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Editorial

Editorial

Ausbildung - Quo vadis

Es besteht kein Zweifel, dass die OGU,
jede urologische Abteilung und letztend-
lich unser Fach Urologie — so wie jede
Firma — nur dann Uberleben wird, wenn
sie genug Nachwuchs hat, wenn es ihr
gelingt, diesen adaquat auszubilden und
wenn es uns gelingt, das Fach permanent
an die gednderten Rahmenbedingungen
anzupassen und weiter zu entwickeln.

Die neue Ausbildungsordnung, das Arz-
tearbeitszeit- und Arbeitszeitruhegesetz,
die veranderte Einstellung der Genera-
tion Y zur Arbeit, die zunehmenden fi-
nanziellen Restriktionen im Gesundheits-
bereich, die mangelnden Perspektiven
gerade fur engagierte junge Kollegen
und der verlorene Anschluss an die wis-
senschaftliche internationale Elite, all
diese Punkte stellen unser Fach vor
groBe Herausforderungen.

Zunachst muss man sich die Frage stel-
len, ob wir in Osterreich mehr Urologen
ausbilden sollen. Leider gibt es fiir Oster-
reich keine verldsslichen Daten zur
Altersstruktur der Kollegen, die als uro-
logische Facharzte in den Spitélern oder
im niedergelassenen Bereich arbeiten.
Diese Daten, gepaart mit einer Extra-
polation der in Zukunft zu erwartenden
Falle auf der Basis des demographischen
Wandels wirden es ermoglichen, den
zuklnftigen Bedarf an Urologen in
Osterreich verlasslich zu errechnen, dies-
beziiglich zu reagieren und ggf. gegen-
zusteuern. Bei all diesen Berechnungen
ist allerdings zu bedenken, dass die jetzi-
gen und zukinftigen Arztegenerationen
nicht mehr bereit sind, so viel wie in der
Vergangenheit zu arbeiten und jene, die
gerne mehr arbeiten wuirden, es nicht
mehr durfen. Darlber hinaus zeichnet
sich zunehmend ab, dass junge Kollegen
nicht mehr ihr gesamtes Berufsleben im
Spital arbeiten mochten. Etwa 30% aller
Kollegen in Ausbildung sind Frauen und
viele werden als Facharzte im Spital in
Teilzeit arbeiten bzw. im niedergelasse-
nen Bereich in §2-Ordinationen nicht
das Patientenvolumen der derzeit tati-
gen Kollegen bewaltigen wollen. Des-
halb wird es in Zukunft tatsachlich 20-
30% mehr urologische Facharzte geben
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mussen, um die urologische Versorgung
in der jetzigen Breite garantieren zu kon-
nen. Zweifelsohne ist die Abwanderung
aus Osterreich — vor allem der engagier-
testen jungen Kollegen — ein sehr grofBes
Problem. Laut einer Pressekonferenz der
Arztekammer vom 2.12.2015 hat Oster-
reich seit 2003 etwa 7.000 Arzte ans
Ausland verloren, tGber 500 pro Jahr! Die
mangelnde Attraktivitdt des Standortes
Osterreich ist der wesentliche Grund fur
die Entwicklung.

Die mangelnde Attraktivitat des 6ffentli-
chen Sektors zeigt sich auch im Schwund
von §2-Ordinationen und dem massiven
Zuwachs an Wahlarztordinationen. Im
Burgenland gibt es nur mehr eine §2-
Ordination, in Hietzing gab es mal 4,
heute nur mehr eine §2-Ordination ....
Dahinter steht offensichtlich der politi-
sche Wunsch, den privaten Sektor, der
vom Patienten ja selbst zu finanzieren
ist, zu starken, um die maroden Gebiets-
krankenkassen finanziell zu entlasten.
Dies leistet der Zwei-Klassenmedizin
auch im niedergelassenen Bereich massiv
Vorschub, dies ist offensichtlich politisch
gewollt und kann den Arzten nicht vor-
geworfen werden. Besonders kritisch ist
der Mangel an §2-Ordinationen in Re-
gionen, in denen die Patienten nicht an
eine urologische Ambulanz ausweichen
kénnen. Diese Patienten werden gerade-
zu gezwungen in den privaten Sektor zu
gehen.

Einen Facharztemangel gibt es derzeit
auf nahezu allen 6sterreichischen urolo-
gischen Abteilungen. Dieser Mangel ent-
steht durch die gesetzlichen Limitatio-
nen der Arbeitszeit/Arbeitsruhezeit und
auch durch die hohe Anzahl von Spitals-
betten (Osterreich: 7,7 Betten/1.000
Einwohner; OECD-Schnitt: 4,8 Betten/
1.000 Einwohnern). Es ist eine Milch-
madchenrechnung, dass bei deutlich
reduzierter Arbeitszeit pro Arzt das
unverandert groBe Patientenvolumen
durch mehr Arzte bewadltigt werden
muss. Da es an vielen Orten zu keiner
Stellenvermehrung gekommen st (die
auch derzeit adaquat nicht zu besetzen
waren), besteht nun tatsachlich ein
Mangel an Arzten, die pro Tag an der

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

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

Abteilung anwesend sind. Haufig sind an
den Abteilungen 50-70% aller Arzte
NICHT anwesend. Es wird auch keine
Universallésung fur alle Abteilungen
Osterreichs geben, diese missen an die
jeweilige Situation adaptiert werden.
Eines ist aber vollig klar: In der gegen-
wartigen Form ist das Spitalssystem zum
Scheitern verurteilt. Gerade in den letz-
ten Tagen waren wieder vermehrt Mel-
dungen in den Medien, die von zuneh-
mende OP-Wartelisten, 10% weniger
Operationen an der Innsbrucker Klinik,
weil viele Anasthesisten das Spital we-
gen mangelnder Attraktivitat verlassen,
die Diskussion um lange Wartezeiten auf
MR- und CT-Termine usw. berichten.

Die Ausbildungssituation kann nie los-
geldst von der Situation der ausbilden-
den Fach/Oberarzte gesehen werden.
Wenn nur mehr 50% aller Fach/Ober-
arzte anwesend sind (bei unveréandertem
Patientenvolumen), bleibt naturgemaf
viel weniger Zeit fur die Ausbildung
Ubrig. Die neue Ausbildungsordnung ist
sicher ein Schritt in die richtige Richtung,
eine Modernisierung der seit Jahrzehn-
ten unverdnderten Ausbildungsordnung
war dringend erforderlich. Die neue
Ausbildungsordnung sieht eine Verlan-
gerung der Kernfachausbildung von der-
zeit 48 Monaten auf 36 Monate Grund-
sowie 27 Monate Schwerpunktaus-
bildung vor. Die Gesamtausbildungszeit
bleibt mit 6 Jahren unverdandert, der
Turnus und die Gegenfdcher werden
gestrichen bzw. wird versucht, innerhalb
des 9 monatigen ,Common trunk” an-
schlieBend an das klinisch praktische
Jahr (KPJ) Basisvertigkeiten zu vermit-
teln, die sowohl die Chirurgie, innere
Medizin und gewisse Wahlfacher einbe-
ziehen. Die neue Ausbildungsordnung
sieht — wie schon bisher — Richtzahlen
fur verschiedene diagnostische und vor
allem therapeutische MaBnahmen vor.
War es schon bis jetzt relativ schwierig,
diese Zahlen zu erreichen, so wird dies
durch die restriktiven Arbeitszeitregelun-
gen, welche ja auch fur die Ausbildungs-
assistenten gilt, zunehmend erschwert,
wenn nicht unmaoglich. Verglichen zur
Situation vor 5-10 Jahren sind die
Assistenten einfach viel seltener an der
Abteilung. Hr. Prim. Univ. Prof. Dr. Heinz

Wollen wir ein Heer
schlecht ausgebildeter
und dann wohl auch
unzufriedener urologi-
scher Kollegen, welches
primdr implementiert
wurde, um insuffizien-
te Spitalsstrukturen zu
unterstitzen bzw. zu
kompensieren?

Pfluger hat es einmal sehr pointiert for-
muliert: , Die Wahrscheinlichkeit, dass
der richtige Patient auf den richtigen
Ausbildungsassistenten und den richti-
gen Facharzt trifft wird zunehmend
geringer.” In den USA fuhrte die Re-
duktion der wochentlichen Arbeitszeit
der Assistenten von 100 auf 80 Stunden
zu einem Aufschrei innerhalb der Fach-
gesellschaften in dem Sinn, dass mit 80
Stunden pro Woche eine suffiziente Aus-
bildung nicht méglich sei: Wir in Oster-
reich sollen mit der Halfte auskommen!

Bei der Verteilung der Ausbildungs-
stellen fallt auf, dass jede Dritte (34%)
auf die 4 ,alten” Universitatskliniken
(Wien, Graz, Innsbruck, Salzburg) fallt.
Da diese 4 urologischen Universitats-
kliniken natdrlich nicht 34% des Patien-
tenvolumens Osterreichs sehen, muss
man sich fragen, ob dieser Schlissel auf
Dauer zu halten ist. Im neuen Aus-
bildungscurriculum mussen die gefor-
derten Eingriffe dokumentiert werden
und alle 7 Jahre (die Ausbildung dauert
aber nur 6 Jahre — ob sich da jemand
bewusst verrechnet hat???) muss jede
Abteilung, unabhdngig von ihrem Sta-
tus, bei der Arztekammer als neue

Ausbildungsstatte ansuchen.

An vielen urologischen Abteilungen wird
angedacht (und zum Teil auch bereits
umgesetzt), Turnusarztstellen in Fach-
arztausbildungsstellen umzuwandeln.
Der Hintergrund hierfar ist durchaus
plausibel: Da Turnusarzte fur den Ablauf
einer Abteilung relevant sind (v.a. fur die
Dienstrader, Assistenz bei Operationen,
Stationsarbeit), mussen diese — da in
absehbarer Zeit deren Anzahl dramatisch
zurlickgehen wird — irgendwie ersetzt
werden. Eine mogliche Strategie ist
eben, vermehrt Ausbildungsstellen zu
implementieren. Wirde man dies konse-
quent in Osterreich umsetzen, wirden
wir ca. 70-90 zusatzliche Ausbildungs-
stellen (d.h. ein Anstieg von derzeit 138
auf etwa 200!!) haben. Wir hatten dann
ein Verhaltnis von Ausbildungsstellen zu
Facharzten in Osterreich von 1:2 und in
5-7 Jahren ein massives Uberangebot
von urologischen Facharzten. Dies kann
nicht unser Ziel sein.

Eine Ausbildung in der jetzigen Qualitat
ware nicht mehr moglich und man muss
sich als Fachgesellschaft schon auch fra-
gen, ob man das so will. Pointiert for-
muliert: Wollen wir ein Heer schlecht
ausgebildeter und dann wohl auch un-
zufriedener urologischer Kollegen, wel-
ches primar implementiert wurde, um
insuffiziente Spitalsstrukturen zu unter-
stitzen bzw. zu kompensieren?

Es besteht kein Zweifel, dass die gegen-
wadrtige Situation fur die Fachabteilun-
gen eine groBe Herausforderung dar-
stellt, um auch zukinftige Generationen
von Urologen adaquat ausbilden zu kon-
nen. Innovative Ausbildungskonzepte
und die oben aufgeftihrten MaBnahmen
werden es aber ermdoglichen, auch in
Zukunft eine urologische Ausbildung zu
garantieren, die den Anforderungen
einer modernen Urologie gerecht wer-
den. Dazu ist aber ein Blndel von flan-
kierenden MaBnahmen erforderlich und
hier sind primar die Abteilungsleiter und
die Spitalstrager gefordert, die strategi-
sche Diskussion dahinter sollte aber aus
der Basis der OGU kommen.

St. Madersbacher
E. Plas
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Hauptthema

Editorial

M. Rauchenwald

Die vorliegende Ausgabe der NOGU
behandelt das Thema der Genetik in
der Urologie. Experten aus den ver-
schiedenen Fachbereichen prasentieren
den gegenwartigen Stand des Wissens
betreffend den Einfluss genetischer
Informationen auf unser Fachgebiet.

Schlagworte wie Genomics, Proteo-
mics, Genotyping oder individualisierte
Therapie bzw. personalisierte Medizin
geistern durch die medizinischen Ga-
zetten. Bezeichnungen von Genen und
Genmutationen horen sich (speziell fur
einen urologisch-chirurgisch Orientier-
ten) an wie eine Fremdsprache. Mit
zunehmendem Einblick in die Welt der
Gene scheint vieles komplizierter und
unubersichtlicher anstatt einfacher zu
werden. Speziell in der Onkologie wird
immer deutlicher, wie unheimlich kom-
plex und individuell unterschiedlich die
Tumorbiologie in Wirklichkeit ist.

In manchen Bereichen, wie z.B. in der
Kinderurologie oder der Andrologie,
kénnen uns genetische Informationen
Erklarungen fur einzelne Krankheits-
bilder liefern und bereits helfen, Thera-
pie-Entscheidungen zu treffen, wah-
rend wir uns in anderen Bereichen, wie
der Onkologie, noch solche Informa-
tionen erhoffen, um unser Armamen-
tarium an z.T. irrwitzig teuren Medika-
menten gezielter und damit 6konomi-
scher einsetzen zu kénnen.

Auf alle Falle mussen wir uns (als z.T.
biologisch , Halbgebildete”) mit dieser
Thematik immer intensiver auseinan-
dersetzen, um unsere fachliche Kompe-
tenz nicht an andere ,Spezialisten”
abzugeben. Moderne Medizin ist ohne
den Einsatz von Genetik und Mole-
kulargenetik nicht mehr vorstellbar.

Hauptthema: Genetik in der Urologie

Zum besseren Verstandnis der vorlie-
genden Thematik darf ich den weiteren
Fachbeitragen (Wikipedia-unterstitzt)
eine kurze Erklarung einzelner, haufig
verwendeter Begriffe voranstellen:

Die Genetik oder Vererbungslehre
befasst sich mit den GesetzmaBigkeiten
und materiellen Grundlagen der Aus-
bildung von erblichen Merkmalen und
der Weitergabe von Erbanlagen (Ge-
nen).

Der heute weitaus wichtigste Teilbe-
reich der Genetik ist die Molekular-
genetik, die in den 1940er Jahren
begrindet wurde und sich mit den
molekularen Grundlagen der Verer-
bung befasst: der Struktur der moleku-
laren Trager der Erbinformation (ge-
wohnlich DNA, bei manchen Viren
RNA), der Vervielféltigung dieser Makro-
molekule (Replikation) und den dabei
auftretenden Veranderungen des In-
formationsgehalts (Mutationen, Re-
kombination) sowie der Realisierung
der Erbinformation im Zuge der Gen-
expression (Transkription und Transla-
tion).

Aus der Molekulargenetik ging die
Gentechnik hervor, in der die gewon-
nenen Erkenntnisse praktisch angewen-
det werden. Als Gentechnik bezeichnet
man Methoden und Verfahren der
Biotechnologie, die auf den Kennt-
nissen der Molekularbiologie und Gene-
tik aufbauen und gezielte Eingriffe in
das Erbgut (Genom) und damit in die
biochemischen Steuerungsvorgange
von Lebewesen bzw. viraler Genome
ermaoglichen. Als Produkt entsteht zu-
nachst rekombinante DNA, mit der wie-
derum gentechnisch veranderte Orga-
nismen hergestellt werden kénnen. Der

Prim. Univ. Doz. Dr. Michael
Rauchenwald

Begriff Gentechnik umfasst also die
Verdanderung und Neuzusammen-
setzung von DNA-Sequenzen im Rea-
genzglas oder in lebenden Organismen
sowie das gezielte Einbringen von DNA
in lebende Organismen.

Die Zahl der gentechnisch hergestellten
Medikamente nimmt stetig zu. Anfang
2015 waren in Deutschland 175 Arznei-
mittel mit 133 verschiedenen gentech-
nisch erzeugten Wirkstoffen zugelas-
sen. Insulin ist das bekannteste Hor-
mon, das mit Hilfe der Gentechnik her-
gestellt wird. Weltweit befinden sich
Uber 350 Gentech-Substanzen in klini-
schen Prifungen mit Patienten, vor
allem auch im Bereich der Krebsthera-

pie.

Das Genom ist der gesamte DNA-Inhalt,
der innerhalb einer Zelle eines Organis-
mus anwesend ist. Genomics ist ein
Bereich innerhalb der Genetik, der gen-
technische Methoden verwendet, um
die Struktur und Funktion des Genoms
eines Organismus zu analysieren und
damit komplette DNA-Sequenzen zu



Hauptthema: Genetik in der Urologie

bestimmen, um zu helfen, Krankheit zu
verstehen.

Genotyping ist der Prozess der Be-
stimmung von Unterschieden in der ge-
netischen Ausstattung (Genotyp) einer
Person durch Prufung der individuellen
DNA-Sequenz unter Verwendung biolo-
gischer Assays und vergleicht sie mit
einer anderen Person-Sequenz oder
einer Referenzsequenz. Neue Massen-
sequenzierungstechnologien verspre-
chen in der Zukunft ganze Genom-
Sequenzierungen zu schaffen. Bei Uber-
prufung der Vaterschaft oder Mutter-
schaft mussen in der Regel nur 10 oder
20 genomische Regionen (wie Single-
Nukleotid-Polymorphismus (SNPs) tber-
pruft werden.

Ab Herbst 1990 wurde im Human-
genomprojekt (HGP) damit begonnen,
das gesamte Genom des Menschen zu
sequenzieren. Seit April 2003 gilt das
menschliche Genom offiziell als voll-
standig entschlisselt. Zwar ist die Be-
deutung aller Gene noch nicht be-
kannt, diese werden jedoch seit 2003
in Folgeprojekten des HGPs erforscht.
Insgesamt enthalt das Genom des Men-
schen rund 20.000 bis 30.000 Gene,
die aus etwa drei Milliarden Nukleo-
tiden bestehen.

An der Entstehung von fast allen erbli-
chen Krankheiten sind mehrere Gene
beteiligt. Hier steht die Forschung nun
vor der Aufgabe, langfristig deren Zu-
sammenspiel im Detail zu klaren und
entsprechende Medikamente zu ent-
wickeln.

Gangige Beispiele fiir
gentechnologische
Anwendungen

Die Polymerase-Kettenreaktion (kurz:
PCR) ist ein universelles Verfahren zur
Vervielfaltigung eines DNA-Abschnitts,
dessen Anfangs- und Endsequenz be-
kannt sind. Unter Verwendung dieser
kurzen Sequenzsticke und des Enzyms
DNA-Polymerase wird der entspre-
chende Teil der ,Vorlage” in einem ein-
zigen Schritt verdoppelt, wobei mehre-
re Schritte schnell aufeinander folgen.
Jede erzeugte Kopie kann im nachsten
Schritt als Vorlage dienen. Nach z.B. 20

Schritten oder ,Zyklen” hat sich die
Anzahl der urspringlich vorhandenen
Sequenzkopien um das 10°fache er-
hoht. Die Anzahl der urspringlichen
Molekile kann daher sehr gering sein;
fur einen genetischen Fingerabdruck
wurde schon eine erfolgreiche PCR aus
dem genetischen Material durchge-
fahrt, das ein Verdachtiger auf einem
Klingelknopf zurtcklieB3.

Auf der PCR basiert die DNA-Sequen-
zierung, mit deren Hilfe die Abfolge
der einzelnen Nukleotide einer DNA-
Sequenz ermittelt werden kann. Dabei
wird ein DNA-Stuck mittels PCR ampli-
fiziert (vervielfaltigt). Im Gegensatz zur
normalen PCR werden hier jedoch vier
Reaktionen parallel angesetzt. Jeder
Ansatz enthdlt neben den Ublichen
Nukleotiden (dNTPs), die eine Verlan-
gerung des DNA-Strangs ermdglichen,
auch einen Anteil sogenannter ddNTPs,
die zu einem Strangabbruch fuhren.
Die einzelnen PCR-Produkte werden
auf einem Gel nach Art (A, C, G oder T)
und Position in der Sequenz getrennt.
Die Auswertung des Gels ergibt dann
die Nukleotidsequenz der DNA. Durch
Automatisierung dieses Verfahrens und
bioinformatische Anordnung einzelner
DNA-Fragmente in einem langen Strang
konnten bereits viele komplette Ge-
nome sequenziert werden, darunter
das des Menschen.

Klonierung: Haufig soll ein Gen von
einem Organismus auf einen anderen
Ubertragen werden. Dieser horizontale
Gentransfer ist z.B. unerlasslich, um
menschliches Insulin von Bakterien her-
stellen zu lassen; das Insulin-Gen muss
in das Bakterium transferiert werden.
AuBerdem muss das Gen im Zielorga-
nismus an die richtige Stelle gelangen,
damit es dort korrekt benutzt werden
kann. Die Extraktion der Original-DNA
verlauft Gblicherweise Uber PCR. Dabei
werden gleichzeitig bestimmte Sequen-
zen an den Enden der DNA eingebaut.
Diese Sequenzen kdénnen dann von
Restriktionsenzymen erkannt wer-
den. Diese Enzyme wirken wie moleku-
lare Scheren; sie schneiden die DNA an
bestimmten Sequenzen auf und hinter-
lassen charakteristische, , klebrige” En-
den (sticky ends). Diese ,kleben” an
passende Sequenzen, die im Zielorga-
nismus mit den gleichen Restriktions-

enzymen erzeugt wurden. Bestimmte
Enzyme (Ligasen) konnen die passen-
den sticky ends wieder zu einer durch-
gehenden DNA-Sequenz zusammenfi-
gen — das Gen wurde zielgenau einge-
baut.

Knock-outs: Die Funktion eines Gens
erkennt man haufig am besten dann,
wenn es nicht funktioniert. Durch den
Vergleich der Phanotypen zweier Or-
ganismen mit funktionierendem bzw.
defektem Gen wird zumindest die
grundsatzliche Bedeutung dieses Gens
offenbar. Daher verwendet man haufig
Knock-outs, Lebewesen also, bei denen
ein bestimmtes Gen gezielt unbrauch-
bar gemacht wurde. Es existieren auch
so genannte Knock-out-Stamme, Orga-
nismen, die reinerbig einen bestimmten
Defekt aufweisen. Knock-out-Stamme
sind fur viele Untersuchungen von ent-
scheidender Bedeutung; so ldsst sich
z.B. Krebsentstehung gut an Maus-
stdmmen untersuchen, die einen Knock-
out in einem oder mehreren Tumor-
suppressorgen aufweisen.

In Forschung und Diagnostik gewinnen
DNA-Chips zunehmend an Bedeutung.
Ein solcher Chip (der auBer der Form
nichts mit Computerchips zu tun hat)
hat dutzende oder hunderte von klei-
nen Kammern, in denen sich je genau
ein kurzes DNA-Stlck befindet. Dieses
entspricht z.B. einem charakteristischen
Stuck eines krankheitserzeugenden
Gendefekts beim Menschen. Wird nun
menschliche DNA auf den Chip gege-
ben, hybridisiert diese DNA mit den
passenden Gegensticken auf dem
Chip. Hybridisierte DNA kann an-
schlieBend farblich sichtbar gemacht
werden. Aus der Position der Farb-
signale kann nun auf die Hybridi-
sierungen und damit auf den Zustand
der hinzugegebenen DNA rickge-
schlossen werden; im Beispiel kénnen
so genetische Veranlagungen flr be-
stimmte Krankheiten diagnostiziert
werden.

Prim. Univ. Doz. Dr. Micheal
Rauchenwald
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Genetik und Hodentumor

W. Albrecht

Die Entwicklung eines Hodentumors
koénnte rein genetische, direkt umweltas-
soziierte oder epigenetische Ursachen
haben. Reagieren Gene auf Umwelt-
einflisse und wird der Hodentumor tber
Generationen vererbt? Ist die genaue
Unterscheidung von Bedeutung oder
handelt es sich lediglich um eine rein
akademische Frage, die keinen prakti-
schen Nutzen hat?

Wie alles begann

Der Fokus der Forschung war seit mehr
als 50 Jahren auf die Verbesserung der
Therapie und auf das Auffinden von
Prognosefaktoren gerichtet. Die serise
Ursachenforschung beim Hodentumor
ist relativ jung: 2001 wurde von Skakke-
baek das ,testicular dysgenesis syndro-
me" (TDS) mit dem Schwerpunkt Sto-
rung des endokrinen Systems definiert
[1]. Ab 2008 beschéaftigte man sich in-
tensiv. mit Chromosomen-Veranderun-
gen, die , gr/gr” Deletion des Y Chromo-
soms wurde als erste mit dem Hoden-
tumor in Verbindung gebracht [2]. Als
nachstes riickte das Chromosom 12 in
den Blickpunkt. Es zeigte sich, dass
Individuen mit homozygot varianten
Allelen dieses Chromosoms ein 6fach
erhohtes Risiko fir Hodentumoren hat-
ten, damals die starkste Assoziation aller
Karzinome mit den GWAS (genome-
wide association study)-Kandidaten. Der
KITLG-KIT pathway schien bei allen
Mutationen eine Rolle zu spielen [3].

Waren 2009 die Chromosome 5, 6, und
12 die Favoriten, finden sich heute die
meisten der bis jetzt 19 Einzelnukleotid-
Polymorphismen (single nucleotide poly-
morphism SNP, Variationen einzelner
Basenpaare in einem DNA-Strang) an den
Chromosomen 3, 1 und 20. Die meisten
beim malignen Hodentumor mutierten
Gen-Loci sind auch bei der Hodenent-
wicklung wichtig [4,5].

Epidemiologie

Weltweit werden etwa 500.000 Hoden-
tumoren pro Jahr neu diagnostiziert, die
Inzidenz ist in hochindustrialisierten
Nationen sechsmal héher als in Entwick-
lungslandern. Auffallig sind auch die
groBen regionalen Unterschiede: Manner
in Europa sind wesentlich haufiger vom
Hodentumor betroffen als in den mei-
sten Regionen Afrikas und Asiens [6].
Diese Unterschiede kdnnten genetischer
Natur sein. Allerdings muss man beden-
ken, dass die Qualitat der Krebsregister
noch sehr unterschiedlich ist. Derzeit
gibt es in Europa 18.000 Neuerkrankun-
gen pro Jahr mit einem auffalligen Nord-
Sud Gefalle. Sowohl die Inzidenz als
auch die relative Zunahme in den letzten
Jahrzehnten l3sst in Europa bis 2025
einen weiteren Anstieg um 24% im
Vergleich zu 2005 auf dann 23.000 neue
Falle erwarten. Das betrifft vor allem
Stdeuropa (Italien, Spanien, Slowenien,
Kroatien), wahrend in Skandinavien der
Gipfel bereits Uberschritten zu sein
scheint. Insgesamt wird dann das jahrli-
che Risiko 1% erreicht haben [7].

Testicular Dysgenesis
Syndrome (TDS)

Die danische Gruppe um Skakkebaek hat
2001 einen Symtomenkomplex definiert,
der die wichtigsten Funktionsstérungen
des Hodens als TDS zusammenfasst.
Ursachen seien schwere durch Umwelt-
Einflisse hervorgerufene Stérungen der
embryonalen Programmierung der Go-
nadenentwicklung wdéhrend der Fetal-
zeit. Diese Schaden fuhren zu schlechter
Samenqualitat bis hin zur Infertilitat, zu
malignen Hodentumoren, Hodenhoch-
stand und Hypospadie [1]. Das lebens-
lange Hodentumorrisiko betragt 0,3-
0,8%, die Inzidenz fur Kryptorchismus
ist 2-4%, eine Zunahme ist nicht klar
dokumentiert. Die Haufigkeit der Hypo-

Prim. Priv. Doz. Dr. Walter Albrecht, FEBU

spadie betragt 0,3-0,7% mit steigender
Tendenz [8]. Als Hauptursachen wurden
intrauterine Belastung durch endokrine
Disruptoren (,Umwelthormone”) wie
Phthalate (Weichmacher), polychlorierte
Pestizide, polybromierte flammenhem-
mende Stoffe und Alkohol angegeben
[9]. In ihrer neuesten Publikation raumt
die Gruppe die Moglichkeit ein, dass TDS
durch genetische Mutationen hervorge-
rufen sein koénnte, jedoch Umweltein-
flisse des modernen , Lyfestyle” die
Hauptursache darstellen, da sie auch das
endokrine System des Erwachsenen an-
greifen konnen. Die Umweltfaktoren
wirken entweder direkt oder durch epi-
genetische Mechanismen. In letzterem
Fall bestinde eine Auswirkung auf kom-
mende Generationen [10].

Epigenetik

Epigenetische Faktoren regulieren die
Aktivitdt von Genen, ohne dabei die Ab-
folge der Genbausteine zu verandern.
Untersuchungen legen nahe, dass die
Erbsubstanz durch die Nahrung und eine
Vielzahl von &uBeren Faktoren beein-
flusst wird.

Epigenetik am Beispiel von Acrylamid

Acrylamid wird zur Herstellung von
Polymeren und Farbstoffen verwendet.
Es wurde auch in verschiedenen Kar-
bonhydrat-reichen Lebensmitteln nach-
gewiesen, insbesondere in starkehalti-
gen und stark erhitzten Lebensmitteln

9
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wie Pommes frites. Acrylamid greift
direkt die DNA an und wird unter ande-
rem von Leberenzymen in Glycidamid
umgewandelt. Acrylamid wie auch
Glycidamid bilden Verbindungen mit
Aminosauren und Nukleinbasen und
kénnen so die Struktur und Funktion der
DNA verandern [11]. Acrylamid ist karzi-
nogen, neurotoxisch und beeinflusst be-
sonders die mannliche Fertilitat negativ
durch den Metaboliten Glycidamid, der
Uber das Enzym CYP2E1 gebildet wird.
Chronische  Acrylamid-Exposition in
niedriger Dosis fuhrt zu stark erhéhten
DNA-Schaden durch Glycidamid-Ver-
bindungen an Spermatozyten, die in die-
sem Stadium CYP2E1 exprimieren. CYP2E1
kommt auch in Nebenhoden-Zellen vor,
was die Glycidamin-Exposition auch dort
ermdglicht. Da die Zellen in dieser spa-
ten Phase der Spermatogenese einerseits
die DNA-Schaden nicht mehr reparieren
kénnen und andererseits das Acrylamid
in dieser Dosierung keine Reduktion der
Fertilitat hervorruft, besteht die Méglich-
keit, dass die Schadigung bis zur Sper-
mienreife und Fertilisierung bestehen
bleibt. Die paternale DNA-Schadigung
kénnte Uber viele Generationen beste-
hen bleiben und die Pradisposition fur
Karzinome der Nachkommen erhéhen
[12].

Familiarer Hodentumor

Etwa 1,4% der neu diagnostizierten Ho-
dentumoren haben eine positive Fa-
milienanamnese. Soéhne haben ein
4faches und Brider ein 9faches Risiko.
Bei einem Altersunterschied unter 5
Jahren ist das Risiko 11fach, bei einem
langeren Abstand 7fach erhéht. Erstge-
borene sind haufiger betroffen. Fami-
liZre Hodentumoren treten im Vergleich
zu sporadischen Fallen 2-3 Jahre friher
auf. Die niedrigere Vater-Sohn Relation
wird mit einem autosomal rezessiven
Erbgang eines pradisponierenden Gens
erklart [13,14]. Bei den Eltern dieser
Patienten fanden sich andere Malignome
wie Colon-, Pankreas-, Lungen- und
Mammakarzinom in der Anamnese. Das
hohe familidgre Risiko konnte sowohl
durch gemeinsame Lebensumstande als
auch Vererbung erklarbar sein [15,16].
Es scheint aber eine hohere Abhéan-
gigkeit von Umwelteinflissen zu beste-
hen, als bei sporadischen Fallen [17]. Die
Bestimmung des prospektiven Risikos
durch genetische Untersuchungen wird
durch die Tatsache erschwert, dass zu-
meist nur zwei Personen einer Familie
vom Hodentumor betroffen sind. In
einer prospektiven Studie mit einem fol-
low-up von 10.000 Patientenjahren war
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das Risiko 11,9. Das Risiko erhoht sich
auf 13,3, wenn der Verwandte einen
bilateralen Hodentumor hatte [18]. Das
Risiko fur Zwillinge war 37, wobei zwei-
eiige Zwillinge ein 1,5faches Risiko im
Vergleich zu eineiigen Zwillingen auf-
wiesen, maoglicherweise bedingt durch
hohere Ostrogenspiegel wegen der bei-
den Plazenten [8,19].

Die genetische Penetranz ist jedoch im
Vergleich zur BRCA-assoziierten Verer-
bung beim Mamma- und Ovarialkar-
zinom mit vielen Fallen Uber mehrere
Generationen gering. Das erschwert die
Anwendung der Kopplungsanalyse zum
Beweis eines genetischen Ursprungs
erheblich [20]. Genomewide association
studies (GWAS) werden derzeit bevor-
zugt.

Storung der
Sexualentwicklung

Das genaue Risiko ist wegen der gerin-
gen Fallzahl nicht bekannt, 15-35% wer-
den bei der Gonadendysgenesie und
dem partial androgen insensitivity syn-
drome (PAIS) mit intra-abdominellen
Hoden angegeben. Im Gegensatz dazu
soll das Risiko beim complete androgen
insensitivity syndrome (CAIS) nur 0,8-2%
betragen [21].

Kryptorchismus

Der Hodenhochstand ist Teil des TDS.
Die Inzidenz betrdgt 3%. Eine Meta-
analyse von 21 Studien ergab ein relati-
ves Gesamtrisiko (RR) fur die Entwick-
lung eines malignen Hodentumors von
4,8 (Cl 4,0-5,7) [22]. Findet die Orchi-
dopexie vor dem 13. Lebensjahr statt, ist
das Risiko 2,3 verglichen mit der gesun-
den Population, nach dem 13. Lebens-
jahr 5,4 [23]. Nach assistierter Insemina-
tion durch ICSI oder IVF fand sich eine
erhdhte Rate von Kryptorchismus und
Hypospadie [24].

Mogliche
epigenetische Ursachen

Hohe Ostrogenspiegel im ersten Trime-
non stoéren die normale Entwicklung der
Keimzellen, die sich Uber pramaligne
Zellen zur intratubuldren Neoplasie (TIN),
der Vorstufe des Hodentumors, weiter-
entwickeln kédnnen. Das kann bei alteren
Muttern, Erstgebdrenden und niedrigem
Geburtsgewicht auftreten und zu niedri-
gem Testosteron beim Foten fuhren [22].
Der Zusammenhang mit Inguinalhernie
(RR 1,6), Frihgeburt (RR 1,3), Zwillings-

schwangerschaft (RR 1,2) [25], Blutung
wahrend der Schwangerschaft (RR 1,3)
und Rauchen ist ebenso beschrieben [26].

Eine ausfihrliche Literaturliste Gber mog-
liche perinatale und postnatale Risiko-
faktoren mit Kommentaren bietet die
Arbeit von McGlynn [17].

Ist risikoadaptierte
Vorsorge realistisch?

Hochrisikogruppen sind Manner aus Fa-
milien mit Hodentumor-Anamnese und
Verwandte von Mannern mit sporadi-
schen bilateralen Hodentumoren. Diese
beiden Gruppen kénnten von einer risi-
koadaptierten Vorsorge durch geneti-
sche Untersuchungen profitieren [27].

Verschiedene Risiko-Modelle wurden
getestet, wobei das polygenic risk sco-
ring (PRS) die besten Ergebnisse lieferte.
Die AUC (area under the curve) war 0,72
mit einem 9fachen Risiko im Vergleich
zur Normalbevélkerung. Populations-
Screenings-Simulationen ergaben einen
positiven Vorhersagewert (PPV) von nur
60%. Weitere genetische Risikofaktoren
missen gefunden werden, um einen PPV
von 80-90% zu erreichen. Personalisier-
te Screeningmodelle kénnten in Zukunft
zu einer verbesserten Risiko-Stratifi-
zierung fuhren [28].

Zusammenfassung
und Ausblick

Gesicherte Risikofaktoren sind Hoden-
hochstand (RR 4-5), kontralateraler (RR
25) und familiarer Hodentumor (RR 4-
10) (EBM I-llla). Diese Personengruppen
sollten zumindest in der Hoden-Selbst-
untersuchung unterwiesen werden. In-
fertilitdt und Hodenatrophie haben eine
niedrigere Evidenz. Hodentrauma zeigt
keine Assoziation [22].

Die Arbeitsgruppe des Institute of Can-
cer Research in London stellt fest, dass
durch die Gen-Loci, die bis jetzt mit der
GWAS-Methode identifiziert worden, 37
bis 49% des Hodentumor-Risikos als
genetischen Veranderungen identifiziert
seien [4].

Epigenetische und genetische Faktoren
spielen offenbar eine wichtige Rolle bei
der Entstehung von Hodentumoren. Der-
zeit kann man die meisten Mutationen
noch nicht einer klaren Ursache zuord-
nen. Eines Tages konnte es aber mdglich
sein, Manner, die einer Risikogruppe
angehoren, nicht nur zu testen und zu
beraten, sondern auch die Mutationen
rickgangig zu machen.
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Genetik des

Nierenzellkarzinoms

E. Heitzer

Einleitung

Das Nierenzellkarzinom (RCC, engl. renal
cell carcinoma) ist ein von den Tubulus-
zellen der Niere ausgehender, maligner
Tumor und macht etwa 90% aller Nie-
rentumore aus. Das Nierenzellkarzinom
wurde Uber lange Zeit als eine einzige
Erkrankung angesehen und alle Pa-
tientinnen und Patienten wurden gleich
behandelt. Im Laufe der Zeit hat sich
aber herausgestellt, dass das Nierenzell-
karzinom eine &uBert heterogene Tu-
morentitat mit multiplen histologischen
Subtypen, die sich in ihrer Histologie und
genetischen Zusammensetzung unter-
scheiden. Rund 70-75% aller Nierenzell-
karzinome konnen histologisch dem
klarzelligen Subtyp (ccRCC, engl. clear
cell renal cell carcinoma) zugeordnet wer-
den, wahrend der papillare Subtyp
(pRCC) nur 10-15% ausmacht. Zu den
anderen nicht-klarzelligen Subtypen
zahlen beispielsweise chromophobe
Nierenzellkarzinome (chRCC) [1]. Hinzu
kommt noch eine ganze Reihe von selte-
nen Subtypen, auf die in dieser Arbeit
nicht ndher eingegangen wird. Die
Kenntnis und korrekte Diagnose dieser
verschiedenen Nierentumortypen ist kli-
nisch hoch relevant, da bestimmte Sub-
typen aufgrund ihrer unterschiedlichen
Biologie unterschiedlich auf spezifische
Therapie ansprechen. Auch innerhalb
der Tumore besteht eine groBe geneti-
sche Heterogenitat [2,3]. Es gibt be-
stimmte Mutationen, die in jeder einzel-
nen Tumorzelle vorkommen und die fur
die Tumorentstehung verantwortlich
sind. Andere Mutationen findet man nur
in Subklonen, die wé&hrend der Pro-
gression oder als Antwort auf den selek-
tiven Druck einer Therapie entstehen.
Diese Mutationen bezeichnet man als
Driver Mutationen. Im Gegensatz dazu
entstehen die sog. Passengermutationen
eher zufallig und haben keinen direkten

12

Einfluss auf die Entstehung und/oder
Progression der Tumore [4]. Optimale
Therapieziele stellen jene Mutationen
dar, die in jeder Tumorzelle vorkommen,
also frith entstanden sind.

Klarzellige
Nierenzellkarzinome

Die haufigste genetische Verdnderung in
ccRCCs sind Mutationen im VHL-Gen.
VHL ist ein typisches Tumorsuppressor-
gen (TSG), bei dem es entsprechend der
2-Treffer Hypothese (Two-Hit Theory)
von Knudson zuerst in der Regel zu einer
intragenischen Mutation kommt und ein
zweiter Hit zumeist in Form einer Dele-
tion des kurzen Arms des Chromosoms 3
auftritt [5]. In seltenen Féllen kann es zu
einer Inaktivierung beider Allele durch
dieselbe Mutation kommen, namlich
wenn es im Sinne einer vorangegange-
nen Deletion des Wildtyps-Allels mit
anschlieBender Duplikation des mutier-
ten Allels zu einem Kopienzahl-neutralen
Verlust der Heterozygositdt kommt.

Das VHL-Gen wurde in den 90ern als
genetische Ursache des sog. Von Hippel
Lindau Syndroms identifiziert. In familiar
auftretenden RCCs beobachtete man
haufig den Verlust von einem Segment
des Chromosoms 3 und mit Hilfe von
genetischen Kopplungsanalysen konnte
dann im Jahre 1993 das Van Hippel
Lindau-Gen (VHL) identifiziert werden
[6]. Im darauffolgenden Jahr konnten
auch in sporadischen Tumoren Mutatio-
nen in VHL nachgewiesen werden.
Neuere Studien zeigen, dass nahezu
90% der ccRCC Mutationen in VHL auf-
weisen [7].

Das VHL Protein bildet u.a. mit Elongin B
(TCEBT) zusammen eine sog. E3 Ubi-
qutin Ligase, die fir den gezielten
Abbau der HIF-Transkriptionsfaktoren

Ass. Prof. Priv. Doz. Mag. Dr.
Ellen Heitzer

verantwortlich ist. Die VHL-Inaktivierung
fuhrt zu einer vermehrten Akkumulation
von HIF, was zur verstarkten Expression
von verschiedenen Wachstumsfaktoren
fuhren kann und UGber Rezeptorakti-
vierungen die Angiogenese, die Proli-
feration und die Metastasierung beein-
flusst (Arjumand and Sultana 2012). Im
Gegensatz zu den haufig vorkommen-
den VHL Mutationen ist dessen Bin-
dungspartner TCEBT nur in 0,5-5% der
ccRCC mutiert. Diese Mutationen sind
ebenfalls mit einem Verlust der Hetero-
zygositat (LOH) des Genlokus 8921 asso-
ziiert [7]. Da entweder Mutationen in
VHL oder TCEBT ausreichen, um den E3
Ubiqutin Ligase Komplex zu inaktiveren,
treten diese Mutationen niemals gemein-
sam auf.

Durch groBangelegte Sequenzierstudien
konnten in den letzten Jahren weitere
rekurrent auftretende Mutation in RCC
gefunden werden [7,8]. Neben VHL fin-
det man haufig auch Mutationen in
Genen, die eine wichtige Bedeutung fur
das Chromatin-Remodeling haben.
Chromatin-Remodeling ist fir die Zu-
ganglichkeit der DNA bei der Trans-
kription verantwortlich, in dem diese
Proteine, die DNA entwinden bzw. die
Nukleosomen repositionieren oder gar
entfernen. Polybromo 1 (PBRM1) ist bei-
spielsweise Teil des PBAF SWI/SNF
Chromatin-Remodelling Komplexes und
in bis zu 50% der ccRCC mutiert. PBRM1
ist wie VHL ein TSG, daher geht man
auch hier von einer 2-Hit Inaktivierung
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Tab. 1: Haufig mutierte Gene in Nierenzellkarzinomen

Gen Funktion

VHL Ubiqutin Ligase

PBRM1 Chromatin-Remodeling
SET2D Histon modifizierendes Protein
BAP1 Deubiquitinase

MTOR Kinase

TCEB1 Transkriptionsfaktor
PIK3CA Kinase

KDM5C Demethylase

TP53 Zellzykluskontrolle
PTEN Phosphatase

aus [9]. Wie der Verlust von PBRM1 die
Tumorentstehung beeinflusst, ist bislang
aber noch unklar, allerdings glaubt man,
dass PBRM1 in die Regulation der
Zellproliferation involviert ist und dass
die Inaktivierung von PBRM1 zu veran-
derten Expressionsmustern fuhren kénn-
te.

Das am dritthaufigsten mutierte Gen in
ccRCC ist SETD2; in ca.10-15% der
Tumore wurden somatische Mutationen
in diesem Gen detektiert [10]. SETDZ2 ist
wie die beiden oben genannten Gene
ein TSG, das fur die Modifikation von
Histonen verantwortlich ist. Wie VHL ist

Pathway

Regulation von Proteinabbau
Regulation der Transkription
Regulation der Transkription
Regulation von Proteinabbau
Stressantwort

Regulation der Transkription

PI3K/Akt/mTOR Pathway

% mutiert
50,0-90,0
32,9
11,5
10,5

6,0

0,7

2,9

Regulation der Transkription, Chromatin Remodeling 6,7

Wachstumsarrest, Apoptose

PI3K/Akt/mTOR Pathway

SETD2 am kurzen Arm des Chromosoms
3 lokalisiert. Aktuelle Studien weisen
darauf hin, dass Mutationen in SETD2
erst spater in der Progression entstehen
und somit nur in bestimmten Subklonen
vorkommen [7]. Man vermutet hier ein
Zusammenspiel mit PBRM1, da beide
Gene an der Regulation der Transkrip-
tion beteiligt sind. Aktuelle Studien
konnten auch einen Zusammenhang von
SETD2 und alternativem Splicing, sowie
transkriptioneller Repression nachwei-
sen.

Mutationen in BAP1 findet man in etwas
mehr als 10% der RCCs [11]. Das BAP1-

Abb. 1: Schematische Darstellung der Entstehung eines ccRCC. Als initiales Event bei
der Entstehung von RCC vermutet man eine Mutation in VHL-Gen. Der Verlust des
kurzen Arms mit dem Wildtyp-Allel fiihrt zur vollstandigen Inaktivierung des Tumor-
suppressors. In weiterer Folge kommen Mutationen in den Genen BAP1 und PBRM1
hinzu, die in seltenen Fallen auch gemeinsam auftreten kénnen.

2,2
4,3

Gen liegt zwischen VHL und PBRM1 am
Chromosom 3. Es hat sich gezeigt, dass
Mutationen in BAP1 ebenfalls subklonal
auftreten. Die Tatsache, dass BAP1
Keimbahnmutationen auch zu erblichen
RCC fuhren koénnen, weist allerdings
darauf hin, dass BAPT auch die Ent-
stehung von RCC initiieren kann. BAPT
codiert fur eine Deubiquitinase, daher
sind BAPI1-defiziente Tumore durch ver-
anderte Expressionsmuster, vor allem im
PI3K/Akt/mTOR Pathway charakterisiert.
Interessanterweise findet man Mutatio-
nen in BAP1 und PBRM1 &uBerst selten
gemeinsam im selben Tumor bzw. Tu-
morareal. Eine solche Exklusivitat findet
man in der Regel nur bei Genen, die in
denselben Pathway involviert sind, was
im Gegensatz zu VHL und TCEBI, bei
PBRM1 und BAPT nicht der Fall ist. Im
Gegenteil, BAPT-mutierte Tumore wei-
sen im Vergleich zu PBRM1-mutierten
Tumoren eine vollig andere Histologie,
Biologie sowie Prognose auf. Wahrend
der BAPI-Mutatationsstatus mit einem
signifikant schlechteren klinischen Out-
come assoziiert ist, konnte fur PBRM1
allein bisher noch kein prognostischer
Effekt gezeigt werden. Allerdings zeigen
jene wenigen Tumore, bei denen beide
Mutationen gemeinsam in denselben
Tumorklonen (~3%) auftreten das ag-
gressivste Verhalten.

Mutationen im PI3K/Akt/mTOR Pathway
zéhlen mitunter zu den haufigsten in
soliden Tumoren. Auch in mehr als 20%
der ccRCC findet man eine Deregulation
des Pathways durch Mutationen unter-
schiedlicher Komponenten wie beispiels-
weise MTOR, PIK3CA, PTEN oder TSCT
(Tab. 1). Im Schnitt findet man rund 20
Kopienzahlverdnderungen in ccRCC,
was etwas weniger haufig ist im
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Vergleich zu Darm- oder Brusttumoren.
Einen Verlust des kurzen Arms des
Chromosoms 3, der mit dem Verlust der
Heterozygositat der Gene BAP1, PBRM1
und VHL einhergeht, findet man in nahe-
zu allen ccRCC. Andere haufig auftre-
tende Kopienzahlverdnderungen betref-
fen Deletionen von 14q, 8p, and 9p,
sowie Zugewinne von 5q and 12q [5,8].

Zusammengefasst scheint die Pathoge-
nese der ccRCC mit einer VHL-Mutation
zu beginnen, gefolgt vom einem Verlust
von 3p, der gleichzeitig den Verlust der
Gene PBRM1 und BAPT mit sich bringt
(Abb. 1).

Papillares RCC

pRCCs sind hinsichtlich ihrer Biologie
und der genetischen Zusammensetzung
vergleichsweise schlecht charakterisiert
und werden in zwei Subtypen unterteilt:
Typ 1 Tumore (basophile) treten ver-
mehrt als erbliche Form auf und werden
durch Keimbahnmutation im MET-
Onkogen verursacht. Anders als bei VHL
findet man aber hier somatische Muta-
tionen in nur 5-13% der sporadischen
Falle (Schmidt et al. 1997). MET kodiert
fir eine Rezeptortyrosinkinase, die fur
die Stimulation von HGF (hepatocyte
growth factor) verantwortlich ist. Eine
Stimulation von HGF fuhrt zu einer
Aktivierung des PI3K/Akt/mTOR Path-
ways. Aufgrund der Tatsache, dass MET
ein Onkogen ist, stellt MET im Gegen-
satz zu den oben genannten TSG ein
geeignetes Therapieziel dar. Ob die hdu-
fig auftretenden Polysomien von Chro-
mosom 7, auf dem das MET Gen lokali-

siert ist, in die Tumorprogression invol-
viert sind oder das Ansprechen auf
Therapeutika, die auf eine MET Akti-
vierung abzielen, beeinflussen, ist noch
nicht vollstandig geklart. Andere haufige
Kopienzahlverdnderungen findet man an
den Chromosomen 8q, 12q, 16p, 17, 20
und 9p [16]. Typ 2 pRCC (eosinophile)
sind Ublicherweise mit einer schlechten
Prognose assoziiert [17]. Die hereditéren
Formen von Typ 2 pRCC sind mit Muta-
tionen in FH assoziiert, wobei somati-
sche Mutationen in FH eher selten sind.

Chromophobes
Nierezellkarzinomen

Rund 5% der RCCs koénnen dem chro-
mophoben Subtyp zugeordnet werden,
fur die das fehlende Anfarben des Zyto-
plasmas in der Farbung der groBBen poly-
gonalen Zellen namensgebend ist. Auf-
grund ihres typischerweise langsameren
Wachstums zeigen diese Tumore eine
bessere Prognose als andere Subtypen
[18]. Wie bei den anderen Subtypen fin-
det man auch hier haufig eine Deregu-
lierung des mTOR Pathways. Allerdings
zeigen chRCC eine Hypoploidie mit Ver-
lusten der Chromosomen 1, 2, 6, 10, 12,
17 und 21 [19].

Translokationskarzinom
der Niere

Einen weiteren eher seltenen Subtyp
stellen die Translokationskarzinome dar,
die sich durch verschiedene Transloka-
tionen, welche das Chromosom Xp11.2

Tab. 2: Klassifikation der Nierenzellkarzinome und assoziierte Gene

RCC Subtyp % der Klinik und Histologie Somatische
RCC Félle Mutationen
Klarzellig 70-80% Schlechtere Prognose als pRCC VHL, PBRM1,
und chRCC, kompakte Nester von  SETD2, BAP1
Zellen mit klaren Zytoplasma
Papillar 10-15% Typ I: basophil, eher in friihen MET
Stadien, besseres Uberleben
als ccRCC
Typ lI: eosinophil, héheres FH
Grading, schlechtere Prognose
Chromophob 5% Weniger aggressiv, gute Prog- FLCN
nose, groBe polygonale Zellen
mit eosinophilen Zytoplasma
Xp11 <1% Haufiger in Kinder und in TFE3-

jungen Erwachsenen
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Genfusionen

betreffen, definiert. Dabei kommt es zu
Genfusionen, in die der Transkriptions-
faktor TFE3 sowie eine Reihe von ande-
ren Genen involviert sind [20,21]. Tu-
more mit solchen Translokationen pra-
sentieren sich sowohl als klarzellige wie
auch papillédre Subtypen. Dieser Subtyp
betrifft vor allem Kinder und Jugendliche
und wird meist erst im fortgeschrittenen
Stadium entdeckt [22]. TFE3 ist in die
Regulation von Zellwachstum und Proli-
feration involviert und es konnten auch
Zusammenhdnge mit dem mTOR Path-
way sowie mit einer Aktivierung von
MET gezeigt werden.

Erbliche Nierenzellkarzinome

Von einem erblichen Tumorsyndrom
spricht man, wenn eine Person aufgrund
einer ererbten Mutation — in der Regel in
einem TSG - ein erhohtes Risiko fur die
Entstehung bestimmter Tumoren hat,
die auch schon in jingerem Lebensalter
auftreten koénnen. AuBerdem koénnen
Neoplasien auch synchron und sequenzi-
ell in Geweben aus dem betreffenden
Spektrum auftreten. Rund 5% der Nie-
renzellkarzinome kann man auf eine erb-
liche Pradisposition in der Keimbahn
zurtckfihren. Die meisten dieser erbli-
chen Tumorsyndrome fihren zu den
klassischen Subtypen (Tab. 2).

Von Hippel-Lindau Syndrom

Das bekannteste erbliche Tumorsyndrom
mit einer Beteiligung der Niere ist das
Von Hippel-Lindau Syndrom. Wie die
meisten Tumorsyndrome folgt es einem
autosomal dominanten Erbgang und

Assoziiertes erbliches
Syndrom

von Hippel-Lindau Syndrom (VHL)
Tuberdse Sklerose (TSC1, TSC2)
Familiares RCC (BAP1)

Hereditares, papillares Nierenzell-
karzinom (HPRCC)

Heriditare Leiomyomatose mit

Nierenzellkarzinom (HLRCC)

Birt-Hogg-Dubé Syndrom

Adaptiert nach Randall et al, 2014



wird durch Keimbahnmutationen im
VHL-Gen verursacht. Diese Mutationen
pradisponieren zu multiplen benignen
und malignen Neoplasien mit vielfaltiger
Organbeteiligung wie beispielsweise
Hamangioblastome, retinale Angiome
Phaochromozytome, neuroendrokrine
Tumore des Pankreas und ccRCC [23].
Die Penetranz von VHL Mutationen ist
hoch, bei nahezu allen Mutationstragern
wird vor dem 65. Lebensjahr in einem
oder mehreren Geweben das zweite
Allel durch eine somatische Mutation
inaktiviert, was folglich zur Entstehung
einer oder mehrerer der VHL-assoziierten
Neoplasien fihrt.

Hereditéres, papilldres
Nierenzellkarzinom (HPRCC)

HPRCC ist ein autosomal dominant ver-
erbtes Tumorsyndrom, das zur Entwick-
lung beidseitiger und multifokaler Typ 1
pRCC pradispositioniert. Im Gegensatz
zu den meisten anderen Tumorsyndro-
men, die durch Mutationen in TSG ver-
ursacht werden, findet man beim HPRCC
Keimbahnmutationen im MET-Proto-
Onkogen. Man geht von einer 100%igen
Penetranz aus, da bisher alle Muta-
tionstrager ein pRCC entwickelt haben
[24].

Hereditdre Leiomyomatose mit
Nierenzellkarzinom (HLRCC)

HLRCC ist durch das Auftreten von kuta-
nen oder uterine Leiomyomen sowie
RCCs charakterisiert. Die daflr verant-
wortliche genetische Veranderung liegt
im FH-Gen, das fur die Fumarat Hydra-
tase codiert, die eine wichtige Rolle im
Citratzyklus spielt. Die genaue Verbin-
dung zwischen dem Enzym und dem
Nierenzellkarzinom ist noch unklar. Es
scheint, dass fur die Entwicklung der
Leiomyome eine mutierte Genkopie aus-
reicht, wobei fur die Entstehung von
RCC aber entsprechend der These fir
TSG die zweite Kopie ebenfalls inakti-
viert werden muss. RCC entstehen aller-
dings in nur 10-30% der Betroffenen
[25].

Birt-Hogg-Dubé Syndrom

Das autosomal dominant vererbte Birt-
Hogg-Dubé Syndrom wird durch Keim-
bahnmutationen im FLCN-Gen (Follicu-
lin) verursacht. Ein Verlust des FLCN-
Gens fuhrt zu einer Aktivierung des
mTOR-Pathways [26]. Zu den klinischen
Manifestationen zahlen benigne Haut-
tumoren und pulmonale Zysten sowie
renale Tumoren (chRCC, Onkozytome,
seltener ccRCC), die in etwa 15-30% der
Betroffenen auftreten.
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Paragangliom-
Phdaochromozytom-Syndrom

Das hereditare Paragangliom-Phdaochro-
mozytom-Syndrom ist durch das Auf-
treten von Paragangliomen gekenn-
zeichnet und wird durch Keimbahn-
mutationen in den Genen SDHB, SDHC
und SDHD verursacht, die drei der vier
Untereinheiten des mitochondrialen At-
mungskettenenzyms Succinat-Dehydro-
genase (SDH) kodieren. Kirzlich wurde
auch ein frihes Auftreten von Nieren-
zellkarzinomen mit diesem Syndrom
assoziiert [27].

Zusammenfassung

Speziell in Zeiten der personalisierten
Medizin wird das genaue Verstandnis
der genetischen Zusammensetzung ei-
nes Tumors immer wichtiger. Seit der
Einfihrung des Next Generation Se-
quencing wurde die molekulargeneti-
sche Charakterisierung von Nierenzell-
karzinomen stark vorangetrieben, was
zur Entwicklung von zielgerichteten
Therapien und somit zu einem verbesser-
ten Uberleben der Patientinnen und
Patienten geflhrt hat. Trotz dieser Fort-
schritte ist das Ansprechen auf diese
Therapien, speziell in fortgeschrittenen
Stadien zumeist nicht von Dauer. Die
Erkenntnis, dass viele der mutierten
Gene in RCC (VHL, MET, FLCN, FH, SDH,
TSC1, TSC2, TFE3) auch metabolisch
aktiv sind, konnte eine Basis fur die
Entwicklung neuer Therapien darstellen.
Die Beteiligung von Chromatin-Remo-
deling Genen kénnte ebenso als eine
Basis fur neue Therapeutika genutzt
werden. Weitere Studien mit dem Au-
genmerk auf Kopienzahlveranderungen
und Expression kénnten das Verstandnis
der Biologie der unterschiedlichen RCC
weiter verbessern und neue Tumorgene
bzw. verdnderte Pathways identifizieren
und somit zur Entwicklung effektiver
Therapien beitragen.
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Genetik des

Hauptthema: Genetik in der Urologie

Prostatakarzinoms

Z. Culig

Die Diagnostik und Therapie des Pros-
tatakarzinoms werden im Hinblick auf
neue wissenschaftliche Erkenntnisse in
der translationellen Forschung diskutiert.
Bessere Vernetzung der experimentellen
urologischen Abteilungen mit pathologi-
schen Laboren hat auch dazu gefihrt,
dass Daten Uber molekulare Profile des
Tumors vorliegen. Viele Ergebnisse, die
mit modernsten Techniken erzielt wur-
den, sollten in anderen Laboren repro-
duziert werden.

Das Ziel dieser Ubersichtsarbeit ist, die
wichtigsten und relevanten Anderungen
in der Genetik des Prostatakarzinoms
zusammenzufassen. Die Genetik des
Prostatakarzinoms ist vor allem auf
Onkogene und Tumorsuppressoren fo-
kussiert. Es ist wichtig, die Anderungen,
die die Expression von wichtigen Regula-
toren der Proliferation und Apoptose
beeinflussen, besser verstehen zu kon-
nen.

Genetische Veranderungen
beim Prostatakarzinom

Androgenrezeptor

Der Androgenrezeptor ist fur die Ver-
mittlung von Hormonsignalen beim
Prostatakarzinom verantwortlich. Eine
wichtige genetische Anderung beim
fortgeschrittenen Prostatakarzinom ist
die Amplifikation des Androgenrezep-
tors. Multiple Kopien des Androgenre-
zeptors wurden in ca. 30% von Patien-
ten beschrieben. Diese Androgen-
rezeptoren konnen daher mit geringen
Konzentrationen vom Androgen aktiviert
werden. Dadurch kénnten héhere Kon-
zentrationen des Antiandrogens not-
wendig sein, um die Funktion des
Androgenrezeptors inhibieren zu kon-
nen. Weitere genetische Anderungen
beim Androgenrezeptor sind die Muta-

tionen, die vorrangig in der ligand-bin-
denden Region beschrieben wurden.
Mehrere Mutationen flhren zu einer
Aktivierung des Rezeptors durch andere
Steroide. Die Hormone, welche in Zellen
mit dem normalen Rezeptor eine schwa-
che Stimulation der Aktivitat des Re-
zeptors verursachen, kénnen die mutier-
ten Rezeptoren sehr stark aktivieren und
auf dieser Weise die Proliferation der
Tumorzellen stimulieren. Diese Aktivie-
rung wurde auch nach der Behandlung
mit verschiedenen Antiandrogenen be-
obachtet. Mehrere mutierte Androgen-
rezeptoren werden durch Hydroxy-
flutamid und Bikalutamid stimuliert. Die
neuen wissenschaftlichen Arbeiten zeig-
ten, dass auch die Behandlung von
Tumorzellen mit Enzalutamid die Muta-
tionen des Androgenrezeptors verursa-
chen kann. Die Mutationen sind daher
far die Problematik der Therapieresistenz
von groBer Bedeutung. Die Sequen-
zierung des Prostatakarzinoms kdénnte
daher einen Beitrag zur besseren Aus-
wahl der Therapie des fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms leisten. Zusatzlich zu
den Studien mit dem Patientenmaterial
konnten die Wissenschaftler zeigen, dass
Langzeitbehandlung einer Tumorzelllinie
mit einem Antiandrogen die Entstehung
einer Mutation beschleunigt. Obwohl
Antiandrogene Therapie des Prostata-
karzinoms immer wieder verbessert
wird, ist eine erfolgreiche Strategie, wel-
che die Funktion der mutierten Andro-
genrezeptoren inhibiert noch nicht ent-
wickelt worden.

Transformierender
Wachstumsfaktor Rezptoren

Der Transformierende Wachstumsfaktor-
beta (TGF-B) hat unterschiedliche Effekte
auf Krebszellen in vitro und in vivo. In
der Zellkultur fuhrt die TGF-B Behand-
lung zur Inhibition der Proliferation und

Univ. Prof. Dr. Zoran Culig

Stimulation der Apoptose. Die Versuche
in vivo zeigen, dass TGF-B das Wachstum
des Tumors stimulieren kann. Die Er-
klarung dafar ist die Stimulation der
Angiogenese und Inhibition der Tumor-
immunitat. Fur die Effekte des TGF-B
sind 2 Rezeptoren verantwortlich — Re-
zeptor-l und -Il. Beide Rezeptoren mds-
sen im Gewebe vorhanden sein, sonst ist
die Behandlung durch TGF-B unwirksam.
Rezeptorverlust wurde im Prostata-
karzinomgewebe in mehreren Publika-
tionen beschrieben. Die Konsequenzen
dieser genetischen Anderung kénnen
zur Zeit noch nicht beurteilt werden.

SPOP Mutationen

Wichtige genetische Veranderungen
wurden im Tumor Suppressor ,Speckle-
Type POZ Protein” (SPOP) beschrieben.
SPOP ist ein Tumorsuppressor und die
Mutationen wurden in ca. 4 bis 15% von
Patienten mit Prostatakarzinom be-
schrieben. SPOP Mutationen fihren zur
genetischen Instabilitdt beim Prostata-
karzinom bzw. beeintrachtigen die
Reparatur der DNA. SPOP Mutationen
sind ebenfalls fir den proteolytischen
Abbau vom Koaktivator SRC-3 wichtig.
Sollte die Mutation vorhanden sein, wird
SRC-3 nicht abgebaut und dadurch
erhoht sich die Expression dieses Ko-
aktivators in der Zelle. Dadurch wird die
Funktion des Androgenrezeptors ver-
starkt und die Apoptose inhibiert.
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Retinoblastomverlust

Retinoblastom ist ein bekannter Tumor-
suppressor, welcher in vielen Krebszellen
nicht exprimiert wird. Retinoblastom
konnte auch in mehreren Prostatakarzi-
nomzelllinien nicht detektiert werden,
was zu einem Proliferationsvorteil fiihren
kann. Die Zellen, die die Expression von
Retinoblastom verloren haben, produzie-
ren héhere Mengen der Zytokine, die
das Wachstum von Prostatazellen in vitro
und in vivo stimulieren. Retinoblastom-
verlust konnte auch im Tumorgewebe
von Patienten diagnostiziert werden.

Anderungen der p53 Genexpression

Das p53 Gen hat zahlreiche Funktionen
im normalen und malignen Gewebe.
Unter normalen Umstanden wird die
Proliferation in Zellen, die ein nichtver-
andertes p53 Protein exprimiert, inhi-
biert. Unterschiedliche Mutationen wur-
den im p53 detektiert. P53 Mutationen
kénnen zu einer Anderung der Funktion
fuhren. Daher ist p53 in vielen Tumor-
zellen nicht mehr funktionsfahig, was zu
einem schnelleren Wachstum fihren
kénnte. Einige Substanzen, die in der
experimentellen Therapie des Prostata-
karzinoms eingesetzt werden, kdénnen
die normale Funktion des p53 wieder-
herstellen. Durch die Behandlung mit
Resveratrol kdnnte die Apoptose in
Zellen, die die mutierte Variante vom
p53 exprimieren, wieder induziert wer-
den. P53 Mutationen werden in Zell-
linien und auch im humanen Gewebe
nachgewiesen.

C-Myc genetische Verdanderungen

C-Myc ist ein klassisches Onkogen, wel-
ches von Androgenen reguliert wird. In
mehreren Publikationen konnte die
onkogene Rolle vom C-Myc nachgewie-
sen werden. In Zellen, die von Andro-
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genen sehr stark stimuliert werden kén-
nen, ist die Expression von C-Myc beson-
ders hoch. Diese Anderungen in der
Androgenensignalkette wurden in Zellen
nach der Langzeitandrogenablation be-
obachtet. Der Androgenrezeptor ist in
diesen Zellen besonders sensitiv und rea-
giert auf Stimulation mit kleinen Dosen
von Androgen. Es wurde ebenfalls die
Amplifikation, bzw. die Existenz von
mehreren Kopien des C-Myc Gens beim
Prostatakarzinom beschrieben. Diese
Zellen haben einen besonderen Wachs-
tumsvorteil.

Verlust von PTEN

Eine sehr haufige Anderung beim
Prostatakarzinom ist der Verlust der Ex-
pression des klassischen Tumorsuppres-
sors PTEN. PTEN Verlust fuhrt zu einer
starken Aktivierung vom Signalweg von
Akt, bzw. zur Akt Kinase Phosphory-
lierung. Diese Phosphorylierung konnte
sowohl in Tumorzelllinien als auch im
Gewebe festgestellt werden. Erhohte
Phosphorylierung von Akt ist ein
schlechter prognostischer Faktor. Es
wurden in den letzten Jahren mehrere in
vivo Tumormodelle entwickelt, welche
eine hohe Phosphorylierung von Akt auf-
weisen. Diese Modelle sind fur die
Studien an Prostatakarzinom sehr geeig-
net und kénnen fur die Entwicklung von
neuen Medikamenten benutzt werden.

TMPRSS ERG Fusion

Eine spezifische genetische Anderung
beim Prostatakarzinom (ca. 50% der
Falle) ist die Fusion von TMPRSS2:ERG
beim Prostatakarzinom. TMPRSS ist eine
Protease, welche von Androgenen regu-
liert wird. Die Funktion von TMPRSS ist
von der Uberexpression von ERG abhan-
gig. ERG ist ein Transkriptionsfaktor,
welcher zur Familie von ETS Faktoren

gehort. Es wurden viele prognostische
Studien, welche die Bedeutung der
TMPRSS2:ERG Fusion untersucht haben,
verdffentlicht. Laut den meisten Autoren
ist diese fur das Prostatakarzinom spezi-
fische Fusion mit schlechter Prognose
assoziiert. In vitro Studien haben ge-
zeigt, dass die Proliferation und Migra-
tion in den Zellen die die Fusion expri-
mieren erhéht sind.

Zukunftsperspektiven

Es wurden in letzten Jahren mehrere
Studien veroffentlicht, welche gezeigt
haben, dass Amplifikationen und Muta-
tionen von Onkogenen und Verluste der
Expression der Tumorsuppressoren beim
Prostatakarzinom relativ haufig vorkom-
men. Diese genetischen Anderungen
kénnen die Ursachen fir die Therapie-
resistenz sein. Es konnte gezeigt wer-
den, dass die Mutationen des Androgen-
rezeptors flr die agonistischen Effekte
von Antiandrogenen verantwortlich sein
kénnen. Die Entwicklungen in der perso-
nalisierten Medizin basieren auf geneti-
sche Anderungen beim Prostatakarzi-
nom. Aufgrund der Heterogenitat der
Krankheit ist es zur Zeit nicht maoglich,
genetische Tests, die glaubwidrdige
Information Uber die Veranderungen in
Metastasen liefern konnen, in einem
breiten Patientenkollektiv anzuwenden.
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Hauptthema: Genetik in der Urologie

Das Blasenkarzinom
und seine Vererbung

S. Hofbauer, Sh. Shariat

Familienanamnese

In der Mehrzahl der Falle von Patienten
mit Blasenkrebs ist die Familienanam-
nese unauffallig, dennoch konnte in
Studien ein familidrer Zusammenhang
gezeigt werden. So ist das Risiko, an
Blasenkrebs zu erkranken, bei Personen
mit an Blasenkrebs erkrankten Ver-
wandten ersten Grades, fast um das
Doppelte erhoht [1,2]. Im Detail durfte
ein an Blasenkrebs erkranktes Elternteil
ein hoéheres Risiko fir das einzelne
Individuum bergen im Vergleich zu
einem erkrankten Geschwisterteil. In
Hinblick auf das T-Stadium (pTa vs = pT1)
durfte es zwischen dem vererbten und
dem sporadischem Blasenkarzinom je-
doch keine Unterschiede geben [2].
Ebenso konnten keine Unterschiede bei
der Prognose bei Patienten mit positiver
bzw. negativer Familienanamnese nach-
gewiesen werden [3].

Genetische Variationen

Erste genetische Variationen wurden bei
Familien mit einer auBergewdhnlichen
Haufung von Blasenkarzinomen gefun-
den, wobei es sich in diesen Fallen um
Mutationen in mehreren Genen handelt.
Dazu zahlen Mutationen in Mismatch
Reparaturgenen (insb. MSH2), welche mit
dem Lynch Syndrom (oder auch here-
ditdres non-polyposes kolorektales Kar-
zinom genannt, HNPCC) assoziiert sind
[4,5]. Bei diesem Syndrom, welches
autosomal dominant vererbt wird, tritt
bei etwa 75% der Betroffenen ein
Kolonkarzinom auf. Daneben findet sich
ein familiar gehauftes Auftreten unter-
schiedlichster Tumore, u.a. auch des
Blasenkarzinoms. Blasenkrebs bei beson-
ders jungen Patienten wurde gehauft bei
Personen mit einem Costello Syndrom
beobachtet, wobei es hier zu de novo
Keimbahnmutationen in dem Gen HRAS
(Harvey rat sarcoma viral oncogene)
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kommt [6]. Bei Kindern mit einem
Costello Syndrom kommt es neben der
Pradisposition gegendber einer Vielzahl
von Tumoren zu einer Ausbildung cra-
niofacialer, dermatologischer, kardiolo-
gischer und neurologischer Abnormi-
taten. Da es bei beiden Syndromen zu
einer allgemein hoéheren Inzidenz ver-
schiedenster Tumore kommt, besitzt die-
ser Zusammenhang nur allgemeinen
Charakter.

Speziell mit Blasenkrebs wurden die bei-
den Genotypen der Glutathion S-Trans-
ferase mu 1 (GSTM1) — null und die lang-
sam acetylierende Variante der N-acetyl-
transferase 2 (NAT2) als hereditare Risi-
kofaktoren in Verbindung gebracht.
Individuen mit der langsam acetylieren-
den Variante des NAT2 sind insbesonde-
re suszeptibel gegentiber den negativen
Effekten des Zigarettenrauchens. Diese
Interaktion zwischen Gen und Umwelt
besitzt eine hohe biologische Plausibili-
tat, da NAT2 langsam Acetylierer eine
geringere Kapazitat fur die Entgiftung
von aromatischen Aminen durch die
NAT2 aufweisen und aromatische Amine
bekanntlich die primdren Karzinogene
bei Blasenkrebs darstellen [7-9]. Das
erhohte Blasenkrebsrisiko bei der Gen-
variante GSTM1-null ist hingegen unab-
hangig vom Raucherstatus. Es wird
angenommen, dass die GSTM1 bei der
Metabolisation von reaktiven Sauerstoff-
spezies (ROS) eine Rolle spielt und
dadurch Schutz vor oxidativem Stress
bietet [10]. Gemein haben die beiden
Genotypen, dass sie weder mit nicht-
muskelinvasivem noch mit muskelinvasi-
vem Blasenkarzinom assoziiert sind.

Bei den bis heute insgesamt drei durch-
gefiihrten genomweiten Assoziations-
studien bei Blasenkrebs konnten insge-
samt acht Sequenzvarianten gefunden
werden, die mit diesem assoziiert sind
(8924.1, 3928, 8924.3, 22913.1, 19912,
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2937.1 5p15.33 und 4p16.3). Bei sol-
chen Studien wird das gesamte Genom,
also die Gesamtheit der materiellen
Trager der vererbbaren Information einer
Zelle, untersucht, mit dem Ziel, Varia-
tionen innerhalb eines Gens zu identifi-
zieren, die mit einer bestimmten Aus-
pragung, in unserem Fall Blasenkrebs,
assoziiert sind.

Kiemeney et al. konnten in solch einer
Studie eine Sequenzvariante auf 4p16.3
identifizieren, die nicht nur mit Blasen-
krebs im Allgemeinen assoziiert, sondern
nahe des etablierten Oncogene Fibro-
blast Growth Factor Receptor 3 (FGFR3)
lokalisiert ist. Mutationen im FGFR3 Gen
findet man in 80% aller Ta Blasen-
karzinome. Sie gehen mit einer guten
Prognose einher [11,12]. Bei T1 und
muskelinvasiven Blasenkarzinomen kommt
diese Mutation deutlich seltener vor (10-
20% in Tumoren = T2) [13]. Die Haufig-
keit der eben genannten Sequenz-
variante ist hdher in Blasenkarzinomen
mit aktivierter FGFR3 Mutation, womit
ein Zusammenhang zwischen heredita-
rer Variation, sporadischer Mutation von
FGFR3 und dem Blasenkarzinomrisiko
gezeigt werden konnte [11,14]. In einer
anderen Studie konnte an Hand der
durch die Assoziationsstudien gewonnen
Information eine genetische Pradisposi-
tion zu Blasenkrebs in Verbindung mit
dem solute carrier family 14 (SLC14) Gen
gebracht werden, welches mit der
Harnkonzentrierung assoziiert wird.
Variationen in diesem Gen kdnnen



potentiell, durch Veranderung der Harn-
konzentrierung, den Kontakt von Karzi-
nogenen mit dem Urothel beeinflussen
[15].

Unterschiede zwischen
ethnischen Gruppen

In den 90er Jahren wurde eine erhdhte
Inzidenz von Blasenkrebs bei Franzosen
algerischer Herkunft beobachtet, eine
genetische Komponente konnte jedoch
nicht gefunden werden. Bei genauer
Betrachtung galt die erhohte Inzidenz
fur eine &ltere, ausschlieBlich mannliche
Population. Daraus konnten zwei Ruck-
schlisse gezogen werden: Einerseits,
dass das vermehrte Auftreten von
Blasenkrebs in dieser Population nicht in
Zusammenhang mit der in Algerien
endemischen Schistosomias stand, da
sonst auch Frauen in diesem Alter
betroffen gewesen waren. Und anderer-
seits, dass es sich offenbar nicht um eine
genetische Variation handelte, da sonst
auch die jangere Population betroffen
ware, sondern vielmehr auf die Ex-
position gegeniber externen Risiko-
faktoren zurlckzuflUhren war, wie sie
bewiesenermaBen in der Textil-, Farb-
oder chemischen Industrie vorkam bzw.
teilweise noch immer vorkommen [16].

Bei den schon weiter oben im Text
erwahnten speziellen Genotypen der
GSTM1 und der NAT2 zeigte sich hin-
sichtlich der Haufigkeiten zwischen eth-
nischen Gruppen deutliche Unterschiede
(Kaukasier 27 %, Afro-Amerikaner 15%,
Asiaten 3%), womit die unterschiedli-
chen Inzidenzraten zwischen eben die-
sen Gruppen zu einem Teil erklart wer-
den konnen [7].
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Conclusio

Zusammengefasst durfte die Uberwie-
gende Zahl der Blasenkarzinome keinen
bisher bekannten erblichen genetischen
Variationen folgen. Wie mit der langsam
acetylierenden Variante der NAT2 bei
Rauchern gezeigt werde konnte, kénnen
genetische Variationen jedoch einen
groBen Einfluss auf die Suszeptibilitat
des einzelnen Individuums gegentber
bestimmten Risikofaktoren haben. An
Hand genetischer Analysen konnte die
Risikopopulation in Zukunft viel praziser
definiert werden, womit individualisierte
Pravention und Screening-Strategien
denkbar waren.
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Genetik und BPH/LUTS

St. Madersbacher!, Z. Culig?, Jasmin Bektic?

Einleitung

Die untere Harntraktsymptomatik (LUTS)
bei BPH (benigne Prostatahyperplasie) ist
das Ergebnis eines komplexen Zu-
sammenspiels einer Reihe von Faktoren.
Hier sind zunéchst die Symptome zu
nennen, welche sich aus Symptomen der
Harnspeicher-, der Harnentleerungs-
und der Postmiktionsphase zusammen-
setzen. Diese Symptome treten isoliert
oder — in der Regel — kombiniert in
unterschiedlicher ~ Zusammensetzung
auf. Auch die urodynamischen Befund-
muster sind nicht einheitlich. Aus groBen
Studien wei8 man, dass nur etwa 30%
aller Patienten mit BPH/LUTS eine infra-
vesikale Obstruktion aufweisen (BPO),
wahrend die Detrusortberaktivitat der
haufigste Befund ist (ca. 60%). Etwa
20% aller Patienten mit BPH/LUTS haben
weder eine Obstruktion noch eine De-
trusoriberaktivtat, sodass die Pathogene
von LUTS bei diesen Mannern auf der
Basis der Urodynamik schwer erklart
werden kann. Nicht zuletzt ist auch die
Pathophysiologie von LUTS komplex und
umfasst eine Reihe von Parametern, wie
die ProstatagroBe, den Tonus der adre-
nergen Rezeptoren, ultrastrukturelle Ver-
anderung im Urothel und Detrusor,
schlecht definierte altersassoziierte
Veranderungen im Detrusor (,ageing
bladder”), inflammatorische Prozesse,
Arteriosklerose, nur um die Wichtigsten
ZU nennen.

Dieses komplexe Zusammenspiel ist beim
Design und auch der Interpretation
genetischer Studien wichtig, da die ver-
schiedenen Studien unterschiedliche End-

1) Abteilung fur Urologie, Kaiser-Franz-Josef Spital,
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punkte eingesetzt haben: diese reichen
vom Prostatavolumen Uber das AusmaB
von LUTS bis hin zur Operationsrate, um
nur einige zu nennen. Diese uneinheitli-
chen Definitionen erschweren die Ver-
gleichbarkeit der Studien und machen
Metaanalysen nahezu unmaoglich. Der
lange natdrliche Verlauf sowie das
Undulieren der klinischen Symptomatik
erschweren zusatzlich das Studiendesign
und die Interpretation.

Sinnhaftigkeit eines
genetischen Markers
bei BPH/LUTS

Die Identifikation eines genetischen
Markers fur eine Erkrankung macht -
aus klinischer Sicht — nur dann Sinn,
wenn sich daraus eine diagnostische
oder therapeutische Konsequenz ergibt
und wenn die Erkrankung ein relevantes
Gesundheitsproblem, sei es wegen des
Schweregrads oder der hohen Pravalenz,
darstellt. Die hohe Pravalenz der Er-
krankungen, die damit assoziierten
Kosten fur eine medikamentdse und
chirurgische Therapie, die Kosten fir die
Pflege von geriatrischen Patienten mit
einem Dauerkatheter wegen BPH/LUTS
etc. rechtfertigen zweifelsohne das
Interesse an genetischen Markern. Da-
ruber hinaus existieren mit 5a-Reduktase
Inhibitoren Medikamente, welche in den
natirlichen Verlauf der Erkrankung ein-
greifen. Diese Praparate koénnten zum
Beispiel bei eindeutiger genetischer
Disposition zielgerichteter und auch
eventuell sogar friiher in einem praventi-
ven Ansatz eingesetzt werden. Den
Autoren sind in diesem Zusammenhang
die Problematik der Nebenwirkungen
und das kontroverse Thema der Induk-
tion der high-grade Prostatakarzinome
durch 5a-Reduktase Inhibitoren durch-
aus bewusst.

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

Familiares Risiko
und Zwillingsstudien

Es existieren mehrere Studien, die ein
familiares Risiko von BPH/LUTS suggerie-
ren, wobei das berichtete AusmaR dieses
Zusammenhangs stark schwankt. In der
Olmsted County Studie mit 2.119
Maéannern berichteten 440 (21%) Uber
eine positive Familienanamnese hinsicht-
lich einer vergroBerten Prostata. Das
Risiko fur maBige und moderate Mik-
tionsbeschwerden stieg um den Faktor
1,3 wenn man einen Vater oder Bruder
hat, bei dem eine vergroBerte Prostata
diagnostiziert wurde. Das Risiko stieg
um den Faktor 2,5 an, wenn bei dem
Verwandten in jungem Alter eine ver-
gréBerte Prostata diagnostiziert wurde.
Auf der Basis einer Finasterid-Studie
wurde das familidre Risiko anhand von
895 Patienten evaluiert. Auch hier zeigte
sich, dass das Risiko fir BPH/LUTS und
eine TURP bei einem erkrankten Vater
um den Faktor 2,1 und bei einem Bruder
um den Faktor 3,5 ansteigt. Mit jedem
erkrankten Familienmitglied steigt das
Risiko, selbst daran zu erkranken, um
den Faktor 2.

Zwillingsstudien ermdéglichen eine noch
bessere Abschatzung der Vererbbarkeit.
In einer Studie aus dem Jahr 1994 mit
256 Zwillingen im US-Militar konnte
gezeigt werden, dass die Vererbbarkeit
bei Zwillingen mit 49% gegeben ist. Bei
monozygoten Zwillingen betrug die
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Wahrscheinlichkeit der Erkrankung 25,7 %,
bei heterozygoten Zwillingen 8,5%. In
einer populationsbasierten weiteren US-
amerikanischen Studie konnte eine Ver-
erbbarkeit fir den AUA-Symptomen-
score bei 39% nachgewiesen werden,
wobei dieser Prozentsatz bei den Uber
50 jahrigen Mannern 83% war. In einer
weiteren populations-basierten Studie
mit 3.446 éalteren Zwillingen wurde die
Vererbbarkeit von moderaten bis ausge-
pragten LUTS mit 72% errechnet. Diese
Zwillingsstudien suggerieren, dass die
Vererbbarkeit von BPH/LUTS in einem
dhnlichen AusmaB vorhanden ist wie bei
anderen komplexen Erkrankungen.

Genetische Strategien
und BPH/LUTS

In den letzten zwei Dekaden wurde eine
Reihe von Strategien angewandt, um
den genetischen Hintergrund von
BPH/LUTS aufzuklaren, mit nur sehr

begrenztem Erfolg, wohl dadurch, weil
es sich um eine polygene Erkrankung
und — wie eingangs erwdhnt — um eine
multifaktorielle Entitdt handelt. Es ist
deshalb sehr unwahrscheinlich, dass sich
die Pathogenese auf eine einzelne gene-
tische Komponente oder eine Kombina-
tion reduzieren lasst. Die bei weitem
groBte Datenlage liegt in der Korrelation
verschiedener Polymorphismen von Ge-
nen, von denen man vermutet, dass sie
in der Pathogenese von BPH/LUTS eine
Rolle spielen, mit einer Reihe von
Aspekten von BPH-LUTS (Abb. 1). In die-
sem Zusammenhang sei der interessierte
Leser auf eine rezente Ubersicht im
European Urology von Cartwright et al.
(Eur Urol 2014; 66:752-768) verwiesen.
Dieser Review zeigt auch sehr deutlich
die methodischen Limitationen der bis
dato vorliegenden Literatur auf.

Polymorphismus im
al1-Adrenorezeptor-Gen

Die «l1-Adrenorezeptoren regulieren
nicht nur den Tonus der glatten Mus-
kulatur im Bereich von Blasenhals,
Prostata und Prostatakapsel sondern
scheinen auch fur die Wachstums-
kontrolle der Prostata eine Rolle zu
spielen. Das al-Adrenorezeptor Gen
enthdlt Polymorphismen an den Posi-
tionen 1035 (T zu G), 1175 (G zu A),
1475 (C zu T), 1677 (A zu G) und 1831
(A zu T). Bis dato konnte jedoch in keiner
Studie eine Korrelation zwischen diesen
Polymorphismen und BPH/LUTS Parame-
tern nachgewiesen werden. Trotz dieser
negativen Ergebnisse scheinen weitere
genetische Untersuchungen im Andro-
genrezeptor (AR)-Signalweg angezeigt,
vor allem um genetische Risikofaktoren
fur ein nicht-Ansprechen auf eine a-
Blockertherapie zu identifizieren.

Abb. 1: Ubersicht iiber mégliche Genpolymorphismen bei BPH/LUTS. Die untersuchten Polymorphismen lassen sich grob in 3 Gruppen
einteilen: (i) Hormon-Biosynthese; (ii) Zellwachstum und Proliferation und (iii) stromale Komponente. [nach Konwar et al, BJU Int

2008;102:536-543]
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Polymorphismen im
Androgen-Rezeptor Gen

Das Wachstum der Prostata ist andro-
genabhangig. Der intrazellulare Signal-
weg wird Uber den Androgenrezeptor
mediiert, welcher in weiterer Folge die
Transkription einer Kaskade androgen-
abhangiger Gene initiiert, zum Beispiel
von PSA. Die Transaktivierung des
Androgenrezeptors wird wesentlich
durch Exon 1 im AR-Gen kontrolliert.
Dieses Exon enthélt polymorphe soge-
nannte CAG und GGN Wiederholungen
(repeats). Die Bedeutung der Lange die-
ser CAG repeats flr BPH/LUTS-Parameter
wurde in einer Reihe von Studien unter-
sucht. Dabei konnte in mehreren Studien
(Japan/USA) gezeigt werden, dass eine
kurze CAG-repeat Ldange mit einem
groBeren Prostatavolumen korreliert ist.
Diese Ergebnisse konnten jedoch von
anderen Studien (z.B. aus Indien) nicht
bestatigt werden, sodass moglicherwei-
se auch ethnische Aspekte eine Rolle
spielen. Interessenterweise wurde Uber
kurze CAG Repeats bei der schwarzen
Bevolkerung in USA berichtet. Diese Be-
volkerungsgruppe hat eine hohere
Inzidenz des aggressiven Prostatakar-
zinoms. Die Polymorphismen des Andro-
genrezeptorgens sind daher von groB3er
Bedeutung fur das Prostatakarzinom. Ob
sie auch bei Patienten mit BPH eine
wichtige Rolle spielen ist anhand der
derzeitigen Datenlage nicht moglich zu
beantworten.

GSTM 1

Das Glutathione S-transferase Gen liegt
auf Chromosom 1 und kodiert flr eine
zytoplasmatische Gluathione-S-trans-
ferase, welche fir die Detoxifikation
einer Reihe von potentiellen Kanzero-
genen verantwortlich ist. In mehreren
Studien, welche groBteils aus Indien
stammen, konnte eine moderate
Korrelation zu BPH/LUTS-Parametern
nachgewiesen werden. Diese genetisch-
epidemiologische Studien sollten auch in
anderen Populationen durchgefihrt
werden.

Polymorphismen im Steroid-
Metabolismus Signalweg

Die Bedeutung der Androgene und
deren Metaboliten sowie von Ostroge-
nen fur die Entwicklung der BPH ist seit
langem bekannt. Dies erkldrt auch das
Interesse an Polymorphismen im Steroid-
haushalt. Von den verschiedenen Poly-
morphismen ist jener der 5a-Reduktase
Typ Il (SRD5A2) der am besten unter-
suchte. Die Studienlage ist allerdings
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nicht einheitlich. Eine chinesische
Arbeitsgruppe berichtete Uber eine sig-
nifikante Korrelation zwischen einem
Polymorphismus im SRD5A2-Gen und
dem Prostatavolumen. Diese Ergebnisse
kénnen von Bedeutung fiur die Auswabhl
der medikamenttsen Therapie fur BPH
sein. Eine weitere Studie mit 606
Patienten aus 4 ethnischen Gruppen aus
den USA konnte diese positiven
Ergebnisse allerdings nicht bestatigen.
Das A1-Allel im CYP17 Polymorphismus
scheint eine moderate Assoziation zu
BPH/LUTS-Parametern zu haben, wobei
auch hier die Studienlage nicht einheit-
lich ist. Dennoch zahlen Polymorphismen
im Steroidhaushalt zu den interessante-
sten Kandidaten Genen fir BPH/LUTS.

Angiotensin Converting Enzym (ACE)

Ein Polymorphismus (re4340) im ACE-
Gen wurde intensiv als Risiko-Faktor
nicht nur far kardiovaskulare Erkrankun-
gen sondern auch fir eine Reihe von
Malignomen untersucht, wobei die jing-
ste Metaanalyse flir das Prostata-
karzinom allerdings negativ war. Eine
mexikanische und eine indische Studie
konnten einen hochsignifikanten protek-
tiven Effekt dieses Polymorphismus auf
den Schweregrad von LUTS und dem OP-
Risiko nachweisen. Um diesen Effekt zu
bestatigen, sind auch hier Studien in
anderen Populationsgruppen noch aus-
standig.

Zytokin-Gene

Inflammatorische Prozesse scheinen in
der Pathogenese und Progression von
BPH/LUTS eine groBe Rolle zu spielen.
Zytokine sind in der Regulation dieser
inflammatorischen Prozesse von zentra-
ler Bedeutung. Sie regulieren auch die
Proliferation und Zelltod von stromalen
Zellen der Prostata mit wesentlicher
Auswirkung auf die Pathogenese der
BPH. Die Zytokin-Gene sind hoch-poly-
morph und Polymorphismen verandern
die Genexpression und die funktionellen
Eigenschaften der Zytokine und model-
lieren dadurch die Immunantwort. Eine
chinesische Arbeitsgruppe konnte zei-
gen, dass ein Polymorphismus im Codon
10 des transforming growth factor B1
(TGF-B1) mit der Entwicklung einer BPH
korreliert ist. Mullan et al. zeigten die
mogliche Rolle von Polymorphismen mit
Tumor-Nekrose-Faktor a (TGFa) und Epi-
dermalem Wachstumsfaktor Rezeptor
(EGFR) in der Pathogenese von BPH-LUTS
auf. Wie auch davor beschrieben, sind
einige Studien mit Interleukin Poly-
morphismen bei Patienten in Asien

durchgefiihrt worden. Polymorphismen
wurden in Interleukin (IL)-10 und IL-18
Genen beschrieben. Es wurden ebenfalls
die Polymorphismen in Genen fir die
Rezeptoren von IL-1 und IL-4 beschrie-
ben. Es ware wichtig, in Zukunft die
Funktionen in solchen Fallen mit ent-
sprechenden in vitro Modellen zu unter-
suchen.

Vitamin D Rezeptor Gen

Vitamin D ist ein Steroid Hormon, dessen
Bedeutung weit Uber den Vitamin D
Haushalt hinausreicht. Polymorphismen
im Vitamin D Rezeptor Gen (VDR) wur-
den intensiv hinsichtlich ihrer Bedeutung
far das Prostatakarzinom untersucht.
Parallel dazu wurde auch die Rolle dieser
Polymorphismen far BPH/LUTS unter-
sucht. Bis dato wurden 4 Polymorphis-
men im VDR-Gen in insgesamt 5 Studien
in verschiedenen ethnischen Gruppen
untersucht. Dabei konnte reproduzierbar
ein protektiver Effekt des kurzen Allels
auf BPH/LUTS nachgewiesen werden.

TERT

Die Telomerase reverse Transrkiptase
(TERT) ist eine katalytische Untereinheit
der Telomerase, welche die Apoptose
verzégert. In zwei groBe Studien aus
Island und den USA mit Gber 28.000
Teilnehmern wurden insgesamt 8 Poly-
morphismen im TERT-Gen untersucht,
einer (rs2736098) zeigte eine moderate
Assoziation zu BPH/LUTS.

ELAC2

Der rs5030739 Polymorphismus im
ELAC2-Gen gehdrte zu den ersten Kan-
didatengenen flr das Prostatakarzinom
Risiko. Vier Studien untersuchten diesen
Polymorphismus in Zusammenhang mit
BPH/LUTS. In den zwei europaischen
Studien (Finnland/Turkei) konnte ein
deutlich erhohtes Risiko (OR: 1,75) fur
BPH/LUTS gezeigt werden. Die Funktion
von ELAC2 bei BPH und beim Prostata-
karzinom ist jedoch noch nicht ausrei-
chend untersucht worden.

Zusammenfassung

BPH/LUTS ist ein komplexes, multifakto-
rielles Krankheitsbild und das Verstand-
nis Uber die verschiedenen genetischen
Regelkreise ist nach wie vor sehr rudi-
mentdr. Die deutlichen populations-
basierten Unterschiede suggerieren zu-
mindest einen gewissen genetischen Ein-
fluss auf Pathogenese und Progression
von BPH/LUTS. Obwohl in den letzten 10
Jahren eine Reihe von Assoziationen
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zwischen verschiedenen Gen-Polymor-
phismen und BPH/LUTS Parametern
nachgewiesen werden konnte, so ist es
bis dato nicht gelungen, einen klinisch
relevanten genetischen Marker (auch
durch die Kombination verschiedener
Gen-Polymorphismen) zu identifizieren.
Zusammen mit der Gruppe um Prof.
Gsur der Universitat Wien untersuchten
wir vor Jahren die Assoziation von Poly-
morphismen in Genen des Vitamin D-
Rezeptors, der CAG-Repeats in Andro-
genrezeptor, von PSA und der 5a-Re-
duktase mit einer Reihe von BPH/LUTS-
Parametern. Diese Untersuchungen
decken sich mit der Literatur, es konnte
reproduzierbar kein klinisch relevanter
genetischer Parameter identifiziert wer-
den.

In dem eingangs erwahnten umfassen-
den Review von Cartwright et al. wurden
auf der Basis von 35 Metaanalysen von
70 verschiedenen Gen welche in den
letzten 15 Jahren untersucht wurden,
letztendlich 5 identifiziert (ACE, ELAC2,

rate Korrelation zu verschiedenen BPH/
LUTS-Parametern aufweisen. Keiner die-
ser genetischen Marker besitzt jedoch
eine so hohe Aussagekraft, dass dieser
far den klinischen Einsatz empfohlen
werden kann. Laut Cartwright ist der
derzeit interessanteste Polymorphismus
die rs731236 Variante im Vitamin D-
Rezeptor.

Diese Schlussfolgerung ist nach 15 Jah-
ren klinischer Forschung auf diesem
Gebiet sicherlich erntichternd. Ursachen
fur die fehlende Reproduzierbarkeit vie-
ler Studien liegen vor allem im ethni-
schen Hintergrund der untersuchten
Kohorten, den zu kleinen Studienpopu-
lationen, einer mangelnden Qualitats-
kontrolle der Genotypisierung und un-
einheitlichen Studienendpunkten. Die
Standardisierung des experimentellen
Verfahrens ist ein wichtiger Schritt in die
Richtung Qualitatskontrolle. In diesem
Zusammenhang ist die Entwicklung von
.Standard Operating Procedures” von
groBer Bedeutung. Ein Schwerpunkt von

genetischen Epidemiologie sollte in
Zukunft die Ausarbeitung von diesen
Protokollen sein.

Trotz der unbefriedigenden Datenlage
besteht kein Zweifel, dass genetische
Marker far BPH/LUTS von groBem klini-
schen Interesse sind. Bis dato erfolgt die
Stratifizierung von BPH/LUTS-Patienten
ausschlieBlich tber klinische Parameter
und verlassliche genetische Marker
kénnten eine zielgerichtete, personali-
sierte Therapie ermdglichen.
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Genetik und mannliche

Unfruchtbarkeit

M. Margreiter

Einleitung

Etwa 10-15% aller Paare sind mit uner-
fulltem Kinderwunsch konfrontiert, wo-
bei die Ursache prozentuell gesehen
ebenso haufig beim Mann liegt wie bei
der Frau. Mehr als 30% aller Ménner mit
pathologischem Spermiogramm, deren
Befunde in hormoneller und klinischer
Hinsicht aber als normal einzustufen
sind, werden mit der Diagnose ,idiopa-
thische Infertilitat” konfrontiert. Gerade
bei hochgradig eingeschranktem Spermio-
gramm sollte die Mdéglichkeit einer gene-
tisch bedingten Unfruchtbarkeit nicht
auBer Acht gelassen werden.

Vor allem bei Mannern mit Azoospermie
oder Oligozoospermie mit einer Dichte
von weniger als 5 Millionen Spermien /
ml gilt es, dies abzuklaren. Genetisch be-
dingte Sterilitat gilt als hdufige Diagnose
bei infertilen Mannern, wie epidemiolo-
gische Studien und die klinische Praxis
beweisen. Das Klinefelter-Syndrom, bei
dem es sich um eine Veranderungen der
Geschlechtschromosomen handelt (47,
XXY), zeichnet ebenso verantwortlich fur
mannliche Unfruchtbarkeit wie geneti-
sche Translokationen, Punktmutationen
des Androgenrezeptors oder des CFTR-
Gens (zystische Fibrose), die haufig mit
Anomalien der Samenleiter einhergehen.

Eine besondere Stellung in der Diagnos-
tik genetisch bedingter Unfruchtbarkeit
nehmen die Mikrodeletionen des langen
Y-Chromosomen-Arms (Yq) ein, mit
denen regional abhangig bis zu 10%
aller azoospermen und bis zu 7% aller
schwer oligozoospermen Manner kon-
frontiert sind. Wenngleich der Anteil die-
ser Patienten in Osterreich relativ gering
ist, ist die Bedeutsamkeit dieser Diagno-
se von Relevanz, da die Mikrodeletionen
durch ICSI auf die nédchsten Generatio-
nen Ubertragen werden. Die Diagnostik
der Mikrodeletionen des langen Y-

Chromosomen-Arms ist mittels PCR

maoglich.

Uber einen GroBteil der genetischen
Regulationsmechanismen, die die mann-
liche Unfruchtbarkeit bedingen, weif3
man nur wenig. Als sehr wahrscheinlich
gilt, dass genetische Veranderungen
einen Einfluss auf die exokrinen und
autokrinen Prozesse im Hoden haben
und somit flr viele Félle spermatogener
Funktionsstorung sowie mannlicher Un-
fruchtbarkeit verantwortlich zeichnen.

Chromosomale
Veranderungen

Die Haufigkeit von Chromosomenano-
malien steigt mit der Schwere der Ver-
anderungen im Spermiogramm. Pa-
tienten mit <5 Millionen Spermien / ml
zeigen bereits eine 10-fach hohere
Inzidenz der hauptsachlich autosomal
strukturellen Anomalien im Vergleich mit
der allgemeinen Bevélkerung. Das hoch-
ste Risiko besteht bei azoospermen
Mannern. Das Klinefelter-Syndrom stellt
die haufigste Veranderung im Karyo-
gramm unfruchtbarer Manner dar (5-
13% aller azoospermen Patienten). Zu
beachten ist, dass Patienten mit klassi-
schem Genotyp (47XXY) nahezu immer
von Azoospermie betroffen sind, wah-
rend Mosaik-Typen (46XY/47XXY) gele-
gentlich eine minimale Rest-Spermato-
genese aufweisen. Besteht der Verdacht
auf numerische chromosomale Abwei-
chungen aufgrund eines Klinefelter-
Syndroms, ist eine Karyotypisierung
unabdingbar. Bedauerlicherweise wird
nur jeder vierte Klinefelter-Betroffene
diagnostiziert, da der Phenotyp dessel-
ben variiert. Der unerfullte Kinder-
wunsch fuhrt die Mdnner meist zum nie-
dergelassenen Urologen, dem somit eine
wichtige Rolle bei der Erkennung des
Syndroms zukommt.

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

Autosomale Veranderungen sind meist
Translokationen. Aufgrund des damit
erhéhten Aneuploidie-Risikos fur den
Fotus ist es wichtig, diese auszu-
schlieen.

Basierend auf den Haufigkeiten der
Chromosomenaberrationen sollte eine
Karyotypisierung bei Madnnern mit
Azoospermie oder Oligozoospermie mit
<5 Millionen Spermatozoen / ml emp-
fohlen werden.

Genetische Veranderungen

Y-Mikrodeletionen

Sind eine oder mehrere Regionen des Y-
Chromosoms von Deletionen betroffen,
spricht man von AZFa, AZFb und AZFc-
Deletionen, assoziiert mit Azoospermie
oder hochgradiger Oligozoospermie.
Patienten, die AFZa- oder AFZb-Deletio-
nen aufweisen, fehlt eine Spermato-
genese vollig. Selbst im Rahmen einer
testikularen Spermienextraktion (TESE)
lassen sich keine Spermien gewinnen.
AZFc-Deletionen wiederum gehen meist
mit einem weniger starken Defekt be-
zlglich der Spermatogenese einher. Bei
diesen Patienten lassen sich mittels
Hodenbiopsie oder TESE regelmaBig
Spermatogenese-Inseln und in manchen
Fallen auch Samenzellen im Ejakulat
nachweisen. Nichtsdestotrotz ist diese
Patientengruppe zu 90% von Azoo-
spermie betroffen, weshalb man allen
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Kinderwunschpatienten mit nicht-ob-
struktiver Azoospermie und hochgradi-
ger Oligozoospermie ein entsprechendes
Screening anbieten sollte. Es handelt
sich um einen genetischen Defekt, der
vom Vater an den Sohn vererbt wird,
was eine umfassende Aufkldrung drin-
gend erforderlich macht.

X-Chromosomale Veranderungen

Dem X Chromosom kommt innerhalb der
genetischen Veranderungen auch eine
Bedeutung zu, da jeder Mann nur ein X-
Chromosom hat. Eine X-chromosomal
rezessiv vererbte Erkrankung manifestiert
sich somit bei Mannern.

Zu den X-chromosomalen Veranderun-
gen zahlt unter anderem das Kallmann-
Syndrom. Die vorherrschende Form ist
eine X-chromosomal rezessiv vererbte
Form. Patienten mit Kallmann-Syndrom
haben einen hypogonadotropen Hypo-
gonadismus und Anosmie. Sie kénnen
auch andere klinische Merkmale, ein-
schlieBlich Gesichtsasymmetrie, Gaumen-
spalte, Farbenblindheit, Taubheit, Hoden-
hochstand, und Nierenanomalien auf-
weisen. In den meisten Fallen ermdéglicht
eine Behandlung mit Gonadotropinen
eine natdrliche Zeugungsfahigkeit, auch
bei Mannern mit einer relativ geringen
Spermienzahl.

Da auch der Androgenrezeptogen am X
Chromosom liegt, kénnen Mutationen
desselben zur milden bis vollstandigen
Androgenresistenz fuhren. Die phanoty-
pischen Merkmale der kompletten
Androgenresistenz sind weibliche dufBe-
re Genitalien und die Abwesenheit von

Schambehaarung. Teilweise Androgen-
resistenz zeigt sich in unterschiedlichen
phanotypischen Auspragungen. Derarti-
ge Mutationen kénnen durchaus ein
Risiko fr eine gestorte Spermatogenese
darstellen.

Zystische Fibrose

Die zystische Fibrose (CF) ist mit einer
genetischen Veranderung des zystischen
Fibrose-Transmembran-Regulator-Gens
assoziiert. Es ist die haufigste genetische
Veranderung von Kaukasiern — 4% sind
Trager dieser Genmutationen. Das Gen
befindet sich auf dem kurzen Arm von
Chromosom 7. Es kodiert fur ein Mem-
branprotein, das als lonenkanal funktio-
niert und beeinflusst die Bildung der
Ejakulationsgédnge, der Samenblasen,
Vas deferens und der distalen zwei
Drittel des Nebenhodens. Manner sind
aus diesem Grund haufig mit einer
obstruktiven Azoospermie konfrontiert,
woraus ein unerfillter Kinderwunsch
resultiert. Bemerkenswert ist, dass man-
che Manner mit CF lediglich das
.Symptom” Kinderlosigkeit aufweisen,
aber keine andern Symptome der Er-
krankung.

Besteht der Verdacht auf zystische Fibro-
se oder die dadurch verursachte Gen-
verdnderung, die nicht selten das damit
einhergehende kongenitale bilaterale
Fehlen des Vas deferens (CBAVD) be-
dingt, ist ein Screening angezeigt. CFTR-
Genmutationen kommen auch bei
Méannern vor, denen einseitig ein Sa-
menleiter fehlt oder bei denen idiopathi-
sche epididymale Obstruktionen festge-

Genetik und Harninkontinenz

St. Madersbacher, E. Plas

Trotz Zusage, mehrfacher Erinnerungen
und Ruckfragen ging bedauernswerter
Weise fristgerecht kein Beitrag zu die-
sem Thema ein. In der Woche des
Redaktionsschlusses erlangte uns die
endgultige Absage. Um dennoch den
Aspekt ,Genetik und Harninkontinenz”
darzustellen, haben wir uns kurzfristig
entschlossen, selbst einen kurzen Uber-
blick Uber rezente, interessante Publika-
tionen zu verfassen.
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Dieses Manuskript beruht ganz wesent-
lich auf der Ubersichtsarbeit von Cart-
wright et al. (Am J Obstet Gynecol 2015;
212:199.e1-e24). In diesem Review fas-
sen die Autoren das Wissen bezlglich
genetischer Risikofaktoren fur Harnin-
kontinenz, der Uberaktiven Blase und
dem Vaginalprolaps zusammen, wobei
wir uns auf die ersten beiden Aspekte
konzentrieren werden. Dem interessier-
ten Leser sei dieser umfangreiche Review
sehr empfohlen.

stellt wurden. Alle genannten Patienten-
gruppen sind von obstruktiver Azoo-
spermie betroffen.

Im Falle einer Veranderung des CFTR-
Gens muss die genetische Abklarung der
Partnerin erfolgen, da eine Mutation
ihrerseits das Risiko erhoht, ein Kind mit
zystischer Fibrose zur Welt zu bringen.
Wenn die Partnerin Tragerin ist und der
Mann heterozygot, liegt das Risiko bei
25%, ist der Mann homozygot, sogar
bei 50%. Die Diagnosestellung sollte da-
her auch eine genetische Beratung bein-
halten.

Conclusio

Sind genetische Verdnderungen mit
einer gestdrten Spermatogenese assozi-
iert, bietet sich bei Verdacht auf Chro-
mosomendefekt das Karyogramm an,
wahrend Mikrodeletionen in der AZF-
Region mittels PCR aufgespirt werden
kénnen. Alle Patienten, die eine Azoo-
spermie, eine Spermiendichte < 5 Millio-
nen/ml oder idiopathische Unfruchtbar-
keit aufweisen, sollten im Rahmen einer
Infertilitatsabklarung auf das Vorliegen
von Chromosomenstérungen und Y-
Mikrodeletionen und bei klinischem
Verdacht auch auf CFTR-Mutationen
untersucht werden.

Korrespondenzadresse:

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

Univ. Klinik far Urologie
Med. Universitat Wien
Waéhringer Girtel 18-20
1090 Wien

Dass die Genetik eine Rolle in der
Pathogenese der Harninkontinenz spielt,
ist seit Uber 150 Jahren bekannt; es exis-
tiert ein gut dokumentiertes familidres
Risiko. Hat man einen Verwandten
ersten Grades mit Harninkontinenz, so
steigt das Risiko, selbst daran zu erkran-
ken um den Faktor 2-3. Diese positive
Familienanamnese ist dardber hinaus mit
einem frihen Symptomenbeginn und
rascher Krankheitsprogression assoziiert.
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Abb. 1: Manhatten Plot. Der Manhattan Plot zeigt die 17 Genoloci, welche am stark-
sten mit der Dranginkontinenz assoziiert waren: 5p15, 10912, 11q14, 12p11, 12924
und 18911 [Nach Richter et al, J Urol 2015;193:2020-2027].

Zwillingsstudien ermdglichen eine noch
bessere Abschatzung des genetischen
Risikos. Eine schwedische Studie mit ins-
gesamt 16.886 Zwillingen alter als 50
Jahre suggeriert eine Vererbarkeit des
Risikos fur eine operative Korrektur der
Harnbelastungsinkontinenz von 41%. In
der jingeren Kohorte (20-46 Jahre) er-
rechnete man eine Vererbbarkeit der
Dranginkontinenz von 37% und einer
Nykturie von 48%. Eine Analyse des
danischen Zwillingsregisters lieferte ver-
gleichbare Ergebnisse.

Die Identifikation eines genetischen Mar-
kers ware fur das Design klinischer
Studien, als prognostischer Faktor und
zum Monitoring des therapeutischen
Effektes von groBem klinischem Inter-
esse. Ein pradiktiver genetischer Marker
hatte dartber hinaus groBe Relevanz fur
praventive Strategien. Die hohe Prava-
lenz der Harninkontinenz sowie der
demographische Wandel und die damit
assoziierten Kosten unterstreichen die
Bedeutung der Suche nach einem gene-
tischen Marker.

Cartwrigth et al. screenten in ihrem re-
zenten Review insgesamt 889 Publika-
tionen und identifizierten letztendlich 11
Polymorphismen in 7 Genen, welche
eine gewisse Assoziation zu Harninkonti-
nenz und zur Uberaktiven Harnblase
(UAB) aufwiesen.
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B3-Adrenorezeptor

Die Etablierung eines 33-Adrenorezeptors
fur die Therapie der UAB richtete natur-
gemalB auch das Interesse auf die Rolle
von genetischen Polymorphismen im 33-
Adrenorezeptor-Gen zur Pathogenese
der Harninkontinenz und UAB. Zwei
groBere Untersuchungen aus Japan und
Brasilien berichteten, dass der Polymor-
phismus rs4994 SNP mit den Sympto-
men der UAB korrelierte.

COL1A1

Rs1800012 modifiziert Transskriptions-
faktoren und die Genexpression von
Kollagen Typ 1. Dieser Polymorphismus
wurde extensiv hinsichtlich dem Vorlie-
gen einer Osteoporose untersucht. In
zwei Studien aus Polen und Griechen-
land konnte eine Korrelation zur Be-
lastungsinkontinenz nachgewiesen wer-
den.

MMP1

Die Matrix Metalloproteinase-1 ist eines
der Enzyme, welches Kollagen Typ 1
spaltet. Auch dieses Gen ist bei Frauen
mit Vaginalprolaps Uberexprimiert. In
zwei Studien wurde die Korrelation des
Polymorphismus rs1799750 zur Be-
lastungsinkontinenz korreliert, wobei

keine klare Korrelation nachgewiesen
wurde.

Richter et al. (J Urol 2015; 193:2020-
2027) fuhrten eine Genom-weite Unter-
suchung an 4.894 Frauen durch mit dem
Ziel, genetische Marker fur die Drang-
inkontinenz zu identifizieren. Insgesamt
wurden 975.508 einzelne Genpolymor-
phismen untersucht. Anhand einer kom-
plexen Methodik wurden insgesamt 6
Genloci auf den Chromosomen 5, 10,
11, 12 und 18 identifiziert, die mit der
Dranginkontinenz assoziiert waren. Drei
dieser Genoloci waren am Zink Finger
Protein 521 am Chromosom 18Q11,
dem ADMTS16 Gen auf Chromosom
6p15 und dem CIT-Gen auf Chromosom
12924. Die biochemischen Funktionen
dieser Genloci sind bis dato nicht identi-
fiziert.

Schlussfolgerungen

Die Pathophysiologie der Dranginkonti-
nenz ist hochkomplex, es spielen neben
genetischen Faktoren, Co-Faktoren wie
Inflammation, myogene und neurogene
Faktoren eine wichtige Rolle. Es ist sehr
unwahrscheinlich, dass die Pathogenese
der Dranginkontinenz oder der tberakti-
ven Harnblase auf einen oder einzelne
genetische Faktoren reduziert werden
kann. Trotz der zum Teil noch wider-
sprichlichen Ergebnisse und der nur
schwachen Assoziationen mit odds rati-
os von maximal 1,2, konnte in den letz-
ten Jahren das Wissen um genetische
Risikofaktoren fur die Harninkontinenz
erweitert werden.

Korrepsondenzadressen:

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

Abteilung fur Urologie und Andrologie
Kaiser-Franz-Josef-Spital
KundratstraBe 3, 1100 Wien

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

Abteilung fur Urologie
Hanusch-Krankenhaus
Heinrich-Collin-StraBe 30, 1140 Wien
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Das dritte Geschlecht

J. Oswald

Madchen oder Bub? Diese existentielle
Frage stellt sich sowohl den Eltern als
auch den Geburtshelfern unmittelbar
nach der Geburt. Auf die phanotypisch
determinierte  geschlechtsspezifische
Namensgebung erfolgt eine existentiel-
le Weichenstellung in Richtung weibli-
cher oder méannlicher Sozialisation. Was
aber, wenn diese simple Zuteilung auf-
grund eines uneindeutigen &uBeren
Genitales nicht moglich erscheint, d.h.
eine definitive Geschlechtszuordnung
postpartum nicht eindeutig ist?

Geschichte

Der historisch verwendete Terminus
JIntersexualitat” wurde als diskriminie-
rend empfunden und durch den neutra-
len Begriff ,DSD" — disorders of sex dif-

Abb. 1: Hermaphroditus (Louvre,
2. Jhdt. n. Chr.)

ferentiation ersetzt. (,Chicago Consen-
sus” 2005) [1]. Bei Vorliegen einer indif-
ferenten Geschlechtsentwicklung be-
steht der Verdacht einer Diskrepanz zwi-
schen chromosomalem, gonadalem und/
oder phanotypischem Geschlecht. Histo-
risch wurden diese Menschen als , inter-
geschlechtlich”, ,,Hermaphroditen” oder
auch , Zwitter” bezeichnet. Davon abzu-
grenzen sind , Transgender”, Menschen,
welche sich mit der ihnen zugewiesenen
sozialen Geschlechterrolle aufgrund
ihrer eindeutigen primaren und sekun-
déren Geschlechtsmerkmale nur unzu-
reichend oder gar nicht identifizieren
(z.B. Hijras, welche sich dem anerkann-
ten dritten Geschlecht in Indien zuord-
nen). Durch die zunehmende gesell-
schaftliche Akzeptanz eines indifferen-
ten Geschlechtes mit primar nicht defi-
nierter geschlechtsspezifischer Sozialisa-
tion wird heute eine frihe ,geschlechts-
zuweisende” Medizin in Frage gestellt.
Bis zur Mitte des letzten Jahrhunderts
wurden Menschen mit zwei Geschlech-
tern nicht oder wenn Uberhaupt erst im
Erwachsenenalter ,behandelt”: Quellen
des Spatmittelalters zeigen, dass Uber
Menschen ,mit uneindeutigen Kérpern
erstaunlich unaufgeregt geredet wurde,
selbst wenn diese nacheinander als Frau
und als Mann verheiratet waren” (Abb.
1). Diese Akzeptanz intersexueller Men-
schen ,ist nicht als Ausdruck von To-
leranz (...) zu verstehen, sondern ist Aus-
druck von relativ niedrigen Anforderun-
gen an Maénnlichkeit im Allgemeinen
und an Ménner, die sich verheiraten
wollten, im Besonderen” [2].

Postpartale
Geschlechtszuweisung

Aufgrund des zunehmenden medizini-
schen Verstandnisses der geschlechts-
spezifischen pra- wie postnatalen Ent-
wicklung sowie der therapeutischen, vor
allem hormonellen

Prim. Univ. Doz. Dr. Josef Oswald, FEAPU

Einflussmoglichkeiten begann man ab
den 1960er Jahren eine spezifische post-
natale Geschlechtszuweisung zu favori-
sieren.  Verstarkt  wurden  diese
Bemuhungen vor allem durch psycholo-
gische Erkenntnisse: Postuliert wurde
eine  postpartale ,genderneutrale”
Ausgangssituation, welche erst durch
die folgende geschlechtsspezifische
Erziehung der Eltern sowie dem sozialen
Umfeld eine geschlechtsspezifische
Identifikation  erlaube. Einer der
Proponenten dieser These einer postpar-
talen operativen und hormonellen Ge-
schlechtszuweisung, insbesondere bei
Kindern mit uneindeutigen Geschlechts-
merkmalen, war der amerikanische
Psychologe John Money [3]. Er war
davon Uberzeugt, dass Kinder unabhan-
gig von ihren Geschlechtschromosomen
in die ihnen zugedachte soziale Rolle,
welche ihnen chirurgisch zugewiesen
werden koénnte, hineinwachsen. Die da-
rauf begrindete geschlechtszuweisende
Chirurgie hatte auch zur Folge, dass eine
ablative Chirurgie, insbesondere der
Gonaden bei intersexuellem Genitale die
spatere Entscheidungsfahigkeit des Pa-
tienten zum gegenteiligen Geschlecht
einschrankte bzw. mitunter unmaéglich
machte.

Die Chicagokonsensusbildung inkludiert
heute keine spezifischen Empfehlungen
der postpartalen Geschlechtszuweisung
bei DSD Patienten. Generell ist festzu-
stellen, dass jedwede — gonadale — abla-
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tive Therapie, bis auf wenige Ausnah-
men, kritisch zu hinterfragen ist (, Every
child should have an assigned sex, but
definite, irreversible surgical interventi-
ons should be guided by medical decisi-
ons and neither by cosmetic reasons nor
to guarantee the development of gender
identity” [4]). Kann postpartal das Ge-
schlecht nicht eindeutig zugeordnet
werden, ist der , Personenstandsfall ohne
eine solche Angabe in das Geburten-
register einzutragen” [5].

DSD Definitionen

Kinder mit kongenitalen Stérungen der
Geschlechtsentwicklung zeigen eine Dis-
krepanz zwischen chromosomalem, go-
nadalem und/oder phanotypischem Ge-
schlecht. Die Inzidenz aller DSD Pa-
tienten wird mit 1:5.500 angegeben,
dabei sind das AGS (CAH) sowie die
gemischte Gonadendysgenesie mit Uber
50% daflur verantwortlich [6]. Davon
abzugrenzen sind mannliche Neuge-
borene mit eindeutigem gonadalem
(Testes) und chromosomalem (46, XY)
Geschlecht jedoch mit intersexuellem
mannlichem Genitale. Epidemiologisch
ist weiteres die Kombination von Kryp-
torchismus, Hypospadie, verminderter
Spermiogenese und potentieller Ent-
wicklung zum Hodenkarzinom als eigene
epidemiologische Entitdt zu erwdhnen:
Dieses als ,Testikulares Dysgenesie-
syndrom” (TDS) bezeichnete Krank-
heitsbild scheint durch Umweltfaktoren,
welche das endokrine System negativ
beeinflussen, verursacht zu sein (,, endo-
crine disruptors” wie z.B. Phytodstro-
gene etc.) [7].

Die chirurgische Therapie von Kindern
mit intersexuellem Genitale, jedoch de-
finiertem chromosomalem wie gona-
dalem Geschlecht, wie bei proximalen
Hypospadien oder aber auch einem
adrenogenitalen Syndroms (AGS) ist all-
gemein akzeptiert. Dabei sind folgende
Stérungsebenen der Geschlechtsent-
wicklung zu unterscheiden:

a) Numerische chromosomale
Aberrationen

(verschiedene Formen der Gonaden-
dysgenesie z.B. 45X — Turner
Syndrom, 47XXY - Klinefelter
Syndrom, 45X0/46XY — gemischte
Gonadendysgenesie etc.)

b) XY DSD - ,,Under virilization”

Testikuldre (Hemmungs-)fehlbildung
a) Gonadale Dysgenesie (SRY,WT1
etc.)
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b) Ovotestis
c) Testikuldre Regression
Androgendefizit

a) Androgensynthesestérungen
(5-alpha Reduktasedefekt etc.)

b) Androgenrezeptorstérungen
(CAIS,PAIS etc.)

¢) LHRezeptordefekte
(Leydigzellaplasie/Hypoplasie)

d) Anti Millerhormonstérungen
(AMH-Rezeptrostérungen —
persistent Mallerian duct
syndrome)

Andere

a) Syndrome

)
b) Prox. Hypospadien — MAIS ?
c) Kloakale Extrophien

d) Aphallie

¢) XX DSD ,, Virilization”(z.B. erhdhte
intrauterine Testosteronproduktion
beim AGS, ovotestikulares oder
testikulares DSD etc.)

Letztere — XX DSD ,Virilization”, d.h
vor allem 46XX AGS Patienten — werden
dem weiblichen Geschlecht zugeordnet,
die weibliche Geschlechtszuweisung
wird im Erwachsenenalter nur selten in
Frage gestellt [8]. Bei dieser genetisch
bedingten Stoffwechselerkrankung kommt
es durch die verminderte Produktion von
Cortisol und Aldosteron zu einer kom-
pensatorischen Uberstimulation der Ne-
benrinde mit der vermehrten Produktion
von Vorstufen dieser Hormone sowie

damit Sexualhormone, eine Vermann-
lichung von weiblichen Feten ist die
Folge. Zwischen 92% und 95% der AGS
Falle werden durch Defekte der 21
Hydroxylase (21-OHD) verursacht, 5-8%
durch Defekte der 11B-Hydroxylase
(11B8-OHD). Bei vielen dieser Enzym-
defekte ist auch die Mineralkortikoid-
biosynthese betroffen, d.h. es kommt
bei diesen Neugeborenen zusatzlich zu
einem lebensbedrohlichen Salzverlust.
Durch die postpartale Therapie mit Cor-
tison und spater eines Mineralkortikoids
konnten Morbiditat und Mortalitdt von
Patienten mit klassischem AGS wesent-
lich reduziert und die Lebenserwartung
deutlich verlangert werden.

Die Gruppe der Untervirilisierten (XY
DSD - ,Under virilization”) kénnen kli-
nisch entsprechend dem Phanotypus in
PAIS (partielles Androgeninsensitivitats-
syndrom), CAIS (komplettes Androgen-
insensitivitatssyndrom) und MAIS (mildes
Androgeninsensitivitatssyndrom) unter-
teilt werden.

Eine spezifische Diagnose eines Andro-
geninsensitivitatssyndroms erfolgt gene-
tisch durch eine Sequenzanalyse nach
Polymerasekettenreaktion, Bestimmung
der Anzahl von CAG-Repeats in Exon 1
mittels PCR und Fragmentlangenanalyse
[9]. Damit konnen vor allem XYDSD PAIS
Patienten evaluiert werden. Bei diesen
finden sich unterschiedliche Formen der
.genitalen Intersexualitat”. Diese reicht
von einem Uberwiegend weiblichen
duBeren Genitale mit Kryptorchismus bis
hin zu einem Uberwiegend mannlichen
Genitale mit unterschiedlichen Formen
der Hypospadie.

Tab. 1: Klinische Klassifikation des Androgeninsensitivitidts Syndroms

Normal male phenotype, possibly gynecomastia or mild

Male phenotype, but small penis, penoscrotal hypospadia

Predominantly male phenotype with micropenis, perineal

Ambiguity of the external genitalia: very large clitoris, urogenital

Predominantly female phenotype: large clitoris, separate openings

Female phenotype, androgen-induced pubic and axillar hair

Grading Genital appearance and clinical features
1 (MAIS)
impairment of virilization
2 (PAIS)
3 (PAIS)
hypospadia, cryptorchidism and possibly bifid scrotum
4 (PAIS)
sinus with perineal opening and labioscrotal folds
5 (PAIS)
of the urethra and vagina
6 (PAIS)
growth at the time of puberty. 50% inguinal hernia
7 (CAIS)

Normal female phenotype. Lack of androgen-induced pubic and

axillar hair growth at the time of puberty. 50% inguinal hernia



Schwieriger gestaltet sich die postparta-
le Diagnose von XYDSD CAIS Patienten,
diese zeigen einen weiblichen genitalen
Phanotypus und werden als Madchen
aufgezogen. Klinisch fallen diese Kinder
entweder durch bilaterale Leistenhernien
mit prolabierenden Gonaden oder peri-
pubertar durch eine primare Amenorr-
hoe sowie fehlendem weiblichem Behaa-
rungsmuster auf.

Die gréBte Gruppe von Kindern mit
intersexuellem — mannlichem — Genitale
muss mit einer milden Formen der
Androgenresistenz assoziiert werden,
bei diesem als MAIS (mild androgen
insensitivity syndrome) bezeichneten
Krankheitsbild liegt ein phanotypisch
mannliches Genitale mit Hypospadie und
unauffalligen Gonaden vor. Auch bei
dieser Form des AIS ist eine, zumindest
klinisch relative Androgeninsensitivitat
von bis zu 50% nachzuweisen [10], dies
kann durch eine ,Up”“regulation der
Androgrenrezeptor mRNA im Praputium
bestatigt werden [11].

Die Einteilung des genitalen Phanotyps
bei AIS von Quilgey und French zeigt die
Schwierigkeit einer Diagnosestellung
bzw. Therapieentscheidung (Tab. 1) [12].

Abkiirzungen

AGS Adrenogenitales Syndrom

DSD Disorders of sex
development

CAH Congenital adrenal
hyperplasia

TDS Testikulares Dysgenesie-
syndrom

CAIS Complete androgen
insensitivity (syndrome)

PAIS Partial androgen insensi-
tivity (syndrome)

MAIS Mild androgen

insensitivity (syndrome)
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Kinder mit einem 5a Reduktase Defekt
wachsen Uberwiegend als Madchen auf,
sie virilisieren zum Zeitpunkt der Puber-
tat, Uber 80% der Betroffenen wie auch
ca 50% der (XY) Madchen mit 178-
Hydroxysteroid Dehydrogenase-3 Defizit
wechseln danach zur mannlichen Ge-
schlechtsidentitat [13]. Daher werden
Kinder mit 46XX AGS und 46XY CAIS
primar dem weiblichen Geschlecht, hin-
gegen Kinder mit einem 5a Reduktase-
sowie 17B-Hydroxysteroid Dehydrogena-
se-3 Defizit dem mannlichen Geschlecht
zugeordnet.

Die Komplexitat der gonadal somati-
schen/geschlechtlichen Entwicklung wie
folgender geschlechtsspezifischer So-
zialisation dieser Kinder implizieren die
Wichtigkeit eines interdisziplindren Ex-
pertenteams (Padiater, Molekularbiolo-
gen, Kinderpsychologen, Kinderurologen
etc.) in spezialisierten péadiatrisch/endo-
krinologischen bzw. kinderurologischen
Zentren bei postpartal nicht eindeutigem
Geschlecht. Die Entscheidungsfin-
dung zu einer Geschlechtszuweisung
bei eindeutigem DSD mit potentiell
weiblichem oder mannlichem Phéno-
typus erfolgt jedoch immer unter
vorrangigem Mitspracherecht der
Eltern [14].
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Tumorboards unter dem
Einfluss der Prazisionsmedizin

F. Wrba

Einleitung

Tumorboards sind interdisziplindre, ab-
teilungstbergreifende Kommunikations-
plattformen, die eine Koordination der
Betreuung von Patientinnen und Pa-
tienten auf dem Niveau des jeweiligen
State of the Art gewahrleisten sollen.
Auf diese Weise entsprechen Tumor-
boards einerseits einer wichtigen qua-
litatssichernden MaBnahme fir die Pa-
tienten und er6ffnen andererseits durch
einen interdisziplindren Gedankenaus-
tausch Moglichkeiten einer umfassenden
medizinischen Weiterbildung. Voraus-
setzung dafir ist, dass neben dem eta-
blierten Wissen der Evidence Based
Medicine auch modernen Entwicklungen
und Erkenntissen in geeigneter Form
Rechnung getragen wird. Tumorboards
sind somit hinsichtlich ihrer fachlichen/
disziplindren Zusammensetzung und in
ihren maBgeblich anerkannten Entwick-
lunsgergebnissen in Therapie und Diagno-
se, als dynamische Institutionen aufzu-
fassen. Deutlich sichtbar wird dies unter
anderem darin, dass Tumortherapie und
Tumorklassifikation in den letzten Jahren
eine entscheidende Anderung erfahren
haben, die in den Begriffen der Prazi-
sions-Medizin oder personalisierten Me-
dizin zum Ausdruck kommen.

Paradigmenwechsel
durch Konzept der
Prézisions-Medizin

Durch die Entwicklung einer Reihe von
Substanzen in der Tumortherapie erga-
ben sich neue Anforderungen sowohl an
klinische, als auch an diagnostische
Fachdisziplinen. Wesentlich dabei war,
dass neue Therapiekonzepte entstanden
sind, die nicht langer den histologischen
Tumortyp und dessen primare Organzu-
gehorigkeit im Mittelpunkt sehen, ent-
sprechend beispielweise dem Konzept
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der konventionellen Chemotherapie,
sondern, unabhdngig davon, den Nach-
weis bestimmter Genverdanderungen
oder deren Ausschluss, erfordern.

Dies fihrte letzendlich zu einem Para-
digmenwechsel in mehrfacher Hinsicht

Die Beurteilung maligner Tumoren nach
den traditionellen Kriterien von Primar-
lokalisation, Grading, Staging, und
anderen histo-morphologischen Parame-
tern hat sich fur diese neue Therapie
nicht mehr als ausreichend erwiesen.
Zusatzliche Bestimmungen genetischer
aber auch immunologisch relevanter
Verdnderungen und Parameter, die un-
abhangig von Ursprungsgewebe und
histologischem Typ vorliegen kénnen
und nachweisbar sind, bilden die Grund-
lage fir ergdnzende Therapieoptionen
im Rahmen des Konzepts der Prazisions-
Medizin oder personalisierten Medizin.
Das Zusammenspiel von daueraktivierten
SignalUbermittlerproteinen durch Gain
of Function Mutationen, ebenso wie die
Inaktivierung von Kontrollmechanismen
durch Allelverlust ruckt dadurch in den
Mittelpunkt therapeutischer Planung.
Die Kenntnise der Zusammenhdnge
unterschiedlicher biologischer Schalt-
kreise werden zur notwendigen Voraus-
setzung um in dieser neuen Welt der
Prézisions-Medizin verantwortungsvoll
fUr die Patienten tatig sein zu kénnen.

Ausgangspunkt jeder Therapie stellt eine
biologisch/genetische Tumorcharakteri-
sierung dar, die von den pathologischen
Instituten in ihrer Funktion als erste
Anlauf- und Versorgestellen jeglichen
Gewebes bereitgestellt werden muissen.
Methodisch bedeutet dies, dass neben
den bereits als klassisch etablierten
Methoden der Immunohistochemie und
in situ Hybridisierung, mittels derer
bestimmte Proteinexpressionen und
Genveranderungen erfasst werden kon-
nen, ein wichtiges diagnostisches Augen-

Univ. Prof. Dr. Fritz Wrba

merk auf der DNA- und RNA-Analyse,
und einem damit verbundenen Screenen
nach bekannten therapierelevanten
Genveranderungen liegt.

Molekularbiologische
Tumorklassifikation

Durch die Methoden der umfassenden
molekulargenetischen Charakteriserung
maligner Tumoren wird es mit Sicherheit
zu einer Erweiterung der Klassifikation
maligner Neoplasien kommen. So findet
sich beispielsweise bereits eine Zu-
sammenstellung von moglichen Gen-
veréanderungen unterschiedlicher Tumor-
typen im The Cancer Genome Atlas
(TCGA), fur dessen Abkirzung nicht
zufallig die Buchstaben des Alphabets
der DNA gewahlt wurden. Dieser mole-
kulargenetische Atlas entstand aus einer
Zusammenarbeit des National Cancer
Institutes (NCI) mit dem National Human
Genome Research Institute (NHGRI), mit
dem Ziel, in so genannten Genkarten die
wesentlichen  tumorrelevanten Ver-
anderungen zu erfassen und allgemein
zuganglich zu machen (cancergenome.
nih.gov). TCGA stellt somit die Grund-
lage einer molekularen Klassifikation
maligner Tumoren dar, nach deren
Parametern die Einordnung jedes Tu-
mors moglich sein wird, dessen Therapie
nach dem Konzept der Prédzisions-
Medizin geplant wird. Mutationsscree-
ning wird somit zur Standardmethode
der Klassifikation jeglichen Tumorge-



webes. Genanalyse, Proteinexpressions-
muster und auch immunologische Daten
bilden ein funktionelles individuelles
Gesamtbild eines malignen Tumors, das
sich jedoch wesentlich von dessen
Metastasen unterscheiden kann. Dies
bedeutet, dass in Hinblick auf eine effek-
tive Therapie fur die Erstellung des
jeweiligen Tumorprofils immer nur die
letzt aufgetretene Neoplasie von thera-
peutischer Relevanz ist. Dieser Bedarf
von aktuellem Untersuchungsmaterial
bedeutet eine Anpassung des Algorith-
mus der Tumorsurveillance an diese
Anforderung, und stellt eine zusatzliche
Herausforderung dar, der sich die Klinik
zu stellen hat. Nicht unberechtigt wer-
den dafdr groBe Hoffnungen in die
Methodik der Liquid Biopsy gesetzt.

Einbinden ,, neuer”
Fachdisziplinen

In diesem Zusammenhang wird auch
ersichtlich, dass das Einbinden der
Bioinformatik pro futuro unerlasslich
sein wird. Nur mit deren Hilfe kann eine
Fulle an Daten, die beispielsweise durch
den zu erwartenden routinemafBigen
Einsatz von Next Generation Sequencing
(NGS) und &hnlichen Methoden entste-
hen wird, bewaltigt, und in addquat ver-
standlicher Form klinisch/therapeutisch
aufbereitet werden. Dazu gehort vor
allem die Identifikation und funktionelle
Einordnung von Driver Mutationen als
maogliche zentrale Angriffspunkte einer
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Therapie, ebenso wie die Interpretation
ihrer Auswirkung im Zusammenspiel mit
den ein- und nachgeschalteten biologi-
schen Regelkreisen.

Seit 2013 lauft am AKH Wien im Rah-
men der so genannten EXACT Studie ein
diesbezlgliches Modell eines facher-
Ubergreifenden molekularbiologischen
Tumorboards. Neben den traditionellen
klinischen Fachern der Onkologie, unter
deren Federfihrung dieses Tumorboard
organisiert ist (Univ. Prof. Dr. C.
Zielinski, Univ. Prof. Dr. G. Prager), und
der Pathologie, sind auch Fachleute aus
den theoretischen Bereichen der Krebs-
forschung eingebunden. Die Tumor-
daten der in diesem Board vorgestellten
Patientinnen und Patienten umfassen
Ergebnisse aus unterschiedlichen Unter-
suchungen therapierelevanter Parame-
ter, betreffend Genanalyse mittels NGS,
in situ Hybridisierung, und Immunohisto-
chemie.

Die Erfahrungen aus diesem Modell
haben gezeigt, dass durch die routi-
nemaBige Etablierung des Konzepts der
Préazisions-Medizin in der Tumortherapie
eine Erweiterung der disziplindren Zu-
sammensetzung des Tumorboards erfor-
derlich ist. Zum besseren Verstehen der
Komplexitat der therapeutisch relevan-
ten biologischen Zusammenhange ist es
notwendig, auch Theoretiker ( z.B.: aus
Molekulabiologie, Krebsforschung) und
Bioinformatiker dauerhaft mit einzube-
ziehen. Dies unabhangig von der Selbst-

verpflichtung zur eigenen Fortbildung in
diesem neuen, rasch wachsenden Ge-
biet.

Zusammenfassung

Zusammenfassend hat sich im Zuge der
Etablierung der Prézisions-Medizin fur
die Tumortherapie ein Paradigmen-
wechsel vollzogen, der in mehrfacher
Hinsicht Anderungen erforderlich mach-
te, die letzlich Auswirkungen auf die dis-
ziplindre Zusammensetzung eines Tumor-
boards haben. Die konventionellen Tu-
morklassifikationen werden durch mole-
kularbiologische Parameter und Kriterien
erweitert. GroBe Mengen biologisch/
genetischer Daten als Grundlage einer
Therapieentscheidung erfordern sowohl
eine entsprechende Aufarbeitung und
Interpretation, als auch ein tiefes
Verstandnis fur die Komplexitat der
damit verbundenen biologischen Ab-
laufe. Dies macht die Einbindung
.neuer” Disziplinen, wie etwa Tumor-
biologie, Molekularbiologie und Bioinfor-
matik, noétig, um dem eigentlichen
Zweck eines Tumorboards gerecht wer-
den zu koénnen, namlich den Patientin-
nen und Patienten eine optimale Be-
handlung ihrer Krankheit zu ermdogli-
chen.
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Genetische Ausbildung

in der Urologie

M. Hiess

Das Jahr 2015 ist ein Jahr der Um-
strukturierungen und Neuerungen. Dies
betrifft in einem bedeutenden Ausmaf
auch die Facharztausbildung. Mit 1. Juni
2015 trat die neue Arzteausbildungsord-
nung in Kraft. Diese hat die Arzteausbil-
dungsordnung von 2006 abgeldst, so-
fern nicht in dieser Verordnung eine
Uber diesen Zeitpunkt hinausgehende An-
wendung der Arzteausbildungsordnung
von 2006 ausdricklich vorgesehen ist.

Die neue Arzteausbildungsordnung
unterteilt sich in die 36 Monate umfas-
sende Sonderfach-Grundausbildung und
die 27 Monate dauernde Sonderfach-
Schwerpunktausbildung, welche einen
modulartigen Aufbau besitzt. Fur das
Fach Urologie existieren 6 Module (so-
wie ein wissenschaftliches Modul): Kin-
derurologie, Blasenfunktionsstérungen
und Urodynamik, Andrologie und sexu-
elle Funktionsstérungen, Urologisch-
onkologische Chirurgie, Laparoskopie
und minimalinvasive Therapie sowie
Urogeriatrie. Hieraus sind 3 Module zur
vertiefenden Ausbildung (4 9 Monate) zu
wahlen.

Die Neugestaltung der Arzteausbil-
dungsordnung hat auch zu leichten
Abwandlungen der Ausbildungsinhalte
gefuhrt. So war unter Anderem in der
Ausbildungsordnung von 2006 das
Thema Genetik noch nicht als eigenstan-
diger Ausbildungsinhalt aufgelistet.

In der neuen Arzteausbildungsordnung
findet sich fur die Ausbildungsinhalte
zum Sonderfach Urologie im Rahmen
der Sonderfach-Grundausbildung die
Genetik nun als eigenstandiger Punkt
angeflhrt. Eine genauere Angabe dari-
ber, in welchem AusmafB und mit wel-
chen Inhalten die Kenntnisse beziglich
Genetik vermittelt und erworben werden
sollen wird jedoch nicht definiert.

Dennoch ist die Aufnahme der Genetik
in die Ausbildungsinhalte zum Sonder-
fach Urologie ein wichtiger Schritt und
auch ein wesentliches Zeichen.

Genetische Aspekte spielen bei einer
Vielzahl urologischer Erkrankungen eine
zum Teil wesentliche Rolle und mussen
demzufolge auch Einzug in die Ausbil-
dung zum Facharzt fur Urologie finden,
um eine zeitgerechte Ausbildung zu er-
maoglichen.

Die erste Assoziation zur Genetik in der
Urologie ergeben sich vermutlich mit
klassisch vererbten genetisch bedingten
Erkrankungen, bei denen auch einer ge-
netischen Beratung eine Bedeutung
zukommt. Klassische Beispiele aus der
Urologie fur genetisch bedingte Erkran-
kungen waren das Klinefelter-Syndrom,
die autosomal-dominante polyzystische
Nierenerkrankung, das von Hippel-Lin-
dau-Syndrom oder die tuberdse Sklero-
se.

Abb. 1: Anzahl der Publikationen nach Suchbegriffen (Pubmed), Stand 1.11.2015
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Nicht an allen Ausbildungsstatten wird
man diesen Erkrankungen regelmaBig
oder Uberhaupt jemals im Rahmen der
Ausbildung begegnen. Die genetische
Beratung bleibt ebenfalls Padiatern oder
allenfalls Kinderurologen vorbehalten.
Daraus resultiert, dass eine Vermittlung
dieser Aspekte im klinischen Alltag nur
wenig Prioritdt und Spielraum einge-
raumt werden wird und kann. Der Er-
werb entsprechender Kenntnisse obligt
oftmals dem Interesse und Eigenstudium
des jeweiligen Assistenzarztes.

Genetische Aspekte spielen aber in
nahezu jedem Spezialgebiet der Urologie
eine unterschiedlich starke Rolle.

In der Andrologie findet die Genetik in
Bezug auf die Infertilitat eine besondere
Bedeutung. Auch hier finden sich Er-
krankungen wie das Klinefelter-Syndrom
wieder, Ursachen der Infertilitdt sind
aber auch Mikrodeletionen im Azoo-
spermiefaktor oder Mutationen im CFTR-
Gen. Kenntnisse dartber sind fur das
Verstandnis, aber auch fur die Betreu-
ung, Beratung und Therapie der Pa-
tienten unerlasslich.

Einen zunehmenden Stellenwert erlan-
gen jedoch genetische oder epigeneti-
sche Aspekte insbesondere bei onkologi-
schen Erkrankungen.

Gibt man bei PubMed die Suchbegriffe
*cancer* und *genetics* ein, findet man
aktuell 364.437 Publikationen. Umfang-
reiche Suchergebnisse erhalt man auch,
wenn man die Suche auf urologische
Onkopathologien eingrenzt (Abb. 1).

© Matern, Feel Image



Hier wird sicherlich zukinftig der Bedarf
an einer Vertiefung entsprechender Aus-
bildungsinhalte entstehen, wobei es pro-
blematisch sein wird, die Komplexitat
der genetischen Aspekte onkologischer
Erkrankungen im Rahmen der Ausbil-
dung naher zu bringen.

Aber auch bei zahlreichen anderen uro-
logischen Erkrankungen spielen im Rah-
men einer multifaktoriellen Genese ge-
netische Aspekte eine wichtige und
nicht zu vernachldssigende Rolle.

Es stellt sich nun jedoch die Frage, wie
eine Ausbildung in diesem Sinne ausse-
hen und vor allem umgesetzt werden
kann. Bisher wurde genetischen Aspek-
ten in der Ausbildung nur eine kleine
Rolle zugeordnet. Die stdndige Weiter-
entwicklung, gerade auf dem Gebiet der
Onkologie, wird es jedoch zukinftig
notwendig machen, der Genetik in der
Ausbildung einen hoheren Stellenwert
einzurdumen.

Die Moglichkeiten hierfur ergeben sich
sicherlich auch durch die Neustruktu-
rierung im Rahmen der neuen Arzteaus-
bildungsordnung. Durch die Aufnahme
der Genetik in die Ausbildungsinhalte
der Sonderfach-Grundausbildung werden
ein entsprechender Wissenserwerb und
eine Wissensvermittlung gefordert. Der
Nachweis des Kenntniserwerbs ist durch
das Rasterzeugnis festgelegt.

Hauptthema: Genetik in der Urologie

Aber auch der modulartige Aufbau der
Sonderfach-Schwerpunktausbildung er-
moglicht es nun, genetischen Aspekten
der Urologie mehr Raum in der Aus-
bildung zum Facharzt fur Urologie zu ge-
ben.

So koénnte beispielsweise das wissen-
schaftliche Modul verstarkt fur geneti-
sche Aspekte urologischer Themen ge-
nutzt werden und eine entsprechende
thematische Vertiefung ermdéglichen.

Gerade im Bereich Wissenschaft und
Forschung werden genetische Aspekte
weiter an Bedeutung zunehmen.

Auch die Module Kinderurologie, Andro-
logie und sexuelle Funktionsstérungen
sowie Urologisch-onkologische Chirurgie
werden in umfangreichem Ausmaf ge-
netische Aspekte der Urologie behan-
deln. Durch die 27 Monate dauernde
vertiefende Ausbildung in maximal 3
Modulen ist eine Fokussierung auf
Details der jeweiligen Inhalte der einzel-
nen Module leichter mdglich als im
Rahmen der alten Arzteausbildungsord-
nung.

Man muss jedoch bedenken, dass durch
die Schwerpunktausbildung in Modulen
zukinftig die Ausbildung nicht mehr fur
jeden Kollegen gleichartig aufgebaut
sein wird. Dies betrifft natdrlich nicht
nur, aber auch genetische Inhalte.

Auch in den verbliebenen Modulen spie-
len genetische Apekte in gewissem MaBe
eine Rolle.

Zusammenfassend kann man also sagen,
dass die Genetik in der Urologie ein ste-
tig wachsendes, komplexes Feld ist. Dies
hat nun mit der am 1. Juni 2015 in Kraft
getretenen neuen Arzteaushildungsord-
nung auch Einzug in die Ausbildung zum
Facharzt fur Urologie genommen.

Inwieweit die Theorie sich in der Praxis
realisieren lasst, muss sich jedoch erst
noch zeigen. Zum jetzigen Zeitpunkt
gibt es noch keine Sonderfach Grund-
oder Schwerpunktausbildung, alle Kolle-
gen die seit 1.6.2015 mit der Ausbildung
begonnen haben, befinden sich derzeit
noch in der Basisausbildung (common
trunk). Ob sich die genetische Aus-
bildung durch die Neuerungen der Aus-
bildungsordnung verandern oder verbes-
sern wird muss sich erst zeigen. Der
erste Schritt dazu ist jedoch gesetzt.

Korrespondenzadresse:

Dr. Manuela Hiess

Vorsitzende des AK Assistenten

in Ausbildung

Univ. Klinik far Urologie

Med. Universitat Wien

Waéhringer Girtel 18-20, 1090 Wien
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Die Seite des Prasidenten

W. Loidl

Nach zwei Jahren ist es mir gestattet,
einen Ruckblick auf die Prasidentschaft
zu machen. Man geht in dieses Amt sehr
enthusiastisch mit voller Kraft und
Energie zur Innovation. Im Vorstand wird
dies immer sehr positiv empfunden, so-
dass samtliche Vorstandsmitglieder mit
Rat und Tat bereitstehen.

Ausbildungsordnung

Viele Vorarbeiten kamen dann zum Ab-
schluss — die neue Ausbildungsordnung
konnte vollendet und der Arztekammer
bzw. dem Nationalrat zum Beschluss
vorgelegt werden. Ein sehr langes
Projekt, in welches sehr viel Arbeit und
Expertise hineingesteckt wurde, konnte
so finalisiert werden.

Es muss jedoch gesagt werden, dass die
Rahmenbedingungen und Voraussetzun-
gen fur eine gedeihliche Ausbildung
unter den Kautelen des alten Arbeits-
zeitgesetzes ausverhandelt wurden. Dass
nun gleichzeitig mit der neuen Aus-
bildungsordnung ein komplettes geklrz-
tes Arbeitspensum durchzuziehen ist,
war niemandem bewusst. Daten aus den
USA haben gezeigt, dass sowohl die
Zufriedenheit als auch die Qualitat der
Ausbildung unter einer Arbeitszeitver-
kirzung von 108 auf 80 Stunden fur die
Ausbildungsassistenten  keine  Ver-
besserung erbracht hat. Arzte, die jetzt
nur mehr 48 Stunden arbeiten durfen,
sind meines Erachtens benachteiligt,
weil sie den Verlauf von verschiedenen
Erkrankungen, sei es akut, chronisch
oder neoplastisch nicht mehr verfolgen
kénnen.

Nun ist dieser gesetzliche Rahmen vor-
gegeben und unumst6Blich. Es ist unse-
re Aufgabe, auch in der wissenschaftli-
chen Gesellschaft damit umzugehen und
das Bestmdgliche fur die jungen Kolle-
gen und schlussendlich auch fur den Pa-
tienten zu gewahrleisten. Als sehr positiv
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ist zu werten, das junge Arzte, die von
der Universitat abgehen, das klinische
praktische Jahr bereits durchlaufen ha-
ben und sehr zigig im ,Common
Trunk” einsetzbar sind. Diese Arzte sind
mittlerweile sehr zielgerichtet, haben
sehr prazise Vorstellungen, was ihre
Ausbildung und die Mdglichkeit der vor-
gegebenen Module betrifft. Insgesamt
hat sich diese Situation sehr positiv ent-
wickelt.

Forschung

Mit sehr groBer Sorge muss die wissen-
schaftliche Gesellschaft die Entwicklung
der Forschung betrachten. Hier sind
durch die neuen Veranderungen viele
Ressourcen verloren gegangen. Das
Interesse, an Forschungsprojekten teilzu-
nehmen oder sie aktiv voranzutreiben,
ist durchaus vorhanden. Allerdings hat
man den Eindruck, dass das in Gang
bringen von Projekten und die Man-
power, diese zu vollenden deutlich ge-
schwunden ist. Sowohl publikatorisch als
auch was Prasentationen betrifft, stellt
sich die 6sterreichische Urologie derzeit
selbst ins Abseits. Die Anzahl der Ab-
stracts bei deutschsprachigen Kon-
gressen hat sich auf ein Viertel im
Vergleich zur Schweiz reduziert. Es liegt
nicht nur an den Universitaten, sondern
auch an den Abteilungen mit groBen
Patientenzahlen, dass uneingeschrankt
Ergebnisse gesammelt, objektiviert und
prasentiert werden. Wenn man die gan-
ze Energie, die in alle PR Aktionen &ster-
reichischer Abteilungen gesteckt wird, in
wissenschaftliche Projekte stecken wr-
de, ware dies der erste groBe Anfang
einer neuen Ara der Osterreichischen
urologischen Forschung.

Viele Jahre ist es mir am Herzen gelegen,
unabhangige akademische Fortbildung
zu betreiben. Noch bin ich der Meinung,
dass ich nicht gescheitert bin, aber Pro-
jekte wie das Curriculum zur medika-

Prim. Dr. Wolfgang Loidl

mentdsen Tumortherapie wird durch
Parallelveranstaltungen bzw. Veranstaltun-
gen davor und danach immer wieder
torpediert, sodass ich beschlossen habe,
dieses Format ruhen zu lassen. Die gerin-
ge Anzahl an Teilnehmern an Opera-
tionsseminaren mit Liveoperation ist
ebenfalls eine sehr traurige Geschichte.
Gerade junge Kollegen sollten in den
Abteilungen freigespielt werden, um an
solchen Seminaren teilzunehmen. Ich
hoffe, dass die Idee ,, ASU goes Surgery”
in den nachsten Jahren organisierbar ist.

Mit der Tagung in Linz, die in einem sehr
schonen Ambiente stattfinden konnte
(Oberbank Donauforum) ist meine
Amtszeit zu Ende gegangen. Trotz der
Energie, die aufgewendet wurde, sind
viele Dinge offen geblieben. Es bleibt mir
nur Gbrig mich zu bedanken — bei allen
Vorstandsmitgliedern, bei den Mitglie-
dern des BVU fir die tolle Zusammen-
arbeit. Ich werde unseren neuen Prasi-
denten Herrn Doz. Dr. Michael Rauchen-
wald im Vorstand noch weiter voll
unterstitzen und winsche der Oster-
reichischen Gesellschaft fur Urologie viel
Kraft, Einfallsreichtum und Mut, die
Probleme der nahen und fernen Zukunft
anzugehen. Ganz besonders freut es
mich, dass Univ. Prof. Dr. Christoph
Klingler im Jahre 2019 die Osterreichi-
sche Gesellschaft fur Urologie ins
100jahrige Bestandsjahr fuhren wird.

Prim. Dr. Wolfgang Loidl
Past-Prasident der Osterreichischen
Gesellschaft fur Urologie und
Andrologie
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lhre Seite — Die Seite der Leser

Nachruf

Unser leitender Oberarzt, Dr. med. Bernhard Fleischmann, hat uns verlassen.
Durch einen tragischen Unfall wurde er einen Tag nach seinem 40. Geburtstag aus

dem Leben gerissen.

Er war ein sehr freundlicher und lebenslustiger Kollege, von allen Mitarbeitern geschatzt
und anerkannt, und er war liebender Vater von zwei kleinen Kindern.

Er hatte schon einige Jahre am Krankenhaus der Barmherzigen Brlder in Salzburg
gearbeitet, zundchst unter Doz. Gerhard Kunit im Turnus, dann als Facharzt, als
Oberarzt und seit einigen Monaten als leitender Oberarzt.

Er hatte nicht nur groBe Empathie mit seinen Patienten, sondern war auch manuell sehr
begabt und konnte alle Operationen sicher, komplikationsfrei und mit gutem Ergebnis
ausfuhren. So hatte er schon mehr als 200 radikale Prostatektomien durchgefihrt.

Er hinterldsst eine riesige Llcke, die wir nicht so schnell werden fillen kénnen.

Wir vermissen ihn sehr.

Salzburger Nachrichten vom 1. 10. 2015

40-Jahriger beim Kitesurfen tédlich verungliickt

Ein Salzburger ist am Mittwoch-
nachmittag beim Kitesurfen in See-
kirchen am Wallersee tédlich verun-
gluckt.

Der 40-Jahrige war mit seinem
Schirm kurz nach 17 Uhr am Ufer
Richtung See unterwegs. Als er etwa

20 Meter vom Wasser entfernt war,
erfasste eine Windboe den offenen
Kiteschirm, der dadurch abhob und
den Salzburger mit in die Luft riss,
teilte die Polizei am Donnerstag mit.

Der 40-Jéhrige prallte mit dem Kopf
gegen einen drei Meter hohen

Univ. Prof. Dr. Nikolaus Schmeller

Stahlmast am Ufer und stlrzte dann
zu Boden. Der Mann war nicht mehr
ansprechbar. Das Notarztteam ver-
suchte noch, den Salzburger wieder-
zubeleben, allerdings ohne Erfolg. Er
starb noch an der Unfallstelle.
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Aus der Ausbildungskommission

Arzteausbildung neu

Thema Ausbildungsstatten:

Denn sie wissen nicht, was sie tun!!

E. Plas

Mit 1.6.2015 ist die Novelle der Arz-
teausbildung in Kraft getreten und ist
nun flachendeckend in allen 6sterreichi-
schen Krankenanstalten und Lehrpraxen
umzusetzen. Jene Kolleginnen und
Kollegen, die ihre arztliche Tatigkeit
bereits vor dem 1.6.2015 begonnen
haben, kénnen zwischen dem alten
Modell bzw., in Absprache mit der
Krankenhausleitung und dem zustandi-
gen Abteilungsvorstand, dem ,Modell
neu” wahlen. Die Novelle hat durch die
beinahe gleichzeitige Novelle des
Arbeitszeitgesetztes der Arzte seit
Janner 2015 zu deutlicher Unruhe aller
Betroffenen gefiihrt. Nachdem nun die
ersten Wogen geglattet scheinen, sind
nun die Vorgaben der Ausbildungs-
ordnung umzusetzen.

Um Ihnen die Inhalte der Anforderungen
an die Ausbildungsstatten, die nun alle 7
Jahre neu darum ansuchen muissen
(warum alle 7 Jahre, wo die Ausbildung
6 Jahre dauert — Absicht ??), darzustel-
len, habe ich sowohl| die Inhalte des
Grundmoduls als auch der 6 Schwer-
punktmodule der Urologie beigeflugt.
Dies sind die Originaltexte der Arztekam-
mer, abrufbar unter http://www.aerzte-
kammer.at/fachaerzte2015#Anl32, die
jeder Urologe kennen sollte. Wir sollten
gemeinsam daran arbeiten, jene Inhalte
zu vermitteln, die den Fortbestand mog-
lichst vieler Abteilungen zur Ausbildung
junger Urologinnen und Urologen
sichern, gleichzeitig aber auch gewahr-
leisten sollten, dass die Inhalte so trans-
portiert werden, dass Wissen, Interesse
und Neugier auch fir die nachsten Ge-
nerationen bestehen bleiben.

Dass die Arzteausbildung bereits nach
Erscheinen verschiedenster Kritik ausge-
setzt war, konnten sie den Medien ent-
nehmen, interessehalber habe ich Ihnen
den Originaltext der Kurzfassung des
Rechnungshof-Berichts zur Arzteausbil-
dung angefihrt:

~Arzteausbildung -
Kurzfassung”

Die grundsatzliche Ausgestaltung der
Arzteausbildung blieb in Osterreich
Uber Jahrzehnte hinweg im Wesent-
lichen unverandert. Fur die nach jah-
relangen Bemuhungen im Jahr 2014
schlieBlich  erfolgte  Arzteausbil-
dungsreform fehlten wichtige Ent-
scheidungsgrundlagen. So waren vor
allem wesentliche Daten (z.B. Ab-
wanderungsgrinde und -zahlen von
Absolventen, Drop-out-Griinde von
Turnusdrzten) nicht ausreichend vor-
handen. Die Verlagerung der Rege-
lung wesentlicher Ausbildungsinhalte
von der Gesetzgebung zur Verwal-
tung war ebenfalls kritisch zu sehen,
ebenso der im Hinblick auf die
grundlegende Neugestaltung duBerst
kurze  Umsetzungszeitraum von
einem knappen halben Jahr.

Bis zur Ausbildungsreform blieben
die Anerkennungen der Ausbildungs-
statten (Krankenanstalten insgesamt
oder Abteilungen/Kliniken) tber Jahr-
zehnte hinweg gultig, ohne je eva-
luiert worden zu sein. In den vergan-
genen funf Jahren fihrte die Oster-
reichische Arztekammer — entgegen
den gesetzlichen Vorgaben - auch
keine Uberprifungen der Ausbil-
dungsqualitat in den Ausbildungs-
statten vor Ort mehr durch, wodurch
diesbezlglich jegliche hoheitliche
Ausbildungskontrolle fehlte.

In den Gberpruften Krankenanstalten
Allgemeines Krankenhaus der Stadt
Wien — Medizinischer Universitats-
campus, Landeskrankenhaus-Univer-
sitatskliniken Innsbruck, Landesklini-
kum St. Polten/Lilienfeld sowie Lan-
desklinikum Gmund/Waidhofen/Zwettl
wurde die gesetzlich vorgesehene

Aus der OGU

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

dreistufige Ausbildungsverantwor-
tung (Krankenanstaltentrager, Arztli-
cher Leiter, Klinikvorstand/Abtei-
lungsleiter) in unterschiedlichem Aus-
maB, jedoch in keiner Krankenanstalt
ausreichend wahrgenommen; durch-
gangig einheitlich strukturierte nach-
vollziehbare  Ausbildungsprozesse
fehlten. Wesentliche Qualitatssicher-
ungsinstrumente (z.B. Logbuch, Aus-
bildungskonzept, Ausbildungsplan)
waren nur teilweise vorhanden, ent-
sprechende Umsetzungs- und Kon-
trollmechanismen existierten eben-
falls kaum. Die Administration und
Kontrolle der Rasterzeugnisse, dem
wesentlichsten Ausbildungs-Erfolgs-
nachweis, war in allen Uberpriften
Krankenanstalten mangelhaft.

In den Uberpriften Krankenanstalten
war jedoch in den letzten Jahren das
Bemihen um Verbesserungen der
Arzteausbildung erkennbar; so gab
es insbesondere auch Anstrengun-
gen, die Zusammenarbeit zwischen
Arzten und diplomiertem Pflegeper-
sonal zu starken und die Moéglichkei-
ten des sogenannten mitverantwort-
lichen Tatigkeitsbereichs zu nutzen.
Die aktuelle Reform der Arzteausbil-
dung sieht auch eine Reihe von
Qualitatserfordernissen fur die Aus-
bildung (etwa einen Ausbildungs-
plan) vor; ihre Umsetzung wird far
die Krankenanstalten bzw. deren
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Trager eine groBe Herausforderung
darstellen.”

(Quelle: http://www.rechnungshof.
gv.at/berichte/ansicht/detail/aerz-
teausbildung-1.html).

Der gesamte Bericht umfasst > 200
Seiten und kann als Download unter
http://www.rechnungshof.gv.at/filea
dmin/downloads/_jahre/2015/berich-
te/teilberichte/bund/Bund_2015_09/
Bund 2015 _09_1.pdf gelesen wer-
den.

Haben wir denn keine anderen Sorgen,
als diese Berichte zu lesen und wieder-
kehrende Kritik an den verschiedensten
Stellen zur Kenntnis zu nehmen? Es soll-
te das Wissen Uber die Sachlage sowie
die gelebte Erfahrung in die Diskussion
einflieBen und nicht nur anhand von
Zahlen, die ja bekanntlich als einzig
~Wahre” Fakten zur Untermauerung von
Zustanden verwendet werden, um Struk-
turen zu etablieren, organisieren und zu
kritisieren. Endlich — ,CHANGE MANA-
GEMENT" - ist es nicht groBartig, dass
wir anhand aller zur Verfigung stehen-
den Kennzahlen nun endlich in der Lage
sind, wirklich Struktur in die medizini-
sche, genauer gesagt urologische Land-

schaft zu bringen!! Das Zitat ,Glaube
keiner Statistik, die du nicht selber
gefalscht hast” ist hier sicher fehl am
Platz, jedoch kennt jeder von uns den
Alltag im intra- und/oder extramuralen
Bereich und weiB, wie gering die plaka-
tive Darstellung am Papier, mit den
gelebten, teilweise chaotischen und
frustrierenden Situationen Ubereinstim-
men. Ach ja, wir missen ja nur ein biss-
chen Querdenken und Bereitschaft zur
Verdnderung zeigen, dann ist alles kein
Problem!! Den vielgeforderten Blick Uber
den Tellerrand, den man von uns ver-
langt, mdssen wir auch von unseren
.Partnern” einfordern.

Vielleicht stehen jedoch im Hintergrund
ganz andere Interessen als nur Stei-
gerung von Effizienz und Patienten-
sicherheit, die uns als Karotte vorgehal-
ten werden und dazu fuhren, dass alle
Beteiligten sich tagtdglich mthen, Pro-
zesse im Sinne des Patienten zu verbes-
sern und Bestmdgliches zu erreichen.
Vielleicht ist der Patient gar nicht im
Mittelpunkt sondern nur die plakative
Galionsfigur, die unseren arztlichen Nerv
permanent trifft, damit wir uns best-
moglich ,be-Muhen”. Mogen es wirt-
schaftliche oder sonstige Uberlegungen
sein, es ware an der Zeit und fair, dies
den Betroffenen und ,Mitspielern”
offen darzustellen und nicht unter vor-

Ausbildungsinhalte zum Sonderfach Urologie

Sonderfach Grundausbildung (36 Monate)

Nierentransplantation

A) Kenntnisse

1.

2.

3.

4. Bildgebende und nuklearmedizinische Verfahren
5. Dermatologie des duBeren Genitales

6. Grundlagen der Neurologie

7. Genetik

8. Proktologie

9.

10.  Umwelt- und arbeitsbedingte Risiken und Erkrankungen

11.  Psychosomatische Medizin
12.  Schmerztherapie

13.  Betreuung von Menschen mit besonderen Bedurfnissen

14. Geriatrie
15. Palliativmedizin

16. Kenntnisse in Gesundheitsberatung, Prévention, Vorsorgemedizin
17. Einschlagige Rechtsvorschriften fir die Austibung des arztlichen Berufes, insbesondere betreffend das Sozial-,
Firsorge- und Gesundheitswesen, einschlieBlich entsprechender Institutionenkunde des Osterreichischen

Gesundheitswesens und des Sozialversicherungssystems
18. Grundlagen der Dokumentation und Arzthaftung
19. Grundlagen der multidisziplinaren Koordination und Kooperation, insbesondere mit anderen Gesundheitsberufen und

Maéglichkeiten der Rehabilitation
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gehaltener Hand oder ,zwischen den
Zeilen” deren Inhalte zu transportieren.

Wir steuern sehr unruhigen Zeiten ent-
gegen — nein, wir befinden uns mitten-
drin und sollten durch Wissen, Kom-
petenz und Integration aller Mitglieder
unserer Gesellschaft daran arbeiten, die-
ses Fach weiterhin innovativ und brei-
testmoglich aufgestellt weiterzuent-
wickeln. Jegliche Idee, und Kritik ist will-
kommen und muss von allen Mitgliedern
gehort, wenn nicht sogar eingefordert
werden.

In diesem Sinne freue ich mich auf lhre
Meinungen und Ideen und hoffe auf
rege Reaktionen. Wie habe ich letztlich
in einer Aussendung einer Osterreichi-
schen Gesellschaft fur .... der Osterr.
Arztekammer gelesen: ... nach einer
Osterreichweiten Aussendung an
Institutionen konnte bereits in einem
ersten Anlauf eine duBerst erfolgreiche
Ricklaufquote von 3% erreicht werden

”. Vielleicht schaffen wir es, dieses
Ergebnis zu toppen.

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

Leiter der Ausbildungskommission
der Osterreichischen Gesellschaft fur
Urologie und Andrologie

Atiologie, Pathogenese, Symptomatologie, Diagnostik, Differenzialdiagnostik urologischer Erkrankungen
Topographische und funktionelle Anatomie des Urogenitaltrakts
Physiologie, Pathologie und Embryonalentwicklung des Urogenitaltrakts
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Aus der OGU

Gesundheitsékonomische Auswirkungen arztlichen Handelns
Ethik arztlichen Handelns
MaBnahmen zur Patientinnen-und Patientensicherheit

Erfahrungen

Klinische, konservative, operative, technische Diagnostik und Therapie zum Fachgebiet gehérenden Krankheitsbilder
einschlieBlich Reproduktionsmedizin und urologische Manifestation und Komplikation von Erkrankungen der
Nachbarorgane

Diagnostische und therapeutische Endoskopie des Harntrakts

Harnableitung

Urologische Anamnese und Status sowie klinische Untersuchung

Fachspezifische Sonographie

Fachspezifische bildgebungsunterstiitzte, interventionelle Eingriffe des Urogenitaltrakts

Andrologie und sexuelle Funktionsstérungen

Betreuung uro-onkologischer Patientinnen und Patienten und deren Angehérigen

Diagnose und Therapie von urologischen Notfallen

Information und Kommunikation mit Patientinnen und Patienten und Angehdrigen Gber Vorbereitung, Indikation,
Durchfuhrung und Risiken von Untersuchungen und Behandlungen

Fachspezifische Qualitatssicherung und Dokumentation

Fachspezifische Schmerztherapie

Strahlenschutz bei Patientinnen und Patienten und Personal gemaB den geltenden rechtlichen Bestimmungen

Fertigkeiten Richtzahl
Diagnostik und Therapie folgender Krankheitsbilder 150
e Nephropathie und Nephritis (interdisziplinar)

e Nebennierentumore (interdisziplinar)

e Harnsteinerkrankungen

e obstruktive Uropathie

e Harnblasenfunktionsstérungen

e urologische Onkologie inkl. Retroperitoneum und Nebenniere

e Erkrankungen des duBeren Genitales und des Leistenkanals

e Missbildungen des Urogenitaltrakts

e Traumen des Urogenitaltrakts

e geschlechtsspezifische Urologie

e Reproduktionsmedizin

e urologische Manifestationen und Komplikationen von Erkrankungen der Nachbarorgane des Urogenitaltrakts
e unspezifische und spezifische Infektionen des Urogenitaltrakts

Diagnostische und therapeutische Endoskopie des Harntrakts 150
Punktions- und Katheterisierungstechniken einschlieBlich suprapubischer Zystostomie,

Harnleiterschienung und Legen von Drainagen sowie Gewinnung von Untersuchungsmaterial 200
Funktionelle Untersuchung bei Miktionsstérung 25
Ultraschallgezielte Prostatabiopsien 50

Urologische Anamnese und Status sowie klinische Untersuchung

Fachspezifische Sonographie 500
Fachspezifische bildgebungsunterstitzte, interventionelle Eingriffe des Urogenitaltrakts 50
Andrologie und sexuelle Funktionsstérungen 50
Operationen am &uBeren Genitale 100

Mitwirkung bei operativen Eingriffen hoherer Schwierigkeitsgrade
(Radikaloperationen bei uro-onkologischen Erkrankungen, komplexe rekonstruktive Eingriffe) 50

Operative Betreuung von Patientinnen und Patienten mit uro-onkologischen Erkrankungen
Diagnose und Therapie von urologischen Notfallen 70

Information und Kommunikation mit Patientinnen und Patienten und Angehérigen Uber
Vorbereitung, Indikation, Durchfihrung und Risiken von Untersuchungen und Behandlungen
und deren Alternativen

Fachspezifische Schmerztherapie

Schriftliche Zusammenfassung, Dokumentation und Bewertung von Krankheitsverldufen sowie der
sich daraus ergebenden Prognosen (Fahigkeit zur Erstellung von Attesten, Zeugnissen etc.)
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Sonderfach Schwerpunktausbildung (27 Monate)

Modul 1: Kinderurologie
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Kenntnisse

Atiologie, Pathogenese, Symptomatologie, Diagnostik, Differenzialdiagnostik kinderurologischer Erkrankungen

Topographische und funktionelle Anatomie des kindlichen Urogenitaltrakts
Physiologie, Pathologie und Embryonalentwicklung des kindlichen Urogenitaltrakts
Fachspezifische bildgebende und nuklearmedizinische Verfahren bei Kindern
Grundlagen der Padiatrie

Erfahrungen

Diagnostik und Therapie urologischer Krankheitsbilder im Kinder- und Jugendalter

Diagnostische und therapeutische Endoskopie des Harntrakts bei Kindern

Urologische Anamnese und Status sowie klinische Untersuchung von Kindern

Fachspezifische Sonographie

Anleitung und Interpretation von Miktions- und Enuresisprotokollen

Fachspezifische bildgebungsunterstitzte, interventionelle Eingriffe des kindlichen Urogenitaltrakts
Diagnose und Therapie von urologischen Notfallen bei Kindern

Information und Kommunikation mit kindlichen Patientinnen und Patienten und deren Erziehungsberechtigten tber
Vorbereitung, Indikation, Durchfuhrung und Risiken von Untersuchungen und Behandlungen und deren Alternativen

Fachspezifische Schmerztherapie
Fachspezifische Antibiotikatherapie

Fertigkeiten

Diagnostik und Therapie der im Kindesalter auftretenden urologischen Erkrankungen,
insbesondere Enuresis nocturna, Vesikoureterale Refluxerkrankung, Fehlbildungen des
Urogenitaltrakts und Tumoren

Diagnostische und therapeutische Endoskopie bei Kindern

Urologische Anamnese und Status sowie klinische Untersuchung

Fachspezifische Sonographie von Kindern

Uroradiologische Untersuchungen bei bildgebungsuntersttitzten interventionellen Eingriffen
Operationen am auBeren Genitale

Mitwirkung bei operativen Eingriffen hoherer Schwierigkeitsgrade (rekonstruktive Eingriffe)
Diagnose und Therapie von kinderurologischen Notfallen

Information und Kommunikation mit kindlichen Patientinnen und Patienten und ihren
Erziehungsberechtigten Uber Vorbereitung, Indikation, Durchfihrung und Risiken von Untersuchungen
und Behandlungen und deren Alternativen

Fachspezifische Schmerztherapie

Fachspezifische Antibiotikatherapie

Modul 2: Blasenfunktionsstérungen und Urodynamik
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Kenntnisse

Anatomie und Physiologie des mannlichen und weiblichen Beckens

Nervensteuerung von Kontinenz und Miktion auf zerebraler, spinaler und peripherer Ebene

Atiologie, Pathogenese, Symptomatologie, Diagnostik, Differentialdiagnostik und Therapieoptionen bei
Symptomen der Blasenentleerungsstérungen:

e Speichersymptome

e Entleerungssymptome

e Symptome nach Blasenentleerung

e Symptome bei Dysfunktion des unteren Harntrakts

Chronisches Schmerzsyndrom des kleinen Beckens

Erfahrungen

Anleitung und Interpretation des Miktionsprotokolls

Klinische und technische Diagnostik, konservative und operative Therapie bei Blasenfunktionsstérung
Fachspezifische Qualitatssicherung und Dokumentation

Richtzahl

10

30
10
30
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Fertigkeiten Richtzahl

Anamnese, Status und klinische Untersuchung von Blasenfunktionsstérungen

Blasenentleerungsstérung-relevante Ultraschalluntersuchungen 50
Urodynamische Untersuchungen inkl. Funktionsdiagnostik 25
Konservative und endoskopische Therapie der Funktionsstérungen des unteren Harntrakts 30
Mitwirkung bei der Durchfiihrung von Inkontinenzoperationen unterschiedlichen Zugangs 5
Mitwirkung bei operativen Eingriffen héherer Schwierigkeitsgrade 5

Fachspezifische Ultraschalluntersuchungen (Nieren, Retroperitoneum, Unterbauch, Skrotum)

Modul 3: Andrologie und sexuelle Funktionsstérungen
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Kenntnisse

Anatomie und Physiologie der mannlichen Sexualfunktion inkl. Fertilitat
Endokrinologie der mannlichen Entwicklung, der Sexualfunktion und Fertilitat
Atiologie, Pathogenese, Symptomatologie, Diagnostik, Differentialdiagnostik, Therapieoptionen
(und Indikationsstellung) andrologischer Erkrankungen:

e Libidostoérungen

e  Erregungsstérungen

e erektile Dysfunktion

e  Ejakulationsstérungen

e Orgasmusstorungen

e mannliche Infertilitat

e Hormonstérungen

Gewebesicherheitsgesetz (GSG) — Geltungsbereich und Rahmenbedingungen

Erfahrungen

Zielgerichtete Anamnese andrologischer Symptome

Klinische und technische Diagnostik, konservative und operative Therapie andrologischer Krankheitsbilder
Beratung und Therapie andrologisch relevanter genetischer Erkrankungen

Fertigkeiten Richtzahl
Andrologische Anamnese und Status und klinische Untersuchung 10
Andrologisch relevante Ultraschalluntersuchungen 50
Konservative und/oder operative Therapie andrologischer Erkrankungen 50

Kommunikation und Beratung von Patientinnen und Patienten/Paaren mit Sexualfunktionsstérungen
und Fertilitatsstérungen 10

Fertilitatsnachweis mittels Durchfiihrung und Interpretation des Spermiogrammes und Entnahme
von Hodengewebe 30

Modul 4: Urologisch-onkologische Chirurgie

A)
1.

Kenntnisse

Atiologie, Risikofaktoren und Prévention von malignen Erkrankungen der Nebenniere, Niere, Retroperitoneum,
Harnleiter, Harnblase, Harnréhre, Prostata, Penis und Hoden

Friherkennung, Diagnostik und Staging von malignen Erkrankungen der Nebenniere, Niere, Retroperitoneums,
Harnleiter, Harnblase, Harnrohre, Prostata, Penis und Hoden

Krebstherapie

Behandlungsrisiken, Prognose und Nachsorge von malignen Erkrankungen der Nebenniere, Niere, Retroperitoneum,
Harnleiter, Harnblase, Harnrohre, Prostata, Penis, Hoden und Metastasen

Vor- und Nachteile sowie spezifische Aspekte von uroonkologischen Therapien an Nebenniere, Niere,
Retroperitoneum, Harnleiter, Harnblase, Harnréhre, Prostata, Penis, Hoden und Metastasen im Vergleich
verschiedener Zugangswege und Techniken

Erfahrungen

Aufklarung und Fuhrung von Patientinnen und Patienten mit malignen Erkrankungen der Nebenniere, Niere,
Retroperitoneum, Harnleiter, Harnblase, Harnréhre, Prostata, Penis und Hoden

Fihrung von uroonkologischen Fallen in Tumorboards

Uroonkologische Palliativmedizin
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4.

Fertigkeiten Richtzahl

Tumornephrektomie, Nierenteilresektion, Nephroureterektomie, Zystektomie, radikale Prostatektomie,
Penektomie, partielle Penektomie und inguinaler Ablatio testis

Durchfuhrung von laparoskopischen und endourologischen Eingriffen und Mitwirkung an offen

komplexen chirurgischen Eingriffen Nebenniere, Niere, Retroperitoneum, Harnleiter, Harnblase, Harnréhre,
Prostata, Penis und Hoden einschlieBlich Lymphadenektomie. Insbesonders Tumornephrektomie,
Nierenteilresektion, Nephroureterektomie, Zystektomie, radikale Prostatektomie, Penektomie, partielle
Penektomie und inguinaler Ablatio testis 50

Allfallige fachspezifische zytostatische, immunmodulatorische, supportive und palliative
Behandlungszyklen und nachfolgende Uberwachung und Beherrschung der Komplikationen nach
interdisziplindrer Indikationsstellung 100

Indikation und Durchfiihrung der intravesikalen zytostatischen und immunmodulatorischen Therapie

Modul 5: Laparoskopie und minimalinvasive Therapie
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Kenntnisse

Patientinnen-und Patientenlagerung bei transperitonealen und retroperitonealen Eingriffen sowie bei Eingriffen im
kleinen Becken (Niere, Prostata, Blase)

Zugangswege und Trokarpositionierung bei transperitonealen und retroperitonealen Eingriffen sowie bei Eingriffen im
kleinen Becken

Unterschiedliche Portsysteme und des laparoskopischen Instrumentariums/Equipments

Pneumoperitoneum

Unterschiedliche Laparoskopietechniken und Zugangswege

Erfahrungen

Patientinnen-und Patientenlagerung

Unterschiedliche Zugangstechniken und Zugangswege
Kamerafiihrung

Intra- und extrakorporale Knotentechnik

Fertigkeiten Richtzahl
Durchfiihrung von laparoskopischen und minimal invasiven Eingriffen 30
Unterschiedliche Zugangstechniken und Zugangswege

Kameraftihrung

Intra- und extrakorporale Knotentechnik

Modul 6: Urogeriatrie

A)
1.

46

Kenntnisse

Spezielle Atiologie, Pathogenese, Symptomatologie, Diagnostik, Differenzialdiagnostik von urologischen Erkrankungen
bei geriatrischen Menschen

Pravalenz und Risikofaktoren urologischer Erkrankungen bei geriatrischen Menschen

Grundlagen der multidisziplindren Koordination und Kooperation, insbesondere Orientierung Uber soziale
Einrichtungen, Institutionen und Mdéglichkeiten der intra- und extramuralen Betreuung geriatrischer urologischer
Patientinnen und Patienten

Komorbiditatsindizes zur Evaluierung geriatrischer urologischer Patientinnen und Patienten

Polypharmazie, pharmakologische Wechselwirkungen unter besonderer Berlcksichtigung geriatrischer Patientinnen
und Patienten

Erfahrungen

Klinische und technische Diagnostik, konservative und operative Therapie von urologischen Krankheitsbildern bei
geriatrischen Menschen

Indikation von verschiedenen Harnableitungen beim geriatrischen Patientinnen und Patienten

Ganzheitliche Beratung und Betreuung uro-geriatrischer Patientinnen und Patienten und deren Angehd&riger inkl. der
Einschulung von Angehérigen zur Ubernahme arztlicher Tatigkeiten

Indikation uro-onkologischer Therapien geriatrischer Patientinnen und Patienten unter Berlcksichtigung von
Komorbiditat

Information und Kommunikation mit Patientinnen und Patienten und Angehérigen Gber Vorbereitung, Indikation,
Durchftihrung und Risiken von Untersuchungen und Behandlungen

Urogeriatrische Schmerztherapie und Palliativmedizin

Pharmakologische Therapie unter besonderer Berticksichtigung der Wechselwirkungen bei geriatrischen Patientinnen
und Patienten (strukturiertes Medikamentenmanagement)



Aus der OGU / Personalia

Q) Fertigkeiten Richtzahl
1. Behandlung und Dokumentation urologischer Krankheitsbilder bei geriatrischen Patientinnen
und Patienten 40
2. Urogeriatrische Schmerztherapie
Quelle: http://www.aerztekammer.at/fachaerzte2015#Ani32
Personalia

Univ. Prof. Dr. Karl-Dietrich Sievert

Univ. Prof. Dr. Karl-Dietrich Sievert ist
seit Juni 2015 neuer Vorstand der
Universitatsklinik fur Urologie und
Andrologie am Universitatsklinikum
Salzburg. Sievert war zuletzt am
Uniklinikum Lubeck als drztlicher Direk-
tor und Chefarzt fur Urologie tatig.
Seine klinischen und forschungsrele-
vanten Schwerpunkte sind die chirurgi-
sche und medikamentése Tumor-
therapie, die Neurourologie und die
rekonstruktive Urologie. In seiner Zeit
als stellvertretender Direktor der Uni-
versitatsklinik fur Urologie in TUbingen
hatte er das interdisziplindre Konti-
nenz- und Beckenboden-Zentrum auf-
gebaut und koordiniert. Sein besonde-
res Interesse gilt den minimalinvasiven
Operationstechniken wie der da-Vinci-
Roboter-Chirurgie oder der 3D-Lapa-
roskopie.

Die Salzburger Universitatsklinik far

Urologie und Andrologie verfigt tber
insgesamt 47 systematisierte Betten,
eine allgemeine Ambulanz, sowie Spe-
zialambulanzen und spezifischen Sprech-
stunden zu den Schwerpunkten Blasen-
tumor, Nierentumor, Prostatakarzinom,
Hodentumor, Urodynamik/Neurourolo-
gie, Steinerkrankungen und Andro-
logie. Derzeit beschaftigt die Klinik 14
Arzte und ist auch vom European
Board of Urology als europaische
Ausbildungsstatte fir den Facharzt fur
Urologie zertifiziert. Alle diagnosti-
schen und therapeutischen Maoglich-
keiten des Faches Urologie werden
durch die Universitatsklinik abgedeckt.
Die Schwerpunkte liegen in der Be-
handlung aller urologischer Tumor-
erkrankungen, in der Steintherapie, der
Inkontinenz sowie in der rekonstrukti-
ven, funktionellel und Neuro-Urologie
und der Andrologie.

Der Vorstand der OGU sowie die
Herausgeber der NOGU und die
vermed, Fortbildung in der Medizin
G.m.b.H. wiinschen allen
Mitgliedern ein frohes Fest und

ein erfolgreiches Jahr 2016.

Ganz besonders mdchten wir uns
bei jenen Mitgliedern bedanken,
welche mit Ihren Beitrdgen die
NOGU mitgestaltet haben.
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Uro-onkologische Studien in Osterreich

Nachrichten der Osterreichischen Gesellschaft fiir Urologie und Andrologie

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!
Wir méchten die Zusammenarbeit der uro-onkologischen Studienzentren in Osterreich unterstiitzen

und ersuchen um die Bekanntgabe der an lhrer Abteilung aktuell laufenden Studientitel und der
Kontaktperson.

Titel der Studie

Kontakt

Titel, Name:

Krankenhaus:

Abteilung:
E-Mail:

) Die laufenden Studientitel und der Name der Kontaktperson werden in den
NOGU — Nachrichten der Osterreichischen Gesellschaft fir Urologie und Andrologie verdffentlicht.

Redaktionsschluss:

Sommerausgabe: Winterausgabe:
15. Mai 15. November

Bitte schicken oder faxen Sie dieses Formular an folgende Adresse:

ver&med

MEDIZINISCHE TAGUNGEN UND PUBLIKATIONEN

Per Mail: office@vermed.at Per Fax: 0316/42 60 71
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Im Brennpunkt

Die Manipulation des Menschen
durch die Genetik

O. Zechner im Interview mit Univ. Prof. Dr. Dr. Mag. Matthias Beck

Univ. Prof. Dr. Othmar Zechner:
Wenn in den Boulevardmedien
von der Manipulation genetischer
Voraussetzungen die Rede ist,
wird nahezu immer das Mene-
tekel des ,Designerbabys” an die
Wand gemalt. Handelt es dabei
um ein realistisches Szenario?

Univ. Prof. Dr. Dr. Mag. Matthias
Beck: Das Szenario ist derzeit nicht rea-
listisch. ,Designerbaby” heif3t in meiner
Interpretation, dass ein neues Kind von
Anfang an konkret vorgeplant und vom
Menschen entworfen wird: z.B. hochge-
wachsen, mit blauen Augen, intelligent,
sprachbegabt, sportlich. Dies wird nicht
moglich sein, da der Aufbau und die Ent-
faltung eines Organismus derartig kom-
plex sind, dass der Mensch das nicht
vollkommen planen kann. Was derzeit
maoglich ist, dass man zum Beispiel im
Zuge der In-vitro-Fertilisation (IVF) meh-
rere Embryonen herstellt, dann das Ge-
schlecht bestimmt, vielleicht einige we-
nige Parameter wie Augenfarbe, geneti-
sche Disposition z.B. fir Brustkrebs-
erkrankungen bestimmt werden und
dass dann diese Embryonen nach Wahl
ausselektioniert und die ,falschen” ge-
totet werden. Das ist bereits eine men-
schengemachte Auswahl, aber noch kein
Designerbaby im umfassenden Sinn.
Ethisch ist aber auch dies schon abzuleh-
nen, da man Menschen nicht nach Ei-
genschaften ausselektionieren sollte.
Jeder/jede hat aufgrund der Men-
schenwdrde ein Recht auf Leben, unab-
hangig von Geschlecht, Rasse, Hautfar-
be, genetischer Ausstattung.

Welche ethische Problematik sehen
Sie im Konzept der sogenannten
~Rettungsgeschwister”?

Vielleicht zunadchst zum Begriff: Es gibt
Situationen, wo zum Beispiel ein Kind an
Leukdmie erkrankt ist und die Arzte
sagen, wir kénnen dem Kind nicht mehr
helfen, es sei denn, die Eltern zeugen ein
weiteres Kind und von diesem wird dann
Nabelschnurblut, Knochenmark oder so-
gar ein Organ (Niere) dem kranken Kind
transplantiert. Das klingt auf den ersten
Blick nicht so tragisch, werden die Eltern
doch auch dieses zweite Kind, wenn es

~Designerbaby” heil3t
in meiner
Interpretation, dass ein
neues Kind von Anfang
an konkret vorgeplant
und vom Menschen
entworfen wird: z.B.
hochgewachsen, mit
blauen Augen, intelli-
gent, sprachbegabt,
sportlich. Dies wird
nicht méglich sein.

auf der Welt ist, lieben und um seiner
selbst achten, wie es der Menschen-
wirde entspricht. Aber es ist leider kom-
plizierter. Da nicht jedes Kind wegen der
Gewebevertraglichkeit (HLA-System) als
Knochenmarkspender geeignet ist, mus-
sen mehrere Embryonen per IVF herge-
stellt werden und dann wird der am
besten gewebevertrdgliche Embryo im-
plantiert. Er wachst heran und dann wird
ihm/ihr bei der Geburt Nabelschnurblut,
spater Knochenmark und vielleicht noch
spater ein Organ (Niere) entnommen.
Und hier stellen sich viele Fragen: Es ist
ja eigenartig: Keiner von uns ist gefragt
worden, ob er leben will. Er oder sie sind
von den Eltern gezeugt worden und in-
sofern — wie der Philosoph Heidegger
sagt — in die Welt geworfen. Die soge-
nannten Rettungsgeschwister sind nicht
nur nicht gefragt worden, ob sie leben
wollen, sie sind auch nicht gefragt wor-
den, ob sie per IVF hergestellt werden
wollen, ob ihnen Nabelschnurblut ent-
nommen werden soll, ob sie Knochen-
mark oder sogar Organe spenden wol-
len. Das entscheiden die Eltern. Es stellt
sich die Frage, ob diese Art der Her-
stellung dieser Rettungsgeschwister nicht
eine (Total-)Verzweckung des Menschen
ist, wo der Mensch nicht mehr um seiner
selbst Willen geachtet und angenommen
wird, sondern fir einen bestimmten Zweck
herstellt wird. Dies wirde der Menschen-
wirde widersprechen und sollte daher
verboten bleiben. Es kénnte dartber hin-
aus sein, dass das Leben des geretteten
Kindes gelingt, das des Rettungsge-
schwisters aber nicht. Hier gibt es viele
ethische und psychologische Probleme,
daher haben die 6sterreichische Bioethik-
kommission (deren Mitglied ich bin) und
auch der Gesetzgeber die Zulassung ab-
gelehnt.

Seit diesem Jahr sind in Osterreich
Praimplantationsdiagnostik (PID)
und auch die Eizellspende er-
laubt. Halten Sie dies vorbehaltlos
fur einen Fortschritt der Fort-
pflanzungsmedizin?

Die Entwicklung ist ja schrittweise vor
sich gegangen: Erst war die IVF (die ihre
eigene Problematik hat) fur heterosexu-
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elle Paare bei Kinderlosigkeit vorgese-
hen. Heute ist die IVF in Osterreich zuge-
lassen auch fir leshische Paare, flr frem-
de Samenspender mit IVF (bisher nur als
Insemination), erlaubt ist die Eizell-
spende und PID. Jede Erweiterung der
Maoglichkeiten hat ihre eigenen Proble-
me, um nur wenige zu nennen: Die
Eizellspende fuhrt nicht selten zu psychi-
schen Problem bei Frauen, die mittels
Eizellspende schwanger geworden sind
und das Fremde in ihrem Korper ableh-
nen (der Samen ist ja immer fremd, die
Eizelle aber nicht).

Die PID ihrerseits hat einen hohen Em-
bryonenverbrauch. Ob zusatzliche Scha-
den durch die PID entstehen, ist nicht
bekannt, dies wird aber auch zu wenig
erforscht. Bei all diesen Neuerungen
wird das Kindeswohl oft zu wenig be-
achtet. Je weiter die Moglichkeiten der
IVF ausgedehnt werden, desto mehr
wird auch Uber Schaden bei den spate-
ren Kindern bekannt und desto kritischer
sind die Entwicklungen zu betrachten.
Ob sie ein Fortschritt sind, mag jeder
selbst entscheiden. Fir manche Familien
ist ein IVF-Kind ein Segen. Aber alle Paare
mussen vorher im Sinne des , informed
consent” gut Uber die ,Nebenwirkun-
gen” aufgeklart werden. Vorbehaltlos
wulrde ich es nicht als Fortschritt der
Medizin sehen, da doch auch groBe
Probleme damit verbunden sind.

Wahrend die Samenspende auf
eine (nicht immer erwilinschte)
Tradition seit Beginn der Mensch-
heit zurtckblicken kann, handelt
es sich bei der Eizellspende um ein
ungleich aufwandigeres Verfah-
ren, welches entsprechender Vor-
aussetzungen bedarf. Gibt es ne-
ben ethischen Uberlegungen auch
physiologische bzw. psychologi-
sche Aspekte zu berlcksichtigen?

Zur Eizellentnahme werden die Frauen
zumeist vorher hormonell stimuliert.
Diese Stimulation fuhrt nicht selten zu
Hyperstimulationssyndromen und ist da-
her nicht ganz unbedenklich. Eizellen
sind im Gegensatz zu Spermien in ihrer
Zahl begrenzt (etwa 400.000 bei der
Geburt) und werden nicht nachgebildet.
lhre Entnahme ist ein operativer Eingriff.
Fir die Eizellspenderinnen stellt sich ne-
ben Fragen der nicht ungefahrlichen
Hormonstimulation auch die Gefahr der
Ausbeutung von Frauen.

Fur die Kinder bedeutet die Zulassung
der Eizellspende, dass sie womdglich
durch fremde Samen- und Eizellspender
zustande gekommen sind und die austra-
gende Mutter nicht die genetische Mut-
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Fir manche Familien ist
ein IVF-Kind ein Segen.
Aber alle Paare missen
vorher im Sinne des
~informed consent”
gut Gber die ,Neben-
wirkungen” aufgeklért
werden. Vorbehaltlos
wdrde ich es nicht als
Fortschritt der Medizin
sehen, da doch auch
groBe Probleme damit
verbunden sind.

ter ist. Kinder gehen aber oft intuitiv auf
die Suche nach den genetischen Eltern.
Kinder mussen hier ihre genetischen
Eltern kennen lernen kénnen. Dies ist
nach dem osterreichischen Fortpflanzungs-
medizingesetz auch erlaubt.

Fur die Eizellempfangerin gibt es auch
Probleme: Wie schon kurz erwahnt, ist
der Samen des Mannes fir die Frau
immer fremd, sei es der Samen des Ehe-
mannes oder eines fremden Samen-
spenders. Deshalb muss der Embryo ja
schon in seinen frihesten Stadien Hor-
mone aussenden, die dem Immunsystem
der Mutter signalisieren, dass er nicht
abgestoBen wird. Der Samen also ist
immer fremd, die Eizelle ist normalerwei-
se noch die Eizelle der empfangenden
Frau.

Bei der Eizellespende ist dies anders: Es
ist eine fremde Eizelle mit fremdem
Genom. So hat mdglicherweise ein Kind
den Samen eines fremden Mannes, die
Eizelle einer anderen Frau und die wer-
dende Mutter tragt dieses Kind aus. Es
kommen hier mehr und mehr psycholo-
gische Untersuchungen zur Publikation,
die dies reflektieren: Frauen empfinden
offensichtlich gerade nach Eizellespen-
den die Embryonen/Feten als fremd in
sich und wollen diese Embryonen/Feten

wieder abtreiben (s. Gyndkologe 2014,
41:251-257).

Die IVF wurde seinerzeit als Quan-
tensprung im Fortschritt der Fort-
pflanzungsmedizin angesehen.
Gleichwohl hat es nicht nur von
kirchlicher Seite sondern auch aus
ethischer Sicht Vorbehalte, insbe-
sondere in Bezug auf die Uberzah-
ligen Embryonen, gegeben. Haben
sich nun, nach jahrzehntelanger
Anwendung, Anzeichen genéhrt,
welche dartber hinaus Anlass zu
differenzierter Beurteilung — wenn
nicht Kritik — geben?

Abgesehen von den genannten Proble-
men der Uberzahligen Embryonen gab es
immer schon die Diskussion Gber mogli-
che Schaden der IVF-Kinder, zumal bei
Verwendung der ICSI-Methode. Hier
wird ein Spermium direkt in die Eizelle
injiziert, ohne dass es vorher genetisch
untersucht werden kann, da es dabei
zerstort wird (untersuchen kann man nur
Morphologie, Zahl und Beweglichkeit
der Spermien, wobei offensichtlich die
morphologisch gut aussehenden Sper-
mien auch genetische Schaden aufwei-
sen). Es kann also sein, dass ein ge-
netisch geschadigtes Spermium in die
Eizelle injiziert wird. Hierdurch sind
womaglich spatere Schaden an Herz
oder Nieren zu erkldren. Heute zeigen
sich neue Schwierigkeiten: Gerade erst
vor wenigen Wochen ist in der FAZ ein
Artikel von einem Kongress in London
erschienen, wo Schweizer Forscher zeig-
ten, dass ,ungewodhnliche GefaBscha-
den” (FAZ 29.10.2015) bei diesen Kin-
dern auftreten durch epigenetische Ein-
flisse. Diese entstehen offensichtlich
infolge von epigenetischen Einfllssen,
die vor allem ausgelést werden durch
nicht standardisierte und mit Antibiotika
durchsetzten Nahrldsungen. Hier wun-
dert es gerade den Pharmazeuten und
Mediziner in mir, dass Nahrlésungen, in
denen Embryonen etwa 6 Tage herange-
zUchtet werden und die mit Gentamycin
versetzt sind (immerhin einem Anti-
biotikum mit vielen Nebenwirkungen),
nicht als Arzneimittel gefihrt werden.
Diese mussten dann namlich in ihrer
qualitativen und quantitativen Zusam-
mensetzung ausgewiesen werden, was
bisher nicht geschieht. Hier gibt es offen-
bar einen Wildwuchs an Nahrlésungen,
die zu Schaden fuhren. Noch etwas
Grundsatzliches: Wuirde man Arznei-
mittel mit diesen Nebenwirkungen, die
bei der IVF fir die Embryonen und die
spateren Kinder auftreten, auf den
Markt bringen wollen, wirde man wohl
keine Zulassung bekommen.
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Im Brennpunkt

Heutzutage kann man eine Online-
Bestellung fur einen Gen-Test in
Form eines ,direct-to-consumer-
testing” bestellen. Das ist nicht
mal so teuer. Der Vater der Ge-
nom-EntschlUsselung, Craig Venter
bietet neuerdings den ,umfas-
sendsten Gesundheitscheck aller
Zeiten” an. Dabei soll das persoén-
liche Genom eines Menschen
komplett entschllsselt werden.
Inkludiert ist auch eine Gen-
Analyse des menschlichen Mikro-
bioms. Daftr muss man allerdings
schon tiefer in die Tasche greifen,
namlich zwischen € 18.000,- und
46.000,-. Gibt es dagegen eigent-
lich medizinische bzw. ethische
Vorbehalte?

Hier gibt es so viele ethische Probleme,
dass man sie gar nicht aufzahlen kann.
Vielleicht nur zwei: Zum einen muss die
Informationsfulle, die man von einem
Gentest bekommt, in ihrer Ganzheit ein-
geordnet werden. Wir haben etwa
25.000 Gene und ca. 1,5 Millionen epi-
genetische Zusatzinformationen, die da-
riber entscheiden, ob Gene Uberhaupt
aktiviert oder inaktiviert werden, ob also
eine Genexpression stattfindet oder
nicht. Also die genetische Grundanalyse
muss unbedingt eingebaut werden in
eine Beratung, die die Komplexitdt von
genetischer Grundinformation und epi-
genetischer Schaltinformation reflek-
tiert. Der Patient bleibt sonst mit Teil-
informationen, die er womdglich falsch
interpretiert, allein. AuBerdem tritt hier
ein Problem des Datenschutzes ein. Die
Frage ist, wem die erhaltenen Daten
zuganglich sein sollen. Wenn der Patient
eine Genanalyse gemacht hat und Be-
scheid weif3 Uber seinen Status, muss er
diese Daten womoglich auch einer Le-
bensversicherung oder einem Arbeitge-
ber zur Verfligung stellen. Zwar gibt es
auch ein Recht auf Nichtwissen, aber die
Tendenz geht womdglich dahin, dass
doch Krankenkassen, Lebensversicherun-
gen oder Arbeitgeber Zugang zu den
Daten bekommen. Auch Embryonen
wird man bald mit einem Tropfen Blut
der Mutter genetisch total durchchecken
kénnen. Zwar hat Osterreich ein sehr
gutes Gentechnikgesetz, das den Ge-
brauch dieser Daten verbietet, aber
daran wird womoglich bald geruttelt
werden und in anderen Léndern (z.B.
USA) ist das bereits anders. Wenn die
Genome erst einmal 6ffentlich gemacht
sind, wird sich hier vieles andern. Ich
sehe hier eine der gréBten Heraus-
forderungen, dass es viele Méglichkeiten
einer genetischen Diagnostik gibt, ohne
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dass diese in ein ganzheitliches Menschen-
bild eingeordnet werden. AuBerdem gibt
es fur viele Diagnosen keine Therapien.
Man muss Patienten schitzen vor der
Erhebung von Daten, die sie nicht ein-
ordnen kénnen und von denen sie wo-
moglich nicht wissen, was mit ihnen
geschieht.

Venter richtet auBerdem im Rahmen
seiner Firma ,Human Longevity
Inc.” seinen Fokus auf die Ver-
langerung des menschlichen Le-
bens bei angeblich exzellenter
Gesundheit und hoher Leistungs-
fahigkeit. Er will also gewisser-
mafBen das Alter besiegen. Sollte
das gelingen, werden aber meines
Erachtens gravierende Auswirkun-
gen auf das soziale, finanzielle
und psychologische Gefluge unse-
rer Gesellschaft nicht ausbleiben.
Was ist lhre Meinung dazu?

Es gibt einen alten Satz, der lautet: Es
genlgt nicht, dem Leben mehr Jahre zu

Die genetische
Grundanalyse muss
unbedingt eingebaut
werden in eine
Beratung, die die
Komplexitdt von
genetischer
Grundinformation und
epigenetischer
Schaltinformation
reflektiert. Der Patient
bleibt sonst mit Teil-
informationen, die er
woméglich falsch
interpretiert, allein.

geben, sondern wir missen den Jahren
mehr Leben, das heiBt mehr Sinn und
Inhalt, geben. Schon heute werden
Menschen 90 bis 100 Jahre alt, werden
aber mit 60 oder 65 pensioniert. Was
machen sie mit ihrer Lebenszeit danach?
Die reine Lebensverldngerung ist ohne
Sinnvertiefung letztlich nicht zum Wohl
des Menschen. Natdrlich will jeder/jede
gerne gesund alter werden. Aber es wird
ja fast suggeriert, als ware bald auch der
Tod abgeschafft. Hier liegt meines Er-
achtens ein Transzendenzverlust im
Denken der Menschen vor. Der Mensch
hat den Blick Gber den Tod hinaus verlo-
ren und will nun innerweltlich unsterb-
lich werden (was ein Katastrophe ware,
weil der Mensch z.B. jetzt Angst hatte,
auf die StraBe zu gehen und einen todli-
chen Unfall zu haben, obwohl er eigent-
lich innerweltlich unsterblich ist). Es ist
also zu fragen, was der Mensch mit der
zusatzlichen Zeit machen will, aber auch,
wer die Renten fur ein verlangertes Le-
bens zahlt, zumal immer weniger junge
Menschen nachkommen. Auch die Lebens-
qualitat ist ein wichtiger Gesichtspunkt
im Alter und es fragt sich, ob sie bei den
physiologischen Abbauprozessen wirk-
lich erhalten bleiben kann.

Es werden Anstrengungen unter-
nommen, in die Keimbahn zu in-
tervenieren. Dies kann z.B. im Rah-
men der Intervention bei Moski-
tos zu einem Durchbruch in der
Therapie der Malaria fuhren und
damit eine segensreiche Entwick-
lung fir Millionen Menschen dar-
stellen. Welche ethischen Konse-
quenzen kann jedoch ein solcher
Eingriff in die menschliche Keim-
bahn haben?

Der Eingriff in die menschliche Keimbahn
ist jetzt mit der CRISPR/Cas9 Methode in
greifbare Nahe gerlckt. Mit dieser Me-
thode scheint es moglich zu sein, gezielt
geschadigte Gene, die vererbt werden
(z.B. BRCA1 Gen), durch gesunde auszu-
tauschen. Das klingt zunachst gut, aber
damit werden alle weiteren Genera-
tionen beeinflusst und niemand weif3
genau, welche Risiken damit verbunden
sind. Selbst wenn ein genetischer Defekt
gezielt ausgetauscht werden kann, weil3
man nicht genau, wie sich das auf das
ganze Genom der jetzigen und der fol-
genden Generationen auswirkt. Deswe-
gen haben jetzt Naturwissenschaftler
aus ihren eigenen Kreisen heraus ein
weltweites Moratorium einer Umsetzung
gefordert. Keimbahninterventionen sind
daher derzeit in den meisten Landern
verboten.



Haben Manipulationen an der ge-
netischen Verschaltung Einfluss
auf Denken und Fuhlen, also auf
mentale Prozesse des Menschen?

Hier gibt es eine Bewegung in beiderlei
Richtungen. Wir wissen, dass zum Bei-
spiel durch Gendoping oder andere
medikamentdse Einflusse (Rauschgift,
Weckamine) Gehirnleistungen verbes-
sert, aber auch die Gefuhls- und Ge-
wissenslage verandert werden kénnen.
Zum Beispiel kénnen bestimmte Ge-
wissenshemmnisse (zum Beispiel, einen
Menschen zu toten) heruntergesetzt
werden. Man sagt, die Attentater von
Paris hatten alle unter Drogen gestanden
und auch vom Nationalsozialismus weif3
man derartiges. Also durch Medikamen-
teneinfluss oder Gendoping kann wo-
moglich das epigenetische Verschal-
tungsmuster im Gehirn verandert wer-
den und dies fiihrt auch zu Anderungen
in den inneren Haltungen und &uBeren
Handlungen.

Gibt es einen Zusammenhang zwi-
schen Genetik und Spiritualitat?

Ja, mir scheint schon. Dabei ist allerdings
die Definition von Spiritualitat nicht so
einfach. Die Psychoneuroimmunologie
hat erforscht, dass das Gehirn und damit
das Denken und Fuhlen des Menschen
Einfluss auf die genetisch-epigeneti-
schen Verschaltungen hat. Man weif3
schon lange, dass zum Beispiel standige
innere Zerrissenheit oder auch Depressio-
nen Einfluss auf das Immunsystem
haben. Sie kénnen es schwachen und so
kénnen Krebserkrankungen oder Infek-
tionserkrankungen leichter ausbrechen.

Und heute kennt man auch einiges Uber
die genetische-epigenetischen Hinter-
grinde des Immunsystems, sodass ich
den Begriff einer Psycho-neuro-genetik
einfihren mochte. Zum Beispiel haben
alle Krebserkrankungen einen geneti-
schen Hintergrund (5% vererbt, der Rest
erworben). Wenn aber ein geschadigtes
Gen nicht aktiviert wird, bricht die
Krankheit nicht aus. Wie erwdhnt, haben
die epigenetischen Aktivierungsmuster
auch mit dem Denken und Fuhlen und
somit mit dem gesamten Innenleben des
Menschen zu tun. Und Spiritualitat aus
christlicher Sicht heiBt fir mich, dass der
Mensch seine innere Mitte, seinen inne-
ren Frieden, seine Lebensfreude, seine
Berufung, Wahrheit und Identitat finden
darf und soll. Es soll sich einstimmen auf
eine andere goéttliche Dimension und mit
dieser in Einklang und innerer Stimmig-
keit leben. Das Wort Enthusiasmus (en
theos, in Gott sein) drickt das am Bes-
ten aus. Es ist eine Art Eustress, den der
Mensch erfahrt, der sich immer wieder
neu auf die Herausforderungen des All-
tags aus seinem Gottesbezug einlasst
und so neu den inneren Frieden und die
Freude finden kann. Das Gegenteil ist
eben der Disstress, das standige Uberfor-
dert- und Zerrissensein, das auf das
Immunsystem und die dahinter liegende
genetische Ebene Einfluss hat. Christ-
liche Spiritualitat will den Menschen zu
diesem inneren Frieden, zur Freude und
letztlich zur Fille und Erflllung des Le-
bens fuhren.

Herr Prof. Beck, ich danke fur das
Gesprach.

Im Brennpunkt

Univ. Prof. Dr. Dr. Mag.
Matthias Beck

Abgeschlossene Studien in Pharma-
zie, Medizin, Philosophie und Theo-
logie. Promotion in Medizin und Theo-
logie, Habilitation in Theologie, seit
2007 Professor fur Moraltheologie/
Medizinethik. Mitglied der Bioethik-
kommission beim Bundeskanzler,
Mitglied der papstlichen Akademie
fur das Leben im Vatikan, Berater der
Européischen Bischofe in Brussel.
Autor zahlreicher Bicher: , Glauben
— wie geht das?” , Leben — Wie geht
das?” ,Der Krebs und die Seele”,
, Seele und Krankheit” und andere.
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Feuilleton

Das Feuilleton in einer medizinischen
Zeitschrift oder Gedanken Uber die Zukunft

der Medizin

0. Zechner

Die Frage, ob einem Feuilleton Uber-
haupt ein Platz in einer medizinischen
Zeitschrift eingerdumt werden sollte,
stellt sich doch tatsachlich, wenn wir das
gewohnte Format jener Journale be-
trachten, welche Ublicherweise medizini-
sche Information transportieren.

Wir sind es doch eigentlich von jeher
gewohnt, mit einer Vielzahl von Sta-
tistiken, Tabellen, Abbildungen und mit
der vertrauten Abfolge von ,Einleitung,
Methode, Ergebnisse, Schlussfolgerungen
und Zusammenfassung” konfrontiert zu
werden. Welchen Sinn soll dann ein
Artikel in diesem Konzept haben, der
sich mit allgemeinen kritischen Uberle-
gungen befasst, die sich moglicherweise
nur marginal, manchmal jedoch uber-
haupt nicht, auf Fakten bzw. statistische
Berechnungen beziehen, sondern ihr
Hauptaugenmerk auf mogliche Entwick-
lungen richten, welche jenseits des
Tellerrandes des konventionellen, medi-
zinischen Diskurses in das Blickfeld des
kritischen Beobachters geraten?

.Das Feuilleton ist fir die Zeitung eben-
so wichtig wie die Politik und fir den
Leser noch wichtiger” schrieb Joseph
Roth 1926 als Mitarbeiter der ,Frank-
furter Zeitung”, der Vorlauferin der FAZ,
in welcher der kirzlich verstorbene
Frank Schirrmacher gerade durch seine
brillanten Artikel als Chefredakteur des
Feuilletons zum internationalen Ruf die-
ses Blattes maBgeblich beigetragen hatte.

Es ist dem Grinder der NOGU - Nach-
richten der Osterreichischen Gesellschaft
fur Urologie und Andrologie, Herbert
Lipsky, zu verdanken, dass er mit der
Tradition derartiger Artikel in einem
prinzipiell medizinischen Journal begon-
nen hatte.

Gerade wenn wir die Entwicklungen der
modernen Medizin betrachten und gleich-
zeitig die Rolle reflektieren, welche die
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Arzteschaft im Zusammenspiel von
Politik, Versicherungswesen und Infor-
mation der Gesellschaft einnimmt, so
stiinde es unserem Stande wohl an, jen-
seits von Studien und Statistiken Kon-
zepte zu entwickeln, welche der zuneh-
menden Marginalisierung der Arzte in
den Entscheidungsgremien entgegen-
wirken.

Dazu ist es allerdings notwendig, auch
auBerhalb unserer urspringlichen Pro-
fession kreative Vorschlage zu proponie-
ren und damit aktiv in die Entschei-
dungsfindungen einzugreifen.

Die bislang gelUbte Taktik des monoto-
nen Negierens und der nahezu aus-
schlieBlichen Fokussierung der Bemhun-
gen unserer Standesvertreter auf die
pekunidren Interessen des niedergelasse-
nen Bereiches, wird dafir wohl zu wenig
sein.

Was konnen wir und was
miissen wir erwarten?

Personalisierte Medizin

Dieses Schlagwort wird praktisch auf alle
Bereiche der modernen Medizin ange-
wendet und verspricht eine ,maBge-
schneiderte” Therapie fur jeden einzel-
nen Patienten. Dies ist insofern ein
Fortschritt, als sich allmahlich die Er-
kenntnis durchgesetzt hat, dass Kinder
anders als Erwachsene zu behandeln
sind und es auch in der Wirkungsweise
von Medikamenten geschlechtsspezifi-
sche Unterschiede gibt.

Es ware tatsachlich auch zu begriBen,
wenn z.B. in der Onkologie eine auf den
einzelnen Patienten abgestimmte Thera-
pie zum Einsatz kdme — inwieweit dies in
praxi auch umgesetzt wird, sollte noch
abgewartet werden.

Tatsachlich ist es hoch an der Zeit, dass

Univ. Prof. Dr. Othmar Zechner

vom tradierten System des ,one size fits
all” abgegangen wird und dank der
Erkenntnisse, welche wir durch die Ein-
blicke in die Genetik des Menschen und
seiner biologischen Individualitat ge-
wonnen haben, einen zielgerichteten
und auf das Individuum abgestimmten
Therapieansatz zur Anwendung bringen.
Der Terminus , personalisiert” impliziert
allerdings die Berlicksichtigung des Pa-
tienten als , Person” und nicht nur als
.battlefield” pathophysiologischer Ab-
ldufe. Ob in diesem Behandlungskonzept
auch das psychologische, familidare und
soziale Umfeld in Betracht gezogen
wird, wage ich zu bezweifeln. Daher
ware die Empfehlung von Gunter Virt,
dieses Konzept eher als ,stratifizierte”
Medizin zu bezeichnen wohl, ange-
bracht.

Die Zukunft der modernen Medizin

In welche Zukunft geht unsere bislang
gewohnte Medizin? Hat die seit jeher
bestehende, in den letzten Jahrzehnten
oft straflich vernachlassigte Beziehung
zwischen Arzt und Patient auf Basis einer
individuellen Personenbeziehung noch
eine Zukunft?

Die von Humboldt geforderte ,Paar-
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Feuilleton

beziehung” wird zweifellos in den Ar-
chiven der Vergangenheit verstauben.

Die Telemedizin manifestiert wie kaum
ein anderer Aspekt das Ende dieser ,Be-
ziehung”. Der ,Internet-Doktor” stellt
nach elektronischer Konsultation seine
Diagnose auf Basis digital Gbermittelter
Befunde und empfiehlt seine Therapie.
Keine manuelle Untersuchung, kein Ge-
sprach , Auge-in-Auge” scheint mehr not-
wendig.

m-health monitiert unter Nutzung mobi-
ler Gerate wie Smartphone Herzaktion,
BZ, RR, Gehirnaktivitdten und anderes.
Der Vorteil der permanenten, elektroni-
schen Uberwachung scheint das persén-
liche Arzt-Patienten-Gesprach verzicht-
bar zu machen.

Wer erinnert sich heute noch daran, dass
der berthmte ungarisch-stammige Psychia-
ter Michael Balint in seinem klassischen
Werk ,The doctor, his patient and the
illness” einstmals den Arzt als Person als
das wichtigste ,Medikament” erkannt
hatte?

Neue ,monitoring und tracking” Mo-
dalitaten haben zwar den Vorteil zur
Wahrnehmung von Gesundheitsrisiken,
werden aber zunehmend auch von den
Versicherungsinstituten ausgenutzt, um
im Zuge permanenter Uberwachung der
personlichen Fitness, die Pramien zu kal-
kulieren bzw. anzupassen. Dies wird
bereits von amerikanischen Versicherun-
gen exekutiert!

In naher Zukunft besteht auch die Mog-
lichkeit von ,Bio-monitoring-Implan-
taten”, welche Erndhrungs- und Schlaf-
gewohnheiten etc. Uberwachen.

Die Teilnahme an solchen Projekten wird
weniger freiwillig sein, denn ,gute Ge-
sundheit” wird gewissermalBen zur ,Ver-
pflichtung”, die der Versicherungsneh-
mer zu erftllen hat!

Die ,Daten-intensive Medizin” sam-
melt die Untersuchungsergebnisse und
Verlaufskontrollen von millionen Indi-
viduen (nicht nur Patienten), um optima-
le Informationen Gber Entwicklung,
Pradisposition und Verlaufen von Erkran-
kungen zu erlangen. Umso skurriler
mutet das geradezu kindische Gezank
an, welches hierzulande Uber die Ein-
fuhrung von ELGA gefihrt wird. Der
Mangel an Weitblick der meisten daran
Beteiligten tritt augenscheinlich zu Tage!
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Der Vorteil dieses Projektes der Daten-
intensiven Medizin besteht in der Einbe-
ziehung des Burgers tber mehr Infor-
mation zur Motivation von mehr Eigen-
kontrolle und -verantwortung fur seine
Gesundheit und sogar zur Teilnahme an
wissenschaftlichen Projekten im Wege
von ,citizen science” also eines Kon-
zeptes, an dem auch der einfache Burger
teilnehmen kann.

Diese Etablierung des ,data sharings”
wird aber auch maBgeblich die bisheri-
gen Gepflogenheiten unseres Gesund-
heitssystems beeinflussen. Die informier-
ten Patienten umgehen in der Regel den
Allgemeinmediziner, stellen ihre Diagno-
sen selbst und weisen sich selbst dem
Spezialisten zu!

Diese Entwicklung wird auch Einfluss auf
die Usancen der Pharmaindustrie haben,
da es damit nicht mehr mdglich sein
wird, z.B. negative Studienergebnisse
der Publikation vorzuenthalten.

Aber wie Uberall im Leben gibt es auch
eine Kehrseite der Medaille!

Bereits heute ist es moglich, im Wege
des ,direct-to-consumer-testings” ei-
ne online Bestellung fir einen Gen-Test
zu veranlassen. Was primar als Grund-
lage fur eine genetisch maBgeschneider-

Es wird notwendig sein,
eine neue Kultur in
den Beziehungen
von Technik
(,engineering”) und
Medizin (Arzteschaft
und Blirger) zu
entwickeln.

te Medikation fur bestimmte Erkran-
kungen gedacht war, birgt das Risiko in
sich, dass der Zugriff auf die genetische
Information Menschen zu ,Patienten”
macht, obwohl sie noch gar nicht krank
sind, sondern Abnormalitaten aufwei-
sen, welche moglicherweise zu einer
Erkrankung fuhren konnten. Dies kann
zu ernstzunehmenden Konsequenzen
fihren, da Gesunde sich plotzlich
Jkrank” fuhlen und angstlich auf den
Ausbruch der Erkrankung warten.

Das subjektive Gefuhl des ,, Gesundseins”
wird immer mehr von erhobenen Labor-
befunden abhangig bzw. beeinflusst.

Ausblick

Diese unvollstandige Aufzdhlung von
Teilaspekten der ,Daten-intensiven-Me-
dizin” unter dem Uberbegriff der ,big
health data” erfordert natlrlich neue
Formen der Aufsicht und Regulation, um
Sicherheit und Privatsphare zu schitzen
und Qualitdt zu garantieren.

Es wird notwendig sein, eine neue Kultur
in den Beziehungen von Technik (,engi-
neering”) und Medizin (Arzteschaft und
Birger) zu entwickeln.

Dazu werden wir auch der Einbeziehung
der Expertise profunder und kreativer
Medizinethiker bedurfen. Diese umwal-
zenden Entwicklungen durfen nicht aus-
schlieBlich der Jurisdiktion staatlicher
Administrationen Uberlassen bleiben.

Die Arzteschaft muss sich zeitgerecht
und mit Nachdruck in vorausschauender
Weise in die Entscheidungsfindung ein-
bringen.

Wenn sich allerdings der Diskurs in den
Gremien der Interessensvertretungen
weiterhin auf dem bislang gepflegten
Niveau bewegt, so fehlt mir die Zu-
versicht, dass der Prozess der fortschrei-
tenden Marginalisierung der Arzteschaft
unterbrochen bzw. umgekehrt werden
kann.

Auf Basis der geschilderten Uberlegun-
gen erachte ich es als gerechtfertigt,
dass auch in medizinischen Zeitschriften
das Feuilleton seinen Platz hat, um Arzte
aller Altersgruppen zu motivieren, sich
Gedanken Uber die Rolle unserer Pro-
fession in der Gesellschaft zu machen.



Fortsetzung von NOGU 50, 2014

Giorgio Baglivi (1668-1707)

P.P. Figdor

Wir méchten jetzt das Kapitel Giorgio
Baglivi abschlieBen. Es ist bekannt, dass
dieser — viel jangere Mediziner als
Sydenham (1624-1689) - auch eine
wesentlich fortschrittlichere Einstellung
zur Medizin hatte als Sydenham und da-
her von der europdischen Medizin ge-
schatzt und — wie bereits erwahnt — aus-
gezeichnet wurde. Beide Arzte starben
am Ubergang vom 17. zum 18. Jahr-
hundert, waren streng hippokratisch
ausgerichtet, also fest in der ,klassische
Medizin” verankert. Baglivi hielt jedoch
nicht viel von der ,Dyskrasie”, der (,,Hu-
moralpathologie”). Hierfir mussen wir
in der ,klassischen Medizin” sehr weit
zuriickgehen bis zu Hippokrates. Dieser
sah das Entstehen von Krankheiten ver-
ursacht durch Stérungen in den ,vier
Korpersaften” des Menschen. So
schreibt Max Salomon in der ,MUnchner
Medizinischen Wochenschrift (1885):
,...1701 erschien eine mit der Theorie
sich beschéftigende Abhandlung , de
fibra neotrice et morbosa’. Hierin vert-
heidigt Baglivi die Solidarpathologie’
der Humoralpathologie gegeniiber und
versucht den Nachweis zu fiihren, dass
die festen Theile fur die ganze Oeco-
nomie des Kérpers, sowohl fir die
Bedingungen der Gesundheit als der
Krankheit von gréBerer Bedeutung zu
seien, als die flissigen Theile.”

Ganz besonders wichtig scheint uns im
Programm von Baglivi seine Einstellung
zu den Experimenten zu sein. So zitiert

Salomon (1885) Baglivi: ,Alle wissen-
schaftlichen Hypothesen sind werthlos,
wenn sie nicht durch das Experiment als
wahr erhértet werden; im letzteren Falle
kénnen sie auch Einfluss auf den
Curplan (Therapie) gewinnen. Andrea
Cesalpino (Rom, Pisa, 1519-1603) z. B.
hat nach Baglivi die Blutcirculation ent-
deckt, jedoch nur durch geistvolle Schlisse,
die nicht durch das Experiment gestlitzt
war. Was Wunder, wenn die Entdeckung
unfertig und unbeachtet blieb, bis
Harvey den Gedanken wieder aufnahm,
nun aber mit der Speculation die sorgtél-
tigsten und unermddlichsten Untersu-
chungen verband, deren Resultat ein so
gewalltiges, die ganze medicinische An-
schauungsweise reformierendes war ..."

Es ist bemerkenswert, kaum , hippokra-
tisch” und schon gar nicht , galenisch”,
wie begeistert sich hier Baglivi gegenu-
ber Hervey verhalt, hatte doch Letzterer
nach Veroffentlichung seiner Ansicht
Uber ,Herz und Blutkreislauf” einiges
auszuhalten. Baglivi’'s Verhalten ,zur
Aussagekraft der Experimente” - sie
sind Voraussetzung (der Beweis) auch in
der (Wissenschaft) Medizin. Und wenn
man die letzten Zeilen des vorhergehen-
den Absatzes liest, kann man nur tber-
rascht sein. So viel Lob war doch eigent-
lich nicht fur Baglivi's groBen Lehrer
Marcello Malpighi vorgesehen. Offen-
sichtlich brachten die ,galenischen Pro-
fessoren” in Rom den jungen Baglivi
dazu, sich nicht mehr mit dem ,Chef”
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zu abzusprechen. Damit ist nicht sein
friherer Chef gemeint, sondern der vati-
kanische Malpighi, er war doch die
Nummer Eins der Arzte im Vatikan.
Baglivi kam dem nach. Und als Baglivi
die Obduktion von Malpighi ausgefuhrt
hatte, fand Salomon so wenig Freund-
lichkeit in dem Bericht!

Durfen wir noch einmal zur ,Solidar-
pathologie” des Baglivi zurickkehren.
Salomon schreibt, dass Baglivi das ,feste
Gewebe”, die (Fibern) in zwei Arten
teilt. Und zwar: , in die ,fibrae muscu-
lares’ und die ,fibrae membranosae’,
deren eigentimliche, ihnen beiden
innenwohnende  Eigenschaften die
Spannung und die Erschlaffung sind.

Und so kommt man zu folgenden Schluss:
.Zu den hervorragendsten fibrésen Ge-
bilden des Kdrpers gehért die Dura
mater, der Baglivi eine musculdse Struc-
tur vindicirt (zueignet). Die Dura mater
wirkt auch als Muskel, indem sie, bald
gespannt, bald erschlafft, das Gehirn
wechselnd comprimirt und dadurch die
systolischen und diastolischen Bewe-

1) Es scheint uns — besonders im Zusammenhang mit der am Ende des 18.Jahrhunderts beginnenden ,modernen, kausalen Medizin” — die Wahl von Kérpergewebe
anstatt der Korperflussigkeit als Ort der Entstehung der Krankheiten moderner, etwas fortschrittlicher. Doch mussten wir nachschlagen wegen der oben angefthr-
ten ,Solidarpathologie”. Im , Reallexikon der Medizin” (Urban&Schwarzenberg, 1977) finden wir nun — tGberraschend — den Hinweis, dass dieser Begriff , erstmals
von Asklepiades von Bythynien (1. Jahrhundert vor Chr.) verwendet wurde, eine Lehre, der zur Folge alle Krankheiten auf einer fehlerhaften Beschaffenheit der fest-
en Kérperbestandteile beruhen (und die in ihrer Zusammensetzung unverdnderten Koérperflissigkeiten nur eine passive Rolle spielen).” Bezuglich der
Humoralpathologie” (,Dyskrasie”) finden wir Folgendes erwéhnt: ,von den Hippokratikern aus Babylon und Agypten (ibernommene, von Galen ausgebaute, die
abendlandische Medizin bis in die Neuzeit beherrschende Krankheitslehre, die die Ursache aller Krankheiten in einer Schadigung oder fehlerhaften Mischung der
Kérperséfte (Blut, Schleim, gelbe und schwarze Galle) sieht.” Und so mochten wir — erstens — fragen, ob es denn wirklich moglich ist, dass etwa beim Gesunden so
eine Mischung von z.B. von Schleim aus dem Magendarmtrakt oder den Bronchien mit dem Blut (der Zirkulation) das Leben nicht gefahrden wiirde. Im Ubrigen haben
wir jetzt — neben dem Blut — ganz andere Korperflissigkeiten: die extrazellulare und die intrazelluldre Flussigkeit, die von einander durch die Zellwand getrennt sind,

was sehr wichtig ist.
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gungen desselben hervorruft. Dies kann
man besonders gut bei neugebore-
nen Kindern, bei Schéddelwunden und
nach Ansdgen der Schideldecke bei
neugeborenen Ldmmern beobachten.
Baglivi nennt mit Bezug auf diese
Funktion die Dura mater als das ‘cor
cerebri villis membranacea composi-
tum’. Wie das Herz das Blut, so treibt die
Dura mater den Nervengeist?), den sie
bei der aus Corticaldrisen des Gehirns
auspresst, in alle Kérperteile. Baglivi
geht in seiner Hypothese vom Gehirn-
herz noch weiter und meint, dass tber-
haupt die ganze Herzbewegung, welche
nach ihm nur noch durch einen Impuls
vom Gehirn aus zu Stande kommt, mdg-
licherweise von der Systole und Diastole
der Dura mater abhdnge.

Was Baglivi (und wie wir gleich héren
werden, dass es noch einen Zweiten
gibt, der sich mit dem ,Gehirnherz”
beschaftigte) uns hier vorlegt, kann
schon nach den Bidloo'schen Unter-
suchungen? nicht stimmen, denn dieser
. Spiritus animales” oder , Nervengeist”
scheint nur das Produkt einer der zahl-
reichen , klassische medizinischen Theo-
rien” gewesen zu sein. AuBerdem kann
man das Gehirn (im Aufbau) nicht so
ohne weiteres mit einem Schwamm ver-
gleichen. Letzterer besteht aus wenig
Material und vielen Luftléchern, die man
daher leicht mit der Hand zusammen-
dricken kann und — mit der Hand - in
eine bestimmte Richtung pressen kénn-
te. Wie sollte dies aber der Dura mater
gelingen. Denn selbst wenn Baglivi elas-
tische Fasern in ihr gefunden hatte,
hatte dies nicht gentigt. Fir das Aus-
driicken eines Schwammes steht die
Muskulatur von einem oder beider Arme
des ,Untersuchers” zur Verfigung. Aus
der Publikation von Salomon konnten
wir entnehmen, dass sich Baglivi sehr
eingehend mit der Arbeit Willem Harvey

2) Man war der Meinung, die Impulse der ,zentralen
neurologischen Abschnitte” durch Flussigkeit in den
Nerven weitergeleitet wirde. Diese Flussigkeit heiBt
im ,Biographischen Lexikon hervorragender Arzte”
., Spiritus animales” und bei Salomon heiBt diese
Flussigkeit, wie erwdhnt, der ,Nervengeist”. Es war
Professor Govert Bidloo, der von London nach
Holland zurtickgekehrte ehemalige Leibarzt (eines
,Oraniers”) des englischen Koénigs Willem IIl., der an
der Universitat Leiden — zwischen wahrscheinlich
1703-1713 und offensichtlich erstmalig — , bei sei-
nen Untersuchungen in den Nerven keine Fliissigkeit
(, Spiritus animales” oder , Nervengeist”) — wie bis-
her angenommen — fand, sondern die Nerven waren
vielmehr aus Massen feiner Fasern zusammenge-
setzt.” Dies weist darauf hin, dass die Annahme,
dass ,Auftrdge” (Befehle) aus Gehirn und Ricken-
mark mittels Flussigkeit an ihr ,Endziel” gebracht
werden, daher nicht stimmen kann.
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beschaftigt hat und zum Schluss kam,
was fur eine groBe Leistung von Harvey
dies war: ... einer Arbeit, die mit sorg-
féltigsten und unermdidlichen Unter-
suchungen ausgefihrt wurde, deren
Resultat so gewaltig war, dass man die
ganze medizinische Anschauungsweise
reformieren musste.” Dabei war mit
Harvey die Untersuchung des Blutkreis-
laufes noch gar nicht vollig abgeschlos-
sen. Es war mein ,Freund Marcello
Malpighi”, der den Kapillarkreislauf, die
wichtige Verbindung zwischen den Ar-
terien und den Venen entdeckte.
Richard Lower (1631-1691) trug We-
sentliches zum Gasaustausch in der
Lunge bei, und der 19jahrige Schwede
(der spater so berihmte) Olof Rudbeck
sen. (1630-1702) beschrieb — auf Grund
von 400 Tierexperimenten — den Lymph-
kreislauf und man sollte nicht auf Gio-
vanni Alfonso Borelli (1608-1679),
dem damaligen Meister der Muskel-
Physiologie, vergessen, der mit dem
Herzmuskel einen der ,bemerkenswerte-
sten” Muskel fand. Das Herz hat
Klappen und zum Teil auch die Venen, d.
h., dass in der Konstruktion des Herz-
GefaBsystems — trotz einfacher Muskel-
kontraktion — die Strémungsrichtung des
Blutes in den GefaBen garantiert ist. Da
Bidloo zeigen konnte, dass die Auftrage
vom Gehirn nicht mittels Flussigkeit in
den Nerven (,Spiritus animales”, ,Ner-
vengeist”), und die Nerven im Inneren
nicht FlUssigkeit, sondern angefillt sind
mit (,Massen feinster Fasern”) wird,
bleibt kaum mehr was Uber, das ver-
wandt ware mit einem , Kreislauf”.

Es ist daher schwer, sich die Dura mater
als ,Herz des Gehirns” vorzustellen. Der
Hinweis auf das Spuren von Pulsschlagen
am Kopf kleiner Kinder und junger Tiere —
mit noch offenen Fontanellen — als
Beweis fur dieses ,Herz des Gehirns” ist
eigentlich eines Baglivi nicht waurdig!
Natdrlich spUrt man Pulsschlage, aber die
stammen von dem (,normalen”) Herz-
Kreislauf-System.

Aber es interessiert uns — natlrlich -
diese ,Aussage” von Bablivi nicht allzu
sehr, sondern vielmehr die Frage, welche
Folge dies fur Baglivi haben wirde. Er
wurde des Plagiats beschuldigt:

Wie Salomon schreibt: , ... hatte ndm-
lich zur selben Zeit wie Baglivi der
Professor Antonio Pacchioni (1665-
1726) <gleichfalls in Rom, im Vatikan
arztlich tatig> ganz &dhnliche Lucubra-
tionen <ndachtliches Forschen> (ber die
Function der harten Hirnhaut veréffent-
licht und es wurde behauptet, Baglivi
habe die Hypothese von diesem Forscher

mitgetheilt erhalten und als die seine
ausgegeben. ” Der Autor der Biographie
von Baglivi, der Medizinhistoriker Max
Salomon, verteidigt — naturlich — Baglivi:
. Diese Beschuldigung scheint denn doch
nicht gentigend substanziirt <gesetzlich
ausreichend> zu sein.” Man kann dies
aber auch anders sehen: Wir erinnern
uns an den ersten Teil unserer Biogra-
phie von Baglivi (NOGU 50, 2014), dass
dieser von den é&lteren Arzten im Vatikan
sehr unterstitzt wurde, insbesondere
auch von Professor Pacchioni und dass
dieser (offensichtlich als ,Galenischer
Professor”) seinem jungen Kollegen
Baglivi mitteilte, dass sein friherer Chef
(der berihmte Malpighi, damals die
medizinische Nummer 1 im Vatikan) wie-
derholt und bekannt Schwierigkeiten mit
den ,Galenischen Professoren” hatte.
Daraufhin hatte dann auch Baglivi — in
Rom — keine freundschaftliche Beziehung
mehr zu seinem friheren Chef. Wir mus-
sen daher annehmen, dass auch Baglivi
ein ,Galeniker” geworden war. Und
wahrscheinlich gab es deshalb keine
weiteren Untersuchungen zu diesem Fall.

Ein anderer Fall, denn Salomon erwahnt,
kann nicht so leicht geschlichtet werden,
denn der Klager ist niemand geringerer
als Albrecht von Haller (1708-1777).
Dieser meint: , Baglivi habe den Bericht
Malpighi’s Uber dessen Beobachtungen
der Blutcirculation am lebenden
Frosche unter dem Mikroskope ohne
Nennung des Namens des Autors ... fast
wértlich nachgeschrieben.” Als Autor
der Biographie von Baglivi verteidigt er
diesen, aber macht es sich dabei relativ
leicht. Salomon schreibt 1885 in der
~Milnchner medizinischen Wochen-
schrift”: ... so ist wohl als wahrschein-
lich anzunehmen, dass Baglivi bei Mal-
pighi’s Vorlesungen und Experimenten in
Bologna sich Notizen gemacht und spa-
ter die Experimente selbst ausgefihrt
hat. Dafir spricht auch, dass seine
Untersuchungen gegen die Malpighi’schen
mannigfach variirt und erweitert sind.”
Hier gibt es kaum Hilfe von Galenikern
und auch sein Biograph (Salomon) kann
hier nicht helfen. Vielleicht hatte
Malpighi noch helfen kénnen. Die
Entdeckung der Kapillaren war so wich-
tig und ist so bekannt, dass man anneh-
men kann, dass von dem, wer immer
dartber studiert und experimentieren
will, man annehmen darf, dass dieser
Bereich zuerst von Malpighi betreten
wurde.

Malpighi ist am 29. Dezember 1694
infolge einer zweiten Apoplexie gestor-
ben. Mit der Sektion dieses groBen
Arztes und Wissenschaftlers wurde



Baglivi betraut. Dazu schreibt Salomon:
. Ueber die Krankheit und den Leichen-
befund seines beriihmten Lehrers berich-
tet Baglivi in einem auffallend kdhlen,
gleichgtltigem Tone, der auf eine tiefe
Entfremdung zwischen den beiden Gelehr-
ten schlieBen lasst.”

Baglivi entschloss sich jetzt, in seine
Heimat zurickzukehren. Jedoch Papst
Innozenz XIl. bemuhte sich, ihm dies
auszureden, weil er ihn als Arzt sehr
schatzte und auch seine Familie, noch
aus der Zeit als er noch Kardinal in
Bologna war. Er versprach ihm die
Professur der bertihmten Anatomie von
Giovanni Maria Lancisi (1654-1720) in
Rom zu Ubernehmen. 1696 ernannte
Innozenz XII. Professor Lancisi zum ersten

Professor fur klinische Medizin, der ein
sehr friher und angesehener Kardiologe
wurde. Baglivi ibernahm, als Nachfolger
von Lancisi, die berlGhmte Anatomie
(und Chirurgie) in Rom.

Im , Biographischen Lexikon hervorra-
gender Arzte ect.” schreibt Salomon:
.Sein Lebenslauf gestaltete sich in der
Folge sehr glinstig. Er zdhlte zu den be-
liebtesten Professoren und Aerzten,
seine Vorlesungen zogen durch geistrei-
chen Inhalt und eleganter Form von weit
her zahlreiche Schiler, und Anfangs
1701 wurde ihm der Lehrstuhl fir theo-
retische Medizin Gbertragen, allein nicht
lange sollte Baglivi sich seines Gliickes
freuen. Im Herbst 1705 erkrankte er an
einem chronischen Unterleibsleiden, mit

ANKUNDIGUNG:
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hinzutretendem Ascites, dem er am 17.
Juni 1707 im Alter von nur 38 Jahren
und 9 Monaten, erlag.”

Die Biographie, die Max Salomon Uber
seinen — offensichtlichen — , Lieblings-
arzt” geschrieben hat, ist schon bemer-
kenswert: Wir mochten mit einem Zitat
von Salomon schlieBen: ,Baglivi gehért
zu den hervorragendsten Erscheinungen
in der Geschichte der Medizin. Begabt
mit durchdringendem logischen Ver-
stande, productivem Ingenium <naturli-
chem Verstand>, wissenschaftlicher
Selbstdndigkeit und eisernem Fleisse ... "

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

Gemeinsame Tagung der
Bayerischen Urologenvereinigung
und der Osterreichischen Gesellschaft
far Urologle und Andrologie

© Klaus Biith - fotolia

© ReinholdRatzer - istockphoto fismisnioneaioezn e

2.-4.]uni 2016
Kongress am Park
Augsburg

Tagungsprasidentin:

Prof. Dorothea Weckermann
Klinikum Augsburg,
Urologische Klinik

Weitere Informationen unter:

www.uro-tagung.de
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Termine

14.-16. 1. 2016, Fuschl am See
18. Andrologischer
Winterworkshop
www.andrologie.at

23. 1. 2016, Wien
Gemeinsame Sitzung des AUO
und des AK Prostata der OGU
WWW.urocampus.at

29. 1. 2016, Wien
Urothelial Carcinoma Meeting
http://bladdercancervienna2016.com

4.-5. 2. 2016, Hall in Tirol
Minimally Invasive Percutaneous
Stone Therapy Clinical Workshop
hall.ur.sekretariat@tirol-kliniken.at

11.-15. 3. 2016, Miinchen, D
EAU 2016
http://eaumunich2016.uroweb.org/

6.-9. 4. 2016,

Steinhaus im Ahrntal, |

49. Alpenlandisches
Urologensymposium
simonetta.colombo@highstyle.it

14.-15. 4. 2016, Hall in Tirol
Minimally Invasive Percutaneous
Stone Therapy Clinical Workshop
hall.ur.sekretariat@tirol-kliniken.at

28.-30. 4. 2016, Dresden, D
UroAktuell 2016
www.uro-akademie.de

6.-10. 5. 2016, San Diego, USA
AUA 2016 Annual Meeting
www.aua2016.org/

2.-4. 6. 2016, Augsburg, D

42. Gemeinsame Jahrestagung
der Osterreichischen Gesellschaft
fur Urologie und Andrologie
(OGU) und der Bayerischen
Urologenvereinigung
www.uro-tagung.de

28. 9.-1. 10. 2016, Leipzig, D
68. Kongress der Deutschen
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Effiziente Steinbehandlung

Vom Zugang Uber die Zertrimmerung
bis zur Entfernung von Steinen im Harn-
trakt bietet Olympus jetzt ein komplettes
Sortiment hochwertiger Instrumente fir
die Steintherapie an. Neueste Technik
und Verbesserungen im Detail sorgen fur
mehr Effizienz.

Einen sicheren Zugang zum Ureter oder
zur Niere gewahrleisten verschiedene
Nitinol- und PTFE-FUhrungsdrahte. Der

knickstabile Nitinol-Kern und die hydro-
phile Beschichtung des Sure-Gliders
erleichtern zudem den Erstzugang. Da-
ruber hinaus erlauben die UroPass Ure-
ter-Zugangsschéafte eine einfache Platzie-
rung und das atraumatische Einflhren
von Endoskopen und Instrumenten.

Mit dem neuen ShockPulse-SE Lithotrip-
tor bietet Olympus jetzt ein Instrument,
das sowohl Ultraschall- als auch mecha-

Produkte / Neuheiten

nische StoBwellen erzeugt und selbst
harteste Steinlasten effektiv zertrim-
mert. Einhdndige Bedienung und eine
groBe Auswahl an Sonden fur starre
Ureteroskopie und PCNL sind weitere
Vorteile des Systems.

Die Entfernung von Steinfragmenten aus
der Niere erleichtern die neuen spitzen-
losen Nitinol-Kérbchen Ultra-Catch und
X-Catch, die selbst unter starkster Be-
lastung in Form bleiben.

Bei Fragen oder weiterem
Informationsbedarf wenden Sie
sich bitte an:

Olympus Austria GmbH

Medical Systems

Roman Haslauer
ShuttleworthstraBe 25

1210 Wien

Tel.: +43-676 /973 68 21

Fax: +43-1/291 01-222

E-Mail: roman.haslauer@olympus.at
www.olympus.at
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Was heif3t Lebensqualitat?

Laut einer US-Befragung von 1.000 Prostatakarzinom-Patienten wurde der Erhalt der Lebensqualitat als vorrangi-
ges Therapieziel (45%), gefolgt von Lebensverldngerung (29%) und Verzégerung der Progression (13%) angege-
ben [1]. Doch was steht hinter diesem generischen Begriff? Fakt ist, dass die Lebensqualitat stark mit der onkolo-
gischen Erkrankung, aber auch mit der Vertraglichkeit bzw. den Nebenwirkungen der tumorspezifischen
Behandlung zusammenhangt. Damit verbunden ist einerseits Fatigue: Sie hat sich nicht nur als eine der am hau-
figsten auftretenden Nebenwirkung herauskristallisiert [2], Fatigue wird von Patienten auch als beeintrachtigen-
der beschrieben als andere Nebenwirkungen wie beispielsweise Schmerz [3]. Andererseits haben Krebspatienten
auch ein hoheres Risiko fiir Stiirze, welche unter anderen durch kognitive Einschrankungen, Fatigue oder sonstige
Arzneimittel-Nebenwirkungen begiinstigt werden kénnen [4,5].

Fatigue: Mehr als
nur Miidigkeit [6]

Fatigue wurde in der Vergangenheit oft
nicht diagnostiziert, erfasst und behan-
delt. Um das Bewusstsein fur dieses
komplexe Erschéopfungssyndrom zu er-
hoéhen, haben Leitlinien wie die National
Cancer Network Clinical Practice Guide-
lines in Oncology (NCCN) Empfehlungen
fur die Patientenaufklarung und gezielte
Beachtung der Fatigue entwickelt [7].
Denn Fatigue ist mehr als nur Mudigkeit.
Es handelt sich um ein Zusammenspiel
vieler Faktoren wie Inaktivitat, fehlender
Regeneration, Hilflosigkeit, Gedachtnis-
stérungen, Depression bis hin zur Berufs-
unfahigkeit [6]. Auch andere Fachgesell-
schaften haben die Ernsthaftigkeit des
Fatigue-Syndroms erkannt. Das deutsche

Leitlinienprogramm Onkologie gibt bei-
spielsweise in ihrer ,S3-Leitlinie zur
Friherkennung, Diagnose und Therapie
der verschiedenen Stadien des Prostata-
karzinoms” die klare Empfehlung, die
Fatigue regelméaBig und systematisch zu
hinterfragen und den Patienten im Be-
darfsfall angemessen zu betreuen bzw.
zu behandeln (siehe Tabelle) [8].

Ursachen von Fatigue

Fatigue kann mehrere Ursachen haben.
Zum einen kann sie auf die Tumorer-
krankung zurtickgeftihrt werden (Tumor-
assoziierte Fatigue). Bleibt man beim
Beispiel des Prostatakarzinoms, so ist be-
kannt, dass Fatigue oft bereits wahrend
der Androgendeprivationstherapie (ADT)
auftritt. Auch im fortgeschrittenen Sta-

dium (metastasiertes kastrationsresisten-
tes Prostatakarzinom [mCRPC]) ist Fatigue
eine haufige Nebenwirkung. Anderer-
seits kann Fatigue aber auch (zusatzlich)
durch bestimmte Substanzen hervorge-
rufen werden (Arzneimittel-assoziierte
Fatigue) [9]. Nebenwirkungen, die auf
das Arzneimittel zurlckzufthren sind,
sind in der jeweiligen Fachinformation
angefuhrt [10].

Stlirze als mogliche Folge
kognitiver Einschrankungen
und Fatigue [4,5]

Im Durchschnitt sttrzt ein Drittel der
Uber 65-Jahrigen mindestens einmal pro
Jahr, mehr als die Halfte wiederholt [4].
Stirze koénnen bei alteren Krebspa-
tienten durch viele Faktoren beglnstigt

S3-Guidelines, Langversion Prostatakarzinom 2014 [8]: Empfehlung zur Lebensqualitat und deren Erfassung

Empfohlen wird ein modulares Messkonzept der European Organization for Research and Treatment of Cancer

(EORTC)
Kernfragebogen QLQ-C30:

Erhebung allgemeiner Aspekte der Lebensqualitidt anhand der Dimensionen:

o Allgemeine somatische Beschwerden (z.B. Mudigkeit, Schlafstérungen)
o Schmerzen
o Emotionale Befindlichkeit
o Kognitives Befinden
o Arbeitsfahigkeit
U Soziale Belastung
o Finanzielle Belastung
o Globale Lebensqualitat
Modul PR-25:
Fiir das Prostatakarzinom spezifische Symptome und Befindlichkeiten mit den Schwerpunkten:
° 1. Miktion (9 Fragen)
o 2. Darmfunktion (4 Fragen)
° 3. Sexualfunktion (7 Fragen)

Hintergrundinformation:

Die ZielgréBe Lebensqualitat rickt bei der Beurteilung therapeutischer MaBnahmen immer mehr in den Vordergrund. Fur
Prostatakarzinom-Patienten kann die Lebensqualitat sogar eine héhere Bedeutung erlangen als klassische ,harte” Endpunkte.
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werden, darunter kognitive Einschran-
kungen, Fatigue, Arzneimittel-Neben-
wirkungen, schlechte Motorik (Gehpro-
bleme) und Depressionen. Auswirkun-
gen konnen weitreichend sein: 5-10%
fihren zu einer Fraktur, Kopfverletzung
oder Prellung, vermehrte Krankenhaus-
aufenthalte, erhohte Hilfsbedurftigkeit
sind weitere mogliche Folgen. All diese
Faktoren wirken sich auch auf eine
geringere Lebensqualitat aus [4,5].

Lebensqualitat
zum Thema machen

Untersuchungen zeigen, dass die behan-
delnden Arzte haufig funktionelle Ein-
schrankungen und Symptomauspragun-
gen anders einschatzen als ihre Patien-
ten. Die oben genannten S3-Leitlinien
weisen explizit darauf hin, in regelmaBi-
gen Gesprachen das Patientenfeedback
einzuholen. Denn ein GrofBteil der Pa-
tienten mit einem Prostatakarzinom wird
im hoheren Lebensalter diagnostiziert.
Fur diese Patienten kann die Lebens-
qualitdt sogar eine hohere Bedeutung
erlangen als klassische ,harte” End-
punkte wie beispielsweise die reine
Uberlebenszeit. Als Messinstrument kén-

nen spezifische Fragebdgen dienen. In
der Leitlinie werden der Kernfragebogen
QLQ-C30 und das Prostatakarzinom-
modul der European Organization for
Research and Treatment of Cancer
(EORTC) maBgeblich empfohlen [8]. Als
Vorbereitung auf diese Gesprache kann
auch die jeweilige Fachinformation die-
nen, da diese Auskunft Uber alle
Arzneimittel-spezifischen Nebenwirkun-
gen gibt [10].
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