


4 Editorial

HAUPTTHEMA: Immunologie in der Urologie

8 Editorial zum Hauptthema ,Immunologie in der Urologie”.
|. Heidegger-Pircher, Innsbruck

10 Immunologie: Basiswissen fiir Urologen.
M. Grabbert, M. Schmautz, D. Pfister, A. Heidenreich, KéIn, D

13 Immunologie und Nierenzellkarzinom. R. Pichler, Innsbruck

20 Immunologie und Urothelkarzinom. K.M. Gust, D. D’Andrea,
|. Resch, Wien

25 Immuntherapie des Prostatakarzinoms. K. Pummer, Graz

29 HPV bei Erwachsenen. B. Muller, Innsbruck

32 Versteckte Gefahr HPV - Sichtweise der Kinderurologie.
M. Harms, J. Kénig, J. Oswald, Linz

36 Immunologie von Harnwegsinfektionen. M. Nairz, G. Weiss, Innsbruck
42 Immunologische Aspekte der Prostatitis. H. GrieBner, L. Lusuardi,
Salzburg

45 Die Seite des Prasidenten. H.C. Klingler, Wien

47 Gedanken des Generalsekretars. St. Madersbacher, Wien
48 Aus der Fortbildungskommission. St. Krause, Linz

49 Aus dem AK Urologische Onkologie. K. Grubmiiller, Krems

50 Aus dem AK Laparoskopie und roboterassistierte Chirurgie.
L. Wagenhuber, Vocklabruck; M. Stolzlechner, Wien

51 .~Breaking News"”
52 Leben in und mit Parallelgesellschaften. E. Plas, Wien
54 Stimmen aus der Urologie

57 Urologische Studien in Osterreich

65 FEUILLETON
Ist Courage noch ein Qualitatsbegriff in unserer Gesellschaft?
O. Zechner, Wien

70 TERMINE

73 PRODUKTE / NEUHEITEN

IMPRESSUM:

Herausgeber und fiir den Inhalt
verantwortlich:

Prim. Univ. Prof. Dr.

Stephan Madersbacher, FEBU
Abteilung fur Urologie und Andrologie
Kaiser-Franz-Josef-Spital
KundratstraBe 3, 1100 Wien
stephan.madersbacher@wienkav.at

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

Abteilung fur Urologie
Hanusch-Krankenhaus
Heinrich-Collin-StraBe 30, 1140 Wien
eugen.plas@wgkk.at

Past-Herausgeber:

1990-2001:
Univ. Prof. Dr. Herbert Lipsky, Graz

2001-2012:
Univ. Prof. Dr. Othmar Zechner, Wien

Produktion / Marketing:

vermed, Fortbildung in der Medizin G.m.b.H.
St. Peter-Pfarrweg 34/11/47, 8042 Graz

Tel.: 0316/ 42 60 82

Fax: 0316 /42 60 71

E-mail: office@vermed.at

Verantwortlich: Mag. Walter J. Stockl

ISSN 2307-5597

Folgenden Firmen sei fiir die Unterstiitzung
herzlich gedankt:

ANGELINI Pharma Osterreich GmbH
ASTELLAS Pharma Ges.m.b.H.
BRISTOL-MYERS SQUIBB Ges.m.b.H.
EDAP TMS GmbH

GEBRO Pharma GmbH
JANNSEN-CILAG Pharma GmbH

MEDA Pharma GmbH —
A Mylan Company

MERCK SHARP & DOHME Ges.m.b.H.
Pharmazeutische Fabrik MONTAVIT Ges.m.b.H.
PFIZER Corporation Austria Ges.m.b.H.

ROCHE Austria GmbH

SANOVA Pharma GmbH

TAKEDA Pharma GmbH

Die NOGU — Nachrichten der
Osterreichischen Gesellschaft fur
Urologie und Andrologie:

Das offizielle Organ der OGU



79



Editorial

Editorial

Sie wollen an einer Tagung teilnehmen? -
Bitte sehr, wer zuerst kommt, mahlt zuerst!!

Dass sich die Welt in einem Umbruch
(fr Pessimisten — Zusammenbruch) be-
findet, sehen, lesen, héren wir tagtag-
lich. Mut zur Erneuerung ist gefor-
dert (!1) — als ob uns bei all den Reg-
lementierungen der Mut zur Kreativitat
und Innovation (un)bewusst vollstandig
genommen (= verloren) geht. Nun hat
die Weltwirtschaftskrise ja nicht Halt vor
Medizin und allen assoziierten Bereichen
(= Industrie) gemacht. Der Kuchen wird
bekanntlich nicht groBer, sondern bleibt
in der Regel gleich groB3, auBer gréBere
Formen werden angewandt. Diese wol-
len Lander und Staaten natdrlich nicht,
somit bleibt der Kuchen in der Regel
immer gleich groB.

Die Kooperation zwischen Medizin und
Industrie ist seit langem ein Dorn in so
manchem Auge, da sicherlich Uber viele
Jahre das System, gerade solange noch
keine ,9/11", Borsencrash etc. vorhan-
den waren intensiv ,genitzt” wurde. So
mancher Arzt/Arztin profitierte von den
Zuwendungen der Firmen zumindest
gut, wenn nicht sogar sehr gut. Dann
wurden zunehmende Regulierungen ge-
troffen und im Schulterschluss der Arzte-
kammer mit Pharmaindustrie ein Verhal-
tenscodex zur Kooperation der Arzte-
schaft mit Pharmafirmen (,Pharmig -
Transparenz schafft Vertrauen”) ge-
schaffen, der als Leitlinie den Betrof-
fenen klare Vorgaben geben soll, um
deren Kommunikation, Interaktion und
Unterstltzung zu regeln. Wie jedes
Pendel schldgt auch dieses von ur-
springlich quasi kompletter Anarchie
vor einigen Jahrzehnten auf die gegenu-
berliegende Seite mit ,totaler Kon-
trolle”, ,Big Brother is watching you”
oder was immer fur Slogans man anwen-
den mochte, aus.

Dies betrifft nun auch die Unterstiitzung
von Kongressreisen, die zunehmend
reguliert, reglementiert und restriktiv
gehalten wird. Steht dies alles in der
Pharmig-Richtlinie? — Nun, bei weitem
nicht so, aber man kann, wie immer,
Vieles in Vieles interpretieren. Die aktu-
ellste Praxis kam von einer Firma, die
nun ein Programm erstellte, damit sich
interessierte Arzte online anmelden und
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.einchecken”, wenn dann alle Platze
weg sind — Pech gehabt! Sie alle kennen
Systemoptimierer, die sicherlich auf wel-
che Art und Weise immer, leichter, eher,
rascher zu den gewdinschten Veranstal-
tungen kommen, als der/die ,einfache”
Arzt/Arztin. Sind wir wirklich nur noch
Bittsteller in einem System, das von
unserer Leistung lebt und, wie wir
momentan zwar etwas seltener, aber bis
vor kurzem quasi programmatisch perse-
verierend, im besten Gesundheitssystem
der Welt lebend, es haben und auch
nicht verdndern wollen. Wenn Ande-
rung, dann orientieren wir uns ,erfreuli-
cherweise” an dem britischen System!! —
Ob sich Lobbyisten dieses Systems
bewusst sind, dass gerade dort eine
besonders starke 2-3  (plus ...)-
Klassengesellschaft geschirt wird und so
mancher ab einem gewissen Alter keine
Leistung erhalt.

Egal, dies ist nicht das Thema dieses
Editorials sondern es geht darum, dass
der/die Arztin quasi verpflichtet wird,
sich ,taglich” via Internet zu informie-
ren, ob eine Veranstaltung von einer
Firma unterstttzt wird oder nicht und
wenn, dann so rasch wie moglich dies
anzuklicken um - wer zuerst kommt,
mahlt zuerst! — auch den Platz zu
bekommen. Hat schon jemand dartber
nachgedacht, ob es dafur eine Ratio
gibt? Suchen wir Fortbildung oder
,Online Shopping” flur Reisen? Wie
immer eine Frage der Definition, jedoch
erscheint es zumindest ungewdohnlich,
diese Anforderungen an die ,auf Be-
glnstigung hoffenden” zu stellen. Aber
dafur waére dieses System besonders
Jtransparent”!! Wer glaubt denn wirk-
lich, dass irgendjemand kontrollieren
kann bzw. ausgewertet wird, wer sich
wann woflr interessiert hat und ent-
sprechend eingeloggt hat? Die soge-
nannte Transparenz, die zu vollstandiger
Intransparenz fuhrt. Hier sei nochmals
angeflhrt — der Slogan der Pharmig-Leit-
linie lautet — Transparenz schafft Ver-
trauen!

Wir werden beinahe taglich daruber
informiert, was alles bei Fortbildungen
nicht mehr geht, da die Pharmig-Richt-

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

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

Wer glaubt denn
wirklich, dass irgend-
jemand kontrollieren
kann bzw. ausgewertet
wird, wer sich wann
wofdr interessiert hat
und entsprechend
eingeloggt hat? Die
sogenannte
Transparenz, die zu
vollstdndiger
Intransparenz flhrt.
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Editorial

linine ,so streng” ist und es leider des-
halb — wirklich nur deshalb — nicht geht,
etwas zu unterstitzen. Nun, so streng
sind sie gar nicht, sondern so wie vieles
in Osterreich relativ breit gefasst - klar
.hard core” geht immer, aber profitiert
davon nicht nur eine Partei? Hat sich ein-
mal jemand gefragt, wie viel Unter-
stltzungsausgaben durch den restrikti-
ven Umgang sich Firmen erspart haben?
Budgetzahlen lassen sich immer stei-
gern, bessern, verschénern, aber kommt
dies auch beim Mitarbeiter und/oder
Endverbraucher, in diesem Fall dem Arzt
an? Die Ausgaben, die fur Firmen in den
letzten 10 Jahren modifizierbar waren, sind
Unterstitzungen von Fortbildungsreisen
und/oder Veranstaltungen. Sie kénnen
heutzutage beinahe keine Firma zu einer
Unterstitzung motivieren, wenn nicht
ein Kernthema des Unternehmens darin
inhaltlich vertreten ist.

Nun orientieren wir uns nur noch an
.Mainstream”-Themen, dann werden
uns wesentliche Teile der Fortbildung
verloren gehen, auBer Interessierte kom-
men dafir selber auf, der Arbeitgeber
unterstltzt dies oder wir lassen sie ein-
fach weg. Letzteres ist zu beflrchten,
dass es am wahrscheinlichsten eintritt —
so reduzieren wir die Urologie , scherzerl-
weise” auf Mainstream, dass da ware....
Ist es wirklich die Uroonkologie, die an
vielen Abteilungen in toto nicht mehr
durchgefiihrt wird? Nein — die BPH, je-
doch wer nimmt aktiv am Arbeitskreis
Prostata von knapp 700 6sterreichischen
Urologen teil? Da ware noch ...? Es sind
die Randgebiete, die dieses Fach span-
nend und interessant machen und wo es
gilt, an Veranstaltungen teilzunehmen
bzw. diese zu organisieren — ohne Be-

Es sind die
Randgebiete, die dieses
Fach spannend und
interessant machen und
wo es gilt, an
Veranstaltungen
teilzunehmen bzw.
diese zu organisieren —
ohne Beeinflussung der
Programmgestaltung.

einflussung der Programmgestaltung.
Wir verlieren zunehmend den kooperati-
ven Status und werden zu Mitldufern im
medizinischen Alltag, nun auch beim
Ansuchen um Fortbildung — seien Sie
schnell, dann kriegen Sie etwas!! Wollen
wir das wirklich? Wir durfen uns nicht
alles ,auf's Aug” dricken lassen, wo
sind die kritischen Stimmen, die dies fur
eine Gesellschaft, unsere Gesellschaft,
abwehren und fur transparente Unter-
stitzung einsetzen. Beinahe jedes Edi-
torial endet damit — es sind wir, die
(mit)gestalten, sonst werden wir gestal-
tet und das kann und darf nicht unser
Ziel sein.

Die oben angefuhrten Kritikpunkte wa-
ren eine der Rationale fur die Durch-
fuhrung einer Sitzung des OGU-Vor-
standes mit der Industrie. Es nahmen lei-
tende Mitarbeiter von Uber 20 Firmen an
dieser durchaus produktiven, zwei-stin-
digen Sitzung Teil. Das Ziel war, Strate-
gien zu entwickeln, um die Kooperation
mit der Industrie in Zukunft zu verbes-
sern. In einem ersten Schritt wurde ver-
einbart, den Finanzierungsbedarf der
urologischen Abteilungen betreffend der
Unterstltzung von Kongressen zu erhe-
ben, da dies nur 36 Abteilungen in
Osterreich betrifft. In weiterer Folge
werden Uberlegungen und Gesprache
zur Finanzierung von Fortbildungen fur
selbststandige Facharzte erfolgen. Es
geht nicht um Limitierungen von Fort-
bildung oder gar nur ,Erlangung gesteu-
erten Wissens”, sondern den Erhalt einer
moglichst breiten Basis an Unterstitzung
urologischer Kernthemen insbesondere
aber auch der Randgebiete, die gerade
von der Industrie nur stiefmutterlich be-
treut werden. Grundsatzlich muss man
sich bei diesem Problem leider dartber
bewusst sein, dass der Arbeitgeber fur
die Gewahrleistung von Fortbildung und
Wissen gesetzlich beauftragt ist. Ob dies
auch in Zukunft so bleiben wird, sei zu
erhoffen, jedoch wohl wie bisher reinste
Utopie, somit brauchen wir die Koopera-
tion, aber auch unsere Kooperations-
partner brauchen uns. Es geht nicht um —
,Ober sticht Unter” sondern um ein
. Gemeinsam weiterentwickeln”. Jegliche
Idee zu diesem Thema ist willkommen
und wir freuen uns, wenn aus der urolo-
gischen Community Vorschldge dazu
kommen.

E. Plas, St. Madersbacher
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Hauptthema: Immunologie in der Urologie

Hauptthema

Editorial

I. Heidegger-Pircher

~Immunologie
in der Urologie”

Durch das zunehmende Verstandnis der
komplexen Zusammenhdnge des Im-
munsystems und deren Beteiligung an
diversen zelluldaren Regulationsmecha-
nismen hat sich in den vergangenen
Jahren die Aktivierung oder Blockade
des Immunsystems als Behandlungsop-
tion diverser Erkrankungen in der uro-
logischen Therapielandschaft etabliert.
Waéhrend die Immuntherapie beim me-
tastasierten Urothel- oder Nierenzell-
karzinom in den letzten Jahren in aller
Munde ist, werden andere immunmedi-
ierte urologische Erkrankungen oft nur
stiefmutterlich behandelt.

Daher hat sich die vorliegende NOGU-
Ausgabe zum Ziel gesetzt, einen weit-
reichnenden Uberblick tber den aktuel-
len Stellenwert der Immunologie in der
Urologie zu geben.

Einleitend erklart Dr. Grabbert aus der
Universitatsklinik far Urologie Kéln die
Grundlagen der Immunologie und ver-
anschaulicht den molekularen Wirk-
mechanismus von BCG-Therapie sowie
von Checkpoint-Inhibitoren.

Welche Rolle Checkpoint-Inhibitoren
beim metastasierten Nierenzellkarzi-
nom bzw. beim metastasierten Harn-
blasenkarzinom spielen und in welcher
Therapielinie sie aktuell eingesetzt wer-
den, berichten Priv. Doz. Dr. Pichler
und Dr. Gust aus den Universitats-
kliniken Innsbruck und Wien. Der der-

zeitige Stellenwert der Immuntherapie
in der Behandlung des metastasierten
kastrationsresistenten Prostatakarzinoms
sowie deren Einsatz als Kombinations-
therapie wird vom Vorstand der Grazer
Universitatsklinik far Urologie Univ.
Prof. Dr. Pummer diskutiert.

Humane Papillomaviren (HPV) gehdren
zu den weltweit am haufigsten sexuell
Ubertragbaren Krankheiten, jedoch ist
ebenfalls eine Ubertragung bei der Ge-
burt oder durch horizontale Trans-
missionen maoglich. Die Innsbrucker
Urologin Dr. Miiller beschreibt den
Stellenwert von HPV Infektionen bei der
Entstehung von urologischen Karzino-
men, wahrend Dr. Harms von der
Abteilung fur Kinderurologie in Linz
Uber Praventionsmechanismen wie
Zirkumzision und Impfung berichtet.

Der Innsbrucker Immunologie Dr. Nairz
beschreibt ausfuhrlich Immunmecha-
nismen, um Infektionen zu verhindern.
Er betont jedoch, dass die Immunologie
der ableitenden Harnwege derzeit noch
in den Kinderschuhen steckt und dass
ein besseres Verstandnis nétig ist, um
neue Behandlungsmaéglichkeiten und
praventive Strategien entwickeln zu
kénnen.

AbschlieBend berichtet der Dr. GrieBner
vom Universitatsklinikum Salzburg,
dass autoimmunologische Aspekte eine
wesentliche Rolle in der Entstehung der
Prostatitis spielen. Obwohl erste prakli-
nische Daten sehr vielversprechend
sind, wird es wohl noch eine Weile dau-

Ass. Prof. Priv. Doz. Dr.
Isabel Heidegger-Pircher, PhD, FEBU

ern bis z.B. ,small molecules Antago-
nisten” Einzug in den klinischen Alltag
finden werden.

Ich hoffe, dass Ihnen die vorliegende
NOGU-Ausgabe dabei hilft, einerseits
einen Uberblick tber die Grundlagen
der Immunologie zu gewinnen, lhnen
aber auf der anderen Seite aber auch
praxisrelevante Informationen bei der
Behandlung von Patienten mit immun-
modulierenden Medikamenten gibt.

Ass. Prof. Priv. Doz. Dr.
Isabel Heidegger-Pircher, PhD, FEBU

Univ. Klinik fir Urologie

Med. Universitat Innsbruck
AnichstraBBe 35

6020 Innsbruck
isabel-maria.heidegger@i-med.ac.at
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Immunologie:

Basiswissen fir Urologen

M. Grabbert, M. Schmautz, D. Pfister, A. Heidenreich, KéIn

Die Immunologie beschaftigt sich mit
den korpereigenen Mechanismen zur
Abwehr von Krankheitserregern. Im
Zentrum der Forschung steht das Immun-
system, welches mittels zelluldren und
humoralen Mechanismen versucht, Krank-
heitserreger zu erkennen und zu inakti-
vieren. Auch wenn die primare Funktion
die Abwehr von Krankheitserregern ist,
so sind die Vorgange im Korper, die
durch das Immunsystem beeinflusst wer-
den vielschichtiger und komplexer. Fehl-
geleitete oder UbermaBige Immunant-
worten kénnen zu Autoimmunerkran-
kungen fuhren, bei denen es zu irrever-
siblen Schaden und Gewebsuntergang
kommen kann.

Die Mdoglichkeit, sich das Immunsystem
durch Modulation zur Primarprophylaxe
zu Nutze zu machen, wurde erstmals
Ende des 19. Jahrhunderts beschrieben,
als es Pasteur gelang, einen Impfstoff
gegen Milzbrand zu entwickeln. Impfun-
gen sind seitdem in ihren unterschiedli-
chen Auspragungen ein wichtiger Teil
der modernen Medizin. Dabei unter-
scheidet man grundsatzlich zwei Arten
der Impfung. Die aktive Immunisierung
ist charakterisiert durch Impfung mit
abgeschwaéchten oder toten Erregern zur
Bildung einer erregerspezifischen Immun-
kompetenz. Bei der passiven Immuni-
sierung hingegen wird ein vorriiberge-
hender Impfschutz durch Applikation
von Antikérpern erreicht. Auch in der
Behandlung urologischer Krankheitsbil-
der finden Impfungen ihre Anwendung.
Ein Beispiel hierfur ist unter anderem die
Auto-Vakzinierung bei chronischen Harn-
wegsinfektionen (HWI). Bei der Auto-
Vakzinierung zur Prophylaxe bei Pa-
tienten mit chronischen HWI werden
abgetotete Escherichia Coli Bakterien (E.
coli) z.B. enteral in Kapselform vom Pa-
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tienten aufgenommen. Die dadurch
induzierte aktive Immunisierung kann
eine erneute HWI mit E. coli-Bakterien,
die den haufigsten Erreger von HWI dar-
stellen, verhindern oder abmildern und
der Einsatz von Antibiotika verringern

[1].

Ein wichtiges Teilgebiet der Immuno-
logie ist Immunonkologie, die sich dem
Verstandnis immunologischer Vorgédnge
widmet, die an der Entwicklung sowie
der Abwehr von Tumorerkrankungen be-
teiligt sind. Hieraus hat sich die Immun-
therapie bei Krebs entwickelt, die mitt-
lerweile eine ganze Reihe an therapeuti-
schen Ansadtzen hervorbringen konnte.
Grundlage ist die Theorie, dass Veran-
derungen der Tumorzellen im Lauf der
Karzinogenese als fremd erkannt werden
und vom Immunsystem angegriffen wer-
den. Die konventionelle Chemotherapie
richtet sich also direkt gegen den Tumor
bzw. schnell proliferierende Zellen, wo-
bei die Immunonkologie die vorhande-
nen Ressourcen des Kdérpers nutzt, um
das Malignom zu attackieren [2]. William
Coley gilt als historischer Vater der
Immunonkologie. Bereits 1891 injizierte
er einem Sarkom-Patienten einen Strepto-
coccus-Stamm und beschrieb in Folge
mehrere Falle von massiven Tumor-
rickbildungen durch diese bakterielle
Vakzinierungen [3].

Die erste und mittlerweile lange etablier-
te Form der Immuntherapie bei onkolo-
gischen Erkrankungen in der Urologie ist
die Instillationstherapie mit dem Bacillus
Calmette-Guerin-Erreger (BCG) beim
nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinom
(NMIBC). Hierbei macht man sich die
lokale ko&rpereigene Immunantwort zu
Nutze. Durch Kontakt der Harnblasen-
schleimhaut mit dem abgeschwachten

Dr. Markus Grabbert

BCG-Erreger wird eine kunstlich hervor-
gerufene Entziindung induziert. Die auf
diesem Wege vermehrt ausgeldste Mi-
gration von T-Lymphozyten und Makro-
phagen in die Harnblasenwand sorgt fur
einen gesteigerten Untergang der Tumor-
zellen. Das seit den 1980er Jahren ange-
wandte Verfahren zeigte in vielen
Studien eine ausgesprochen gute Wirk-
samkeit [4], sodass es weiterhin als adju-
vante First-Line-Therapie beim , interme-
diate- und /high-risk” NMIBC in den
aktuellen Leitlinien der europaischen
Urologen-Vereinigung empfohlen wird

[5].

In den letzten Jahren haben sich eine
Vielzahl moderner Therapeutika in der
Therapie fortgeschrittener sowie metas-
tasierter Tumore etablieren k&énnen.
Diese greifen gezielt an verschiedenen
regulatorischen Schaltstellen in der
Hemmung der korpereigenen Immun-
antwort an und werden deshalb , Check-
point-Inhibitoren” genannt. Der zentrale
Mechanismus zur Abwehr von Tumor-
zellen durch das eigene Immunsystem ist
die Zerstoérung der pathologischen Zellen
durch die T-Zellen. Zunachst mussen
diese jedoch durch Oberflachenproteine
der Tumorzellen, die sogenannten
Tumorantigene, die als korperfremd er-
kannt werden, aktiviert werden, worauf-
hin es zu einer Selektion und Prolifera-
tion dieser spezifischen T-Zellen kommt
[6].

Dem entgegengesetzt steht, dass Tumor-
zellen von einer Vielzahl an BlutgefaBen,
Immunzellen und extrazelluldrer Matrix
umgeben sind. Dies wird als ,tumor
microenvironment” bezeichnet. Immuno-
logisch besonders interessant erscheinen
hier z.B. die myeloiden Supressorzellen,
die vermehrt von Tumorzellen gebildet



werden und die Mdglichkeit besitzen,
die T-Zell-Antwort zu unterdricken.
Weiterhin finden sich unter o.g. Sup-
ressorzellen auch tumor-assoziierte Ma-
krophagen, die durch Sekretion von
Interleukin, Endothelwachstumsfaktor
und epidermalem Wachstumsfaktor die
Tumorprogression begunstigen und so-
mit ein interessantes zukunftiges immun-
onkologisches Ziel in der Tumortherapie
sein konnten.

Das Immunsystem steht in einem dyna-
mischen Zusammenhang mit der Krebs-
erkrankung, weshalb der Begriff des
.Immuno-Editing” entstanden ist. Dies
beschreibt die Interaktion zwischen Tu-
mor und Immunsystem und wird in drei
Phasen eingeteilt. Die erste Phase ist die
Eliminiationsphase, sozusagen der Nor-
malzustand, dass das Immunsystem alte-
rierte Zellen erkennt und mittels ver-
schiedener Mechanismen kontrolliert
bzw. zerstort. Zellen, die nicht zerstort
werden, treten hiernach in die Phase des
Equilibrium ein und werden durch Se-
lektionsmechanismen des Immunsystems
kontrolliert, um ein UberschieBendes
Wachstum zu verhindern. Beim Versa-
gen dieser Mechanismen treten die
Zellen in die Escape-Phase ein und es
entwickeln sich Zellklone, die sich den
nattrlichen Mechanismen des Immun-
systems entziehen und unkontrolliert
proliferieren [7].

Die Regulation der T-Zell-Aktivierung ist
ein sehr komplexer Prozess, der durch
ein Zusammenspiel aktivierender und
inhibierender Signale reguliert wird und
zum einen eine dauerhafte Immunant-
wort limitieren und auch gesundes Ge-
webe vor dem Angriff durch T-Zellen
schitzen sollen. Ziel der Checkpoint-
Inhibitoren ist die Blockade inhibierender
Signale, um die natlrlichen Mechanis-
men des Immunsystems zur Zerstérung
von Tumoren zu nutzen. So exprimieren
Tumorzellen z.B. PD-L1, welches an den
PD-1-Rezeptor der T-Zelle bindet und
diese inaktiviert. Eine PD-L1-Uberexpres-
sion der Tumorzelle kann dieser also hel-
fen, sich der naturlichen Aktivierung und
Zerstorung durch T-Zellen in der Mikro-
umgebung des Tumors zu entziehen.
Mittels eines Anti-PD-1- oder PD-L1-
Antikorpers, der die jeweiligen Bin-
dungsstellen besetzt, kann eine Inter-
aktion zwischen Antigen und Rezeptor
verhindert werden und somit eine effek-
tive Invasion der T-Zellen in den Tumor
ermoglicht werden [8]. Bevor die T-
Zellen in die Mikroumgebung des Tu-
mors eindringen k&nnen, mussen Sie
durch antigen-prasentierende dendriti-
sche Zellen in den Lymphknoten aktiviert
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werden. Hierflr ist die Bindung des
Antigens an den T-Zell-Rezeptor nétig,
die in einer Aktivierung und Proliferation
sowie Migration der T-Zellen resultiert.
Die Bindung des B7-Rezeptors auf der
dendritischen Zelle an den CTLA-4 auf
der T-Zelle hat einen kontrollierenden
inhibitorischen Effekt. Durch einen Anti-
korper gegen die CTLA-4-Rezeptoren
kann der inhibitorische Effekt reduziert
und die T-Zell Antwort auf den Tumor
aktiviert werden [7-9].

Einige Beispiele dieser modernen Thera-
peutika aus der Klasse der Checkpoint-
Inhibitoren sind z.B. das Nivolumab
sowie das Pembrolizumab (beides PD1-
Rezeptor-Antikorper) und das Atezoli-
zumab (PD-L1-Antikorper). Alle drei
Substanzen sind in Deutschland in der
Therapie des metastasierten oder lokal
fortgeschrittenen Urothelkarzinoms nach
Versagen einer platin-basierten Chemo-
therapie bzw. bei Kontraindikationen fur
diese Therapie seit dem letzten Frih-
sommer aufgrund Uberzeugender Studien-
daten zugelassen [10-12].

In der KEYNOTE-052 Studie erfolgte eine
einarmige Evaluation von Pembrolizu-
mab in der Therapie eines metastasierten
oder lokal fortgeschrittenen Urothel-
karzinoms bei Patienten, die nicht fur
eine platinhaltige Chemotherapie geeig-
net waren in der First-Line Therapie.
Hierbei zeigte sich bei einem hohen PD-
L1 Expressionsstatus von mindestens
10% eine gute Ansprechrate von 38%
[13]. Auch fir das Nivolumab konnte in
der einarmigen CheckMate 032 Studie
ein gutes Ansprechen sowie kontrollier-
bare Nebenwirkungen bei Patienten mit
metastasiertem Urothelkarzinom nach
platinhaltiger Vortherapie gezeigt wer-
den. Insgesamt zeigte sich eine Ansprech-
rate von 24,4% sowie eine Rate an rele-
vanten Nebenwirkungen (mind. Grad 3)
von 22% [14]. In den prelimindren Daten
der IMvigor 210-Studie zeigte sich bei
der einarmigen Evaluation von Atezo-
lizumab in der Therapie eines metasta-
sierten oder lokal fortgeschrittenen
Urothelkarzinoms bei Patienten, die
nicht flar eine platinhaltige Chemo-
therapie geeignet waren, in der First-
Line-Therapie eine Ansprechrate von
23% bei gutem Nebenwirkungsprofil
[15].

Wichtig fur Urologen in der taglichen kli-
nischen Praxis ist die Kenntnis tUber das
andere Nebenwirkungsprofil von Immun-
onkologika im Vergleich zur klassischen
Chemotherapie. Die Nebenwirkungen
sind letztlich durch eine UberméaBige
Aktivitdt des Immunsystems gegen kor-

pereigene Strukturen vermittelt und
konnen z.B. den Gastrointestinaltrakt
(Durchfalle, Blut im Stuhl), die Leber
(Leberwerteerhéhung), die Haut (Juck-
reiz), die peripheren Nerven (sensorische
Missempfindungen, Pardsthesien) sowie
das endokrine System, im Besonderen
die Schilddruse (Mudigkeit, Kopfschmer-
zen, Herzrhythmusstdérungen) betreffen.
Nebenwirkungen sind insgesamt selte-
ner im Vergleich zu einer klassischen
Chemotherapie, sollten allerdings ernst
genommen, Uberwacht und entspre-
chend therapiert werden [16].

Ausblick

Durch das zunehmende Verstandnis der
komplexen Zusammenhange des Immun-
systems und die wichtige Rolle des
Immunsystems an vielen Regulations-
prozessen des Korpers sowie der
Maoglichkeit der gezielten Blockade bzw.
Aktivierung des Immunsystems haben
sich eine Vielzahl verschiedener thera-
peutischer Optionen fur Patienten mit
urologischen Krankheitsbildern etablie-
ren kénnen. Der groBte Durchbruch der
letzten Jahre gelang in der System-
therapie fortgeschrittener oder metasta-
sierter Tumore durch die Etablierung ver-
schiedener Immunonkologika. Hiermit
konnte sich eine effektive Therapie fur
dieses komplexe Patientengut mit
schlechter Gesamtprognose etablieren.
In Zukunft werden diese Substanzen
weiter in klinischen Studien evaluiert
werden mussen und z.B. Kombinationen
oder auch der Einsatz in der neoadjuvan-
ten Therapie verglichen werden. Aber
auch andere Teilgebiete der Urologie,
wie die Infektiologie oder die Instilla-
tionstherapie der Blase bei oberflachli-
chen Tumoren werden sich durch den
zunehmenden Erkenntnisgewinn zum
Wohle des Patienten weiterentwickeln.
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Immunologie und
Nierenzellkarzinom

R. Pichler, Innsbruck

Das Nierenzellkarzinom ist der neunt-
haufigste Tumor weltweit [1], der dritt-
haufigste urologische Tumor und macht
ungefahr 2-3% aller Tumorentitdten
aus, mit der hochsten Inzidenz in den
westlichen Industrielandern [2]. So wur-
den in den USA 63.990 neue Krebsfalle
im Jahre 2017 verzeichnet [1].

Das Nierenzellkarzinom gehért als abso-
luter Vorreiter zu jener urologischen Tu-
morentitat, wo die Immuntherapie (Ni-
volumab) vor knapp zwei Jahren als
Erstes durch die Ergebnisse der
CheckMate 025 Studie [3] in der Zweit-
linientherapie des metastasierten Nieren-
zellkarzinoms (mRCC) als Monotherapie
Einzug gehalten hat. Doch aktuell ,revo-
lutioniert” die Immuntherapie durch
unterschiedlichste Kombinationen (10 +
IO oder IO + TKls oder 10 + IDO-Inhi-
bitoren) auch die Erstlinientherapie des
mRCC. Diese Tatsache stellt uns im klini-
schen Alltag vor weitere Herausfor-
derungen in Bezug auf die Frage der
genauen therapeutischen Sequenzfolge.

In diesem Ubersichtsartikel wird Gber den
aktuellen Stellenwert der Immuntherapie
als Monotherapie bzw. als Kombina-
tionsstrategie in den unterschiedlichen
Therapiesequenzen des mRCC berichtet,
zudem wird auf die Problematik der feh-
lenden , pradiktiven” Biomarker zur kli-
nischen Beurteilung bzw. Vorhersage
eines Therapieansprechens auf die
Immuntherapie beim RCC naher einge-
gangen.

Erstlinientherapie

Nivolumab und Ipilimumab
(CheckMate 214)

Die herausragenden Daten der CheckMate

214 Phase Il Studie (NCT02231749)
wurden erstmalig beim ESMO 2017 in
Madrid prasentiert. Die finalen Ergeb-
nisse wurden von Motzer R et al im April
2018 im New England Journal of Medi-
cine publiziert [22]. Eingeschlossen wur-
den therapienaive fortgeschrittene oder
metastasierte RCC Patientinnen mit dem
Fokus auf die intermediate und poor
Risikogruppe. Die Patientlnnen wurden
1:1 randomisiert und erhielten entweder
Sunitinib 50 mg taglich (4:2) oder die
Kombination aus Ipilimumab 1 mg/kg
KG und Nivolumab 3 mg/kg KG 3-
wochentlich fur 4 Applikationen, dann
Nivolumab 3 mg/kg KG alle 2 Wochen
weiter. In der intermediate/poor Risiko-
gruppe erreichte die Kombinations-
therapie mit 42% eine signifikant besse-
re objektive Ansprechrate als im
Vergleich zum Sunitinib-Arm (27 %,
p<0,0001). Zudem konnte eine komplet-
te Remission in 9% aller Patientinnen,
welche die Kombination aus Nivolumab
und Ipilimumab erhielten, erzielt wer-
den. Das mediane progressionsfreie
Uberleben (PFS) konnte um mehr als 3
Monate im Kombinationsarm verldngert
werden vergleichbar zum Sunitinibarm
(medianes PFS: 11,6 vs. 8,4 Monate,
p=0.0331), vor allem bei Patientlnnen
mit PD-L1 Expression >1% (22,8% vs.
5,9 Monate, p=0,0003). Auch das
Gesamtiberleben war statistisch signifi-
kant langer im NIVO+IPI Arm als im
Sunitinibarm  (NR vs. 26 Monate,
p<0.0001). Im Gegensatz dazu erzielte
Sunitinib ein signifikant besseres PFS
(25,1 vs. 15,1 Monate, p<0,0001) und
eine bessere objektive Ansprechsrate
(52% vs. 29%, p=0,0002) als in der
NIVO+IPI Kombination bei der ,favora-
ble” Risikogruppe [4].

Priv. Doz. Dr. med. univ. Renate Pichler,
PhD, FEBU

Kombinationen aus
Checkpoint Inhibitoren (10) und
Tyrosinkinase Inhibitoren (TKI)

Die Kombination aus Checkpoint Inhibi-
toren (Wirkung: erhohte Immuninfiltra-
tion, Antigenprasentation und Expres-
sion von Adhdasionsmolekilen, Reduk-
tion von immunsupprimierenden Fakto-
ren) und anti-angiogenetischen Target-
therapien (Wirkung: Reduktion der Tu-
morhypoxie) scheint in praklinischen
Modellen eine synergistische antitu-
mordse Wirkung zu haben [5], da es sich
beim RCC um einen sehr immunogenen
und proangiogenetischen Tumor han-
delt. /n vitro und in vivo Studien zeigten
namlich, dass es unter ,hypoxischen”
Bedingungen (in Abhangigkeit von HIF-
2alpha) zu einer konsekutiven PD-L1
Uberexpression kommen kann (Abb. 1),
[6]. Weitere Analysen der Tumormikro-
umgebung bestatigten, dass anti-angio-
genetisch therapiertes RCC-Gewebe
eine erhohte Infiltration von CD4+ und
CD8+ T-Zellen, CD4+FOXP3+ regulatori-
schen T-Zellen und PD-L1-Expression
zeigte, mit einem negativen Effekt bezo-
gen auf das Uberleben [7].

Somit scheint ein duales Therapiekon-
zept aus Tyrosinkinase-Inhibitoren und
Checkpoint-Inhibitoren beim mRCC die
antitumordse Effektivitat zu erhdhen [6].

Aktuell laufen insgesamt 4 Phase Il
Studien, welche die therapeutische Effi-
zienz der Kombination aus Checkpoint
Inhibitoren und TKI in der Erstlinien-
therapie beim mRCC prifen. Eine Uber-
sicht zu diesen laufenden 4 Studien wird
in Tabelle 1 gezeigt.

Die Phase I/l Studie mit der Kombination
aus Pembrolizumab und Pazopanib
(KEYNOTE-018) wurde hier nicht naher
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Abb. 1: Zugelassene VEGF- und mTOR-gerichtete anti-angiogenetische Therapien und ihre spezifischen Targets und Wirkungs-
weisen. Erhéhte Tumorhypoxie wahrend der anti-angiogentischen Therapie ist der Hauptgrund einer sogenannten , TKI-Resistenz” mit erhéh-
ter Akkumulation von HIFalpha. Darausfolgend werden alternative HIF und/oder nicht-HIF-abhangige proangiogenetische und c-MET
Signalwege aktiviert, welche fur eine konsekutive Tumorprogression verantwortlich sind. Zudem werden durch die Hypoxie unterschiedliche zir-
kulierende endotheliale Progenitorzellen aktiviert, welche die , Tumor-Vaskulogenese” induzieren. Unter Hypoxie kommt es zudem durch HIF-
2alpha zu einer erhdhten PD-L1 Upregulation mit simultaner VEGF Uberexpression.

(Abbildung publiziert in Pichler R et al. Novel concepts of antiangiogenic therapies in metastatic renal cell cancer. Memo. 2017;10(4):206-212.

doi: 10.1007/512254-017-0344-2.)

angefiihrt, da diese Studie aufgrund von
schwerer Hepatotoxizitat (Grad 3-5) in
bis zu 70% abgebrochen werden musste
(NCT02014636).

Avelumab und Axitinib (JAVELIN Re-
nal 100). Die Phase 1b Javelin Renal 100
Studie (NCT02493751) zeigte beim ASCO
2017 vielversprechende Ergebnisse. Ein-
geschlossen wurden 55 Patientinnen,
welche mit der Kombination aus Axitinib
5 mg taglich und Avelumab 10 mg/kg KG
alle 2 Wochen therapiert wurden. Die
meisten Patientinnen waren in der favor-
able (50,9%) oder intermediate (45,5%)
MSKCC-Risikogruppe zu finden. Zudem
zeigten die meisten Patientinnen eine
(45,5%) oder zwei (41,8%) Metastasen-
lokalisationen zum Zeitpunkt des Stu-
dieneinschlusses. Im Allgemeinen konn-
te eine sehr gute Ansprechrate von
58,2% erzielt werden (komplette Re-
mission in 5,5% und partielle Remission
in 52,7%). Bei einem Cutoff von >1% in
der PD-L1 Expression betrug die An-
sprechsrate sogar 65,9% im Vergleich zu
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<1% (36,4%, OR=3,38). Grad 3 Ne-
benwirkungen zeigten sich in 49,1%
aller Patientlnnen, wobei die arterielle
Hypertonie (29,1%) am haufigsten war.
Grad 3 immun-assoziierte Nebenwirkun-
gen traten mit 5,5% gering auf, wobei
die immun-assoziierte Hepatitis und
Diarrhoe Uberwiegte [8].

Atezolizumab und Bevacizumab
(IMmotion150). Die ersten Daten der
Phase Il IMmotion150 Studie (NCTO19-
84242) wurden am ASCO 2017 bereits
prasentiert. Eingeschlossen wurden ins-
gesamt 305 Patientinnen mit therapie-
naiven mRCC und es folgte eine 1:1:1
Randomisierung (Sunitinib 50 mg 4:2 vs.
Atezolizumab 1.200 mg 3wé vs. Atezo-
lizumab 1.200 mg + Bevacizumab 15
mag/kg KG 3wd). Zudem war es laut
Studienprotokoll maoglich, jene Patient-
Innen, welche unter Sunitinib bzw.
Atezolizumab Monotherapie einen ,, pro-
gressive disease” bestatigten, auf die
Kombinationstherapie (Atezo+Bev) zu
switchen (,, Crossover”). In der Intention-

to-treat (ITT) Population zeigte sich in
den 3 Studienarmen kein signifikanter
Unterschied bezlglich progressionsfrei-
en Uberlebens (medianes PFS: 6,1
(Atezo) vs. 8,4 (Sun) vs. 11,7 (Atezo+
Bev) Monaten), jedoch mit einem groBe-
ren Unterschied bei Patientlnnen mit
>1% PD-L1 Expression (medianes PFS:
7,8 (Sunitinib) vs. 14,7 (Atezo+Bev)
Monaten, p=0,095). Die Ansprechrate in
der ,crossover” Population lag im Ge-
samten bei 26% (28% post Sunitinib
und 24% post Atezolizumab), mit einem
medianen PFS von 8,8 Monaten (8,3
Monate post Sunitinib, 12,6 Monate
post Atezolizumab). Therapie-induzierte
Grad 3-4 Nebenwirkungen zeigten sich
in 40% im Atezo+Bev Studienarm, und
in 29% im Crossover Arm, was zu einem
Therapieabbruch in 7-9% der Patient-
Innen fihrte [9].

Pembrolizumab und Axitinib. Die
ersten Ergebnisse der Phase 1b Studie
(NCT02133742) wurden beim GU-ASCO
2018 prasentiert und kdrzlich im Lancet
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Oncology publiziert [10]. Axitinib 5 mg

€ N wurde 2x taglich oral und Pembroli-
) 3 zumab 2 mg/kg KG alle 3 Wochen intra-
= é vends verabreicht. Von den 52 einge-
b o g schlossenen Patientlnnen zeigten 38
6 - z =N 5 (73%) ein objektives Ansprechen (kom-
< w = = . .
T g 29 g 28 E plettes oder partielles Ansprechen). Min-
- E S
= €0 & a ° L x 2 irk
5 S8 LExa? = S ez, SEx 5 destens Grad 3 Nebenwirkungen wur-
’;‘ X3 8858aE2 S8%fk% 6ax 6885a t8 den in 34 (65%) Fallen dokumentiert.
= g g Die haufigsten Nebenwirkungen waren
c = g Hypertonie (23%), Diarrhoe (10%), Fa-
.°5’_ g E tigue Syndrom (10%) und erh&hte Trans-
J 0 8 S aminasen (8%). Die haufigsten immun-
B 2ES 9 assoziierten Nebenwirkungen waren
= £ § g ¢ ¥ ¥ Q é 'ﬁ Diarrhoe (29%), erhohte Transaminasen
[-% o o .
2 8 (bis zu 30%), Hypothyreose (13%) und
2 35 5 Fatigue Syndrom (12%) [10].
s =2 =
9 0 — A ) 2 g r?'\
o 5 S S m° 8 ° 2% 2 Kombinationen aus Checkpoint
4 §y 2 5 b ] 5% o Inhibitoren (10) und IDO-1 Inhibitoren
= 58 N N I N T E o=
) TRE 2 = = = g 9 (Epacadostat)
£ gg2 ¢ g g g T
i sx 2 Die Phase I/l ECHO-202/KEYNOTE-037
€ L;Tg § Studie evaluiert derzeit die Effizienz,
_'; =g ¢ Tolerabilitdt und Sicherheit der Kombi-
S a .. . o
g8 - = zg 8 nation aus dem IDQ |nh|b|tor Epaca—
& £.8 ST & dostat und Pembrolizumab in Patient-
= £95 gs & Innen mit unterschiedlichen Tumorenti-
b 8 2 g 0 =8 3 ) R .
i dasc & R &b ) =8 8 tdten wie beispielsweise dem fortge-
o nf g schrittenen RCC, Urothel-CA, Brust-
> S oz krebs, Ovarialkarzinom, HNO-Tumore
2 o o o o @ §  und NSCLC (NCT02178722). In Bezug
K @ S S = 55 58 o auf das RCC zeigten erste Ergebnisse
o 2 E 3 3 SEZ| gz E : ket : o
2 s 5 5 5 £sg 83 ¢ eine objektive Ansprechrate in 47%
wv pus pud pusy pud — . . . .
o 5T - (komplette Remission in 5%) und eine
g o §§ = Erkrankungskontrollrate von 58%, un-
w © ] " . .
£ Ss 5= abhéngig von der PD-L1-Expression des
@ fa = = = = 50 = Primartumors [11].
(]
< &2 &
c > oo 5
9 0 2 = 5 o g epe .
85 > z 2 S o S g g¢ 5 | Zweitlinientherapie
] 3 s = 83~ S S - e 3
g2 & B T3S ¥y | E- 8% @
< S & Nivolumab Monotherapie
= > o g £ p
co 25 &  (CheckMate 025)
0 4 gn 3
=% 2x © . .
é @ 5 Z ‘_Z g Nivolumab gehdért zum ersten zugelasse-
E s © a = a a I's g nen PD-1 Checkpoint Inhibitor, welcher
W é E E = = 8% &  als Monotherapie in der Zweitlinien-
9 g S e 5 S S §§ % theralpie des mIZCC vor zri1rka 2 Jahrden
- [ = H H
c s g % zugelassen wurde. Die Phase II-Studie
E 2 g2 g evaluierte drei verschiedene Dosierun-
- (9} .
K] .g o & gen von Nivolumab (0,3, 2 und 10 mg/kg
o © g0 g i.v. alle 3 Wochen), um die genaue Wirk-
=) S % T L.V. 4 - : ' g e
A ﬁ £ _ Y . & _ e S sa_mke|t, Sicherheit _und Effizienz von
== 9 J5Q ocJELG,EO0T Tl 2o =© 2 Nivolumab zu analysieren. Interessanter-
- © & ood cSoSow¥en oS oo vg 2 . . . . .
g = > PEESEEYBE |BESE || &S w= = weise bestatigte sich kein dosis-abhangi-
s s 2 v ger Unterschied in Bezug auf das PFS
v = .
o c o s < (2,7 vs. 4,0 vs. 4,2 Monate) und auf die
[ s w3 g S
3 = § = § (o % objektive Ansprechrate (20% vs. 22%
2 3 S , . . .
£x é = 5 i = g < vs. 20%) mit ausreichenden Sicherheits-
B © b = . - . .
5 ﬁ = = £ <)t; g w i’ £ profilen  beziglich  Nebenwirkungs-
8 c £ g 5 K P =% B management in allen drei Dosierungen
- < = e IS © v Y Q9 : . [
oc B s 3 2 = g 2 (Grad 3-4 Nebenwirkungen: 5% vs.
© = .
S £ E = S s = § 2 2 17% vs. 13%) [12]. Die folgende Phase
'E; §, E E . E = g :,(fg = ll-Studie (CheckMate 025) analysierte
— o — a =

die therapeutische Wirksamkeit von

ey
(=]



12 JAHRE STANDARD IN DER FIRST-LINE-THERAPIE DES

METASTASIERTEN NIERENZELLKARZINOMS (mRCC)'2

Ermdglichen Sie lhren
Patienten wertvolle Momente

1 Fachinformation SUTENT®, aktuell verdffentlichte Version

2 NCCN Practice Guidelines in Oncology; Kidney Cancer v2.2017 Weil jEder Tag Zéhlt!

3 Molina AM, et al. Eur J Cancer 2014; 50:352-358

A

# Inlyta.
axitinib |n|yta®:

Gute Balance zwischen

Wirksamkeit und Vertraglichkeit'

Fachkurzinformation siehe Seite 12

* Inlyta® ist angezeigt zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei erwachsenen
Patienten nach Versagen von vorangegangener Therapie mit Sunitinib oder einem Zytokin.

www.pfizermed.at

PP-INL-AUT-0057/09.2017

1 Bracarda S, et al. Axitinib safety in metastatic renal cell carcinoma: suggestions for daily
clinical practice based on case studies. Expert Opinion on Drug safety 2014 14(4):497-510 Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H., Wien; www.pfizer.at, www.pfizermed.at/inlyta



Hauptthema: Immunologie in der Urologie

Abb. 2: Update der EAU Guidelines Empfehlung in Bezug auf die Erstlinientherapie beim mRCC.

Abbkurzungen: IMDC = International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor;

*Pazopanib nur fur intermediate Risikogruppe.

(Abbildung publiziert in Powles T et al. Updated European Association of Urology Guidelines Recommendations for the Treatment of First-line
Metastatic Clear Cell Renal Cancer. Eur Urol. 2017 Dec 7. pii: S0302-2838(17)31001-1. doi: 10.1016/j.eururo.2017.11.016.)

Nivolumab (3 mg/kg intravends alle 2
Wochen) im Vergleich zu Everolimus (10
mg oral taglich) bei Patientinnen, welche
1 oder 2 anti-angiogenetische Therapien
zuvor unterzogen wurden. Nivolumab
bestatigte ein signifikant besseres und
langeres medianes Gesamtiberleben
(25,0 vs. 19,6 Monate) und bessere
objektive Ansprechrate (25% vs. 5%, OR=
5,98) in Vergleich zu Everolimus [3]. In
einer weiteren Subgruppenanalyse der
CheckMate 025 Studienpopulation zeig-
te Nivolumab ein verbessertes Gesamt-
Uberleben in den unterschiedlichsten Sub-
gruppen (Alter, Anzahl der Metastasen,
Lokalisation der Metastasen, Anzahl und
Dauer der Vortherapie, MSKCC Risiko-
gruppen), mit einem sehr hohen thera-
peutischen Benefit vor allem bei Pa-
tientinnen in der poor MSKCC-Gruppe
[13]. Zudem bestatigte Nivolumab ein
deutlich besseres Nebenwirkungsprofil
als Everolimus (Grad 3-4 Nebenwirkun-
gen: 19% vs. 34%) [3], mit einer daraus
resultierend signifikanten Verbesserung
der Lebensqualitat bei Patientlnnen
unter Nivolumab in Vergleich zu
Everolimus (55% vs. 37%, p < 0.0001)
[14].
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Therapiesequenzen 2018?

Aufgrund der oben angefihrten Daten-
lage und kurzlich folgenden Neuzu-
lassung (NIVO+IPI) in der Erstlinien-
therapie erschien im Dezember 2017
von Powles et al. bereits ein Update der
aktuellen EAU-Guidelines in Bezug auf
die Erstlinientherapie des mRCC im
European Urology [15]. ZukUnftig ist fur
die Entscheidungsfindung der Erstlinien-
therapie die IMDC Risikogruppierung
relevant, da laut Expertenpanel in der
.Intermediate/poor” Risikogruppe die
Kombination aus NIVO+IPI den neuen
Standard bilden, wahrend bei Patient-
Innen in der IMDC , good” Risikogruppe
weiterhin einer primaren TKI-Therapie
unterzogen werden sollten. Wahrend die
Zweit- und Drittlinientherapie in der
IMDC ,good” Risikogruppe aufgrund
der CheckMate 025 [3] und METEOR-
Studie [16] klar definiert bleibt (Nivolu-
mab/Cabozantinib), stellt uns die Zweit-
und Drittlinientherapie nach der Kom-
binationstherapie NIVO+IPI in der Erst-
linie vor neue Herausforderungen. In der
Zweitlinie empfiehlt das Expertenpanel
jedoch eine VEGF-targeted TKI-Therapie,
wobei zum jetzigen Zeitpunkt keine
Substanz eindeutig favorisiert werden

kann. Die Drittlinie bleibt weiterhin un-
klar, wobei hier an Substanzen gedacht
werden kann, welche aktuell bei VEGF-
refraktdrer Erkrankung zugelassen sind.
Von einer sogenannten ,10-Rechallenge”
mittels Nivolumab oder NIVO+IPI ist im
Moment abzusehen, da es derzeit keine
Daten dazu gibt. Eine Ubersicht der
moglichen Sequenzen ausgehend von
der Erstlinientherapie ist in Abbildung 2
dargestellt.

PD-L1 als effizienter
Biomarker beim RCC?

Trotz der vielversprechenden Ergebnisse
von Checkpoint Inhibitoren als Mono-
oder Kombinationstherapie profitieren
dauerfristig nur ungefdhr 30% aller
Patientinnen von dieser Therapie. Die
PD-L1 Expression ist im Moment kein
exklusiver oder geeigneter ,pradiktiver”
Biomarker, da auch Patientinnen mit
geringer PD-L1 Expression ein An-
sprechen auf die Immuntherapie zeigten
[17-18]. In unterschiedlichen Tumorenti-
taten war die Expression von immun-
inhibitorischen Molekilen wie beispiels-
weise PD-L1, IDO-1, FOXP3, TIM3 und
LAG3 positiv assoziiert mit einer CD8+ T-
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Abb. 3: Graphische Darstellung der Interaktionen zwischen T Zell-infiltrierender Tumormikroumgebung und dem eigenen
Immunsystem, welche das Ansprechen auf die Inmuntherapie beeinflussen. |0-Ansprecher scheinen vermehrt eine T Zell-infiltrierende
Tumormikroumgebung zu zeigen, gekennzeichnet mit infiltrierenden CD8+ T Zellen, Chemokinen und Interferon-gamma Signaturen. CD8+ T
Zell-infiltrierende Tumore aktivieren verschiedene immunosuppressive Signalwege. Dies reflektiert wiederum negative Feedback Signalwege,
welche laufende T Zell-Aktivierung limitieren kénnen (durch aktivierte regulatorische T Zellen und blockierte Effektor T Zellen). Somit wird die
Upregulation von immunosuppressiven Faktoren mehr intrinsisch durch das Immunsystem selbst als durch die Tumorzellen ausgelést. Die
gleichzeitige Blockade von mehr als einem immunosuppressiven Molekdl durch PD-1/PD-L1 Inhibitoren und IDO-1 Inhibitoren scheint das thera-
peutische Ansprechen auf die Immuntherapie erhéhen zu kénnen.

(Abbildung publiziert in: Seeber A und Pichler R, et al. High IDO-1 Expression in Tumor Endothelial Cells is Associated with Response to
Immunotherapy in Metastatic Renal Cell Carcinoma. Cancer Sci. 2018 Mar 2. doi: 10.1111/cas.13560.

Zell-Tumormikroumgebung [19-20]. Die-
se Tatsache bedeutet, dass eine Up-
regulation von diesen immunosuppressi-
ven Signalwegen intrinsisch durch das
Immunsystem selbst als Komponente
einer adaptiven Immunresistenz (und
nicht als onkogener Antrieb des Tumors)
induziert wird. Als Ergebnis dafur wer-
den IFNy-induzierte und entzindungs-
bedingte immunosuppressive Molekule
verstarkt exprimiert [17,19]. Ein besseres
Verstandnis der komplizierten, dynami-
schen Interaktionen zwischen der Tu-
mormikroumgebung und dem eigenen
Immunsystem ist fir die Entwicklung
effizienterer Biomarker dringend not-
wendig [17] (Abbildung 3). Somit ist
ein genaues und extensives ,Immuno-
profiling” der Tumormikroumgebung
mit immunhistochemischer Quantifika-
tion verschiedener immunosuppressiver

Faktoren (z.B. TGFB, IDO-1 und immuno-
suppressive Molekule durch tumor-asso-
ziierte Makrophagen, tumor-assoziierte
dendritische Zellen, Tregs, IL-10-produ-
zierende B Zellen und MDSC) ein weite-
rer Schritt vorwarts in der Entwicklung
von geeigneteren pradiktiven Biomar-
kern [21].
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Immunologie und
Urothelkarzinom

K.M. Gust, D. D'Andrea, |. Resch, Wien

Mit Zulassung der neuen Immunthera-
peutika, den sogenannten Checkpoint-
Inhibitoren, hat die systemische Immun-
therapie Einzug in die Therapie des
metastasierten bzw. lokal fortgeschritte-
nen Blasenkarzinoms gehalten und somit
die Therapielandschaft revolutioniert.
Atezolizumab war die erste Substanz,
welche im Mai 2016 durch die Food and
Drug Administration (FDA) in den Ver-
einigten Staaten von Amerika (USA)
zugelassen wurde. Im Weiteren folgte
die Zulassung in Europa durch die
European Medicines Agency (EMA) fur
Atezolizumab, Pembrolizumab und
Nivolumab in der Zweitlinientherapie,
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sowie fur die beiden erstgenannten
Substanzen in der Erstlinientherapie, bei
Cisplatin-ungeeigneten Patienten. In den
USA sind zudem mit Avelumab und
Durvalumab noch zwei weitere Check-
pointinhibitoren fur die Therapie des
lokal fortgeschrittenen und metastasier-
ten Urothelkarzinomes durch die FDA
zugelassen.

Jedoch ist die Immuntherapie beim Bla-
senkarzinom grundsatzlich keine Neue-
rung. Seit der Erstbeschreibung durch
den Urologen Dr. Alavaro Morales [1]
vor Uber 40 Jahren ist klar, dass eine
Immuntherapie insbesondere beim ober-

lation of PD-L1, IDO, and T(regs) in the melanoma
tumor microenvironment is driven by CD8(+) T cells.
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flachlichen, nicht-muskelinvasiven Bla-
senkarzinom effektiv ist und konnte in
mehreren Studien nachgewiesen wer-
den. Die Immuntherapie mit BCG (Ba-
cillus-Calmette-Guérin), der lebend-
attenuierten Form des Mycobacterium
bovis wird seit jeher durch Urologen
durchgefihrt.

Immuntherapie beim nicht
muskel-invasiven
Blasenkarzinom

Obwohl BCG seit Zulassung durch die
FDA im Jahre 1990 seit nunmehr fast 30

Foto: © MedUni Wien / F.Matern
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Jahren eingesetzt wird, ist der Wirkungs-
mechanismus weiterhin nicht vollstandig
geklart [2]. Zusammenfassend kann man
jedoch sagen, dass es bei der Therapie
durch die Internalisierung von BCG in die
Tumorzelle zu einer Erhéhung von Anti-
gen prasentierenden Molekilen kommt.
Es kommt zur Immunantwort Uber eine
Freisetzung von Zytokinen, welche in
Th1-Zellen (IL-2, TNF alpha, IL-12 und
IFN-y), sowie in Th2-Zellen mediierte
Zytokine (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10) unterteilt
werden kénnen. Diese komplexe und
weiterhin nicht vollstandig geklarte
Immunkaskade fuhrt schlussendlich zu
einer Aktivierung von zytotoxischen T-
Zellen, natirlichen Killerzellen, Neutro-
philen und Makrophagen und entfaltet
somit ihre Wirkung [3]. In multiplen
Studien konnte die Effizienz von BCG in
Patienten mit Carcinoma in situ [4],
sowie intermediate und high risk nicht-
muskelinvasivem Blasenkarzinom [5-7]
gezeigt werden. BCG wurde somit als
Standardtherapie in diesen Patienten-
gruppen etabliert und ist von internatio-
nalen Leitlinien empfohlen [8].

Moderne Immuntherapie:
Checkpoint-Inhibitoren

Tumorzellen setzen Neoantigene frei,
welche von Antigen-prasentierenden
Zellen (APC) durch den major histocom-
patibility complex (MHC) erkannt wer-
den. Die APC wandern zu lymphoiden
Organen, wo T-Zell Effektor Zellen akti-
viert werden, welche daraufhin Tumore
infiltrieren und Krebszellen attackieren.

Um dieser Immunabwehr zu entkom-
men, entwickeln Krebszellen unter-
schiedliche Mechanismen. Die Immun-
Checkpoints sind Zell-Oberflachenmo-
lektle, welche auf Tumorzellen und
tumorspezifischen Lymphozyten vor-
kommen und in der Lage sind, aktivierte
T-Zellen zu inhibieren. In der modernen,
zielgerichteten Immuntherapie sind die
Immun-Checkpoints cytotoxic T lym-
phocyte-associated protein 4 (CTLA-4),
programmed cell death protein-1 (PD-1)
und programmed death ligand 1 (PD-L1)
in der Therapie etabliert. Die Aktivierung
von T-Zellen bendtigt die Interaktion
zwischen CD28 (T-Zelle) und B7 der
Antigen-prasentierenden Zellen (APC).
CTLA-4 und PD-1 sind beide auf T-Zellen
exprimiert und entfalten ihre inhibitori-
sche Wirkung durch Bindung an B7 bzw.
PD-L1. Diese oberflachlichen Immun-
checkpoints werden im Rahmen der
modernen Immuntherapie genutzt, um
mittels monoklonaler Antikorper die
Immunantwort zu reaktivieren [2,9].
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Unter klinischer Prifung befinden sich
bzw. schon die FDA-Zulassung zur
Therapie beim metastasierten Urothel-
karzinom erhalten haben monoklonale
Antikorper, gerichtet gegen CTLA-4 (Ipi-
l[imumab, Tremelimumab), PD-1 (Nivolu-
mab, Pembrolizumab) und PD-L1 (Ate-
zolizumab, Durvalumab, Avelumab).

Immuntherapie beim lokal
fortgeschrittenen und meta-
stasierten Urothelkarzinom

Erstlinientherapie beim Cisplatin
nicht-geeigneten Patienten

Die Ergebnisse der KEYNOTE-052 Studie
fuhrten zur Zulassung von Pembrolizu-
mab in der Erstlinientherapie. In dieser
Phase Il Studie wurden Cisplatin-untaug-
liche Patienten mit Pembrolizumab be-
handelt. Nach einem medianen follow-
up von 5 Monaten zeigten 29% der
Patienten ein initiales Ansprechen auf
die Therapie und 78% von diesen wie-
sen ein Ansprechen von mehr als 6
Monaten auf. Ein vollstdndiges Anspre-
chen wurde in 6% der Patienten beob-
achtet. Eine PD-L1 Positivitat von =10%
war pradiktiv fir ein Therapiean-
sprechen, gemessen als kombinierter
Expressionsstatus (CPS) von PD-L1 auf
Tumor- und Immunzellen. Patienten mit
einer alleinigen Lymphknoten-Metasta-
sierung zeigten eine héhere Ansprech-
rate als jene mit Viszeralmetastasen
(47% vs. 23%). Die Therapie mit Pem-
brolizumab wurde bei insgesamt niedri-
gem Nebenwirkungsprofil gut toleriert.
Die haufigste Nebenwirkung war Fatigue
(17%), und schwere Nebenwirkungen
(Grad =3) traten in lediglich 16% auf
[10].

Ebenso in dieser Indikation zugelassen
ist der gegen PD-L1-gerichtete Anti-
korper Atezolizumab. Die Kohorte 1 der
Phase II IMvigor210-Studie zeigte nach
einem medianen Follow-up von 17,2
Monaten eine Ansprechrate von 23%
und ein komplettes Ansprechen in 9%
der Patienten. Auch in dieser Studie war
Fatigue (30%) die am haufigsten beob-
achtete Nebenwirkung, wobei in nur 3%
mit einem Grad 3/4. Insgesamt traten in
16% der Patienten Grad 3/4 Nebenwir-
kungen auf. Die Ansprechrate betrug
23% unabhangig vom PD-L1 Status aus-
gedriickt als Expression von PD-L1 auf
Immunzellen (IC), bei einem kompletten
Ansprechen von 9% der Patienten. Das
mediane Gesamtiberleben betrug 15,9
Monate, bei einer 12-Monat-Uberlebens-
rate von 57% [11].

Zweitlinientherapie nach
platin-haltiger Chemotherapie

In der Phase Il Studie, KEYNOTE-045,
wurden Patienten mit Progression eines
Urothelkarzinoms nach platinhaltiger
Chemotherapie eingeschlossen und zur
Therapie mit Pembrolizumab oder Zweit-
linien-Chemotherapie mit Paclitaxel,
Docetaxel oder Vinflunine randomisiert.
Im Pembrolizumab-Arm zeigte sich ein
GesamtUberleben von 10,3 Monaten
(95% Cl; 8,0 = 11,8) im Vergleich zu 7,4
Monaten (95% CI; 6,1 — 8,3) im Chemo-
therapie-Arm, unabhdngig vom PD-L1
Status. Die Patienten, die mit Chemo-
therapie behandelt wurden, hatten mehr
unerwinschte Nebenwirkungen im Ver-
gleich zu denen, die mit Pembrolizumab
behandelt wurden (90,2% vs. 60,9%),
sowie dreimal so viele klinisch relevante,
Grad 3/4 Nebenwirkungen. Diese Studie
fahrte zur Zulassung von Pembrolizumab
als Zweitlininen-Therapie fir die Be-
handlung des fortgeschrittenen und
metastasierten Urothelkarzinoms [12].

IMvigor210 Studie, eine Phase Il Studie
zu Atezolizumab, evaluierte in der Ko-
horte 2 ebenso Patienten mit Pro-
gression eines Urothelkarzinoms nach
platinhaltiger Chemotherapie. Das medi-
ane Gesamtiberleben fur die gesamte
Kohorte betrug 7,9 Monate. Interessan-
terweise zeigten Patienten mit héherer
PD-L1 Expression ein verlangertes media-
nes GesamtlUberleben von 11,4 Mona-
ten, sowie eine hohe Rate an Langzeit-
ansprechen. Atezolizumab wurde insge-
samt gut vertragen und Grad 3/4 Ne-
benwirkungen in lediglich 16% der Pa-
tienten beobachtet [13].

In der Phase Ill Studie IMvigor211 ver-
fehlte Atezolizumab jedoch den prima-
ren Endpunkt GesamtUberleben in der
hoch PD-L1 expremierenden Gruppe
(1C2/3) in der hierarchisch gegliederten
Analyse, so dass hier kein signifikanter
Vorteil gegeniber einer Zweitlinien-
Chemotherapie gezeigt werden konnte.
Die explorative Analyse der ITT-Po-
pulation ergab ein geringflgig verlan-
gertes medianes Gesamtuberleben fir
Atezolizumab gegenlber Zweitlinien-
chemotherapie (8,6 vs. 8,0 Monate). Die
12-Monat-Uberlebensrate betrug 39,2
bzw. 32,4%. Nebenwirkungen kamen in
dieser Population seltener unter Atezoli-
zumab als unter Chemotherapie vor
(69% vs. 89%) und erneut wurde
Fatigue (15%) als haufigste Nebenwir-
kung beobachtet [14].

Die Phase-Il Studie CheckMate 275, eva-
luierte Nivolumab als Zweitlinien-
therapie in Patienten mit Progression
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eines Urothelkarzinoms wahrend oder
nach platinhaltiger Chemotherapie. Das
mediane Gesamtlberleben betrug 8,7
Monate, wobei dieses in Patienten mit
hoher PD-L1 Expression (=1%) deutlich
langer war als in Patienten mit niedriger
Expression (11,3 vs. 5,95 Monate). Ein
komplettes Ansprechen wurde in 2%,
ein partielles Ansprechen in 17% und
eine stabile Erkrankung in 23% der
Patienten beobachtet. Grad 3/4 Neben-
wirkungen traten in 18% der Patienten
auf, aber nur 5% der Patienten mussten
die Therapie abbrechen [15].

Ebenso die FDA-Zulassung erhielt der
PD-L1 Antagonisten Durvalumab. In der
klinischen Studie zeigte sich eine
Ansprechrate von 18%. In Patienten mit
einer hohen PD-L1 Expression (225%)
zeigte sich eine hohere Ansprechrate im
Vergleich zu Patienten mit niedrigem
oder ohne Nachweis von PD-L1 (27,6%
vs. 5,1%). Grad 3/4 Nebenwirkungen
traten in 7% der Patienten auf, wobei
Fatigue mit 19% als haufigste Neben-
wirkungen auftrat [16].

Der zuletzt FDA-zugelassene Checkpoint
Inhibitor ist Avelumab. In der JAVELIN-
Studie (Phase 1/2) zeigten 17,8% der
Patienten ein Ansprechen auf die
Therapie mit dem gegen PD-L1 gerichte-
ten Antikérper. Die Ansprechrate war
hoéher in der Gruppe mit hoher PD-L1
Expression (24% vs. 13%) im Vergleich
zu Patienten mit niedrigem oder negati-
ven PD-L1 Status. Die haufigsten uner-
winschten Nebenwirkungen waren
Grad 1/2 Infusionsreaktionen (29%) und
Fatigue (16%), wobei Nebenwirkung
Grad =3 in lediglich 8% der Patienten
auftraten [17].

Checkpointinhibitoren haben die Thera-
pie des Urothelkarzinomes revolutio-
niert. Insbesondere die Langzeitan-
sprechraten, resultierend in einem ver-
langerten medianen Gesamtlberleben
und das ginstigere Nebenwirkungsprofil
im Vergleich zur bisherigen Standard-
Chemotherapie haben dafur gesorgt,
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dass die Substanzen sowohl in der syste-
mischen Erstlinientherapie bei Cisplatin-
ungeeigneten Patienten, wie auch in der
Zweitlinientherapie nach platinhaltiger
Chemotherapie empfohlen sind, auch
wenn weiterhin ein groBer Anteil der
Patienten nicht auf die neuen Thera-
peutika anspricht.
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Immuntherapie des
Prostatakarzinoms

K. Pummer, Graz

Die Strategie, Krebs durch eine gestei-
gerte Immunantwort zu behandeln, wird
seit langem — aber mit wechselndem Er-
folg — verfolgt.

Einerseits ist zwar bekannt, dass sogar
eine Bestrahlung neben der lokalen
Tumorkontrolle auch Antigen-spezifi-
sche Immunantworten triggern kann,
wenngleich diese in der Regel nicht
kurativ sind. Dabei scheint diese Immun-
modulation von einer verdnderten Bio-
logie Uberlebender Zellen und dadurch
héherer Empfindlichkeit gegenuber T-
Zellen auszugehen. Obwohl der Mecha-
nismus nicht zur Ganze geklart ist,
wurde sowohl in vitro als auch in vivo
gezeigt, dass eine Bestrahlung unter
anderem zu einer verstarkten Expression
von Calreticulin an der Zelloberflache
fuhrt, was wiederum Voraussetzung fur
eine erfolgreiche T-Zell-Aktivitat ist. Be-
obachtungen wie diese lassen somit eine
potenzielle Rolle der Immuntherapie ver-
muten.

Andererseits waren inaktivierte Tumor-
Vakzine oder intratumoral verbrachte
bakterielle Produkte zur Induktion loka-
ler Entzindungsreaktionen bislang bes-
tenfalls anekdotisch erfolgreich. Auch
immunstimulierende Zytokine wie Inter-
feron oder Interleukin fihrten nur selten
und vor allem nur bei einigen wenigen
Tumorentitaten (Melanom, Nierenzell-
karzinom) zu etwas langer anhaltenden
Remissionen. Und selbst die Erkenntnis,
dass dendritische Zellen eine zentrale
Rolle bei der T-Zell-Regulierung haben,
mit der Maoglichkeit, entsprechende
Vakzine zu produzieren, fihrte lediglich
zu gelegentlichem Erfolg.

Immune Checkpoints -
Wichtige Puzzleteile einer
komplexen Immunantwort

Einer der Hauptgriinde fur die beschei-
dene Wirksamkeit immuntherapeuti-
scher Ansatze liegt im Immunsystem
selbst, das Uber eine Reihe von Kon-
trollstellen (Checkpoints) verflgt, um
einer Uberaktivierung mit der Gefahr der
Zerstorung eigenen gesunden Gewebes
entgegenzuwirken.

Insbesondere zwei dieser Kontrollstellen
sind heute relativ gut untersucht: CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte-associated anti-
gen 4), welches im Wesentlichen fur die
Anzahl tumoraktiver T-Zellen, aber auch
fur die Funktion regulatorischer T-Zellen,
welche die Aktivitat der Immunzellen
unterdriicken, verantwortlich ist. Einfach
ausgedrickt: Blockiert man CTLA-4, sind
mehr und aktivere T-Zellen die Folge.

Beim Kontakt aktivierter T-Zellen mit der
Tumorzelle kommt ein weiteres Check-
point-Molekul ins Spiel, ndmlich das be-
reits 1992 entdeckte PD-1 (programmed
death 1), dem neben seiner immunonko-
logischen Bedeutung auch eine entschei-
dende Rolle bei der Autoimmunitat, der
infektiésen Immunitat, der Transplanta-
tionsimmunitat und bei Allergien zu-
kommt. Fir diesen Rezeptor sind zwei
Interaktionspartner (Liganden), PD-L1
(auch bekannt als B7-H1 oder CD274)
und PD-L2 (auch bekannt als B7-DC oder
CD273), bekannt, die aber auch auf
Tumorzellen gefunden werden, wodurch
beim Zellkontakt die T-Zelle inaktiviert
wird und die Krebszelle Uberlebt. Im-
muncheckpoint Inhibitoren kénnen diese
Interaktion verhindern, wodurch die T-
Zelle aktiv bleibt und die Tumorzelle eli-
miniert wird.

Univ. Prof. Dr. Karl Pummer

Waéhrend immunologische Therapiean-
satze beim Nierenzell- und Urothelkar-
zinom zunehmend an Bedeutung gewin-
nen, blieben Erfolge beim Prostata-
karzinom bislang praktisch aus. Eine
Phase Il Studie mit Ipilimumab, einem
monoklonalen Anti-CTLA-4-Antikorper,
zeigte trotz PSA-Ansprechens und ver-
bessertem PFS keinen Vorteil im Gesamt-
Uberleben. Auch eine Studie mit Nivolu-
mab, einem PD-L1-Inhibitor, brachte kei-
nen Erfolg und auch Pembrolizumab, ein
weiterer PD-L1-Inhibitor, lieB bislang nur
ein bescheidenes biochemisches Anspre-
chen erkennen, was den Schluss zuldsst,
dass Prostatakarzinome im Vergleich zu
anderen Tumoren gar keine oder nur
eine ungenlgende PD-L1 Expression ha-
ben, wodurch die alleinige Therapie mit
einem Checkpoint-Inhibitor zwangslau-
fig nur wenig Aussicht auf Erfolg haben
kann. Weiter gilt es zu bedenken, dass
solche Checkpoints nur ein Teil eines
mehrstufigen Prozesses sind, der an
beliebigen Stellen unterbrochen werden
kann, was stets zum therapeutischen
Versagen fuhrt. Deshalb ist es wichtig zu
wissen, an welcher Stelle dieser Prozess
unterbrochen ist. Eine Checkpoint-In-
hibition ist beispielsweise nur dann sinn-
voll, wenn tumorreaktive T-Zellen Uber-
haupt vorhanden sind, was beim
Prostatakarzinom selten der Fall ist.

Mittlerweile sind weitere Checkpoint-
Moleklle (LAG-3, TIM-3) bekannt, die
offenbar als Reaktion auf eine erfolgrei-
che Inhibierung induziert werden — aber-
mals mit dem Ziel, die T-Zell-Antwort zu
stoppen, um UberschieBende Immun-
reaktionen zu vermeiden. Die Entdeck-
ung dieser zusatzlichen Checkpoints
lasst zwar auf weitere therapeutische
Fortschritte hoffen, zeigt aber auch, dass
wir moglicherweise immer neuen gegen-
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regulatorischen Mechanismen hinterher-
laufen werden.

Vakzination

Vakzine sind eine maogliche Strategie,
um die Tumorzell-Erkennung durch
Immunzellen zu verbessern. Im Jahr
2010 wurde in einer Placebo-kontrollier-
ten Phase 3-Studie (Immunotherapy for
Prostate Adenocarcinoma Treatment;
IMPACT) mit dem zellularen Immun-
therapeutikum Sipuleucel-T, ein Tumor-
vakzin aus dendritischen (DZ) und anti-
genprasentierenden Zellen (APC), wel-
ches in drei Dosen im zweiwdchigen
Abstand verabreicht wurde, erstmals ein
Uberlebensvorteil fur Patienten mit
metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom (mCRPC) gezeigt. Da-
bei wurden autologe mononukledre
Zellen ex vivo mit einer Kombination aus
Zytokinen und einem rekombinanten
Fusions-Protein, bestehend aus PAP und
GM-CSF aktiviert. Bei relativ geringen
Nebenwirkungen (Fieber, Schuttelfrost,
Fatigue, Ubelkeit und Kopfschmerzen)
war das mediane Uberleben mit 25,8
Monaten um 4,1 Monate gegeniber
Placebo signifikant verlangert (HR 0,78).
Somit gab es zwar erstmals eine lebens-
verlangernde Immuntherapie fur das
mCRPC, die anfangliche Begeisterung
flaute jedoch bald wieder ab, was einer-
seits an den hohen Kosten, andererseits
an den fehlenden Effekten im Hinblick
auf die klinische Progression oder den
PSA-Wert lag.

PROSTVAC, ein rekombinanter gegen
PSA gerichteter Virus-Impfstoff, zeigte
bei 19/33 Patienten eine PSA-Reduktion
und eine Stabilisierung bis zu 21 Mo-
naten bei weiteren neun Patienten. Eine
Weiterentwicklung mit drei kostimulie-
renden Molekllen, PROSTVAC-VF, sti-
muliert die PSA-spezifische T-Zell-Reak-
tionen, was zur Elimination PSA-produ-
zierender Zellen fahrt. In einer randomi-
sierten Phase-ll-Doppelblindstudie zeig-
ten so behandelte Patienten nach drei
Jahren ein besseres (30% vs. 17%) und
langeres (25,1 vs. 16,6 Monate) Gesamt-
Uberleben im Vergleich zur Kontroll-
gruppe, was Anlass zu der laufenden
Phase-Ill-Studie (PROSPECT) gab, deren
Ergebnisse aber noch nicht vorliegen.

PARP Inhibition

Seit einigen Jahren ist bekannt, dass sog.
DNA damage repair Mutationen bei ca.
einem Drittel aller Patienten mit
Prostatakrebs gefunden werden. Da sich
eine Poly (ADP-Ribose) Polymerase (PARP)
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Inhibition bei solchen Patienten als wirk-
sam erwies, kam es flr Olaparib zu
einem beschleunigten Verfahren durch
die FDA. Olaparib ist der erste oral bio-
verfigbare PARP-Inhibitor, der in vitro
Aktivitdt gegen PARP1, PARP2 und
PARP3 besitzt und unlangst von der FDA
zur Behandlung von Ovarialkarzinomen
mit BRCA1/2-Mutationen zugelassen
wurde. Seine Wirksamkeit wurde ur-
springlich in einer einarmigen Studie an
Patienten mit fortgeschrittenen Karzi-
nomen und einer Keimbahn BRCA Muta-
tion (gBRCAm; germline BRCA mutation)
evaluiert, indem sie zweimal taglich
400mg Olaparib bis zur Progression oder
Auftreten nicht tolerierbarer Nebenwir-
kungen bekamen.

In einer Studie mit 50 Patienten, die
bereits mit Abirateron oder Enzalutamid
(98%) bzw. mit Cabazitaxel (58%) vor-
behandelt worden waren, zeigten
immerhin 33% ein Ansprechen auf
Olaparib und 12 Patienten wurden lan-
ger als 6 Monate behandelt. Sechzehn
dieser Patienten hatten Mutationen in
DNA-Repair Genen. Von denen zeigten
14 (88%) ein Ansprechen, ebenso wie
alle sieben Patienten mit einer BRCA2-
Mutation, die Ublicherweise mit einer
sehr schlechten Prognose einhergeht.
Diese Ergebnisse bestatigen, dass zumin-
dest eine Subgruppe von Patienten (ca.
25 bis 30%) mit DNA-Repair-Defekten
molekular stratifiziert und in Folge erfol-
greich behandelt werden kénnen.

Kombinationsstrategien

Trotz des geringen Nutzens einer Mono-
therapie mit Immune Checkpoint-Inhibi-
toren beim Prostatakarzinom sind ver-
schiedene Kombinationen zumindest fur
einige Patienten durchaus vielverspre-
chend und koénnten zuklnftig eine the-
rapeutische Licke schlieBen.

Immune Checkpoint-Inhibitoren wie anti-
PD-1 oder anti-PD-L1 verstarken die
Immunantwort durch Blockade moleku-
larer Interaktionen im Tumorgewebe,
welche Immunzellen inaktivieren kon-
nen. Damit das Uberhaupt funktioniert,
muss das Immunsystem aber in der Lage
sein, Tumorzellen zu erkennen und
Immunzellen zu mobilisieren, was natlr-
lich die Frage aufwirft, ab welchem Grad
der PD-L1-Positivitat auch mit einem kli-
nischen Nutzen gerechnet werden darf.
Gelingt es aber, die Tumorerkennung
durch Immunzellen zu verbessern, ent-
steht in Kombination mit Immune Check-
point-Inhibitoren ein therapeutisch rele-
vantes Behandlungspotenzial — und

genau das konnte in den letzten ein bis
zwei Jahren erfolgreich in Studien
gezeigt werden.

Eine dieser Studien kombiniert den
Androgen-Rezeptor (AR) Antagonisten
Enzalutamid mit dem PD-1 Inhibitor
Pembrolizumab, das im Fall einer Pro-
gression unter Enzalutamid zusatzlich
gegeben wird. Der bisherige klinische
Erfolg kann durch eine wissenschaftliche
Rationale erklart werden. In einer voran-
gegangenen Studie an Patienten mit bio-
chemischer Progression wurde namlich
nach drei Monaten Enzalutamid eine
Zunahme von NK-Zellen (natural killer
cells) und gleichzeitige Abnahme von
Suppressor-Zellen beobachtet. Dartber
hinaus wurde gezeigt, dass Enzalutamid-
resistente Tumorzellen, T-Zellen und zir-
kulierende dendritische Zellen vermehrt
PD-L1 exprimieren. Das bedeutet, dass
Enzalutamid eine Immunantwort er-
zeugt, welche den Einsatz von Pembro-
lizumab bei Progression rechtfertigt.

Eine laufende Studie, in der PARP-
Inhibitor Olaparib mit dem PD-L1
Inhibitor Durvalumab kombiniert wird,
zeigte beeindruckende vorldaufige Er-
gebnisse. Von den ersten 17 Patienten
zeigten zehn (59%) ein Ansprechen, das
sich entweder als eine >50%-Reduktion
von PSA oder als partielle radiographi-
sche Remission manifestierte. Wie er-
wartet, sprachen alle Patienten mit einer
nachgewiesenen DNA damage repair
Mutation an. Noch interessanter ist aller-
dings, dass auch vier Patienten ohne
Mutation ein Ansprechen zeigten, was
moglicherweise auf einen grundlegen-
den immuntherapeutischen Mechanis-
mus hindeutet. Ebenso bemerkenswert
ist die Ansprechdauer. Sie lag median
bei Uber 12 Monaten, was bei Patienten,
die unter Abirateron, Enzalutamid
und/oder Docetaxel progredient gewor-
den waren, ungewdhnlich lange ist. Die
bisher beobachteten Nebenwirkungen
sind zwar Uberschaubar, reichen aber
von Colitis Uber Hérschaden bis hin zu
Entzindungen des Sehnervs.

Ungeachtet der ermutigenden Ergeb-
nisse bleibt es allerdings noch unklar,
welcher biologische Mechanismus durch
eine Kombination von PARP-Inhibition
plus PD-L1-Inhibition eigentlich tatsach-
lich genutzt wird. Eine mdégliche Erkla-
rung ware der sog. Stimulator of IFN
Genes (STING) Pathway, bei dem es
durch die PARP-Inhibition zu einer
Vermehrung von DNA-Fragmenten im
Zytoplasma kommt, was wiederum eine
gesteigerte Produktion von Interferon-y
im Gewebe nach sich zieht, und die PD-
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L1-Inhibition dient der Erhaltung dieser
antitumoralen Immunantwort. Eine an-
dere Theorie geht davon aus, dass eine
vermehrte DNA-Zerstérung zu verstark-
ter Antigen-Prasentation durch die
Krebszellen fuhrt, weil gezeigt wurde,
dass die Menge an Antigenen mit der
Wirksamkeit einer PD-1- oder PD-L1-
Inhibition korreliert.

Auch die Kombination von Vakzinen mit
Immune Checkpoint Inhibitoren wird
untersucht und es werden erste interes-
sante Ergebnisse mit einem DNA-basier-
ten Impfstoff (pTVG-HP) berichtet, der
gegen die Saure Prostata-Phosphatase
(PAP) gerichtet ist. Préklinische Studien
zeigten eine Vermehrung PAP-spezifi-
scher CD8 T-Zellen mit PD-1-Expression,
was die Rationale fur eine Kombination
mit Pembrolizumab darstellt. Dabei
kommt der optimalen Sequenz (Vakzine
entweder vor oder zeitgleich mit
Pembrolizumab) groBe Bedeutung zu,
wobei erste Ergebnisse eher fur die
gleichzeitige Gabe sprechen. Neben
Antigen-spezifischen Immunantworten
zeigten bislang mehrere Patienten einen
PSA-Abfall bzw. eine partielle Remission.

Eine weitere Studie untersucht die glei-
che Strategie, aber mit dem gegen PSA
gerichteten Impfstoff Rilimogene in
Kombination mit Nivolumab  bei
Patienten mit mCRPC bzw. auch im neo-
adjuvanten Setting (NCT02933255),
wobei erste Ergebnisse zur Sicherheit
dieser Kombination im Laufe des Jahres
erwartet werden dirfen.
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Zusammenfassung

Der zunehmende Einsatz potenter AR-
gerichteter Therapien lasst befirchten,
dass die Zahl von Patienten mit einem
AR-unabhéangigen Phanotyp eines CRPC
zunimmt. Deshalb ist es wichtig, jene
Strategien zu entschlisseln, welche von
derart resistenten Zellen genutzt wer-
den. Dazu gehdren auch immunologi-
sche Prozesse. Da das Immunsystem sich
an seine Targets ,erinnert”, erscheint es
durchaus mdglich, anhaltende Immun-
antworten zu erzielen, sofern es gelingt,
das System zielrichtig zu aktivieren.
Gemeinsam mit einer exakten individuel-
len Identifizierung dieser Targets und
akkurater Stratifizierung solcher Patien-
ten sollten hohe und dauerhafte An-
sprechraten moglich sein.
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HPV bei Erwachsenen

B. Muller, Innsbruck

Humane Papillomavirus (HPV) Infektio-
nen reprasentieren eine der weltweit am
haufigsten sexuell Gbertragbaren Erkran-
kungen. Uber zwei Drittel der Menschen
stecken sich im Laufe ihres Lebens mit
HPV an, wovon Frauen wie Manner glei-
chermaBen betroffen sind. Am haufig-
sten erfolgt eine Ansteckung Uber sexu-
ellen Kontakt, wobei eine Haut-zu-Haut
Ubertragung Uber direkten Kontakt mit
infizierten Haut- oder Schleimhautpar-
tien ausreichend ist. Die klinische Band-
breite reicht hierbei von symptomlosen
Infektionen Uber gutartige Lasionen bis
hin zu invasiven Tumoren. Auch eine
Infektion der Mundschleimhaut durch
direkten Kontakt mit betroffenen Stellen
im Genitalbereich ist moglich. Der Ge-
brauch von Kondomen stellt dabei kei-
nen absoluten Schutz vor einer Infektion

dar. HPV kann namlich auch von den
durch ein Kondom unbedeckten Stellen
auf Haut oder Schleimh&ute Ubertragen
werden und sich von dort aus langsam
ausbreiten.

Die Ubertragung von humanen Papillo-
maviren auf nicht-sexuellem Weg, wie
beispielsweise durch Schmierinfektionen
oder bei der Geburt von einer infizierten
Mutter auf das Kind, ist ebenfalls mog-
lich. Mikroverletzungen, wie nach durch-
geflhrter Intimrasur, fihren meist zur
Aussaat von HPV-Infektionen im gesam-
ten Pupesbereich. Bis zum jetzigen
Zeitpunkt ist nicht eindeutig geklart, ob
HPV auch durch verunreinigte Gegen-
stande (Untersuchungsgerdte, Unter-
wasche) oder gemeinsames Baden Uber-
tragbar ist. Eine Ansteckung ohne

Abb. 1: Differenzierungsstadien des Hautepithels. Die HPV-Viren verursachen einen
starken Proliferationsschub mit einerseits Verbreiterung der Parabasalschicht und
andererseits verstarkter Ausreifung mit Verhornung der Superfizialschicht [5].

Dr. Barbara Miiller

Schleimhautkontakt, wie beim normalen
Kussen, Blut spenden oder Stillen eines
Kindes scheint dagegen unwahrschein-
lich zu sein [1,2,3].

Das Virus

Die humanen Papillomaviren umfassen
eine groBe Gruppe an DNA-Viren. lhr
morphologisches Erscheinungsbild ist
wesentlich durch ein Kapsid ohne Mem-
branhulle gekennzeichnet. Das Kapsid
mit einem Durchmesser von 55 nm
besteht aus den 2 Viruskapsidproteinen
L1 und L2. Es beinhaltet einen doppel-
strangigen, zirkuldaren DNA-Strang, der
fir 9 Proteine kodiert. Je nach Ex-
pressionsregulation erfolgt die Eintei-
lung in zellregulatorische ,early” (E)
Proteine 1-7 und strukturelle ,late” (L)
Proteine.

HPV-Viren infizieren ausschlieBlich un-
differenzierte Keratinozytenstammzellen
der Epithelzellen von Haut und verschie-
denen Schleimhauten und kénnen bei
den befallenen Zellen ein unkontrollier-
tes tumorartiges Wachstum hervorrufen.
Die Freisetzung von neu gebildeten, in-
fektiosen Viruspartikeln erfolgt meist
passiv durch Abschilfern von Hautzellen
3 Wochen nach Infektion [4,5].

Man spricht von einer intraepithelialen
Neoplasie, wenn sich die HPV-induzier-
ten Veranderungen auf die Epidermis
beschranken. Je nach Lokalisation ist von
cervikaler, vulvarer, peniler und analer
intraepithelialer Neoplasie die Rede. Es
ist eine Einteilung in 3 Schweregrade
Ublich, wobei bei Grad | die dysplasti-
schen Veranderungen im Bereich des
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Abb. 2: Risikofaktoren, die zu einer HPV-induzierten malignen Proliferation beitragen [5].

unteren Drittels des Epithels, bei Grad Il
innerhalb der unteren zwei Drittel des
Epithels und bei Grad Ill innerhalb des
gesamten Epithels vorliegen.

Bisher konnten mehr als 200 HPV-Typen
identifiziert werden, von welchen circa
40 verschiedene Genotypen die Epi-
thelien und Schleimhadute des Anogeni-
taltraktes beim Menschen infizieren kon-
nen. Die zahlreichen Genotypen sind fur
den Menschen unterschiedlich pathogen —
daher kann eine weitere Einteilung in
sogenannte low-risk HPV-Typen (6, 11,
40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 und 8)
und high-risk HPV-Typen (16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 und 66)
gemacht werden [6].

HPV und die Entstehung
von Karzinomen

Die meisten HPV-Infektionen verlaufen
transient subklinisch und werden erfolg-
reich eliminiert — maBgeblich ausschlag-
gebend hierbei ist natlrlich die generel-
le Immunitatslage. High-risk HPV-Typen —
vorwiegend HPV 16 und HPV 18 — nei-
gen eher zu persistierenden Infektionen,
haben eine hdhere Progressionsrate als
alle anderen den Anogenitalbereich infi-
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zierenden HPV-Typen und sind somit
kausale Faktoren genitoanaler Karzino-
me sowie ihrer Vorstadien. Bei einer per-
sistierenden Infektion mit high-risk HPV-
Typen kommt es zur Integration der
HPV-DNA in das Wirtsgenom und infolge
zu einer vermehrten Transkription der
Onkogene E6 und E7. E6 bindet direkt
an das Tumorsuppressorgen p53 und
fuhrt zu einer Degradation und somit
Inaktivierung von p53. E7 bindet direkt
an das Retinoblastoma (Rb) Tumor-
suppressorprotein und bewirkt eine ver-
mehrte Transkription von Genen, die fur
die DNA-Replikation und fur den Uber-
gang der Zelle von der G1 in die S-Phase
verantwortlich sind. Durch die Inter-
aktion von E6 und E7 mit p53 und Rb
kommt es zu einer Dysregulierung des
Zellzyklus, Instabilitat des Genoms sowie
zur Inhibition von Apoptose und Telo-
merase und damit zum Auftreten einer
intraepithelialen Neoplasie [6,7].

Condylomata acuminata

Die sogenannten Genitalwarzen (Con-
dylomata acuminata) sind gutartige, in-
fektiose Epitheliome und werden grof3-
teils durch die beiden low-risk HPV-
Typen 6 und 11 hervorgerufen. Die In-
kubationszeit liegt zwischen 3 Wochen

bis hin zu 8 Monaten. Haufig betroffen
sind der perianale, anale oder der Ge-
nitalbereich; seltener sind diese Feig-
warzen in der Inguinal- oder Pubes-
region vorzufinden. Die Lokalisation
hangt bei Mannern davon ab, ob sie
beschnitten sind: Bei zirkumzidierten
Méannern sind hauptsachlich die Peri-
nealregion, der Penisstamm und die
perianale Haut betroffen, wahrend Mén-
ner mit intaktem Prdputium meist unter
einem Befall des Sulcus coronarius, der
Glans und des Frenulums leiden. In selte-
nen Fallen kann auch die distale Harn-
rohre mitbefallen sein. Wahrend bei
jedem 4. Mann die Urethra mitbetroffen
ist, sind Harnréhrenkondylome bei ledig-
lich 8% der Frauen mit gleichzeitigen
vulvaren Warzen nachweisbar. Bei bei-
den Geschlechtern kommen nur extrem
selten Condylomata acuminata proximal
der Linea dentata im Analkanal vor.
[7,8,9]

HPV und Prostatakarzinom

Zahlreiche Studien, die das karzinogene
Potenzial von HPV im Gewebe bei
Prostatakarzinom und benignem Prostata-
gewebe untersuchen, liefern kontrover-
se Ergebnisse. Zudem muss man bei
einer vermeintlichen Detektion von HPV-



DNA bedenken, dass nach erfolgter
transrektaler Prostatabiopsie durchaus
die Gefahr einer Kontamination mit
Darmflora besteht. Den diagnostischen
Standard beim HPV-Nachweis bildet die
In-situ-Hybridisierung (ISH) nach voraus-
gehender HPV-Genamplifizierung mittels
Polymerase-Kettenreaktion (PCR). Pascale
et al. zeigen ein signifikantes Gesamt-
Uberleben bei primaren PCa-Patienten
bei einer HPV-Infektion und gleichzeitig
hohem Gleason-Score bei Diagnose-
stellung. In einer indischen Studie unter
Singh et al. kann ein hoherer Anteil
(41%) an HPV-Infektionen bei Patienten
mit PCa im Gegensatz zu benignem
Prostatagewebe (20%) erkannt werden;
weiters ergibt sich ein signifikantes
Verhaltnis von HPV-infizierten Patienten
mit einem hohen Gleason-Score [6,10,11].

HPV und Peniskarzinom

Lasionen mit undifferenzierter intraepi-
thelialer Neoplasie gelten als Vorlaufer
des Peniskarzinoms und reagieren in 80
bis 90% der Falle positiv auf die beiden
HPV-Typen 16 und 18. Mit der Unter-
suchungsmethode der PCR kann man
die high-risk HPV-Viren bei mehr als
50% von Patienten mit Peniskarzinom
nachweisen. Untersuchungen zur Pra-
valenz bei HPV-Genotypen mit gleichzei-
tigem Peniskarzinom ergeben, dass der
HPV-Genotyp 16 mit 60,2% der am hau-
figsten nachgewiesene HPV-Typ ist, ge-
folgt von HPV 18 mit 13,3% sowie den
HPV-Typen 6 und 11 mit je 8,13%. [6,8,
12]

HPV und Nierenzellkarzinom

In Abhangigkeit der gewahlten Unter-
suchungsmethode zur HPV-Detektion
(In-situ Hybridisierung vs. Polymerase-
Kettenreaktion) ergeben sich entweder
hohe oder niedrige HPV-Inzidenzen im
Tumorgewebe bei Nierenzellkarzinom.
Salehipoor et al. belegen unter Verwen-
dung der PCR den Nachweis von high
risk HPV-DNA bei 14,3% von Nierenzell-
karzinomgeweben. Kamel et al. wahlen
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ISH als Methode und erbringen den
Nachweis von HPV-DNA 6, 11, 16, 18,
31 und 33 bei 52% der Patienten mit
Nierenzellkarzinom [13,14].

HPV und Hodenkarzinom

In einer groBen epidemiologischen Stu-
die unter Strickler et al. zeigt sich der
HPV-Typ 16 bei nur 6% der Patienten
mit Hodenkarzinom. Kondoh et al. weist
im Tierversuch mit Mausen ebenfalls den
HPV-Typ 16 nach. Im Gegensatz dazu
kénnen Rajpert-De Meyts et al. weder
HPV-Typ 16 noch Typ 18 in ihren Studien
bei Patienten mit Hodenkarzinom bele-
gen [15,16,17].

HPV und Urothelkarzinom

Die Pravalenz von high-risk HPV-Typen
beim Urothelkarzinom zeigt sich mit 3 bis
zu 50% sehr variabel. Erwdhnenswert
ist, dass HPV haufiger (44,4%) bei low-
risk HPV-Typen nachgewiesen wird.

Es scheint wichtig zu sein, die HPV-DNA
bei den seltenen Subgruppen des Uro-
thelkarzinoms wie bei der squamdsen
Differenzierung und dem neurogenen
Blasenkarzinom zu untersuchen und soll-
te auf jeden Fall bedacht werden.
AbschlieBend l&sst sich feststellen, dass
in keiner bisher durchgefihrten Studie
der Zusammenhang von HPV-Infektion
und dem Risiko fir die Ausbildung eines
Rezidives oder fur die Progression des
Blasentumors ermittelt wurde [18].
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Versteckte Gefahr HPV — Sichtweise der

Kinderurologie

M. Harms, J. Kénig, J. Oswald, Linz

Papillomaviren sind unbehdllte Doppel-
strang-DNA-Viren, die von einem Kapsid
umgeben sind. Das Genom kodiert fur
drei Onkogene, zwei regulatorische
Proteine und zwei strukturelle Proteine
[1,2]. Die DNA der Papillomaviren ist sta-
tisch, Mutationen kommen etwa so sel-
ten vor wie beim Menschen [1].

Die Viren sind in fast allen Saugetieren
zu finden. Im humanen Organismus sind
Uber 100 verschiedene Typen bekannt,
wobei von einer noch deutlich gréBeren
Anzahl ausgegangen wird [1,3]. Die
meisten sind weltweit verbreitet und
ubiquitar vorhanden [1]. Da die Viren
auch in Hautabstrichen und Haarproben
gesunder Individuen nachgewiesen wer-
den koénnen, werden viele der HP-Viren
als Kommensale und nicht als Pathogene
angesehen [2].

Haufig liegt nur eine latente Infektion
ohne klinisches Korrelat vor [3]. Viele
Faktoren des Wirtes beeinflussen eine
Infektion und die klinische Auspragung
wie das Geschlecht, das Mikrobiom,
Genetik, Epigenetik, Alter, Erndhrung,
Immunsystem, Infektionskrankheiten
und Autoimmunerkrankungen [4]. Wenn
Symptome auftreten, werden diese an

Elektronenmikroskopische Aufnahme
eines HP-Virus (Quelle: Laboratory of Tumor
Virus Biology)
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Pradilektionsstellen der Haut oder Schleim-
haut induziert [1]. Typischerweise sind
dies benigne Tumoren wie Warzen,
Papillome oder Condylomata accumina-
ta. Einige der hervorgerufenen Hautver-
anderungen haben zudem das Risiko
einer malignen Progression [1]. Als Bei-
spiele sind der Morbus Bowen oder die
cervicale intraepitheliale Neoplasie zu
nennen [1,2].

Etwa 40 HPV-Typen treten klinisch vor
allem in der anogenitalen Region auf
und gehoren damit zu den am haufig-
sten sexuell Ubertragenen Pathogenen
der westlichen Welt [3,5]. Sie werden
wiederum in Low-risk- (6,11 u.a.) und
High-risk-Typen (16, 18, 31, 33, 45 u.a.)

Dr. Justus Konig

unterteilt. Low-risk Viren sind dabei mit
Warzen und milder Dysplasie assoziiert.
High-risk-Typen koénnen dagegen mit
High-grade-Dysplasie und einer Karzi-
nomentwicklung einhergehen [5]. Etwa
3% aller Krebsfalle in der westlichen
Welt kébnnen den HPV zugeordnet wer-
den [3]. Dazu z&hlt unter anderem das
Cervix- und das Penis-Karzinom sowie
anale und oropharyngeale Karzinome [2].

Transmission

Die Pravalenz der HPV in der anogenita-
len Region unterscheidet sich je nach
Studie stark. Grundséatzlich kénnen die
Viren sowohl in der Urethra, der Glans,
der Vorhaut, dem Penisschaft und am

In situ Hybridisierung mit Nachweis von HPV im inneren Praputialblatt. Quelle: J. Oswald
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Skrotum mit einer Pravalenz bei Man-
nern von ca. 5-50% nachgewiesen wer-
den [5]. Die HPV-Infektion wurde typi-
scherweise durch eine sexuelle Ubertra-
gung erklart. Jedoch kénnen die Viren
bereits nachgewiesen werden, bevor es
zu sexuellen Kontakten gekommen ist.
Dies deutet auf eine zusatzliche horizon-
tale Transmission Uber Koérperkontakt
oder Gegenstande sowie vertikale Trans-
mission von Mutter auf Kind wahrend
der Geburt hin. Eine groBe prospektive
Studie von Castellsagué untersuchte 143
HPV-positive Mutter sowie ihre Kinder
wahrend durchschnittlich 14 Monaten
auf ihren HPV-Status. Hier konnte ein
relativ geringes Risiko einer vertikalen
Transmission nachgewiesen werden (9%
fir jeglichen Typ und 2% spezifischer
Transmission) [6]. Jedoch konnte bei
17% der Kinder einer prapartal HPV-
negativen Mutter im Verlauf ein HPV-
Nachweis erfolgen. Dagegen waren
20% der Kinder prapartal HPV-positiver
Mutter ebenfalls positiv. Der postpartale
HPV-Status der Mutter war fir die
Kinder groBter Risikofaktor, ebenfalls
HPV-positiv zu sein. Eine weitere Studie
zeigte eine Transmission von High-risk-
HPV-positiven Muttern auf das Kind von
50% nach Spontangeburt und 27%
nach Sectio caesarea [6]. Jedoch ist zu
erwahnen, dass die postpartale Infektion
haufig transient war. Der GroBteil
(>80%) aller postpartal positiv geteste-
ten Kinder war im Verlauf wieder nega-
tiv [6,7]. In der Vorhaut zirkumzidierter
Neugeborener konnte in etwa 4% HPV
nachgewiesen werden [8]. Wenn aller-
dings die Vorhaut alterer zirkumzidierter
Kinder untersucht wird, steigt die
Pravalenz von High-risk-Typen je nach
Studie auf 9-83% [9,10,11]. Diese Daten
stltzen die Theorie, dass eine direkte
horizontale Transmission eine groBe
Rolle spielt. Diese erfolgt z.B. Uber direk-
ten Koérperkontakt, infizierte Handticher
oder andere Objekte [11].

Pravention

Aufgrund der hohen HPV-Pravalenz nach
Aufnahme der sexuellen Aktivitat sowie
des groBen gesundheitlichen und ge-
sundheitsékonomischen Stellenwertes
und des Mangels an therapeutischen
Optionen hat die Pravention einen
immer groBeren Stellenwert.

Impfung

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
empfiehlt eine Impfung von Madchen
und Jungen im Alter zwischen neun und
14 Jahren in zwei Dosen in einem
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Abstand von sechs Monaten [12]. Dabei
kann die Impfung im Rahmen der
Immunisierung gegen Tetanus und Diph-
terie erfolgen.

Bereits in 71 Landern weltweit wurde dies
fir Madchen ins nationale Impfpro-
gramm aufgenommen. In 11 Landern ist
dies auch far Jungen der Fall [12], dar-
unter Osterreich, Deutschland und die
Schweiz.

Es existieren aktuell drei unterschiedliche
Impfstoffvarianten, darunter ein Zwei-
fach-Impfstoff gegen die High-risk-HPV
16 und 18, ein Vierfach-Impfstoff gegen
HPV-6, -11, -16 und -18 und ein Neun-
fach-Impfstoff gegen HPV-6, -11, -16,
-18, -31, -33, -45, -52 und -58. Alle drei
Varianten bieten einen soliden Schutz
und die Empfehlung zu einem davon
sollte je nach regionaler Datenlage und
Notwendigkeit erfolgen.

Das Prinzip der Immunisierung beruht
bei der HPV-Impfung auf der Bildung
polyklonaler Neutralisierungsantikorper,
die gegen das HPV-Strukturprotein L1
gerichtet sind [13]. Der Impfstoff enthalt
weder vitales Material, noch Virus-DNA,
sondern funktioniert durch Bildung so-
genannter Virus-like-particles, leerer
Hullen aus synthetisch hergestelltem L1-
Strukturprotein.

Die Immunreaktion auf den Impfstoff ist
um ein Vielfaches hoher und effektiver
als auf eine nattrliche Infektion [14]. Je
nach Impfstoffvariante kann von einer
Wirkdauer zwischen 8,4-9,4 (bivalent)
und mind. zehn Jahren (quadrivalent) aus-
gegangen werden [15, 16]. Das Neben-
wirkungsprofil gilt als unbedenklich [17].
Ab einer Durchimpfungsrate von 80%
der Madchen wird eine Herdenimmu-
nitat moéglich und eine Risikoreduktion
fir eine HPV-Infektion noch nicht infi-
zierter Jungen wirde bestehen [12].

Zirkumzision

In der Vorhaut kénnen zu einem hohen
Prozentsatz HPV nachgewiesen werden,
auch bei noch nicht sexuell aktiven Jun-
gen [18,19]. GroBe Studien konnten zei-
gen, dass die Pravalenz der HPV bei zir-
kumzidierten Mannern niedriger ist [20]
[21]. Auch die Phimose stellt einen
Risikofaktor fur den HPV-Befall dar [22].
Eine prospektiv randomisierte Studie von
Tobian et al. zeigte 2009, dass es nach
Zirkumzision zu einem Ruckgang der
HPV-Pravalenz um 35% nach 24 Mo-
naten kommt. Dabei sind sowohl die
Low-risk-, als auch die High-risk-Viren
einbezogen [23].

Beim nicht zirkumzidierten Penis wird
das innere Vorhautblatt vaginalen FlUs-
sigkeiten ausgesetzt und es kann zu
Mikroverletzungen, vor allem im Frenu-
[umbereich, kommen. Diese wirden eine
Infektion beglnstigen. Zudem bildet das
feuchte Klima unter der Vorhaut einen
Nahrboden fiur das Uberleben der Viren.
Nach Zirkumzision kommt es zu einer
starkeren Keratinisierung, was das Ein-
dringen der Viren in das Epithel er-
schwert und das Risiko einer Infektion
reduzieren koénnte [23]. Durch die
Zirkumzision scheint es daher einen
Vorteil zur Pravention der HPV-Infektion
Zu geben.

Schlussfolgerung

Humane Papillomaviren sind mit einer
hohen Pravalenz bei Erwachsenen vor-
handen. Auch bei noch nicht sexuell
aktiven Jungen koénnen in einer hohen
Prozentzahl High-risk-Viren bzw. deren
DNA nachgewiesen werden, was auf
eine vertikale Transmission wahrend der
Geburt und horizontale Transmission
Uber Korperkontakt und Gegenstande
hinweist. Als Pravention setzt sich die
Impfung nicht mehr nur bei Méadchen,
sondern auch bei Buben vor Beginn der
Aufnahme der sexuellen Aktivitat durch.
Sie sollte durch nationale Impfpro-
gramme gefordert werden. Ziel ist eine
Durchimpfungsrate von >80%, um eine
Herdenimmunitdt zu erreichen. Die
Zirkumzision hat ebenfalls einen protek-
tiven Effekt auf die HPV-Infektion, ob
dies jedoch als alleiniger Grund eine
Operation im Kindesalter rechtfertigt,
bleibt zu diskutieren.

Literaturverzeichnis

[1]1 E. M. d. Villiers, , Classification of papillomaviru-
ses,” Virology, pp. 17-27, June 2004.

[2] J. Doorbar, ,Human papillomavirus molecular
biology and disease association,” Reviews in medical
virology, pp. 2-23, 2016.

[3] E. Ventimiglia, ,Human Papillomavirus Infection
and Vaccination in Males,” European Urology Focus
, pp. 335-362, 2 2016.

[4] S. Sung-Hwa und N. Jae-Hwan, ,Influence of the
Host Factors on Human Papillomavirus Infection and
Vaccine Efficacy,” Journal of Bacteriology and
Virology, pp. 179-188, September 2015.

[S] E. F. Dunne, ,Prevalence of HPV Infection among
Men: A Systematic Review of the Literature,”
Journal of infectious diseases, pp. 1044-1057, 2006.

[6] X. Castellsagué, ,Human Papillomavirus (HPV)
infection in pregnant mother-to-child transmission
of genital HPV genotypes: a prospective study in
Spain,” BMC Infectious Diseases, May 2009.

[7] P. Tenti, ,Perinatal transmission of human papil-
lomavirus from gravidas with latent infections,”
Obstetrics and Gynecology, pp. 475-479, April
1999.

[8] A. Roman, ,Human papillomavirus DNA associa-



ted with foreskins of normal newborns,” Journal of
Infectious disease, pp. 855-861, May 1986.

[9] A. Verit, ,Human Papillomavirus Subtypes
Harbored in the Prepuce of Prepubertal Boys,”
Pediatric Urology, pp. 423-426, August 2012.

[10] M. Balci, , High-risk Oncogenic Human Papillo-
maVirus Infection of the Foreskin and Microbiology
of Smegma in Prepubertal Boys,” Pediatric Urology,
pp. 368-372, August 2015.

[11] M. d. Martino, ,High-risk Human Papilloma
Virus Infection of the Foreskin in Asymptomatic
Boys,” Urology, pp. 869-872, April 2013.

[12] WHO, ,Human papillomavirus vaccines: WHO
position paper, May 2017 - Recommendations.,”
Vaccine, pp. 5753-5755, May 2017.

[13] 1. A. f. R. 0. Cancer, ,IARC monographs on the
evaluation of carcinogenic risks to humans: human
papillomaviruses,” 2007. [Online]. Available:
http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol90/
mono90.pdf.

[14] WHO, ,WHO guidelines: use of cryotherapy for
cervical intraepithelial neoplasia.,” WHO, Geneva,
2011.

[15] P. Naud, ,Sustained efficacy, immunogenicity,

Hauptthema: Immunologie in der Urologie

and safety of the HPV-16/18 ASO4-adjuvanted vacci-

ne,” Hum Vaccin Immunother, pp. 2147-2162,
August 2014.

[16] R. Das, ,Effectiveness, immunogenicity, and
safety of Gardasil TM in pre-adolescents and adole-
scents - 10 years of follow-up,” Journal of Ado-
lescent Health, p. 10, 2016.

[17] WHO, , Global Advisory Committee on Vaccine
Safety Statement on the continued safety of HPV
vaccination,” March 2014. [Online]. Available:
http://www.who.int/vaccine_safety/committee/topic
s/hpv/GACVS_Statement_HPV_12_Mar_2014.pdf.

[18] G. Klinglmair und R. Pichler, ,Prevalence of the
human papillomavirus (HPV) expression of the inner
prepuce in asymptomatic boys and men,” World
Journal of Urology, pp. 1389-94, December 2013.

[19] C. Miralles-Gurri, ,HPV prevalence and type dis-
tribution in penile carcinoma,” Journal of Clinical
Pathology, pp. 870-878, October 2009.

[20] N. Larke, ,Male Circumcision and Human
Papillomavirus Infection in Men,” Journal of
Infectious Disease, pp. 1375-1390, November 2011.

[21] B. J. Morris, ,The Strong Protective Effect of
Circumcision against Cancer of the Penis,” Advan-

ces in Urology, May 2011.

[22] L. Alfonso, ,High Risk Human Papillomavirus
Infection of the Foreskin in Asymptomatic Men and
Patients with Phimosis,” Journal of Urology, pp.
1784-1789, June 2016.

[23] A. A. Tobian, ,,Male Circumcision for the Pre-
vention of HSV-2 and HPV Infections and Syphilis,”
New England Journal of Medicine, pp. 1298-1309,
March 2009.

Korrespondezadresse:

Dr. Mirjam Harms
Dr. Justus Kénig

Abteilung fur Kinderurologie
Ordensklinikum Linz

KH Barmherzige Schwestern
Seilerstatte 4

4010 Linz

mirjam.harms@ordensklinikum.at
justus.koenig@ordensklinikum.at

Fachkurzinformation zu Seite 33

Nocutil® 0,1 mg - Tabletten, Nocutil® 0,2 mg - Tabletten. Zusammensetzung: Nocutil 0,1 mg Tabletten: 1 Tablette enthélt 0,1 mg Desmopressinacetat entsprechend 0,089 mg Desmopressin. Nocutil 0,2 mg Tabletten:
1 Tablette 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: * Zur
Behandlung der primaren 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 nachtlicher Polyurie bei Erwachsenen (bei einer Urinproduktion in der Nacht, welche die Blasenkapazitat tiberschreitet). 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, ©
Primdre und psychogene Polydipsie oder Polydipsie bei Alkoholikern, ® Herzinsuffizienz und andere Erkrankungen, die eine Behandlung mit Diuretika erfordern, ® Hyponatridmie oder eine Pradisposition zu Hyponatriamie, ® MaBig
starke bis schwere Nierenfunktionsstrungen (Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min),  Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion (SIADH). Desmopressin - Tabletten sind nicht zur Behandlung von Séauglingen und Kleinkindern
(unter einem Alter von 5 Jahren) bestimmt. Pharmakotherapeutische Gruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Vasopressin und Analoga. ATC Code: HO1BA02. PackungsgréBen: 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: April 2014. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Gewohnungseffekten entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation zu Seite 56

Bezeichnung des Arzneimittels: ZYTIGA 500 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 500 mg Abirateronacetat. Sonstige Bestandteile: Jede Filmtablette enthélt
253,2 mg Lactose und 13,5 mg Natrium. Im Tablettenkern Mikrokristalline Cellulose (Siliciumdioxid-beschichtet), Croscarmellose-Natrium, Hypromellose 2910 (15 mPa.S), Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat, Hochdisperses
Siliciumdioxid, Natriumdodecylsulfat. Im Filmiiberzug Eisen(ll,l)-oxid (E172), Eisen(lll)-oxid (E172), Macrogol 3350, Poly(vinylalkohol), Talkum, Titandioxid. Anwendungsgebiete: ZYTIGA ist indiziert mit Prednison oder
Prednisolon: Zur Behandlung des neu diagnostizierten Hochrisiko-metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) bei erwachsenen Ménnern in Kombination mit Androgenentzugstherapie (androgen deprivation
therapy, ADT). Zur Behandlung des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC) bei erwachsenen Mannern mit asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf der Erkrankung nach Versagen der
Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemotherapie noch nicht klinisch indiziert ist. Zur Behandlung des mCRPC bei erwachsenen Ménnern, deren Erkrankung wahrend oder nach einer Docetaxel-haltigen Chemotherapie
progredient ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. Frauen, die schwanger sind oder schwanger sein kénnten. Schwere Leberfunktionsstérung [Child-
Pugh Klasse C]. Inhaber der Zulassung: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgien. Vertrieb fir Osterreich: Janssen-Cilag Pharma GmbH, VorgartenstraBe 206 B, 1020 Wien.
Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. ATC-Code: LO2BX03. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. PHAT/MDMK/1117/0004

35



Hauptthema: Immunologie in der Urologie

Immunologie von Harnwegsinfektionen

M. Nairz, G. Weiss, Innsbruck

Zusammenfassung

Nieren und ableitende Harnwege sind
aufgrund ihrer Offnung zur &uBeren
Korperoberflache hin und wegen ihrer
anatomischen N&he zum Darmausgang
stdndig gegentber Bakterien und Pilzen
exponiert und so einem erhéhten Risiko
far Infektionen ausgesetzt. Eine dichte
epitheliale Barriere, mucosale Antikor-
per, antimikrobielle Peptide und lokale
Immunzellen mit der Fahigkeit zur Patho-
generkennung und -elimination zielen
darauf ab, das Eindringen von Mikro-
organismen und damit urogenitale
Infektionen zu verhindern. Eine wichtige
Rolle durfte auch dem lokalen Mikro-
biom zukommen, das einerseits mit
Pathogenen und andererseits mit Im-
munzellen interagiert, und zunehmend
beforscht wird. Diese Arbeit versucht,
einen kurzen Uberblick tber die Im-
munologie der ableitenden Harnwege
bei Harnwegsinfektionen zu geben.

Einleitung

Eine Hauptaufgabe der Nieren und der
ableitenden Harnwege ist die Ausschei-
dung von wasserldslichen Endprodukten
des Stoffwechsels und von Toxinen
inklusive jener aus dem Abbau von
Medikamenten. Diese wasserl6slichen
MolekUle werden im Urin konzentriert
und in der Harnblase bis zur Miktion
gleichsam zwischengelagert. Obwohl
viele dieser Substanzen in hohen Kon-
zentrationen toxisch sind, enthalt der
Harn auch potenzielle Nahrstoffe, die
Bakterien, Pilze und andere Mikro-
organismen far ihr Wachstum nutzen
konnen. Daher bedarf es einer Vielzahl
von Immunmechanismen, um Infektio-
nen zu verhindern. Grundsatzlich ist da-
von auszugehen, dass die Immunant-
wort an den verschiedenen duBeren und
inneren Koérperoberflachen, die es vor
eindringenden Mikroorganismen, Parti-
keln und Toxinen zu schitzen gilt, auch
ahnlich funktioniert. Die Immunantwort
der ableitenden Harnwege durfte, auch
aus evolutionarer Sicht, dadurch gepragt
sein, dass einerseits das Mikrobiom
quantitativ nicht sehr stark ausgepragt
ist und dass andererseits unter den
infektiosen Erregern aus dem Gastro-
intestinaltrakt stammende uropathoge-
ne Escherichia coli (UPEC) als Ausloser
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von Harnwegsinfekten vorherrschen.
Das Eindringen von UPEC beeintrachtigt
die Barrierefunktion des Urothels, sodass
Kalium, Harnstoff und andere Substan-
zen in tiefer gelegene Gewebeschichten
gelangen koénnen, wo sie zum Be-
schwerdebild beitragen [1]. An der Er-
regerabwehr im Urogenitaltrakt sind
zahlreiche ortsstandige und zirkulieren-
de bzw. einwandernde Zelltypen betei-
ligt, deren Zusammenspiel im Folgenden
dargestellt werden soll [2].

Epithel

Die Epithelzellen, die die ableitenden
Harnwege auskleiden, bilden zunéachst
eine mechanische und osmotische Barri-
ere. Diese wird unter anderem von
Mucus, von dachziegelartigen Uropla-
kinen an der apikalen Zellmembran der
oberflachlichen Zellschicht sowie den
Tight junctions, die die Zellen fest
zusammenhalten, aufrechterhalten [3].
Die Ubergangsepithelzellen sind aber
auch mit verschieden Mechanismen der
direkten Pathogenerkennung ausgestat-
tet, um ihrer Wachterfunktion gerecht
zu werden. Toll-like Rezeptoren (TLR)-2,
-4, -5 und -11 (extrazellular) und NOD-
like Rezeptoren (NLR) wie NLRP3 (intra-
zellular) ermoglichen die umgehende
Erkennung von pathogen-assoziierten
molekularen Mustern/Patterns (PAMP)
wie Peptidoglykanen, Lipoproteinen, LPS
(Lipopolysaccharid) oder Flagellin und
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[6sen nach Stimulation durch den Patho-
genkontakt Signalkaskaden aus, die
unter anderem den Transkriptionsfaktor
NF-kB (fur Nuclear factor kappa-B) akti-
vieren [4-6]. In der Folge produzieren die
Blasenepithelzellen (BEC) groBe Mengen
an pro-inflammatorischen Zytokinen wie
Interleukin (IL)-1 und IL-6, andere Ent-
zindungsmediatoren wie PAF (fur Pla-
telet-activating factor) sowie zahlreiche
antibakterielle Faktoren. Zu diesen ge-
horen Cathelicidin (LL-37), B-Defensin 1
und PTX3 (fur Pentraxin-related protein 3).
PTX3 ist ein l6slicher Rezeptor fur PAMP
verschiedener Viren, Bakterien und Pilze,
der zahlreiche immunmodulatorische
Funktionen bis hin zu reparativen Auf-
gaben erfullt [7]. Es stimuliert die Funk-
tion von neutrophilen Granulozyten und
genetische Polymorphismen in PTX3
erhdhen das Risiko fur akute Zystitis und
Pyelonephritis [8]. Uromodulin wird
offenbar ausschlieBlich von Epithelzellen
des aufsteigenden Schenkels der Henle
Schleife produziert [9]. Auch Uromodulin
ist multifunktionell, unter anderem
hemmt es die Kolonisation der Harnblase
mit E. coli [10]. Weiters aktiviert es das
Knochenmark und bewerkstelligt die An-
lockung von neutrophilen Granulozyten
zur Erregerelimination [11]. AuBerdem
sezernieren Epithelzellen zahlreiche Chemo-
kine wie CCL2, CCL5, CXCL1, IL-8 und
SDF-1 (far Stromal cell-derived factor 1)
und rekrutieren damit spezialisierte
Immunzellen an den Infektfokus [12].
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Abb. 1: Ausgewahlte Elemente der
Immunantwort bei Harnwegsinfektionen.
Blasenepithelzellen (BEC) bilden eine Barriere

gegen das Eindringen von Mikroorganismen
und Toxinen. Sie sezernieren weiters antimi-
krobielle Peptide und Pentraxin-3 (PTX3) in
das Blasenlumen, in dem sich auch
Antikorper vor allem des Typs IgA finden.
Die Bildung von IgA wird in den regionalen
Lymphknoten durch Klassenwechsel vorberei-
tet, daftr sind vermutlich Transforming
growth factor (TGF)-g1 und Interleukin
(IL)-21 aus follikuldren T-Helferzellen (T,
von zentraler Bedeutung. Mastzellen hinge-
gen hemmen die IgA-Bildung mittels IL-10.
Nach dem Eindringen von uropathogenen E.
coli (UPEC) werden durch Chemokine wie
IL-8, CCL2 und CCL5 zunéachst neutrophile
Granulozyten und spéater Ly-6C* Monozyten
aus dem Blut rekrutiert. Neutrophile
Granulozyten produzieren Sauerstoffradikale
und Neutrophilen gelatinase-assoziiertes
Lipocalin (NGAL). Dies wird durch
Tumornekrosefaktor (TNF) aus Makrophagen
(M®), und IL-17A aus

vd T-Zellen und T-Helferzellen Typ 17 (T,17)
sowie andere Zytokine gefordert. Mediatoren
in schwarz: erwiesene Funktion bei
Harnwegsinfektion. Mediatoren in grau: ver-
mutete Funktion bei Harnwegsinfektion.

Neutrophile Granulozyten

Neutrophile Granulozyten gelangen, wie
Gberall im Korper, als erste Immunzellen
an einen aktiven Infektfokus im Urogeni-
taltrakt [13]. Sie sind in der Lage, das
Urothel durch Transmigration, fiur die
TNF (Tumornekrosefaktor) als Signal not-
wendig ist, zu durchqueren und so in
das Lumen der ableitenden Harnwege zu
gelangen. Neutrophile Granulozyten eli-
minieren Bakterien durch Phagozytose,
Bildung von reaktiven Sauerstoffradi-
kalen und Ausschittung proteolytischer
Enzyme. AuBBerdem bilden sie sogenann-
te NET (fur Neutrophil extracellular
traps), um Bakterien zu arretieren und
abzutoten [14]. Dieselben Mechanismen
fuhren jedoch auch zu lokaler Gewebe-
schddigung und kénnen somit bei un-
vollstandiger Heilung rezidivierenden
Harnwegsinfekten den Weg ebnen.

a-interkalierte Zellen

a-interkalierte Zellen der Sammelrohre
sind nicht nur essenziell fir die Kontrolle
des Saure-Basen-Haushaltes sondern sie
produzieren auch antimikrobielle Pepti-
de wie Ribonuclease-7 und NGAL (fur
Neutrophil gelatinase-associated lipoca-
lin, auch Lipocalin-2/Lcn2 genannt).
NGAL gelangt in den Harn und entfaltet
dort seine bakteriostatische Aktivitat als
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Siderophor-Antagonist (und damit indi-
rekter Eisenbinder), wie in der Folge wei-
ter ausgefuhrt werden wird [15]. Dem-
entsprechend ist eine Verminderung von
NGAL im Harn mit rezidivierenden Harn-
wegsinfekten assoziiert [16].

Mastzellen

Mastzellen zeichnen sich dadurch aus,
dass sie Entzindungsmediatoren wie
Histamin, Zytokine und Chemokine in
groBen Mengen in ihren Granula gespei-
chert haben, um sie im Bedarfsfall frei-
zusetzen. Mastzellen kommen zahlreich
in der Wand der Harnblase vor und
scheinen im Verlauf einer bakteriellen
Zystitis eine wichtige, fur den Wirts-
organismus aber ungunstige Rolle zu
spielen [17]. Sie produzieren namlich in
der Harnblase, nicht aber in den Nieren,
groBe Mengen des anti-inflammatori-
schen Zytokins IL-10 und hemmen damit

B-Zellen in der Bildung neutralisierender
Antikorper [2]. Des Weiteren fihrt IL-10
zu einer Hemmung der antimikrobiellen
Aktivitat von dendritischen Zellen (DC)
und Makrophagen.

Monozyten und
Makrophagen

Ly-6C* CCR2* Monozyten werden im
Verlauf von Infektionen mittels Chemo-
kinen wie CCL2 aus dem Blut rekrutiert
und gelangen ebenfalls durch Adhésion
und Migration an den Ort des Gesche-
hens [18]. In weiterer Folge wird ausrei-
chend Nachschub im Knochenmark pro-
duziert, die Mechanismen werden unter
dem Schlagwort der Notfall-Myelopoese
zusammengefasst [19]. Am Infektfokus
unterstitzen sie neutrophile Granulo-
zyten und differenzieren teils zu Ge-
webemakrophagen, um sich an Phago-
zytose, Antigenprdsentation und im spa-



teren Verlauf an Heilungsprozessen zu
beteiligen [20].

Makrophagen kommen in groBer Zahl
und verschiedenen Varianten in den
Nieren und der Wand der ableitenden
Harnwege vor und bilden ein sehr brei-
tes Spektrum an Entzindungsmediato-
ren. In der Frihphase der Immunantwort
Uberwiegen die pro-inflammatorischen
Zytokine wie MIF (fur Macrophage
migration inhibitory factor), TNF, IL-1B8,
IL-6, IL-12p70 und IL-23. Letzteres for-
dert die Differenzierung von unreifen T-
Helferzellen (TH) zu TH-17 Zellen [21].
Fur die Bildung von IL-1B sind Inflam-
masomen, insbesondere NLRP3, wichtig
[22]. Interessanterweise konnen be-
stimmte UPEC-Stamme die NLRP3-Akti-
vierung hemmen und so besser in der
Harnblase Gberleben [23]. In der Spat-
phase der Abwehrreaktion kommt dann
anti-inflammatorischen Mediatoren wie
TGF-B (fur Transforming growth factor-
beta) und IL-10 sowie entsprechenden
Reparaturmechanismen eine zunehmen-
de Bedeutung zu. Unerwarteterweise
wurde im Tiermodell gezeigt, dass die
Depletion von Gewebsmakrophagen in
der Blasenwand den Verlauf einer
Harnwegsinfektion ginstig beeinflusst.
Nach Depletion der Makrophagen uber-
wog die Aufnahme von Bakterien durch
DC und erméglichte diesen eine effizien-
tere Antigenprasentation [24]. Dies fuhr-
te vermutlich zu verstarkter Antikorper-
bildung durch B-Zellen.

B-Lymphozyten

B-Zellen sind wesentlich an der Erreger-
abwehr im Urogenitaltrakt beteiligt.
Mucosale Antikdérper bilden jenen Anteil
der erworbenen Immunantwort, der als
Erstes angeborene Abwehrmechanismen
unterstltzt. NaturgemaB stehen IgA im
Vordergrund, aber auch IgM und IgG
spielen eine wichtige Rolle [25-27].
Dementsprechend geht selektiver IgA-
Mangel, ein haufiger, meist milde ausge-
pragter angeborener Immundefekt, mit
erhéhtem Risiko fur Harnwegsinfekte
einher [28]. Die IgA-Produktion wird zu-
nachst durch gezielten Antikérper-
klassenwechsel gefordert, Uber dessen
Regulation in den ableitenden Harnwe-
gen wenig bekannt ist. Méglicherweise
sind dhnliche Mechanismen beteiligt wie
in der Darmschleimhaut, in der APRIL (A
proliferation-inducing ligand), welches
von Epithelzellen und DC gebildet wird,
den Klassenwechsel hin zu IgA auslost.
Ahnliches vermdgen auch die regionalen
Lymphknoten mittels TGF-B1 und IL-21
aus follikuldren T-Helferzellen (TFH)
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sowie die Milz mittels APRIL, BAFF (B-cell
activation factor) und IL-21 aus neutro-
philen Granulozyten [29,30]. IgM-Anti-
kérpern kommt vermutlich bei aufstei-
genden Harnwegsinfektionen und Uro-
sepsis die gréBte Bedeutung zu. AuBer-
dem sind Antikérper entscheidend fur
den protektiven Effekt von Impfstoffen
gegen uropathogene Bakterien, die in
zunehmendem MaBe an Bedeutung
gewinnen und in spaterer Folge kurz
beleuchtet werden [31].

T-Lymphozyten

T-Zellen beteiligen sich an der Bildung
zahlreicher Zytokine im Verlauf von
Harnwegsinfekten. Dazu gehdéren unter
anderem IL-4, IL-9, IL-17A, IL-22 und
GM-CSF [32]. Die spezifische Rolle dieser
Zytokine bei Infektionen des Urogenital-
traktes ist teils noch unklar. Jedoch kann
davon ausgegangen werden, dass jenen
Faktoren, die mit einer TH17-Antwort
einhergehen, wie IL-17A, IL-17F und IL-
22, auch im Verlauf von Harnwegs-
infekten eine wichtige Funktion zu-
kommt, weil sie fur die Abwehr von
extrazelluldren Erregern bedeutsam sind
[33]. IL-17A wird auch von mucosalen
vd T-Zellen gebildet, es fordert den In-
flux von neutrophilen Granulozyten und
bewerkstelligt damit die Abwehr von
UPEC, wahrend IL-22 Epithelzellen zur
Bildung antimikrobieller Peptide anregt
[34,35]. Fur IL-17A wurde weiters eine
Rolle in der Pathogenese der interstitiel-
len Zystitis (IC) postuliert [36].

Nahrstoffbezogene
Immunitat

Der Begriff der nahrstoffbezogenen Im-
munitat (im Englischen ,nutritional immu-
nity’) bezeichnet Mechanismen, mittels
derer der Wirtsorganismus potenziellen
Erregern essentielle Nahrstoffe entzieht,
um sie an der Vermehrung zu hindern
[37]. Diese Mechanismen sind flr zwei-
wertige Spurenelemente wie Eisen und
Zink wohl am besten charakterisiert. Bei
UPEC-Infektion erhohen auch Makro-
phagen die Expression von NGAL und
aktivieren Eisenaufnahme sowie -spei-
chermechanismen, um so extrazelluldren
Bakterien Eisen effektiv entziehen zu
konnen [38]. NGAL ist ein antimikrobiel-
les Peptid, das urspringlich in den
Granula von neutrophilen Granulozyten
gefunden wurde, und auch deren
Funktion und Migration fordert [39-41].
Seine wohl wichtigste Aufgabe besteht
jedoch darin, sogenannte Siderophore,
niedermolekulare von Bakterien gebilde-

te Eisenakzeptoren zu binden und damit
zu neutralisieren [42,43]. Dadurch wird
ein wichtiger Mechanismus der Aufnah-
me des essentiellen Wachstumsfaktors
Eisen in Bakterien unterbunden, ihre
Proliferation gehemmt und ihre Virulenz
vermindert. In den Nieren und ableiten-
denden Harnwegen wird NGAL von ver-
schiedenen Zelltypen produziert. Seine
Konzentration im Harn steigt bei Harn-
wegsinfekten an, sodass die Vermeh-
rung von eisenabhangigen, siderophor-
produzierenden Bakterien wie UPEC
gehemmt wird [44]. Interessanterweise
sind diese Siderophoren bzw. deren
Rezeptoren an der Bakterienoberflache
auch gute Kandidaten fur Impfstoffe
gegen Harnwegsinfekte [45,46].

Zink ist ein weiteres zweiwertiges Kat-
ion, das Bakterien fur die Vermehrung
bendtigen. Auch hier verfligt das Im-
munsystem Uber einen Gegenspieler, Cal-
protectin. Calprotectin wird vor allem
von neutrophilen Granulozyten gebildet
und es fungiert direkt als Chelator fur
Zink und Mangan [47,48].

Im weiteren Sinne ist relevant, dass na-
tlrlich auch Immunzellen bestimmte
Nahrstoffe bendtigen, um zu proliferie-
ren und ihre Abwehrfunktionen zu be-
werkstelligen. Eisen, bespielsweise, kata-
lysiert die Bildung von Sauerstoffradi-
kalen und ist far die Proliferation von
TH-Zellen unabdingbar. Wichtig ist ins-
besondere auch Vitamin D, das bei
Harnwegsinfekten vielfaltige immunre-
gulatorische Eigenschaften aufweist. In
Anwesenheit von UPEC stimuliert Vita-
min D die Produktion des antimikrobiel-
len Peptids Cathelicidin durch Urothel-
zellen [49]. Dementsprechend fihrt ein
Mangel an 25-Hydroxy Vitamin D zu
unzureichender Cathelicidin-Bildung [50].
AuBerdem scheint die Produktion von
proinflammatorischen Mediatoren wie
MCP-1 (fur Monocyte chemoattractant
protein-1), IL-1B, IL-6 und IL-17A bei
Vitamin D Mangel gestort zu sein [51].
Allerdings bleibt unklar, ob Vitamin D
Supplementation das Risiko fir Harn-
wegsinfekte beeinflussen kann, weil
dazu keine randomisierte plazebo-kon-
trollierte Studie vorliegt.

Rezidivierende
Harnwegsinfekte

Rezidivierende Harnwegsinfekte werden
nicht nur durch anatomische Besonder-
heiten sondern auch durch funktionelle
und strukturelle Stérungen in der Harn-
blase beginstigt. Im Tiermodell konnte
gezeigt werden, dass ein Remodelling
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des Urothels auftritt, das mit einer ver-
anderten Expression von hunderten von
Genen und gestorter Zellreifung einher-
geht [52]. Veranderungen am Urothel
kénnen beispielsweise die Adhésion von
UPEC erleichtern [53]. AuBerdem ist die
Expression der Cyclooxygenase (COX)-2
verandert, und eine pharmakologische
Hemmung reduziert das Rezidivrisiko fur
Harnwegsinfekte.

Impfungen

Impfstoffe gegen Erreger von Harnwegs-
infekten zielen in aller Regel auf bakteri-
elle Oberflachenproteine ab. In einer
einfach verblindeten, placebo-kontrol-
lierten Phase 1 Studie stimulierte eine
tetravalente Vakzine, die 4 UPEC Sero-
typen abdeckt (EXPEC4V), bei guter
Vertraglichkeit eine vielversprechende
Bildung von neutralisierenden Antikor-
pern [54]. Die klinische Wirksamkeit von
EXPEC4V in der Pravention von Harn-
wegsinfekten ist daher aktuell Gegen-
stand weiterer klinischer Studien. Neben
intramuskuldrer Applikation induziert im
Tiermodell auch die weniger aufwendige
intranasale Immunisierung eine protekti-
ve Antikoperbildung [55]. Weitere po-
tenzielle Targets fur Impfstoffe sind
interessanterweise nicht nur Siderophor-
rezeptoren an der Bakterienoberflache
sondern auch Siderophoren selber, die in
eisenfreier Form sezerniert und nach
Eisenbindung rezeptor-mediiert wieder-
aufgenommen werden [56]. Ahnliches
gilt fur Toxine wie Hamolysin. Die Viel-
zahl moglicher Targets erweckt viel
Hoffnung fur die Entwicklung effizienter
Impfstoffe gegen Harnwegsinfekte, auch
im Falle der Harnkatheter-assoziierten
Form. In diesem Setting wurde ndmlich
im Tiermodell gezeigt, dass Enterococcus
Spezies mittels eines spezifischen Ad-
hasins an ihrer Oberflachen an Fibrino-
gen binden [57]. Eine Blockade dieser
Interaktion mittels Antikérper kann die
bakterielle Anhaftung hemmen und
damit die Etablierung von Katheter-asso-
ziierten Harnwegsinfekten verhindern.

Mikrobiom

Das urogenitale Mikrobiom, ist im Gegen-
satz zu dem der Haut oder des Ma-
gendarmtraktes erst kdrzlich in das
Rampenlicht des wissenschaftlichen
Interesses gerlckt. Es durfte gréBer und
diverser sein, als bisher angenommen
wurde, und lasst sich mittels moderner
Sequenzierverfahren und Datenanalyse
immer besser charakterisieren [58]. Gro-
Be geschlechtsspezifische Unterschiede
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sind anzunehmen, jedoch mdissen bei
Frauen das vaginale Mikrobiom und das
der ableitenden Harnwege, sequenziert
aus dem Mittelstrahlharn, getrennt von-
einander betrachtet werden [59]. Die
vorhandenen Daten sprechen daftr, dass
Stérungen der Zusammensetzung des
vaginalen Mikrobioms das Risiko far
Harnwegsinfektionen bzw. bei entspre-
chender Exposition fur sexuell Gbertrag-
bare Erkrankungen erhéhen [60-62]. Ein
interessanter Aspekt sind weiters intra-
zellular Bakterienpopulationen, die sich
opportunistisch verhalten und Aus-
gangspunkt fur Harwegsinfektionen sein
kénnen [63]. Vermutlich besteht dabei
ein komplexes Wechselspiel von Kom-
mensalen mit potenziellen Pathogenen
sowie Immunzellen, welches nicht nur
die asymptomatische Bakteriurie und das
Auftreten von Harnwegsinfekten son-
dern auch die Entstehung anderer Er-
krankungen wie der IC beeinflusst.

Diskussion

Die Immunologie der Nieren und der ab-
leitenden Harnwege ist Gegenstand akti-
ver Forschung. Die Aufmerksamkeit gilt
zunachst einem besseren Verstandnis
von bakteriellen Infektionen und zielt
darauf ab, rezidivierende Infektionen
besser behandeln zu kénnen und eine
therapeutische Reserve gegen multiresis-
tente Erreger, z.B. in Form einer immun-
modulatorischen Therapie, herauszuar-
beiten. Weiters lernen wir immer mehr
Uber das Mikrobiom der ableitenden
Harnwege und seine Bedeutung in der
lokalen Kolonisationsresistenz, in der
Entwicklung und Steuerung des lokalen
Immunsystems und seinen Beitrag bei
nicht-infektiésen Erkrankungen. In be-
stimmten Endemiegebieten oder Patien-
tenpopulationen spielen neben Bakte-
rien auch virale Erreger wie Hantaviren
oder humanes Polyomavirus-1 (auch BK-
Virus genannt) bzw. Parasiten wie Schisto-
mosoma haematobium eine wesentliche
Rolle und bedurfen groBerer Anstren-
gungen der Grundlagen- und klinischen
Forschung. Dies gilt auch fur die frahe
Immunantwort gegen sexuell Ubertra-
gene Erreger, inklusive des humanen
Immundefizienzvirus. Weiters sind im-
munologische Mechanismen nicht-infek-
tidser Erkrankungen wie der IC unvoll-
standig verstanden. Das primare Ziel der
immunologisch-urologischen Forschung
besteht darin, unseren Patientinnen
neue und bessere Behandlungsmog-
lichkeiten zu er6ffnen oder auch praven-
tive Strategien durch effiziente Impfun-
gen zu etablieren.
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Immunologische Aspekte

der Prostatitis

H. GrieBner, L. Lusuardi, Salzburg

Traditionellerweise beinhaltet der Begriff
, Prostatitis” sowohl akute und chroni-
sche Prostatitis (CP), welche eine infek-
tiose Ursache haben, als auch den
Begriff des ,Chronic Pelvic Pain Syn-
droms” (CPPS), wo meist kein Erreger
gefunden werden kann und die Ursache
multifaktorieller Genese ist. Die Prostati-
tis und das CP/CPPS werden anhand der
Symptome und des Nachweises einer
Entzindung bzw. einer Infektion in der
Prostata diagnostiziert [9]. Es wird
geschatzt, dass ca. die Halfte aller
Manner irgendwann in ihrem Leben an
einer Prostatitis leiden. Nach der benig-
nen Prostatahyperplasie und dem Pros-
tatakarzinom ist die Prostatitis die hau-

figste Erkrankung des Urogenitaltraktes
beim Mann. In den USA werden jahrlich
zwei Millionen Falle einer Prostatitis dia-
gnostiziert und stellen somit 8% aller
urologischen Vorstellungen dar [8].

Nach National Institutes of Health (NIH)
wird die Prostatitis in vier Kategorien ein-
geteilt (Tab. 1).

Bei der akuten bzw. chronischen bakteri-
ellen Entziindung ist bereits durch die
Definition das Vorhandensein eines
pathogenen Keims gegeben. Vor allem
bei der chronischen Prostatitis Ill schei-
nen, bei fehlendem Keimnachweis, auch
immunologische Prozesse eine wesentli-
che Rolle zu spielen. Die chronische

Tab. 1: Einteilung der Prostatitis nach NIH [12,15]

1 Akute bakterielle Prostatitis: Ausgepragte Symptome einer Prostatitis,
systemische Infektion, akute bakterielle Infektion des unteren Harntrakts

] Chronisch bakterielle Prostatitis: Durch eine bakterielle Infektion aus-
geldst mit/ohne Symptome einer Prostatitis; typischerweise in Kombination
mit rezidivierenden Harnwegsinfekten bzw. Keimnachweis im Prostata-
exprimat durch den gleichen Bakterienstamm; langer als 3 Monate

bestehend.

] Chronische Prostatitis: Symptome eines CPPS und gelegentlich obstruk-
tiver Miktionsproblematik ohne Erregernachweis in mikrobiologischen
Standardmethoden; langer als 3 Monate bestehend.

Entziindliche chronische Prostatitis llla: Prostataentzindung (Leukospermie,
entzindliches Prostataexprimat) aber negative Kulturen

Nicht entziindliche chronische Prostatitis lllb: Kein Hinweis einer Prostata-

entziindung (keine Leukospermie, kein entzindliches Prostataexprimat)

und negativen Kulturen.

[\ Asymptomatische Prostatitis: Asymptomatische Prostatitis, welche durch
eine Entziindung der Prostata ohne Harnwegsinfekt gekennzeichnet ist.
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Prostatitis wird dabei meist dem Chronic
Pelvic Pain Syndrom (CPPS) gleichge-
setzt.

Speziell fur das CP/CPPS sind die Thera-
piemaoglichkeiten fur den Arzt und den
Patienten wenig zufriedenstellend. Ein
Hauptgrund hierfar ist das fehlende
Wissen Uber die genaue Atiologie des
CP/CPPS [11]. In den letzten Jahrzenten
gab es eine Vielzahl an Untersuchungen
Uber chronische Entzindungen der
Prostata als Ursache fur CPPS. Die bishe-
rigen Ergebnisse deuten sehr darauf hin,
dass auch autoimmunologische Prozesse
gegen Prostata-Antigene einen wesentli-
chen Faktor in der Atiologie des CP/CPPS
spielen [18].

1990 wurden bereits bei Patienten mit
chronisch abakterieller Prostatitis trans-
rektale Biopsien gewonnen und unter-
sucht. Es zeigten sich dabei vermehrte
Ablagerungen von IgM, IgA und Komple-
ment C3 [4].

Es konnte auch gezeigt werden, dass
spezifische CD4 T-Zellen prostataeigene
Proteine, prostataspezifische saure Phos-
phatase (PAP) sowie prostataspezifisches
Antigen (PSA) besser erkennen und bei
Patienten mit CP/CPPS haufiger vorkom-
men als in der Vergleichsgruppe [7]. Es
wird daher angenommen, dass die Th1
Autoimmunantwort eine wesentliche
Rolle im Mechanismus der CP/CPPS
spielt.

In einer weiteren Studie konnte gezeigt
werden, dass IFNy sekretierende Lympho-
zyten gegen Prostata-Antigene in 34%
der Patienten mit nicht infektioser chro-
nischer Prostatitis vorkommen. Im Zell-
kulturtberstand konnte bei Proben mit
positiver proliferativer Reaktion ein deut-



lich erhdhter Spiegel von IFNy gemessen
werden [13]. AuBerdem wurden erhéhte
IgG Antikorper gegen Prostata-Antigene
MAD-PRO-34 und Ny-Co-7 bei Patienten
mit CP/CPPS festgestellt. MAD-PRO-34
wurde bereits als ein Autoantigen bei
Patienten mit Prostata-Krebs identifiziert

[5].

Bei Patienten mit IlIB CPPS konnten so-
wohl im Serum als auch im Ejakulat er-
héhte Spiegel von IL-6 gemessen wer-
den. Der IgA-Spiegel im Serum korrelier-
te sehr gut mit den klinischen Sympto-
men des Patienten, weshalb dieser
Parameter fur die Diagnose und Be-
handlung dieser betroffenen Patienten
vorgeschlagen wurde [6]. Auch IL-8
scheint ein wichtiger Parameter in der
Diagnostik des CP/CPPS zu sein. IL-8
erlaubt eine Unterscheidung von Pa-
tienten mit CP/CPPS IlIA und benigner
Prostatahyperplasie (BPH) und CP/CPPS
[IIB. Auch bei der BPH sind eine Vielzahl
an Chemokinen und Zytokinen erhéht,
doch weder bei der BPH noch bei
CP/CPPS 1IIB war IL-8 im Samenplasma
erhoht [16].

Neben einer Vielzahl an Untersuchungen
an Patienten wurden bereits einige
Studien an Mausmodellen durchgefiuhrt.
Es wurden verschiedenste Arten von
Mausmodellen entwickelt, um die Morpho-
logie und Pharmakologie bei humanem
CP/CPPS zu untersuchen. Vor allem
Mausmodelle mit experimenteller Auto-
immunprostatitis (EAP) scheinen die
pathophysiologischen, immunologischen
und klinischen Eigenschaften von huma-
ner CP/CPPS sehr gut widerzuspiegeln.
Eine EAP wird durch subkutane oder int-
radermale Injektion von Maus-Prostata-
Antigen hervorgerufen [3]. Auch wenn
die Ubertragbarkeit von Ergebnissen auf
den menschlichen Organismus haufig
nur eingeschrankt maoglich ist, konnten
durch die Forschung an solchen Tier-
modellen bereits wertvolle Hinweise zu
den Ursachen der CP/CPPS gewonnen
werden.

Obwohl in den meisten Studien zur
CP/CPPS keine aktiven Infektionen bei
den Patienten gefunden werden konn-
ten, wurde eine signifikant héhere Rate
an Urethritis in der Vorgeschichte betrof-
fener Patienten beobachtet. Auch wenn
pathogene Keime nicht fur die andau-
ernden Beschwerden verantwortlich zu
sein scheinen, konnen diese durchaus
einen auslésenden Faktor darstellen und
neurogene oder Autoimmunprozesse
triggern.

In einem Mausversuch konnte gezeigt
werden, dass moglicherweise auch bei

Hauptthema: Immunologie in der Urologie

der abakteriellen Prostatitis als Ausloser
eine bakterielle Entziindung der Prostata
vorliegt. Es wurde ein E. coli-Stamm
(CP1) von einem Patienten mit CPPS iso-
liert und anschlieBend in die Prostata
und Harnréhre der Versuchsmause appli-
ziert. Es kam schlieBlich zu einer Be-
siedelung und Entwicklung von Symp-
tomen einer CPPS. Nach 35 Tagen waren
die Symptome immer noch vorhanden,
die Bakterien konnten jedoch nicht mehr
nachgewiesen werden [19]. Dieser Ver-
such untermauert den Verdacht, dass
auch bei dem CPPS eine bakterielle
Infektion als auslésender Faktor eine
wesentliche Rolle spielen kdnnte. Zu-
satzlich wird auch daran geforscht, ob
die Instillation von apathogenen Bakterien-
stdmmen die schmerzhaften Symptome
umkehren konnte, um eventuell eine
probiotische Therapie fur Patienten mit
CPPS zu entwickeln [14].

Basierend auf dem CP1-Model wurde
demonstriert, dass CP1 eine Aktivierung
einer TH1/TH17 CD4+ T-Zell Antwort
auslost und diese Lymphozyten in naiven
Méausen ebenfalls eine Schmerzsympto-
matik auslosen konnen. Nach Induktion
einer EAP bei NOD-Mausen infiltrieren
vor allem spezifische Th1/Th17-Zellen
mit vermehrter Expression von CXCR3
das Prostata-Gewebe und fuhren zu
einer lokalen Entzindungsreaktion. IL17A,
ein proinflammatorisches Zytokin, wel-
ches von TH17-Zellen sezerniert wird,
scheint in der Schmerzentwicklung ein
wesentlicher Faktor zu sein. Inter-
essanterweise kam es bei Mdausen, die
resistent gegen eine EAP sind (BALB/c
Stamm), lediglich zu einem Anstieg von
TH17 Zellen, jedoch mit vermehrter
Expression von CCR6, welche keine In-
filtration oder histologischen Verander-
ungen in der Prostata zeigten [2]. Die
Notwendigkeit von CXCR3 zur Entwick-
lung einer Autoimmunprostatitis bietet
einen neuen Ansatzpunkt fur eine Ziel-
gerichtete Therapie gegen CP/CPPS. Seit
der Entdeckung des CXCR3-Rezeptors
im Jahr 1996 wird intensiv an der
Entwicklung von Antagonisten gegen
diesen Rezeptor geforscht. Erste Anta-
gonisten wurden bereits in klinischen
Studien evaluiert [1]. CXCR3 wird nicht
nur in Zusammenhang mit der CP/CPPS
gebracht, sondern auch mit einer Reihe
von weiteren Krankheitsbildern, wie z.B.
der Riesenzellarteritis oder der Auto-
immuncholangitis, bei denen autoimmu-
nologische Prozesse eine wesentliche
Rolle spielen [10,20].

Der Transfer von Serum aus infizierten
Mausen zu naiven Mausen |6ste jedoch
keine Schmerzsymptomatik aus. Bisher

besteht somit kein Hinweis flr ein zirku-
lierendes Antigen oder einen aktivieren-
den Faktor im Serum [17].

Das CP/CPPS st eine komplexe Er-
krankung, an der mittlerweile seit Jahr-
zenten geforscht wird.

Die bisher vorliegenden Daten aus
Studien an Menschen und Tieren konn-
ten sehr eindrucksvoll zeigen, dass
autoimmunologische Prozesse eine
wesentliche Rolle in der Atiologie der
Erkrankung spielen. Die Entwicklung
sogenannter ,Small Molekules Antago-
nisten” scheint auch bei der CP/CPPS
eine vielversprechende Therapiemdglich-
keit zu sein.

Es wurden bisher viele Ergebnisse pra-
sentiert, welche wertvolle Hinweise in
die richtige Richtung geben. Um die
Atiologie der CP/CPPS noch besser zu
verstehen und in weiterer Folge effizient
und zielgerichtet behandeln zu kénnen,
sind noch weitere Studien an etablierten
Mausmodellen sowie Untersuchungen
an Menschen mit CP/CPPS notwendig.
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Die Seite des Prasidenten

H.C. Klingler

Liebe Kolleginnen
und Kollegen!
Liebe Leser der NOGU!

Erstmalig darf ich als Prasident die Ge-
legenheit nutzen, einige Gedanken des
Prasidenten der OGU an die Leserschaft
zu richten.

Zuerst darf ich mich bei meinem Vor-
ganger, Herrn Prim. Rauchenwald, fur
seine unermudliche Arbeit im Sinne der
OGU bedanken und auch fir die Unter-
stitzung, die er mir auch weiterhin als
nunmehrigem Prasidenten zukommen
lasst.

Einer seiner Plane ist bereits zur Um-
setzung gekommen, da sich OGU und
BVU gemeinsam mit den Vertretern der
Industrie zu einem partnerschaftlichen
Gesprach getroffen haben, um Frage-
stellungen der Zusammenarbeit zwi-
schen der Urologie und der Industrie,
wie auch Sponsortatigkeiten und auch
allgemein die Zukunft von Kongress-
veranstaltungen zu besprechen. Laut all-
gemeinem Tenor war die Sitzung ein
offener und sehr guter Informations-
und Meinungsaustausch und soll im
nachsten Jahr fortgefiihrt werden.

Ungeachtet dessen missen wir uns aber
von darztlicher Seite von der Idee der
.Vollkaskoabgeltung” bei der Aus-,
Fort- und Weiterbildung verabschieden.
Es muss uns allen klar sein, dass wir nun-
mehr einen wesentlichen — auch finan-
ziellen — Beitrag selber tragen mussen.
Die Antikorruptionsbestimmungen erlau-
ben der Industrie nur noch wenige
Maoglichkeiten und da auch die Arbeit-
geber mit groBer Wahrscheinlichkeit
nicht einspringen werden, ist es erfor-
derlich, hier entsprechende Schritte und
neue Rahmenbedingungen fur die Zu-
kunft zu tatigen.

Neue Herausforderungen schafft auch
das neue Arbeitszeitgesetz, aber auch

die primar erfreuliche Entwicklung, dass
vermehrt Urologinnen in unser Fach fin-
den. Es ware aber nun verfehlt, unseren
Kolleginnen einen schwarzen Peter
zuschieben zu wollen. So ist exempla-
risch die Kinderkarenz — zu Recht wie ich
meine — schon langst kein alleiniges
Thema mehr nur der Frauen und auch
wir Manner konsumieren zunehmend
eine familidre ,Auszeit”. Diese Entwick-
lungen finden jedoch keinerlei Widerhall
in den Konzepten der Arbeits- bzw.
Personalplanung unserer Arbeitgeber
und es ist unsere Aufgabe, hier einzu-
wirken.

Es ist aber auch eine Tatsache, dass in
unserer heutigen Gesellschaft Interessen
des Berufslebens mit andern Bedurf-
nissen des Privatlebens konkurrieren
missen und oft als nachrangig angese-
hen werden. Das betrifft aber auch die
Ausbildung, denn diese muss vermehrt
in der Freizeit abgeleistet werden. Hier
neue Konzepte zu entwickeln, stellt eine
wahre Herausforderung dar. Gerade
diese Thematik 1asst mich aber manch-
mal doch etwas ratlos zurick. Wenn ich
hier Herrn Prof. Madersbacher zitieren
darf, arbeiten viele Spitalsarzte noch nie
so wenig wie bisher — zumindest inner-
halb der offiziellen Arbeitszeitregelun-
gen. Dennoch scheint es so zu sein, dass
immer weniger Zeit fur Aus-, Fort- und
Weiterbildung oder gar wissenschaftli-
che Tatigkeiten Ubrig bleibt. Da auch das
Sponsoring der Industrie immer durftiger
wird, wird es immer schwieriger, Perso-
nen zu motivieren, Kongresse zu besu-
chen oder gar dort aktiv teilzunehmen.
Die Osterreichische Gesellschaft fur
Urologie nimmt dieses Thema sehr ernst
und wir versuchen, auch durch die akti-
ve Bewerbung tber die OGU-Homepage
und andere soziale Medien Informa-
tionen weiterzugeben und das Bewusst-
sein zu erhohen. Ich méchte hier neben
der Homepage (www.uro.at) auch auf
den Urocampus (www.urocampus.at)

Prim. Univ. Prof. Dr. H. Christoph
Klingler, FEBU

verweisen und insbesondere bitten, alle
urologischen Veranstaltungen neben
dem DFP-Kalender auch dort abzubilden.
Auch stellt die OGU Stipendien fur die
aktive Teilnahme an Kongressen wie die
z.B. DGU, EAU und CEM zur Verfligung —
das Geld liegt bereit, aber es muss auch
erworben werden (siehe auch Bericht
aus der Fortbildungskommission auf
Seite 48).

Auch der Blick auf unsere Altersstruktur
muss uns zu denken geben, sowohl im
niedergelassen als auch im Spitalsbe-
reich kommt eine groBe Personalllicke
auf uns zu falls wir nicht gegensteuern.
Herr Prim. Riedl hat die entsprechenden
Zahlen prasentiert (NOGU 53/2016,
Seite 64-65). Im Besonderen mochte ich
mich bei ihm herzlich fur die viele Mihe
bedanken, dass er es auch geschafft hat,
so wichtige andere Daten der Infra-
struktur der Osterreichischen Abteilun-
gen wie z.B. Anzahl der Ausbildungs-
und Facharztstellen, Nachtdienstbe-
setzung, OP Kapazitaten, u.v.a., zu erhe-
ben. Zahlen, die bei Verhandlungen von
groéBter Bedeutung sind.

Ein fr mich ganz wesentliches Thema ist
die Wahrung der Interessen unserer
Fachgesellschaft. Die Uro-Onkologie,
aber auch Themengebiete wie z.B. die
Steine, Kinderurologie, Andrologie, In-
kontinenz und Blasenfunktionsstérun-
gen unterliegen einer hohen Begehr-
lichkeit durch andere Facher. Es ist fur
mich ohne Zweifel, dass wir nur durch
eine hohe fachliche Kompetenz hier
Bestand haben konnen, diese mussen
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wir aber auch durch eine entsprechende
Ausbildung erwerben und erhalten. Die
Tatigkeiten der Arbeitskreise sollen hier-
fur auf neue Beine gestellt werden und
die schon bisher erbrachten Leistungen
kénnen sich auch international sehen
lassen. Aber neben der Aus- und Weiter-
bildungen sollen sich die Arbeitskreise
verstarkt auch wissenschaftlicher Themen
annehmen, um unseren Anspruch als
Gesellschaft mit fachlicher Kompetenz
wahren zu kénnen. Die Urologie besteht
nicht nur aus der Onkologie allein, daher
wird es vom Engagement auch von inter-
essierten Kolleginnen und Kollegen
abhangen, ob wir alle Spektren des
Faches erhalten werden kénnen.

Aber ich mochte auch positive Entwick-
lungen der Zusammenarbeit hervorhe-
ben. Gemeinsam mit der Kollegenschaft
der Gyndakologie erarbeiten wir derzeit
eine OAK-Spezialisierung zum Sonder-
fach , Weibliche Kontinenz- und Becken-
bodenmedizin” (so der derzeitige Name),
eine aufwandige Spezialisierung fur aus-
gewiesene Experten beider Fach-
gruppen. Das vorliegende Konzept muss
nun noch im Vorstand begutachtet wer-
den, jedoch sehe ich in dieser Form der
Zusammenarbeit ein Beispiel, wie wir bei
gemeinsamen Interessensgebieten ent-
sprechend vorgehen kénnten.

Auch im Sinne der Imagepflege hat die
Osterreichische Gesellschaft fiir Urologie
bei dem Themengebiet der Aufhebung
des Rauchverbotes gemeinsam mit der
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Krebshilfe aktiv mitgearbeitet bzw. ein-
deutig Stellung bezogen. Auch die
gemeinsame Arbeit im Sinne der
Prostatakrebsvorsorge gemeinsam mit
der Krebshilfe und der Selbsthilfe
Prostatakrebs im Sinne der ,Loose Tie
Kampagne” war sicher sehr positiv und
hat groBes — auch mediales — Echo er-
fahren. Dennoch méchte ich hier kritisch
anmerken, dass ein wesentliches Problem
unserer Aufkldrungsarbeit derzeit an
einem Patientenkollektiv véllig vorbei-
geht, das man etwas uncharmant als
.~working poor” tituliert. Es muss unser
besonderes Augenmerk sein, auch diese
Méanner fur die Friherkennung gewin-
nen zu kénnen.

Gemeinsam mit dem Bundesministerium
fur Gesundheit und Frauen (BMGF)
wurde der Themenschwerpunkt Ver-
offentlichung von Leistungen und Zen-
tralisierung von komplexen Eingriffen
erarbeitet. Das Ansinnen der OGU war
es zu verhindern, dass operative Leistun-
gen ausschlieBlich Uber Fallzahlen gere-
gelt werden sollen. Komplexe Eingriffe
wie z.B. die Zystektomie, die radikale
Prostatektomie u.a. erfordern ein ent-
sprechendes Umfeld, damit Abteilungen
weiterhin bestimmte Leistungen noch
erbringen durfen. Wir konnten einen
Konsens herstellen, dass die (modera-
ten!) Fallzahlen nur ein Teilaspekt sein
kénnen. Ich bin optimistisch, dass das
Ministerium uns hier in dieser Ansicht
auch weiter folgen wird.

Ein weiteres Thema in der Zusammen-
arbeit mit dem BMGF war die Erstellung
von Leitlinien zum Thema Intersexualitat.
Diese Thematik ist duBerst komplex und
mit sehr vielen Emotionen bzw. strittigen
Ansichten vergesellschaftet und ich
denke, dass insbesondere durch die uro-
logische Vermittlung von Frau OA Becker
(Abteilung fur Kinderurologie, Ordens-
klinikum Linz) hier ein sehr gutes und
tragfahiges Konzept entwickelt werden
konnte — hier meine groBe Anerkennung
und Dank von Seiten der OGU. Im
Wesentlichen versuchen Mediziner Emp-
fehlungen nach dem Wohl der Mehrheit
auszurichten, wahrend Selbsthilfegrup-
pen und Menschenrechtsorganisationen
die Interessen und Rechte des Einzelnen
in den Vordergrund stellen. Hier durfte
es nun gelungen sein, einen tragfahigen
Konsens zu entwickeln, um auch weiter-
hin dieses doch sehr schwierige Themen-
gebiet betreuen zu kénnen.

Zuletzt mochte ich alle Urologinnen und
Urologen nochmals bitten, weiterhin
aktiv in der urologischen Thematik an
vorderster Front zu bleiben. Wenn wir es
nicht schaffen, unser Fach selbst zu ent-
wickeln bzw. zu erhalten, werden es
andere ohne Dank gerne Ubernehmen.
Das zu verhindern ist unser aller An-
liegen!

Prim. Univ. Prof. Dr.
H. Christoph Klingler, FEBU
Prasident der OGU



Gedanken des Generalsekretars

Medizin, Medien und Moral

St. Madersbacher

Drei mediale Berichte in den letzten
Monaten haben mich zu den folgenden
Zeilen veranlasst, namlich ein Artikel
zum HIFU zur fokalen Therapie des loko-
regiondren Prostatakarzinoms, ein ORF-
Beitrag zur Prostataembolisation bei BPH
und ein Artikel zum 3.0 Tesla als favori-
sierte Technik zum mpMRT der Prostata.

Eines ist diesen drei Methoden gemein,
namlich, dass keine von einer flr uns
relevanten Leitlinie empfohlen (eau, aua,
S2/S3-Leitlinien der Deutsche Gesell-
schaft fur Urologie) wird: Die S3-Leitlinie
Prostatakarzinoms schreibt zu HIFU , gilt
als hoch-experimentell”, alle Meta-
analysen zur Prostata-Embolisation kriti-
sieren die inkonsistente Datenlage und
es gibt keine Leitlinie die die 3.0 Tesla-
Technik (gegentber der 1.5 Tesla-Tech-
nik) empfiehlt. In keinem der oben ange-
fuhrten medialen Berichte wird auf die
Limitationen der jeweils propagierten
Methode und die entsprechenden kriti-
schen/negativen Leitlinienempfehlungen
eingegangen.

Warum diese wiederholte,
unkritische Darstellung
in den Medien?

Gerade unser Fach hat in den letzten
zwei Jahrzehnten vom enormen techni-
schen Fortschritt profitiert und es ist des-
halb verstandlich, dass Urologen ,tech-
nikaffin” sind und neue Methoden eva-
luieren mochten. NaturgemaB besteht
von den jeweiligen Anwendern der be-
rechtigte Stolz, eine innovative Methode
anbieten zu kdénnen. Diese Haltung ist
per se natlrlich nicht verwerflich, son-
dern treibt die Entwicklung unseres
Faches voran. Neue Methoden brauchen
auch die entsprechenden Patienten bzw.
Zuweisungen und damit auch eine
gewisse PR, auch dagegen ist nichts ein-
zuwenden. Kritisch wird es aber, wenn
diese Methoden in den Medien (Fernse-

hen, Laienpresse, medizinische Sekun-
darliteratur) unkritisch und tendenzios
dargestellt werden. In dem Artikel zum
HIFU steht nirgends, dass — zumindest
nach den neuesten Studien - die
Versagerrate (positive Biopsie nach 12
Monaten) nach fokaler Therapie bei
etwa 30% liegt und dass keine Leitlinie
diese Methode als etabliert anerkennt.
Es werden nur die Vorteile gepriesen,
dies weckt bei den an einem Karzinom
erkrankten Patienten Hoffnungen, die
Enttduschungen sind dann umso gréBer.
Das dann vorgebrachte Argument
.wenn wir das nicht machen dann
machen es die Radiologen” ist nicht
stichhaltig, eine differenzierte Darstellung
ist gefordert.

In einem Artikel Uber die 3.0 Testla
mpMRT-Technik wird ,bedauert”, dass
diese Methodik nicht flachendeckend in
Osterreich angeboten wird und sugge-
riert damit, dass jene Urologen/Radio-
logen, die mit der 1.5 Tesla-Technik
arbeiten, eine veraltete Medizin betrei-
ben. Es gibt keine Leitlinie, die die 3.0
Tesla-Technik empfiehlt. Die bis dato
methodisch beste Studie zur Fusions-
biopsie (Precision Trial, New Engl J Med
3/2108) konnte keinen Unterschied zwi-
schen den verschiedenen Methoden
nachweisen. Es werden die eigenen Vor-
stellungen (und Winsche) Gber jene von
Leitlinien und der Datenlage gestellt,
dies ist fur eine akademische Profession
nicht akzeptabel.

Wir erleben eine zunehmende Privati-
sierung/Okonomisierung der Medizin. In
Wien gibt es doppelt so viele Wahlarzt-
wie §2-Ordinationen und es gibt Kolle-
gen, die ausschlieBlich eine Wahlarzt-
ordination betreiben (und davon leben).
In diesem freien Markt ist der uninfor-
mierte Patient in besonderem MaBe Arz-
ten ausgeliefert, die ja in lhren Entschei-
dungen/Empfehlungen immer einen pe-
kunidren Aspekt im Auge haben (muUs-
sen). Ich mochte in diesem Zusammen-

Aus der OGU

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

hang die Prostataembolisation bei BPH
erwahnen, die medial intensiv beworben
wurde und u.a. in einem Wiener
Privatspital angeboten wird. Auch diese
Methode ist nicht Leitlinien-konform
(obgleich rezent eine positive Stellung-
nahme von NICE vorliegt), diverse Meta-
analysen suggerieren eine Volumensre-
duktion im Bereich von Finasterid/Dutas-
terid, d.h. um 30% und damit eine nur
moderate klinische Effizienz. Aussage-
kraftige Daten aus randomisierten Stu-
dien sowie verldssliche Langzeitdaten
fehlen nahezu ganzlich. Die Proponen-
ten der PAE argumentieren vor allem mit
der Vermeidung von sexuellen Neben-
wirkungen: die randomisierte Studie aus
St. Gallen beschreibt eine Ejakulations-
stérung in einem relativ hohen Prozent-
satz nach Embolisation.

Es gibt Studien aus den USA, die nach-
weisen, dass in Durchfthrung chirurgi-
scher MaBnahmen mit der Hohe der
Refundierung korreliert. In Deutschland
wurden Uber viele Jahre z.B. Histo-
scanning, Elastographie u.a. zum Preis
von etwa 500-1.000 Euro/Untersuchung
von Urologen an Patienten ,verkauft”:
Keine dieser Methoden wurde je von
einer Leitlinie empfohlen und gelten
heute weitgehend als wertlos. Ich denke
wir alle wollen keine solchen Entwick-
lungen, die letztendlich unser hohes An-
sehen in der Bevolkerung korrumpieren —
in Osterreich nicht.
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Wie konnen wir solche
unkritischen Berichte
verhindern?

Ich appelliere an alle Kollegen, die solche
Artikel verfassen, sich diese kritisch
durchzulesen: entsprechen die Aussagen
dem Stand des Wissens und den Leit-
linienempfehlungen und gibt es eine
ausreichende Evidenz (RCT), die die
Aussagen belegen? Hier ist die wissen-
schaftliche und ethische Verantwortung
jedes Einzelnen gefordert. Diese Artikel
oder Fernsehauftritte haben kein Regula-
tiv wie einen Reviewer bei einem wissen-
schaftlichen Artikel, einen Vorsitzenden
auf einem Kongress oder kritische Dis-
kutanten!

Im Gegensatz zu Medikamenten kom-
men medizinisch-technische Innovationen
ohne ausreichende klinische Testung auf
den Markt. Dies verfuhrt zum unkriti-
schen Einsatz und Bewerbung in den
Medien, primdr um die Investitions-
kosten zu amortisieren (hier kdnnte man
viele Beispiele nennen). Der Einsatz (und
die Bewerbung) solcher nicht-etablierter
Techniken erfordert besonders hohe
berufsethische Standards.

Was kann die OGU tun?

Man kdnnte sich auch eine Art Ethikrat
der OGU vorstellen, vor dem sich Kolle-
gen, die unkritische und tendenziése
Artikel verfassen, verantworten mussen.

Wir leben in einer Informationsgesell-

Aus der Fortbildungskommission

Reisestipendien zur DGU 2018
und EAU 2019 far
Kongressteilnehmer mit
eigener Prasentation

Die Anmeldequote von 6sterreichischen
Postern und Vortrdgen bei urologischen
Kongressen war in den letzten Jahren
immer schwacher werdend. Bei zuneh-
mend restriktivem Industrie-Sponsoring
ist eine internationale Kongressreise lei-
der auch immer schwieriger zu finanzie-
ren.

Die Fortbildungskommission der OGU
mochte aktive urologische Arzte, die
einen Abstrakt als Erst- oder Letztautor
bei einem der folgenden Kongresse ein-
gereicht haben und akzeptiert worden
sind, bei den Reisekosten unterstitzen.

UnterstUtzt wird mit einer Pauschale von
je:

e € 1.000,-: DGU 2018 in Dresden, D
und
e € 1.200,-: EAU 2019, Barcelona, E

Bei positiver Resonanz wird es dieses
.Reisestipendium Internationaler Kongress”
fur aktive Teilnehmer dann auch in den
folgenden Jahren geben.
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Voraussetzungen:

e Assistenzarzt oder junger Facharzt
mit einer Altersgrenze des 40. Lebens-
jahres

e Fachgebiet Urologie

¢ In Osterreich tatig

e Poster oder Vortrag: Muss selbst
prasentiert werden (keine Moderatio-
nen, keine eingeladenen Vortrage,
keine Industrie-gesponserten Vor-
trage oder Ko-Autorenschaften!)

Nach Abschluss
des Kongresses:

Es erfolgt die Auszahlung des Reise-
stipendiums nach Vorlage von:

e Kongress-Teilnahmebestatigung

e Abstrakt des Posters/Vortrages

e Schriftliche Bestatigung, dass die
Reisekosten nicht bereits anders
abgerechnet bzw. finanziert worden
sind (d.h. kein weiterer Sponsor)

e Angabe der Bankverbindung

schaft und der Kontakt zu den verschie-
denen Medien ist deshalb nicht verwerf-
lich, sondern sogar winschenswert, um
Laien Uber Innovationen und Stand des
Wissens aus erster urologischer Hand zu
unterrichten. Patienten vertrauen uns
Arzten in einem hohen MaBe und wir
haben deshalb die Verantwortung und
Pflicht, korrekte, evidenzbasierte und
leitlinienkonforme Informationen zu lie-
fern. Eitelkeit, Wunschvorstellungen,
eine ,,Eminenz”-basierte Darstellung und
vor allem 6konomische Interessen haben
da keinen Platz.

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

Prim. Univ. Prof. Dr. Steffen Krause

Die kompletten Unterlagen miis-
sen elektronisch (MS-Office- oder
PDF-Dokumente) an folgende
Adresse eingereicht werden:

Prim. Univ. Prof. Dr.

Steffen Krause

Vorsitzender der
Fortbildungskommission der OGU

Vorstand der Klinik fur Urologie und
Andrologie

Kepler Universitatsklinikum GmbH
Med Campus I

KrankenhausstraBe 9
4021 Linz

Tel.: 05 7806 83-2243
Fax: 05 7806 83-2246

steffen.krause@kepleruniklinikum.at
www.kepleruniklinikum.at



Aus dem AK urologische Onkologie

AUQO - Ein Arbeitskreis

der OGU 2018

Der Arbeitskreis Urologische Onkologie
(AUO), ein standiger AK der Osterreichi-
schen Gesellschaft fur Urologie und
Andrologie (OGU) wurde bereits 1984
gegrindet und von folgenden Urologen
aus Osterreich geleitet: Prof. Gerhard
Jakse (1984-1988), Doz. Johannes
Flamm (1988-1992), Prof. Wolfgang
Holtl (1992-1996), Prof. Karl Pummer
(1996-2000), Doz. Walter Albrecht
(2000-2002), Prim. Wolfgang Loidl
(2002-2006), Prim. Klaus Jeschke
(2006-2008), OA Franz Stoiber (2008-
2012), Doz. Anton Ponholzer (2012-
2018) und Prof. Karl Grubmuller seit
27.01.2018.

Normalerweise betragt die , Amtszeit”
des Vorsitzenden 2 Jahre und kann ein-
malig verlangert werden. Doz. Ponholzer
ist hier die Ausnahme und es war in den
letzten Jahren offensichtlich schwierig,
einen Nachfolger zu finden.

Deshalb habe ich mich vergangenes Jahr
entschlossen zu kandidieren und bin bei
der Arbeitskreissitzung im Janner 2018
in die Funktion des Vorsitzenden ge-
wahlt worden.

Neben meiner Tatigkeit als derzeitiger
Ordinarius der Universitatsklinik far
Urologie (Standorte Krems und St. Pol-
ten) der Karl Landsteiner Privatuni-
versitat fur Gesundheitswissenschaften
in Krems und Primarius der klinischen
Abteilung fur Urologie und Andrologie
am Universitatsklinikum Krems kann ich
schon auf eine 25-jahrige Mitgliedschaft
im AUO zurtckblicken.

Waren die ersten Jahre und Jahrzehnte
davon geprdgt, dass der Arbeitskreis
Behandlungsleitlinien fur urologisch-
onkologische Krankheitsbilder in Oster-
reich erstellt hat, so erscheint dies heut-
zutage nicht mehr unbedingt erforder-
lich, da es mittlerweile internationale
Leitlinien gibt, fur die allgemeiner Kon-
sens besteht. Hier missen nur mehr die
erforderlichen Adaptierungen vorge-
nommen werden.

Durch die Zusammensetzung der
Mitglieder aus sehr vielen Abteilungen in
Osterreich war es in der Vergangenheit
auch maoglich, namhafte multizentrische

Studien im Namen des AUO zu publizie-
ren.

In den letzten Jahren hat sich der
Schwerpunkt der Tatigkeit des Arbeits-
kreises auf die Abhaltung von Fort-
bildungen im urologisch-onkologischen
Bereich fur Arzte in Ausbildung zum
Facharzt fur Urologie und fir niederge-
lassene Urologen fokussiert, wobei aber
immer nur ein kleiner Teil der aktiven
Mitglieder des Arbeitskreises involviert
war.

AuBerdem ist es gelungen, den nieder-
gelassenen Bereich vermehrt in die
Aktivitaten des Arbeitskreises miteinzu-
beziehen.

Die Ziele des Arbeitskreises in der Zu-
kunft werden in einer noch besseren
Zusammenarbeit mit anderen Arbeits-
kreisen (am 20. und 21. April fand
bereits eine gemeinsame Sitzung des
AUO mit dem AK fur Laparoskopie und
roboterassistierter Chirurgie im Rahmen
des SEMI-LIVE Kongresses in Linz statt)
der OGU liegen und in der Durchfiihrung
selektiver Wissenschaftsprojekte.

In diesem Kontext ist es in der letzten
Zeit bereits gelungen, junge Wissen-
schaftler aus universitaren Einrichtungen
und namhaften urologischen Abteilun-
gen aus ganz Osterreich zur Mitarbeit im
AUO zu gewinnen.

Selbstverstandlich wird der AUO aber
auch weiterhin im Fortbildungsbereich
tatig sein.

Am 25. und 26. Mai fand in Wien in
Zusammenarbeit mit der Universitats-
klinik fur Urologie der MUW das B2B
(bench to bedside) Meeting unter groBer
internationaler Beteiligung statt und am
22. Juni war ebenfalls in Wien das tradi-
tionelle Post ASCO Treffen, welches
gemeinsam mit der OeGHO (6sterreichi-
schen Gesellschaft fur Hamatoonkoloie)
abgehalten wurde. Hier organisierte der
AUO einen Kurs Uber Immuntherapien in
der Uroonkologie und es wurde vom
AUO ein Update der Studien des ASCO
2018 prasentiert.

In Kooperation mit der Universitatsklinik
far Urologie der MUW versendet der

Aus der OGU

Prim. Assoc. Prof. Dr. Karl Grubmiiller

AUO aktuelle onkologische Highlights
von internationalen urologischen Kongres-
sen via E-Mailverteiler direkt an interes-
sierte Urologen online und zeitnah.

Am 12. und 13. 10. erfolgt die Fort-
bildung Uber medikamentése Tumor-
therapie in der Urologie in Linz.

Das onkologisch-andrologische Herbst-
symposium soll im November wieder in
Krems stattfinden und auch die gemein-
same Veranstaltung mit dem Arbeits-
kreis Prostata im Janner 2019 in Wien ist
vorgesehen.

So hoffe und glaube ich, dass der AUO
in der Zukunft wieder multizentrische
Osterreichweite selektive Wissenschafts-
projekte realisieren wird und unsere
onkologischen Experten aus den Reihen
des AUO auch weiterhin maBgeblich an
der Entwicklung von urologisch-onkolo-
gischen Leitlinien auf internationalem
Niveau beteiligt sind.

Urologisch-onkologische Krankheitsbil-
der missen auch weiterhin in all ihren
Therapiemodalitaten von Urologen be-
handelt oder zumindest betreut werden
kénnen. Darin sehe ich als Vorsitzender
des AUO den Schwerpunkt meiner
Tatigkeit.

Korrespondenzadresse:

Prim. Assoc. Prof. Dr. Karl Grubmuller
Vorsitzender des AUO

Klinische Abteilung fir Urologie
Universitatsklinikum Krems

Karl Landsteiner Privatuniversitat flr
Gesundheitswissenschaften
Mitterweg 10

3500 Krems an der Donau
karl.grubmueller@krems.lknoe.at
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Aus dem AK Laparoskopie und

roboterassistierte Chirurgie

Schweinetraining 2017

L. Wagenhuber, Vécklabruck; M. Stolzlechner, Wien

Am 4. und 5. Dezember 2017 fand zum
3. Mal das diesjahrige ,Schweine-
training” des Arbeitskreises fur Lapa-
roskopie und roboterassistierte Chirurgie
der Osterreichischen Gesellschaft fur
Urologie und Andrologie (OGU) statt.
Geleitet wurde die Veranstaltung vom
Vorsitzenden des Arbeitskreises Priv.
Doz. Dr. Mesut Remzi von der Universi-
tatsklinik far Urologie der Medizinischen
Universitat Wien. Die Auswahl der
Tutoren war hochkaratig: OA Dr. Ger-
hard Donner vom Universitatsklinikum
St. Polten, der Prasident der OGU Prim.
Univ. Prof. Dr. Christoph Klingler vom
Wilhelminenspital in Wien, Assoc. Prof.
Priv. Doz. Dr. Harun Fajkovic, Priv.
Doz. Dr. Mesut Remzi und Assoc. Prof.
Priv. Doz. Dr. Christian Seitz von der
Medizischen Universitat Wien, OA Dr.
Clemens G. Wiesinger, MSc. vom
Klinikum Wels-Grieskirchen und OA Dr.
Reinhard Wimhofer vom Ordensklini-
kum Linz Barmherzige Schwestern.

Diese Fortbildungsveranstaltung besticht
nicht nur durch ihre Intensitat und den
hohen Informationsgehalt, sondern vor
allem auch durch ihre Praxisndhe. An-
gesprochen sind Urologen mit bereits
vorhandenen ersten Erfahrungen in der
minimal-invasiven Chirurgie, die auch
die Perspektive an ihrer jeweiligen
Abteilung haben, in naher Zukunft ver-
mehrt Verantwortung im operativen
Bereich Ubernehmen zu durfen. Insofern
sind die Erwartungen an das ,Schwei-
netraining” durchaus hoch, soll es doch
helfen, diese Ziele auch zu erreichen.

Unterteilt ist der Kurs in einen theoreti-
schen Teil am 1. Tag und die prakti-
schen Ubungen am 2. Tag.

Begonnen wurde mit einem Vortrag von
Christian Seitz Uber die Entwicklung der
Roboter-Chirurgie in den letzten Jahren
und detailliert Gber die Vorgehensweise
bei der Roboter-assistierten radikalen
Prostatektomie. Christoph Klingler pra-
sentierte Grundlegendes zu laparoskopi-
schen Zugangswegen und potentielle
Jpitfalls” bei der laparoskopischen
Nephrektomie. Harun Fajkovic gab einen
kritischen Uberblick Giber die derzeit auf
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dem Markt befindlichen Hamostyptika,
deren Wirkungsprinzipien und Einsatz-
gebiete. Reinhard Wimhofer referierte
Uber die Operationstechnik der Nieren-
teilresektion. Hierbei wurde besonderes
Augenmerk auf die anatomischen Va-
rianten der Nierenarterien, sowie die viel
diskutierte Notwendigkeit einer Ischamie
gelegt. Gerhard Donner, ein erfahrener
+Autodidakt” in der laparoskopischen
Chirurgie, gab Anleitung zum Erlernen
minimal-invasiver Operations- und Knupf-
techniken. Mesut Remzi beleuchtete
exakt die laparoskopische Prostatek-
tomie, insbesondere die Technik des
extraperitonealen Zugangsweges. Als
Vorbereitung auf den praktischen Teil
des Kurses brachte Clemens G. Wie-
singer den Teilnehmern die Natur und
Anatomie des Schweines anhand anato-
mischen Bildmaterials ausfihrlich nahe.
Zwischen den Vortragen kam es immer
wieder zu angeregten Diskussionen, zu
denen sowohl die Teilnehmer als auch
die Vortragenden in gleichem MaBe
beitrugen. Trotz diverser Meinungs-
unterschiede blieb die Stimmung immer
positiv und locker. Es war zu merken,
dass sich die Mitglieder des Arbeits-
kreises allesamt freundschaftlich verbun-
den sind. So wurde einem auch das
Eintreten in diesen Arbeitskreis durchaus
schmackhaft gemacht.

Die angeregten Diskussionen Uber die
.Hot topics” der Laparoskopie wurden
nach der lehrreichen und interessanten
Vortragsreihe beim gemeinsamen Abend-
essen in entspannter Atmosphare fort-
gesetzt.

Am zweiten Tag startete der praktische
Teil im Tierlabor im Anna Spiegel
Forschungsgebdude in der medizini-
schen Universitat Wien. FUr unser
Training wurden uns vier Operationssale
mit narkotisierten Schweinen zur Ver-
fligung gestellt. Teams zu drei bis vier
Teilnehmern wurden gebildet. Jedes
Team arbeitete mit zwei bis drei Tutoren
am Tiermodell. Dank des besonderen
Einsatzes von Christian Seitz stand heuer
erstmals ein Da Vinci System bereit, mit
dem am Schwein operiert werden konn-



te. Samtliche Schritte wurden von den
Teilnehmern selbst unter Anleitung der
Tutoren durchgefihrt. Somit hatten
diese die Mdglichkeit, Operationsschritte
vom Setzen der Ports Uber die Pra-
paration der Niere und des Hilus bis hin
zur Nierenteilexzision und Anlegen von
Harnleiteranastomosen selbst durchzu-
fuhren. Profitiert haben wir auch von
den Tipps und Tricks der in der Lapa-
roskopie sehr erfahrenen Tutoren, die
uns an ihrer Erfahrung teilhaben lieBen.

Im Namen aller Teilnehmer mochten wir
uns bei den Veranstaltern und der Firma
Baxter fur die ausgezeichnet organisierte
und in Osterreich einzigartige Fortbil-
dung bedanken. Uns ist bewusst, dass
dies eine sehr kostenintensive und auch
organisatorisch aufwendige Veranstal-
tung ist. Das Schweinetraining ist nicht
nur theoretisch, sondern vor allem prak-
tisch ein wichtiger Bestandteil unserer
Ausbildung.

Aus der OGU / Breaking News

Korrespondenzadresse:

OA Dr. Lisa Wagenhuber

Abteilung fur Urologie und Andrologie
Salzkammergut-Klinikum Vocklabruck
Dr.-Wilhelm-Bock-StraBe 1

4840 Vocklabruck

Dr. Michael Stolzlechner

Abteilung fur Urologie und Andrologie
Krankenhaus Barmherzige Brlider Wien
Johannes von Gott-Platz 1

1020 Wien

Posterpreis im Rahmen der EAU 2018
ging nach Innsbruck

Im Rahmen der EAU 2018 in Kopen-
hagen wurde die Arbeitsgruppe um
Assoc. Prof. Priv. Doz. Dr. Iris Eder,
Univ. Klinik far Urologie, Med. Uni-
versitat Innsbruck mit dem 3. Preis
fur das beste onkologische Poster
ausgezeichnet.

Upregulation of cholesterol
and steroid biosynthesis
pathways in prostate cancer
cells is associated with dimi-
nished response to enzaluta-
mide in a 3-dimensional
spheroid co-culture model.

Iris E. Eder!, Anja Weber?,
Julia Héfer!, Helmut Klocker!, and
Hannes Neuwirt?

Introduction and Objectives: Many pa-
tients with castration-resistant prostate
cancer (CRPC) do not respond to the
anti-androgen enzalutamide or develop
secondary resistance over time of treat-
ment. In a previous study we found that
prostate cancer (PCa) cells exhibit dimi-
nished response to enzalutamide when
co-cultured with cancer-associated fibro-
blasts (CAFs) as 3-dimensional (3D)
spheroids. In the present study we inve-

"Department of Urology, Medical University
Innsbruck, Innsbruck, Austria,

2Department of Internal Medicine IV - Nephrology
and Hypertension, Medical University of Innsbruck,
Innsbruck, Austria

stigated the molecular changes in 3D
cultures of PCa cells in the absence or
presence of CAFs to identify potential
underlying mechanisms of enzalutamide
resistance.

Materials and Methods: Spheroids were
established in 96 well hanging drop pla-
tes by seeding PCa epithelial cells
(LNCaP, DuCaP) alone or together with
CAFs at a ratio of 1:1. lllumina microar-
rays were used to screen for differential-
ly regulated genes (DRGs) between 2D
monolayer culture, 3D monoculture and
co-culture spheroids after 8 days of cul-
ture. Real-time polymerase chain reac-
tion and Western blotting were used to
validate expression levels of selected tar-
gets.

Results and Discussion: 3D spheroids
of both PCa cell lines without CAFs pre-
sented a typical gene signature compa-
red to 2D culture. Specifically, we found
an upregulation of “cell adhesion” and
“extracellular matrix (ECM)-receptor
interaction” and a downregulation of
“cell cycle” and “"DNA replication” path-
ways, indicating strong cell-to-cell and
cell-to-ECM interaction but low prolife-
rative activity in 3D spheroids. Notably,
the 3 most up-regulated genes (GDF-15,
growth differentiation factor, SATT,
spermidine/spermine N1-acetyltransfera-
se 1, PLAUR, plasminogen activator, uro-
kinase receptor) were previously associa-
ted with PCa. Comparing PCa 3D
spheroids with and without CAFs we
found genes such as NFkB1 and signal

Assoc. Prof. Priv. Doz. Dr. Iris Eder

transducer and activator of transcription
3 (STAT3), which have already been
associated with enzalutamide resistance,
being significantly upregulated in both
cell lines. Even more important, chole-
sterol synthesis and steroid synthesis
pathways, which are generally accepted
to play a substantial role in CRPC, were
significantly upregulated upon co-cultu-
re of PCa cells with CAFs. In particular,
3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A
synthase 2 (HMGCS2), aldo-keto reduc-
tase family 1 member C3 (AKR1C3) and
UDP-glucuronyltransferase 1A1 (UGT1A1)
were induced by at least 4-fold. Up-
regulation of these genes was confirmed
by real-time PCR and Western blotting.

Conclusion: In the present study we
identified 3 pivotal molecules within
cholesterol and steroid biosynthesis that
were significantly upregulated in PCa
cells upon co-culture with CAFs and
which could be targeted to intervene
with enzalutamide resistance.
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Leben in und mit
Parallelgesellschaften

E. Plas

Sie wundern sich vielleicht, dass dieser
Artikel an jener Stelle positioniert ist, an
der, bis vor einigen Jahren, eigentlich
immer der Beitrag des Berufsverbandes
der 6sterreichischen Urologen (bvU) zu
lesen war. Nun, unter der gemeinsamen
Herausgeberschaft von Prof. Maders-
bacher jun. und mir ist es uns leider
nicht mehr gelungen, den bvU bzw.
einen seiner Reprdsentanten oder
Mitglieder zu motivieren, einen aktuel-
len Beitrag zu liefern. Der Grund darin
liegt in einer Geschichte, die vor ca. 3-4
Jahren passierte und offensichtlich so
viel Familienporzellan zerstért hat, dass
eine weiterfihrende Kooperation mit
der NOGU nicht mehr méglich war.

Es ist bekannt, dass ich gerne in Diskurs
trete, vielleicht fir manche von Ihnen zu
viel, anderen zu wenig, diesen auch aus-
trage — letztendlich sollte das Ziel jeder
Diskussion ein Konsens sein, auch wenn
es nur um die Darstellung der Gegen-
satze, die in manchen Belangen unver-
einbar zu sein scheinen, geht. Kann und
muss das aber bei bestehenden Parallel-
gesellschaften wie der OGU und dem
bvU wirklich sein? Wer profitiert davon
bzw. anders dargestellt, wem schadet
es?

Eigentlich ist es belanglos, ob der bvU
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einen Beitrag in der NOGU schreibt — so
wie meine Manuskripte, sind es ein paar
hundert bis tausend Worte, versucht
sinnvoll aneinanderzureihen, die viel-
leicht manchen Leser argern, belustigen,
zu einem Lacheln verfuhren oder gar die
Zeitung wegen groBen Argers zerreiBen
lassen. Auf jeden Fall sollte Emotion ent-
stehen, egal in welcher Form. Ignoranz
ist wesentlich verletzender als Streit!
Geht es um persoénliche Animositaten
oder stellen wir Grundsatzliches in
Frage? Dies gilt es in der Komplexitat des
beruflichen Alltags nicht zu vergessen
und jegliche, insbesondere von auBen
versuchte Trennung zu vermeiden.

Woflr stehen nun die Osterreichische
Gesellschaft fur Urologie und Andrologie
und der Berufsverband der Osterreichi-
schen Urologen?

In den Satzungen der OGU steht, dass
die Osterreichische Gesellschaft fur
Urologie und Andrologie den Zweck hat,
die Urologie und Andrologie sowie bei-
der Grenzgebiete durch gemeinsame
Arbeit ihrer Mitglieder in den Bereichen
Wissenschaft, Forschung, Ausbildung
und Fortbildung im Inland und im
Ausland zu fordern. Die Gesellschaft ist
nicht auf Gewinn gerichtet und verfolgt
gemeinnUtzige Zwecke im Sinne der 88§

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

34 ff BAO. Die OGU ist assoziierte wis-
senschaftliche Gesellschaft der Oster-
reichischen Arztekammer.

In jenen des Berufsverbandes der &ster-
reichischen Urologen steht, dass Zweck
des Verbandes der Zusammenschluss der
Osterreichischen Urologinnen und Uro-
logen ist und die Forderung ihrer Tatig-
keit, Aus- und Fortbildung sowie Quali-
tatssicherung. Der Verband verfolgt aus-
schlieBlich und unmittelbar gemeinnitzi-
ge Zwecke. Er hat folgende Aufgaben:

a) Erarbeitung der Grundlagen fir die
bestmdgliche urologische Versorgung
der Bevolkerung.

b) Erforschung der Grundlagen der
urologischen Berufsaustbung und
Férderung ihrer praktischen Durch-
fuhrung.

¢) Mitgestaltung der Weiterbildungs-
ordnung, Mitarbeit bei der Fort-
bildung der Urologen und Durch-
fuhrung von Fortbildungsveranstal-
tungen.

d) Die Pflege des Gemeinschaftsgeistes
unter den Urologen und des Anse-
hens der ¢sterreichischen Urologie.

e) Forderung der internationalen
Zusammenarbeit auf dem Gebiet der
Urologie, vor allem im Rahmen der
Berufsverbande.

f) Vertretung und Wahrnehmung der
Belange der Urologen, insbesondere
der Mitglieder des Verbandes gegen-
Uber staatlichen Organen und 6ffent-
lich-rechtlichen und privaten Kérper-



schaften wie Arztekammern, Sozial-
und privaten Krankenversicherungs-
instituten, sowie gegenuber der
Offentlichkeit und den Publikations-
organen Presse, Rundfunk und
Fernsehen.

g) Beratung der arztlichen, staatlichen
und privaten Korperschaften in
Gebuhrenordnungsfragen.

h) Abschluss von Vereinbarungen und
Prozessfuhrung fur die Mitglieder des
Verbandes, soweit das Prasidium
dieses im Interesse des Verbandes fur
erforderlich hélt, durch hierzu recht-
lich befugte Personen.

i) Forderung der interdisziplinaren
Zusammenarbeit.

Anhand der Angaben ist ersichtlich, dass
es, wie bei allen Parallelgesellschaften,
ein paar gemeinsame Nenner gibt — der
kleinste gemeinsame Nenner ist wohl
der Zusammenschluss der &sterreichi-
schen Urologinnen und Urologen. Die
OGU hat derzeit 706 aktive Mitglieder,
der bvU 330, wobei ich davon ausgehe,
dass der GrofBteil der bvU-Mitglieder in
der OGU vertreten sind. Um einer mog-
lichst breiten Anzahl an Urologinnen die
jeweiligen Inhalte beider Gesellschaften
zu vermitteln, wurde mehrfach versucht,
ein gemeinsames Organ beider Gesell-
schaften zu erstellen, das bis dato nicht
erfolgreich war. Es geht hier nicht um
Ursachenfindung, warum zwei Gesell-
schaften mit nicht wirklich unterschiedli-
chen, aber auch nicht vollstandig gleichen
Mitgliedern, zwei Parallelgesellschaften
bendtigen — im Zeitalter der Restruk-
turierung und Aufgabenbindelung ein
gefundenes Fressen fir Unternehmens-
berater, die uns fur viel Geld und wenig
Inhalt vermitteln wirden, dass wohl eine
Gesellschaft alle Belange abdecken
kénnte. Egal — auch das steht nicht zur
Diskussion und soll auch hiermit nicht
ausgeldst werden, aber man muss schon
kritisch hinterfragen, warum die Koopera-
tion in manchen Belangen nicht mdglich
ist?

Hier zahlt doch mehr das Ganze, als
eben die personlichen Krankungen, die
fir jeden von uns beinahe taglich auftre-
ten, aber im Sinne des Ganzen, vielleicht
auch mit ,staatsmannischer” — pardon
.Staatsfraulicher” — Gelassenheit zu tber-
gehen waren. Gibt es unuberbrickbare
Hindernisse, so ist es erforderlich, diese
zu benennen und nicht im allgemeinen
Wurschtigkeitsgedusel zwar innerlich
weiterzutragen jedoch &uBerlich quasi
abprallen zu lassen.

Solange wir miteinander reden, lassen
sich Kompromisse und kleinste gemein-
same Nenner finden — und wenn es nur
der ist, dass wir Urologinnen und
Urologen sind. Gerade unter dem
Aspekt der &duBerst turbulenten Zeiten
und Restrukturierungen sind wir alle,
330 Mitglieder des bvU und 706 Mit-
glieder der OGU gefordert, noch naher
zusammenzurlicken und nicht die
.Lager” zu spalten — es gibt nicht ,die
Wahlarzte” oder , §2-Kassenarzte”, nicht
.die Angestellten” vs. ,die Freiberuf-
ler”, die ,Primarii” vs. ,Oberarzte” vs.
LAssistenten” — alle haben hoffentlich
eines gemeinsam - die Freude und
Faszination fur die Urologie!

Natlrlich stellt sich die Frage, ob die
Satzungen der OGU wirklich noch zeit-
gemaB, jene des bvU nicht besser formu-
liert und weitreichender sind? Wenn
dem so ist, und die Gruppe der Uro-
loglnnen dies diskutiert haben mochte,
dann greifen wir es auf und versuchen,
eine gemeinsame Losung zu finden — mit
oder ohne Parallelgesellschaften.

Im Rahmen der Uberlegungen zu diesem
Manuskript, das ich gedanklich lange
mit mir herumgetragen habe, habe ich
unter anderem den hippokratischen Eid,
den jeder von uns mit Erlangung der
Promotion mit , Spondeo!” geschworen
hat, zur Hand genommen, in der
Hoffnung etwas Uber das Verbindende
und die Kooperation der Arzteschaft zu
finden.

Mit Schaudern habe ich diese gelesen
und bin mir nicht sicher, ob alle Mit-
glieder des bvU und der OGU diesen
heutzutage noch mit ,Spondeo!” gou-
tieren wulrden. Stimmen wir dem: ...
den, der mich diese Kunst gelehrt hat,
gleich zu achten meinen Eltern und ihm
an dem Lebensunterhalt Gemeinschaft
zu geben und ihn Anteil nehmen zu las-
sen an dem Lebensnotwendigen, wenn
er dessen bedarf, und das Geschlecht,
das von ihm stammt, meinen méannlichen
Geschwistern gleichzustellen und sie
diese Kunst zu lehren, wenn es ihr
Wunsch ist, sie zu erlernen ohne Entgelt
und Vereinbarung und an Rat und
Vortrag und jeder sonstigen Belehrung
teilnehmen zu lassen meine und meines
Lehrers S6hne sowie diejenigen Schiiler,
die durch Vereinbarung gebunden und
vereidigt sind nach d&rztlichem Brauch,
Jjedoch keinen anderen ....

Ich werde niemandem, auch auf eine
Bitte nicht, ein tédlich wirkendes Gift
geben und auch keinen Rat dazu ertei-

Aus der OGU

len, gleicherweise werde ich keiner Frau
ein fruchtabtreibens Zdpfchen geben ...
Ich werde niemals Kranke schneiden, die
an Blasenstein leiden, sondern dies den
Ménnern (berlassen, die dies Gewerbe
versehen ...” noch zu?

Ist dies als Abschluss eines langjahrigen
Studiums wirklich noch zeitgemalB3 oder
nicht so manche Adaptation dringendst
erforderlich?

Nun, auf den hippokratischen Eid beru-
fen wir uns in vielen Belangen — warum
denken wir nicht Uber Ausgangslagen
und Strukturen auch wunser beider
Gesellschaften offen nach, diskutieren
Probleme und versuchen im Konsens
Lbestmogliche” Lésungen fur alle Uro-
loginnen zu finden?

Dazu gehort auch die intergesellschaftli-
che Kooperation und Kommunikation;
ersteres findet so mancherorts statt,
zweiteres vermisse ich, hielte es aber fur
besonders wichtig, da nicht nur meine
Meinung bzw. die der einen Gesellschaft
wichtig ist, sondern auch jene der
.anderen Gruppe”. Gesellschaften sind
doch wie Familien, auch im Kleinen wer-
den in der Regel Probleme nicht nur dik-
tatorisch sondern (zumindest wollen wir
daran heute noch glauben) basisdemo-
kratisch geloést. Geht es wirklich nur
mehr mit Putins, Erdogans, Dutertes,
Trumps und einigen anderen traurigen
Beispielen?

Es geht ums Ganze, nicht um Einzel-
empfindungen, die besonders verletzend
und krankend sein kénnen, aber fir die
Gemeinschaft einer Gesellschaft zumeist
irrelevant sind — das Wohl der Uro-
loginnen und Urologen sowie die Pflege
des Gemeinschaftsgeistes unter den
Urologen und des Ansehens der Oster-
reichischen Urologie (Zitat ,Satzung
bvU”) muss im Vordergrund stehen.

Somit werden wir auch weiterhin aktiv
versuchen, Reprasentanten des bvU zu
aktuellen Beitragen fur die NOGU zu
motivieren, in der Hoffnung, dass allen
bewusst ist, welch hohes Gut in der
Vernetzung und Kommunikation besteht
und Vermittlung von Wissen zur Stdr-
kung der Gruppe(n) fihrt. Dies bezieht
sich nicht auf Fortbildung und wissen-
schaftliche Inhalte sondern berufspoliti-
sche Themen, mit dem Ziel, den
Wissensstand in beiden Gesellschaften
so aktuell wie moglich zu halten und
diesen dynamischen Prozess publikato-
risch zu unterstutzen.
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Stimmen aus der Urologie

Letter to the Editors

Sehr geehrter Herr Prim. Univ. Prof. Dr. Madersbacher, FEBU!
Sehr geehrter Herr Prim. Univ. Doz. Dr. Plas, FEBU, FECSM!
Sehr geehrte Leserinnen der NOGU!

Das Editorial der letzten NOGU (Ausgabe
56/2017 - , Stirbt eine wissenschaftliche
Fachgesellschaft ohne Wissenschaft und
ist das der Tod einer vormals eigenstan-
digen Disziplin?”) hat unter uns Assis-
tenzarztinnen fur rege Diskussion ge-

Dr. Katharina Bretterbauer (links) und Dr.
Nina Mahne, Vorsitzende des
AK Assistenzarztinnen

Stimme 5:

4 der 5 Arbeiten, die dieses Jahr in
Linz eingereicht wurden, waren Top 20
Arbeiten mit einem Assistenzarzt als
Erstautor. Zu forschen ist schwer und

sorgt, weshalb wir diese Stimmen ano-

nym widergeben méchten:

Stimme 1:

. Es ist seltsam, dass von ,den Oberen”
regelmaBig Unmut Uber zu wenig
wissenschaftliche Leistungen der
Assistenzarzte geduBert wird, die
Sitzung des ,urologischen Nach-
wuchses” bei den OGU-Tagungen
dann aber immer ganz am Schluss
stattfindet und seit letztem Jahr auch
nur noch auf eine Erwdhnung der
Arbeit und des Autors reduziert
wurde ... Ist auch nicht unbedingt
eine Wertschatzung ...”

Stimme 2:

. Soweit mir bekannt ist, haben Fach-
und Oberarzte dasselbe Arbeitszeit-
gesetz ... und genauso viel Freizeit ...
und auch keine Publikationen ..."”

Stimme 3:

»Ich mache gerne Wissenschaft — aber
nicht umsonst.”

Stimme 4:

. Wissenschaftliches Arbeiten ist nicht
nur jungen Leuten vorbehalten. Alte-
re Kollegen durfen auch wissen-
schaftlich arbeiten. Warum also der
Vorwurf gegenlber den jungen
Kollegen? Selbst wenn es so ware,
sollte Wissenschaft primar nicht von
neuen in einem Fach gemacht wer-
den sondern wohl eher von erfahre-
nen Kollegen”
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braucht Ubung bzw. Anleitung. Es hat
vor allem noch 2 andere Eigenschaften:
unglaublich zeitraubend und frustrie-
rend. Aber gleichzeitig auch enorm
wissensférdernd fir einen selbst ...
wenn einen das interessiert — mehr zu
wissen als der 08/15 Kollege.”

Stimme 6:

. Wir mochten an dieser Stelle auf die
wissenschaftlichen Arbeiten unserer
forschenden Kollegen hinweisen, wel-
che in einigen renommierten Zeit-
schriften und der wissenschaftlichen
Gemeinschaft Beachtung fanden. Es
sind hier besonders die Erstautor-
schaften aus dem Jahr 2017 zu
erwahnen, die besondere Wertschat-
zung verdienen:

Grubmuller B. et al.: 68Ga-PSMA
11 ligand PET imaging in patients
with biochemical recurrence after
radical prostatectomy - diagnostic
performance and impact on thera-
peutic decision-making. Eur J Nucl
Med Mol Imaging.

Friedl A. et al: Long-term outcome
of the adjustable transobturator male
system (ATOMS): results of a Euro-
pean multicentre study. BJU Int.

Seles M. et al.: Blood platelet volu-
me represents a novel factor in pati-
ents with nonmetastastatic renal cell
carcinoma and improves the predic-
tive ability of established prognostic
scores. J Urol.

D'Andrea D. et al: Caveolin-1 ex-
pression in upper tract urothelial car-
cinoma. Eur Urol Focus.

Eredics K. et al.: A Relevant Mid-
term (12 Months) Placebo Effect on
Lower Urinary Tract Symptoms and
Maximum Flow Rate in Male Lower
Urinary Tract Symptom and Benign
Prostatic Hyperplasia-A Meta-analy-
sis. Urology.

Stimme 7:

.Viele dieser Dinge sind seit langem
bekannt, ich finde aber keinen Losungs-
ansatz. Wohl aber unumstritten gilt
das Arbeitszeitgesetz fiir alle Arzte. Die
Wissenschaft in der Peripherie hangt
an etablierten Einzelpersonen, die dies
entsprechend férdern, eine wissen-
schaftliche Struktur existiert de facto
nicht. Ohne ein Mentoring ist der
Assistenzarzt sowohl klinisch als auch
wissenschaftlich nicht in der Lage zu
publizieren. Interessanterweise neh-
men auch viele Personen am Assisten-
tenbashing teil, die selbst seit Jahren
bis Jahrzehnten nicht mehr publiziert
haben oder die noch nie zeigen konn-
ten, selbststandig wissenschaftlich
arbeiten zu kénnen. Assistenzarzte und
junge Fachdrzte an Universitatskliniken
sind durchaus im Stande, zu publizie-
ren. Dass unter anderem der DGU als
Kongress an Stellenwert verloren hat,
hangt wohl damit zusammen, dass
man heutzutage seine Arbeit auf
Kongressen nur einmalig vorstellen
darf. Somit ist die duBere Wahrneh-
mung eine geringere. Ich halte es fir
eine Mar, dass alle Assistenzarzte faul
sind und kein Interesse am Fach Uro-
logie haben. Wir befinden uns in Zeiten
groBer Umbriche im Gesundheits-
system, Jammern ist ,en vogue”
geworden und wird von oben nach
unten vorgelebt. Wie wohl bekannt ist,
werden derzeit an vielen Kliniken
Locher gestopft, wochenweise Abteilun-
gen geschlossen und der burokratische
Workload nimmt standig zu. Der Ge-
sellschaft ist es mehr oder minder
gelungen, den Arztberuf aus seiner
elitdren Ecke zu holen und in einen
Dienstleistungsberuf umzuwandeln.
Als Dienstleister ohne Strukturen ist es
schwierig, Wissenschaft zu machen.
Des Weiteren war die Habilitation bis-
her ein Tool fur eine weitere Kranken-
hauskarriere. Wer will heute wirklich
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noch Primar werden? Zahlreiche habili-
tierte Kollegen fihren jetzt Kassen-
ordinationen! Des Weiteren reicht
Wissenschaft alleine nicht zur Habili-
tation sondern man bendétigt Lehre.
Diese ist in einem Peripheriekranken-
haus de Facto nicht durchfuhrbar.
Publizieren ist heutzutage auch deut-
lich schwieriger (nativ English, komple-
xe Statistik, multizentrische Studien,
hohe Patientenzahlen). Stoppt Assis-
tentenbashing und lasst uns gemein-
sam nach Loésungsansatzen suchen!!!
Von uns gibt es zahlreiche, die wol-
len!”

Es soll in unserem Leserbrief nicht um
Anschuldigungen, Entschuldigungen,
Anklagen, Beleidigungen oder Verglei-
che gehen, denn das bringt uns alle
nicht weiter. Wir mochten Vorschlage
zur Diskussion stellen.

Zunachst durfen wir ,Danke” sagen, fur
die Austrian School of Urology (ASU),
eine lehrreiche, einzigartige und wert-
volle Fortbildungsveranstaltung, fur die
wir den Organisatoren und der OGU
danken wollen. Eine zukunftsweisende
Neuerung der OGU stellt das Reise-
stipendium fur Assistenzarzte und junge
Facharzte dar, mit dem Reise- und
Hotelkosten bei Prasentation eines

Vom Niedergang

In den letzten Jahren fallt besonders bei
den osterreichischen Urologenkongres-
sen auf, dass die Vorsitzenden immer
gleichgultiger werden. Wahrend bei den
europaischen oder amerikanischen Ver-
anstaltungen peinlich genau auf die Re-
dezeit geachtet wird, herrscht in Oster-
reich die Anarchie. Dies gipfelte beim
Alpenlandischen Urologenkongress in
Zell am See, wo nach der Vormittags-
sitzung bereits 1,5 Stunden ! (in Wor-
ten: eineinhalb Stunden) Gberzogen wur-
de. Da half auch das wilde Gestikulieren
des Kongressprasidenten Doz. Dr. Hruby
nichts, die Vorsitzenden lieBen die Red-
ner gewahren und reden, solange sie
wollten.

Hatte man friher einen, maximal 2
Vorsitzende, sitzen jetzt 3 Honoratioren
am Podium. Ein Teil davon bereits in
Pension, aber immerhin bekannte und
anerkannte Fachleute, die aber entwe-
der Ubermudet von der Abendveranstal-

Stimme 8:

.Mit Opt-out komme ich hier in der
Peripherie nach wie vor auf deutlich
Uber 48 — durchaus sehr fordernde -
Wochenstunden. Wenn es friheren
Generationen gelungen ist, neben
den erwdhnten 80 Wochenstunden
im Krankenhaus auch noch Zeit fir
Forschung in der Freizeit zu finden,
ohne dabei etwa ihre Familien zu ver-
nachlassigen, ziehe ich meinen Hut
vor dieser Leistung.”

Papers oder Posters am DGU und EAU
finanziell abgegolten werden.

Ohne Forschung kein Fortschritt -
Kolleglnnen, die Ideen haben, kritische
Fragen stellen und neugierig sind, ge-
horen geférdert und belohnt. Es braucht
Vorbilder bzw. Mentoren/Visionare/Ent-
decker/Abenteurer, die fir Ideen bren-
nen und dadurch andere mitreiBen und
deren Flamme entfachen. Es braucht
auch neue Anreize, denn Ruhm und Ehre
erscheinen der Generation Y nicht an
oberster Stelle.

Dafir sollten wissenschaftliche Rahmen-
bedingungen und Strukturen zur Verfu-
gung stehen. Ideen zur Diskussion:

a. Mentoring-Programm — motivierte
Kolleginnen stellen sich zur Verfu-

Stimmen aus der Urologie

Stimme 9:

.In Bezug auf die sogenannte Work-
Life-Balance hat hier definitiv ein
Generationenwechsel stattgefunden.
Heute kann man von keinem Jungen
mehr verlangen, gratis jeden Tag 2-3
unbezahlte Uberstunden zu machen.
Und das fiir Ruhm und Ehre. Weiters ist
es nicht ganz einfach, gleichzeitig zu
100% Systemerhalter und dann noch
Wissenschaftler zu sein.”

gung und betreuen Mentees

b. Studien-Sekretariat der OGU mit
einem:

i. ldea-Lab (Wettbewerb der besten
Ideen, Entwicklung einer Idee,
Diskussion, Netzwerk, Méglichkeit
von Kooperationen)

ii. Start-up: Beratung fur Studien-
planung inkl. Statistik, Ethik-
kommission, Grants und Co.

Wir wollen weg von dem Framing ,, Wissen-
schaftsproblematik = Assistentenproble-
matik” — Wissenschaft geht uns alle an,
darum der Appell an alle, ihre Ideen und
Meinungen zur Diskussion zu stellen, um
eine Anderung zu bewirken.

Mit kollegialen GruBen, lhr
Arbeitskreis der Assistenzarztinnen

der Kongressvorsitzenden

tung mit dem Schlaf kdmpfen oder inter-
essiert in ihr neues Smartphone starren.
Keiner kiimmert sich um die Redezeit
und gemahnt zur Zeitdisziplin, man lasst
den Vortrag Uber sich ergehen, kaum ein
Vorsitzender der eine ,6ffnende” Frage
stellt, um die Diskussion zu entfachen
und dann entldsst man den/die deshalb
frustrierte(n) ~ Vortragende(n)  vom
Podium.

Das muss sich andern und deshalb schrei-
be ich diesen Lesenbrief: wir brauchen
kompetente, interessierte Vorsitzende,
die genau die Redezeit Uberwachen und
einmahnen! Wir brauchen von jedem
Vorsitzenden mindestens eine interes-
sante Frage zum Thema des Vortrages,
um die Diskussion anzuheizen und dann
auch in die richtige Richtung zu fuhren.
Co-Referate nach dem Vortrag sind vom
Vorsitzenden zu unterbinden — man
stellt eine Frage und Schluss! Was wir
nicht mehr brauchen sind ,Ehrenvor-

sitze” die diese
Ehre nicht zu schat-
zen wissen und nur
passiv.am Podium
sitzen. Wenn wir
das nicht schaffen,
dann brauchen wir .
. Univ. Prof. Dr.
gar keine Vortrags-  spgreas Jungwirth
zeiten mehr anzu-
geben — jeder sagt halt so viel er will und
hort zu reden auf wenn ihm nix mehr
einfallt ...

In diesem Sinne darf ich die Kongress-
prasidenten ermutigen, sich der Bedeu-
tung eines guten Vorsitzenden/einer
guten Vorsitzenden zu entsinnen und in
der Auswahl kritische und junge Kolle-
ginnen und Kollegen zu benennen. Die
bisherigen Passivisten, so wie wir sie
jetzt haben, braucht keiner mehr!

Univ. Prof. Dr. Andreas Jungwirth
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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

Safety and Early Efficacy of Radical Prostatectomy for Newly Diagnosed Very High Risk
Locally Advanced and Oligometastatic Prostate Cancer — A Prospective Single Center
Phase I/1l Study
e ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02971358
e Status: This study is currently recruiting participants
e Purpose: A prospective single arm trial at enrolling patients undergoing radical prostatectomy
for very high risk or oligo-metastatic prostate cancer who are not candidates or refuse
enrollment in the randomized g-RAMPP study.

Studien-Koordinatoren:
Prim. Assoc. Prof. Dr. Karl Grubmdiller
Universitatsklinikum Krems, Karl Landsteiner Privatuniversitat, Klinische Abteilung fur Urologie und Andrologie,
Mitterweg 10, 3500 Krems
karl.grubmueller@krems.lknoe.at

Univ. Ass. Dr. Bernhard Grubmuller
Univ. Klinik far Urologie, Med. Universitat Wien, AKH Wien, Wahringer Gurtel 18-20, 1090 Wien
bernhard.grubmueller@meduniwien.ac.at

Safety and Efficacy of Salvage Lymph Node Dissection in Prostate Cancer Patients With
Nodal Recurrence After Radical Prostatectomy With Curative Intent - A Prospective
Single Center Phase I/ll Study
e ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02974075
e Status: This study is currently recruiting participants
e Purpose:

Primary Outcome Measures:

— The rate of periperative complications within 90 days after surgery
— The Prostate specific antigen value after 6 weeks.

Secondary Outcome Measures:

— Change in Prostate Specific Antigen doubling time
— Time until development of castration resistance
— Time until development of distant metastasis

Studien-Koordinatoren:
Prim. Assoc. Prof. Dr. Karl Grubmdller
Universitatsklinikum Krems, Karl Landsteiner Privatuniversitat, Klinische Abteilung fir Urologie und Andrologie,
Mitterweg 10, 3500 Krems
karl.grubmueller@krems.lknoe.at

Univ. Ass. Dr. Bernhard Grubmller
Univ. Klinik fur Urologie, Med. Universitat Wien, AKH Wien, Wahringer Gurtel 18-20, 1090 Wien
bernhard.grubmueller@meduniwien.ac.at
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Response Assessment Using PSMA Ligand PET-Parameters in Patients Undergoing
Systemic Therapies for Metastatic Prostate Cancer
e Multipe retrospective studies
e Evaluation of PET parameters in patients undergoung different systemic therapies for
metastatic prostate cancer
e Manuscript for first systemic therapy (177-Lu-PSMA) is about to be finished

Studien-Koordinatoren:
Prim. Assoc. Prof. Dr. Karl Grubmuller
Universitatsklinikum Krems, Karl Landsteiner Privatuniversitat, Klinische Abteilung fir Urologie und Andrologie,
Mitterweg 10, 3500 Krems
karl.grubmueller@krems.lknoe.at

Univ. Ass. Dr. Bernhard Grubmdiller
Univ. Klinik far Urologie, Med. Universitat Wien, AKH Wien, Wahringer Gurtel 18-20, 1090 Wien
bernhard.grubmueller@meduniwien.ac.at

Lymph Node Staging With 68Ga-PSMA 11 Ligand PET for Patients Undergoing Salvage
Lymph Node Dissection
¢ Lymph node staging after RPE with 68Ga-PSMA 11 ligand PET compared to histopathology
after salvage lymph node dissection

Studien-Koordinatoren:
Prim. Assoc. Prof. Dr. Karl Grubmdiller
Universitatsklinikum Krems, Karl Landsteiner Privatuniversitat, Klinische Abteilung fur Urologie und Andrologie,
Mitterweg 10, 3500 Krems
karl.grubmueller@krems.lknoe.at

Univ. Ass. Dr. Bernhard Grubmdiller
Univ. Klinik fir Urologie, Med. Universitat Wien, AKH Wien, Wahringer Girtel 18-20, 1090 Wien
bernhard.grubmueller@meduniwien.ac.at

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

Studien-Koordinator:
OA Dr. Volkmar Tauber
Kepler Universitatsklinikum Linz, Med Campus I, Urologie und Andrologie, KrankenhausstraBe 9, 4020 Linz
volkmar.tauber@kepleruniklinikum.at

Studien-Koordinator:
Prim. Dr. Wolfgang Loidl
Ordensklinkum Linz, KH Barmherzige Schwestern, Abteilung fir Urologie, Seilerstatte 4, 4010 Linz
wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

Studien-Koordinator:
Priv. Doz. Dr. Michael Mitterberger
Paracelsus Medizinische Privatuniversitat, Universitatsklinikum Salzburg, Univ. Klinik fir Urologie und Andrologie,
Mdullner HauptstraBe 48, 5020 Salzburg
m.mitterberger@salk.at
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HERO: A Multinational Phase 3 Randomized, Open-Label, Parallel Group Study to
Evaluate the Safety and Efficacy of Relugolix in Men with Advanced Prostate Cancer

Studien-Koordinator:
OA Dr. Volkmar Tauber
Kepler Universitatsklinikum Linz, Med Campus lll, Urologie und Andrologie, KrankenhausstraBe 9, 4020 Linz
volkmar.tauber@kepleruniklinikum.at

Studien-Koordinator:
Prim. Dr. Wolfgang Loidl
Ordensklinkum Linz, KH Barmherzige Schwestern, Abteilung fur Urologie, Seilerstatte 4, 4010 Linz
wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

Studien-Koordinator:
Dr. Thomas Kunit
Paracelsus Medizinische Privatuniversitat, Universitatsklinikum Salzburg, Univ. Klinik fir Urologie und Andrologie,
Mullner HauptstraBe 48, 5020 Salzburg
t.kunit@salk.at

A Phase 3, Randomized, Efficacy and Safety Study of Enzalutamide Plus Leuprolide,
Enzalutamide Monotherapy, and Placebo Plus Leuprolide in Men With High-Risk
Nonmetastatic Prostate Cancer Progressing After Definitive Therapy

Studien-Koordinator:
Prim. Dr. Wolfgang Loidl
Ordensklinkum Linz, KH Barmherzige Schwestern, Abteilung fir Urologie, Seilerstatte 4, 4010 Linz
wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

Studien-Koordinator:
Dr. Thomas Kunit
Paracelsus Medizinische Privatuniversitat, Universitatsklinikum Salzburg, Univ. Klinik fir Urologie und Andrologie,
Mdullner HauptstraBe 48, 5020 Salzburg
t.kunit@salk.at

A Phase lll, Randomized, Double-blind, Placebo-Controlled, Multicenter Trial Testing
Ipatasertib Plus Abiraterone Plus Prednisone/Prednisolone, Relative to Placebo Plus
Abiraterone Plus Prednisone/Prednisolone in Adult Male Patients With Asymptomatic or
Mildly Symptomatic, Previously Untreated, Metastatic Castrate-Resistant Prostate Cancer

Studien-Koordinator:
Prim. Dr. Wolfgang Loidl
Ordensklinkum Linz, KH Barmherzige Schwestern, Abteilung fir Urologie, Seilerstatte 4, 4010 Linz
wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

Studien-Koordinator:
Dr. Thomas Kunit
Paracelsus Medizinische Privatuniversitat, Universitatsklinikum Salzburg, Univ. Klinik fir Urologie und Andrologie,
Mullner HauptstraBe 48, 5020 Salzburg
t.kunit@salk.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 Docetaxel and Who Rapidly Failed a Prior AR-Targeted Agent

Studien-Koordinator:
Prim. Dr. Wolfgang Loidl
Ordensklinkum Linz, KH Barmherzige Schwestern, Abteilung fur Urologie, Seilerstatte 4, 4010 Linz
wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

Studien-Koordinatoren:
Univ. Prof. Dr. Gero Kramer, Univ. Prof. Dr. Shahrokh Shariat
Univ. Klinik far Urologie, Med. Universitat Wien, AKH Wien, Wahringer Gurtel 18-20, 1090 Wien
Kontakt Studiensekretariat: 01 / 40400-26110
E-Mail Study Nurse: dagmar.liebhart@meduniwien.ac.at
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PROfound: A Phase lll, Open Label, Randomized Study to Assess the Efficacy and Safety
of Olaparib (Lynparza™) Versus Enzalutamide or Abiraterone Acetate in Men with
Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer Who Have Failed Prior Treatment with a
New Hormonal Agent and Have Homologous Recombination Repair Gene Mutations

Studien-Koordinator:
Prim. Dr. Wolfgang Loidl
Ordensklinkum Linz, KH Barmherzige Schwestern, Abteilung fur Urologie, Seilerstatte 4, 4010 Linz
wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

Studien-Koordinatoren:
Univ. Prof. Dr. Gero Kramer, Dr. Kilian Gust
Univ. Klinik far Urologie, Med. Universitat Wien, AKH Wien, Wahringer Gurtel 18-20, 1090 Wien
Kontakt Studiensekretariat: 01 / 40400-26110
E-Mail Study Nurse: dagmar.liebhart@meduniwien.ac.at

CA209-074: A Phase 3 Randomized, Double-blind, Multi-center Study of Adjuvant
Nivolumab versus Placebo in Subjects with High Risk Invasive Urothelial Carcinoma

Studien-Koordinator:
Prim. Dr. Wolfgang Loidl
Ordensklinkum Linz, KH Barmherzige Schwestern, Abteilung fur Urologie, Seilerstatte 4, 4010 Linz
wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

Studien-Koordinator:
Priv. Doz. Dr. Daniela Colleselli, MSc.
Paracelsus Medizinische Privatuniversitat, Universitatsklinikum Salzburg, Univ. Klinik fir Urologie und Andrologie,
Mullner HauptstraBe 48, 5020 Salzburg
d.colleselli@salk.at

TITAN TCC: A Phase Il Single Arm Clinical Trial of a Tailored Immuno Therapy Approach
with Nivolumab in Subjects with Metastatic or Advanced Transitional Cell Carcinoma

Studien-Koordinator:
Prim. Dr. Wolfgang Loidl
Ordensklinkum Linz, KH Barmherzige Schwestern, Abteilung fur Urologie, Seilerstatte 4, 4010 Linz
wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

IMmotion (W039210): A Phase lll, Mulitcenter, Randomized, Placebo-Controlled, Double-
Blind Study of Atezolizumab (Anti-PD-L1 Antibody) as an Adjuvant Therapy in Patients
with Renal Cell Carcinoma at High Risk of Developing Metastasis Following
Nephrectomy

Studien-Koordinator:
Prim. Dr. Wolfgang Loidl
Ordensklinkum Linz, KH Barmherzige Schwestern, Abteilung fur Urologie, Seilerstatte 4, 4010 Linz
wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

Studien-Koordinator:
Priv.-Doz. Dr. Michael Mitterberger
Paracelsus Medizinische Privatuniversitat, Universitatsklinikum Salzburg, Univ. Klinik fir Urologie und Andrologie,
Mullner HauptstraBe 48, 5020 Salzburg
m.mitterberger@salk.at

Studien-Koordinator:
Johannes Franke
Prifarztin:
Univ. Prof. Dr. Manuela Schmidinger
Med. Universitat Wien, Univ. Klinik fir Innere Medizin I, Wahringer Gurtel 18-20, 1090 Wien
johannes.franke@meduniwien.ac.at
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CA209-914: A Phase 3 Randomized Study Comparing Nivolumab and Ipilimumab
Combination vs Placebo in Participants with Localized Renal Cell Carcinoma Who
Underwent Radical or Partial Nephrectomy and Who Are at High Risk of Relapse
Studien-Koordinator:
Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Ordensklinkum Linz, KH Barmherzige Schwestern, Abteilung fur Urologie, Seilerstatte 4, 4010 Linz
wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

CLEAR: A Multicenter, Open-label, Randomized, Phase 3 Trial to Compare the Efficacy
and Safety of Lenvatinib in Combination with Everolimus or Pembrolizumab Versus
Sunitinib Alone in First-Line Treatment of Subjects with Advanced Renal Cell Carcinoma

Studien-Koordinator:
Prim. Dr. Wolfgang Loidl
Ordensklinkum Linz, KH Barmherzige Schwestern, Abteilung fur Urologie, Seilerstatte 4, 4010 Linz
wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

TITAN RCC: A Phase Il Single Arm Clinical Trial of a Tailored Immuno-Therapy Approach
with Nivolumab in Subjects with Metastatic or Advanced Renal Cell Carcinoma

Studien-Koordinator:
Prim. Dr. Wolfgang Loidl
Ordensklinkum Linz, KH Barmherzige Schwestern, Abteilung fur Urologie, Seilerstatte 4, 4010 Linz
wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

FRACTION-RCC: A Phase 2, Fast Real-Time Assessment of Combination Therapies in
Immuno-Oncology Study in Participants with Advanced Renal Cell Carcinoma

Studien-Koordinator:
Prim. Dr. Wolfgang Loidl
Ordensklinkum Linz, KH Barmherzige Schwestern, Abteilung fur Urologie, Seilerstatte 4, 4010 Linz
wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

An Open-Label, Randomized Phase 3 Study to Evaluate Enfortumab Vedotin vs
Chemotherapy in Subjects with Previously Treated Locally Advanced or Metastatic
Urothelial Cancer (EV-301)

Studien-Koordinator:
Prim. Dr. Wolfgang Loidl
Ordensklinkum Linz, KH Barmherzige Schwestern, Abteilung fur Urologie, Seilerstatte 4, 4010 Linz
wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

SCOPE: Non-Inventional Study to Evaluate the Influence of the Sequence in which
Cabazitaxel is Applied on the Outcome of Patients with Metastatic Castration-Resistant
Prostate Cancer Treatment with Cabazitaxel

Studien-Koordinator:
OA Dr. Franz Stoiber
Salzkammergut-Klinikum Vocklabruck, Abteilung fur Urologie und Andrologie, Dr.-Wilhelm-Bock-StraBe 1,
4840 Vocklabruck
franz.stoiber@gespag.at

Studien-Koordinator:
DL Dr. Christoph Tinchon
LKH Hochsteiermark, Standort Leoben, Dept. fir Hdmato-Onkologie
Vordernberger StraBe 42, 8700 Leoben
studien.onko@lkh-leoben.at
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Talazoparib: A phase 2, open-label, 2-arm, response rate study of Talazoparib in men with
DNA repair defects and metastatic castration-resistant prostate cancer who
previously received Taxane-based chemotherapy and progressed on at least 1 novel
hormonal agent (Enzalutamide and/or Abiraterone Acetate/Prednisone).

Studien-Koordinatoren:
Univ. Prof. Dr. Shahrokh Shariat, Univ. Prof. Dr. Gero Kramer
Univ. Klinik far Urologie, Med. Universitat Wien, AKH Wien, Wahringer Gurtel 18-20, 1090 Wien
Kontakt Studiensekretariat: 01 / 40400-26110
E-Mail Study Nurse: dagmar.liebhart@meduniwien.ac.at

Studien-Koordinator:
Prim. Dr. Wolfgang Loidl
Ordensklinkum Linz, KH Barmherzige Schwestern, Abteilung fir Urologie, Seilerstatte 4, 4010 Linz
wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

THOR_BLC3001: A Phase 3 study of Erdafitinib compared with Vinflunine or Docetaxel or
Pembrolizumab in subjects with advanced urothelial cancer and selected FGFR
gene aberrations.

Studien-Koordinatoren:
Univ. Prof. Dr. Shahrokh Shariat, Dr. Kilian Gust
Univ. Klinik fir Urologie, Med. Universitat Wien, AKH Wien, Wéhringer Grtel 18-20, 1090 Wien
Kontakt Studiensekretariat: 01 / 40400-54780
E-Mail Study Nurse: herbert.obermair@meduniwien.ac.at

Studien-Koordinator:
Prim. Dr. Wolfgang Loidl
Ordensklinkum Linz, KH Barmherzige Schwestern, Abteilung fur Urologie, Seilerstatte 4, 4010 Linz
wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

BAY 19131 Rogaratinib Phase 1b,2: An international, multicenter, Phase 1b/2 study of
rogaratinib in combination with atezolizumab as first-line treatment in cisplatin-ineligible
patients with FGFR-positive locally advanced or metastatic urothelial carcinoma.

Studien-Koordinatoren:
Dr. Kilian Gust
Univ. Klinik far Urologie, Med. Universitat Wien, AKH Wien, Wahringer Gurtel 18-20, 1090 Wien
Kontakt Studiensekretariat: 01 / 40400-54780
E-Mail Study Nurse: herbert.obermair@meduniwien.ac.at

Studien-Koordinator:
Prim. Dr. Wolfgang Loidl
Ordensklinkum Linz, KH Barmherzige Schwestern, Abteilung fur Urologie, Seilerstatte 4, 4010 Linz
wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

BAY 17403 Rogaratinib Phase 2,3: Randomisierte, offene, multizentrische Phase 2/3
Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Rogaratinib (BAY 1163877) im
Vergleich zu Chemotherapie bei Patienten mit FGFR-positivem, lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Urothelkarzinom, die bereits mit platinhaltiger Chemotherapie
behandelt wurden.

Studien-Koordinatoren:
Dr. Kilian Gust
Univ. Klinik fur Urologie, Med. Universitat Wien, AKH Wien, Wahringer Gurtel 18-20, 1090 Wien
Kontakt Studiensekretariat: 01 / 40400-54780
E-Mail Study Nurse: herbert.obermair@meduniwien.ac.at

Studien-Koordinator:
Prim. Dr. Wolfgang Loidl
Ordensklinkum Linz, KH Barmherzige Schwestern, Abteilung fur Urologie, Seilerstatte 4, 4010 Linz
wolfgang.loidl@ordensklinikum.at
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PROTOMAC: Phase Il randomized, open-label, multi-center, global study of Durvalumab
and Bacillus Calmette-Guerin (BCG) administered as combination therapy versus BCG
alone in high risk, BCG-naive non-muscle-invasive bladder cancer patients.

Studien-Koordinatoren:
Dr. Kilian Gust
Univ. Klinik fur Urologie, Med. Universitat Wien, AKH Wien, Wahringer Gurtel 18-20, 1090 Wien
Kontakt Studiensekretariat: 01 / 40400-54780
E-Mail Study Nurse: herbert.obermair@meduniwien.ac.at

Studien-Koordinator:
Prim. Dr. Wolfgang Loidl
Ordensklinkum Linz, KH Barmherzige Schwestern, Abteilung fur Urologie, Seilerstatte 4, 4010 Linz
wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

Fachkurzinformation zu Seite 21

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht 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.

Bezeichnung des Arzneimittels: KEYTRUDA 50 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung, KEYTRUDA 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Qualitative und Quantitative
Zi tzung: KEYTRUDA 50 mq Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: Eine Durchstechflasche mit Pulver enthdlt 50 mg Pembrolizumab. Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Konzentrat 25 mg
Pembrolizumab. KEYTRUDA 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: Eine Durchstechflasche mit 4 ml enthalt 100 mg Pembrolizumab. Jeder ml des Konzentrats enthélt 25 mg Pembrolizumab. Pembrolizumab
ist ein humanisierter monoklonaler ,anti-programmed cell death-1" (PD-1)-Antikorper (IgG4/Kappa-Isotyp mit einer stabilisierenden Sequenzanderung in der Fc-Region), welcher mittels rekombinanter DNA-Technologie in
Chinesischen-Hamster-Ovarialzellen (,CHOZellen”) hergestellt wird. Liste der sonstigen Bestandteile: KEYTRUDA 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung: L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-
Monohydrat, Sucrose, Polysorbat 80. KEYTRUDA 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Sucrose, Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungs-
gebiete: KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung des
metastasierenden nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (Tumor Proportion Score [TPS] = 50 %) ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen bei Erwachsenen angezeigt. KEYTRU-
DA ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden NSCLC mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS= 1 %) nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen angezeigt. Patienten mit EGFR-
oder ALK-positiven Tumormutationen sollten vor der Therapie mit KEYTRUDA ebenfalls eine auf diese Mutationen zielgerichtete Therapie erhalten haben. KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierenden oder
refraktaren klassischen Hodgkin-Lymphoms (HL) bei Erwachsenen nach Versagen einer autologen Stammzelltransplantation (auto-SZT) und einer Behandlung mit Brentuximab Vedotin (BV), oder nach Versagen einer Behandlung
mit BV, wenn eine auto-SZT nicht in Frage kommt, angezeigt. KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden Urothelkarzinoms nach vorheriger Plantin-basierter Therapie bei
Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erwachsenen, die nicht fiir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind, ange-
zeigt. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit: Frauen im gebérféhigen Alter: Frauen im gebar-
fahigen Alter miissen wahrend der Behandlung mit Pembrolizumab und noch mindestens vier Monate nach der letzten Dosis von Pembrolizumab eine zuverldssige Verhitungsmethode anwenden. Schwangerschaft: Daten zur
Anwendung von Pembrolizumab bei Schwangeren liegen nicht vor. Reproduktionsstudien bei Tieren wurden mit Pembrolizumab nicht durchgefihrt; bei Modellen mit trachtigen Mausen wurde jedoch gezeigt, dass die Blockierung
des PD-L1-Signalwegs die feto-maternale Toleranz st6rt und zu einer ErhGhung der Abortrate fiihrt. Diese Ergebnisse deuten auf ein potenzielles Risiko, dass die Gabe von Pembrolizumab wahrend der Schwangerschaft, basie-
rend auf dem Wirkmechanismus, eine fotale Beeintrachtigung, einschlieBlich erhohter Abortund Totgeburtsraten, verursachen kann. Es ist bekannt, dass humane Immunglobuline vom G4-Typ (IgG4) plazentagéngig sind. Daher
besteht die Maglichkeit, dass Pembrolizumab, als IgG4-Antikorper, von der Mutter auf den sich entwickelnden Fotus tbertragen werden kann. Pembrolizumab sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es
sei denn, der klinische Zustand der Frau erfordert eine Behandlung mit Pembrolizumab. Stillzeit: Es ist nicht bekannt, ob Pembrolizumab in die Muttermilch iibergeht. Da Antikérper bekanntlich in die Muttermilch tibergehen kén-
nen, kann ein Risiko fir das Neugeborene bzw. den Saugling nicht ausgeschlossen werden. Eine Entscheidung muss dartber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist, oder ob auf die Behandlung mit Pembrolizumab
verzichtet werden soll / die Behandlung mit Pembrolizumab zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen der Therapie mit Pembrolizumab fiir die stillende Patientin zu bertick-
sichtigen. Fertilitat: Es sind keine klinischen Daten tiber mogliche Auswirkungen von Pembrolizumab auf die Fertilitat verfiigbar. Bei einer 1-Monats- und einer 6-Monats-Studie zur Toxizitat bei wiederholter Gabe bei Affen wur-
den keine beachtenswerten Wirkungen auf mannliche und weibliche Reproduktionsorgane beobachtet. Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel, monoklonale Antikérper. ATC-Code: LO1XC18. Inhaber der
Zulassung: Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Vereinigtes Konigreich. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information: Marz
2018. Weitere Angaben zu Dosierung und Art der Anwendung, Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Auswirkungen
auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen, Uberdosierung, Pharmakologische Eigenschaften und Pharmazeutische Angaben sind der verdffentlichten Fachinformation zu ent-
nehmen.
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Feuilleton

Ist Courage noch ein Qualitatsbegriff
in unserer Gesellschaft?

0. Zechner

ch schreibe diesen Artikel auf Veran-

lassung und nach einer Idee eines der
beiden Herausgeber dieses Journals,
Eugen Plas.

Es mutet tatsachlich ein wenig skurril an,
in einem Land wie dem unseren und spe-
ziell in Wien, einen Aufsatz Uber
Courage zu schreiben. Gerade in dieser
Stadt mit ihrer liebenswirdigen Legen-
de, dem Bild ihrer weichen und wirklich-
keitsscheuen Menschen, in die Vergan-
genheit verliebt und vor der rauen
Gegenwart in die Illusion flichtend — wie
Hilde Spiel in ihrem Buch , Die Ddmonie
der Gemditlichkeit” so treffend beschreibt.

Heimito v. Doderer, der wohl profun-
deste Kenner des ,homo viennensis”
geht da wesentlich scharfer ins Gericht:
.Diesen Kleinblrgern ist schlechthin
alles zuzutrauen; vorn haben sie kein
Gesicht und im Hinterkopf eine Mérder-
grube, oft auch ein von Bosheit tolles
Affenhaus”.

Wissen sollte man in diesem Zusammen-
hang, dass Hilde Spiel wahrend der NS-
Zeit nach England emigriert war,
wahrend Doderer NSDAP-Mitglied der
ersten Stunde war — maoglicherweise
haben die beiden verschiedene Typen
der Wiener gemeint (diese Information
verdanke ich Herbert Lackner — ehem.
Chefredakteur des , Profil”).

Also in diesem Umfeld wollen wir uns
dem Thema ,Courage” zuwenden.

Allgemeine Interpretation

Der Begriff, der aus dem Franzo-
sischen kommt, bedeutet im Grunde
.Mut”. Dies kann in unserer Gesell-
schaft nicht ausschlieBlich mit der
Tapferkeit von z.B. Soldaten und der
Bereitschaft zum Einsatz selbst des eige-
nen Lebens interpretiert werden, son-
dern soll vielmehr dahingehend gedeu-
tet werden, seine Meinung gegebenen-
falls auch gegen eine Mehrheit oder
gegen den ,Zeitgeist” zu vertreten.
Dazu ist natUrlich unverzichtbare Voraus-
setzung, dass man Uberhaupt eine eige-

ne Meinung hat! Diese Meinung zu arti-
kulieren und auch eine daraus resultie-
rende Handlung umzusetzen sollte aber
sinnvollerweise mit einer entsprechen-
den Geschicklichkeit und Umsicht ver-
bunden sein. Anderenfalls wird das ver-
meintlich couragierte Auftreten wohl
nur als reiner Oppositionsgeist interpre-
tiert werden und somit wohl wenig er-
folgreich sein.

Als klassisches Beispiel wird der Wider-
stand gegen die Politik eines autoritaren
Systems gesehen. Personen wie die
Geschwister Scholl und Franz Jager-
statter sowie eine Reihe von anderen
heldenhaften Personen haben ihren
Widerstand gegen das verbrecherische
Naziregime mit dem Leben bezahlt.

Bemerkenswerterweise
wurde der héchste
Orden der Habsburger-
Monarchie, der
»Militdr-Maria-
Theresien-Orden” auch
jenen Offizieren
verliehen, die einem
Befehl nicht Folge
geleistet hatten, wenn
dadurch allerdings das
Militdrgeschehen
mafBgeblich positiv
beeinflusst wurde.

Univ. Prof. Dr. Othmar Zechner

Ebenso haben zahlreiche z.T. namentlich
nicht bekannte Personen ungeheuren
Mut bewiesen, indem sie verfolgte
Personen vor den Schergen des Regimes
versteckt hatten.

ber auch andere, uns weitgehend

unbekannte Personen haben aus
Uberzeugung einen Befehl oder eine An-
weisung missachtet und bewusst die
Konsequenzen daraus gezogen.

Bemerkenswerterweise wurde der héch-
ste Orden der Habsburger-Monarchie,
der ,Militar-Maria-Theresien-Orden” auch
jenen Offizieren verliehen, die einem Be-
fehl nicht Folge geleistet hatten, wenn
dadurch allerdings das Militdrgeschehen
maBgeblich positiv beeinflusst wurde.

All diesen Personen gebihrt unsere aller-
hochste Wertschatzung und ich verneige
mich tief vor ihnen.

Ob man jenen Menschen, welche in den
letzten Phasen des 2. Weltkrieges aus
der Wehrmacht desertiert hatten und
deshalb nach der Militargerichtsbarkeit
abgeurteilt wurden, in Form eines Denk-
mals gedenken sollte, kann ich persén-
lich hingegen nicht nachvollziehen.

Mut zur Verdanderung

erade die zum Zeitpunkt der Nie-

derschrift dieses Artikels ablaufende
Diskussion Uber die Reformierung des
Gesundheitssystems liefert ein anschauli-
ches Beispiel, wie wenig ausgepragt die-
ser Mut in unserem Lande ist.

Der von der Politik ausgesprochene
Wunsch zur Reduzierung der Kassen-
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systeme und Vereinfachung der Finan-
zierungsstrome trifft auf erbitterten
Widerstand der Institutionen und ihrer
Interessenvertreter. Das war aber in
unserem Lande nicht anders zu erwar-
ten, da die Beharrungstendenz wohl
immer schon eine der starksten Krafte
war und ist. Wenn schon Verdnderung
dann nach dem ,Floriani-Prinzip” — bei
jedem anderen, nur nicht bei mir!

Es ware ein eindrucksvolles Beispiel von
Courage, wenn Interessenvertreter die
Interessen der Gruppe zugunsten des
Gemeinwohls hintanstellen wirden.

Es ist eigentlich ein peinliches Schau-
spiel, wenn Arztekammerfunktionare
in den Chor der Gebietskrankenkassen
und deren Funktionare einstimmen, dass
die medizinischen Probleme und deren
Honorierung am allerbesten durch In-
stitutionen vor Ort — also durch die
Landeskassen und die jeweiligen Arzte-
kammern - gel®st werden kénnen. Einer
zentralen Steuerung durch eine Kasse
ware anscheinend eine derartige Exper-
tise nicht zuzutrauen! (Hat man schon
jemals etwas von Computern und Lan-
deszweigstellen gehort?)

Diese haltlose Argumentation in einem
Land, dessen Einwohnerzahl lediglich die
Halfte einer internationalen GroBstadt
ausmacht, wird nicht wahrer, auch wenn
sie noch so oft wiederholt wird. Warum
wird auch in den Medien nicht klar
transportiert, dass diesfalls manifeste
Interessen der Lander, von Funktionaren
der Sozialpartner und der Arztekammern
dahinterstehen?

Pikanterweise haben sich diese Argu-
mentation auch die Privatversicherungen
zu Eigen gemacht. Sie verfiigen zwar in
den Bundeslandern nicht Uber jeweils
eigene Institutionen, sondern lediglich
Uber Zweigstellen, was sie jedoch nicht
hindert, mit den jeweiligen Arztekam-
mern eigene Honorare auszuhandeln.

Mit welchem stichhaltigen Argument
wird eine Prostataoperation in Wien
anders honoriert als in anderen Bun-
deslandern? Der tatsachliche Aufwand
und die entsprechende Honorierung soll-
ten doch nicht vom ortstblich gespro-
chenen Dialekt abhdngen — oder?

Zum Zeitpunkt der Niederschrift dieses
Artikels wissen wir noch nicht, ob die
Regierung tatsachlich die Courage auf-
bringt, gegen eine massive Front der
Widerstande aus allen(!) Parteilagern
den ersten Schritt fur eine zukunftsweise
Gesundheitsreform durchzusetzen.
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Courage im Alltag

chon seit Kant ist die Wuirde des

Menschen eindeutig definiert und
eine Gewichtung nach Geschlecht un-
zuldssig. Daraus allerdings die Usancen
des so genannten ,genderns” abzulei-
ten, finde ich personlich nicht ange-
bracht.

Wenn man bislang von den Einwohnern
eines Landes sprach, so waren selbstver-
standlich auch die Angehorigen des
weiblichen Geschlechts inkludiert. Nun
ist man heutzutage angehalten, die Be-
legschaft eines Betriebes als ,Arbeit-
nehmerinnen” zu titulieren. Das so
genannte ,Binnen-1" soll also insinu-
ieren, dass beiderlei Geschlechter ge-
meint sind. Wird dieser Begriff aber in
einer Rede oder einem Vortrag verwen-
det, so ist das ,Binnen-I" ja nicht
ersichtlich, und beim reinen Zuhoren
kénnte man ja meinen, dass ausschlieB-
lich die Damen damit gemeint waren.

Mit welchem stichhalti-
gen Argument wird
eine Prostataoperation
in Wien anders hono-
riert als in anderen
Bundesldandern? Der
tatsdchliche Aufwand
und die entsprechende
Honorierung sollten
doch nicht vom orts(ib-
lich gesprochenen
Dialekt abhdngen —
oder?

Kurz und gut, ich lehne diese Sprach-
vorschrift als Verballhornung unserer
schonen deutschen Sprache rundweg ab
und werde sie auch nicht in meinen
Elaboraten zur Anwendung bringen.
Damit handle ich aber offensichtlich
gegen den ,Zeitgeist”.

Diese Meinung teilt offensichtlich auch

der Verteidigungsminister, der in seinem
Wirkungsbereich das ,Binnen-I" nicht
mehr zur Anwendung bringen l3sst —
und so meine ich, wohl auch die
Mehrheit der Bevolkerung. Trotzdem hat
diese, sicherlich nicht militarische Maf3-
nahme, medial viel Staub aufgewirbelt.

Die Artikulation von Widerstanden
gegen den Zeitgeist erfordert manch-
mal schon ein Mindestmal3 von Courage,
wenn auch kein Schaden an Leib und
Leben mehr droht. Allerdings lauft man
gegebenenfalls Gefahr, einem so ge-
nannten ,shitstorm” in den digitalen Me-
dien zu Opfer zu fallen.

Dem Zeitgeist zu opponieren, kann auch
insofern erschwert werden, als dieser
manchmal sehr rasch wechseln kann.

Ein Beispiel daftr ist der Umgang mit
dem Migrantenproblem:

Hatte jemand im Jahre 2015 argumen-
tiert, dass der unterlassene Schutz der
Grenzen von Europa, aber auch unseres
Landes unzuldssig und mit potentiellen
Gefahren verbunden ist, und man daher
die Menschen nicht vorbehaltslos auf-
nehmen durfte, so wéare er wohl in der
damaligen Hochstimmung der , Will-
kommenskultur” als hartherziger Rassist
bezeichnet worden.

Demgegeniber werden jene Birger,
welche zum Teil mit Vehemenz fir den
Verbleib von Migranten mit gultig abge-
lehntem Asylbescheid kampfen, heutzu-
tage nicht selten als realitatsferne ,linke
Gutmenschen” abqualifiziert.

Beide Vorgehensweisen haben damals
wie auch heute Courage erfordert —
allein, man sieht, wie schnell das Blatt
der Meinung sich verdndern kann.

In einem Artikel der renommierten Zeit-
schrift , Die Zeit”(Nr. 20/2018) hat ein
deutscher Allgemeinmediziner, der in
einem Aufnahmezentrum an der Grenze
zu Osterreich arbeitet, berichtet, dass
ein substantieller Wandel im Klientel der
Flichtlinge stattgefunden hat. Wahrend
2015 tatsachlich verangstigte Menschen
aus dem Nahen Osten vollig erschopft
nach zum Teil wochenlanger Wander-
schaft Gber Meer und Gebirge mit ent-
sprechenden Verletzungen und Erkran-
kungen zu behandeln waren, so findet
er heute vornehmlich Migranten aus
Mittelasien vor, welche vorzugsweise mit
dem Flugzeug in ein Schengenland
gereist und gezielt nach Deutschland
gekommen sind, dort um Asyl ansuchen
und sich wahrend des laufenden Ver-
fahrens medizinisch betreuen lassen. Sie
fordern nicht nur Zahnbehandlung, son-



dern sogar Gelenksersatz(!) ein und rea-
gieren auf abschlagige Reaktionen nicht
selten aggressivl Aus den seinerzeit
bedauernswerten Flichtlingen sind nun
nicht selten ,Medizintouristen” gewor-
den. Bei abschlagigem Asylbescheid
kommen sie zumindest in den Genuss
einer erstklassigen Behandlung.

Der Mediziner wollte wohl aus Sorge um
eventuelle Repressalien nicht seinen
Namen nennen. Ich weil3 nicht, was bei
etwas Courage dagegengesprochen hatte,
zumal ja auch unser Bundeskanzler eine
ahnliche Argumentationslinie verfolgt.

in Feld, auf welchem Courage einen

mafBgeblichen Stellenwert einnehmen
sollte, ware die Politik — allein man wird
diesen Wesenszug ebendort sehr selten
finden. Interessen der Wirtschaft und
solche der jeweiligen Parteien haben
ungeteilten Vorrang.

Freie MeinungsauBerung sollte eigent-
lich ein Fanal demokratischen Parlamen-
tarismus sein, dem steht jedoch der
Clubzwang im Rahmen parlamentari-
scher Abstimmungen entgegen.

Und sollte jemand die Courage aufbrin-
gen und dem zuwiderhandeln, so sollte
er/sie sich eines Zweitberufes sicher sein,
denn der wahlbare Listenplatz wird in
der Folge nur mehr Illusion sein.

Zum Glick hat es jedoch immer schon
leuchtende Beispiele couragierter Politi-
ker wie Vaclav Havel gegeben, die
unbeirrt ihrer persénlichen Uberzeugung
gefolgt sind.

Gerade in diesen Tagen, in welchen ich
diesen Artikel schreibe wird uns an-
schaulich vorgefuhrt, wie der Mut zur
Umsetzung politischer Uberzeugungen
zugunsten wirtschaftlicher Interessen ins
Hintertreffen gerdt. Trotz einheitlicher
Versprechungen europaischer Spitzen-
politiker, am Atomdeal mit dem Iran
festzuhalten, werden sie moglicherweise
dem Druck aus den Wirtschaftslobbies
ihrer jeweiligen Lander nicht standhalten
koénnen und dem o6konomischen Diktat
aus den USA den Coteau nicht verwei-
gern.

In manchen Léandern erfordert es schon
erheblichen Mut, wenn Journalisten an
objektiver Berichterstattung interessiert
waren, welche allerdings den dortigen
politischen Interessen zuwiderlduft. Es
ist eigentlich bedrickend, wenn wir uns
bewusst werden, dass nur in 9 Prozent
der Lander eine so genannte ,freie
Presse” oder medialer Informations-
transport maoglich ist! Wir brauchen
dazu gar nicht weit Uber die Grenzen

Was unserer
Gesellschaft — und nicht
nur der Medizin — auf
diesem Gebiet fehlt, ist
eine so genannte
~Risikointelligenz”!
Dies bedeutet den ada-
quaten Umgang mit
Risiken des Lebens —
das Wissen um
Ungewissheit und
Schicksal.

unseres Landes hinausblicken. Und wir
sollten mit Respekt daran denken, dass
so manche Journalisten, auch in jingster
Zeit, ihre Motivation zur objektiven
Berichterstattung mit dem Leben bezahlt
haben!

Courage in der Medizin

Wenn wir in den Historienberichten
unserer Profession blattern, so fin-
den wir immer wieder Lobgesdnge auf
den Mut einzelner Arzte, welche neue
Operationsverfahren oder anderweitige
Methoden eingesetzt haben. Vom Mut
der Patienten, die sich, nicht wissend ob
des Ausgangs dieser Manipulationen,
diesen Verfahren unterzogen haben, ist
in der Regel niemals die Sprache. Ich will
damit darauf hinweisen, dass auch die
Courage der Patienten Respekt verdient,
dies umso mehr in der heutigen Zeit, wo
eine umfassende und manchmal leider
gnadenlos vorgebrachte Aufklarung ge-
fordert wird. Wir wissen alle, dass man-
che Patienten nach Lekture der Beipack-
zettel der verschriebenen Medikamente
der Mut verlasst, diese Uberhaupt einzu-
nehmen.

Man ist versucht zu postulieren: der ein-
zige, der in der Medizin Courage be-
noétigt, ist der Patient!

Der geschatzte Leser weiB naturlich,
dass dies nicht zutreffend ist, denn zur
Entwicklung und Umsetzung neuer oder
spezieller Arten der Heilbehandlung hat
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es schon seit Jahrtausenden auch des
Mutes der damit befassten Arzte be-
durft. Aber wie bereits eingangs er-
wahnt, gehdért zu einer sinngebenden
Courage auch Umsicht und Verant-
wortungsbewusstsein.

Wie viele Arzte gab es in der Ver-
gangenheit und gibt es heute, die dem
Patienten gegentber eingestehen, dass
in der Umsetzung einer neuen, so
genannten ,bahnbrechenden” Methode
die Erfahrung Uber den Langzeitverlauf
im Gesamten, aber speziell in der eige-
nen Abteilung fehlt. Diese Diskussion,
welche zwangslaufig ein Manko Uber
das Wissen von Risiken entlarvt, wird
noch erschwert, wenn vom Patienten
selbst, nach meist unzureichender In-
formation aus dem Internet, der Wunsch
nach dem Einsatz der ,neuen” Methode
verlangt wird!

Was unserer Gesellschaft — und nicht
nur der Medizin — auf diesem Ge-
biet fehlt, ist eine so genannte ,Risiko-
intelligenz”! Dies bedeutet den ada-
guaten Umgang mit Risiken des Lebens —
das Wissen um Ungewissheit und
Schicksal. Dieses Wissen ist Uberhaupt
kein Faktor mehr in unserem Bildungs-
system und dieser Mangel hat demzufol-
ge weitreichenden Einfluss auf alle
Lebensbereiche.

Unsere Gesellschaft vermeint dank des
Einsatzes moderner Techniken ein Héchst-
mafB an Sicherheit garantiert zu haben.
Die uns seit Menschengedenken beglei-
tende Unsicherheit der Zukunft durch
das Eintreten unvorhersehbarer Einfllsse
scheint die Mehrzahl der Menschen
unserer Zivilisation erfolgreich verdrangt
zu haben. Umso groBer ist dann die
Enttduschung, wenn der Ausgang den
Erwartungen nicht entspricht, und wird
gegebenenfalls gerichtlich eingeklagt.
Technischer Fortschritt allein garantiert
ebenso wenig ein humanistisches Um-
feld wie 6konomische Prosperitat.

Gerade in der Medizin ist manchmal ein
gerittelt MaB an Courage erforderlich,
dem Patienten ehrlich einen Mangel an
Erfahrung mit einer neuen Methode ein-
zugestehen, denn man kénnte ja den
Patienten verlieren! Dies nagt bei man-
chen Kollegen am Selbstwertgefuhl.
Verstarkt wird dieser eigentlich fehler-
hafte Umgang mit Patienten durch eine
Entwicklung in unserer Profession, in
welcher das Einzelschicksal des Kranken
gegenlber der Zahl der ,abgearbeite-
ten” Falle in den Hintergrund tritt.

eranschaulicht wird dies durch die
Prasentationen in Vortragen und
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Publikationen, in welchen die Fallzahlen
den primdren Rang einnehmen und
somit auf das Prestige der Abteilung
reflektieren. Eine Kasuistik wird meistens
abschéatzig belachelt, obwohl manchmal
durchaus wertvolle Information enthal-
ten sein kann. Die erfolgreichen Verlaufe
groBer Kontingente werden selbstver-
standlich prasentiert, die Misserfolge
sind ein mehr oder weniger groBer
Prozentsatz — und doch steht hinter
jeder Zahl eine Fille von Einzelschick-
salen! Wer von uns hat jemals in der
Aufklarung den Prozentsatz der Miss-
erfolge erwahnt? Dies sollte keinesfalls
ein Aufruf zur Verunsicherung von
Patienten sein, vielmehr — in verstandnis-
voller Weise vorgebracht — ein Hinweis
auf die Unsicherheit und die Risiken,
welche noch immer unserem Handeln
immanent sind.

Ehrlicherweise mussen wir uns eingeste-
hen, dass eine ,Dehumanisierung” des
Medizinbetriebes Platz gegriffen hat.

Haque und Waytz haben mehrere Fak-
toren identifiziert, deren sich die meisten
Kollegen im Routinebetrieb gar nicht mehr
bewusst sind: z.B. die , Ent-Individuali-
sierung” (der Patient wird nicht mehr als
Individuum sondern als Teil einer Masse
von Kranken wahrgenommen), eine , be-
eintrachtigte Entscheidungs- und Hand-
lungsfahigkeit” (der Patient wird manch-
mal als tendenziell unmindig betrach-
tet), und es besteht eine , Ungleichheit”
(ein Machtgefélle zwischen Arzt und
Patienten). Dadurch folgt ein , Schwund
an Empathie” sowie eine ,moralische
Gleichgultigkeit”.

Ich persénlich bin nicht geneigt, diese
Faktoren global der heutigen Arzteschaft
zu unterstellen, gleichwohl Empathie mit
den kranken Menschen im modernen
Gesundheitswesen wohl nicht mehr allzu
haufig anzutreffen ist.

omit gehort wohl Courage dazu, den

Menschen in uns selbst wieder zu
entdecken, um Verstandnis fur die Ang-
ste und NoOte der Patienten aufzubrin-
gen, die sich und ihr Schicksal uns anver-
trauen und vor allem Zeit, ihnen zu-
zuhoren! Gerade an dieser Zeit fehlt es
an allen Enden und Ecken — und wer hat
den Mut, diese einzufordern?

Es bedarf allerdings nach wie vor eines
gewissen Mutes, sich mit dem Patienten
und gegebenenfalls seinen Angehérigen
in einen ehrlichen Diskurs Uber ein mog-
licherweise fatales Schicksal einzulassen.
Mit dieser Notwendigkeit sind wir in der
heutigen Zeit eher haufiger als fruher
konfrontiert, da wir durch die zuneh-
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mende Alterung der Klientel vermehrt
(mehr oder weniger dementen) Patien-
ten gegenuberstehen, die nicht nur an
manifesten, organischen Erkrankungen
leiden, sondern denen zunehmend kog-
nitive Fahigkeiten abhandengekommen
sind. Die Auseinandersetzung mit sol-
chen Patienten erfordert einen Mehrauf-
wand an Zeit und Geduld. Es kann dies-
falls schon schwierig werden, eine ent-
sprechende Empathie nicht zu verlieren
und dem Faktor der ,Ungleichheit”
nicht ungebihrend Raum zu geben.

ber auch innerhalb des Milieus einer

Abteilung treten nicht selten Mangel
an Courage zutage. Meine Generation
ist noch im Rahmen eines autoritaren
Hierarchiegefliges aufgewachsen. Darin
gab es klare Anweisungs- und Verant-
wortungsrichtlinien. Kritik oder Wider-
spriche waren nicht gerne gesehen.
Heutzutage wird eine so genannte ,fla-
che Hierarchie” bevorzugt. Beide Sys-
teme haben Vor- und Nachteile, auf wel-
che ich hierorts nicht eingehen méchte.

Optimalerweise sollte von Seiten des
Vorgesetzten eine freie Meinungs-
duBerung mit positiver Kritik aus dem
Team gefordert werden, andererseits
sollte diese von den Mitarbeitern fach-
lich fundiert und keineswegs von purem
Oppositionsgeist geprdgt sein. Es ist
allerdings nicht so einfach und erfordert

Optimalerweise sollte
von Seiten des
Vorgesetzten eine freie
MeinungsduBerung mit
positiver Kritik aus dem
Team geférdert wer-
den, andererseits sollte
diese von den
Mitarbeitern fachlich
fundiert und keines-
wegs von purem
Oppositionsgeist
geprdgt sein.

von allen Beteiligten eine konstruktive
Motivation, um ein solch kreatives und
kultiviertes Diskussionsklima zu etablie-
ren.

AuBerdem sollte an den Kliniken und
Abteilungen unter den Mitarbeitern der
Mut geférdert werden, Uberlastung
bzw. das Gefiihl der Uberforderung
frihzeitig artikulieren zu koénnen, um
dem heutzutage leider immer haufiger
auftretenden ,burn out” vorzubeugen,
aber letztlich auch Schaden am Patien-
ten abzuwenden. Es gehort zweifelsfrei
Courage dazu, das Gefihl einer fachli-
chen oder empathischen Inkompetenz
einzugestehen. Von den Vorgesetzten
muss diesfalls selbstverstandlich auBer
der notwendigen Hilfestellung auch
Verstandnis und Supervision erwartet
werden. Der Nutzen, welcher aus dieser
Vorgangsweise gezogen wird Ubersteigt
das passagere (und unangebrachte)
Gefuhl der Unzulanglichkeit bei weitem!

In Zusammenschau dieser Uberlegungen
sollten leitende Arzte dazu angehalten
werden, an ihren Abteilungen ein Klima
der kultivierten MeinungsauBerungen zu
pflegen und speziell jingere Kollegen zu
motivieren, sich auf einen ehrlichen und
empathischen Diskurs mit verangstigten
und ob ihrer Zukunft verunsicherten
Patienten einzulassen. Von ihnen selbst
sollte allerdings auch ein vorbildhaftes
Verhalten gegentber vorgesetzten Dienst-
stellen eingefordert werden, indem sie
sich nicht nur willfahrig zeigen, sondern
schonungslos eventuelle Mangel an per-
sonellen, zeitlichen und administrativen
Ressourcen aufzeigen und auf deren
Behebung mit Nachdruck bestehen,
auch wenn ihnen die Missgunst eben
dieser Stellen gewiss ist.

Courage fiir die Zukunft

Es sollte uns eigentlich bewusst sein, in
welch ausgepragtem MaBe wir uns
freiwillig den Algorithmen unserer digi-
talen Apparate unterwerfen, ohne zu
bemerken, in welchem AusmaB unser
Leben gesteuert, berechnet und bewer-
tet wird. Es wundert mich immer wieder,
dass anscheinend intelligente Menschen
Uber so genannte ,accounts” bei Twitter
oder Facebook nicht nur ihre private
Meinung, sondern gleich ihr Privatleben
einer Masse von Individuen vermitteln,
welche sie Uberhaupt nicht kennen und
mit denen sie wahrscheinlich persénlich
kaum ein Wort wechseln wurden! Der
Philosoph Konrad Paul Liessmann weist
darauf hin, dass von manchen Vor-
denkern im Silicon Valley propagiert



wulrde, dass die Demokratie obsolet
ware und durch die Herrschaft der
Algorithmen ersetzt werden sollte!
Wollen wir uns tatsachlich sehenden
Auges einer solchen Entwicklung ausset-
zen?

Es erfordert keinen Mut, anonym in die-
sen digitalen Medien haltlose Kritik und
wirdelose Beschimpfungen zu publizie-
ren. Hingegen stellt es wahrscheinlich
schon fur eine Vielzahl an Menschen
eine mutige Handlung dar, sich zumin-
dest zeitweise aus dieser digitalen Wolke
auszuklinken, das Smartphone ausge-
schalten beiseite zu legen und z.B. ein
gutes Buch zu lesen oder Uber den Sinn
des eigenen Lebens und der Wertigkeit
der eigenen Handlungen zu reflektieren.

er Soziologe Harald Welzer sieht in

der Digitalisierung unserer Lebens-
bereiche ,Ubergangszonen ins Totali-
tare”. Sollte das tatsachlich zutreffen, so
meine ich, dass wir uns dieser ,smarten
Diktatur” nicht widerstandslos unter-
werfen sollten.

Ich wiirde es heute als eine couragierte
Vorgangsweise schatzen, sich auf allen
Gebieten unserer Berufsaustbung aber

auch unseres Lebens, nicht umgehend
und vorbehaltslos auf Trends des Zeit-
geistes einzulassen. Eine initiale Portion
an gesunder Skepsis ist nicht selten —
auch in der Medizin — ein Garant zum
Schutz vor spaterer Enttauschung. Aber
wie so haufig in unser aller Leben erfor-
dert der Verzicht manchmal mehr an
Mut als die kritiklose Akklamation.

mit einer

’

ch mochte diesen Artikel
Parabel aus den , Briidern Karamasow "
von Fjodor Dostojewski beenden, in
welcher erzahlt wird, Jesus waére in der
Zeit der Inquisition zur Erde zurtckge-
kehrt, um in Seiner Art Heil zu bringen
und Gutes zu tun. Schon bald waére Er als
Aufrthrer verhaftet und zum Tode auf
dem Scheiterhaufen verurteilt worden.
In der Nacht besucht lhn der GroBin-
quisitor und erklart Thm, Er hatte sich
geirrt, der Mensch sei fur die Freiheit
und Zuwendung zum anderen nicht ge-
eignet.

Wenn wir den Siegeszug der Populisten
und Nationalisten in Ungarn, Polen, neu-
erdings auch in Italien, aber vor allem in
den USA betrachten, so droht ein funda-
mentaler Paradigmenwechsel das politi-
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sche Weltbild aus den Angeln zu heben.

Besonders der derzeitige amerikanische
Prasident, offenbar maBgeblich beein-
flusst von einer Denkschmiede aus der
Kleinstadt Claremont, die sich den ultra-
nationalistischen Ideen des verstorbenen
Philosophen Leo Strauss verschrieben
hat, stellt fur unser humanistisches
Weltbild eine enorme Gefahr dar. Denn
wenn ,soft law” durch ,hard power”
verdrangt werden sollte, so bedeutet
dies nichts anderes als einen Ruckfall in
jene Agiden, wo nur das Recht des
Starkeren gegolten hat.

Sollte sich diese Weltanschauung der
maBlosen Egozentrik durchsetzen, so
wird es nicht reichen, nur in den Schulen
und Amtsraumen Kruzifixe aufzuhéan-
gen, sondern diesfalls wird auf allen
Ebenen der Gesellschaft, von den politi-
schen Eliten bis zum einzelnen Indi-
viduum eine gehdrige Portion Courage
vonnoten sein, um Widerstand zu leis-
ten, damit die so mihsam errungenen
Fortschritte in Humanismus und Soli-
daritat nicht wiederum verloren gehen.

0. Zechner
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Unerwartete Bekannte — Viren im Sperma
F.X. Heinz, Wien

Das PET-Ding
Verschiedenen PET-Tracer und deren Einsatz
A. Haug, Wien

Die neue Liebesunordnung
Kettenbeziehungen, Sexualisierung des Alltags,
widerspriichliche Liebeswelt

G. Senger, Wien

Recht ist nicht Gerechtigkeit
Klagen in der Urologie, urologische Gutachten
M. Rauchenwald, Wien

Kann Politik gesund sein?
Impulsvortrag und Diskussion
P. Rendi-Wagner, Wien
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Gesamtorganisation:

ghost.company | convention.group

2380 Perchtoldsdorf | Donauwdrther StraBe 12/1

T: +43 18692123 518 | F: +43 1869 21 23510
office@conventiongroup.at | www.conventiongroup.at

ocy

Osterreichische Gesellschaft
fiir Urologie und Andrologie

Anmeldung & Information:
www.conventiongroup.at/uro

Wann?
Freitag, 7. September 2018

OP-Workshop um 13:30
Vortrage ab 15:00 bis 19:00

Wo?

Hanusch Krankenhaus,
Heinrich-Collin-StraBe 30, 1140 Wien
Speisesaal im Versorgungsgebaude

Kostenpflichtige Parkplatze stehen zur Verfigung

Teilnahmegebiihr:

Assistenzarztinnen: € 50,-
Fachéarztinnen: € 80,-
Studentinnen: € 25,-

Bankverbindung:
Kontoinhaber: AK Assistenzarztinnen der OGU
IBAN: AT97 1200 0100 0717 7057, BIC: BKAUATWW

Anmeldung und weitere Informationen unter:
www.young-urology.at

Diese Veranstaltung wird fiir das Diplom-
Fortbildungsprogramm (DFP) der
Osterreichischen Arztekammer approbiert.
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it | ICH KANN DAS
X MEHR SEHEN!

Was passiert, wenn Urologen
liber den Tellerrand blicken.




Termine

Arbeitsgemeinschaft fiir
Urogynikologie und
rekonstruktive Beckenbodenchirurgie

Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft fiir Urogynakologie und rekonstruktive Beckenbodenchirurgie

AUB JAHRESTAGUNG 2018
16.-17. November 2018

Falkensteiner Hotel & Asia Spa Leoben

Tagungsprasident: Gesamtorganisation:
Prim. Priv.-Doz. Dr. Thomas Aigmiiller ghost.company
Abt. fiir Gyndkologie und Geburtshilfe
LKH Hochsteiermark — Standort Leoben 2380 Perchtoldsdorf | Donauwérther StraBe 12/1

T:+43 1 869 21 23 512 | www.conventiongroup.at

5. 10. 2018, Wr. Neustadt

Urodynamikintensivseminar

Ort: LKH Wr. Neustadt

Veranstalter: AK fiir Blasenfunktionsstérungen der OGU
Anmeldung: reinhard.kastenberger@gmx.at
Teilnehmerzahl: 20

Teilnehmergebiihr:  Assistenzarzte: € 150,-; Fachérzte: € 250, -

Vortrage (9.00-12.30 Uhr):
e Wann braucht der Patient eine Urodynamik (M. Haydter)

e Terminologie, Ablauf, ,Was fragt der Patient”, Vorbefunde?!
Befundungsraster (M. Kuglitsch)

e Wann und warum (Video-)Urodynamik bei Patienten mit LUTS und
relevanten neurologischen Erkrankungen (St. Madersbacher)

e Untersuchungsmethoden bei kindlichen Blasenfunktionsstérungen
(H.C. Klingler)

»Hands on Urodynamik” (13.30-16.30)

Geplant sind 3 Stationen, die in 3 Gruppen aufgeteilt absolviert werden — eine
invasive Live-Urodynamik mit Patient, eine Station nicht invasive Urodynamik
(v.a. Uroflowmetrie + Beckenboden EMG), ebenfalls mit Patient und eine Station
zur genauen technischen Erlauterung eines Urodynamikmessplatzes
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15.-16. 11. 2018, Innsbruck

2. Translational Science Meeting
Veranstalter: Med. Universitat
Innsbruck (Univ. Klinik fir Urologie
und Univ. Klinik far Innere Medizin,
Klin. Abt. fir Hdmatologie und
Onkologie)

Information: www.translational-
science-meeting.at

21.-22. 9. 2018, Lienz

Update Onkologie — Der onkolo-
gische Patient im Wandel der Zeit
www.forum-onkologie.at

26.-29. 9. 2018, Diisseldorf, D
70. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Urologie (DGU)
www.urologenportal.de

12. 10. 2018

1. Kongress der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Roboterchirurgie
WWW.urocampus.at

13.-14. 12. 2018, Hall in Tirol
Minimally Invasive Percutaneous
Stone Therapy Clinical Workshop
WWW.urocampus.at
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Preistrager des diesjahrigen Occursus

stehen fest

»Talking in Symbols”, Studie eSMART, Verein PAN Austria und Leitlinie des
Instituts fir Pflegewissenschaften ausgezeichnet

Anlasslich der Frihjahrstagung der
Osterreichischen Gesellschaft fur Hama-
tologie und medizinische Onkologie
(OeGHO) wurde dieses Jahr zum dritten
Mal der , Occursus — Anerkennungs- und
Forderpreis fir Kommunikation in der
Onkologie” vergeben. Der Preis der
0eGHO, der vom Pharmaunternehmen
Janssen gesponsert wird, stellt die
Kommunikation mit Krebspatienten so-
wie deren Angehorigen in den Mittel-
punkt. Preistrdger in zwei Kategorien
durften sich tber insgesamt 19.000 Euro
Preisgeld freuen.

Der diesjahrige Forderpreis ging an
.Talking in Symbols”, ein nonverbales
Kommunikationstool der Osterreichi-
schen-Kinder-Krebs-Hilfe. Mit dem An-
erkennungspreis wurden der Verein PAN
Austria, der krebskranke Jugendliche
und junge Erwachsene begleitet, die
telemedizinische Studie eSMART, die
eine Software am Smartphone zur
Betreuung von Krebspatienten wahrend
der Chemotherapie evaluiert, und die
Entwicklung einer Leitlinie des Instituts
fur Pflegewissenschaften ausgezeichnet.

Eigene Sitzung zum
Occursus im Rahmen der
OeGHO Friihjahrstagung

Bei einer eigenen Sitzung im Rahmen der
Tagung prasentierten zudem Preistrager
vergangener Jahre ihre Projekte den
Besuchern der OeGHO Frihjahrstagung,
Einreichern der vergangenen Jahre und
Interessierten. Dazu Walter Voitl-Bliem,
Geschaftsfihrer der OeGHO: ,, Wir wol-
len mit dem Occursus nicht nur dazu an-
regen, sich mit dem Thema Kommu-
nikation in der Onkologie auseinander-

zusetzen, sondern auch eine Plattform
und ein Netzwerk schaffen, das es den
Beteiligten ermaoglicht, sich untereinan-
der auszutauschen und voneinander zu
lernen. Einreicher, Interessierte und Preis-
trager im Rahmen der Frihjahrstagung
zusammen zu bringen war dazu ein
erster Schritt, den Austausch zu for-
dern.”

Forderpreis Occursus 2018:
»Talking in Symbols”

V.L.n.r.: Prim. Univ.-Prof. Dr. Andreas
Petzer, Prasident der 0OeGHO; Mag. Dr.
Ulrike Leiss, MedUni Wien; Willi Dibon,
Prasident der Osterreichischen Kinder-
Krebs-Hilfe; Dr. Wolfgang Tiichler,
Geschaftsfiihrer Janssen-Cilag Pharma
GmbH; Prim. Univ.-Prof. Dr. Wolfgang
Eisterer, Tagungsprasident der OeGHO
Frithjahrstagung

Mit dem diesjahrigen Forderpreis, der
die Umsetzung einer Projektidee mit bis
zu 10.000 Euro unterstitzt, wurde
LTalking in Symbols” der Osterreichi-
schen-Kinder-Krebs-Hilfe ausgezeichnet.
Mit Bildkarten soll ein Tool geschaffen
werden, das die Kommunikation mit
Patienten und Angehérigen nicht-deut-
scher Muttersprache im Klinikalltag
erheblich erleichtert. Durch die Gestal-
tung als Pocketbook kénnen die Karten

© OeGHO

einfach mitgenommen werden, Einsatz
sollen sie sie sowohl im medizinischen,
pflegerischen als auch im psychosozialen
Bereich finden.

Preistrager Kategorie
Anerkennungspreis 2018

In der Kategorie ,Anerkennungspreis”
wurden drei bereits laufende Projekte
mit je 3.000 Euro ausgezeichnet — dar-
unter auch wieder ein Laienprojekt, also
ein Projekt einer Person, die beruflich
nicht mit dem Thema Onkologie befasst
ist:

Laienprojekt: Verein PAN-Austria

V.L.n.r.: Prim. Univ.-Prof. Dr. Andreas
Petzer, Prasident der OeGHO; Dr. Wolf-
gang Tiichler, Geschaftsfiihrer Janssen-
Cilag Pharma GmbH; Mag. Natalija Frank,
Griinderin und Geschéaftsfithrerin Verein
PAN; Prim. Univ.-Prof. Dr. Wolfgang
Eisterer, Tagungsprasident der OeGHO
Frihjahrstagung

Patienten flhlen sich mit der Diagnose
Krebs oft allein gelassen und mit den
anstehenden Entscheidungen haufig
Uberfordert. Eine besondere Herausfor-
derung stellt die Diagnose aber fir
krebskranke Jugendliche und junge
Erwachsene (sogenannte ,adolescents
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and young adults” — AYAs) dar. Denn sie
kommt zu einem Zeitpunkt im Leben, in
dem junge Menschen ihre Individualitat
entfalten mochten und mit ihren Win-
schen nach Unabhangigkeit, Selbstbe-
stimmung und Eigenverantwortung be-
schéftigt sind. Doch die Krebsbehand-
lung bewirkt einschneidende Veran-
derungen in der Schule oder bei der
Ausbildung, bei Beruf und Karriere-
planung, in der Beziehung zu Freunden,
in der Partnerschaft und Sexualitat. Es
braucht daher maBgeschneiderte Hilfe
und bedurfnisorientierte Versorgung, die
der gemeinnitzige, internationale Verein
PAN zur Verfligung stellt.

Telemedizinische Studie eSMART;
Medizinische Universitat Wien

V.L.n.r.: Prim. Univ.-Prof. Dr. Andreas
Petzer, Prasident der OeGHO; Simone
Lubowitzki, MA (Projektmitarbeiterin
eSMART); Dr. Wolfgang Tiichler, Ge-
schaftsfihrer Janssen-Cilag Pharma
GmbH; Prim. Univ.-Prof. Dr. Wolfgang
Eisterer, Tagungsprasident der OeGHO
Frihjahrstagung

Das Anliegen der multinationalen tele-
medizinischen Studie eSMART ist es,
Kurz- und Langzeiteffekte des Advanced
Symptom Management Systems (ASyMS),
einer Software auf einem Smartphone,
zu erfassen. Durch ASyMS konnen auch
Patienten in strukturschwachen Regio-
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nen eine optimale maBgeschneiderte
Betreuung wahrend der Chemotherapie
erhalten. Dies umfasst eine Friher-
kennung und Reduktion von symptoma-
tischen Belastungen wahrend und nach
der Chemotherapie, eine Erhéhung der
Lebensqualitat, eine Férderung der Arzt-
Patienten-Kommunikation sowie eine
Erhohung der Adharenz. eSMART ist
damit ein bahnbrechendes Forschungs-
projekt, das die Krebsbehandlung revo-
lutionieren und die Kosten im Gesund-
heitswesen signifikant senken kann,
indem es medizinischem Personal in der
Krebsbehandlung ermdglicht, Patienten
per Smartphone (ASyMS Software) zu
unterstitzen.

Entwicklung einer evidenzbasierten
Leitlinie; Institut fiir Pflegewissen-
schaften, Universitat Wien

V.L.n.r.: Prim. Univ.-Prof. Dr. Andreas
Petzer, Prasident der OeGHO; Dr. Wolf-
gang Tichler, Geschaftsfiihrer Janssen-
Cilag Pharma GmbH; Christine Németh,
Pflegedirektion AKH Wien (Projektmit-
arbeiterin Leitlinie zum Symptomma-
nagement bei Krebspatientinnen); Prim.
Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Eisterer,
Tagungsprasident der OeGHO Friihjahrs-
tagung

Bei onkologischen Erkrankungen verur-
sachen die Diagnose und Behandlung,
wie auch die Spat- und Langzeitfolgen
vielfaltige korperliche und psychische

© 0eGHO

Symptome. Diese Symptome und die
damit einhergehende Belastung kénnen
jedoch im Rahmen eines umfassenden
Symptom-Managements vorgebeugt,
verzogert und reduziert werden. Wich-
tige Grundlage hierfir bildet eine evi-
denzbasierte Leitlinie. Das Institut fur
Pflegewissenschaften entwickelte daher
eine Leitlinie mit Empfehlungen zum
Management der angefihrten Sympto-
me bei Menschen mit onkologischen
Erkrankungen. Sie bezieht sich darauf,
wie diese Symptome erkannt, einge-
schatzt, vermieden, behandelt und eva-
luiert werden kénnen. Durch darin ent-
haltene konkrete, praxisbezogene pra-
ventive und kurative Strategien wird
nicht nur die Kommunikation zwischen
Behandlern und Patienten gefordert,
sondern auch innerhalb des Behand-
lungsteams.

Occursus 2019:
Einreichungen ab
Herbst 2018 maoglich

LWir haben mit dem Occursus einen
Preis geschaffen, der mehr Bewusstsein
far das Thema Kommunikation in der
Onkologie schaffen soll. Nach drei
Jahren sehen wir, wie viele unterschied-
liche Herangehensweisen an das Thema
maglich sind und wollen auch weiterhin
dazu beitragen, diese Projekte vor den
Vorhang zu holen, zu unterstitzen und
zu fordern”, so Dr. Wolfgang Tuchler,
Geschaftsfuhrer der Janssen-Cilag Pharma
GmbH. Einreichungen fur den Occursus
2019 sind daher ab Herbst 2018 auf
www.occursus.at maoglich. Inspirieren
lassen konnen sich potenzielle Einreicher
von den Preistrdger-Projekten und einge-
reichten Projekten der letzten Jahre
unter www.occursus.at.
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Behandlung der Uberaktiven Blase bei
Multimedikation - einfach und effektiv

Blasenfunktionsstérungen treten im Al-
ter vermehrt auf und bedeuten fur die
betroffenen Patienten mit alterstypischer
Morbiditat und Polypharmazie eine zu-
satzliche massive Einschrankung der
Lebensqualitdt. Dennoch muss die Be-
handlung der Uberaktiven Blase (overac-
tive bladder, OAB) in diesem sensiblen
Patientenkollektiv nicht kompliziert sein:
Unretardiertes Trospiumchlorid stellt als
einziges nicht ZNS-gangiges Anticholi-
nergikum mit rascher Anflutung, fle-
xibler Dosierung und ohne CYP-vermit-
telte Interaktionen die ideale Thera-
pieoption fur altere Patienten mit OAB
dar.

Blasenfunktionsstérungen
bei adlteren Patienten

Blasenfunktionsstérungen als komplexe
Folge verschiedener zugrunde liegender
alters- und krankheitsbedingter Faktoren
sind ein haufiges Problem geriatrischer
Patienten. Etwa jeder finfte Mann Uber
50 und jede dritte Frau tber 60 Jahre ist
betroffen. In Osterreich leiden rund
1 Million Menschen an unterschiedlichen
Formen der OAB, jedoch sprechen die
meisten Betroffenen aus Angst vor
Stigmatisierung nicht offen Uber ihre
Beschwerden. Als Leitsymptom fur eine
Uberaktive Blase gilt der imperative
Harndrang (mit oder ohne Inkontinenz),
begleitet von Pollakisurie (meist = 8 Mik-
tionen / 24 h bei normaler Harnmenge)
und Nykturie (haufiges nachtliches Auf-
wachen durch Harndrang und Blasen-
entleerung) [1]. Flr die Patienten bedeu-
tet eine Stérung der Blasenspeicher-
funktion eine zusatzliche Belastung und
eine drastische Beeintrachtigung der
Lebensqualitat [2]. Bei betagten, mogli-
cherweise multimorbiden Patienten fuhrt
die OAB nachweislich zu geistigem Ab-
bau, sozialer Vereinsamung, Infektan-
falligkeit sowie zu einer deutlich erhoh-
ten Sturzgefahr. Fazit: Symptome der
Uberaktiven Blase gehoéren multimodal
abgeklart und behandelt. Mit einer ada-
quaten Therapie kénnen auch bei &lte-
ren Patienten ausgezeichnete Erfolge
erzielt werden.

Herausforderung
Nebenwirkungsmanagement
bei Multimedikation

Zur medikamentésen Behandlung der
Uberaktiven Blase kommen in erster Linie
Antimuskarinika und Beta3-Adreno-
zeptor-Agonisten zum Einsatz. Die ge-
brauchlichen Substanzen weisen in Be-
zug auf Molekdlstruktur, Metabolismus
und Pharmakodynamik erhebliche Unter-
schiede auf, die mit charakteristischen
Nebenwirkungen an verschiedenen
Organsystemen und Wechselwirkungen
mit anderen Substanzen einhergehen
konnen [3,4].

Fur den behandelnden Arzt stellen die
Sensibilitdt sowie eine bestehende
Multimedikation dalterer Patienten eine
Herausforderung bei der Therapiewahl
dar: Weder die medikamentds stabilisier-
ten altersbedingten Beschwerden, wie
z.B. Bluthochdruck, Diabetes und/oder
neurologische Erkrankungen, noch geri-
atrische Symptome sollten durch eine
zusatzliche Therapie zur Besserung der
OAB-Symptomatik aus dem Gleichge-
wicht geraten. Lange Halbwertszeiten
bei retardierten Praparaten erschweren
eine bedarfsgerechte Dosierung, er-
hohen das Risiko von Arzneimittel-
interaktionen und die Reaktionszeit beim
Auftreten von Nebenwirkungen. ZNS-
gangige Antimuskarinika koénnen eine
Reihe zentralnervoser Nebenwirkungen
hervorrufen (Schlafstérungen, Midig-
keit, Konzentrationsschwache, Gedacht-

nisstérungen,  Verwirrtheitszustande
u.a.), die bei betagten Patienten gravie-
rende Auswirkungen mit sich bringen
bzw. als altersbedingte Einschrédnkung
der kognitiven Leistungsféhigkeit fehlin-
terpretiert werden kénnen [4-8].

Aufgrund seiner hydrophilen Struktur und
besonderen Pharmakodynamik stellt un-
retardiertes Trospiumchlorid eine einfa-
che, flexible, neben- und wechselwir-
kungsarme Therapieoption zur Behand-
lung von Blasenfunktionsstérungen bei
dlteren Patienten dar.

Die ideale Therapie der ube-
raktiven Blase beim éalteren
Patienten

Die Behandlung mit unretardiertem
Trospiumchlorid bietet bei diesem sensi-
blen Patientenkollektiv besondere Vor-
teile:

e Stopp an der Blut-Hirn Schranke
Patienten, die mitunter eine Reihe
von Pharmaka mit zentralnervoser
Wirkung/Nebenwirkung parallel ein-
nehmen, brauchen eine OAB Thera-
pie ohne gravierende ZNS-Neben-
wirkungen. Im Gegensatz zu allen
andern Anticholinergika kann Tros-
piumchlorid dank seiner hydrophilen
Eigenschaften die Blut-Hirn-Schranke
(BHS) kaum passieren. Somit sind mit
Trospiumchlorid keine zentralner-
vosen Effekte zu beflrchten.
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e Keine CYP-vermittelten
Interaktionen
Die Vermeidung metabolischer
Wechselwirkungen ist bei alteren
Patienten mit bestehender Polyphar-
mazie von besonderer Bedeutung.
Aufgrund der renalen Elimination
sind mit Trospiumchlorid keine
Cytochrom-vermittelten Interaktionen
zu erwarten. Dies erleichtert die
Kombination mit anderen Wirk-
stoffen im klinischen Alltag.

e Starke Wirkung +
rasche Anflutung
Ein gutes Nebenwirkungsprofil und
spurbare Wirksamkeit erhéhen die
Compliance. Die hohe Wirksamkeit
von Trospiumchlorid in der Behand-
lung der OAB wurde in klinischen
Studien nachgewiesen [4,9]. Im Ver-
gleich mit anderen Substanzen zur
Behandlung der OAB weist Trospium-
chlorid ein besonders giinstiges
Wirkungs-/Nebenwirkungsprofil auf.

¢ Flexible Dosierung
Die kurze Halbwertszeit ermoglicht
eine bedarfsgerechte, flexible Dosie-
rung mit raschem Wirkungseintritt
und minimiert die Gefahr substanz-
typischer Komplikationen.
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Alterstypischen organischen Veran-
derungen (wie z.B. veranderten Ver-
teilungsvolumina, abnehmender
Nierenleistung, reduzierter Magen-
Darm-Motilitat) wird Rechnung ge-
tragen.
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Fokale Therapie der Prostata auf dem Weg
zum Quasistandard

M. Schostak, Magdeburg, D

Prostatakrebs ist in Industrielandern die
haufigste mannliche Tumorerkrankung.
Mit Hilfe des Laborwertes PSA, des soge-
nannten Prostataspezifischen Antigens,
wird heutzutage etwa jeder 6. bis jeder
8. Mann mit dieser Diagnose konfron-
tiert. Die Spannbreite, wie mit dieser
Erkrankung individuell umzugehen ist,
ist allerdings extrem groB. Das fangt
bereits bei der Frage an, ob und welche
diagnostischen Mittel zu Beginn, d. h.
nach Feststellung eines erhdhten PSA-
Wertes, eingesetzt werden sollen.

Das Prostataspezifische Antigen hat eine
sehr hohe Empfindlichkeit von etwa
90%. Allerdings ist die Unterschei-
dungsféahigkeit von gut zu bodse ausge-
sprochen schlecht. Sie liegt nur bei etwa
25%. Die Standarduntersuchungen trans-
rektaler Ultraschall und transrektale
Prostatabiopsie finden also klassischer-
weise auch in Fallen statt, in denen keine
relevante Prostataerkrankung vorliegt.
Die Risiken, néamlich Blutung und Infek-
tion, nimmt der Patient UberflUssig in
Kauf. Mit Einfuhrung der multiparame-
trischen MRT-Untersuchung der Prostata
und des neuen Standard PIRADS 2.0 sind
wir nunmehr in der Lage, mit einer
Empfindlichkeit von Uber 90% Karzi-
nombefunde, die tatsachlich vorliegen,
auch zu detektieren. Andererseits kon-
nen wir jenen etwa 30% Betroffenen,
die zwar einen erhéhten PSA-Wert im
Blut vorliegen haben, bei denen aller-
dings keine Krebserkrankung als Grund
fir diese PSA-Erhohung vorliegt, die im
Prinzip Uberfltssige Biopsie ersparen [1].

Der Trend geht in vielen Zentren in Rich-
tung einer primaren MRT-Untersuchung
vor jedweder invasiven Diagnostik, aller-
dings gibt es zumindest in der Bundes-
republik Deutschland noch erhebliche
Finanzierungsprobleme fur diese Unter-
suchung. In gréBeren Zentren u.v.a. in
den Unikliniken bilden sich derzeit Or-
gangruppen, die nicht nur die Therapie,
sondern auch die Diagnostik interdiszi-
plinar behandeln [2].

Die sogenannte Fusionsbiopsie ist eine
weitere technische Erganzung, die die
Sicherheit der Diagnose zugunsten des
Betroffenen dramatisch erhéht. Durch

Uberlagerung der MRT-Befunde mit dem
Live-Ultraschall kann die Nadel an die
richtige Stelle gelenkt werden, so dass
die durchschnittliche Trefferquote von
etwa 30% auf etwa 80% steigt. Mit der-
artig detaillierten Ergebnissen kann es
nunmehr gelingen, gezielt zu behan-
deln, ohne dass dabei wesentliche
Befunde Ubersehen und dadurch unbe-
handelt bleiben [3].

Wegen der fehlenden Sichtbarkeit
herrschte bei Prostatakrebs lange Zeit als
einziges etabliertes Konzept eine soge-
nannte Ganzdrlsentherapie vor. Dabei
wurde entweder die gesamte Prostata
entfernt oder die gesamte Prostata be-
strahlt. Die feingeweblichen Befunde der
vielen therapierten Patienten dokumen-
tierten in der groBen Mehrzahl einen
multifokalen Befund, so dass dieses
Procedere gerechtfertigt schien. Patien-
ten mit kleinen, z. B. nur einseitigen,
Tumoren waren stets in der Minderheit.

Mit der oben beschriebenen aufkom-
menden hochsensitiven und spezifischen
Bildgebung ist zunachst von Patienten-
seite ein massiver Druck entstanden, der
die Notwendigkeit der Ganzdrusen-
therapie in Frage stellt. Insbesondere,
wenn eine hoéhere Aggressivitat und
groBere Ausdehnung eines Prostata-
krebses durch multiparametrische MRT
und Fusionsbiopsie fast sicher ausge-
schlossen werden kann, liegt der Ge-
danke nahe, dass entweder keine The-
rapie oder eine gezielte Therapie nur des
im MRT und der Biopsie festgestellten
Befundes vielleicht ebenso geniigt, ein
onkologisch ausreichendes Ergebnis zu
erzielen, jedoch wesentlich weniger
Nebenwirkungen verspricht als es eine
GanzdrUsentherapie mit sich bringt.

Die fokale Therapie fullt genau diese
Licke zwischen Nichtstun auf der einen
Seite und GanzdrUsentherapie auf der
anderen Seite, in dem mit Hilfe von loka-
len Ablationsverfahren, welche auf das
sichtbare Ziel gesteuert werden, gewis-
sermalBen eine Active Surveillance Stra-
tegie mit Tumortherapie zu Beginn
erfolgt. Das am weitesten verbreitete
Verfahren der fokalen Therapie in
Europa und der Welt ist der hochintensi-
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ve fokussierte Ultraschall. Das Focal
One® der Fa. EDAP TMS erméglicht eine
massiv. computerunterstitzte und teil-
roboterisierte Behandlung. Dabei wird
das im Vorfeld angefertigte multipara-
metrische MRT mit dem Live-Ultraschall
der Diagnostik- und Behandlungssonde
Uberlagert und mit Hilfe der 8 Fokus-
punkte der Sonde bis zu 80° Hitze im
Ziel erzeugt. Die intuitive Bedienung
erlaubt eine hochprazise Konturierung
des gewtlnschten Behandlungsfeldes
unter maximaler Schonung der soge-
nannten Risikostrukturen, also der Ure-
thra, der GeféaBnervenbindel usw.

Die Ergebnisse der letzten 5 Jahre ver-
schiedener fokaler Therapien, aber ins-
besondere auch die von HIFU, sind etwas
uneinheitlich, da es sich nur selten um
randomisierte Studien handelte, unter-
schiedliche Populationen betrachtet wer-
den und nicht alle Patienten regelmaBig
und gar in den gleichen Abstédnden
rebiopsiert wurden. Dennoch kann man
zusammenfassen, dass eine sogenannte
Infield-Effektivitat, d. h. eine Tumor-
freiheit im behandelten Areal, mit allen
Therapien und insbesondere mit HIFU in
etwa 90% erreichbar ist, wohingegen
die Gesamteffektivitat, d. h. die Gesamt-
tumorfreiheit nach einer fokalen Thera-
pie, also auch in nichtbehandelten Are-
alen, bei etwa 70% liegt [4,5]. Einge-
schlossen werden sollten idealerweise
Patienten, deren individuelles Risiko
einerseits nicht im niedrigen Bereich
liegt, denn Low risk-Patienten sollen
heute idealerweise nur mit einer Active
Surveillance beobachtet werden, bei
denen andererseits aber auch keine
Hochrisikosituation besteht, denn solche
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Patienten benoétigen schon wegen der
Gefahr einer Mikroinvasion und/oder
Lymphknotenmetastasierung GanzdrU-
sentherapien, wie z. B. die radikale
Prostatektomie mit pelviner Lymphade-
nektomie.

Die Auswahl, fur wen eine fokale Thera-
pie qualifiziert ist, erfordert einen hohe-
ren Aufwand. Idealerweise muss die
beratende Institution Uber eine hoch-
qualitative Kernspintomographie, eine
Fusionsbiopsie und eine interdisziplinare
Beratung verfligen. Im Gegensatz zu der
friheren Annahme auf der Basis von
Histologien nach radikaler Prostatekto-
mie, dass eine fokale Therapie allenfalls
nur flr sehr wenige, besonders ausge-
wahlte Patienten, in Frage gekommen
ware, kdnnen wir heute feststellen, dass
es etwa 20% der Betroffenen sind, fur
die aus medizinischer Sicht eine fokale
Therapie geeignet ist. Ubereinstimmend
kann gesagt werden, dass die Toxizitat,
also die Wahrscheinlichkeit von Risiken
und Nebenwirkungen, bei fast allen
fokalen Therapieverfahren duBerst gering
ist. Gelegentliche Harnwegsinfektionen,
in seltenen Fallen Harnverhalte, sind als
Einziges hervorzuheben. Das Verhéltnis
aus einer auBerst geringen Wahrschein-
lichkeit von Nebenwirkungen und damit
einer erhaltenen Lebensqualitat gegeni-
ber einer nur leicht eingeschrdnkten
onkologischen Effektivitat ist fur Pa-
tienten, aber mehr und mehr auch fur
Behandler, zunehmend attraktiv gewor-
den. Noch vor 5 Jahren war fokale
Therapie ein exotisches Verfahren, wel-
ches nur in ausgewadhlten einzelnen
Zentren unter hochexperimentellen Be-
dingungen durchgefuhrt wurde. 2018 ist
die Therapie bei der Uberwiegenden
Mehrheit der Arzte als Quasistandard
angekommen und wird im interdiszi-
plindren Kontext als gute Alternative fur
hochselektierte Falle diskutiert [6]. Ver-
starkt wird diese Ansicht bei Patienten
und Behandlern auch durch die immer
mehr aufkommende Gewissheit, dass
die Sekundartherapien, sogenannte Sal-
vageverfahren, offenbar weitgehend
problemlos moglich bleiben. Die fokale
Therapie ist somit keine EinbahnstraBe,
sondern sie etabliert sich als erster Be-
handlungsversuch, der bei Erfolg die
definitive Behandlung mit anschlie-
Bender Verlaufsbeobachtung bleibt. Bei
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Nichterfolg kann er wiederholt oder
durch anderweitige Ganzdrlsenprosta-
takrebstherapien vervollstandigt wer-
den. Die meisten der heutzutage offe-
rierten Behandlungsverfahren werden
als stationdre Behandlungen angeboten.
Die HIFU-Therapie mit Focal One® erfor-
dert beispielsweise mindestens eine
Regionalanasthesie oder auch eine
Vollnarkose, was einen kurzzeitigen sta-
tiondren Aufenthalt im Allgemeinen
rechtfertigt.
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Urivesc 60 mg Retardkapseln; QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede retardierte Hartkapsel enthalt 60 mg Trospiumchlorid. Sonstige Bestandteile: Kapselinhalt: Saccharose (154,5 mg),
Maisstarke, Methylacrylat-Methylmethacrylat-Methacrylsaure-Copolymer, Ammoniumhydroxid, Mittelkettige Triglyceride, Olsdure, Ethylcellulose, Titandioxid (E 171), Hypromellose, Macrogol 400, Polysorbat 80, Triethylcitrat,
Talkum, Kapselhille: Gelatine, Titandioxid (E 171), Eisenoxid gelb (E 172), Eisenoxid rot (E 172), Druckertinte: Schellack (20% verestert), Eisenoxid schwarz (E 172), Propylenglycol. ANWENDUNGSGEBIETE: Zur symptomati-
schen Behandlung der Dranginkontinenz und/oder haufigem Wasserlassen und Harndrang bei Patienten mit dem Syndrom der Uberaktiven Blase. GEGENANZEIGEN: Trospiumchlorid ist kontraindiziert bei Patienten mit
Harnretention, schweren gastro-intestinalen Stérungen (einschlieBlich toxischem Megacolon), Myasthenia gravis, Engwinkelglaukom und Tachyarrhythmien. Trospiumchlorid ist ebenfalls kontraindiziert bei Patienten mit Uberemp-
findlichkeit gegentiber dem Wirkstoff oder einem der sonstigen Bestandteile. WIRKSTOFFGRUPPE: Urologische Spasmolytika. ATC-Code: GO4BD 09. PHARMZEUTISCHER UNTERNEHMER: MEDA Pharma GmbH, 1110 Wien.
REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig. Informationen zu den Abschnitten Dosierung und Art der Anwendung, Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der veroffentlichten Fachinformation
zu entnehmen (Stand der Fachkurzinformation: Dezember 2016).
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Unidrox® 600 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Filmtablette enthalt 600 mg Prulifloxacin. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthélt 76 mq Lactose. Lister der
sonstigen Bestandteile: Kern: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Povidon, hochdisperses Siliciumdioxid (wasserfrei), Magnesiumstearat. Hiille: Hypromellose, Propylenglycol, Talkum,
Titandioxid (E 171), Eisenoxid (E 172). Anwendungsgebiete: Unidrox ist zur Behandlung von durch empfindliche Erreger verursachten Infektionen bei folgenden Indikationen geeignet: Akute unkomplizierte Infektionen der unte-
ren 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 addquat 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 gewdhnlich zur Initialbehandlung empfohlen werden, bei dieser Infektion als nicht geeignet erachtet werden oder keine Wirkung zeigten. Bei der Auswahl der anti-
biotischen Behandlung von Infektionskrankheiten beim Patienten sollte das lokale Empfindlichkeitsmuster auf Antibiotika beriicksichtigt werden Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder gegen andere, ver-
wandte 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. Pharmakotherapeutische Gruppe: Fluorchinolone. ATC-Code: JOTMA17. Inhaber der Zulassung: Angelini
Pharma Osterreich GmbH Brigittenauer Lande 50-54 1200 Wien. Stand der Information: Dezember 2017. Verschreibungspflicht/ Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Angaben zu beson-
deren Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie
bitte der veroffentlichten Fachinformation.
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ENANTONE® Monats-Depot-Zweikammerspritze. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Zweikammerspritze mit 44,15 mg Pulver und 1 ml Losungsmittel enthlt: 3,75 mg Leuprorelinacetat, entspre-
chend 3,57 mg Leuprorelin. Sonstiger Bestandteil: Carmellose-Natrium, 5 mg/Zweikammerspritze. Sonstige Bestandteile: Pulver: Poly-(DL-Lactid-glycolid), Mannitol, Gelatine. Lésungsmittel: Carmellose-Natrium, Mannitol,
Polysorbat 80, Wasser fir Injektionszwecke, Essigsdure 99% (zur pH-Wert-Einstellung). Anwendungsgebiete: Enantone Monats-Depot wird angewendet bei Erwachsenen und Kindern. Bei M&nnern: Zur symptomatischen
Therapie des fortgeschrittenen hormonabhangigen Prostatakarzinoms. Bei Kindern: Zur Behandlung der Pubertas praecox vera (bei Méadchen unter 9 Jahren und Jungen unter 10 Jahren). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff, andere GnRH-Analoga, Poly-(DL-Lactid-glycolid) oder einen anderen Bestandteil des Praparates; intraarterielle Injektion. Bei Mannern: nachgewiesene Hormonunabhangigkeit des Prostatakarzinoms; nach
chirurgischer Kastration (Enantone Monats-Depot bewirkt keine weitere Absenkung des Testosteronspiegels). Bei Madchen mit Pubertas praecox vera: Schwangerschaft und Stillzeit; Vaginalblutungen unbekannter Ursache.
Pharmakotherapeutische Gruppe: GnRH-Analoga, ATC-Code LO2AE02. Abgabe: NR, Rezept- und apothekenpflichtig. Zulassungsinhaber: Takeda Pharma GmbH, 1120 Wien. Weitere Angaben zu den besonderen
Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der veréffentlichten
Fachinformation zu entnehmen.[1215]

SIXANTONE® - Zweikammerspritze. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Zweikammerspritze mit 352,9 mg Pulver und 1 ml Lésungsmittel enthalt: 30 mg Leuprorelinacetat, entsprechend 28,58 mg
Leuprorelin. Sonstiger Bestandteil: Carmellose-Natrium, 5 mg/Zweikammerspritze. Sonstige Bestandteile: Retardmikrokapseln: Polymilchsaure, D-Mannitol. Suspensionsmittel: D-Mannitol, Carmellose-Natrium, Polysorbat 80,
Wasser fiir Injektionszwecke, Essigsaure 99% (zur pH-Wert-Einstellung). Anwendungsgebiete: Zur palliativen Therapie des fortgeschrittenen hormonabhdngigen Prostatakarzinoms. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff, andere GnRH-Analoga, Polymilchsdure oder einen der sonstigen Bestandteile; nachgewiesene Hormonunabhdngigkeit des Karzinoms; nach chirurgischer Kastration (Sixantone bewirkt keine weitere
Absenkung des Testosteronspiegels); Frauen, Kinder und Jugendliche. Pharmakotherapeutische Gruppe: Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga, ATC Code LO2AE02. Abgabe: NR, Rezept- und apothekenpflichtig.
Zulassungsinhaber: Takeda Pharma Ges.m.b.H., 1120 Wien. Informationen zu Besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, ~Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. [1215]

TRENANTONE® - Zweikammerspritze. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Zweikammerspritze mit 130 mg Pulver und 1 ml Losungsmittel enthalt: 11,25 mg Leuprorelinacetat, entsprechend 10,72
mg Leuprorelin. Sonstiger Bestandteil: Carmellose-Natrium, 5 mg/Zweikammerspritze. Sonstige Bestandteile: Pulver: Polymilchsdure, Mannitol. Losungsmittel: Carmellose-Natrium, Mannitol, Polysorbat 80, Wasser fiir
Injektionszwecke, Essigsaure 99% (zur pH-Wert-Einstellung). Anwendungsgebiete: Trenantone wird angewendet bei Erwachsenen und Kindern. Bei Mdnnern: Zur symptomatischen Therapie des fortgeschrittenen hormonab-
hangigen Prostatakarzinoms. Bei Frauen: Mammakarzinom pra- und perimenopausaler Frauen, bei denen eine endokrine Behandlung angezeigt ist. Bei Kindern: Zur Behandlung der Pubertas praecox vera (bei Madchen unter 9
Jahren und Jungen unter 10 Jahren). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere GnRH-Analoga, Polymilchséure oder einen anderen Bestandteil des Praparates; nachgewiesene Hormonunabhangigkeit
des Karzinoms; intraarterielle Injektion. Bei Mannern: Nach chirurgischer Kastration bewirkt Trenantone keine weitere Absenkung des Testosteronspiegels. Bei Frauen: Schwangerschaft und Stillzeit. Médchen mit Pubertas prae-
cox vera: Schwangerschaft und Stillzeit, Vaginalblutungen unbekannter Ursache. Pharmakotherapeutische Gruppe: Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga, ATC Code LO2AE02. Abgabe: NR, Rezept- und apothekenpf-
lichtig. Zulassungsinhaber: Takeda Pharma Ges.m.b.H., 1120 Wien. nformationen zu Besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. [1215]
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W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermglicht 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 Fachinformation. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: OPDIVO 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, monoklonale Antikorper. ATC-Code: LOTXC17. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder ml des Konzentrats enthalt 10 mg
Nivolumab. Eine 4-ml-Durchstechflasche enthélt 40 mg Nivolumab. Eine 10-ml-Durchstechflasche enthélt 100 mg Nivolumab. Nivolumab wird mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters
gewonnen. Sonstige Bestandteile: Natriumcitratdihydrat, Natriumchlorid, Mannitol (E421), Diethylentriaminpentaessigsaure (Pentetsdure), Polysorbat 80, Natriumhydroxid (zum Einstellen des pH-Werts), Salzsaure (zum Einstellen
des pH-Werts), Wasser fiir Injektionszwecke. Jeder ml des Konzentrats enthélt 0,1 mmol (2,5 mg) Natrium. ANWENDUNGSGEBIETE: Melanom: OPDIVO ist als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab bei Erwachsenen
fur die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert. Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der Kombination Nivolumab mit Ipilimumab nur bei Patienten mit nied-
riger Tumor-PD-L1-Expression ein Anstieg des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens (OS) gezeigt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation). Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC): OPDI-
VO ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen indiziert. Nierenzellkarzinom (RCC): OPDIVO ist als
Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie indiziert. Klassisches Hodgkin-Lymphom (cHL): OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierenden oder
refraktaren klassischen Hodgkin-Lymphoms bei Erwachsenen nach einer autologen Stammzelltransplantation (ASCT) und Behandlung mit Brentuximab Vedotin indiziert. Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs (SCCHN):
OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-Bereichs bei Erwachsenen mit einer Progression wahrend oder nach einer platinbasierten Therapie indiziert (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation). Urothelkarzinom: OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren oder metastasierten Urothelkarzinoms bei Erwachsenen nach Versagen einer vorherigen platin-
haltigen Therapie indiziert. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 (der Fachinformation) genannten sonstigen Bestandteile. INHABER DER ZULASSUNG: Bristol Myers
Squibb Pharma EEIG, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge UB8 1DH, Vereinigtes Konigreich. Kontakt in Osterreich: Bristol-Myers Squibb GesmbH, Wien, Tel. +43 1 60143-0. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APO-
THEKENPFLICHT: NR, apothekenpflichtig. STAND: 04/2018. Weitere Angaben, insbesondere zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln oder sonstige Wechsel-
wirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: YERVOY 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, monoklonale Antikorper. ATC-Code: LOTXC11. QUALITA-
TIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder ml des Konzentrats enthalt 5 mg Ipilimumab. Eine 10 ml Durchstechflasche enthalt 50 mg Ipilimumab. Eine 40 ml Durchstechflasche enthélt 200 mg Ipilimumab.
Ipilimumab ist ein vollstandig humaner anti CTLA 4 Antikorper (IgG1k), der mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters gewonnen wird. Sonstige Bestandteile: Trometamolhydrochlorid
(2 Amino 2 hydroxymethyl 1,3 propandiol-hydrochlorid), Natriumchlorid, Mannitol (E421), Pentetsaure (Diethylen-triaminpentaessigsaure), Polysorbat 80, Natriumhydroxid (zum Einstellen des pH-Werts), Salzsaure (zum Einstellen
des pH-Werts), Wasser fir Injektionszwecke. Jeder ml Konzentrat enthélt 0,1 mmol Natrium, was 2,30 mg Natrium entspricht. ANWENDUNGSGEBIETE: YERVOY ist zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren
oder metastasierten) Melanomen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren und &lter indiziert (fiir weitere Informationen siehe die Fachinformation Abschnitt 4.4). GEGENANZEIGEN: Uberempfindlich-
keit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. INHABER DER ZULASSUNG: Bristol Myers Squibb Pharma EEIG, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge UB8 1DH, Vereinigtes Konigreich. Kontakt
in Osterreich: Bristol-Myers Squibb GesmbH, Wien, Tel. +43 1 60143-0. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: NR, apothekenpflichtig. STAND: 01/2018. Weitere Angaben, insbesondere zu Warnhinweisen und
VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation zu entneh-
men.

Fachkurzinformation zu Umschlagseite 4

Inkontan 15 mg/30 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthélt 15 mg/30 mg Trospiumchlorid. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Carboxymethylstarke-
Natrium, mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat, Maisstérke, Povidon K25, hochdisperses Siliciumdioxid, Stearinsaure (pflanzlich); Uberzug: Stearinsaure, E 171 (Titandioxid), Cellulose, Hypromellose. Anwen-
dungsgebiete: Zur Behandlung der Detrusor-Instabilitdt oder der Detrusor-Hyperreflexie mit den Symptomen Pollakisurie, imperativer Harndrang und Dranginkontinenz. Inkontan 15 mg/30 mg wird angewendet bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab 12 Jahren. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Trospiumchlorid oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. Harnverhaltung. Nicht ausreichend behandeltes oder unbehandel-
tes Engwinkelglaukom. Tachyarrhythmie. Myasthenia gravis. Schwerer chronisch entziindlicher Darmerkrankung (Colitis ulcerosa und Morbus Crohn). Toxischem Megakolon. Dialysepflichtiger 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.,
6067 Absam/Austria. Abgabe: Rezeptpflichtig, apothekenpflichtig. Informationen betreffend Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkung mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und
Gewchnungseffekte entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation. Stand der Information: 08/2016.
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