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S. Hruby, Zell am See

EDITORIAL

OGU AKTUELL

Diversitat

Lateinisch ,,diversitas“: Mannigfaltigkeit, Vielfalt,
Vielféltigkeit, Verschiedenartigkeit

Vielfalt

Diversitat erlangt in unserer heutigen Gesellschaft immer
mehr Bedeutung. Aber auch in unserer Fachgesellschaft ist
Diversitit nicht nur wiinschenswert, sondern eine notwendige
Voraussetzung, um den Fortbestand unseres Faches zu wahren
und es zu entwickeln. Umso erfreulicher war es, dass die
Medizinische Universitdt Graz einen Kollegen mit einem uro-
logisch rekonstruktiven Schwerpunkt zum Ordinarius berufen
hat. Prof. Sascha Ahyai zeigt als Gasteditor dieser Ausgabe,
wie vielfaltig und spannend der rekonstruktive Zweig unseres
Faches ist.

Mannigfaltigkeit

Die Mannigfaltigkeit der Urologie zeigen auch die anderen
Artikel unserer Ausgabe.

Spannende Artikel aus vielen Teilbereichen des Faches, von
Autor*innen verschiedener Kliniken, ergdnzen das Heft in
lesenswerter Weise.

Verschiedenartigkeit

Ein Kommentar, der mir besonders am Herzen liegt, kommt
diesmal vom Incoming President. Prof. Shariat widmet sich hier
den Motiven und dem Antrieb einer drztlichen/urologischen
Karriere. Ich sehe viele der angesprochenen Punkte sehr dhn-
lich, und denke, dass es an uns allen liegt, unsere Begeisterung
fiir den Beruf vorzuleben und damit die Inspiration fiir die
angesprochenen Traume zu séen. In der Redaktion sehen wir
das als Inspiration, zukiinftig der Verschiedenartigkeit der
Wege in die Urologie eine eigene Rubrik zu widmen.
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Das Thema Geld bekommt im Kommentar Prof. Shariats
auch sehr viel Gewicht. Und auch wenn ich Prof. Shariat absolut
zustimme, dass Geld als Motiv mittel- und langfristig nicht zum
personlichen Gliick beitragt, so denke ich mit Fokus auf die Ent-
wicklungen der letzten Jahre, dass es eine wichtige Anstren-
gung der Zukunft ist, gemeinsam mit dem BVU ,,mehrsaulige”
Karrierewege und Modelle zu entwickeln, die den Trdumen der
Jungen entsprechen und gleichzeitig insbesondere die nachhal-
tige intra- und extramurale 6ffentliche Versorgung der urologi-
schen Patienten sicherstellen. Aber auch innerhalb der OGU gilt
das Sprichwort: ,,Geld hilft einem auf angenehme Weise,
ungliicklich zu sein.“ Denn so vielfaltig das Fach, so verschieden
ist die Gewichtung der Pharma und Industrie. Ist es fiir Fortbil-
dungen in der Onko-Urologie ein Leichtes, addquates Sponso-
ring fiir Veranstaltungen zu lukrieren, so wird es bei anderen
Zweigen in der Urologie immer schwerer. Hier gilt es auch in
Zukunft, Initiativen, die vor der Pandemie initiiert wurden, wie
z.B. ein zentral verwalteter ,,Sponsorpool” oder die Férderung
von Diskurs-fordernden Meetings, wie dem Alpenldndischen
Urologenkongress, wieder aufzunehmen, um so die akademi-
sche Vielfalt und Unabhéngigkeit unseres Faches weiter zu for-
dern und zu bewahren.

Aber das ist schon ein Ausblick auf die kommende Entwick-
lung von OGU Aktuell, in der wir die spannende Rubrik ,,Dialog
- Diskurs - Debatte” einfiihren werden.

Viel Spal3 beim Lesen wiinscht
Stephan Hruby

Co-Herausgeber OGU Aktuell
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HAUPTTHEMA

REKONSTRUKTIVE UROLOGIE

S. A. Ahyai, Graz

Rekonstruktive Urologie:

die Kunst der Wiederherstellung

Auch wenn Laser- und Roboterchirurgie inzwischen einen
substanziellen Anteil an unserem urologischen Alltag
haben, beginnen wir unsere chirurgische Laufbahn hiufig mit
dem Skalpell. Das Skalpell findet als ,kleines Steinmesser” eine
seiner friihesten geschichtlichen Erwédhnungen im ,,Codex
Hammurapi®“. Hammurapi, der sechste Konig der ersten babylo-
nischen Dynastie, postulierte in seiner Rechtsordnung, die Ver-
glitung eines Arztes solle davon abhingen, wie kunstgerecht er
das Skalpell anwenden konne.

Dieser Bezug soll nicht die Debatte um ein Erfolgshonorar
lostreten, sondern aufzeigen, dass bereits vor 3800 Jahren die
Chirurgie als Kunsthandwerk verstanden wurde. Ein Teil der
heutigen Chirurg*innen kennt und fiirchtet das Verhéltnis von
Kunst und Chirurgie wahrscheinlich mehr im Zusammenhang
mit der Begrifflichkeit des Kunstfehlers. Eventuell sieht sich
auch die Mehrheit der chirurgisch tétigen Urolog*innen mehr
als Handwerker*innen als als Kiinstler*innen. Ich glaube jedoch
fest, dass wir Urolog*innen vergleichbar mit den plastischen
Chirurg*innen einen eher kiinstlerischen Anspruch bei unserem
Wirken haben diirfen. Diese besondere Priadestination beginnt
bei unseren ersten und sehr sichtbaren (Ausbildungs-)Operatio-
nen am dulBeren Genital (wie der Zirkumzision) und gipfelt in
einer Harnableitung aus Darm.

Die rekonstruktive Urologie hat sehr viel mit dem urolo-
gisch-chirurgischen Kunsthandwerk zu tun. Nebst dem iibli-
chen ,Resezieren“ oder ,,Ektomieren“ bei onkologischen Ope-
rationen besteht die Herausforderung in der Regel darin, eine
Struktur wiederherzustellen oder zu ersetzen, sodass sie dem
urspriinglichen Zustand moglichst nahekommt. Ein Conduit,
eine Neoblase oder gar ein Pouch fallen somit sicher in den
Bereich der rekonstruktiven Urologie. Denn diese ist die (plas-
tische) Wiederherstellungschirurgie des durch Krankheit,
Unfall, Eingriffe oder Bestrahlung geschédigten Urogenital-
traktes.

Mit dem genannten Beispiel von der Zirkumzision bis zur
Neoblase zeigt sich, dass jede Urologin und jeder Urologe
rekonstruktiv tétig ist. Reden wir von der rekonstruktiven Uro-
logie ,,im eigentlichen Sinn*, sind vordergriindig ,Wiederher-
stellungsoperationen” seltenerer Krankheitsbilder gemeint.

Dementsprechend hat sich die Wahl der Beitrédge des Haupt-
themas ergeben: chirurgische Therapie der ménnlichen Belas-
tungsinkontinenz und Penisdeviation, Harnrohren-, Harnleiter-
und Anastomosenrekonstruktionen. Die Autor*innen dieser
komplexen Themen sind junge Nachwuchstalente auf dem
facettenreichen Gebiet der rekonstruktiven Urologie.

Die Ausbildung zum ,rekonstruktiven Operateur” umfasst
idealerweise eine Schule mit unterschiedlichen operativen
Techniken. Denn das Ausmal? des zu behandelnden Befundes
(z.B. der Fibrose/Striktur) zeigt sich haufig erst intraoperativ
und setzt dann die Fahigkeit des problemorientierten, variablen
Vorgehens voraus. So kann es zum Beispiel in der Harnréhren-
chirurgie sehr schwierig werden, wenn der/die Operateur*in
nur ein bis zwei Techniken beherrscht und intraoperativ eine
komplexere oder langere Striktur vorfindet als erwartet. Hier
konnen fiir einen nachhaltigen Operationserfolg statt einer
End-zu-End-Anastomose die Verwendung von Mundschleim-
haut, eines Hautflaps oder einer Spalthaut und ein zweizeitiges
Vorgehen notwendig werden.

Ich habe das Gliick, gleich zwei Lehrmeister auf meinem Weg
zum rekonstruktiven Urologen nennen zu diirfen, Frau Prof.
Margit Fisch und Herrn Prof. Friedhelm Schreiter. Sie haben
mir ihre Schule und wichtige Tipps und Tricks vermittelt.

Der chirurgische Wissenstransfer hilft uns, unserer hippo-
kratischen Tradition ,,nihil nocere“ Rechnung zu tragen, sodass
am Ende nicht nur der/die lernende Chirurg*in profitiert, son-
dern vor allem unsere geheilten Patient*innen! Frither haben
wir die chirurgischen Koryphéen in den OP-Silen besucht und
beobachtet. Heute helfen uns vor allem Operationsvideos.
Gerade das robotische Operieren mit vereinfachter gleichzeiti-
ger Videodokumentation in hoher Aufldsung eignet sich dafiir
besonders. Der ,,Robo“ eignet sich dabei auch erstklassig fiir
bestimmte rekonstruktive Eingriffe, vorausgesetzt, er lasst sich
trotz der Voroperationen entsprechend ,,docken®. Im Jahr 2022
waren an unserer Klinik ca. ein Viertel der robotischen Opera-
tionen rekonstruktive nicht onkologische roboterassistierte
Eingriffe.

Neben den schriftlichen rekonstruktiven Beitrdgen haben
wir zusétzlich zwei Operationsvideos eingespielt: eine roboti-
sche Harnleiterneueinpflanzung und eine offene Harnrdhrenre-
konstruktion mit Verwendung von Mundschleimhaut.

Ich hoffe, dass wir durch diese Ausgabe den Blick auf die
rekonstruktive Urologie lenken konnen. Nun wiinsche ich Thnen
viel Spaf beim Lesen (und evtl. Schauen) ... es lebe das chirur-
gische Kunsthandwerk!

Univ.-Prof. Dr. Sascha A. Ahyai
Vorstand der Universitétsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitat Graz
m06
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Penisdeviation, angeboren oder erworben
— wann und wie operieren?

Als Penisdeviation wird in der Regel eine Verkrimmung des Penis im

erigierten Zustand beschrieben. Hauptursachen sind angeborene

Formen und die erworbene Deviation im Rahmen der Induratio penis

plastica (IPP, engl. Peyronie’s Disease, PD). Dariiber hinaus konnen auch

Tumoren, Traumata und Operationen zu Deformationen des Penis fiihren.

Epidemiologie

Die Inzidenz der kongenitalen Penisde-
viation wird mit 1% bis 10% angegeben.
Sie ist haufig, aber nicht immer mit einer
Hypospadie vergesellschaftet und nach
ventral gerichtet. Da sich Deviationen in
der Regel erst im erigierten Zustand des
Penis zeigen, ist die Diagnose oft verzo-
gert. Zahlen zur Pravalenz der IPP sind
stark von Modus, Definition und Populati-
on der zugrunde liegenden Studien abhén-
gig und reichen von 0,5-20,3 % der mann-
lichen Bevolkerung. Aufgrund zunehmen-
der Bekanntheit der Erkrankung, sowohl
in der Bevolkerung als auch in Fachkrei-
sen, ergeben neuere Untersuchungen ten-
denziell héhere Pravalenzraten.

Pathophysiologie

Eine Penisdeviation tritt dann auf,
wenn sich die Corpora cavernosa bei Erre-
gung aus anatomischen und/oder struktu-
rellen Griinden nicht gleichméfRig und

Indikation

Raffung - Deviation <60°

« Keine Einschniirung
« Gute Erektionsfunktion
« Ausreichende Penislange

symmetrisch erweitern konnen. Im Falle
der angeborenen Deviation liegt in der Re-
gel eine fehlerhafte Entwicklung der dis-
talen ventralen Schichten im Bereich der
Urethra und des Corpus spongiosum, der
Buck’schen Faszie sowie der Tunica albu-
ginea der Corpora cavernosa vor.

Ursache der Penisdeviation bei IPP ist die
lokalisierte iiberschieRende Narbenbildung
(Plaque) der Tunica albuginea des Corpus
cavernosum, welche sich dann durch den
Verlust ihrer Elastizitét bei Erektion nicht
mehr ausdehnen kann und so die erigierten
Schwellkorper deformiert. Je nach Auspra-
gung und Grof3e der Plaque kommt es dann
auch zu einer Einschniirung in Form einer
Sanduhr (sog. Sanduhr-Deformitét). Der
Grund, warum es bei betroffenen Mannern
zur Bildung einer solchen pathologischen
Plaque kommt, ist noch unklar. Ursache ei-
ner priméren entziindlichen Komponente
ist offensichtlich eine {ibertriebene Reakti-
on auf Mikrotraumen mit Beteiligung zahl-
reicher bereits identifizierter Zytokine und
Wachstumsfaktoren.

Vorteile

- Geringes Trauma

tion

- Optimaler Erhalt der Erektionsfunk-

KEYPOINTS

® Die angeborene Penisdeviation
ist selten. Sie wird in der Regel
im Pubertétsalter symptoma-
tisch und ldsst sich meist durch
Rafftechniken operativ korri-
gieren.

® Deviation und/oder Einschndi-
rung der Schwellkérper durch
Plaques der IPP miissen zum
Zeitpunkt der Operation mindes-
tens 6—12 Monate stabil sein.

® Die Wahl der OP-Technik richtet
sich bei IPP nach dem Ausmal3
der Erkrankung und reicht von
Rafftechniken (ber Plaqueinzi-
sion mit Deckung (Graft) bis hin
zum Penisimplantat.

Wann operieren?

Grundsitzlich stellt die Penisdeviation
dann eine Operationsindikation dar, wenn
sie durch ihre Ausprdagung das sexuelle Le-
ben des Betroffenen negativ beeinflusst.
Neben der offensichtlichen anatomischen
Komponente einer Verkriimmung kénnen
auch Schmerzen (Patient und Partner*in)
und Erektionsstérungen negativen Einfluss
auf ein erfiilltes Sexualleben haben. Liegen
keine weiter reichenderen Fehlbildungen
wie eine Hypospadie vor, stellen sich Pati-

Nachteile

« Verkiirzung (1,0-3,0cm)
- Naht/Knoten evtl. palpabel

Inzision und Grafting - Deviation >60°

- Deviation <60° und Einschniirung
« Leidensdruck durch Penisverkiirzung
« Gute Erektionsfunktion

« Verkiirzung gering
« Korrektur von Einschniirung

« GroReres OP-Trauma

- Negativer Einfluss auf Erektionsfunk-
tion mdglich

« Ggf. zusatzliches OP-Gebiet zur
Graft-Entnahme

Penisimplantat - Komplexe Formen

- Rezidive

« Erektile Dysfunktion

« Lange und Form optimal

« Erektionsfunktion wiederhergestellt

« OP-Trauma
» Komplikationsrate
« Kosten

Tab. 1: Penisdeviation — Operationstechniken
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enten mit angeborener Penisdeviation meist
um das Pubertétsalter herum vor. Aufgrund
der hier meist vorliegenden ventralen Devi-
ation kann diese schon bei geringerer Aus-
pragung die sexuelle Aktivitit einschrén-
ken. Dariiber hinaus ist der junge Patient
ohne feste Partnerschaft zusétzlich einem
psychosozialen Leidensdruck ausgesetzt.
Fiir die Operationsplanung ist die exakte
Einschétzung der Deviation entscheidend.
Primér sollte ein Foto des erigierten Penis
in zumindest zwei Achsen vorliegen. Noch
besser ist die ambulante Einschitzung
durch kiinstliche Erektion (SKAT). Die
Plaque bei IPP wird in ihrer Auspragung
klinisch am detumeszenten Penis palpiert.
Im Small-Parts-Ultraschall sind verkalkte
Areale darstellbar, bei unklarer Durchblu-
tung kann diese dann mittels Doppler-US
bei Erektion definiert werden. Die Penisde-
viation bei IPP muss zum Zeitpunkt der
Operation mindestens 6 Monate — besser 12
Monate - stabil sein, um ein Fortschreiten
der Erkrankung postoperativ zu verhindern.

Wie operieren?

Das Spektrum der zur sog. Penisbegra-
digung beschriebenen OP-Techniken ist
sehr breit, kann jedoch in drei Grundtech-
niken zusammengefasst werden:

1. Verkiirzung der der Verkriimmung abge-
wandten (konvexen) Seite der Schwell-
korper

2. Verlangerung der plaquetragenden
(konkaven) Seite der Deviation

3. Einsatz eines Penisimplantats

Indikation sowie Vor- und Nachteile der
Techniken sind in Tabelle 1 dargestellt.

Verkiirzen (Raffen) der konvexen
Seite der Schwellkorper

Ideal sind diese Techniken bei kongeni-
talen Deviationen und Patienten mit IPP
und geringer Deviation ohne zuséitzliche
Deformierung der Schwellkorper. Die An-
gabe von 60° als eine Art Cut-off-Maf fiir
die Wahl der OP-Technik wird zwar allge-
mein angegeben, ist jedoch wissenschaft-
lich nicht fundiert.

Techniken:

¢ Inzision und Raffung (Yachia)

» Exzision und Raffung (Nesbit)

* Alleinige Raffung/Plikatur (Schroder-
Essed, Gholami)

Die alleinige Raffung bedeutet gegen-
iiber Exzision und Inzision der Tunica albu-
ginea ein geringeres Trauma des Schwell-
korpergewebes und damit eine geringere
Beeintrdchtigung der Erektionsfunktion.
Geometrisch fiithrt die reine Plikatur beim
Ausgleich einer hohergradigen Deviation
zum Einstiilpen eines betrachtlichen Gewe-
beanteils mit einer theoretischen Ein-
schrankung der Durchblutung des distalen
Schwellkorperanteils. Um dies zu verhin-
dern, beschrieb Schwarzer die Inzision mit
Verschluss im Sinne eines U-Flaps.

Verldngern der konkaven Seite der
Schwellkorper (Inzision und Grafting)

Eine Verlédngerung der konkaven Seite ist
dann indiziert, wenn der Grad der Deviation
>60° betragt bzw. wenn bei geringerer De-
viation auch eine Einschniirung der erigier-
ten Schwellkorper vorliegt. Aullerdem kann
so der Verlust an Penisldnge minimiert wer-
den, weshalb sich Patienten mit Angst vor
einer weiteren Verkiirzung auch bei geringe-
rer Deviation fiir diese Technik entscheiden.
In diesem Zusammenhang muss erwahnt
werden, dass eine IPP an sich in der Regel zu
einer Verkiirzung der Schwellkorper fiihrt,
was in der préoperativen Aufklarung in Be-
zug auf die Erwartungen an das postopera-
tive Ergebnis beachtet werden muss.

Nachdem die Exzision der Plaque bei Pa-
tienten mit IPP zu einem hoheren Trauma
des darunter liegenden gesunden Schwell-
korpergewebes fiihrt, haben sich die Inzisi-
on, welche entsprechend geometrisch aus-
gefiihrt wird, und anschlief3ende Deckung
als optimale Technik etabliert. Zur Deckung
des durch Inzision erreichten Lingende-
fekts der Tunica albuginea werden zahlrei-
che Gewebe und Materialien eingesetzt,
welche sich im Grunde in vier Kategorien
einteilen lassen:

* Autologe Grafts — korpereigen: Vene,
Dermis, Faszien, Tunica vaginalis,
Mundschleimhaut

 Allografts - human, Kadavergewinnung:
Fascia lata, Dura mater, Pericard

e Xenografts - tierisch: Pericard, Diinn-
darm-Submukosa, Dermis, TachoSil®

 Synthetische Grafts: Dacron®, Gore-Tex®

Alle verwendeten Grafts haben ihre Vor-
und Nachteile, die publizierten Ergebnisse
sind in der Regel vergleichbar und keine
Studie hat bisher den direkten Vergleich
unterschiedlicher Grafts untersucht.

Plaqueinzision und Grafting:
Tipps und Tricks

Die folgenden Operationsschritte einer
Plaqueinzision mit autologem Venengraft
(Vena saphena magna) enthalten die wich-
tigsten Tipps und Tricks, die es in der Chi-
rurgie der IPP zu beachten gilt:

Hautschnitt (Abb. 1)

Ublicherweise erfolgt ein Zirkumzisi-
onsschnitt, bei einfachen Korrekturen kon-
nen Penisschafthaut und Buck’sche Faszie
auch longitudinal inzidiert werden. Eine
Zirkumzision selbst ist bei nicht beschnit-
tenen Patienten nicht notwendig. Wird das
Praputium erhalten, besteht lediglich ein
geringes Risiko fiir ein anhaltendes Odem
des inneren Vorhautblattes.

Degloving

Im néchsten Schritt werden Penis-
schafthaut und Subkutangewebe (mit Ner-
ven und GefdRen!) von der Buck’schen Fas-
zie abprépariert (sog. ,degloving®). Bei
ausgepragten Féllen der IPP st63t man hier
bereits auf erste bindegewebige Verwach-
sungen.

Buck’sche Faszie und GeféRnervenbiindel
(Abb. 2)

Um eine Rekonstruktion der betroffenen
Tunica albuginea der Corpora cavernosa zu
ermoglichen, muss nun die Buck’sche Faszie
beidseits lateral inzidiert werden. Danach
wird die Faszie mit den in ihr verlaufenden
Nerven und Gefafen - dem GefaRnerven-
biindel (GNB) - von beiden Seiten nach dor-
sal abprépariert, bis sie komplett angehoben
werden kann. Im Bereich der Plaque findet
man immer starke Verwachsungen, die nur
scharf gelost werden kénnen. Das GNB soll-
te maximal atraumatisch gefasst werden,
z.B. durch Verwendung eines sterilen
Zwirnhandschuhs anstatt Pinzetten. Bei
den selteneren rein ventralen Deviationen
kann auf diese Praparation zumindest teil-
weise verzichtet werden. Alternativ kénnen
Buck’sche Faszie und GNB auch dorsal me-
dian inzidiert und von hier aus nach lateral/
ventral abprépariert werden. Die Nerven
des GNB sind vorwiegend somatische Ner-
ven - Aste des Nervus pudendus. Die fiir die
Erektionsfunktion verantwortlichen para-
sympathischen Nerven des Plexus pelvicus
verlaufen ihrerseits als GNB rechts und
links entlang der Prostatakapsel zur Ureth-
ra und gelangen auf diesem Weg in die
Schwellkérper. Die nach Penisoperationen
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praktisch immer beobachtete (und teilweise
reversible) Hyposensibilitat liegt auch im
initialen Zirkumzisionsschnitt begriindet.

Plaqueinzision (Abb. 3)

Nach Freiliegen der Corpora cavernosa
kann nun mittels kiinstlicher Erektion iiber
NaCl-Injektion in einen der beiden Schwell-
korper das eigentliche Ausmaf3 der Deviati-
on und ggf. Einschniirung festgestellt und
markiert werden (steriler Hautmarkierungs-
stift). Ein Tourniquet am Penisschaft ist
nicht notwendig, sowohl fiir die Erektion als
auch zum Operieren selbst reicht jeweils
digitale Kompression. Interessant ist, dass
das intraoperative Ergebnis nicht selten vom
préoperativen klinischen Bild in geringem
Umfang abweicht. Der Grund dafiir sind:
1. der Wegfall der deckenden Schichten,

welche eine Einschniirung erst evident

werden lassen, und
2. mogliche bindegewebige Verwachsun-
gen vor allem im Bereich der Buck’schen

Faszie, welche den Grad der Deviation

erhohen konnen.

Abb. 1: Hautschnitt

(&
my

Abb. 3: Kiinstliche Erektion und Markierung
der geplanten Plaqueinzision

Abb. 5: Eingenéhter ,Graft”

OCGU Aktuell 1/2023

Die Inzision der Plaque erfolgt mit dem
Skalpell - der Einsatz monopolarer Instru-
mente ist in der Penischirurgie verboten.
Der Schnitt wird meist H-formig gefiihrt -
so lasst sich im Vergleich zur einfachen
Querinzision mehr Linge gewinnen. Direkt
am Rand der Inzision kann das Schwellkor-
pergewebe minimal (max. 1-2 mm) von der
Plaque tragenden Tunica albuginea mobili-
siert werden, die 4 aus der H-Inzision resul-
tierenden Ecken konnen geringfiigig rese-
ziert werden.

Grafting (Abb. 4 u.5)

Anatomisch passend wird der Defekt
nun mit dem ausgewéhlten Graft gedeckt.
Im Falle des autologen Venengrafts wird
dieses fortlaufend mit PDS® oder Biosyn®
4-0 oder 5-0 eingendht. Danach erfolgt
eine neuerliche kiinstliche Erektion zur
Kontrolle der Korrektur.

Wundverschluss (Abb. 6)
Erster Schritt des Wundverschlusses ist
eine sorgfiltige Naht der Inzisionen der

Abb. 2: Inzision der Buck‘schen Faszie nach
~degloving®

Ca)
I e

Abb. 4: Defekt der Plaqueinzision und
Venenpatch

'HHGNH“Q“”"“_

Abb. 6: Verschluss der Buck‘schen Faszie

Buck’schen Faszie. Eine derartige Rekons-
truktion der Faszie ist aus folgenden Griin-
den wichtig:

1. vermindertes Himatomrisiko,

2. verhindert Auswolbung des Grafts,

3. Rekonstruktion der fiir Erektion und GV
richtigen Verschiebeschichten des Pe-
nisschafts.

AuBerdem erleichtert der anatomisch
korrekte Verschluss der Schichten Rezidiv-
eingriffe. Die Hautinzision wird resorbier-
bar in Einzelknopftechnik verschlossen.
Dabei bewéhrt sich ein vorsichtiges Mitfas-
sen des Subkutangewebes der Penis-
schafthaut, um durch Retraktion eine Ver-
jingung des Durchmessers nach distal zu
vermeiden und Blut- und Nervenversor-
gung zu optimieren.

Als Wundverband hat sich selbstkleben-
de OP-Folie fiir 4 Tage bewahrt. Die Harn-
blase sollte am OP-Ende mittels Einmalka-
theter entleert werden.

Der richtigen Indikation angepasst fiih-
ren alle beschriebenen OP-Techniken zur
Korrektur einer Penisdeviation zu sehr zu-
friedenstellenden Ergebnissen von deutlich
iiber 80%. Diese hohe Patientenzufrieden-
heit wird jedoch mal3geblich von der Auf-
klarung iiber alle Aspekte der verschiede-
nen Techniken und der Erfahrung des
Operateurs beeinflusst. Falsche Erwartun-
gen an postoperative Erektionsfunktion,
Penisldnge oder Sensibilitdt miissen pra-
operativ ausgerdumt werden. Um Proble-
me durch postoperative Narbenbildung
oder sogar ein Rezidiv zu vermeiden, hat
sich der Einsatz von Streckiibungen oder
sogar Streckapparaten {iber mehrere Mo-
nate etabliert, der sich vor allem auf die
postoperative Penisldnge positiv auswirkt.

Besteht zusétzlich zur Penisdeviation
eine erektile Dysfunktion, ist die operative
Versorgung mit einem Penisimplantat und
ggf. Korrektur der Tunica albuginea des
Corpus cavernosum indiziert und liefert
dann sehr gute Ergebnisse. Dies gilt auch
fiir Rezidive, wenn eine weitere Rekons-
truktion nicht sinnvoll erscheint. [ |
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Die chirurgische Therapie der
postoperativen Inkontinenz des Mannes

Die postoperative Harninkontinenz wird von vielen Patienten bereits

vor einem Eingriff gefiuirchtet, da diese die Lebensqualitat stark

beeintrachtigen kann. Falls diese auftritt, sind der erste Schritt

konservative Malknahmen. Wird so keine zufriedenstellende

Besserung erreicht, steht eine Reihe von Verfahren zur Verfligung,

die im Folgenden besprochen werden.

ie Belastungsinkontinenz (BI) des

Mannes ist in den meisten Fallen iat-
rogen bedingt und tritt am haufigsten nach
Eingriffen an der Prostata auf. Dabei stellt
die Postprostatektomie-Inkontinenz (PPI)
mit einer Prévalenz zwischen 5% und 57 %
die haufigste Form dar.! Weniger haufig
tritt die BI nach Unfallen wie z. B. Becken-
fraktur mit Nervenverletzungen oder nach
operativer Therapie einer gutartigen Pro-
statavergroferung (TUR-P, Laser etc.) auf.

Eine Besserung der postoperativen In-
kontinenz kann in den ersten 12 Monaten
nach der Operation durch konservative
MafRnahmen erreicht werden. Bei ausblei-
bendem Erfolg der nichtinvasiven Thera-
pie, kann in schweren Fillen den Betroffe-
nen bereits nach 6 Monaten die operative
Therapie angeboten werden.?

Das Verstdndnis fiir die Pathophysiolo-
gie der méannlichen Inkontinenz und die
beteiligten Mechanismen ist fiir die Aus-
wahl der operativen Therapie von groBer
Bedeutung. Anhand von histologischen
Serienschnitten wird zwischen einem in-
neren Blasenhalssphinkter und einem &u-
Beren urethralen Sphinkter unterschie-
den.2 Der fiir die Erhaltung der Kontinenz
wichtigste Muskel ist dabei der duflere
Harnrohrensphinkter (Raptus sphincter
urethrae), dieser umfasst einen glatten und
einen quer gestreiften Muskel. Dabei ist
der glatte Musculus sphincter urethrae gla-
ber fiir die Ruhekontinenz und der quer
gestreifte Musculus urethrae transversost-
riatus mit seiner Kontraktionskraft fiir den
Harnrohrenverschluss und somit die Belas-
tungskontinenz zustandig.*

Im Falle der PPI liegt oft eine intraope-
rative Schidigung der autonomen Inner-
vation des glattmuskulédren Sphinkters und

10

nicht eine direkte Schiadigung der Musku-
latur vor. Eine gleichzeitige Verletzung des
N. pudendus und Beeintrachtigung der
Innervation der quer gestreiften Muskula-
tur im Rahmen der radikalen Prostatekto-
mie (RP) sind sehr selten. Dieser Ansatz
entspricht dem typischen klinischen Bild
der Patienten mit einer Zunahme der In-
kontinenz am Nachmittag, da der quer
gestreifte Sphinkter mit der Zeit ermiidet.
PPI ist jedoch ein multifaktorielles Krank-
heitsbild und Umsténde wie der maximale
Ruheverschlussdruck oder die funktionel-
le Harnréhrenlange und auch das Alter des
Patienten spielen ebenfalls eine Rolle. Im
Gegensatz zu PPI liegt bei einer Inkonti-
nenz nach TURP oder Laserbehandlungen
zumeist ein direkter Sphinkterschaden vor.

Methoden zur operativen
Behandlung

Zur operativen Therapie der mannli-
chen Belastungsinkontinenz steht eine
Reihe von Verfahren zur Verfiigung, die
sich in Komplexitat, Kosten und Langzeit-
erfahrungen unterscheiden. Aufgrund die-
ser Vielfalt konnen in einigen Féllen fiir
einzelne Patienten sogar mehrere Thera-
pieoptionen angeboten werden.

Bei der Auswahl des geeigneten Verfah-
rens spielt nicht allein der Grad der Inkon-
tinenz, sondern auch die verbliebene
Sphinkterdynamik und seine Funktion eine
wesentliche Rolle. Der entscheidendste
Faktor bei der Indikationsstellung und Aus-
wabhl des Verfahrens ist jedoch die Gesamt-
situation des Patienten. So kann manchmal
in Féllen, bei denen aufgrund der Sphink-
terfunktion ein artifizieller Sphinkter indi-
ziert wire, das Implantat wegen manueller

KEYPOINTS

® Die Ursache der Belastungs-
inkontinenz des Mannes ist
v.a. iatrogen und am hdufigs-
ten nach der radikalen Prosta-
tektomie.

® Patienten mit postoperativer
Inkontinenz sollten zundichst
konservative MaRnahmen
angeboten werden.

® Zur Behandlung der postope-
rativen Inkontinenz gibt es
chirurgische Konzepte wie
ktinstliche SchlieBmuskel,
Schlingensysteme, Bulking
Agents und Ballonsysteme.

® Die Auswahl sollte in erster
Linie anhand von Limitationen
bzw. Kontraindikationen der
verschiedenen Verfahren
erfolgen.

® BeiIndikationsstellung und
Auswahl des Verfahrens sollte
immer die Gesamtsituation
des Patienten im Vordergrund
stehen.

® Die gezielte Diagnostik und
Abkldrung der Inkontinenz-
ursache sind die Schliissel fiir
die Therapieauswahl.

oder kognitiver Einschridnkungen nicht
implantiert werden. In diesem Fall konnen
z.B. durch ein Schlingensystem als Alter-
native eine Besserung der Inkontinenz und
eine Minderung des Leidensdrucks erreicht
werden. Nachfolgend und im Video (siehe
Abb. 1) werden die heute kommerziell er-
héltlichen Implantate und die gingigen
Implantationstechniken beschrieben. Die
Beschreibung der Methoden basiert auf re-
levanten und aktuellen Publikationen so-
wie nattirlich auf ,,experts’ opinions“. Bul-
king Agents haben sich trotz der minimal
invasiven Methode nicht durchsetzen kon-
nen und werden hier nicht besprochen.
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Kiinstliche Harnréhrensphinkter
(hydraulische Sphinktersysteme)

Aufgrund der langen Erfolgsgeschichte
spielen hydraulische Sphinktersysteme
(,artificial urinary sphincter”; AUS) eine
zentrale Rolle in der Therapie der mannli-
chen Belastungsinkontinenz.® Seit der
Markteinfithrung des ersten modernen
Sphinkters durch Scott et al. sind mehrere
Modifikationen und unterschiedliche Mo-
delle auf dem Markt gekommen.®~8

Alle Modelle haben eine urethrale
Manschette fiir den zirkumferenziellen
Verschluss der Harnrohre sowie eine
Pumpe, welche im Skrotum platziert
wird. Eine weitere Komponente ist das
Reservoir fiir die hydraulische Funktion,
entweder als druckregulierender Ballon
oder als zusétzliches Kompartiment in der
Pumpe.’ Die Funktion dieser Systeme ent-
spricht den Prinzipien der Hydraulik. Das
Betédtigen der Pumpe fiihrt dazu, dass
Fliissigkeit aus der Manschette entweicht.
Als Folge entfallt der Druck auf die Ureth-
ra und die Harnwege werden freigegeben.
Das Wiederfiillen der Manschette erfolgt
durch den Widerstandsregler bzw. ein
Riickschlagventil automatisch (Abb. 2).

Die Indikation fiir die Implantation ei-
nes AUS-Systems stellt sich bei Patienten
mit moderater und schwerer Inkontinenz,
weiters eignet sich AUS bei einer Sphink-
terinsuffizienz, nach Radiotherapie, bei
Neoblasen oder auch als Second-Line-
Therapie bei Versagen anderer Methoden.
Im Rahmen der préoperativen Diagnostik
sollte besonderes Augenmerk auf die ma-
nuellen und kognitiven Fihigkeiten des
Patienten gelegt werden. Das biologische

Dr. med. univ. Ghazal Ameli

Abb. 1: Video zur chirurgischen Therapie der postoperativen Inkontinenz (Dr. G. Ameli):
www.universimed.com/at/article/urologie-andrologie/chirurgie-der-postoperativen-inkontinenz-272914

Alter allein ist aber keine Kontraindikati-
on fiir die Implantation eines hydrauli-
schen Sphinkters.

AMS 800™ (American Medical System,
USA)

Das heutige AMS 800™ System ist seit
1982 auf dem Markt und wird mit weit
iiber 100000 Implantationen in den meis-
ten Studien als Referenzverfahren heran-
gezogen. Das System ist mit Manschetten
in unterschiedlichen Lédngen und Druck-
ballons in verschiedenen Druckbereichen
erhaltlich.

Der operative Zugangsweg ist perineal
fir die Platzierung der Manschette, mit
zusétzlich einem suprapubischen Wechsel-
schnitt zur Platzierung des Ballons und der
Pumpe. Der penoskrotale Zugang wird von
einigen Operateuren aufgrund der ,,Single
incision“-Technik und der damit verbunde-

Abb. 2: Funktionsweise eines automatischen Sphinkters mit Druckballon als Reservoir:
a) Durch Druck auf die Pumpe wird die Fliissigkeit aus der Manschette in die Pumpe transferiert und
dadurch entleert. b) Automatisches Wiederauffiillen der Manschette

OGJ Aktuell 1/2023

nen Zeitersparnis angewandt. Auch wenn
die Autoren sich bei den Infektions- und
Revisionszahlen der verschiedenen Zugén-
ge nicht einig sind, gab es in allen Studien
keine Unterschiede bzgl. der Kontinenzer-
gebnisse. 1011

In der Ara der minimal invasiven Tech-
niken wird das System auch in einigen
Zentren robotisch assistiert implantiert.
Diese Methode wird vorwiegend bei der
Platzierung der Manschette im Blasenhals-
bereich und vor allem bei Frauen ange-
wandt.12

Die Revisionsrate aufgrund mechani-
scher Probleme liegt zwischen 2 und 13 %,
andere Komplikationen wie Arrosion, In-
fektion oder Harnréhrenatrophie fiithren in
bis zu 30 % zu einer Revision.!® 4 Bei Pa-
tienten nach einer Strahlentherapie sind
die Erfolgsraten niedriger bei hoheren
Komplikationsraten.!> 10

Beziiglich der Lebensqualitét finden sich
in der Literatur hohe Zufriedenheitsraten
bis iiber 90%.1718 Zusitzlich scheinen Re-
visionen bzw. Folgeeingriffe keinen wesent-
lichen Einfluss auf die Lebensqualitét bzw.
Zufriedenheitsrate der Patienten zu haben,
vorausgesetzt die Funktion des Sphinkter-
systems ist nicht beeintrachtigt.'®20

Beim Versagen einzelner Teile gibt es
Korrekturmoglichkeiten: Manschetten-
tausch, Reservoir mit hoherem Druck
oder die Implantation einer zweiten Man-
schette. Die Implantation eines Doppel-
Cuff-Systems wird jedoch nicht standard-
méfig in der Primédroperation empfohlen,
da dies mit einem hoheren Risiko fiir
Komplikationen ohne signifikante Verbes-
serung der Erfolgsrate verbunden ist.?!

"
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()
Pumpe \

Port zur
Adjustierung

Manschette

Pumpe/Reservoir

Abb. 3: Victo-System mit Port zur Adjustierung

Diese Techniken sollten bei komplexen
Fallen und in erfahrenen Zentren ange-
wandt werden.

Victo-System (Promedon, Argentinien)

In den letzten Jahren ist ein adjustier-
barer AUS mit weiteren Modifikationen
auf den Markt gekommen. Dazu gibt es
allerdings derzeit nur retrospektive Stu-
dien ohne entsprechende Langzeitergeb-
nisse.?? Die aktuell priasentierten Ergeb-
nisse versprechen jedoch gute Kontinen-
zergebnisse mit hoher Patientenzufrie-
denheit nach einem FU von 212 Mona-
ten.2® Es handelt sich um ein vorkonnek-
tiertes Implantat (mit unterschiedlichen
Manschettengrof3en verfiigbar) mit der
Moglichkeit der postoperativen Adjustie-
rung (Abb. 3). Die Adjustierung ist mini-
mal invasiv und kann jederzeit ohne An-
asthesie durchgefiihrt werden. Fiir die
Adjustierung wird der Port mit einer Na-
del punktiert und das System mit Fliissig-
keit (Aqua dest.) gefiillt.

Zephyr 375 (Zephyr Surgical Implants,
Schweiz)

Zephyr 375 ist die neueste verbesserte
Version des Zephyr-Systems. Die Prothese
enthilt eine Manschette sowie eine Pumpe
mit druckregulierendem Tank, der gleich-
zeitig als Reservoir fungiert. Das System
wird vorkonnektiert geliefert und hat eine
adjustierbare Manschette, die um die
Harnrohre gelegt wird. Die Adjustierung
erfolgt iber den in der Pumpe integrierten
Tank (Abb. 4). Die Implantation erfolgt
mittels perinealen Zugangs, ohne dass eine
abdominelle Inzision fiir das Reservoir ge-
braucht wird.

12

Abb. 4: 7SI 375, schematische Darstellung

Die Arbeitsgruppe von Ostrowski et al.
hat in einer multizentrischen retrospekti-
ven Studie eine Erfolgsrate von 78 % und
eine Revisionsrate von 22 % beschrieben.?*
In einer anderen multizentrischen Studie
wird die Kontinenzrate (0-1 Vorlagen in 24
Stunden) mit 16 % bei hoheren Komplika-
tionsraten angegeben.?”

Der Einsatz neuer Technologien wie die
Entwicklung von elektromechanischen
Systemen soll eine individuellere Behand-
lung und eine leichtere Handhabung er-
moglichen. Auch wenn diese Systeme noch
nicht erhéltlich sind, sind die In-vitro- und
In-vivo-Tests vielversprechend.26-27

Fazit AUS-Systeme

Sie haben eine zentrale Bedeutung als
Goldstandard der PPI-Therapie. Hohe Er-
folgs- und Zufriedenheitsraten der Systeme
stehen Revisionsraten von bis zu 38 % ge-
geniiber.!%28 Limitierend wirken manuelle
und/oder geistige Einschriankungen, zu-
sétzlich stellt oft die Betatigung der Pumpe
fiir viele Patienten eine personliche Hiirde
dar, die jedoch mit ausreichender Aufkla-
rung und Einschulung meistens {iberwun-
den werden kann.

© G. Ameli

a)

Suburethrale und retrourethrale
Schlingen

Schlingen fiir Manner beruhen auf
dem Prinzip der Kompression bzw. Repo-
sition der Harnrohre. Es wird zwischen
den fixierten und den adjustierbaren
Schlingensystemen unterschieden, dabei
werden sowohl retropubische als auch
transobturatorische Systeme verwen-
det.?? In den letzten Jahren wurden ver-
schiedene moderne Schlingensysteme
entwickelt.3% Im Gegensatz zu den AUS
miissen die Schlingen nach der Implanta-
tion nicht aktiviert werden und wirken
bei richtiger Indikation und Positionie-
rung sofort postoperativ.

AdVance™.-Schlinge (Boston Scientific,
USA)

AdVance ist die am haufigsten verwen-
dete retrourethrale transobturatorische
Schlinge. Sie besteht aus einem Netz aus
Polypropylen und wird iiber einen perine-
alen Zugang implantiert. Das Netz wird
im Bereich der membranosen Harnrohre
positioniert und mithilfe von Trokaren
durch eine ,Outside-In“Technik fixiert.

b)

Abb. 5: a) Argus-Schlinge b) Beckendarstellung mit Silikonpolstern und mit beiden Silikonscheiben
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Das Nachfolgemodell XP™ ist seit 2010
erhéltlich und bietet durch kleine Anker-
hikchen eine bessere Fixierung und eine
verbesserte Form der Trokare.3! AdVance
XP™ zeigte in einer prospektiven Studie
mit einem FU von 48 Monaten eine hohe
Kontinenzrate von 72 % mit einer signifi-
kanten Verbesserung der Lebensquali-
tit.32 In einer rezenten Evaluierung der
Langzeitergebnisse von AdVance und Ad-
Vance XP lag die Kontinenzrate (0-1 Vor-
lage in 24 Std.) nach einem Beobach-
tungszeitraum von 5 Jahren bei 66 %, hier
waren sowohl Patienten mit Voroperatio-
nen als auch Patienten nach Radiothera-
pie eingeschlossen.33

Voraussetzung fiir den Behandlungser-
folg ist wie bei jedem der hier erwahnten
Systeme eine addquate Selektion der Pati-
enten durch entsprechende préoperative
Diagnostik. Im Rahmen der Voruntersu-
chungen sollten ein zystoskopischer ,,Ele-
vationstest“ zum Nachweis einer ausrei-
chenden mobilen hinteren Harnréhre so-
wie ein ,,Repositionierungstest“ zur Begut-
achtung der Residualfunktion des Sphink-
ters durchgefithrt werden.?* Mégliche
Komplikationen sind Retention bei Uber-
korrektur, Infektionen, seltener sind per-
sistierende Schmerzen. Die Erfolgsaussich-
ten sind bei Patienten nach einer Radiothe-
rapie oder Patienten mit einer starken Be-
lastungsinkontinenz eingeschrinkt.3% 36

Seltener verwendete fixierte Schlingen
sind die I-Stop TOMS™ und die Virtue™.
Beide Schlingen zeigten jedoch sowohl
bei den Kontinenzraten als auch bei den
Langzeitkomplikationen schlechtere Er-
gebnisse im Vergleich zur AdVance-
Schlinge.37.38

Argus™ (Promedon, Argentinien)

Das Argus-System besteht aus einem
Silikonpolster, zwei daran fixierten Sili-
konbindern und Silikonscheiben (Abb. 5).
Mittels perinealen Zugangs wird das Pols-
ter unter der bulbdren Urethra platziert
und iiber die Bander an den Silikonschei-
ben (,Washer“) befestigt.

Argus classic™ (retropubisch) und Ar-
gus T™ (transobturatorisch) unterschei-
den sich durch die Implantationstechnik
und die Position der Washers. Entschei-
dend fiir das Ergebnis ist die richtige intra-
operative Einstellung der Schlinge. Eine
Uberkorrektur bzw. starke Druckerhohung
konnen zu einer Retention bzw. Restharn-
bildung fiihren.
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Die initialen Ergebnisse mit iiber 70%
Erfolgsrate konnten in weiteren Studien
mit ldngerem FU bestétigt werden. Es han-
delt sich zwar meist um retrospektive Ana-
lysen, jedoch liegen Erfahrungen mit {iber
10 Jahren FU vor, welche den Erfolg dieses
Systems bestitigen.3 #! Die Notwendig-
keit einer Adjustierung liegt bei bis zu
40%, diese ist jedoch minimal invasiv und
kann in Lokalandsthesie durchgefiihrt
werden.*?

ATOMS™ (A.M.1., Osterreich)

Die ATOMS™.Schlinge besteht aus ei-
nem mit Kochsalzlgsung gefiilltem Sili-
konkissen, polyprophylen Netzarmen und
einem Port. Die Befestigung mittels Netz-
armen erfolgt um die Rami inferiores des
Os pubis. Der Port wird skrotal (frither
inguinal) platziert. Die Adjustierung kann
postoperativ jederzeit erfolgen (Abb. 6). In
einer multizentrischen Studie mit einem
medianen FU von 31 Monaten zeigte die
Schlinge eine Kontinenzrate von iiber
60% bei einer Explantationsrate von
20%.%3 In weiteren Studien mit kleineren
Kohorten werden ebenfalls gute Ergebnis-
se und eine hohe Patientenzufriedenheit
beschrieben. 444

Remeex™ (Remeex Neomedic, Spanien)

Bei diesem Schlingensystem kommt das
Polypropylennetz suburethral zu liegen
und wird iiber zwei Prolenefaden (retropu-
bisch) mit dem sog. ,Varitensor“ verbun-
den. Der Varitensor wird suprapubisch
platziert, der Zug am Netz kann durch ei-
nen Drehmechanismus adjustiert werden.
Die erste Adjustierung erfolgt am ersten
postoperativen Tag. Weitere Adjustierun-
gen konnen bei Bedarf unter Lokalanésthe-
sie durchgefiihrt werden.*°

Die Kontinenzergebnisse sind zwar bei
diesem System mit denen anderer Schlin-

Port

gen vergleichbar, jedoch werden im Ver-
gleich mehr Komplikationen und Explan-
tationen verzeichnet.*6 Insbesondere wer-
den starke postoperative Schmerzen be-
richtet, die jedoch zumeist nicht persistie-
rend und konservativ zu beherrschen sind.

Fazit Schlingen

Im Gegensatz zu den AUS miissen die
Schlingen nach der Implantation nicht
aktiviert werden und wirken sofort post-
operativ. Weitere Vorteile sind die Ein-
satzmoglichkeiten bei fehlenden manuel-
len Fahigkeiten (z.B. nach Insult) und die
geringeren Kosten gegeniiber AUS. Auch
wenn laut Literatur die besten Ergebnisse
bei Patienten mit milder und moderater
Inkontinenz ohne vorangegangene Be-
strahlung oder Inkontinenzoperationen
zu erzielen sind, konnen Schlingensyste-
me - v. a. adjustierbare - bei Inkontinenz
aller Schweregrade eingesetzt werden.
Der Einsatz der Schlingen bei Patienten
mit einer Detrusorschwéche wird kontro-

vers diskutiert.4”

Adjustierbare
Silikonballons

Die periurethralen adjustierbaren Bal-
lons (ProACT™) sind eine weniger inva-
sive Technik fiir die Behandlung der Pati-
enten mit einer milden Belastungsinkon-
tinenz. Uber einen perinealen Zugang
werden zwei adjustierbare Ballons am
Blasenhals platziert. Diese bewirken eine
Kompression der bulbaren Harnrohre, die
entsprechenden Adjustierungsports wer-
den ins Skrotum verlagert und ermégli-
chen so jederzeit eine einfache Volumen-
adjustierung der Ballons (Abb. 7). Die
Erfolgsrate des Verfahrens variiert je nach
Studie und Patientenkollektiv und liegt
bei bis zu 68 % mit einer Explantationsra-

Abb. 6: a) ATOMS-Schlinge mit skrotalem Port; b) ATOMS-Kissen mit Fixierungsnahten
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Hydraulische Sphinkter

Fixe Schlingen

Adjustierbare Schlingen

Adjustierbare Ballons

Inkontinenzgrad moderat-schwer mild-moderat/schwer + | mild-schwer mild/moderat +
Voroperationen e e + -
Strahlentherapie ++ + + -
Eingeschrankte mentale Fahigkeiten | - + + +
Eingeschrankte manuelle Féhigkeiten | - + + +
Neoblase/Detrusorinsuffizienz *

Indikation +, Kontraindikation -; mit Einschrdnkungen +

Tab. 1: Differenzialindikationsstellung bei mannlicher Inkontinenz

te von 18%.%® Die Ballons zeigten bei
langeren FU hohe Revisionsraten und
sind bei bestrahlten Patienten kontrain-
diziert, sie konnen jedoch in speziellen
Indikationen als weniger invasive Option
gut eingesetzt werden, z.B. als Second-
Line-Therapie in Kombination oder nach
Versagen von Schlingensystemen.*’

Fazit fiir die Praxis

Die postoperative Harninkontinenz
wird von vielen Patienten bereits vor dem
Eingriff besonders gefiirchtet. Die Konti-
nenz des Mannes kann schon unmittelbar
nach minimal invasiven Eingriffen wieder-
hergestellt sein. Die meisten Patienten kon-
nen ein bis zwei Wochen nach einer un-
komplizierten Inkontinenztherapie ihre
normalen taglichen Aktivitdten wiederauf-
nehmen. Deshalb sollte bei starker persis-
tierender Inkontinenz nach Ausschépfen
der konservativen Mafnahmen zeitnah
auch an eine operative Therapie gedacht
und diese mit den Patienten besprochen
werden.

In der tiglichen Praxis kénnen im Rah-
men der Anamnese viele wichtige und aus-
schlaggebende Punkte erhoben werden,
zusatzlich empfiehlt sich die Zuhilfenahme
von validierten Fragebdgen, um die Sym-
ptome zu objektivieren. Die Wiinsche und
Erwartungen des Patienten miissen eben-
falls vor der Operation erfragt und aus-
fithrlich besprochen werden, um eine un-
realistische Erwartungshaltung und die
daraus resultierende Unzufriedenheit zu
vermeiden.

Da alle genannten Methoden potenziell
gute Ergebnisse erzielen, kann fiir kein
Verfahren eine absolute Empfehlung gege-
ben werden. Der Schliissel ist in erster Li-
nie die Kenntnis der idealen Indikationen
und Kontraindikationen der einzelnen Me-
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Abb. 7: Rontgenbild von ProACT-Ballons

thoden. Allerdings gibt es prognostisch
begiinstigende oder ungiinstige Faktoren,
die eine Entscheidung erleichtern kénnen
(Tab. 1).

Die Indikationsstellung sollte nicht nur
auf die Priaferenzen bzw. Erfahrungen
einzelner Behandler oder Zentren ge-
stiitzt werden. Bei nicht eindeutigen Indi-
kationen sollte die Zuweisung der Patien-
ten an Behandler/Zentren mit Expertise
fiir zumindest zwei bis drei Implantati-
onstechniken erfolgen. Die Behandlung
von Patienten mit vorangegangenen In-
kontinenzoperationen sollte dabei vor-
zugsweise High-Volume-Zentren iiberlas-
sen werden. Diese Aussagen stiitzen sich
nicht nur auf personliche Erfahrungen,
sondern auch auf rezent publizierte Ana-
lysen.>0 |
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Die bulbare Harnrohrenstriktur

Die bulbare Harnrdhre ist die hdufigste Lokalisation urethraler

Strikturen. Zumeist stehen iatrogene Faktoren wie transurethrale

Eingriffe im Vordergrund. Die strikturbedingten Miktionsbeschwerden

haben oft einen hohen und jahrelangen Leidensdruck zur Folge. Nur

durch eine zeitgerechte Abklarung und eine zeitgemalée Therapie

bulbarer Harnrohrenstrikturen konnen zufriedenstellende Erfolgsraten

erreicht werden.

H arnrohrenstrikturen sind narbige Ver-
engungen der Urethra mit unter-
schiedlich ausgepragter Fibrose des umlie-
genden subepithelialen Bindegewebes und
des Corpus spongiosum. Sie fithren typi-
scherweise zu obstruktiven Miktionsbe-
schwerden bis hin zum Harnverhalt, mit
charakteristischen Begleiterscheinungen
wie Pressmiktion, Dysurie, Uberlaufinkon-
tinenz oder rezidivierenden Harnwegsin-
fekten. Die Inzidenz scheint riicklaufig zu
sein, Schatzungen aus den USA gehen von
etwa 1% der ménnlichen Bevolkerung

aUS.1’2

Anatomie und Atiologie

Die Harnréhre wird in mehrere Ab-
schnitte unterteilt. Der proximale Ab-
schnitt umfasst die prostatische und mem-
branése Harnréhre in ihrem Verlauf durch
Prostata und Beckenbodenmuskulatur.
Aufgrund ihrer starren Verbindung mit den
knochernen Strukturen des Beckens und
daraus resultierender Scherkréfte im Falle
eines Beckentraumas ist die membrandse
Harnrohre eine Pradilektionsstelle post-
traumatischer Harnréhrenabrisse. Nach
distal folgen die am Beckenboden fixiert
verlaufende bulbiare Harnrohre sowie die
penile und glandulidre Harnrohre in der
Pars pendulans und der Glans penis.

Hinsichtlich rekonstruktiver Eingriffe
an der Harnrohre ist eine genaue Kenntnis
der arteriellen Gefdl3versorgung von be-
sonderer Bedeutung:

Im Bereich der bulbdren Harnr6hre er-
folgt diese zum iiberwiegenden Teil aus der
paarig angelegten A. urethralis und A. bul-
bourethralis, zu einem geringeren Teil
auch aus der A. dorsalis und profunda pe-
nis, alles Aste der A. pudenda interna. Die
GeféRe ziehen von paramedian lateral an
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die Harnrohre heran, sodass mediane In-
zisionen der Urethra mit verhdltnisméaRig
geringer Kompromittierung der arteriellen
Blutversorgung einhergehen.?

Die bulbdre Harnrohre ist mit etwa
50% die hdufigste Lokalisation urethraler
Strikturen. In westlichen Léndern sind
Harnrohrenstrikturen zu etwa 40 % iatro-
gen bedingt - transurethrale Eingriffe
und traumatische Kathetereinlagen ste-
hen als Ursachen im Vordergrund.* Lange
Operationsdauer bei transurethralen Re-
sektionen sowie forcierte Manipulation
und Hebeln mit den Resektionsschiften
werden haufig als wichtige Faktoren in
der Atiologie iatrogener Harnréhrenstrik-
turen genannt und sind so weit wie mog-
lich zu vermeiden. Als typische Konstella-
tion gelten transurethrale Katheter in
Kombination mit einer eingeschriankten
peripheren Perfusion bei lingeren Aufent-
halten auf der Intensivstation oder bei
herzchirurgischen Eingriffen. Harnroh-
renstrikturen koénnen gelegentlich mit
jahrzehntelanger Verzégerung auftreten.
Aus diesem Grund bleibt trotz sorgfaltiger
Anamnese die Atiologie oft ungeklart,
30% der Strikturen gelten als idiopathi-
schen Ursprungs.*

KEYPOINTS

® Bej Striktur und Harnverhalt
primdr suprapubische Harn-
ableitung, wenn maoglich.

® Beij kurzstreckiger bulbdrer
Striktur einmaliger Versuch
einer Urethrotomia interna.

® Wiederholte Urethrotomien
oder Bougierungen ver-
meiden.

® Beijldngerstreckiger Striktur
sowie Rezidiv definitive
Sanierung mittels offener
Harnréhrenplastik, ggf.
Uberweisung an ein Zentrum
mit entsprechender Exper-
tise.

® PROMs in der Nachsorge

regelmdRig erheben.

Postinfektiose Strikturen, insbesonde-
re die Gonokokken-Urethritis, sind dank
der Verfiigbarkeit antibiotischer Therapi-
en, entsprechender Aufklarung und ge-
sundheitspolitischer Manahmen in der
westlichen Welt seltener geworden und
machen nur noch 3% der Fille aus. In
Entwicklungsldndern sind sie jedoch mit
40% die haufigste Ursache fiir Harn-
rOhrenengen. Selten kann der Lichen
sclerosus im Rahmen einer Panureth-
ralstenose bis in die bulbdre Harnréhre
reichen.”

© Dr. Carmen Pozo
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Abb. 1: Uroflow: Typischer plateauformiger abgeflachter und verlangerter Kurvenverlauf
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Abb. 2: Urethrozystrogramm (UCG)

Abb. 3: End-zu-End-Anastomose

Diagnostik

Das Kklassische Beschwerdebild bei
Harnréhrengen sind obstruktive Mikti-
onsbeschwerden bis hin zum Harnverhalt.
Postmiktionelles Nachtrdufeln ist ebenso
ein charakteristisches Symptom und in
70% der Fille vorhanden.® Auch rezidi-
vierende Harnwegsinfekte und frustrane

Katheterisisierungsversuche konnen auf
Harnrohrenstrikturen hinweisen. Selte-
ner wird von Makrohdmaturie, Inkonti-
nenz oder Urge-Symptomatik berichtet.”
Die Anamnese sollte neben den Beschwer-
den vorangegangene Eingriffe, Katheter-
einlagen und Infektionen erheben.

In der diagnostischen Abklarung sind
Harnstatus sowie eine sonografsche Rest-
harnbestimmung und Abklarung des obe-
ren Harntrakts zum Ausschluss einer kon-
sekutiven Harnstauung die ersten Schrit-
te. Die Harnstrahlmessung (Uroflow, Abb.
1) zeigt typischerweise einen plateaufor-
mig abgeflachten und verldngerten Kur-
venverlauf, die Variabilitdt ist jedoch
hoch.® Lokalisation und Linge der Strik-
tur werden mittels retrograder Urethro-
grafie (UCG), gegebenenfalls kombiniert
mit einer Miktionszystourethrografie,
dargestellt (Abb. 2).° Eine Harnréhrenso-
nografie kann zusitzliche Information
iiber das Ausmaf3 einer begleitenden
Spongiofibrose geben, ist klinisch jedoch
meist von geringer Relevanz. Abschlie-
Rend und erginzend sollte in jedem Fall
eine Urethroskopie erfolgen.

Therapie

Im Vergleich zu penilen oder glandula-
ren Strikturen haben bulbiare Harnroh-
renengen eine bessere Prognose und eine
geringere postinterventionelle Rezidivrate.
Als Grund wird haufig die giinstigere Ge-
fallversorgung durch das in diesem Be-
reich ausgeprédgtere Corpus spongiosum
angegeben.!® Im akuten Harnverhalt
oder bei signifikanter Restharnbildung

)

I Illl

Abb. 4: Offene Harnrohrenkonstruktion bei subtotaler Stenose ohne komplette Durchtrennung
des Corpus spongiosum; ,nontransecting excision and primary anastomosis“ (ntEPA)
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sollte bevorzugt eine suprapubische Harn-
ableitung angelegt werden. Eine transure-
thrale Kathetereinlage kann {iber einen
endoskopisch vorgelegten Fithrungsdraht
versucht werden, ein Bougieren der Strik-
tur fihrt jedoch unweigerlich zu zusatzli-
chem Gewebstrauma, Fibrose und Narben-
bildung und erschwert unter Umstdnden
eine spétere definitive chirurgische Sanie-
rung. Vor allen weiteren diagnostischen
und therapeutischen Schritten sollte ein
Harnwegsinfekt therapiert werden und die
Harnrohre idealerweise unter suprapubi-
scher Harnableitung ausreichend lange
Zeit abheilen konnen.

Die Wahl des therapeutischen Verfah-
rens richtet sich in erster Linie nach der
Lange der Striktur. Praferenzen, Komorbi-
ditdten und das Alter des Patienten sollten
ebenso beriicksichtigt werden. Das Ziel
einer definitiven Sanierung der Striktur
mit moglichst geringer Rezidivrate und
akzeptabler perioperativer Morbiditét soll-
te nicht durch den unreflektierten Einsatz
wiederholter Bougierungen oder Schlit-
zungen gefahrdet werden.

Endoskopische Verfahren

Sowohl die Urethrotomia interna als
auch die Bougierung setzt eine Lasion im
Urothel.'? Die erwiinschte Erweiterung
des Harnrohrenlumens resultiert aus ei-
ner Dehiszenz der Schnittrinder, die da-
raus resultierende sekunddre Wundhei-
lung fiihrt zu einer Zunahme der Narben-
bildung und prédestiniert zu einer Rezi-
divenge. Zudem wird im Rahmen der
Harnrohrenschlitzung auch gesunde
Harnrohre distal und proximal der eigent-

Abb. 5: sublinguale Mundschleimhautentnahme
(Klinik Donaustadt, Wien)
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lichen Enge inzidiert, sodass das Rezidiv
immer ldanger als die urspriingliche Enge
ist.!? Die Strikturlinge und Auspriagung,
mehrere hintereinanderliegende Striktu-
ren, eine Lage auflerhalb der bulbaren
Urethra und ein frustraner Versuch einer
endoskopischen Therapie wurden als Pra-
diktoren fiir das Auftreten einer Rezidivs-
triktur identifiziert. Die Indikation zur
Urethrotomie ist somit die kurzstreckige
(maximal 2 cm), nicht vorbehandelte bul-
bire Harnrohrenstriktur.!3

In dieser Konstellation wurden Erfolgs-
raten von 71 % nach 5 Jahren berichtet.!3
Ein signifikanter Unterschied zwischen
der Urethrotomie mit Laser oder Kaltmes-
ser wurde nicht nachgewiesen (53 % vs.
60%, p=0,66).1* In einer prospektiv ran-
domisierten Studie wurde gezeigt, dass
die Urethrotomia interna keine besseren
Ergebnisse liefert als eine Bougierung.!®
Im Fall eines Rezidivs hat die erneute Ure-
throtomie deutlich geringere Erfolgsaus-
sichten. So betrégt die Rezidivrate bei der
zweiten Urethrotomie bereits ca. 96 %, bei
der dritten 100%.!! Die Anzahl vorange-
gangener Urethrotomien ist ein negativer
pradiktiver Faktor fiir den Erfolg einer
nachfolgenden offenen Harnréhrenplas-
tik.1® Alternative Verfahren wie intral-
sionale Injektion mit Steroiden oder Mito-
mycin C und der mit Paclitaxel beschich-
tete Dilatationsballon Optilume® zeigen
positive vorlaufig Ergebnisse und kénnen
als Alternative fiir Patienten, die einer of-
fen Harnréhrenplastik nicht unterzogen

Dorsal

Ventral

Ventral Onley

Abb. 6: Grafting-Technik nach Palminteri (kombinierte Urethroplastik mit ,,Dorsal Inlay“ und

+Ventral Onlay*)

werden konnen, in Betracht gezogen wer-
den.'? 1718 Eine Bougierung sollte nur als
palliative und kurzfristige Mafnahme in
Betracht gezogen werden. Durch die Mi-
krolasionen als Folge der Aufdehnung der
Spongiofibrose tritt eine Restriktur in der
Regel nach 4-6 Wochen auf, eine dauer-
hafte Sanierung ist nicht zu erwarten.!®
Harnroéhrenstents sind angesichts be-
grenzter Erfolgsaussichten und hoher
Komplikationsraten kritisch zu betrach-
ten. Eine vorangegangene Stentimplan-
tation kann eine nachfolgende Harnroh-
renplastik zu einem deutlich komplexeren
Eingriff machen.!®2% Die konsens- und
evidenzbasierte sowie kosteneffektivste

Herangehensweise ist die initiale Ureth-
rotomie mit anschlieBender offener Harn-
rohrenplastik im Rezidivfall.?!

Offene Harnrohrenplastik

Bei bulbdren Strikturen tiber 2 cm oder
Rezidivstrikturen ist die Urethroplastik die
Therapie der Wahl. Hiermit konnen Er-
folgsraten mit langfristiger Rezidivfreiheit
von 80-95 % erreicht werden.?? 23 Wichti-
ge pradiktive Faktoren sind abgesehen von
der verwendeten chirurgischen Technik
Strikturldnge, kardiovaskulére Komorbidi-
taten, Adipositas sowie eine Infektion als
Ursache der Striktur.?* Die Linge der
Striktur entscheidet iiber die angewandte
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P ¥i,
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u
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Ventral X
Ventral Onlay

Abb. 7: Ventral-Onlay-Technik
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Medizinische Universitat Graz

Harnréhrenrekonstruktion:
Ventrales Mundschleimhaut-Onlay
bei einer bulbaren Striktur

Univ.-Prof. S. Ahvai, OA Dr. U. Bele
Universitdtsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitat Graz

Abb. 8, Video: Harnrohrenrekonstruktion mittels ventralem Mundschleim-

haut-Onlay. Video: Univ.-Prof. Dr. Sasha Ahyai und OA Dr. Uros Bele, Universi-

tétsklinik fiir Urologie Graz. Video-Link und QR-Code: www.universimed.com/

at/article/urologie-andrologie/rekonstruktion-harnroehrenstriktur-272919
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Dorgal

Dorsal

Ventral

Abb. 9: Dorsal-Onlay-Technik

Rekonstruktionstechnik. Kurze Strikturen,
insbesondere posttraumatischer Genese,
konnen mittels Exzision und End-zu-End-
Anastomose angegangen werden. Bei lan-
geren Strikturen sind unterschiedliche
Techniken der Mundschleimhaut-Urethra-
plastik Mittel der Wahl. Die klassische End-
zu-End-Anastomose wird als ,transecting
excision and primary anastomosis“ (tEPA)
bezeichnet und umfasst eine komplette
Exzision des stenotischen Harnréhrenseg-
mentes inklusive des umgebenen fibrosier-
ten Corpus spongiosum (Abb. 3). Dies hat
eine vollstidndige Unterbrechung des ante-
graden Blutflusses im Corpus spongiosum

und unter Umstdnden eine (meist reversi-
ble) erektile Dysfunkon, verminderte Tu-
meszenz und Dysésthesien an der Glans
penis zur Folge. Haufig sind bulbéare Strik-
turen jedoch nicht vollstédndig verschlos-
sen.2%26 Im Fall einer subtotalen Stenose
kann die komplette Dissektion des Corpus
spongiosum mithilfe einer als ,,nontransec-
ting excision and primary anastomosis®
(ntEPA) bezeichneten Technik vermieden
und die Rate an erektiler Dysfunktion (4%
vs. 14%) bei vergleichbaren Erfolgsraten
reduziert werden (Abb. 4).27
Harnréhrenrekonstruktion mittels Graf-
ting-Techniken sind in der Regel bei lange-

ren bulbdren Strikturen (>2-3cm) indi-
ziert, konnen aber auch bei kiirzeren Strik-
turen eingesetzt werden. Hierbei wird die
Harnréhre und das umliegende Corpus
spongiosum nicht vollstdndig durchtrennt,
sondern im Bereich der Stenose ldngs inzi-
diert und mittels Transplantat gedeckt. Die
im Vergleich zur End-zu-End-Anastomose
geringere Kompromittierung der arteriel-
len GefdlRversorgung und des Corpus spon-
giosum scheint mit einem geringeren Risi-
ko an sexuellen Funktionsstérungen bei
vergleichbarer Erfolgsrate einherzuge-
hen.26 28.29 Als Graft-Material hat sich die
Mundschleimhaut durchgesetzt (Abb. 5).30
Es kann sowohl sublinguale als auch buc-
cale Schleimhaut verwendet werden.3! Ei-
ne labiale Entnahme von der Innenseite der
Unterlippe sollte aufgrund hoherer Kompli-
kationsraten u.a. wegen perioraler Dysis-
thesien und neurosensorischer Defizite,
Narbenbildung sowie Verdnderung des
Speichelflusses eher vermieden werden.
Hinsichtlich der Platzierung des Trans-
plantats wurden verschiedenste Techniken
beschrieben. Grundsétzlich kann nach In-
zision der Striktur der Harnrohrendefekt
von innen oder von auflen mit Mund-
schleimhaut gedeckt werden (Inlay und
Onlay; Abb. 6, 7, 9). Eindeutige signifikan-
te Unterschiede beziiglich Erfolgs- und

Anamnese

Uroflow und Restharn
uce

Zystoskopie

Akute Versorgung:
Suprapubischer Katheder
notwendig?

Bulbére Harnréhrenstruktur

© Universimed

Offene Harnr6hrenplastik

uTl
[\ [
Rezidiv >2-3cm
| unfit v v
V End-zu-End- Mundschleimhaut
Anastomose Harnrohrenplastik
uTl/
endoskopische l
Alternativen
2 Jahre Nachsorge 5 Jahre Nachsorge

Abb. 10: Behandlungsalgorithmus der bulbdren Harnrohrenstriktur
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Komplikationsraten konnten in systemati-
schen Uberpriifungen bislang nicht festge-
stellt werden.3?

Das Video von Prof. Ahyai und OA Bele
von der Universitatsklinik fiir Urologie in
Graz zeigt eine Harnréhrenrekonstruktion
in der Ventral-Onlay-Technik mit Wangen-
schleimhaut (Abb. 8, Video).

An unserer Institution wird fiir bulbare
Strikturen vornehmlich die von Palminte-
ri erstmals beschriebene Technik einer
Kombination aus dorsalem Inlay und ven-
tralem Onlay unter Verwendung sublingu-
aler Mundschleimhaut durchgefiihrt (Abb.
6).33-34 Bei ungiinstigen lokalen Bedingun-
gen (Fistel, Abszess, ausgepréagte Spongio-
fibrose, vorangegangene Strahlentherapie
etc.) kann unter Umstidnden ein zweizeiti-
ges Vorgehen von Noten sein.® Die Mog-
lichkeiten der chirurgischen Rekonstruk-
tion bei penobulbiren oder panurethralen
Strikturen sind vielfdltig und umfassen
héufig Kombinationen verschiedener Tech-
niken oder andere Transplantate als Mund-
schleimhaut, mit niedrigeren Erfolgsraten
als bei kiirzeren Rekonstruktionen.3> Die
perineale Urethrostomie bleibt als Option
fiir Patienten, die eine komplexe rekonst-
ruktive Operation ablehnen oder dafiir
nicht geeignet sind.>

Nachsorge

In der heutigen Praxis haben sich ,pati-
ent-reported outcome measures“ (PROMs)
zusatzlich zu objektiven Parametern wie
Uroflow oder mittels Zystoskopie oder UCG

verifizierte anatomische Durchgéngigkeit
der Harnréhre durchgesetzt.? Die Notwen-
digkeit eines Zweiteingriffes nach Harn-
rohrenplastik ist ebenso ein entscheiden-
des Kriterium fiir den Erfolg der Interven-
tion. PROMs konnen mittels validierter
Fragebogen systematisch abgefragt wer-
den. Etwa ein Viertel der Rezidive wird im
zweiten Jahr der Nachsorge apparent, das
Rezidivrisiko nimmt danach ab.36 Das EAU
Urethral Stricture Guidelines Panel schléagt
daher ein Nachsorgeprotokoll mit Erhe-
bung der PROMs einschlieflich der sexu-
ellen Funktion und Uroflow im 3, 12. und
24. Monat nach einer bulbidren Harnroh-
renplastik vor. Ein UCG oder eine Zystos-
kopie wird nur im 3. Monat bei geringen
Rezidivrisiko und zusétzlich im 12. und 24.
Monat bei hohem Rezidivrisiko oder bei
Verdacht auf Rezidiv empfohlen. Eine ab-
schlieBende Begutachtung sollte nach 5
Jahren erfolgen (Abb. 10). [ |
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Dr. Carmen Pozo

OA Dr. Armin Henning

OA Dr. Karl Mock

Abteilung fiir Urologie und Andrologie
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Ureterrekonstruktion -
wann welche Technik?

Unkomplizierte Ureterengen konnen mittels vielfaltiger Techniken

abhangig von ihrer Lokalisation therapiert werden. Komplexe

Ureterengen erfordern alternative Therapiekonzepte mit Einsatz von

u.a. Mundschleimhaut, Appendix, lleum oder die Autotransplantation

der betroffenen Niere. Minimal invasive Techniken konnten sich tUber

die letzten zwei Jahrzehnte flr alle Indikationen als Alternative zum

offenen Zugang mit kirzerem Krankenhausaufenthalt und geringen

postoperativen Schmerzen etablieren.

Am hédufigsten ist der distale Ureter
betroffen

Das Management von Ureterldsionen
reicht von einfacheren Eingriffen wie der
Ureterozystoneostomie iiber den Einsatz
von Mundschleimhaut bis hin zum Ersatz
des Ureters durch einen Teil des Darmes
oder der Anlage eines Konduits oder der
Autotransplantation. Die Wahl der richti-
gen Rekonstruktion hdngt von mehreren
Faktoren ab. Die meisten Ureterldsionen
betreffen den distalen Ureter (90 %), wah-
rend der mittlere Ureter (7 %) und der pro-
ximale Ureter (2%) seltener betroffen
sind.! Aber auch Karzinome des Ureters,
zumeist Urothelkarzinome des distalen
Ureters, konnen mittels Exzision und einer
Rekonstruktion therapiert werden.

latrogene Ursachen sind
vorherrschend

Aufgrund seiner Lange und seines ana-
tomischen Nahverhéltnisses zu mehreren
Organen und Strukturen der Peritoneal-
hohle sowie des Retroperitonealraums ist
der Ureter einer vergleichsweise erhohten
Gefahr einer unbeabsichtigten chirurgi-
schen Verletzung ausgesetzt. Entspre-
chend sind 80 % der Ureterldsionen iatro-
gen. Umgekehrt ist der Ureter durch seine
Mobilitdt und Flexibilitat relativ gut ge-
gen vor allem stumpfe Traumata von au-
Ren geschiitzt.

Die Bestrahlung fiihrt oftmals zu kom-
plexen Situationen, die mit langstreckigen
Strikturen, schlecht durchblutetem als

20

auch briichigem Gewebe und intraoperativ
schlecht darzustellenden anatomischen
Schichten einhergehen.

Verhindern statt rekonstruieren?! -
Leider nicht so einfach ...

Bei bereits praoperativ erwarteter kom-
plexer Situation wird im klinischen Alltag
oftmals eine Ureterschiene eingelegt. Lei-
der fiihrt diese Mafnahme wider Erwarten
nicht zu einer Verringerung der Inzidenz
von Ureterverletzungen.? Jedoch wird
durch diese MaRnahme signifikant hufi-
ger die Lasion direkt erkannt, sodass um-
gehend und idealerweise intraoperativ mit
einem Urologen/einer Urolog*in Kontakt
aufgenommen werden kann.

Bei intraoperativ erkannten Ureterver-
letzungen sollte die sofortige Rekonstruk-
tion erfolgen.? Sollte dies nicht méglich
sein, kann eine andere Art der Harnablei-
tung zur Uberbriickung bis zur endgiilti-
gen Rekonstruktion gewdahlt werden.
Wann diese Rekonstruktion in solchen
Fillen erfolgen sollte, ist jedoch nicht end-
gliltig geklart. Traditionell und gewissen-
maflen als Dogma in der Urologie haben
sich Wartezeiten zwischen 6 Wochen und
6 Monaten in den Kopfen festgesetzt. Wir
selbst bevorzugen ein 3-monatiges Zuwar-
ten. Dem entgegen lassen sich Arbeiten
stellen, die iiber gleichwertige Ergebnisse
bei deutlich verkiirzter bis hin zu unver-
ziiglicher Rekonstruktion bei postoperati-
ver Erkennung des Schadens berichten.*

Vor der geplanten Rekonstruktion ist
die Erkennung der Hohe, Lange und Aus-

KEYPOINTS

® Die Rekonstruktionstechnik
abhdéngig von Héhe, Ldnge
und Atiologie der Ureterldsion
wdhlen.

® Minimal invasive Techniken
scheinen gleichwertig zu sein
und verkiirzen stationdre Auf-
enthalte und postoperative
Schmerzen der Patient*innen.

® Neue Techniken (wie die Seit-
Seit-Anastomose) sowie neue
Materialien (wie Mundschleim-
haut) eréffnen neue Méglich-
keiten, um die Versorgung zu
verbessern und zu erleichtern.

® Die Therapie komplexer Strik-
turen soll in Zentren bzw.
durch erfahrene Urolog*innen
erfolgen.

® FEine ausreichende Mobilisa-
tion fiir eine spannungsfreie
Anastomose vitalen urothelia-
len Gewebes sind aus klini-
scher Erfahrung essenziell fir
den Erfolg.

maf der Ureterlasion/Striktur durch eine
Ureterschiene haufig erschwert. Deswe-
gen, und auch um OP-Zeiten zu verkiirzen
und OPs zu erleichtern (z.B. Verzicht auf
intraoperative Ureteroskopie), empfehlen
wir, v.a. bei komplexen Fillen, auf eine
Nephrostomie zu wechseln. Eine Darstel-
lung, egal ob einfach visuell, mit Kontrast-
mittel und Durchleuchtung, mit simplem
Farbstoff oder mithilfe einer Fluoreszenz-
optik, wird intraoperativ so deutlich er-
leichtert. Der Fluoreszenzfarbstoff kann,
intravenos verabreicht, auch zur Beurtei-
lung der Durchblutung des Ureters benutzt
werden, um einer ischdmisch bedingten
Restenose der Anastomose bestméoglich
vorzubeugen. Dies bietet sich v. a. mit Indi-
gocyanin bei robotischen Rekonstruktio-
nen an.
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Abb. 1: Sehr distale Ureterldsion rechts nach
externer total laparoskopischer Hysterektomie,
behandelt mit robotisch assistierter extravesikaler
Seit-Seit-Anastomose in antirefluxiver Technik

Richtige Einschdtzung als erster
Schritt der Rekonstruktion

Zur Therapieplanung ist eine Einschat-
zung der Situation anhand der drei folgen-
den Kriterien sinnvoll. Zur folgenden Ein-
teilung herrscht jedoch international kein
Konsensus.

Hohe der Lasion:

* Distal: distal der Gefdlfkreuzung bis
zum Ureterostium (Abb. 1)

» Mitte: Oberhalb der Gefakreuzung bis
5cm unterhalb des pyeloureteralen
Ubergangs

* Proximal: 5cm distal des pyelouretera-
len Ubergangs (Abb. 2)

Lange:
* Kurzstreckig: <3cm
» Langstreckig: >3cm

Atiologie:
¢ Bestrahlung vs. keine Bestrahlung
¢ Intraureteral vs. extraureteral

Tendenziell sind proximale, lange und
durch Bestrahlung bedingte Ureterlasio-

4
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Abb. 2: Komplexe proximale Ureter-
striktur links nach Nierenteilresektion,
wahrscheinlich durch Anschlingung des
Ureters

nen als komplex anzusehen, sie erfordern
idealerweise eine grofSere Expertise des
Behandlungsteams.

Rekonstruktion erfol_gt nach Hohe,
Ldnge, AusmaR und Atiologie

Unabhéngig von der vorhergehenden
Operation kann als Therapieversuch bei
kurzstreckigen Engen die Dilatation, die
ureterorenoskopische Schlitzung oder bei
Abriss ein Realignment versucht werden.
All diese Verfahren sind mit geringerer Er-
folgsrate vergesellschaftet, jedoch fiir den
Einzelfall als Therapiealternative in Be-
tracht zu ziehen.! Das Realignment hat in
Analogie zum Harnréhrenabriss den Vor-
teil, dass die Ureterstiimpfe fiir die zukiinf-
tige Rekonstruktion im Verlauf bereits
néher beieinander liegen. Grundsétzliche
Prinzipien der Rekonstruktion des Ureters
sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Naturgemaf3
konnen nicht immer alle Prinzipien bei je-
der Technik angewandt werden.

Das Herzstiick dieses Artikels ist das
Flowchart (Abb. 3), das helfen mochte, die-
ses komplexe Thema {iberschaubar zu pra-
sentieren.

Prinzipien der Rekonstruktion

GroRziigige Entfernung von nekrotischem Gewebe

Spatulierung der Ureterenden

Wasserdichte, spannungsfreie Mukosa-an-Mukosa-Adaptation mit resorbierbaren Nahten

Innere Schienung — externe Drainage

Umwicklung mit Peritoneum oder Omentum

Tab. 1: Prinzipien der Rekonstruktion nach den EAU Guidelines on Urological Trauma 20223
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Rekonstruktion des distalen Ureters

Die Rekonstruktion des distalen Ureters
stellt den haufigsten Eingriff fiir den/die
Urolog*in dar. Am seltensten wird, obwohl
moglich, die End-zu-End-Anastomose des
Ureters gewdhlt, da die Gefahr eines Rezi-
divs, einer Fistel oder Nekrose besteht.!
Die Therapie der Wahl stellt eine Art der
Ureterozystoneostomie dar. Eine Vielzahl
an Techniken wurde iiber die letzten Jahr-
zehnte beschrieben, die jeweils Vor- und
Nachteile haben.

Rein extravesikale Ansétze haben den
Vorteil der geringeren Grof3e der Harnbla-
sener6ffnung wie bei der Implantations-
technik nach Leadbetter-Politano oder die
Seit-Seit-Anastomose® (beide * Detrusor-
raphie, Details siehe unten).
Technik wird der Ureter der Lénge nach
spatuliert, die Harnblase von extravesikal
eroffnet und der Ureter meist in Einzel-
knopftechnik an die Mukosa anastomo-
siert. Es ist nicht notwendig, den distalen
Rest des Ureters freizulegen oder ihn ab-
zusetzen,® was das Risiko eines durch Mo-
bilisation devaskularisierten Ureters ver-
ringert.

Bei der klassischen transvesikalen Tech-

Bei dieser

nik nach Leadbetter-Politano wird die
Harnblase an zwei Stellen er6ffnet - eine,
um den Ureter durch die Wand zu ziehen,
und eine zweite, um die neue Anastomose
einzundhen.

Ein Antirefluxmechanismus kann auf
verschiedene Arten erzeugt werden
(Abb. 1). Bei rein extravesikalen Techniken
bietet sich die Detrusorraphie als rinnen-
artige Spaltung der Harnblasenmuskulatur
ohne Er6ffnung der Mukosa an. Nach
Transposition des Ureters in diese ,,Furche“
wird die Muskulatur wieder dariiber ver-
schlossen. Alternativ dazu kann bei trans-
vesikalen Techniken der Tunnel durch
submukose Préparation (in Analogie zur
Cohen-Technik) erzeugt werden. Refluxive
Implantationstechniken hingegen kénnen
auch gezielt eingesetzt werden, um z.B.
die Nachsorge nach distaler Ureterresekti-
on bei Karzinomen zur ambulanten Nach-
sorge mittels Zystoskop zu erleichtern.

Unterstiitzend zu all diesen Techniken
konnen ,,Psoas-Hitch-Néhte“ gesetzt wer-
den, um die Harnblase nach proximal zu
verldngern und zu verankern. Dafiir wer-
den drei zumeist nicht resorbierbare Nihte
tief durch die Muskelschicht der Harnbla-
senwand und durch die Sehne des M. psoas

21



HAUPTTHEMA

REKONSTRUKTIVE UROLOGIE

minor gestochen und gekniipft. Der Nervus
genitofemoralis sollte zuvor dargestellt
werden, um ihn nicht zu alterieren. Die
,Psoas-Hitch-Technik® bietet in der Regel
zwei Vorteile: die Reduktion von Spannung
und - und evtl. noch wichtiger - dass es
nicht in Abhéngigkeit des Blasenfiillungs-
volumen zur funktionellen Ureterobstruk-
tion (durch z.B. Kinking) kommt.
Weiterfiihrend kann bei nicht ausrei-
chender Léange eine ,,Boari-Plastik“ durch-
gefithrt werden. Bei dieser Technik wird
aus der Blase ein Lappen von lateral nach
median und distal prépariert. Dieser wird
dann nach proximal gezogen und zu einem
Tunnel geformt. Oftmals wird diese Tech-
nik mit Psoas-Hitch-Ndhten unterstiitzt,
um den Tunnel zu stabilisieren. Ein Ver-
héltnis von 3:2 zwischen Lange und Brei-
te des Flaps sollte nicht {iberschritten wer-
den, um die Durchblutung nicht zusétzlich
zu gefahrden. Der Ureter wird nach Spatu-
lierung und transmuralem Durchzug in
diesen Tunnel eingenéht. Fiir diese Tech-

nik sollte ein Harnblasenvolumen von zu-
mindest 300ml gegeben sein und der/die
Patient*in keine Zeichen der Uberaktivitit
zeigen.

Rekonstruktion des mittleren
Ureters

Fiir den mittleren Ureter wird in den
meisten Fallen die oben beschriebene Boa-
ri-Plastik oder die End-End-Anastomose
gewdhlt. Sie folgt klassisch den Prinzipien
der Ureterrekonstruktion (Tab. 1). Verbes-
sern lasst sich das Outcome vor allem
durch Umbhiillung der Anastomose mit bes-
ser durchblutetem Gewebe wie Omentum
oder Peritoneum. Da die End-End-Anasto-
mose mit erhdhter Strikturrate vergesell-
schaftet ist, v.a. bei langeren HL-Striktu-
ren, wurde in den letzten Jahren vermehrt
der Einsatz anderer Materialien versucht.
Immer mehr Erfahrung gibt es mit Mund-
schleimhautgrafts, die zumeist als Onlay
in die Engstelle eingensiht werden.!-©

Rekonstruktion des proximalen
Ureters

Der proximale Ureter kann ebenso mit-
tels End-End-Anastomose oder mittels
Graft rekonstruiert werden. Durch die Na-
hebeziehung zur Niere stehen die Uretero-
pyelostomie (,,Nierenbeckenplastik“) und
die Ureterocalicostomie zur Verfiigung. Die
klassische Technik nach Anderson-Hynes
kann fiir diesen Fall auch durch andere
Techniken wie die Foley-Y-V-Plastik, den
Culp-DeWeerd Spiral Flap oder den verti-
kalen Scardino-Prince Flap ersetzt wer-
den.? Zusitzlich gewinnt man mit komplet-
ter Mobilisierung der Niere und kaudaler
Nephropexie nochmals einige Zentimeter
fiir die hoffentlich spannungsfreie Rekon-
struktion.

Sonderldsungen

Sollte es bei Rekonstruktion egal wel-
cher Ursache oder Lokalisation wie auch

_F

(End-End-Anastomose)

Extravesikale Seit-Seit-Anastomose
extravesikal/Lich-Gregoire
transvesikal/Leadbetter-Politano

Boari-Plastik

\

Ureterozystoneostomie

Algorithmus Harnleiterrekonstruktion

Chirurgische Rekonstruktion

v

Hohe

- y

Distal

Mitte

v

End-End-Anastomose
Boari-Plastik + Psoas-Hitch-Naht

Sonderlésung

' \

+ Psoas-Hitch-Naht

+ Anti-Reflux-Technik

End-End-Anastomose

Ureteropyelostomie

Ureterocalicostomia’

© Universimed

Proximal Panureteral

v

\/

—> Sonderlésung

Sonderldsung
Graft
Interponat
Transuretero-Ureterostomie
Konduit

(Autotransplantation)

Nephrektomie

Abb. 3: Algorithmus zur Ureterrekonstruktion. Erklarung: distal = distal der GefaRkreuzung, Mitte = GefdRkreuzung bis 5 cm unterhalb des pyelouretera-
len Ubergangs, proximal = proximalen 5cm des Ureters
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bei der panureteralen Lision noétig sein,
stehen weitere Losungen zur Verfiigung.

Spezielle Losungen stellen den Ersatz
bzw. das Onlay mittels Mundschleimhaut-
graft oder Appendix, den Ersatz mittels
Ileum oder seltener Dickdarm dar.

Das Durchziehen des kranken Ureters
hinter dem Mesenterium und die Anasto-
mose mit dem gesunden kontralateralen
Ureter als Transuretero-Ureterostomie
stellt ebenso eine Moglichkeit dar. Der am
schwersten wiegende Nachteil im Falle des
Versagens der Transuretero-Ureterostomie
ist die konsekutive Schiadigung des gesun-
den Ureters, daher wird die Technik meist
bei groflen onkologischen Operationen zur
Verminderung weiterer Morbiditdt ange-
wandt.

Als Alternative dazu kann ein an die
Lénge der Lision angepasstes Darminter-
ponat oder wahrscheinlich besser ein
kompletter Ureter-Darmersatz gewéhlt
werden. Am héufigsten wird hierfir Ile-
um gewahlt, das als meist 15-20cm lan-
ger, isoperistaltischer orientierter Ersatz
fiir einen oder beide Ureteren verwendet
wird. Das Interponat kann entweder pro-
ximal und distal an den oder die Ureteren
oder als kompletter Ersatz direkt an das
Nierenbecken und die Harnblase anasto-
mosiert werden.!

Weiters kann die Autotransplantation in
die Fossa lumbalis mit Anastomose des
Ureters bzw. direkt des Nierenbeckens mit
der Harnblase erwogen werden. Aufgrund
der deutlich erhohten vaskuldaren Kompli-
kationsrate wird dieses Verfahren im Ver-
gleich zum Ileum-Interponat als Ultima
Ratio angesehen, obwohl eine Auto- im
Gegensatz zur Xeno-Transplantation nattir-
lich keine Immunsupression nach sich
zieht. Dieses Verfahren wird erst dann ein-
gesetzt, wenn ein solcher Ersatz nicht mog-
lich oder gewiinscht wird.®

Bei begleitender Blasenfunktionssto-
rung kann auch eine alternative Harnab-
leitung mittels Konduit oder Pouch erfol-
gen. Vor allem nach Bestrahlung bietet sich
hier fiir eine Harnableitung das Colon
transversum an. Es liegt in der Regel au-
RBerhalb des ehemaligen Strahlenfeldes
und ermoglicht eine problemlose Harnab-
leitung auch bei sehr kurzen vitalen Restu-
reteren.”

Bei Versagen jedweder anderen Thera-
pie bzw. bei ungiinstigem Nutzen-Risiko-
Profil ist die Nephrektomie eine im klini-
schen Alltag und natiirlich v. a. bei deut-
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Transperitoneale, robotisch-assistierte
Seit-zu-Seit Anastomose

zwischen Harnleiter und Harnblase

nach iatrogener, weit distaler Verletzung des linken Harnleiters

Prof. Sascha Ahyai & Doz. Maximilian Seles
Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitat Graz

‘ Med Uni
Graz

Abb. 4: Video zur transperitonealen roboterassistierten Seit-zu-Seit-Anastomose zwischen Harn-
blase und Harnleiter, Universitatsklinik fiir Urologie, Medizinische Universitat Graz, zu sehen unter:
www.universimed.com/at/article/urologie-andrologie/harnleiterrekonstruktion-272956

lich reduzierter Nierenfunktion der be-
troffenen Seite eine im Einzelfall sinnvol-
le Moglichkeit.

Minimal invasive Rekonstruktion

Die offene Ureterrekonstruktion wird
wohl noch einige Zeit der am haufigsten
genutzte Zugangsweg zur Ureterrekons-
truktion sein.

Die robotisch assistierte Rekonstruktion
bietet die Vorteile des geringeren Blutver-
lustes, des kiirzeren Krankenhausaufent-
haltes, der geringeren Schmerzen und der
schnelleren Riickkehr in den Arbeitsalltag
bei intraoperativ verbesserter Auflosung
(Abb. 1).! Die Verfiigbarkeit als auch die
nicht immer einfach zu erlernenden chir-
urgischen Fahigkeiten werden diese Ent-
wicklung noch etwas bremsen. Aus eigener
Erfahrung ist die robotisch assistierte Re-
konstruktion ein sehr elegantes Tool, um
diese komplexen Situationen bei geringe-
rer Morbiditit zu meistern (Abb. 1).

Fazit

Ureterrekonstruktionen sind keine An-
fangeroperationen der Urologie, jedoch
werden sie vielfach und auch in Koopera-
tion mit anderen Abteilungen benoétigt. Die
richtige Vorbereitung und Einschétzung
der Situation sowie die Kenntnisse iiber die
Moglichkeiten sind essenziell. Dabei gilt
als Maxime jeglicher Form der geplanten
»,Schadensbehebung* eine spannungsfreie
Rekonstruktion. [
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Diagnostik und Therapieoptionen

© Benedikt Ziegler

Rezidivierende Anastomosenstriktur —

was jetzt?

Die vesikourethrale Anastomosenstriktur ist eine postoperative

Herausforderung nach radikaler Prostatektomie. Insbesondere

Rezidive erfordern eine patientenorientierte und standardisierte

Diagnostik und Therapie. Die individuellen Ziele sollten hierbei

ausfihrlich mit den Patienten diskutiert werden, um (operative)

Therapieoptionen und damit den Behandlungserfolg zu optimieren.

D ie vesikourethrale Anastomosenstrik-
tur (VUAS) ist eine herausfordernde
Komplikation nach radikaler Prostatekto-
mie. Sie stellt neben der Harninkontinenz
und der erektilen Dysfunktion eine mittel-
und langfristige behandlungsbedingte un-
erwiinschte Nebenwirkung nach einer ra-
dikalen Prostatektomie zur Therapie eines
Prostatakarzinoms dar.»? VUAS sind zu-
dem mit doppelt so hohen Inkontinenzra-
ten assoziiert.? In der Regel tritt eine VUAS
innerhalb der ersten 6 postoperativen Mo-
nate auf.*° Die mechanische Striktur be-
dingt langfristig Blasenentleerungsstérun-
gen mit zunehmendem Restharn und dem
damit einhergehenden Risiko fiir Harn-
wegsinfektionen und Harnverhalt bis hin
zur Schidigung des oberen Harntraktes.

Checkliste: Diagnostisches Vorgehen bei
vesikourethraler Anastomosenstriktur

O Anamnese

o Miktionssituation

o Kontinenzstatus

o Voroperationen

o Bisherige Therapien

o Patientenwunsch
~Patient-reported outcome measure-
ments“ (PROM)
ECOG-Status
Korperliche Untersuchung
PSA-Kontrolle
Pad-Test
Uroflowmetrie und Restharnbestimmung
Miktionszystourethrografie (MCU) und
retrograde Urethrografie (RUG)
O Urethrozystoskopie

O

Ooooooao

Tab. 1: Checkliste diagnostisches Vorgehen
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Von der VUAS ist die sogenannte Bla-
senhalsstenose, die u.a. nach transureth-
ralen desobstruktiven Operationen bei
benigner Prostatahyperplasie auftreten
kann, abzugrenzen, bei der noch ein Bla-
senhals vorhanden ist.° Der Begriff der
Harnrohrenstriktur sollte unbedingt ver-
mieden werden. Er ist den Bereichen der
Harnrohre vorbehalten, die vom Corpus
spongiosum umgeben sind.® Des Weiteren
sind radiogen bedingte bulbo-membrano-
se Harnrohrenstrikturen, die im Rahmen
der Radiotherapie des Prostatakarzinoms
entstehen, abzugrenzen.” Die terminolo-
gische Differenzierung ist nicht nur auf-
grund der unterschiedlichen Atiologie und
anatomischen Situation sinnvoll, sondern
auch aufgrund unterschiedlicher Rezidiv-
raten, der Therapieoptionen und der ent-
sprechenden funktionellen Ergebnisse
notwendig.8710

Epidemiologie

In den letzten Jahrzehnten nahm die
Prévalenz von VUAS ab. Retrospektive Da-
tenbankanalysen zeigten 2007 eine Prava-
lenz von 8,4 % nach offener retropubischer
radikaler Prostatektomie, wahrend in 2021
publizierten Analysen eine VUAS bei ledig-
lich 3,6 % der Operierten auftrat.># Zudem
wurde gezeigt, dass roboterassistierte lapa-
roskopische radikale Prostatektomien mit
geringeren Pravalenzen der VUAS assozi-
iert sind (0,2-1,6%).11:12 Radikale Salvage-
Prostatektomien nach Versagen einer vor-
ausgegangenen Radiotherapie sind hinge-
gen mit einer hoheren Pravalenz der VUAS
assoziiert (22-40%).>13,14

KEYPOINTS

® Eine standardisierte Erhebung
der Symptomatik und Lebens-
qualitét sollte bei VUAS im
Rahmen der diagnostischen
Abkldrung mittels ,patient-
reported outcome measure-
ments* evaluiert werden.

® Eine Therapie sollte — wenn
maoglich — auch bei VUAS-
Rezidiven endoskopisch erfol-
gen.

® Eine offen-chirurgische oder
robotisch assistierte laparos-
kopische Rekonstruktion kann
bei endoskopischem Thera-
pieversagen evaluiert werden.

® FEine Harninkontinenz tritt
nach operativer Reanasto-
mose in 69-100% auf. Mit den
Patienten sollte daher ein
zweizeitiges Konzept, im Sinne
einer konsekutiven Implanta-
tion eines artifiziellen Sphink-
ters, besprochen werden.

® Die offen-chirurgische perine-
ale Reanastomose sollte nur
in ausgewiesenen Zentren
erfolgen.

® Die Vesikostomie mit Mitrofa-
noff-Stoma oder Harnablei-
tung mittels MAINZ-Pouch
stellt die Ultima Ratio in kom-
plexen Fdllen dar.

Risikofaktoren

Zu den patientenbezogenen Risikofak-
toren fiir VUAS nach radikaler Prostatek-
tomie gehéren u.a. Ubergewicht, Rauchen,
Diabetes mellitus sowie arterieller Hyper-
tonus.'® Ebenso stellen eine vorausgehende
transurethrale Desobstruktion (Resekti-
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Hamburger Algorithmus zur Behandlung von
vesikourethralen Anastomosenstrikturen

© UNIVERSIMED®
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Abb. 2: Hamburger VUAS-Algorithmus zur Behandlung von vesikourethralen Anastomosenstrikturen; modifiziert nach Rosenbaum et al.?®

on/Enukleation) der Prostata und ein gro-
Res Prostatavolumen Risikofaktoren fiir
die Ausbildung einer VUAS dar.>16 Ein
hoher Blutverlust, eine ,auf Spannung“
gendhte Anastomose sowie eine Kompres-
sion der Anastomose durch ein Himatom
oder eine Lymphozele sind intraoperative
Risikofaktoren fiir eine VUAS.1517%.18 [y
Gegensatz dazu ist neben einer roboteras-
sistierten radikalen Prostatektomie auch
eine fortlaufende Anastomosennaht mit
einer geringeren Privalenz assoziiert.3 19

Diagnostisches Vorgehen

Das diagnostische Vorgehen ist in Tabel-
le 1 als Checkliste zusammengefasst. Die
Anamnese sollte insbesondere Informatio-
nen zur Art, aber auch zur Anzahl der bis-
herigen Therapien und Voroperationen
umfassen.?? Zur Klinik der VUAS zihlen
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obstruktive Symptome wie ein abge-
schwéchter Harnstrahl, eine verldngerte
Miktion sowie Restharn. Nach adjuvanter
oder Salvage-Radiatio nach radikaler Pro-
statektomie treten zudem héaufig eine
Urge-Symptomatik und Pollakisurie mit
oder ohne ungewolltem Urinverlust auf.
Zum Ausschluss eines Prostatakarzi-
nomrezidivs sollte eine laborchemische
Bestimmung des PSA-Wertes erfolgen. Zur
Objektivierung der obstruktiven Sympto-
matik bzw. eines Urinverlusts sollten im
néchsten Schritt eine Uroflowmetrie und
Restharnbestimmung sowie ein Pad-Test
durchgefiihrt werden. Mit einer kombi-
nierten retrograden Urethrografie (RUG)
und Miktionsurethrografie (MCU), wie
Tabelle 1 zeigt, erfolgen die Verifizierung
der VUAS sowie die Evaluation ihrer Lan-
ge, der genauen Lokalisation und des Aus-
maRes.?%-21 Prisphinktire und bulbire

Harnrohrenstrikturen kénnen hier diffe-
renzialdiagnostisch abgegrenzt werden.
Neben der radiologischen Untersuchung
wird empfohlen eine diagnostische Ureth-
rozystoskopie empfohlen. Diese ermog-
licht eine prézise Beurteilung des Sphink-
ters sowie des AusmafBes (Durchgéngig-
keit des Lumens). Sollte dieser nicht pas-
sierbar sein, kann zur genaueren Beurtei-
lung der Liange und des Ausmales der
VUAS auch eine MCU und/oder eine ante-
grade flexible Urethrozystoskopie (z.B.
iiber den suprapubischen Bauchdeckenka-
theter-Kanal) erforderlich sein.

Dariiber hinaus sollte mit PROMs
(,patient-reported outcome
ments“) neben der praoperativen Evalua-
tion des Kontinenzstatus auch die aktuel-
le Lebensqualitét des Patienten als Base-
line vor einem operativen Eingriff erfasst
werden.

measure-
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Therapiestrategien

Endoskopische Therapie

Die Therapie einer VUAS beginnt in der
Regel endoskopisch (Abb. 2).22 Als mégli-
che Therapien stehen die Harnréhrenbou-
gierung, die transurethrale Inzision oder
Resektion der Anastomosenstriktur zur
Auswahl.?? Entscheidend bei der Therapie-
empfehlung (nach der Société Internatio-
nale d’Urologie [SIU] und der International
Consultation on Urological Diseases
[ICUD]) ist die Kategorisierung der Patien-
ten nach Kontinenzstatus und bei Inkonti-
nenz nach Durchgéngigkeit der Harnroh-
re.?* Bei kontinenten Patienten gilt das
endoskopische Vorgehen - insbesondere
die Harnrohrenbougierung oder Inzision
- als Erstlinientherapie. Bei Beteiligung
der membrandsen Harnréhre wird die
Durchfithrung einer Harnréhrenbougie-
rung empfohlen.?!

Im Rahmen einer Anastomoseninzision
sollte an zwei Stellen inzidiert werden. Da
in der Regel nur eine diinne Gewebsschicht
zwischen Anastomose und Rektum vorliegt
und somit ein erhdhtes Risiko fiir Rektum-
verletzungen oder Fistelbildungen besteht,
sollte eine Inzision bei ,,6 Uhr“ vermieden
werden.!” Die Erfolgsraten der transureth-
ralen VUAS-Inzision liegen zwischen 37 %
und 69%.%2° Bei einem Rezidiv kann die
Erfolgsrate der Inzision durch Injektion
von Triamcinolon oder Mitomycin erhoéht
werden.?%27 Allerdings soll-
ten die Komplikationen und
Risiken nicht aufSer Acht ge-
lassen werden, die von einer
moglichen rektourethralen
Fistelbildung bis hin zur Bla-
sennekrose mit der Notwen-
digkeit einer Zystektomie
reichen konnen.?®  Dies
macht eine wohl {iberlegte
Kosten-Nutzen-Analyse die-
ser Therapiestrategie notig.

Bei bereits inkontinenten
Patienten wird die endosko-
pische Therapie nur bei vor-
handener Durchgingigkeit
der Harnréhre empfohlen.?*
Bei vollstindiger Harnré6h-
renobliteration sollten dage-
gen zunichst die Anlage ei-
nes suprapubischen Bauch-
deckenkatheters und im
Verlauf eine offene operative
Rekonstruktion erfolgen.24

26

Die Entscheidung, welche Therapie die
passende ist, ist grundsétzlich vom Ge-
sundheitszustand des Patienten abhingig.
Ist eine endoskopische oder offen-chirur-
gische Therapie aufgrund des Alters und/
oder Komorbiditdten schwierig umzuset-
zen, so stellen eine intermittierende Harn-
réhrenbougierung bzw. eine dauerhafte
transurethrale oder suprapubische Kathe-
terableitung ebenfalls valide Therapieop-
tionen dar. Eine entsprechende Aufklarung
des Patienten {iber die individuellen Ziele
und die Lebensqualitét sind fiir den Thera-
pieerfolg entscheidend.

Offen-chirurgische Therapie

Jede endoskopische Therapie geht mit
dem Risiko fiir ein Rezidiv einher. Nach
drei frustranen endoskopischen Versuchen
sollte mit dem Patienten eine offen-chirur-
gische Rekonstruktion diskutiert wer-
den.?® Bei komplexeren Fillen, beispiels-
weise bei vorbestrahlten Patienten, ist die
Uberlegung einer Harnableitung ebenfalls
moglich.3° Fiir die offen-chirurgische Re-
konstruktion gibt es derzeit drei unter-
schiedliche Herangehensweisen, die alle-
samt zufriedenstellende Ergebnisse zeigen:
die retropubische, die perineale und die
kombiniert retropubisch-perineale Anasto-
mosenrekonstruktion.?!-3135 Mittlerweile
werden die o.g. Optionen zudem durch die
robotisch assistierte Rekonstruktion er-
ginzt.36.37

Abb. 3: Rontgenologisch gesicherte (kombinierte retrograde Urethrografie und
Miktionszystourethrografie) vesiko-urethrale Anastomosenstrikture

Retropubischer Zugang

Beim retropubischen Zugang (retropu-
bische Reanastomose) wird iiber eine me-
diane Bauchlaparotomie die Anastomose
freiprépariert und die gesamte Narbe da-
raufhin reseziert.3! Im Anschluss erfolgt
eine Reanastomosierung zwischen Blase
und Urethra, dhnlich wie bei einer Pros-
tatektomie. Die Erfolgsraten liegen insge-
samt bei 60 % und kénnen auf 95 % erhoht
werden, wenn bei Auftreten eines Rezi-
divs nach offen-chirurgischer Rekonst-
ruktion eine endoskopische Therapie er-
folgt.3!

Perinealer Zugang

Beim perinealen Zugang (perineale Re-
anastomose) erfolgt in extremer Stein-
schnittlage (nicht alle Patienten sind hier-
fiir geeignet) die Freilegung der Urethra
durch einen halbmondf6érmigen perinealen
Schnitt. Zur Protektion des Rektums sollte
die Mobilisation unter digitaler rektaler
Fiihrung erfolgen. Nach vollstindiger Frei-
legung der Harnréhre und der Anastomose
wird die Narbe vom Harnréhrenlumen be-
ginnend bis in das gesunde vitale Gewebe
exzidiert. Ein transurethraler Katheter
dient zur besseren Orientierung und Iden-
tifizierung des distalen Endes der gesun-
den Urethra. Die anteriore Harnréhre wird
nun spatuliert und unter Sicht mit Einzel-
knopfnihten an die Blase anastomosiert.
Wichtig fiir eine spannungsfreie Anasto-
mose ist daher die vorherige
ausreichende Mobilisation
der Urethra.

Die Erfolgsraten hierbei
liegen bei rund 90%.3233
Im Vergleich zum retropubi-
schen Zugang ist der perine-
ale Zugang mit weniger ab-
dominellen Komplikationen
(z.B. Darmverletzungen)
assoziiert, da ein erneuter
abdomineller Zugang und
damit der Zugang iiber ein
voroperiertes Operationsge-
biet vermieden werden.

Nach einer transperinea-
len Rekonstruktion werden
alle Patienten inkontinent,
wenn sie dies nicht bereits
vorher gewesen sind.3 Bei
retropubischen und robo-
tisch assistierten Eingriffen
liegt die Kontinenzrate dage-
gen bei 18-31% der Operier-

© Priv.-Doz. Dr. med. Luis Kluth, F.E.B.U.
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ten.31:37 Die perineale Reanastomose ist
ein komplexer Eingriff.?! Er gehort in die
Hiande erfahrener und in entsprechenden
Zentren praktizierender Urolog*innen.?®

Trotz der Vorteile gegeniiber den bisher
genannten chirurgischen Therapieoptio-
nen ist die perineale Rekonstruktion bei
vorbestrahlten Patienten nicht zu empfeh-
len.2%38 Vorbestrahltes Gewebe ist brii-
chiger und vernarbter. Zudem geht eine
vorangegangene Bestrahlung mit einer
verminderten =~ Wundheilungskapazitéat
einher, was zu Nekrosen des Harnrohren-
gewebes fithren kann. Stattdessen sollte
bei ausreichendem Blasenvolumen eine
kontinente Vesikostomie nach Mitrofanoff
mit oder ohne Blasenaugmentation erwo-
gen werden.?%3? Diese zeigt insgesamt
moderate Erfolgsraten. Sind die Patienten
zudem inkontinent, sollte neben der Vesi-
kostomie ein perinealer Blasenhalsver-
schluss durchgefiihrt werden.3? Bei Vor-
bestrahlten kann sich dies jedoch als eine
Herausforderung darstellen, sodass in
diesen komplexeren Fillen eine Harnab-
leitung z.B. mit MAINZ-Pouch diskutiert
werden kann.3°

Alle Patienten sollten vor einer endos-
kopischen oder chirurgischen Intervention
iiber das hohe Risiko einer postoperativen
Inkontinenz aufgeklart werden.®? Die In-
kontinenz kann - im Sinne eines zweizei-
tigen Therapiekonzeptes - durch die Im-
plantation eines artifiziellen Sphinkters
nach einer Rekonvaleszenz von mindes-
tens 3 bis 6 Monaten und Rezidivfreiheit

behandelt werden.3>40 [ |
Autoren:

Dr. med. Carolin Siech

Quynh ChiLe

Priv.-Doz. Dr. med. Luis Kluth, F.E.B.U.
Klinik fiir Urologie
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SEITE DES PRASIDENTEN

AUS DER OGU

S. Krause, Linz

Liebe Mitglieder der OGU,

zualllererst wunsche ich Ihnen ein gutes Jahr 2023!

Folgende Aktivititen des OGU-Vorstandes sind mit
Jahresbeginn u. a. auf der Agenda:

Es laufen momentan Verhandlungen beziiglich des ,,neuen“
OGU-Sekretariats. Bei einem vorliegenden Angebot sind noch
die Anforderungen und Leistungen unserer taglichen Ansprii-
che an dieses Head Office zu definieren. Dies zum einen mit
Blick auf eine gute Kosten-Nutzen-Effizienz und zum anderen
mit einem Potenzial der Weiterentwicklung der Gesellschaft in
den néchsten Jahren.

Die Modifikation der Herausgeberschaft des Journals ,OGU-
Aktuell“ steht kurz vor dem Abschluss. Die OGU Aktuell ist das
offizielle Organ der Osterreichischen Gesellschaft fiir Urologie
und Andrologie, und dabei wird der aktuelle OGU-Prisident
nun zukiinftig als zusatzlicher 3. Herausgeber mitfungieren.

In der letzten Vorstandssitzung berichtete Doz. M. Ozsoy, der
neue Prisident des Berufsverbandes der Osterreichischen Uro-
logen (BVU), iiber die Arztegesetz-Novelle 2022, die im Natio-
nalrat nun beschlossen wurde. Sofern nun sdmtliche Bundes-
ldnder dem zustimmen, wiirden die darin festgelegten Bestim-
munen riickwirkend mit 01.01.2023 in Kraft treten. Unter ande-
rem uns betreffend ist § 8, Abs 4, 1.Satz, der wie folgt lauten
soll: ,,Soweit es mit der Erreichung des Ausbildungszieles ver-
einbar ist, kann jeweils ein Teil der Sonderfach-Grundausbil-
dung sowie der Sonderfach-Schwerpunktausbildung bis zu
einer in der Verordnung geméal § 24 Abs. 1 festzulegenden

Dauer von insgesamt hochstens 24 Monaten in Lehrpraxen oder
Lehrgruppenpraxen niedergelassener Fachédrztinnen/Fachirzte
oder in Lehrambulatorien absolviert werden.*

Dass die Lehrpraxis im Rahmen der Facharztausbildung Uro-
logie von jungen Kollegen im Rahmen der Ausbildung auch
gewilinscht wird, steht wohl nicht mehr zur Diskussion. Nun
wird es einen gesetzlichen Rahmen geben, und es liegt an uns,
an Konzepten zu arbeiten, wie z. B. Rotationen oder duale Aus-
bildung, mit Dienst im Spital wéhrend der Ausbildung in Lehr-
praxis.

Abschlief3end kann ich Thnen bestitigen, dass die umfangrei-
chen Programmplanung der 49. Tagung der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Urologie und Andrologie und der Bayerischen
Urologenvereinigung, vom 4.-6. Mai 2023 im Design Center in
Linz, auf Hochtouren laufen. Es lohnt sich fiir Sie alle, an die-
sem Kongress teilzunehmen - versprochen.

Bleiben Sie bei Gesundheit, und auch wenn uns Covid wahr-
scheinlich nicht mehr sonderlich einschrankt, es gibt geniigend
andere Virusvarianten, die unseren beruflichen Alltag in
Zukunft einschranken werden.

Thr
Steffen Krause

Président der Osterreichischen Gesellschaft fiir Urologie und Andrologie
m06

TERMINE 4.-6. Mai 2023

20.-23. September 2023

29. Marz-1. April 2023

54. Alpenlandisches Symposium
Zauchensee

Informationen: stephan.madersbacher@
gesundheitsverbund.at

30. Marz-1. April 2023

0eGHO- & AHOP-Friihjahrstagung 2023
Congress Innsbruck

Informationen: https://fruehjahrstagung.at

14. April 2023

Controversies in Uro-Oncology and
Urolithoasis

MedUni Wien, Van Swieten Saal
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49. Tagung der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Urologie und der
Bayerischen Urologenvereinigung
Design Center Linz

Informationen: www.uro-tagung.at

2.-3. Juni 2023
bvU-Friihjahrstagung und
Mitgliederversammlung 2023
Veranstaltungsort noch offen
Informationen: www.urologisch.at

2.-6. Juni 2023

ASCO Annual Meeting 2023
Chicago

Informationen: www.asco.org

75. DGU-Kongress
Stuttgart
Informationen: www.urologenportal.de

27.-30. September 2023
52"9 ICS Annual Meeting
Toronto

Informationen: www.ics.org/2023

20.-24. Oktober 2023
ESMO-Kongress

Madrid

Informationen: www.esmo.org/meetings/
esmo-congress-2023

Informationen: www.uro.at

OGU Aktuell 1/2023
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Anekdote iiber das Leben

Warum Traume der starkste Ansporn sind

Im folgenden Beitrag teilt Prim. Univ.-Prof. Dr. Shariat, Leiter der Abteilung fir

Urologie an der Medizinischen Universitat Wien, mit, warum er seinen Student*innen

und jungen Arzt*innen rét, ihren Traumen anstatt monetaren Werten nachzujagen.

S eit ich nach Wien gekommen bin, hore
ich immer wieder, dass wir Arzt*innen
zu wenig flir das bezahlt werden, was wir
tun. Das ist eine Realitat: Wir werden zu
wenig bezahlt fiir das Fachwissen, das wir
uns mithsam durch stundenlanges Lernen
und Arbeiten angeeignet haben, fir die
Investitionen, die wir getatigt haben, wie
z.B. weniger Urlaub und Familienzeit, und
fiir die Verantwortung, die wir jeden Tag
bei der Entscheidungsfindung fiir das Wohl
unserer Patient*innen tragen.

Die Folge ist, dass viele von uns Zweit-
jobs annehmen, was hiufig dazu fiihrt, dass
sie in einen Trott geraten und versuchen, so
viel Geld wie moglich zu verdienen. Verste-
hen Sie mich nicht falsch: Geld ist eine fan-
tastische Ressource, aber ich beobachte,
dass viele Menschen in die Geldfalle tap-
pen, anstatt das zu tun, was sie erfillt.

Da ich das Gliick hatte, sowohl Reich-
tum als auch Armut zu erleben, habe ich
auf meinem Weg einige Lektionen gelernt.
Wem es gelingt, seine Traume zu verwirk-
lichen, anstatt ausschlieBlich dem Geld
hinterherzujagen, der wird neue Ebenen
des Erfolgs erreichen.

Blickt man sich auf den Strallen um,
sieht man viele Menschen, die gut essen,
schicke Autos fahren und sich gut kleiden.
Was verborgen bleibt, ist, wie sie sind,
wenn sie nach Hause kommen. Leider er-
wecken Plattformen wie Instagram leicht
den Eindruck, dass die anderen ein tolles
Leben fithren - ich sage es nur ungern, aber
das ist nicht der Fall: Die meisten von uns
sind chronisch ungliicklich. Dieses chroni-
sche Ungliick ist aus meiner Sicht kein allzu
schwerwiegendes Problem, denn diese Si-
tuation wére einfach und unkompliziert zu
dndern. Dies kann jedoch nur gelingen,
wenn Sie offen sind und Ihren Geist im Lau-
fe der Zeit personlich weiterentwickelt ha-
ben, zum Beispiel indem Sie ihn mit hoch-
wertigen Ideen und Inhalten gefiittert ha-
ben. Deshalb rate ich meinen Student*innen

OCGU Aktuell 1/2023

und jungen Arzt*innen, nicht dem Geld
hinterherzujagen, sondern vielmehr ihren
Traum zu verfolgen. Nachfolgend stelle ich
die Argumente vor, die ich verwende, um
das Herz und den Verstand unserer Zu-
kunft - der jungen Menschen - zu 6ffnen.
Dabei ist mir klar, dass die Aufzéhlung si-
cherlich nicht vollsténdig ist, sondern ledig-
lich einen Versuch darstellt.

Wer seinen Traum verfolgt, wird mit
Erfolg belohnt

Wenn man seinen Traum verwirklicht,
bekommt man automatisch Geld. Wenn
Thnen etwas sehr am Herzen liegt (wie ein
Traum) und Sie alles dafiir geben, werden
Sie irgendwann Erfolg haben.

Und wissen Sie was? Wenn Sie Erfolg
haben, schaffen Sie einen Wert fiir andere
Menschen und dieser Wert kann leicht zu
Geld werden. Der schnellste Weg, an Geld
zu kommen, ist, zu vergessen, wie man es
verdient, und dariiber nachzudenken, wie
man es schaffen kann. Um Geld zu schaf-
fen, braucht man einen grof3en Traum (et-
was, flir das man eine Leidenschaft hat)
und die Uberzeugung, dass man es errei-
chen kann. Die Fahigkeiten zur Verwirkli-
chung des Traums kann man sich aneig-
nen, sie sind also nicht von vornherein eine
Notwendigkeit. Wenn Sie jetzt denken,
dass ich es mir zu einfach mache, entgegne
ich, dass ich dieses Prinzip lebe. Ich war
immer der Uberzeugung, dass Erfolg ein-
fach ist. Wesentlich ist, einen Entschluss
zu fassen, mit der Umsetzung zu beginnen
und parallel dazu jeden Tag an seinem Ver-
stand zu arbeiten.

Geld kann so schnell verschwinden, wie
es gekommen ist

Eine Sache, die ich an Geld liebe, ist,
dass es zeigt, wer die Menschen wirklich
sind. Wenn Sie nicht die Uberzeugung und
die Einstellung haben, Mehrwert zu schaf-
fen, ist das Risiko hoch, selbst nach einem

Lottogewinn alles wieder zu verlieren.
Wenn man aber einmal dadurch Geld ver-
dient hat, dass man einen Traum (auf die
richtige Art und Weise) verwirklicht hat,
kann man, selbst wenn man alles verliert,
das Verlorene wieder aufbauen, indem
man neuerlich seiner Leidenschaft folgt.
Der Wiederaufbau aus dem Nichts ist dann
nicht so schwer, weil man weil, was man
dafiir tun muss, und alles, was man tun
muss, ist, wieder das zu tun, was man liebt.

Es ist ein seltsames Gefiihl, wenn man
Menschen sieht, die ihr Vermogen verloren
haben, da dies sehr schnell passieren kann.
Man sollte sich daher immer auf seinen
Traum konzentrieren. Alles andere wird
sich von selbst ergeben.

Ein Ziel zu erreichen, fiihlt sich fantas-
tischan

Eines ist klar: Reichtum allein ist nicht
erfiillend, da es nie geniigend Geld gibt.
Auf einen Traum hinzuarbeiten, fiihlt sich
jedoch groRartig an, und wenn man jeden
Meilenstein erreicht, ist man erfiillter als
in seinen kiihnsten Traumen. Plotzlich
stellt sich Erfolg bei etwas ein, das Ihr Le-
benswerk sein konnte. Wenn Ihr Traum zu
Threr Lebensaufgabe wird, gibt Thnen das
ein Gefiihl von Bedeutung. Kein Geldbe-
trag konnte das. Kennen Sie Personen, die
wiitend sind und viel Geld haben und de-
nen es Befriedigung verschafft, wenn sie
es ausgeben? Und haben Sie bemerkt, dass
diese aber kurz darauf wieder wiitend
sind? Wir alle haben das schon erlebt, denn
das ist es, was Geld mit uns machen kann,
wenn wir es zulassen. Damit will ich nicht
sagen, dass man es vergessen oder ver-
schwenden soll, man sollte es nur nicht in
den Mittelpunkt stellen.

Geld verschafft lhnen nicht unbedingt
unvergessliche Erlebnisse

Mit viel Geld kann man sich durchaus
gut fithlen, aber nicht unbedingt unver-
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gessliche Erlebnisse geniellen. Ja, man
kann Urlaube und sogar Abenteuer kaufen,
aber Sie werden schnell feststellen, dass
die Menschen, mit denen Sie zusammen
sind, viel wichtiger sind als das Ereignis
selbst. Etwas so einfaches wie eine ,,Din-
nerparty“ kann der beste Abend Thres Le-
bens werden: nicht wegen der Kosten, son-
dern wegen der grofSartigen Menschen
und der Geschichten, die Sie teilen. Auler-
dem fehlt bezahlten Erlebnissen oft der
Sinn und das Ziel, denn Geld allein kann
das nicht leisten. Im Gegenteil, es kann
sein, dass man Erlebnisse kauft, die auf
den ersten Blick perfekt erscheinen - bis
man am Ende feststellt, dass es doch nicht
so toll war und man etwas Ahnliches schon
einmal gemacht hat.

Jeder Traum fordert Opfer

Man kann nicht alles haben: Wenn ein
Bereich floriert, konnen andere absterben.
Ein wichtiges Naturgesetz besagt, dass
nicht alle Bereiche des Lebens immer zu
100 Prozent gedeihen kénnen. Wenn Sie
die Person mit den dicken Muskeln auf der
Strae sehen, denken Sie daran, dass sie
all ihre Zeit und Energie in diesen Aspekt
ihres Lebens gesteckt hat, wahrend andere
Bereiche keine Fortschritte gemacht ha-
ben. Was Sie vordergriindig nicht sehen
konnen, ist, dass die Person vielleicht keine
intime Beziehung hat, dass sie vielleicht
keine Ersparnisse hat, dass sie vielleicht
sehr ungesund lebt, dass ihre Karriere viel-

MKO Landesstellenteam Kérnten

leicht ins Stocken gerét oder dass ihr Auto
kaputt ist. Wir konnen viele Dinge, die sich
hinter den Kulissen abspielen, nicht sehen,
aber ich kann Ihnen garantieren, dass die
Person mit den Muskeln aus meinem Bei-
spiel etwas fiir ihren perfekten Koérper auf-
geben musste.

Wie viel wiirden Sie fiir lhren eigenen
Traum aufgeben?

Wenn Sie also einen Traum verfolgen,
denken Sie daran, dass es Bereiche in Ih-
rem Leben geben kann, die nicht wachsen
werden. Sie miissen bereit sein, diese Op-
fer zu bringen. Der Grund, warum ich Th-
nen das alles erzahle, ist, dass es mit dem
Geld so ist wie mit der optimal trainierten
Person: Es ist ein Bereich im Leben eines
Menschen, der gut laufen kann, aber das
ist bedeutungslos, wenn alle anderen Be-
reiche klaglich scheitern.

Konzentrieren Sie sich daher auf Ihren
Traum, fordern Sie die Bereiche Ihres Le-
bens, die von Bedeutung sind. Die ,,Geldsa-
che“ kann all dies miteinander verbinden,
wenn Sie schlief8lich Ihr Ziel erreichen -
vorausgesetzt Thr Ziel bringt Thnen Geld.

Der Geldstatus ist bedeutungslos
Vergessen Sie nicht, dass Ihr Geldstatus
in vielen Fallen bedeutungslos ist und dass
es die Menschen nicht interessiert, wie viel
Geld Sie verdient haben. Wenn Richard
Branson einen Raum betritt, sind die Leute
von den vielen Traumen beeindruckt, die

‘F\V ;
12. Konti :

Medizinische
Kontinenzgesellschaft
Osterreich

er verwirklicht hat, und nicht von seinem
Geld. Es sind die scheinbar unmoglichen
Herausforderungen, die er bewaltigt hat,
die Person, die er geworden ist, und die
Art, wie er etwas von dem zuriickgibt, was
ihn erfolgreich gemacht hat. Je mehr Sie
Thre Aufgaben erfiillen, je mehr Sie das
Unmogliche erreichen, je mehr Sie davon
besessen sind, Werte zu schaffen, desto
hoher wird Thr sozialer Status sein.

Gehen Sie in eine Bar und rufen Sie al-
len zu, dass Sie zehn Millionen Euro auf
Threm Bankkonto haben - niemand wird
sich umdrehen. Gehen Sie in dieselbe Bar
und erzahlen Sie den Leuten, dass Sie ge-
rade auf dem Mond spaziert sind, und die
Leute werden sich auf ihre Stiihle stellen
und Thnen zujubeln.

Ich hoffe, dass ich mit diesen Gedan-
ken einen Impuls setzen und Sie dafiir
gewinnen konnte, gemeinsam mit mir
dariiber nachzudenken, wie wir unsere
Generation, aber auch die Jiingeren, die
uns nachfolgen, dazu erméchtigen kon-
nen, gliicklicher und erfiillter bei dem zu
sein, was sie tun.

In diesem Sinn bedanke ich mich fiirs
Lesen und freue mich auf Ihr Feedback. @

Autor:

Univ.-Prof. Dr. Shahrokh F. Shariat

Leiter der Universitatsklinik fiir Urologie,
Medizinische Universitat Wien

E-Mail: shahrokh.shariat@meduniwien.ac.at
m06

Donnerstag | 30. Mérz 2023 | 19:00 — 21:00 Uhr
Beginn 19:00 Uhr ¢ Come together 18:30 Uhr

Gemeinschaftshaus , Freiraum” im Klinikum Klagenfurt | Feschnigstrasse 11 | 2020 Klagenfurt

Online-Anmeldung erbeten bis Montag, 27.03.2023 unter
kontinenzgesellschaft.at/stammtisch_anmeldung.htm



Experten im

Gesprac

Enzalutamid bei ...

Februar 2023

Prostatakarzinom

Prostatakarzinom: welche Therapie
fur welchen Patienten?

Enzalutamid wird nicht nur von den EAU-Guidelines in vier Indikationen beim Prostatakarzinom

empfohlen, sondern auch Netzwerkmetaanalysen zeigen, dass Enzalutamid Vorteile fiir Patienten

hinsichtlich des Gesamtiiberlebens (OS) bringt. Die Rate der unerwiinschten Ereignisse ist ahnlich wie

bei ADT allein. Enzalutamid ist einfach anwendbar und in der Nachsorge gut von Patienten akzeptiert.

E nzalutamid ist als einzige orale Therapie in den vier Indikationen
metastasiertes hormonsensitives Prostakarzinom (mHSPC),
Hochrisiko nicht metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzi-
nom (nmCRPC), asymptomatisches/leicht symptomatisches metasta-
siertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom (mCRPC) und Post-
Chemo-mCRPC zugelassen und von den EAU-Guidelines empfohlen.!
Fiir Enzalutamid + Androgendeprivationstherapie (ADT) liegen als ein-
zigem Lutamid beim mHSPC zwei voneinander unabhangige, randomi-
sierte Phase-lll-Studien (ARCHES?3 und ENZAMET?) vor. Enzalutamid +
ADT konnte in beiden Studien einen Vorteil im Vergleich zu einer ADT
alleine?3 und ADT +nonsteroidaler Antiandrogentherapie (wie Bikalut-
amid)* hinsichtlich des OS zeigen. Beide Studien zeigten, dass bei
gleichzeitiger Schmerzfreiheit und verzdgerter Verschlechterung meh-
rerer Lebensqualitatsparameter die hohe anfangliche Lebensqualitat
unter der Enzalutamid-Therapie erhalten blieb.>8

Es gibt keine prospektive Phase-lll-Studie, in der die Wirksamkeit der
neuen hormonellen Therapien (NHT) miteinander verglichen wurde.
Netzwerkmetaanalysen konnen jedoch dabei helfen, Informationen
zum Einsatz — welche NHT bei welchem Patienten am besten ist — zu
erhalten. Dazu werden die Kontrollarme der verschiedenen Studien
_normalisiert*”

Laut einer Studie von Mori et al, einer Netzwerkmetaanalyse, in der
Enzalutamid, Abirateron, Apalutamid und Docetaxel miteinander ver-
glichen wurden, ist Enzalutamid +ADT flir Patienten mit ,,Low volume*-
mHSPC hinsichtlich des OS und des progressionsfreien Uberlebens die

beste Therapieoption. Mit Blick auf die Vertraglichkeit war keine NHT
im Vergleich zu ADT mit einem hoheren Risiko fiir Toxizitaten assozi-
iert. Dies traf auf alle Nebenwirkungen, Nebenwirkungen vom Grad >3
sowie schwere Nebenwirkungen zu.’

Laut der Netzwerkmetaanalyse von Sathianathen NJ et al.8 ist Enzalu-
tamid + ADT mit einer berechneten Wahrscheinlichkeit von 76,9 % die
bevorzugte Therapie, um das OS bei mHSPC zu verlangern. Das Mor-
talitatsrisiko unter Enzalutamid wurde in der Netzwerkmetaanalyse®
im Vergleich zu ADT alleine um 47% reduziert. In der Subgruppe mit
,Low volume“-Erkrankung zeigte in dieser Netzwerkmetaanalyse®
nur Enzalutamid einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber
ADT alleine.

Video-Interviews:
Das Wichtigste gekiirzt aus Interviews mit fiihrenden Experten fin-
den Sie auf den beiden Folgeseiten. Zu den ausfiihrlichen
Videointerviews gelangen Sie mittels QR-Code und [=] bt
dem Link: F,:'.*'E.-

www.universimed.com/at/article/urologie-andrologie/ 3"1&.
promo/prostatakarzinom-therapie-patienten-260150
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- Experten im Gesprach

Was bedeuten die Zulassung und die
Empfehlung in den EAU-Guidelines'
von Enzalutamid als einzige orale
Therapie in den 4 Indikationen mHSPC,
nmCRPC, asymptomatisches/leicht
symptomatisches mCRPC und Post-
Chemo-mCRPC fiir lhre Prostata-
karzinompatienten?

Was bedeuten fiir Sie als Behandler
von mHSPC die durch die Studien
ARCHES? 2 und ENZAMET* 2-fach
bestitigten Daten hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens?

Was gilt es bei der Therapiewahl mit
Blick auf die Studie von Mori et al.”,
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und
des progressionsfreien Uberlebens bzw.
Vertrdglichkeit und Nebenwirkungen fiir
einen mHSPC-Patienten zu beachten?

Bei welchen Patientenprofilen
priorisieren Sie Enzalutamid als
mHSPC-First-Line-Behandlung in lhrer
taglichen Praxis?

Wie beurteilen Sie die Daten von
Netzwerkmetaanalysen?

© MedUni Wlen/F. Matern

Prim. Univ.-Prof. Dr. DDr. h.c.
Shahrokh F. Shariat
Vorstand der Universitats-
klinik fiir Urologie
Medizinische Universitat
Wien

Enzalutamid ist das einzige Medikament, das
diese breite Zulassung hat. Es gibt eine robus-
te Datenlage in allen Indikationen. Dass es in
allen Indikationen so einen groRen Mehrwert
flir die Patienten bringt, ist natiirlich beruhi-
gend und macht auch den Gebrauch des Medi-
kamentes einfacher, spezifisch, weil dieses
Medikament auch sehr gut vertraglich ist.

Beide zeigen einen 30%igen OS-Vorteil vergli-
chen zum Kontrollarm.%* Das zeigt, dass die
Wirksamkeit des Medikamentes nicht von der
Population, Selektion etc. abhdngt, sondern
vom Medikament selbst. Und sie zeigen, dass
die Leute eine gute und manchmal sogar eine
bessere ,health-related quality of life* vergli-
chen zu ADT alleine haben.>®

Die Studie von Mori et al. hat mit allen Limitati-
onen gezeigt, dass bei ,Low volume“-mHSPC
Enzalutamid das bevorzugte Medikament ist.”
Essenziell sind die Patientenpraferenz und Dis-
kussion zu Wirksamkeit und Nebenwirkung mit
dem Patienten. Ein Faktor flir Patienten ist
auch, nicht oft Labortests machen zu mussen
und an ihre Erkrankung erinnert zu werden.

Die Suche nach dem idealen Patienten fiir eine
Triplett-Therapie ist heute noch im Gange. Die
Doppelt-Therapie bleibt jedoch bei den meis-
ten Patienten, wenn nicht bei fast allen, der
Standard. Meine Grundlage fiir die Doppelt-
Therapie ist Enzalutamid in Kombination mit
einem Agonisten oder Antagonisten, abhangig
von der kardiovaskuldren Situation des Patien-
ten. Kontraindikation natiirlich einbezogen.

Netzwerk-Meta-Analysen sind eine Form der
Evidenzsynthese, um bei Fehlen von direkten
Vergleichsstudien mehrere Behandlungsoptio-
nen in Relation zu setzen. Sie liefern eine inte-
grierte Bewertung der verfiigbaren Evidenz,
reduzieren Verzerrungen und identifizieren In-
konsistenzen. Dennoch ist ihre Durchfiihrung
komplex, es kann schwierig sein, genug Daten
fiir alle Optionen zu sammeln und die einbezo-
genen Studien kdnnen sehr heterogen sein.

Univ.-Prof. Dr.

Isabel Maria Heidegger-
Pircher, PhD, FEBU

= Department fiir Urologie
Medizinische Universitat
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Enzalutamid hat in vielen Stadien der Erkran-
kung seine Wirksamkeit bewiesen und ist sehr
breit einsetzbar. Beim mHSPC ist es ein ,,all co-
mer“, Die Indikation nmCRPC sehe ich als einge-
schrankt, da wir diese Patienten kaum sehen.
Beim mCRPC gibt es Patienten mit beeindru-
ckendem Ansprechen und es ist eine gute Opti-
on, die fiir die Patienten sehr gut vertraglich ist.

Innsbruck

ARCHES verglich beim mHSPC Enzalutamid vs.
Placebo? 3, ENZAMET Enzalutamid mit einer akti-
ven Kontrolle.* 67% der Patienten beider Studi-
en waren de novo, 63% in ARCHES?2 und 53%
in ENZAMET ,,High volume*“-Patienten. Spannend
ist, dass in ENZAMET 45 % der Patienten gleich-
zeitig Docetaxel erhielten, sodass Enzalutamid
als Player in der Triplet Therapie diskutiert wird.*

In ENZAMET lag die Grad-3/4-Nebenwirkungs-
rate bei 56% im ENZA-Arm vs. 42% im
Kontrollarm, in ARCHES bei 24,3% vs. 25,6 %
und entsprach dem bisherigen Nebenwir-
kungsprofil von Enzalutamid.>* Entscheidend
flir meine Therapiewahl ist das Patientenprofil.
Zur Quality-of-Life haben wir Daten, die zei-
gen, dass diese unter ADT und Enzalutamid er-
halten bleibt.>®

Patienten mit de novo mHSPC und hoher Me-
tastasenlast wiirde ich primér eine Triplet The-
rapie anbieten. Den anderen Patienten eher
eine Kombination aus ADT und NHT. Der Vor-
teil von Enzalutamid, aber auch Apalutamid ist,
dass es laut Datenlage fiir De-novo- als auch
Recurrent-Patienten, sowie fiir ,Low volume®-
als auch fiir Patienten mit Hochrisikoerkran-
kung einsetzbar ist.

Metaanalysen und Netzwerkmetaanalysen ver-
suchen, die optimale Therapie fiir mHSPC-Pati-
enten zu eruieren. Netzwerkanalysen sind im-
mer mit Vorsicht zu betrachten. Es gibt einige,
die Enzalutamid bei ,Low volume®-Patienten in
statistischen Analysen an 1. Stelle reihen’8, es
gibt aber auch Metaanalysen, die keinen Unter-
schied innerhalb der NHT gezeigt haben.
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Univ.-Prof. Dr.

Thomas Bauernhofer
Klinische Abteilung fiir
Onkologie

Medizinische Universitat
Graz

Enzalutamid zeigt einen Uberlebensvorteil bei
all diesen Indikationen oder einen Metastasen-
freien Uberlebensvorteil und es gibt viel Erfah-
rung zur Wirksamkeit und Sicherheit. Auch bei
grenzwertigen Befunden, wo man nicht sicher
sagen kann, ist es ein nmCRPC-Patient oder
hat er doch eine L&sion, spielt das keine Rolle,
weil es in beiden Indikationen wirksam ist.

Dadurch ist der signifikante Uberlebensvorteil
durch Enzalutamid sehr abgesichert. 2 Phase-
lIl-Studien®* mit mehr als 2200 Patienten im
randomisierten Setting sind die hochste Evi-
denz, die wir akademisch erzielen konnen, und
zweifelsfrei Level-1-Evidenz. Wir kdénnen dem
Patienten damit sagen, dass dieser Uberle-
bensvorteil sich auch bei ihm auswirken wird.

Auf Basis der Studie ist die Einteilung in ,high
volume disease” und ,low volume disease® vor
Therapiebeginn wichtig. Wie sich gezeigt hat,
ist Enzalutamid beim ,,Low volume“-mHSPC die
beste Wahl und allen anderen Medikamenten
iiberlegen, was den Uberlebensvorteil be-
trifft.8

Enzalutamid ist mein bevorzugtes Medikament
bei Patienten mit ,Low volume“-mHSPC. Aber
auch in allen anderen Indikationen, auch bei
»high volume® ist es wirksam. Beachten muss
man die Komedikation, Interaktionen und Ko-
morbiditaten, wie z.B. nicht gut eingestellte
Epilepsie oder rezente kardiovaskulére Ereig-
nisse, die kiirzer als 6 Monate zuriickliegen.

Es ist in randomisierten Studien kein Head-to-
Head-Vergleich der vier zur Verfligung stehen-
den Medikamente durchgefiihrt worden. Netz-
werkmetaanalysen kénnen helfen, Unterschie-
de aus dem Datenpool herauszuarbeiten. Hier
hat sich die Uberlegenheit von Enzalutamid bei
~Low volume“-mHSPC bestatigt, auch was das
Nebenwirkungsprofil betrifft.

© feelimage Felicitas Matern

Prim. Priv.-Doz. Dr.

Anton Ponholzer, FEBU
Vorstand der Abteilung fiir
Urologie und Andrologie
Krankenhaus Barmherzige
Briider Wien

Es ist fiir uns erfreulich, da wir durch die Breite
an Indikationen das Medikament sehr gut ken-
nen, und das ist ein Grund, warum dieses Medi-
kament auch gerne verschrieben wird. Es ist
auch ein sehr gut akzeptiertes Medikament,
was die Patienten betrifft, also was die Einnah-
memodalitdten und was die Notwendigkeit be-
trifft, die Patienten diesbezliglich nachzusorgen.

Die Tatsache, dass beide Studien positiv sind,
ist natiirlich erfreulich, weil uns das in dieser
Indikation noch mehr bestarkt. Ich wiirde aber
nicht sagen, dass die Tatsache, dass es zwei
Studien gibt, aus meiner Sicht ein besseres Ar-
gument ist, Enzalutamid zu verschreiben an-
statt eines Mitbewerbers.

Die Mehrheit der Patienten ist nicht immer
leicht in eine ,Low* oder eine ,High volume*-
Metastasierung einzuteilen. Sie hdngt auch da-
von ab, welche Bildgebung eingesetzt wird und
ob diese konklusiv ist. Meiner Erfahrung nach
ist die Einteilung nicht immer streng durchzuex-
erzieren. Aber natiirlich gibt es auch eindeutige
~Low*“ und ,High volume“-Metastasierung.

Fir uns ist Enzalutamid ein sehr gerne ange-
wendetes Medikament, das sehr gut einzuneh-
men ist, so ist z.B. kein Cortison notwendig.
Doch kognitiv eingeschrankten Patienten gebe
ich Enzalutamid nicht gerne, da dies meiner
Erfahrung nach auf ein depressives Stim-
mungsbild, aber auch auf eine eingeschrankte
kognitive Funktion negative Folgen hat.

Das ist eine statistische Diskussion. Nach den
vielen Jahren, in denen wir diese Medikamen-
te bereits zur Verfligung haben, besteht fiir die
Mehrheit der behandelnden Arzte kein we-
sentlicher Unterschied in der Effektivitat der
zur Verfligung stehenden neuen hormonellen
Therapieformen.

© MedUni Wien/F. Matern

Assoc. Prof. Priv.-Doz. Dr.
Harun Fajkovic, FEBU
Universitatsklinik fir Urologie
Medizinische Universitat
Wien

Die Therapiesituation ist sehr erfreulich. Beim
mHSPC kommen 6 Zyklen Docetaxel mit Abira-
teron, Apalutamid oder Enzalutamid, bei ,Low
volume*-Erkrankung zusatzlich eine Radiatio
zum Einsatz. Beim CRPC héangt die Therapie
von Faktoren wie vorherigen Therapien, deren
Ansprechen, genetischen Alterationen, histolo-
gischen Varianten, Performancestatus usw. ab.

Ein systematischer Review hat festgestellt, dass
Enzalutamid die hdchste Wahrscheinlichkeit
hat, die wirksamste Behandlung zu sein®, aber
auch in ENZAMET erhielten 45% der Patienten
Docetaxel.* Ob es einen 0S-Vorteil durch Kom-
bination von neuem AR-Antagonisten + Doceta-
xel gibt, wurde noch nicht festgestellt — daher
nur in klinischen Studien einsetzen.

Die Netzwerkmetaanalyse’ von Mori ist ein in-
direkter Vergleich und daher limitiert. Es gibt
mehr Faktoren als nur das Uberleben oder Ne-
benwirkungen in der Wirkstoffwahl beim
mHSPC, z.B. Therapiesequenz, Patientenpra-
ferenz, Komorbiditaten, spezifische Nebenwir-
kungen, Verfligbarkeit, Kosten. Die Therapie-
wabhl sollte individuell auf jeden Patienten zu-
geschnitten werden.

Fur mich hangt diese Entscheidung vom Ge-
samtbild der Patienten ab bzw. von der Ge-
samtsituation. Bei Patienten mit kardialer Vor-
belastung, Schilddriisenerkrankung oder Haut-
erkrankung priorisiere ich Enzalutamid, dage-
gen ware bei Patienten mit bekannter Epilep-
sie oder Sturzgefahr der Einsatz von Enzalu-
tamid kritisch zu evaluieren.

Indirekte Behandlungsvergleichsanalysen wer-
den verwendet, um die Ergebnisse von RCTs
zu vergleichen, sind einem direkten Vergleich
aber unterlegen. In Anbetracht von fehlenden
prospektiven Studiendaten spielen ,,systematic
reviews“ daher nur eine unterstiitzende Rolle,
um die Patientenauswabhl fiir die verschiede-
nen Behandlungsoptionen zu erleichtern.
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FRUH starten -
LANGER GUT leben!*
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*XTANDI™ ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Manner mit:'
» metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC) in Kombination mit einer Androgendeprivationstherapie (ADT).
» nicht metastasiertem kastrationsresistentem Hochrisiko-Prostatakarzinom (castration-resistant prostate cancer, CRPC).
* metastasiertem CRPC mit asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf nach Versagen der ADT, bei denen eine Chemotherapie klinisch noch nicht indiziert ist.
» metastasiertem CRPC, deren Erkrankung wahrend oder nach einer Chemotherapie mit Docetaxel fortschreitet.

**rPFS Verldngerung: 2,3,4 Lebensqualitat Daten: 5,6,7
#erstattet in Gelber Box RE1 fir mHSPC, mCRPC, EKO 02/2022
Fachkurzinformation siehe Seite 1
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UROLOGISCHE STUDIEN IN OSTERREICH

UROLOGIE IN OSTERREICH

Studie sucht Patient - Patient sucht Studie

Sie wollen Ihren Patienten in eine Studie einbringen? Hier finden Sie eine Auswabhl

aktueller nationaler und internationaler Studienprotokolle und deren Kontaktpersonen.

A Phase 3, Randomized, Comparator-controlled Clinical
Trial to Study the Efficacy and Safety of Pembrolizumab
(MK-3475) in Combination with Bacillus Calmette-Guerin
(BCG) in Participants with High-risk Non-muscle Invasive
Bladder Cancer (HRNMIBC) that is either Persistent or
Recurrent Following BCG Induction or that is Naive to BCG
Treatment (KEYNOTE-676) (Sponsor: MSD)

Studien-Koordinatoren:

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitat Wien

E-Mail: stephan.korn@meduniwien.ac.at

OA Dr. Johannes Buchegger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie

E-Mail: johannes.buchegger@ordensklinikum.at

Univ.-Prof. Dr. Lukas Lusuardi

Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitatsklinik fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: l.lusuardi@salk.at

PSMAddition: An International Prospective Open-label,
Randomized, Phase Il Study comparing 177Lu-PSMA-617
in combination with Standard of Care, versus Standard of
Care alone, in adult male patients with Metastatic
Hormone Sensitive Prostate Cancer (nHSPC)

(Sponsor: Novartis)

Studien-Koordinatoren:

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitat Wien

E-Mail: stephan.korn@meduniwien.ac.at

Univ. Prof. Dr. Isabel Maria Heidegger-Pircher
Department fiir Urologie

Medizinische Universitat Innsbruck

E-Mail: isabel-maria.heidegger@i-med.ac.at

OA Dr. Johannes Buchegger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie

E-Mail: johannes.buchegger@ordensklinikum.at

OCGU Aktuell 1/2023

An Open-label, Randomized, Phase 3 Study of MK-6482 in
Combination With Lenvatinib (MK-7902) vs Cabozantinib in
Participants With Advanced Renal Cell Carcinoma Who Have
Progressed After Prior Anti-PD-1/L1 Therapy

Studien-Koordinator:

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitdt Wien

E-Mail: stephan.korn@meduniwien.ac.at

Prim. apl. Prof. Dr. Johannes Meran
Barmherzige Briider Wien
E-Mail: studien@bbwien.at

OA Dr. Clemens Mayr

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: clemens.mayr@ordensklinikum.at

THOR: A Phase 3 Study of Erdafitinib Compared With
Vinflunine or Docetaxel or Pembrolizumab in Subjects with
Advanced Urothelial Cancer and Selected FGFR Gene
Aberrations (Sponsor: Janssen)

Studien-Koordinatoren:

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitdt Wien

E-Mail: stephan.korn@meduniwien.ac.at

Prim. apl. Prof. Dr. Johannes Meran
Barmherzige Briider Wien
E-Mail: studien@bbwien.at

OA Dr. Ferdinand Luger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at
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A Study in Which Non-metastatic Castration-resistant
Prostate Cancer (nmCRPC) Patients for Whom a Decision
to Treat With Darolutamide Has Been Made Before
Enrollment Are Observed and Certain Outcomes Are
Described (DAROL) (Sponsor: Bayer)

Studien-Koordinatoren:

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitiat Wien

E-Mail: stephan.korn@meduniwien.ac.at

Dr. Michael Lotterstatter

Prim. Univ.-Prof. Dr. Stephan Madersbacher, FEBU
Fellow of the European Board of Urology

Abteilung fiir Urologie und Andrologie, Wien

E-Mail: Michael.Lotterstaetter@gesundheitsverbund.at
E-Mail: Stephan.Madersbacher@gesundheitsverbund.at

PROCADE: A Multinational Phase 3, Randomized,
Double-Blind, Non-inferiority, Efficacy and Safety Study
of Oral HC-1119 versus Enzalutamide in Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer (mCRPC)

EudraCT number: HC1119-CS-03/ 2019-001144-22

Studien-Koordinator:

OA Dr. Michael Ladurner, FEBU
Univ.-Klinik fiir Urologie
Universitétsklinik Innsbruck

E-Mail: michael.ladurner@tirol-kliniken.at

A Study of TAR-200 in Combination With Cetrelimab
Versus Concurrent Chemoradiotherapy in Participants
With Muscle-invasive Bladder Cancer (MIBC) of the
Bladder (SunRISe-2) (Sponsor: Janssen)

Studien-Koordinatoren:

OA Dr. Johannes Buchegger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie

E-Mail: johannes.buchegger@ordensklinikum.at

Univ.-Prof. Dr. Lukas Lusuardi

Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitatsklinik fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: Llusuardi@salk.at
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Study of Cabozantinib in Combination With Atezolizumab Ver-
sus Second NHT in Subjects With mCRPC (CONTACT-02) (Spon-
sor: Exelixis)

Studien-Koordinator:

OA Dr. Ferdinand Luger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

A Study of Adding Apalutamide to Radiotherapy and LHRH
Agonist in High-Risk Patients With Prostate-Specific
Membrane Antigen-Positron Emission Tomography
(PSMA-PET) Positive Hormone-Sensitive Prostate Cancer
Participants (PRIMORDIUM) (Sponsor: Janssen)

Studien-Koordinatoren:

OA Dr. Ferdinand Luger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

Priv.-Doz. Dr. Thomas Kunit

Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitatsklinik fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: t.kunit@salk.at

Study of Pembrolizumab (MK-3475) Combination
Therapies in Metastatic Castration-Resistant Prostate
Cancer (MK-3475-365/KEYNOTE-365) (Sponsor: MSD)

Studien-Koordinator:

OA Dr. Ferdinand Luger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

Prospektive Studie zum Vergleich von Mikro-Ultraschall
und MRT fiir die Detektion eines Prostatakarzinoms

Studien-Koordinator:

OA Dr. Ferdinand Luger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

Prostate Cancer Outcomes — Compare & Reduce Variation
in DKG-zertifizierten Prostatakrebszentren

Studien-Koordinator:

OA Dr. Ferdinand Luger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at
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A Phase Ill Randomized, Open-Label, Multicenter Study to
Determine the Efficacy and Safety of Durvalumab in
Combination With Tremelimumab and Enfortumab Vedotin
or Durvalumab in Combination With Enfortumab Vedotin
for Perioperative Treatment in Patients Ineligible for
Cisplatin Undergoing Radical Cystectomy for Muscle
Invasive Bladder Cancer(VOLGA) (Sponsor: AstraZeneca)

Studien-Koordinatoren:

OA Dr. Michael Girschikofsky

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie

E-Mail: michael.girschikofsky@ordensklinikum.at

Univ.-Prof. Dr. Lukas Lusuardi

Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitatsklinik fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: l.lusuardi@salk.at

Prim. apl. Prof. Dr. Johannes Meran
Barmherzige Briider Wien
E-Mail: studien@bbwien.at

ADAM: A Randomized, open-label, Phase 2 Study of
Adjuvant Apalutamide or Standard of Care in Subjects with
High-risk, Localized or Locally Advanced Prostate Cancer
After Radical Prostatectomy (Uniklinikum Miinster)

Studien-Koordinatoren:

Univ. Prof. Dr. Isabel Maria Heidegger-Pircher
Nationale Studienkoordinatorin

Department fiir Urologie

Medizinische Universitat Innsbruck

E-Mail: isabel-maria.heidegger@i-med.ac.at

OA Dr. Ferdinand Luger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

Priv.-Doz. Dr. Thomas Kunit

Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitétsklinik fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: t.kunit@salk.at

OA Dr. Franz Stoiber
Salzkammergut-Klinikum Vécklabruck
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: franz.stoiber@ooeg.at

Prim. Univ.-Prof. Dr. Frens Steffen Krause
Kepler Universitédtsklinikum Linz

Klinik fiir Urologie & Andrologie

E-Mail: steffen.krause@kepleruniklinikum.at
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Assoz. Prof. Priv.-Doz. Dr. Georg Hutterer
Medizinische Universitit Graz
Universitatsklinik fiir Urologie

E-Mail: georg.hutterer@medunigraz.at

A Phase 1b Study Evaluating the Safety, Tolerability,
Pharmacokinetics and Efficacy of Delta-like Protein 3
Half-life Extended Bispecific T-cell Engager AMG 757 in
Subjects with De Novo or Treatment Emergent
Neuroendocrine Prostate Cancer (Sponsor: Amgen)

Studien-Koordinator:

OA Dr. Ferdinand Luger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

A Phase lll Double-Blind, Randomised, Placebo-Controlled
Study Assessing the Efficacy and Safety of Capivasertib +
Abiraterone Versus Placebo + Abiraterone as Treatment
for Patients with De Novo Metastatic Hormone-Sensitive
Prostate Cancer (nHSPC)Characterised by PTEN
deficiency (CAPItello-281) (Sponsor: AstraZeneca)

Studien-Koordinatoren:

OA Dr. Ferdinand Luger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

Priv.-Doz. Dr. Thomas Kunit

Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitatsklinik fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: t.kunit@salk.at

Multicenter Phase 3 Pivotal Study to Evaluate the Safety
and Efficacy of TOOKAD (padeliporfin) Vascular Targeted
Photodynamic Therapy in the Treatment of Low Grade
Upper Tract Urothelial Cancer (Sponsor: Steba Biotech)

Studien-Koordinator:

OA Dr. Reinhard Aigner

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen

Abteilung fiir Urologie & Andrologie

E-Mail: reinhard.aigner@ordensklinikum.at m06
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Hodenkrebs: aktuelle diagnostische und
therapeutische Herausforderungen

Die Etablierung von Biomarkern in der Diagnostik und Therapie

des Hodenkarzinoms kénnte zukiinftig eine Hilfestellung bei

Diagnosestellung und zusatzlich vielversprechend vor adjuvanter

Therapie im Stadium | als auch bei Residualtumor nach

Chemotherapie sein. Zusatzlich stellt sich die Frage nach der

optimalen Therapie bei Rezidiven und therapierefraktaren Tumoren.

odenkrebs ist der haufigste bosartige

Tumor bei jungen Mannern mit Hei-
lungsraten iiber 95 % aller und iiber 90 %
der Patienten mit einem metastasierten
Tumor. Durch die Implementierung Cis-
platin-basierter Chemotherapie und opti-
mierter chirurgischer Techniken verster-
ben nicht mehr als 5% der Patienten im
metastasierten Stadium. Eine aktuelle
Herausforderung in der Diagnostik und
Therapie des Hodenkarzinoms stellt u. a.
die Etablierung von Biomarkern zur Hil-
festellung bei Diagnose und vor adjuvan-
ter Therapie im Stadium I wie auch bei
Residualtumor nach Chemotherapie dar.
Ebenso werden derzeit die optimale The-
rapieauswahl bei Rezidiven nach Chemo-
therapie und neue Behandlungsansétze
bei therapierefraktdren Tumoren unter-
sucht.

Neue Biomarker

miR-371a-3p

Bei klinischem Verdacht auf einen Ho-
dentumor werden routinemaRig die Se-
rumtumormarker «-Fetoprotein (AFP)
und B-Choriogonadotropin (3-HCG) be-
stimmt, welche mit dem Vorhandensein
gewisser histologischer Subtypen der
Keimzelltumoren korrelieren. AFP ist in
40-60 % der Patienten mit einem Embry-
onalzellkarzinom und 100% der Patien-
ten mit einem Dottersacktumor erhoht.
B-HCG ist bei Patienten mit einem Chori-
onkarzinom, bei 40-60% der Patienten
mit einem Embryonalzellkarzinom sowie
bei 20% der Patienten mit einem Semi-
nom positiv. Teratome weisen in der Regel
weder AFP noch B-HCG-Elevation auf.!
Ein sensitiverer Marker fiir Keimzelltumo-

34

ren ist microRNA (miRNA) miR-371a-3p,
welcher bei allen Subtypen auf3er bei Te-
ratomen erhoht ist. Aufgrund der geringe-
ren Halbwertszeit der miRNA (3,7-7 Stun-
den) kommt es auch nach Orchiektomie
zu einem schnelleren Abfall als bei kon-
ventionellen Markern, und miR-371a-3p-
Levels konnten zur Unterscheidung zwi-
schen Stadium-I- und Stadium-II-Tumoren
bzw. zur Detektion von Mikrometastasen
verwendet werden.? Beziiglich der Prog-
nose von Rezidiven im Stadium I, welche
besonders fiir Patienten mit Risikofakto-
ren wie TumorgréRe und Rete-testis-Infil-
tration bei Seminomen und lymphovasku-
larer Invasion bei Nicht-Seminomen fiir
die Auswahl einer adjuvanten Chemothe-
rapie relevant sind, konnte die Geschwin-
digkeit des Abfalls an miR-371a-3p mit
dem Auftreten von Rezidiven korreliert
sein. Die Daten dazu sind jedoch noch
praliminar.® Allerdings ist die Sensitivitéit
der miR-371a-3p fiir die Detektion eines
Rezidivs sehr hoch (94,1 %), und ein An-
stieg der miRNA kann bereits vor einem
radiografisch detektierbaren Rezidiv be-
obachtet werden.* Derzeit wird die miR-
NA jedoch noch nicht routinemaRig als
Tumormarker bestimmt, dies liegt u. a. an
bisher uneinheitlichen Messprotokollen
und Probevorbereitungsmethoden sowie
am Fehlen eines validierten ,,Cut-off“-
Wertes zur Detektion der miRNA-371a-3p.
Ein weiterer Nachteil ist, dass sie von Te-
ratomen kaum exprimiert wird.®

cfDNA

Zellfreie DNA (cfDNA), ein weiterer
neuer Biomarker in der Diagnose und Pro-
gnose von Keimzelltumoren, weist diesen
Nachteil nicht auf. Zellfreie DNA umfasst

KEYPOINTS

® Neue Biomarker wie z.B.
miR-371a-3p zeigen eine sig-
nifikant bessere Sensitivitdt
und Spezifitét fiir alle Sta-
dium-I-Keimzelltumoren des
Hodens auBer Teratomen.

® Operationen im Retroperito-
neum bei Residualtumoren
nach Chemotherapie sollten
multidisziplinGr an Zentren
durchgefiihrt werden.

® Die Techniken zur unilatera-
len ,template surgery*“und
Funktionserhaltung haben
sich in den letzten Jahren
sukzessive weiterentwickelt.

® /m Rezidivsetting nach Che-
motherapie kommen sowohl
konventionelle wie auch
Hochdosischemotherapie
zur Anwendung.

® Die optionale Salvageche-
motherapie fiir Rezidive wird
derzeitim Rahmen einer
Phase-llI-Studie evaluiert.

® Cisplatin-refraktére Hoden-
tumoren stellen die groRte
klinische Herausforderung
dar.

® Daten aus der molekularen
Prézisionsmedizin kénnten
bei manchen dieser Tumo-
ren zu neuen Behandlungs-
ansdtzen flihren.

die gesamte zirkulierende DNA im Plasma
und nicht nur die zirkulierende Tumor-
DNA (ctDNA), allerdings kann der Anteil
an ctDNA >10% der cfDNA betragen. cf-
DNA kann Gesunde von Patienten mit
Keimzelltumor unterscheiden und hat
eine hohe Sensitivitat und Spezifitit als
diagnostischer Marker. cfDNA-Levels kor-

OGU Aktuell 1/2023
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relieren auch mit dem Tumorstadium und
konnten daher als diagnostischer Marker
fiir okkulte Metastasen nach Orchiekto-
mie herangezogen werden, entsprechende
Studien diesbeziiglich fehlen jedoch

erhohte Serumtumormarker indiziert.®
Bei Nicht-Seminomen mit LK <1cm be-
trégt die Rezidivrate ohne Operation 3 %
und 97 % zeigen eine Gesamtiiberlebens-
rate von 15 Jahren und mehr. Bei LK

>1cm finden sich Teratome in 30-80%
und aktiver Tumor in 10-15 %. Bei Semi-
nomen findet sich bei LK <3 cm so gut wie
nie aktives Tumorgewebe, bei LK >3 cm,
welche negativ im FDG-PET-CT sind, fin-

noch.® Ein weiterer diagnosti-
scher epigenetischer Biomar-
ker ist der Methylierungssta-
tus des RASSF1A-Promoters,
welcher in Hodentumorgewe-
be generell hypermethyliert
ist. Der Methylierungsstatus
kann durch Isolation von c¢fD-
NA gemessen werden, und die
Detektion einer Hypermethy-
lierung von RASSFIA hat
Keimzelltumoren einschlief3-
lich Teratomen und GCNIS
(,testicular germ cell neopla-
sia in situ“) erfolgreich nach-
gewiesen.” Eine Kombination
von miR-371a-3p mit z. B. Hy-
permethylierung von RASS-
F1A in cfDNA konnte in Zu-
kunft in der Diagnose und
frithen Rezidivdiagnostik von
Keimzelltumoren Anwendung
finden.

"@)BAVENCIO ™

8V6| Umab 20 mg/mL

Concentrate for solution for infusion

Residualtumor nach
Chemotherapie

Im metastasierten Stadium
ist die Chemotherapie mit Ci-
splatin, Etoposid und Bleomy-
cin (PEB) oder Cisplatin mit
Etoposid (EP) obligat und
fihrt zur Schrumpfung und
Nekrose der Tumormasse.
Sollte nach abgeschlossener
Chemotherapie noch Restge-
webe vorhanden sein, ist eine
chirurgische Resektion des
Residualtumors indiziert. Die
héufigste Lokalisation von Re-
sidualtumorgewebe ist das
Retroperitoneum. Eine retro-
peritoneale Lymphadenekto-
mie nach Chemotherapie ist
bei Nicht-Seminomen mit
Lymphknoten (LK) >1cm und
bei Seminomen >3cm ohne

BAVENCIQ® ist als Monotherapie in der Erstlinien-
Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patient*innen mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothel-
karzinom zugelassen, die nach einer platinbasierten
Chemotherapie progressionsfrei sind.

Powles T, Park SH, Voog E, et al. Avelumab maintenance therapy for advanced or metastatic urothelial carcinoma. N Engl J Med. 2020;383(13):1218-
1230. doi:10.1056/NEJM0a2002788.

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

Fachinformation siehe Seite 19

Merck GesmbH, Zimbagasse 5, 1147 Wien &
Pfizer Corporation Austria GmbH, Floridsdorfer Hauptstralte 1, 1210 Wien

OCJ Aktuell 1/2023 www.merck.at, www.pfizer.at, www.merck-onkologie.at, www.pfizermed.at
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det sich in 95 % kein aktiver Tumor.? Kli-
nisch herausfordernd sind Residualmas-
sen bei Seminomen mit >3 cm Groée, da
eine Operation aufgrund der desmoplas-
tischen Reaktion mit Narbenbildung
schwierig durchzufiihren ist und das Mor-
biditétsrisiko vor Operationsplanung ab-
geschitzt werden sollte. Abhédngig von der
Lokalisation der zu resezierenden Tumor-
massen (Retroperitoneum, Lunge, Media-
stinum, zervikale LK, Leber etc.) und zu-
sitzlich nétigen Eingriffen (Nephrekto-
mie, Resektionen an grof3en Gefdf3en und
vaskuldre Rekonstruktionen) ist in der
Regel eine multidisziplindre Betreuung
des Patienten notig, welche an grof3en
Zentren durchgefiihrt werden sollte.

Die Technik der retroperitonealen
Lymphadenektomie hat sich seit den
1960er-Jahren kontinuierlich verbessert.
Unilaterale Templateoperationen sind
moglich, wenn die GroRe der LK nach
Chemotherapie 5cm nicht iibersteigt. Die-
ser Zugang erhélt die Ejakulationsfahig-
keit in 87 % der Patienten im Vergleich zu
44% bei bilateraler Resektion.'? Eine bi-
laterale Resektion muss bei Tumormassen
>5cm sowie bei bilateralen Residuen
durchgefiihrt werden. Eine Ubersicht {iber

die Templates ist in Abbildung 1 darge-
stellt. Bei 32% aller Patienten werden
aullerdem vergrofierte LK aulRerhalb des
Templates gefunden, auch diese miissen
komplett reseziert werden.!! Fiir die Tech-
nik der Operation ist es entscheidend,
dass alle Lymphkanéle identifiziert und
geclippt werden, um Lymphozelenbildung
zu vermeiden. Das sogenannte ,,Split and
role“-Mandver hilft dabei, das Lymphge-
webe um groRe Gefdalle und postganglio-
nére Nervenfasern fiir den Erhalt der an-
tegraden Ejakulation zu identifizieren.!?
Dabei wird perivaskuldres Gewebe iiber
der Vena cava und der Aorta auf Hohe der
Vena renalis abprédpariert und dann sorg-
faltig nach lateral und medial vom Gefaf3
abgetrennt. Die Praparation kann nach
kaudal iiber die Gefa3e der Arteria und
Vena iliaca communis weitergefiithrt wer-
den, um das gesamte lymphatische Gewe-
be im Bereich des Templates zu entfernen.
Der Erhalt der sympathischen Nervenfa-
sern paravertebral lateral der Aorta auf
der linken sowie posterior der Vena cava
auf der rechten Seite sowie des Plexus hy-
pogastricus im Bereich der Arteria mesen-
terica inferior ist essenziell zum Erhalt der
Ejakulationsfunktion.

© Mostafaei H

Abb. 1: Templates fiir rechts- und linksseitige modifizierte retroperitoneale Lymphadenektomie:

Die rechte Seite beinhaltet pracavale, cavale, paracavale, retrocavale und interaortocavale LK sowie
die Region lateral der Arteria und Vena iliaca communis. Resektionsgrenze sind der Ureter kaudal
und lateral und die Vena renalis kranial. Links werden LK prédaortal, retroaortal und paraaortal sowie
interaortocaval bis zur A. mesenterica inferior reseziert. Kranial begrenzt die linke A. renalis, lateral

und kaudal der Ureter das Resektionsfeld
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Rezidive und therapierefraktire
Tumoren

Ungefahr 20-30 % aller Patienten nach
Chemotherapie in der Erstlinie erleiden
ein Rezidiv.!® Das Risiko eines Rezidivs
kann nach den Kriterien der International
Germ Cell Cancer Collaborative Group
(IGCCCG) abgeschitzt werden, welche
Patienten abhingig von Ausbreitungssta-
dium und Ho6he der Tumormarker in
,Good“-, ,Intermediate®- und , Poor Risk*“-
Gruppen einteilt. Zwischen 20 und 60 %
aller Rezidive nach Chemotherapie kon-
nen mit Salvagechemotherapie geheilt
werden.'* Im Salvagesetting werden so-
wohl konventionelle Dosierungen wie
VeIP (Vinblastin, Ifosfamid, Cisplatin)
oder TIP (Paclitaxel, Ifosfamid, Cisplatin)
als auch Hochdosistherapien (HDCT) wie
CE (Carboplatin, Etoposid) und TICE (Pa-
clitaxel, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid)
eingesetzt.!> HDCT sollte aufgrund der
Komplexitédt und der hohen Rate an mog-
lichen Komplikationen nur an spezialisier-
ten Zentren durchgefiihrt werden. Die
Heilungsraten nach Hochdosischemothe-
rapie mit Blutstammzelltransplantation
scheinen in Phase-I- und -II-Studien sowie
retrospektiven Analysen hoher zu sein, es
konnen laut aktuellen Leitlinien aber bei-
de Regimen eingesetzt werden.!®> Eine
aktuelle Phase-III-Studie, welche die kon-
ventionelle Gabe von 4 Zyklen TIP mit
dem TICE-Regimen vergleicht (TIGER-
Studie), wird derzeit gerade durchgefiihrt
und wird moglicherweise die Frage,
welcher Therapie der Vorzug im Salva-
gesetting gegeben werden sollte, beant-
worten.

Cisplatin-resistente Tumoren sind sel-
ten, stellen aber eine grof3e klinische He-
rausforderung dar. Verschiedene Mecha-
nismen, wie z.B. verringerte Aufnahme
von Cisplatin in die Zelle, erhdhter Abbau
oder aktivierte DNA-Reparaturmechanis-
men, tragen zur Resistenz bei. Hohe
PARP-Expression, Mikrosatelliteninstabi-
litét, verringerte Expression von p53 und
Fehlregulation des WNT/B-Catenin-
Signalweges wurden ebenso bei Cisplatin-
Resistenz beschrieben.® Generell kommen
nach Versagen von Cisplatin-basierten
Therapien verschiedene Zytostatika wie
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z.B. Gemcitabin, Paclitaxel und Oxaliplatin zum Einsatz und
bei Ansprechen ist eine Resektion der Residualtumoren emp-
fohlen.'” Zielgerichtete Therapien oder Immuntherapien mit
Checkpoint-Inhibitoren wurden in dieser Patientengruppe
ebenfalls untersucht, zeigten aber nur in einem Bruchteil der
Patienten zufriedenstellende Ansprechraten.'® Auch diese
Patientengruppe sollte in einem spezialisierten Zentrum be-
handelt und nach Moglichkeit in klinische Studien einge-
schlossen werden. [ |
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Freund oder Feind?

Kontroverse um Testosteronersatztherapie
bei Prostatakarzinompatienten

Flr onkologisch therapierte Prostatakarzinompatienten mit

Hypogonadismus steht nicht selten die Frage nach einer

Testosteronersatztherapie (TRT) zur Steigerung der Lebensqualitat

im Raum. Prof. Bertrand Tombal von der Université Catholique de

Louvain (UCL) in Brussel (Belgien) ging der sehr kontrovers

diskutierten Frage auf den Grund, ob TRT bei Prostatakarzinom-

patienten angedacht werden kann und welche evidenzbasierten

Risiken tatsachlich damit verbunden sind.

ie Gabe von Testosteron bei Prostata-

karzinom ist ein grofSes Tabuthema.
,Fast jeden Monat sehe ich Patienten mit
leicht erh6hten PSA-Werten, die auf eine
Testosterontherapie eingestellt sind. Meist
wird die Testosterontherapie in diesem Set-
ting intuitiv gestoppt, um das Prostatakar-
zinomrisiko zu senken®, leitete Tombal ein.
Eine grundlegende Frage ist, ob es eine Be-
ziehung zwischen Testosteronlevels und
Prostatakarzinomen gibt und ob eine TRT

das Risiko fiir Prostatakrebs bei Mannern
mit Hypogonadismus erhoht. ,,Heute kon-
nen wir sagen, dass es bei erhohtem Testo-
steron oder bei Supplementation von Testo-
steron in einer physiologischen Bandbreite
kein signifikant erhohtes Risiko gibt, an
Prostatakrebs zu erkranken“, so Tombal.
Einige Studien (Sofikerim et al. 2007, Mor-
gentaler et al. 2006, Stattin et al. 2004)
konnten sogar den gegenteiligen Effekt zei-
gen: Das Risiko fiir Prostatakrebs wurde mit
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0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 50 6,0
Follow-Up
B SE Wald p HR 95% cl
Gleason-Grad-Gruppen [1-4 vs. 5] 1,664 0,31 28,67  <0,001 5,28 2,872 9,708
Préoperatives freies Testosteron (Kontrolle) -0,14 0,063 491 0,027 0,869 0,768 0,984
Pathologisches Stadium [pT2 vs. pT3/pT4] 1,407 0,268 2764  <0,001 4,084 2,417 6,901
TRT [TRT vs. Kontrolle] -0,616 0,313 3,88 0,049 0,54 0,292 0,997
Préoperativer PSA (Kontrolle) 0,058 0,012 23,56 <0,001 1,06 1,035 1,085

Abb. 1: Proportional angepasste Cox-Regression zur Detektion der biochemischen Rezidive nach
radikaler Prostatektomie in TRT- und Kontrollgruppe: adjustiert in Gruppen von Gleason-Graden,
praoperativem freiem Testosteron, pathologischem Stadium, Testosteronersatztherapie, praoperati-

vem PSA (nach Ahlering TE et al. 2020)8
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KEYPOINTS

® Die EAU-Leitlinien GuRern sich
nicht dariiber, wann TRT bei
Prostatakarzinompatienten
mit Hypogonadismus einge-
setzt werden soll.

® Sie geben jedoch die Empfeh-
lung, TRT transdermal zu
applizieren und kurz wirksame
Préparate zu verwenden.

® Testosterontherapie kénnte
zuklinftig als lebensfédhige
Option fiir ausgewdhlte
Mdénner mit Prostatakrebs, die
an Testosterondefizit leiden,
angedacht werden.

Testosteronsupplementation gesenkt. Tu H
et al. wiesen sogar auf eine Assoziation von
niedrigen Serumtestosteronspiegeln mit
einer erhohten Tumoraggressivitdt und ei-
ner schlechten Prognose hin.! Durch die
Hazard-Ratio (HR) von 1,92 (95% CI: 0,12-
30,72) zeigte sich, dass bei mittleren vs.
normalen Serumleveln, verglichen mit ei-
ner Hazard-Ratio von 28,14 (95% CI: 3,83-
206,97) bei niedrigen vs. normalen Serum-
leveln (p<0,001), eine Assoziation zwischen
dem Testosteron-Gesamtserumlevel und
der Mortalitit herrscht.!

Risikoverhiltnis der TRT bei spét
einsetzendem Hypogonadismus

Wenn Patienten mit tatsidchlich diag-
nostiziertem Hypogonadismus symptoma-
tisch sind, stellt sich die Frage, ob Testo-
steronsupplementation das Prostatakarzi-
nomrisiko erhoht. Der fithrende Parame-
ter, der bei diesen Madnnern beachtet wer-
den sollte, ist das DHT (Dihydrotestoste-
ron) der Prostata. In einer randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Stu-
die wurde der Einfluss von TRT vs. Placebo
auf mehrere Parameter der Prostata (Inter-
national Prostate Symptome Score, Uro-
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flowmetrierate (ml/s), Prostatavolumen,
PSA) bei Miannern mit diagnostiziertem
Hypogonadismus untersucht.? Es konnte
kein signifikanter Einfluss auf das Prosta-
tagewebe (aulSer einer geringgradigen Er-
hoéhung des PSA-Wertes und einer systemi-
schen Wirkung) unter TRT gezeigt wer-
den.? Es besteht kein Hinweis auf ein sig-
nifikant erhohtes Risiko durch TRT fiir
eine aggressive Form oder andere Formen
von Prostatakarzinomen bei Patienten mit
Hypogonadismus.>* ,Im Gesamten ist die
Anwendung von TRT bei Madnnern mit spét
einsetzendem Hypogonadismus mit kei-
nem erhohten Risiko fiir Prostatakrebs in
Verbindung zu bringen®, so Tombal.

TRT bei Mdannern mit
Prostatakarzinom?

Neben den negativen Effekten, die Tes-
tosteronmangel auf die Gesundheit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei
Mannern haben kann, wird die Therapie
mit Testosteron bei ausgewahlten Prostata-
karzinompatienten, die unter einem Testo-
steronmangel leiden, heute als Option an-
gesehen.” Im Jahr 2016 untersuchten Ory
et al. in einem Patientenkollektiv von 82
hypogonadotropen Médnnern mit Prostata-
karzinom, die mit Radiotherapie (n=50),
radikaler Prostatektomie (22) und aktiver
Uberwachung (n=8) behandelt wurden,
den Einfluss von Testosteron auf das Pros-
tatagewebe.® All jene Patienten, die mit
Testosteron behandelt wurden, erfuhren
kein Upgrade in einen hoéheren Gleason-
Score und die mittlere PSA-Geschwindig-
keit betrug in den drei Gruppen 0,001 pg/1,
0,12pg/1lund 1,1pg/1 pro Jahr.® Eine weite-
re Sicherheitsstudie zeigte bei 1084 Patien-
ten nach erfolgter lokaler Therapie auf-
grund von nichtmetastasiertem Prostata-
karzinom und einer Vergangenheit mit TRT
keine Effekte der Testosteronsubstitution
auf biochemische Rezidive oder den PSA-
Wert.” ,In dieser systemischen Analyse und
Metaanalyse konnte man keine hohere Rate
an biochemischen Rezidiven nach TRT bei
nichtmetastasiertem Prostatakarzinompa-
tienten nach erfolgter lokaler Therapie be-
obachten®, fasste Tombal zusammen. Ahle-
ring et al. verwiesen 2020 sogar auf das
Gegenteil: dass ein TRT biochemische Rezi-
dive nach radikaler Prostatektomie redu-
ziert.® Die TRT-Gruppe wies ca. 54 % weni-
ger Rezidive als die Kontrollgruppe auf
(HR: 0,54; 95% CI: 0,292-0,997; Abb. 1).8
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TRT bei Niedrigrisikoprostatakarzinom-
patienten unter aktiver Uberwachung

Eine weitere Gruppe sind Patienten unter
aktiver Uberwachung, die kein aggressives
Karzinom haben und bei denen entschieden
wurde, vorerst nicht zu therapieren. ,,Es gibt
einige Kollegen, die diesen Patienten mit
spét einsetzendem Hypogonadismus emp-
fehlen, eine Prostatektomie vorzunehmen,
um eine Testosterontherapie ansetzen zu
konnen. Dieses Vorgehen wiirde ich nicht
unterstiitzen“, so Tombal. Dennoch ist die
Datenlage in diesem Patientenkollektiv sehr
gering. ,Ich interpretiere es derzeit als Pha-
se-I-Evidenz, dass es kein Risiko fiir Tumor-
progression bei Patienten mit Niedrigrisiko-
Prostatakarzinomen und Hypogonadismus
unter TRT gibt*, erlauterte Tombal. Es liegen
4 retrospektive Studien vor, die untermau-
ern, dass keine Aussage iiber TRT bei Nied-
rigrisikoprostatakarzinompatienten unter
aktiver Uberwachung getroffen werden
kann.®%10 Dennoch gibt Tombal die vorsich-
tige Zukunftsprognose ab, dass bei Niedrig-
risikoprostatakarzinompatienten eine TRT
unter aktiver Uberwachung angedacht wer-
den konnte, sobald dazu Studiendaten mit
hoherem Evidenzgrad vorliegen.

TRT bei Mdnnern mit metastasiertem
Prostatakarzinom

In der iiberaus provokativen BATMAN-
Studie wurden sehr hohe Dosen an Andro-
genen (,,bipolar androgen therapy*; BAT)
bei Méinnern mit weit fortgeschrittenen
Stadien von Prostatakarzinom/metastasier-
tem Prostatakarzinom (mCRCP) angewen-
det.!! Die Idee war es, in Zyklen Androgen-
deprivationstherapie (ADT) {iber 6 Monate
zu geben, und sobald die ADT gestoppt
wird, superphysiologische Level an Testos-
teron zu geben®, so Tombal. Es gibt Studien
iiber Prostatakrebszellen, die zeigen, dass
hoch dosiertes Testosteron speziell bei
mCRCP eine antagonisierende Wirkung auf
den Androgenrezeptor hat und die Zellen
dadurch die Apoptose wahlen, anstatt in die
Tumorprogression gehen.!’ Nach einem
Jahr hatten die meisten Patienten in der
BATMAN-Studie immer noch einen niedri-
gen PSA-Wert.!! Zusitzlich brachte diese
Behandlung fiir diese Médnner eine massive
Verianderung in der Lebensqualitit.!!

Nachfolgend wurde in der TRANSFOR-
MER-Studie gezeigt, dass Enzalutamid im
progressionsfreien Uberleben bei mCRCP
dquivalente Effekte hatte wie BAT und stre-
ckenweise im Gesamtiiberleben mehr An-

sprechen auf TRT als auf Enzalutamid vor-
lag.'? | Bevor wir bei Patienten mit mCRCP
ein sehr teures Medikament wie Enzalut-
amid anwenden, sollten wir zukiinftig dis-
kutieren, bei diesen Patienten wieder Testo-
steron einzufiihren, um die Lebensqualitat
dieser Manner zu verbessern®, so Tombal.

Fazit

,Ich glaube an das zukiinftige Ziel, And-
rogendeprivationstherapien von Prostata-
karzinompatienten fernzuhalten, da diese
Patienten jeden Tag in ihrer Lebensqualitat
beeinflusst werden, und ich freue mich
sehr, dass wir kleine Schritte in diese Rich-
tung machen®, fasste Tombal zusammen.
Ein explizites Verbot, Prostatakarzinompa-
tienten Testosteron zu geben, existiert somit
nicht und wiirde auch nicht auf klinischer
Evidenz basieren. [ |

Bericht: Vera Weininger, BA
0615
Quelle:

L1estosterone replacement therapy in prostate cancer pati-
ents, friend or foe®; Vortrag von Prof. Dr. Bertrand Tombal,
Université Catholique de Louvain (UCL) in Briissel (Belgien)
im Rahmen des 8. Michael J. Marberger (MJM) Annual Mee-
ting am 16. Dezember 2022
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Metastasiertes hormonsensitives und kastrationsresistentes Prostatakarzinom (mHSPC, mCRPC)

Update: systemische Therapie bei
metastasiertem Prostatakarzinom

Im Cancer-Update 2022 mit Schwerpunkt auf Hoden- und

Prostatakrebs des Comprehensive Cancer Center Vienna (CCC Wien)

gab Univ.-Prof. Dr. Gero Kramer, Leiter der Ambulanz fir Uro-

Onkologie an der Medizinischen Universitat Wien, ein Update zur

systemischen Therapie beim metastasierten Prostatakarzinom.

ie neuen Therapien bei metastasiertem

Prostatakarzinom iiberschlagen sich,
sodass wir kaum noch Ergebnisse zu Uber-
lebenszeiten abwarten konnen, bevor
schon die ndchsten Therapien angekiindigt
werden®, leitete Kramer ein. Die alleinige
Therapie mit Androgendeprivation (ADT)
bei mHSPC bewirkt eine Verldngerung der
Uberlebenszeit (OS; ,,overall survival“) von
nur 3,5 Jahren und eine Tumorprogression
nach bereits einem Jahr.! Dies fachte die
Diskussion iiber effektive Kombinations-
therapien von ADT mit einer neuen hormo-
nellen Therapie (NHT; Enzalutamid, Apa-
lutamid, Darolutamid, Abirateron), Che-
motherapie, aber auch Bestrahlung im
Setting des mHSPC an.

Double-Therapie:
Androgendeprivation plus ...

Studienergebnisse zu Double-Therapien
(LATITUDE-Studie [ADT + Abirateron],
ENZAMET-Studie [ADT + Enzalutamid])
lassen sich aufgrund des heterogenen An-
teils von de novo metastasierten Patienten
in den Studien nicht gut vergleichen. Die
durchschnittliche Hazard-Ratio (HR) bei
ADT plus NHT bei mHSPC liegt bei 0,6-
0,8, der Uberlebensbenefit bei 16 Monaten.
Es stellt sich jedoch die Frage, ob der Ein-
satz einer Chemotherapie zuséitzlich zu
ADT + NHT vielversprechender ist als eine
Double-Therapie. PEACE-1 verglich ADT +
Abirateron + Docetaxel vs. ADT + Doceta-
xel und zeigte einen Benefit in der radiolo-
gischen Tumorprogression bei mCRPC von
2,5 Jahren im Tripeltherapiearm (HR: 0,5;
95% CI: 0,40-0,62; p<0,0001) und bei
,»High volume*“-Tumoren eine Verldngerung
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des 0S.2 In der ARASENS-Studie, die ADT
+ Darolutamid + Docetaxel vs. ADT + Do-
cetaxel bei de novo Rezidivpatienten un-
tersuchte, ergab sich ein Uberlebensbenefit
im Tripeltherapiearm von 32 % (HR: 0,68;
95% CI: 0,57-0,80; p<0,001).3 Der Einsatz
der Double-Therapie mit ADT + Docetaxel
ist daher heute obsolet.

Radiotherapie: neue
Therapiestudien zu Lutetium-177-
PSMA-617

Am Institut fiir Urologie der Medizini-
schen Universitdt werden gemeinsam mit
dem Institut fiir Radiologie neue Therapie-
studien zu Lutetium-177-PSMA-617 durch-
gefiihrt. Eine Studie ergab, dass eine loka-
le Bestrahlung zusétzlich zu ADT + NHT
bei neu diagnostizierten ,Low volume®-
Prostatatumoren das Leben verlingert.*
Aufgrund der hoheren Sensitivitdt des
PSMA-PET-Scans fiir Lymphknoten- und
Knochenmetastasen konnen Prostatakar-
zinompatienten frither behandelt werden
als noch zu Zeiten der alleinigen, konven-
tionellen Bildgebung (CT, Knochenscan).
,lm oligometastasierten Setting haben
sich Vorteile fiir die lokale Bestrahlung im
Vergleich zur Observation gezeigt“, so
Kramer. Der Experte wies auf die zukiinf-
tige Wichtigkeit von molekularpathologi-
schen Analysen (Biomarkern) hin, die
zwischen ,High“- und ,,Low volume“-Pro-
statakarzinomen leichter unterscheiden
lassen werden. Liegt eine Risikomutation
bei Patienten vor, ist es effektiver, die Me-
tastase lokal zu bestrahlen als nicht zu
bestrahlen.® ,Molekulare Charakterisie-
rungen von Metastasen konnten uns in

KEYPOINTS

® Zuklinftig wird es beim metas-
tasierten Prostatakarzinom
wichtig sein, friiher und kom-
biniert zu behandeln.

® Molekularpathologische Bio-
marker kénnten zukdlinftig
einen hohen Stellenwert in
der molekularen Charakteri-
sierung von Metastasen
haben.

® Bei Risikomutationen scheint
eine lokale Bestrahlung einer
Metastase effektiver als keine
Radiotherapie.

® Kombinationstherapien bei
metastasiertem Prostatakarzi-
nom zeigen gegenliber einer
Single-Therapie mittels Andro-
gendeprivation einen Uberle-
bensbenefit.

Zukunft bei der Entscheidung helfen, wel-
che Metastasen wie friih bestrahlt werden
miissen”, so Kramer.

Therapeutische Méglichkeiten bei
mCRPC?

Beim metastasierten kastrationsresis-
tenten Prostatakarzinom (mCRPC) be-
steht die Moglichkeit, eine Chemotherapie
oder Radionuklidtherapie durchzufiihren,
wenn diese zuvor noch nicht gegeben
wurden, bzw. PARP-Inhibitoren zu geben.
Aktuell erhélt ein Drittel der Patienten
mit mCRPC keine weitere Therapie nach
erfolgter First-Line-Therapie mit ARTA
(ADT und NHT).® Dennoch konnte ge-
zeigt werden, dass bei Patienten mit mCR-
PC, die nach einer ADT eine Tumorpro-
gression aufwiesen, eine Chemotherapie
mit Cabazitaxel wirkungsvoller ist als ei-
ne NHT (medianes progressionsfreies
Uberleben [PFS]: 4,4 Monate mit Cabazi-
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39% Risikoreduktion fiir Progression oder fiir Tod mit Olaparib + Abirateron bei mCRPC
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Zeit der Randomisierung (Monate)

Olaparib +
Abirateron
(n=399)
Ereignisse, n (%) 157 (39,3) 218 (54,9)
Medianes rPFS (Monate) 27,6 16,4

HR (95% CI)

0,61(0,49-0,74)
p<0,0001

Mediane rPFS-Verbesserung von 11,2 Monaten
begiinstigt durch Olaparib + Abirateron

© Universimed

Abb. 1: PROpel-Studie: verldngertes radiologisches progressionsfreies Uberleben mit Olaparib + Abirateron bei mCRPC (présentiert am ASCO GU 2022

von Saad F)"

taxel vs. 2,7 Monate mit NHT; HR fiir Pro-
gression oder Tod: 0,52; 95% CI: 0,40-
0,68; p<0,001).” U.a. weisen NHT fiinf-
mal haufiger kardiologische Nebenwir-
kungen auf als die Chemotherapie mit
Cabazitaxel. Klinische Endpunkte zeigen,
dass die Radionuklidtherapie mit Luteti-
um-177-PSMA sich statt einer zweiten
Chemotherapie durchsetzen konnte (me-
dianes radiologisches PFS: 8,7 vs. 3,4 Mo-
nate; HR: 0,40; 99,2% CI: 0,29-0,57;
p<0,001).%? Wir wissen jedoch, dass
Patienten mit FDG-PET-positiven Metas-
tasen auf eine Radionuklidtherapie nicht
ansprechen®, schrankte Kramer ein.

PARP-Inhibitoren bei mCRPC

Der PARP-Inhibitor Olaparib lieferte ei-
nen signifikanten Uberlebensvorteil bei Pa-
tienten mit Mutationen in den Reparaturge-
nen BRCA1 und BRCA2.19 Es stellt sich aber
die Frage, ob es vorteilhaft ist, PARP-Inhibi-
toren mit anderen Substanzen bei mCRPC
zu kombinieren. Die PROpel-Studie zeigte
hier Vorteile durch eine 39 %ige Risikore-
duktion fiir Krankheitsprogression und Tod
bei Olaparib + Abirateron (medianes radio-
logisches PES 27,6 Monaten) vs. Abirateron
+ Placebo (rPFS 16,4 Monate; HR: 0,61; 95%
CI: 0,49-0,74; p<0,0001; Abb. 1).11

Die MAGNITUDE-Studie verglich den
PARP-Inhibitor Niraparib+Abirateron vs.
Placebo + Abirateron in Patientenkohorten
mit Mutationen (ATM, BRCA1l, BRCA2,
BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA, HDAC2,
PALB2) und ohne Mutationen.!? In der mu-
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tationsnegativen Kohorte zeigte sich ein
schlechteres Ansprechen auf die PARP-
Inhibitor-Therapie als in der mutationspo-
sitiven Kohorte (Risikoreduktion fiir Pro-
gression oder Tod 27 % vs. 47 9%).13 Erst am
14.11.2022 hat die EMA (European Medi-
cines Agency) die Therapie von Abirate-
ron+Olaparib bei mCRPC zugelassen, un-
abhéngig davon, ob zuvor mit Hormonthe-
rapie oder Hormontherapie und Chemo-
therapie behandelt wurde, was das Thera-
pieschema ARTA auf ARTA erstmalig
moglich macht.

Fazit

,Besonders bei mCRPC konnen alle
vorhandenen therapeutischen Moglichkei-
ten schon frither angedacht werden, mit
Ausnahme der Chemotherapie, die letzt-
gereiht werden sollte®, fasste Kramer zu-
sammen. |

Bericht: Vera Weininger, BA
W0615

Quelle:

,Update systemische Therapie fiir das metastasierte Pro-
statakarzinom*, Vortrag von Univ.-Prof. Dr. Gero Kramer,
Universitétsklinik fiir Urologie, Medizinische Universitat
Wien, im Rahmen des Cancer Update CCC Vienna Pros-
tata- und Hodenkrebs am 15. November 2022
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Individualisierte Therapie nach
Krankheitsstadien beim Prostatakarzinom

Die Therapie des Prostatakarzinoms entwickelt sich zunehmend in

Richtung Individualisierung. Dies betrifft sowohl die initialen, lokalen

Mafkknahmen als auch die systemische Therapie der weit

fortgeschrittenen Erkrankung. Auf dem Weg zur individuellen

Therapie sind freilich noch zahlreiche Forschungsaufgaben zu I6sen.

as Konzept einer fokalen Therapie des

Prostatakarzinoms ist keineswegs neu.
Bereits 1937 publizierte eine amerikanische
Gruppe eine Fallserie von Patienten, bei de-
nen mit zufriedenstellenden Erfolgen He-
miprostatektomien vorgenommen worden
waren. Neue technische Optionen wurden
in den 1990er-Jahren mit der Einfiihrung
des HIFU (,high intensity focused ultra-
sound”) eroffnet, der die gezielte Ablation
von Prostatagewebe erméglichte und zu-
néchst bei der benignen Prostatahyperpla-
sie zum Einsatz kam. Prof. Dr. Ganesh Pala-
pattu von der University of Michigan weist
darauf hin, dass Univ.-Prof. Dr. Michael
Marberger und seine Gruppe an der Wiener
Universitétsklinik fiir Urologie maf3geblich
an dieser Entwicklung beteiligt waren.

Fokale Therapie derzeit nur in
Studien empfohlen

Mittlerweile ist die fokale Therapie
auch beim Prostatakarzinoms zumindest
in Diskussion. Die Strategie besteht darin,
so Palapattu, nur den Tumor zu entfernen
und die restliche Prostata moglichst unbe-
schédigt zu hinterlassen. So kann in aus-
gewahlten Fallen eine radikale Prostatek-
tomie vermieden oder zumindest verzogert
werden. Das Risiko von Nebenwirkungen
wie erektile Dysfunktion oder Inkontinenz
ist geringer. In weiterer Folge kann sowohl
die fokale Therapie bei Bedarf wiederholt
als auch eine radikale Operation durchge-
fithrt werden. Allerdings soll eine fokale
Therapie laut EAU-Leitlinien derzeit nur
im Rahmen von klinischen Studien oder
prospektiven Kohorten zum Einsatz kom-
men, wie Palapattu unterstreicht. Auch die
NCCN-Empfehlungen raten vom routine-
méRigen Einsatz ab und weisen auf fehlen-
de Langzeitdaten hin.

42

Die offenen Fragen beginnen bei der
Patientenselektion, so Palapattu. Der ide-
ale Patient hat eine fokale, aber klinisch
signifikante Erkrankung ohne Hochrisiko-
zeichen, die im MR sichtbar und ausrei-
chend weit von vitalen Strukturen entfernt
ist. Unklar ist, ob und wie weit genomische
Biomarker relevant sind. Kontraindikatio-
nen sind unter anderem eine sehr grof3e
Prostata, gro3e Kalzifizierungen oder ent-
ziindliche Darmerkrankungen. Palapattu
betont jedoch, dass eine genaue und evi-
denzbasierte Definition der fiir die fokale
Therapie geeigneten Patientenpopulation
noch aussteht.

Potenziell problematisch ist das prazise
Auffinden der Lasionen, die ablatiert wer-
den sollen. In diesem Zusammenhang
weist Palapattu auf groRe Differenzen in
der Qualitdt der Bildgebung in unter-
schiedlichen Zentren sowie auf unter-
schiedliche Interpretationen des Materials
durch verschiedene befundende Radiolo-
gen hin. Doch selbst bei guter Qualitét
konne MRT ,,nicht alles sehen“. Detaillier-
te Informationen liefern schlieflich die
systematische Biopsie, bei Bedarf auch als
Biopsie mithilfe von MRT-Bildgebung und
Ultraschalltechnik (Fusionsbiopsie) sowie
die Template-Mapping-Biopsie, bei der die
Entnahme der Biopsate durch ein Brachy-
therapiegrid in Abstdnden von jeweils
5mm erfolgt. Diese werden in einem drei-
dimensionalen Koordinatensystem ausge-
wertet, wodurch sich die Lokalisation der
Herde genau bestimmen ldsst. Die Tatsa-
che, dass es sich in der groflen Mehrzahl
der Félle um multifokale Tumoren handelt,
erschwert die fokale Therapie ebenso wie
histologische und genomische Heterogeni-
tdt des Tumors. Palapattu: ,Wenn wir
wiissten, welche Herde die gefidhrlichen
sind, konnten wir die meisten Tumoren

KEYPOINTS

® Die Strategie der fokalen The-
rapie ist es, nur den Tumor zu
entfernen und die restliche
Prostata méglichst unbeschd-
digt zu hinterlassen.

® /n ausgewdhlten Féllen kann
eine radikale Prostatektomie
vermieden oder verzégert
werden.

® Das Risiko flir eine erektile
Dysfunktion oder Inkontinenz
ist geringer.

® Die fokale Therapie kann wie-
derholt werden oder es kann
eine radikale Operation
durchgefiihrt werden.

® Die fokale Therapie soll laut
EAU-Leitlinien nur im Rahmen
von klinischen Studien oder
prospektiven Kohorten zum
Einsatz kommen.

fokal behandeln. Aber das wissen wir heu-
te noch nicht. Es ist nicht immer die grof3-
te Lasion und es ist auch nicht zwingend
die Lasion mit der hochsten histologischen
Malignitét.”

Fallserien und Kohortenstudien

Die Ablation der Lisionen kann mit ei-
ner Vielzahl unterschiedlicher Techniken
erfolgen. Palapattu nennt unter anderem
den bereits erwdhnten HIFU, die Kryo-
Ablation, die fokale Laserablation, die fo-
todynamische Therapie, Gold-Nanoparti-
kel und einige mehr. Palapattu unter-
streicht, dass die Technik der Ablation
vermutlich wenig Einfluss auf das Out-
come hat und es letztlich vor allem darum
gehe, den Tumor verldsslich zu treffen.
Dabei konnen unterschiedlich gro3e Are-
ale der Prostata zerstért werden. Dies
reicht von rein fokaler Ablation bis hin zur
extensiven Ablation (Entfernung der hal-
ben Prostata). Wie bei allen onkologischen
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Eingriffen ist auf die Randzone des Tumors
zu achten - auch wenn diese im Rahmen
einer Ablation nicht bewertet werden
kann, sondern abgeschitzt werden muss.

Nach aktuellem Wissensstand soll die
Nachbeobachtung mittels Bildgebung nach
sechs und nach 24 Monaten erfolgen, eine
Bestimmung des PSA im ersten Jahr nach
der Ablation alle drei Monate und in wei-
terer Folge alle sechs Monate. Eine Biopsie
nach sechs Monaten kann zusétzliche Klar-
heit bringen. Ein funktionelles Assessment
wird nach drei und sechs Monaten sowie
in weiterer Folge jahrlich empfohlen. Hin-
sichtlich der Komplikationsraten weist Pa-
lapattu auf Fallserien hin, die fiir den fo-
kalen HIFU deutlich weniger Inkontinenz
und erektile Dysfunktion zeigen als fiir
radikale Prostatektomie oder Strahlenthe-
rapie. Eine prospektive Fallserie von 122
Patienten, deren Intermediate- bis High-
Risk-Karzinome mittels Kryoablation be-
handelt wurden, zeigt nach drei Jahren ein
FFS (Failure-Free Survival) jenseits der
90%. In der Subgruppe der Patienten mit
Hochrisikotumoren lag das FFS noch bei
84,7 %. Inkontinenz wurde bei keinem Pa-
tienten beobachtet, 16,1% gaben erektile
Dysfunktion an.!

Daten {iiber die bislang langsten Beob-
achtungszeiten liefert eine Analyse von
mehr als 1300 Patienten, die an 13 briti-
schen Zentren mit HIFU behandelt worden
waren. In dieser Kohorte lag das FFS nach
sieben Jahren bei 69 %, wiederholte foka-
le Therapien waren bei 252 Patienten er-

forderlich, in 92 Fillen war schlieBlich
eine RPE unvermeidbar. Die Risikoeinstu-
fung des Tumors hatte wenig Einfluss auf
das Outcome. Uber 84 Monate war die
Prognose von Patienten mit Intermediate-
oder High-Risk-Tumoren nur minimal
schlechter als in der gesamten Kohorte
(Abb. 1).2 Eine Metastasierung trat bei drei
Patienten ein, bei einem Patienten fithrte
sie auch zum Tode. Fiir die Zukunft erwar-
tet Palapattu Verbesserungen im Bereich
Imaging, bessere Moglichkeiten, relevante
Lasionen zu identifizieren, sowie evidenz-
basierte Empfehlungen betreffend die
Nachsorge.

Immer mehr Optionen in der
kastrationsresistenten Situation

Nicht nur in der Frithphase der Erkran-
kung, sondern auch in der metastasierten
Situation entwickelt sich das Management
des Prostatakarzinoms in Richtung einer
personalisierten Therapie. War im Jahr
2004 fiir Patienten mit metastasiertem,
kastrationsresistentem Prostatakarzinom
Docetaxel noch die einzige Option, so stan-
den Ende 2022 dariiber hinaus noch die
ARTA (Androgen Receptor-Targeted
Agents), Ra-223 sowie fiir Patienten mit
BRCA-1- oder BRCA-2-Mutation der PARP-
1-Inhibitor Olaparib zur Verfiigung. In die-
ser neuen Situation ergibt sich als neue
Herausforderung die Wahl der geeigneten
Therapie fiir den individuellen Patienten.
Die Situation wird noch dadurch er-
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Abb. 1: Failure-free Survival nach Fokaltherapie mit HIFU bei 1379 M&nnern mit nichtmetastasiertem
Prostatakrebs: eine 15-jahrige Erfahrung mehrerer Institute
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schwert, dass gegen alle eingesetzten Sub-
stanzen auch Resistenzen auftreten, die
nicht beherrschbar sind und die Therapie-
ergebnisse massiv verschlechtern konnen.
Diese Resistenzen konnen bereits zu The-
rapiebeginn (primér) vorhanden sein oder
unter Therapie (sekundér) auftreten. Da-
her sei es von hoher Wichtigkeit, diese Re-
sistenzen voraussagen und die Verschrei-
bungen entsprechend anpassen zu kénnen,
so Prof. Dr. Péter Nyirddy von der Budapes-
ter Semmelweiss-Universitit. Hier beste-
hen Bedarf an verstdrkter Grundlagenfor-
schung und Potenzial fiir die rasche Trans-
lation der Ergebnisse in die Klinik.

Auf der Suche nach Biomarkern zur
Pradiktion von Resistenzen

Als Beispiel fiir ein solches Vorgehen
nennt Nyirady das Adhé&sionsmolekiil
CD44, das zunéachst in Prostatakarzinom-
Zelllinien als Marker fiir Resistenz gegen-
iiber Docetaxel identifiziert wurde. In wei-
terer Folge zeigte sich, dass hohe CD44-
Spiegel im Serum von Docetaxel-behandel-
ten Patienten mit geringem Gesamtiiberle-
ben assoziiert waren. In einem néchsten
Schritt gelang es - dies allerdings bislang
nur in der Zellkultur - durch Ausschaltung
von CD44 auch die Resistenz gegeniiber
Docetaxel auszuschalten.? In Zelllinien mit
Resistenz gegeniiber Enzalutamid wurden
278 {iberexprimierte Proteine gefunden.*
Nach dem gleichen Verfahren wurden auch
Proteine gesucht, die mit Resistenz gegen-
iiber Abirateron assoziiert sind. Eine ent-
sprechende Arbeit der gleichen Gruppe
befindet sich aktuell im Publikationspro-
zess. Insgesamt wurden in vitro bislang
mehr als 500 Proteine gefunden, die bei
Resistenzen gegen Docetaxel, Abirateron
oder Enzalutamid hochreguliert sind, so
Nyirady. Diese Ergebnisse gelte es nun in
klinische Daten umzusetzen. [ ]

Bericht: Reno Barth
m0615

Quelle:

»Focal therapy for prostate cancer: What is old is

new again®, Vortrag von Dr. Ganesh S. Palapattu im Rah-
men des 8. Michael J. Marberger Annual Meeting “Fron-
tiers in Urology” am 16. Dezember in Wien
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M. Schmidinger, Wien

Nierenzellkarzinom

,Lessons learned* von rezenten Studien

Das Jahr 2022 war in Bezug auf Erkenntnisse beim Nierenzellkarzinom

im Wesentlichen von vier Themen gepragt: Updates und neue Studien

1. aus dem adjuvanten und 2. dem metastasierten Setting, 3. Neuig-

keiten zum Thema Biomarker und 4. Fortschritte beim nichtklarzelligen
RCC und beim Von-Hippel-Lindau-Syndrom (VHL).

Adjuvante Therapie

Pembrolizumab ist als adjuvante Thera-
pie des Nierenzellkarzinoms zugelassen
und wird im klinischen Alltag Patienten
mit intermedidr-hohem oder hohem Riick-
fallsrisiko sowie Patienten nach kompletter
Resektion von Metastasen angeboten
(Tab.1).

Der zu erwartende Benefit in Bezug auf
eine Verlangerung des riickfallsfreien
Uberlebens (,disease-free survival“, DFS)
ist je nach Risikogruppe unterschiedlich.
Den grofiten Benefit hatten Patienten nach
Resektion von Metastasen (72%ige Verbes-
serung), gefolgt von Patienten mit Sarko-
matoid-entarteten Tumoren (46%ige Ver-
besserung), hohem Risiko nach entspre-
chender Definition in der Studie (40%ige
Verbesserung) und intermedidr-hohem
Risiko (32%ige Verbesserung).! Um den
individuellen Benefit beim einzelnen Pati-
enten zu erfassen, wiren préazisere Risi-
koscores wiinschenswert, wie etwa der am
ASCO-GU Kongress prasentierte 22-Gen-
EMT-Score (Abb. 1).2 Patienten mit einem
hohen ,Epithelial to mesenchymal transi-
tion“(EMT)-Score hatten nach dieser mo-
lekularen Analyse ein signifikant hoheres
Risiko fiir Metastasierung (HR: 7,2).

Enttduschend waren hingegen die Er-
gebnisse anderer adjuvanter Studien, die

Intermediar-hohes Risiko

2022 vorgestellt wurden: Die Kombinati-
on aus Nivolumab und Ipilimumab war
durch Schwierigkeiten in der Realisierung
der Behandlung geprigt.® 43% der Pati-
enten mussten die Therapie abbrechen
und es konnte kein Vorteil in Bezug auf
das DFS gezeigt werden. Ebenso wenig
erfolgreich waren die adjuvante Studie
mit Atezolizumab* und die PROSPER-
Studie, die eine einmalige neoadjuvante
Gabe von Nivolumab, gefolgt von neuen
Gaben Nivolumab postoperativ, vorsah.®

Erstlininentherapie in
metastasierter Situation

Updates der vier Kombinationsstudien
CheckMate-214, KEYNOTE-426, Check-
Mate-9ER und CLEAR bestitigten die
Wirksamkeit aller Strategien hinsichtlich
ihrer Uberlegenheit im Gesamtiiberleben
(0S), progressionsfreien Uberleben (PFS)
und bei den Ansprechraten (ORR) im Ver-
gleich zu Sunitinib. Tabelle 2 stellt die we-
sentlichen Ergebnisse der schon etablier-
ten Erstlinienstrategien dar. Demnach ist
der Nachbeobachtungszeitraum fiir die
CheckMate-214-Studie mit Nivolumab +
Ipilimumab am ldngsten. In Bezug auf die
Reduktion des Risikos zu versterben im
Vergleich zu Sunitinib sind alle Strategien
jedoch vergleichbar. Die Ansprechraten

hohes Risiko

KEYPOINTS

® Nicht alle adjuvanten Thera-
piekonzepte funktionieren,
wenngleich der mechanisti-
sche Ansatz vergleichbar ist.

® /CI-ICI- und ICI-TKI-Kombinati-
onen punkten durch solide
Ergebnisse auch nach Idnge-
rem Follow-up.

® Die Ergebnisse der ersten Tri-
plettherapiestudie sind etwas
enttduschend, kénnen aber
eine Nische flir ausgewdhlte
Patienten darstellen.

® Die Biomarkerforschung
macht weitere Fortschritte
und die Mikrobiommanipula-
tion etabliert sich immer mehr.

® Der neue HIF-2-alpha-Inhibi-
tor Belzutifan verédndert das
Schicksal von Patienten mit
VHL-Syndrom.

sind bei der Kombination aus Lenvatinib
und Pembrolizumab am hochsten, die An-
sprechdauer ist jedoch bei der Kombination
Nivolumab +Ipilimumab am ldngsten. Letz-
tere ist wiederum weniger {iberzeugend
bei der Reduktion des Risikos fiir primére
Progression. Insgesamt miissen aber solche
Vergleiche zwischen den einzelnen Studi-
en mit Vorbehalt betrachtet werden, da
sich die Patientenpopulationen doch deut-
lich voneinander unterschieden.

Im Erstliniensetting werden aktuell
viele weitere Kombinationsstrategien in

pT2 pT3

pT4

jegliche pT

Grad 4 oder sarkomatoid jeglicher Grad

jeglicher Grad

jeglicher Grad

NED nach Resektion von

NO NO

NO N+

oligometastasierter Stelle
<1Jahr nach Nephrektomie

MO MO

MO MO

NED: ,no evidence of disease”

Tab. 1: Ubersicht zu Nierenzellkarzinom-Risikogruppen inkl. Tumorstaging, denen eine adjuvante Therapie mit Pembrolizumab angeboten werden kann
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Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurve zur Uberlebenswahrscheinlichkeit je nach Héhe des ,Epithelial to mesen-
chymal transition“(EMT)-Scores bei klarzelligem Nierenzellkarzinom (nach Motzer RJ et al. 2022)

Alle Risikogruppen CheckMate-214 KEYNOTE-426 CheckMate-9ER  CLEAR*

Follow-up in Monaten 60 42,8 32,9 33,7
Risikoreduktion Tod 28 27 30 28
ORR und prozentuelle CR 39 60 56 Al
12 10 12 17
Dauer des Ansprechens NR 23 23 26
Prozen.tu?lle R|S|korequk— 1 2 a1 58
tion primdre Progression
ORR: objektive Ansprechrate, CR: komplette Remission,

Tab. 2: Ergebnisse einer Kombinationsstudie der etablierten Erstlinienstrategien der Studien Check-
Mate-214, KEYNOTE-426, CheckMate-9E-R und CLEAR (nach Albiges L et al., ESMO Open 2021; Rini Bi
etal.: J Clin Oncol 2021; Powles T et al.: ASCO GU 2022 Abstract 350; Porta C et al.: ESMO 2022)

Studien getestet, denn es gibt zahlreiche
,2Immune-Escape“-Mechanismen, die
durch die aktuellen Substanzen nur un-
zureichend oder gar nicht adressiert wer-
den. Am ESMO-Kongress 2022 wurden
auch die Ergebnisse der ersten Triplet-
studie préasentiert. Die COSMIC-313-
Studie war eine randomisierte Phase-III-
Studie, die die Triplettherapie Nivo-
lumab +Ipilimumab + Cabozantinib  mit
Nivolumab +Ipilimumab verglich.® Der
primédre Endpunkt, das PFS, wurde er-
reicht (PFS 11,3 Monate vs. nicht erreicht,
p=0,013). Insgesamt konnte die Triplet-
therapie aber wegen des noch fehlenden
OS-Benefits und der im Vergleich zu einer
dualen Therapie geringen Remissions-
raten/Komplettremissionsraten (43 % und
3%) vorerst die Erwartungen nicht er-
fillen.
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Biomarker

2022 wurden auch deutliche Fort-
schritte beim Thema Biomarker erzielt.
Dizman et al. (Nature Medicine 2022)
konnten in einer randomisierten Studie
demonstrieren, dass die Zugabe eines bi-
fidogenen Probiotikums die Remissions-
raten und das PFS bei Patienten mit einer
Nivolumab+Ipilimumab-Therapie signifi-
kant verbessert (ORR 58 % vs. 20 %, PFS
12,7 vs. 2,5 Monate).

Die Autoren der BIONIKK-Studie wiede-
rum konnten zeigen, dass durch molekula-
re Charakteristika Patienten identifiziert
und differenziert werden konnen, die ent-
weder eine duale Immuncheckpoint-Inhi-
bition (ICI-ICI) oder nur eine Monothera-
pie mit Nivolumab benétigen. Zudem
konnte eine Patientenpopulation identifi-

.
<
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Abb. 2: Riickgang von krankheitsbezogenen VHL-Operationen durch den HIF-2-alpha-Inhibitor

Belzutifan (nach Srinivasan R. 2022)"

ziert werden, die am besten bzw. ausrei-
chend mit einem Tyrosinkinaseinhibitor
(TKI) behandelt werden sollte.”

Mit der intratumoralen Heterogenitét
haben sich Roussel et al. beschiftigt.® Die
Autoren konnten zeigen, das Pankreasme-
tastasen eines Nierenzellkarzinoms weni-
ger PD-L1 exprimieren, weniger B-Zellin-
filtrate haben und mehr Polybromo-1-Mu-
tationen aufweisen, was in einem wenig
immunogenen Phinotyp mit geringerem
Ansprechen auf Immuncheckpoint-Inhibi-
toren resultiert.

Neuigkeiten zum nichtklarzelligen
RCC (nccRCC) und zum Von-Hippel-
Lindau(VHL)-Syndrom

ICI-TKI-Kombinationen sind auch beim
nccRCC erfolgreich, wie Studien aus 2022
belegen. Lee et al. haben die Kombination
Nivolumab + Cabozantinib in einer Phase-
11-Studie bei 47 Patienten mit nccRCC un-
tersucht.” Nur Patienten mit chromopho-
bem RCC (Kohorte 2) hatten keinerlei
Ansprechen. Kohorte 1 hingegen, mit Pati-
enten mit unterschiedlichen nccRCC-Vari-
anten, zeigte eine ORR von 48% und ein
medianes PFS von 12,5 Monaten. Auch die
Kombination Lenvatinib+Pembolizumab
ist bei nccRCC aktiv.!% In diese Phase-II-
Studie wurden 82 Patienten eingeschlos-
sen, die ORR betrug 47,6 % und das medi-
ane PFS war nach 8 Monaten Nachbeob-
achtungszeit noch nicht erreicht.
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Sehr beeindruckend sind die Erfolge bei
Patienten mit VHL-Syndrom. Bereits 2021
konnten Jonasch et al. zeigen, dass der HIF-
2-alpha-Inhibitor Belzutifan bei dieser Er-
krankung sehr aktiv ist.':12 Das 36-Mo-
nats-Update dieser Phase-II-Studie bei 61
Patienten zeigte eine ORR von 64 % bei den
Nierenzellkarzinomen, die im Rahmen der
Erkrankung entstanden.'® Zudem konnte
auch beeindruckende Wirksamkeit an an-
deren Stellen, wo sich die Erkrankung ma-
nifestiert, berichtet werden: Bei 44% der
Patienten kam es zu Remissionen der ZNS-
Hamangioblastome, 91% der Patienten hat-
ten ein objektives Ansprechen der neuroen-
dokrinen Pankreastumoren und bei 100 %
der Patienten war eine Verbesserung bei
retinalen Himangioblastomen zu beobach-
ten. Der enorme Benefit dieser neuen Stra-
tegie ist vor allem dann gut zu verstehen,
wenn man sich den dramatischen Riickgang
der notwendigen Operationen, die {iblicher-
weise bei dieser Erkrankung typisch sind,
veranschaulicht (Abb. 2).

Aufgrund der Erfolge beim VHL-Syn-
drom wird Belzutifan auch in Kombination
mit Cabozantinib beim sporadischen RCC
im Rahmen von Studien gepriift. Erste Er-
gebnisse sind bereits vielversprechend: Bei
therapienaiven Patienten lag die ORR bei
57 %, wovon 6 % auch eine Komplettremis-
sion erzielten, die mediane Remissionsdau-
er liegt bei 28,6 Monaten und das mediane
PFS und OS sind nach einem Follow-up von
14 Monaten nicht erreicht.#

Zusammenfassung

Die letzten Jahre waren von stetigen
Verbesserungen in der Therapie des Nie-
renzellkarzinoms gekennzeichnet. |
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Fortgeschrittenes Peniskarzinom

Lymphknotenmanagement, Bildgebung,
Staging - aktuelle Aspekte

Aktuelle Empfehlungen im fortgeschrittenen Stadium des

Peniskarzinoms, betreffend die Auswahl der radiologischen

Bildgebung unter Therapie, das Therapieregime und die Anzahl der

Zyklen, beruhen auf einer sparlichen Datenlage mit geringer Evidenz.

Das multidisziplindre Vorgehen in einem erfahrenen Zentrum kann das

Outcome dieser seltenen uroonkologischen Patientengruppe jedoch

verbessern. Weitere Daten aus klinischen Studien (z.B. der kurzlich

gestarteten INPACT-Studie zur neoadjuvanten Chemo- oder

Chemoradiatio) werden hoffentlich zur Verbesserung des klinischen

Managements beitragen.

as Plattenepithelkarzinom des Penis

(PEC) ist eine seltene Erkrankung, die
vor allem Ménner in der 6. Lebensdekade
betrifft. Das relative 5-Jahres-Uberleben
bei Patienten mit negativem Lymphknoten-
status betrdgt ca. 94%, reduziert sich je-
doch bei Vorhandensein positiver Lymph-
knoten auf 46-21%.%2 Ein Leitlinien-kon-
formes Lymphknotenmanagement ist fiir
die optimale klinische Versorgung dieser
Patienten daher von essenzieller Bedeu-
tung. Eine systemische Chemotherapie im
fortgeschrittenen Stadium gilt mittlerwei-
le als Standard of Care.

Staging und
Lymphknotenmanagement

Fiir Prognose und Therapie des PEC ist
die TNM-Klassifikation entscheidend.? Die
letzte Version des TNM-Systems weist zwei
signifikante Anderungen zur Vorversion
auf: Eine perineurale Invasion wird nun
dem T1b-Stadium zugeschrieben und hat
daher ein dhnliches Risiko fiir inguinale
Metastasen wie cT2-Primértumoren.* Au-
Rerdem wird pN1 definiert als =22 unilate-
rale inguinale Metastasen ohne extrano-
dales Wachstum und pN2 als >3 unilatera-
le inguinale Lymphknoten (LK) oder bila-
terale Metastasen.”

Im Rahmen retrospektiver Analysen hat
sich die Bedeutung eines optimalen Lymph-
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knotenmanagements bzw. der chirurgisch-
invasiven LK-Abklarung auch bei Patienten
mit klinisch negativem Lymphknotenstatus
(cNO) mit zugrunde liegendem Hochrisiko-
primértumor fiir ein verldngertes Langzeit-
iiberleben bestitigt.>7 Bei einem cNO-Be-
fund sollte daher immer eine invasive
Lymphknotendiagnostik erfolgen, wenn bei
einem Tumor im Stadium 2pT2 ,High gra-
de“ eine lymphovaskulidre Invasion oder
eine perineurale Invasion vorliegen.81!
Zum invasiven Staging kann entweder
eine (dynamische) Sentinel-LK-Biopsie
(SNB) oder eine superfizielle oder modifi-
zierte inguinale Lymphknotendissektion
(LND) durchgefiihrt werden. Liitzen et al.
kombinierten SNB mit préoperativer und
intraoperativer Sonografie bei cN+-Patien-
ten.!? Die prioperative Sonografie und
SNB hatten jeweils eine Sensitivitdt von
95% und 74% sowie eine Spezifitat von
61 % und 100 % bei einem Follow-up von 2
Jahren. Kombiniert mit der intraoperativen
Sonografie erhéhten sich Sensitivitdt und
Spezifitdt auf 100%. Durch die Kombina-
tion konnten 21 LNDs vermieden werden
und im medianen Follow-up von 46 Mona-
ten zeigte sich kein Lymphknotenrezidiv.!2
Ein systematischer Review berichtete, dass
eine Kombination von pra-SNB-Sonografie
und Feinnadelaspirationszytologie (FNAC)
die Rate an falsch negativen Befunden re-
duzieren kann.!® In einer dénischen Studie

KEYPOINTS

® Flir das Langzeitiiberleben ist
ein optimales Lymphknoten-
management ausschlagge-
bend.

® Eine invasive Diagnostik bei
entsprechenden Risikofakto-
ren ist bei Patienten mit kli-
nisch unauffélligen Lymph-
knoten indiziert.

® SPECT/CT identifiziert bei
cNO- und cN1-Patienten meh-
rere und eine exaktere prd-
operative Lokalisation der
Sentinellymphknoten als eine
Szintigrafie.

® Level-1-Evidenz zur neoadju-
vanten Chemo- oder Chemo-
radiatio vor Operation bei
fortgeschrittenem Peniskarzi-
noms ist durch die laufende
InPACT-Studie zu erwarten.

von Jakobsen et al. zeigte die Kombination
von SNB und FDG-PET-CT bei Patienten
vor SNB eine Sensitivitit von 94 %.# Nach
negativer SNB kann fiir Patienten mit feh-
lendem Lymphknotenbefall eine ,Active
Surveillance“-Strategie gewéhlt werden.
Bei einem pN1-Nachweis sollte eine kom-
plette ipsilaterale LND vorgenommen wer-
den. Bei einem pN2-Befund oder bei Nach-
weis eines extranodalen Wachstums wer-
den eine ipsilaterale inguinale LND und
eine einseitige oder beidseitige pelvine
LND empfohlen.®

Die Einfiihrung des SPECT/CT bei der
SNB ermdoglicht eine praoperativ exaktere
Lokalisation der Sentinellymphknoten.
Bisher gibt es dazu 3 Studien, welche zei-
gen, dass SPECT/CT mehr Sentinelknoten
als eine Szintigrafie bei ¢cNO- und cN1-
Patienten identifiziert.!?1316  Derzeit
noch unklar ist, ob durch Einfiihrung der
SPECT/CT die Operationszeit reduziert
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wird und die Genauigkeit der SNB zu ei-
ner Reduktion der falsch negativen Rate
fithrt.

Eine Feinnadel-Aspirationsbiopsie (FNA)
kann zusitzliche Informationen liefern
und das weitere chirurgische Prozedere
beeinflussen. Bei Niedrigrisikotumoren
(pTis, pTa oder pT1a) mit klinisch auffalli-
gen LK und negativer FNA wird eine Exzi-
sionsbiopsie empfohlen. Bei Hochrisikotu-
moren mit cN+ und negativer FNA wird
eine oberfldchliche oder modifizierte LND
empfohlen. Patienten mit positiver FNA
und =3 positiven nodalen Lasionen oder
suspekten pelvinen LK im CT oder PET-CT
konnen von einer neoadjuvanten Chemo-
therapie mit ggf. nachfolgender chirurgi-
scher Sanierung profitieren.

Bildgebende Diagnostik

Grundsétzlich werden bei cN+ oder
Hochrisikopatienten laut NCCN-Leitlinien
ein CT oder ein MRT zum lokalen Staging
empfohlen, die EAU-Leitlinien empfehlen
auflerdem ein FDG-PET-CT. Der Stellen-
wert von FDG-PET-CT-Untersuchungen bei
cNO-Patienten wurde mehrfach unter-
sucht, allerdings sind die Ergebnisse aller
Studien aufgrund der niedrigen Patienten-
zahlen limitiert. In einer auf sieben Studi-
en beruhenden Metaanalyse von Sadeghi
et al. zeigte sich fiir das FDG-PET eine ge-
poolte Sensitivitdt von 56,5% (95% CI:
34,5-76,8%) pro Leiste bei c¢NO-Patien-
ten.!® Souillac et al. berichteten, dass das
FDG-PET-CT drei von vier Lymphknoten-
metastasen bei cNO-Patienten korrekt
identifizierte.!? Letztlich gibt es jedoch
keine prospektive, randomisierte Studie,
welche CT, MRT und FDG-PET vergleicht,
somit ist die ideale Bildgebung bei Patien-
ten mit cN+-Befund zum inguinalen
Lymphknotenstaging nicht geklart.

Zusétzliche Informationen tiiber die Tu-
morausdehnung wie z.B. Invasion der Cor-
pora cavernosa oder der Urethra konnen
ein MRT oder eine farbcodierte Doppler-
Sonografie bringen. Betreffend die Infilt-
ration der Corpora cavernosa zeigten die
Sonografie bzw. das MRT eine Sensitivitét
von 97 % und 74 % und eine Spezifitit von
96% und 99 %.!7 Fiir die MRT-Bildgebung
wurde in dieser Studie ein 1,5-Tesla-Gerat
verwendet, bei einem 3-Tesla-Gerat konn-
te sich die Sensitivitdt nochmals verbes-
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sern. Erwdhnenswert ist auRerdem, dass
die Ergebnisse der Sonografie signifikant
benutzerabhingige Resultate zeigten. Ent-
sprechend den Empfehlungen von EAU-
und NCCN-Leitlinein sollten jedoch beide
Modalitdten im Rahmen der Planung einer
Organ-erhaltenden Operation durchge-
fiihrt werden.

InPACT-Studie

Da es bisher kaum konklusive Level-
1-Evidenz zur Versorgung von Patienten
mit fortgeschrittenem PEC gibt, ist der
besondere Stellenwert der seit 2017 rek-
rutierenden InPACT-Studie hervorzuhe-
ben. Der International Penile Advanced
Cancer Trial (InPACT; Clinical-Trials.gov
Identifier: NCT02305654) soll 400 Pati-
enten mit lokal fortgeschrittenem Platte-
nepithelkarzinom des Penis (zumindest
positive inguinale Lymphknoten) im Ver-
einigten Konigreich, den USA, Kolumbien
und Kanada rekrutieren.?° Ein Studien-
ziel ist es, die Rolle der neoadjuvanten
Therapie (Chemotherapie oder Chemora-
diatio) vor chirurgischer Therapie zu eva-
luieren. Auch wird die Rolle der prophy-
laktischen pelvinen LND nach inguinaler
LND bei Patienten mit Hochrisikomerk-
malen und Erhalt einer Radiochemothe-
rapie untersucht. Das entsprechende Stu-
diendesign ist in Abbildung 1 dargestellt.
Mit diesem Studiendesign soll Klarheit
beziiglich der Sequenzierung der Thera-
pien beim lokal fortgeschrittenen Platte-
nepithelkarzinom des Penis geschaffen
werden. Ergebnisse werden Mitte/Ende
2024 bis Beginn 2025 erwartet. [
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Technische Spezialisierung oder urologische Versorgungskoordination

Quo vadis - ist die akademische Urologie

in der Krise?

Prof. Dr. Bertrand Tombal von der Université Catholique de Louvain

(UCL) in Belgien ortet als praktizierender Urologe eine

Orientierungslosigkeit, was den Stellenwert der Urologie im Rahmen

multidisziplindrer Patientenversorgung angeht und sieht Defizite in

der wissenschaftlichen Absicherung der angewandten Methoden.

Letztlich missten Urologen selbst entscheiden, ob sie die

Koordinatoren der urologischen Versorgung tibernehmen oder

spezialisierte Techniker sein wollen.

ie akademische Medizin muss die Ba-

lance zwischen Forschung und Ausbil-
dung finden“, so Tombal. Er hélt fest, dass
gute Forschung an einer Institution noch
lange nicht bedeutet, dass an derselben
Institution auch gute Ausbildung betrieben
wird. Nicht zuletzt miisse jedoch an akade-
mischen Zentren auch qualitativ hochwer-
tige klinische Medizin praktiziert werden.
Dabei ist die Bandbreite des Fachs Urologie
weit. Sie reicht von der Behandlung urolo-
gischer Onkologie iiber Andrologie, funk-
tionelle Urologie und pédiatrische Urologie
bis hin zum Management von Steinerkran-
kungen. Damit ergeben sich Uberlappun-
gen bzw. Berithrungspunkte mit anderen
Disziplinen. Tombal nennt in diesem Zu-
sammenhang Onkologie, Radiologie,
Strahlentherapie und allgemeine Chirur-
gie. Hinzu kommen nichtéarztliche Berufs-
gruppen wie Pflegepersonal, Psychologen
und Physiotherapeuten.

Rollenfindung innerhalb der
urologischen Versorgung

Fiir die Zukunft stellt sich die Frage,
welche Rolle der Urologe im Zusammen-
spiel der Fachrichtungen und Spezialisie-
rungen spielen soll. ,,Was wollen wir Uro-
logen sein? Wollen wir festlegen, was im
Management unserer Patienten wann
gemacht werden soll? Oder wollen wir
Techniker in einem multiprofessionellen
Team sein? Eine Option ist dabei nicht
besser als die andere, aber es muss eine
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Entscheidung getroffen werden.”, ver-
deutlicht Tombal. Bislang sei dies nicht
geschehen.

Im Zuge dieses Prozesses stellen sich
eine Reihe neuer Herausforderungen. Dies
beginnt mit der veranderten Rolle des Pa-
tienten, der zunehmend als gleichwertiger
Partner gesehen und in Therapieentschei-
dungen einbezogen werden will. Was dies
konkret bedeuten kann, zeigen unter an-
derem die Ergebnisse der europaweiten
Patientenbefragung EUROPOMS 2.0. Sie
legt nahe, dass ,,Active Surveillance” (AS)
betrieben werden soll, wann immer dies
moglich und sicher ist, da alle anderen Be-
handlungsoptionen die Lebensqualitét
starker reduzieren. Wenn tatséchlich eine
aktive Therapie erforderlich wird, sollen
deren Auswirkungen auf die Lebensquali-
tit sowie ein mogliches Management die-
ser Nebenwirkungen mit den Patienten
besprochen werden.! Hinzu kommt das
o6konomische Spannungsfeld, das Tombal
als ,,Urology Inc.“ bezeichnet. Krankenhé&u-
ser werden zunehmend nach kurzfristigen
kommerziellen Zielen gefiihrt und bewer-
tet. Zusatzlich sind sie von allgemeinen
soziookonomischen Trends, wie zum Bei-
spiel dem aktuellen Mangel an Arbeitskraf-
ten, betroffen. Damit ergibt sich fiir eine
akademische Urologie eine besondere Pro-
blemstellung. Werden urologische Abtei-
lungen vornehmlich als Quelle von Ein-
nahmen betrachtet, so steigt der Produkti-
vitdtsdruck auf das dort arbeitende Perso-
nal. Dies geht im akademischen Bereich

KEYPOINTS

® Die Rollenfindung der Urolo-
gen als Versorgungskoordina-
toren oder spezialisierte Tech-
niker beeinflusst auch die
Patientenversorgung.

® Die ,Active Surveillance*
sollte in der Patientenversor-
gung im Hinblick auf Lebens-
qualitdtssteigerung einen
hoheren Stellenwert
bekommen.

® FEs sollte wieder verstdrkt auf
evidenzbasierte Behandlun-
gen in der Urologie geachtet
werden.

® Personalmangel zeigt sich
zunehmend nicht nur in der
Patientenversorgung, sondern
auch in der Forschung.

auf Kosten der Zeit und der Ressourcen,
die fiir Forschung und Ausbildung benotigt
werden. ,,Es geht nicht immer darum, gut
zu sein, sondern vor allem effizient, fass-
te Tombal zusammen.

Keine Rede von optimaler
Patientenversorgung

Gleichzeitig bestehen in den Industrie-
staaten erhebliche Versorgungsliicken.
»,Studien aus den USA und den Niederlan-
den zeigen, dass 30 bis 40 % der Patienten
keine evidenzbasierte Therapie erhalten
und dass bis zu 25% der gesetzten Mal3-
nahmen verzichtbar oder sogar schadlich
sind. Diese Differenz zwischen dem, was
wir iber Krankheiten und ihre Behandlung
wissen, und dem, was wir in der Praxis
tun, konnte sich in Zukunft vergréfern®,
prognostiziert Tombal. Eine oft evidenz-
freie Verliebtheit in den modernen chirur-
gischen Maschinenpark sowie zunehmen-
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de Industrieabhingigkeit tragen zu diesem
Missstand bei.

,Dies zeigt sich nicht zuletzt in der Be-
handlung des Prostatakarzinoms, wo nach
wie vor die radikale Prostatektomie den
Therapiestandard darstellt”, so Tombal,
obwohl bei vielen Patienten AS machbar
ist und auch dem Wunsch der Betroffenen
entspricht. Das Grundproblem ist, dass
man eine bestimmte Vorgehensweise ge-
wohnt ist und wenig Bereitschaft zeigt,
davon abzuweichen. Eine belgische Studie
fiihrt unter den Faktoren, die im Alltag den
Ausschlag gegen die AS geben, neben Sor-
gen des Patienten auch eine Hyperspezia-
lisierung der Behandler sowie die Kosten-
strukturen der Krankenhduser an.? ,Zu-
mindest in Belgien gibt es eine negative
Korrelation zwischen den Investitionen in
ein Krankenhaus und den Chancen auf Ac-
tive Surveillance“, so Tombal. In diesem
Zusammenhang sei auch die Anschaffung
moderner OP-Technologie (Roboter) zu
nennen.

Mangel an Evidenz zu relevanten
klinischen Fragen

Zusatzlich stellt sich das Problem, dass
zahlreiche in der Klinik auftretende Fragen
gar nicht evidenzbasiert beantwortet wer-
den konnen. Weniger als 4% der Artikel in
chirurgischen Journalen beziehen sich auf
randomisierte, Kkontrollierte  Studien
(RCT). ,Wenn es sich um RCTs handelt,
dann geht es meist um den Einsatz medi-
zinischer Therapien fiir chirurgische Pati-
enten, nicht jedoch um den chirurgischen
Eingriff an sich“, so Tombal. Der Experte
weist auf eine Befragung von Operateuren
hin, die zeigt, dass in diesem Fach Prakti-
ken eher nach der Meinung anerkannter
Autoritdten verandert werden als anhand
evidenzbasierter Leitlinien.? Insofern ent-
wickelt sich die Urologie zu einer evidenz-
freien Welt, in der mehr auf Technologie-
transfer als auf disruptive Innovation ge-
setzt werde. So werden Prostatektomie
und Androgendeprivation (ADT) seit vie-
len Jahrzehnten praktiziert und lediglich
verbessert. ,,Wir verfeinern die Prozedu-
ren, aber wir stellen sie nicht infrage®, kri-
tisiert Tombal. Noch schwerer wiegt die
Tendenz, sich auf den ,gesunden Men-
schenverstand“ statt auf klinische Studien
zu verlassen.
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Tombal weist auf eine Umfrage beim
Treffen der Advanced Prostate Cancer So-
ciety im Jahr 2022 hin, die ergab, dass
eine grofe Mehrheit der Befragten beim
metastasierten, hormonsensitiven Prosta-
takarzinom zumindest bei hohem Tumor-
volumen eine Chemotherapie mit Doceta-
xel sowohl mit ADT als auch mit einem
Androgenrezeptor-Blocker kombinieren
wiirden. Tombal unterstreicht, dass diese
Dreifachkombination bislang in keiner
einzigen randomisierten, kontrollierten
Studie untersucht wurde. Ebenso gibt es
zum Vergleich zwischen offener und ro-
botergestiitzter Prostatektomie zwar eine
Metaanalyse von 61 Studien, darunter
befindet sich allerdings kein RCT.* Im Ge-
gensatz dazu sind in der Strahlentherapie
grofle randomisierte Studien mittlerweile
Standard. Weiters macht sich ein ,,Trans-
lationsblock“ bemerkbar, der verhindert,
dass Innovationen aus der Grundlagenfor-
schung, wie z.B. neue Biomarker, den Weg
in den klinischen Alltag finden. Dies
scheitert u. a. an langen Entwicklungszei-
ten, hohen Kosten, regulatorischen Hiir-
den, mangelnder Finanzierung, aber auch
am Fehlen entsprechend qualifizierter
und interessierter Forscher und am man-
gelnden Interesse potenzieller Probanden.
Ein weiteres Problem stellt die Verzerrung
der publizierten Evidenz durch kommer-
zielle Interessen und eine nicht unabhin-
gige Interpretation der Studienergebnisse
dar. Als Beispiel fiihrt Tombal die Studi-
enlage zum Vergleich maximaler Andro-
genblockade und intermittierender ADT
an. Wahrend die maximale Androgenblo-
ckade durch 22 industriefinanzierte Stu-
dien gestiitzt werde, seien zur intermittie-
renden ADT lediglich 6 Studien durchge-
fithrt worden, von denen nur 2 von der
Industrie bezahlt wurden. Tombal fordert
die Optimierung der eingesetzten Thera-
pien mittels multidisziplindrer klinischer
Forschung.

Personalmangel auch in der
Forschung

Ein Problem liegt darin, dass der For-
schung die Forscher auszugehen drohen.
Ungeachtet der hohen Studentenzahlen
an den medizinischen Universitdten
nimmt das Interesse an Forschung ab, was
neben der hohen Arbeitsbelastung nicht

zuletzt an den geringen finanziellen An-
reizen liegt, die eine wissenschaftliche
Karriere bietet. In diesem Sinne weist
Tombal auf eine in den USA durchgefiihr-
te Befragung hin, die ergab, dass ein Man-
gel an individueller Forderung (Mentor-
ship) sowie mangelnde Vereinbarkeit von
Beruf und Familie wesentliche Hindernis-
se wissenschaftlicher Karrieren sind.® Um
das weitere Vorgehen in der aktuellen
Situation zu definieren, muss die Urologie
mit Patienten, professionellen Vereinigun-
gen und Kostentrdgern die eingangs er-
wihnte Frage klaren: ,,Wollen Sie geschul-
te und sichere Techniker oder Koordina-
toren einer multiprofessionellen urologi-
schen Versorgung?“ Entscheidet man sich
fir die zweite Option, wird eine gute
chirurgische Ausbildung in Zukunft zu
wenig sein, fasste Tombal zusammen.
Vielmehr muss ein vertieftes Verstdndnis
urologischer Erkrankungen ebenso erwor-
ben werden wie die Fahigkeit, dieses Wis-
sen sowohl den Patienten als auch ande-
ren Fachrichtungen und Berufsgruppen
zu kommunizieren. [ |

Bericht: Reno Barth
mo6

Quelle:

,What is the future of Academic Urology?*, Vortrag von
Prof. Dr. Bertrand Tombal im Rahmen des 8. Michael J.
Marberger Annual Meeting ,Frontiers in Urology” am
16.Dezember in Wien
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Urothelkarzinom

Radikale Nephroureterektomie: operatives
Outcome und onkologische Sicherheit

Die Datenlage hinsichtlich des Vergleichs des operativen Outcomes

und der onkologischen Sicherheit der robotisch-assistierten

laparoskopischen radikalen Nephroureterektomie und der offenen

radikalen Nephroureterektomie ist derzeit noch dinn.

Die offen-chirurgische radikale Neph-
roureterektomie (ORNU) ist laut den
EAU-Leitlinien immer noch die Standard-
therapie des High-Risk-Urothelkarzinoms
des oberen Harntrakts, und dies unabhin-
gig von der Lokalisation des Tumors
(Abb.1). Ganz generell muss dieser Ein-
griff den onkologischen Qualitétskriterien
entsprechen, insbesondere um die Tumor-
zellaussaat zu verhindern, was ganz un-
abhingig vom gewahlten chirurgischen
Zugang gilt.

Die Datenlage zum Vergleich der offe-
nen und robotisch assistierten sowie lapa-
roskopischen Operationstechniken ist
dullerst diinn, da es derzeit keine Level-
1-Evidenz dazu gibt. Die einzige randomi-
siert-kontrollierte Studie stammt aus dem
Jahr 2009 und vergleicht die laparoskopi-
sche Technik mit der offenen Technik. Die
meisten Studien, die die laparoskopische
radikale Nephroureterektomie (LRNU)
mit der offenen radikalen Nephroureter-
ektomie vergleichen, sind retrospektive
Analysen.

Die laparoskopische Technik ist aber
nicht mit der robotisch assistierten lapa-
roskopischen radikalen Nephroureterek-
tomie (RRNU) gleichzusetzen. Auch hier
gibt es wenige Studien, die diese beiden
chirurgischen Zuginge vergleichen, und
direkte Gegeniiberstellungen, die alle drei
Operationstechniken vergleichen, sind
selten. Da es sich bei den vorliegenden
Studien vor allem um retrospektive Da-
tenanalysen handelt, bergen diese Studi-
en naturgemaf eine Biasgefahr. Dariiber
hinaus spielen fiir die Qualitét der radika-
len Nephroureterektomie Spitals- und
Chirurgenvolumina eine entscheidende
Rolle - wie es bei jedem anderen chirur-
gischen Eingriff auch der Fall ist.
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Qualitdtskriterien fiir die radikale
Nephroureterektomie

Die EAU-Leitlinien sehen vor, dass zur
Reduktion des Risikos fiir Tumorzellaussaat
folgende Prinzipien eingehalten werden:

1. Das Nierenhohlraumsystem soll unver-
sehrt bleiben.

2. Ein direkter Kontakt zwischen dem Tu-
mor und den Instrumenten soll verhin-
dert werden.

3. Der Eingriff soll in einem geschlossenen
System stattfinden, daher soll ein Tu-
mor-Morcellement vermieden und das
Prédparat mit einem Bergebeutel gebor-
gen werden.

4. Die Niere und der Harnleiter mit der
Blasenmanschette sollen en bloc rese-
ziert werden.

5. Invasive oder grofle Tumoren (T3/T4
und/oder N+/M+) stellen eine Kontrain-
dikation fiir minimal invasive OP-Tech-
niken dar.

Gerade Punkt fiinf steht in Diskussion,
da die laparoskopische Technik immer
mehr von der robotischen Technik abgel6st
wird und beide Techniken nicht 1:1 gleich-
gesetzt werden konnen.

Standardisierte Qualitétskriterien fiir
die radikale Nephroureterektomie sind we-
der eindeutig definiert noch validiert. In
einer rezent publizierten Studie in Euro-
pean Urology Open Science wurde im Rah-
men einer retrospektiven Analyse anhand
von 1765 Patienten ein Vorschlag fiir Tet-
rafecta-Kriterien herausgearbeitet. Diese
umfassten einen negativen Resektions-
rand, eine Blasenmanschettenresektion
und eine entsprechend den Leitlinien
durchgefiihrte Lymphadenektomie sowie
Rezidivfreiheit fiir 12 Monate. In einem

KEYPOINTS

® Die Datenlage zum Vergleich
der offen-chirurgischen mit
der robotisch assistierten
laparoskopischen NU ist
duRerst diinn.

® Mit zunehmendem Tumorsta-
dium und Tumorgrad steigt
die Wahrscheinlichkeit einer
Lymphknotenmetastasierung.

® Bedenken hinsichtlich einer
addquaten Lymphadenekto-
mie bei robotisch assistierten
Operationen kénnen in Stu-
dien nicht bestdtigt werden.

® Qualitdtskriterien sind unab-
hdngig von der Operations-
technik gefordert, sie werden
aber erst bei etwas mehr 50%
der durchgefiihrten Operatio-
nen berticksichtigt.

® Vorgeschlagene Qualitédtskri-
terien kénnen Tetrafecta-
Kriterien sein.

® Die laparoskopische bzw.
robotisch assistierte und die
offen-chirurgische RNU haben
vergleichbare onkologische

Ergebnisse.

medianen Follow-up von 30 Monaten wur-
den diese Tetrafecta-Kriterien nur bei
52,6 % der Patienten erfiillt. Die 5-Jahres-
Gesamtiiberlebensrate war in der Gruppe,
die die Tetrafecta-Kriterien erfiillten, sig-
nifikant hoher (76 % vs. 51 %). Interessan-
terweise stellte sich bei dieser Studie her-
aus, dass die robotische Technik ein unab-
héngiger Prognosefaktor fiir die Einhal-
tung der Tetrafecta-Kriterien war. Noch
steht eine externe Validierung dieser Kri-
terien aus, anhand derer ein Vergleich zwi-
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schen den Operationstechniken durchge-
fiihrt werden konnte. In einer anderen
rezent publizierten Studie von Konig et al.
in Cancers wurden als Pentafecta-Kriterien
ein negativer Resektionsrand, eine kom-
plette Blasenmanschettenresektion, das
Fehlen hdmatologischer Komplikationen,
das Fehlen von anderen Komplikationen
und eine Rezidivfreiheit fiir 12 Monate he-
rausgearbeitet. 49% von 1718 Patienten
erreichten diese Kriterien und es ergab sich
eine bessere 5-Jahres-Gesamtiiberlebens-
rate sowie eine bessere krebsspezifische
Uberlebensrate (68,7% vs. 50,1% und
79,8% vs. 62,7 %, p=0,001). In einer mul-
tivariablen Analyse zeigte sich bei diesen
Patienten ein lidngeres rezidivfreies und
krebsspezifisches Uberleben sowie ein lin-
geres Gesamtiiberleben.

Resektion der
Blasenmanschette

Die Resektion der Blasenmanschette
sollte laut den geforderten Qualitatskrite-
rien bei einer radikalen Nephroureterek-
tomie immer durchgefiihrt werden. Die
laparoskopische Dissektion des distalen
Ureters ist jedoch technisch schwierig und
stellt eine Herausforderung gerade bei
distalen Uretertumoren dar. Wird der di-
stale Ureter inkomplett exzidiert und wer-
den damit der intramurale Anteil und das
Ostium nicht reseziert, steigt das Risiko
fiir ein Lokalrezidiv. Sollte bei der Dissek-
tion auch ein Blasenleck aufgrund eines
inaddquaten Blasenverschlusses vorlie-
gen, konnte dieses zur Tumorzellaussaat
beitragen. Das in dlteren Studien berich-

tete schlechtere onkologische Outcome
der LRNU vs. ORNU konnte u.a. diesen
Griinden geschuldet sein.

Intravesikale Rezidive treten haufig
nach einer minimal invasiven NU auf. Als
Risikofaktoren wurden eine ureteroskopi-
sche Tumorbiopsie, eine transurethrale
Resektion der Blasenmanschette sowie
positive Resektionsrander identifiziert. Da-
her sollte moglichst auf eine transurethra-
le Resektion des intramuralen Anteils des
Harnleiters verzichtet werden.

In ca. einem Drittel der Studien zur LR-
NU wurde die Blasenmanschette nicht la-
paroskopisch entfernt, sondern offen-chi-
rurgisch, sodass es sich hierbei um kombi-
nierte chirurgische Eingriffe handelt. In
vielen Féllen erfolgt iiberhaupt keine Exzi-
sion der Blasenmanschette.

utucC %
Ureter Niere
mittig & proximal distal Kelch Nierenbecken
low-risk high-risk low-risk high-risk low-risk high-risk low-risk high-risk®
1. URS RNU 1. URS oder 1. RNU oder 1. URS RNU 1. URS RNU
2. Ureterosto- +/- LND 2. distale 2. distale 2.RNU +/- LND 2. Perkutan +/—- LND
mie +/— periopera- Ureterektomie Ureterektomie +/- postopera- +/- postopera-
tive Chemothe- +/—- LND tive Chemothe- tive Chemothe-
rapie +/— periope- rapie rapie
rative Chemo-
therapie
UTUC: Urothelkarzinom des oberen Harntraktes, URS: Ureterorenoskopie, RNU: radikale Nephroureterektomie, LND: Lymphadenektomie

Abb. 1: Behandlungsalgorithmus beim Urothelkarzinom des oberen Harntrakts laut EAU-Leitlinien
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Eine Studie basierend auf der SEERS-
Datenbank betreffend den Zeitraum zwi-
schen 2004 und 2014 konnte zeigen, dass
von insgesamt 4266 Patienten nur bei
2913 Patienten (68,3 %) die Blasenman-
schette reseziert wurde. Gegen Ende die-
ses Zeitraums stieg der Anteil auf 74,5 %
an. Nach 60 Monaten war die krebsspezi-
fische Mortalitat in der Gruppe, bei der
die Blasenmanschette entfernt wurde,
deutlich geringer (19,7 %) als in der Grup-
pe ohne Blasenmanschettenresektion
(23,5%; p=0,005). Diese retrospektive
Studie war allerdings nicht geeignet, die
Rezidivraten oder die metastatische Pro-
gression zu untersuchen, die auf die Re-
sektion der Blasenmanschette zuriickzu-
fiithren waren oder nicht.

Aus der vorliegenden Datenlage konnte
man schlieBen, dass die laparoskopische
Entfernung der Blasenmanschette nicht so
sicher ist wie die offene. Aufgrund der
technischen Vorteile der robotischen ge-
geniiber der laparoskopischen Operations-
technik (erleichterter Zugang zur retrotri-
gonalen Region durch EndoWrist-Instru-
mente) diirfte das robotische Verfahren
einen entscheidenden Vorteil gegeniiber
dem laparoskopischen haben. Leider liegen
keine Studien vor, die die onkologische Si-
cherheit der robotischen gegeniiber der
offenen Technik vergleichen.

Lymphadenektomie

Die Durchfiihrung einer Lymphadenek-
tomie ist ein weiteres Qualitdtskriterium
der RNU. Da das préoperative Staging un-
zuverlassig ist, sollte zum exakteren Tu-
morstaging eine Lymphadenektomie erfol-
gen. Eine préoperative Beurteilung des
Lymphknotenstatus ist schwierig. Es gibt
weder eine zuverlédssige Bildgebung noch
zytologische oder pathologische Befunde,
die eine Lymphknotenmetastasierung vor-
aussagen konnten. In der geringen Anzahl
an Studien, die Patienten mit ¢cN+ unter-
suchten, konnte nicht sicher gezeigt wer-
den, ob der Uberlebensvorteil aufgrund
der Lymphadenektomie oder der verab-
reichten systemischen Chemotherapie er-
zielt wurde.

Es gibt immer noch keinen Konsens
dariiber, wo genau die lymphatischen Ab-
flussstationen, insbesondere bei mittleren
und distalen Harnleitertumoren, sind.
Lymphknotenstationen werden mit den
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anatomischen Lokalisationen der Tumo-
ren des oberen Harntrakts assoziiert. Die
,Template“-Lymphadenektomie hat einen
Einfluss auf das onkologische Ergebnis,
da sie zur Eliminierung von Mikrometas-
tasen beitragen kann. Die Definition der
,Templates“ fiir die Lymphknotenentfer-
nung ist nicht eindeutig. Meistens wurden
die anatomischen , Templates“ nach Ent-
scheidung des Operateurs festgelegt. In
einer bereits 2007 publizierten Arbeit von
Kondo konnte eine Abhangigkeit der Tu-
morlokalisation von anatomischen Gren-
zen der ,Templates® fiir die Lymphaden-
ektomie gezeigt werden.

Demnach koénnen ,Template“-Lymph-
adenektomie-Tumorlokalisationen  acht
anatomischen Arealen zugeordnet werden:

¢ rechtes Nierenbecken
 rechter proximaler Ureter
¢ rechter mittlerer Ureter
 rechter distaler Ureter

« linkes Nierenbecken

¢ linker proximaler Ureter
 linker mittlerer Ureter

¢ linker distaler Ureter

Mit zunehmendem Tumorstadium und
Tumorgrad steigt die Wahrscheinlichkeit
einer Lymphknotenmetastasierung. Die
Inzidenz von Lymphknotenmetastasen bei
fortgeschritteneren Tumorstadien (2pT2)
rangiert zwischen 14,3% und 40%. Bei
Nierenbeckenkarzinomen sowie proxima-
len bzw. mittleren Ureterkarzinomen liegt
die Inzidenz von Lymphknotenmetastasen
zwischen 20% und 30%. Bei Nierenbe-
ckenkarzinomen sind meistens die hildren
Lymphknoten betroffen, aber auch die pa-
racavalen, retrocavalen bzw. paraaortalen
oder interaortocavalen Lymphknoten. Bei
distalen Ureterkarzinomen ist die Inzidenz
von Lymphknotenmetastasierung deutlich
geringer, sie liegt bei 10%. Bei distalen
Ureterkarzinomen sind die haufigsten Pra-
dilektionsstellen die Lymphknoten im Be-
reich der A./V. iliaca communis bzw. der
Fossa obturatoria.

In der vorliegenden Datenlage zeigte
sich, dass bei LRNU die Anzahl der ent-
fernten Lymphknoten geringer war als bei
ORNU, was einen onkologischen Nachteil
fiir den Patienten bedeuten kénnte. Kenigs-
berg et al. konnten zeigen, dass Patienten
der LRNU-Kohorte weniger haufig eine
Lymphknotenentfernung (19% vs. 35 %,

p<0,001) hatten, und wenn, war die An-
zahl der entnommenen Lymphknoten ge-
ringer als bei der robotischen Technik (3
vs. 4, p<0,001). Durch den technischen
Vorteil der robotischen Chirurgie vs. Lapa-
roskopie ist eine robotisch assistierte
Lymphadenektomie vergleichbar mit ei-
nem offen-chirurgischen Verfahren. Jiin-
geres Alter, RRNU, Operationen an einem
akademischen Zentrum und die Verabrei-
chung einer neoadjuvanten Chemotherapie
sind mit einem positiven Vorhersagewert
fiir eine Lymphadenektomie assoziiert.

Onkologische Sicherheit abhingig
von der OP-Technik

Im ,World Journal of Surgical Oncolo-
gy“ publizierten Piszcek et al. 2021 eine
Metaanalyse iiber 5959 Patienten
(55,5%), die sich im Zeitraum von 2007
bis 2020 einer ORNU unterzogen, und
4771 Patienten (44,5%), die eine LRNU
hatten. Die Ergebnisse zeigten keinen si-
gnifikanten Unterschied beim krebsspezi-
fischen Uberleben (HR: 0,84; 95%CI:
0,60-1,19; p=0,33), Gesamtiiberleben
(HR: 0,84; 95% CI: 0,62-1,13; p=0,25),
intravesikalen rezidivfreien Uberleben
(HR: 1,08; 95% CI: 0,85-1,39; p=0,52)
und beim rezidivfreien Uberleben (HR:
1,09; 95% CI: 0,94-1,25; p=0,26) zwi-
schen der LRNU- und der ORNU-Gruppe.
Auch die Subgruppenanalyse fiir pT3/T4
und fiir alle pT mit N+ zeigte keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede bei Uber-
lebensparametern zwischen LRNU und
ORNU. Diese Metaanalyse legt nahe, dass
die LRNU und ORNU vergleichbare onko-
logische Ergebnisse haben, selbst bei lokal
fortgeschrittenen Erkrankungsstadien. Es
widerspricht der Studie von Giuseppe Si-
mone aus 2009, in der eine onkologische
Unterlegenheit der LRNU gezeigt wurde.

Mourmouris et al. publizierten 2021 im
»Archivio Italiano di Urologia e Androlo-
gia“ die erste prospektive Analyse zur RR-
NU im Vergleich zur ORNU. Die RRNU
erzielte gute onkologische Ergebnisse,
selbst in fortgeschrittenen Tumorstadien.
Die durchschnittliche Rate des rezidiv-
freien Uberlebens innerhalb von 5 Jahren
lag bei 57,1%, bei einem Tumorstadium
von pT3a bei 28,3% und bei einem Tu-
morstadium von pT4 bei nur 6,7 %.

Eine relativ rezente Studie konnte zei-
gen, dass die RRNU statistisch signifikante
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bessere onkologische Ergebnisse im Ver-
gleich zur ORNU hatte - daher ein besseres
rezidivfreies Uberleben, krebsspezifisches
Uberleben und Gesamtiiberleben. Aller-
dings zeigte sich in dieser Studie ein Bias
dahingehend, dass bei Patienten, die offen
operiert wurden, der Krebs lokal weiter
fortgeschritten war bzw. Lymphknotenme-
tastasen auftraten.

Gefahr von ,,Port-Site“-Metastasen

Die Gefahr von ,Port-Site“-Metastasen
betrifft die laparoskopischen Operations-
techniken. Es liegen keine expliziten Ver-
gleiche zwischen robotischen und rein la-
paroskopischen Techniken vor. Die Analy-
se von Daten einer retrospektiven Studie
in Urology 2019 zeigte bei der LRNU eine
Inzidenz fiir Portmetastasen von 1,7 %.

Fiir die Entstehung von ,,Port-Site“-Me-
tastasen gibt es unterschiedlichsten Erkla-
rungsmodelle. U.a. wird angenommen,
dass auf molekularer Ebene eine abdomi-
nelle Wundhypoxie und folglich eine Azi-
dose die Expression von Interleukin 8 in-
duzieren, wodurch die Angiogenese iiber
,vascular endothelial growth factor”
(VEGF) reguliert wird. In einer Studie von
Martinez-Palones zeigte sich eine erhohte
Mikrogefaf3dichte bei Patienten mit Port-
metastasen. Immunhistochemisch zeigte
sich in Portmetastasengewebe eine starke
Expression von CD31, das im Endothel ge-
funden wurde. Daher wird angenommen,
dass eine erhohte Angiogenese im Bereich
der Portmetastasen stattfindet.

Zu den wahrscheinlichsten Griinden fiir
die Entstehung von Portmetastasen zéhlen
die Verwendung von Kohlendioxid und die
Aerosolisierung von Tumorzellen sowie der
sogenannte Kamineffekt, der bei rascher
Desufflation durch die Portstellen entsteht.
Dadurch kommt es zu einer hohen Dichte
an Tumorzellen an den Portstellen. Aller-
dings ist auch diese Theorie umstritten. In
einer im Jahr 2014 veré6ffentlichen Meta-
analyse, welche 20 randomisiert-kontrol-
lierte Studien aus Tiermodellen zu dieser
Thematik umfasste, zeigte sich kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen
laparoskopischen sowie gaslosen laparos-
kopischen Eingriffen und offen-chirurgi-
schen Verfahren.

Weitere Erklarungen fiir Portmetasta-
sen konnten die exzessive Manipulation
am Tumor selbst, eine himatogene Aus-
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saat, eine wiederholte Trokarsetzung und
die damit verbundene Traumatisierung des
Gewebes sein, welche die Implantation von
Tumorzellen erleichtern konnte.

Um das Risiko von Portmetastasen zu
reduzieren, wurde vorgeschlagen, die
Desufflation des Abdomens iiber die Tro-
kare durchzufiihren, um den Kamineffekt
zu verhindern, sowie im Bereich der
Portinzisionen die Faszie mit dem Perito-
neum zu verschlieRen.

In einer 2021 publizierten retrospekti-
ven Studie von Morselli et al. wurde der
Frage nachgegangen, ob die laparoskopi-
sche Technik bei Patienten mit High-
Grade-Karzinom des oberen Harntrakts
(pT 22) eher zu einer Tumoraussaat fiihrt
als die offene Technik. Die robotische
Technik wurde nicht angewendet. Die Stu-
die umfasste insgesamt 107 RNU. 47
(43,9%) wurden laparoskopisch und 60
(56,1%) wurden offen-chirurgisch ope-
riert. Das Tumorstadium war im Arm der
offen-chirurgischen Verfahren etwas ho-
her (T3-T4 bei 44 Patienten, entspricht
73,3 %) als im laparoskopischen Arm (T3-
T4 bei 20 Patienten, entspricht 43,4 %). Die
Operationstechnik hatte keinen Einfluss
auf die Rezidivlokalisation, die Rezidivrate
oder das Gesamtiiberleben, aber eine peri-
toneale Karzinose trat nur im laparoskopi-
schen Arm auf, wenn auch nicht statistisch
signifikant.

Komplikationsrate

Eines der grofSten robotischen Zentren
konnte eine geringere Komplikationsrate
bei robotischer Technik aufzeigen. Die
Komplikationsrate lag bei 2,6 %, mit sehr
guten intra- und postoperativen Ergebnis-
sen. Eine multivariate Studie bestétigte,
dass die RRNU weniger postoperative
Komplikationen mit sich bringt. Dieser
Vorteil war fiir die intraoperativen Kompli-
kationen allerdings nicht nachweisbar.
Patienten, die sich einer RRNU unterzo-
gen, hatten einen kiirzeren Spitalsaufent-
halt, einen geringeren Blutverlust, eine
geringere Transfusionsrate sowie geringe-
re R1-Raten im Vergleich zur ORNU. Die
Operationszeit war in der offen-chirurgi-
schen Gruppe kiirzer.

In einer rezent publizierten Studie in
Cancers 2022 zeigten Bae et al., dass der
Anteil der RRNU von 9% im Jahr 2017 bis
2021 auf 67 % angestiegen ist. Operations-

zeit, Blutverlust, Dauer des Spitalsaufent-
halts und die 90-Tages-Komplikationsrate
waren in dieser Studie zwischen RRNU,
LRNU und ORNU vergleichbar. Die 3-Jah-
res-Gesamtiiberlebensrate lag fiir die
ORNU bei 91,8 %, fiir die LRNU bei 90,4 %
und fiir die RRNU bei 92,1% (p>0,059). Es
zeigte sich kein Unterschied im progressi-
onsfreien Uberleben, im krebsspezifischen
Uberleben oder im Gesamtiiberleben.

Kenigsberg et al. diskutierten 2021,
dass die RRNU der laparoskopischen
Technik iiberlegen sein konnte. Bei der
RRNU im Vergleich zur LRNU lag ein me-
dianes Gesamtiiberleben von 71,1 Mona-
ten vs. 62,6 Monate (p=0,033) vor. Pati-
enten, die mit der laparoskopischen Tech-
nik operiert wurden, waren im Durch-
schnitt dlter (72,7 vs. 71,4 Jahre;
p<0,001), aber es lagen keine Unterschie-
de hinsichtlich der Komorbidititen und
des pathologischen Tumorstadiums oder
des Tumorgrades vor. Im Zuge einer LRNU
wurde eher zu offen-chirurgischen Ver-
fahren konvertiert. Diese Patienten hatten
einen ldngeren stationdren Aufenthalt
und eine hohere 30- und 90-Tages-Morta-
litdt. Somit war in dieser Studie die
Durchfiihrung einer LRNU ein unabhin-
giger Prognosefaktor fiir die Mortalitat
(p=0,030). Alter, Grad, positive Resekti-
onsrdander sowie das pT/pN-Stadium wa-
ren hingegen mit der Mortalitatsrate as-
soziiert.

Blaseninstillationstherapie

Die Rezidivrate in der Blase nach RNU
liegt zwischen 22% und 47 %. Zwei pros-
pektive randomisierte Studien und zwei
Metaanalysen konnten zeigen, dass eine
einmalige postoperative intravesikale In-
stillation mit einem Chemotherapeutikum
(z.B. Mitomycin C) das Rezidivrisiko in der
Blase im ersten Jahr nach der RNU senkt.
Die Instillation setzt jedoch einen absolut
dichten Blasenverschluss voraus. Seit 2013
ist die Empfehlung einer postoperativen
intravesikalen Instillationstherapie in den
EAU-Leitlinien verankert. Seither ist der
Anteil an durchgefiihrten postoperativen
intravesikalen Instillationstherapien von
0% auf 24% angestiegen.

In einer rezent publizierten Studie von
Kenigsberg et al. wurden Daten aus 17 aka-
demischen Zentren zwischen 2006 und
2020 ausgewertet, wonach 78% der Pati-
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enten keine postoperative intravesikale
Instillation erhielten. In einer multivaria-
blen Regressionsanalyse waren das jiinge-
re Patientenalter (OR 0,940; p<0,001), die
laparoskopische Operationstechnik (OR
2,403; p=0,008) und die endoskopische
Blasenmanschettenresektion (OR 7,619;
p<0,001) als signifikante prognostische
Faktoren fiir eine postoperative intravesi-
kale Instillationstherapie zu identifizieren.

Nicht nur eine postoperative Instillati-
onstherapie kann das Blasenrezidivrisiko
senken, sondern auch eine perioperative
Blasenspiilung. In einer japanischen retro-
spektiven Studie (2001-2018) wurden Da-
ten zum intravesikalen Rezidiv untersucht.
Es konnte in einer multivariaten Analyse
gezeigt werden, dass eine perioperative
intravesikale Spiilung mit destilliertem
Wasser oder isotoner Kochsalzlésung ein
unabhingiger Prognosefaktor fiir die Ver-
hinderung eines Blasenrezidivs ist
(p=0,0051). Der Vergleich zwischen der
Gruppe mit und ohne perioperative Blasen-
splilung zeigte eine signifikante Verringe-
rung des Blasenrezidivrisikos in der Grup-
pe der Patienten, die eine Spiilung erhiel-
ten (25,0% vs. 52,5%, p=0,0066). Dabei
war es unerheblich, welche Art der Spiillo-
sung verwendet wurde.

Diskussion

Die Datenlage zur chirurgischen und
onkologischen Sicherheit der robotisch
assistierten laparoskopischen radikalen
Nephroureterektomie, v.a. im Vergleich
zu anderen Operationstechniken (offen-
chirurgisch bzw. laparoskopisch), ist
diinn. Die Studien sind aufgrund unter-
schiedlicher operativer Zugidnge und
nicht durchgefiihrter Blasenmanschetten-
resektionen sowie Lymphadenektomien
nur schlecht vergleichbar. Dariiber hinaus
handelt es sich in der iiberwiegenden
Zahl der Studien um retrospektive Ana-
lysen.

In den EAU-Leitlinien wird daher wei-
terhin die ORNU als Standardtherapie
empfohlen, speziell bei fortgeschrittenen
Tumorstadien.

Tatsache ist jedoch, dass in den letzten
Jahren der Anteil der robotisch assistierten
radikalen Nephroureterektomien deutlich
zugenommen hat. Gleichzeitig kam es auch
zu einem kontinuierlichen Anstieg der An-
zahl von Blasenmanschettenresektionen
und Lymphadenektomien im Rahmen die-
ses Eingriffs. Rezente Studien konnten zei-
gen, dass sogenannte Tetrafecta-Kriterien
bei robotisch durchgefithrten radikalen
Nephroureterektomien eher eingehalten
werden als bei anderen Operationstechni-
ken. Dies spricht fiir eine Zunahme der Qua-
litdt bei diesem Eingriff und sollte letztend-
lich auch zu einer Verbesserung der onko-
logischen Sicherheit fiihren, was noch in
prospektiv randomisierten Studien gezeigt
werden muss. Es wird gerade an einem Re-
view und einer Metaanalyse gearbeitet,
welche offen-chirurgische vs. robotische
onkologische Verfahren im Zeitraum zwi-
schen 2000 und 2020 vergleichen. Das Er-
gebnis dieser Arbeit wird ein wichtiger Bei-
trag fiir eine transparentere Entscheidungs-
grundlage und fiir eine onkologisch sichere
Behandlung unserer Patienten sein. [
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Evidenzbasiertes Didtmanagement

Individuelle Therapie und Prophylaxe von Nierensteinen

Nierensteine konnen entstehen, wenn der Harn-pH-Wert nicht im Normbereich liegt. Das Diatmanagement mit

Lit-Control, entwickelt und hergestellt von der Firma Devicare, bietet individuelle, gut vertragliche Lésungen fir

eine optimale pH-Einstellung, nachhaltige Kristallisationshemmung sowie einen effektiven Schutz des Urothels.

nterschieden wird zwischen 3

Hauptgruppen von Nierenstei-
nen: Kalziumoxalat-Steinen, Harn-
sduresteinen und infektionsbe-
dingten Steinen. Lit-Control bietet
fiir jede Form ein maf3geschneider-
tes Didtmanagement fiir Therapie
und Prophylaxe. Zum Einsatz kom-
men drei ideal abgestimmte Produk-
te, welche eine optimale pH-Einstellung
und eine konstante Kristallisationshem-
mung vereinen. Der Zusatz von Zink und
Vitamin A dient zum Schutz des Urothels.!
Nach Operationen und Eingriffen im Zu-
sammenhang mit Nierensteinen hilft Lit-
Control, ein erneutes Wachstum von Rest-
fragmenten zu vermeiden.

Kalziumoxalat-Steine: pH-Balance

Gegen die haufigsten Nierensteine aus
Kalziumoxalat und gegen Steine unbe-
kannter Ursache wird in erster Linie das
Produkt Lit-Control pH Balance einge-
setzt. Diese Steinarten konnen entstehen,
wenn der Harn viele Kristallbildner (v. a.
Kalzium und Oxalat) und zugleich wenig
Kristallisationshemmer enthilt. Am Be-
ginn steht eine Entziindung oder Schidi-
gung des Urothels, z.B. durch oxidativen
Stress. An den betroffenen Stellen entste-
hen mineralische Ablagerungen (,,Randall
plaque®) und darauf bilden sich Kristalle.

Lit-Control pH Balance besteht aus
Kristallisationshemmern (Phytat und Ma-
gnesium) und Antioxidanzien (Polypheno-
le). Letztere neutralisieren freie Radikale
und wirken dadurch entziindungshem-
mend. Das Urothel wird geschiitzt, die Bil-
dung von Ablagerungen vermieden.1?

Magnesium bildet mit Oxalat einen 19s-
lichen Komplex, Phytat bindet an Kalzium-
oxalat-Kristalle und verhindert so deren
weiteres Wachstum, ohne dass der pH-
Wert des Harns verandert wird.

Harnséauresteine: pH-Erh6hung
Harnséuresteine treten bei einem kons-

tant niedrigen Harn-pH unter 5,5 auf, bei
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normaler oder
zu hoher Konzentration von Harnsdure und
Mangel an Kristallisationshemmern.

Lit-Control pH Up enthilt den Kristalli-
sationshemmer Theobromin und alkalische
Wirkstoffe (Kalium- und Magnesiumcitrat).
Theobromin wird in bestehende Harnsau-
rekristalle eingebaut, die Anlagerung wei-
terer Harnsiure wird verhindert und die
Kristallbildung gehemmt.? Bestehende Stei-
ne konnen sich wieder auflosen.3

Citrate wirken im Harn alkalisierend
und erhohen so den pH-Wert.> Bei einem
pH-Wert iiber 5,5 bilden sich keine neuen
Kristalle mehr und vorhandene Kristalle
konnen sich langsam auflésen.

Infektionsbedingte Steine: pH-Senkung
Infektionsbedingte Steine entstehen
durch verstarktes Bakterienwachstum und
bei einem Harn-pH-Wert iiber 6,2. Betrof-
fen sind v. a. Frauen, altere Personen und
Kleinkinder, da diese haufiger an Harn-
wegsinfekten leiden. Von Urease-positiven
Bakterien gebildeter Ammoniak erhoht den
pH-Wert und verursacht Entziindungen, die
das Urothel schadigen. Durch Anlagerung
von Bakterien kann sich ein Biofilm bilden.
Es kommt zur Bildung von Kristallisations-
keimen aus Kalzium, Magnesium und Phos-
phat zusammen mit organischem Schleim.
Lit-Control pH Down enthélt den Kris-
tallisationshemmer Phytat und den Siure-
bildner L-Methionin. Stoffwechselproduk-
te von L-Methionin senken den Harn-pH-
Wert auf unter 6,2 (4-6) und verringern so
Kristall- und auch Bakterienwachstum.’

Phytat bindet an bestehende Kris-
talle und verhindert die Anlage-
rung weiterer Molekiile.?

Zielgerichtete Wirkung gegen
Nierensteine

Durch gezieltes Didtmanage-
ment mit Lit-Control wird das Ri-
siko fiir Steinbildung durch Nut-
zung synergistisch wirkender Kom-
binationen malfigeblich reduziert. Be-
reits bestehende Steine sowie Restfrag-
mente nach einer Nierensteinentfernung
konnen verkleinert oder sogar ganz aufge-
16st werden. So werden Rezidive verhin-
dert. Durch die Ergdnzung von Zink und
Vitamin A wird das Urothel geschiitzt.
Zusatzlich vorteilhaft: Die Praparate wer-
den 2x taglich in Kapselform verabreicht,
dadurch erhoht sich die Chance auf Ver-
besserung der Compliance. Neben einer
Lebensstildnderung kénnen die Patientin-
nen und Patienten so gegen das (Wieder-)
Auftreten von Nierensteinen aktiv werden.
Die Produkte von Lit-Control sind ab
jetzt rezeptfrei in der Apotheke erhélt
lich und werden in Osterreich von der Fir-
ma Germania Pharmazeutika vertrieben.
Weitere Infos: www.lit-control.at oder
germania.at |

Literatur:

1 https://food.ec.europa.eu/safety/labelling-and-nutri-
tion/nutrition-and-health-claims/eu-register-health-
claims_en (letzter Aufruf: 07.02.2023, 11:15) 2 Grases F et
al.: PLoS ONE 2014; 9(10): 111184 3 Julia F et al.: World J
Urol 2022; 40: 2105-11 4 Galan Llopis JA et al.: Clin Med
Insights: Urology 2019; 12: 1-8 5 EAU Guidelines. Edn.
presented at the EAU Annual Congress Amsterdam, 2022.
ISBN 978-94-92671-16-5 6 Siener R et al.: Urology 2016;
98: 39-43 7 Pagonas N et al.: Transplant Proc 2012; 44:
301-218 Grases F et al.: J Urol 2015; 194 (3): 812-9 9 Gra-
ses F et al.: Frontiers in Bioscience 2007; 12: 2580-7
10 Grases F et al.: Oxid Med Cell Longev 2015: 813737

Entgeltliche Einschaltung
Mit freundlicher Unterstiitzung durch
Germania Pharmazeutika Ges. m.b.H., Wien
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Olaparib: erster zugelassener PARP-Inhibitor fiir die
Kombinationstherapie mit einer neuen hormonellen
Substanz zeigt klinisch bedeutsame Vorteile

Olaparib ist in Kombination mit Abirateron in der EU ab der Erstlinie fiir das metastasierte

kastrationsresistente Prostatakarzinom zugelassen.

laparib (Lynparza®) von AstraZeneca
und MSD wurde in Kombination mit
Abirateron und Prednison oder Predniso-
lon in der Européischen Union zur Behand-
lung Erwachsener mit metastasiertem
kastrationsresistentem Prostatakarzinom
(mCRPC) zugelassen, bei denen eine Che-
motherapie klinisch nicht indiziert ist.
Die Zulassung durch die Europaische
Kommission basiert auf den Ergebnissen
der Phase-III-Studie PROpel und folgt auf
die positive Empfehlung des Ausschusses

fiir Humanarzneimittel in der EU (CHMP)
im November 2022.

In der Studie verringerte Olaparib in
Kombination mit Abirateron und Prednison
oder Prednisolon das Risiko fiir ein Fort-
schreiten der Erkrankung oder Tod um 34 %
gegeniiber Abirateron und Prednison oder
Prednisolon (Hazard-Ratio [HR]: 0,66;
95% Konfidenzintervall [KI]: 0,54-0,81;
p<0,0001). Die Kombinationstherapie ver-
langerte das mediane radiologische progres-
sionsfreie Uberleben auf iiber zwei Jahre in

diesem Stadium. Das Sicherheits- und Ver-
traglichkeitsprofil der Kombinationstherapie
mit Olaparib und Abirateron entsprach in
dieser Studie dem aus friiheren klinischen
Studien und stimmte mit dem Sicherheits-
profil der Einzelsubstanzen iiberein.
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Fachkurzinformationen zu Bericht auf Seite 58 und Inserat auf Seite 60
BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Lynparza 100 mg Filmtabletten, Lynparza 150 mg Fil

Phar ische Gruppe: Andere

ische Mittel ATC Code: LO1XKO1. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Lynparza 100 mg Filmtabletten:

Jede Filmtablette enthall 100 mg Olaparib. Lynparza 150 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthélt 150 mg Olaparib. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Dieses Arzneimittel enthélt 0,24 mg Natrium pro 100-mg-Tablette und 0,35 mg Natrium pro 150-mg-Tablette.

Sonstige

Copovidon, Hoc

Siliciumdioxid, Mannitol (Ph.Eur.), Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.). Filmiiberzug: Hypromellose, Macrogol (400), Titandioxid (E171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172), Eisen(ll,lll)-oxid (E172) (nur 150-mg-Tabletten).

ANWENDUNGSGEBIETE: Ovarialkarzinom: Lynparza wird angewendet als Monotherapie fiir die: Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien Il und IV) BRCA1/2-mutierten (in der Keimbahn und/oder somatisch), high-grade

epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder priméren Peritonealkarzinom, die nach einer abgesc
Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder primaren Peritonealkarzinoms, die auf eine Platin-basierte Cl
mit einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien Il und IV) high-grade epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder priméren Peritonealkarzinom, die nach einer abgesc Platin-b

Rezidiv eines high-grad
Erhaltungstherapie von erwachsenen

Platin-basierten Erstlinien-Cl

ie ein Ansprechen (vollstandig oder partiell) haben. Er ie von erwachsenen

ie ansprechen

mit einem Platin-

ig oder partiell). Lynparza in Kombination mit Bevacizumab wird angewendet fiir die:

ierten Erstlinien-Cl ie in

Kombination mit Bevacizumab ein Ansprechen (vollstandig oder partiell) haben und deren Tumor mit einem positiven Status der homologen Rekombinations-Defizienz (HRD) assoziiert ist. Der Status HRD-positiv ist definiert entweder durch eine BRCA1/2-Mutation und/oder genomi-
sche Instabilitét (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). inom: Lynparza wird als: Monotherapie oder in Kombination mit einer endokrinen Therapie fiir die adjuvante Behandlung von erwachsenen Patienten mit Keimbahn-BRCA1/2-Mutationen, die ein

HER2-negatit inom im Fr ium mit hohem haben und zuvor mit j oder adj| apie behandelt wurden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1 der Fachinformation). Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn, die ein HER2-negatives, lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom haben. Die Patienten sollten zuvor mit einem Anthrazyklin und einem Taxan im (neo)adjuvanten oder metastasierten Setting behandelt worden sein, es sei

denn, die Patienten waren fiir diese Behandlungen nicht geeignet (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Patienten mit Hor ptor (HR)-positi inom sollten auBerdem eine Krankheitsprogression wahrend oder nach einer vorherigen endokrinen Therapie
aufweisen oder fiir eine endokrine Therapie nicht geeignet sein. Adenokarzinom des Pankreas: Lynparza wird als pie fiir die ie von erwachsenen Patienten mit Keil BRCA1/2 i die ein i Adenokarzinom des
Pankreas haben und deren Erkrankung nach einer mindestens 16-wachigen Platin-haltigen Behandlung im Rahmen einer Erstlinien-Cl ie nicht ient war. P inom: Lynparza wird zals. ie fiir die von erwachsenen Pati-
enten mit i Pra inom (mCRPC) und BRCA1/2-Mutationen (in der Keimbahn und/oder somatisch), deren Erkrankung nach vorheriger Behandlung, die eine neue hormonelle Substanz (new hormonal agent) umfasste, progredient ist. In

mit Abi und ison oder P fiir die von erwachsenen Patienten mit mCRPC, bei denen eine Chemotherapie nicht klinisch indiziert ist (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachil i sonstigen Stillen wahrend der Behandlung und 1 Monat nach Einnahme der letzten Dosis (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). INHABER DER ZULASSUNG: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertalje,
Schweden. REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. STAND DER INFORMATION: 12/2022, Informationen zu den Abschnitten und Vorsic fiir die Wecl irkungen
mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den sind der (z. B. Austria Codex) zu entnehmen.
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der Osterreichischen Gesellschaft
fur Urologie und Andrologie und der Bayerischen

s
@ Urologenvereinigung

4, — 6. Mai 2023
Design Center Linz

Tagungsprasident
Prim.Univ.- Prof. Dr. Steffen Krause
Klinikvorstand - Klinik fir Urologie und Andrologie
Kepler Universitatsklinikum GmbH, Linz

Weitere Informationen auf www.uro-tagung.at



Lynparza-

olaparib

100 mg/- 150 mg Filmtabletten

¥ PROSTATAKARZINOM

Lynparza® + Abirateron: die erste Kombinationstherapie mit
einem PARP-Inhibitor beim mCRPC™’

Unabhdngig vom BRCA1/2-Status

* Die PROpel-Studie untersuchte die Kombination von Lynparza® und Abirateron
in der Erstlinie des mCRPC unabhadngig vom HRR-Status?

* Lynparza® + Abirateron verlangerten das mediane rPFS um mehr
als 8 Monate verglichen mit Abirateron + Placebo* 2

* 34% Risikoreduktion fiir Progression oder Tod mit der Kombinationstherapie
Lynparza® + Abirateron im Vergleich zum Kontrollarm.? HR = 0,66; 95 %-KI [0,54-0,81] p < 0,001

* Lynparza® + Abirateron zeigten in allen Subgruppen konsistente Wirksamkeit.>

0S: Gesamtiiberleben; rPFS: Radiographisch progressionsfreies Uberleben; HR: Hazard Radio; KI: Konfidenzintervall; BICR: Verblindete unabhéngige zentrale Beurteilung; ADT: Androgendeprivationstherapie;
PARP: Poly(ADP-Ribose)-Polymerase; mCRPC: Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom

Hinweis: In beiden Behandlungsarmen erhielten die Patienten zusatzlich Predison/Prednisolon (5 mg 2 x téglich, entsprechend einer 10 mg Tagesdosis) sowie eine kontinuierliche ADT (bei Patienten ohne beidseitige Orchiektomie).'
*Patienten, die keine vorhergehende Behandlung des mCRPC erhalten haben'

*Medianes rPFS unter Lynparza® + Abirateron vs. Abirateron + Placebo (gem. Priifarzt:innen): 24,8 Monate vs. 16,6 Monate; HR [95%-KI] = 0,66 [0,54-0,81]

1. Fachinformation Lynparza Filmtabletten 100 mg/ - 150 mg. Stand Dezember 2022 2. Clarke NW et al. New Engl J Med Evid 2022; 1(9) [Epub].
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