit 06sterreichischem Steuer-
geld Arzte firs Ausland aus. Es sind wei-
tere Gehaltsanpassungen dringend er-
forderlich; erst wenn unser Gehalts-
niveau und die Rahmenbedingungen
(Stichwort: BUrokratieabbau) das Niveau
des Auslands erreicht haben, wird dieser

Prim. Univ. Prof. Dr.
Stephan Madersbacher, FEBU

,brain-drain” zu stoppen sein.

Auch der niedergelassene Bereich muss
sich adaptieren und es mussen langere
Offnungszeiten wochentags bis in die
Abendstunden und auch am Wochen-
ende ermdoglicht werden. Ich verstehe,
wenn Herr BM Dr. Haupl sich 6ffentlich
dartber alteriert, dass am Wochenende
kaum ein Padiater in Wien seine Or-
dination offenhéalt, nahezu simultan
stimmen in dieses Arztebashing dann
auch die Patientenanwalte ein. Aber, die
Arzte sind die falschen Adressaten.
Richtiger ware es, die Gebietskran-
kenkassen in die Pflicht zu nehmen, um
adaquate Honorare fir die Wochenend-
leistung zur Verfugung zu stellen (hier
ware auch die Etablierung von Gruppen-
praxen zu erwahnen, welche von den
Gebietskrankenkassen derzeit blockiert
werden). Der Ball wird zwischen Spita-
lern, Gebietskrankenkassen und Ver-
sicherungen, dem niedergelassenen Be-
reich und der Arztekammer hin- und
hergeschoben: Ubrig bleibt der behand-
lungsbedurftige Patient.

Was kann die Osterreichi-
sche Urologie, was kann die
OGU oder der bvU in dieser
Situation tun?

Ich denke, wir (ich meine hier primar die

O®GU und den BvU) missen uns an die-
ser 6ffentlichen Debatte beteiligen,



einbringen und bei jeder Gelegenheit als
Experten den Verantwortlichen unmiss-
verstandlich klarmachen, dass Osterreich —
was das offentliche Gesundheitssystem
betrifft — tatsachlich auf einem Scheide-
weg steht. Ohne tiefgreifende und sicher
auch in manchen Bereichen schmerzliche
Einschnitte werden wir dieses System in
der gewohnten Breite und Qualitat nicht
erhalten kénnen. Diese Reformen mus-
sen rasch erfolgen. Dies mussen wir bei
jeder Gelegenheit betonen.

Im Rahmen ihres Gestaltungsspielraums
mussen die urologischen Abteilungen
und vor allem die Abteilungsleiter fur
ein gutes Arbeitsklima sorgen, um den
Verlust der hochspezialisierten Fach- und
Oberarzte (ins Ausland oder in den nie-
dergelassenen Bereich) zu minimieren.
Ein respektvoller Umgang, ein eigenver-
antwortlicher Arbeitsbereich, eine Ent-
lastung von der birokratischen Blrde
und eine adaquate Bringerlésung (im
Falle von Wahlarztordinationen) sind
eine der wenigen Moglichkeiten, auf
Abteilungsebene diesbezlglich einzu-
greifen. Die 50+ Oberarzte wollen zum
Teil keine Nachtdienste mehr absolvieren
und es mussen endlich Gehaltsschemata
entwickelt werden, die dies ohne finan-

Als Beilage zur 53. Ausgabe der NOGU:

Aus der OGU - Gedanken des Generalsekretirs

zielle Abstriche ermdglichen. Derzeit ist
es an vielen Abteilungen Ublich, dass die
50+ Oberarzte Vollzeit (inkl. voller Nacht-
dienstverpflichtung) arbeiten, wahrend
die jungen Fach- und Oberarzte in
Teilzeit gehen, um die , work-life balan-
ce” zu optimieren und um die Wahl-
arztordinationen zu pushen. In dieser
Zwei-Klassengesellschaft von Mitarbei-
tern kann ein gedeihliches Arbeitsklima
nur sehr schwer entwickelt werden.

Aber auch der niedergelassene Be-
reich muss seinen Beitrag leisten, hier ist
primar (wie oben bereits angesprochen)
eine Verldangerung der Offnungszeiten
auch am Wochenende zu nennen. Der
BvU und die Arztekammer missen in die
entsprechenden Verhandlungen I6sungs-
orientiert eintreten und es muss den Ge-
bietskrankenkassen bewusst sein, dass
dies mit Mehrkosten verbunden ist. Trotz
des demographischen Wandels kam es
in den letzten 10 Jahren zu einem
Rickgang der urologischen Kassen-
vertrdge in Wien (nur um ein Beispiel zu
nennen) von 46 auf 43 (-7%); die Anzahl
der urologischen Wahlarzte stieg im glei-
chen Zeitraum in Wien von 50 auf 84
(+68%). Natirlich ist diese Entwicklung
politisch gewollt, weil diese die Gebiets-

~Loose Tie"”: Broschlire zur Prostata-Vorsorge

Bereits zum zweiten Mal ruft die
Osterreichische Krebshilfe mit ihrer
Aktion , Loose Tie” alle Manner ab 45
zur Prostatakrebs-Vorsorge auf. Die
lockere Krawatte soll Manner erin-
nern, den Alltagsstress einmal sein zu
lassen und sich Zeit fir einen wichti-
gen Termin zu nehmen: Die Prostata-
Vorsorge ab 45.

.Viele Manner empfinden Vorsorge-
bewusstsein nach wie vor leider immer
noch als ,Schwache’ und das wollen
wir mit unserer Aktion verdndern”,
erlautert Krebshilfe-Prasident Prim.
Univ. Prof. Dr. Paul Sevelda die Motive
der , Loose Tie” Aktion, die die Krebs-
hilfe 2015 gemeinsam mit der Oster-
reichischen Gesellschaft fur Urologie
und Andrologie und dem Berufs-
verband Osterreichs Urologen startete.

Die Kreativen der Tafelrunde — unter
Federfihrung von Gerald Fleisch-
hacker — zeichnen gemeinsam mit der
Krebshilfe fur die Weiterentwicklung
der Aktion verantwortlich. Der Fokus
liegt heuer bei dem Aufruf, die Kra-

watte zu lockern und damit ein Zeichen
zu setzen. Unter www.lLooseTie.at, auf
facebook und unter #LooseTie sowie
#Prostatavorsorge werden Bilder aller
.Loose Tie”-Trager veroffentlicht. Promi-
nente Unterstltzer wie Dieter Chmelar,
Volker Piesczek, Rainer Pariasek, Glnther
Lainer u.v.m. haben sich bereits solida-
risch gezeigt und ihr ,Loose Tie”-Bild
veroffentlicht.

Es ist uns ein groBes Anliegen, mdglichst
viele Manner zu erreichen und ihnen die
Wichtigkeit der Prostatavorsorge bewus-
st zu machen,” erklart Krebshilfe-
Geschaftsfihrerin Mag. Martina Lowe.
.Sehr viele Menschen haben sich dafur
mit so viel Engagement, Kreativitat und
positiver Energie eingesetzt. lhnen allen
mochte ich herzlich danken!”

Die neue Krebshilfe-Broschire ,Aus
Liebe zum Leben.” informiert ausfihrlich
nicht nur Uber Prostata-Vorsorge, son-
dern auch Uber Vorsorge und Frih-
erkennung von allen fur Manner relevan-
ten Krebserkrankungen.

krankenkassen finanziell entlastet. Ver-
glichen zu 2003 gibt es in Osterreich
heute etwa 1.000 Kassenstellen weni-
ger, alleine in Wien 300. Die urologische
Versorgung im niedergelassenen Bereich
jener Patienten, die sich keinen Wahlarzt
leisten konnen, hat sich dadurch ver-
schlechtert: die Wartezeiten auf einen
Termin sind zum Teil lang, manche
Leistungen (flexible Zystoskopien, Blasen-
instillationen, Prostatabiopsien) wurden
in die Spitalsambulanzen verschoben
(primar weil die Honorierung durch die
Gebietskrankenkassen kaum kosten-
deckend ist; natdrlich ist dies auch im
Spital so, aber das zahlt ja ein anderer
.Topf”) und das Vertretungssystem
macht eine kontinuierliche Behandlung
mancherorts schwierig.

Letztendlich missen die urologischen
Fachabteilungen und die niedergelasse-
nen Kollegen intensiver als bisher an
urologischen  Forschungsnetzwerken
(Stichwort QuaPU) zusammen- und
mitarbeiten, um das Standing des Faches
Urologie in der 6ffentlichen und politi-
schen Wahrnehmung zu steigern.

Prim. Univ. Prof. Dr. Stephan
Madersbacher, FEBU
Generalsekretédr der OGU

Sie kénnen die Broschiire kostenlos
bei der Osterreichischen Krebshilfe
anfordern:

Riickfragen:

Osterreichische Krebshilfe
Mag. Martina Loéwe
Tuchlauben 19/10, 1010 Wien
loewe@krebshilfe.net
www_krebshilfe.net
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lhre Seite — Die Seite der Leser

Nachruf auf Dr. Brigitte Esterbauer

Tief betroffen hat uns am 22. 1. 2016 der Tod von unserer geschatzten Kollegin
Britta Esterbauer, die uns mit 48 Jahren nach schwerer Krankheit verlassen hat.

Als Salzburgerin kehrte sie nach dem Medizinstudium in Wien fir den Turnus wieder in
die Heimat zurlck und startete 1993 ihre medizinische Laufbahn im ehemaligen
St. Johannsspital, der heutigen SALK. Dort absolvierte sie die gesamte Turnus- und
FA-Ausbildung, machte die FEBU-Prifung und war ab 2003 Oberarztin an der Abteilung
fur Urologie und Andrologie. Zuletzt war sie Leiterin der andrologischen Ambulanz, bis
sie 2011 in den niedergelassenen Bereich in Salzburg/Nonntal wechselte.

Sie war 2 Jahre Vorsitzende des Andrologischen Arbeitskreises der OGU, sowie
Vorstandsmitglied der Osterreichischen Akademie fiir Sexualmedizin beim Referat fiir
Sexualmedizin der Arztekammer Salzburg.

Besonders aufgefallen ist sie immer durch ihr Engagement, ihre Intelligenz und ihr
freundliches Auftreten. Gebrannt hat sie fir die Andrologie, Gleichberechtigung von
Mann und Frau und ihren Ehemann Harry.

Wenn ein lieber Mensch so friih gehen muss, hinterlasst er einen demditig.

Dr. Andrea Gnad
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Aus der Fortbildungskommission

Aus der OGU

Richard-Ubelhér-Forschungsstipendium

Das Richard-Ubelhér-Forschungsstipen-
dium der Fortbildungskommission der
OGU dient der Foérderung des wissen-
schaftlichen Nachwuchses in der Urolo-
gie in Osterreich und soll junge Urolo-
gen/innen den Einstieg in eine for-
schungsorientierte Karriere ermdéglichen.
Ziel des Stipendienprogramms ist es, ins-
besondere Assistenzarzte/innen  flr
einen definierten Zeitraum von ihrer kli-
nischen Routine eine Freistellung zu
ermoglichen. An einer anerkannten For-
schungsinstitution sollen selbstandiges
wissenschaftliches Arbeiten vertieft und
neue Methoden/Techniken erlernt wer-
den. Ein Stipendium wird fir ein defi-
niertes Forschungsvorhaben bewilligt,
welches im inhaltlichen Kontext zur
Forschungsstruktur der gastgebenden
Einrichtung steht und vom Stipendiaten
unter Anleitung eines qualifizierten
Wissenschaftlers bearbeitet werden soll.
Insbesondere moéchte die Fortbildungs-
kommission der OGU auch die Infra-
struktur der urologischen Forschung in
Osterreich  nachhaltig unterstutzen.
Erworbene wissenschaftlich-thematische
und methodische Neuerungen sollten,
wenn moglich, in der Heimatklinik eta-
bliert werden. Ebenfalls ist anzustreben,
die Kooperation der Arbeitsgruppen
Uber den Forderzeitraum hinaus auf-
recht zu erhalten. Die Ergebnisse aus
dem Forschungsstipendium durfen na-
tarlich die Grundlage weiterer eigener
Drittmittelantrage sein.

Férderumfang und -mittel

Das Richard-Ubelhér-Forschungsstipen-
dium umfasst die Finanzierung von Sach-
oder Reisekosten im Wert von max. €
5.000,00/Stipendiat. Weitere Mittel, wie
Gehalts- und Sozialleistungen, sowie
Mittel der Heimatklinik fur personellen
Ersatz werden nicht zugestanden. Es
werden Fordermittel fur jeweils 3 ausge-
wahlte Urologie-Forschungs-stipendien/
Jahr von der Fortbildungskommission
der OGU zur Verfuigung gestellt.

Rahmenbedingungen

Fur das Richard-Ubelhor-Forschungssti-
pendium gelten folgende Regeln und
Bedingungen:

e Antragsberechtigt sind klinisch tatige
Arzte/innen einer Urologischen
Klinik/Abteilung in Osterreich.

e Die gastgebende Einrichtung kann
einer Urologischen Klinik oder einer
anderen wissenschaftlichen Ein-
richtung angehdren. Personelle,
strukturelle und inhaltliche
Qualitaten entscheiden Uber die
Eignung der gastgebenden Einrich-
tung.

e Die Finanzierung des Forschungs-
projektes muss vom betreuenden
Wissenschaftler der gastgebenden
Einrichtung bestatigt werden, bzw.
eine Vorlage der Rechnungen/Belege
muss erfolgen.

e Es muss ein Einverstandnis des
Abteilungsvorstandes des Bewerbers
vorliegen. Die Freistellung vom
Dienstbetrieb in der Heimatklinik darf
intern selbststandig geregelt werden
(z.B. Teilnahme an Nacht- und WE-
Diensten).

¢ Die Bewertung der Antrage erfolgt
durch jeweils zwei externe Fach-
gutachter. Diese werden auf
Vorschlag der Fortbildungskom-
mission der OGU ernannt. Eine
Entscheidung Uber die Vergabe des
Stipendiums erfolgt auf Basis der
Gutachten und eines Votums des
Vorsitzenden der Fortbildungs-
kommission.

e Fir den Stipendiaten besteht
Berichtspflicht gegentber der
Fortbildungskommission der OGU;
es werden nach Abschluss des
Projektes ein schriftlicher Bericht und
eine Prasentation der Ergebnisse auf
der nachstfolgenden OGU-Jahres-
tagung erwartet.

Bewerbungsverfahren

Die vollstandigen Bewerbungsunterla-
gen enthalten folgende Dokumente:

1. Lebenslauf

2. Projektbeschreibung (Titel,
Wissenschaftlicher Hintergrund,
Projektziele, Methoden, Arbeits-
programm, Zeitplan und Referenzen).

3. Angaben zur gastgebenden
Forschungseinrichtung und
Bestdtigung des gastgebenden
Wissenschaftlers Uber Betreuung und
Durchfuhrung des Stipendium-
Projektes.

4. Einverstandniserklarung des Abteilungs-
vorstandes der Bewerberin / des
Bewerbers.

5. Das Projekt muss auf Einladung mit
einer 5-min. Prasentation im Rahmen
der OGU-Jahrestagung durch den
Bewerber vorgestellt werden.

6. Es werden 3 Stipendien/Jahr von der
Fortbildungskommission vergeben.

7. Die Bewerbungsfrist fir das Aus-
wahlverfahren 2016 endet am
30. September 2016.

Bitte reichen Sie lhre kompletten Bewer-
bungsunterlagen elektronisch (MS-Office-
oder PDF-Dokumente) an folgende Adresse
ein:

Prim. Univ.-Prof. Dr. Steffen Krause
Vorsitzender der
Fortbildungskommission der OGU
Vorstand der Klinik fur Urologie und
Andrologie

Kepler Universitatsklinikum GmbH
Med Campus I

KrankenhausstraBe 9

A-4021 Linz

Tel.: +43 (0)5 7806 83-2243
Fax: +43 (0)5 7806 83-2246

steffen.krause@akh.linz.at
www . kepleruniklinikum.at
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Aus der OGU

Aus der Ausbildungskommission

Arzteausbildung neu -
Gibt es etwas NEUES?

E. Plas

Bezugnehmend auf meinen Beitrag , Arzte-
ausbildung neu — Thema Ausbildungs-
statten: Denn sie wissen nicht, was sie
tun!!” in Ausgabe 52, 2015 der NOGU -
Nachrichten der Osterreichischen Gesell-
schaft fur Urologie und Andrologie
mochte ich lhnen eine aktuelle Zu-
sammenfassung der letzten Sitzung der
Akademie der Arzte im April 2016 lie-
fern.

Das Thema ,, Ausbildungsordnung neu” be-
schaftigt alle ,Player” und stellt gleich-
zeitig auch alle vor neue An- und Heraus-
forderungen.

Die Abbildung der Akademie der Arzte
stellt nochmals den derzeitigen Stand
der Arzteausbildung dar (Abb. 1).

Die Inhalte der 6 Module innerhalb der
Schwerpunktausbildung fir Urologie
wurden wiederholt prasentiert und sind
unter www.aerztekammer.at/fachaerz-

te2015#Anl32 abrufbar, das wissen-

schaftliche Modul unter www.aerzte-

kammer.at/wissenschaftliches-modul.
Far das wissenschaftliche Modul sind
auch die Anrechnung einer wissen-
schaftlichen Arbeit oder ein PhD ver-
wendbar.

Prim. Univ. Doz. Dr. Eugen Plas, FEBU,
FECSM

Ubergangsbestimmungen fur Ausbildun-
gen, die vor dem 31.5.2015 begonnen
wurden, kénnen nach der geltenden
AAQ abgeschlossen werden, sofern ein
Arzt vor dem 31.5.2015 in die Arzteliste
eingetragen wurde. Dies gilt auch fur
Facher, die in der neuen Ausbildungs-
ordnung nicht mehr vorgesehen sind.

ALLGEM. INTERNISTISCHE CHIRURGISCHE ANDERE
MEDIZIN FACHER FACHER FACHER
9 Monate Basisausbildung (ausgenommen Sonderfach Anatomie)
Je nach Fach
e . 15-36 Monate
onate
27 Monate Sonderfach- e Sogder:)a_lﬂm- Je nach Fach
Spitals- Grundausbildung rundausbiidung 15-45 Monate
turnus InnE NMedlizin Sonderfach-
Grundausbildung
Je nach Fach
- 27-48 Monate
onate Schwerpunkt-
Lehrpraxis Ausbildung
36 Monate
Schwerpunkt 36 Monate GHefchk]hirurgie
, erzchirurgie
Kardio - ] : Je nach Fach
o Allgemeine Kmderch[rurg[e 24-36 Monate
Thoraxchirurgie . .
Lunge Innere : o in drei Modulen
Medizin Viszeralchirurgie h k
Nephro Neurochirurgie 2 wsrlpc)lun v
etc. ] : g Ausbildung
Plastische Chirurgie im Sonderfach
42 Monate 72 Monate 72 Monate 48-72 Monate

Abb. 1 (mit freundlicher Genehmigung der Akademie der Arzte)
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Aus der OGU

Unterbrechungen u.a. durch Elternka-
renz, Auslandsaufenthalte etc. beein-
trachtigen dies nicht. Zum Wechsel von
der Ausbildungsordnung ,alt” in ,neu”
erfolgt die Anrechnung bisher absolvier-
ter Ausbildungszeiten durch die Oster-
reichische Arztekammer inklusive der
inhaltlichen und zeitlichen Prifung der
Unterlagen.

Des Weiteren muss die Abteilung fur die
Anerkennung als Ausbildungsstatte ein-
gereicht haben. Aufgrund der Vielzahl
an Ansuchen innerhalb der letzten 6
Monate ist es der OAK bis dato ver-
standlicherweise nicht moglich gewesen,
diese alle termingerecht zu beantwor-
ten; somit ist auch eine retrospektive
Anerkennung als Ausbildungsstatte
moglich und junge Kollegen k&énnen
auch diese neuen Positionen antreten. Es
konnte im Einzelfall vorkommen, dass
eine Ausbildungsstatte nicht die Akkre-
ditierung bzw. die Anzahl der angesuch-
ten Ausbildungsstellen erhélt. In diesem
Fall besteht grundsatzlich die Méglich-
keit, dass die bisherigen Monate fur eine
andere Ausbildung wiederum anerkannt
werden kénnen bzw. es jedoch im
schlechtesten Fall zum Verlust der
Monate kommen kann. Der Beginn der
Ausbildung ist derzeit somit nicht garan-
tiert mit der Akkreditierung der Aus-
bildungsstatte als ebensolche verknupft
und sollte im jeweiligen Fall hinterfragt
werden.

Neben diesen Vorgaben ist bei einem
Wechsel von Ausbildung ,alt” in ,neu”
die Zustimmung des Dienstgebers erfor-
derlich.

Obwohl im Rahmen der Schwerpunkt-
ausbildung nur 3 Module verpflichtend
zu wahlen sind, wird im Rahmen der
Facharztprifung in allen Fachern das ge-
samte Fach geprift, dh. die 6sterreichi-
sche FA-Prufung fur Urologie ist ident
mit der ins Deutsche Ubersetzten EBU-
Prifung und findet geméaB den bisheri-
gen Gepflogenheiten 1x jahrlich statt.
Wie bereits mehrfach in Fortbildungen
dargestellt, ist das Fach Urologie das ein-
zige Sonderfach, deren o6sterreichische
Prafung gleichzeitig zur Génze die
Grundlage fur die Erlangung des Fellow
of the European Boards of Urology
(FEBU) darstellt. Somit mochte ich wie-
derholt mit Nachdruck darauf hinweisen,
dass es uns gelungen ist, das hohe
Niveau der EBU-Prifung auch fir Oster-
reich geltend zu machen, da die Oster-
reichische Gesellschaft fur Urologie und
Andrologie nicht in der Lage ware, die
enormen logistischen Anforderungen an
die Prafung im Sinne einer multiple choi-

60

ce Bewertung zu erarbeiten und durch-
zufihren. Es gilt, alle pros und kontras
gegeneinander abzuwé&gen und den
unterschiedlichen Zugang der Oster-
reichischen Arztekammer in Vertretung
durch die Akademie der Arzte sowie die
Organisation der EBU zu berlcksichtigen
und deren Vorgaben in unser Modell
einflieBen zu lassen. Anderungen an bei-
den Seiten bzw. von den Anwendern
konnen nur dazu fldhren, dass unser
Modell nicht weiter betrieben werden
kann und wir sowohl die internationale
Vernetzung als auch die hohe Qualitat
der Prufung in Zukunft nicht mehr an-
bieten koénnten. Dies betrifft in erster
Linie die Berechtigung zum Antritt zur
Facharztprifung — die Vorgabe der EBU
far den Antritt zur Facharztprifung am
Ende der Ausbildung ist, dass der Kan-
didat ein sogenannter ,final year resi-
dent” ist — somit im letzten Ausbil-
dungsjahr sinnvollerweise zur Facharzt-
prufung antritt. Wiederholt wurde da-
rauf verwiesen, dass unser Fach in der
glicklichen Lage ist, ausbildungsbeglei-
tend auch die ,In Service Examination”
jahrlich, zumindest derzeit noch kosten-
los, anzubieten. Somit kann jeder Aus-
zubildende sein Wissen ab Beginn der
Ausbildung mittels multiple choice
Prafung evaluieren. Die Novelle zur
Ausbildungsordnung sieht vor, dass in
Osterreich ab dem 44. Ausbildungs-
monat, bei einer Gesamtdauer der Aus-
bildung fur alle Facher von 72 Monaten
zur Prifung angetreten werden kann.
Dieser deutliche Unterschied im Zugang
zur Facharztprifung wird in Zukunft
zunehmend problematisch, da nach
Angaben der Akademie der Arzte im
Jahr 2015 63,4% aller Kandidaten zu
Facharztprifungen in Osterreich mit
weniger als 56 Ausbildungsmonaten
antraten. Bis dato konnte mittels den
Gegenfachern in den meisten Fallen so
argumentiert werden, dass fur beide
Korperschaften der Antritt zur Prifung
rechtens war. In Zukunft wird das jedoch
aufgrund des modularen Systems nicht
mehr moglich sein und im Sinne aller
Mitglieder der OGU mdochte ich
nochmals an unsere jungen Kolleginnen
und Kollegen appelieren, nicht durch
Alleingange die Kooperation mit der EBU
zu beeintrachtigen, die im schlechtesten
Fall zur Trennung der Osterreichsischen
Facharztprifung von der EBU-Prifung
fuhren wurde. Es moge sich jeder
nochmals das Ziel der Facharztprifung
vor Augen fuhren — am Ende der
Ausbildung vor Eintritt in einen neuen
beruflichen Abschnitt, sein Wissen
nochmals zu Uberprifen. Es macht kei-
nen Sinn, knapp nach der Halfte der

absolvierten Ausbildungszeit die
Facharztprifung zu absolvieren — es ist
die letzte Uberprifung lhres Wissens
und sollte somit auch dementsprechend
durchgefihrt werden.

Um die Anderungen allen zugangig zu
machen, sei nochmals auf die Verord-
nung der Ausbildungsinhalte und die
Ausgestaltung der Rasterzeugnisse durch
die OAK (KEF-RZ Verordnung), die mit
allen wissenschaftlichen Gesellschaften
und Bundesfachgruppen diskutiert wurde,
verwiesen. Die Ausbildungsinhalte sind
als Anlagen der KEF-RZ V 2015 auf der
Homepage abrufbar (www.aerztekam-
mer.at/kef_und_rz-v_2015_anlagen).

Neben den Ausbildungsinhalten, den
Vorgaben an die Ausbildungsstatten
wurde auch das Ausbildungsausmaf neu
definiert. Es wurde festgelegt, dass die
Kernausbildungszeit im Ausmaf3 von 35
Wochenstunden zu absolvieren ist. Da-
von mussen 25 Wochenstunden in der
Zeit zwischen 7.00 und 16.00 Uhr erfol-
gen. Auch die Ausbildung im Rahmen
einer Teilzeittatigkeit wurde dahinge-
hend festgelegt, dass diese bereits ab 12
Wochenstunden mdglich ist, wobei die
Festlegung des AusmaBes der Anrechen-
barkeit in der AAO beschrieben ist und
zwei Drittel der vereinbarten Teilzeitbe-
schaftigung zwischen 7.00 und 16.00
Uhr liegen muss. Des Weiteren ist ein
Nachtdienst pro Monat in einem Durch-
rechnungszeitraum von 3 Monaten ver-
pflichtend.

Zusatzlich zu diesen Anderungen wurde
auch die sogenannte Ausbildungs-
stellen-Zdhlung neu geregelt. Bisher
erfolgte, offensichtlich mehr oder weni-
ger akkurat, die halbjahrliche Meldung
der Fach- bzw. Turnusérzte an die AK.
Um hiermit assoziierte Unklarheiten zu
bereinigen, wurde eine sogenannte Aus-
bildungsstellenverwaltungsapplikation
(ASV) etabliert. Dabei erfolgte die elek-
tronische Meldung der Auszubildenden
an die OAK mittels eines eigenen Sys-
tems seit 1.7.2015. Jeglicher Beginn,
Unterbrechung und/oder Anderung des
AusbildungsausmaBes sowie das Ende
der Ausbildung sind pro Turnusarzt
innerhalb eines Monats vom Kranken-
anstaltentrager zu melden. Das System
wurde so eingerichtet, dass es sowohl
,alte” und ,neue” Stellen enthalt.
Etwaige Meldungen, die nicht ausbil-
dungsordnungskonform sind, werden
vom System erkannt und ausgewiesen.

Jeder Auszubildende sollte zudem Uber
seinen dfp-Zugang nachsehen kénnen,
ob er als Auszubildender der Osterreichi-
schen Arztekammer gemeldet wurde.



Verpflichtendes DFP-Diplom

Somit mochte ich abschlieBend noch-
mals auf die gesetzlichen Fortbildungs-
nachweise aufmerksam machen, die mit
1.9.2016 gemeldet sein mussen. Grund-
lage dafir ist das Arztegesetz §49(1),
wodurch der Arzt die Verpflichtung hat,
sich laufend im Rahmen von anerkann-
ten Fortbildungsprogrammen der Arzte-
kammern in den Bundesléandern oder der
Osterreichischen Arztekammer oder im
Rahmen anerkannter auslandischer Fort-
bildungsprogramme fortzubilden. Wei-
ters wird unter § 49 (2¢) vorgeschrieben,
dass Arzte, die zur selbststandigen
Berufsausibung berechtigt sind, ihre
absolvierte Fortbildung zumindest alle
drei Jahre gegeniiber der Osterreichi-
schen Arztekammer glaubhaft zu machen.
Die Osterreichische Arztekammer hat
diese Meldungen zu Uberprifen und
auszuwerten sowie als Grundlage fur die
Berichterstattung gemaB § 117b Abs. 1
Z 21 lit. e heranzuziehen. Dies betrifft
somit alle Arztinnen und Arzte, die
gemaB § 28 (3) Arztinnen und Arzte fur
Allgemeinmedizin, Facharztinnen und
Fachérzte oder approbierte Arztinnen
und Arzte sind, die bis inklusive 31.8.
2013 mit einem lus Practicandi in die
Arzteliste eingetragen wurden und am
1.9.2016 in die Arzteliste noch immer
eingetragen sind.

Fir alle genannten gilt (Abb. 2):

Umfang

150
DFP-
Punkte

davon mind.

50
DFP-Punkte
: Veranstal-
davon mind. tungen
120 (inkl. Q2)

medizinische
DFP-Punkte

Abb. 2: Uberschneidungen sind zulassig.
Z.B. kann eine Veranstaltung/Qualitats-
zirkel gleichzeitig auch mit medizini-
schen DFP-Punkten approbiert sein.

Stichtag 1. September 2016
Uberprufung durch die OAK/Akademie

Glaubhaftmachung erfiillt

durch:

Aus der OGU

*DFP-Diplom (freiwillig)

mindestens 80% medizinisch

> DFP-Diplom*
/ 150 DFP-Punkte / 3 Jahre
250 DFP-Punkte /5 Jahre
ODER +
mindestens 80%
150 DFP-Punkte medizinisch
> in 3 Jahren +

mindestens 33% Prasenz

gemaB § 28 (3) Verordnung Uber &rztliche Fortbildung

Abb. 3: Modus der Uberpriifung (mit freundlicher Genehmigung der Akademie fiir

Arzte)

Es missen mit Stichtag 1.9.2016 alle
Kolleginnen und Kollegen Ihre DFP
Punkte Gber ,meindfp” eingetragen
haben. Dann folgt gemaB Abbildung 3
die Kontrolle durch die Arztekammer.

Erfolgt dies nicht zeitgerecht, so sind
laut Akademie der Arzte, nach der
Meldefrist am 1.12.2016, folgende Kon-
sequenzen zu erwarten:

e Nachfrist durch die OAK

e Kein Nachweis bzw. Nichterfullung:
Meldung an den Disziplinarsenat der
OAK

e Disziplinarrechtliche Konsequenzen:
Schriftlicher Verweis bis zu Berufs-

ung der Erftllung der Fortbildungs-
pflicht).

Anhand der zahlreichen Fortbildungs-
veranstaltungen, die alljahrlich angebo-
ten und besucht werden, sollte es kein
Problem darstellen, die erforderlichen
Vorgaben entsprechend den gesetzli-
chen Vorgaben zu erfullen. Leider muss
man sich hierzu einmal die Zeit nehmen,
sein dfp-Konto anzulegen bzw. zu aktu-
alisieren; gleichzeitig entbindet es jeden
jedoch von etwaigen Diskussionen oder
berufsrechtlichen Konsequenzen.

Prim. Univ. Doz. Dr. Eugen Plas,
FEBU, FECSM
Leiter der Ausbildungskommission

verbot (bei beharrlicher Verweiger- der OGU
8.000 7.250
7.000 6.236
6.000 5.373
5.000
4.000 3.001 3.502
2922 2.852 - 2.807
3.000 2142 2326 2.664
2.000
1.000
0
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Ausgestellte Diplome | 2.922 2.142 | 2.326 2.852 | 3.001 2.807 | 2.664 | 3.502 5373 | 7.250 | 6.236
Online ausgestellt 445 384 1.161 1594 | 2.215 | 3.905 | 6.141 5.603

Abb. 4: Ausgestellte DFP-Diplome 2005-2015 (Quelle: Osterreichische Arztekammer;

Stand: Marz 2016)
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Aus dem Arbeitskreis fir Andrologie und
sexuelle Funktionsstérungen

18. Winterworkshop des
andrologischen Arbeitskreises

A. Gnad

Der diesjahrige Winterworkshop (WWS)
fand in Ebners Waldhof in Fuschl am See
statt. Er stand ganz unter dem Zeichen
der Begegnung junger Kollegen und
erfahrener Andrologen auf Augenhohe.
Das Programm bestand aus einer bunten
Mischung andrologischer Themen, die
Diskussionen waren angeregt und die
Atmosphare freundschaftlich. Wie tblich
am WWS wurden die Beitrdge von den
Mitgliedern selbst gestaltet. Ich méchte
nun nochmals die Gelegenheit nutzen,
mich bei allen Referenten herzlich fur die
Gestaltung dieser gelungenen Veranstal-
tung zu bedanken.

Prof. Jungwirth hat uns von den wich-
tigen Ergebnissen der Vasektomiestudie
des andrologischen AK berichtet, die im
Journal of sexual Medicine unter dem
Titel: , The effect of vasectomy on the
sexual life of couples” veroffentlicht
wurden.

In dieser Studie wurden 76 Paare vor
und 3 Monate nach Vasektomie mittels
Fragebogen (Frauen: FSFI, Manner: IIEF+
SEAR (self esteem and relationship que-
stionaire)) zu ihrer sexuellen und allge-
meinen Beziehungszufriedenheit befragt.
AuBerdem wurden postoperative Schmer-
zen und Komplikationen erhoben. Die
Ergebnisse waren durchaus positiv und
sprechen deutlich fur die Vasektomie als
Verhltungsmittel bei abgeschlossenem
Kinderwunsch.

Die Ergebnisse in Kurzform:

e 76% der Manner waren verheiratet,
34% in Lebensgemeinschaft

e Das Durchschnittsalter
Frau:Mann = 37:39 Jahre

e Anzahl der Kinder: 2,6!
(Uberdurchschnittlich)
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e Entscheidung fur die Vasektomie:
— 63% der Manner allein
— 37% gemeinschaftlich mit der
Partnerin

94,5% der Manner und 97,2% der be-
fragten Frauen gaben an, sie wirden
den Eingriff wieder vornehmen lassen. Er
hatte keine negativen Auswirkungen auf
die Sexualitat, wurde als schmerzarm
beurteilt (3,5 auf der Skala von 1-10)
und verbesserte die sexuelle Zufrieden-
heit und die Beziehung zur Partnerin sig-
nifikant.

Besonders auffallig war jedoch, dass die
Hauptprofiteure der Vasektomie die
Frauen waren, bei denen in samtlichen
Domaénen (Sexuelles Begehren, sexuelle
Erregung, Lubrifikation, Orgasmusfunk-
tion, Allgemeine Zufriedenheit) des fe-
male sexual function index (FSFI) eine
signifikante Verbesserung feststellbar
war.

Kollege Prof. Margreiter berichtete
seine ersten Erfahrungen mit Xiapex®
zur Behandlung der Induratio penis pla-
stica (IPP).

Im Zeitraum von August 2015 — Janner
2016 behandelte er 10 Patienten mit IPP
mit Xiapex® (Kollagenase-Clostridium
histolytikum). Volle 4 Injektionszyklen
wurden nur bei einem Patienten ange-
wandt, abgebrochen hatten die Therapie
zwei Patienten. Die Mdnner waren im
Schnitt 52,9 Jahre alt, hatten zu 30%
eine Erektile Dysfunktion. Einmal lag ein
Penistrauma in der Anamnese vor und
die Verkrimmung bestand im Schnitt
seit 1,4 Jahren. Die urspringliche Kur-
vatur von im Schnitt 63° verbesserte sich
nach durchschnittlich 1,7 Zyklen um
-21° (33%) auf 42°.

Die haufigsten Nebenwirkungen waren

OA Dr. Andrea Gnad, FEBU

oberflachliche Hauteinblutungen mit
80%, penile Schwellungen mit 50%,
peniler Schmerz mit 40%, Blutblasen mit
10%.

Es zeigte sich auch, dass der deutlichste
Rickgang der Krimmung bereits mit
dem ersten Injektionszyklus erreicht
wurde und bei nur wenigen Patienten
vier Therapiezyklen notwendig waren.
Besonders wichtig ist jedoch die
Patientenselektion und realistische Ein-
schatzung der Therapieziele vor Thera-
piebeginn.

Besonders neugierig waren alle auf den
Beitrag von Frau Dr. Kloss, die Uber das
in Osterreich noch nicht zugelassene
Medikament Flibanserin berichtet hatte.
Es ist das erste von der FDA zugelassene
Medikament fur die Therapie einer er-
worbenen, generalisierten HSDD bei pra-
menopausalen Frauen. Die sogenannte
Hypoactive Sexual Desire Disorder
(HSDD), ist definiert als mangelnde oder
fehlende sexuelle Fantasie und Verlan-
gen nach Sex, mit einem ausgepragten
Leidensdruck und dadurch resultieren-
den zwischenmenschlichen Problemen,
die nicht auf eine andere psychiatrische
Stérung, medizinische Erkrankung oder
einen Wirkstoff (z.B. Medikamente)
zurlckzufihren sind.

HSDD ist die haufigste Form der FSD
(Female Sexual Dysfunction) und die am
haufigsten anzutreffende sexuelle Funk-
tionsstdérung der Frau in der klinischen
Praxis.



Es gibt bisher keine medikamentose
Therapieoption. Vorlbergehend gab es
das Testosteronpflaster Intrinsa® (Proc-
ter & Gamble Pharmaceuticals), dies
wurde jedoch im Juni 2012 von der EMA
vom Markt genommen. Die damalige
Zulassung in Europa bestand fur Frauen,
die durch einen chirurgischen Eingriff
menopausal geworden waren und eine
systemische Ostrogentherapie erhielten.

Flibanserin wurde von Boehringer Ingel-
heim als Antidepressivum entwickelt. Es
war in dieser Indikation ineffektiv, ist
aber mit pro-sexuellen Nebenwirkungen
aufgefallen. Ab den friihen 2000er Jah-
ren wurde Flibanserin in dieser neuen
Indikation getestet. Es handelt sich dabei
um einen postsynaptischen Agonisten
am Serotonin Rezeptor 5-HTT1A und
einen Antagonisten am 5-HT2A Rezep-
tor. Am Dopamin Rezeptor D4 schwa-
cher Partialagonist. Es fuhrt zu einem
anhaltenden Anstieg der Basalwerte von
Dopamin und Noradrenalin im prafron-
talen Cortex sowie einem vortbergehen-
den Abfall der Serotoninlevel in einigen
Gehirnbereichen (Préfrontaler Cortex,
Nucleus accumbens, Hypothalamus - je-
doch nicht in anderen Hirngebieten wie
dem Hippocampus).

Nach den initialen Studien DAISY und
VIOLET (2010) wurde von der FDA die
Zulassung wegen fehlender Signifikanz
des sexuellen Verlangens gegeniber
Placebo verweigert. Daraufhin Uber-
nahm Sprout Pharmaceuticals die For-
schung. Es gab eine weitere Phase IlI
Studie (BEGONIA) mit geandertem End-
punkt. Es war eine retrospektive Er-
hebung des Sexualverlangens Uber die
letzten 4 Wochen mittels Female Sexual
Function Index (FSFI) desire domain
score. Nachgewiesen wurde eine stati-
stisch signifikante Uberlegenheit gegen-

Buch-Empfehlung

Uber dem Placebo auch bei Sexual-

verlangen.

2013 gab es ebenfalls keine Zulassung
durch die FDA aufgrund Sicherheitsbe-
denken und kurzen Studiendauern (24
Wochen Therapie). Die haufigsten Neben-
wirkungen waren Schwindel (11,4%),
Somnolenz (11,2%), Ubelkeit (10,4%),
Mudigkeit (9,2%), Schlaflosigkeit (4,9%).

Daraufhin kam es zu heftigen Kontro-
versen mit Frauenrechtsgruppen in den
USA sowie dem Vorwurf des Sexismus
gegenuber der FDA (,, Viagra zugelassen,
nicht Flibanserin” vs. Behauptung , Unter-
nehmen missbrauche die Aktivistinnen,
um ein noch nicht als sicher bewiesenes
Préparat durchzudrlcken”). Weitere Stu-
dien folgten (gleiche efficacy und safety-
Daten, auch wirksam bei postmenopau-
salen Frauen).

Im August 2015 wurde Flibanserin im
dritten Anlauf von der FDA (18 zu 6
Stimmen) schlieBlich zu oben genannter
Indikation zugelassen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass
Flibanserin im Schnitt 0,5-1x/Monat zu
einem zusatzlichen , befriedigenden sexu-
ellen Ereignis” gegentber Placebo fuhrt.
Nach 4 Wochen zeigt sich eine maBige
Wirkung, das Plateau wird meist nach 8-
16 Wochen erreicht. Es gibt in ca. 10%
Nebenwirkungen, muss tdglich einge-
nommen werden, auf Alkohol muss ver-
zichtet werden. Die Kombinations-
therapie aus Psychotherapie und Phar-
makotherapie ist wie bei fast allen sexu-
ellen Funktionsstorungen besser als eine
Therapieform allein — auch bei FSD/HSDD.

Dr. Buchner berichtete Uber das , Post
orgasmic illness syndrome (POIS)”. Es ist
ein seltenes (0,25-1%) Krankheitsbild,
welches nach einem Samenerguss durch

Aus der OGU

grippedhnliche Symptome und Wahr-
nehmungsstérungen gekennzeichnet ist.
Erstmals beschrieben wurde das Syn-
drom 2002 von Waldinger und Schwei-
tzer.

POIS beginnt innerhalb von 5-30 Minu-
ten nach Ejakulation, die Symptome er-
reichen ihren Héhepunkt am 2. Tag. Die
Symptomatik dauert bis zu 7 Tage, die
Patienten vermeiden Geschlechtsverkehr,
weiters zeigt sich eine hohe Koinzidenz
mit Ejaculatio praecox (22-fach hoher).
Ursachlich ist laut der Studie von Wal-
dinger eine immunologische Hyperreak-
tivitdt gegen die eigene Samenflussig-
keit. Auch das sogenannte Dhat-Syn-
drome zeigt ahnliche Symptome. Es han-
delt sich hierbei um eine angstbesetzte
Vorstellung, mit dem Samen seine
Lebensenergie zu verlieren. Diese kultu-
rell bedingte Sexualneurose findet man
hauptsachlich in stdasiatischen Landern
und wurde erstmals 1960 in einem psy-
chiatrischen Buch beschrieben.

Therapeutisch wird von Hyposensibili-
sierungen mit autologem Samen berich-
tet, sowie symptomatische Therapie mit
NSAR, Antihistaminika oder auch kohle-
hydratarmer Diat.

Dies war nur ein kleiner Auszug aus
einem abwechslungsreichen und kurz-
weiligen Programm.

OA Dr. Andrea Gnad, FEBU
Vorsitzende des Arbeitskreises fur
Andrologie und sexuelle
Funktionsstorungen

Univ. Klinik fir Urologie und
Andrologie

Paracelsus Medizinische
Privatuniversitat

Mullner HauptstraBe 48

5020 Salzburg

~Himmel auf Erden und Hoélle im Kopf — Was Sexualitat fiir uns bedeutet”

Sex ist etwas Uberwaltigendes. Kein an-
derer Lebensbereich bietet eine ver-
gleichbare Vielfalt an Erlebnis- und
Erfahrungsmaéglichkeiten. Aber was
bedeutet Sexualitat eigentlich wirklich
flr uns? Erotik, Lust und Leidenschaft?
Fortpflanzung, Schwangerschaft und
Kinder kriegen? Und gibt es da fur Sie
sonst noch was? Der Klinische
Sexualpsychologe Christoph Joseph
Ahlers betrachtet das Thema auf eine
vollig andere Art und Weise: Sex als

intimste Form von Kommunikation, als
intensive Moglichkeit, psychosoziale
Grundbeddrfnisse korperlich und see-
lisch zugleich zu erfullen. Dabei handelt
es sich um unsere Wunsche danach,
wahrgenommen, ernstgenommen und
angenommen zu werden. Das bei Leibe
begreifen zu koénnen, ist die tiefere
Bedeutung von Sexualitat.

Denken Sie Sex neu!

Christoph Joseph Ahlers

Michael Lissek

Himmel auf Erden und Hélle im
Kopf — Was Sexualitat fir uns
bedeutet

448 Seiten. Gebunden

€ 19,99 [D] / € 20,60 [A] /

CHF 26,90(UVP)

ISBN 978-3-442-31378-5
Goldmann Verlag Minchen
Auch als E-Book erhéltlich
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Aus dem Arbeitskreis Primararzte

Altersverteilung der
urologischen Facharztinnen
und Facharzte in Osterreich

C. Riedl

Die neue Ausbildungsordnung sieht eine
signifikante Vermehrung von Facharzt-
ausbildungsstellen in Osterreich vor. Um
den Bedarf an Urologinnen und Urolo-
gen fir die nachsten Jahre abschatzen
zu kénnen, wurde die Altersstruktur der
derzeit bei der osterreichischen Arzte-
kammer gemeldeten Facharzte erfasst
(Abb. 1).

Aus dieser Aufstellung ergibt sich fur die
nachsten 10-15 Jahre ein Facharztbedarf
(unter der Annahme einer gleichbleiben-
den medizinischen Versorgungsstruktur)
von ca. 250 Facharzten.

Das bedeutet, dass pro Jahr ca. 20 neue
Facharzte lhre Ausbildung abschlieBen

sollten, um den Ersatzbedarf abzu-  ppp. 1
decken. Bei derzeit 36 Fachabteilungen

sollte in etwa alle zwei Jahre ein Facharzt

pro Abteilung seine Ausbildung been-

den, durchschnittlich bedeutet das (tber

alle Abteilungen gesehen) bei einer
Gesamtausbildungszeit von 6 Jahren 3
Ausbildungsstellen pro Abteilung.

NatUrlich gibt es enorme regionale
Unterschiede, wie in Abb. 2 zu sehen,
die Urologinnen und Urologen nach
Bundeslandern aufschlisselt.

So sind in Wien und Niederdsterreich
ungefahr so viele Facharzte tatig wie im
restlichen Osterreich.

Die Altersverteilung pro Bundesland hilft
den lokalen Facharztbedarf abzuschat-
zen (Abb. 3).

Wahrscheinlich ist aber dieser Unter-
schied durch die Zahl der in den einzel-
nen Bundeslandern lokalisierten Fachab-  Abb. 2
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teilungen, die die néachste Urologen-
generation ausbilden, bereits abgebil-
det.

Diese Zahlen sollten die Grundlage fur
die Ausbildung junger Urologinnen und
Urologen sein, um einerseits keinen Ver-
sorgungsmangel entstehen zu lassen,
andererseits, keine ,Uberproduktion”
von dann vielleicht unbeschéaftigten
Facharzten verantworten zu mussen.

Prim. Univ. Doz. Dr. Claus Ried|
Vorsitzender des Arbeitskreises
Primararzte

Urologische Abteilung
Landesklinikum Baden
Wimmergasse 19

2500 Baden

Abb. 3

Sie wollen lhren Patienten in eine Studie einbringen -
Hier finden Sie aktuelle
nationale und internationale Studienprotokolle und deren
Kontaktpersonen

Cu-64 PSMA PET beim Prostata Karzinom

Studien-Koordinator Wilhelminenspital der Stadt Wien:
Univ. Prof. Dr. Siroos Mirzaei (siroos.mirzaei@wienkav.at)
Institut fur Nuklearmedizin mit PET-Zentrum, Wilhelminenspital der Stadt Wien

ADONIS: Axitinib in Advanced/Metastatic Renal Cell Carcinoma — A Non-Interventional
Study of Real World Treatment Outcomes in Patients Receiving 2"d Line Axitinib after
15t Line Sunitinib

Studien-Koordinatoren LKH Oberwart:
OA Dr. Michael Szelinger (michael.szelinger@krages.at)
Ass. Dr. Damir Vukanovic (damir.vukanovic@krages.at)
Urologische Abteilung, LKH Oberwart

Studien-Koordinator Kepler Universitatsklinikum Linz Med. Campus llI:
OA Dr. Volkmar Tauber (volkmar.tauber@akh.linz.at)
Urologie und Andrologie, Kepler Universitatsklinikum Linz Med. Campus I

Studienkoordinator LKH Salzburg:
Priv. Doz. Dr. Michael Mitterberger (m.mitterberger@salk.at)
Universitatsklinik fur Urologie und Andrologie, Paracelsus Medizinische Universitat — Landeskrankenhaus Salzburg
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ARAMIS: A Multinational, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase Ill
Efficacy and Safety Study of ODM-201 in Men with High-Risk Non-Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer

Studien-Koordinator Kepler Universitatsklinikum Linz Med. Campus IlI:
OA Dr. Volkmar Tauber (volkmar.tauber@akh.linz.at)
Urologie und Andrologie, Kepler Universitatsklinikum Linz Med. Campus I

REASSURE: Radium-223 alpha Emitter Agent in non-intervention Safety Study in mCRPC
popUlation for long-teRm Evaluation

Studien-Koordinator Kepler Universitatsklinikum Linz Med. Campus IlI:
OA Dr. Volkmar Tauber (volkmar.tauber@akh.linz.at)
Urologie und Andrologie, Kepler Universitatsklinikum Linz Med. Campus I

Studienkoordinator LKH Salzburg:
Priv. Doz. Dr. Stephan Hruby (s.hruby@salk.at)
Universitatsklinik far Urologie und Andrologie, Paracelsus Medizinische Universitat — Landeskrankenhaus Salzburg

Studienkoordinator Med. Universitat Wien:
Univ. Prof. Dr. Michael Krainer (sabrina.fenkart@meduniwien.ac.at)
Univ. Klinik ftr Innere Medizin I, Klin. Abt. fir Onkologie, Med. Universitat Wien

SOTIO - A Randomized, Double Blind, Multicenter, Parallel-Group, Phase Il Study to
Evaluate Efficacy and Safety of DCVAC/PCa Versus Placebo in Men with Metastatic
Castration Resistant Prostate Cancer Eligible for 1st Line Chemotherapy

Studienkoordinator Med. Universitat Wien:
Univ. Prof. Dr. Michael Krainer (sabrina.fenkart@meduniwien.ac.at)
Univ. Klinik ftr Innere Medizin I, Klin. Abt. fir Onkologie, Med. Universitat Wien

Studienkoordinator LKH Salzburg:
Priv. Doz. Dr. Stephan Hruby (s.hruby@salk.at)
Universitatsklinik far Urologie und Andrologie, Paracelsus Medizinische Universitat — Landeskrankenhaus Salzburg

PROSPER, A Multinational, Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled,
Efficacy and Safety Study of Enzalutamide in Patients with Nonmetastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer

Studienkoordinator Med. Universitat Wien:
Univ. Prof. Dr. Michael Krainer (sabrina.fenkart@meduniwien.ac.at)
Univ. Klinik ftr Innere Medizin I, Klin. Abt. fir Onkologie, Med. Universitat Wien

SPARTAN, A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase lll
Study of ARN-509 in Men with Non-Metastatic (M0) Castration-Resistant Prostate
Cancer

Studienkoordinator Med. Universitat Wien:
Univ. Prof. Dr. Michael Krainer (sabrina.fenkart@meduniwien.ac.at)
Univ. Klinik far Innere Medizin I, Klin. Abt. fir Onkologie, Med. Universitat Wien

PRESIDE - Eine randomisierte, doppelblinde, Phase Illb-Studie der Wirksamkeit und
Sicherheit der kontinuierlichen Gabe von Enzalutamid bei Chemotherapie-naiven
Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom, die mit
Docetaxel plus Prednisolon behandelt werden und deren Erkrankung unter
Enzalutamid alleine fortgeschritten ist.

Studienkoordinator Med. Universitat Wien:
Univ. Prof. Dr. Michael Krainer (sabrina.fenkart@meduniwien.ac.at)
Univ. Klinik far Innere Medizin I, Klin. Abt. fir Onkologie, Med. Universitat Wien
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EMBARK - A Phase 3, Randomized, Efficacy and Safety Study of Enzalutamide Plus
Leuprolide, Enzalutamide Monotherapy, and Placebo Plus Leuprolide in Men With
High-Risk Nonmetastatic Prostate Cancer Progressing After Definitive Therapy
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Der Eid des Hippokrates —
Ein hohles Versprechen in
einer werteentleerten Welt

0. Zechner

Dieser Eid wurde erstmals durch den
rémischen Arzt Scribonius Largus
im 1. Jahrhundert n. Ch. erwahnt - also
lange Zeit nach dem Wirken von Hippo-
krates von Kos (ca. 400 v.Ch.). Somit
verliert sich der Ursprung des Eides im
Dunkel der Geschichte.

Von der Renaissance bis ins 20. Jahr-
hundert galt er als Schlisseldokument
arztlicher Ethik. 1804 wurde er als Eid
fur Absolventen des Medizinstudiums an
der Hochschule von Montpellier erstmals
wortlich rezitiert.

Seit dem 20. Jahrhundert ist das Verle-
sen des Eides anlasslich von Promotions-
feiern an vielen Hochschulen, vornehm-
lich in den USA Teil der Veranstaltung.

Inhaltlich stellt er nicht nur eine Richt-
linie fur ethisches Verhalten angehender
und etablierter Arzte dar, was sich ins-
besondere in der Ablehnung von Schwan-
gerschaftsabbriichen und Beihilfen zur
Selbsttotung duBert, sondern kann durch-
aus auch als Konzept der Altersver-
sicherung, Versorgung im Krankheitsfall
und Vermeidung unziemlichen Verhal-
tens aufgefasst werden. Was davon in
unserer Zeit noch Ubriggeblieben ist, das
mochte ich im Folgenden untersuchen.

Dankbarkeit

Diese Tugend hat in der heutigen Zeit
nahezu alle Bedeutung verloren. Die
Ich-Bezogenheit und grenzenlose Gier
nach kommerziellem Erfolg dchtet gera-
dezu diese vormals in der Gesellschaft
wertgeschatzte emotionelle Einstellung,
welche sowohl im familiaren als auch

gesellschaftlichen Geflige ihren verdien-
ten Platz einnahm. Nicht, dass es zu
allen Zeiten auch unrihmliche Ausnah-
men gab, so war es doch seinerzeit Ub-
lich, die Weitergabe von intellektuellem
oder praktischem Wissen im Rahmen
einer Lehre oder Ausbildung bzw. die
Ubermittlung von materiellen Werten in
dankbarer Erinnerung zu behalten und
dem Urheber eine entsprechende Wert-
schatzung entgegenzubringen. Diese
Einstellung hat sich jedoch auf allen
Ebenen unserer Gesellschaft maBgeblich
geandert. So werden heutzutage poten-
tielle Erblasser in der Regel mit faden-
scheinigem Hinweis auf eventuell zu ent-
richtende Erbschaftssteuern geradezu
gendtigt, das Erbe umgehend - auch
wenn sich der Erblasser noch bester
Gesundheit erfreut — zu Gbergeben. Dies
kann manchmal sinnvoll sein, es setzt
allerdings absolute Freiwilligkeit des
Erblassers voraus. Irritierend wird aller-
dings die fordernde Urgenz mancher
potentieller Erben empfunden.

Auch in der Medizin hat sich diesbezlg-
lich Grundlegendes geandert. So wurde
im Internetportal ,coliquio” berichtet,
dass ein Patient an einem Freitagabend
in einer Praxis fur Allgemeinmedizin eine
Schmerzinjektion wegen akut aufgetre-
tener Ruckenschmerzen verlangt hatte,
welche er umgehend zu erhalten
winschte, da er unmittelbar vor einem
Flug in einen Wochenendurlaub stand.
Der umsichtigen Vorgangsweise des
Arztes war es jedoch zu verdanken, dass
im Rahmen einer eingehenden Unter-
suchung ein akuter Myokardinfarkt dia-
gnostiziert wurde, was eine sofortige
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stationdre Behandlung zur Folge hatte.
Nach rascher und vollstdndiger Rekon-
valeszenz trug sich der Patient jedoch
mit dem Gedanken, den Arzt, der ihm
wahrscheinlich das Leben gerettet hatte,
auf die Kosten des entgangenen Urlaubs
zu verklagen. Soweit zur Dankbarkeit
.~moderner und mindiger” Patienten!

ch behaupte nicht, dass dies die Reak-
tion der allermeisten Patienten ware
und habe im Laufe meiner beruflichen
Tatigkeit tausende Patienten erlebt, die
mir das Gefuhl ehrlicher Dankbarkeit
entgegenbrachten. Allerdings scheint
mir schon heutzutage diesbeziglich ein
Wandel in der Gesellschaft Platz gegrif-
fen zu haben. Hauptverantwortlich fur
ein immanentes Misstrauen der arztli-
chen Tatigkeit gegentber sehe ich die
manchmal reiBerische Information in
den Medien Uber tatsachliche oder auch
nur vermeintliche Fehlbehandlungen
und die Uberbordende aber auch quali-
tativ unzensurierte und auch unrichtige
Information durch das Internet. Sofern
ein Behandlungsergebnis den manchmal
Uberzogenen Erwartungen der Patienten
nicht entspricht — und ich spreche hier
nicht von der asthetischen Chirurgie —
wird sofort ein Behandlungsfehler insi-
nuiert. Die wachsende Anzahl diesbe-
zUglich anhangiger Gerichtsverfahren
liefert die Beispiele hierfdr.

Aber wie schaut es innerhalb der arztli-
chen Profession mit dem Begriff ,Dank-
barkeit” aus?

.Denjenigen, der mich diese Kunst ge-
lehrt hat, werde ich meinen Eltern
gleichstellen und das Leben mit ihm tei-

69



Feuilleton

len,; falls es nétig ist, werde ich ihn mit-
versorgen ...”, so lauten die Worte im
Hippokratischen Eid, welche die Bezieh-
ung zwischen Lehrer und Schilern zur
damaligen Zeit und eigentlich viele
Jahrhunderte danach noch illustrieren.

ch bin mir sicher, dass ich bei der

Leserschaft weitgehende Zustimmung
erfahre, wenn ich behaupte, dass von
dieser Pramisse in der heutigen Zeit
kaum mehr Rudimente vorzufinden sind.
Dafur gibt es allerdings mehrere Griinde:
Zunéchst dirfen gerade wir in Osterreich
uns den perpetuierenden aber durchaus
berechtigten Klagen der Turnusarzte in
Ausbildung nicht verschlieBen, welche
eine fundierte und praxisbezogene
Ausbildung am Patienten vermissen. Alle
Versuche, die Ausbildung z.B. durch
Implementierung von Tutoren bzw. Aus-
bildungsassistenten zu verbessern, blie-
ben lediglich Stuckwerk. Ein gerUttelt
MaB zur weiteren Verschlechterung hat
die keineswegs unvorhersehbare Um-
setzung des Arbeitszeitgesetzes beige-
tragen. Es fehlt schlicht an der noétigen
Zeit und vermutlich auch da wie dort an
den ausreichenden Personalressourcen,
um eine qualitativ hochwertige Ausbil-
dung zu garantieren. Eine solche erfor-
dert neben entsprechender Zeit auch
MuBe sowie Motivation von beiden
Seiten (Ausbildner und Auszubildende)!
An allem mangelt es offensichtlich, denn
anders ist der bedrohliche Drain von
Jungérzten ins Ausland nicht zu erkla-
ren.

Zur Zeit der Ausbildung meiner Genera-
tion hatten wir ungleich mehr Zeit im
Spital verbracht, die Qualitat der Aus-
bildung war nicht zuletzt vom Engage-
ment von uns Jungen und dem Wohl-
wollen unserer Vorgesetzten abhangig.
Es war daher keinesfalls alles so geregelt
wie in der heutigen Ausbildungsordnung
und daher kein , Golden Standard”, aber
wenn alles zusammen gepasst hatte, so
konnte schon eine exzellente Ausbildung
am Ende stehen. Auf alle Félle war uns
der Begriff ,burn out” unbekannt! Und
die Mehrzahl der Kollegen meiner Ge-
neration ist und war ihren Lehrern dank-
bar.

s geht heute nicht mehr um das Ge-

fihl der Dankbarkeit, wie sie allemal
im Rahmen einer gesunden Familie den
Adoleszenten ihren Eltern gegenUber
zusteht. Nein — denn schlieBlich haben
die Lehrer und Vorgesetzten ja auch eine
gesetzliche Pflicht zur Ausbildung des
Nachwuchses und ein Teil ihres Entgeltes
ist diesem Titel zuzuordnen. Leider wird
dieser Pflicht (s.0.) keineswegs ord-
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nungsgemal nachgekommen.

Ein weiterer Faktor liegt in der rasanten
Entwicklung der modernen Medizin:
Eine etablierte und Uber Jahre gelehrte
Behandlungsstrategie kann beinahe Uber
Nacht durch eine véllig neue Methode
ersetzt und damit obsolet werden. Also
warum sollte man fur eine Ausbildung
dankbar sein, welche ohnehin keine
Anwendung mehr findet? Der viel zitier-
te Begriff einer , medizinischen Schule”
ist unter den herrschenden Gegeben-
heiten eigentlich nur mehr eine vergang-
liche Illusion.

Aus meiner Sicht besteht die heutige
Rolle eines medizinischen Lehrers, abge-
sehen von der Vermittlung fachlicher
Grundkenntnisse, in seiner Vorbild-
wirkung, das ,Arztsein” in all seinen
verschiedenen Facetten von Verantwort-
lichkeit, Empathie, Entschluss- und Ent-
scheidungskraft in vollem Ausdruck sei-
ner Personlichkeit zu leben. Wenn es
gelingt, dass die Mehrzahl seiner Schuler
diese Auffassungen akzeptiert und als
Vorbild verinnerlicht, so wird ihm deren
Respekt (nicht Dankbarkeit!) sicher sein
und er verdient diesen auch.

Verantwortung

,In wie viele Hiuser ich auch kommen
werde, zum Nutzen der Kranken will ich
eintreten und mich von jedem vorsétzli-

Eine qualitativ hoch-
wertige Ausbildung
erfordert neben
entsprechender Zeit
auch MuBe sowie
Motivation von beiden
Seiten (Ausbildner und
Auszubildende)! An
allem mangelt es offen-
sichtlich, denn anders
ist der bedrohliche
Drain von Jungdrzten
ins Ausland nicht zu
erklaren.

chen Unrecht und jeder anderen Sitten-
losigkeit fernhalten ...” so lautet ein
anderer Vorsatz des Hippokratischen
Eides. Wie weit hat sich doch die moder-
ne Medizin von diesem Versprechen ent-
fernt! Der Patient wird kaum jemals
mehr in der Gesamtheit seiner Persén-
lichkeit als ,,Mensch” gesehen, vielmehr
ist er zum Kostenfaktor mutiert. Der
Fokus des Interesses liegt in der Behand-
lung der Krankheit und der dadurch ver-
ursachten Kosten, aber auch im gegebe-
nenfalls dadurch erzielbaren Profit —
man ist geradezu versucht, den Ver-
gleich mit der Arbeit an einem , Werk-
stick” zu ziehen.

as urspringliche Konzept der , Arzt-

Patienten-Beziehung” im Hum-
boldt’schen Sinn beinhaltet die Beur-
teilung des gesamten Patienten inklusive
seines familidren und sozialen Umfeldes.
Dies sollte eigentlich auch im neuerdings
viel gerthmten Konzept der ,personali-
sierten Medizin” enthalten sein, allein in
der praktischen Umsetzung wird darun-
ter ausschlieBlich eine auf die pathophy-
siologischen und biologischen Charakte-
ristika des Patienten abgestimmte Thera-
pie verstanden. Unter der Pramisse des
moglichst verklrzten, stationaren Auf-
enthaltes im Hinblick auf den gesteiger-
ten Umsatz, werden Patienten entlassen,
ohne sich davon zu vergewissern, ob das
entsprechende Umfeld einer postopera-
tiven Pflege gewahrleistet ist. Die Folge
davon sind die haufigen Wiederauf-
nahmen wegen eigentlich vermeidbarer
Komplikationen. Der Vorteil fur das Spi-
tal besteht aber in einer damit verbunde-
nen Steigerung der Aufnahmezahlen.

Die unsere gesamte Gesellschaft durch-
dringende Kommerzialisierung hat auch
vor dem Gesundheitswesen nicht haltge-
macht.

bwoh! der kanadische Philosoph

Michael Sandel davor gewarnt hat,
die Prinzipien des Kommerzes im Ge-
sundheitswesen, aber auch im Bildungs-
wesen, anzuwenden, stehen sowohl
arztliches wie auch pflegerisches Perso-
nal nicht nur in privaten Institutionen,
sondern auch in kommunalen Hausern
unter der Knute 6konomischer Vorga-
ben.

Dies soll kein Aufruf zur Geldver-
schwendung oder weinerliches Nach-
trauern vergangener Zeiten der unbe-
schwerten Negierung von Kosten sein.
Wenn aber in medizinischen Institutio-
nen das Leitprinzip nicht mehr in der
Verrichtung arztlicher Tatigkeit, sondern
in der Erfllung kommerzieller Vorgaben
besteht, so ist ein fundamentaler Para-



digmenwechsel im gesamten Gesund-
heitswesen nicht mehr zu kaschieren.

In diesem Zusammenhang kann man
allerdings auch nicht eine Reihe von
Mitgliedern der Arzteschaft exkulpieren,
deren vorrangiges Interesse weniger in
der Austbung von Heilbehandlungen
zum Wohle der Patienten, als vielmehr in
der Mehrung ihres Honorars besteht. Da
dies naturgemaR auch breiten Patienten-
kreisen nicht verborgen bleiben kann, ist
ein wachsendes Misstrauen unserer Pro-
fession gegentUber durchaus zu verste-
hen.

Damit verbunden ist auch ein Mangel
an Empathie, welcher den Patienten
mancherorts entgegengebracht wird.
Dies muss nicht zwangslaufig einer
falschen Grundeinstellung der handeln-
den Personen geschuldet sein, sondern
mag durchaus seinen Grund in einer
physischen und psychischen Uberlastung
als Folge von eklatantem Zeit- und
Personalmangel, wie bereits eingangs
geschildert, haben. Wie soll auch die
Kontinuitdt der Betreuung zwischen
Patient und jeweiligem Arzt gewahrlei-
stet sein, wenn in Folge dienstrechtlicher
Vorgaben laufend wechselnde Personen
vor Ort sind?

Wenn wir diesen Schilderungen der heu-
tigen Gegebenheiten das Gebet des judi-
schen Arztes Maimonides (1138 -
1204) gegenuberstellen, so wird deut-
lich, wie wenig die Gepflogenheiten der
heutigen Medizin mit den friheren
Ansichten gemein hat:

, Gott erfille meine Seele mit der Liebe
zur Heilkunst und allen Kreaturen. Nimm
von mir die Versuchung, die das Dirsten
nach Gewinn und die Ruhmsucht mir
einfl6Ben bei der Ausibung meines
Berufes. Erhalte meinem Herzen die
Kraft, damit es immer bereit sei, dem
Armen wie dem Reichen zu dienen, dem
Freund wie dem Feind, dem Gerechten
wie dem Ungerechten. Gib, dass ich in
dem, der leidet, nur den Menschen sehe.
Gib, dass mein Geist unter allen
Umstdnden klar bleibt...."

Die Klarheit des Geistes wird wohl
jenen Kollegen erhalten bleiben, fur
die der Arztberuf nicht nur ein Mittel zur
Sicherung der Existenz, sondern vor
allem eine Berufung ist. Diese Personen
sind gewillt, die evidente Mehrbelas-
tung, welche zu allen Zeiten unserer Pro-
fession immanent war, allein durch das
fokussierte Interesse an der Losung
pathophysiologischer Probleme und de-
ren wissenschaftlicher Aufarbeitung moti-
viert war und ist, zu tragen. Diese Ein-

stellung war vor allem unserer Genera-
tion, der s.g. ,,Generation X" zu eigen.
Ich will aber keineswegs verneinen, dass
es nicht auch heutzutage noch geni-
gend Kollegen mit dhnlicher Berufsauf-
fassung gibt. Es sollte aber nicht ver-
schwiegen werden, dass diese Ein-
stellung mit erheblichen Problemen im
familidren und sozialen Umfeld verbun-
den sein kann. Gescheiterte Familien-
beziehungen und ein Mangel an echten

Die weit verbreitete
Verschlechterung des
Arbeitsklimas im
stationdren Bereich ist
ein drohendes Warn-
signal, dass die
Verantwortung zur
Schaffung eines far alle
Beteiligten zufrieden-
stellendes Umfeldes,
trotz verschiedener,
gesetzlicher
Regulierungen — oder
vielleicht gerade des-
wegen(!) — von den
vorgesetzten Dienst-
stellen nicht
wahrgenommen wird.

Freundschaften kdnnen mit dem moder-
nen Begriff des ,Kollateralschadens”
subsummiert werden.

Wir durfen aber nicht die Augen davor
verschlieBen, dass die heutige , Genera-
tion Y” wesentlich mehr Wert auf eine
ausgeglichene ,work-life-balance” legt.
Dem gelte es, durch eine kluge Arbeits-
und Verantwortungseinteilung gerecht
zu werden. Wichtig ware auch die
Motivation durch die Vorgesetzten, die
vielseitigen und interessanten Facetten
unseres Berufes zu erkennen, und im
Rahmen eines harmonischen Arbeits-
klimas das kreative Potential, welches in
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unterschiedlichem AusmaBe in jedem
von uns steckt, zu wecken. Dies setzt
allerdings effektive FUhrungsqualitat
voraus. Allein ich sehe keinerlei Anhalts-
punkte, dass von Seiten der vorgesetz-
ten Administrationen darauf Ricksicht
genommen wurde! Die weit verbreitete
Verschlechterung des Arbeitsklimas im
stationdren Bereich ist ein drohendes
Warnsignal, dass die Verantwortung zur
Schaffung eines fir alle Beteiligten
zufriedenstellendes Umfeldes, trotz ver-
schiedener, gesetzlicher Regulierungen —
oder vielleicht gerade deswegen(!) — von
den vorgesetzten Dienststellen nicht
wahrgenommen wird. Ein Klima, wel-
ches gepragt ist von Uberbelastung,
Angst vor juristischen Konsequenzen im
Falle von fehlerhaften Handlungen und
dem Fehlen von mentoraler Unter-
stitzung, Ruckhalt und Absicherung
durch die Vorgesetzten, ist deletar far
eine engagierte und motivierte Berufs-
ausibung. Ich bin mir sicher, dass dies
die wahren Grinde fur das gehaufte
Auftreten s.g. ,burn out”-Symptome in
der heutigen Arzteschaft sind.

iese vorab geschilderte Verantwor-

tung zieht sich durch alle Ebenen
des Gesundheitswesens, auch in Bezug
auf den Pflegebereich — allein es wir den
Gegebenheiten keine Rechnung getra-
gen! Die Konsequenzen daraus betref-
fen nicht nur das éarztliche und pflegeri-
sche Personal, sondern haben auch ihre
unausweichlichen Auswirkungen auf die
Beziehung zum Patienten und werden
von diesen auch zwangslaufig wahrge-
nommen. Wir durfen uns also nicht
wundern, dass sich diese Beziehung zu
der fur uns wichtigsten Gruppe der Ge-
sellschaft maBgeblich verschlechtert hat.

Die Rolle des Arztes
in der Gesellschaft

.Denn gro3 und erhaben ist die Wissen-
schaft, deren Ziel es ist, die Gesundheit
und das Leben aller Kreaturen zu erhal-
ten”.

Auch dieser Satz aus dem Gebet des
Maimonides legt uns eigentlich eine
immerwahrende Verpflichtung auf.

ch mochte an dieser Stelle nicht auf die
Problematik des Schwangerschaftsab-
bruches eingehen, den schon Hippokra-
tes explizit abgelehnt hat. Dies wirde
den Rahmen dieses Feuilletons ebenso
sprengen, wie die Auseinandersetzung
mit den ethischen Problemen, welche
sich aus der Rolle des Arztes im Rahmen
der assistierten Selbsttdétung ergeben —
ein Vorgehen, welches auch von Hippo-
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krates explizit abgelehnt wurde. Diese
Problematik wurde in einer vorigen
Ausgabe dieses Journals in einem Inter-
view mit dem Moraltheologen Prof. Virt
bereits behandelt.

Mir liegt vielmehr daran, darauf hinzu-
weisen, dass wir Arzte nicht nur die
moralische, sondern auch die professio-
nelle Verpflichtung hatten, die Metho-
den der modernen Lebensmittelproduk-
tion zu kritisieren.

Insbesondere der Umgang mit zur
Schlachtung bestimmten Tieren ist eine
Schande, und Nationen, welche sich
eines hohen zivilisatorischen und kultu-
rellen Standards riihmen, nicht wirdig.

AusschlieBlich im Interesse kommerziel-
len Profites werden lebende Tiere, zu-
sammengepfercht auf engstem Raum
Uber tausende Kilometer transportiert
und manchmal sogar noch verschifft, um
am Ende in Schlachthéfen, die voll sind
vom Geruch von Blut und dem Geschrei
angsterfullter Tiere, ihr Leben, oftmals
nur unzureichend betdubt, auszuhau-
chen. Der Liedermacher Reinhard Mey
hat in seinem Lied ,Erbarme dich” auf
das Leid von Pferden auf einem Trans-
port von Uber 3.000 km von Litauen
nach Sardinien aufmerksam gemacht.

Jedem, der nur halbwegs mit physiolo-
gischen Vorgangen vertraut ist wird
klar sein, dass dieses Fleisch, von perma-
nenter Adrenalinausschittung und durch
gegenseitige Einwirkung maltratiert, nur
von minderer Qualitdt sein kann. Ob
man von Huhnern, welche in Massen,
manchmal sogar noch in engen Kéafigen
gehalten und mit konstanten Antibioti-
kagaben ,zusatzerndhrt” werden, noch
von Lebensmittel sprechen kann, wage
ich zu bezweifeln.

Es wadre nun gerade unsere Aufgabe als
Arzte, auf die eminenten Gefahren die-
ser perpetuierenden Medikation von
Antibiotika im Hinblick auf die Ent-
wicklung multiresistenter Keime und die
daraus resultierende, todliche Gefahr fur
die Menschen hinzuweisen.

Eigentlich ist es hoch an der Zeit, dass
auf Veranlassung der Humanmedizin
kontrollierte Studien unternommen wer-
den, welche die Qualitat des Fleisches,
welches von unter exzessiven Stressbe-
dingungen geschlachteten Tieren mit
jenem vergleicht, welches durch eine
stressfreie Totung nach sorgféltiger Tier-
haltung gewonnen wird. Ich bin davon
Uberzeugt, dass dabei substantielle
Unterschiede erkannt wirden — allein es
gibt bislang noch keine diesbeziglichen
Untersuchungen. Warum wohl??
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Ob man von Huhnern,
welche in Massen,
manchmal sogar noch
in engen Kéfigen
gehalten und mit kon-
stanten Antibiotika-
gaben ,zusatzerndhrt”
werden, noch von
Lebensmittel sprechen
kann, wage ich zu
bezweifeln.

Wir durfen die Aufgabe des verantwor-
tungsvollen Umganges mit Nutztieren
und die entsprechende Obsorge nicht
nur den Tierschutzorganisationen Uber-
lassen, sondern mussen kraft unseres
Wissens und vertrauend auf die noch
vorhandenen Reste unseres sozialen
Ansehens, unsere Stimme erheben. Es
gehort zu unseren ureigensten Aufga-
ben, die Bevolkerung auf diese drohen-
den Gefahren hinzuweisen, und dem
Bewusstsein Platz zu bahnen, dass das
tagliche, ,billige” Fleisch am Teller nicht
nur ungesund ist, sondern durchaus
auch gefahrlich sein kann.

benso sollten gerade wir Arzte, die

tagtaglich mit dem Leiden von Pa-
tienten konfrontiert sind, unsere Augen
vor den unnétigen und allein der gren-
zenlosen Profitgier geschuldetem Qua-
len der Nutztiere nicht verschlieBen.

Dartber hinaus mussen wir Humanmedi-
ziner darauf achten, dass von den
Veterinarmedizinern keinesfalls Antibio-
tika in der Tierzucht verwendet werden,
welche beim Menschen zur Anwendung
kommen. Die fatalen Ergebnisse, welche
durch die Verabreichung von Tetrazy-
klinen als Wachstumspromotoren oder
Chinolonen in der Massenmedikation
durch eine dramatische, bakterielle Re-
sistenzentwicklung zu Tage kamen, soll-
ten schon langst unsere Aufmerksamkeit
gescharft haben — aber hat es das wirk-
lich?

Der sich besonders mit Tierethik be-
schaftigende Moraltheologe Michael

Rosenberger hat in seinem Buch ,Der
Traum vom Frieden zwischen Mensch
und Tier” in extenso diese Problematik
dargelegt und praktikable L&sungsvor-
schlage angeboten.

Spielt der Hippokratische Eid
uberhaupt noch eine Rolle in
der heutigen Medizin?

A.W. Bauer hat in seinem medizinhisto-
rischen Kommentar zu diesem Eid (1993)
darauf hingewiesen, dass diese ethisch
normierten Anweisungen unter Berlck-
sichtigung der duBerst beschrankten dia-
gnostischen und therapeutischen Még-
lichkeiten der Antike nicht zuletzt dazu
dienten, dem Arzt Richtlinien zum Erhalt
seiner Existenz und zu seiner Ab-
sicherung zu vermitteln. Er wies aller-
dings darauf hin, dass dieser Eid als gul-
tige normative Richtschnur fur das
Handeln des heutigen Arztes unter den
gewandelten wissenschaftlichen und
sozialen Aspekten der Gegenwart nicht
mehr dienen kann. Er schlieBt den
Kommentar mit den Worten: ... dass
uns die Geschichte nicht aus der Ver-
antwortung fir unsere Zeit entldsst.”

ber konnen wir es uns wirklich so

einfach machen — was kiimmern uns
die antiken Attitiden, wir haben die ge-
setzliche Legitimation zum Schwanger-
schaftsabbruch und in manchen Landern
wird die Assistenz zum Suizid als honori-
ge, arztliche Handlung angesehen?

Tatsachlich besteht der arztliche Beruf
aus einer ununterbrochenen Folge von
Eingriffen in das individuelle Schicksal
der Menschen, sei es in der Kurierung
von lebensbedrohlichen Erkrankungen,
wiederherstellenden MaBnahmen nach
schweren Verletzungen oder Korrektu-
ren von angeborenen oder erworbenen
Missbildungen. In der Genetik er6ffnen
sich uns in Zukunft noch viel dramati-
schere Optionen, welche fakultativ nicht
nur den einzelnen Menschen, sondern
vielleicht auch nachfolgende Genera-
tionen beeinflussen. Warum stinde es
uns nicht auch zu, menschliches Leben
zu beenden? Wenn es am Anfang des
Lebens gesetzlich ermdglicht ist — warum
nicht auch am Ende?

Was meine Person betrifft stehe ich nicht
an zu erkldren, dass der Hippokratische
Eid seine Gultigkeit nach wie vor in sub-
stantiellen, ethischen Belangen behalten
hat, und bin mir sicher, dass er im Ge-
wissen vieler Kollegen diesen Platz eben-
so wenig verlassen hat. Es steht aller-
dings auBer Frage, dass er unter den



Gegebenheiten der modernen Gesell-
schaft nicht mehr Wort fur Wort umge-
setzt werden kann.

Was meine Ausfihrungen Uber den
Umgang mit Nutztieren in diesem Artikel
betrifft, so sehe ich auch in der Human-
medizin einen Bezug auf den Inhalt des

Gebetes des Maimonides, der 1500
Jahre nach Hippokrates gelebt hat und
zum Schutz auch der anderen Lebe-
wesen (,,Kreaturen”) aufgerufen hat.

Ich bin zutiefst davon Uberzeugt, dass
unsere Profession als noch immer ange-
sehene Gruppe der Gesellschaft sich der

Maximilian Stoll (1742-1788)

Der vierte Arzt, der mit dem Titel
~Sydenham” geehrt wurde, hat dieses
Ehrenzeichen” von mir erhalten, und
zwar aus Verzweiflung. Endlich war -
unter der Kaiserin Maria Theresia
(1717-1780) — durch hollandische Hilfe
(Gerard van Swieten, Leiden, 1700-
1772) die Wiener Universitdt moderner
geworden. Man erreichte — wie Lesky
schreibt — unter Johann Peter Frank
(1745-1821) franzosisches, Pariser Niveau
und eine gewisse Anndherung an die
,moderne, kausale Medizin. Da wurde
die Wiener Medizin zurlckgefihrt zur
Theorie der ,Entstehung der Krank-
heiten auf Grund von Stérungen in den
vier Korperflussigkeiten”. Diese ,, Theorie”
ist sehr alt und man fuhrt sie zurlck bis
auf Hippokrates. Mehr als ein Drittel
des 19. Jahrhunderts lang verliert die
Wiener Medizin an ,moderne, kausale
Medizin”. Erst nach dem Tod von
Andreas Joseph Freiherr von Stifft
(1760-1836) geht es wieder aufwarts zur
berihmten ,Zweiten Wiener Schule”.

Man weiB aber, dass einige bedeutende
Mediziner damals Stoll sehr schatzten,
und offensichtlich nicht nur, weil er be-
reits sehr frih die Perkussion (1761) von
Leopold Joseph Auenbrugger (1722-
1809) verwendete, die Corvisart dann
als die erste ,erganzende Untersuch-
ung” in der ,modernen, kausalen Medi-
zin" verwendet.

1913 schreibt Max Neuburger (1868-
1955) ein Feuilleton in der , Wiener
Medizinischen Wochenschrift” Heft 17
(Seiten 1091-1093) und Heft 18 (Seiten
1147-1150) mit dem Titel: , Anton de
Haen und Maximilian Stoll als Neuro-
pathologen”. Das Feuilleton beginnt mit:
,Die erste Wiener Schule brachte die
Traditionen eines Boerhaave und van
Swieten auch dadurch zum Ausdruck,
dass sie den Krankheiten des Nerven-
systems ihr reges Interesse zuwandten.

Hatte doch Boerhaave sogar Spezialvor-
lesungen (ber Nervenleiden gehalten
und van Swieten eine (berraschend
groBe Zahl von einschldgigen Beobach-
tungen mustergliltig in seinen ,, Kommen-
tarien” aufgezeichnet. Den Wegen bei-
der folgte der Ahnherr der Wiener Klinik,
Anton de Haen, welcher bereits mehr-
mals geblhrend als Friihvertreter der
Elektrotherapie gewdrdigt worden ist ...”
Und was noch zu vermerken ist, dass
Stoll sehr viel publiziert hat, was noch
besonders hervortritt, da er in Joseph
Eyerel (Kaiserheim in Schwaben, 1745
geboren, gestorben in Wien 1821) der
nicht nur Schiler von Stoll war, sondern
auch sein fleiBiger ,Compilator” (Zu-
sammentrager, Sammler). Nebenbei war
Eyerel eine gute Hilfe und einer der
gelehrtesten Arzten seiner Zeit, wie
Joseph Jakob Edler von Plenck (1733-
1807) aus der Josephinischen Akademie
schreibt, dem Eyerel gleichfalls geholfen
hat. Dazu kommen noch eine groBe Zahl
von Ubersetzungen der Werke von nam-
haften Arzten aus dem Franzosischen,
dem Italienischen und aus Latein.

Bezuglich der Biographie von Stoll méch-
ten wir uns — in erster Linie — an das
.Biographische Lexikon hervorragender
Arzte usw. ” (1962) halten, und zwar an
einen Bericht des Berliners Julius
Leopold Pagel (1851-1912).

Obwohl Stoll nicht zu jenen gehért, die
die groBe Anderung in der Medizin, der
.modernen, kausalen Medizin”, an-
strebten, wird er doch zu den hervorra-
genden Reprasentanten der alteren, der
.ersten Wiener Schule” gezahlt. Und
dies, obgleich er in Baden, Deutschland,
geboren ist, gehort er zu dieser groBarti-
gen hollandischen Gruppe in Wien. Sein
Vater Johann Georg Stoll war Scherer,
Wundarzt, und so erhielt er schon als 9-
jahriger Knabe von seinem Vater Unter-
richt in den ,kleinen chirurgischen Ver-

Feuilleton / urologia historica

Verantwortung nicht entziehen darf,
einen sorgsameren und wdrdigeren
Umgang mit diesen Mitgeschépfen ein-
zufordern — gerade weil sie als ,billige”
Lebensmittel zu Unrecht zu wenig wert-
geschatzt werden.

0. Z.

Maximilian Scholl (1742-1788)
[,,Maximilian Stoll” von Unbekannt -
http://ihm.nlm.nih.gov/images/B10760.
Lizenziert unter Gemeinfrei tber Wikimedia
Commons - https://commons.wikimedia.org/
wiki/File:Maximilian_Stoll.jpg#/media/File:
Maximilian_Stoll.jpg]

richtungen”. Zur Ausfihrung dieser
Tatigkeit tritt Maximilian 1761 in den
Jesuiten-Orden zu Rottweil ein. Es gibt
zwei Deutsche Biographien, die Maxi-
milian Stoll dort als Wundarzt arbeiten
lassen. Bei Schonbauer tritt er in den
Klostern als Schiler und Lehrer auf.
Nach einem Aufenthalt in Ingolstadt ist
er 1765 als Magister in Hall tatig. Er ist
wegen seiner ,zu freien” Ansichten erst
einmal nach Eichstadt versetzt worden,
jedoch schlieBlich — auf eigenen Wunsch —
1767 ganz aus dem Orden entlassen.
Stoll begann dann ein Medizinstudium in
StraBburg und setzte dann ein Jahr spa-
ter in Wien unter de Haen sein Studium
fort. Er promovierte 1772. AnschlieBend
war er Physicus (Kreisarzt) im Honter
Komitat (Bezirk) in Ungarn. In dieser Zeit
hatte er die Gelegenheit, groBe Erfahr-
ung Uber die zweckméaBige Behandlung
von Fieberkranken zu sammeln. Stoll
erkrankte selbst an Wechselfieber und
kehrte in Folge dessen nach 2-jahrigem
Aufenthalt in Ungarn 1774 nach Wien
zurtick und widmete sich ausschlieBlich
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der arztlichen Praxis. Er vermahlte sich
hier mit der Tochter des Wiener Arztes
Molitor von Muhlfeld. Zugleich hielt er
arztliche Vorlesungen — ohne von der
Fakultat dazu befugt zu sein - fir
Privatstudenten. Nach dem Tod von
Anton de Haen 1776 wurde er Arzt am
Dreifaltigkeits-Hospital und wirkte da-
selbst bis 1784 als klinischer Lehrer. Mit
SchlieBung der kleinen Spitéler in Wien
zugunsten des neuen ,Allgemeinen
Krankenhauses” fuhlte er sich zurtickge-
setzt, da er trotz seiner Stellung als
medizinischer Ordinarius nur 12 Betten
bekam. Die Direktion des Krankenhauses
bekam - trotz seines ausgezeichneten
Rufes — nicht er sondern Joseph Frei-
herr von Quarin (1733-1814), der nicht
sehr freundlich zu Stoll war.

Eine zweite ,nicht sehr erfreuliche Situa-
tion” fur mich wurde damit geschaffen,
dass Stoll in der Wiener Fakultat nicht
nur altesten Hippokratismus fir die
Entstehung der Krankheiten einfihrte.
Und dies erfolgte im ersten Drittel des
19. Jahrhunderts zu einer Zeit, in der in
Paris sich die ,moderne, kausale Medi-
zin” bereits in den Kliniken ausgebreitet
hatte (, diese von der modernen Medizin
erobert waren”). In der Pagel’schen Bio-
graphie von Stoll erwahnt dieser, , dass
Stoll’s Hauptverdienst in der sorgféltigen
Beobachtung der epidemischen Krank-
heitsconstitutionen bestehe.” (Wie
man ,constitution” aus dem Englischen
oder dem Franzdsischen in die deutsche
Sprache Ubersetzt ist mir bis jetzt noch
nicht genau gelungen. Es spielt nur in
der ,klassischen Medizin” (vom 16. bis
ins frithe 19. Jahrhundert) neben der
sich ,entwickelten Pathologie” insbe-
sondere das Wetter eine groBe Rolle
beim Entstehen von Krankheiten.

Die Arzte, die so fur das Wetter schwaér-
men nennt man Epidemisten. Und sie
halten nicht viel von ,Ansteckungen”
von Krankheiten. Wenn wir von Hippo-
krates absehen, war wahrscheinlich
Ballou der erste promiente Epidemist
und bei weiten nicht so méchtig wie ein
Thomas Sydenham, den ich leider manch-
mal nicht sehr gut verstehe.

Tragisch ist die Situation in Wien gewe-
sen (wie Erna Lesky schreibt) in den Drei-
Biger-Jahren des 19. Jahrhunderts. Man
wusste, dass sich eine schreckliche
Cholera-Epidemie vom Osten Europas
nach Westen bewegt. Die Regierung
hatte versucht, mit Militarkontrollen um
Wien, die Stadt zu schitzen. Doch
machtige Epidemisten (vor allem Schiler
von Stoll ziehen - aus welchen Uberle-
gungen auch immer — das Militar zurtck,
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Wien war daher Uberhaupt nicht ge-
schitzt — viele Kranke und viele Todes-
falle waren das Resultat.

Fur uns moderne Mediziner ist dies kaum
zu verstehen. Nicht einmal zwanzig
Jahre spater ist langst die Bakteriologie
geboren und sie erzielt in 20 bis 30
Jahren ihren ersten Hohepunkt mit
Louis Pasteur (1822-1895), Joseph
Lord Lister (1827-1912) und Heinrich
Hermann Robert Koch (1843-1910).

Wir kénnen — nicht nur wegen der so
rasch entstandenen Bakteriologie — die
Epidemisten ad acta legen. Es wurden ja
die Arzte beauftragt, das Wetter in den
Zeitschriften festzuhalten. Lassen wir das
Resultat dieser Aufzeichnungen lieber
Lesky beurteilen. Sie schreibt, dass nur
der Tourismus einen Vorteil hatte und
zwar, weil er auf diese Weise die Zahl
der Sonnentage billig erhalten konnte.

Da Stoll's Werk von so vielen Seiten ge-
schatzt wurde, musste auch ich etwas
Positives anfihren kénnen. Und es war
wieder einmal Paris, das mir dabei half.
Ich hatte nicht verstanden, warum ein
Meister wie Corvisar — neben Boerhaave —
einen Maximilian Stoll so schatzte. Ich
hatte aus Paris Kopien eines Teils des
Buches von Othmar Keel , L’avénement
de la Médicine Clinique Moderne en
Europe 1750-1815 (Politiques, instituti-
ons et savoirs)”, herausgegeben von der
Bibliothéque d'Histoire de la Médecine
et de la Santé, gedruckt von der Uni-
versitat in Montréal. Es wurden vom 7.
Kapitel — mit dem Titel ,Les innovations
d’Auenbrugger et leur réception par
I’Ecole Clinique des Paris” die Seiten
231-243 geschickt. Es wird dort sehr
viel berichtet von Auenbrugger und
Corvisart, viel auch von Joseph Skoda
(1805-1881) und sehr viel auch von
Stoll. Es scheint, dass Corvisart mehr
nach dem gréBeren Verfahren von Auen-
brugger arbeitete, wahrend wahrschein-
lich Stoll ein einfacheres Verfahren
benUtzte. Der Ordinarius der (internen)
Medizin an der Universitat in Wien,
Professor M. Stoll, arbeitete offensicht-
lich sehr intensiv in Wien und vielleicht
sogar mit einem einfacheren Verfahren
und deshalb vielleicht das groBe Inter-
esse von Corvisart fur die Arbeit in Wien.
Was wir auBerdem hier noch festhalten
konnen ist, dass der Spruch ,der
Prophet wird im eigenen Land nicht
geschatzt” fur die Erfindung von Auen-
brugger, nicht mehr verwendet werden
kann. Dies war nun Letzte der vier Arzte.

Warum wir diese vier beriihmten Arzte
Thomas Sydenham gegeniber gestellt
haben, geschah deshalb, weil ich einige

.Probleme” mit ,Ausspriichen” des be-
rithmten englischen Arztes hatte. Es
fehlte oftmals der Beweis fir eine Reihe
von bestimmten Behauptungen.

Es sollte sicherlich eine Auszeichnung
sein, fur einen sehr tuchtigen Arzt und
tichtigen Hippokratiker. Nummer 1
(Guillaume de Baillou - 1538-1616)
und 2 (Giorgio Baglivi - 1668-1707)
stammen aus der Literatur. Die Nummer
3 (Charles Barbeyrac — 1629-1699) war
einer der berhmtesten Kenner der hip-
pokratischen Medizin, Uberraschend
klug bereits in seiner Jugend, der nur
deshalb nicht Professor an der Uni-
versitat von Montpellier werden konnte,
weil er Protestant war. In einer , Privat-
schule” lehrte er die Medizin des
Hippokrates, und viele Arzte aus Europa
.pilgerten” deshalb nach Montpellier.
Auch Sydenham war dort hin gepilgert
far einen Aufenthalt von ungeféhr zwei
Jahren. Nummer 3 war deshalb sein
wichtigster Lehrer.

Maximilian Stoll, die Nr. 4, wurde fur
Wien von uns ausgewahlt wegen der 30
verlorenen Jahre am Anfang des 19.
Jahrhunderts. Stoll war langst tot — es
waren aber seine Schiler, die fur den
Rackfall in die hippokratische Lehre ver-
antwortlich waren.

Natlrlich versteht man jetzt — in der
modernen Medizin — manches viel bes-
ser. Aber gab es nicht unter manchen
strengen Hippokratikern oder Galeni-
kern die Forderung, dass eine Aussage
erst glltig ist, wenn sie durch Experi-
mente bewiesen ist, wie dies z.B. unsere
Nummer 2 (Giorgio Baglivi) verlangte. Es
ist daher die Frage, ob die einmal ver-
wendete Verleihung des Titels ein
. Sydenham” zu sein wirklich eine Aus-
zeichnung ist. Die vier hier angefthrten
Arzte haben Sydenham’s Leistung nicht
zu furchten.

Vor ein paar Jahren haben wir einige
Blicher der Munk's Roll erworben, dar-
unter die drei ersten Bande mit der Zeit
1518-1825, der Mitglieder des Royal
College of Physicians, und darin den ent-
sprechenden Bericht von Thomas Syden-
ham, und dessen Absetzung als Fellow.
1648 macht er sein Bachelaureat und
erst 1676, nach 28 Jahren sein Doktorat.
Das ware fir einen Fellow nicht tragbar.
Und es wird seine Fellowship zurlckge-
nommen und dafir bekommt er ein
Licentiat.

Univ. Doz. Dr. Peter P. Figdor
Urologisches Archiv Wien der OGU
LandstraBer HauptstraBe 148/1/G1

1030 Wien
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Produkte / Neuheiten

Erfahrungen mit Xiapex®
zur Behandlung der
Induratio penis plastica (IPP)

M. Margreiter

Einleitung

Etwa 3,5% aller 40- bis 70jahrigen und
6,5% aller Uber 70jahrigen Manner sind
von Induratio penis plastica (IPP), auch
Peyronie-Krankheit genannt, betroffen.
Es handelt sich dabei um eine Fibrose
innerhalb der Tunica albuginea des Cor-
pus cavernosum, die mit einer Krim-
mung beziehungsweise Verformung des
Penis einhergeht. Bei entsprechender
Pradisposition kommt es durch ein aus-
|6sendes Ereignis, wie etwa ein Mikro-
trauma, zu immunologischen Reaktio-
nen und zur Proliferation von Fibroblas-
ten, welche weiter zu Myofibroblasten
transformieren. Es folgt eine vermehrte
Einlagerung von Kollagen Typ | und i
und die Bildung einer ungeordneten
Matrix bei fehlender physiologischer
Narbenrickbildung. Durch diese Plaques
verliert die Tunica albuginea an Elasti-
zitat, weshalb sich der Penis verkrimmt.

Am Anfang befindet sich der Patient in
der aktiven Phase, die 12 bis 18 Monate
andauert und nicht selten mit Schmer-
zen im Penis, vor allem im erigierten
Zustand, verbunden ist. In dieser Zeit
nehmen Verformung und Ablagerungen

Intralasionale Injektion von Xiapex® (Copyright Swedish Orphan und Biovitrum - SOBi)
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zu und die Plaques manifestieren sich als
tastbare Knoten am Penisschaft. Vor
allem im Rahmen einer Erektion wird die
Verkrimmung sichtbar und kann unter-
schiedliche Winkel und Verformungen
aufweisen. Bei Erreichen der chronischen
Phase verschwindet der Schmerz und die
Verformung bleibt stabil.

Vielféaltige Therapieformen

Zu Beginn gilt es, mittels konservativer
Therapie die Symptome zu lindern und
den Krankheitsverlauf positiv zu beein-
flussen. In der aktiven Phase ist die Gabe
von Medikamenten (Kalium-4-amino-
benzoat ist fur die Indikation IPP zuge-
lassen) und Vitaminen angezeigt, die die
Entzindungsreaktion und den Umbau-
prozess stoppen oder eliminieren sollen.
Die Wirksamkeit der oralen Behandlung
darf jedoch nicht zu enthusiastisch gese-
hen werden. Auch PDE-5 Hemmer wer-
den héaufig als ,off-label”-Therapie ein-
gesetzt. Des Weiteren stehen lonto-
phorese, StoBwellen- und Injektions-
therapien zur Verfugung.

Ein chirurgischer Eingriff ist mdglich,
wenn ein Patient seit mindestens einem

Assoc. Prof. Priv. Doz. Dr. Markus
Margreiter

Jahr mit einer IPP konfrontiert und davon
drei Monate von einer konstanten
Verformung betroffen ist. Neben dem
AusmalB der Krimmung mussen mogli-
che Uhrglasverformungen, die Penis-
lange, die erektile Funktion sowie die
Erwartungen des Patienten bericksich-
tigt werden. Im Rahmen eines Eingriffs
wird der Penis mittels Plikationsnaht
begradigt oder die Verformung mit Hilfe
von Inzision oder Exzision behoben und
anschlieBend mit unterschiedlichen
Materialien gedeckt. Besteht beim Pa-
tienten neben der IPP auch eine signifi-
kante erektile Dysfunktion, bietet sich
eine Kombination aus Penisrekonstruk-
tion und Schwellkérperimplantaten an.

Behandlung mittels
Kollagenase

Seit mehr als einem Jahr ist in Osterreich
ein neues Medikament zur Behandlung
der Induratio penis plastica zugelassen,
das bereits seit Ende 2011 in der



Therapie der Dupuytren’schen Kontrak-
tur Anwendung findet. Es handelt sich
dabei um ein Enzym des Bakteriums
Clostridum Histiolyticums mit kollagen-
auflésender Wirkung (Kollagen Typ | und
1), das unter dem Handelsnamen Xia-
pex® vertrieben und direkt in die Plaques
injiziert wird (siehe Grafik). Der Patient
erhalt im Abstand von ein bis drei Tagen
zwei ambulante Injektionen in Kombina-
tion mit einer ambulanten Penis-
modellierung. Diese wird im Anschluss
zu Hause sechs Wochen lang vom Pa-
tienten fortgefihrt. In den Zulassungs-
studien wurden vier Behandlungszyklen
durchgefuhrt, wobei viele Patienten
bereits nach ein bis zwei Zyklen relevan-
te Verbesserungen verzeichneten. Xia-
pex® sollte nur in die Peyronie Plaques
injiziert werden und man muss darauf
achten, ein Injizieren in die Harnréhre,
Nerven, BlutgefaBe, Corpora cavernosa
oder andere kollagenhaltige Strukturen
des Penis zu vermeiden.

Anwendungserfahrungen

Im Zeitraum August 2015 bis Janner
2016 wurden zehn Patienten im Alter
von 30 bis 67 Jahren mit Xiapex® behan-
delt, wobei ein Patient bereits vier Zyklen
absolvierte. 30% der behandelten
Personen waren neben der IPP von ED
betroffen, ein Patient hatte ein Penis-
trauma erlitten. Durchschnittlich konnte
die Verkrimmung um 21 Grad verbes-
sert werden (von 63 auf 42 Grad).

Zu den Nebenwirkungen, die im Rahmen
der Behandlungen auftraten, zahlten Ekchy-
mosen (80%), leichte Schwellungen
(50%), leichte Schmerzen (40%) sowie
Blutbldschen (10%).

Conclusio

Die intraldsionale Kollagenaseninjektion
fuhrt zu einer potenziell klinisch relevan-
ten Verbesserung der Penisverkrim-
mung. Im Allgemeinen wird die Therapie
gut vertragen, wobei die Nebenwir-

Kastrationsresistentes Prostatakarzinom

Produkte / Neuheiten

kungen in erster Linie vortbergehend
und lokal an der Injektionsstelle auftre-
ten. Eine Kombination von intraldsiona-
ler Injektion und anschlieBender Opera-
tion ist ebenso denkbar wie eine
Behandlung in frihen Erkrankungs-
stadien. In Verbindung mit den bisherig
publizierten Studien unterstitzen die
eigenen Ergebnisse den Einsatz von
Xiapex® bei der Behandlung der IPP.
Weitere groBe randomisierte Studien
werden notwendig sein, um die idealen
Kandidaten fir die Therapie zu identifi-
zieren. Sowohl fur konservative als auch
far operative IPP Therapien gilt es, den
Patienten Uber realistische Behandlungs-
erfolge und Ziel aufzuklaren.

Korrespondenzadresse:

Assoc. Prof. Priv. Doz. Dr.
Markus Margreiter

Univ. Klinik far Urologie
Med. Universitat Wien
Wahringer Glrtel 18-20
1090 Wien

Friher Einsatz von Abirateron sinnvoll

Dr. med. Norbert Hasendhrl

Aktuelle Daten zeigen, dass Patien-
ten in einem friheren Krankheitssta-
dium - wenig Schmerzen, eher nied-
riges PSA, Gleason-Score unter 8 —
noch mehr von Abirateron profitie-
ren.

Abirateron kann
Leben verlédngern

In einer doppelblinden, plazebokontrol-
lierten, randomisierten Phase-llI-Studie
(COU-AA-302), an der 1.088 Chemo-
therapie-naive Manner mit asymptomati-
schem oder leicht symptomatischem
mCRPC teilnahmen, konnte die lebens-
verlangernde Wirkung von Abirateron-
acetat plus Prednison (AA+P) versus
Plazebo plus Prednison (P) gezeigt wer-

*  Zytiga®-Tabletten enthalten 250mg
Abirateronacetat, das in vivo schnell zur
pharmakologisch wirksamen Substanz
Abirateron umgewandelt wird.

den [2]. Patienten in der Verumgruppe
erhielten taglich 1.000mg Abirateron-
acetat plus 2x5mg Prednison. Am Ende
einer Beobachtungszeit von mehr als vier
Jahren zeigte sich unter AA+P ein signi-
fikant langeres GesamtlUberleben (OS)
als unter Prednison allein (34,7 vs. 30,3
Monate; p=0,0033).

Wer profitiert am meisten?

Im Rahmen einer Post-hoc-Analyse ging
man nun der Frage nach, welche
Patientenpopulationen am meisten von
einem Einsatz von Abirateron profitier-
ten [3]. Prof. Kurt Miller prasentierte die
Ergebnisse dieser Stratifizierungsanalyse
am EAU in Munchen. Zunachst wurden
einige prognostische Faktoren erhoben,
die sowohl in der uni- als auch in der
multivariaten Analyse signifikant waren.
Dies waren Schmerz (gemessen anhand
des ,Brief Pain Inventory Short Form”-
Scores, kurz BPI-SF), PSA, Performance

(ECOG), Gleason-Score, Hamoglobin,
LDH, alkalische Phosphatase und Alter.
Es wurden dann drei Parameter gewabhlt,
die nicht nur signifikant, sondern auch
Prostatakarzinom-spezifisch waren, nam-
lich Schmerz (BPI-SF), Gleason-Score und
PSA. Anhand dieser Parameter wurden
die Patienten in zwei Gruppen stratifi-
ziert: Gruppe 1 (n=264) wies einen BPI-
SF von 0 oder 1 (kein Schmerz), ein PSA
<80ng/ml und einen Gleason-Score <8
auf. Gruppe 2 (n=824) war dadurch defi-
niert, dass sie zumindest einen der drei
folgenden Parameter zeigte: einen BPI-
SF von =2 (leichter Schmerz), ein PSA
=80ng/ml oder/und einen Gleason-
Score =8.

In beiden Gruppen waren etwa gleich
viele Patienten enthalten, die AA+P bzw.
nur P erhalten hatten.

Folgende Endpunkte wurden nun im
Vergleich der beiden Gruppen (und
innerhalb der Gruppen im Vergleich
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AA+P vs. P) erhoben: OS, radiologisches
progressionsfreies Uberleben (rPFS), Zeit
bis zur Chemotherapie, Zeit bis zum
Opiatgebrauch und Zeit unter Therapie.

Es stellte sich heraus, dass Gruppe 1
bezlglich all dieser Endpunkte mehr von
AA+P profitierte als Gruppe 2, wenn-
gleich in beiden Gruppen ein signifikan-
ter Nutzen feststellbar war. So zeigte
sich in Gruppe 1 unter AA+P ein OS von
53,6 Monaten, unter P von 41,8
Monaten (A 11,8 Monate; HR: 0,61;
p=0,0055); in Gruppe 2 lag ein OS von
31,2 vs. 28,4 Monaten vor (A 2,8
Monate; HR: 0,84; p=0,0321; s. Abb. 1).

Klinisch signifikante Unterschiede gab es
auch hinsichtlich des rPFS (HR 0,41 vs.
0,59) und hinsichtlich Zeit bis zur
Chemotherapie (HR 0,64 vs. 0,71).

Die Zeit bis zum Einsatz von Opiaten lag
in Gruppe 2 bei 30,5 vs. 19,3 Monaten
(p=0,0001), in Gruppe 1 war sie in der
AA+P-Gruppe noch gar nicht erreicht
und lag in der P-Gruppe bei 41,0
Monaten (p=0,0409).

Fazit

Aus diesen Daten lasst sich der Schluss
ziehen, dass es sinnvoll ist, Patienten mit
mCRPC moglichst frih mit Abirateron zu
behandeln, weil sich so die groBten
Therapieerfolge erzielen lassen.
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Abb. 1: OS-Vergleich in der Post-hoc-Analyse. Quelle: [3]
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Fachkurzinformation zu Seite 5

Nocutil® 0,1 mg - Tabletten, Nocutil® 0,2 mg - Tabletten. Zusammensetzung: Nocutil 0,1 mg Tabletten: 1 Tablette enthélt 0,1 mg Desmopressinacetat entsprechend 0,089 mg Desmopressin. Nocutil 0,2 mg Tabletten: 1 Tablette ent-
hélt 0,2 mg Desmopressinacetat entsprechend 0,178 mg Desmopressin. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Nocutil 0,1 mg Tabletten: Jede Tablette enthalt 60 mg Lactose-Monohydrat. Nocutil 0,2 mg Tabletten: Jede Tablette ent-
halt 120 mg Lactose-Monohydrat. Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Kartoffelstarke, Povidon (K25), Magnesiumstearat, hochdisperses Siliciumdioxid. Anwendungsgebiete:  Zur Behandlung der priméren Enuresis nocturna bei
Kindern ab 5 Jahren nach Ausschluss organischer Ursachen und wenn andere, nicht-medikamentdse TherapiemaBnahmen erfolglos waren.  Zur Behandlung des Vasopressin-sensitiven zentralen Diabetes insipidus. ® Zur Behandlung der
Nykturie verbunden mit nachtlicher Polyurie bei Erwachsenen (bei einer Urinproduktion in der Nacht, welche die Blasenkapazitét iiberschreitet). Nocutil wird angewendet bei Erwachsenen und Kindern ab 5 Jahren. Gegenanzeigen: © Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1. genannten sonstigen Bestandteile, ® Neurologische Erkrankungen und Demenz, e Primare und psychogene Polydipsie oder Polydipsie bei Alkoholikern, ® Herzinsuffizienz
und andere Erkrankungen, die eine Behandlung mit Diuretika erfordern,  Hyponatriamie oder eine Pradisposition zu Hyponatridmie, ® MaBig starke bis schwere Nierenfunktionsstrungen (Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min), ¢ Syndrom
der inadaquaten ADH-Sekretion (SIADH). Desmopressin - Tabletten sind nicht zur Behandlung von Séauglingen und Kleinkindern (unter einem Alter von 5 Jahren) bestimmt. Pharmakotherapeutische Gruppe: Pharmakotherapeutische
Gruppe: Vasopressin und Analoga. ATC Code: HO1BAO2. PackungsgroBen: Nocutil 0,1 mg — Tabletten: 30 Tabletten, Nocutil 0,2 mg — Tabletten: 15, 60 Tabletten. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Kassenstatus: Nocutil 0,1 mg —
Tabletten: NO-BOX, Nocutil 0,2 mg — Tabletten: Kassenfrei, Yellow Box, RE2. Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn. Stand der Information: 04/2014. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen
fur die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation zu Seite 9

Unidrox 600 mg Filmtabletten Z tzung: Eine Filmtablette enthalt 600 mg Prulifloxacin. Sonstige Bestandteile: Kern: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Povidon, hochdisperses
Siliciumdioxid (wasserfrei), Magnesiumstearat. Hulle: Hypromellose, Propylenglycol, Talkum, Titandioxid (E 171), Eisenoxid (E 172). Anwendungsgebiete: Unidrox ist zur Behandlung von durch empfindliche Erreger verursach-
ten Infektionen bei folgenden Indikationen geeignet: Akute unkomplizierte Infektionen der unteren Harnwege (einfache Zystitis). Komplizierte Infektionen der unteren Harnwege. Akute Exazerbation einer chronischen Bronchitis.
Akute bakterielle Rhinosinusitis. Akute bakterielle Sinusitis sollte nach aktuellen nationalen oder regionalen Richtlinien zur Behandlung von Atemwegsinfektionen adéquat diagnostiziert werden. Zur Behandlung von bakterieller
Rhinosinusitis sollte Undirox nur bei Patienten angewendet werden, bei denen die Symptome weniger als 4 Wochen dauern und wenn andere Antibiotika, die gewohnlich zur Initialbehandlung empfohlen werden, bei dieser
Infektion als nicht geeignet erachtet werden oder keine Wirkung zeigten. Bei der Auswahl der antibiotischen Behandlung von Infektionskrankheiten beim Patienten sollte das lokale Empfindlichkeitsmuster auf Antibiotika beriick-
sichtigt werden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder gegen andere, verwandte Antibiotika des Chinolon Typs oder einen der sonstigen Bestandteile. Kinder vor der Pubertét oder Jugendliche unter
18 Jahren mit nicht abgeschlossener Skelettentwicklung. Patienten, in deren Anamnese Sehnenerkrankungen vorkommen, die mit der Verabreichung von Chinolonen verbunden sind. Schwangerschaft und Stillzeit. ATC-Code:
JOIMA Zulassungsinhaber: A.C.R.A.F. S.p.A. Viale Amelia, Rom, ltalien. Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, zu Nebenwirkungen und Gewohnungseffekten sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Fachkurzinformation zu den Seiten 37 und 77, 78

FACHKURZINFORMATION ZYTIGA 250mg Tabletten. Bezeichnung des Arzneimittels: ZYTIGA 250 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 250 mg Abirateronacetat.
Sonstige Bestandteile: Jede Tablette enthalt 189 mg Lactose und 6,8 mg Natrium. Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat, Povidon (K29/K32), Hochdisperses Siliciumdioxid,
Natriumdodecylsulfat. Anwendungsgebiete: ZYTIGA ist indiziert mit Prednison oder Prednisolon zur Behandlung des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms bei erwachsenen Mannern mit asymptomatischem
oder mild symptomatischem Verlauf der Erkrankung nach Versagen der Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemotherapie noch nicht klinisch indiziert ist und zur Behandlung des metastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms bei erwachsenen Ménnern, deren Erkrankung wahrend oder nach einer Docetaxel-haltigen Chemotherapie progredient ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genann-
ten sonstigen Bestandteile. Frauen, die schwanger sind oder schwanger sein kdnnten, schwere Leberfunktionsstérung [Child-Pugh Klasse C]. Inhaber der Zulassung: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340
Beerse, Belgien. Vertrieb fiir Osterreich: JANSSEN CILAG Pharma GmbH, VorgartenstraBe 206 B, A1020-Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. ATC-Code: L02BX03. Weitere
Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie
bitte der verdffentlichten Fachinformation.

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Es ist daher wichtig, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung in Bezug auf ZYTIGA zu melden. PHAT/MDMK/0316/0002
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JEVTANA 60 mg Konzentrat und L6 ittel zur Herstellung einer Infusi g. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 m| des Konzentrates enthalt 40 mg Cabazitaxel. Jede Durchstechflasche
mit 1,5 ml (Nominalvolumen) Konzentrat enthalt 60 mg Cabazitaxel. Nach der initialen Verdiinnung mit dem gesamten Losungsmittel enthélt jeder ml der Losung 10 mg Cabazitaxel. Hinweis: Sowohl die Durchstechflasche mit
JEVTANA 60 mg/1,5 ml Konzentrat (Fiillvolumen: 73,2 mg Cabazitaxel/1,83 ml) als auch die Durchstechflasche mit Lésungsmittel (Fiillvolumen: 5,67 ml) enthalten eine Uberfillung, um einen Flissigkeitsverlust wahrend der
Zubereitung zu kompensieren. Diese Uberfiillung gewahrleistet, dass sich nach Verdiinnung mit dem GESAMTEN Inhalt des beigefiigten Lésungsmittels eine Lésung ergibt, die 10 mg/ml Cabazitaxel enthélt. Sonstiger Bestandteil
mit bekannter Wirkung: Jede Durchstechflasche mit Losungsmittel enthdlt 573,3 mg Ethanol 96 %. Liste der sonstigen Bestandteile: Konzentrat: Polysorbat 80, Citronensaure. Losungsmittel: Ethanol 96 %, Wasser fiir
Injektionszwecke. ® Anwendungsgebiete: Jevtana ist in Kombination mit Prednison oder Prednisolon zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit hormonrefraktdrem metastasiertem Prostatakarzinom angezeigt, die mit
einem Docetaxel-basierten Therapieschema vorbehandelt sind. ¢ Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Cabazitaxel, gegen andere Taxane oder gegen Polysorbat 80 oder einen der sonstigen Bestandteile; Bei einer
Neutrophilenzahl kleiner als 1.500/mm?; Schwer eingeschréankte Leberfunktion (Gesamt-Bilirubin > 3-Fache ULN); Gleichzeitige Impfung mit einem Gelbfieberimpfstoff. ® Inhaber der Zulassung: sanofi-aventis groupe, 54, rue
La Boétie, 75008 Paris, Frankreich. « Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. e Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Taxane, ATC-Code: LO1CD04 o Stand der
Information: April 2016. Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnah fir die An di Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie ggf. Gewéhnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Bezeichnung des Arzneimittels: Spedra 50 mg Tabletten, 100 mg Tabletten, 200 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 50 mg, 100 mg bzw. 200 mg Avanafil. Liste der
sonstigen Bestandteile: Mannitol, Fumarsaure, Hyprolose, Niedrigsubstituierte Hyprolose, Calciumcarbonat, Magnesiumstearat, Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0 (E172). Anwendungsgebiete: Zur Behandlung der erektilen
Dysfunktion bei erwachsenen Mannern. Fiir die Wirksamkeit von Spedra ist eine sexuelle Stimulation erforderlich. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Patienten, die
irgendeine Form organischer Nitrate oder Stickstoffmonoxid-Donatoren (wie z. B. Amylnitrit) einnehmen. Die gleichzeitige Anwendung von Phosphodiesterase-5(PDES)-Inhibitoren, einschlieBlich Avanafil, mit Guanylatcyclase-
Stimulatoren wie Riociguat ist kontraindiziert, da es méglicherweise zu einer symptomatischen Hypotonie filhren kann. Arzte sollten bei Patienten mit Herz-Kreislauf-Vorerkrankungen vor der Verschreibung von Spedra das még-
liche kardiale Risiko bei der sexuellen Aktivitat berticksichtigen. Die Anwendung von Avanafil ist kontraindiziert bei - Patienten, die innerhalb der letzten 6 Monate einen Herzinfarkt, Schlaganfall oder eine lebensbedrohliche
Arrhythmie erlitten haben, - Patienten mit anhaltender Hypotonie (Blutdruck < 90/50 mmHg) oder Hypertonie (Blutdruck > 170/100 mmHg), - Patienten mit instabiler Angina, Angina wahrend des Geschlechtsverkehrs oder mit
kongestivem Herzversagen (Stauungsinsuffizienz) im Stadium 2 oder hoher, klassifiziert nach der New York Heart Association (NYHA), - Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Stadium C), - Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstrung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min), - Patienten, die aufgrund einer nicht arteriitischen anterioren ischamischen Optikusneuropathie (NAION) unter dem Verlust des Sehvermdgens auf einem Auge
leiden, unabhangig davon, ob diese Episode in Zusammenhang mit einer vorherigen Exposition gegenuber eines PDE5-Inhibitors steht oder nicht. - Patienten mit bekannten erblichen degenerativen Netzhauterkrankungen, -
Patienten, die starke CYP3A4-Inhibitoren anwenden (u. a. Ketoconazol, Ritonavir, Atazanavir, Clarithromycin, Indinavir, Itraconazol, Nefazodon, Nelfinavir, Saquinavir und Telithromycin). Pharmakotherapeutische Gruppe:
Mittel bei erektiler Dysfunktion, ATC-Code: GO4BE10. Inhaber der Zulassung: Menarini International Operations Luxembourg S.A., 1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg, Luxemburg.
Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu den Abschnitten Dosierung und Art der Anwendung, Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation. Stand der Information:
Mérz 2016

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der veroffentlichten Fachinformation.
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Inkontan 15 mg/30 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthalt 15 mg/30 mg Trospiumchlorid. Liste der sonstigen Bestandteile: Carboxymethylstarke-Natrium, mikro-
kristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Povidon K25, hochdisperses Siliciumdioxid, Stearinsaure (pflanzlich); £ 171 (Titandioxid), Hypromellose. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung der Detrusor-Instabilitat oder
der Detrusor-Hyperreflexie mit den Symptomen Pollakisurie, imperativer Harndrang und Dranginkontinenz bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Trospiumchlorid oder einen der sonstigen Bestandteile, Harnverhaltung, nicht ausreichend behandeltes oder unbehandeltes Engwinkelglaukom, Tachyarrhythmie, Myasthenia gravis, schwerer chronisch entzlindlicher
Darmerkrankung (Colitis ulcerosa und Morbus Crohn), toxischem Megakolon, dialysepflichtiger Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 10 ml/min/1,73 m2). Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Urologika, inkl.
Spasmolytika ATC-Code: GO4B D09. Inhaber der Zulassung: Pharm. Fabrik Montavit Ges.m.b.H., A-6067 Absam/Tirol. Abgabe: Rezeptpflichtig, apothekenpflichtig. Informationen betreffend Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkung mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Gewohnungseffekte entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation. Stand der Information: 04/2014.
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