Verlauft die postnatale
madnnliche Gametogenese
androgenunabhangig?

Etwa 3-6 Monate nach der Geburt kommt es zu einer voriiber-
gehenden, starken Aktivierung der kindlichen hypothalamisch-
hypophysaren Hormonachse (die sog. ,Mini-Pubertdt®). Der
Anstieg der hypophysaren Gonadotropine, so die Vermutung,
induziert bei mdnnlichen Sduglingen eine verstdrkte testikulare
Androgenproduktion, in deren Folge es zu einer Transformati-
on der primitiven Keimzellen (Gonozyten) zu Stammzellen der
Spermatogenese (Spermatogonien Typ A) kommt. Eine austra-
lisch-niederlandische Arbeitsgruppe ist anhand eines Tiermo-
dells der Frage nachgegangen, inwiefern die friihe postnatale
Keimzelldifferenzierung einen androgenabhdngigen Prozess
darstellt bzw. welche Rolle der Androgenrezeptor hierbei spielt.
J Urol 2015; 193: 1361-1367

Die Untersuchungen wurden an mdnnli-
chen Androgenrezeptor-Knockout-Mdu-
sen (ARKO) durchgefiihrt, die aufgrund
einer vollstindigen Androgen-Resistenz
einen weiblichen Phédnotyp (ein weibli-
ches Genitale sowie nicht deszendierte
Hoden) aufweisen, sowie an Mdusen der
Wildtyp-Variante. Die testikulire Game-
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2-Phasen-Theorie des Hodendeszensus und Einfluss assoziierter Gene und Hormone. Die Studie von Li
und Kollegen stellt die Rolle des Androgenrezeptors in diesem Prozess nun infrage. (Bild: Steffens J,
Anheuser P, Schmidt S. Lageveranderungen und Fehlbildungen. In: Krause W, Weidner W, Sperlin H,
Diemer T. Andrologie. 4. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2011)
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Die ,Mini-Pubertdt“ von Mdusen findet
tiblicherweise 2-6 Tage nach der Geburt
statt. Sowohl bei den ARKO- als auch bei
den Wildtyp-Mdusen waren in den E17-
und in den PO-Gewebeproben die Gono-
zyten im Zentrum der Samenkandlchen
nachweisbar. Diese wanderten innerhalb
von 2 Tagen nach der Geburt auf die Basal-
membran. Die Anzahl der Keimzellen pro
Tubulusquerschnitt nahm zwischen E17
und P2 deutlich ab, um im weiteren Ver-
lauf zwischen P4 und P10 signifikant an-
zusteigen. Die Gesamtzahl der Keimzellen
pro Tubulus sowie die Anzahl der auf der
Basalmembran lokalisierten Keimzellen
waren in allen Entwicklungsstadien bei
den ARKO- und den Wildtyp-Mdusen
dhnlich.

Die Anzahl der Sertoli-Zellen pro Tubulus
nahm in beiden Mauspopulationen zwi-
schen E17 und P4 zu und blieb im weite-
ren Verlauf konstant. Die ersten proliferie-
renden Keimzellen waren am 2. postpar-
talen Tag nachweisbar, wogegen prolife-
rierende Sertoli-Zellen in allen Entwick-
lungsstadien detektierbar waren. Sowohl
bei den ARKO- als auch den Wildtyp-
Madusen war der Anteil proliferierender
Keimzellen pro Tubulus 4-6 Tage nach der
Geburt am groRten, um daraufhin bis zum
10. Lebenstag leicht abzunehmen.

Fazit

Die Ergebnisse am Mausmodell belegen,
so das Fazit der Autoren, dass die Migra-
tion der Gonozyten vom Zentrum der
Samenkandlchen zur Tubulus-Basal-
membran sowie die postpartale Trans-
formation der Keimzellen in A-Sperma-
togonien nach der Geburt beginnen und
unabhdngig von einer Androgen-Blo-
ckierung bzw. dem Vorhandensein des
Androgenrezeptors tiber einen Zeitraum
von 10 Tagen regelrecht ablaufen. Falls
diese Ergebnisse an menschlichem Ge-
webe reproduzierbar sein sollten, so Li
et al.,, diirfe angenommen werden, dass
die humane Keimzelldifferenzierung
moglicherweise iiber eine direkte oder
indirekte, nicht androgenvermittelte
Gonadotropin-Stimulation erfolgt. Die-
se Erkenntnisse kdnnten neue hormo-
nelle Therapieoptionen fiir Jungen mit
ausbleibendem Hodendeszensus (Kryp-
torchismus) eroffnen.

Dr. Judith Lorenz, Kiinzell
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Schliisselfunktion

der Androgene
zunehmend infrage
gestellt

Prof. Dr. Wolfgang
Rosch ist Chefarzt der
Klinik fiir Kinderurologie
in Kooperation mit der
Universitdt Regensburg,
Klinik St. Hedwig

Sowohl in Metaanalysen als auch in ran-
domisierten Studien wird der Therapieer-
folg sowohl von humanem Choriongona-
dotropin (hCG) als auch von Gonadotro-
pin-Releasing-Hormon (GnRH) im Hin-
blick auf den Deszensus des Hoden gerade
einmal mit etwa 20% angegeben. Zudem
liegt die Re-Aszensionsrate im weiteren
Verlauf bei 20-25%. Abgesehen von den
moglichen Nebenwirkungen muss die
,~Hormontherapie“ deshalb zumindest
fir die Induktion des Hodendeszensus
letztendlich als ungeeignet gewertet wer-
den.

Aber auch im Hinblick auf die Stimulie-
rung der Keimzellreifung und damit die
Verbesserung des Fertilitdtspotenzials
bleiben im Zusammenhang mit der Hor-
montherapie viele Fragen offen. Li et al.
aus der Arbeitsgruppe um John Hutson,
die sich bereits seit mehreren Jahren in-
tensiv mit der (Patho-)Physiologie der
friihen Geschlechtszellentwicklung be-
schaftigt, lieferten mit der hier vorliegen-
den exzellenten tierexperimentellen Ar-
beit einen weiteren wichtigen Beitrag, der
die vermeintlich zentrale Bedeutung der
Androgene fiir die Geschlechtszellent-
wicklung im Sduglingsalter erheblich in-
frage stellt.

Geschlechtszelltransformation und
Mini-Pubertit finden zeitgleich
statt, haben aber moglicherweise
keinen kausalen Zusammenhang
Sobald die Urgeschlechtszellen (Gonozy-
ten) die Basalmembran des Tubulus er-
reicht haben (bei Nagetieren zwischen
dem 1. und 4. Lebenstag, beim menschli-
chen Sdugling zwischen der 8. und 12. Le-
benswoche) beginnt die fiir die spdtere
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Spermatogenese essentielle Umwandlung
in A-Spermatogonien, bzw. zu einem klei-
neren Teil in Ad-Spermatogonien, die dem
spdteren adulten Stammzellpool entspre-
chen. Stérungen bei der Migration sowie
bei der Transformation kénnen beim
Malsdeszensus testis zu einer deutlichen
Verringerung bzw. zu einem Verlust der
Ad-Spermatogonien fithren. Die Tatsache,
dass die Geschlechtszell-Migration und
-Transformation genau zeitlich mit der
,Mini-Pubertdt* und dem damit verbun-
denen Anstieg der Serum-Gonadotropine
und des Testosterons stattfinden, wurde
tiber viele Jahre als Hinweis fiir einen un-
mittelbaren kausalen Zusammenhang ge-
wertet

Genau diese Hypothese hinterfragen Li et
al,, indem sie das immunhistochemisch
aufbereitete Hodengewebe von normalen
Madusen mit dem Hodengewebe von And-
rogenrezeptor-knock-out-Mdusen  mit-
tels konfokaler Lasermikroskopie verglei-
chen. In dem relevanten Zeitfenster un-
mittelbar vor der Geburt bis zum 10. post-
partalen Tag, in dem bei der Maus die
Transformation der Geschlechtszellen
zeitgleich mit der Mini-Pubertat stattfin-
det, fanden sie keine Unterschiede zwi-
schen den Knock-out-Mdusen und dem
Wildtyp, weder im Hinblick auf den Grad
der Migration und Proliferation der Ge-
schlechtszellen noch auf die Anzahl von
Sertoli-Zellen und den jeweiligen Ge-
schlechtszelltypen pro Tubulus. Die Auto-
ren kommen so zu dem Schluss, dass An-
drogene keinen entscheidenden Einfluss
auf die Migration und die nachfolgende
Transformation der Geschlechtszellen in
adulte Stammzellen haben. Diese Ergeb-
nisse sind tibereinstimmend mit voraus-
gegangenen tierexperimentellen Unter-
suchungen aus den Jahren 2012 und 2013,
die darauf hinweisen, dass der Androgen-
rezeptor weder fiir die Geschlechtszellmi-
gration noch fiir die normale Spermatoge-
nese, aber auch fiir den normalen Deszen-
sus nicht essentiell ist [1-3].

Bedeutung der Mini-Pubertat
umstritten

Unabhdngig davon wird die Bedeutung
der Mini-Pubertét fiir die Geschlechtszell-
entwicklung im Sduglingsalter auch beim
Menschen schon seit lingerem hinter-
fragt. In einer von Bartholdt 2004 verof-
fentlichten prospektiven Longitudinal-
studie wurden wdhrend des ersten Le-
bensjahres Hormonspiegel im Serum und
im Urin engmaschig kontrolliert[4]. Dabei
fanden sich keinerlei Unterschiede zwi-

schen gesunden Sduglingen und Patienten
mit einem Maldeszensus testis.

Umgekehrt zeigen sowohl sekunddr as-
zendierte Pendelhoden als auch das Ho-
dengewebe bei erworbenem Hodenhoch-
stand (acquired cryptorchidism) keine
Unterschiede in der Histologie im Hin-
blick auf Tubulus- und Basalmembran-
qualitdt, Sertoli-Zellen, Leydig-Zellen und
differenzierten Geschlechtszellindex, ob-
wohl beide Gruppen eine normale Mini-
Pubertdt durchlaufen haben [5-7].

Selbstverstdndlich koénnen die Ergebnisse
aus den Tierversuchen nicht ohne Weite-
res auf die Geschlechtszellentwicklung
beim Menschen {ibertragen werden.
Nichtsdestotrotz deutet jedoch bereits
zum jetzigen Zeitpunkt vieles daraufhin,
dass die Androgene keineswegs die ent-
scheidenden Faktoren fiir die Umwand-
lung der Gonozyten in die Ad-Spermato-
gonien sind. Vielmehr scheinen nicht an-
drogene Faktoren wie Inhibin B und Anti-
Miiller-Faktor - wahrscheinlich von den
Sertoli-Zellen ausgehend - diese Um-
wandlung zu initiieren und zu steuern [8].

Fazit

Zur Induktion des Deszensus hat sich die
Hormontherapie inzwischen als ungeeig-
net erwiesen. Inwieweit sie tatsdchlich ei-
nen positiven Einfluss auf die langfristige
Geschlechtszellentwicklung hat, wenn sie
im Laufe des Sduglingsalters als neoadju-
vante Therapie eingesetzt wird, bleibt bis
auf Weiteres unklar. Speziell hCG sollte
aber aufgrund der unkalkulierbaren Ne-
benwirkungen zur Behandlung des Ho-
denhochstands nicht mehr angewendet
werden.

Auch die Indikation zur GnRH-Therapie
(Kryptocur®) sollte zuriickhaltend gestellt
werden und nur nach ausfiihrlicher Auf-
klarung der Eltern {iber Nutzen und Risi-
ken. Eine Anwendung nach dem 12. Le-
bensmonat sollte aufgrund der dann ho-
heren Nebenwirkungen in jedem Fall ver-
mieden werden.

Nach dem aktuellen Erkenntnisstand
bleibt die Standard-Orchidopexie im Alter
um den 12. Lebensmonat der Goldstan-
dard in der Behandlung des Malsdeszen-
sus testis.

Prof. Dr. Wolfgang Rdsch, Regensburg

Literatur beim Verfasser

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



Neues
Fortbildungsangebot

Mit eigens konzipierten Fortbildungsver-
anstaltungen fiir niedergelassene Urolo-
gen geht die Einfiihrung der Jungen-
sprechstunde in der Praxis in eine neue
Phase. Nach der Devise ,Mannergesund-
heit beginnt beim Jungen“ engagieren
sich BDU und DGU seit Jahren fiir die me-
dizinische Information mannlicher Ju-
gendlicher und die gesundheitliche Bil-
dung von Jungen in Schulen. Parallel dazu
etablieren Deutschlands Urologen die
sog. Jungensprechstunde, um ihnen be-
reits in der Pubertdt einen drztlichen An-
sprechpartner an die Seite zu stellen. Die
ersten Fortbildungen werden ab April
2016 auf den urologischen Regionalkon-
gressen in Miinster, Augsburg, Ludwigs-
hafen und Berlin angeboten.

~Wenn wir die Mdnnergesundheit lang-
fristig verbessern wollen, miissen wir
schon die Jungs erreichen, ihr Gesund-
heitsbewusstsein schdrfen und ihr An-

sprechpartner werden, bevor die Angst
vor dem Arztbesuch {iberhaupt entsteht®,
sagt BDU-Prdsident Dr. Axel Schroeder.
Funktionieren werde das nur, wenn wir
die Jungen nicht wie bisher nach der letz-
ten Untersuchung beim Kinderarzt allein
lassen, sondern sie dort abholen und ih-
nen analog zur Madchensprechstunde die
Jungensprechstunde anbieten und sie im
besten Fall wie der Frauenarzt lebenslang
begleiten, so BDU-Prdsident Dr. Schroeder
weiter.

Nachdem die Broschiire ,,Starke Infos fiir
Jungen* bereits im Umlauf und die Web-
seite. www.jungensprechstunde.de sehr
erfolgreich online ist, wird nun die struk-
turelle Voraussetzung geschaffen, um die
urologischen Fachdrztinnen und -drzte zu
qualifizieren und das neue Versorgungs-
angebot in den urologischen Praxen zu
verankern. ,Die Workshops bilden die
pragenden Inhalte und die logistische In-
tegration in die Praxis ab“, sagt BDU-Pres-
sesprecher Dr. Wolfgang Biihmann.

Die langjihrige Vorsitzende der Arztli-
chen Gesellschaft zur Gesundheitsforde-

Referiert und kommentiert

rung e.V. (AGGF e.V.), Dr. Gisela Gille, die
tiber wertvolle Erfahrungen bei der Ein-
fiihrung der Mddchensprechstunde ver-
fiigt, sowie Marthe Kniep, Familienthera-
peutin und Mitglied des Dr. Sommer-
Teams auf BRAVO.de , sorgen als Referen-
tinnen, gemeinsam mit Dr. Bithmann, fiir
den notwendigen Praxisbezug im Rah-
men der Fortbildungsreihe.

Auch altersgerechte Impfungen, und dazu
zdhlt fiir den Berufsverband ausdriicklich
die HPV-Impfung fiir Jungen, stehen auf
der Agenda dieser Fortbildungsreihe. Zer-
tifizierte Impfkurse, die die Abrechnungs-
voraussetzung iiber die Kassendrztlichen
Vereinigungen ermoglichen, werden zeit-
nah zu den Workshops mit angeboten.

Die Termine der Workshops und Impfkur-
se auf den kommenden urologischen Re-
gionalkongressen sind online unter www.
bund-der-urologen.de oder auf dem Uro-
logenportal abrufbar.

Nach einer Pressemitteilung (BDU)
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Orthotope ileale Ersatzblase:
Verbesserte Nierenfunktion

durch T-Pouch?

Ob die Durchfiihrung einer antirefluxiven Implantation der
Ureteren im Rahmen einer radikalen Zystektomie mit ilealer
orthotoper Neoblasenanlage bei Patienten mit Harnblasenkar-
zinom einen Einfluss auf die Nierenfunktion im langfristigen
Verlauf besitzt, haben Eila C. Skinner und Kollegen in einer uni-

zentrischen Studie untersucht.

J Urol 2015; 194: 433-440

PD Dr. Georgios Gakis
ist Oberarzt an der
Klinik ftir Urologie am
Universitdtsklinikum
Tibingen

Prof. Dr. Arnulf Stenzl
ist Arztlicher Direktor
der Klinik fiir Urologie
am Universitatsklinikum
Tibingen

Dazu wurden insgesamt 484 Patienten
mit klinisch nicht metastasierten Harn-
blasenkarzinom {iber einen Zeitraum von
knapp 8 Jahren im Rahmen eines 1:1 ran-
domisierten Phase-IlI-Studiendesigns in
jeweils 2 Gruppen verteilt. Die verwende-
ten Neoblasenformen waren die Neobla-
senanlage nach Studer [1] und die soge-
nannte T-Pouch-Neoblase, welche in die-
sem Zentrum in den vergangenen Jahr-
zehnten entwickelt und etabliert worden
ist[2].

Als primdrer Endpunkt der Studie wurde

die Anderung der glomeruliren Filtrati-
onsrate (GFR) nach 3 Jahren gemessen
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mittels CKD-EPI-Gleichung festgelegt. Als

sekunddre Endpunkte wurden folgende

Parameter ausgewadhlt:

» Friih- und Spadtkomplikationen,

» Rate an symptomatischen Harn-
wegsinfektionen,

» jegliche Form an chirurgischen bzw.
harnableitungsassoziierten Reinter-
ventionen sowie

» das krebsspezifische Uberleben und

» Gesamtiiberleben.

Das chirurgisch-onkologische Ausmafd
des Eingriffs in beiden Armen beinhaltete
eine offene Zystektomie mit extendierter
pelviner Lymphadenektomie. Wahrend
des oben genannten Zeitraums wurden
die Eingriffe von jeweils einem von insge-
samt 5 Operateuren vorgenommen, wel-
che allesamt mit der Rekonstruktion bei-
der Neoblasenformen operative Erfah-
rung vorweisen konnten. Die perioperati-
ve Betreuung der Patienten war in beiden
Armen identisch, angepasst an das US-
amerikanische System. Keiner der Patien-
ten erhielt eine adjuvante Strahlenthera-

pie.

Die funktionelle Nachsorge wdhrend des
3-jdhrigen Nachbeobachtungszeitraums
bestand aus klinischen Visiten in der
3. postoperativen Woche, im 4.-6. Monat
und jeweils einmalig im 1.-3. Jahr. Diese
beinhalteten neben einer klinischen Un-
tersuchung die Durchfiihrung von Labor-
untersuchungen, Urinkulturen, Zysto-
grammen und bildgebenden Verfahren
mittels Ultraschall bzw. kontrastmittelan-

eouu0y;
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Die Form der Neoblase war in der Arbeit von
Skinner et al. nicht mit der glomerularen Filtra-
tionsrate assoziiert. (Bild: Schiinke M, Schulte E,
Schumacher U. Prometheus. LernAtlas der Ana-
tomie. Innere Organe. lllustrationen von M. Voll
und K. Wesker. 3. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2012)

gehobenen Schnittbildgebungen (Compu-
tertomografie bzw. Magnetresonanzto-
mografie) des Abdomens und Beckens.

Bei der Berechnung der Fallzahl wurde im
Intention-to-treat-Arm beziiglich des pri-
mdren Endpunkts angenommen, dass bei
Patienten mit antirefluxiven T-Pouch die
Verminderung der Nierenfunktion um
15% geringer ausfallen wiirde als bei Pa-
tienten mit Studer-Neoblase. Fiir die spa-
tere statistisch valide Auswertung wurde
der Einschluss von mindestens 210Pa-
tienten pro Behandlungsarm vorausge-
setzt.

Insgesamt wurden in den Studer-Arm
247 Patienten und in den T-Pouch-Arm
237 Patienten randomisiert. Wahrend des
3-jahrigen Nachsorgezeitraums ereigne-
ten sich im Kollektiv 124 Todesfalle (29 %).
39 Patienten konnten aus nicht bekannten
Griinden nicht regelmdRig nachgesorgt
werden. Die klinischen Basischarakteris-
tika unterschieden sich zwischen beiden
Gruppen nicht im Hinblick auf Alter, Ge-
schlecht, prdoperativer GFR, ASA-Score,
klinischen und pathologischen Tumor-
und Nodalstadium und der Rate an po-
sitiven Weichgewebsresektionsrandern.
Ebenfalls war die Rate an Diabetes melli-
tus, Hypertonie und perioperativer Che-
motherapie zwischen beiden Armen nicht
signifikant unterschiedlich.

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



Art der Neoblase nicht mit
Nierenfunktion assoziiert

v

Im Hinblick auf den primaren Endpunkt
zeigte sich in der Gruppe der Patienten
mit T-Pouch ein Abfall der GFR um
6,6 ml/Minute/1.73 m? Korperoberfliche
(KOF) und in der Gruppe der Patienten mit
Studer-Pouch um 6.4ml/Minute/1.73 m?
KOF (p=0,35). In der multivariaten Analy-
se waren lediglich die Ausgangs-GFR, das
Vorhandensein einer Obstruktion des
oberen Harntrakts und das Patientenalter
signifikante Prddiktoren fiir das Ausmaf
des Abfalls der GFR nach 3 Jahren. Die
Form der Neoblase (T- vs. Studer-Neobla-
se) korrelierte nicht mit der Restnieren-
funktion nach 3 Jahren (p=0,63).

Mehr Re-Interventionen aber ver-
bessertes Gesamtiiberleben bei
T-Pouch

v

Im Hinblick auf die sekunddren Endpunk-
te ergab sich kein signifikanter Unter-
schied fiir die Anzahl an Friih- und Spat-
komplikationen (p=0,13) und Harn-
wegsinfektionen (p=0,83). Dagegen zeig-
te sich, dass die Rate an Re-Interventionen
(34 vs. 23%; p=0,01) sowie neoblasenas-
soziierten Re-Interventionen (22 vs. 13%;
p<0,01) nach 3 Jahren signifikant bei
Patienten mit T-Pouch héher lag als bei Pa-
tienten mit Studer-Neoblase.

Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens zeigte
sich iberraschenderweise, dass die Anla-
ge eines T-Pouches mit einem signifikant
verbesserten Gesamtiiberleben verbun-
den war (Hazard Ratio: 0,70; 95 %-Konfi-
denzintervall 0,50-0,99, p=0,04).

| Kommentar |
Kein Vergleich mit
anderen
Neoblasenformen

Das Ziel dieser Studie war es, eine Antwort
auf die Frage zu geben, ob eine antireflu-
xive Implantation der Ureteren in ein Neo-
blasereservoir langfristig zu einer verbes-
serten Nierenfunktion fithrt. Hierzu ist
anzumerken, dass die untersuchten Neo-
blasenformen sich grundlegend in ihrer
Rekonstruktion unterscheiden.

Der T-Pouch ist im Vergleich zur Studer-
Neoblase eine technisch komplexere

Form der Neoblasenkonstruktion [3], was
sich moglicherweise auch in den erhéhten
Raten an neoblasenassoziierten Kompli-
kationen in dieser Studie widerspiegelt.
Zudem kommt der T-Pouch im Vergleich
zur Studer-Neoblase als kontinente or-
thotope Harnableitungsform wesentlich
seltener in der Urologie zum Einsatz [3].

Hohe Refluxraten beim T-Pouch

In der Erstpublikation zu den Langzeiter-
gebnissen des T-Pouch aus dem Jahr 2004
wurde iiber eine im Vergleich zu anderen
Neoblasenformen deutlich hohere Rate an
Harnleiterstrikturen und Reflux (jeweils
10%) berichtet im Vergleich zu Neobla-
senformen mit antirefluxiver Harnleiter-
implantation wie dem Mansoura (jeweils
3,8%/3,0%) [4] oder I-Pouch (2.1%/1,0%)
[5]. Daher muss an dieser Stelle die Frage
gestellt werden, ob die
T-Pouch-Neoblase tatsdchlich reprdsenta-
tiv fiir die im langfristigen Verlauf zu er-
warteten Komplikationen von Neoblasen
mit antirefluxiver Implantationstechnik
der Ureteren ist.

Weiterfiihrend ist auch die Frage zu stel-
len, inwieweit die Studer-Neoblase als Re-
ferenztechnik fiir eine ,antirefluxive*
Neoblase gelten kann, da der afferente ile-
ale Schenkel einen antirefluxiven Schutz-
mechanismus an sich darstellt. Daher
wdre zu iiberlegen, ob der Vergleich mit
einer Neoblasenrekonstruktion ohne Re-
fluxschutz [1] vor dem Hintergrund des
primdren Endpunkts zur Beantwortung
der Frage aussagekrdftiger wdre.

Die Konzeption der vorliegenden Studie
nahm an, dass nach 3 Jahren ein 15 %iger
Unterschied in der Anderung der GFR zu-
gunsten des T-Pouches bestehen wiirde.
Dieser methodische Ansatz muss daher
vor dem Hintergrund der publizierten Ra-
ten an Komplikationen kritisch hinter-
fragt werden. Alternativ dazu wdre zu
iiberlegen, ob ein Vergleich mit anderen
Neoblasenformen, wie dem Mansoura-
oder I-Pouch, welche einen subserdsen
Tunnel zur antirefluxiven Implantation
der Ureteren verwenden [5, 6] und gerin-
gere Raten an Harnleiterstrikturen und
Refluxereignissen berichtet haben, die
Fragestellung dieser Studie addquater hdt-
te beantworten kénnen.

Ob der beobachtete Unterschied im Ge-
samtiiberleben zugunsten des T-Pouches
auf klinische Ursachen oder statistisch-
methodischen Limitationen zuriickfiih-
ren ist, kann aus den Studienergebnissen
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selbst ebenso nicht beantwortet werden
und bedarf weiterer Nachbeobachtung
des Studienkollektivs im langfristigen
Verlauf. Der Umstand, dass gdngige Neo-
blasenformen mit subserdser Tunnelie-
rung der Ureteren aus lediglich 40 cm Ile-
um (im Gegensatz zum Studer- und T-
Pouch) rekonstruiert werden [4, 5], erhebt
auch die Frage nach mdglichen funktio-
nellen Unterschieden beziiglich postope-
rativer Lebensqualitdt und Darmtdtigkeit
[6].

Fazit

Aus den Ergebnissen dieser Studie kann
fiir die derzeitige gdngige Praxis daher
lediglich abgeleitet werden, dass eine an-
tirefluxive Implantation der Ureteren mit-
tels afferenten tunneliertem Ileumseg-
ment nicht zwangsldufig in einer verbes-
serten langfristigen Nierenfunktion resul-
tiert. Es bleibt die Frage offen, ob fiir be-
stimmte Subgruppen, wie beispielsweise
fiir Patienten mit anamnestisch rezidivie-
renden Infektionen des oberen Harntrak-
tes oder refluxbedingter Nephropathie,
eine tunnelierte antirefluxive Implantati-
onstechnik der Ureteren bei einer Neobla-
se zu favorisieren wdre. Es erscheint wich-
tig, dass das Armamentarium von opera-
tiv tdtigen Urologen moglichst unter-
schiedliche individuell adaptierte Neobla-
sentechniken beinhaltet.

PD Dr. Georgios Gakis,
Prof. Dr. Arnulf Stenzl, Tiibingen
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Tumorfreier Resektionsrand
bei partieller Nephrektomie

Die operative Therapie kleiner Nierentumoren kann in Form
einer offenen, laparoskopischen oder roboterassistierten
partiellen Nephrektomie erfolgen. Aufgrund der vielfdltigen
perioperativen Vorteile gewinnen hierbei insbesondere die
minimal invasiven Verfahren zunehmend an Bedeutung.

Eine US-amerikanische Arbeitsgruppe hat mithilfe einer groBen
populationsbasierten Studie untersucht, ob eine mikroskopisch
vollstandige Tumorexzision durch alle 3 chirurgischen Verfahren

gleichermaRen gewdhrleistet ist.

J Urol 2015; 194: 1548-1553

Tabayoyong und Kollegen haben mithilfe
des nationalen Krebsregisters 11587 Pati-
enten (medianes Alter 56+ 12 Jahre) iden-
tifiziert, die zwischen 2010 und 2011 an
insgesamt 1500 Kliniken in den USA auf-
grund eines Nierentumors bzw. eines Nie-
renzellkarzinoms<4cm im klinischen
Stadium T1a mittels partieller Nephrekto-
mie behandelt worden waren. Ein offen
chirurgisches, ein laparoskopisches oder
ein roboterassistiertes Vorgehen war in
5094 (44%), 1681 (14%) bzw. 4812 (42%)
Fillen gewdhlt worden. Das primdre Out-
come umfasste den Anteil positiver chir-
urgischer Schnittrander in den 3 Behand-
lungsgruppen. Ferner wurde analysiert,
welche Einflussfaktoren eine R1-Resekti-
on begiinstigen.

Insgesamt wurden in 806 Fallen (7 %) po-
sitive chirurgische Schnittrander diagnos-
tiziert. Nach laparoskopischer bzw. robo-
terassistierter partieller Nephrektomie
wurde eine R1-Resektion signifikant hdu-
figer beobachtet als nach offen chirurgi-
schem Vorgehen (8,1 bzw. 8,7% vs. 4,9%;
p<0,001). Zwischen 2010 und 2011 stieg
die Inzidenz positiver Schnittrander bei
laparoskopischem bzw. roboterassistier-
tem Vorgehen von 7,2 auf 9,1% (p=0,16)
bzw. von 7,8 auf 9,3% (p=0,08) und nahm
bei offener partieller Nephrektomie von
5,0 auf4,9% (p=0,77) ab.

Im Rahmen der multivariaten logistischen
Regressionsanalyse wurden die Tumor-
grofle (2-3 cm vs. <2 cm; Odds Ratio [OR]
1,21; p=0,037) sowie das laparoskopische
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(OR 1,81; p<0,001) und das roboterassis-
tierte (OR 1,79; p<0,001) Operationsver-
fahren im Vergleich zur offenen partiellen
Nephrektomie als unabhdngige Risikofak-
toren fiir eine R1-Resektion identifiziert.
Die Auswertung der Daten gemadfS der Art
der behandelnden Kliniken (akademische
versus kommunale Zentren) erbrachte
vergleichbare Ergebnisse: das laparosko-
pische sowie das roboterassistierte Vor-
gehen waren in beiden Fillen mit einem
signifikant hoéheren Risiko fiir positive
Schnittrander assoziiert. Patienten, die in
einem Zentrum mit hoher jdhrlicher
Fallzahl behandelt wurden, hatten je-
doch signifikant seltener tumorpositive
Schnittrdnder als in kleineren Zentren
therapierte Patienten (4,5 vs. 7,7%;
p<0,001).

Fazit

Im Vergleich zur offenen Nephrektomie,
so die Schlussfolgerung der Autoren,
muss bei einem laparoskopischen bzw.
einem roboterassistierten chirurgischen
Vorgehen bei Patienten mit einem Nie-
renzellkarzinom im klinischen Stadium
T1a mit einer hoheren R1-Resektionsra-
te gerechnet werden. Der Einfluss des Si-
cherheitsrandes auf das langfristige on-
kologische Outcome der Patienten, so
Tabayoyong et al., miisse jedoch im Rah-
men weiterer Studien evaluiert werden.
Ferner sei zu klaren, ob die Lernkurve
der Operateure Einfluss auf die R1-Re-
sektionsrate hat.

Dr. Judith Lorenz, Kiinzell

| Kommentar |
Einfluss auf
Gesamtiiberleben
bleibt zu kldren

PD Dr. Frederik C.
Roos ist Oberarzt an
der Klinik fir Urologie
und Kinderurologie am
Klinikum der Johann
Wolfgang Goethe-
Universitdt Frankfurt
am Main

Die Nierenteilresektion (PN) bildet die
Standardtherapie fiir Nierentumoren im
klinischen Stadium T1a. Ein wichtiges chi-
rurgisches Qualitdtsmerkmal der PN ist
die TRIFECTA, die sich aus warmer Ischa-
miezeit<20-25min, negativem Abset-
zungsrand und keiner perioperativen
Komplikation zusammensetzt [1]. Mithil-
fe der TRIFECTA konnen die verschiede-
nen Operationstechniken der PN (offen
(OPN), konventionell laparoskopisch
(LPN) und robotisch assistiert laparosko-
pisch (RPN) verglichen werden.

Tabayoyong et al. sind die ersten Autoren,
die in einer auf der National Cancer Data-
base basierenden Studie (n=11587) zei-
gen konnten, dass die PSM-Rate (PSM: po-
sitiver Absetzungsrand) fiir pT1a-Nieren-
zellkarzinome bei der LPN um 1,81 und
der RPN um 1,79 gegeniiber der OPN er-
hoht ist. In der Analyse wurden verschie-
dene Kliniken (Uniklinikum versus stddti-
sches Haus) und Standorte (ldndlich ver-
sus stddtisch) erfasst, was in den meisten
anderen Studien nicht beriicksichtigt
worden ist [2-4]. Ferner konnten Tabayo-
yong et al. herausstellen, dass die PSM bei
den Kliniken mit den meisten jdhrlichen
Eingriffen am geringsten war.

Nicht berticksichtigt wurde die Lernkurve
der minimalinvasiven Techniken, die ei-
nen entscheidenden Einfluss auf die TRI-
FECTA haben kann. Die Daten wurden
2010 und 2011 erfasst, sodass die verbes-
serten Techniken (z.B. zero ischemia)
nicht beriicksichtigt werden konnten. In
einer Studie von Sorokin et al. konnte ge-
zeigt werden, dass die PSM bei der RPN
nach Technikmodifikation von 28 % auf2 %
gesenkt werden konnte [5]. Die Lokalisa-
tion des Tumors und der Schwierigkeits-
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grad der PN, was z.B. anhand des RENAL-
Scores [6] vorhergesagt werden kann,
wurden nicht erfasst. In einer prospekti-
ven multizentrischen Studie war ein pra-
diktiver Faktor fiir einen positiven Abset-
zungsrand bei PN die Lokalisation des Tu-
mors am Nierenoberpol [7].

In der Diskussion gehen die Autoren dar-
auf ein, dass 6% der untersuchten Patien-
ten eine hohere Komorbiditdtsrate auf-
wiesen und somit auch einer Active Sur-
veillance hdtten zugefiihrt werden kon-
nen. Eine Studie von Sun et al. konnte zei-
gen, dass die Tumorresektion von 4cm
grofen Tumoren bei multimorbiden Pa-
tienten, dlter als 75 Jahre keinen Vorteil
fiir das Gesamtiiberleben bringt [8].

Einfluss des PSM auf das
Gesamtiiberleben

In einer kanadischen Studie mit 664 Pa-
tienten lag die PSM-Rate nach PN bei
10,7%. Nach einem medianen Follow-up
von fast 8 Jahren lag die 5-Jahres-Gesamt-
iberlebensrate fiir Patienten mit PSM bei
84,4 % und fiir Patienten mit negativen Ab-
setzungsrand bei 88,6% (p=0,58, log rank
test) [3]. Im Gegensatz wiesen Maurice et
al. bei 6038 Patienten nach PN mit Nieren-
zellkarzinom im Stadium pT1-pT3a und
5,3% PSM nach einem medianen Follow-
up von fast 6 Jahren eine 5-Jahres-Ge-
samtiiberlebensrate von 89% (Patienten
mit PSM) versus 92 % (p=0,002) nach [4].
Inwieweit sich ein PSM negativ auf das
Gesamtiiberleben auswirkt, bleibt in ldn-
geren Follow-up-Studien noch zu kldren.

Zusammenfassend sind fiir die Einhaltung
der TRIFECTA die Patientenselektion, die
Tumorlokalisation und die TumorgrofZe
entscheidend. Ob eine Nierenteilresekti-
on bei einem cT1a-Tumor offen, laparos-
kopisch oder robotisch assisitert laparos-
kopisch durchgefiihrt wird, hangt maR-
geblich von der Ausstattung der jeweili-
gen Klinik und der personlichen Erfah-
rung der jeweiligen Operateure mit den
verschiedenen Operationstechniken ab.
Die Klinik mit den erfahrensten Operateu-
ren und den meisten PN wird die gerings-
ten PSM erzielen kénnen.

PD Dr. Frederik C. Roos, Frankfurt a. M.
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Mit viel Prominenz
aus dem
Gesundheitswesen

Unter dem Motto ,,Okonomie — Medizin
- Qualitdt” findet der 68. Kongress der
Deutschen Gesellschaft fiir Urologie e. V.
(DGU) vom 28. September bis 1. Oktober
2016 im Congress Center Leipzig (CCL)
statt. Zu der weltweit drittgréBten urolo-
gischen Fachtagung unter der Leitung
von DGU-Prasident Prof. Kurt Miller wer-
den rund 7000 internationale Teilnehmer
sowie hochrangige Akteure aus dem
deutschen Gesundheitswesen erwartet.

»Die Medizin braucht dringend Wege aus
dem Dilemma zwischen Okonomie und
Qualitdt, und deshalb freue ich mich sehr,
dass wir sowohl den Vorsitzenden des Ge-
meinsamen Bundesausschusses (G-BA),
Prof. Josef Hecken als auch den Leiter des
Instituts fiir Qualitdt und Transparenz im
Gesundheitswesen (IQTIG), Dr. Christof
Veit, und Franz Knieps, Vorstand BKK
Dachverband e.V., zu einer Round-Table-
Diskussion im Eréffnungsforum in Leipzig
begriilen konnen“, sagt DGU-Prdsident
Prof. Miller, Direktor der Urologischen Kli-
nik und Poliklinik Charité, Universitdts-
medizin Berlin. Zahlreiche Veranstaltun-
gen im Kontext des Kongressmottos ver-
tiefen die Debatte. Dabei geht es um Ver-
sorgungsforschung, Evidenz, Okonomie
und Forschung, um Mindestmengen, Zen-
tren, Risikomanagement und Fehlerkul-
tur.

Mit insgesamt rund 100 Einzelveranstal-
tungen deckt die 68. DGU-Jahrestagung
praxisrelevante Fortbildung sowie aktuel-
len Wissenschaftsaustausch in Diagnostik
und Therapie auf allen Kerngebieten der
Urologie ab. Neuigkeiten werden vor al-
lem in der Uroonkologie mit Blick auf die
Immuntherapie beim Nieren- und Blasen-
krebs und die Bildgebung beim Prostata-
karzinom erwartet. Die personalisierte
Prazisionsmedizin steht im Fokus eines
ersten Gemeinschaftsforums der DGU mit
der Deutschen Gesellschaft fiir Himatolo-
gie und Medizinische Onkologie e.V. Das
Forum zur Jungensprechstunde und sexu-
ell tbertragbaren Erkrankungen sowie
den Schutz vor HPV-Viren reflektiert die
aktuelle Diskussion tiber die Impfung von
Jungen.
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Erstmals in der Kongressgeschichte er-
warten die Teilnehmer in Leipzig die
Ubertragung einer Live-OP aus dem Uni-
versitdtsklinikum Leipzig sowie Live-
Streams aus den wichtigsten Foren, die an
ausgewdhlten Pliatzen im CCL zur Verfii-
gung stehen.

Wichtig fiir die persénliche Kongresspla-
nung: Bereits der erste Kongresstag, der
28. September, bietet ein hochkardtiges
Programm mit diversen Foren unter ande-
ren zum Nierenzellkarzinom, zur Kinder-
urologie und Infektiologie, zum Niedrig-
Risiko-Prostatakarzinom mit einem PRE-
FERE-Update 2016 sowie zu den operati-
ven Techniken samt Live-OP.

Ebenfalls auf der Agenda stehen in be-
wadhrter Form ein Pflegekongress fiir die
urologischen Assistenz- und Pflegeberufe
und das gemeinsame berufspolitische Fo-
rum von DGU und Berufsverband der
Deutschen Urologen. Rund 180 Unterneh-
men werden auf der begleitenden Indus-
trieausstellung in Leipzig vertreten sein
und innovative Medizinprodukte und
-technik vorstellen. Auch 2016 wiirdigt
die DGU verdiente Autorititen aus der
Urologie und vergibt eine Reihe wissen-
schaftlicher Preise. Der mit 2500 Euro
dotierte Medienpreis Urologie wird zum
3. Mal verliehen.

Einmal mehr gibt die medizinische Fach-
gesellschaft auf ihrem Kongress mit der
Aktion ,Werde Urologin /Urologe fiir ei-
nen Tag“ Oberstufenschiilerinnen und
-schiilern aus der Umgebung die auRerge-
wohnliche Gelegenheit, die Welt der Me-
dizin kennenzulernen. Auflerdem sind in-
teressierte Leipziger eingeladen, sich auf
einem kostenfreien Patientenforum am
1. Oktober 2016 im CCL {iber urologische
Erkrankungen zu informieren.

Das gesamte Kongressprogramm ist ab
Juni iiber die Website www.dgu-kongress.
de und die Kongress-App ,,DGU 2016* ab-
rufbar.

Nach einer Pressemitteilung (DGU)
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Nicht interventionelle Studie
zur Therapie von

Neutropenien
AUO

Arbeitsgemeinschaft
Urologische Onkologie

Durch den Einsatz von Chemotherapien
zur Krebsbekampfung kommt es zur Ab-
nahme der Anzahl von Leukozyten (Neu-
tropenie) und somit zu einem erhdhten
Infektionsrisiko fiir die Patienten. Zur Be-
handlung von Neutropenien kann das zu-
gelassene Medikament Lonquex® mit
dem Wirkstoff Lipegfilgrastim eingesetzt
werden. Lipegfilgrastim ist ein Granulozy-
tenkolonie stimulierender Faktor (G-CSF),
der das Knochenmark zu verstdrkter Bil-
dung von Leukozyten anregt und somit
die Entstehung von Infektionen reduzie-
ren kann bzw. hilft, bestehende Infektio-
nen besser zu bewadltigen. Das Medika-
ment wird subkutan verabreicht und
kann somit auch von den Patienten zu
Hause selbst verabreicht werden.

Hauptziel dieser nicht interventionellen
Studie ist es, Daten zur Anwendung, Wirk-
samkeit und Sicherheit von Lipegfilgras-
tim (Lonquex®) in der klinischen Routine-
anwendung zu gewinnen sowie das Auf-
treten von schweren Neutropenien (NCI
CTCAE Grad 3-4), febriler Neutropenien
(FN) und resultierende neutropenische
Komplikationen zu erfassen. Die Leukozy-
ten- sowie die Neutrophilenzahl (ANC) so-
wie die Patientenerfahrungen zur Injekti-
on von Lipegfilgrastim werden ausgewer-
tet.

Im Rahmen der Studie erhalten die Pa-
tienten 6 mg Lipegfilgrastim s.c. je Che-
motherapiezyklus. Es kénnen Patienten
teilnehmen, die an einem Tumor erkrankt
sind und die im Rahmen der aktuellen
Chemotherapie-Behandlungslinie erst-
malig Lipegfilgrastim erhalten. Patienten
konnen sich die Lipegfilgrastim-Injektion
24 Std. nach einer zytotoxischen Chemo-
therapie zu Hause selbst verabreichen, so
sie dieses wiinschen. Diese Patienten wer-

Nicht interventionelle Studie zur Anwendung
von Lipegfilgrastim (Lonquex®) bei chemothe-
rapieinduzierten Neutropenien (NADIR) -
Studie AP 74/13 der AUO

den gebeten, einmalig einen Fragebogen
zu beantworten, in dem die patientenspe-
zifischen Erfahrungen mit der selbstandi-
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gen Verabreichung und der Handhabung
der Fertigspritze durch den Patienten be-
werten werden.

Die nationale Studie soll in ca. 270 Zent-
ren deutschlandweit 2500 Patienten ein-
schliefSen, die bisherige Rekrutierung ist
©Abb.1 zu entnehmen. Die Ein- und Aus-
schlusskriterien fiir die Studie sind cTab.1
zu entnehmen. Weitere Studienzentren
sind willkommen, wenden Sie sich dazu
gerne an die AUO.

AUO

Prof. Dr. C. Wiilfing

H. Rexer
AUO.presse@MeckEvidence.de

Nach einer Pressemitteilung (AUO)

Tab.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Antineoplastisch therapierte Patienten, die in
der aktuellen Chemotherapie Behandlungslinie
erstmalig prophylaktisch mit Lipegfilgrastim
(Lonquex®) behandelt werden

Ménnliche und weibliche Personen ab 18 Jahren

Schriftliche Einwilligungserklarung des Patien-
ten zur Datenerfassung und deren pseudonymi-
sierter Weiterleitung

Ausschlusskriterien

Fehlende Patienteneinwilligungserklarung

Behandlung mit anderem G-CSF in der aktuel-
len Chemotherapie-Behandlungslinie

Schwangere oder stillende Frauen

Geplante myelosuppressive oder myeloablative
Therapie mit bekanntem oder neu diagnos-
tiziertem myelodysplastischen Syndrom (MDS)
Bekannte oder neu diagnostizierte chronische
myeloische Leukdmie (CML) oder akute myeloi-
sche Leukdamie (AML)

Bekannte schwere chronische Neutropenie,
kongenitale Neutropenie, idiopathische oder
zyklische Neutropenie

Bekannte HIV-Infektion
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Abb.1 Bisheriger Rekrutierungsverlauf der NADIR-Studie
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