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Editorial

Editorial

Medizinische Qualitat
messen: Sinn oder Unsinn?

In den letzten Jahren stehen die medizi-
nischen Player zunehmend im Dilemma
zwischen 6konomischem Druck und qua-
litativen Ansprichen. Dieses Spannungs-
feld fand zuletzt im Motto des 68.
Deutschen Urologenkongresses Aus-
druck: ,Okonomie — Medizin - Quali-
tat”. Zu hinterfragen waére, ob dies mit
einem , ! oder lediglich dem altbekann-
ten Lippenbekenntnis ohne Umsetzungs-
willen versehenen ,?" verbunden war.
Klar, alle wollen 6ékonomisch arbeiten,
Medizin am Puls der Zeit bei gleichzeitig
hochster Qualitat — es ist doch herrlich,
wie utopisch die Erwartungen der Ge-
sellschaft und unsere eigenen vermischt
werden, ohne dass man wirklich erah-
nen kann, was das in Summe bedeutet.

Die wichtigste Aufgabe von uns Uro-
logen ist es, den Patienten eine qualita-
tiv_hochwertige medizinische Versor-
gung anzubieten.

Hier stellt sich nun die Kernfrage =
Kanzlerfrage: Was versteht man un-
ter qualitativ hochwertiger Medizin
und - vielleicht noch wichtiger, also
die Prasidentschaftsfrage — mit wel-
chen Instrumenten kann diese Quali-
tat gemessen werden?

Qualitat wird von verschiedenen Stake-
holdern im Gesundheitssystem ganz unter-
schiedlich definiert: das Gesundheits-
ministerium, Spitalsbetreiber, Arzte, So-
zialversicherungen, Arztekammer, Patien-
tenanwadlte und vor allem Patienten
wenden unterschiedliche Definitionen
und Messinstrumente an. Ansatze zum
gemeinsamen Verstandnis bzw. Dar-
stellung der jeweiligen Definitionen las-
sen zumeist auf sich warten, sodass Un-
bzw. Missverstandnisse vorprogrammiert
sein mussen.

Das Gesundheitsministerium veroffent-
licht seit 2013 den ,Austrian Inpatient
Quality Indicators (A-1Ql)”-Bericht. Darin
sind die Leistungen samtlicher Kranken-
hauser, die in irgendeiner Form o&ffent-
lich finanziert werden, aufgelistet. Die
|dee dahinter ist, Krankenanstalten und
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deren Leistungen vergleichbar zu ma-
chen — nein, klingt wesentlich wichtiger:
zu ,benchmarken”! Lassen sich Pro-
dukte wie Gesundheit ,benchmarken”?
Worin besteht die Aussage dieser Statis-
tiken? Gibt es so etwas wie ,best prac-
tice”? — ein wiederholt strapazierter
Begriff unserer Gesundheitsexperten
und -politiker.

Fir die stationare urologische Versor-
gung wurden in Zusammenarbeit mit
dem Gesundheitsministerium und dem
Vorstand der OGU 10 Qualitatsindika-
toren entwickelt. Dazu zahlen u.a. die
sogenannte ,in house”-Mortalitdt nach
radikaler Zystektomie, radikaler Prosta-
tektomie und TURP, der Anteil nierener-
haltender Eingriffe sowie der Anteil an
Patienten mit einem ungewodhnlich lan-
gen stationdren Verlauf nach groBen
onkologischen Eingriffen. Diese Daten
(bzw. Qualitatsindikatoren) stammen aus
den Routinedaten der Leistungsberech-
nung (LKF-System) und werden in einem
Ampelsystem (Rot-Gelb-Griin) abgebil-
det.

Unter erforderlicher Berlcksichtigung
der Limitierung der Datengenerierung
ermdglichen die Analysen einen gewis-
sen Ruckschluss auf die Qualitat der sta-
tiondren Versorgung: wiederholt rote
Ampeln suggerieren ein Qualitatsproblem
unter der Annahme, dass der , case-mix”
aller 6ffentlichen urologischen Abteilun-
gen Osterreichs vergleichbar ist.

Die Validitat dieser Daten wurde und
wird jedoch wiederholt massiv ange-
zweifelt. Kritiker bemerken, dass die
analysierten Daten fur eine Abrechnung,
jedoch nie fur eine Qualitatsanalyse ge-
dacht waren. Die eigentliche Datenein-
gabe weist deutliche Unterschiede zwi-
schen den verschiedenen Abteilungen
auf, Co-Morbiditaten werden kaum oder
nicht bertcksichtigt.

Noch kritischer ist der Umstand, dass
diese Daten nun zum Teil veroffentlicht
und flr eine Reihung von Kranken-
hausern eingesetzt werden (www.klinik-
suche.at). Eine unkritische Publikation
solcher Reihungen wird dazu fihren,
dass Hochrisikofélle moglicherweise an

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

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

Was versteht man
unter qualitativ hoch-
wertiger Medizin und -
vielleicht noch
wichtiger — mit
welchen Instrumenten
kann diese Qualitit
gemessen werden?
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Editorial

einem Haus nicht mehr operiert werden,
um die Abteilungsstatistik (z.B. periope-
rative Morbiditat/Mortalitat) nicht zu
verschlechtern. Gleichzeitig kdnnten
auch Trager von Krankenanstalten
Leistungsspektren bewusst einschran-
ken, um Kosten nicht noch mehr voran-
zutreiben und im ,,Benchmarking” durch
die Ubernahme sogenannter ,schwieri-
ger” (was auch immer man darunter ver-
stehen mag) Félle schlechter dazustehen.
Klar, schlechtes Ranking wird nie gern
gesehen, folglich ist das Streben nach
Regulativen bzw. Vermeidungsmdoglich-
keiten ein zutiefst menschlicher Zugang,
um sich Probleme fernab zu halten.

|deal wére eine ,Bad Bank” in der Medi-
zin (neudeutsch , worst case hospital”),
wo komplikationstrachtige Falle im wahr-
sten Sinne des Wortes abgelegt oder
geparkt werden und der Rest, die ,glan-
zende, schone Medizin” woanders statt-
findet. Wollen wir das wirklich oder
suchen manche nur Maoglichkeiten, ihr
Bild ins Sonnenlicht zu stellen?

Im Rahmen der DGU-Tagung wurde ein
weiterer Qualitats-Aspekt intensiv disku-
tiert, namlich, wie man eine abwartende
Strategie abbildet, wie belohnt oder ver-
rechnet man addquat ,Nichtstun”.

Sollte ein Patient, der mittels , active sur-
veillance” behandelt wird, nicht die glei-
chen Erl¢se generieren wie eine radikale
Prostatektomie? Die verschiedenen Stu-
dien zur , active surveillance” (zuletzt die
ProtecT-Studie; siehe Beitrag Prim. PD
Ponholzer in dieser Ausgabe auf Seite
51) suggerieren gewisse Vorteile eines
primdr abwartenden Vorgehens fur low-
und intermediate Risk Prostatakarzinom-
Patienten. Im skandinavischen Raum
wird dieser Ansatz in Gber 80% der Falle
eingesetzt. In Gesundheitssystemen, die
primar aktive Interventionen ,belohnen”
und die mit einer hohen Spitalsdichte
(Osterreich, Deutschland, USA) ausge-
stattet sind, ist dieser Prozentsatz unter
10%. Es fehlt der finanzielle Anreiz flrs
Nichtstun, auf der anderen Seite besteht
natlrlich auch die Angst, respektive
Gefahr, das kurative Fenster zu versdu-
men.

Wenn nun schon die Welle der Quali-
tatssicherung auf den stationdren Be-
reich Uberschwappt, warum nicht auch
den extrastationaren Bereich beleuch-
ten. Wie kann man Qualitat im nieder-
gelassenen Bereich messen? Muss man
das Uberhaupt oder spricht die epide-
miologische Entwicklung der Industrie-
staaten nicht ohnehin eine klare Sprache —
wir werden genderunabhdngig immer
alter. Aus gegebenem Anlass sei hier auf
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Jeder zuséatzliche
Dokumentationsschritt
bedeutet Mehr-
Aufwand und es sollte
allen klar sein, dass
Dateneingabe KEINE
drztliche Aufgabe ist.

ein Pilotprojekt des Bundesministeriums
far Gesundheit zur Qualitatssicherung der
Abklarung beim Harnblasentumor (unter
Einbeziehung der Expertise des Vorstan-
des der OGU) verwiesen. Dieses scheiter-
te weitgehend sowohl an der uneinheit-
lichen Dokumentation im niedergelasse-
nen und stationdren Bereich, aber auch
an praktischen Arzten und niedergelas-
senen Facharzten. Man wollte die auf
den ersten Blick banale Frage beantwor-
ten, wie viele Arztkontakte und Unter-
suchungen innerhalb der letzten 6 Mo-
nate vor der Blasentumorresektion statt-
fanden? Die mangelnde Datenqualitat auf-
grund unterschiedlicher Dokumentations-
vorgaben lieB nicht einmal diese einfa-
che Analyse zu.

Und der Patient? Fir den sind Para-
meter wie Liegedauer, Komplikations-
rate und Mortalitat (sog. ,hard facts”)
wichtig; gleichwertig werden aber vom
Patienten oft ,soft-skills” wesentlich
wichtiger bewertet, wie der Faktor Zeit,
Zuwendung, interdisziplinare Aufklarung
und natdrlich auch das Ergebnis einer
Behandlung, und hier vor allem Aspekte
der Lebensqualitat. Keine dieser wichti-
gen Parameter werden in Osterreich der-
zeit erfasst und kénnen somit im Sinne
der Qualitatskontrolle ausgewertet wer-
den.

Wie l6st man nun dieses Dilemma
zwischen dem Ruf nach medizini-
scher Qualitat und deren Erfassung
sowie dem weitgehenden Fehlen
dieser Daten?

Eine Grundvoraussetzung wadren oster-
reichweit einheitliche Datenbanken
und/oder Informationssysteme im
stationaren und niedergelassenen Be-
reich. Da Osterreich ein nahezu aus-

schlieBlich aus Steuergeldern finanzier-
tes Gesundheitssystem hat, sollte der
Staat auf eine Vereinheitlichung drédngen
oder zumindest Schnittstellen implemen-
tiert werden, wodurch gewisse Para-
meter/Kennzahlen 6sterreichweit sowohl
im stationaren aber auch niedergelasse-
nen Bereich analysiert und in weiterer
Folge verglichen werden kénnten. Je
besser wir gemeinsamen Leistungen am
Patienten im ambulanten (unabhangig
von §2-Arzt, Wahlarzt oder KH-Ambu-
lanz) und stationdren Bereich abbilden
kénnen, desto besser kdnnen gemeinsa-
me Prozesse definiert werden, die in
erster Linie den Patienten als zentrale
Leitfigur bericksichtigen sollten und
gleichzeitig auch keinen Verlierer in der
Betreuungskaskade hervorrufen sollte.
Fehlende Transparenz der Abldufe und
Fortsetzung der Vogel-StrauB-Politik
nach dem typisch Osterreichischen
Muster —,Lass ma’s so wie es ist, es geht
eh ganz gut und wenn ma nix sagen,
dann bleibt eh alles gleich” ist — auch
vor dem Hintergrund der Finanzierung —
keine Zukunftsoption.

Noch ein letzter Gedanke: Jeder zusatzli-
che Dokumentationsschritt bedeutet
Mehr-Aufwand und es sollte allen klar
sein, dass Dateneingabe KEINE &rztli-
che Aufgabe ist. So wie seit vielen Jah-
ren international Ublich, muss diese
Dateneingabe von Datenmanagern
erfolgen — ein Umstand, der in Oster-
reich schlicht ignoriert wird. Bereits vor
12 Jahren hatte die urologische Univer-
sitatsklinik in Bern drei solcher Daten-
manager. Auch angesichts des zuneh-
menden Arztemangels im stationdren
und ambulanten Bereich ist es unverant-
wortlich, die knappe, wertvolle und
teure Ressource ,Arzt” fur fachfremde
Tatigkeiten (wie Dokumentation) einzu-
setzen.

Zusammenfassend ist der Wunsch
nach Qualitat aus medizinischer, po-
litischer und 6konomischer Sicht ver-
standlich. Die bis dato in unserem
Land routinemaBig generierten Da-
ten sind fiir eine detaillierte Quali-
tatsanalyse nur eingeschrankt geeig-
net. Einheitliche und verlinkbare
Informationssysteme im niedergelas-
senen und stationaren Bereich, intel-
ligente Fragebdgen zu unterschiedli-
chen Gesundheits- und Lebensquali-
tatsaspekten sowie Datenmanager
sind Grundvoraussetzungen fiir eine
valide Qualitatsmessung.

St. Madersbacher
E. Plas
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Hauptthema

Editorial

M. Susani, M. Klimpfinger

Die Behandlung von Patienten ist ein
arbeitsteiliger Prozess, der nur dann gut
funktionieren kann, wenn die einzelnen
Fachdisziplinen untereinander gut kom-
munizieren. Wir Pathologen danken fir
die Wertschatzung, die uns durch die
Fachgruppe der Urologie zuteil wird,
wenn eine Ausgabe einer Fachzeit-
schrift fur Urologie dem Kapitel der
.Uropathologie” gewidmet ist. Das Ziel
aller Autoren war, die Kommunikation
zwischen den Fachgruppen zu pflegen,
und — wenn nétig — auch zu verbessern
und Neuerungen, die in den letzten
Jahren in den klinischen Alltag Eingang
gefunden haben, darzustellen. Fur die-
se Gelegenheit wollen wir uns bei den
Herausgebern und der Redaktion der
NOGU bedanken.

Ein guter Anlass fir die Darstellung
eines Uberblicks betreffend Neuerun-
gen auf dem Gebiet der Uropathologie
ist die im Jahre 2016 publizierte neue
WHO-Klassifikation. Zu den Aufgaben
der klinischen Pathologie gehort es,
Uber die Ursachen und den Ablauf von
Erkrankungen zu forschen, die einzel-
nen Krankheiten exakt zu benennen
und einzuteilen, und die Nomenklatur
der Erkrankungen an den klinischen
Bedarf anzupassen. Einer stetigen
Anpassung nach den Bedurfnissen der
behandelnden Kollegen bedarf es bei
Tumor-Staging und beim Grading. Ein
laufendes Anliegen der Pathologie ist
die Verbesserung und die Objektivie-
rung der Diagnostik durch neue metho-
dische Verfahren, wobei in den letzten
Jahren die genetischen und molekula-
ren Methoden in die Diagnostik einge-
gliedert wurden. In dieser kurzen Ein-
leitung wollen wir nur aus jedem der
abgehandelten Gebiete einige Entwick-

Univ. Prof. Dr. Martin Susani

lungen hervorheben, die dem Leser
Lust auf die Lekttre der dementspre-
chenden Beitrage machen sollen.

Im Hoden ist die Genese der postpuber-
talen Keimzelltumoren und der prépu-
bertalen Keimzelltumoren unterschied-
lich. Die postpubertalen Keimzelltumo-
ren sind charakterisiert durch haufige
Veranderungen an Chromosom 12.
Solche genetische Veranderung ist in
den prapubertalen Keimzelltumoren
nicht zu finden. Daraus kann man
schlieBen, dass der prapubertale und
der postpubertale Tumor andere Ent-
stehungsmechanismen aufweisen. Die
Nomenklatur bei den Hodentumoren
hat bezlglich der Praneoplasie eine
Anderung gebracht: Die Vorlduferlasion
von Keimzelltumoren innerhalb der
Tubuli wird jetzt als ,,germ cell neo-
plasia in situ” bezeichnet. Die friihere
Bezeichnung dafir war entweder TIN
oder IGCNU. Die Umbenennung des
spermatozytischen Seminoms friherer
Nomenklaturen in ,spermatozytischer
Tumor” spiegelt das benigne Verhalten

Univ. Prof. Dr. Martin Klimpfinger

dieser Tumorerkrankung wider und
grenzt ihn damit durch den neuen
Namen vom Seminom ab. Durch die
Aufdeckung neuer Antigene, die fur
den Dottersack charakteristisch sind, ist
es nun maoglich, mittels Immunhisto-
chemie eine ganz sichere Abgrenzung
zwischen embryonalem Karzinom, un-
reifem Teratom und Dottersack zu tref-
fen. Eine Entwicklung, die die Diagnos-
tik noch praziser macht.

Beim Peniskarzinom wurde eine Auf-
teilung der Erkrankung in zwei Haupt-
gruppen durchgefihrt. Diese Haupt-
gruppen sind nicht durch die Morpho-
logie vorgegeben, sondern richten sich
nach dem Kriterium einer HPV-assozi-
ierten oder einer nicht HPV-assoziierten
Erkrankung. Erst in zweiter Linie sind
dann die morphologischen Kriterien fur
eine Unterscheidung einzelner Sub-
gruppen bedeutend. In diesem Fall ist
fur die Klassifizierung der HPV-Status,
entweder bestimmt durch in situ-
Hybridisierung oder durch die PCR-
Reaktion, das wichtigste Einteilungs-



kriterium. Damit hat dieser wesentliche
atiologische Faktor Einzug in die
Einteilung des Tumors genommen.

Die Nierentumorpathologie kommt heute
nicht mehr ohne molekularpathologi-
sche, immunhistochemische und gene-
tische Methoden aus. Die neu hinzuge-
kommenen, von den ublichen Tumor-
typen genau abgegrenzten Entitaten
sind zum Beispiel das hereditdre Leio-
myomatose-assoziierte Renalzellkarzi-
nom, die Renalzellkarzinome der MiT-
Familie mit Translokation, das Succinat-
dehydrogenase-Defizienz-assoziierte
Nierenzellkarzinom, das tubulozysti-
sche Renalzellkarzinom und das Ac-
quired Cystic Disease-assoziierte Renal-
zellkarzinom. Alle diese gut definierten
Tumoren sind fruher in den anderen
haufigeren Formen des Nierenzellkarzi-
noms untergegangen und haben teil-
weise dazu geflhrt, dass der klinische
Verlauf einer Tumorerkrankung nicht
richtig eingeschatzt werden konnte.
Die Abgrenzung von diesen, wenn auch
seltenen Tumorformen fuhrt zu einer
jetzt viel praziseren Diagnostik. Das ist
besonders wichtig, da einer der verlass-
lichsten prognostischen Faktoren die
Bestimmung des Tumortyps ist.

Genetische Untersuchungen am Patien-
ten haben eine groBe Bedeutung, da
verschiedene Tumorarten haufig im
Rahmen von Syndromen mit geneti-
scher Grundlage auftreten. Das here-
ditare Leiomyomatose-Syndrom, das
Birt-Hogg-Dubé-Syndrom, sowie die
MET-Mutation beim familiaren papilla-
ren Renalzellkarzinom, sind als beson-
ders prominente Beispiele zu erwah-
nen. Auch sind nach neuen Ergebnissen
Mutationen des BRCA1- und BRCA2-
Gens bei der Entstehung des familiaren
Prostatakarzinoms involviert. Durch die
Entdeckung von Mutationen in diesem
Gen ist es moglich, Patienten durch

aktive Uberwachung vor einem aggres-
siven Prostatakarzinom zu bewahren.

Die Prostatadiagnostik wurde durch die
Definition von seltenen Sonderformen,
wie dem mikrozystischen und dem
pseudohyperplastischen Karzinom er-
weitert. Beide Sonderformen haben kli-
nisch kein unterschiedliches Verhalten
zu herkémmlichen azindren Karzino-
men. Anders ist das beim groBzelligen
neuroendokrinen Karzinom, das oft im
Rahmen der Entwicklung eines kastrati-
onsresistenten Tumorgeschehens auf-
tritt. Das Prostatakarzinom hat die Ei-
genschaft, sich im Laufe des Krank-
heitsgeschehens biologisch stark zu
verandern. Dieser Eigenschaft wird
Rechnung getragen, indem man ver-
sucht, auch die Metastasen zu biopsie-
ren, um Uber die Biologie des Tumors
Auskunft zu erhalten.

Die Diagnostik des intraduktalen Kar-
zinoms wurde im Nomenklatur-Vor-
schlag der WHO berlicksichtigt. Die
Diagnose wird zwar am Biopsat ohne
begleitendes Karzinom selten gestellt.
Das intraduktale Karzinom ist aber des-
wegen wichtig, weil es nahezu immer
in Kombination mit einem weit fortge-
schrittenen Karzinom hoher Aggressi-
vitat vorkommt.

Eine der wichtigsten Anderungen ist die
Adaptation des Gleason-Grading-Sys-
tems mit gednderten Kriterien und die
Unterteilung in ,Grade Groups” mit 5
unterschiedlichen Graden.

Genetische Veranderungen von Prostata-
karzinomen wurden durch systemati-
sche genetische Analysen von Tumor-
gewebe ermittelt, aus denen sich neue
Ansatzpunkte fur therapeutische MaB-
nahmen ergeben werden.

Auch die urothelialen Karzinome wur-
den einer systematischen genetischen
Analyse unterzogen. Die Ergebnisse zei-
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gen, dass die individuellen Tumoren
moglicherweise sehr unterschiedliche
genetische Grundlagen besitzen. Der
Begriff des invertierten Tumors wurde
vom invertierten Papillom auf alle ande-
ren Gruppen des Urothel-Tumors er-
weitert, inklusive papilldre urotheliale
Neoplasien maligner Potenz, Urothel-
Karzinome low-grade und Urothel-
Karzinome high-grade. Invertiert wach-
sende Tumoren ohne Infiltration sollen
mit dem Stadium pTa diagnostiziert
werden.

Ein groBer Fortschritt in der Abfassung
von zytologischen Befunden aus dem
Harntrakt stellt die Anwendung der
Paris-Nomenklatur dar. Mit ihr wurde
eine Grundlage geschaffen, mit der alle
Pathologen die gleiche Sprache und die
gleichen Befundkategorien anwenden
und dem behandelnden Urologen er-
lauben, den Befund eindeutig zu inter-
pretieren.

Im Namen aller Autoren hoffe ich, dass
die Beitrdge einen aktuellen Einblick
geben, welch Fortschritte die Uro-
pathologie in den letzten Jahren ge-
macht hat und warum molekularpatho-
logische und immunologische Metho-
den aus dem taglichen diagnostischen
Alltag nicht mehr wegzudenken sind.
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Was gibt es Neues in der

Pathologie des

Renalzellkarzinoms?

A. Haitel

Das Renal- oder Nierenzellkarzinom
(RCC) hat nomenklatorisch seit seiner
Erstbeschreibung vor ca. 150 Jahren
einen starken Wandel durchgemacht.

War zuerst lediglich das klarzellige RCC
mit der Bezeichnung ,Hypernephrom”
bekannt, so wurden im Laufe der Jahre
weitere Typen beschrieben. Die Typi-
sierung war anfanglich rein auf histo-
morphologischen Kriterien basierend —
so war das papillare RCC als Tumor mit
mehr als 75% papillaren Strukturen defi-
niert. Bald wurde aber klar, dass weniger
die Morphologie, als genetische Veran-
derungen, mit dem Uberleben assoziiert
sind. Auch das Therapieansprechen

Tab. 1: Einteilung der
Renalzellkarzinome

e (Clear cell renal cell carcinoma

e Multilocular cystic renal neoplasm
of low malignant potential

e  Papillary renal cell carcinoma

e Hereditary leiomyomatosis and
renal cell carcinoma-associated
renal cell carcinoma

e Chromophobe renal carcinoma

e  (Collecting duct carcinoma

e Renal medullary carcinoma

e MIT family translocation renal cell
carcinomas

e Succinate dehydrogenase-
deficient renal cell carcinoma

e Mucinous tubular and spindle cell
carcinoma

e Tubulocystic renal cell carcinoma

e Acquired cystic disease-associated
renal cell carcinoma

o Clear cell papillary renal cell
carcinoma

e Renal cell carcinoma, unclassified
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scheint mit dem Tumortyp zusammen-
zuhangen (zumindest klarzellige vs.
nichtklarzellige RCCs).

Deshalb wurde versucht, in der im
Februar 2016 erschienen WHO Klassifi-
kation diesem Trend Rechnung zu tra-
gen und es wurde eine groBe Liste von
Karzinomen in die neue Nomenklatur
aufgenommen (Tab. 1) [1].

Klarzelliges
Nierenzellkarzinom

65-70% der Nierenzellkarzinome sind
von diesem Tumortyp (Abb. 1). Diese
Tumoren treten sowohl im Rahmen des
von Hippel-Lindau Syndroms aber auch
sporadisch auf. Die Morphologie mit den
Zellen mit wasserklarem Zytoplasma ist
typisch, wie auch das immunhistoche-

Univ. Prof. Dr. Andrea Haitel

misch positive Expressionsmuster fur CD
10 und Carboanhydrase IX (CA9) (Abb.
2). Letztere ist Folge der HIF 1 Alpha
Akkumulation, die durch die VHL-
Mutation bedingt ist. Es wurden unter-
schiedliche VHL-Mutationen identifiziert.
Zusatzlich haben Uber 90% dieser
Tumoren aber auch einen LOH 3p [2]. In
einer FISH (Fluoreszenz in situ Hybridi-
sierung) kann dieser Verlust nachgewie-
sen werden und so, auch bei schlechter
differenzierten RCCs bzw. der sarkoma-
toiden Variante, der urspriingliche Tu-
mortyp zugeordnet werden.

Abb. 1: Typische Histologie eines klarzelligen Nierenzellkarzinoms (400x, HE)
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Abb. 2: Immunhistochemisches Farbemuster von Carboanhydrase IX im klarzelligen

Nierenzellkarzinom

Eine Sonderform des klarzelligen RCC ist
die multiokular zystische Neoplasie nied-
riger maligner Potenz. Dieser Tumor hat
ebenfalls in einem sehr hohen Prozent-
satz LOH 3p und VHL Mutation. Diese
Tumoren haben aber einen zytologi-
schen Grad 1 (G1). Bisher gibt es keine
Beschreibung, dass solch ein Tumor
jemals metastasiert hatte. Er konnte
moglicherweise als gutartige bzw.
Vorlauferlasion des klarzelligen RCC
angesehen werden.

Papillares
Nierenzellkarzinom

Dieses Karzinom liegt in 2 Formen vor —
Typ 1, welcher sehr haufig multipel und
auch oft bilateral vorkommt und haufig
mit papilldren Nierenrindenadenomen
auftritt, und — Typ 2, welcher mit einem
héheren Grading vergesellschaftet ist
und Ublicherweise solitar vorliegt.

Polysomie 7 und 17 sowie der Verlust
des Y-Choromosoms sind charakteri-
stisch fur diesen Tumortyp.

Interessant ist auch, dass nicht nur alle
familidren papillaren RCC sondern auch
13% der sporadischen papillaren RCCs
eine MET-Mutation aufweisen.

Klarzellig (tubulo) papillares
Renalzellkarzinom

Dieser Tumor ist einer der neuen Enti-
taten in der rezenten WHO-Klassifi-
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kation. Erstbeschrieben in einer ,End-
stage-Kidney”, wei3 man heute, dass
dieser Tumortyp auch sporadisch vor-
kommt. Die Tumorzellen haben ebenfalls
wasserklares Zytoplasma, arrangieren
sich tubuldr und papillar und zeigen
zusatzlich zur CK7 Positivitat, eine CD10
und CA9 Positivitat. Auch zytogenetisch
unterscheidet sich dieser Tumortyp von
den zuvor beschriebenen, da weder ein
LOH3p noch eine Polysomie 7 und/oder
17 in diesen Tumoren gefunden werden
kann.

Biologisch scheinen diese Tumoren harm-
los zu sein, da bis jetzt keine eindeutigen
Metastasen dieses Tumortyps beschrie-
ben wurden.

Acquired Cystic Disease
assoziiertes Karzinom

Auch dieses neu in die WHO-Klassifi-
kation aufgenommene Karzinom ist in
.Endstage-kidneys” beschrieben. Oft
kommt es auch bilateral vor. Die
Morphologie und das immunhistochemi-
sche Profil sind nicht eindeutig, auch das
genetische Profil variiert, wobei hier eine
Polysomie 7 und 17, wie bei den pa-
pillaren Karzinomen, vorkommt. Der Zu-
gewinn von Chromosom 3 und Y unter-
scheidet sie von papilldren Karzinomen.
Durch die schwachere Anfarbbarkeit fur
Cytokeratin 7 besteht bereits immunhis-
tochemisch ein Hinweis auf diesen
Tumortyp. Wenngleich auch diese Tu-
moren mit einer guten Prognose verge-

sellschaftet sind, kommen doch immer
wieder Metastasen vor.

Hereditdres Leiomyomatose
assoziiertes
Nierenzellkarzinom

Dieser Tumortyp ist duBerst selten. Ge-
netisch basierend auf einer Keimbahn-
mutation des FH-Gens, welches fur die
Fumarathydratase codiert, handelt es
sich um einen Tumor mit papilldrem
Wachstumsmuster, der fruher dem pa-
pillaren Typ 2 RCC zugeordnet wurde.
Der Gendefekt flhrt zu einer HIF1Alpha-
Akkumulation. Dieser Tumor ist duBerst
aggressiv.

Translokationskarzinome
der MiT-Familie

In der neuen WHO-Klassifikation wurden
die Translokationskarzinome der MITf zu
einer Gruppe zusammengefasst und
somit stellen die Translokationskarzi-
nome TFE3 und TFEB zwei Subgruppen
dar.

Bei ersterer kommt es zu einer Trans-
lokation des kurzen Armes des Chro-
mosoms X (p11.2) auf ein anderes Chro-
mosom, wobei hier viele Chromosomen
in Fragen kommen bzw. beschrieben
sind. Die haufigsten Translokationen
sind jedoch die auf Chromosom 17
(ASPL — dieselbe Genfusion wie flr das
Alveolar Soft Part Sarkom) und Chromo-
som 1.

Im Gegensatz dazu fuhrt die Trans-
lokation t(6;11) zu einer Fusion von TFEB
mit MALAT1.

Was die Prognose anlangt, ist diese ver-
gleichbar mit der klarzelliger RCC, je-
doch scheinen manche Translokationen
mit zum Teil noch aggressiverem Ver-
halten vergesellschaftet zu sein.

Chromophobes
Nierenzellkarzinom

Dieser Tumor, mit hervorragender Progno-
se, liegt ebenfalls in 2 Formen vor — die
hellzellige und die eosinphile Variante.
Zytogenetisch sind hier die Verluste der
Chromosomen 1, 2, 6, 10, 13, 17, 21
und Y charakteristisch, wobei der Verlust
von Chromosom 1 und Y ja auch beim
Onkozytom beschrieben ist, Verluste der
anderen Chromosomen sprechen jedoch
far die Diagnose eines chromophoben
Karzinoms.



Seltene Karzinome der Niere

Sehr seltene duBerst aggressive Tumoren
sind das Duct-Bellinikarzinom und das,
immer mit Sichelzellandmie vergesell-
schaftete, medulldre Karzinom. Neu in
die Nomenklatur aufgenommen wurde
das Succinatdehydrogenase-Defizienz
assoziierte Karzinom. Es basiert auf einer
Keimbahnmutation des SDH Gens. Diese
Patienten haben haufig eine Vor-
geschichte oder Familienanamnese mit
Paragangliomen bzw. gastrointestinalen
Stromatumoren.

Ein ebenfalls seltener Tumor ist das
tubulocystische RCC. Dieser Tumor
wurde urspringlich als low-grade Duct-
Bellini-Karzinom beschrieben. Er hat eine
auBerst gute Prognose, obwohl immer
wieder eine Metastasierung beschrieben
wurde. In alteren Publikationen wurden
zu einem gewissen Prozentsatz auch
Polysomien der Chromosomen 7 und 17
beschreiben, weshalb eine Uberschnei-
dung mit dem papilldren RCC immer
wieder diskutiert wurde. Kurzlich konnte
eine sehr gute Studie an eindeutig defi-
nierten Karzinomen zeigen, dass diese
Tumoren keine Polysomie 7/17 haben
und somit einer eigenstandigen Entitat
mit ausgezeichneter Prognose entspre-
chen [3].

Grading

In der neuen WHO-Klassifikation wird
auch das ISUP-Gradingsystem empfoh-
len. Dieses beseitigt die diagnostischen
Unklarheiten des bis dahin gultigen
Fuhrmangradingsystems (Tab. 2). Wur-
den beim Furhmangrading mehrere Pa-
rameter wie KerngréBe, Kernchromatin
und Nukleolen herangezogen, ohne zu
bewerten, welcher dieser Parameter bei
unterschiedlicher Auspragung zur end-
glltigen Graduierung herangezogen
werden soll, so wurde durch die Be-
schrankung auf die NukleolengréBe eine

Tabelle 2: Vergleich

Gradingsystem nach Fuhrman
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Grad KerngroBe Kernform Chromatin Nukleolen

1 <10pm rund dicht unauffallig

2 15pum rund fein granular klein, nicht in der
100fachen Ver-
groBerung sichtbar

3 20um rund/oval grob granular prominent

4 >20p pleomorph, offen und Makronukleolen

multilobiert hyperchromatisch

ISUP Gradingsystem

Grad

1 Nukleolen unauffallig oder fehlend

2 Nukleolen klein, nur bei 400 facher, nicht aber bei 100 facher

VergroBerung erkennbar
3 Prominente Nukleolen, bereits in der 100 fachen VergroBerung erkennbar
4 Tumorriesenzellen, offensichtliche Kernpolymorphie

hohere Interobserveribereinstimmung
und so auch eine bessere prognostische
Aussagekraft erwirkt. Bei diesem Gra-
dingsystem wurde aber nochmals festge-
halten, dass ein Grading nur far klarzel-
lige und papillare RCCs aussagekraftig
ist, da biologisch harmlose Tumoren (wie
z.B. das chromophobe Karzinom) oft
groBe Nukleolen (aber auch Kerne) zei-
gen kénnen, biologisch aber harmlos
sind. Im Gegensatz dazu kénnen Trans-
lokationskarzinome oder Duct-Bellini-
Karzinome Kerne mit nur kleinsten
Nukleolen aufweisen und innerhalb kdr-
zester Zeit letal verlaufen.
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Pathologische Diagnostik
beim Urothelkarzinom

M. Susani, A. Haitel

Die biologischen Eigenschaften des Uro-
thelkarzinoms sind charakterisiert durch
multizentrisches, synchrones und mehr-
zeitliches metachrones rekurrierendes
Wachstum. Die Tumoren kommen in ver-
schiedenen Graden der Aggressivitat
vor. Als Ursache fur dieses biologische
Verhalten kommt einerseits eine Feld-
kanzerisierung des gesamten Harntrak-
tes auf Basis der zugrunde liegenden
genetischen Alterationen in Frage. Da-
raus resultiert die Entwicklung oligoclo-
naler Tumoren. Andererseits entstehen
monoclonale Tumoren durch Aussaen der
Tumorzellen und neuerliches Anwachsen
an anderen Stellen.

Die 2016 WHO-Nomenklatur ist ahnlich
jener der 1989 von der ISUP / WHO vor-
geschlagenen. Man unterscheidet pa-
pillare urotheliale Tumoren niedriger
maligner Potenz, low-grade Karzinome
und high-grade Karzinome. Die Klassi-
fikation der Urothelkarzinome der WHO
unterscheidet strikt zwischen einem
invasiven und einem nicht invasiven
Karzinom. Demnach sind alle nicht inva-
siven Karzinome Vorlduferlasionen. Dazu
zahlen die papillaren Karzinome des
Stadiums pTa und das Carcinoma in situ.
Weitere nicht invasive Urothelverander-
ungen sind die urotheliale Hyperplasie,
die urotheliale Dysplasie, das urotheliale
Papillom und invertierte Papillome,
sowie alle papilldaren Karzinome mit
invertiertem Wachstumsmuster ohne
Invasion. In der WHO-Publikation 2016
[1] wird besonders darauf hingewiesen,
dass Urothelkarzinome aller Gradstufen
in invertierter Form vorkommen koénnen.
Das bedeutet, der Tumor breitet sich in
die Lamina propria aus, aber die Tumor-
zellen wachsen nicht invasiv in das
Bindegewebe ein. Diese Form der Tu-
moren ist bei Urothelkarzinomen high-
grade selten. Sie sollte aber unbedingt
erkannt werden, da sie bei nicht vorlie-
gender Invasion als Stadium pTa klassifi-
ziert werden muss.
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Die einzelnen nicht invasiven Urothel-
verdnderungen unterscheiden sich be-
zUglich Rekurrenz, Progression des Tu-
morgrades, Progression des Tumorsta-
diums und des Uberlebens. Eine papilla-
re urotheliale Neoplasie niedriger malig-
ner Potenz rekurriert in 25%, zeigt in
11% eine Progression des Tumorgrades
und in 0-4% eine Stadiumprogression,
das Uberleben liegt bei 95-100%. Das
nicht invasive Urothelkarzinom high-
grade-Stadium pTa neigt zu einer Re-
kurrenz in 75%, zeigt eine Progression
des Tumorstadiums in 27% und hat eine
Wahrscheinlichkeit fir das Uberleben
von 70-90%. Aus diesem unterschiedli-
chen biologischen Verhalten der einzel-
nen Veranderungen leitet sich die Not-
wendigkeit ab, diese exakt zu diagnosti-
zieren. Das Carcinoma in situ als flache
Lasion in der Harnblase ist, wegen der
50%digen Chance innerhalb der nachsten
5 Jahre in ein invasives Karzinom uber-
zugehen, eine sehr wichtig Diagnose.
Die einzelnen morphologisch unter-
schiedlichen Arten des Carcinoma in situ
haben keinen unterschiedlichen Verlauf
und keine unterschiedliche Klinik. Die
Unterscheidung ist lediglich fur den
Pathologen wichtig, um die Diagnose
richtig zu stellen. Die Diagnose wird
prinzipiell mikroskopisch gestellt, in
fraglichen Fallen kann eine Immun-
histochemie mit Antikérpern gegen
Keratin 20, Ki67 p53 und CD44 behilf-
lich sein. Wichtig ist es, das Karzinoma in
situ auch neben einem nicht invasiven
papilldren Tumor zu erkennen und im
Befund zu berichten. Kriterien der Tu-
morinvasion sind ein Eindringen von
Einzelzellen, fingerférmige Ausbreitung
von Tumorzellen, die Anordnung in un-
regelmaBigen Tumorzell-Nestern und ein
Anschwellen der Zellen an der Inva-
sionsfront mit Zunahme des Zellvolu-
mens.

Neben dem normalen Urothelkarzinom
gibt es verschiedene Varianten. Uro-
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theliale Karzinome mit plattenepithelia-
ler Differenzierung sowie glandularer
Differenzierung unterscheiden sich in
Verlauf und Prognose nicht von rein uro-
thelial differenzierten Karzinomen. Son-
derformen, die eine andere Therapie
erfordern, sind das lymphoepitheliomar-
tige Karzinom, das kleinzellige Karzinom
und die sarkomatoiden Karzinome. Zu
den Sonderformen mit schlechter Prog-
nose zahlen das mikropapilldre Karzinom
und die plasmozytoide Variante. Andere
Sonderformen sind diagnostisch heraus-
fordernd und duarfen nicht unterdiagnos-
tiziert werden. Zu diesen zahlt der
.nested type” des Urothelkarzinoms,
das mikrozystische, das tubulare und das
klarzellige Karzinom (vom Typ des
Mdllergangepithels).

Der wichtigste prognostische Parameter
des Urothelkarzinoms ist das Staging.
Um die Invasion und das Staging am
transurethral gewonnen Operationspra-
parat exakt beurteilen zu kénnen wird
empfohlen, das Material vollstandig in
bis zu 6 Einbettkassetten und darUber
hinaus in zumindest 8-10 Kassetten zu
untersuchen. Bei unklarer Diagnose oder
unklarem Staging muss man das gesam-
te Material histologisch einbetten. Die
einzelnen Blocke sollten immer in einer
kleinen Stufenserie untersucht werden.
Die Stadieneinteilung wird nach dem
TNM-System vorgenommen. Die jetzt
gultige Version stammt aus dem Jahr
2009. Man unterscheidet ein Stadium
pT1 mit Invasion der Lamina propria, ein
Stadium pT2a mit Invasion der inneren
Schichten mit der Muscularis propria,
pT2b mit Invasion der duBeren Schichten



Abb. 1: Unterteilung des Stadiums pT1 in pT1a und pT1b: A - Schema pT1a innerhalb
der Muscularis mucosae (MM) = innere Hélfte der Lamina propria, dazu die Histologie
-C. pT1b Infiltration in die tiefe Lamina propria = unterhalb der muscularis mucosae -

dazu die Histologie -B.

der Muscularis propria und pT3 mit Ein-
wachsen in das perivesikale Fettgewebe.
Einwachsen in andere Organe oder die
Beckenwand wird als Stadium pT4
bezeichnet. Fir die ndchste TNM-Version
wird erwartet, dass das Stadium pT1 in
pT1a und pT1b unterteilt wird. Diese
Unterteilung wird heute schon von vie-
len Pathologen getroffen. Wichtig ist zu
unterscheiden, ob die Invasion fokal
oder breitflachig von statten geht, ob
nur das oberflachliche Tumorstroma
eines papillaren Karzinoms betroffen ist
oder auch die Lamina propria. Allgemein
glltige Kriterien fir die Unterscheidung
zwischen pT1b und pT1a sind noch nicht
abgestimmt. Manche schlagen vor, die
Invasionstiefe zu messen. Wir bevorzu-
gen eine Klassifikation nach Infiltration
in die innere Halfte der Lamina propria
(pT1a) und in die auBere Halfte der
Lamina propria (pT1b), eventuell unter
zur Hilfenahme der Muscularis mucosae,
so sie vorhanden ist (Abb. 1). Laut Er-
gebnissen dlterer Literatur besteht bei
einem Stadium pT1a eine Wahrschein-
lichkeit fur Progression von 36% ge-

genlber dem Stadium pT1b mit einer
Wahrscheinlichkeit von 58%. Aus eige-
nen Erfahrungen kann man eine Un-
terscheidung zwischen Stadium pT1a
und pT1b in Uber 90% der transurethra-
len Resektionen treffen [2]. Wichtig ist
hervorzuheben, dass bei einer transu-
rethelialen Resektion als maximales Tu-
morstadium ein pT2a diagnostiziert wer-
den kann.

Die wichtigsten Fragen, die vom Patho-
logen zu beantworten sind: Liegt ein
neoplastischer Prozess vor, ist er papillar,
flach oder invertiert? Besteht ein Tumor
high-grade oder low-grade? Ist der
Tumor invasiv oder nicht invasiv und
welches Stadium liegt vor? Dazu ist es
notwendig zu erwahnen, wie tief die
transurethrale Resektion reicht, liegt
Gewebe der Muscularis propria im
Resektat vor oder nicht. Andere wesent-
liche Befunde sind das Vorliegen einer
vaskuldren oder lymphatischen Invasion
oder eines Carcinoma in situ am Rande
des Tumors.

Das endgdlltige Staging und Grading
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wird im Falle einer Zystektomie am
Zystektomiepraparat durchgefihrt.

In Zukunft wird eine genetische Analyse
des Tumors von Bedeutung sein, da
zunehmend unterschiedliche individuali-
sierte Therapien gegen den Harnblasen-
krebs eingeschlagen werden. Die geneti-
schen Alterationen im Urothelkarzinom
sind mannigfach mit Gen-Amplifika-
tionen von PPARG, E2F3, EGFR, CCND1
und MDM2, oder Gen-Verlusten zum
Beispiel von CDKN2A und RB1. Haufige
Mutationen betreffen TP53, FGFR3,
PIK3CA, TSC1, RB1 und HRAS. Mittels
Kombination von RNA- und DNA-Se-
quenzierung und unter Einbeziehung
von epigenetischen Daten konnten 32
Gene mit statistisch  signifikanter
Haufigkeit als alteriert gefunden war-
den. Diese Gene sind involviert in die
Zell-Zyklus-Regulation, in die Chromatin-
Regulation und in Kinase-Signal-Path-
ways. Mit genetischen und molekularpa-
thologischen Methoden ist es mdglich,
potentiell therapeutische Targets zu
identifizieren, die am haufigsten den
PI3BK/AKT/mTOR oder den RTK/MAP
Pathway betreffen [3].

Die Austestung der Tumoren beziglich
ihres immunologischen Umfeldes, zur
Vorhersage eines Ansprechens auf die
Immuntherapie ist bereits mit mehreren
Verfahren in der Gegenwart angekom-
men. Neben der Testung auf PD-L1, PD1
werden noch andere immunologische
.Check point” Proteine Bedeutung er-
langen [4].
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Die 2016 WHO-Klassifikation
der Prostatatumoren

M. Susani, P. Mazal

Im Laufe von 11 Jahren hat es einen be-
trachtlichen Zuwachs an neuen Erkennt-
nissen Uber das Prostatakarzinom gege-
ben, ein Teil davon spiegelt sich in der
neuen WHO-Nomenklatur wider [1].

Als neue Entititat wurde das intradukta-
le Karzinom aufgenommen. Die Beschrei-
bung des intraduktalen Karzinoms reicht
bis zum Jahre 1985 zurlck. Der Begriff
wurde unterschiedlich verwendet, um
die intraduktale Ausbreitung oder das in
situ Wachstum eines azindren oder duk-
talen Karzinoms zu beschreiben. Die
aktuelle Definition lautet: Das intraduk-
tale Karzinom der Prostata ist eine
intraazinare oder intraduktale neoplasti-
sche epitheliale Proliferation, die das
morphologische Aussehen einer hoch
malignen intraepithelialen Neoplasie
hat, aber viel gréBere architektonische
und zytologische Atypien als eine high-
grade PIN aufweist. Das intraduktale
Karzinom tritt typischerweise in Kombi-
nation mit einem hoch malignen Prostata-
karzinom eines hohen Stadiums auf.

Das intraduktale Karzinom wird als spa-
tes Ereignis in der Entwicklung des
Prostatakarzinoms angesehen. Das hoch
aggressive Prostatakarzinom breitet sich
innerhalb von Gangen oder Azini aus. In
nur in 10% der Falle findet man das int-
raduktale Karzinom ohne begleitendes
invasives Karzinom. Ein intraduktales
Karzinom ohne begleitendes invasives
Karzinom ist in Nadelbiospien nur in 0, 1-
0,3% zu finden. Auch ist diese Form der
Tumorausbreitung bei manifesten, inva-
siven Karzinomen nur in 2,8% zu finden.
Die Unterscheidung eines intraduktalen
Karzinoms von einer high-grade PIN ist
wichtig, da das intraduktale Karzinom in
der Prostatektomie mit einem invasiven
Karzinom mit einem Gleason-Score von
durchschnittlich 8 und einem Stadium
von pT3 einhergeht. Das intraduktale
Karzinom wird keinem Gleason-Grading
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unterzogen [2,3].

Varianten des azindren Adenokarzinoms
der Prostata sind die atrophe Form, die
pseudohyperplastische Form, das ,foa-
my cell”-Karzinom, das mikrozystische
Adenokarzinom. Varianten mit beson-
ders schlechter Prognose sind das siegel-
ringzellartige Karzinom die sarkomatoi-
de Variante, und das polymorphe Riesen-
zell-Adenokarzinom. Diese Varianten
sind schon seit langerer Zeit bekannt,
neu aufgenommen in die WHO-Klassi-
fikation wurden das mikrozystische Ade-
nokarzinom und das polymorphe Riesen-
zell-Adenokarzinom.

Das mikrozystische Adenokarzinom ist
schwierig zu erkennen und kann mit
benignen Drusenproliferationen ver-
wechselt werden. Die mikrozystischen
Drisen sind 10mal groBer als jene bei
einem normalen Prostatakarzinom mit
englumigen Drisen a-Methylacyl-CoA-
Racemase wird in den meisten Fallen
exprimiert und Basalzellen fehlen. Der
Ubliche Gleason-Grade (pattern) ist 3.

Das polymorphe Riesenzell-Adenokar-
zinom ist eine sehr seltene Variante. Es
ist gekennzeichnet durch bizarre anaplas-
tische Zellen mit ganz unregelmaBigen
Zellkernen. In manchen Fallen findet sich
bei dieser Art des Tumors in der Anam-
nese des Patienten eine Strahlen- oder
Hormontherapie. Der Verlauf dieser Tu-
morart ist hoch aggressiv.

Zusatzlich zum klassischen, kleinzelligen —
neuroendokrinen Karzinom wurde auch
die groBzellige — neuroendokrine Karzi-
nomvariante in die Nomenklatur aufge-
nommen. Sie ist deshalb von Bedeutung,
da sie oft nach Hormonentzugstherapie
eines Adenokarzinoms auftritt. Die Histo-
logie ist identisch mit jener in anderen
Organen, wie zum Beispiel in der Lunge.
Die Prognose ist sehr schlecht.

Univ. Prof. Dr. Martin Susani

Gleason-Grading

Die WHO hat die Vorschlage einer Kon-
sensuskonferenz von 2014 in ihr Buch
aufgenommen. Es wird jetzt eindeutig
festgehalten, dass die Gleason-Grade 1
und 2 (pattern) nicht mehr vergeben
werden. Aus der Gleason-Grade (pat-
tern) Gruppe 3 wurden samtliche cribri-
formen Strukturen eliminiert und dem
Gleason-Grade 4 (pattern) zugeordnet.
Auch die glomeruloiden Epithelproli-
ferationen im Lumen von DrUsen sind
nun dem Gleason-Grade 4 zuzuordnen.
Alle schlecht ausgeformten und konflu-
ierenden Drisenmuster sind dem Glea-
son-Grade 4 zuzuordnen. Die Gleason-
Grade (pattern) Gruppe 5 hat sich nicht
verandert. Sie besteht aus soliden Zell-
nestern bzw. Zellstrdngen bzw. einzellie-
genden Zellen. Das Auftreten von Tu-
mornekrosen innerhalb von Tumorforma-
tionen ist ebenfalls als pattern 5 zu wer-
ten. In 91% der Félle findet man ein
Gleason pattern 5 mit einem Gleason
pattern 4 kombiniert. In nur etwa 9%
der Falle besteht ein Gleason pattern 3
in Kombination mit soliden Gleason pat-
tern 5 Anteilen. Bei dieser seltenen Kom-
bination verhélt sich der Krankheits-
verlauf mit Gleason-Score 8, (3+5) &hn-
lich dem Gleason-Score 8 (4+4),
wahrend sich der Gleason-Score 8 (5+3),
ahnlich zu dem Verlauf der Patienten mit
Gleason-Score 9 verhalt.

Da die Gleason-Scores 2 bis 4 nicht mehr
vergeben werden, wurde das Gleason-
Scoring neu gruppiert. Im Englischen
verwendet man die Bezeichnung , grade
group”, auf Deutsch wird dieses Gra-
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dingsystems oft als ISUP-Grading be-
zeichnet. Weitere Synonyme sind Glea-
son-Score Subgrading. Dieses Gleason-
Score Subgrading (ISUP-Grading) unter-
scheidet 5 Gruppen:

Grade-Group 1: Gleason-Score > 6
Grade-Group 2: Gleason-Score 7 (3+4)
Grade-Group 3: Gleason-Score 7 (4+3)

Grade-Group 4: Gleason-Score 8 (4+4),
8 (3+5), 8 (5+3)

Grade-Group 5: Gleason-Score 9-10

Abb. 1: Grafische Darstellung eines
Prostatektomie-Praparates.

GSC = Gleason score, RR = Resektions-
rand, GP = Gleason pattern (Grad).

Die Prozent-Angabe bezeichnet den
Anteil des héchsten Gleason patterns am
Gleason score.
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Diese Unterscheidung gibt fur alle Grup-
pen einen statistisch unterschiedlichen
Krankheitsverlauf wider. Das ISUP-Gra-
ding muss zusatzlich zum herkémmli-
chen Gleason-Grading im Befund ge-
nannt werden. In Fallen mit einem
Gleason pattern 4 von 95% wird ein
hoher differenzierter Anteil von 5%
oder weniger nicht ins Grading aufge-
nommen. Umgekehrt missen 5 oder
weniger % eines hoheren Gleason pat-
terns in das Scoring aufgenommen wer-
den.

Der Biopsiebefund

Biopsien sollen nach Lokalisation ge-
trennt und mit der Lokalisation bezeich-
net an das Labor Ubersandt werden. Die
Lange der Zylinder jeder Lokalisation
muss im makroskopischen Befund wie-
dergegeben werden. Histologisch wird
jede Lokalisation einzeln mit Gleason-
Score und Angabe des ISUP-Grading'’s
(Sub-grading, Grade group) befundet.
Bei Vorliegen eines Gleason-Scores, der
aus zwei verschiedenen Graden zusam-
mengesetzt ist, muss der Prozentsatz des
Tumoranteiles mit hoherem Gleason pat-
tern angegeben werden. Die Langs-
ausdehnung des Karzinoms muss entwe-
der in Prozentangaben (bezogen auf die
Lange des Zylinders) oder in Millimeter
festgehalten werden. Eine zusammen-
fassende Diagnose aller Lokalisationen
ist optional mit Angabe der Anzahl posi-
tiver Lokalisationen. Die Lokalisation mit
dem hochsten Gleason-Score ist anzuge-
ben mit dem Hinweis, dass die einzelnen
Gleason-Scores aus den Einzeldiagnosen
zu entnehmen sind. In den Diagnosen
der einzelnen Lokalisationen muss das
eventuelle Vorhandensein einer Fettge-
websinfiltration oder Samenblaseninfil-
tration festgehalten werden, ebenso das
Vorliegen einer perineuralen Invasion.

Plattenepithelkarzinome, adenosquamo-
se Karzinome, urotheliale Karzinome,
neuroendokrine Karzinome und Basal-
zellkarzinome werden nicht nach
Gleason graduiert.

Radikale Prostatektomie

Der Befund hat den Karzinomtyp unter
Beriicksichtigung eventueller Sonderfor-
men zu beinhalten. Es sollte die haufig-
ste und die zweithaufigste Architektur
angegeben werden: der primare, der
sekundare und - so vorhanden — tertiare
Gleason-Grad mit %-Angabe der Ver-
teilung der jeweiligen Gleason-Grades.
Daraus folgend ergibt sich der Gleason-
Score und das Gleason-Score-Sub-Gra-

ding (Grad-Group, ISUP-Grading). Die
Verteilung des Karzinoms in der Prosta-
ta, ob einseitig oder beidseitig, ist anzu-
geben. Weiters, ob der Tumor multizen-
trisch oder unizentrisch ist. Da in Oster-
reich die meisten Pathologien die
Prostata vollstandig aufarbeiten, ist es
maoglich, die genaue Tumor-Lokalisation
zu dokumentieren. Der Durchmesser des
gréBten Tumorherdes ist von klinisch-
prognostischer Bedeutung. Fur das
Staging ist es notwendig zu erwahnen,
ob eine extraprostatische Ausdehnung
vorliegt, diese ist zu lokalisieren. Manche
Befunder geben auch noch die Tiefe der
Infiltration ins Fettgewebe an. Das Vor-
handensein oder Nicht-Vorhandensein
einer Samenblaseninvasion ist im Befund
zu dokumentieren und ob Lymph- oder
BlutgefdBeinbriche vorhanden sind.
Eine perineurale Invasion sollte in intra-
prostatisch und extraprostatisch unter-
schieden werden. Bei multizentrischem
Tumor ist festzuhalten, ob ein Index-
tumor zu definieren ist und weshalb er
als Indextumor klassifiziert wird. Der
chirurgische Resektionsrand sollte als
tumorfrei oder tumorbefallen beschrie-
ben werden. Bei positivem chirurgi-
schem Resektionsrand ist die genaue
Lokalisation anzugeben, das Gleason
pattern am Resektionsrand und die
Langsausdehnung in Millimetern. Auf-
falligkeiten im Prostatagewebe abseits
vom Tumor, wie eine ausgepragte
Hyperplasie, Basalzellhyperplasie, high-
grade PIN, intraduktales Karzinom oder
eine eventuelle Entzindung sollten
genannt werden.

Das Tumorstadium sollte nach dem
TNM-System in pT2 pT3a, pT3b und pT4
angegeben werden. Die in der TNM-
Empfehlung erwahnte Subklassifizierung
des Stadiums pT2a, b, ¢ hat sich als nicht
sinnvoll erwiesen. Auf diese kann ver-
zichtet werden (Abb.1).

Als prognostisch aussagekraftig gilt der
groBte Durchmesser des Tumors inner-
halb von eventuell nachweisbaren Lymph-
knotenmetastasen.

Die oben angefihrten Informationen aus
dem Prostatektomiepraparat sollten die
optimale Entscheidung fir das postope-
rative Vorgehen ermdglichen, um even-
tuelle adjuvante Therapien zu unterlas-
sen oder einzuleiten.

Molekulare Pathologie
der Prostata
Die genetischen Verdnderungen beim

Prostatakarzinom wurden anhand von
330 primdren Prostatakarzinomen er-



stellt [6]. In 74% fanden sich insgesamt
7 Subtypen. Spezifischen Genfusionen
(ERG, ETV1/4 und FLI1), Mutationen an
SPOP, FOXA1 und ITH1 wurden gefun-
den. Epigenetische Befunde zeigen eine
betrachtliche Variation bezluglich der
Methylierung. Die Androgenrezeptor-
Aktivitat ist in den einzelnen Subtypen
sehr unterschiedlich, am hdchsten bei
Mutationen des SPOP und des FOXA1
Gens. In 25% der Falle finden sich Hin-
weise auf eine Aktivierung des PI3K und
des MAPK Signalweges.

auf eine autonome Androgenproduktion
in den Tumorzellen dar [6].

All diese Ergebnisse sind mogliche thera-
peutische Angriffspunkte gegen das
Prostatakarzinom und sind besonders im
metastasierten Stadium der Erkrankung
von groBer Wichtigkeit, da sie in Zukunft
fur eine individualisierte Therapie des
Tumors von Bedeutung sein kénnten.
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Pathologie der

Peniskarzinome

P. Mazal

Vorbemerkungen

Peniskarzinome (PK) sind mehrheitlich
Plattenepithelkarzinome und nehmen
Ublicherweise ihren Ausgang von der
Mukosa der Glans, der Furche der Co-
rona glandis (engl.: coronal sulcus) und
von der Schleimhaut des inneren Blatts
des Praputiums. PK, welche von der Haut
des Penisschaftes oder von der &duBeren
Haut des Praputiums ausgehen, sind heut-
zutage nur mehr sehr selten anzutreffen
[1]. PK sind also in der Regel keine La-
sionen der Haut, sondern gehen von der
Schleimhaut aus. Wenngleich auch jun-
gere Manner betroffen sein kénnen, fin-
den sich die meisten Patienten in der
Altersgruppe der 60-80-Jahrigen.

Die Inzidenz von PK in Mitteleuropa und
den Vereinigten Staaten ist sehr gering
und liegt bei ca. 0,3-1/100.000 Manner
pro Jahr. In afrikanischen und lateiname-
rikanischen Landern, die einen niedrigen
soziobkonomischen Standard haben,
sind diese Tumoren rund 10-mal haufi-
ger zu beobachten (2-4/100.000/Jahr)
[2]. Typische Risikofaktoren, welche die
Entstehung eines PK férdern sind: feh-
lende Zirkumzision, lange bestehende
Phimose mit chronischen Entziindungen
und Lichen sclerosus, Rauchen, Radiatio
des Unterleibs, sowie HPV-assoziierte
Vorlauferlasionen [3], welche besonders
bei Mannern mit stark wechselnden
Sexualpartnern beobachtet werden. Hier-
bei ist allerdings anzumerken, dass nur
bestimmte Subtypen des PK eine HPV-
Assoziation aufweisen. Die aktuelle WHO-
Tumorklassifikation der PK berlcksich-
tigt diese Tatsache und unterscheidet
daher folgende beiden Hauptgruppen
der PK: HPV-assoziierte PK und nicht-
HPV-assoziierte PK [4].

20

Pathogenese und Biologie
der Peniskarzinome -
Vorlauferldasionen

Der Wissensstand der molekularen Pa-
thogenese der PK darf derzeit als noch
ausbaufahig bezeichnet werden. Man
kennt bei den HPV-assoziierten PK (wel-
che 30-50% aller PK ausmachen) analo-
ge genetische Alterationen, wie bei HPV-
assoziierten Karzinomen der Cervix und
des HNO-Traktes im Bereich des retino-
blastoma protein / p16 / p21 pathway
[5]. Auch hat man bei einzelnen nicht-
HPV-assoziierten PK (welche 50-70%
aller PK ausmachen) p53 Mutationen
beschrieben, die maoglicherweise auf
einen aggressiveren Verlauf hindeuten
kénnten. Bisher war aber die Suche nach
molekularen Alterationen mit klinisch-
prognostischer oder pradiktiver Signifi-
kanz noch unergiebig, sodass ein thera-
pierelevantes, zuverldssiges molekulares
.profiling” zurzeit bei den PK noch nicht
zur Verfligung steht.

Die klassische Vorlduferlasion des PK ist
die Penile intraepitheliale Neoplasie
(PelN), ein Begriff, der anstelle alterer,
synonym gebrauchter Begriffe, wie z.B.
Erythroplasie Queyrat, oder peniler Mor-
bus Bowen, verwendet werden sollte.
Analog zum invasiven PK sind HPV-asso-
ziierte, von nicht-HPV-assoziierter PelN
zu unterscheiden. Beiden Formen der
PeIN gemeinsam, ist eine streng intra-
epitheliale Lokalisation bei vollkommen
intakter Basalmembran. Die PelN zeigen
aber bereits histomorphologische Unter-
schiede, welche auf eine gezielte Weiter-
entwicklung zu den entsprechenden
unterschiedlichen Varianten der invasi-
ven PK hindeuten [6]. Die héaufigere,
eher hochausdifferenzierte Variante der
PeIN (,,PeIN simplex”), welche vor allem
an der Schleimhaut des inneren Blattes
des Praputiums entsteht, ist als Vorstufe

Univ. Prof. Dr. Peter Mazal

des nicht-HPV-assoziierten klassischen,
einfachen, meist gut differenzierten Plat-
tenepithelkarzinoms des Penis (,, Gblicher
Typ"”, NOS , siehe unten) zu verstehen,
wahrend die condylomattse PelN (engl.:
.warty PeIN”) und basaloide (undiffe-
renzierte) PeIN (beide HPV-assoziiert!)
den Vorstufen des condylomatdsen
(,warty"”) bzw. basaloiden invasiven PK
entsprechen.

Interdisziplinares Manage-
ment von Peniskarzinomen -
was kann sich der Urologe
vom Pathologen erwarten?

Aus therapeutisch und prognostisch re-
levanter Sicht stellen sich fur den patho-
logisch-diagnostischen Arbeitsbereich
folgende Hauptaufgaben:

A) Intraoperative Beurteilung der
Resektionsréander bei Resektaten

B) Korrekte pathohistologische Tumor-
klassifikation inklusive Abklarung
einer HPV-Assoziation des Tumors
nach WHO-Klassifikation 2016

C) Feststellung des pathologischen
Tumorstaging nach TNM
(UICC 2009)

D) Bioptische histologische Sicherung
der Verdachtsdiagnose eines
Peniskarzinoms

Intraoperative
Schnellschnittuntersuchung

Die intraoperative Schnellschnittunter-
suchung dient zur Abklarung, ob die
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Resektionslinien tumorfrei sind. Eindeu-

tige Fadenmarkierungen am Operations- Tab. 1: Peniskarzinome - Nicht-HPV-assoziiert

praparat zur exakten rdumlichen Orien- 1. Plattenepithelkarzinom (, Ublicher Typ”, NOS)
tieru.ng erleichtern hier die Schnell- 2. Pseudohyperplastisches Plattenepithelkarzinom
schnittuntersuchung sehr. 3. Pseudoglandulares Plattenepithelkarzinom
Eine intraoperative Tumorklassifikation 4. Verrukéses Plattenepithelkarzinom

ist aufgrund der eingeschrankten Aus- Subtyp Carcinoma cuniculatum
sagefahigkeit des Gefrierschnittes nicht 5. Papilldres Plattenepithelkarzinom
durchfthrbar. 6. Adenosquamoses Karzinom

Hauptindikation fir den Schnellschnitt 7. Sarkomatoides Plattenepithelkarzinom

beim Penis ist also die Feststellung der 8. Gemischtes Plattenepithelkarzinom

Radikalitat der Resektion.

Weitere Aussagen Uber den Tumor, wie
Invasionstiefe oder GefaBeinbriche,
konnen im Gefrierschnitt meist nicht
zuverlassig getroffen werden. Dies sollte
der anschlieBenden definitiven Aufar-
beitung in der Paraffinhistologie vorbe-
halten bleiben.

Eine Tumorinfiltration von mitresezierten
regionaren Lymphknoten kann aber bei
Bedarf in der Regel zuverldssig im
Schnellschnitt festgestellt werden.

Pathologische Klassifikation
von Peniskarzinomen

Die verschiedenen Varianten der PK zei-
gen oft deutlich unterschiedliche klini-
sche Verldufe, eine korrekte pathologi-
sche Klassifikation fur die weitere Thera-
pie, Kontrolle und prognostische Ab-
schatzung der Tumorerkrankung ist da-
her essentiell. Zur Bestimmung des HPV-
Status des Tumors werden in situ Hy-
bridisierungs-Methoden und die Polymer-
ase-Kettenreaktion (PCR) verwendet. Als
zuverlassige Surrogat-Untersuchung hat
sich die p16 Immunhistochemie eta-
bliert.

Abb. 1: Peniskarzinom der Glans - Plattenepithelkarzinom (NOS), nicht HPV-assoziiert
Makroskopie

Die aktuelle WHO-Tumorklassifikation
unterscheidet die beiden Hauptgruppen:

A) nicht-HPV-assoziierte PK, und
B) HPV-assoziierte PK, sowie
C) andere, seltene PK.

A) Nicht-HPV-assoziierte PK

Diese Hauptgruppe unterscheidet 8 Vari-
anten (Tab. 1):

e 1. Plattenepithelkarzinom (, Ublicher

Typ”, NOS): Es zeigt sehr unterschiedli-

che Wachstumsmuster, mit knotigem,

exophytischem, endophytischem oder

ulzerierendem Aspekt. Histologisch fin-

den sich atypische Plattenepithelver-

bande, ofters mit pathologischer Ver-

hornung, die die Basalmembran durch-

brechen und in tiefere Gewebsschichten

vordringen (Abb. 1 und 2). Das biologi-

sche Verhalten des Tumors korreliert mit  Apb. 2: Peniskarzinom der Glans - Plattenepithelkarzinom (NOS), nicht HPV-assoziiert
dem Grading (G1-G3), wobei high- Histologie: Ubersicht am GroBflichenschnitt mit ausgepragt invasivem Wachstum

21



Hauptthema: Uropathologie

grade Tumoren bei Diagnosestellung in
etwa der Halfte der Falle Einbrlche in
das Corpus spongiosum oder auch
bereits in die Corpora cavernosa zeigen.
Ein Drittel zeigt zusatzlich GefaBein-
briiche und perineurales Wachstum. 30-
40% der Falle entwickeln Lymphknoten-
metastasen. Die 10-Jahres-Uberlebensra-
te liegt bei knapp 80% [7,8].

e 2. Pseudohyperplastisches Platten-
epithelkarzinom: Dieses ist ein unge-
wohnlich hoch differenziertes Platten-
epithelkarzinom, welches multifokal bei
alteren Mannern >70 Jahren, hauptsach-
lich am Praputium auftritt. Es simuliert
die benigne pseudoepitheliomatdse Hy-
perplasie, daher sind oft mehrere Biop-
sien noétig, um den eindeutigen Kar-
zinom-Charakter der Lasion zu bewei-
sen, da die Invasionsfront oft sehr dis-
kret ausgebildet ist, diese bioptisch oft
nicht erfasst wird, und sich so dem histo-
logischen Nachweis entzieht. Die Prog-
nose dieser low grade Tumoren ist gln-
stig, da das Wachstum sehr langsam ist,
tiefe Invasionen fehlen und praktisch
keine GefaBinvasion oder Metastasie-
rung auftritt [9].

e 3. Pseudoglanduldres Plattenepi-
thelkarzinom: Dieser seltene Tumor ist
hochaggressiv, wenig differenziert und
bildet durch Zerfall Pseudolumina aus,
die an DrUsenschlauche erinnern. Bei
Diagnosestellung finden sich bei 70%
der Patienten bereits Lymphknoten-
metastasen, die Mortalitat ist hoch.

e 4. Verrukoses Plattenepithelkarzi-
nom: Echte verrukdse PK sind seltene (2-
3% aller PK), hochdifferenzierte, lang-
sam wachsende papilldr-exophytische
Tumoren. Ebenso, wie beim pseudohy-
perplastischen Karzinom ist auch hier die
meist sehr diskrete Invasion oft nur nach
wiederholter Biopsie eindeutig nachzu-
weisen. Die Prognose dieser low-grade
Tumoren ist ginstig, da das Wachstum
sehr langsam ist und Metastasen Ubli-
cherweise nicht beobachtet werden. Ein
prognostisch ebenfalls eher ginstiger
Subtyp des verrukdsen Karzinoms ist das
Carcinoma cuniculatum, welches als
invertierte Variante nicht exophytisch,
sondern endophytisch wachst und laby-
rinthartige, tiefe ,,hasenbauartige” (cuni-
culus = Hase) Einsttlpungen aufweist.

e 5. Papillares Plattenepithelkarzi-
nom: Esist nicht sehr haufig (5-8% aller
PK) und betrifft vor allem die Glans, der
Tumor ist stark verhornend mit komple-
xen Papillen und sehr hoch ausdifferen-
ziert. Trotz fruher Invasion der Corpora
cavernosa (in 30%) zeigt der Tumor zu-
meist eher gunstigen Verlauf mit gerin-
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Tab. 2: Peniskarzinome - HPV-assoziiert

. Klarzelliges Karzinom

O Ul b WN —

ger Mortalitdt und geringer Metastasie-
rungstendenz [10].

¢ 6. Adenosquamdses Karzinom: Die-
ser seltene gemischte Tumor besteht aus
Plattenepithel und Drusengewebe. Meist
sitzt er an der Glans. Trotz haufiger
Metastasierung (in 40-50%) und Rezi-
divneigung (bis 25%) ist die Mortalitats-
rate eher gering.

e 7. Sarkomatoides Plattenepithel-
karzinom: Sehr seltene, duBerst aggres-
sive, ulzerierend-blutig zerfallende Vari-
ante des PK (1-4% aller PK), rasch wach-
send, meist an der Glans, mit zumindest
30% spindeligen, primitiven Tumor-
zellen. Der Tumor kann a) de novo ent-
stehen, b) sich nach zahlreichen Rezidi-
ven aus einem anderen aggressiven PK
entwickeln, ¢) nach Radiotherapie ent-
stehen. Metastasen finden sich in ca.
80% der Falle, die meisten Patienten
versterben innerhalb eines Jahres nach
Diagnosestellung [11].

e 8. Gemischtes Plattenepithelkarzi-
nom: Es ist dies eine relativ haufig auf-
tretende Gruppe der PK (25%), sie zeigt

. Basaloides Plattenepithelkarzinom

. Papillar-basaloides Plattenepithelkarzinom

. Condylomatoses (,,warty”) Kazinom

. Kombiniert condylomatos (,, warty”)-basaloides Karzinom

. Lymphoepitheliom-artiges Karzinom

unterschiedliche Kombinationen der an-
geflihrten Varianten. Meist sind es low-
grade Tumoren mit geringer Metasta-
sierungstendenz (<10%) und geringer
Mortalitatsrate (3%) [11].

B) HPV-assoziierte PK

Die zweite Hauptgruppe unterscheidet 6
Varianten (Tab. 2):

e 1. Basaloides Plattenepithelkarzi-
nom: Dieses ist ein hochaggressiver Tu-
mor (5-10% der PK) mit hoher Mortali-
tatsrate (bis 67%), aufgebaut aus nest-
formigen, basaloiden Zellformen, ofters
mit Comedo-artigen Nekrosen, der zu-
meist von der Glans ausgeht und ein
stark angioinvasives Wachstum mit frih-
er Metastasierungstendenz aufweist [12].
Der Tumor ist p16 positiv und am hau-
figsten ist HPV16 mittels PCR nachweis-
bar.

e 2. Papillar-basaloides Plattenepithel-
karzinom: Die nur selten auftretende
papilldre Variante des basaloiden Karzi-
noms zeigt aufgrund des papillaren
Charakters histologisch oft groBe Ahn-
lichkeit mit Urothelkarzinomen, was be-

Abb. 3: Peniskarzinom, condylomatéses (,warty”) Plattenepithelkarzinom, HPV-assozi-

iert, positive p16-Farbung



sonders bei meataler Lokalisation zu
Verwechslungen fuhren kann. Hier ist
eine Unterscheidung oft nur mittels
Immunhistochemie maoglich. Typische
urotheliale Marker, wie z.B. GATA3 sind
aber beim papillar-basaloiden Karzinom
stets negativ. Die Prognose ist je nach
Invasionstiefe bzw. Staging sehr unter-
schiedlich. Auch dieser Tumor ist p16
positiv und am haufigsten ist mittels PCR
HPV16 nachweisbar.

¢ 3. Condylomatodses (engl.: ,,warty”)
Kazinom: Das histologische Bild ent-
spricht dem eines hochgradig atypischen
Condyloms mit Invasion. Etwa 5-10%
der PK gehdren in diese Gruppe. Hyper-
und Parakeratose sind oft sehr deutlich
ausgebildet, der Tumor wachst eher
langsam, angioinvasives Wachstum und
Metastasierung sieht man bei diesem
Tumor kaum, die Mortalitdtsrate ist eher
niedrig [1]. Die unterschiedlichsten HPV-
Genotypen sind nachweisbar (HPV 16,
18, 33, 35, 52, 56, 70, auch 6 und 11),
p16 ist haufig positiv (Abb. 3).

¢ 4. Kombiniert condylomatos (,,war-
ty”)-basaloides Karzinom: Es vereinigt
morphologische Eigenschaften von con-
dylomatoésem und basaloidem Karzinom
in einem biphasischen Tumor, wobei hier
— analog zum basaloiden Karzinom -
zumeist auch HPV 16 nachgewiesen
werden kann. Hinsichtlich seiner Pro-
gnose dhnelt der Tumor mehr dem basa-
loiden Karzinom und ist aufgrund seiner
Angioinvasivitdt und seiner Metasta-
sierungstendenz eher als aggressiver
Tumor aufzufassen.

e 5. Das klarzellige Karzinom ist ein
seltener, jedoch sehr aggressiver Tumor
mit klarzelligem Aspekt, reichlich GefaB3-
und Schwellkérpereinbrichen, sowie
ausgedehnten Nekrosen. Die Mehrheit
der Tumoren zeigt bei Diagnosestellung
bereits Metastasen [13].

* 6. Lymphoepitheliom-artiges Karzi-
nom: Es ist dies ein ebenfalls sehr selte-
ner Tumor mit isolierten hochgradig
polymorphen Zellen, welche von sehr
reichlichen Lymphozyten umsaumt wer-
den, die die Tumorzellen schwer erkenn-
bar machen. Oft sind diese nur durch
immunhistochemische Methoden (p63-
und p16-positiv) identifizierbar. In den
sparlichen bisher dokumentierten Fallen
zeigten diese Karzinome tief invasives
Wachstum und GefaBeinbriche [14].

C) Andere, seltene Penis-Malignome

Neben anekdotisch berichteten neuroen-
dokrinen Tumoren finden sich sehr sel-
ten auch maligne Tumoren der Hautan-
hangsgebilde, Melanome, mesenchyma-
le Tumoren (z.B. Angiosarkome, Kaposi-
Sarkome, Leiomyosarkome, Rhabdomyo-
sarkome), Lymphome (vor allem , diffuse
large B-cell”-Lymphome) und Metasta-
sen (meist urogenitalen Ursprungs) am
Penis.

Pathologisches Staging
von Peniskarzinomen

Das Staging der Peniskarzinome hat
nach den Empfehlungen der In-
ternational Union Against Cancer (UICC)
unter Verwendung der TNM-Klassifika-
tion 2009 [15] zu erfolgen.

Bioptisch-histologische
Sicherung der Verdachts-
diagnose eines
Peniskarzinoms

Jede Penisbiopsie sollte mit exakter Lo-
kalisationsangabe und idealerweise mit
kurzer Beschreibung des klinisch-makro-
skopischen Aspekts (Farbe, singular/mul-
tifokal, Oberflachenstruktur) am Begleit-
schein, ausreichend fixiert Ubersandt
werden, da Lokalisation und Aussehen
bereits wichtige Hinweise auf die Art des
Tumors geben kénnen.

Zu beachten ist abschlieBend, dass ver-
schiedene Varianten des Peniskarzinoms
hochdifferenziert sind und eine eindeu-
tig nachweisbare Invasion oft nicht mit
einer singuldren Biopsie getroffen wird.
Dies gilt besonders fur die Varianten
pseudohyperplastisches und verrukéses
Plattenepithelkarzinom. Es sind hier
manchmal wiederholte Biopsien notig,
um den eindeutigen Karzinom-Charak-
ter der Lasion zu beweisen, da die In-
vasionsfront oft sehr diskret ausgebildet
ist und sich leicht dem eindeutigen

histologischen Nachweis entziehen
kann.
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Pathologie der
Hodentumoren

P. Mazal

Vorbemerkungen

Hodentumoren stellen eine sehr hetero-
gene Gruppe dar, wobei die weitaus
gréBte Gruppe der Hodentumoren die
malignen Keimzelltumoren (engl.: ,, germ
cell tumours”, GCT) ausmacht. Diese
sind zwar insgesamt selten (nur <1%
aller mannlichen Malignome sind GCT),

in der Altersgruppe junger Manner von
20-35 Jahren sind sie allerdings bei wei-
tem die haufigsten Malignome [1]. Die
Inzidenz von Hodentumoren in Europa
ist konstant leicht steigend, erstaunli-
cherweise aber regional sehr unter-
schiedlich und betragt etwa 2-10 Neu-
erkrankungen pro Jahr/100.000 Manner.
Neben den GCT (Tab. 1), die 90-95%

Tab. 1: Klassifikation der Keimzelltumoren

1. Keimzelltumoren die von Keimzellneoplasie in situ abstammen

A. Nichtinvasive Keimzellneoplasien
o Keimzellneoplasie in situ (germ cell neoplasia in situ, , GCNIS")
o Spezielle Formen der Keimzellneoplasie in situ
B. Keimzelltumoren, reine Formen
o SEMINOM (Sonderform: Seminom mit synzytiotrophoblastaren
Zellen)

° NICHTSEMINOME:

Embryonales Karzinom
- Postpubertaler Dottersacktumor
- Trophoblastische Tumoren
a) Chorioncarcinom
b) »non-Chorioncarcinom”-Trophoblastische
Tumoren: Placental site trophoblastic tumour,
epithelioid trophoblastic tumour,
cystic trophoblastic tumour
- Postpubertales Teratom
- Teratom mit maligner somatischer Komponente

C. Keimzelltumoren, gemischte Formen

D. Keimzelltumoren unbekannten Typs (,ausgebrannte Keimzelltumoren”)

2. Keimzelltumoren, die nicht von Keimzellneoplasie in situ abstammen

o Spermatozytischer Tumor

o Prapubertales Teratom (Sonderformen: Dermoidzyste, Epidermoidzyste,
hochdifferenzierter neuroendokriner Tumor)

o Prapubertaler Dottersacktumor

o Prapubertales gemischtes Teratom mit Dottersacktumor
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aller Hodentumoren ausmachen [2,3],
finden sich im urologisch/andrologisch-
pathologischen Untersuchungsgut ver-
einzelt Tumoren des Gonadenstromas
(ca. 2-5%), Lymphome (1-3%) und sehr
selten auch andere Tumoren.

Typische Risikofaktoren bei der Entwick-
lung von GCT sind Kryptorchismus,
Intersexstérungen oder Verwandtschaft
ersten Grades zu Keimzelltumortragern
[4,5]. Aufgrund der relativen Haufigkeit
der GCT wird im Folgenden hauptsach-
lich Uber diese Gruppe berichtet. Tu-
moren des Gonadenstromas und andere
Hodentumoren (,seltene nicht-germina-
le Tumoren”) werden der Vollstandigkeit
halber nur tabellarisch aufgelistet (Tab.
2).

Pathogenese und
Biologie der GCT

Im Zentrum des Interesses der GCT-
Entstehung standen in den letzten Jah-
ren Untersuchungen von Vorlauferlasio-
nen. Man geht davon aus, dass durch
maligne Transformation von pluripoten-
ten Keimzellen, welche durch relativen
Ostrogentberschuss wahrend der em-
bryonalen Gonadenentwicklung indu-
ziert wird, eine Keimzellneoplasie in situ
(engl.: ,germ cell neoplasia in situ”:
GCNIS; friher auch als testikulare intra-
epitheliale Neoplasie = TIN bezeichnet)
entsteht. Durch weitere Schadigung im
Genom entwickeln sich die invasiven For-
men der postpubertalen GCT [6]. Eine
Schlusselrolle durften hier unterschiedli-
che Veranderungen am Chromosom 12,
z.B. Isochromosom p12-Bildung, spielen,



da an diesem Chromosom fir GCT
onkogenetisch relevante Gene (unter an-
derem k-RAS, SOX5, etc.) sitzen. Er-
staunlicherweise sind GCNIS und chro-
mosomale Anomalien am Chromosom
12 nur bei postpubertalen GCT, nicht
aber bei kindlichen, prapubertalen GCT
zu beobachten, sodass hier ein anderes
pathogenetisches Konzept der kindli-
chen, prépubertalen GCT anzunehmen
ist. Daher unterscheidet die aktuelle mo-
difizierte WHO-Klassifikation der Keim-
zelltumoren 2016 neuerdings zwei gro-
Be Gruppen, namlich: 1) GCT, die sich
von GCNIS ableiten lassen und 2) GCT,

die sich nicht von GCNIS ableiten lassen
(7]

Interdisziplinares Manage-
ment von Hodentumoren -
Was kann sich der Urologe
vom Pathologen erwarten?

Aus therapeutisch und prognostisch re-
levanter Sicht stellen sich fur den patho-
logisch-diagnostischen Arbeitsbereich
folgende Hauptaufgaben:

A) Intraoperative histologische Sicherung

Tab. 2: Klassifikation der nicht-germinalen Hodentumoren

(.,seltene Hodentumoren”)

1. STROMATUMOREN

A. Stromatumoren (,,Keimstrangtumoren®), reine Formen:

o Leydig-Zelltumor

o Maligner Leydig-Zelltumor

o Sertoli-Zelltumor

o Maligner Sertoli-Zelltumor

o Sklerosierender Sertoli-Zelltumor

o Kalzifizierender groBzelliger Sertoli-Zelltumor

o Intratubuldre hyalinisierende groBzellige Sertoli-Zellneoplasie
o Granulosazelltumor

o Tumoren der Thekomgruppe

B. Stromatumoren (,,Keimstrangtumoren”), gemischte und unbestimmte

Formen

o Inkomplett differenzierter Keimstrangtumor

o Gemischte Tumoren (Sertoli-Zell- und Leydig-Zelltumor)

o Maligne gemischte Keimstrang-/Stromatumoren

o Stromatumoren mit Anteilen von Keimzelltumoren (Gonadoblastom)

2. VERSCHIEDENE TUMOREN (,,miscellaneous tumours”)

o Tumoren vom ovariellen Epitheltyp (Brenner-Tumor, Zystadenom, etc.)
o Juveniles Xanthogranulom
° Hamangiom

3. HAMATOLYMPHOIDE TUMOREN

o Maligne Lymphome des Hodens (diffuses groBzelliges B-Zellen-Lymphom,

follikuldres Lymphom, etc.)
o Plasmozytom
o Myeloidsarkom
o Rosai-Dorfman Erkrankung

4. RETE TESTIS-TUMOREN

5. WEICHGEWEBSTUMOREN (,,soft tissue tumours”)

o Benigne mesenchymale Tumoren

o Maligne mesenchymale Tumoren: Sarkome

6. METASTASEN EXTRAGONADALER TUMOREN IM HODEN
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der Verdachtsdiagnose eines malig-
nen Hodentumors im intraoperativen
Schnellschnitt

B) Korrekte pathohistologische Tumor-
klassifikation nach WHO 2016

C) Feststellung des pathologischen
Tumorstagings nach TNM
(UICC 2009)

D) Histologische Beurteilung der kontra-
lateralen Hodenbiopsie zum Nach-
weis bzw. zum Ausschluss einer
GCNIS.

Die intraoperative Schnellschnittunter-
suchung dient zur raschen Abklarung,
ob ein Keimzelltumor vorliegt, ein ande-
rer, eventuell gutartiger Tumor, oder aber
eine nicht-neoplastische benigne Lasion,
z. B. eine Entziindung, traumatische Ein-
blutung, etc.

Hauptindikation fir den Schnellschnitt ist
also die klinisch unklare, tumorsuspekte
Hoden- oder (bei Metastasenverdacht
eines GCT) Lymphknotenraumforderung.

Bei eindeutigem klinischem Gesamtas-
pekt mit erhéhten Tumormarkern und/
oder Marker-assoziierten Symptomen ist
ein Schnellschnitt meist entbehrlich.

Ergibt der Schnellschnitt eine benigne
Lasion im Hoden, so ist eine organerhal-
tende Operation méglich. Ergibt sich die
intraoperative Diagnose eines Keimzell-
tumors, wird meist eine Ablatio testis
durchgefihrt.

Eine zuverlassige Unterscheidung von Se-
minom bzw. Nichtseminom am Schnell-
schnitt ist angesichts der Tatsache, dass
meist nur ein kleiner Teil eines potenziell
aus mehreren Komponenten bestehen-
den Tumors zur Gefrierschnittunter-
suchung gelangt, nicht moglich.

Die alleinige Fragestellung, ob ein Semi-
nom oder Nichtseminom vorliegt, ist so-
mit keine Indikation fUr einen intraope-
rativen Schnellschnitt!

Von Schnellschnitt-Anforderungen von
Hodenbiopsien aus der Nachbarschaft
eines GCT, mit der Fragestellung nach
GCNIS ist dringend abzuraten, da diese
aufgrund von Gefrierartefakten intra-
operativ nicht zuverldssig diagnostiziert
werden kann!

Die Schnellschnittuntersuchung am tumor-
suspekten Hoden, sowie auch an retro-
peritonealen Lymphknoten mit der Frage
nach Metastasen von GCT, ist aber ins-
gesamt eine sehr zuverldssige Methode,
bei der falsch-positive Ergebnisse nur sel-
ten vorkommen.
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Pathologische Klassifikation
von Hodentumoren

Die korrekte pathologische Klassifikation
der Hodentumoren dient als wesentliche
Grundlage zur Weichenstellung fur die
weitere Therapie, Kontrolle und prognos-
tische Abschatzung der Tumorerkrank-
ung. Insgesamt 90-95% aller Hodentu-
moren sind maligne Keimzelltumoren, da-
von sind wiederum 55-60% Seminome
[8]. Die WHO unterscheidet bei den Se-
minomen das klassische Seminom von
der Sonderform des Seminoms mit syn-
zytiotrophoblastidren Riesenzellen. Diese
Zellen produzieren Beta-HCG und bilden
das histologische Aquivalent einer kli-
nisch im Serum nachgewiesenen milden
Beta-HCG-Erhéhung. Neu in der Klassifi-
kation der GCT ist, dass der friher als
.spermatozytisches Seminom” bezeich-
nete Tumor nunmehr als , spermatozyti-
scher Tumor” klassifiziert wird, da er
sich nicht von der GCNIS ableiten ladsst
und eine andere Genetik als das Semi-
nom aufweist. Die Bezeichnung Semi-
nom ist daher fir diesen Tumor nicht
mehr zutreffend.

Seminome. Das klassische Seminom ist
aufgebaut aus mittelgroBen bis groBen
Zellen mit hellen Zytoplasmen, groBen
Nukleolen und scharfen Zellgrenzen
(Abb. 1). Wie andere GCT auch wach-
sen Seminome als einzelne oder mehrere
groBere Knoten infiltrierend und destru-
ierend im Hoden. Sie zeigen immunhis-
tochemisch eine starke Expression von
plazentarer alkalischer Phosphatase (PLAP),
Podoplanin, c-kit und Oct3/4. Sie sind in
der Regel CD30-negativ.

Abb. 1: Seminom
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Abb. 2: Embryonales Karzinom

Abzugrenzen vom Seminom ist der sper-
matozytische Tumor. Dieser Tumor ist
extrem selten. Obwohl er histologisch
eine groBe Ahnlichkeit mit einem klassi-
schen Seminom hat (und auch im Schnell-
schnitt nicht eindeutig vom Seminom zu
unterscheiden ist), weichen seine Biolo-
gie, Dignitat und Histogenese, wie oben
bereits angedeutet, deutlich von jener
anderer GCT ab. Man findet histologisch
stets drei Zellpopulationen, namlich gro-
Be, spermatozytendhnliche Zellen, manch-
mal auch als mehrkernige Tumorzellen
imponierend, daneben mittelgroBe Zel-
len, &hnlich den Seminomzellen, und zu-

letzt eine kleine, lymphozytendhnliche
Zellform. Auffallend sind das hohere
Alter der Patienten, das vollstandige Feh-
len einer GCNIS im umliegenden Hoden-
parenchym und die fehlende Expression
von PLAP, Podoplanin und Oct3/4 bei
diesem Tumor.

Nichtseminome. Insgesamt 40-45%
der GCT sind nicht-seminomatdse GCT
(,Nichtseminome"). Diese kommen typi-
scherweise nicht in isolierter, reiner Form
vor, sondern meist als Mischtumoren,
wobei sehr haufig embryonales Karzi-
nom und Teratom in einem Tumor ver-
eint zu finden sind. Zu betonen ist, dass
auch Seminom-Anteile in diesen Misch-
tumoren vorkommen koénnen, nichtsdes-
totrotz sind aber auch diese Mischtu-
moren per definitionem als Nichtsemi-
nome zu klassifizieren!

Das embryonale Karzinom zeigt typischer-
weise groB3e, polymorphe, primitive Zell-
formen mit reichlich eosinophil-granu-
larem Zytoplasma, unscharfen Zellgren-
zen und Ofters Mitosen (Abb. 2). Die
histologischen Wachstumsformen kon-
nen durchaus sehr unterschiedlich sein
und solide, papillare oder auch mikrozys-
tische Muster aufweisen. Die Tumor-
zellen zeigen immunhistochemisch meist
deutliche Zytokeratin- und CD30-Ex-
pression. Eine diskrete Immunreaktivitat
gegen PLAP ist manchmal fokal anzu-
treffen. Analog zum Seminom k&nnen
selten auch im embryonalen Karzinom
vereinzelte Beta-HCG-produzierende syn-
zytiotrophoblastenare Riesenzellen vor-
handen sein.



Die Dottersacktumoren in ihrer reinen
Form finden sich nahezu ausschlieBlich
als prapubertale endodermale Sinustu-
moren bei Kindern. Beim Erwachsenen
treten sie lediglich als herdférmige Tu-
morkomponenten in gemischten Nicht-
seminomen auf (Abb. 3). Charakteris-
tisch sind myxoide und retikulare Struk-
turen mit fokaler Alpha-Fetoprotein-
Immunreaktivitdit und deutlicher Glypi-
can-3 Expression [9].

Teratome sind neoplastische Abkémm-
linge der drei Keimblatter. Die histomor-
phologische Diagnose ist in den meisten
Fallen einfach. Der Begriff des ,reifes
Teratoms” bezeichnet — anders als etwa
im Ovar — im adulten Hoden grundsatz-
lich einen metastasierungsféhigen, malig-
nen Tumor, ohne Unterschied zum
Lunreifen Teratom”! Daher gilt die
Unterteilung in reifes bzw. unreifes
Teratom beim postpubertalen Hoden-
tumor als obsolet und sollte nicht mehr
verwendet werden. Als Unterform der
Teratome findet sich in der aktuellen
Klassifikation das sog. ,Teratom mit
maligner somatischer Komponente”. Es
handelt sich dabei um ein Teratom mit
einem zweiten Tumoranteil, der einem
.gewodhnlichen” Karzinom oder Sarkom
entspricht. Diese Tumoren sind in der
postoperativen Therapie auch als Karzi-
nome oder Sarkome zu behandeln, nicht
als Keimzelltumoren!

Chorionkarzinom: Das aggressive, frih
hdmatogen metastasierende Chorion-
karzinom ist der Hauptvertreter der
Gruppe der seltenen trophoblastaren
Hodentumoren und ist durch das Vor-
handensein von Tumorformationen aus
mononukledren zytotrophoblastaren Zel-
len mit kappenformig aufsitzenden tro-
phoblastaren Riesenzellen mit kraftiger

Abb. 4: Chorioncarcinom

Abb. 3: Dottersacktumor

Beta-HCG-Immunreaktion charakteri-
siert. Ofters finden sich ausgedehnte
Einblutungsareale im Tumor. Erstaun-
licherweise sind diese Tumoren oft rela-
tiv klein (Abb. 4).

Bei der histologischen Befunderstellung
sollten bei Mischtumoren die verschiede-
nen Tumorkomponenten anteilsmaBig in
Prozent quantifiziert werden. Besondere
Beachtung bei allen malignen Keimzell-
tumoren sollte Einbriichen des Tumors in
Lymph- und BlutgefdBe geschenkt wer-
den, da dieses Kriterium in die Tumor-
stadieneinteilung nach TNM-Klassifi-
kation eingeht und somit eine entschei-
dende Bedeutung fur die Nachsorge des
Patienten hat. In Fallen, in denen eine
sichere Aussage Uber einen GeféaBein-
bruch in der konventionellen Ubersichts-
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farbung nicht moglich ist, kann eine
immunhistochemische Zusatzuntersuch-
ung mit Antikérper gegen Faktor-VIii-
oder CD-31-Antigen bzw. Podoplanin
hilfreich sein. Auch das Vorliegen und
das AusmaB einer GCNIS im angrenzen-
den Hodenparenchym sollte im histolo-
gischen Bericht dokumentiert werden.
Neben den Keimzelltumoren finden sich
die seltenen nicht-germinalen Hodentu-
moren, deren Erérterung aus Platz-
grinden hier nicht erfolgen kann, die
der Vollstdndigkeit halber aber in der
Tabelle 2 angefuhrt sind.

Pathologisches Staging
von Hodentumoren

Das Staging der malignen Keimzelltumo-
ren hat nach den Empfehlungen der
International Union Against Cancer (UICC)
unter Verwendung der TNM-Klassifika-
tion 2009 [10] zu erfolgen.

Beurteilung einer Biopsie
des kontralateralen Hodens

Ein nicht unerheblicher Bestandteil der
pathologischen Diagnostik an manchen
Zentren Mittel- und Nordeuropas (in
Nordamerika allerdings derzeit untblich)
ist mittlerweile die Beurteilung der
Biopsie des kontralateralen Hodens im
Rahmen einer Ablatio testis bei einem
GCT. Die Biopsie kann zum histologi-
schen Nachweis einer GCNIS des kon-
tralateralen Hodens entnommen werden
und sollte aus zumindest 2, besser 3
moglichst schonend entnommenen Ge-
websfragmenten aus unterschiedlichen
Arealen bestehen. Nochmals ist zu beto-
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nen, dass diese Untersuchung nicht als
intraoperative Schnellschnittuntersuch-
ung durchzufihren ist, da eine zuverlas-
sige GCNIS-Diagnostik nur am fixierten
Material, oft auch nur unter zusatzlicher
Mithilfe immunhistochemischer Metho-
den gelingt. Eine GCNIS muss als obliga-
te Prakanzerose eines GCT angesehen
werden und findet sich zum Zeitpunkt
der Ablatio testis bei etwa 5% der
Patienten im kontralateralen Hoden.
Nach diagnostischer Sicherung einer
GCNIS im kontralateralen Hoden kann
eine Strahlentherapie angeschlossen und
somit die Entstehung eines Zweittumors
verhindert werden, welcher ansonsten in
50% der Félle innerhalb von 5 Jahren, in
70-90% der Falle innerhalb von 7 Jahren
zu erwarten ist [6,11,12].

Weitere, allerdings deutlich seltenere An-
wendungsmaglichkeiten der pathologi-
schen Hodendiagnostik stellen z.B. die
Beurteilung von Hodenbiopsien in der
Infertilitatsdiagnostik, die histomorpho-
logische Analyse von gonadalem Gewe-
be bei komplexen angeborenen Stérun-
gen der Geschlechtsdifferenzierung,
oder die Untersuchungen von Hodenver-
anderungen im Rahmen systemischer
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Erkrankungen dar, deren Darstellung
allerdings aus Platzgriinden hier nicht
erfolgen kann.

Korrespondenzadresse:

Univ. Prof. Dr. Peter Mazal
Klinisches Institut fur Pathologie
Med. Universitat Wien

Wahringer Gurtel 18-20, 1090 Wien
peter.mazal@meduniwien.ac.at
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Neue Befundnomenklatur in
der Harnzytologie

Eine Chance zur besseren Kommunikation zwischen
onkologisch tatigen Urologen und Zytopathologen?

H.G. Wiener?!, Sh. Shariat?, St. Madersbacher3

Seit einigen Jahren arbeiteten nationale
und internationale Zytopathologen da-
ran, die verschiedenen im Umlauf be-
findlichen Befundnomenklaturen in der
Harnzytologie zu vergleichen [1] und
bemihten sich um Vereinheitlichung.
Wenige Tage nach Erscheinen des
Buches ,The Paris System for Reporting
Urinary Cytology” [2] lud die Osterreichi-
sche Gesellschaft fir Zytologie (0GZ)
Vertreter der Osterreichischen Gesell-
schaft fur Urologie und Andrologie
(OGU) und der Osterreichischen Gesell-
schaft fur Pathologie/Osterreichischen
Division der IAP (OGPath) zu einem
Arbeitstreffen mit dem Thema Standar-
disierung der Terminologie fur Harnzyto-
logie in Osterreich ein.

Das Ziel dieses Treffens war es, unter
Einbezug des ,Paris System for Repor-
ting Urinary Cytology 2016" fur den
Osterreichischen Raum gemeinsam eine
klare und nachvollziehbare verbale Inter-
pretation des morphologischen Bildes
von zytologischen Materialien aus dem
harnableitenden Trakt zu finden und
gemeinsam eine Empfehlung fur die
zytomorphologische Befunderstellung zu
erarbeiten, die den klinisch tatigen Arzt
bei seiner Suche nach der optimalen
patientenspezifischen Therapie best-
maoglich unterstitzt.

Wie bisher soll — in Analogie zur Histo-
logie — der gesamte uro-zytologische
Bericht aus sechs Teilen bestehen:

1. Personlichen Grunddaten der
Patientin/des Patienten

1) Klinisches Institut fur Pathologie der
Medizinischen Universitat Wien

2) Universitatsklinik fur Urologie,

Medizinische Universitdt Wien

3) Abteilung fir Urologie und Andrologie, Kaiser-
Franz-Josef-Spital Wien

2. Klinischen Angaben

. Materialangaben

4. Beschreibung des im Labor einge-
langten Materials

5. Deskription des morphologischen
Bildes

6. Konklusio: Angaben zur Reprasenta-
tivitdt und Freitextdiagnose

w

Folgende, von klinischer Seite fur eine
relevante Konklusion notwendigen Daten
werden in den Befundbericht inkludiert:

1. Personliche Grunddaten

Material und Zuweisung missen Name,
Geschlecht und Geburtsdaten der
Patientin/des Patienten aufweisen.

2. Klinische Angaben

Neben der Fragestellung sollen die fur
die Fragestellung relevanten klinischen
Angaben folgende Informationen ent-
halten:

e \orangegangene Erkrankungen im
Bereich des Urogenitaltrakts bzw.
Systemerkrankungen, die Einfluss auf
den harnableitenden Trakt haben
kénnen

e Kdrzlich vorangegangene Manipula-
tionen im harnableitenden Trakt

e \orangegangene Operationen inkl.
Ableitungsart nach Cystektomien

e Vorangegangene Therapien (BCG,
Bestrahlung, CTX, Immunsuppres-
sion, etc.)

Bei im Rahmen von Zysto-/Endoskopie
entnommenem, zytologischem Material
sollte das Ergebnis der Untersuchung
eingeschlossen werden.

Hauptthema: Uropathologie
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3. Materialangaben

Materialangaben schlieBen Angaben zur
Entnahmetechnik ein. Angaben wie
Spontanharn, Katheterharn, Spulflussig-
keit (inkl. Ort der Spulung), etc. sind fur
die Konklusion wichtig, da sich das zyto-
morphologische Bild in Abhangigkeit
von der Entnahmetechnik stark unter-
scheidet, siehe Abbildungen von Doppel-
zentrifugaten eines Spontanharns und
einer Spulflussigkeit (Abb 1 A und B).

A

Abb.1: Beispiele unauffilliger Zentrifugate
von (A) Spontanharn, (B) Blasenspiilfliis-
sigkeit)

29



Hauptthema: Uropathologie

Fixierungs- und Ubersendungsmodalita-
ten sind in Abhdngigkeit von den lokalen
Gegebenheiten zu sehen. Bestmog-
lichstes Ergebnis lasst sich hier nur durch
kollegiale Absprache zwischen Urologie
und Labor erreichen. Generell ist jedoch
zu beachten, dass unfixierter Spontan-
harn innerhalb von Stunden im Labor zur
Weiterverarbeitung eingelangt sein muss.
Auch Spulflussigkeiten, bei denen Zu-
satzuntersuchungen wie Fluoresenz in
situ Hybridisierungen (FISH) angedacht
werden, sollten innerhalb von 3 Stunden
nach Gewinnung verarbeitet sein.

4. Beschreibung des im
Labor eingelangten Materials

Nach Einlangen des Materials im Labor
wird eine Mengenangabe (ml) und even-
tuell eine makroskopische Beschreibung
zugefligt. Die biomedizinische Analyti-
kerin entscheidet entsprechend der
Fragestellung, der Materialmenge und
lokalen Gegebenheiten Uber die Art der
Weiterverarbeitung. Prinzipiell muss eine
Konzentration des Materials vor der
Weiterverarbeitung erfolgen. In der
Literatur werden verschiedene Metho-
den angegeben, ihre Wertigkeit aber
sehr unterschiedlich diskutiert [2]. Jeder
Art der Kollektion, Ubersendung und
Aufarbeitung muss eine Farbung folgen,
die konstante Farbeergebnisse liefert
und eine gute morphologische Beurtei-
lung erlaubt. Bei ausreichendem Sedi-
mentmaterial kann fur (immun)morpho-
logische Zusatzuntersuchungen auch ein
Zellblock hergestellt werden, der im
Anschluss der histologischen Weiter-
verarbeitung zugefihrt wird. Sollten sich
gréBere Partikel im flussigen Material
finden, werden diese primar der histolo-
gischen Aufarbeitung zugefuhrt.

5. Deskription des
morphologischen Bildes

Nach Farbung erfolgt die verbale Be-
schreibung des morphologischen Bildes.
Es werden die Menge, die Verteilung
und die Morphologie der im Zentrifugat
vorhandenen Zellen angegeben. Diese
Beschreibung stellt nicht nur die Basis
der morphologischen Konklusion im
sogenannten Routinebefund, sie ist auch
Basis  weiterfuhrender  Diagnostik.
Ergebnisse von anderen zell-/zellkernge-
bundenen (zytogenetischen) Methoden
wie FISH u.a. sind ebenfalls nur in Zu-
sammenschau mit der morphologischen
Beschreibung zu bewerten.
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6. Konklusio

Die Konklusio enthalt Angaben zur Re-
prasentativitat und die standardisierte Frei-
textdiagnose.

Die Reprasentativitat gibt an, in wel-
chem Ausmal mikroskopisch klassifizier-
bares und diagnostisches Material im
Zentrifugat vorgefunden wird.

e Material fur Dignitatsbeurteilung
nicht ausreichend, weil ...
Beispiel: Im Zentrifugat finden sich
ausschlieBlich Blut und/oder Ent-
zlindungszellen

e Material eingeschrankt reprasentativ:
10-20 Zellen gut beurteilbare Uro-
thelien pro 10 HPF

e Material reprasentativ: >20 gut
beurteilbare Urothelien pro 10 HPF

Die klinische Relevanz der Angabe zur
Reprasentativitat wird von der zugrunde-
liegenden Fragestellung beeinflusst. Bei
zytologischer Untersuchung des Spontan-
harns von angenommen Gesunden wie
in der Arbeitsmedizin werden sich kaum
Urothelien im Doppelzentrifugat finden.

Die standardisierte Freitextdiagnose
soll auf dem , Paris-System for Reporting
Urinary Cytology 2016" basieren. Spe-
ziell die Ubersetzung ins Deutsche
wurde beim Arbeitstreffen lang und aus-
fihrlich diskutiert. Die in sehr konstruk-
tiver Atmosphare gefihrte Diskussion
ergab, dass den Vorstanden der einzel-
nen wissenschaftlichen Fachgesellschaf-
ten nachfolgend beschriebener Vor-
schlag vorgelegt werden konnte. Sowohl
die OGZ wie die OGU haben die Empfeh-
lungen bereits in ihren Vorstanden
behandelt, die OGPath tat dies in ihrer
Juni-Sitzung.

Neben der Konklusion , Material fur Dig-
nitdtsbeurteilung nicht ausreichend, weil
..." finden sich folgende Kategorien:

e Negativ fur high-grade Urothel-
karzinom

e Atypische urotheliale Zellen

e Verdacht auf high-grade Urothel-
karzinom

e High-grade Urothelkarzinom
e Low-grade urotheliale Neoplasie

¢ Nicht-urotheliales Malignom (wenn
moglich Spezifikation)

Ziel dieses Schemas ist es, den Urologen
in seiner Patientenversorgung mit dem
zu unterstltzen, was die Zytodiagnostik
am besten kann — Erkennen von hoch-
gradigen (G3) Urothelmalignomen, unab-

héngig von deren Invasivitdt. Diese
Zellen weisen morphologische Maligni-
tatskriterien auf, die auch ohne durch
jahrlanges Training gewonnene Experti-
se vom zytologisch Tatigen erkannt wer-
den kénnen und die Erkennungsrate sich
Uber die Zeit nicht verandert [3]. Um die
Kommunikation zu vereinfachen, wurde
der Weg einer nomenklatorischen An-
lehung an die histologische Befund-
konklusion gegangen. Gleichzeitig soll
die Anzahl der unklaren Beschreibung
von Atypie reduziert werden.

»Negativ fiir high-grade Urothelkarzi-
nom” bedeutet, dass sich im beschriebe-
nen Material keine Zellen mit morpholo-
gischen Kriterien (Malignitatskriterien)
vereinbar mit high-grade Malignitat fin-
den. Einzelzellen, Gruppen und pseudo-
papillare Formationen, aufgebaut aus
zytologisch unauffalligen Urothelien,
gehoren dieser Gruppe an. Die Diagnose
beruht somit auf der Beurteilung der
Einzelzellmorphologie.  Virusbedingte
Kernverdnderungen (decoy cells) sind in
diese Kategorie einzuordnen. Pseudo-
papillare Urothelproliferate, die den
Zytologen an eine low-grade Neoplasie
denken lassen, sich aber kaum von
Proliferaten bei Entzindung, Lithiasis
oder Manipulation unterscheiden, wer-
den als Untergruppe zu negativ fur high-
grade Urothelkarzinom gesehen, siehe
Beispiele in Abb. 2.

A

Abb. 2: A) decoy cells wie bei Virus-
nephrpathie, B) Pseudopapillare
Formation urothelialer Zellen. Negativ
fur high-grade Urothelkarzinom
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~Atypische urotheliale Zellen” bedeu-
tet, dass sich im Zentrifugat Urothelien
finden, deren morphologische Veradn-
derungen Uber jenes MaB hinausgehen,
das der Zytopapthologe im Rahmen von
Reaktion, Reparation oder Degeneration
erwarten kann, aber die Morphologie
dieser Zellen keine Diagnose eines high-
grade Malignoms erlaubt (Beispiel siehe
Abb. 3).

~Verdacht auf high-grade Urothel-
karzinom” ergibt sich, wenn zu wenig
(< 5) suspekte Urothelien im Zentrifugat
nachweisbar sind oder zusatzliche aus-
gepragte Degeneration/Regression der
irregularen Urothelien eine eindeutige
Diagnose verhindert. ,High-grade Uro-
thelkarzinom” beschreibt Zentrifugate
mit ausreichend gut beurteilbaren uro-
thelialen Zellen, die eindeutige Maligni-
tatskriterien aufweisen (Beispiel siehe
Abb. 4).

Nur, wenn papillare Urothelproliferate
mit zentralem Stromacore im Zentrifugat
von Spontanharnen gefunden werden,
soll die Textdiagnose ,low-grade Neo-
plasie” angewandt werden. Es wird
empfohlen, diese Kategorie selten und
eher als Untergruppe von negativ fir
high-grade Urothelkarzinom zu verwen-
den.

Das Primum beim nicht-urothelialen
Malignom im harnableitenden Trakt
lasst sich in nur seltenen Fallen rein mor-
phologisch spezifizieren. Vor allem bei
unbekanntem Primum ist der Einsatz von
Zusatzmethoden in vielen Fallen not-
wendig.

Abb. 3: Atypische urotheliale Zellen

Zusammenfassung

Zusammenfassend ist zu hoffen, dass die
auch bereits in der Schweiz in deutsch-
sprachiger Version verwendeten, stan-
dardisierten Freitextdiagnosen als Teil
des gesamten, aus sechs Teilen beste-
henden, uro-zytologischen Berichts all-
gemein akzeptiert werden. Die auf
Materialen aus dem Harntrakt beruhen-
de Zytodiagnostik dient seit langem als
hilfreicher Zusatz zur Zystoskopie, kann
aber low-grade Neoplasien des Harntrakts
nur bedingt erkennen. Die neue Befund-
nomenklatur konzentriert sich auf die
Erkennung des high-grade Urothelkar-
zinoms, entspricht damit den seit Eta-
blierung dieser Methode vor mehr als
einem Jahrhundert neuen Erkenntnissen
Uber das Blasenkarzinom und soll nun
als bestmogliche Grundlage fur heutige
therapeutische Entscheidungen sowie

Abb. 4: High-grade Urothelkarzinom

weiterfihrende Diagnostik in der Be-
handlung von Karzinompatienten mit
bekannt langer Nachsorgezeit dienen.
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Familiare Tumorsyndrome

in der Urologie

K. Rotzer, A. Nader, G. Uyanik

Einleitung

Bei etwa 5-10% der Tumorerkrankun-
gen handelt es sich um erbliche Formen,
die im Rahmen von familiaren Tumor-
pradispositionssyndromen auftreten. Als
Ursache fir diese Form von Tumor-
erkrankungen finden sich erbliche Muta-
tionen in bestimmten Genen, die in der
Regel eine zentrale Rolle in der Repa-
ratur des Erbgutes oder in der Kontrolle
des Zellzyklus spielen. Haufig sind die
gleichen Gene auch bei sporadischen
(nicht familidgren) Tumoren mutiert. In
diesem Fall handelt es sich um somati-
sche, auf den Tumor beschrankte Mu-
tationen. Die Besonderheit der familiar
auftretenden Formen liegt darin, dass in
der Regel eine so genannte Keimbahn-
mutation, die durch die Eltern vererbt
wird, in allen Kérperzellen vorliegt und
somit bereits der erste Schritt in Rich-
tung Tumorentstehung getan ist. Selten
entstehen solche Mutationen neu nach
der Befruchtung (de novo) und kénnen
in diesem Fall, wenn die Keimzellen auch
betroffen sind, ebenfalls an die Nach-
kommen weitervererbt werden. In der
Uberwiegenden Zahl der Falle erfolgt die
Vererbung autosomal-dominant. Das be-
deutet, dass statistisch 50% der Nach-
kommen geschlechtsunabhangig die ent-
sprechende Mutation erben und da-
durch ebenfalls ein erhohtes Risiko fur
die Entwicklung einer Krebserkrankung
haben. Dabei sind die unterschiedlichen
Tumorsyndrome durch das Auftreten
eines bestimmten und oftmals charakte-
ristischen Tumorspektrums gekennzeich-
net, wobei Uberlappungen bestehen.
Haufig erfolgt die Namensgebung auf
Basis des vorherrschenden Tumortyps /
der vorherrschenden Tumortypen. Die
Kenntnis des Tumorspektrums ist nicht
nur fur die Diagnosestellung essenziell,
sondern auch fur die Empfehlungen hin-
sichtlich  FriherkennungsmaBnahmen
bzw. prophylaktischer MaBnahmen (z.B.

Operationen). Zunehmend werden auch
zielgerichtete Therapien auf Basis gene-
tischer Befunde moglich, wobei diese
Option sowohl fur somatische, als auch
fur Keimbahnmutationen besteht. Fur
verschiedene Tumorpradispositionssyn-
drome existieren in vielen Fallen genaue
Diagnosekriterien, an Hand derer einer-
seits die klinische Diagnose gestellt wird
und sich andererseits auch eine Indi-
kation zur genetischen Analyse ergibt.

Familiare Tumorsyndrome

Hinweisend fur ein familidres Tumorsyn-
drom sind neben dem typischen Tumor-
spektrum innerhalb einer Familie ein jun-
ges Erkrankungsalter, ein syn- oder
metachrones Auftreten von mehreren
Tumoren bei einem Patienten, sowie in
manchen Fallen das Auftreten &duBerst
seltener Tumoren.

Besonders haufig auftretende, familiare
Tumorpradispositionssyndrome sind der
erbliche Brust- und Eierstockkrebs (HBOC)
und das hereditare nicht-polypdse Kolon-
karzinom (HNPCC bzw. Lynch-Syndrom).
Beispiele fur Tumorpradispositionssyn-
drome mit Schwerpunkt im urologischen
Bereich sind das Von Hippel-Lindau Syn-
drom (VHL), das Birt-Hogg-Dubé Syndrom
(BHDS), die hereditdre Leiomyomatose
mit Nierenzellkarzinom (HLRCC) und das
hereditare papillare Nierenzellkarzinom
(HPRCC).

Das Von Hippel-Lindau Syndrom ist kli-
nisch durch das Auftreten von verschie-
denen malignen und benignen Neoplas-
men, am haufigsten retinale, zerebellare
und spinale Hdmangioblastome, Nieren-
zellkarzinome und Phaochromozytome,
gekennzeichnet. Beim Birt-Hogg-Dubé
Syndrom finden sich Hautlasionen (vor
allem Fibrofollikulome), Nierentumoren
und Lungenzysten, evtl. in Verbindung
mit einem Pneumothorax. Die familiare
Leiomyomatose duBert sich durch das

Hauptthema: Uropathologie

Dr. Katharina Rotzer

Auftreten multipler kutaner Leiomyome
bei mehreren Mitgliedern einer Familie.
Die am haufigsten assoziierten Erkran-
kungen innerer Organe sind Leiomyome
des Uterus und Nierenzellkarzinome. Die
Vererbung der genannten Syndrome
erfolgt autosomal-dominant [1]. Zur
Tumorgenese und ausfihrlicheren Be-
schreibung der Entitdten verweisen wir
auf den Artikel von Ellen Heitzer ,Ge-
netik des Nierenzellkarzinoms” in der
Ausgabe 52 der NOGU - Nachrichten
der Osterreichischen Gesellschaft fir
Urologie und Andrologie (Seiten 12-16)
[2].

Bei der genetischen Diagnostik kommen
neben der Analyse einzelner Gene (Einzel-
genanalyse) zunehmend auch sogenann-
te Panel-Analysen, bei denen mehrere,
mit der entsprechenden heterogenen Er-
krankung assoziierte Gene, gleichzeitig
analysiert werden, zum Einsatz. Gelingt
es dabei, die pathogene Mutation in
einem Gen zu identifizieren, dann kon-
nen sich (noch) nicht-betroffene Ange-
horige auf die nun bekannte familiare
Mutation hin pradiktiv untersuchen las-
sen. Nur jene Angehorige, die die Mu-
tation tragen, haben auch das damit ein-
hergehende erhohte Risiko fur die asso-
ziierten Tumore und es werden engma-
schige FriherkennungsmaBnahmen und/
oder prophylaktische Eingriffe (Opera-
tionen, Endoskopien) empfohlen. Jene
Angehorige, die die Mutation nicht tra-
gen, kdédnnen aus der engmaschigen
Friherkennung entlassen werden (sofern
nicht der Verdacht auf eine zweite, noch
unbekannte Mutation besteht). Wenn es
nicht gelingt, die pathogene, familiare
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Mutation zu identifizieren, ist keine pra-
diktive Testung gesunder Familienmit-
glieder moglich und es sind weiterhin die
engmaschigen FruherkennungsmaBnah-
men zu empfehlen. Zwar sinkt durch den
fehlenden Nachweis in den untersuchten
Genen die Wahrscheinlichkeit fir das
Vorliegen eines familidren Tumorsyn-
droms, es kann aber gleichzeitig nicht
ausgeschlossen werden. Der Grund
dafir liegt in der Heterogenitat der
Tumorsyndrome. Die pathogene Muta-
tion kénnte in diesem Fall in einem nicht
untersuchten bzw. (noch) nicht bekann-
ten Gen liegen.

Vor der Testung:
Genetische Beratung

Dies macht deutlich, dass bei der Auf-
klarung und Einleitung einer genetischen

Tab. 1
Nierentumor Subtyp Klinik/

Prognose

Diagnostik hinsichtlich eines familidgren
Tumorpradispositionssyndroms eine ent-
sprechende sensible Vorgehensweise
erforderlich ist. Diese Vorgehensweise ist
auch im Gentechnikgesetz (GTG) be-
rucksichtigt. Es ist Facharzten erlaubt,
innerhalb ihres Fachgebietes genetische
Beratungen durchzufihren und die ge-
netische Diagnostik zu veranlassen. Fur
Tumorpradispositionssyndrome bedeutet
dies traditionellerweise, dass der Tumor /
die Tumoren mit dem hoéchsten Lebens-
zeitrisiko / den hdéchsten Lebenszeitrisi-
ken Teil des jeweiligen Fachgebietes sein
mussen. Im GTG ist auch verankert, dass
Ratsuchenden / Patienten eine psycholo-
gische Unterstltzung angeboten werden
muss. Deshalb ist es sinnvoll, diese gene-
tischen Beratungen maoglichst in einem
interdisziplindren Setting durchzufthren,
um die Ratsuchenden umfassend bera-

ten und lhnen eine informierte Entschei-
dungsfindung ermdglichen zu kénnen.

Besondere Bedeutung kommt bei der
genetischen Beratung der Stammbaum-
erstellung zu, wobei diese mindestens 3
Generationen erfassen sollte. Um die
Familienanamnese maoglichst genau er-
heben zu konnen, ist es sinnvoll, den
Ratsuchenden bereits bei der Anmel-
dung zur genetischen Beratung anzura-
ten, sich auf diese Fragen vorzubereiten
und gegebenenfalls Unterlagen zusam-
menzutragen. Informationen zur Anzahl
und zum Alter bei Erstdiagnose der
Erkrankten sind wesentliche Voraus-
setzungen, um die Diagnosekriterien
korrekt anwenden zu koénnen. Der
Stammbaum hilft z.B. bei der Beur-
teilung, ob die Erkrankten in derselben
(groB-)vaterlichen oder (groB-)mutterli-
chen Linie liegen und wie hoch die for-

Lebenszeitrisiko
fiir RCC fir

Klarzelliges Karzinom

Multiple, bilaterale
klarzellige
Nierenzellkarzinome

Papillares Nierenzell-
karzinom Typ 1

Papillares Nierenzell-
karzinom Typ 2:
eosinophil

Chromophobes Nieren-
zellkarzinom, hybrides
chromophobes Onko-
zytom, papillares
Nierenzellkarzinom
Multiple Angiomyo-
lipome, PECome/
(Lymphangioleio-
myomatose)

Adaptiert nach Randall et al., 2014 und WHO Classification of Tumors of the Urinary System and Male Genital Organs, Moch et al., 2016
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Schlechtere Prognose
als papillare und
chromophobe RCC

Eher frihere Stadien,
bessere Prognose als
ccRCC

Grading, schlechtere
Prognose

Weniger aggressiv,
Frahstadien,
gute Prognose

Mutiertes Assoziiertes

Gen familiares
Tumorsyndrom

VHL Von Hippel-Lindau
Syndrom

TSC1, TSC2 Tuberdse Sklerose

BAP1 Familiares RCC

unbekannt Konstitutionelle Chromo-
som 3-Translokationen
(3p13-14)

MET Hereditares, papillares
RCC (HPRCC)

FH Leiomyomatose mit
RCC-assoziiertem
RCC (HLRCC)

HRPT2 Hyperparathyreoidismus-
Kiefertumor-Syndrom
(HPT-JT)

Unbekannt Familidres papillares
Schilddrisenkarzinom

FLCN Birt-Hogg-Dubé Syndrom

T7SC1, TSC2 Tuberdse Sklerose

Mutationstragerinnen
24-45% (evtl. bis 70%)

1-3%
Nicht bekannt

Nicht bekannt

67%

2-21%

Nicht bekannt

Nicht bekannt

34%

1-3%



malgenetische Wahrscheinlichkeit far
bislang nicht erkrankte Angehorige ist,
Anlagetrager zu sein.

Die genaue Kenntnis der Tumorentitaten
und deren histopathologische Einteilung
helfen bei der Entscheidung und Auf-
klarung in Bezug auf die passende gene-
tische Diagnostik. Dies gilt insbesondere
auch far die Tumoren der Niere (Tab. 1).
So wirde z.B. die Kenntnis, dass es sich
um (familiare) papillare Nierenzellkarzi-
nome handelt, primdr zur Analyse des
MET-Gens fihren, aber auch Mutatio-
nen im FH-Gen kénnen zu Grunde lie-
gen. Bei einem klarzelligen Nierenzell-
karzinom hingegen ist, je nach persénli-
cher und Familienanamnese, in erster
Linie das VHL-Gen in Betracht zu ziehen,
weitere Gene, in denen sich Mutationen
nachweisen lassen koénnen, sind die
Gene fur die tuberdse Sklerose (T7SC1
und TSC2) sowie BAP1. Beim Birt-Hogg-
Dubé Syndrom finden sich u.a. Onko-
zytome und chromophobe Nierenzell-
karzinome, die molekulargenetische
Analyse sollte in diesem Fall primar das
FLCN-Gen miteinschlieBen.

Bei der Stammbaumerhebung und Bera-
tung wird auch auf weitere assoziierte
Symptome geachtet. So kénnen z.B. ein
vergroBerter Kopfumfang und/oder be-
stimmte Hautauffélligkeiten (Tricholem-
mome) auf das Vorliegen eines PTEN-
assoziierten Nierenzellkarzinoms hindeu-
ten. Wenn hingegen Epilepsien in der
Eigen- und/oder Familienanamnese auf-
fallen, dann sollte an eine tuberdse
Sklerose gedacht werden.

Fir Urologen besonders erwdhnenswert
ist noch, dass mannliche Trager einer
Mutation im BRCAZ2-Gen, aber auch im
BRCA1-Gen, eine engmaschige Betreu-
ung bendtigen, vor allem auf Grund des
erhéhten Risikos fur das Auftreten eines
Prostatakarzinoms. Dies wird oft wenig
beachtet bzw. ist dies oft wenig be-
kannt. Wesentlich ist dabei, dass die
Tumore nicht nur haufiger vorkommen
und frther auftreten, sondern auch
aggressiver wachsen als sporadische
Prostatakarzinome [3]. Es wird daher
eine jahrliche Friherkennungsuntersu-
chung mit Tastbefund und PSA-Wert ab
dem 40. Lebensjahr empfohlen. Bei
einem auffalligen Befund (also auch,
wenn sich z.B. atypische kleinazindre
Proliferate (ASAP) im Stanzzylinder fin-
den) sollte auBerdem frihzeitig eine
Prostatektomie in Erwdgung gezogen
werden. Aus diesem Grund ist eine
Betreuung durch einen Urologen wesent-
lich, der mit diesen Besonderheiten ver-
traut ist.

Auf der anderen Seite werden zuneh-
mend alternative Therapieoptionen fir
Prostatakarzinome mit Mutationen in
den Genen BRCAT und/oder BRCAZ2 im
Rahmen klinischer Studien erprobt. Allen
voran ist die Gruppe der PARP-Inhibi-
toren zu nennen, die seit einiger Zeit bei
rezidiviertem Eierstockkrebs und nach-
gewiesener Mutationen in den Genen
BRCA1 und/oder BRCA2 zum Einsatz
kommen. Die Therapie beruht auf einer
Blockierung eines alternativen DNA-
Reparaturweges und soll besonders ge-
zielt die Tumorzellen zum Absterben
bringen [4]. Die ersten Versuche fur fort-
geschrittenen Prostatakrebs sind vielver-
sprechend [5,6], in den USA wird daher
derzeit eine beschleunigte Zulassung des
Wirkstoffes angestrebt. Eine weitere Op-
tion kénnten platinhaltige Chemothera-
pien darstellen, da diese bei BRCA-
mutierten Tumoren besonders wirksam
sein kénnen. Fur Brustkrebs gibt es be-
reits entsprechende Uberlegungen in
diese Richtung [7], aber auch fur
Prostatakarzinome gibt es erste Hin-
weise, dass dies der Fall sein kénnte [8].

Zusammenfassung

Etwa 5-10% der Tumorerkrankungen
treten im Rahmen von familidren Tu-
morpradispositionssyndromen auf. Eine
humangenetische Beratung und geneti-
sche Untersuchungen ermdoglichen in
vielen Fallen eine Risikoabschatzung far
Tumorerkrankungen bei Angehdrigen
von Betroffenen sowie fur die Betroffe-
nen selbst, an einem (weiteren) Tumor
zu erkranken. Je nach Tumorspektrum
und Erkrankungsrisiko werden spezielle
FriherkennungsmaBnahmen sowie in
manchen Fallen auch prophylaktische
Operationen empfohlen. Zunehmend
werden auch zielgerichtete Therapien
auf Basis genetischer Befunde mdglich,
wobei diese Option sowohl fir somati-
sche (also nicht-erbliche), als auch fur
Keimbahnmutationen besteht.
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Die Seite des Prasidenten

M. Rauchenwald

Als ich vor etwas Uber einem Jahr ange-
treten bin, um die Prasidentschaft unse-
rer wissenschaftlichen Gesellschaft zu
Ubernehmen, hatte ich eine lange Liste
an Vorhaben, die ich in meiner 2-jahri-
gen Amtsperiode umsetzen wollte. Ich
musste feststellen — und so ging es wahr-
scheinlich auch meinen Vorgangern —
ein Jahr ist verdammt schnell vorbei und
wenig von dem was ich wollte, konnte
ich umsetzen.

Neben 4 Vorstandssitzungen mit jeweils
bis zu 20 Tagesordungspunkten sind lau-
fend Vorlagen z.B. fur die Spezialisie-
rungsverordnung, den Osterreichischen
Strukturplan Gesundheit, Fragen zur Aus-
bildungsverordnung, zum Blutmanage-
ment oder dhnliche, welche mehr oder
weniger auch die Urologie betreffen, zu
begutachten und zu kommentieren.

Interessanter ist die Vertretung unseres
Fachs im wissenschaftlichen Beirat des
Bundesministeriums fur Gesundheit. In
Sachen Qualitatssicherung haben wir in
der Medizin allgemein einen groBen Nach-
holbedarf. Erste amtliche MaBnahmen
in diese Richtung stellte die bundesweit
einheitliche Ergebnisqualitatsmessung
aus Routinedaten, das Projekt , Austrian
Inpatient Quality Indicators”, kurz A-IQI
genannt, dar. Die diesbezligliche Steue-
rungsgruppe setzt sich aus den Lan-
desgesundheitsfonds, Privatkrankenan-
stalten-Finanzierungsfonds, Hauptver-
band der d&sterreichischen Sozialver-
sicherungstrager und dem Bundes-
ministerium fur Gesundheit zusammen.
Leiterin des Projekts ist Frau Dr. Silvia
Tark. Schwerpunktthema im Rahmen
des A-IQI-Projekts 2015/2016 war -
neben Herz- und GefaBchirurgie — die
Urologie. Insgesamt wurden im letzten
Jahr 9 Peer-Review-Verfahren an urolo-
gischen Abteilungen durchgefihrt und
man kann, glaube ich, guten Gewissens
behaupten, dass, nach anfénglicher
Skepsis vor allem der Betroffenen, letzt-
endlich fur alle Beteiligten ein positiver
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Lernprozess zugunsten der Patientenver-
sorgungsqualitat stattgefunden hat.

Weitere laufende Projekte des wissen-
schaftlichen Beirats sind die ambulante
Qualitatsmessung Blasenkarzinom, die
sich mit dem vorstationaren Ablauf der
Diagnostik beim Blasenkrebs beschaftigt
und die Diskussion um Mindestfrequen-
zen fur Zystektomien.

Als im Journal krebs:hilfe! 7:2016 ein
Artikel zum Thema Onkologie in Wien
2030 unter ausschlieBlicher Beteiligung
von Onkologen, Gynakologen und Chir-
urgen erschien, musste ich mich im
nachsten Heft 10:2016 unverzuglich als
Vertreter der Urologie zu Wort melden
und den Stellenwert unseres Fachs, das
etwa 25% aller soliden Tumore behan-
delt, betonen.

Erfreulich war das Ergebnis einer Presse-
konferenz der Osterreichischen Gesell-
schaft fur Pathologie unter der Leitung
ihres Prasidenten Univ. Prof. Dr. Martin
Klimpfinger im Februar 2016 mit dem
Thema Uro-Pathologie, bei der ich als
Vertreter unseres Fachs anwesend sein
durfte und die, zwar ein bisschen verzo-
gert, aber dann doch ein recht starkes
mediales Echo gefunden hat, welches
auch die Uro-Onkologie entsprechend
widergespiegelt hat.

Unsere LooseTie-Kampagne gemeinsam
mit dem Berufsverband und der Krebs-
hilfe Osterreich hat auch wieder Fahrt
aufgenommen und war im letzten Jahr
zwar (bewusst) nicht im TV, aber daftr
mehr in den anderen Medien vertreten.
Ich glaube, dass wir hier alle gemeinsam
intensiv weiter an der Marke LooseTie
arbeiten und diese promoten mussen,
um sie in den nachsten Jahren als mann-
liches und urologisches Pendant zu
PinkRibbon zu etablieren. In Kombina-
tion mit der jahrlichen Movember-
Aktion mussen wir weiter am besseren
Vorsorge-Bewusstsein der Manner arbei-
ten.

Prim. Univ. Doz. Dr. Michael
Rauchenwald

Zum Networking flr unser Fach gehort
aber auch, weiter fUr einen hoheren
Stellenwert der Urologie in Studium und
arztlicher Ausbildung zu kampfen und
das Image und die Bedeutung der
Urologie in der Offentlichkeit weiter zu
formen und als ein bedeutendes Fach
nicht nur in der Krebsbehandlung bei
Mann UND Frau, sondern auch auf dem
Gebiet der Urologie der Frau (bewusst
nicht Uro-Gynédkologie!) und der Kinder-
urologie zu festigen.

Dies ist von besonderer Bedeutung, da
z.B. aktuell — wie einige unter uns mei-
nen — feindliche Ubergriffe von gyna-
kologischer Seite auf unser zystoskopi-
sches Territorium stattfinden und diese
unbedingt abgewehrt werden mussen.
Persénlich bin ich der Meinung, dass
diese Abwehr primar mit den uns (an-
zu)eig(n)en(d)en Waffen der Kompetenz
auf dem Gebiet der Urologie der Frau
stattfinden sollte. Ich bin dafur, auf
fachlich-sachlicher Ebene gemeinsam
mit den Vertretern der Gynakologie die
Grenzen abzustecken und die Spiel-
regeln fir das von der frauenheilkundli-
chen Seite eingereichte Modul Uro-
Gynakologie festzulegen. Die urologi-
sche Seite rufe ich auf, sich intensiver
mit dieser Thematik auseinanderzuset-
zen, um die fachliche Kompetenz bieten
zu kénnen.

Bei Rekapitulation der Inhalte der
Editorials bzw. Kolumnen der Heraus-
geber in den letzten Ausgaben der
NOGU - Nachrichten der Osterreichi-
schen Gesellschaft fur Urologie und
Andrologie habe ich festgestellt, dass
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einige weitere Gedanken, die mich rund
um unser Fach und die allgemeine Ar-
beitssituation bzw. Lage in unserem
Gesundheitssystem beschéaftigen, bereits
in meinem Sinne abgehandelt und kom-
mentiert worden sind. Im Sinne des Karl
Valentin Zitats, dass zwar schon alles
gesagt worden ist, aber nur noch
nicht von allen, erlaube ich mir, doch
die Frage zu stellen, warum offensicht-
lich der wissenschaftliche Enthusiasmus
unserer urologischen Jugend stark nach-
gelassen hat.

Einiges in der Ausbildung ist besser ge-
worden. Wir haben die ASU mit ihren
erfolgreichen, gut angenommenen Mo-
dulen und wir haben die jahrlichen
Standortbestimmungen des theoreti-
schen Wissens durch das In-Service-
Assessment der EBU.

Andererseits werden speziell die prakti-
sche und insbesondere die chirurgisch-
operative Ausbildung durch die Ein-

Aus der OGU - Die Seite des Prasidenten

fihrung des Arbeitszeitgesetzes deutlich
erschwert. Trotzdem mdsste ja weiterhin
die natirliche Neugierde, der Drang Alt-
hergebrachtes zu hinterfragen und Dog-
men zu stlrzen, vorhanden sein? Gibt es
durch die Inflation an Professorentiteln
an und um die wie Schwammerln aus
dem Boden schieBenden Universitaten
keine Motivation mehr, sich zu habilitie-
ren? Die Lehrbefugnis hangt ja damit
offensichtlich nicht mehr zusammen!?
Ist es aufgrund unserer schlechten Vor-
bildwirkung (in welcher Richtung auch
immer) nicht mehr erstrebenswert, eine
Fihrungsposition anzustreben?

Ich bin nun seit 30 Jahren in der Urologie
tatig und mir macht es immer noch
SpaB. In der Urologie tut sich so viel —
stdndig neue technische Errungenschaf-
ten auf diagnostischem und therapeuti-
schem Gebiet, laufend neue medika-
mentdse Therapieoptionen, vor allem im
onkologischen Bereich ... das muss doch
motivieren!

Ich freue mich jedes Mal, wenn ich mit
den jungen Kolleginnen und Kollegen
zusammenkomme und diskutieren kann.
In meiner Tatigkeit in der EBU, speziell
im Examination Committee habe ich das
Gefuhl, far den urologischen Nachwuchs
etwas Sinnvolles tun zu koénnen. Lasst
uns gemeinsam die Urologie weiterent-
wickeln und ihre interdisziplinare Stel-
lung festigen bzw. ausbauen.

AbschlieBend darf ich alle Mitglieder der
OGU aufrufen, uns Anregungen und Vor-
stellungen zu einem neuen Logo der
Gesellschaft zukommen zu lassen. Was
erwarten unsere Mitglieder und auch da
wieder insbesondere die jlngere Ge-
neration, die damit dann leben muss,
von diesem Signet ihrer wissenschaftli-
chen Gesellschaft?

Prim. Univ. Doz. Dr. Michael
Rauchenwald
Prasident der OGU
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Aus der Fortbildungskommission

Jahrestagung der OGU 2016

St. Krause

In diesem Jahr fand die jahrliche Fort-
bildungstagung der Osterreichischen
Gesellschaft fir Urologie und Andrologie
wiederum im Donauforum der Oberbank
statt, leider aber auf Wunsch der Bank
zum letzten Mal. Der Kongress hatte
Uber 400 Teilnehmer, es wurden sieben
Vortragssitzungen angeboten und die
Jahreshauptversammlung sowie diverse
Arbeitskreise abgehalten. Eine umfang-
reiche Industrieausstellung mit 45 Aus-
stellern, Inserenten und Sponsoren be-
gleitete diesen Kongress.

Die Tagung begann mit der Sitzung , Das
Wichtigste aus 2016"“. Die Referenten
Doz. Gust, Doz. Hutterer referierten zum
Nierenkarzinom, Dr. Loidl und Dr.
Lusuardi Uber die Highlights der Uro-
Onkologie aus dem laufenden Jahr. Fr.
Prof. Wiener machte die neue WHO-
Klassifikation fir die Urin-Zytologie fur
den praktizierenden Urologen anschau-
lich (siehe auch H.G. Wiener, Sh. Shariat,
St. Madersbacher: ,Neue Befundnomen-

klatur in der Harnzytologie — Eine Chan-
ce zur besseren Kommunikation zwi-
schen onkologisch tatigen Urologen und
Zytopathologen?”, Seite 29-32 in dieser
Ausgabe). Im Anschluss folgte eine Sit-
zung Uber ,Operatives Management”
mit den Themen des peri-op. Bridging
(Prof. Gary), der Thromboseprophylaxe
(Prof. Bur) und dem Fast-Track bei der
Zystektomie (Dr. Weibl).

In der Mittagspause erfolgte bei einem
Buffet der Besuch der Industrieaus-
stellung. Zeitgleich wurden zwei Lunch-
Symposien und diverse Arbeitskreis-
sitzungen abgehalten.

Die Freitag Nachmittag-Sitzungen starte-
ten mit der Veranstaltung ,Prostata und
urologische Infektionen”. Praktische The-
men aus dem Alltag des Urologen mit
PSA-Screening (Dr. Henning), Stellen-
wert der Urodynamik bei der BPH (Prof.
St. Madersbacher), minimal-invasive Op-
Techniken bei der BPH (Prof. Rieken),

Abb.1: Prim. Univ. Prof. Dr. Steffen Krause, Dr. Klaus Eredics, KFJ Wien, Dr. Stephan

Seklehner, Baden-Modling (v.l.n.r)

Aus der OGU

Prim. Univ. Prof. Dr. Steffen Krause

Rektal-Abstrich vor Prostatabiopsie (Prof.
Thalhammer), chronische Prostatitis (Doz.
Diemer) und Differenzialdiagnose Nyktu-
rie (Doz. Engelhardt) wurden prasentiert
und diskutiert. Nach einer kurzen Pause
folgten berufspolitische Themen: Die
elektronische Gesundheitsakte — ELGA
(Hr. HieBl) und das papierfreie Kranken-
haus (Fr. Fiereder). Der Vortrag von Dr.
Bes zum Thema Uro-Gynakologie fuhrte
zu einer emotionalen Diskussion.

In der Stunde des Nachwuchses wurden
folgende Autoren fur ihre Publikationen
aus dem Jahre 2016 mit jeweils
€ 1.500,- pramiert (Abb. 1):

1. Dr. Stephan Seklehner, Baden-
Modling: ,, Does a retrograde pyelo-
graphy prior to ureteroscopy influ-
ence stone-free rates and complica-
tion rates in ureteral calculi?”

2. Dr. Klaus Eredics, KFJ Wien: , Active
surveillance for low-risk prostate
cancer in Austria: the online registry
of the Qualitatspartnerschaft
Urologie (QuapU)”

Drei Stipendiate des Richard-Ubelhdr-Sti-
pendiums (je € 5.000.-) wurden wie
folgt vergeben:

1. Dr. Maximilian Seles (Abb. 2),
Graz: ,Role of long non-coding RNAs
in renal cancer stem cells”

2. Dr. David D'Andrea (Abb. 3),
AKH Wien: , The role and mechanism
of argon preconditioning for oxygen
glucose deprivation induced cell
death in human renal cells”
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Abb. 2: Dr. Maximilian Seles, Graz

3. Dr. Christa Strasser (Abb. 4),
KUK Linz: ,The urinary microbiome
in urothelial bladder cancer.”

Mit der Jahreshauptversammlung der
Gesellschaft, durchgefihrt von OGU
Prasident Doz. Rauchenwald und Sekre-
tar Prof. St. Madersbacher, wurde der
erste Kongresstag traditionell beendet.

Der Samstag Vormittag begann mit
.Bildgebung in der Urologie”. Der klini-
sche Alltag in der uro-onkologischen
Diagnostik (CT, MRT, Nuklearmedizin,
metabolisch, Sentinel-Lymphknoten) wur-
den durch Doz. Ponhold, Doz. Pallwein-
Prettner, Doz. Remzi und Doz. Bréssner
vorgestellt. Mit der zuklnftigen virtuel-
len Realitdt in Anatomie und Diagnostik
beeindruckte Prof. Fellner die Zuhorer.

Abb. 3: Dr. David D’Andrea, Wien

Der Ehrenvortrag wurde im Anschluss im
Rahmen einer ,International Lecture”
von Prof. Alberto Briganti aus Mailand
(Italien) gehalten. Themen waren die
Rolle der Lymphadenektomie beim Pros-
tatakarzinom, und die Méoglichkeiten
einer erfolgreichen akademisch-urologi-
schen Laufbahn in der heutigen Zeit.
Nach einer Mittagspause mit einer ge-
sponserten WeiBwurst-Jause erfolgte ab-
schlieBend der Themenblock , Blasen-
funktionsstérung und Neuro-Urologie”:
Harninkontinenz beim alten Patienten
(Dr. Rom), Botox bei der Urgeblase (Fr.
Dr. Petrovic), LUTS bei Patienten mit ce-
rebralen Erkrankungen (Prof. Maders-
bacher) und die suprapontine Kontrolle
des unteren Harntrakts (Dr. Mehnert). In
diesem Zusammenhang wurde von Prof.

ANKUNDIGUNG:

Abb. 3: Dr. Christa Strasser, Linz,
Univ. Prof. Dr. Steffen Krause, Linz
(v.l.n.r)

Madersbacher die neu gegriindete Inter-
national Neuro-Urology Society (INUS)
vorgestellt.

Ruckblickend kdénnen wir einen rei-
bungslosen Kongressablauf bestatigen,
die bisherige Resonanz und das Feed-
back der Teilnehmer und Industrie fiel
insgesamt sehr gut aus. Somit haben wir
(die Fortbildungskommission der OGU
und das Kongressteam) die berechtigte
Hoffnung, die dsterreichischen Urologen
nachstes Jahr wieder in Linz, diesmal in
einer neuen Lokalitat, zahlreich begri-
Ben zu dirfen.

Prim. Prof. Dr. Steffen Krause
Vorsitzender der
Fortbildungskommission der OGU

Hauptthema NOGU Nr. 55 (Juni 2017)

Sexualmedizin

Was Sie schon immer Uber Sex wissen wollten
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Aus der Ausbildungskommission

Novelle des Gesundheits- und
Krankenpflegegesetzes
(GuKG) BGBI | Nr. 75/2016 —
Wozu brauchen wir denn nun
das schon wieder?

E. Plas

Nachdem die ersten Bewilligungen der
Ausbildungsstellen durch die Landes-
arztekammern abgearbeitet und ausge-
stellt wurden, habe ich mir gedacht, aus
aktuellem Anlass die Novelle des GuKG
darzustellen. Ist dies von Bedeutung fur
die arztliche Tatigkeit — grundsatzlich
nein; wir arbeiten zwar eng zusammen,
aber Einfluss auf Ausbildung etc. haben
wir keine; de facto ist die Novelle jedoch
meines Erachtens von groBer Bedeu-
tung, da im Rahmen der Novelle der Arz-
teausbildung die Ubernahme medizini-
scher Tatigkeiten nicht nur neu definiert
sondern eine grundsatzliche Erfordernis
darstellt, die erfullt sein muss, ansonsten
besteht kein Anspruch auf Anerkennung
als Ausbildungsstatte.

Deshalb mochte ich lhnen eine Zusam-
menfassung einer Prasentation einer
Juristin der WGKK, Fr. Mag. Klein, die
gleichzeitig auch DGKS ist, wiedergeben
und deren wesentliche Inhalte darstel-
len. Diese Neuerungen haben nicht nur
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Auswirkungen auf den stationaren son-
dern auch den niedergelassen Bereich, je
nachdem, welche Kolleginnen und Kolle-
gen in den Ordinationen, Ambulatorien
etc. mitarbeiten.

Neue Berufsdefinitionen

Seit 1. September 2016 gibt es nun 3, im
Rahmen der Novelle definierte Berufe,
namlich 1. den gehobenen Dienst fir
Gesundheits- und Krankenpflege, 2.
die Pflegefachassistenz (neuer Beruf,
beinhaltet eine 2-jahrige Ausbildung)
sowie 3. die Pflegeassistenz (bisher
Pflegehilfe). Seit 2.8.2016 lautet zudem
gemaB 8§11 die Berufsbezeichnung der
weiblichen Angehdrigen des gehobenen
Dienstes , diplomierte Gesundheits- und
Krankenpflegerin”.

Nicht nur diese Berufsbezeichnung wurde
verandert sondern auch die Grundaus-
bildung, wodurch ab 1. Janner 2018
keine speziellen Grundausbildungen fur

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

Kinder- und Jugendlichenpflege sowie
psychiatrische Gesundheits- und Kran-
kenpflege angeboten werden (vor die-
sem Zeitpunkt begonnene Ausbildungen
werden nach den bisher geltenden
Bestimmungen fortgesetzt und abge-
schlossen), sondern dies im Rahmen der
generalisierten Grundausbildung in der
Allgemeinen Gesundheits- und Kranken-
pflege erfolgen wird. In weiterer Folge
wird ab 1. Janner 2024 die Ausbildung
des gehobenen Dienstes nicht mehr in
Schulen fur Gesundheits- und Kranken-
pflege, sondern nur mehr in Form von
FH-Studiengédngen (mit Abschluss Bache-
lor of Science [BSc]) erfolgen.

Der gehobene Dienst
fur Gesundheits- und
Krankenpflege

Die pflegerischen Kernkompetenzen
wurden in 8§14 ebenso neu geregelt,
wonach seit 2. August 2016 hierunter
unter anderem auch folgende Kompe-
tenzen fallen:

e Kontrolle und Evaluation aller
pflegerischen MaBnahmen

e Theorie- und konzeptgeleitete
Gesprachsfuhrung und Kommunika-
tion

e Beratung und Durchfiihrung von
Schulungen

e Forderung der Gesundheits-
kompetenz, Gesundheitsférderung
und Pravention

e Erstellung von Pflegegutachten
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e Delegation, Subdelegation und
Aufsicht

e Anwendung komplementarer
Pflegemethoden

Weiters wurde in §15a die Weiter-
verordnung von Medizinprodukten mit
Gultigkeit ab 1. September 2016 defi-
niert. Hierdurch sind Angehdrige des ge-
hobenen Dienstes berechtigt, arztlich
verordnete Medizinprodukte in den Be-
reichen Nahrungsaufnahme, Inkontinenz-
versorgung, Mobilisations- und Gehhil-
fen, Verbandsmaterialien, prophylakti-
sche Hilfsmittel und Messgerate sowie
lleo-, Jejuno-, Colon- und Urostoma wei-
ter zu verordnen.

Bei Ablehnung oder Einstellung der Wei-
terverordnung muss eine Mitteilung an
den anordnenden Arzt erfolgen, eigen-
standige Abanderungen sind weiterhin
nicht zulassig.

Den in §17 normierten Spezialisierungen
der Gesundheits- und Krankenpflege,
wurden mit Gualtigkeit ab 2. August
2016 drei weitere hinzugefugt, namlich
1. das Wundmanagement und Stoma-
versorgung, 2. die Hospiz- und Palliativ-
versorgung und 3. die psychogeriatri-
sche Pflege.

Geregelt wurde auch, dass Personen mit
spezieller Grundausbildung (Kinder- und
Jugendlichenpflege bzw. psychiatrische
Gesundheits- und Krankenpflege) wei-
terhin zur Auslbung der Spezialisierung
berechtigt sind. Zur Austbung der allge-
meinen Gesundheits- und Kranken-
pflege sind diese Personen nunmehr
ohne Absolvierung einer verkdrzten all-
gemeinen Grundausbildung berechtigt,
sofern sie Uber die erforderlichen Kennt-
nisse und Fertigkeiten verfligen.

8§15 beschreibt weiters die Kompetenzen
bei medizinischer Diagnostik und Thera-
pie, die ebenso seit 2. August 2016 gul-
tig sind. Absatz 1 definiert die eigenver-
antwortliche Durchftthrung medizinisch-
diagnostischer und medizinisch-thera-
peutischer MaBnahmen und Tatigkeiten
nach arztlicher Anordnung. Absatz 2
stellt zum wiederholten Mal klar, dass
arztliche Anordnungen schriftlich zu
erfolgen haben sowie die Durchfuhrung
durch den gehobenen Dienst zu doku-
mentieren ist. Im Absatz 3 wird die vie-
lerorts gelebte Praxis der mundlichen
Anordnung klargestellt. Die mundliche
Anordnung ist dann maoglich, sofern 1.
Dringlichkeit der MaBnahmen und Tatig-
keiten es erfordern oder diese in unmit-
telbarer Anwesenheit des Arztes vorge-
nommen werden und 2. die Eindeutig-
keit und Zweifelsfreiheit der Anordnung
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sichergestellt sind.

Die schriftliche Dokumentation der &rzt-
lichen Anordnung hat unverzuglich zu
erfolgen, nach den Erlduterungen zur
Novelle spatestens jedoch vor Dienst-
ende des anordnenden Arztes.

Absatz 4 beinhaltet eine demonstrative
Aufzahlung der Kompetenzen bei medi-
zinischer Diagnostik und Therapie, wo-
bei diese durch die Novelle teilweise
lediglich prazisiert wurden, teilweise ist
allerdings auch eine Erweiterung des
Kompetenzbereiches durch Aufnahme
zusatzlicher Kompetenzen erfolgt.

Die Kompetenzen bei medizinischer Dia-
gnostik und Therapie umfassen insbe-
sondere (Z 1) die Verabreichung von
Arzneimitteln, einschlieBlich Zytostatika
und Kontrastmitteln; (Z 2) die Vor-
bereitung und Verabreichung von In-
jektionen und Infusionen. Nach den
Erlduterungen zur Novelle umfassen
diese die Applikation von Infusionen /
Injektionen subkutan, intrakutan, intra-
muskular, intravends, intraarteriell und
intrathekal sowie Uber eine liegenden
Plexuskatheter; (Z 3) die Blutabnahme
nun auch aus der A. radialis und A. dor-
salis pedis sowie ausdricklich auch aus
dem zentralvendsen GefaBsystem (bei
liegendem GefaBzugang); (Z 4) das
Legen und der Wechsel periphervendser
Verweilkantlen; (Z 5) der Wechsel der
Dialyseldsung bei Peritonealdialyse; (Z 6)
die Verabreichung von Vollblut und Blut-
bestandteilen sowie die Durchfihrung
des Bedside-Tests; (Z 7) nunmehr auch
ausdricklich das Setzen von transure-
thralen Kathetern bei beiden Geschlech-
tern und die Restharnbestimmung mit-
tels Einmalkatheter; (Z 8) die Restharn-
bestimmung mittels nichtinvasiven sono-
graphischen Methoden sowie Entschei-
dung zur und Durchfihrung der Einmal-
katheterisierung; (Z 9) die Vorbereitung /
Assistenz / Nachsorge bei endoskopi-
schen Eingriffen; (Z 10) die Assistenz-
tatigkeit im Rahmen der chirurgischen
Wundversorgung; (Z 11) das Entfernen
von Drainagen, Néhten und Klammern
sowie Anlegen und Wechsel von Ver-
banden und Bandagen; (Z 12) nunmehr
neben dem Legen von Magensonden
ausdricklich auch deren Entfernung; (Z
13) zusatzlich zur Durchfuhrung von
Darmeinlaufen ausdricklich auch die
Durchfthrung von Kilistieren und Darm-
spulungen; (Z 14) das Absaugen aus den
oberen Atemwegen und dem Tracheo-
stoma; (Z 15) der Wechsel von suprapu-
bischen Kathetern und perkutanen
gastralen Austauschsystemen; (Z 16) das
Anlegen von Miedern, Orthesen und

elektrisch betriebenen Bewegungsschie-
nen bei vorgegebener Einstellung des
BewegungsausmaBes; (Z 17) die Bedie-
nung von zu- und ableitenden Systemen
(nach den Erlduterungen zur Novelle
sind das unter anderem elektrische
Infusionspumpen und Infusionsspritzen-
pumpen, PDA, PCA und Drainagen); (Z
18) das Monitoring mit medizintechni-
schen Uberwachungsgeraten (nach den
Erlduterungen zur Novelle handelt es
sich hier um die Uberwachung von Vital-
zeichen und von Infusionssystemen);
(219) die Durchfiihrung standardisierter
diagnostischer Programme (laut Erlau-
terungen zur Novelle beispielsweise
Lungenfunktionstests, EKG, EEG, bio-
elektrische Impedanzanalysen, Cardio-
tokographien und automatisierte Unter-
suchungen im augendrztlichen Bereich
ohne Kontakt mit dem Bulbus oculi)
sowie letztendlich (Z 20) die Durch-
fihrung medizinisch-therapeutischer In-
terventionen z.B. die Anpassung von
Insulin-, Schmerz- und Antikoagulan-
tientherapie insbesondere nach vorhan-
dener Standard Operating Procedure
(SOP). Nach wie vor angefihrt ist (Z 21)
die Anleitung und Unterweisung von
Patienten sowie Personen, denen einzel-
ne arztliche Tatigkeiten Gbertragen wur-
den.

Diese weitreichenden Kompetenzen be-
rechtigen Angehoérige des gehobenen
Dienstes fur Gesundheits- und Kranken-
pflege zur Ubernahme eines GroBteils
friherer arztlicher Tatigkeiten, wodurch
sich diese weg vom systemerhaltenden
Bereich zu der eigentlichen érztlichen
Kernkompetenz, dem Sorgen um das
Wohl des Patienten entwickeln sollten.

Pflegefachassistenz
und Pflegeassistenz

Um nicht nur dem gehobenen Dienst fur
Gesundheits- und Krankenpflege mehr
aufzuhalsen, wurden auch die Pflege-
assistenzberufe in den §§ 82 ff mit
Gultigkeit 1. September 2016 neu defi-
niert. Die Pflegeassistenz und Pflegefach-
assistenz ist zur Durchfthrung von Tatig-
keiten berechtigt, die durch den geho-
benen Dienst im Rahmen des Pflege-
prozesses Ubertragen werden sowie von
MaBnahmen im Rahmen der medizini-
schen Diagnostik und Therapie, die von
Arzten Ubertragen oder vom gehobenen
Dienst weitertbertragen wurden.

Die Pflegeassistenz darf PflegemaBnah-
men durchfihren und bei Diagnostik
und Therapie nach Anordnung und unter
Aufsicht mitwirken. Des Weiteren ist die



Pflegeassistenz nun auch beispielsweise
zu Blutentnahmen aus der Vene, zur
Durchfihrung einfacher Wundversor-
gung und zum Absaugen aus den obe-
ren Atemwegen und Tracheostomata in
stabilen Pflegesituationen berechtigt.

Die Pflegefachassistenz hat die Berech-
tigung zu Tatigkeiten wie die Pflege-
assistenz, ist jedoch dabei eigenverant-
wortlich tatig d.h. ohne verpflichtende
Aufsicht. Zusatzlich ist er / sie zur Durch-
fihrung standardisierter diagnostischer
Programme wie Lungenfunktionstests,
EKG, EEG, BIA berechtigt, dem Legen
und Entfernen von Magensonden, Setzen
und Entfernen von transurethralen Ka-
thetern bei der Frau, ausgenommen bei
Kindern, Ab- und Anschluss von laufen-
den Infusionen, ausgenommen Zytostati-
ka und Transfusionen mit Vollblut oder
Blutbestandteilen, bei liegendem peri-
phervendsen GefalBzugang, Aufrechter-

haltung der Durchgangigkeit und Ent-
fernung des GefaBzuganges und schlieB-
lich dem Anlegen von Miedern, Or-
thesen und elektrisch betriebenen Be-
wegungsschienen nach vorgegebener
Einstellung berechtigt.

Fazit

Diese Novelle wird den klinischen Alltag
wesentlich beeinflussen und  soll uns
nicht dazu verleiten, ungeliebte Tatig-
keiten auf andere abzuwaélzen sondern,
wie bisher, gemeinsam jenes Ziel zu
erreichen, dem Konsumenten = Klienten
= Patienten die kollegiale, bestmdégliche
Therapie auf allen Ebenen zu liefern.
Hierarchische Strukturen werden zuneh-
mend verschwimmen und erfordern so-
mit erst recht klare Prozessablaufe um
allen ,Playern” die Wichtigkeit jeder ein-
zelnen Rolle im taglichen Kunststick
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.bestmdgliche Behandlung” darzustellen.
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Aus dem Arbeitskreis Kinderurologie

Nach dem Update ist
vor dem Update ...

B. Haid, J. Oswald

Letzen Herbst wurden die kinderurologi-
schen Guidelines vom Arbeitskreis far
Kinderurologie der OGU entsprechend
der aktuellen Literatur Uberarbeitet und
an dieser Stelle (als Beilage zur NOGU -
Nachrichten der Osterreichischen Gesell-
schaft fdr Urologie und Andrologie,
Ausgabe 53/2016) publiziert. Nachdem
traditionellerweise in Linz jedes zweite
Jahr im Herbst eine ,Update”-Veran-
staltung flr Assistenzarzte, Kinderarzte
und Allgemeinmediziner stattfindet,
mo&chten wir nochmals kurz die dort pra-
sentierten Entwicklungen in der Kinder-
urologie im Sinne von , modern concepts
in pediatric urology” darstellen.

Weiteres ist es uns ein Anliegen, etwas
genauer auf die Problematik der proxi-
malen Hypospadien einzugehen - ein

Abb. 1 A+B: VUR im Kontrastmittelgestiitzten Ultraschall Miktionscysturethrogram (SonoMCUG), C: 4D Sonographie der Blase nach
Deflux Ostiumunterspritzung, D: 3-Dimensionale Darstellung der Renalen Perfusion, hier in einem Fall nach Nierentrauma mit ent-

sprechendem Perfusionsausfall.

46

Hauptthema unserer wissenschaftlichen
Arbeit und das Thema unserer Arbeits-
kreissitzung am 4. 11. 2016 in Linz. Die
trotz aller Bemuhungen noch unbefriedi-
gend hohen Komplikations- und Reopera-
tionsraten in der Literatur von bis zu
40% sind ein Anlass, die aktuellen Kon-
zepte in der Behandlung dieser Fehl-
bildung kritisch zu hinterfragen und
neue Wege zu suchen.

Update kinderurologische
Diagnostik

Die Minimierung einer méglichen Strah-
lenbelastung bei gleichzeitiger Optimie-
rung des diagnostischen Outcomes cha-
rakterisiert die Weiterentwicklung der
kinderurologischen Bildgebung. Die So-

OA Dr. Bernhard Haid, FEAPU, FEBU
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nographie ist der absolute Standard der
kinderurologischen Basisdiagnostik. Ne-
ben der konventionellen Sonographie
kommen dem kontrastmittelgestizten
Ultraschall (CEUS) beim Miktionszyst-
urethrogramm (MGUG) und 3D bzw. 4D
Anwendungen, sowohl im Sinne einer
LVvirtual cystoscopy” als auch zur selekti-
ven Darstellung der renalen Perfusion
eine immer groBere Bedeutung zu (Abb.

1).

Diese Entwicklungen erweitern das Spek-
trum der Sonographie immens. Bei den
nuklearmedizinischen Untersuchungen
zeigt sich zunehmend, dass eine elektive
Sequenz und ein ideales Zeitmanage-
ment von Dimercaptosuccinylsdure (DMSA)
und verschiedenen Mercaptoacetyltri-
glycin (MAG3) Scans zu einer optimier-
ten und effizienten Diagnostik beitragen
kann. Obwohl die Magnetresonanz (MR)
Urographie fast grenzenlose Mdglich-
keiten — insbesondere was funktionelle
Fragestellungen betrifft — verspricht,
konnte sich diese Untersuchungstechnik
aufgrund der komplexen notwendigen
Protokolle im Kindesalter und der meist
unabdingbaren Allgemeinnarkose bei
Kleinkindern nicht durchsetzen.

Update Hydronephrose /
UPJ Enge

Ein erstes Problem dieser Krankheitsbil-
der stellt die nicht einheitliche Klassifi-
kation und die oftmals schwierige Risiko-
stratifizierung dar. Trotz der Unmengen
an Publikationen und Guidelines (zuletzt
ein Konsensus von 8 [!] Fachgesell-

schaften, Nguyen et al. 2014, JPUrol) ist
die Diagnostik immer noch uneinheitlich.
Wesentlich und allen Daten gemein ist
die Erkenntnis, dass eine frihe operative
Intervention nur selten notwendig ist
und eine genaue Abklarung, auch mit
nuklearmedizinischen Methoden — bes-
tenfalls nach Ausschluss eines vesikoure-
teralen Refluxes (VUR) — in fraglichen
Fallen absolut wesentlich ist. Das retro-
grade Pyelogramm kann betreffend die
Anatomie des ureteropelvinen Uber-
gangsbereiches (UPJ) &uBerst hilfreich
sein. Die einzig zwingende Indikation bei
Vorliegen einer Hydronephrose ist der
Verdacht auf das Vorliegen einer Harn-
rohrenklappe (dann ursachliche Thera-
pie) oder eine abnehmende seitendiffe-
rente Funktion (DRF) der betroffenen
Niere. Sollte eine operative Intervention
notwendig sein, ist bei kleinen Kindern
die retroperitoneale offene Nieren-
beckenplastik nach Anderson-Hynes
wohl die unibertroffen minimal-invasiv-
ste Variante (Abb. 2).

Fur laparoskopische, trans- oder retrope-
ritoneale Verfahren, gegebenenfalls auch
roboterunterstitzt, sind altere Kinder ein
sinnvoller Einsatzbereich.

Update Erkrankungen
des auBeren Genitale

Dass der Hodenhochstand bis zum
ersten Geburtstag behandelt werden
sollte, ist keine Neuigkeit mehr, der
Stellenwert der Hormontherapie muss
heute differenziert gesehen werden:
Eine GnRH (Gonadorelin / Kryptokur®)-

Abb. 2: Retroperitoneale offene Nierenbeckenplastik nach Anderson-Hynes.
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Therapie ist aktuell insbesondere im 1.
Lebensjahr praoperativ indiziert.

Eine weitere Standardisierung erfolgte
bei Kindern mit indifferentem &uBerem
Genitale: Diese Krankheitsbilder, friher
unter ,Intersex” kategorisiert, werden
heute unter dem Begriff ,Disorders of
Sex Differentiation” (DSD), zusammen-
gefasst, zu diesen zahlt auch das adre-
nogenitale Syndrom (AGS, bzw. Con-
genital Adrenal Hyperplasia, CAH). Wah-
rend eine ablative Chirurgie, besonders
der Gonaden aber auch des &uBeren
Genitales bei allen Formen eines DSD im
Kindesalter nicht indiziert ist, hat eine
sogenannte ,feminizing genitoplasty”
bei Madchen, die aufgrund eines AGS
ein virilisiertes auBeres Genitale aufwei-
sen, einen wesentlichen Stellenwert.
Diese Madchen fihlen sich in Uber 95%
der Félle, besonders bei friher Diagno-
sestellung dem weiblichen Geschlecht
zugehdrig und profitieren von einer ent-
sprechenden Rekonstruktion des duBe-
ren Genitales mit Trennung des Sinus
urogenitalis (Vaginoplastik und Urethra-
rekonstruktion) und — besonders bei aus-
gepragter Klitorishypertrophie — von
einer Corporareduktionsplastik. Sowohl
was Diagnostik als auch Chirurgie dieser
Verdnderungen betrifft, muss nach inter-
disziplindrem Konsil (padiatrischer Endo-
krinologe, Kinderpsychologe, etc.) eine
wenig belastende Operationstechnik
(partielle urogenitale Mobilisation =
PUM) angewendet werden, um spatere
Komplikationen (Vaginalstenose, Gefihl-
losigkeit, schlechtes kosmetisches Ergeb-
nis) zu vermeiden.

Update Harnwegsinfekt

Gerade in Zeiten berechtigterweise wach-
sender Vorbehalte gegentber Antibioti-
ka ist es wesentlich, beim fiebernden
Kind an einen Harnwegsinfekt zu den-
ken. Dieser ist relativ haufig (5-7% aller
fiebernden Kinder <2 Jahren) und die
zeit- und antibiogrammgerechte antibio-
tische Behandlung ist zur Vermeidung
von Nierenparenchymschaden wesent-
lich. Neben einer sorgfaltigen initialen
Diagnostik mit Gewinnung einer zwei-
felsfreien Harnprobe ist auch die weitere
Abklarung zur Risikostratifizierung des
betroffenen Kindes wesentlich. Dabei
gewinnt neben der MGUG die primare
DMSA-Szintigraphie (,top-down ap-
proach”) immer mehr an Bedeutung.
Gerade bei , dlteren” Kindern scheint die
MCUG, die in dieser Altersgruppe auch
als besonders traumatisch empfunden
wird, keine sensitive Methode zu sein,
wohingegen die DMSA-Szintigraphie als



,Gold Standard” Methode etabliert ist
(Abb. 3).

Aufgrund der oft deutlichen klinischen
Beeintrachtigung der erkrankten Kinder
ist auch wegen der aktuellen Resistenz-
lage uropathogener Keime in vielen
Fallen eine intravendse Antibiose sinn-
voll. Gerade bei Buben mit zusatzlichen
Fehlbildungen (VUR, Harnréhrenklappen)
wird eine Entfernung der Vorhaut als
effiziente Art der Sekundarprophylaxe
(NNT 3-4) empfohlen.

Bei rezidivierenden nicht fieberhaften
Harnwegsinfekten ist neben Blasenent-
leerungsstorungen aufgrund der oft
schwierigen Anamnese (war tatsachlich
nie Fieber dabei?) ein sogenannter
okkulter vesikoureteraler Reflux auszu-
schlieBen. Nach einer zunachst nicht
invasiven Diagnostik (Miktionsprotokoll,
Uroflow, Beckenboden-EMG) wird in
weiterer Folge, insbesondere bei DMSA-
Verdnderungen, eine Urethrozystoskopie
(,okkulte” Harnréhrenklappen bei Buben?
Harnréhrenengen, anatomische Varian-
ten bei Madchen?) indiziert. Konserva-
tive Therapieansatze beinhalten eine
Urotherapie sowie alternativ zur low-
dose Antibiose D-Mannose, Preiselbeer-
praparate sowie Probiotika und Vakk-
zine.

Update VUR und Megaureter

Bei der Diagnose des VUR ist die kon-
ventionelle wie zunehmend auch die
sonographische MCUG (,,SonoMCUG")
nach wie vor Standard. Fur die Risiko-
stratifizierung der Patienten ist jedoch
nicht nur das Vorhandensein weiterer
Fehlbildungen (Megaureter, Ureterocelen,
Doppelsysteme etc.) sondern insbeson-
dere der Befund eines DMSA-Scans ent-
scheidend. Global unterscheiden sich die
Behandlungskonzepte grundlegend, im
Fokus sollte immer die mdéglichst nach-
haltige Beschwerdefreiheit des Kindes
stehen. Diese wird mit minimal invasiven
Methoden und unter Anwendung mog-
lichst wenig belastender Diagnostik an-
gestrebt. Eine definitive Therapie-
empfehlung bei im ersten Lebensjahr
diagnostiziertem VUR erfolgt um den
ersten Geburtstag, dadurch kénnen die
antibiotische Langzeitprophylaxe und
damit vergesellschaftet Durchbruchs-
infekte vermieden werden. Ob eine
endoskopische Behandlung oder ein
offen chirurgisches Vorgehen sinnvoller
ist, muss individuell entsprechend dem
Refluxgrad und der DMSA-Veranderun-
gen entschieden werden.

Im Falle komplexer Fehlbildungen, die
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Abb. 3: A: Unauffalliger Befund bei einer DMSA Szintigraphie, B: Multiple ,postpyelo-
nephritische Veranderungen” am der gesamten rechten und am Unterpol der linken

Doppelniere.

moglicherweise einen VUR beinhalten
(Ureterocelen, Megaureter, ...) sollte der
Fokus auf der Behandlung der Ursache
(d.h. der Fehlbildung des distalen Harn-
traktes) und nicht auf der ablativen
Chirurgie moglicher funktionsarmer
Nierenanteile liegen. Hier ist oft mit ele-
ganten Methoden wie beispielsweise der
distalen Ureteroureterostomie eine mini-
mal invasive, fur das Kind schonende
Behandlung auch komplexer Situationen
maoglich. Wenn die Neuimplantation
eines dilatierten Harnleiters notwendig
wird, so ist dies unter Anwendung der
geeigneten chirurgischen Technik (intra-
vesikale Technik mit Harnleitertayloring
+/- Tapering) indiziert.

Update kindliche
Inkontinenz /
neurogene Blase

Die konservative Therapieeinstellung von
Kindern mit neurogenen Blasen, z.B. bei
MMC, beinhaltet den Fremd- sowie
Selbstkatheterismus. Um die Compliance
bei Kindern, insbesondere Adoleszenten
zu erhohen, wurde unter der Feder-

fahrung von OA Dr. Mark Koen, FEAPU
eine Smartphone-App (Uro-App) ent-
wickelt, die ein duBerst positives Echo
gefunden hat (Sie kénnen die App unter
folgendem Link herunterladen:
https://itunes.apple.com/de/app/uro-
app/id991605922?mt=8).

Aus chirurgischer Sicht ist neben Botox-
und Defluxinjektionen die Blasenaug-
mentation in Form der Auto- oder lleum-
augmentation in Kombination mit einer
Kontinenzchirurgie State oft the Art.
Derzeit werden neue, aus der Erwach-
senenurologie Ubernommene, Techniken
der Kontinenzchirurgie insbesondere bei
Adoleszenten wie jungen Erwachsenen
angewandt. Dieser Einsatz von subure-
thralen oder subbulbdren Bandern
scheint eine effizientere und wenig inva-
sive Methode im Vergleich zu Rektus-
zUgel und Blasenhalsverschluss zu sein.
Vollig neu ist auch das perioperative
Darmmanagement, im Gegensatz zu den
bisherigen Empfehlungen hat sich ein
fast track” Protokoll mit dem Verzicht
auf Nahrungskarenz und Darmvorbe-
reitung hochst positiv bewahrt. Sowohl
postoperative Darmprobleme wie lleus
als auch postoperative Komplikationen
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beziiglich der ausgeschalteten Darmab-
schnitte haben sich signifikant reduziert.

Ein unverdndert schwieriges Problem stellt
die Weiterbetreuung von Kindern mit
neurogener Blasenentleerungsstérung
dar, diese Patienten bendtigen eine le-
benslange Betreuung, die ,Ubergabe”
dieser Patienten an Erwachsenenurolo-
gen (, Transition”) ist nur ansatzweise ge-
l6st.

Update Enuresis

Die Behandlung der Enuresis ist mit den
gangigen Methoden zumeist nach Gber-
schaubarer Zeit von Erfolg gekront.
Wesentlich ist es, mégliche zugrundelie-
gende und assoziierte Probleme nicht zu
Ubersehen und den Therapiezeitpunkt in
Abhangigkeit des Entwicklungsstandes
des Kindes klug zu wahlen. Je nach vor-
liegendem Befund — mono- oder nicht-
monosymptomatische Enuresis — sollten
neben Verhaltenshinweisen, die Klingel-
hose (nach genauer Erklarung), ADH
Analoga und Anticholinergika (Propi-
verin oder Trospiumchlorid off-label in
korrekter Dosierung) sinnvoll und kon-
trolliert zum Einsatz kommen.

Im Falle von ,therapieresistenten” Fallen
bei complianten Patienten und nach
Ausschoépfen auch urotherapeutischer
MaBnahmen ist eine neuerliche Suche
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nach moglichen zugrundeliegenden Fehl-
bildungen (Spina bifida occulta, , okkul-
te” Harnréhrenklappe, Harnrohrenfehl-
bildung, extraanatomisch mundender
Ureter beim Madchen, ...) notwendig.
Hier sehen wir als spezialisierte Ab-
teilung unser primares Aufgabengebiet
wahrend die Behandlung der , gewohli-
chen” Enuresis in erster Linie in die
Hande von niedergelassenen Kinder-
arzten, Allgemeinmedizinern und Urolo-
gen gehort.

Das Problem der
proximalen Hypospadien

Was in der Literatur des letzten Jahres
besonders viel Beachtung fand, waren
die nach wie vor unbefriedigenden
Ergebnisse bei der chirurgischen Korrek-
tur proximaler Hypospadien. Nachdem
sich nach einem Hype um - teils hoch-
komplexe — einzeitige Techniken das
zweizeitige Vorgehen (z.B. Bracka Tech-
nik) in solchen Fallen auch international
als Standard etabliert hatte, muss diese
Strategie in Anbetracht hoch zweistelli-
ger Reoperationsraten hinterfragt wer-
den. Die Diskussion fuhrt nun zurlck in
Richtung eines wesentlich gezielteren,
individuell adaptierten Einsatzes von ein-
zeitigen Harnréhrenrekonstruktionen
mittels komplexen Schafthautplastiken

(z.B. Koyanagi) oder On- bzw. Inlays. Es
ist zu hoffen, dass infolge des nun we-
sentlich besseren Verstandnisses fur
diese Fehlbildung sowie der neuen tech-
nischen Moglichkeiten auch diese
Methoden heute erfolgreicher sein wer-
den als zum Zeitpunkt ihrer Erst-
beschreibung. Mit Sicherheit kann den
Kindern dadurch eine (geplante) Opera-
tion erspart werden. Selbst wenn die
Komplikationsraten nicht viel niedriger
sind, konnte die Morbiditat dadurch
deutlich reduziert werden. Dazu sind
prospektive Studien geplant, um in Zu-
kunft einer zuverlassig erfolgreichen
Therapie dieser ausgewahlten Gruppe
von Buben mit besonders ausgepragten
Hypospadien einen groBen Schritt ndher
zu kommen. Wissenschaftliches Bemuhen
wie die Erforschung der Genetik, Im-
munologie sowie molekularbiologische
Zusammenhadnge (mesodermale - epi-
theliale Interaktion) sind einige der
Schwerpunkte unseres kinderurologi-
schen Zentrums.

Korrespondenzadresse:

OA Dr. Bernhard Haid, FEAPU, FEBU
Prim. Univ. Prof. Dr. Josef Oswald,
FEAPU

Abteilung fur Kinderurologie

KH der Barmherzigen Schwestern
Seilerstatte 4, 4010 Linz

Literatur bei den Verfassern



Kommentar zur ProtecT-Studie
von Hamdy et al.

Oktober 2016, NEJM

A. Ponholzer

In der vorliegenden Publikation unter-
suchte eine englische Studiengruppe die
Effektivitat von active surveillance versus
Operation versus Strahlentherapie bei
Mannern mit lokalisiertem Prostata-
karzinom Uber einen Zeitraum von 10
Jahren. Insgesamt wurden 1.643 Manner
prospektiv in einen der drei Behand-
lungsarme randomisiert. Das durch-
schnittliche Alter der Patienten war zum
Zeitpunkt des Therapiestartes 62 Jahre.
Die Patienten hatten einen durchschnitt-
lichen PSA-Wert von 4,6 ng/ml. 77% der
Patienten hatten einen Gleason Score 6-
Tumor in der Biopsie und 76% der
Patienten hatten ein klinisches Tumor-
stadium T1c. Nach einem Beobachtungs-
zeitraum von 10 Jahren zeigt sich eine
geringe Prostatakarzinom-spezifische
Mortalitat von ca. 1%. Hinsichtlich der
Prostatakarzinom-spezifischen Mortalitat
zeigt sich nach 10 Jahren kein Unter-
schied bezuglich der drei Behandlungs-
arme, ebenso zeigt sich nach 10 Jahren
kein Unterschied in den drei Gruppen
bezlglich der Gesamtmortalitédt (diese
liegt ca. bei 10%).

Unterschiedlich war das Ergebnis jedoch
in den sekundaren Endpunkten des pro-
gressionsfreien Uberlebens sowie der
Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung.
Hier zeigte sich ein hoch signifikanter
Unterschied, wobei die Gruppe unter
active surveillance schlechter abschnitt
gegenlber der Chirurgie sowie Strahlen-
therapie und sich Chirurgie versus Strah-
lentherapie nicht signifikant unterschie-
den. Interessant ist zu erwdhnen, dass in
der active surveillance-Gruppe tber den
gesamten Zeitraum ein linearer Anstieg
zu verzeichnen war von Patienten, die in
eine aktive Therapie wechselten und
zum Ende des Beobachtungszeitraumes
waren knapp Uber 50% der primaren
active surveillance-Patienten in eine akti-
ve Therapie gewechselt.

Insgesamt ist den Autoren der Studie fur

die Arbeit zu danken, es wurde eine
hohe Anzahl von Patienten mit einer
relevanten Fragestellung addquat nach-
verfolgt und die getroffenen Aussagen
passen tadellos zu den in der Zwischen-
zeit publizierten Studien zu dem Thema.
Aus heutiger Sicht der Dinge sind die
Daten im Wesentlichen so zu erwarten.
Bei lokalisiertem Prostatakarzinom, ins-
besondere in der hohen Wahrschein-
lichkeit einer low risk-Situation (siehe
Rate an Gleason Score 6, siehe Rate an
klinisch T1c) Uber einen Zeitraum von 10
Jahren bezlglich der Prostatakarzinom-
spezifischen Mortalitat kein wesentlicher
Unterschied bei einer active surveillance-
Gruppe zu einer aktiven Therapiegruppe
zu erwarten sei, ebenso wie kein we-
sentlicher Unterschied beziglich radika-
ler Prostatektomie versus primarer Strah-
lentherapie zu erwarten ist.

Interessant im Zusammenhang ist zu
erwahnen, dass in einer weiteren Publi-
kation auch auf die Patienten-berichtete
Lebensqualitat eingegangen wurde. Hier
zeigen sich Unterschiede beziglich sexu-
eller Funktion, Darmfunktion und Kon-
tinenzfunktion im Unterschied der drei
Behandlungsoptionen, wobei die Ge-
samtlebensqualitdt insgesamt nach 10
Jahren in den drei Armen vergleichbar
war.

Zusammenfassend kann die Studie gut
fur den taglichen Entscheidungsalltag
verwendet werden und sollte jedem
onkologisch tatigen Urologen bekannt
sein. Auffallend ist insbesondere die
hohe Konvensionsrate im active surveil-
lance-Arm mit Uber 50%. Zu hinterfra-
gen ist in erster Linie der Effekt der
Therapiemodalitaten auf das Metasta-
sierungsrisiko, weil dieses heutzutage im
Rahmen neuer bildgebender Méglich-
keiten wahrscheinlich grundlegend an-
ders zu bewerten ist, als noch zum
Zeitpunkt der Protect-Studie Ublich war.

Breaking News

AK Assistentenz-
arztlnnen in
Ausbildung

Sehr geehrte Kolleginnen
und Kollegen!

Der Vorsitz des Arbeitskreises Assis-
tenzértinnen in Ausbildung hat im
November 2016 gewechselt: Frau Dr.
Hiess und ihr Stellvertreter Dr.
Stolzlechner haben in den letzten
Jahren groBartige Arbeit geleistet
und werden nun von Frau Dr.
Katharina Bretterbauer und ihrer
Stellvertreterin Dr. Nina Mahne
abgelodst.

Unsere Vision: ,Wer alleine arbei-
tet, addiert. - Wer zusammenar-
beitet, multipliziert.”

Dr. Katharina Bretterbauer, Uro-
logische Abteilung, LK Mistelbach-
Ganserndorf (links); Dr. Nina Mahne,
Abteilung fiir Urologie, Hanusch-
Krankenhaus, Wien (rechts)

Wir mochten

e die Interessen junger angehender
Urologen vertreten,

e cine Plattform fur den Informa-
tionsaustausch und Bildung eines
Netzwerks bieten,

e zur Interaktion, Diskussion und
Zusammenarbeit anregen

e und somit die Zukunft der
Urologie mitgestalten.

In diesem Sinne freuen wir uns auf
gute Zusammen- und Mitarbeit!

Katharina und Nina

Kontakt:
katharina.bretterbauer@gmail.com
nina.mahne@gmail.com
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Breaking News

~Dominique Chopin Award”
far Univ. Prof. Dr. Zoran Culig

Beim Kongress der Europdischen Sektion
far urologische Forschung (ESUR) im ita-
lienischen Parma wurde Univ. Prof. Dr.
Zoran Culig von der Univ. Klinik far
Urologie der Med. Universitat Innsbruck
mit dem diesjahrigen ,Dominique Chopin
Award” ausgezeichnet. Dieser For-
schungspreis fur besondere Leistungen
in der urologischen Wissenschaft ging
damit erstmals nach Osterreich.

Die Auszeichnung an Univ. Prof. Dr.
Zoran Culig wurde von der ESUR-Vor-
sitzenden, Prof. Dr. Kerstin Junker, bei
der ,ESUR16" Ubergeben. Der Moleku-
lar-Pathologe und Prostatakrebsforscher
Culig ist der neunte Preistrager dieser in
der wissenschaftlichen Gemeinschaft der
urologischen Forschung renommierten
Auszeichnung. Der nach dem verstorbe-
nen, franzdsischen Urologen Dominique
Chopin benannte Preis ging bisher an
Wissenschaftler aus den Niederlanden,
den USA und GroBbritannien. Die ESUR
ist eine international tatige Gesellschaft.
Sie fungiert als eine Sektion der 16.000
Mitglieder zahlenden European Asso-
ciation of Urology (EAU) mit Sitz im nie-
derlandischen Arnhem. Die ESUR vergibt

den Dominique Chopin Preis jahrlich seit
2008.

Culig erhielt diese europaische Auszeich-
nung fur seine besonderen Forschungs-
leistungen zur Entstehung und zur Ent-
wicklung neuer Grundlagen fir eine ver-
besserte Behandlung des Prostatakarzi-
noms. Den vielschichtig ineinander grei-
fenden Zusammenhdngen zwischen
mannlichen Sexualhormonen und ent-
zUndlichen Prozessen im Korper bei der
Entstehung sowie dem Voranschreiten
des haufigsten Tumors beim Mann ist
der Wissenschaftler seit 1998 auf der
Spur. ,Wahrend Entztindungsforschung
im Kontext chronischer Erkrankungen
wie Krebs vor 18 Jahren noch als ver-
gleichsweise exotisch galt, ist diese
heute unbestritten eine der gréBten
Herausforderungen der modernen Medi-
zin, ein so genanntes ‘Hot topic’”, freut
sich der Preistrager.

Culig und sein junges Innsbrucker Team
entschltsseln auf Basis langjahriger
Grundlagenforschungen im Labor die
molekulare Basis zur Verbesserung der
Hormontherapie beim Prostatakarzinom.

Neue Leitung der Abteilung fiir Urologie
am Klinikum Wels-Grieskirchen

Prim. Univ. Prof. Dr. Alexandre
Pelzer, FEBU ist der neue Leiter der
Abteilung fur Urologie am Klinikum
Wels-Grieskirchen. Pelzers Spezialge-
biete sind die Uroonkologie (im spezi-
ellen das Prostatakarzinom) und die
Behandlung der gutartigen Prostata-
erkrankungen.
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Nach seiner Ausbildung zum Facharzt
fur Urologie an der Univ. Klinik
Innsbruck waren die Universitatsklinik
far Urologie am Universitatsklinikum
Tldbingen, die Universitatsklinik far
Urologie am Univ. Klinikum Mannheim
und die Klinik fur Urologie des
Klinikums Ingolstadt.

ESUR-Vorsitzende, Univ. Prof. Dr. Kerstin
Junker, Ubergibt den ,,Dominique Chopin
Award” an Univ. Prof. Dr. Zoran Culig

Unter Leitung Culigs gelang auf Basis
eines eigens entwickelten Zellkultur-
modells der Nachweis, dass der bei chro-
nischen Entzindungen in der Vorsteher-
drise vermehrt freigesetzte Botenstoff
Interleukin-6 (IL-6) die Entwicklung von
Prostatakrebs Uber den Rezeptor fur
Androgene fordern kann. Proinflamma-
torische Zytokine werden bei chroni-
schen Entziindungen in der Prostata ver-
mehrt ausgeschittet. Diese sind auch
intensiver exprimiert, je kanzerogener
das Gewebe bereits ist. Laut neuesten
Ergebnissen des Innsbrucker Teams ist
aber eine Anti-IL-6-Therapie nur in einer
Subgruppe von Tumoren erfolgreich,
weil die Tumore sehr heterogen sind.
Auch weitere SchlUsselproteine im Krebs-
geschehen nehmen in Priméar- und in
gestreuten Tumoren verschiedene Rollen
ein und beeinflussen die Wirkung von
Antiandrogenen. ,Die Herausforderun-
gen zur Entwicklung einer innovativen
Target-Therapie bei Prostatakrebs sind
daher vielschichtig und komplex ineinan-
der greifend”, betont Culig.

Foto: © ESUR



Urologische Studien in Osterreich

UROLOGISCHE STUDIEN

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

ARAMIS: Eine multinationale, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Phase-lll-Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von ODM-201 bei mannlichen
Hochrisikopatienten mit nicht metastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakarzinom

Studien-Koordinatoren:
Univ. Prof. Dr. Shahrokh Shariat, Univ. Prof. Dr. Gero Kramer, Dr. Agnes Maj-Hes
Univ. Klinik fir Urologie, Med. Universitat Wien
gero.kramer@meduniwien.ac.at, agnes.maj-hes@meduniwien.ac.at

CARD: A randomized, open label, multicenter study of Cabazitaxel versus an Androgen
Receptor (AR)-targeted agent (Abiraterone or Enzalutamide) in mCRPC patients
previously treated with Cocetaxel and who rapidly failed a prior AR-targeted agent

Studien-Koordinatoren:
Univ. Prof. Dr. Gero Kramer, Univ. Prof. Dr. Shahrokh Shariat
Univ. Klinik far Urologie, Med. Universitat Wien
gero.kramer@meduniwien.ac.at

gRAMPP: Multizentrische prospektive randomisierte Studie zur Evaluierung des Effektes
der medikamentésen Standardtherapie mit oder ohne radikale Prostatektomie (RP) bei
Patienten mit einem begrenzt ossar metastasierten Prostatakarzinom

Studien-Koordinatoren:
Univ. Prof. Dr. Shahrokh Shariat, Dr. Bernhard Grubmdller
Univ. Klinik fir Urologie, Med. Universitat Wien
bernhard.grubmueller@meduniwien.ac.at

REASSURE: Sicherheitsstudie mit Alphastrahler Radium 223 in einer mCRPC-Population
unter Langzeitbeobachtung. Nicht-interventionelle Beobachtungsstudie

Studien-Koordinatoren:
Univ. Prof. Dr. Gero Kramer, Dr. Agnes Maj-Hes
Univ. Klinik fir Urologie, Med. Universitat Wien
gero.kramer@meduniwien.ac.at, agnes.maj-hes@meduniwien.ac.at

SALVAGE LAE: Sicherheit und Effektivitat der Salvage-Lymphadenektomie bei
Prostatakarzinompatienten mit einem Lymphknotenrezidiv nach radikaler

Prostatektomie mit kurativer Intention - Eine prospektive unizentrische Phase-I/ll-Studie
Studien-Koordinatoren:
Univ. Prof. Dr. Shahrokh Shariat, Dr. Bernhard Grubmdller

Univ. Klinik far Urologie, Med. Universitat Wien
bernhard.grubmueller@meduniwien.ac.at
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SAUL: An open label, single arm, multicenter, safety study of Atezolizumab in locally
advanced or metastatic urothelial or non-urothelial carcinoma of the urinary tract

Studien-Koordinatoren:
Univ. Prof. Dr. Shahrokh Shariat, Univ. Prof. Dr. Gero Kramer, Dr. Kilian Gust
Univ. Klinik fir Urologie, Med. Universitat Wien
kilian.gust@meduniwien.ac.at, gero.kramer@meduniwien.ac.at

BLASENKARZINOMSTUDIE: Multizentrische, 2-armige offene Phase-lI-Priifung zur
Bestimmung der Wirksamkeit und Sicherheit von zwei verschiedenen
Dosierungsschemata des Pan-FGFR-Tyrosinkinase-Inhibitors JNJ-42756493 bei Patienten
mit metastasiertem oder inoperablem Urothelkarzinom mit FGFR-genomischen
Veranderungen; BLC 2001

Studien-Koordinatoren:
Univ. Prof. Dr. Shahrokh Shariat, Univ. Prof. Dr. Gero Kramer, Dr. Kilian Gust
Univ. Klinik fir Urologie, Med. Universitat Wien
kilian.gust@meduniwien.ac.at, gero.kramer@meduniwien.ac.at

NIVOLUMAB: A phase-3 randomized, double-blind, multi-center study of adjuvant
Nivolumab versus placebo in subjects with high risk invasive urothelial carcinoma

Studien-Koordinatoren:
Univ. Prof. Dr. Shahrokh Shariat, Dr. Kilian Gust
Univ. Klinik fur Urologie, Med. Universitat Wien
kilian.gust@meduniwien.ac.at

DANUBE: Eine randomisierte, offene, kontrollierte, weltweit durchgefiihrte
Multizenterpriifung der Phase lll zur Untersuchung von MEDI4736, bewertet als
Einzelwirkstoff oder in Kombination mit Tremelimumab im Vergleich zur Standard-
Chemotherapie als Erstlinienbehandlung bei Patienten mit einem nicht resektierbaren
schwerwiegenden (Stadium 1IV) Ubergangszellkarzinom der Harnblase

Studien-Koordinatoren:
Univ. Prof. Dr. Shahrokh Shariat, Univ. Prof. Dr. Gero Kramer, Dr. Kilian Gust
Univ. Klinik fur Urologie, Med. Universitat Wien
kilian.gust@meduniwien.ac.at, gero.kramer@meduniwien.ac.at

Information:
Rekrutierung bis Ende Janner 2017

RITE EUROPE: Eine miltizentrische, einarmige Studie, die die Wirksamkeit der Synergo
Radiofrequenz-induzierten Thermochemotherapie (RITE) mit Mitomycin C
(Synergo + MMC) bei Patienten mit nicht Muskel-invasivem Blasenkrebs (non-muscle
invasive bladder cancer (NMIBC)) mit BCG-refraktarer CIS untersucht

Studien-Koordinatoren:
Univ. Prof. Dr. Shahrokh Shariat, Dr. Kilian Gust
Univ. Klinik far Urologie, Med. Universitat Wien
kilian.gust@meduniwien.ac.at
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IGNITE3: Randomisierte, doppelblinde, multizentrische, prospektive Phase-llI-Studie im
Double-Dummy-Design zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Eravacyclin
i.v. im Vergleich mit Ertapenem bei komplizierten Harnwegsinfektionen

Studien-Koordinatoren:
Univ. Prof. Dr. Shahrokh Shariat, Dr. Julia Eschlbock, Dr. Karen Czeloth
Univ. Klinik far Urologie, Med. Universitat Wien
julia.eschlboeck@meduniwien.ac.at, karen.czeloth@meduniwien.ac.at

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Der Arbeitskreis fiir Andrologie und sexuelle Funktionsstérungen fihrt die weltweit erste multizentrische, plazebo-
kontrollierte Studie zum Thema ,Einfluss von Nahrungserganzungsmitteln bei idiopathischer Infertilitat” durch.

Endpunkt ist der harteste Parameter: die Schwangerschaftsrate in den beiden Therapiearmen.

Wir glauben, dass dies eine unheimlich wichtige Studie ist, fihren Sie ja sicher auch entsprechende Therapien bei Kinder-
wunsch durch. Diese Studie wirde Klarheit bringen, ob dieser Therapieansatz wissenschaftlich wirksam ist oder nicht.

Die Rekrutierung lauft schleppend, da es einfach schwierig ist, einerseits Manner mit idiopathischer Infertilitat und ande-
rerseits gesunden jungen Partnerinnen zu finden. Deshalb appellieren wir an Sie, wenn Sie passende Paare in lhren
Ordinationen haben, diese an ein Studienzentrum in Ihrer Ndhe zu Gberweisen.

Die Liste der Zentren in lhrer Nahe erhalten sie bei Bedarf von mir.
Vielen Dank fur Ihr Interesse,

Dr. Andrea Gnad
Vorsitzende des AK fur Andrologie und sexuelle Funktionsstérungen
(ordination@urologin-salzburg.at)

TAUROS-Studie des AK fur Andrologie und sexuelle Funktionsstérungen:
Nahrungsmittelsubstitution bei idiopathischer Infertilitat

Einschlusskriterien: Ausschlusskriterien:
. . e Teilnahme an klinischer Studie
MANN: FRAU: innerhalb der letzten 30 Tage
e 18 bis 65 Jahre e 18 bis 32 Jahre e Einnahme von Vitamin-, Spuren-
e Im letzten Jahr Diagnose: e unauff. Gyn Status elementen-, oder Fettsaduren-
Idiopathische Infertilitat e regelméaBige Menses supplementen, Phytotherapeutika
- dh: 2 pathologische Spermio- o fester Wille, innerhalb der Studien- etc. zum Zeitpunkt des Studien-
gramme nach WHO 1999/2010 dauer (1 Jahr) keine assistierten beginns bzw. im letzten Monat vor
+ unauff. Andrologischer Status ReproduktionsmaBnahmen zu Studienstart (Mann u. Frau)
(Sono u. Doppler oB) ergreifen. e lLaufende immunsuppresive oder
+ unauff. Hormonstatus (Testo, stimulierende Therapie (Radiatio,
LH, FSH, Prolactin oB) Chemo etc.) (Mann u. Frau)

e Unbehandelte Stoffwechsel-
erkrankungen (Mann u. Frau)

e Psychiatrische Erkrankung
(Mann u. Frau)
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KINDER-UROLOGISCHE STUDIEN

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

Mesodermal-epitheliale Interaktion in Praputien und dysplastischem Urethragewebe
(Chorda) von Knaben mit und ohne Hypospadie

Studien-Koordinatoren:
OA Dr. Bernhard Haid, FEAPU, FEBU; Prim. Univ. Prof. Dr. Josef Oswald, FEAPU
Abteilung fur Kinderurologie, KH der Barmherzigen Schwestern, Linz
josef.oswald@bhs.at

Detektion von ,,okkultem” vesikoureteralem Reflux bei Kindern mit negativem MCU
und positivem DMSA Scan mittels sonographischem MCU

Studien-Koordinatoren:
OA Dr. Bernhard Haid, FEAPU, FEBU; Prim. Univ. Prof. Dr. Josef Oswald, FEAPU
Abteilung fur Kinderurologie, KH der Barmherzigen Schwestern, Linz
josef.oswald@bhs.at

Der aszendierte Hoden: Ist eine ektope Insertion des Gubernaculum ein Kriterium fiir
einen embryologisch pathogenetischen Hintergrund?

Studien-Koordinatoren:
OA Dr. Bernhard Haid, FEAPU, FEBU; Prim. Univ. Prof. Dr. Josef Oswald, FEAPU
Abteilung fur Kinderurologie, KH der Barmherzigen Schwestern, Linz
josef.oswald@bhs.at

Stabilitat und Ontogenese des kindlichen Darm-Mikrobioms im Hinblick auf die
antibiotische Prophylaxe

Studien-Koordinatoren:
Ass. Dr. Christa Strasser; OA Dr. Bernhard Haid, FEAPU, FEBU; Prim. Univ. Prof. Dr. Josef Oswald, FEAPU
Abteilung fur Kinderurologie, KH der Barmherzigen Schwestern, Linz
josef.oswald@bhs.at

Die Rolle von dermalen und epidermalen dendritischen Zellen bei angeborenen
Fehlbildungen des Penis und bei Lichen sclerosus et atrophicans — Mikroanatomie und
mogliche Zusammenhange mit HPV/HIV Immunologie

Studien-Koordinator:
OA Dr. Bernhard Haid, FEAPU, FEBU; Prim. Univ. Prof. Dr. Josef Oswald, FEAPU
Abteilung fur Kinderurologie, KH der Barmherzigen Schwestern, Linz
josef.oswald@bhs.at
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Nachrichten der Osterreichischen Gesellschaft fiir Urologie und Andrologie

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!
Wir méchten die Zusammenarbeit der urologischen 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:

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

Redaktionsschluss:
Winterausgabe: Sommerausgabe:

1. November 1. Mai

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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Feuilleton

Medizin ohne Grenzen -
Medizin ohne Maf3?

0. Zechner

Eigentlich wollte ich an dieser Stelle
einen Erfahrungsbericht Uber mein
Projekt zum Aufbau einer urologischen
Grundversorgungsstation in einem Spital
im Norden Tansanias berichten, welches
von einem O&sterreichischen Arzt und
Priester in den 60er Jahren des vorigen
Jahrhunderts gegriindet wurde. Infolge
administrativer Schwierigkeiten des dor-
tigen Staates wurde ich leider in meinen
Bemihungen um Monate zurtickgewor-
fen.

Aber gerade die Medizin, welche dort
betrieben wird und die ich anlasslich

+WIR haben dir keinen
bestimmten Wohnsitz,
noch ein eigenes
Gesicht, noch irgendei-
ne besondere Gabe ver-
liehen, oh Adam, damit
du jeden beliebigen
Wohnsitz, jedes belie-
bige Gesicht und alle
Gaben, die du dir
wlnschst, auch nach
deinem Willen und
nach deiner eigenen
Meinung haben und
besitzen mégest.”
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meines letzten Aufenthaltes kennenge-
lernt hatte, war Anlass fur meine Mo-
tivation, das vorliegende Feuilleton zu
verfassen. Diese Art der medizinischen
Versorgung ist ndmlich mit unseren hier-
orts gelebten Vorstellungen nicht ver-
gleichbar und erinnert mich an die
Umstdnde, mit welchen ich zu Anfang
meiner arztlichen Tatigkeit konfrontiert
war.

Die in unseren Augen bescheidenen
Voraussetzungen, unter denen dort die
Patienten behandelt werden, setzen den
therapeutischen Intentionen relativ rasch
Grenzen — abgesehen davon, dass die
Patienten in der Regel erst dann das
Spital aufsuchen, wenn der Medizin-
mann mit seinem Latein am Ende ist.
Sind das deswegen ,weniger gute”
Arzte als wir, nur weil ihnen viel friher
Grenzen gesetzt werden?

Diese fundamentale Frage nach den
Grenzen in der Medizin soll Mittelpunkt
der folgenden Diskussion sein.

Medizin ohne Grenzen?

n seiner Rede Uber die ,WuUrde des

Menschen” aus dem Jahre 1486 lasst
Pico della Mirandola Gottvater zu sei-
nem Geschopf sagen: ,WIR haben dir
keinen bestimmten Wohnsitz, noch ein
eigenes Gesicht, noch irgendeine beson-
dere Gabe verliehen, oh Adam, damit du
jeden beliebigen Wohnsitz, jedes beliebi-
ge Gesicht und alle Gaben, die du dir
wuinschst, auch nach deinem Willen und
nach deiner eigenen Meinung haben
und besitzen mogest. Den Ubrigen
Wesen ist ihre Natur durch die von UNS
vorgeschriebenen Gesetze bestimmt und
wird dadurch in Schranken gehalten. Du
bist durch keinerlei untberwindliche
Schranken gehemmt, sondern du sollst
nach deinem eigenen freien Willen sogar
jene Natur dir selbst vorherbestimmen.”

Univ. Prof. Dr. Othmar Zechner

Kénnten wir uns also in unseren Be-
strebungen zu einer ,Medizin ohne
Grenzen” auf einen Philosophen aus
dem 15. Jahrhundert berufen?

Der Philosoph Hans Jonas hat ange-
sichts der atemberaubenden Fortschritte
der Technik im vorigen Jahrhundert den
Begriff des ,technischen Imperativs”
gepragt, was nichts anderes heiBt, als
.Handle stets so, dass keine technische
Moglichkeit ungenutzt bleibt”.

Diese Maxime steht allerdings in kras-
sem Widerspruch zu dem, was Jonas
.Verantwortung” nennt: das Vermeiden
unabschatzbarer Risiken sowie die An-
erkennung von Grenzen - und damit
befinden wir uns mitten auf dem Feld
arztlicher Tatigkeit und Verantwortlich-
keiten!

In den allermeisten unserer Tatigkeiten,
aber zuvorderst und im Besonderen auf
dem Gebiet der Medizin, erfahrt jede
Handlung ihren Sinn und ethische
Rechtfertigung in der Akzeptanz von
Grenzen. Ein Gewasser wird erst zum
Fluss, wenn es durch Ufer begrenzt
wird!

Die Medizin der letzten Jahrzehnte hat
eine Palette von Behandlungsmdglich-
keiten bislang schwer zu therapierender,
ja geradezu unheilbarer, Erkrankungen
eroffnet, dass Leiden und Grenzen des
Lebens scheinbar hinter dem Horizont
der subjektiven Wahrnehmung zu ver-
schwinden scheinen. Friher groBe und
fur den Patienten belastende Operatio-
nen werden immer haufiger durch kleine
Inzisionen und zunehmend unter Zu-






Feuilleton

hilfenahme von Robotermaschinen durch-
gefihrt, welche die individuellen Un-
zulanglichkeiten mancher Chirurgen zu
kaschieren vorgeben und bislang uner-
reichte Prazision versprechen — zumin-
dest solcherart wird es in Medien und
Internet dem staunenden Laienpublikum
und potentiellen Klientel vermittelt.

enn aber der erfahrene Arzt heute

durch die Stationen der Kranken-
hauser wandert, so sieht er nach wie vor
extrem leidende Menschen, deren Be-
handlung nicht wie versprochen erfolg-
reich und spektakular verlaufen ist, und
die nicht nur tGber ihre Krankheiten, son-
dern auch Uber mangelnde Zuwendung
ihrer arztlichen Bezugspersonen klagen.
Dem steht das Schlagwort der ,, persona-
lisierten Medizin” entgegen, welche eine
geradezu maBgeschneiderte Behandlung
fur den einzelnen Patienten verspricht —
aber wer kiimmert sich schon um den
Menschen dahinter?

Fragen wir nach den Langzeiterfolgen
neuer und plakativ beworbener Opera-
tionsmethoden, so zeigt sich haufig kein
wesentlicher Unterschied zu den frihe-
ren Verfahren, insbesondere was Er-
gebnisse und Nebenwirkungen betrifft,
lediglich die Kosten sind dramatisch ge-
stiegen — aber was kimmert dies einen
Patienten, solange er die Behandlung
nicht selbst bezahlen muss.

Ich stehe nicht an zuzugeben, dass in
meinen jungen Jahren der Einsatz neuer,
noch nicht etablierter Operationsmetho-
den eine nahezu unwiderstehliche Faszi-
nation auf mich ausgetbt hatte, und ich
diesem Reiz zur ehebaldigsten Umset-
zung nicht widerstehen konnte. Aber
mit zunehmender Abgeklartheit und
wachsender Empathie fur den Patienten
hat fur mich das Schicksal jener Pa-
tienten, welche in die so genannte
.Lernkurve” fallen, an Bedeutung ge-
wonnen.

Wenn ich sehe, dass an Abteilungen
neue Methoden ohne entsprechen-
de Expertise zur Anwendung kommen,
nur um dem ,Mainstream” gerecht zu
werden und damit mdglichst viele neue
Patienten zu akquirieren, so erachte ich
dies heute als ,adoleszenten Zynismus”,
dem jedwede VerhaltnismaBigkeit verlo-
ren gegangen ist.

Das bedeutet keineswegs, dass man sich
einem potentiellen Fortschritt verschlie-
Ben sollte! Ohne kreatives Potential und
Mut zum Risiko wirden wir wahrschein-
lich noch heute unsere Patienten mit
Krautern und Salben behandeln. Aller-
dings sollte uns standig bewusst sein,
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dass das Risiko eigentlich immer der
Patient tragt, und demzufolge sollten
eigentlich die Sicherheitskriterien zur
Anwendung neuer Operationsmethoden
dem Einsatz neuer Medikamente gleich-
gestellt werden.

Die Antibiotika vormals und auch heute —
umsichtig eingesetzt — noch unverzicht-
bare Lebensretter, entwickeln sich je-
doch, als Folge unkontrollierten Einsatzes
in Human- und Veterindrmedizin zu
Entwicklungshelfern manchmal tédlicher
und unbeherrschbarer Keime. In einem
friheren Artikel habe ich auf die unseli-
ge Liaison zwischen Human- und Veteri-
narmedizin in Bezug auf die Anwendung
von Antibiotika hingewiesen.

Wenn ich sehe, dass an
Abteilungen neue
Methoden ohne
entsprechende
Expertise zur
Anwendung kommen,
nur um dem
~Mainstream” gerecht
zu werden und damit
maoglichst viele neue
Patienten zu akquirie-
ren, so erachte ich dies
heute als ,, adoleszen-
ten Zynismus”, dem
jedwede Verhdéltnis-
méBigkeit verloren
gegangen ist.
Besonders hoffnungsfroh und erwar-

tungsvoll blickt die Gesellschaft auf
den Einsatz der Gentechnik in der
Medizin. Sie verspricht nicht nur die
friihzeitige Diagnose sondern hoffentlich
auch die ehebaldigste Behandlung — bes-
ser noch Verhinderung - vormals be-
drohlicher Erkrankungen. Und als Be-

gleitgeschenk sollten wir uns doch die
maoglichst lange Hintanstellung des ei-

gentlich verpénten Todes und stattdes-
sen die Erhaltung ewiger Jugend win-
schen durfen. Wenn es schon heute
gelingt, das Braunwerden und die damit
ersichtliche Alterung der Champignon-
pilze zu verhindern, so sollte das doch
auch mit der Jungerhaltung des mensch-
lichen Korpers gelingen!

Die Gentechnik scheint jenes Vehikel zu
sein, mit dessen Hilfe das scheinbar
wichtigste Ziel der westlichen Zivilisa-
tionsgesellschaft erreicht werden kann:
die Verbesserung des menschlichen Kor-
pers und seiner Leistungen. Dies wird
heute unter dem Begriff ,human
enhancement” subsummiert. Alles soll
verstarkt werden: die Muskelkraft, die
Ausdauer, die intellektuelle Kapazitat
(das Gedachtnis haben wir ohnehin an
Google und Wikipedia ausgelagert), die
Potenz und nattrlich die Lebensdauer
sollte substantiell verlangert werden. In
der Arzteschaft wurden dazu willféhrige
Vasallen gefunden, denn neben finanzi-
ellem Profit winkt auch medialer Ruhm.

Der alte rémische Wahlspruch ,citius,
altius, fortius” wird missbraucht, um
die Leistungsfahigkeit mittels medika-
mentoser oder technischer Hilfsmittel zu
verbessern. Augenscheinlich wird dieses
Bestreben im Sport im Rahmen des
.Dopings”. Weil das aber zurzeit noch
nicht gesellschaftsfahig ist, findet ein
standiger Wettkampf zwischen Entwick-
lern neuer Methoden und deren Auf-
deckern statt.

s wird meines Erachtens nicht lange

dauern, bis die Gesellschaft ,,Enhance-
ment” auf genetischer Basis verlangt,
sobald dieses auf breiterer Ebene verflg-
bar ist. Wer will nicht auch schén, sport-
lich und besonders intelligent sein und
diese Eigenschaften auch seinen Kindern
vererben? Aber welche Folgen kann das
auf das soziale Geflige haben?

Zweifellos wird es nicht allen moglich
sein, auf diese Ressourcen zuzugreifen.
Damit ist aber zwangslaufig eine Klassen-
gesellschaft vorprogrammiert.

Aldous Huxley hat diese Vision in sei-
nem Roman ,Schéne neue Welt” ein-
drucksvoll illustriert. Schon vor der Ge-
burt werden die Menschen zu spéateren
Mitgliedern von Kasten gemacht. Es ist
mehr als zweifelhaft, ob die niederen
Kasten sich dies auf Dauer gefallen las-
sen. Massive und gewalttatige Unruhen
waren die Folge. AuBerdem widerspricht
die Vorstellung, eine Aristokratie mit
Kastensystem einzufihren unseren Vor-
stellungen einer modernen Gesellschaft.

Es gibt ein weiteres gewichtiges Argu-



ment gegen Eingriffe in die Keimbahn:
zunachst werden die Auswirkungen auf
die Gesellschaft nur gering sein, aber mit
jeder weiteren Generation wird die
Selektion weitergetrieben. Damit wirde
sich eine Schere zwischen ,Naturbe-
lassenen” und , Genreichen” auftun,
was schlechtestenfalls bis zur biologi-
schen Spaltung der Art fihren wirde.
Wollen wir das wirklich?

m Grunde ist es zutiefst beunruhigend,

dass in breiten Gesellschaftsschichten
die Bereitschaft vorhanden zu sein
scheint, auf gentechnische oder andere
medizinische Hilfsmittel zuzugreifen, um
asthetische, intellektuelle und leistungs-
optimierende Vorteile zu akquirieren.
Das bedeutet nichts anderes, als dass
man den Menschen, so wie man ihn und
er sich erlebt, als misslungen, defizitar,
ungenutgend, ja gerade als Fehlent-
wicklung oder zumindest als korrektur-
bedirftig ansieht. Aber vergessen wir
dabei nicht, dass gerade die Fehler und
Schwéachen des Einzelnen, seine Ab-
weichungen von der sogenannten Norm
(Ubrigens ein ,hohler” Begriff!) das
Fundament seiner Spezifikation als
Individuum darstellen?

Es gibt wohl niemanden, der vorbehalts-
los mit sich selber zufrieden ist. Aber
gerade die Akzeptanz seiner eigenen
Unzuldnglichkeiten und das Arbeiten
daran, sowie die Toleranz der Fehler des
Gegendbers stellt eine der wichtigsten
Facetten der ,Kunst des Lebens” dar.

Wir mussen sehr darauf achtgeben, dass
die Medizin sich nicht von ihrer tradier-
ten Aufgabe, in erster Linie Krankheiten
zu therapieren und Defizite oder Mangel
auszugleichen verabschiedet und vor-
nehmlich zu einer Technik mutiert, deren
Hauptzweck eine Optimierung des ge-
sunden Menschen darstellt, um seine
Fahigkeiten zu steigern.

Medizin ohne Maf3?

Die Reproduktionsmedizin stellt mei-
nes Erachtens leider ein drastisches
Beispiel dar, wie die MaBlosigkeit in der
arztlichen Téatigkeit Platz gegriffen hat.

Als die in-vitro-Fertilisation in den 60er
und 70er Jahren des vorigen Jahr-
hunderts von dem britischen Gynéakolo-
gen P. Steptoe und dem Physiologen R.
Edwards entwickelt wurde, war sie
zweifellos fur abertausende von kinder-
losen Paaren die Aussicht auf ein Ge-
schenk des Himmels.

Nach ausreichender Perfektion der Me-
thode mussen heutzutage aber in der

Die ,Medizin ohne
MaB*” ist heutzutage
vielmehr eine Medizin,
welche den maBlosen
Erwartungen und
Forderungen der
Gesellschaft ausgesetzt
ist. Die wahre Ursache
daflr liegt in der
Tatsache, dass die
Gesellschaft per se
jegliches MaB3 verloren
hat.

Regel mehrere Versuche unternommen
werden, um eine Schwangerschaft zu
erzielen. Damit ist aber das verheiBene
Ziel des ,take-home-babys” noch nicht
mit Sicherheit erreicht.

Jene Paare, denen es trotz mehrerer
Versuche nicht gelingt, ein Kind zu er-
langen, werden sich nicht selten als
.echte Verlierer” betrachten, die es,
dem technischen Imperativ entspre-
chend, entweder nicht oft genug ver-
sucht oder zu wenig investiert haben.

In Wahrheit wurde meines Erachtens mit
diesem Verfahren aus ethischer Sicht die
Blichse der Pandora gedffnet: Mutter
werden jenseits des 60. Lebensjahres,
Mutter werden mithilfe der Samenzellen
des verstorbenen Ehemannes, oder ohne
personifiziertem Vater unter Zuhilfe-
nahme einer Samenspende, Mutter wer-
den ohne das Kind auszutragen oder
Mutter werden ohne selbst genetische
Mutter zu sein (mithilfe einer Eizell-
spende).

it dieser unvollstandigen Aufzéh-
lung habe ich noch gar nicht auf
die ethische Problematik der Uberzahli-

Feuilleton

gen Embryonen Ricksicht genommen,
was zum Beispiel aus Sicht der katholi-
schen Kirche ein gravierendes Problem
darstellt.

Das solcherart gezeugte (oder vielleicht
besser ,erzeugte”?) Kind ist natlrlich
auch selbst betroffen, da es ja streng
genommen ein Produkt eines bestellten
Herstellungsprozesses ist und davon ab-
zuleiten ist die Frage, ob Kinder einen
Anspruch auf eindeutige Abstammung
haben? Ich meine sehr wohl!

Hingegen kann ich mich der weithin ge-
sellschaftlich akzeptierten Meinung nicht
anschlieBen, dass es ein ,natlrliches”
Recht auf Nachkommenschaft gabe.

Fir mich ist ein Kind immer noch ein
Geschenk, welches vorzugsweise einer
emotionalen Beziehung entspringen soll-
te, wozu im Bedarfsfall durchaus medizi-
nische Hilfe gerechtfertigt ist.

Die vorher angefuhrten Beispiele reflek-
tieren jedoch die Entpersonalisierung
des Zeugungsprozesses womit eigentlich
ein wesentlicher Teil der Mystik des Le-
bens verloren geht.

Die ~Medizin ohne MaB" ist heutzuta-
ge vielmehr eine Medizin, welche
den maBlosen Erwartungen und Forderun-
gen der Gesellschaft ausgesetzt ist. Die
wahre Ursache dafir liegt in der Tat-
sache, dass die Gesellschaft per se jegli-
ches MaB verloren hat.

Wir Menschen sind von jeher dazu auf-
gefordert, unsere Vernunft einzusetzen,
um unsere Grenzen auszuloten und
diese kraft unseres Verstandes immer
wieder zu Uberschreiten. Dann werden
sich neue Grenzen zeigen. Der entschei-
dende Punkt ist allerdings dann erreicht,
wenn wir an Grenzen gelangen, deren
Uberschreitung mit unserer Natur als
Menschen in Verantwortung zueinander
und der uns umgebenden Natur nicht
mehr in Einklang zu bringen ist.

Es ware eine versdhnliche Perspektive,
wenn wir uns vom Postulat verabschie-
den wirden, demnach sich die Mensch-
heit der Welt bemachtigen misste und
uns gegebenenfalls damit abfinden
kénnten, sie stattdessen in manchen
Dingen anzunehmen.

P.S. Ein Vortrag von Konrad Paul
Liessmann am Philosophikum Lech
sowie das Buch , Medizin ohne MaB"
von Giovanni Maio waren maB-
gebliche Ideengeber zu diesem
Feuilleton.
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Termine
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43. Gemeinsame Tagung
der Osterreichischen Gesellschaft
fiir Urologie und Andrologie und der
Bayerischen Urologenvereinigung

S TTTT——
18.-20. Mai 2017 | Reed Messe Wien

Tagungsprasident:
Univ. Doz. Dr. Michael Rauchenwald
Donauspital Wien

Veranstalter:
INTERPLAN Congress, Meeting & Event Management AG

Weitere Informationen:
www.uro-tagung.at

Termine

19.-21. 1. 2017, Fuschl am See
19. Andrologischer
Winterworkshop

Veranstalter: AK Andrologie und
sexuelle Funktionsstérungen der
OGU

23.-24. 2. 2017, Hall in Tirol
Minimally Invasive Percutaneous
Stone Therapy Clinical Workshop
Veranstalter: Abteilung fur Urologie
und Andrologie, LKH Hall in Tirol,
hall.ur.sekretariat@tirol-kliniken.at

24.-28. 3. 2017, London, GB
EAU17
www.eau17.uroweb.org

6.-7. 4. 2017, Hall in Tirol
Minimally Invasive Percutaneous
Stone Therapy Clinical Workshop
Veranstalter: Abteilung fur Urologie
und Andrologie, LKH Hall in Tirol,
hall.ur.sekretariat@tirol-kliniken.at

21.-23. 4. 2017, Salzburg
Frihjahrstagung und
Mitgliederversammlung des bvU
www.urologisch.at

26.-29. 4. 2017, Hochgurgl

50. Alpenlandisches
Urologensymposium
www.alpenlaendischer2017.net/

12.-16. 5. 2017, Boston, USA
AUA2017 Annual Meeting
www.aua2017.org

23.-24. 6. 2017, Gaisberg
Andrologischer
Sommerworkshop
Veranstalter: AK Andrologie und
sexuelle Funktionsstérungen der
oGu

20.-23. 9. 2017, Dresden

69. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fir Urologie (DGU)
www.dgu-kongress.de

10.-11. 11. 2017, Linz
Fortbildungstagung der OGU
WWWw.uro.at



Mehr als ein erfolgreiches
Pharmaunternehmen

Im Rahmen einer Studie wurde die
Markenpersénlichkeit von Tantum
Verde® im Vergleich zu Mitbewerbs-
marken sowie fiihrenden Marken aus
anderen Produktkategorien analy-
siert.

Angelini ist ein weltweit tatiges Privat-
unternehmen, das sich unter anderem
der Gesundheitsversorgung widmet. Im
Jahr 1919 in Italien gegriindet, beschaf-
tigt die Gruppe heute rund 5.000 Mit-
arbeiterlnnen in 20 verschiedenen Lan-
dern und vertreibt Produkte in mehr als
60 Landern der Welt. Kernbereich des
Unternehmens ist der pharmazeutische
Sektor, in dem die Halfte des Unter-
nehmensumsatzes von 1,5 Milliarden
Euro erwirtschaftet wurde. Das Produkt-
portfolio fokussiert hier vor allem auf die
Bereiche Erkaltung, Psychiatrie, Gynako-
logie und Infektiologie. International be-
kannte Marken wie das Antidepressivum
Trittico® und das Halsschmerzmittel Tan-
tum Verde® stammen aus dem Hause
Angelini. In einer rezenten Studie der
Universitat Graz zur Markenpersénlich-
keit hat Tantum Verde® in den Katego-
rien Vertrauen, Qualitat, Wissen, Zufrie-
denheit und Weiterempfehlung seine
Fihrungsposition untermauert (siehe
Abb. 1).

Diese, ohnehin schon hohen, positiven
Werte liegen bei sogenannten ,Heavy
Usern” (z.B. Personen, welche das Pro-

Produkte / Neuheiten

Osterreichs Halsschmerz-Arzneimittel Nummer 1 (IMS Offtake Q2/2016 01C1 reg. Hals-

schmerzmittel)

dukt besonders haufig nutzen) nochmals
deutlich héher (siehe Abb. 2).

Im Bereich Schmerz wirkt Noax®, das
zentral wirksame Opioidanalgetikum
und seit Juli 2008 am Markt, gegen mit-
telstarke bis starke Schmerzen. Vello-
fent®, ein Schmerzmittel zur Behand-

(Quelle: Karl-Franzens-Universitat Graz)

lung von Durchbruchschmerzen bei er-
wachsenen Krebspatienten, die bereits
eine Opiod Basistherapie gegen ihre
chronischen Tumorschmerzen erhalten,
wurde im Jahre 2014 erfolgreich auf den
Markt gebracht. Xydalba®, seit Septem-
ber 2015 am Markt, mit dem Wirkstoff
Dalbavancin, ist fur die Behandlung von

(Quelle: Karl-Franzens-Universitat Graz)

Abb. 1: Tantum Verde® ist in den Kategorien Vertrauen, Qualitit, Abb. 2: Bei Personen, die Tantum Verde® besonders hiufig nut-

Wissen, Zufriedenheit und Weiterempfehlung in klarer
Fiihrungsposition. Basis: Halsschmerzmittel mindestens einmal

verwendet.

zen (sog. ,Heavy User”, liegt Tantum Verde® im Bereich Ver-
trauen, Qualitat, Wissen, Zufriedenheit und Weiterempfehlung

in Fiihrung. Basis: Halsschmerzmittel mehrmals genutzt.
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akuten bakteriellen Haut- und Weich-
gewebeinfektionen (ABSSSI) bei Erwach-
senen indiziert.

Das Tatigkeitsfeld der Angelini Gruppe
umfasst jedoch weit mehr: So ist An-
gelini in Italien im Bereich Korperpflege
(Firma Fater) seit einem Joint Venture
mit Procter & Gamble mit den Marken
Pampers, Lines, Linidor und Dignity Markt-
fdhrer in den Segmenten Babywindeln
und Damenbinden. Mit dem Unter-
nehmen Fameccanica, hier auch im Joint
Venture mit Procter & Gamble, ist An-
gelini weltweit fihrend im Design und in
der Implementierung von integrierten

Produktionslinien fur die Sanitarindustrie
von Einwegmonatsbinden. Die Marken
Idesa Parfums in Spanien sowie ITF in
Italien und Deutschland stehen fur das
Engagement der Gruppe im Bereich der
Produktion und Distribution von Parfu-
meriewaren weltweit. Ein weiterer Ge-
schaftsbereich der Angelini-Gruppe -
gemeinsam mit Bertani Domains in den
Regionen Toskana, Marken, Venetien
und Friaul — ist die Produktion von hoch-
qualitativem Wein. Zukunftsorientierung
und Flexibilitdt in der Anpassung an
neue Trends am Markt gehen bei
Angelini Hand in Hand mit den bewahr-

ten Unternehmenswerten und einer tra-
ditionsbewussten Unternehmensphiloso-
phie.

Kontakt:

Angelini Pharma Osterreich GmbH
office@angelini.at
www.angelini.at

OeGHO schreibt Preis Occursus fur
Kommunikation in der Onkologie aus

Im Mérz 2016 wurde der ,,Occursus —
Anerkennungs- und Foérderpreis fiir
Kommunikation in der Onkologie”
erstmals von der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Hamatologie und
Medizinische Onkologie (OeGHO) ver-
geben. Der Preis stellt die Kommuni-
kation mit Krebspatientinnen und
Krebspatienten sowie deren Ange-
horigen in den Mittelpunkt. Bis 15.
Janner 2017 kénnen wieder Projekte
und Projektideen fiir den Occursus
eingereicht werden.

Fokus des Occursus, der vom Pharma-
unternehmen Janssen gesponsert wird,
ist die verbesserte Kommunikation mit
Krebspatienten. Wie der Prasident der
0OeGHO, Prof. Hellmut Samonigg, be-
tont: ,Neben operativen und radiothera-
peutischen Verfahren ist die medika-
mentdse Behandlung von Krebspatien-
tinnen zentraler Bestandteil einer erfolg-
reichen Behandlung. All diese Verfahren,
gemeinsam mit den im Umfeld erforder-
lichen diagnostischen MaBnahmen, er-
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fordern in all ihren Einzelschritten eine
hochqualitative Kommunikation — insbe-
sondere zwischen Arzt und Patient. Eine
‘gelungene Kommunikation’ ist die zen-
trale Voraussetzung fur eine maoglichst
gute Lebensqualitat fur die Patientlnnen
und deren Angehdrigen in allen Krank-
heitsphasen. Mit dem Occursus stellen
wir die Kommunikation in den Mittel-
punkt und bieten einen Anreiz, sich mit
dem Thema auseinanderzusetzen.”

Projekte und Projektideen
sind gefragt

Der Occursus wird in zwei Kategorien
ausgeschrieben — als Ankernennungs-
und als Forderpreis. Eingereicht werden
kénnen sowohl bereits laufende oder
abgeschlossene Projekte (Kategorie
Anerkennungspreis) als auch neue Pro-
jektideen (Kategorie Forderpreis). Vom
Mentoring-Programm  bis hin  zum
Buchprojekt, von der Checkliste fur den
Arztbesuch Uber eine App — zugelassen

ist jedes Projekt bzw. jede Idee, die zu
einer verbesserten Kommunikation mit
Krebspatienten beitragt. Der Occursus
pramiert und férdert damit Projekte, die
bei klassischen medizinischen Foérder-
oder Forschungspreisen nicht bertck-
sichtigt werden kénnen.

Der Forderpreis 2016 etwa ging an das
Projekt INTERACCT-App der St. Anna
Kinderkrebsforschung. Mit ihr wird
heute schon die Kommunikation in
Echtzeit zwischen krebskranken Kindern
und Jugendlichen nach allogener Stamm-
zelltransplantation sowie ihrem medizi-
nischen Team verbessert. Der Occursus
ermdglicht nun die Weiterentwicklung
und Verbesserung der App.

Einreichungen bis 15. Janner 2017
moglich

Die Ausschreibung fur den Occursus
2017 lauft bereits seit 5. Sept. 2016,
Einreichschluss ist der 15. Jan. 2017.

Alle Informationen gibt es unter
WWW.0cCcursus.at.



Kastrationsresistentes Prostatakarzinom

Frih diagnostizieren lohnt sich!

Patienten mit metastasiertem, kastra-
tionsresistentem Prostatakarzinom,
die bereits bei Erstdiagnose Fern-
metastasen aufweisen, haben eine
aggressivere Erkrankung als jene, bei
denen das nicht der Fall ist.

Das Prostatakarzinom ist mit mehr als
400.000 neu diagnostizierten Fallen pro
Jahr in Europa die haufigste Krebser-
krankung bei Mannern. Jingste Daten
zeigen derzeit eine Prdvalenz von ca.
drei Millionen in Europa.

Die Population der Patienten mit metas-
tasiertem, kastrationsresistentem Prosta-
takarzinom (mCRPC) ist sehr heterogen.
Eine von Janssen im Rahmen des ASCO-
Kongresses 2016 prasentierte Auswer-
tung von Daten aus dem Europaischen
Krebsregister zeigte nun, dass es nicht
egal ist, ob ein mCRPC-Patient zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung bereits Fern-
metastasen hatte oder nicht [1].

Fernmetastasen
bei Diagnose?

Das von Janssen initiierte ,Prostate
Cancer Registry” ist eine auf drei Jahre
angelegte observationelle Studie, die das
Ziel hat, Daten Uber das Routine-
management des mCRPC in verschiede-
nen europaischen Landern zu erheben.
Es handelt sich hier um die erste und
groBte prospektive europdische Studie
zu mCRPC-Patienten. Insgesamt enthalt
das Register Daten von Uber 3.000
Patienten aus 199 klinischen Zentren in
16 europaischen Landern. Die ab-
schlieBende Analyse soll 2019 erfolgen.

Fur die vorliegende Auswertung wurden
die Daten der ersten 1.323 konsekutiven
Patienten aus dieser Datenbank heran-

gezogen. Die Fragestellung war, welche
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung bereits Fernmetastasen — und
damit den Status ,M1"” nach der TNM-
Klassifikation — aufwiesen und ob sich
durch die Stratifizierung anhand des
Fernmetastasenstatus deutliche Unter-
schiede zwischen den Gruppen ergeben
wirden.

Es stellte sich heraus, dass 549 der 1.323
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung Fernmetastasen hatten (M1;
41,5%), wahrend das bei 526 nicht der
Fall war (MO; 39,8%); bei 248 Patienten
war der Metastasierungsstatus zum
Diagnosezeitpunkt nicht erhebbar (Mx,
18,7%).

Deutlich aggressivere
Erkrankung

Einen Gleason-Score zwischen 8 und 10
hatten zum Zeitpunkt der Diagnose
66,5% in der M1-Gruppe, jedoch nur
44,6% in der MO-Gruppe. Auch erreich-
te die M1-Gruppe wesentlich schneller,
namlich im Median nach 2,4 Jahren, den
Status der Kastrationsresistenz, wahrend
dieser Zeitraum bei den MO0-Patienten im
Median bei 6,2 Jahren lag.

Bei Studieneintritt wies die M1-Gruppe
im Vergleich zur MO-Gruppe deutlich
hohere PSA-Werte auf — im Median
waren es 61,7 vs. 45,9ng/ml. Auch die
Zahl der Personen, die bei Studieneintritt
mehr als finf Knochenlasionen aufwie-
sen, war bei den M1-Patienten hdher als
bei M0O: 51% vs. 41% (was einen Unter-
schied von relativen 24% ausmacht).
Und auch im ECOG-Performance-Score
waren die M1-Patienten etwas schlech-
ter dran: Einen ECOG-Score von 2 (nicht
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mehr arbeitsfahig) wiesen 13,9% mit
M1 und 10,2% mit MO auf.

.In dieser Population von 1.323 Man-
nern mit mCRPC fand sich bei Patienten,
die zu Diagnosestellung bereits Fern-
metastasen hatten, eine aggressivere
und ausgedehntere Erkrankung als bei
jenen, bei denen das nicht der Fall war.
Der Status der Fernmetastasen zum
Diagnosezeitpunkt koéonnte daher ein
wichtiger Pradiktor fur die Prognose und
die zuklnftige Behandlung sein. Die
weitere Beobachtung dieser Patienten-
gruppe wird uns zusatzliche Informa-
tionen Uber die Auswirkungen auf das
klinische Ergebnis liefern”, so die Con-
clusio der Autoren.

Dr. med. Norbert Hasenohrl

Literatur:

[1] Chowdhury S et al.: The Prostate Cancer
Registry: Do patients with metastatic castration-resi-
stant prostate cancer (mCRPC) differ according to
metastatic status at diagnosis? Poster presented at
the American Society of Clinical Oncology (ASCO)
2016 Congress, 4th June, Chicago, USA. Poster
Presentation. ASCO abstract #5024. Available at:
http://abstract.asco.org/176/AbstView_176_161487
.html. Last accessed September 2016.
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Fiur weitere Informationen:

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstral3e 206B

1020 Wien

Tel.: 01 /610 30-0

Fax: 01 /616 12-41

PHAT/ZYT/0616/0004a
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Produkte / Neuheiten

Nocutil® Produktpalette

Desmopressin

Erweiterte Produktpalette
fir eine individuelle
Dosierung

Gebro Pharma bietet neben dem Nocu-
til® Nasenspray und den Nocutil® 0,2
mg Tabletten jetzt auch Nocutil® 0,1
mg Tabletten. Diese erweiterte Produkt-
palette ermoglicht Ihnen eine individuel-
le Dosierung.

Nocutil® Tabletten
sind zugelassen fiir ...

e ... die Behandlung der Enuresis
nocturna bei Kindern ab 5 Jahren
nach Ausschluss organischer Ur-
sachen und wenn andere, nicht-
medikamentése TherapiemaBnahmen
erfolglos waren.

e .. die Behandlung des Vasopressin-
sensitiven zentralen Diabetes
insipidus, wenn eine nasale Anwen-
dung nicht maéglich ist.

e ... die Behandlung von Nykturie
verbunden mit nachtlicher Polyurie
bei Erwachsenen.

Nocutil® 0,1 mg Tabletten erméglichen
eine individuelle Dosierung und sind fur
die Einstell- und/oder die Ausschleich-
phase geeigenet (no box). Nocutil® 0,2 mg
Tabletten sind fur die Erhaltungstherapie
geeignet und sind als einzige Desmo-
pressin Tablette in dieser Starke kassen-
frei erhaltlich (gelbe Box; RE2*).

Nocutil® Nasenspray
ist zugelassen fiir ...

e ... die Behandlung des Vasopressin-
sensitiven zentralen Diabetes
insipidus

Der Nocutil® Nasenspray enthalt 0,1 mg/mi

Desmopressinacetat. Ein SprihstoB ent-

spricht einer 10 pug Dosis Desmopressin-

acetat.

Fachkurzinformation siehe Seite 67.

*Details entnehmen Sie dem aktuellen Erstattungskodex — EKO.

Fiir Fragen stehen wir lhnen gerne zur Verfliigung:

Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn

Tel: 05354/5300-0, E-Mail: pharma@gebro.com
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Fachkurzinformationen

Fachkurzinformation zu Seite 31

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

Fachkurzinformation zu Seite 37

Bezeichnung des Arzneimittels: Spedra 50 mg Tabletten, 100 mg Tabletten, 200 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 50 mg, 100 mg bzw. 200 mg Avanafil.Liste der
sonstigen Bestandteile: Mannitol, Fumarséure, Hyprolose, Niedrigsubstituierte Hyprolose, Calciumcarbonat, Magnesiumstearat, Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0 (E172). Anwendungsgebiete: Zur Behandlung der erektilen
Dysfunktion bei erwachsenen Mannern. Fiir die Wirksamkeit von Spedra ist eine sexuelle Stimulation erforderlich. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Patienten, die
irgendeine Form organischer Nitrate oder Stickstoffmonoxid-Donatoren (wie z. B. Amylnitrit) einnehmen. Die gleichzeitige Anwendung von Phosphodiesterase-5(PDE5)-Inhibitoren, einschlieBlich Avanafil, mit Guanylatcyclase-
Stimulatoren wie Riociguat ist kontraindiziert, da es méglicherweise zu einer symptomatischen Hypotonie fithren kann. Arzte sollten bei Patienten mit Herz-Kreislauf-Vorerkrankungen vor der Verschreibung von Spedra das még-
liche kardiale Risiko bei der sexuellen Aktivitat bericksichtigen. Die Anwendung von Avanafil ist kontraindiziert bei - Patienten, die innerhalb der letzten 6 Monate einen Herzinfarkt, Schlaganfall oder eine lebensbedrohliche
Arrhythmie erlitten haben, - Patienten mit anhaltender Hypotonie (Blutdruck < 90/50 mmHg) oder Hypertonie (Blutdruck > 170/100 mmHg), - Patienten mit instabiler Angina, Angina wéahrend des Geschlechtsverkehrs oder mit
kongestivem Herzversagen (Stauungsinsuffizienz) im Stadium 2 oder hoher, klassifiziert nach der New York Heart Association (NYHA), - Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Stadium C), - Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min), - Patienten, die aufgrund einer nicht arteriitischen anterioren ischamischen Optikusneuropathie (NAION) unter dem Verlust des Sehvermégens auf einem Auge
leiden, unabhédngig davon, ob diese Episode in Zusammenhang mit einer vorherigen Exposition gegeniiber eines PDE5-Inhibitors steht oder nicht. - Patienten mit bekannten erblichen degenerativen Netzhauterkrankungen, -
Patienten, die starke CYP3A4-Inhibitoren anwenden (u. a. Ketoconazol, Ritonavir, Atazanavir, Clarithromycin, Indinavir, Itraconazol, Nefazodon, Nelfinavir, Saquinavir und Telithromycin). Pharmakotherapeutische Gruppe:
Mittel bei erektiler Dysfunktion, ATC-Code: GO4BE10. Inhaber der Zulassung: Menarini International Operations Luxembourg S.A., 1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg, Luxemburg.
Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu den Abschnitten Dosierung und Art der Anwendung, Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation. Stand der Information:
Marz 2016

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zustzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der veréffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation zu Seite 41

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Vesicare 5 mg - Filmtabletten, Vesicare 10 mg - Filmtabletten. 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Vesicare 5 mg - Filmtabletten: 1 Tablette enthalt 5
mg Solifenacinsuccinat, entspr. 3,8 mg Solifenacin. Sonstige Bestandteile mit bekannten Wirkungen: Lactose-Monohydrat (107,5 mg). Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Maisstarke, Lactose-Monohydrat,
Hypromellose, Magnesiumstearat. Filmiiberzug: Macrogol 8000, Talkum, Hypromellose, Titandioxid (E171), Gelbes Eisenoxid (E172). Vesicare 10 mg - Filmtabletten: 1 Tablette enthalt 10 mg Solifenacinsuccinat, entspr. 7,5 mg
Solifenacin. Sonstige Bestandteile mit bekannten Wirkungen: Lactose-Monohydrat (102,5 mg). Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Maisstarke, Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Magnesiumstearat. Filmiiberzug:
Macrogol 8000, Talkum, Hypromellose, Titandioxid (E171), Rotes Eisenoxid (E172). 3. ANWENDUNGSGEBIETE: Zur symptomatischen Therapie der Dranginkontinenz und/oder der Pollakisurie und des imperativen Harndrangs,
wie sie bei Patienten mit dem Syndrom der tiberaktiven Blase auftreten konnen. 4. GEGENANZEIGEN: Solifenacin ist kontraindiziert bei Patienten mit Harnverhaltung, einer schweren Magen-Darm-Erkrankung (z. B. toxisches
Megakolon), Myasthenia gravis oder Engwinkelglaukom sowie bei Patienten, bei denen ein Risiko fiir solche Erkrankungen besteht: - Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
von Vesicare, - Hamodialysepatienten, - Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion, - Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion oder méBig eingeschrénkter Leberfunktion, die einen starken CYP3A4-Inhibitor
wie Ketoconazol erhalten. 5. PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologische Spasmolytika, ATC-Code: GO4B D08. 6. INHABER DER ZULASSUNG: Astellas Pharma Ges.m.b.H., Donau-
City-StraBe 7, A-1220 Wien. 7. VERTRIEB IN OSTERREICH: Astellas Pharma Ges.m.b.H., Donau-City-StraBe 7, A-1220 Wien, Tel: +43 1 877 26 68, E-Mail: office.at@astellas.com. 8. STAND DER INFORMATION: 03/2015.
9. REZEPTPFLICHT / APOTHEKENPFLICHT / SUCHTGIFT: Rezept- und Apothekenpflichtig. ,, Weitere Angaben zu Warnhii isen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit ande-
ren Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitit, Schwangerschaft, Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen
sowie 6h ffekten entneh, Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.”

Fachkurzinformationen zu den Seiten 47 und 66

Nocutil 0,1 mg/ml - Nasenspray. Zusammensetzung: 1 ml enthalt 0,1 mg Desmopressinacetat (entsprechend 0,089 mg Desmopressin). 1 SpriihstoB entspricht 10 Mikrogramm Desmopressinacetat. Sonstige Bestandteile:
Benzalkoniumchlorid, Apfelsaure, Natriumhydroxid, Natriumchlorid, Gereinigtes Wasser. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung des Vasopressin-sensitiven zentralen Diabetes insipidus. Desmopressin Gebro 0,1 mg/ml Nasenspray
wird angewendet bei Erwachsenen und Kindern ab 5 Jahren. Gegenanzeigen: Aufgrund der Abgabemenge von 10 Mikrogramm Desmopressinacetat pro SprithstoB ist Nocutil nicht zur Anwendung an Sauglingen und Kindern
unter 5 Jahren bestimmt. Desmopressin darf nicht angewendet werden bei: - Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile, - Schwangerschaftsgestose, - primérer
und psychogener Polydipsie oder Polydipsie bei Alkoholikern, - von Willebrand-Jirgens-Syndrom (Subtyp Ila), thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP), - Herzinsuffizienz und anderen Zustanden, die eine Behandlung mit
Diuretika erfordern, - Hyponatriamie, - Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH), - moderate bis schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 50 ml/min). Pharmakotherapeutische Gruppe: Pharmakotherapeutische
Gruppe: Hypophysenhinterlappen-Hormone, Vasopressin und Analoga, ATC-Code: HO1BA02. Abgabe: Rp, Apothekenpflichtig. PackungsgréBen: 6 ml. Kassenstatus: Green Box, indikativ kassenfrei. Zulassungsinhaber: Gebro
Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn. Stand: Februar 2014. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.

Nocutil® 0,1 mg - Tabletten, Nocutil® 0,2 mg - Tabletten. Zusammensetzung: Nocutil 0,1 mg Tabletten: 1 Tablette enthalt 0,1 mg Desmopressinacetat entsprechend 0,089 mg Desmopressin. Nocutil 0,2 mg Tabletten:
1 Tablette enthélt 0,2 mg Desmopressinacetat entsprechend 0,178 mg Desmopressin. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Nocutil 0,1 mg Tabletten: Jede Tablette enthalt 60 mg Lactose-Monohydrat. Nocutil 0,2 mg
Tabletten: Jede Tablette enthalt 120 mg Lactose-Monohydrat. Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Kartoffelstarke, Povidon (K25), Magnesiumstearat, hochdisperses Siliciumdioxid. Anwendungsgebiete: e Zur
Behandlung der priméaren Enuresis nocturna bei Kindern ab 5 Jahren nach Ausschluss organischer Ursachen und wenn andere, nicht-medikamentése TherapiemaBnahmen erfolglos waren. ¢ Zur Behandlung des Vasopressin-sen-
sitiven zentralen Diabetes insipidus. ® Zur Behandlung der Nykturie verbunden mit néachtlicher Polyurie bei Erwachsenen (bei einer Urinproduktion in der Nacht, welche die Blasenkapazitat Gberschreitet). Nocutil wird angewen-
det bei Erwachsenen und Kindern ab 5 Jahren. Gegenanzeigen: ¢ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1. genannten sonstigen Bestandteile, ® Neurologische Erkrankungen und Demenz, ©
Primare und psychogene Polydipsie oder Polydipsie bei Alkoholikern, ® Herzinsuffizienz und andere Erkrankungen, die eine Behandlung mit Diuretika erfordern ® Hyponatridmie oder eine Pradisposition zu Hyponatridmie ® MaBig
starke bis schwere Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min), ® Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion (SIADH). Desmopressin - Tabletten sind nicht zur Behandlung von Sauglingen und Kleinkindern
(unter einem Alter von 5 Jahren) bestimmt. Pharmakotherapeutische Gruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Vasopressin und Analoga ATC Code: HO1BA02. PackungsgrdBen: Nocutil 0,1 mg — Tabletten: 30 Tabletten.
Nocutil 0,2 mg — Tabletten: 15, 60 Tabletten. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Kassenstatus: Nocutil 0,1 mg — Tabletten: NO-BOX. Nocutil 0,2 mg — Tabletten: Kassenfrei, Yellow Box, RE2. Zulassungsinhaber: Gebro
Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn. Stand der Information: 04/2014. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Gewohnungseffekten entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation zu Umschlagseite 4

Inkontan 15 mg/30 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthdlt 15 mg/30 mg Trospiumchlorid. Liste der sonstigen Bestandteile: Carboxymethylstarke-Natrium, mikro-
kristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Povidon K25, hochdisperses Siliciumdioxid, Stearinsdure (pflanzlich); E 171 (Titandioxid), Hypromellose. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung der Detrusor-Instabilitat oder
der Detrusor-Hyperreflexie mit den Symptomen Pollakisurie, imperativer Harndrang und Dranginkontinenz bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Trospiumchlorid oder einen der sonstigen Bestandteile, Harnverhaltung, nicht ausreichend behandeltes oder unbehandeltes Engwinkelglaukom, Tachyarrhythmie, Myasthenia gravis, schwere chronisch entziindliche
Darmerkrankung (Colitis ulcerosa und Morbus Crohn), toxisches Megakolon, dialysepflichtige Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 10 ml/min/1,73 m2). Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologika, Mittel bei haufiger
Blasenentleerung und Inkontinenz. ATC-Code: G04BD09. Inhaber der Zulassung: Pharm. Fabrik Montavit Ges.m.b.H., A-6067 Absam/Tirol Abgabe: Rezeptpflichtig, apothekenpflichtig. Informationen betreffend Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkung mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Gewohnungseffekte entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation. Stand der Information: 08/2016.
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www.montavit.com

Wirkstoff: Trospiumchlorid

Inkontan

0AS ]

+ Nicht liquorgangig
+ Gut kombinierbar

+ Individuelle Dosierung
durch Snap-Tab

Montavit

Fachkurzinformation siehe Seite 67

HARNINKONTINENZ

INDIVIDUELL THERAPIEREN



