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Referent: Prof. Dr. med. Klaus-Peter Jinemann,
Direktor der Klinik fur Urologie und Kinderurologie
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

Inkontinenz und Beckenboden-
rekonstruktion der Frau: Urologen setzen auf
Nneue Therapieansatze

Voraussetzungen fur den Erhalt der Kontinenz bei Mann und Frau
ist die anatomisch korrekte Verankerung der Harnrdhre im Becken-
boden durch den bindegewebigen Bandapparat und die dadurch
garantierte urethrale (intrinsische) und externe Harnréhrensphinkter-
funktion. Ist eines dieser beiden Elemente geschadigt oder in sei-
ner Wirkweise/anatomischen Lage beeintrachtigt, so resultiert Har-
ninkontinenz. Insbesondere bei der Frau ist das Zusammenspiel
von Sphinkterfunktion und anatomischer Position von Harmréhre
und Blase untrennbar und muss als funktionelle Einheit betrachtet
werden.,

Viel zu lange haben medizinische Fachgesellschaften wie Urologen
oder Gynakologen diese Grundregel des weiblichen Kontinenz-
mechanismus missachtet und in inren diagnostischen sowie sich
daraus ergebenden therapeutischen Konsequenzen missachtet,
Die Frau, die im Gegensatz zum Mann durch die vaginale Offnung
eine Sollbruchstelle im Beckenboden aufweist, birgt ein erheb-
liches Risiko fur das Entstehen sowohl einer Belastungs- als auch
einer Dranginkontinenz. Wie sich anhand epidemiologischer
Studien gezeigt hat, leiden ca. 14 % der Frauen in Europa unter
einer Drang- bzw. Dranginkontinenzsymptomatik (EPIC-Studie).
Die Zahlen bezUglich der Belastungsinkontinenz, die weniger
belastend fUr die Patientin wahrgenommen wird, belaufen sich auf
30 % bis 50 % aller Frauen, abhéngig vom Lebensalter.

Um erfolgreich und nachhaltig zu therapieren ist als erste Grund-
voraussetzung zu fordern, dass anhand eingehender Diagnostik
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unterschieden wird, ob es sich um eine Belastungs-
inkontinenz handelt oder um eine Inkontinenz aufgrund einer
Uberaktiven Blasenfunktion (Dranginkontinenz). Letztere 1&sst
sich mit den modernen zweit- und drittgenerations-Antikoliner-
gika, die heutzutage zumeist nur noch einmal am Tage
gegeben werden mussen, in aller Regel sehr gut behandeln.
Auch zeigen die modemen M2 und M3-Blocker ein gunstiges
Nebenwirkungsprofil, was gegentber den althergebrachten
Praparaten fur die Patienten und Patientencompliance von
Vortell ist. Reicht die medikamentdse Therapie nicht aus,

S0 erdffnet sich, gerade fUr den Urologen, die Option der
invasiveren Behandlungsmethoden, wie beispielsweise der
Neuromodulation der Hamblase oder das immer popularer
werdende intravesikale Einspritzen von Botulinumtoxin mit
einem beachtlichen Langzeiteffekt von bis zu Uber einem Jahr.
Diese zum Teil schon lang bekannten, gleichwohl doch neuen
Therapieansétze, garantieren fUr die betroffenen Patienten
einen signifikanten Lebensqualitdtsgewinn, da sie neben-
wirkungsarm bzw. nebenwirkungslos sind und exzellente
Langzeitergebnisse liefem. Bei der Belastungsinkontinenz
stellen sich die modglichen Therapieansétze anders dar.
Langst haben synthetische Schlingenplastiken das Feld der
reinen Belastungsinkontinenztherapie erobert und die
klassische Burch Kolposuspensionsoperation verdrangt.
Dieser Verdrangungswettbewerb scheint berechtigt zu sein,
da er sich auch in Langzeituntersuchungen bestétigt hat.

Allerdings gilt zu bedenken, dass haufig die Indikation fur die
eine oder andere OP-Methode nicht stimmt und nur die
Harnrohrendislokation korrigiert wird, wohingegen die Becken-
bodenrekonstruktion auBer Acht bleibt. Demnach muss man
mit derartigen Ergebnissen sehr kritisch umgehen, gleichwonhl
ist der Siegeszug der Schlingenplastiken nicht mehr umkehr-
bar. Ob nun der Eingriff von seitlich (TOT), von oben oder
unten (TVT) durchgefuhrt wird, bleibt mehr oder minder gleich,
entscheidend ist, dass der Operateur ausreichende Erfahrun-
gen mit dem von ihm eingesetzten Verfahren hat sammeln
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konnen. Wahrend die eine Geschichte eine Erfolgsstory ist,
gleicht die andere eher einem Desaster. Die Minischlingen wie
TVT-Secure etc. zeigen mehr als enttduschende Langzeit-
resultate, nicht zuletzt gepusht von einer immer mehr profito-
riertierten Industrie, die den Markt mit immer neuen Produkten
Uberschwemmt. Es gilt auch hier zu differenzieren und zu
selektieren. Annlich verhalt es sich mit den neuen Netzplasti-
ken zur Beckenbodenrekonstruktion bei Vaginalprolaps oder
ausgepragter Zystozele. Vor dem ungetbten und bedenken-
losen Einsatz muss gewarnt werden, da Rezidivraten von bis
zu 40 9% nach weniger als zwei Jahren und Schmerzen beim
Geschlechtsverkehr (Dyspareunie) in bis zu 30 % beobachtet
werden. Dies hat auch dazu gefuhrt, dass die FDA im Jahre
2008 entschieden hat, dass der Einsatz von Netzen zur
vaginalen Prolapschirurgie und Rekonstruktion des Becken-
bodens nur bei Rezidiveingriffen indiziert ist und die Patientin
Uber die maglichen Nebenwirkungen und Komplikationen
umfangreich aufgeklart werden muss.

Zusammenfassend kann das Restlmee gezogen werden,
dass Netz- und Schlingenplastiken inren berechtigten Stellen-
wert in der Beckenbodenrekonstruktion und weiblicher Har-
ninkontinenzchirurgie errungen haben. Dieser Erfolg tuscht
jedoch nicht Uber die Tatsache hinweg, dass die Verwendung
dieser alloplastischen Materialien nur allzu oft bedenkenlos
und unvorsichtig erfolgt, was moglicherweise die hohen
Rezidivraten und nicht zu negierenden Komplikationen
herbeifuhrt. Zu fordem ist eine prazise Diagnostik, wie sie
beispielsweise an zertifizierten Kontinenz- und Beckenboden-
zentren der Deutschen Kontinenzgesellschaft garantiert wird,
um ein optimales Ergebnis fUr die Patientin zu erreichen.

Der minimale Eingriff klingt immer verlockend und stellt einen
Verkaufsschlager dar.

Ahnlich zeichnet es sich derzeit auch bei der Inkontinenz-
versorgung belastungsinkontinenter Manner nach becken-
chirugischen Eingriffen dar. Auch hier sind Schlingenplastiken,
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neben dem Goldstandard, dem artifiziellen Sphinkter, in

der Tat eine Bereicherung im operativen Armamentarium

des Urologen. Er muss jedoch aufpassen, dass er mit seiner
Indikationsstellung aufgrund welcher Grinde auch immer
nicht Uber das Ziel hinaus schieBBt. Nach wie vor gilt der
Grundsatz, dass Gesundheit ein hohes, wenn nicht das
hochste Gut ist und keine Ware. Arzte sind keine Anbieter
und Patienten keine Kunden; zumindest nicht in erster Linie
(Zitat frei nach Johannes Rau).
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Prof. Dr. med. Klaus-Peter Jinemann,
Direktor der Klinik fur Urologie und Kinderurologie
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

Curriculum vitae

Geburtsdatum: 29.09.1956

Geburtsort: Witzenhausen

Familienstand: geschieden

Kinder: Clara Maria, geb. 06.11.1995
Schulbildung

1963 — 1966: Volksschule der Stadt Felsberg

1966 — 1967: Realschule Edertal, Felsberg

1967 — 1976: Geschwister Scholl Gymnasium, Melsungen
1976 — 1977: Grundwehrdienst (RO-Laufbahn)

Studium der Medizin

1977 — 1983: Philipps-Universitat Marburg/Lahn
1983 — 1984: Lehrkrankenhaus der Stadtischen Kliniken Kassel (PJ)
April 1984: Staatsexamen und Approbation

Klinische Laufbahn

1984 — 1991 Urologische und Allgemeinchirurgische Ausbildung
(Stadt. Kliniken Kassel und Fakultat fur Klinische Medizin
der Universitat Heidelberg, Mannheim)

Januar 1991: Facharzt fUr Urologie

1991 — 1995: Oberarzt der Urologischen Klinik Fakultat fur Klinische Medizin
Mannheim der Universitat Heidelberg, Mannheim
(Direktor: Prof. Dr. P. Alken)
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1995 — 2001: Leitender Oberarzt der Urologischen Klinik Fakultat fur
Klinische Medizin Mannheim der Universitat Heidelberg,
Mannheim (Direktor: Prof. Dr. P. Alken)

07. Januar 1998: Weiterbildungsanerkennung ,Spezielle Urologische Chirurgie”

01/2002 - 09/2004: Kommissarischer Direktor der Sexualmedizinischen
Beratungsstelle Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Kiel

Seit 2001: Direktor der Klinik fur Urologie und Kinderurologie
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

Forschungsstipendien

Juni 1984 Research Fellowship an der University of California
Dez. 1985: San Francisco, Dept. of Urology, USA

(Chairman: Prof, E.A. Tanagho, M.D.)
Feb. 1987 Research Fellowship an der University of California
Juli 1987: San Francisco, Dept. of Urology, USA

(Chairman: Prof. E.A. Tanagho, M.D.)
Beide USA-Aufenthalte wurden Uber ein Forschungs-
stipendium der B. BRAUN-Stiftung, Melsungen, gefordert

Promotion
Oktober 1988: Fakultat fur Klinische Medizin Mannheim
der Universitat Heidelberg
Promotionsarbeit; ,Neurophysiologische und
hamodynamische Aspekte der penilen Erektion®
Habilitation
November 1991: Fakultat fur Klinische Medizin Mannheim
der Universitat Heidelberg
Habilitationsschrift: ,Die kaverndse Insuffizienz als Ursache
der erektilen Dysfunktion®
Juli 1992: Venia legendi — Fakultat fur Klinische Medizin Mannheim

der Universitat Heidelberg
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Professur

Mai 1998: Verleinung ,AuBerplanméaBiger Professor”
der Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg

Dezember 2001: Erteilung der C4-Professur fUr Urologie

Klinische Schwerpunkte

Uroonkologische Chirurgie (nervenschonende Chirurgie)
Plastisch-rekonstruktive urologische Chirurgie
Kinderurologie

Neurourologie und Inkontinenz

Andrologie (inkl. Mikrochirurgie und Prothetik)

Wissenschaftliche Schwerpunkte

Neurourologie und Neuralprothetik
Prostatakarzinom

Blasenkarzinom

Physiologie und Pharmakologie der Hamblase
Inkontinenz und Prolapschirurgie
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Referent: Prof. Dr. med. Florian M.E. Wagenlehner,

Klinik und Poliklinik fir Urologie, Kinderurologie und
Andrologie Universitatsklinikum GieBen und Marburg GmbH,
Standort GieBen

Multiresistente Problemkeime:
Werden wir in Klinik und Praxis krank?

Bakterien stellen die am weitesten verbreitete Lebensform
auf unserer Erde dar. Sie finden sich auf den hochsten
Bergen und in den tiefsten Meeren, in den heiBesten Quellen
und in tiefgekunltem Polareis. Man schétzt, dass Bakterien
bis zu 90% der gesamten lebenden Biomasse stellen.

Auch in Pflanzen, Tieren und Menschen findet sich ein
Kosmos dieser einzelligen Lebensformen. Bakterien konnten
sich Uber Jahrmilliarden an inre unterschiedlichen Lebens-
umstande anpassen. Hierzu haben sie viele verschiedene
Strategien entwickelt sich gegen andere Lebensformen

zu verteidigen. Zum Beispiel produzieren viele Pflanzen und
Pilze Antibiotika oder antibiotikaghnliche Substanzen,

gegen die bestimmte Bakterienarten, wenn sie in Kontakt mit
solchen Substanzen gekommen sind, Abwehrmechanismen
entwickelt haben. Diese Abwehrmechanismen finden

sich letztlich natUrlicherweise bereits in den verschiedensten
Bakterienarten.

Bakterien stellen zahlenmaBig den Hauptanteil der Zellen
unseres Korpers dar. Man schéatzt, dass wir 10-mal mehr
Bakterienzellen als menschliche Zellen in uns tragen.
Bakterien Ubernehmen hierbei wichtige Funktionen unseres
Kérpers und sind generell fur unsere Gesundheit, fUr die
Verdauung, den Stoffwechsel oder die Immunitat unab-
dingbar. Ein Leben ohne Bakterien ist fur uns Menschen
deswegen nicht méglich. Wir leben in unserem Korper mit
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mehr als tausend unterschiedlichen Bakterienarten
zusammen. Sozusagen tragt jeder Mensch seinen spezifi-
schen Mikrobenzoo in sich, wobei die unterschiedlichen Arten
normalerweise in einem ausgewogenen Gleichgewicht in
inrer spezifischen Nische vorkommen.

Einige wenige Bakterienarten kdnnen uns aber auch krank
machen, entweder aufgrund inrer natUrlichen Virulenz oder
well das Abwehrsystem unseres Korpers durch Krankheiten
oder andere Einflisse, wie z.B. Katheter, so reduziert ist,
dass auch weniger virulente Bakterien eine Infektion auslosen
kédnnen. Diese Situation findet sich gehauft bei Menschen

im Krankenhaus oder einer Arztpraxis und ist zun&chst nicht
besonders von der Virulenzausstattung der Bakterien ab-
hangig. Ublicherweise finden sich in solchen Féllen Bakterien,
die natUrlicherweise auf der Haut, Nase, Mund oder im

Darm vorkommen. Da jedoch abwehrgeschwachte Patienten
haufiger an Infektionen erkranken, erhalten diese Patienten
auch haufiger Antibiotikatherapien, was letztlich einen Wachs-
tumsvorteil fUr Bakterien mit Resistenz gegen bestimmte
Antibiotika bedeutet. Da Bakterien untereinander kommuni-
zieren, indem sie z.B. Informationen mithilfe von Genen
austauschen, findet auch in unserem Korper ein reger
Genaustausch unter den verschiedenen Bakterien statt,

was u.a. zur Vermittlung von Antibiotikaresistenz fuhrt.
Resistente Bakterien kbnnen sich jedoch auch bei gesunden
Menschen in den eigenen Mikrobenzoo einreinen, ohne dort
notwendigerweise eine Krankheit verursachen zu mussen.

In den letzten Jahren und Jahrzehnten hat sich insbesondere
bei Bakterien, die naturlicherweise in der Nase, auf der Haut
und im Darm vorkommen, eine zunehmende Resistenz gegen
die normalerweise zur Behandlung zur Verfligung stehenden
Antibiotika eingestellt. Solche Bakterien werden deswegen
auch multi-resistente Bakterien genannt. Hauptursache fUr die
Entstehung multi-resistenter Bakterien sind der unkritische
Einsatz von Antibiotika in Kombination mit unzureichender
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Hygiene. Antibiotikatherapien sind aber haufig nicht vermeid-
bar und ihr Bedarf steigt tendenziell durch eine immer &alter
werdende, infektionsgefahrdete Bevolkerung und eine
steigende Zah! aufwendiger medizinischer MaBnahmen und
Therapien. Verursachen diese multi-resistenten Bakterien

bei bereits kranken Patienten eine Infektion, so sind die
Behandlungsmaoglichkeiten mit Antibiotika reduziert und des-
wegen die Moglichkeit eines therapeutischen Versagens
erndht. In Deutschland wird die Zahl solcher Infektionen, die
in Klinik oder Praxis entstehen, auf etwa 400.000 pro Jahr
geschéatzt, wobei ca. 10.000 Patienten auch daran
versterben. Die wichtigsten Erreger sind hierbei Methizillin-
resistente Staphylokokkus aureus und sogenannte ESBL-
bildende Darmbakterien. Da sich diese Bakterien problemlos
in die korpereigene Flora einreinen, sind sie mittlerwelle

sehr weit in der Gemeinschaft verteilt und bei etwa 75% der
Patienten, die in das Krankenhaus eingewiesen werden,
bereits bei Aufnahme in die Klinik vorhanden. Der Einsatz von
Antibiotika fUhrt dann dazu, dass diese Bakterien sich im
Korper weiter ausbreiten und eventuell eine Infektion verur-
sachen kénnen. Insbesondere bei den ESBL-bildenden
Darmbakterien zeigt sich eine immense Zunahme in der
Haufung in den letzten Jahren, was besonders dramatisch ist,
da es in absehbarer Zeit hier keine neuen Antibiotika geben
wird. Es wurden international bereits die ersten Darmbakterien
beschrieben, die gegen alle zur Verflgung stehenden Antibio-
tika resistent sind, was der Anfang eines post-antibiotischen
Zeftalters ist. Diese zunehmend gefahrliche Situation kann
nur durch eine Kombination aus einem klugen Umgang mit
Antibiotika und einer ausreichenden Infektionskontrolle
bewadltigt werden. Diese Strategien kdnnen sich nicht nur auf
das Krankenhaus beschranken, sondern mussen auch in der
Gemeinschaft umgesetzt werden. Hierzu hat die Deutsche
Gesellschaft fur Urologie eine neue S3-Lettlinie federfUhrend
unterstlitzt, bei der diese Aspekte in der Therapie unkompli-
zierter Harmweginfektionen bereits umgesetzt worden sind.
Weiterhin betelligen sich deutsche urologische Kliniken
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seit 2003 regelmaflig an einer jahrlichen Pravalenzstudie zur
Erfassung Krankenhauserworbener Infektionen in der
Urologie, welche weltweit von der Européischen Gesellschatft
TUr Infektionen in der Urologie (ESIU), einer Gesellschaft der
Européischen Assoziation fur Urologie (EAU) ausgerichtet
wird.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass multiresistente
Erreger ein zunehmendes Problem auch in der Urologie
darstellen. Die Ursachen hierfUr sind jedoch weit gestreut und
nicht auf Kliniken oder Arztpraxen beschrénkt. Letztlich kann
nur eine umfassende Strategie einer Antibiotikapolitik

und Infektionskontrolle dieser Entwicklung entgegenwirken.
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Prof. Dr. med. Florian M.E. Wagenlehner, Klinik und Poliklinik
fur Urologie, Kinderurologie und Andrologie
Universitatsklinikum GieBen und Marburg GmbH

Standort GieBen

Curriculum vitae

Name Florian Martin Erich Wagenlehner, Prof. Dr. med.
Geburtsdatum 25.09.1967

Geburtsort Amberg

Familienstand Verheiratet mit Christine Wagenlehner, Dr. med.,

geb. Photiadis

Kinder Sebastian Wagenlehner, geb. 15.10.1999;
Benedikt Wagenlehner, geb. 03.08.2001

Studium

1987 — 1992 Medizinstudium an der Ludwig-Maximilians-Universitat
(LMU) MUnchen

Arztliche Priifungen

1.12.1995 Approbation als Arzt, MUnchen,
Bayerisches Staatsministerium

30.08.2001 Facharztanerkennung fur Urologie, MUnchen,
Bayerische Landeséarztekammer

08.08.2008 Zusatzweiterbildung ,Medikamenttse Tumortherapie”

01.10.2008 Zusatzweiterbildung ,Spezielle Urologische Chirurgie”

Berufliche Ausbildung

06/1994 —11/1995  Arzt im Praktikum der Urologischen Kiinik,
Klinikum St. Elisabeth, Straubing

12/1995 - 08/1996  Assistenzarzt der Urologischen Klinik,
Klinikum St. Elisabeth, Straubing
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09/1996 - 08/1997

09/1997 - 02/1998

03/1998 - 08/1998

09/1998 - 11/1998

12/1998 - 05/1999

06/1999 - 08/1999

09/1999 - 08/2001

09/2001 - 10/2006

11/2006 — 12/2009

seit 01/2010

Assistenzarzt der |. Chirurgischen Klinik,
Klinikkum St. Elisabeth, Straubing

Assistenzarzt der Operativen Intensivstation,
Klinikum St. Elisabeth, Straubing

Assistent Institut medizinische Mikrobiologie,
Universitat Aberdeen/ Schottland.

Assistent Institut fUr Mikrobiologie und Hygiene,
Universitat Regensburg.

Assistenzarzt der Operativen Intensivstation,
Klinikum St. Elisabeth, Straubing

Assistent Institut fUr Mikrobiologie und Hygiene,
Universitat Regensburg.

Assistenzarzt der Urologischen Kiinik,
Klinikkum St. Elisabeth, Straubing

Oberarzt der Urologischen Kiinik,
Klinikum St. Elisabeth, Straubing

Oberarzt Klinik fur Urologie, Kinderurologie, Andrologie,
Universitéatsklinikum Giel3en

Ltd. Oberarzt Klinik fur Urologie, Kinderurologie,
Andrologie, Universitatskl, Gie3en

Wissenschaftliche Ausbildung

21.2.1996
17.5.2006
31.7.2006

15.12.2008
15.06.2010

Promotion an der Technischen Universitat MUnchen
Habilitation an der Technischen Universitat MUnchen

Lehrbefugnis fUr das Fachgebiet Urologie
an der Technischen Universitat MUnchen

Habilitation an der Justus-Liebig-Universitat Giel3en

Verleihung apl. Professor Justus-Liebig-Universitat
Giel3en
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Referent: Prof. Dr. med. Michael Stoéckle, Generalsekretar
der Deutschen Gesellschaft fir Urologie e.V.,

Direktor der Klinik fir Urologie und Kinderurologie
Universitatsklinikum des Saarlandes

PSA-gestutzte Fruherkennung des
Prostatakarzinoms — neue Daten zu einer
Dauerkontroverse

Nach Verdffentlichung der ersten Ergebnisse der euro-
paischen Prostata-Karzinom-Screening-Studie im Frihjahr
2009 haben zahlreiche deutsche Presseorgane auf vermeint-
liche Schwéachen des PSA-Screenings hingewiesen:

Man musse mehr als 1400 Manner testen, von denen sich
dann 50 einer schwerwiegenden Therapie unterziehen
mussten, um damit schlussendlich einem von 1400 den

Tod am Prostatakarzinom zu ersparen. Die Zahlen kénnten
abschreckender nicht sein. Man hat allerdings versaumt, den
Leser auf den vorlaufigen Charakter der Studienauswertung
hinzuweisen, denn mit zunehmender Nachbeobachtungs-
zeit der Studienteiinehmer werden die Unterschiede im
tumorspezifischen Uberleben zwischen den beiden
Vergleichsgruppen (eine mit und eine ohne die Empfehlung
eines PSA-gestUtzten Prostatakarzinomscreenings) mit
hoher \Wahrscheinlichkeit deutlich gréBer werden. So hat
Prof. Schréder, Leiter der europdischen Screeningstudie,
schon beim DGU-Kongress 2009 darauf hingewiesen, dass
bereits bei der zitierten Erstauswertung der Studie, wo der
Unterschied im tumorspezifischen Uberleben bei 20%
gelegen hatte, in der Metastasenhaufigkeit ein Unterschied
um 40% nachweisbar war. Wir wissen, dass das Auftreten
von Metastasen eines Prostatakarzinoms dem Tod am Tumor
um etwa 2 — 3 Jahre vorausgeht. Dementsprechend hat
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Prof. Schroder auch bereits die Voraussage gewagt, dass
die nachste Auswertung der Studie auch einen Unterschied
im tumorspezifischen Uberleben von etwa 40% zeigen wird.
Wenn man dann ausrechnen wird, wie viele Manner man
untersuchen muss, um einem davon den Tod am Tumor zu
ersparen, werden vollig andere Zahlen als 1400 oder

50 Operationen herauskommen, womit gezeigt ist, dass
solche Zahlen, wenn man sie aus einer vorlaufigen Aus-
wertung ableitet, nicht geeignet sind, einem medizinischen
Laien einen sinnvollen Eindruck vom Schaden-Nutzen-
Verhaltnis einer Screeningmalnahme zu vermitteln.

Aber selbst die 40% sind immer noch nicht die ganze
Wahrheit, denn im Design der Screening-Studien finden sich
zahlreiche Faktoren, die den Nutzen des Screenings
(selbstverstandlich vorausgesetzt, es gibt diesen Nutzen)
kleiner erscheinen lassen als er in Wirklichkeit ist.

Im Juni 2010 ist nun in Lancet eine weitere Sreeningstudie
publiziert worden, die sich von den bisherigen européischen
Screeningdaten im Wesentlichen dadurch unterscheidet,
dass zum Zeitpunkt der Auswertung eine Nachbeobach-
tungszeit von mehr als 14 Jahren Uberblickbar war, die
Nachbeobachtungszeit der im Screeningarm entdeckten
Tumoren lag im Mittel aber erst bei 6,7 Jahren.

Erstaunlicherweise (fUr die Zeitdauer der Tumornachbeob-
achtung) zeigte sich bei dieser Studie eine Reduktion der
Prostatakarzinombedingten Todesfalle um etwa 50%. Noch
eindrucksvoller wurden die Unterschiede, wenn man nur
Manner analysiert hat, die beim ersten PSA-Test noch junger
als 60 Jahre waren (oberhalb des 60.Lebensjahres steigt

die Wahrscheinlichkeit, dass sich der entdeckte Tumor schon
bei Erstdiagnose in enem unheilbaren Stadium befindet):
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Von diesen bei Erstuntersuchung jungeren Mannerm sind

in der Zwischenzeit nur 8 am Prostatakarzinom gestorben,
verglichen mit 43 vergleichbaren aus der Kontrollgruppe.
Diese Zahlen machen Hoffnung, dass man mit einem
zeitgerechten PSA-Screening die Zahl der prostatakarzinom-
bedingten Todesfélle sogar um deutlich mehr als 50%
reduzieren kann.

Das Problem von Uberdiagnostik und Uberbehandiung ist
auch durch solche Zahlen nattrlich nicht geldst: Nicht jedes
Prostatakarzinom, welches man durch ein Screening-
programm entdeckt, wlrde unbehandelt tatsachlich zum Tod
des Tumortragers fUhren. Die neuen Zahlen lassen aber
sicherlich zweifeln, dass der vollige Verzicht auf den PSA-Test
die richtige Reaktion auf das Problem von Uberdiagnostik und
Ubertherapie sein kann. Angemessener ist maglicherweise
die sogenannte ,active surveillance”, also eine aktive Uber-
wachungsstrategie, bei der insignifikante oder noch
insignifikante Tumoren als solche identifiziert und nicht sofort
einer kurativen Therapie zugefUhrt werden. Solche Tumoren
wlrden bei diesem Konzept also nur beobachtet und

erst dann therapiert, wenn man sich vergewissert hat, dass
sie sich eben doch aggressiver verhalten.,
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Referent: Prof. Dr. med. Bernd Wullich,
Direktor der Klinik fir Urologie Universitédtsklinikum Erlangen

Translationale Medizin in der Urologie:
Fortschritte in der Diagnostik und Therapie
fortgeschrittener urologischer Tumoren —
Kastrationsresistentes Prostatakarzinom

Wahrend die Mehrzahl der Patienten mit Prostatakarzinom
eine gute Prognose aufweist, stellt das metastasierte
Prostatakarzinom eine inkurable Erkrankung dar. Allein in
Deutschland versterben etwa 11.000 Patienten pro Jahr an
diesem Tumor. Nahezu alle Patienten entwickeln nach einem
anfanglich guten Ansprechen auf eine Androgenentzugs-
therapie einen Tumorprogress, der Uber die Bildung von
Metastasen schlieBlich zum Tod des Patienten fuhrt. Der
Begriff des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (CRPC)
ersetzt dabei zunehmend die Begriffe ,normonrefraktares”
und/oder ,Androgen-unabhéngiges” Prostatakarzinom.

Im Jahre 2005 erstmalig eingefuinrt, wurde der Begriff
,Kastrationsresistentes” Prostatakarzinom in 2008 in einem
Bericht der Prostate Cancer Working Group Guidelines
spezifisch definiert. Er resultiert aus der Erkenntnis, dass
trotz medikamentdser oder chirurgischer Kastration die
Prostatakarzinome auch auf nur geringste Androgenmengen
empfindlich bleiben. So kénnen Androgene aus der
Nebennierenrinde oder Androgene, die von den Prostata-
karzinomzellen selbst gebildet werden, durch direkte intrakrine
Aktivierung der Androgenrezeptor-vermittelten Signalkette
das Tumorwachstum unterhalten. Die Klinische Relevanz wird
dadurch unterstrichen, dass im kastrationsresistenten
Status neue Medikamente in der Androgen-Entzugstherapie
durchaus eine therapeutische Wirkung aufweisen kénnen.
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Erst spater entwickelt sich eine tatsachliche Androgen-
Resistenz, wolbei die Tumoren in diesem Status aber durch-
aus noch Hormon-sensitiv sein kdnnen.

Im Folgenden sollen neue Entwicklungen in der Behandlung
des fortgeschrittenen CRPC ausgefuhrt werden. Neben
neuen Medikamenten soll auch kurz auf den Bereich der Bio-
markerentwicklungen zur Pradiktion des Therapieansprechens
eingegangen werden.

Pradiktive Biomarker

Zuverlassige Marker fUr das Therapie-Monitoring sind beim
Prostatakarzinom dringend notwendig. Die meisten Patienten
mit fortgeschrittenem CRPC weisen Knochenmetastasen
auf, und gerade diese Lasionen sind fur die Beurteilung im
Rahmen von Standardkriterien zur Evaluation des Therapie-
erfolges schwer zuganglich. Es werden deshalb andere
Marker wie der Verlauf des Serum-PSA (PSA-Ruckgang
>50% vs. <560%) oder Klinische Parameter wie symptomati-
sche Verbesserung der Knochenschmerzen mit Hilfe der
visuellen Analogskala oder Qol-Fragebdgen eingesetzt und
dienen auch im Rahmen klinischer Studien als Indikatoren
fUr das Ansprechen einer Therapie. Hier hat sich jungst

der Nachweis zirkulierender Tumorzellen (CTCs) im Blut von
Prostatakarzinompatienten mittels RT-PCR als eine Unter-
suchung erwiesen, der zum einen eine prognostische
Signifikanz zukommen kodnnte, zum anderen aber auch ein
vielversprechender Marker im Rahmen eines Therapie-
Monitorings z.B. in Klinischen Studien darstellen kénnte.

Ein solches Testsystem ist von der FDA zugelassen und stent
als kommerziell verfUgbarer Kit fur das Therapiemonitoring
beim metastasierten Prostata-, Brust- und kolorektalen
Karzinom zur Verfugung.

In der Bildgebung hat sich das Fluoro-Dinydrotestosteron-

PET als ein interessantes neues Verfahren zur Darstellung
Androgenrezeptor-exprimierender Zellen erwiesen. Es wird
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Chemotherapie

gegenwartig im Rahmen klinischer Studien mit neuen
Androgenrezeptor-Antagonisten eingesetzt. Erstberichte, die
auf dem ASCO 2009 prasentiert wurden, deuten auf eine
signifikante Uberlegenheit gegentiber dem FDG-PET hin.

Erstlinientherapie

Therapeutischer Goldstandard zur Behandlung des CRPC ist
die systemische Gabe von Docetaxel

in Kombination mit Prednison. Dennoch sind die Erfolge mit
dieser Kombination eingeschrankt, weshalb in zahlreichen
Studien derzeit Kombinationen mit anderen Substanzen
untersucht werden. Hierbei steht die Beeinflussung des
antiangiogenetischen Signalweges im Fokus. Auf der ASCO
2010 wurden die zentralen Ergebnisse einer Phase-llI-Studie
zur Untersuchung der Anwendung von Avastin (Bevacizumab)
in Kombination mit Docetaxel-basierter Chemotherapie und
Prednison bei Mannerm mit CRPC diskutiert. Die von der US
Cancer and Leukemia Group B (CALGB) geleitete Studie
hatte als primares Ziel, das Gesamtuberleben im Vergleich zur
alleinigen Therapie mit Docetaxel und Prednison zu bewerten.
Es zeigte sich, dass die Hinzunahme von Avastin keinen
zusétzlichen Vorteil fUr die Patienten bietet.

Mit Spannung durfen nun die Ergebnisse anderer Phase-lll-
Studien erwartet werden, deren Docetaxel-Kombinationen
ebenfalls in diesen Signalweg eingreifen. Einigkeit scheint hin-
sichtlich der Erstlinientherapie jedoch dartiber zu herrschen,
dass die Zukuntft in einer Kombination von Docetaxel/Pred-
nison ,plus X* liegen durfte,

Zweitlinientherapie

Nach Docetaxel-basierter Chemotherapie sind die Behand-
lungsoptionen derzeit eher eingeschrankt. Bisher zahlte die
Gabe von Mitoxantron zu den am weitesten verbreiteten
Therapie-Schemata. Ein neues Taxan, das die Zellteilung und
Tumorzellproliferation hemmt, indem es an Tubulin bindet
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und dieses stabilisiert, wurde in einer Phase IlI-Studie gegen
Mitoxantron geprUft. Die TROPIC-Studie wurde an 146 Zen-
tren in 26 Landern durchgefUhrt und schloss 75656 Patienten
mit metastasiertem CRPC ein, deren Erkrankung trotz
vorausgegangener Docetaxel-basierter Chemotherapie
fortgeschritten war. Das Prifmedikament Cabazitaxel,

das in Kombination mit Prednison/Prednisolon verabreicht
wurde, verbesserte das GesamtUberleben signifikant gegen-
Uber einer Kombinationstherapie mit Mitoxantron plus
Prednison/Prednisolon. Somit kénnte nach den Ergebnissen
dieser Studie Cabazitaxel bald neuer Standard in der
Zweitlinientherapie werden.,

Supportive Therapie

Unter einer Androgendeprivationstherapie (ADT) kommt es zu
einem Knochenmineralverlust und die Patienten haben ein
erndhtes Frakturrisiko. Verschiedene Substanzen werden bis-
her zum Teil sehr erfolgreich zur Vermeidung von Knochenmi-
neralverlusten eingesetzt. Hierzu zahlen neben
Bisphosphonaten auch selektive Ostrogenrezeptor-Modula-
toren und ein neues Wirkprinzip: Tumorzellen stimulieren
monozytare Osteoklasten-Vorlauferzellen, die sich daraufhin
zu Osteoklasten ausdifferenzieren und so zum Verlust der
Knochendichte beitragen. Die Mediatorsubstanz, der receptor
activator of NF-kB ligand, kurz RANK-Ligand, spielt hierbei
eine zentrale Rolle. Mit Denusomab ist nun ein humaner
monoklonaler Antikdrper gegen diesen RANK-Liganden fur die
Therapie einsetzbar. Hiertber soll das durch die Metastasen
gestorte Gleichgewicht zwischen Auf- und Abbau stabilisiert
werden. Bereits 2009 wurde in einer Phase-lll-Studie Uber
die positiven Effekte von Denosumab auf die Knochen-
mineraldichte und Verhinderung/Verzégerung von Frakturen
bei Mannerm mit nicht metastasiertem Prostatakrebs unter
ADT berichtet.

Bisher war unklar, ol Denusomab den bisher eingesetzten
Substanzen Uberlegen ist. In einer auf dem diesjahrigen
ASCO vorgestellten multizentrischen Studie, an der 1.901
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Vakzinierung

Neue Targets

Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom teilgenommen
haben, konnte gezeigt werden, dass Denosumab besser

vor skelettbezogenen Ereignissen schitzen konnte als das
Bisphosphonat Zoledronsaure. Somit steht klar eine weitere
Substanz und ein neuer Wirkmechanismus fUr die supportive
Therapie zur Verfugung.

Mit Sipuleucel-T ist in den USA erstmals eine therapeu-
tische Vakzine gegen eine Krebserkrankung zugelassen.

Eine Phase-llI-Studie (IMmunotherapy for Prostate
AdenoCarcinoma Treatment, IMPACT-Studie), die an 50 Zen-
tren durchgefUhrt worden war und die 512 Patienten ein-
geschlossen hatte, konnte eine Uberlebenszeitverlangerung
von 21,7 auf 25,8 Monate nachweisen. Somit kbnnen
asymptomatische oder minimal symptomatische Patienten
mit CRPC von dieser Therapie profitieren. Diese Ergebnisse
werden aber kontrovers diskutiert. Grinde hierfUr sind

nicht nur die sehr eingeschréankte Verbesserung im Vergleich
zu den aktuellen Therapiestandards und/oder -alternativen,
sondern auch die begrenzten Ressourcen. Da Sipuleucel-T
auf jeden einzelnen Patienten angepasst werden muss,
entstehen hohe Kosten und nur ausgewahlte Zentren sind
hierzu in der Lage. Die Therapie bleibt deshalb vorerst auf die
Zentren beschrankt, die an der klinischen Entwicklung
teilgenommen hatten. Auch das Nebenwirkungsprofil gibt
derzeit noch Anlass zu Diskussionen. Weitere Ergebnisse aus
Post-Marketing-Studien werden helfen missen, den
Stellenwert dieser Therapieoption besser zu definieren,

Endothelin-Rezeptor-Antagonisten

Die Endothelin-Rezeptoren A und B spielen eine Rolle bei Zell-
proliferation, Apoptose, Angiogenese und Knochenmetasta-
sierung. Atrasentan, ein Uberwiegender Endothelin-A-Rezep-
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tor-Antagonist, wird derzeit in Phase ll-Studien beim CRPC
getestet. Die Substanz wird dabei sowohl als Monotherapeuti-
kum als auch in der Erstlinientherapie beim metastasierten
CRPC in Kombination mit Docetaxel/Prednison gepruft. Ande-
re Endothelin-A-Rezeptor-Antagonisten wie das Zibotentan
werden ebenfalls derzeit im Rahmen klinischer Studien
gepruft,

Abiraterone

Abiraterone ist ein irreversibler Inhibitor von Cytochrom P-17
(17-alpha-Hydroxylase und C-17,20-Lyase) und blockiert die
Androgenbildung in der Nebennierenrinde. In einer kleinen
Patientenserie wurde gezeigt, dass beim CRPC auch nach
Chemotherapie ein PSA-RUckgang > 50% bei fast jedem
zweiten Patienten erreicht werden kann. Jungst verdffentlichte
Phase II-Daten deuten auf eine Verlangerung des Uberlebens
um 6 Monate hin, was gegentber der konventionellen Doce-
taxel-Therapie eine deutliche Verbesserung darstellen wirde.
Diese Ergebnisse mussen allerdings in Phase IlIl-Studien
bestatigt werden. Dennoch scheint Abiraterone eine vielver-
sprechende Substanz in der Zweitlinien-Hormontherpaie des
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms zu sein.

MDV3100

MDV3100 ist ein neuer Androgenrezeptor-Antagonist. Er
gehort zu der Gruppe der small molecules und blockiert die
Translokation des Androgenrezeptors vom Zytoplasma in den
Zellkern und dort die DNA-Bindung. In Phase I/Il-Studien
wurde die Effektivitat dieses Antagonisten mittels PSA-Mes-
sungen und Messung zirkulierender Tumorzellen untersucht.
Erste Ergebnisse lassen MDV3100 fur die Zweitlinien-Hor-
montherapie ebenfalls interessant erscheinen.
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Referent: Prof. Dr. med. Dirk Schultheiss,

Archivar der Deutschen Gesellschaft fur Urologie e.V.,
Facharzt fir Urologie, Andrologie,

Spezielle Urologische Chirurgie,

Medikamentése Tumortherapie

Urologen im Nationalsozialismus

Nachdem das Verhaltnis von Urologie und Nationalsozialis-
mus bisher nur in Einzelaspekten untersucht wurde, konnten
durch substantielle finanzielle Férderung der DGU seit Som-
mer 2009 zwei medizinhistorische Arbeitsgruppen in Dresden
(Prof. Dr. Albrecht Scholz, Julia Bellmann M.A.) sowie in Ulm
(Prof. Dr. Heiner Fangerau, Matthis Krischel M.A.) an dieser
Thematik arbeiten und haben mittlerweile durch inre umfang-
reichen Quellenstudien einen bemerkenswerten Wissenszu-
wachs zu verzeichnen. Die Arbeitsgruppe wird koordiniert
durch den Archivar der DGU (Prof. Dr. Dirk Schultheiss) und
den Vorsitzenden des AK ,Geschichte der Urologie* (Dr. Frie-
drich Moll M.A.). Kooperationen bestehen bisher mit einem
Historikerteam aus Wien (Univ.-Doz. Dr. Manfred Skopec,
Mag. Friederike Butta-Bieck) sowie dem Curator der AUA
(Prof. Dr. Rainer Engel).

Bei den Arbeiten wird zunachst das persdnliche biographi-
sche Schicksal der zumeist judischen und judischstammigen
Urologen in Deutschland und Osterreich maglichst vollstandig
recherchiert und dokumentiert, um diese im kollektiven
Gedéchtnis der Urologen lebendig zu halten. Durch die Aus-
wertung der Selbstauskinfte in den Reichsmedizinalkalendern
der 1930er Jahre ergibt sich eine bisher angenommene
Gesamtanzahl von 866 Urologen bzw. urologisch tatigen Arz-
ten. Bisher sind davon 237 judische bzw. unter dem Rasse-
gesetz als nicht arisch geltende Arzte bekannt, was mit ca.
27% dem bisher hdchsten bekannten Prozentsatz judisch-
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stammiger Arzte innerhalb einzelner medizinischer Fachgebie-
te entspricht (unter den Dermatologen sind es ca. 25%).

577 Urologen gelten als ,arisch” (67%), wohingegen bei den
restlichen 52 Urologen bisher noch keine sichere Zuordnung
erfolgen konnte. Von den bis jetzt 237 bekannten judisch-
stammigen Urologen, sind bisher bei 204 Arzten die biogra-
phischen Wege in den 1930er und 1940er Jahren bekannt:
125 Personen emigrierten, 36 Personen wurden deportiert
(von denen nur einer Uberlebte), 38 Personen verstarben (bei
9 Suizid gesichert) und 5 Personen konnten in Deutschland
Uberleben. In Osterreich konnten im entsprechenden Zeitraum
bisher 60 Arzte als Urologen identifiziert werden; hierbei
betragt nach aktuellem Studienstand der Anteil der judisch-
stammigen Kollegen genau 50%.

Dartber hinaus wird aber auch die Fachentwicklung der Uro-
logie und die sich hieraus ergebenden gesundheitspolitischen
Dimensionen unter dem Nationalsozialismus erforscht, was
insbesondere den Aspekt der Taterschaft in den Reihen der
urologischen Kollegen zu beurteilen hat. Erst im Jahr 1924
war Uberhaupt die Facharztbezeichnung Urologie eingeflnrt
worden, und trotz eines vor der Machtergreifung der National-
sozialisten Uberdurchschnittlich hohen Anteils jlidischer Arzte
in der Urclogie setzte sich in den 1930er und 1940er Jahren
eine medizinisch-disziplinare Bewegung hin zur Eigenstandig-
keit fort, die sich beispielsweise durch selbstandige urologi-
sche Abteilungen an Kliniken (z.B. Berlin — Virchow 1933,
KoIn — Hohenlind 1939, Berlin - Westend 1940) zeigt und
dem Fach den ersten eigenen ,ordentlichen Lehrstunl* (Otto
Ringleb — Charité Berlin 1937) und die erste eigenstandige
Habilitation (Karl Heusch, bei Ringleb, 1942) einbrachte.
Diese Eigenstandigkeit konnte das Fach erst ab den 1970er
Jahren wieder erreichen. Erste Ergebnisse zeigen, dass die
Lebenswege der einzelnen Protagonisten und die medizini-
sche Forschung durch weltanschauliche und gesellschaftliche
Faktoren beeinflusst wurden. Hierbei lassen sich im Wesentli-
chen drei Taterprofile aufstellen, die auch durch zahlreiche
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Einzelbiographien nachvollzogen wurden: a) Uberzeugte
Nationalsozialisten und Antisemiten sowie Arzte, die sich
durch das Ausscheiden der judischen Kollegen eine bessere
Stellung versprachen; b) Mitlaufer, die durch die gestérkte
Rolle der Arzteschatft als ,Bewahrer der Volksgesundheit' und
durch die verbesserte wirtschaftliche Lage der Arzte im NS
angesprochen wurden; c¢) Fachvertreter, die sich mit dem NS-
System gemein machten, um (auch) die Unabhangigkeit ihres
Faches (gegenuber der Chirurgie) zu starken.

Die 1906 gegrundete Deutsche Gesellschaft fur Urologie
(DGIU) runte ab 1933, und wurde durch die Gesellschaft
Reichsdeutscher Urologen (GrU) ersetzt. Am Beispiel der Uro-
logie l&sst sich die Verstrickung einer Fachgesellschaft und
einzelner Mediziner in das Gefuge des nationalsozialistischen
Terrorregimes nachzeichnen. Einen wichtigen Ankntpfungs-
punkt der Arzteschaft an das Dritte Reich stellte die ,Rassen-
hygiene" dar, da sie den Arzten ein breites, gesellschaftlich
relevantes Betatigungsfeld bot. Insbesondere die Sterilisation
und Zwangssterilisation ,erbkranker” Menschen im Rahmen
des ,Gesetzes zur Verhltung erbkranken Nachwuchses"
muss im Zusammenhang mit der Urologie thematisiert werden
und findet namhafte Protagonisten in inren Reihen.

Die hier begonnene Forschungsarbeit ,Urologen im
Nationalsozialismus® wird Uber das Jahr 2010 hinaus von der
DGU gefordert und soll zum néchsten Jahreskongress 2011
in Hamburg mit einem ausfuhrlichem Vortragsforum,

sowie einer angemessenen Publikation der Urologenschaft
sowie interessierten Medizinern, Historikern und der weiteren
Offentlichkeit zugéngig gemacht werden.
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