Zytoreduktive Nephrektomie

von Vorteil?

Seit der Einfiihrung zielgerichteter Therapien ist die Rate der
zytoreduktiven Nephrektomien bei Patienten mit metastasier-
tem Nierenzellkarzinom deutlich gesunken. In einer groRBen
retrospektiven Studie haben Daniel Heng und Kollegen den
Einfluss der zytoreduktiven Nephrektomie (ZN) bei diesen
Patienten im Vergleich zu Patienten ohne ZN untersucht.
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Datengrundlage dieser internationalen
Studie waren die Patienten des Internati-
onal Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium (IMDC) - eine retro-
spektive Fallsammlung von Patienten
mit metastasiertem Nierenzellkarzinom
(NZK), die eine zielgerichtete Therapie
mit Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) und
mTOR-Inhibitoren (MTOR: mammalian
Target of Rapamycin) erhalten hatten.

Verlingerung des Uberlebens
durch ZN

v

Von 3245 Patienten hatten 2569 (79%)
eine Nephrektomie erhalten. Das unter-
suchte Studienkollektiv bildeten 1658
synchron metastasierte Patienten, von

denen 982 eine ZN bekamen. Zum Zeit-

punkt der Analyse waren 1137 Patienten

(85,4%) verstorben, 1416 (85%) erlitten

einen Progress der Erkrankung. Bezogen

auf das Gesamtkollektiv fiihrte die ZN zu

einer Verldngerung

» des Gesamtiiberlebens (overall survi-
val, OS) um 11 Monate (ZN vs. Nicht-
ZN: 20,6 vs. 9,6 Monate) und

» des progressionsfreien Uberlebens
(PFS) um 3,1 Monate (7,6 vs. 4,5 Mona-
te).

Vorteil auch nach Adjustierung fiir
IMDC-Kriterien
v
Alle Patienten wurden prognostisch nach
den IMDC-Kriterien (Himoglobin, korri-
giertes Kalzium, neutrophile Granulozy-
ten, Thrombozyten, Karnofsky-Perfor-
mance-Status und Zeit von der Diagnose
bis zum Beginn der TKI-/ mTOR-Behand-
lung) stratifiziert. Dieses ergab ein Un-
gleichgewicht der Patientenverteilung
zwischen den Gruppen mit einer Hiufung
von Poor-Prognosis-Patienten in der
Nicht-ZN- (42%) im Vergleich zur ZN-
Gruppe (19%), sodass eine Adjustierung
fiir die IDMC-Kriterien durchgefiihrt wur-
de. Auch nach Adjustierung blieb der Vor-
teil der ZN fiir
» das OS: Hazard Ratio [HR] 0,6;

95 %-Konfidenzintervall [95 %-KI] 0,52-

0,69 und
» das PFS: HR 0,75; 95 %-KI 0,66-0,85
bestehen.

Des Weiteren bildeten die Autoren pro-
gnostische Gruppen, um zu bestimmen,
welche Patienten am meisten von einer
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Nephrektomie (Bild: Sokeland ], Riibben H.
Schnittfiihrung und Technik urologischer
Operationen. In: Sokeland |, Riibben H Hrsg.
Taschenlehrbuch Urologie. 14. Aufl. Stuttgart:
Thieme; 2008).

ZN profitieren. Hierbei wurden die Patien-
tenin Subgruppen(<3,6,9,12,18 bzw. 24
Monate) entsprechend ihres maximalen
Gesamtiiberlebens eingeteilt.

In der Primiranalyse war der Uberlebens-
vorteil fiir Patienten ab einer geschdtzten
Lebenserwartung von mehr als 6 Monaten
signifikant, verldngerte sich jedoch nach
Adjustierung fiir die IDMC-Kriterien auf
mehr als 18 Monate. Ab diesem Zeitraum
ergab sich fiir die ZN ein zusatzlicher OS-
Vorteil von+3,3 Monaten. In der prognos-
tischen Unterteilung fiir die 6 IMDC-Kri-
terien zeigte sich ein signifikanter OS-Vor-
teil der ZN vor allem bei den Patienten, die
weniger als 4 IMDC-Kriterien aufwiesen:
» Bei 1 Kriterium betrug dieser+7,9 Mo-
nate,
» bei 2 Kriterien+ 10,0 Monate und
» bei 3 Kriterien+5,9 Monate.

Fazit

Patienten mit einem metastasierten
Nierenzellkarzinom, die eine zielgerich-
tete Therapie erhalten, profitieren deut-
lich von einer ZN hinsichtlich progressi-
onsfreiem und Gesamtiiberleben. Kein
Uberlebensvorteil ergab sich dabei aller-
dings fiir Patienten mit einer Lebenser-
wartung < 18 Monate oder >4 IMDC-Kri-
terien.
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Wichtiger Baustein

Der Vorteil einer zytoreduktiven Ne-
phrektomie konnte fiir Patienten mit ei-
nem synchron metastasierten NZK und
nachfolgender Zytokintherapie bereits
durch 2 prospektive Studien gezeigt wer-
den. Hier ergab sich eine mittlere Lebens-
verldngerung von 5,8 Monaten [1]. Pros-
pektive Studiendaten fiir Patienten mit ei-
ner zielgerichteten Therapie durch TKIs
und mTOR-Inhibitoren werden derzeit in
den laufenden Studien CARMENA und
SURTIME erhoben, die sowohl den Zeit-
punkt als auch den Vorteil einer ZN unter-
suchen [2,3].

Solange diese Ergebnisse nicht vorliegen,
kann die Frage des Benefits einer ZN nur
anhand von retrospektiven Fallserien bzw.
Untersuchungen von grofleren Daten-
bankkollektiven untersucht werden. Inte-
ressanterweise waren>90-100% der Pa-
tienten, die in den Phase-III-Zulassungs-
studien der TKIs behandelt wurden, neph-
rektomiert, sodass die vorliegenden OS-
Daten dieser Studien auf einem Kollektiv
nephrektomierter Patienten basieren [4].

Vor diesem Hintergrund leistet die vorlie-
gende Arbeit des IMDC-Konsortiums ei-
nen wichtigen Baustein in der Klarung der
Frage einer zytoreduktiven Nephrektomie
bei synchron metastasiertem NZK. Trotz

S3-Leitlinie
erschienen

Das Leitlinienprogramm Onkologie hat
im September 2015 erstmals eine S3-
Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des
Nierenzellkarzinoms vorgelegt. Die Leit-
linie entstand unter der Federfiihrung
der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie
(DGU) und der Deutschen Gesellschaft
fir Himatologie und Medizinische Onko-
logie (DGHO); sie soll einheitliche medi-
zinische Standards fiir die Diagnose,
Therapie und Nachsorge des Nierenzell-
karzinoms in Abhdngigkeit von Histolo-
gie und Tumorstadium schaffen.

Die Behandlung des Nierenzellkarzinoms
hat sich in den letzten Jahren substanziell
verandert, sowohl im operativen Bereich
als auch in der medikamentdsen Tumor-
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des retrospektiven Charakters der Daten
handelt es sich um die bislang gréSte Fall-
sammlung zu diesem Thema, welche ei-
nen klaren Vorteil fiir die Durchfiihrung
einer ZN aufzeigt. Interessanterweise lag
die HR (0,68) fiir das OS nach Adjustierung
in der Arbeit von Heng et al. in einer dhn-
lichen GréBenordnung wie bereits fiir die
prospektive EORTC-Studie (HR 0,54) be-
schrieben.

Patientenselektion

Nicht alle Patienten profitierten von einer
ZN. Dieses Ergebnis zeigte sich bereits in
den EORTC-Studien und der SWOG-Zyto-
kin-Studien. Hier hatten ca. 25% der Pati-
enten keinen Vorteil durch die ZN, da die-
se innerhalb der ersten 3 Monate verstar-
ben.

Ein dhnliches Ergebnis zeigte auch die
vorliegende Arbeit von Heng et al. Hier
war der Vorteil der ZN ebenfalls nicht bei
allen Patienten sichtbar, sondern ergab in
der Subgruppe der Patienten mit einer Le-
benserwartung von mehr als 9 Monaten
einen Trend und in der Subgruppe von
mehr als 18 Monaten Lebenserwartung
eine signifikante Verldngerung des OS um
3,3 Monate.

Die Unterteilung nach IDMC-Kriterien ist
sinnvoll und ergdnzt die Patientenselekti-
on signifikant. Bei der Patientenselektion
sollte auch die Metastasenlokalistion (Ge-

therapie - v.a. die Verfiigbarkeit zielge-
richteter Medikamente fiihrte zu einer
Verbesserung des Uberlebens beim meta-
stasierten Nierenkarzinom. ,Bei der Wahl
der geeigneten Therapie sind Tumorstadi-
um, Tumorhistologie, und Risikoprofil des
Patienten entscheidend. Das beriicksich-
tigt die neue Leitlinie*, erkldrt Prof. Chris-
tian Doehn vom Urologikum in Liibeck,
Koordinator der neuen Leitlinie. ,Bislang
existierten fiir die Diagnose, die Behand-
lung und Nachsorge des Nierenzellkarzi-
noms lediglich einzelne Expertenempfeh-
lungen, jetzt liegt eine von den Fachgesell-
schaften getragene Leitlinie vor, dariiber
freuen wir uns sehr*, erganzt Prof. Susan-
ne Krege, Urologin am Klinikum Essen
Mitte und ebenfalls Koordinatorin der
Leitlinie.

Prof. Lothar Bergmann, internistischer
Onkologe am Universitdtsklinikum Frank-
furt und Vertreter der DGHO in der Leitli-

hirn und Leber) und die Anzahl der betrof-
fenen Organsysteme ber{icksichtigt wer-
den.

Fazit

Trotz des Fehlens prospektiver Studienda-
ten hat die ZN bei synchroner Metastasie-
rung eines NZK - analog der Zytokinthe-
rapie - einen Uberlebensvorteil. Die ge-
schitzte Lebenserwartung der Patienten
und die IDMC-Kriterien verbessern die
Patientenselektion zur ZN und sollten im
klinischen Alltag beriicksichtigt werden.

Prof. Dr. Jens Bedke, PD Dr. Stephan Kruck,
Tiibingen
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niengruppe, betont die Notwendigkeit der
interdisziplindren Zusammenarbeit in der
Therapie des Nierenzellkarzinoms, gera-
de auch angesichts der zunehmend kom-
plexer werdenden medikamentdsen The-
rapieoptionen mit unterschiedlichen
Wirkungs- und Nebenwirkungsprofilen.

Die neue Leitlinie enthdlt auRerdem Qua-
litdtsindikatoren, die mit einer standardi-
sierten Methodik abgeleitet wurden und
im Rahmen der Zertifizierung von Krebs-
zentren zur Qualitdtssicherung bei der Be-
handlung von Nierenzellkarzinomen ge-
nutzt werden koénnen. Eine Patientenleit-
linie, die die neue drztliche Leitlinie in
eine laienverstdndliche Sprache {iber-
setzt, wird derzeit erstellt.

Nach einer Pressemitteilung (DKG, DGU,
DGHO)
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Musik bei der Operation?

Obwohl die Ergebnisse verschiedener Studien darauf hindeu-
ten, dass sich der perioperative Einsatz von Musik giinstig auf
die Erholung eines Patienten nach einem chirurgischen Eingriff
auswirkt, hat dieses Vorgehen noch keinen Eingang in die
klinische Routine gefunden. Eine Arbeitsgruppe aus London
hat anhand einer Metaanalyse untersucht, inwiefern die post-
operative Erholung durch musikalische Unterstiitzung gefor-
dert werden kann und welche Patienten hiervon am meisten

profitieren.

Lancet 2015; DOI: 10.1016/S0140-6736(15)60169-6

-

Jenny Hole und Kollegen werten in Ihrer
Metaanalyse 73 randomisierte, kontrol-
lierte Studien aus. Alle Publikationen be-
fassen sich mit der postoperativen Erho-
lung erwachsener Patienten nach peri-
operativ begleitendem Einsatz von Musik.
Patienten mit chirurgischen Eingriffen am
zentralen Nervensystem bzw. im Kopf-
Hals-Bereich wurden nicht in die Meta-
analyse aufgenommen.

Der Effekt der Musik wurde mit der Stan-
dardbehandlung bzw. anderen nicht phar-
makologischen Interventionen (z.B. Kopf-
horer ohne Musik bzw. mit einem Stor-
rauschen, ungestorte Bettruhe) vergli-
chen. Die Outcome-Parameter umfassten:

» die postoperativen Schmerzen,

> den Analgetikabedarf,

» die Dauer des Klinikaufenthalts,

> die Angst der Patienten sowie

» die Zufriedenheit mit der Behandlung.

Meistens beruhigende Melodien
ausgewadhlt

v

In die einzelnen Studien waren zwischen
20 und 458, meist elektiv chirurgisch be-
handelte Patienten eingeschlossen wor-
den. Die operativen Prozeduren umfass-
ten ein breites Spektrum von Eingriffen,
von endoskopischen Interventionen bis
hin zur Transplantation.
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Die Musik - meist beruhigende Melodien
- wurde {iber Kopfhorer, Lautsprecher
oder Lautsprecher-Kopfkissen vermittelt
und tiber einen variablen Zeitraum vor,
wdhrend und nach dem Eingriff abge-
spielt. Die Musikauswahl wurde vom Pa-
tienten oder dem Studienpersonal getrof-
fen.

Weniger Angst und Schmerzen

v

Bei den musikalisch betreuten Patienten

waren eine signifikante Verringerung

» der postoperativen Schmerzen (Stan-
dard Mean Difference [SMD] -0,77),

» der Angst (SMD -0,68) und

» des Analgetikabedarfs (SMD -0,37)

sowie eine Zunahme der Behandlungszu-

friedenheit (SMD 1,09) nachweisbar. Die

Dauer des Klinikaufenthalts wurde nicht

durch die Musik beeinflusst (SMD -0,11).

Die Auswahl der Musikrichtung und der
Zeitpunkt der Musik-Applikation hatten
nur wenig Einfluss auf das Outcome. Bei
einer musikalischen ,Intervention* wah-
rend der Vollnarkose wurde ebenfalls eine
Reduktion der postoperativen Schmerzen
beobachtet, obgleich der Effekt stdrker
ausgeprdgt war, wenn die Patienten bei
Bewusstsein waren.

Fazit

Die Ergebnisse der Metaanalyse legen
nahe, dass sich der perioperative Einsatz
von Musik giinstig auf das Wohlbefinden
der Patienten auswirkt. Aussagen {iber
die Infektionsrate, die Qualitit der
Wundheilung sowie die entstehenden
Kosten, so Hole et al., seien jedoch man-
gels Studiendaten nicht moéglich. Art und
Zeitpunkt der perioperativen Musik-Ap-
plikation miissen nach Einschdtzung der
Autoren immer an das individuelle klini-
sche Setting angepasst werden. Insbe-
sondere sei darauf zu achten, dass die
Konzentration des medizinischen Be-
handlungsteams, die Kommunikation
der Teammitglieder untereinander so-
wie die Kommunikation mit den Patien-
ten nicht unter der Musik leiden. Musik,
so das Fazit der Autoren, stellt eine we-
nig aufwdndige, nicht invasive, sichere
und kostengiinstige ,Behandlungsmog-
lichkeit* dar und sollte allen chirurgi-
schen Patienten zugdnglich gemacht
werden.

Dr. Judith Lorenz, Kiinzell
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Sanfte Klange, wenig
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Seit nunmehr 100 Jahren wird {iber die
giinstige Auswirkung von Musik auf
Patienten im Rahmen von Operationen
und diagnostischen Eingriffen berichtet.
Musik stellt ein einfach anzuwendendes
Hilfsmittel dar. Dariiberhinaus ist ihre An-
wendung im perioperativen Umfeld - z.B.
verglichen mit Analgetika oder Sedativa -
nebenwirkungsfrei [1].

Der positive Effekt von Musikistin einigen
systematischen Ubersichtsarbeiten be-
leuchtet worden. Die aktuelle Arbeit von
Hole et al. weist jedoch als Alleinstel-
lungsmerkmal umfassende Metaanalysen
zu relevanten Endpunkten wie Schmerz,
Analgetikabedarf und Angst auf. Sie be-
riicksichtigt mit 73 randomisierten, kon-
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trollierten Studien das in diesem Zusam-
menhang groBte untersuchte Patienten-
kollektiv (n=6902), wobei der hdufigste
verwendete Musikstil beruhigenden Cha-
rakter hatte.

Die meisten Studien zeigten, dass Musik
hilft, postoperative Schmerzen zu redu-
zieren. Des Weiteren scheint Musik den
Analgetikabedarf zu senken, Angst zu lin-
dern und die Patientenzufriedenheit zu
erhohen. Ihre vorteilhafte Wirkung ist bei
Operationen in Lokal- oder Regionalands-
thesie, also an wachen Patienten, ausge-
prdgter als bei Operationen unter Allge-
meinandsthesie.

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse
gilt es zu beachten, dass Musik als kritisch
zu bewertende Intervention in Studien zu
sehen ist, bei welchen Schmerz als End-
punkt dient. Schmerz wird in Art und
Starke interindividuell unterschiedlich
empfunden. Eine Objektivierung ist
schwer méglich [2]. Zudem ist eine Ver-
blindung der Intervention Musik bei wa-
chen Patienten, die sich einem Eingriff un-
terziehen, nicht realisierbar. Folglich ber-
gen Studien dieser Art ein hohes Verzer-
rungspotenzial. Viele der eingeschlosse-
nen Studien beinhalten eine verhdltnis-
madRig geringe Patientenanzahl. Ferner
zeigen sie im Hinblick auf die Art der
durchgefiihrten Eingriffe sowie die Erfas-
sung von Schmerz und Angst mittels un-
terschiedlicher Bewertungsskalen eine
grof3e Heterogenitdt.

Schmerzreduktion durch Musik -
auch in der Urologie

Trotz dieser Einschrankungen ist die Ar-
beit von Hole et al. gerade fiir die Urologie
als wertvoll zu erachten. Das Hoéren von
Musik bei routinemdfSigen urologischen
Eingriffen in Lokalandsthesie, wie rigider
Zystoskopie [3] oder transrektaler Prosta-
tastanzbiopsie [4], reduziert hiermit asso-

ziierte Schmerzen und Angst. Gleiches gilt
fiir kleinere Operationen in Sedoanalgesie
am dufleren Genitale, wie z.B. bei Variko-
zelen oder Hydrozelen [5].

Musik anbieten

Musik ist eine nicht invasive, sichere und
kostengiinstige Intervention. Ob der peri-
operative Musikgebrauch auch zu einer
signifikanten Kosteneinsparung im Rah-
men von medizinischen Behandlungen
fiihrt, konnte Gegenstand kiinftiger Studi-
en sein. Die vorgestellten Ergebnisse bele-
gen erneut den positiven Einfluss von Mu-
sik bei MaRnahmen in unterschiedlichen
Fachdisziplinen. Somit kann dem prakti-
zierenden Urologen empfohlen werden,
die Vorteile der Musik im klinischen All-
tag zu nutzen. Wenn moglich und sinn-
voll, sollte sie jedem Patienten bei einem
bevorstehenden Eingriff zumindest ange-
boten werden.

Roland Umbach, Prof. Dr. Thomas Knoll,
Sindelfingen
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| Ureterolik |
Medikamentose
Expulsionstherapie

Bei vielen Patienten mit Ureterkoliken kommt es unter analge-
tischer Therapie zu einem spontanen Steinabgang. Die Ergeb-
nisse einiger kleinerer Studien deuten darauf hin, dass die
Steinpassage durch eine Behandlung mit dem die glatte Ure-
termuskulatur relaxierenden Alpha-Rezeptorblocker Tamsulo-
sin bzw. dem Kalziumantagonisten Nifedipin beschleunigt wer-
den kann. Pickard und Kollegen haben untersucht, ob diese be-
schriebenen Effekte der medikamentdsen Expulsionstherapie
(MET) auch im Rahmen einer multizentrischen, randomisier-
ten, placebokontrollierten Studie bestatigt werden kénnen.
Lancet 2015; DOI: 10.1016/S0140-6736(15)60933-3

In die SUSPEND-Studie (SUSPEND: Spon-
taneous Urinary Stone Passage Enabled by
Drugs) wurden an 24 britischen Zentren
1167 Patienten (Alter 18-65 Jahre) einge-
schlossen, bei denen ein computertomo-
grafisch detektierter, singuldrer Ureter-
stein (Durchmesser<10mm) vorlag, der
fiir ein exspektatives Management geeig-
net war. 391 Patienten wurden iiber 4 Wo-
chen bzw. bis zum spontanen Steinabgang
oder einer Interventionsbediirftigkeit mit
400pg Tamsulosin 1-mal tgl. p.o. behan-
delt. 387 Patienten erhielten 1-mal tgl.
30mg Nifedipin p.o. und 389 ein Placebo.
Sowohl die Patienten als auch die Behand-
ler und das Studienpersonal waren fiir die
Gruppeneinteilung verblindet.

Der primdre Studienendpunkt war der
Anteil von Patienten mit spontaner Stein-

passage innerhalb von 4 Wochen, defi-
niert als das Fehlen der Notwendigkeit fiir
weitere Interventionen. Die sekunddren
Outcome-Parameter  umfassten  das
Schmerzempfinden, die Dauer bis zum
Steinabgang, den gesundheitlichen Zu-
stand der Patienten, Nebenwirkungen der
Therapie sowie 6konomische Betrachtun-
gen.

In die Analyse des primdren Outcomes
gingen die Daten von 378, 379 bzw. 379
Patienten der Tamsulosin-, der Nifedipin-
und der Placebo-Gruppe ein. Der Anteil
der Patienten mit spontaner Steinpassage
innerhalb von 4 Wochen war - auch nach
Adjustierung beziiglich Geschlecht, Stein-
grofRe und -lokalisation - in allen 3 Be-
handlungsgruppen gleich: In der Tamsu-
losin-Gruppe blieben 307 Patienten (81 %)
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ohne Intervention, in der Nifedipin-Grup-
pe 304 (80%) Patienten und unter Placebo
303 (80%). Es zeigte sich weder fiir die ak-
tive MET versus Placebo noch fiir Tamsu-
losin versus Nifedipin ein signifikanter
Therapievorteil.

Auch beziiglich des Anteils von Patienten
mit Steinpassage innerhalb von 12 Wo-
chen, des Schmerzempfindens bzw. An-
algetikagebrauchs, der Dauer bis zum
spontanen Steinabgang sowie des allge-
meinen Gesundheitszustands lieSen sich
keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den 3 Gruppen nachweisen. In der
Nifedipin- bzw. Placebo-Gruppe traten
bei 3 bzw. einem Patient schwere uner-
wiinschte Nebenwirkungen auf.

Fazit

Im Rahmen der groRen randomisierten
Studie konnte keine Uberlegenheit der
MET gegeniiber Placebo bei der konser-
vativen Behandlung von Patienten mit
Ureterkoliken nachgewiesen werden.
Weder mit 400 ug Tamsulosin noch mit
30mg Nifedipin lief$ sich eine Beschleu-
nigung der spontanen Steinpassage er-
reichen. Auch die Beschwerden sowie
der Gesundheitszustand der Patienten
besserten sich unter der medikamentd-
sen Therapie nicht signifikant. Da ein kli-
nischer Nutzen der beiden Pharmaka in
der beschriebenen Dosis und Applikati-
onsdauer ausgeschlossen werden kon-
ne, so die Schlussfolgerung der Autoren,
sei ihre weitere klinische Erforschung in
diesem Indikationsbereich nicht zu
empfehlen. Stattdessen sollte die thera-
peutische Effektivitdt alternativer medi-
kamentdser Therapieverfahren evalu-
iert werden.

Dr. Judith Lorenz, Kiinzell

Uretersteine (Bild: Liske P, Lahme S. Nieren- und Uretersteine. In: Wille S, Heidenreich A, Hrsg. Atlas der diagnostischen Endourologie. Stuttgart: Thieme;

2009)
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MET wird infrage
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MET in aktuellen Leitlinien
empfohlen

v

Die medikamentdse expulsive Therapie
(medical expulsive Therapy, MET) mit Al-
phablockern stellt seit fast einer Dekade
einen festen Bestandteil des Therapieal-
gorithmus von Harnleitersteinen dar. So-
wohl die europdischen als auch die im
Frithjahr neu erschienenen deutschen
Leitlinien zur Urolithiasis empfehlen die
Therapie mit Alphablockern oder einem
Kalziumkanalblocker (Nifedipin) unein-
geschrankt unter dem Hinweis des ,,Off-
label-Use* zur Erleichterung der Steinpas-
sage und Verbesserung der Schmerzsymp-
tomatik bei Harnleitersteinen und im
Prinzip nach jeglicher interventioneller
Steintherapie zur erleichterten Fragment-
passage [1,2].

Bisherige Studien bestitigten die
Wirksamkeit

v

Diese Empfehlungen basieren auf mehre-
ren Metaanalysen und einem Cochrane
Review aus dem letzten Jahr. All diese Ana-
lysen hatten die Wirksamkeit einer sup-
portiven medikamentdsen Therapie nach
Aufarbeitung von zahlreichen, allerdings
durch grofStenteils methodische Schwa-
chen gekennzeichneten randomisierten
klinischen Studien (RCTs) bestdtigt [3-5].
Die Wahrscheinlichkeit des Steinabgangs,
die Zeit bis zum Transit und der Schmerz-
mittelbedarf waren in diesen Analysen
signifikant geringer verglichen zur Place-
bo-Einnahme. Tamsulosin zeigte in einer
multizentrischen RCT einen besseren Ef-
fekt als Nifedipin [6]. Das Cochrane Review
stellt eine Metaanalyse von 32 Studien mit
insgesamt 5864 Patienten dar [4], die Me-
taanalyse von Seitz et al. von 2009 umfasst
29 Studien mit 2419 Patienten [5].
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Robert Pickard und Kollegen bemdngeln
zu Recht den Einschluss einer Vielzahl von
Studien mit teils geringen Teilnehmerzah-
len, da hierdurch eine hohe Inhomogeni-
tdt von Einschluss- und Analysekriterien
entsteht. AuBerdem wurde bei vielen der
eingeschlossenen Studien die Verblin-
dung von Personal und Patienten als un-
zureichend bemdngelt.

Dies haben sie in der aktuellen Studie zu
vermeiden versucht. Insgesamt wurdenin
einer groBen multizentrischen Studie in
24 Kliniken in einem 3-armigen Design
Tamsulosin vs. Nifedipin vs. Placebo an
1167 Patienten getestet. Als primdres Stu-
dienziel wurde die Notwendigkeit zur In-
tervention innerhalb von 4 Wochen nach
Diagnosestellung definiert. Transitzeit
und Dauer der Analgesie wurden als se-
kunddre Studienziele definiert.

Studie stellt Empfehlungen und
gdngige Praxis infrage

v

Insgesamt lief sich in allen 3 Gruppen
kein Unterschied beziiglich der Interven-
tionsraten feststellen (jeweils ca. 20%).
Transitzeit und Analgesiebedarf waren
ebenfalls gleich zwischen den 2 Therapie-
armen und dem Placeboarm. Immerhin
hatten in allen Therapiearmen etwa 25%
der Patienten Harnleiterkonkremente
von>5mm. Bei diesen gréBeren Konkre-
menten schien die MET effektiver zu sein,
allerdings ldsst sich hier hochstens ein
Trend erkennen, ohne ein signifikantes Ni-
veau zu erreichen.

Diese neuen, hochrangig publizierten Da-
ten stellen die gdngige Praxis und die ak-
tuell giiltigen Leitlinienempfehlung infra-
ge. Die Autoren konstatieren am Ende der
Diskussion, dass aufgrund des iiberragen-
den Studiendesigns und der prdzisen Er-
gebnisse zukiinftige weitere Untersu-
chungen dieser Substanzklassen zweck-
los seien.

Wenn diese Daten in die aktuellen Leitli-
nien Einzug erhalten, miissen gingige
Empfehlungen zum ,0ff-label-Use“ von
Alphablockernin der konservativen Stein-
therapie widerrufen oder zumindest rela-
tiviert werden. Neuere, erst kiirzlich pub-
lizierte Studienergebnisse zu noch patent-
geschiitzten Alphablockern, die deren
Uberlegenheit in der Steintherapie gegen-
iiber den etablierten Alphablockern sug-
gerieren, miissen in Kenntnis dieser Ar-
beit ebenfalls kritisch gesehen werden.

Fiir den praktizierenden Arzt wird dies in
Zukunft bedeuten, dass der gdangige ,,.Stan-
dardcocktail” fiir Patienten mit Koliken
bei Verdacht auf Harnleiterstein um eine
mittlerweile etablierte Komponente re-
duziert wird.

Ein zukiinftiges Studiendesign kénnte Al-
phablocker als Eskalationsstufe in der
Therapie bei persistierenden Beschwer-
den durch Harnleitersteine oder einlie-
gende Harnleiterschienen evaluieren.
Hierfiir wdre ein dhnlich gutes Setting,
wie es von Robert Pickard und Kollegen
fir ihre Fragestellung benutzt wurde,
wiinschenswert.

PD Dr. Andreas Neisius, Mainz

Der Autor ist Mitglied der Steuerungs-
gruppe der deutschen S2K-Leitlinie zur
Diagnostik, Therapie und Metaphylaxe
der Urolithiasis, herausgegeben vom
Arbeitskreis Harnsteine der DGU
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Aus Tumorhemmer
entsteht
Krebsausloser

Ein einziger ausgetauschter Baustein
reicht, um das Gen PTEN in seiner Wir-
kung umzudrehen: Aus einem Tumor un-
terdriickenden wird ein Tumor férdern-
der Faktor. Das zeigen deutsche und
US-amerikanische Forscher in einer
aktuellen Veroffentlichung des Wissen-
schaftsmagazins ,Proceedings of the
National Academy of Sciences of the
United States of America“ (PNAS) am
Beispiel eines Prostatakrebs-Patienten.

Tumore der Prostata zdhlen bei Mdnnern
zu den hdufigsten Karzinomen. Aber
Krebs ist nicht gleich Krebs: Wie sich eine
Erkrankung bei den Betroffenen auspragt,
hdngt stark von den Genen des Tumorge-
webes ab. ,Man kennt eine Vielzahl von
Genvarianten, die den Krankheitsverlauf
und Therapieerfolg bei Krebs beeinflus-
sen“, erkldrt Koautor Dr. Christian Halas-
zovich von der Abteilung fiir Neurophy-
siologie der Philipps-Universitdt. ,Das
Wissen um beteiligte genetische Verdnde-
rungen miindet bislang aber kaum in
neue, individuell auf den Patienten abge-

Buchbesprechung

MIT DEM WINZIGEN
BAUCHNAREL g

der beste Taucher der Welt

stimmte Behandlungsansdtze, weil die
molekularen Wirkungsweisen wichtiger
Gene und ihrer Mutationen nicht bekannt
sind.“

Die Autoren berichten tiber die genetische
Untersuchung eines einzelnen Patienten,
die zur Identifikation eines neuen Krank-
heitsauslosers fiihrte. Das Team be-
schrankte sich nicht auf die bereits be-
kannten Genvarianten, die mit Krebser-
krankungen einhergehen, sondern suchte
nach bislang unentdeckten Krankheits-
faktoren. Es musterte die Gesamtheit der
genetischen Information in den Prostata-
krebszellen eines Betroffenen.

Dabei fiel eine Mutation im Gen PTEN auf,
die zur Verdnderung eines Enzyms fiihrt,
das im Normalfall der Vermehrung von
Krebszellen entgegenwirkt, also die Tu-
morentwicklung unterdriickt. Wie das
Autorenteam zeigt, bewirkt die neu ent-
deckte Mutation, dass ein Baustein im
PTEN-Protein ausgetauscht wird: Anstelle
der Aminosdure Alanin tragt die EiweiR3-
verbindung nun die Aminosdure Glyzin -
auf den ersten Blick eine ganz unschein-
bare Anderung. Um die Funktion des ver-
dnderten Gens aufzukldren, schleusten
die Wissenschaftler es in andere Zellen
ein. Daraufhin zeigten diese Zellen kreb-
stypische Verdnderungen: eine vermehr-

Bild: science photo | Fotolia
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te Zellteilung sowie verstdrkte Beweglich-
keit.

LUnsere Beobachtungen zeigen, dass mu-
tiertes PTEN krebsfordernd wirken kann“,
sagt Halaszovich. ,,Das war tiberraschend;
bisher nahm man an, dass Mutationen
dieses Gens lediglich dazu fithren kénnen,
dass es seine Funktion als Tumorhemmer
verliert.“ Derzeit laufen klinische Studien
mit Wirkstoffen, die dem mutierten
PTEN-Gen entgegenwirken. Die Tests
konnten neue Behandlungsoptionen bei
Prostatakrebs er6ffnen, hoffen die Wis-
senschaftler.

Originalpublikation: Costa HA, Leitner
MG, Sos ML et al. Discovery and functional
characterization of a neomorphic PTEN
mutation. PNAS 2015; DOI 10.1073/
pnas.1422504112

Nach einer Pressemitteilung
(Philipps-Universitdt Marburg)

Der Junge mit dem winzigen Bauchnabel oder der beste Taucher der Welt
Felbick, Ulrike; Liith, Catrin; Hiibner, Marie
Frankfurt: Kinderbuchverlag Wolff; 1. Auflage 2015, ISBN 978-3-938766-41-5

Blasenekstrophie ist eine
seltene kongenitale Fehlbil-
dung, deren Behandlung tiber
viele Jahrzehnte kontrovers
diskutiert wurde. Heutzutage
ist der primdre Blasenver-
~ schluss weltweit akzeptiert. Die
- Vorbereitung der Eltern, wenn
die Diagnose intrauterin gestellt
wurde bzw. wenn das Kind
geboren wurde und sich iiberraschend eine Blasenekstrophie
zeigt, ist nicht nur fiir die Eltern, Angehdrigen und behandeln-
den Arzte eine Herausforderung. Die Geburt eines Kindes mit
Blasenekstrophie stellt keinen Notfall dar; die Sduglinge sind
aufgrund der Fehlbildung nicht intensivpflichtig. Die operati-
ve Versorgung der Kinder sollte nur in Zentren mit groRRer
Expertise erfolgen.

Doch wie erkldre ich es dem Kind, was es hat und warum es
yanders* ist als andere Kinder? Dafiir gibt es jetzt das erste

Bilderbuch auf dem deutschen Markt, das sich mit anschauli-
chen Erkldarungen und liebevollen Illustrationen dem Thema
widmet. Das Bilderbuch erkldrt kindgerecht die Fehlbildung,
zeigt die Probleme (Inkontinenz / Narben [ fehlender Bauchna-
bel) und die operativen Ansdtze zur Behandlung der Blasenek-
strophie (primadrer Blasenverschluss /Blasenhalsverschluss
und Mitrofanoff-Stoma und anale Harnableitung). Die ganzen
Erkldrungen sind in einer Geschichte eingebettet, die zum
einem zeigt, dass man trotz der Seltenheit der Fehlbildung
damit nicht alleine ist, und zum anderen, dass man auch mit
Blasenekstrophie in seinem Freundeskreis akzeptiert und
gebraucht wird.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.

Das Buch klart daher nicht nur mit viel Empathie tiber die
Fehlbildung auf, sondern ermutigt auch zu einem selbstbe-
wussten Umgang damit. Dieses Buch sollten alle Arzte, die
Familien mit Blasenekstrophie-Kindern betreuen, kennen, um
es dann auch den betroffenen Familien weiterzuempfehlen.

Prof. Dr. Raimund Stein, Mannheim
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lAO________ |
Therapie des mCRPC

Fir die Therapie des metastasierten kastrati-
Q U O onsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC)
Arbeitsgemeinschaft

prbeitgemeinschol existieren aktuell verschiedene Therapieoptio-
nen. Fiir symptomatische Patienten mit einem
mMCRPC stellt die Therapie mit Docetaxel den Behandlungs-
standard dar. Daten aus Phase-lI-Studien deuten an, dass die
Wirksamkeit der Chemotherapie durch die Kombination mit
Immuntherapie verbessert wird und sich so Vorteile fir die
Patienten ergeben. Deshalb wird in der vorliegenden Studie
dieser kombinierte Therapieansatz gepriift.

A Randomized, Double Blind, Multicenter, Parallel-Group,
Phase Ill Study to Evaluate Efficacy and Safety of DCVAC/PCa
Versus Placebo in Men with Metastatic Castration Resistant
Prostate Cancer Eligible for 1st Line Chemotherapy (VIABLE) -
AP 78/13 der AUO

» die Zeit bis zum Auftreten eines skelet-
talen Events (SRE),

» die Zeit bis rPFS oder SRE und

> die Rate von Patienten mit SRE

bewertet.

Eine Patientengruppe (zwei Drittel der Pa-
tienten) erhdlt deshalb in der Studie eine
Kombination aus Docetaxel-Therapie und
Vakzinierung mit DCVAC/PCa. Die Kon-
trollgruppe (ein Drittel) erhdlt die Stan-
dardtherapie mit Docetaxel und ein Place-

bo. Fiir die Herstellung von DCVAC/PCa
werden alle Patienten nach erfolgter Ran-
domisierung einer Leukapherese unter-
zogen. Fiir Patienten in der DCVAC-Grup-
pe werden die gewonnenen Zellen inner-
halb von 4 Wochen beim Hersteller mit
spezifischen Tumorantigenen aufbereitet,
fiir die Kontrollgruppe ein Placebo bereit-
gestellt.

Das hergestellte Prdparat bzw. Placebo
wird den Patienten in 15 Einzeldosen in
Form einer subkutanen Injektion im zeit-
lichen Abstand zur Chemotherapie verab-
reicht. Die Gabe der Chemotherapie er-
folgt durch den primdr behandelnden
Arzt, lediglich die Gabe der Vakzine bzw.
die Gabe des Placebos muss durch das Stu-
dienzentrum erfolgen. Die Therapie endet
nach 52 Wochen, Intoleranz der Therapie
oder bei Progression der Erkrankung.

Hauptstudienziel der Studie ist das Ge-

samtiiberleben ab Randomisierung. Als

Nebenziele werden

» das radiologisch progressionsfreie
Uberleben (rPFS),

» die Zeit bis zur PSA-Progression,
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Die randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte, internationale Phase-III-
Studie wird in allen EU-Ldndern und in
den USA durchgefiihrt und soll in 18 Mo-
naten knapp 1200 Patienten einbringen.
In Deutschland nehmen 28 Zentren teil,
die ca. 200-220 Patienten zur Studie bei-
tragen sollen. Alle Zentren sind fiir Zuwei-
sungen von geeigneten Patienten dankbar,

Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

» Histologisch oder zytologisch besta-
tigtes Prostata-Adenokarzinom

» Skelett-, Gewebe- oder Viszeral-
Metastasen (CT/MRI/Szintigrafie)

» Progression trotz ADT (PSA-Anstieg
ODER Lymphknotenschwel-
lung>15mm ODER 2 oder mehr
neue Knochenmetastasen

» Kastrationsresistenz-Status

» Lebenserwartung mind. 6 Monate

» ECOG Status 0-2

Ausschlusskriterien:

» Gehirn- oder Meningealmetastasen

» Frithere Chemotherapie wegen
Prostatakrebs

» Immunsuppressive Therapie

» ADT-Therapie (auRer GnRH /LHRH)
6 Wochen vor Studienbeginn

» Radiopharmazeutika 8 Wochen vor
Studienbeginn

» Immuntherapie gegen PCa 6 Monate
vor Studienbeginn

bitte entnehmen Sie die Kontaktdaten zu
den Zentren ¢ Tab. 1. In der Box finden Sie
Ein- und Ausschlusskriterien der Studie,
sodass Sie bereits im Vorfeld geeignete Pa-
tienten auswdhlen kénnen. Um den bishe-
rigen Rekrutierungsverlauf (¢ Abb.1) zu
verbessern, werden derzeit weitere Zent-
ren fiir die Studienteilnahme vorbereitet.

Korrespondenz:

Frau H. Rexer, MeckEvidence
Seestr. 11, 17252 Schwarz
AUO®@MeckEvidence.de

Nach einer Pressemitteilung (AUO)

Rekrutierungskurve
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[ 1st-Veriauf (BRD)
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Abb.1 Bisheriger Rekrutierungsverlauf der VIABLE-Studie
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Tab.1 Teilnehmende Studienzentren

Ort

Berlin Charite
Braunschweig
Dresden
Diisseldorf
Erlangen
Essen
Frankfurt a.M.
Halle (Saale)
Hamburg
Hamburg-Altona
Hannover
Hannover
Jena

Koln
Mannheim
Miinchen
Miinster
Nirtingen
Oldenburg
Rostock
Tubingen
Ulm
Westerstede

Wilhelmshaven

Kontaktdaten

Prof. Dr. Kurt Miller

Prof. Dr. Peter Hammerer
Prof. Dr. Dr. M. Wirth

PD Dr. Robert Rabenalt
Dr. B. Bastian Keck

Dr. Jochen HeR

Prof. Dr. Elke Jager

Prof. Dr. Paolo Fornara

Dr. Petra Strolin

Prof. Dr. Christian Wiilfing
Dr. Martin Burmester

Dr. Florian Inkamp

Prof. Dr. Marc-Oliver Grimm
Dr. Jan Herden

PD Dr. Manuel Ritter

Prof. Dr. Margitta Retz

PD Dr. Martin Bégemann
Dr. Susan Feyerabend

Dr. Alexander Winter
Prof. Dr. Oliver Hakenberg
Prof. Dr. Arnulf Stenz!
Prof. Dr. Christian Bolenz
Prof. Dr. Ingo Kausch von Schmeling
Dr. Gerald Rodemer

Tel.:
Tel.:
Tel.:
Tel.:
Tel.:
Tel.:
Tel.:
Tel.:
Tel.:
Tel.:
Tel.:
Tel.:
Tel.:
Tel.:
Tel.:
Tel.:
Tel.:
Tel.:
Tel.:
Tel.:
Tel.:
Tel.:
Tel.:
Tel.:

030/8445-2575
0531/595-2312
0351/458-2447
0211/81-16271
09131/822-3178
0201/723-83234
069/76 01-3380
0345/557-1446
040/741051-469
040/181881-1660
0511/950-2351
0511/532-3556
03641/93-5206
0221/478-82094
0621/383-1259
089/4140-5534
0251/83-49646
0170/3809233
0441/403-2302
0381/494-7800
07071/29-86613
0731/500-58000
04488 /50-2567
04421/95600-0

E-Mail:
E-Mail:
E-Mail:
E-Mail:
E-Mail:

Kurt.Miller@charite.de
p-hammerer@klinikum-braunschweig.de
manfred.wirth@uniklinikum-dresden.de
robert.rabenalt@med.uni-duesseldorf.de

bastian.keck@uk-erlangen.de

E-Mail: Jochen.Hess@uk-essen.de

E-Mail: jaeger.elke@khnw.de

E-Mail:
E-Mail:
E-Mail:
E-Mail:
E-Mail:
E-Mail:

direktor.urologie@uk-halle.de
stroelin@martini-klinik.de
c.wuelfing@asklepios.com
burmester@vinzenzkrankenhaus.de
Inkamp.Florian@mh-hannover.de

marc-oliver.grimm@med.uni-jena.de

E-Mail: Jan.Herden@uk-koeln.de

E-Mail:
E-Mail:
E-Mail:
E-Mail:
E-Mail:
E-Mail
E-Mail:
E-Mail:
E-Mail:
E-Mail:

manuel.ritter@umm.de
margitta.retz@Irz.tu-muenchen.de
martinboegemann@gmx.de
praxis@studienurologie.de

winter.alexander@klinikum-oldenburg.de

: oliver.hakenberg@med.uni-rostock.de

urologie@med.uni-tuebingen.de
christian.bolenz@uniklinik-ulm.de
ingo.kausch@ammerlandklinik.de

rodemer@onko-uro.de
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