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Dear Friends and Colleagues,
Ladies and Gentlemen

Neurogenic urinary tract, sexual and bowel dysfunc-
tion is highly prevalent and affects the lives of milli-
ons of people worldwide. It has a major impact on
quality of life and, besides the debilitating manifesta-
tions for patients, it also imposes a substantial econo-
mic burden for every health care system. Neuro-uro-
logy has become a well-established and highly reco-
gnized sub-speciality in the fields of neurology and
urology. Therefore, it was a great honour and pleasure
to organize the 2™ International Neuro-Urology Mee-
ting, 13% to 15% June 2013, in Zurich. The world’s lea-
ding experts in neuro-urology provided an overview
on this rapidly developing and exciting sub-speciality.
The meeting combined conventional lectures, panel
discussions, live urodynamics and live surgery. Empha-
sis was placed on the interactive component and there
were many opportunities to exchange thoughts, ex-
periences and ideas and also to make new friendships.
It was a truly international audience with participants
from 21 different countries. Fortunately, several spea-
kers agreed to summarize their unique presentations
in LEADING OPINIONS Urologie. Great thanks go to
the industrial companies and to the non-profit orga-
nisation Swiss Continence Foundation (www.swisscon-
tinencefoundation.ch) in assisting this meeting. With-
out their generous support this meeting would not
have been possible. Regarding the big success of the
15t and 2™ International Neuro-Urology Meeting, | am
delighted to announce the 3" International Neuro-
Urology Meeting, which will be held from 28 to 30
August 2014 in Zurich.

UROLOGIE

T. M. Kessler, Zirich

The Swiss Continence Foundation Award, dedicated
to promote the next generation in neuro-urology,
could be awarded for the first time at this year’s mee-
ting. Considering the excellent contributions by young
talents in neuro-urology, it was a big challenge for
the international jury to select the winner. Neuro-uro-
logy needs outstanding young researchers and clini-
cians — they are the future! Therefore, | am excited
to advertise for the second time the Swiss Continence
Foundation Award honouring the best contribution
of a young talent at the 3" International Neuro-Uro-
logy Meeting. In addition, | am delighted that the 3™
International Neuro-Urology Meeting will be in ho-
nour of the retirement of Prof. Jean-Jacques Wyn-
daele, one of the fathers of modern neuro-urology.
Save the date. | am looking forward to meeting you
in Zurich.

Best regards

Ass. Prof. Thomas M. Kessler, MD, FEBU

Head of Neuro-Urology,

Spinal Cord Injury Center & Research,
University of Zurich, Balgrist University Hospital,
Forchstrasse 340, 8008 Zurich, Switzerland
Email: thomas.kessler@balgrist.ch
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Alterations in the lower urinary tract
in neurogenic bladder dysfunction

Neuropathic bladder dysfunction is associated with high pressures during both
storage and voiding as a consequence of various mechanisms. This may affect

muscle directly, due to increased workload. It may cause an attrition of innerva-
tion or trophic factors locally, including loss of individual nerve fibres and loss
of diversity of transmitters. Consequently, various alterations in detrusor struc-
ture and function and local innervation have been reported. Changes may be
compounded by additional factors, such as bladder management methods and
recurrent infections. Overall, various stressors of rather differing character can
yield a similar overall pattern of abnormal features in the lower urinary tract.

Physiological stresses on the
neuropathic lower urinary tract

The normal bladder represents a low

pressure reservoir for storage of urine.
The bladder contracts at the time of

LEADING )
OPINIONS | Seite 6

voiding, but overall pressures during
voiding are modest and not sustained
for a long duration. In contrast, seve-
ral changes can increase the pressure
during storage and voiding in neuroge-
nic lower urinary tract (LUT) dysfunc-

-t — I

M. J. Drake, Bristol

tion, and the exposure to the increased
pressures can be protracted. For upper
motor neuron lesions, detrusor overac-
tivity is a common feature of neuropa-
thic bladder dysfunction, giving rise
to bladder contractions which may be

Urologie 2/13



high amplitude and sustained. For lo-
wer motor neuron lesions, particularly
those affecting the sacral part of the
spinal cord, bladder compliance can
be affected, as a consequence of which
ongoing filling leads to continuously ri-
sing pressure. The classic feature affec-
ting pressures during voiding is detru-
sor sphincter dyssynergia, where com-
munication between the pontine mic-
turition centre and the sacral centres
controlling the LUT is impaired, lea-
ding to disco-ordination of their reci-
procal activities. Urodynamically, this
gives features of interruptions to uri-
nary flow, with each interruption being
associated with high detrusor pres-
sures. Other patterns of sphincter dys-
function, such as fixed non-relaxing
sphincter dysfunction, can likewise lead
to increased pressure during voiding.
High pressures during voiding and
storage can affect muscle directly, due
to the increased workload and altered
physical environment. The increased
pressure may also impair vascular per-
fusion. Within the bladder, the innerva-
tion is highly sensitive to ischemia and
high pressure can be anticipated to im-
pair blood supplies. Thus, people with
acquired neurological disease are at risk
of a range of potential changes affecting
storage and voiding pressures with po-
tentially profound effect on structure
and function. People with congenital
and perinatal neurological disease may
well not develop normal structure and
function in the first place.

Influences on lower urinary tract
structure and function

The pathophysiological effects of neu-
rological disease on bladder structure
and function are complex with an in-
terplay of direct and indirect influ-
ences, further compounded by other
patient factors (see table 1).

Samples of detrusor muscle taken
from neuropathic bladder behave very
differently from control specimens,
with an increased level of spontaneous
activity, including fused tetanic con-
traction, the latter being a rare feature
in normal detrusor muscle from hu-
mans.! Increased spontaneous activity

Urologie 2/13
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structures.

voiding contraction.

e High pressure during storage and voiding can directly alter muscle properties, or
indirectly influence organ function by attrition of innervation and other cellular

e Secondary influences, such as preceding bladder management, urinary tract infec-
tions, and co-morbid conditions, may have additional consequential effects.

¢ The wide range of pathophysiological processes tends to result in similar appea-
rances of failure of adaptive relaxation (during the storage phase) and impaired

might reflect an up-regulation of sur-
face muscarinic receptors on detrusor
cells, reflected in denervation super-
sensitivity.? In addition, there appears
to be increased intercellular muscle-
to-muscle communication.® This may
well allow propagation of excitation,
which could give rise to the fused te-
tanic contractions. Changes in mu-
scle cells might also reflect changes
in the overall environment, including
cytokines. A range of alterations and
cytokines can be anticipated, and up
regulation of bradykinin is a notable
example.*

Ischaemia during obstructed voiding
is well-described in animal models.’
Furthermore ischemia can be seen
in human specimens using near in-
frared spectroscopy.® As a very ac-
tive structure metabolically, innerva-
tion could be at particular risk from
ischaemia. Denervation is a well-re-
cognised feature of neurological di-
sease, with global denervation being
a specific finding in areflexic spinal
cord injury specimens and patchy de-
nervation being a more representa-
tive pattern in hyperreflexic spinal
cord injury samples from humans.! It
is specifically the terminals nerve en-

1. Primary effects of neurological disease;
direct denervation, loss of inhibition,
altered trophic factors

2. Indirect consequences of neurological
disease; urinary tract infections, bladder
management method, increased storage
pressure, increased voiding pressure

3. Additional patient factors; comorbid
diseases, benign prostate obstruction in
men, child birth in women

Table 1: Pathophysiological influences

dings that are affected, within the de-
trusor fascicles and in the subepithe-
lial (presumptive afferent) plexus.” A
general reduction in transmitters co-
localised within the nerve fibres is evi-
dent, affecting neuropeptide Y® and a
whole host of transmitters.! The na-
ture of neuromuscular transmission,’
with normally modest levels of non-
cholinergic transmission in humans,
may change to an increased contribu-
tion of atropine-resistant transmis-
sion (perhaps mediated by purinergic
signalling)-though it is hard to ascer-
tain with current levels of knowledge
how this relates to the overall loss of
nerve fibres and transmitters.

Structurally, there can be a profound
infiltration of connective tissue in
neuropathic specimens. In extremes
cases, detrusor muscle can be almost
completely lost (figure 1). This might
reflect alterations in the levels of the
specific connective tissue growth fac-
tors responsible for morphometric
and molecular remodelling of the
bladder.'® Preceding bladder manage-
ment can easily be anticipated to al-
ter structure and function.!' Cru-
cial factors will be the pressures ge-
nerated during storage and voiding,
the presence of foreign body in the
bladder, and the tendency to recur-
rent infections. These clearly vary
with the different management me-
thods and chronic indwelling uri-
nary catheterisation is regarded by
many as substantially predisposing
to structural changes in the bladder
wall which may well be irreversible. A
very wide range of factors influences
the predisposition to urinary tract in-
fection in neurogenic bladder.!? Such

) LEADING
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infection represents a further high risk
factor in regards to structural blad-
der changes.

Multiple influences,
common outcome

In general terms, the structural changes
in neurogenic bladder dysfunction lead
to a loss of adaptive relaxation du-
ring the storage phase, and impaired
active contraction of the bladder du-
ring the voiding phase. Numerous in-
fluences can give rise to these features,
which could broadly be categorised as
descending, neurogenic, myogenic and
viscoelastic. The descending influences
are particularly crucial, since inhibi-
tory influences on the parasympathe-
tic supply to the bladder exert an ac-

tive suppression of detrusor contrac-
tility during storage, and are reversed
in the voiding phase to give rise to the
detrusor contraction for expulsion.
Loss of local innervation will clearly
alter the muscle behaviour, though
in reality the diversity of transmitters
seen in normal bladder is not fully ex-
plained and specific roles for the range
of transmitters cannot be ascribed on
current evidence. Myogenic altera-
tions, reflecting bladder outlet obs-
truction or denervation, are directly
relevant. The influence on interstitial
cells may reflect some of the stresses
imposed on the nerve supply and mu-
scle, and can be readily anticipated to
influence overall bladder function. The
trophic influences resulting from alte-
red innervation, epithelium, infection

Fig. 1: Normal detrusor muscle (left) compared with the extensive connective tissue infiltration in a person with
spinal cord injury (Masson trichrome stain; detrusor pink, connective tissue blue)

Neurogenic Myogenic Visco-elastic
Brainstem  Ischaemia BOO - __ -, Trophic
| \‘\ “*Interstitial | fl
'|I \ cells Inrivences
| LY !
Denervation -
T 4 Catheter
| Lossof L |
Altered inhibition Micromotions UTI |
transmitters | I||
f
|
f
f
LOSS OF ADAPTIVE RELAXATION (STORAGE) '
IMPAIRED ACTIVE CONTRACTION (VOIDING) Eemslale e

Fig. 2: Diagramatic representation of the convergence of pathophysiological stresses giving rise to common fea-
tures of storage and voiding dysfunction in the neuropathic lower urinary tract
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and foreign bodies will impair the abi-
lity of active muscle relaxation during
storage and forced generation during
voiding. The convergent nature of the
end point of these disparate mecha-
nisms is illustrated in figure 2. u
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Electrical neurostimulation/neuro-
modulation for treating neurogenic
lower urinary tract dysfunction

A variety of methods to improve neurogenic lower urinary tract dysfunction

(N-LUTD) has been developed, starting already at the end of the 19% century.
Electrical neurostimulation is the direct stimulation of a neuron with an imme-
diately activating effect on the end organ, e.g. sacral anterior root stimulation
induces detrusor contraction, whereas electrical neuromodulation is the stimu-
lation of a neuron which affects the function of subsequent neurons to inhibit
or to activate the aimed organ, e.g. stimulation of the pudendal nerve inhibits
detrusor activity although the pudendal nerve does not innervate the bladder.

Electrical neurostimulation for
neurogenic LUT dysfunction

Two methods are currently used, one
is anterior sacral root stimulation
(SARS), the other is intravesical elec-
trical stimulation (IVES), a third one,
direct neuromuscular stimulation of
the acontractile/underactive detrusor,
has been used in the past.

J KeyPoints

Anterior Sacral Root Stimulation
(SARS) has been developed by G.
Brindley in the early 1980s to empty
the unbalanced spinal reflex bladder.!
However, to achieve both, balanced
electro-micturition and continence in-
between, SARS has to be combined
with sacral deafferentation (SDAF).
SDAF means that posterior roots from
S2 to S5 have to be cut bilaterally, thus

used for which indication?

effects.

ther developed.

Which techniques of electrical neurostimulation/electrical neuromodulation should be

e For suppressing neurogenic detrusor overactivity non-invasive pudendal nerve stimu-
lation should be tried before SNM or PNS are applied.

e For the hypocontractile and hyposensitive detrusor intravesical electrostimulation is
the first-line treatment. If IVES is not successful, SNM and PNS should be considered.

¢ For the unbalanced spinal reflex bladder with uncontrollable reflex incontinence
SDAF combined with SARS is an option with excellent results, but also relevant side

¢ Methods used in the past and forgotten meanwhile, as direct bladder stimulation for
the acontractile detrusor and direct electrostimulation of the flaccid pelvic floor to
treat sphincter related fecal and urinary incontinence, should be reevaluated and fur-

Urologie 2/13

H. Madersbacher,
Innsbruck

the spinal reflex arch is interrupted
and the reflex activity of the detrusor
abolished. SARS, together with SDAF,
which can only be applied in complete
spinal cord lesions, has excellent long-
term results. According to a single cen-
ter experience? with 420 patients over
20 years electro-micturition with phy-
siologic detrusor voiding pressure and
minimal or no post-void residual urine
was achieved in 92%, the continence
rate was 83%. After SARS and SDAF
the rate of urinary tract infections de-
creased dramatically and the upper
urinary tract remained normal, im-
proved or did not further deteriorate.
SARS also enables electro-defecation
in about 70% cutting down defeca-
tion time considerably.?

However, SDAF has also disadvan-
tages. It abolishes any sensation from
the lower urinary and bowel tract as
well as reflex erections and may occa-
sionally induce stress urinary inconti-
nence. Nowadays patients are very re-
luctant against cutting nerves because
they hope that one day the regenera-
tion of the injured spinal cord may be-
come possible and then all sublesional

) LEADING
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nerves would be needed. Moreover,
in the era of botulinum toxin A injec-
tions the need for SDAF has somewhat
decreased, though the failure rate of
botulinum toxin A in these patients is
around 20%.

Patients who benefit most from SARS
and SDAF are paraplegic women with
reflex urinary incontinence but also
tetraplegic males who are not able to
perform self-catheterization but who
may be able to manage the external
device and void by electro-stimulation
into a condom urinal in order to avoid
transfer out of the wheelchair.

Efforts have been undertaken to re-
place SDAF by sacral neuromodula-
tion with some success, however, per-
sisting detrusor-sphincter dyssynergia
still remains a problem. Further inves-
tigations are needed.

Intravesical electrical stimulation
(IVES)

Intravesical  electrical  stimulation
(IVES) was already described in 1878
by the Danish surgeon Saxtorph?® for
stimulating the ,actonic bladder“. A
few years later, in 1899, Frankl-Hoch-
wart and Zuckerkandl in Vienna re-
ported better results with intravesi-
cal electrostimulation of the neuroge-
nic bladder compared to Faradic sti-
mulation.* It was Katona in Budapest
(Hungary), who improved the tech-
nique and popularized this method
since 1975.° The method involves an
artificial activation of bladder mecha-
noreceptor afferents, responsible for
the normal micturition reflex. This is
achieved by filling the bladder with
sodium chloride as the electrical cur-
rent leading medium and by inserting a
monopolar electrode into the bladder,
which activates the mechanoreceptor
afferents. From neurophysiology we
know that repeated reflex pathway ac-
tivation upgrades its performance. The
prerequisites for successful IVES, often
ignored by those having published dis-
appointing results in the past, are in-
complete nerve lesions, intact mecha-
noreceptors, a detrusor still able to
contract, a cortex able for perception
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of afferent stimuli, and an experienced
staff. Positive results with IVES have
been reported in children and adults,
only recently also in patients with in-
complete spinal cord lesion.® With
IVES about 70% (re)gained bladder
sensation, 50% showed improved de-
trusor contractility and about 30%
achieved social continence. The poten-
tials of IVES for bladder (re)habilita-
tion are still underestimated.

Another issue is direct electrical sti-
mulation of the neurogenic acontrac-
tile detrusor due to second neuron da-
mage. In the 1970s Merrill D.C. deve-
loped the ,Mentor® bladder stimula-
tor“.” Over hundred of these devices
have been implanted between 1971
and 1975 throughout the United States
and in Europe. Also 11 patients with
lower motor neuron lesion with chro-
nic urinary tract infections received
the implant: an extremely high PVR
(1000-1800cc) was reduced in 82%
to usually less than 60cc and the inci-
dence of UTIs was reduced in 43%. It
was concluded that lower motor neu-
ron lesions, which fail more conserva-
tive treatment modalities, are suitable
candidates for direct bladder stimula-
tion. Jonas et al® reported 8 patients,
who had a benefit from such an imp-
lant. However, technical failures and
implant infections as well as the fact
that intermittent (self-)catheterization
became more and more popular at this
time, finished the era of direct neuro-
myogenic bladder stimulation and the
method was forgotten until recently.
Improved bladder physiology know-
ledge and modern technology encoura-
ged neuro-urologists to reevaluate the
possibility for direct bladder stimula-
tion but further studies are necessary.’

Also during the 1970s Caldwell in
Exeter (UK) implanted a device for sti-
mulating the underactive pelvic floor,'’
which was able to improve/to re-
store faecal and urinary continence
due to neurogenic pelvic floor weak-
ness successfully, in one of my pa-
tients for more than 20 years. With
the technology of today this concept
should be also reevaluated and fur-
ther developed.

Sacral neuromodulation (SNM) for
neurogenic LUT dysfunction

Neuromodulation of the sacral nerves
has been introduced regularly from
1994 onwards and was used since
then for several functional urological
problems. The exact working mecha-
nism of SNM remains unknown, but
it is clear that electrical stimulation al-
ters the afferent input into the central
nervous system (CNS) and the proces-
sing of these signals, resulting in a bet-
ter coordination between the different
centers to balance abnormally excita-
tory or inhibitory reflexes.

SNM has been introduced by Schmidt
and Tanagho in the 1990s. Since then,
the introduction of tined leads, redu-
cing lead migration, the buttock place-
ment of the implantable pulse genera-
tor (IPG) reduce the occurrence of
pain at the IPG site as well as new
surgical implantation techniques with
new device components have impro-
ved efficacy and decreased complica-
tions.! 12 In regards to neurogenic de-
trusor overactivity and neurogenic,
non-obstructive urinary retention so
far the available evidence regarding
the general use of SNM for N-LUTD
does not allow definite conclusions.
The number of investigated patients is
low and there is a high heterogeneity
between studies. Moreover, there is a
lack of RCT. So we need well designed
and adequately powered studies ta-
king into consideration heterogeneity
of N-LUTD and specific questions are
needed.®

In regards to SNM (PNS) several is-
sues need to be solved: uni- vs. bila-
teral sacral/pudendal nerve stimula-
tion (different for detrusor overacti-
vity and chronic retention?), automa-
tic event driven electric stimulation
for NDO, the development of an
IPG with changeable battery to save
costs and a device which inhibits the
overactive detrusor and allows voiding
without DSD.

Whether early sacral neuromodula-

tion could prevent spinal detrusor
overactivity after complete spinal cord
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injury needs to be proven in control-
led, multi-center medium and long
term studies.'*

Already in 1986 Vodusek et al's de-
monstrated in paraplegic patients de-
trusor inhibition by stimulation of pu-
dendal nerve afferents. Following this
concept Spinelli et al'® presented their
results with pudendal nerve stimula-
tion to treat neurogenic bladder and
bowel dysfunction: 12 patients with
incomplete lesions with a follow-up
of 6 months showed improvement of
bladder and bowel function. In animal
experiments bladder inhibition and/or
voiding could be induced by pudendal
nerve stimulation in chronic spinal in-
jured cats'” considering a neural pros-
thesis device based on pudendal nerve
simulation to be suitable to restore
micturition in SCI.

Clinical practice, placement and fi-
xation of electrodes to the pudendal
nerve by open surgery were difficult.
In 2001 M. Possover!® developed a
method for laparoscopic placement of
electrodes to the pudendal nerve and
claimed good results. However, with a
closer look in 4 of his patients, using

video-urodynamics, it became obvious
that the improvement of incontinence,
at least in these 4 patients, was not due
to suppression of detrusor overactivity
but due to increased PFM/sphincter
activity. The exact reasons for failures
are not clear.

Electrical neuromodulation of blad-
der can also be achieved by non-inva-
sive methods, e.g. stimulation of the
post. tibial nerve or — a method we are
using — by electrical stimulation of the
dorsal penile/clitoral nerve, afferent
branches of the pudendal nerve, with
results regarding suppression of detru-
sor overactivity comparable to phar-
macotherapy. [
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Botulinum toxin injections for
treating neurogenic lower urinary
tract dysfunction

Botulinum toxin A (BoNT/A) is the most potent biological toxin known to
man. Nevertheless its therapeutic applications do not stop increasing. BONT/A

is commercially available as protein complexes under the trade names of

Botox®, Dysport® and Xeomin® and Prosigne®. Units used to measure
BoNT/A potency are not equivalent between brands and comparative studies
were never carried out. FDA, recognizing the potential risk of dose miscalcula-
tion, introduced non-proprietary names for each brand. Onabotulinum to-
xin A (onabotA), abobotulinum toxin A (abobotA) and incobotulinum toxin
A (incobotA) are the non-proprietary names for the toxins available under the
proprietary names Botox®, Dysport® and Xeomin®, respectively.

Until now only onabotA received appro-
val for application in the lower urinary
tract. The first licence was to treat uri-
nary urinary incontinence due to neu-
rogenic detrusor overactivity (NDO), a
process that started in 2011 following
the positive conclusion of two large re-
gulatory phase 3 trials."»2 These two stu-
dies, the long-term extension study that
followed them and a pooled analysis
of phase III data will be reviewed here.

Main studies

The DIGNITY (Double-blind InvestiGa-
tion of purified Neurotoxin complex In
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neurogenic deTrusor overactivitY) pro-
gram included two pivotal phase 3 stu-
dies where efficacy and safety of ona-
botA in doses of 200 and 300U were
compared against placebo in about 700
patients with multiple sclerosis (MS) or
spinal cord injury (SCI) and NDO lea-
ding to urinary incontinence insuffici-
ently treated by anticholinergic drugs.!:?
Patients were randomized to receive
200 and 300U of onabotA or saline in
30 bladder injections of 1ml each above
the trigone. Primary outcome measure
was the change from baseline in the
number of episodes of urinary incon-
tinence during week 6 after treatment.

managed with anti-cholinergic drugs.

ter re-injections.

* OnabotA 200U injected in 30 sites above the bladder trigone (1ml per site) is an
approved, effective treatment for NDO in patients with MS and SCI not adequately

e OnabotA 200U also provides significant clinical and urodynamic improvement and
increasing quality of life of MS and SCI patients.

¢ The effect of OnabotA 200U may last 9 months and is consistently re-observed af-
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Secondary outcome measures included
the change from baseline in maximum
cystometric capacity (MCC), maximum
detrusor pressure during first involun-
tary detrusor contraction (PdetmaxIDC)
and quality of life using the I-QOL to-
tal score also at week 6 after injection.’?
The two doses were more effective than
placebo in controlling incontinence,
without clinical relevant differences bet-
ween them. In all secondary endpoints
both doses were also more efficacious
than saline without relevant differences
between them. Duration of the effect was
superior in the onabotA arms, again with-
out differences between the two doses."?
However, as adverse events were more
common in the 300U arm," 2 health
authorities in US and Europe approved
onabotA 200U reconstituted in 30ml of
saline and injected in 30 points above
the trigone (1ml in each point) to treat
NDO refractory to anticholinergic drugs.

A recent pooled analysis of the two stu-

dies gives a clear picture of the benefits
of OnabotA 200U on urinary inconti-
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nence.’ Similar reductions in UI episodes
were observed regardless of aetiology,
MS or SCI, at week 6. Mean decreases of
-22.6 and -19.6 episodes of incontinence
per week were seen in MS and SCI pati-
ents, respectively. Dry rates were 41.5%
in MS patients and 30.9% in SCI pati-
ents. These numbers are in both aetiolo-
gies much above those observed in the
placebo arm (10.7% in MS and 7.3% in
SCI patients, respectively). The change in
the number of voluntary voids per week
was examined only in the non-cathete-
rizing MS subpopulation. At week 6,
onabotA 200U decreased the number of
week voids by 15 times, a number much
higher than in the placebo arm, around
2 per week.® A large proportion of pati-
ents in both etiologies treated with ona-
botA 200U had no involuntary detrusor
contractions (IDC) compared to placebo
(68.0% versus 18.5% in MS, and 58.7%
versus 18.2% in SCI patients). In pati-
ents who had an IDC a substantial decre-
ase in detrusor pressure was found, brin-
ging maximal detrusor pressure to values
well below 40cmH,O. OnabotA 200U,
in contrast with placebo, also caused a
marked improvement in quality of life of
both MS and SCI patients.’ The median
duration of the effect of onabotA 200 U
in the MS population was 295 days and
in the SCI population was 253 days.3

Non-complicated urinary tract infection
was the most common reported adverse
event after onabotA 200U, the incidence
being higher in MS patients than in SCI
patients, an observation that reflects the
lower percentage of patients doing clean
intermittent catheterization (CIC) in the
MS group. The rate of de novo CIC due
to urinary retention was 31.4% after
onabotA 200U (4.5% in the placebo
group). About 15% of patients used
CIC for =36 weeks, while 16.3% used
CIC for >36 weeks.? It should however
be stressed that CIC was not required
in about two thirds of the MS patients
treated with onabotA 200U. Neverthe-
less, in order to investigate if it is possi-
ble to reduce urinary retention and CIC
in MS patients with less severe forms of
incontinence, an ongoing double blind
placebo controlled trial is with onabotA
100 U was initiated. The results are ex-
pected by the beginning of 2013.
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Fig. 1: Reduction of the episodes of urinary incontinence per week after 5 treatment cycles. The mean number of Ul

episodes/week at baseline was 31.2

OnabotA treatment and concomi-
tant anticholinergic medication

At the time of study entry in the Dignity
trials, slightly more than 50% of the pa-
tients were not taking any anti-musca-
rinic drug.b? These patients could not
initiate an anti-muscarinic drug during
the entire length of the study. Those ta-
king anti-muscarinics at baseline had
to maintain the baseline dose unchan-
ged. This allowed a post-hoc analysis of
the effect of onabotA 200U according
to the situation of anticholinergic use.

Similar reductions in urinary incon-
tinence episodes were observed after
onabotA 200U regardless of anticholi-
nergic use. The percentage of patients
fully dry at week 6 was also similar
among anticholinergic users and non-
users. For patients treated with ona-
botA 200U, dry rates achieved 36.7
for anticholinergic users and 37.4 for
non-users. In what concerns urody-
namic outcomes, similar increases in
MCC and decreases in detrusor pres-
sure were observed among anticholi-
nergic users and non-users. The du-
ration of the effect of onabotA 200U
was also similar in the two groups.>*
In addition, the incidence of urinary
tract infections and the incidence of
urinary retention were similar among
anti-cholinergic users and non-users.
Thus, a systematic maintenance of a
daily anti-cholinergic medication in
NDO patients after onabotA 200U
administration may not be justifiable.>*

Repeat injections of onabotA 200U

Patients who completed the two phase
3 trials could join an extension open
label study. An interim analysis of this
study was recently reported.’ The red-
uction of the episodes of urinary incon-
tinence observed after the first injec-
tion of onabotA 200U was consistently
maintained up to five re-injection cycles
(decreases of —22.7,-23.3,-23.1,-25.3
and -31.9 episodes per week from cy-
cle 1 to 5). Figure 1 depicts these data.
The proportion of patients fully dry also
remained stable, around 40% over the
5 cycles.’ [
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Neurogenic sexual dysfunction

Sexuality is an important function both for procreation and for quality of
life. To talk about sexuality, make the necessary diagnosis and give a pro-
per treatment is part of the comprehensive management of many individu-
als who suffer a pathology of the nervous system. In this manuscript we
will describe actual knowledge about this topic and give practical advice
on how sexual problems can be dealt with in this group of individuals.

Introduction

Till the 1970s very little attention was
given to this function in people who
suffered a neurologic pathology. The
reason may have been lack of know-
ledge, influence of certain society rules
or underestimating the importance. It
was not rare that following statements
were made: “Paralyzed people have no
sex; why bother these patients by talking
about sex. It is like showing them ice
cream when you know they can’t eat it;
you should not love or marry a person
incapable to have children in a ‘normal’
way.” Times have changed and with a
different attitude towards sexuality in
general and also in neurologic patients
the subject has become part of overall
comprehensive management. Both in
men and in women different topic will
need to be discussed: sexual arousal and
libido, sexual play and intercourse, ferti-
lity and reproduction. In literature more
is to be found about male sexuality than
about female sexuality though the latter
subject gets an increasing attention.

Innervation in sexual function

More extensive research has given a
better idea of what may be involved in
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sexuality in the brain. MRI images have
shown regions activated while patients
viewed erotic videos with abstraction of
regions activated while viewing sexually
neutral videos.! Activity has been shown
in anterior cyngulate gyros, prefrontal
cortex, thalamus, occipital temporal lo-
bes, insula and claustrum, hypothalamus
and amygdale, illustrating how broad
involvement exists in the brain. The
peripheral innervation in both sexes in-
cludes hypogastric, pelvic and pudendal
nerves, both afferent and efferent nerve
pathways and thus very much running
together with information from the other
pelvic organs as bladder and bowel. A re-
view has recently discussed the control of
male sexual responses, highlighting stu-
dies in spinal cord injured step by step.?
Denis et al recently report the data from
the literature concerning male sexual dis-
orders in cases of acquired brain lesions
(stroke, cranial trauma), extrapyramidal
symptoms, medullar lesions, multiple
sclerosis, peripheral lesions of the cauda
equina or more distal.> Perrouin-Verbe
et al made recently a review on sexuality
in women with spinal cord injury.* Aisen
made another overview published in
2013.° However it is important to realize
that sexuality mechanisms in human are
not as yet completely understood.

patients is best not treated with PDES5.

¢ Sexuality in the individual with neurologic lesion is important and its diagnosis and
treatment should be part of the comprehensive overall management.

¢ Technical testing is often not needed unless specific deficits need to be documented.

¢ Be careful in patients with symptoms of parkinsonism as erectile dysfunction in MSA
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Influence of neurologic lesion on
sexual function

It is clear that the level of the neurolo-
gic lesion, its extent and progression will
be mostly responsible for the individual
type of dysfunction. Lesions in the brain,
brainstem and spinal cord will in a dif-
ferent way affect sexuality. But also ge-
neral factors as ageing, atherosclerosis,
cardiovascular disease, previous surgery,
alcohol abuse, smoking, intake of medi-
cation will have an influence. Sexuality in
an individual with neurologic deficit will
have personal expressions depending on
gender, age, preference and partner, body
image and overall quality of life. As a di-
rect consequence of the neuropathy men
and women can suffer from libido distur-
bance, sensory problems and difficulties
to obtain orgasm. Men can experience
problems with erection and/or ejacula-
tion. Women can notice less vaginal lu-
brification, loss of tonicity of the pelvic
floor muscles, problems with swelling
of the clitoris. Secondary problems rela-
ted to sexuality can be bladder and bo-
wel function, fatigue, spasticity, muscle
weakness, shaking of hand and body,
diminished attention and concentration,
sensory disturbances.

Tertiary sexuality related dysfunction can
be cultural and psychosocial with loss of
self-esteem, body image problems, demo-
ralization, depression, changes of mood.
If one partner takes up a heavy role of
health care provider to the other, the re-
lationship can change. Problems in em-
ployment and changed role pattern in the
household can have a negative influence.
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It is very important to realize that indivi-
dual variations prevent using lesion cha-
racteristics to predict patient’s individual
potential.® It is unwise to speak in definite
terms regarding sexual prospects early
after the onset of a neurologic lesion. To
predict what will be one individuals sexu-
ality is impossible for a function that rela-
tes to so many other functions and is by
definition very personal and individual.

Epidemiology

Are patients with neurologic deficit sex-
ual active? Data are available for spinal
cord lesion individuals. 87% of the pa-
tients report participating in sexual acti-
vity before injury and 67% after injury.
The likelihood of participating in inter-
course increases with time after the inju-
ry. Many patients are sexually inactive.
Erection problems have been described
in 60% in Parkinson, 98% in multip-
le system atrophy, 25-95% after spinal
cord injury, 62-83% in multiple sclerosis
and = 100% in diabetic neuropathy. Se-
xual problems in women have been de-
scribed between 40 and 80% dependent
on different factors. Overall it is clear
that sexuality is very often affected and
needs full attention as part of compre-
hensive management. There is a gender
difference in importance given to sexua-
lity: in men it has the second place on 11
for importance and satisfaction. In wo-
men it has the 10" place on 11. But here
again individual differences exist.

Start of diagnosis

It is usually more easy for the physician
or allied professional to start discussing
the subject than to leave all initiative with
the patient. Best is to propose to discuss
it. But the patient can give a negative re-
ply which needs to be respected. But most
will be eager to discuss a problem that
they carried already for some time and
that created worries and/or questions.

History taking

It is good to have sufficient informati-
on from the beginning. If the individu-
al already had sexual activity before the
neuropathy the way this was done and
how it was experienced is a good starting
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point. Does the patient have a regular
partner? What has been tried out since
the neurological problems started and
what was noticed as problematic?

It has proved useful to ask for expecta-
tions early. They will in most cases re-
sult in hoping for regaining most of the
previous sex life, some to have children.
For adolescents without previous sexual
experience the approach will be some-
what different but to explain and reply
to questions they may have is of great
importance. Many individuals in acute
rehabilitation settings discuss sexuality
with allied professionals and other pa-
tients. If something important is repor-
ted to the allied professional this should
best be communicated to the physician
in charge as it will permit to guide the
management.

Management

Which diagnostic tests are needed will
depend on each individual case and the
reported problems. But from a clinical
point of view, as treatment options do
not differ much, directly going into con-
servative treatment without performing
many technical tests may be a good way
to start. Educating will create knowledge
of what is the probable cause behind the
symptoms, what will be possible as treat-
ment and why. In specialized spinal units
this often starts with group lessons as
applied since many decades. They have
proved to be of value for all different as-
pects including sexuality. Counseling on
an individual basis is the next step. Post
injury hospitalization periods and reha-
bilitation are excellent times to go for in-
itial management by discussing the topic.
The PLISSIT model” with consecutive
Permission, Limited Information, Spe-
cific Suggestions and Intensive Therapy
stands as the classical way of approach.

Male sexuality

Erection problems

An algorithm for diagnostic evaluation
of erectile dysfunction (Lue TF et al, ]
Sex Med 2004; 1: 6-23; http://online-
library.wiley.com/doi/10.1111/j.1743-
6109.2004.10104.x/full#f1) gives a very
complete overview.
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Drugs

After counseling, treatment will start
mostly with PDE 5 inhibitors, but L-ar-
ginine/Yohimbine (NO and alfa blocker),
Apomorfine (dopamine agonist), Fento-
lamine (alfa blocker), Yohimbine (alfa
blocker) have all been used. PDE § inhi-
bitors are absorbed quickly. Time to ma-
ximum effect is 1 hour for Sildenafil and
Vardenafil, 2 hours for tadalafil. The time
of action is 4-5 hours for Sildenafil and
Vardenafil and >17.5 hours for tadalafil.

With these medications interaction can
occur with CYP3A4 inhibitors (itracona-
zol as Sporanox®, ketoconazol as Nizo-
ral®, indinavir as Crixivan® and ritonavir
as Norvir®), nitroglycerines and molsido-
mine (Coruno®, Corvatard®, Corvaton®).
Vardenafil should not be taken with 1A
(Rythmodan®) or type 3 antiarrythmics
(Amiodarone®, Cordarone ®) or in car-
diologic problems.

There have been studies in men with dif-
ferent types of neuropathy:

® Traumatic spinal cord injury: 76% of
the patients reported improved erec-
tions and a preference for sildenafil.
Treatment with sildenafil can signifi-
cantly improve key quality of life pa-
rameters. Dosis of sildenafil is often
50 mg but sometimes a higher dosage
is needed. Either sacral 2-4 or thoracic
10-lumbar 2 must be spared.®!!
Multiple sclerosis: a placebo controlled
trial with sildenafil in 217 men. The ef-
ficacy was excellent with 90% of 104
sildenafil patients and 24% of 113 pla-
cebo patients reporting improved erec-
tions as well as a measurable improve-
ment in quality of life.?

Spina bifida: placebo controlled trial in
8 men showed improved erectile func-
tion in 63%."

Parkinson’s disease: in a randomized,
cross over, placebo controlled study
50 mg sildenafil proved to be effective,
(n=12) although in parkinsonism due
to multiple system atrophy who had
erectile dysfunction and either symp-
tomatic or asymptomatic autonomic
failure, hypotension was significantly
exacerbated by sildenafil. It is therefore
important to check for postural hypo-
tension in these patients before prescri-
bing sildenafil.**
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e Diabetic: in a study of 131 men, 56%
reported improved erections on active
treatment compared with 10% of 127
in the placebo group. The peripheral
vascular as well as the effect of advan-
ced glycosylated end products which
decrease NO activity are thought to
contribute to the severity and relative
intractability of erectile dysfunction in
diabetics."® Vardenafil improved erec-
tile function in men with erectile dys-
function associated with diabetes mel-
litus.'¢"” Tadalafil has a similar effect.!®

® When peripheral nerve lesions with ra-
dical prostatectomy are the neurologic
cause of erectile dysfunction the use of
sildenafil was ineffective but with pre-
served innervation good results were
seen.”

The possible side effects are well known:
headache, flushing, dyspepsia and run-
ning nose. The use of PDES is contra-
indicated in severe hepatic impairment,
conditions that predispose to priapism,
bleeding disorders, cardiologic high risk.
PDES has been studied in new indica-
tions: sildenafil as cognitive enhancer in
age related cerebral conditions; PDESA
to improve recovery of cerebral function
after stroke; sildenafil delays intestinal
ulceration and has a protective effect in
reducing gastric damage.?

Intracavernosal injections
Intracavernosal injections existed before
the drugs came into clinical use. Intra-
cavernosal injections with papaverine,
phentolamine are mostly replaced now
by alprostadyl PGE1 in a dosage between
5-40pg. Sometimes combinations of pro-
ducts are used. After infection at a pro-
per dose erection appears quickly within
5-15 min. Rigidity occurs in both corpora
cavernosa but not to a major extent in the
corpus spongiosum and the glans penis.

Drawbacks can be some pain in patients
with preserved sensation and the risk for
priapism which occurs more with injec-
tion of products other than alprostadyl.
But patients must be made aware in any
case that such risk exists and that treat-
ment is an emergency. Good training and
accurate application can help to avoid
the development of scarring and the for-
mation of fibrotic nodules at the injec-
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tion site. The attrition rate is higher due
to dislike or fear of injections, difficulty
in preparing and administration, and im-
pression that it is overall artificial. 22

Vacuum device

Devices gave 50% satisfaction when
used for treating erectile dysfunction af-
ter spinal cord injury.?

Other treatments and combinations
Almost no data are available on MUSE®,
PDES plus vacuum device, PDES plus
intraurethral alprostadil, PDES plus in-
tracavernosal injection, PDES plus an-
drogen supplementation, PDES plus alfa
adrenergic receptor antagonist.

Penile prosthesis

Implantation of penile prosthesis is used
less now. Studies showed that over a peri-
od of 17 years in 245 men with neurologic
pathology those who had the implant for
erection were successful in 75%. Other
series give success of 89%, satisfaction
81%. Reinterventions are not rare.**

Ejaculation problems

Older studies®® gave in large groups of
patients with spinal cord injury ejaculati-
on possible in 10% and 3.4% who fathe-
red children. More recently?” 80% could
become ejaculation with therapy.

Vibration

Is quiet successful with frequency between
60 and 120Hz. Amplitude is important
and 2.5mm peak to peak. The session is
usually short with ejaculation occurring
within minutes. Studies give positive re-
sults between 65 and 96%,?® and im-
provement of sperm quality after spinal
cord injury.?” Attention must be given to
possible autonomic dysreflexia which one
can try to prevent with nifidepine.*

Electroejaculation

Has been used for more than 60 years.!
Brindley has studied it and Seager has
produced a well evaluated equipment for
this purpose.’ As guideline, differentiati-
on can be made on which technique to be
used after spinal cord injury: if T12-1.2
is intact both masturbation and mostly
vibration may be successful. If T12-1.2 is
not intact electroejaculation can be used
or fertilization techniques.

After spinal cord injury sperm quality
gets quickly lower. That can be one of
the reasons to start fertility techniques
soon and also to make the upmost effort
to avoid infections in the lower urinary
tract/prostate and genital organs. When
the basic techniques are successful they
can be used at home and series of preg-
nancies have been described, obtained in
these conditions. Is time available limited
because of age and if basic techniques are
not easily successful the couple may de-
cide to search for help in the setting of a
fertility clinic fairly rapidly after the neu-
rologic problem started.

There are several other aspects on ferti-
lity, many psychological and it is needed
to discuss an eventual parenthood with
the couple before starting the fertilization
process. Stability in the relation, financial
situation, possibility to give proper care
and education to eventual children are
all important to discuss. Active fertility
treatments should be considered if major
risk factors are planned as rhizotomies or
bladder neck surgery.

Treatment of sexual sensory deficiency
There is not much one can do if sensation
has been lost. Possible treatment may be
sexual counseling and using stimulation
of the erogenic non genital zones. Kegel
exercises and physiotherapy have been
tried for incomplete deficits but the re-
sults remain not well documented.

Orgasm

Orgasm can be obtained by many pati-
ents. It will need a long and strong geni-
tal stimulation if the genital organs are
not decentralized. Caution about au-
tonomic dysreflexia is needed. Patients
who can have orgasm often report im-
provement of their spasticity. Treatment
can be with sexual counseling and vibra-
tion, Midodrine (alfa agonist) has been
used with some success.®

Female sexuality

It is noteworthy that studies show that
75% of women with neurologic deficit
seem to adjust well without sexual coun-
seling. The reasons for this remain specu-
lative. But 80% reported being engaged
in sexual activity after spinal cord injury,
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but with many changes and many factors
giving a negative influence.* Several au-
thors have reported on sexual function
in women with spinal cord injury in re-
lation to the level and completeness of
the lesion and linked these with parts
of the genital reactions seen during sti-
mulation and intercourse.>*3¥ Problems
mentioned by the women and limitations
for having intercourse are difficulty with
positioning, increased spasticity, bladder
incontinence, autonomic dysreflexia and
problems with Foley catheters.

Treatment of vaginal lubrification prob-
lems

Sexual activity in a proper environment,
relaxation is mandatory. Other tech-
niques are: Stimulating massage during
prelude. Long foreplay. Increasing reflex
lubrification with oral or manual stimu-
lation of the sexual organs, allocation of
hydrosoluble lubricants. Vaseline is not
recommended because of danger of in-
fection of residual gel.

Treatment for loss or diminished sensati-
on of the genitals and loss of orgasm
Study a drawing of the sensorial chart of
the body can help to understand. Strong
stimulation with vibrator or oral stimu-
lation; treatment of genital or other body
pain with drugs; avoidance of antide-
pressant drugs can all help. Sildenafil was
studied and results are reported different
in different study groups but with indi-
cation that one can not expect an over-
whelming positive effect.3*4

Advice for intercourse

It may be worthwhile to discuss sex ha-
bits in a more specific way. Different po-
sitions for good contact and at the same
time good comfort; special hygiene; blad-
der, bowel and skin care.

Fertility, pregnancy and childbirth

In most women fertility will not be
overall changed after an initial period of
neurogenic shock. This means that preg-
nancy is possible and there are sufficient
publications showing that this happens.
During pregnancy and childbirth, as well
as during the post delivery period close
active surveillance and care is needed.
The obstetrician should be informed of
things that need special attention. For
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very severe neurologic lesions as high
complete tetraplegia, specific monitoring
might be needed. Delivery can happen
transvaginally and it is not necessary to
decide on cesarean unless indicated. If
there is no wish for a child anticoncepti-
on is needed. This can be done with the
classical techniques. The pill gives the
highest risk for developing thrombosis.
An intrauterine device can cause increa-
sed spasticity. Sterilization can be consi-
dered if no further child is wanted. Other
techniques can be used, all with their ad-
vantages and shortcomings. "
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Neurogenic bowel dysfunction:
evaluation and treatment

Recent years have seen a major increase in our understanding of bowel
dysfunction in people with central neurological diseases or injury. The

most commonly studied conditions are spinal cord injury, multiple sclerosis,
spina bifida, Parkinson’s disease and stroke. The primary symptoms relate
to constipation, rectal evacuation difficulties, faecal incontinence or some

combination of these. These are common problems: 42-95% of spinal cord
injury (SCI) patients experience constipation and 75% faecal incontinence at
least once a year;!' in multiple sclerosis (MS) 36-54% report constipation and
29-50% faecal incontinence;* one-third of Parkinson’s disease (PD) patients
report chronic constipation;? in spina bifida only 32% report normal bowel
function.* These symptoms have a major negative effect on quality of life,

reducing social integration and independence.’

One special complication that occurs
in some patients with neurogenic bo-
wel dysfunction (NBD) is autonomic
dysreflexia, the exaggerated sympathe-
tic nervous system response to a noxi-
ous stimulus below the level of a cord
injury. Bowel management can trigger
dysreflexia, but this can also be indu-
ced by inadequate bowel care, so the
balance is on careful stepwise bowel
management to minimise the risk of
this potentially serious outcome. The
need for comprehensive bowel ma-

] KeyPoints

nagement is further underlined by the
increasing life expectancy of neuro-
rehabilitation patients, and hence the
increasing burden of management of
bowel function both to the individual
and the wider community.

Evaluation

Symptom assessment depends on iden-
tifying any alarm symptoms that may
signify sinister gut pathology, since is-
sues like inflammatory bowel disease

diseases.

tern of neurological injury.

helpful in a minority of subjects.

¢ Constipation and faecal incontinence occur commonly in central neurological

e The pattern of colorectal and pelvic floor dysfunction depends on the specific pat-

e Conservative treatment with dietary advice, oral laxatives and suppositories is

e Transanal irrigation is superior to conservative management and is a bridging thera-
py before more intrusive surgical options are considered.
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and cancer occur with similar fre-

quency in NBD patients as in matched

non-NBD individuals. In addition ano-

rectal problems are more common in

this cohort® and need to be assessed

and managed along standard lines

if present: issues with haemorrhoids,

anal fissure and rectal prolapse. Iden-

tifying what bowel function was like

prior to onset of neurogenic bowel

dysfunction symptoms is important in

defining expectations of bowel care.®

Key current symptoms to note are:

e frequency of urge to void rectum,

* bowel opening frequency,

e time spent per bowel episode,

e steps needed for emptying (laxatives,
digital stimulation, carer help, etc.),

e episodes of urge faecal incontinence,

® episodes of faecal soiling,

® meal frequency and content.

These symptoms can be quantified

using the validated NBD score’.

Digital assessment of sphincter con-
tractile strength and pinprick assess-
ment of perineal sensitivity obviate the
need for formal anorectal physiology
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studies in most cases. Similarly transit
measurement is not needed for most
patients — the quantification of urge
frequency and stool consistency pro-
vides the necessary information (urge
daily or less often alongside hard pellet
stool usually signifies slow transit).® In
treatment refractory patients, transit
studies and anorectal physiology can
help inform the management plan.’

Treatment

Although the pathophysiology of bo-
wel symptoms varies between the pati-
ent groups, treatment options are fre-
quently similar. A stepwise approach
to care is advocated,® as illustrated in
Figure 1.

Conservative bowel regim

Initial management for all subjects is
medication review (especially blad-
der anticholinergics and anti-spasmo-
dics) and addressing any unusual die-
tary patterns. In general, scheduled
defaecation should be attempted once
a day or on alternate days. However,
knowledge of bowel frequency prior
to injury is critically important in deci-
ding on the bowel programme. Advice
about optimizing fluid intake needs to
be balanced by the realities of bladder
management.'’

Patients with an upper motor neu-
rone type bowel will tend to have slow
whole-gut transit, and a high-fibre diet
will tend to cause bloating and flatu-
lence. In general reducing the fibre in-
take — especially of insoluble (i.e. ce-
real) fibre — is helpful in improving
these symptoms. Patients with lower
motor neurone type bowel may find
that a higher fibre diet helps improve
stool consistency and therefore pre-
vent faecal soiling.!* Excessive quanti-
ties of caffeine, alcohol and foodstuffs
containing the sweetener sorbitol can
cause the stools to become looser and
hence more difficult to manage.!? Bo-
wel contractions are maximal on wa-
king up and after a meal or warm
drink (the gastro-colic response), the-
refore many patients should optimize
this with scheduled defaecation after
a warm drink and breakfast. Where
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More invasive

Minimally invasive

Antegrade colonic irrigation

Sacral nerve stimulation

Transanal irrigation

Conservative options Sacral anterior
root stimulation

- )

Digital stimulation/suppositories/biofeedback

Diet and fluid/lifestyle alteration/laxatives or constipating drugs

Fig. 1: Stepwise model of care for neurogenic bowel dysfunction

possible, it is best to exploit gravity
to void the bowel, so where possible
sitting on a toilet or commode chair is
preferred. Of course in some patients
this is not practicable, and toileting
has to be done on the bed.

The following general components are

part of the generic neurogenic bowel

dysfunction programme; not all will

work on a particular individual, and

not all may be needed:®

® Abdominal massage

® Valsalva manoeuvre

* Digital anal stimulation with a lu-
bricated, gloved finger (this process
also serves as a useful check to see
if there is any stool present in the
rectum)

® Manual extraction of stool which

can be combined with a Valsalva

manoeuvre to improve effectiveness

Anal plugs may help reduce small vo-

lume faecal incontinence

® Suppositories and enemas (retained
for at least 10 minutes) may supple-
ment the above by causing a reflex
contraction of the rectum and are
not needed when the rectum is em-
pty on digital checking.

Transanal irrigation

Transanal irrigation is a recent option
to allow retrograde irrigation of the
rectum via a catheter passed transan-
ally. A balloon is inflated in the anal
canal to avoid leakage of the tepid tap
water that is used as the washout fluid,
and this is then deflated some minutes

after between 200 and 500mL has
been run through. A randomized con-
trolled trial in spinal cord injury com-
paring transanal irrigation with stan-
dard conservative management' sho-
wed significantly better control of in-
continence, time spent toileting and
quality of life. Urinary tract infections
were also significantly reduced. With
increasing experience best practice of
this technique has become established,
with long-term benefit being identified
in over 50% of patients with NBD.!*

Electrical stimulation therapies
Sacral nerve stimulation is a minimal
surgical intervention in which one or
more electrodes are implanted onto
sacral roots. It is thought to non-spe-
cifically modulate both afferent fibres
to the cortex and directly stimulate sa-
cral efferents. Implants have been ex-
tensively used in neurologically intact
patients with faecal incontinence and
constipation. A first report of its use
in patients with incomplete cauda
equina lesions has shown efficacy in
treating faecal incontinence in some
patients.!” Functional electrical stimu-
lation with a sacral anterior root sti-
mulator (implanted at laparotomy) is
a major surgical procedure wherein
electrodes are placed on the efferent
sacral roots following a posterior rhi-
zotomy (to avoid autonomic dysre-
flexia).'* While usually implanted for
bladder management, they have been
shown to significantly improve bowel
function.’
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Surgical stoma formation

Antegrade irrigation through an ap-
pendicostomy is an effective and prac-
ticable intervention in patients with
spina bifida. Long-term efficacy is
maintained in over 80% of children,
but the success rates in adults are less
impressive, with stenosis of the track
developing in time.'® In addition, some
patients find difficulty with the time
taken to wash out the whole colon
while seated on a commode.

Although often regarded as the last
step when all other forms of manage-
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ment have failed, formation of a colo-
stomy is sometimes the preferred op-
tion of a patient with good upper limb
control and who finds it difficult to
avoid incontinence with laxative use.
Colostomy significantly reduces time
spent with bowel care and improves
quality of life."” It must, however, be
borne in mind that patients with neu-
rogenic bowel dysfunction may have
significant adhesional and stoma-re-
lated morbidity.? In addition, pati-
ents often still need to use laxatives or
stoma irrigation unless they opt for a
loop ileostomy. [
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Swiss Continence Foundation

Award 2013

Beim 2" International Neuro-Urology Meeting im Juni 2013 in

Zirich wurde erstmals der mit 10.000 Schweizer Franken dotierte
Swiss Continence Foundation Award vergeben. Der Preis zihlt zu
den hochsten Auszeichnungen in der Neuro-Urologie und der funk- a3

tionellen Urologie und dient der Forderung und Unterstiitzung des /-
wissenschaftlichen und klinischen Nachwuchses auf diesem Fach-
gebiet. Es werden Arbeiten aus der Grundlagen- wie auch aus der

klinischen Forschung nominiert und ausgezeichnet.

Von den eingegangenen Bewerbungen
fiir den Preis wurden die besten zehn
Kandidaten eingeladen, ihre Arbeit in
einer eigenen Sitzung wihrend des 2™
International Neuro-Urology Meetings
dem Publikum und einer internationa-
len Jury vorzustellen.

Die Jury, die tiber die Preisvergabe
entscheidet, setzt sich aus internatio-
nal anerkannten Experten der Neu-
ro-Urologie und der funktionellen
Urologie zusammen. Fir den Swiss
Continence Foundation Award 2013
waren dies Prof. Emmanuel Chartier-
Kastler (Frankreich), Prof. Francisco
Cruz (Portugal), Prof. John Heesak-
kers (Niederlande), PD Thomas M.
Kessler (Schweiz) und Prof. Helmut
Madersbacher (Osterreich). Die Beur-
teilung der Kandidaten erfolgt nach ei-
nem standardisierten Bewertungs- und
Punkteschema, wobei nicht nur die Be-
werbungsunterlagen und der Studien-
inhalt, sondern auch der Vortrag und
die anschliessende Diskussion in die
Bewertung einfliessen. Der Kandidat
mit der hochsten Punktzahl erhilt den
Swiss Continence Foundation Award.

Im Folgenden sollen die Kandida-
ten 2013 und ihre Beitrige kurz zu-
sammengefasst werden (Mohammad
Rahnama’i, Maastricht, Niederlande,
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musste aus familidren Griinden kurz-
fristig absagen und konnte seine Arbeit
nicht vorstellen).

Bastian Amend,
Tiibingen, Deutschland

Herr Amend berichtete tiber die ersten
Langzeitresultate der Frithanwendung
bilateraler sakraler Neuromodulation
zur Prdvention neurogener Detrusor-
Uberaktivitit bei querschnittgelihmten
Patienten. Die initialen Ergebnisse der
Tubinger Gruppe hatten grosses Auf-
sehen erregt und entsprechend gross
war nun die Neugierde auf die ersten
Langzeitresultate. Der bisherige durch-
schnittliche Nachsorgezeitraum betrug
65 Monate. Sechs von neun Patien-
ten mit frither sakraler Neuromodu-
lation profitierten weiterhin von der
Therapie im Sinne einer ,normalen
Blasenkapazitit und des Ausbleibens
von Harninkontinenz und neuroge-
ner Detrusoruberaktivitit. Elektro-
dendislokation und fehlende Patien-
tencompliance scheinen wesentliche
Risikofaktoren fiir ein Therapiever-
sagen zu sein. Der Implantationszeit-
punkt scheint eine wesentliche Rolle
zu spielen, wobei vermutet wird, dass
Implantationen so frith wie moglich
nach Querschnitt das Therapieergebnis
optimieren konnen.

— |

U. Mehnert, Zurich

Célia da Conceicao Duarte Cruz,
Porto, Portugal

Frau Cruz prisentierte eine Studie
iitber den Einfluss des ,,brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) auf die
molekularen Mechanismen der neu-
rogenen Detrusoriiberaktivitit. Die
Untersuchungen am Rattenmodell
mit Riickenmarkdurchtrennung auf
Hohe Th9 zeigten, dass eine BDNF-
Sequestration  durch  intrathekale
TrkB-Ig2-Applikation eine Woche
nach Rickenmarkdurchtrennung, als
durch den spinalen Schock noch atone
Harnblasen vorlagen, zu einer signi-
fikanten Erhohung der Frequenz und
Amplitude von Blasenkontraktionen
fithrte. Demgegentiber resultierte eine
BDNF-Sequestration durch intrathe-
kales TrkB-Ig2 vier Wochen nach Ru-
ckenmarkdurchtrennung, als bereits
eine neurogene Detrusoriiberaktivitit
vorlag, in eine TrkB-lg2-dosisabhingi-
ge Reduktion der Detrusoriiberaktivi-
tat. So spielt der BDNF in der Phase
des spinalen Schocks moglicherweise
eine protektive Rolle zur Vermeidung
einer neurogenen Detrusoriiberaktivi-
tat, doch bei bereits entstandener De-
trusoriiberaktivitit nach dem spinalen
Schock scheint der BDNF eher zu einer
Zunahme der Detrusoriiberaktivitit
zu fithren.
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Claudius Fiillhase,
Miinchen, Deutschland

Herr Fullhase berichtete iiber die
zentralnervos vermittelten urodyna-
mischen Effekte von Fettamidsiu-
rehydrolase-Inhibitoren. Bei Ratten
wurde eine Blaseniiberaktivitit durch
ein chirurgisches Einengen der Harn-
rohre induziert. In anschliessenden
urodynamischen Versuchen konnte
gezeigt werden, dass die Effekte von
Fettamidsdurehydrolase-Inhibitoren
(Reduktion der Miktionsfrequenz)
durch ein vorheriges Blockieren von
Cannabinoid-Typ-2-Rezeptoren  im
sakralen Riickenmark verhindert
werden konnten. Sakrale Cannabino-
id-Typ-2-Rezeptoren wurden durch
die Applikation einer minimalen Do-
sis eines entsprechenden Antagonis-
ten tber einen zuvor implantierten
Intrathekalkatheter inhibiert. Das
Ergebnis der prisentierten Studie
zeigt, dass die Effekte von Fettamid-
saurehydrolase-Inhibitoren auf die
Blase durch Cannabinoid-Typ-2-Re-
zeptoren im sakralen Riickenmark
vermittelt werden. Somit scheinen

Fettamidsdurehydrolase-Inhibitoren
die Miktionsfrequenz also nicht tiber
ein direktes Angreifen am Blasenmus-
kel zu reduzieren, sondern tiber eine
Beeinflussung der nervalen Blasenko-
ordination.

Youko lkeda,
Pittsburgh, USA

Frau Ikeda prasentierte Untersu-
chungsergebnisse zur bidirektionalen
Kommunikation zwischen afferen-
ten Neuronen und Urothelzellen der
Harnblase am Mausmodell. Um die
neuronal-urothelialen Interaktionen
darzustellen, wurde ein Kalziumin-
dikator (GCaMP) mittels Pseudora-
biesvirus in die dorsalen Wurzelgan-
glien L6-S1 bilateral eingebracht. In
der Echtzeit-Ca?*-Bildgebung konn-
ten GCaMP-Floureszenzen in den
dorsalen Wurzelganglien, den affe-
renten Nervenendigungen der Lami-
na propria und im apikalen Bereich
der Urothelzellen festgestellt werden.
Keine GCaMP-Floureszenzen fanden
sich in den dorsalen Wurzelganglien
kranial oder kaudal von L6-S1. Diese
Ergebnisse weisen erstmals auf eine
bidirektionale Kommunikation zwi-
schen afferenten Neuronen und Uro-
thel hin, d.h. nicht nur wie weitge-
hend angenommen vom Urothel tiber
die afferenten Neurone nach zentral,
sondern auch entgegengesetzt von den
afferenten Neuronen nach peripher
zum Urothel. Diese Kommunikation
hat moglicherweise einen relevanten
Einfluss auf die Permeabilitat und die
sensorische Funktion des Urothels
und scheint dadurch wiederum Ein-

fluss auf die afferente Erregbarkeit
und die Blasenfunktion zu nehmen.

Nadir Osman,
Sheffield, UK

Herr Osman berichtete iiber die Ent-
wicklung eines bioabsorbierbaren Ge-
webenetzes aus humanen Fibroblasten
der Mundschleimhaut zur Therapie
der Belastungsharninkontinenz. In der
aktuellen Untersuchung wurden der
Einfluss von chemischen (Ascorbin-
saure-2-Phosphat) und mechanischen
(Scherbelastung) Stimuli auf die ext-
razellulire Matrix und die Zugbelast-
barkeit des Gewebenetzes gepriift. Zu-
fithren von Ascorbinsdure-2-Phosphat
fithrte zu einer signifikanten Zunahme
von Kollagenfasern (insbesondere Typ
I und II) im Gewebenetz, unabhingig
von mechanischer Stimulation. Form-
steifigkeit und Festigkeit verbesserten
sich signifikant durch Ascorbinsdure-
2-Phosphat. Alleinige mechanische Sti-
mulation des Gewebenetzes hingegen
erzeugte keine Verdnderung in Steifig-
keit und Festigkeit. Nach Konstruktion
eines bioabsorbierbaren Gewebenetzes
und Verbesserung von dessen Zugbe-
lastbarkeit sollen am Tiermodell die
genauen Bediirfnisse von Steifigkeit
und Zugbelastbarkeit des Netzes zur
Therapie einer Belastungsinkontinenz
in vivo untersucht werden.

Abb. 1: Die neun Kandidaten fur den Swiss Continence Foundation Award 2013 (ein Kandidat fehlte aus familidren Griinden). Untere/vordere Reihe, v.l.n.r.: Claudius Fullhase
(Deutschland), Véronique Phé (Frankreich), Nadir Osman (UK), Bastian Amend (Deutschland), Paul Veenboer (Niederlande). Obere/hintere Reihe, v.l.n.r.: Jai Seth (UK), Célia da
Conceigéo Duarte Cruz (Portugal), Youko lkeda (USA), Natalia Vasquez Pefuela (UK)
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Véronique Phé,
Paris, Frankreich

Frau Phé prisentierte erste Resulta-
te ihrer In-vitro-Untersuchungen zur
Spontankontraktilitit von Gewebe-
streifen aus humanen Harnblasen mit
neurogener Detrusoriiberaktivitit. De-
trusorstreifen mit und ohne Mukosa
(Urothel plus Suburothel) wurden in
ein isometrisches Organbad gegeben
und die Fliche unter der Kurve der
aufgezeichneten  Spontankontraktio-
nen ausgewertet. Die Flache unter der
Kurve der Spontankontraktionen von
Detrusor mit Mukosa zeigte eine signi-
fikant positive Korrelation mit dem Pa-
tientenalter, der Dauer der neurogenen
Erkrankung und der maximalen zysto-
metrischen Blasenkapazitit. Die Fliche
unter der Kurve der Spontankontrakti-
onen von Detrusor ohne Mukosa war
signifikant grosser, wenn die Patienten
zuvor mit Antimuskarinika und/oder
Botulinumtoxin-A-Injektionen in den
Detrusor behandelt wurden. Diese ers-
ten Ergebnisse deuten auf eine abnor-
mal hohe Spontankontraktilitit von
Detrusorgewebe aus Harnblasen mit
neurogener Detrusoriiberaktivitat hin,
wobei die Mukosa eine wesentliche
pathophysiologische Rolle zu spielen
scheint.

Jai Seth,
London, UK

Herr Seth berichtete iiber die Ergebnis-
se von Botulinumtoxin-A-Injektionen
in den Harnrohrenschliessmuskel bei
Frauen mit Harnretention infolge von
Fowler-Syndrom. 50 Einheiten Onabo-
tulinumtoxin A wurden unter EMG-
Kontrolle auf jeder Seite des Schliess-
muskels bei 10 Patientinnen injiziert.
10 Wochen nach Injektion konnte mit
der Behandlung die durchschnittliche
maximale Flussrate von 8ml/sec auf
13ml/sec gesteigert werden. Die durch-
schnittliche Restharnmenge konnte von
315ml auf 110ml, der durchschnittli-
che IPSS von 21 auf 15 und die durch-
schnittliche subjektive Belastung durch
die Symptome von 6 auf 4 Punkte ge-
senkt werden. 6 Patientinnen benotig-
ten ab 10 Wochen nach Behandlung
keinen intermittierenden Selbstkathe-
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Abb. 2: Der Gewinner des Swiss Continence Foundation Award 2013 Claudius Fullhase (Mitte). Neben ihm die
beiden Stiftungsratsprasidenten der Swiss Continence Foundation, Thomas M. Kessler (I.) und Ulrich Mehnert (r.)

terismus mehr. Wesentliche Nebenwir-
kungen gab es nicht. So konnten Ona-
botulinumtoxin-A-Injektionen in den
Harnrohrenschliessmuskel eine vielver-
sprechende, ambulant durchfithrbare
Therapieoption fiir Patientinnen mit
Fowler-Syndrom darstellen.

Natalia Vasquez Penuela,
London, UK

Frau Vasquez prasentierte Untersu-
chungsergebnisse zur Verbesserung der
Kontrolle des Harnrohrenschliessmus-
kels nach inkompletter Querschnittlah-
mung mittels transkranieller Magnet-
stimulation (TMS). Dabei wurde der
Effekt von zwei verschiedenen TMS-
Schemata (Schema 1: 5Hz TMS iiber
dem Motorkortex unterhalb der Mo-
torschwelle des Analsphinkters; Sche-
ma 2: TMS uber dem Motorkortex
plus simultane Stimulation des Nervus
dorsalis penis knapp tiber der Motor-
schwelle des Analsphinkters mit einem
Intervall von 40ms bei 2,5Hz) auf
den Pudendo-Anal-Reflex (PAR) und
motorisch evozierte Potenziale (MEP)
des Analsphinkters bei Patienten mit
inkompletter Querschnittlihmung und
einer Kontrollgruppe aus gesunden
Minnern untersucht. Obwohl das
TMS-Schema 1 bei den gesunden Kon-
trollen noch zu einer verbesserten Bah-
nung des PAR fiihrte, zeigte sich diese
Anwendung bei den Querschnittpati-
enten als ungeeignet. Das TMS-Sche-
ma 2 zeigte bei den gesunden Kontrol-
len sowohl eine verbesserte Bahnung
der Schliessmuskel-MEP als auch des

PAR. Trotz inkonsistenter initialer Er-
gebnisse bei den Querschnittpatienten
aufgrund der hohen Variabilitit der
Lisionshohe und des Lisionsausmas-
ses scheint das TMS-Schema 2 prak-
tischer und vielversprechender bei der
Untersuchung und neuroplastischen
Verbesserung der Sphinkterkontrolle
zZu sein.

Paul Veenboer,
Utrecht, Niederlande

Herr Veenboer berichtete von Resul-
taten einer Querschnittstudie tber
die Funktion des oberen und unteren
Harntrakts bei erwachsenen Patienten
mit spinaler Dysraphie. Von den 134
untersuchten Patienten hatten 56,1%
zum  Untersuchungszeitpunkt eine
chronische Niereninsuffizienz Stadium
[-1V, bei 4 Patienten mussten insge-
samt 5 Nieren entfernt werden. 52%
wurden konservativ behandelt, 32,8%
hatten einen chirurgischen Eingriff an
der Harnblase (17,9% Detrusormy-
ektomie, 14,2% Enterozystoplastie,
0,75% Indiana-Pouch) und 35,8% ei-
nen am Blasenauslass erhalten. 76,5%
der Patienten verwendeten zum Unter-
suchungszeitpunkt den intermittieren-
den Selbstkatheterismus, 5,2% waren
mit einer Katheterableitung versorgt.
Harninkontinenz trat bei 59,5% auf
(vorwiegend gelegentlich). Bei 91,8%
wurde zum Untersuchungszeitpunkt
eine urodynamische Untersuchung
durchgefihrt, wobei 66,7% dieser Pa-
tienten akzeptable Harnblasenkapa-
zitaten, intravesikale Driicke und Bla-
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sencompliance aufwiesen. Im Vergleich
zwischen konservativ und chirurgisch
behandelten Patienten zeigte sich in Be-
zug auf urodynamische Parameter und
Stadium der chronischen Niereninsuf-
fizienz kein signifikanter Unterschied,
doch bei den chirurgisch behandelten
Patienten fanden sich tendenziell etwas
bessere urodynamische Ergebnisse.

And the winner is ...

Aufgrund der sehr hohen Qualitdt der
Beitrige der Kandidaten fiel die Ent-
scheidung &dusserst knapp aus. Clau-
dius Fiillhase erhielt schliesslich die
meisten Punkte und war somit Gewin-
ner des ersten Swiss Continence Foun-
dation Awards.

Die Verleihung der Teilnahmeurkun-
den und des Swiss Continence Foun-
dation Awards fand im Rahmen des
Gala-Dinners des 2™ International
Neuro-Urology Meetings statt.

Jeder Preistrager des Swiss Continence
Foundation Awards wird Mitglied im
Swiss Continence Foundation Award
Alumni Circle und ist damit bei allen
kommenden International Neuro-
Urology Meetings als Ehrengast ein-
geladen.

In den nichsten Jahren werden hof-
fentlich noch zahlreiche Preistriger
folgen, sodass aus dem Swiss Conti-
nence Foundation Award Alumni Cir-
cle ein internationaler und interaktiver
Kreis junger Akademiker wird, der die
Versorgung und Forschung auf dem
Gebiet der Neuro-Urologie und der
funktionellen Urologie fortfithrt und
erweitert.

Die aktuelle Bewerbungsfrist und Be-
werbungsanforderungen  entnehmen
Sie bitte der Website www.swissconti-
nencefoundation.ch

Wir freuen uns auf Thre Bewerbung!

Wenn Sie die Arbeit der Swiss Conti-
nence Foundation unterstiitzen und
sich an der Forderung des Nachwuch-
ses auf dem Gebiet der Neuro-Urologie
und der funktionellen Urologie betei-
ligen mochten, wiirden wir uns tber
einen Spendenbeitrag sehr freuen. Ein
Spendenformular finden Sie online
ebenfalls unter www.swisscontinence-
foundation.ch. n

Dr. med. Ulrich Mehnert
Neuro-Urologie, Zentrum fur Paraplegie
Universitat Zarich, Uniklinik Balgrist
Forchstrasse 340, 8008 Zurich, Schweiz

Tel.: +41/44/386 37 21, Fax: +41/44/386 37 31
E-Mail: ulrich.mehnert@paralab.balgrist.ch

The Swiss Continence Foundation Award

promoting the next generation in the field

For details, please visit:

www.swisscontinencefoundation.ch




Pathologie des Prostatakarzinoms (PCa)

Prostatabiopsie: Befund und
Auswirkung fur den Patienten

Die Prostatabiopsie (PB) ist ein wichtiger Schritt in der Behandlung des PCa.
Sie enthilt wichtige Details, die zur Behandlung des Patienten unabdingbar
sind. In den letzten Jahren gab es wiederholte erfolgreiche Versuche, sowohl
von pathologischer als auch von urologischer Seite, die Behandlung des PCa
moglichst zu standardisieren, um die bestmogliche Therapie fiir die Patien-

ten zu erzielen.

Senden der Biopsie

Laut Leitlinien der EAU (European As-
sociation of Urology) sind 10-12 Stan-
dardbiopsien erforderlich, wenn eine PB
durchgefiihrt werden soll. Uber diese 10—
12 Gewebsentnahmen hinaus konnen je
nach Protokoll zusitzliche gezielte (,, Tar-
get“) PB entnommen werden. Im Ideal-
fall wird nach einer Magnetresonanzun-
tersuchung der Prostata gezielt im pa-
thologischen Bereich biopsiert. Um Pro-
bleme jeglicher Art zu vermeiden, sollen
die PB mit Patientennamen auf jedem
Behilter in Formalin fixiert und even-
tuell mit Tinte markiert in die Patholo-
gie gesendet werden. Diese Markierung
muss vom Urologen durchgefiithrt wer-
den, idealerweise sollte die externe Seite
der PB nahe dem extraprostatischen Ge-
webe markiert sein. Jeder Behilter sollte
nur eine PB beinhalten, denn im Falle
mehrerer Biopsien entstehen Probleme
technischer, aber auch pathologischer
Natur, auf die wir noch niher zu spre-

] KeyPoints

chen kommen. Vor allem sind das Ein-
betten und Schneiden multipler Biop-
sien in einem Block ohne Materialver-
lust und folglich ohne Informationsver-
lust unmoglich. Dartiber hinaus ist eine
klinische Information (PSA, vorangegan-
gene Behandlungen wie Hormon- oder
Radiotherapie, HIFU-Therapie, BCG-
Instillationen etc.) an den Pathologen
weiterzuleiten. Der Grund hierfir sind
Verinderungen im Prostatagewebe, die
zu Fehleinschitzungen des mikrosko-
pischen Praparats fithren konnen. So ist
beispielsweise bekannt, dass Hormonthe-
rapien Zellverdnderungen im Tumorge-
webe herbeifiihren, die den Pathologen
eventuell zu einer falschen Einschitzung
des Gleason-Grads (GG), der die Diffe-
renzierung des Tumors beschreibt, und
infolgedessen den Urologen zu einer wo-
moglich nicht adaptierten Therapie ver-
leiten konnen.!

Die International Society of Uropatho-
logy (ISUP) erstellt regelmissig Leitlinien
fur das korrekte Befunden von uropatho-

reicht.

e Der GS ist nach wie vor ein wichtiges Kriterium in der Behandlung von Patienten.
e Der modifizierte GS scheint besser mit den klinischen Fakten zu korrelieren.

e Internationale Ubereinstimmung auf pathologischer Ebene ist in weiten Teilen er-
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E. Compérat, Paris

logischen Praparaten. Im Jahr 2005 mo-
difizierte die Gesellschaft den GG, der
von Donald Gleason in den 60er-Jah-
ren publiziert und 1974 von ihm modi-
fiziert worden war.? Die Grunde waren
vielfiltig. Bestimmte Unterarten des PCa,
wie z.B. das muzinése, das hyperplas-
tische oder das pseudohyperplastische
PCa, waren nicht ausreichend klassifi-
ziert worden, die pathologischen Tech-
niken hatten sich, vor allem mit der Im-
munhistochemie, geandert, aber auch die
Entnahme des Prostatagewebes war pra-
ziser geworden, und so musste der GG
neuen modernen Standards angepasst
werden. Gleason stellt sein System auf 5
Stufen, GG 1-5, GG 1 ist der am besten
differenzierte Tumor, 5 der am schlech-
testen und deswegen auch aggressivste.
Jedes PCa muss daher einen Gleason-
Score (GS) erhalten, der aus 2 GG be-
steht, dieser GS entspricht der Differen-
zierung des Tumors.

In der Sitzung der ISUP, an der iiber 70
Uropathologen aus mehr als 20 Natio-
nen teilnahmen, mussten diese einen Fra-
genkatalog mit den aktuellsten Problem-
stellungen zum GG beantworten. So-
bald es eine Zwei-Drittel-Mehrheit gab,
wurde die jeweilige Antwort als Konsen-
sentscheidung angenommen; dies wurde
nicht fir alle Fragestellungen erreicht
(Abb. 1 und 2).
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Etablierung des GS

Nicht verwendete GS

Die Spezialisten kamen zu dem Ergebnis,
GG 1 aus der Klassifikation zu nehmen.
Seit der Erfindung der Immunhistoche-
mie ist klar, dass Lasionen, die von frii-
heren Pathologen als GG 1 angesehen
wurden, letztendlich benignen Verin-
derungen des Prostatagewebes entspre-
chen, die in der Folge meist als Adenose
diagnostiziert werden. Ein GS 2 (1+1)
sollte daher in Befunden nicht mehr ver-
wendet werden. Der GG 2 ist sehr selten
und kann eventuell in radikalen Prosta-
tektomiepraparaten gesehen werden. Im
Rahmen einer PB-Befundung sollte die-
ser Grad nicht mehr verwendet werden,
da des Ofteren Tumordriisen falsch in-
terpretiert werden und statt eines tat-
sdchlichen GG 4 ein GG 2 diagnostiziert
wird. Der Konsens war ,rarely if ever®
fiir GS 5 (2+3) oder (3+2). Am besten ist
es, diesen GS in der Befundung der PB
zu vermeiden.

Gleason-Grad 3

Der haufigste GG ist 3. Die Tumordrii-
sen haben unterschiedliche Durchmes-
ser, sind gut differenziert und nicht kon-
fluierend. In der alten Klassifikation gab
es im GG 3 auch einen Platz fiir kribri-
forme Veranderungen, in der neuen, mo-
difizierten Version sind diese Aspekte ab
sofort als GG 4 zu diagnostizieren. Ge-
wisse Ausnahmen mit wohlgeformten
Driisen, deren Umfang regelmissig ist
und deren Verzweigungen gleichmissig
sind und aus wenigen Zellschichten in-
nerhalb der Tumordriise bestehen, kon-
nen eventuell noch als GG 3 betrach-
tet werden. Die Kriterien sind allerdings
sehr strikt. Im Falle von schaumfor-
migen Zellen tendieren die Pathologen
dazu, den Tumor in die Kategorie des
GG 4 einzuordnen, jedoch sollte nicht
der Zellaspekt, sondern die Architektur
den Ausschlag geben: Schaumzellfor-
mige PCa mit einer tubuldren Architek-
tur sollten nach wie vor als GG 3 klassi-
fiziert werden, sollte die Architektur hin-
gegen kribriform verzweigt sein, ist der
Tumor als GG 4 zu betrachten.

Gleason-Grad 4

GG 4 umfasst relativ viele Lisionen,
meist sind die Tumordriisen konfluie-

LEADING )
OPINIONS | Seite 26

rend, schlecht geformt, bilden Massive
und ihre Lumina sind schlecht erkenn-
bar. Die Aspekte konnen vielfiltig sein.
Das Duktalkarzinom und das intraduk-
tale Karzinom sind Unterarten, die re-
lativ schlecht erforscht sind und derzeit

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades)

Abb. 2: Modifizierter Gleason-Score 2005

im Zentrum intensiver wissenschaftlicher
Arbeiten stehen. Beide Tumorvarianten
gehoren in die Kategorie GG 4. Die Duk-
talkarzinome sind oft sehr gross, in neue-
ren Studien konnte gezeigt werden, dass
in bis zu 31% der Fille eine Erhohung
des postoperativen PSA-Werts gefunden
werden kann.® Die Prasenz von Tumor-
nekrose oder die Stadien pT2 oder pT3
scheinen keinen Einfluss auf die Prognose
zu haben, andererseits handelt es sich um
eine aggressive Unterart. Das intraduk-
tale PCa ist relativ schwer zu diagnos-
tizieren, weil die Abgrenzung zum High
Grade Prostatic Intraepithelial Neoplasm
(HGPIN) bzw. zum duktalen PCa oft
nicht einfach ist, und jenes zudem meist
zudem mit einer infiltrierenden Kompo-
nente des PCa assoziiert ist. Diese Sub-
gruppe gilt ebenfalls als GG 4, wird aber
leider selten in pathologischen Befunden
erwihnt. Es ist derzeit unklar, ob sich
das intraduktale PCa direkt vom HG-
PIN ableitet. In neueren Studien konnte
gezeigt werden, dass diese Tumoren zu
einem biochemischen Rezidiv fithren, das
Tumorvolumen meist gross ist und die
chirurgische Resektionen oft nicht im ge-
sunden Bereich erfolgt sind.* Es ist eben-
falls erwiesen, dass es sich um eine rela-
tiv therapieresistente Unterart handelt.
Bettendorf konnte den haufigen Verlust
einer Allele und Mutationen in p53 und
RB1 nachweisen.’

Gleason-Grad 5

GG 5 charakterisiert schlecht oder un-
differenzierte Tumoren, die entweder in
Form einzelner atypischer Zellen vor-
handen sind oder sich relativ massiv aus-
dehnen. Tumordriisen mit Komedone-
krose sollen ebenfalls als GG 5 betrach-
tet werden.

Anwendung des GS

Jeder PB sollte ein GS zugeteilt werden.
Der GS wird aus dem am weitesten ver-
breiteten GG und dem aggressivsten GG
zusammengesetzt. Letzterer sollte die
5%-Grenze uberschreiten. Falls es sich
hauptsichlich um einen GG 4 und/oder
5 handelt, kann ein inferiorer Teil von
GG 3 unberiicksichtigt bleiben. In der
Konklusion des Befundes muss der ag-
gressivste GS angefihrt werden. Leider
besteht international kein Konsens und
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viele Pathologen wenden andere Regeln
an, wie einen Durchschnitts-GS oder den
am hiufigsten vorkommenden GS. Der
Urologe sollte immer Riicksprache mit
dem Pathologen halten, um sicherzustel-
len, wie Letzterer seinen End-GS erstellt.

End-Gleason-Score

Einige Beispiele:

98% GG 3 +2% GG 4 =6 (3+3)

50% GG 3 +25% GG 4+25% GG S =
8 (3+5)

55% GG 3 +45% GG 4 =7 (3+4)

Beziiglich des End-GS sind mehrere Op-
tionen moglich, allerdings wird emp-
fohlen, den hochsten GS zu verwenden:
SPB 6 (3+3), 1PB 8 (4+4) -> Final=8
(4+4)

Cave: Es ist auch moglich, 7 (3+4) an-
zugeben, obwohl dies nicht empfoh-
len wird.

Fragmentierte Biopsien

Im Falle einer fragmentierten Biopsie pro
Behilter wird ein Mittelwert aus beiden
Fragmenten befundet [(z.B.: 1 grosses
Fragment 6 (3+3) + 1 kleines Fragment
8 (4+4) = 7 (3+4)].

Multiple PB

Ein weiteres Problem sind multiple PB.
Hier gibt es keinen Konsens bzgl. des
Befundes, entweder es wird fiir jede
PB (wobei Fragmentierung nicht ausge-
schlossen werden kann) ein eigener GS
angegeben oder man entscheidet sich fiir
einen Durchschnittswert. Die Handha-
bung sollte mit dem Pathologen abge-
sprochen werden.

Tumorlinge

Beim Messen der Tumorldnge im Falle
eines einzigen zusammenhingenden Tu-
morfokus wird empfohlen, die Linge je-
der Biopsie und die Lange des jeweiligen
Tumorfokus anzugeben.® In der Kon-
klusion des Befundes ist es wiinschens-
wert, die Gesamtsumme sowohl der Bi-
opsien als auch des Tumorgewebes zu
messen, Letzteres kann auch in Prozent-
werten angegeben werden. Komplizierter
ist die Sachlage, wenn es sich um meh-
rere nicht zusammenhingende Tumor-
herde in derselben PB handelt. Es wird
empfohlen, die Gesamtlinge des Tu-
mors anzugeben und nicht die Herde zu

Urologie 2/13

addieren, leider gibt es auch hier von-
einander abweichende Praktiken, eine
Absprache mit dem betreffenden Patho-
logen ist notwendig. Ein minimaler Tu-
morherd (s1mm) muss klar im Befund
aufgelistet werden. Eine immunhistoche-
mische Untersuchung ist nicht erforder-
lich und bleibt dem Ermessen des Patho-
logen tiberlassen. Bei gezielten Biopsien
(,, Targetbiopsie®) ist es wiinschenswert,
diese extra nach denselben Kriterien zu
befunden. Prognosefaktoren, die von ei-
ner PB abgeleitet werden, sind die An-
zahl der positiven PB, die Tumorlinge,
der GS und eventuelle histologische ag-
gressive Unterarten.

Auswirkung des modifizierten Glea-
sonsystems auf die Behandlung

Bevor das neue Gleasonsystem einge-
fihrt wurde, konnten Studien zeigen,
dass die Variabilitat unter Pathologen ei-
nen Kappa-Wert zwischen 0,16 und 0,8
hatte, wobei die meisten gut gefithrten
Studien kappas zwischen 0,43 und 0,45
hatten. In einer Studie, die vom European
Network of Uropathology (ENUP) mit
dem modifizierten GS 2011 durchgefiihrt
wurde, konnte ein weighted kappa von
0,43 erreicht werden, was Resultaten vor
der Anderung des Systems entspricht.” In
einer darauffolgenden Studie, die vom
ENUP pilotiert wurde, wurden europa-
ische Pathologen zu denselben Fillen be-
fragt wie in der vorhergehenden Studie.
Interessanterweise hatten Pathologen, die
nicht exklusiv Uropathologie betrieben,
eine Tendenz, hohere GS zu befunden, als
solche, die auf Urologie spezialisiert wa-
ren. Probleme bei der Befundung bereiten
vor allem kleine GG-4-Herde.®

Die ISUP konnte ein ,Upgrading® 7
Jahre nach Einfihrung des modifizierten
Gleasonsystems feststellen. Statt wie frii-
her in 48,4% der Fille wurde nur noch
in 22% ein GS 6 zugeteilt. In einer di-
nischen Studie wurde eine Erhohung
des GS 7 von 20,2% auf 57,1% festge-
stellt. Andererseits gab es vermehrt GS-
7-Werte, mit einem Anstieg von 25,5%
auf 67,9%. Dies wirkt sich natiirlich
auch auf Nomogramme und Klassifika-
tionen wie die von D’Amico aus, mit ei-
ner Erhohung des ,intermediate risk“
um 9,9-13,9%.°
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Eine amerikanische Studie zu radikalen
Prostatektomien konnte zeigen, dass Pa-
tienten mit ,upgraded” modifiziertem
Gleason 7 (3+4), der 34% der Fille aus-
machte, ein mittleres Risiko fiir einen
postoperativen PSA-Anstieg (p<0,003)
und ein mittleres Risiko fiir Metasta-
senentwicklung hatten (p<0,04). Diese
Resultate zeigen, dass der modifizierte
GS den Krankheitsverlauf besser reflek-
tiert.!® Eine Studie rund um die Epstein-
Gruppe bewies, dass der modifizierte GS
ein sehr guter Indikator fiir einen PSA-
Anstieg nach Prostatektomie ist. Sie
zeigte ebenfalls, dass der modifizierte GS
in PB und Prostatektomie besser korre-
liert. Die Autoren schlugen ein 5-Grup-
pen-System vor, um das Risiko fiir eine
Progression zu evaluieren.!! |
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Dresden

DGU-Kongress 2013

., Grenzen uberwinden, Zukunft gestalten”

Unter diesem Motto trafen sich dieses Jahr in Dresden rund 7.300 Urologen aus
aller Welt zum 65. Kongress der Deutschen Gesellschaft fir Urologie e.V. (DGU).
Die Grenzuberwindung driickte sich unter anderem darin aus, dass dieser Kon-
gress erstmals gemeinsam mit der Jahrestagung der europdischen urologischen
Grundlagenforscher (ESUR) stattfand. Neben Tumoren der Blase, Nieren und Ho-
den riickten die Urologen vor allem das Prostatakarzinom und die PSA-gestiitzte
Fruherkennung von Prostatakrebs ins Zentrum ihrer wissenschaftlichen Tagung.

PSA-Wert: Spricht er nur
fiir Uberdiagnostik?

Dariiber hinaus fasste die DGU auch
dieses Jahr wieder ein ,heisses FEi-
sen“ an. Beachtung fand in diesem
Zusammenhang die Diskussion ber
die Bedeutung des PSA-Wertes und
eines Screenings beim Prostatakarzi-
nom. Eine Diskussionsveranstaltung
hatte sich ausdriicklich zum Ziel ge-
setzt, ein wenig Sachlichkeit in die
Auseinandersetzung um diesen Bio-
marker zu bringen. Diese Auseinan-
dersetzung ist dringend notig, denn
die Zahl der Minner, bei denen Pros-
tatakrebs entdeckt wird, hat sich in
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den vergangenen Jahrzehnten mehr
als verdoppelt — ein Hauptgrund da-
fur ist das PSA-Screening. Allerdings
birgt der Test ein gewisses Dilemma:
Zum einen lassen sich mit ihm Pros-
tatakarzinome frither identifizieren
und besser behandeln und daher lasst
sich womoglich die Sterblichkeit re-
duzieren. Zum anderen haben Pros-
tatakarzinome haufig eine so glinstige
Prognose, dass eine Behandlung nicht
immer erforderlich ist. Dr. med. Klaus
Koch, Leiter des Ressorts Gesundheits-
information am Institut fir Qualitit
und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWIG), prazisierte aus
seiner Sicht: Der ,relevanteste Scha-

den“ des Screenings ist nach 11 Jahren
Beobachtungszeit ,,die Uberdiagnose*.
Er begriindete dies mit den Resultaten
der europdischen Screeningstudie (Eu-
ropean Randomized Study of Scree-
ning for Prostate Cancer, ERSPC), in
der Daten von 162.000 Minnern aus-
gewertet worden waren.

Auch PSA-Befiirworter Stockle bestrei-
tet diese Zahlen nicht. Sie wiirden aber
nur eine vorldufige Auswertung der
Studie wiedergeben. Da das Prosta-
takarzinom zu den langsam wachsen-
den Tumoren gehort, steht die Mehr-
zahl der Todesfille noch aus. Demnach
konnte sich die Relation zwischen To-
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desfillen und Operationen dadurch
deutlich verandern: ,,Sie werden sehen:
Wenn im nichsten Jahr die 13-Jahres-
Ergebnisse kommen, wird da immer
noch eine relativ grosse Zahl stehen.
Aber das werden dann vielleicht nur
noch 20 statt 35 sein, die man ope-
rieren muss, um einen zu retten. Bei
der ersten Publikation der europi-
ischen Screeningstudie 2009 musste
man noch 49 operieren, um einen zu
retten. Das heisst, diese Zahl reflek-
tiert nicht die Effektivitat des Tests“,
so der DGU-Prisident weiter.

So selten wie méglich -
so haufig wie nétig

Letztendlich sprach sich die DGU klar
gegen ein PSA-Massenscreening zur
Fritherkennung von Prostatakrebs aus.
Sie pladierte stattdessen fiir den diffe-
renzierten Einsatz des Bluttests. Fiir
Manner hiesse das, sich ab 45 Jahren
zunichst ausfithrlich tiber die Frither-
kennungsuntersuchungen zu informie-
ren, um sich dann bewusst dafiir oder
dagegen entscheiden zu konnen. Damit
ist aber auch gemeint, dass der Arzt
mit seinem Patienten ausfiithrlich iiber
die Moglichkeiten und Grenzen dieses
Tests sprechen sollte. Die Referenten
verwiesen in diesem Zusammenhang
noch einmal ausdriicklich auf die Stu-
die von Vickers et al', die mithilfe ei-
ner umfangreichen Fall-Kontroll-Stu-
die einen einfachen Algorithmus er-
stellt haben, mit dessen Hilfe unnotige
Screenings minimiert werden konnten.
Folgende Empfehlungen wurden aus-
gesprochen:
® Minner mit einer normalen Lebens-
erwartung sollten den PSA-Test erst-
mals zwischen Mitte und Ende 40
vornehmen lassen. Bei einer PSA-
Konzentration von weniger als 1pg/l
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sollten die Tests mit Anfang 50 und

im Alter von 60 Jahren wiederholt

werden.
® Minner mit PSA-Werten von 1ng/l
sollten den Test hiufiger wiederho-
len, Literaturangaben entsprechend
etwa alle 2 bis 4 Jahre.
Besondere Aufmerksambkeit sollte zu-
dem Minnern zwischen 45 und 55
Jahren mit PSA-Konzentrationen im
obersten Zehntel ihrer Altersgruppen
zuteilwerden, da sie knapp 50% der
Todesfille bei den Mannern unter 70
bis 75 Jahren ausmachen.
Sollte der Wert dagegen selbst im
Alter von 60 Jahren noch dem Me-
dian entsprechen oder darunter lie-
gen, konne auf weitere Screenings
verzichtet werden.

PROBASE soll Klarheit bringen

Einen Weg zu einer mehr fokussier-
ten Diagnostik und Therapie erldu-
terte Prof. Dr. med. Peter Albers, Di-
rektor der Urologischen Klinik am
Universitdtsklinikum Disseldorf und
Leiter der Studie PROBASE (Risk-ad-
apted prostate cancer early detection
study based on a “baseline” PSA va-
lue in young men — a prospective mul-
ticenter trial): ,,PROBASE schafft viel-
leicht einen Ausweg aus dem heutigen
Dilemma um PSA.“ Ziel der PRO-
BASE-Studie ist eine Optimierung des
Prostatakrebsscreenings mithilfe des
PSA-Werts. Sie untersucht die Hy-
pothese, ob in Abhingigkeit von der
Hohe eines einmalig bestimmten PSA-
Werts im Alter von 45 Jahren ein risi-
koadaptiertes Vorgehen bei der Prosta-
takrebsvorsorge moglich ist. Sie wurde
als Nachfolgestudie der bereits publi-
zierten grossen europdischen Scree-
ningstudie entwickelt und stellt aktu-
ell die weltweit grosste Studie ihrer Art
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dar. In die Studie sollen ab 2014 an
vier Studienzentren bundesweit iiber
einen Zeitraum von funf Jahren ins-
gesamt 50.000 Mainner eingeschlos-
sen werden.

In der folgenden 15-jahrigen Nachbe-
obachtungszeit werden die Teilnehmer
gleichmissig nach dem Zufallsprin-
zip zwei Gruppen zugeordnet werden:
In der Gruppe A wird der erste PSA-
Test im Alter von 45 Jahren durchge-
fiuhrt, in der Gruppe B im Alter von
50 Jahren. Die sich anschliessenden ri-
sikoadaptierten PSA-Untersuchungen
sind in beiden Gruppen gleich: Liegt
der Ausgangs-PSA-Wert unter 1,5ng/
ml, werden im Abstand von je finf
Jahren weitere PSA-Tests vorgenom-
men. Minner mit einem Ausgangs-
PSA-Wert von 1,5 bis 2,99ng/ml ha-
ben ein erhohtes Prostatakarzinom-
risiko und werden in zweijdhrigen
Abstinden untersucht. Liegt der PSA-
Wert tiber 3ng/ml, folgen weitere Un-
tersuchungen. Aus dieser grossen Stu-
die sind dann wirklich optimierte Er-
kenntnisse zum PSA-Wert zu erwarten.
Allerdings gilt bis dahin erst einmal,
mit dem Patienten zu diskutieren und
gemeinsam abzuwigen. (]
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Kastrationsresistentes Prostatakarzinom (CRPC)

Abirateronacetat: Paradigmen-
wechsel in der Therapie

Noch vor zehn Jahren gab es fur Patienten mit kastrationsresistentem Prostata-
karzinom (CRPC) kaum sinnvolle Therapieoptionen. Wichtige Erkenntnisse tiber
die Genese dieses Tumors fithrten jedoch zu neuen Behandlungsmoglichkeiten
und Medikamenten im Therapiealgorithmus bei CRPC. Eine der interessantes-
ten Substanzen in diesem Zusammenhang ist Abirateronacetat (Zytiga®), wie in
Dresden im Rahmen des DGU-Kongresses zu horen war.

»Wir erleben einen Paradigmenwech-
sel beim metastasierten und kastra-
tionsresistenten Prostatakarzinom®,
betonte Prof. Dr. med. Axel Merse-
burger, Hannover. Wahrend bis 2010
eigentlich nur Docetaxel in dieser Si-
tuation zur Verfiigung stand, hat sich
dies nun gewandelt. Eine Vielzahl von
Substanzen ist bereits in diesem Sta-
dium des PCa zugelassen oder die Zu-
lassung steht kurz bevor.

Deutlicher therapeutischer
Fortschritt

Seit 2011 gibt es mit der Zulassung
von Abirateronacetat (AA) und Ca-
bazitaxel Moglichkeiten zur Zweitli-
nientherapie, so Merseburger weiter.
Wihrend Chemotherapeutika infun-
diert werden miissen, handelt es sich
bei Abirateronacetat um eine orale
Hormontherapie. Die Zulassung des
ersten steroidalen Androgen-Biosyn-
these-Inhibitors basiert auf der Phase-
[I-Studie COU-AA-301, in der 1.195
Patienten mit mCRPC nach Versagen
einer Docetaxel-haltigen Chemothe-
rapie Abirateronacetat oder Placebo
- jeweils in Kombination mit Pred-
nison/Prednisolon - erhalten hatten
(AAP vs. PP).12 AAP verlangerte ge-
geniiber PP das Gesamtiiberleben si-
gnifikant um 4,6 Monate (median
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15,8 vs. 11,2 Monate, HR = 0,74,
p<0,0001). AAP schnitt auch bei al-
len sekunddren Endpunkten signifi-
kant besser ab als PP (radiologisch
bestitigtes progressionsfreies Uber-
leben, Zeit bis zur PSA-Progression,
PSA-Ansprechen gesamt/bestatigt, alle
p<0,0001). Unerwiinschte Ereignisse
unter AA wie Flussigkeitsretention,
Hypertonie und Hypokalidmie hat-
ten einen WHO-Schweregrad 1 oder
2 und lagen auf dem Niveau des Kon-
trollarms. Merseburger verwies da-
rauf, dass die Kombination aus guter
Wirksamkeit und Vertraglichkeit die
Lebensqualitidt der Patienten signifi-
kant steigerte.’

Veranderte sekundare
Hormonmanipulation 2013

Die Veranderungen, die die sekundare
Hormonablation betreffen, sind eben-
falls einschneidend, erliuterte Prof.
Dr. med. Jirgen Gschwend, Min-
chen: ,Viel spricht fiir eine Fort-
fihrung der Androgendeprivation.
In den aktuellen S3-Leitlinien wurde
der Begriff ,hormonrefraktires PCa“
durch , kastrationsresistentes Prosta-
takarzinom® (CRPC) ersetzt, da eine
Hormonabhingigkeit bestehen bleibt.*
Allerdings konnte fiir die Fortfiih-
rung der Androgendeprivation mit-

tels LHRH-Analoga trotz PSA-Pro-
gresses nur ein geringer Uberlebens-
vorteil gezeigt werden. Kortikoste-
roide, die auch in der Monotherapie
eine antineoplastische Effektivitit ent-
falten, stellen eine aktive Option dar,
so Gschwend. Den grossten Umbruch
brachte jedoch die Therapie mit AA,
denn der Kastrationsresistenz liegen
vermutlich mehrere Mechanismen, wie
die Uberexpression des Androgenre-
zeptors und des an der Androgen-Bi-
osynthese beteiligten Enzyms CYP17
unter der Androgendeprivation, zu-
grunde.® Hier setzt Abirateronacetat
an: Sein aktiver Metabolit, Abirate-
ron, unterdriickt effektiv die Andro-
genproduktion in Hoden, Nebennie-
ren und Tumorgewebe. Indem die Sub-
stanz mit niedrig dosierten Kortiko-
steroiden kombiniert wird, l4sst sich
einerseits die antineoplastische Akti-
vitit erhohen, aber andererseits wer-
den auch potenzielle mineralokortiko-
ide Nebenwirkungen reduziert.

AA-Einsatz vor der
Chemotherapie

Ende 2012 konnte ein weiterer thera-
peutischer Fortschritt beim mCRPC
erzielt werden: durch die Indikati-
onserweiterung von Abirateronace-
tat in Kombination mit Prednison
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und Prednisolon fir die Behandlung
des mCRPC bei Minnern mit asym-
ptomatischem oder mild symptoma-
tischem Verlauf der Erkrankung nach
Versagen der Androgenentzugsthe-
rapie, bei denen eine Chemothera-
pie noch nicht klinisch indiziert ist.
Die Zulassung beruht auf der Stu-
die COU-AA-302. In dieser wurden
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Abirateronacetat (n=546) vs. Placebo
(n=542) bei asymptomatischen oder
leicht symptomatischen, chemonaiven
Patienten mit progredientem mCRPC
verglichen. Es wurde ein signifikanter
Vorteil von Abirateron in Bezug auf
das radiologisch bewertete progres-
sionsfreie Uberleben (rPFS) von me-
dian 16,5 vs. 8,3 Monate beobach-
tet (HR=0,53; p<0,0001). Der Be-
nefit zeigte sich in allen vorab defi-
nierten Subgruppen, so Gschwend.
Zum Zeitpunkt der 3. Interimsana-
lyse (425 Todesfille) betrug das Ge-
samtiiberleben (OS) median 35,5 vs.
30,1 Monate (HR=0,79; p=0,0151).57
Zudem zeigte Abirateron eine signifi-
kante Uberlegenheit bei allen sekun-
ddren Endpunkten (Tab. 1).

Klinisches Bild des Patienten
entscheidend

Die Frage, wie lang die Therapie fort-
gefithrt werden sollte, beantwortete
Prof. Dr. med. Manfred Wirth, Dres-
den, so: ,,Bei Patienten, die noch von
der Therapie profitieren, sollte die
Therapie fortgefiihrt werden.“ Zu

Abirateron

dieser Bewertung gelangen auch pa-
tientenrelevante Outcomeergebnisse
(PROs). So hatten mehr als die Halfte
der Patienten unter Abirateron zum
Zeitpunkt der letzten Interimsana-
lyse der COU-AA-302-Studie noch
keine Opiattherapie begonnen, da
offensichtlich keine Schmerzen vor-
lagen. Eine Post-hoc-Analyse belegt
eine signifikant verzogerte Progres-
sion des Tumorschmerzes unter Abi-
rateron sowie eine signifikant verzo-
gerte Verschlechterung der Funktio-
nalitit/Lebensqualitat.® Dies ist laut
Wirth ein Zeichen, dass die Therapie
klinisch noch greift. Die bisherige Be-
wertung des Progresses, die vor allem
auf einem Anstieg des PSA-Werts be-
ruht, sollte seiner Meinung nach zwar
mit in die Bewertung einfliessen, aber
nicht als alles entscheidender Faktor.
»Wenn der Patient einen guten Per-
formance-Status zeigt und offensicht-
lich klinisch anspricht, ist es sinnvoll,
weitere Therapieschritte mit dem Pa-
tienten zu diskutieren und gegebe-
nenfalls mit einer Chemotherapie zu
warten.

Neue Option in den europdischen
Leitlinien aufgenommen

»Abirateron verlingerte nicht nur das
Uberleben signifikant, sondern erzielte
auch erhebliche palliative Effekte. Zu-
dem handelt es sich um eine orale, gut
vertrigliche Therapie, die sich fir eine
ambulante Betreuung eignet®, so Prof.
Dr. med. Kurt Miller, Berlin. Die Sub-

Placebo

Median (Monate) Median (Monate)

Koprimare Endpunkte

Radiologisch progressionsfreies

Uberleben 16,5

8.3 0,53 <0,0001

Gesamtiberleben 35,3

Zeit bis zum Beginn der

Sekundare Endpunkte

30,1 0,79 0,0151

Opiattherapie (krebsbedingter NR 23,7 0,71 0,0002
Schmerz)

Zeit bis zum B.eginn der 265 18,8 0,61 <0,0001
Chemotherapie

Zeit bis zur Verschlechterung

des ECOG-Performance-Status 123 10.9 0.83 00052
Zeit bis zur PSA-Progression 1.1 5,6 0,5 <0,0001

Tab. 1: Koprimare und sekundare Endpunkte in der Studie COU-AA-302 unter Abirateronacetat vs. Placebo (jeweils

plus Prednison/Prednisolon)’
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stanz bereits vor der Chemotherapie
einzusetzen ist nicht nur vom gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) mit
einem betrdchtlichen Zusatznutzen be-
wertet worden,’ sondern auch die eu-
ropdische Leitlinie empfiehlt zur The-
rapie des mCRPC die Zugabe von Ab-
irateronacetat zur bestehenden Andro-
gendeprivation als mogliche Option
bei unzureichendem Ansprechen nach
maximaler Hormonblockade und An-
tiandrogenentzug, ohne weitere Hor-
monmanipulation. ' ]
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Ein Update zu
klinisch relevanten Themen

Rund 120 klinische Onkologen, Urologen und Radioonkologen trafen sich am

7. November 2013 in St. Gallen zum §. Interdisziplinaren Prostatakarzinomsym-
posium der Deutschsprachigen Europaischen Schule fiir Onkologie (DESO). Das
wissenschaftliche Komitee, bestehend aus dem Urologen Prof. Dr. med. Hans-Peter
Schmid, dem Radioonkologen PD Dr. med. Ludwig Plasswilm und den klinischen
Onkologen Prof. Dr. med. Silke Gillessen und Dr. med. Rudolf Morant, alle St. Gallen,
prasentierte ein interdisziplindres Programm mit einem umfassenden Update, Analysen
und News zu klinisch relevanten Themen rund um das Prostatakarzinom.

Primarpravention

In der Theorie ist die Primdrpravention
gemiss Prof. Dr. med. Bernd Schmitz-
Driger, Niirnberg-Fiirth, eine einfache
Sache: ,,Wir nehmen Flavonoide und
unterstiitzen damit die Entgiftung der
Zelle. Wir nehmen Polyphenole und
schiitzen die DNA. Wir nehmen Vi-
tamin C, Lycopin und andere Anti-
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oxidanzien und konnen damit die re-
aktiven Sauerstoffradikale unschid-
lich machen.“ In der Praxis sieht das
Ganze dann aber viel erniichternder
aus. Verschiedene Metaanalysen mit
z.T. bis zu 250.000 Probanden zeigen
keinerlei protektive Effekte fur die
Nahrungssupplementierung mit Vita-
min C, Vitamin E, Selen und p-Carotin
beziiglich Inzidenz und Mortalitdt —

im Gegenteil, die Mortalitat der Pro-
banden, die Vitamin E oder p-Carotin
supplementierten, scheint sogar ho-
her zu sein.!”® Hingegen gibt es Hin-
weise darauf, dass eine massvolle Er-
ndhrung, eine Reduktion des Verzehrs
von Milchprodukten, eine asiatische
oder mediterrane Erndhrung der Ent-
stehung von Prostatakrebs vorbeu-
gen.* Auch Schwarztee scheint einen
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gewissen praventiven Effekt zu haben,’
ebenso wie regelmissige korperliche
Aktivitdt.® Auch tber den Kalzium-Vi-
tamin-D-Pathway scheint es einen pri-
ventiven Effekt zu geben, die Sonnen-
exposition korreliert namlich invers
mit dem Auftreten eines Prostatakar-
zinoms.” Die Datenlage fiir die Chemo-
pravention mit Sa-Reduktasehemmern
bleibt eindeutig: Die Einnahme von
Finasterid oder Dutasterid korreliert
hochsignifikant mit einem verminder-
ten Nachweis von PCA.%?

A. Semjonow, Munster

Neue Marker

Seit der Entdeckung des prostataspezi-
fischen Antigens (PSA) wird nach zu-
satzlichen Parametern gesucht, um die
Aussagekraft des PSA zu erhohen. Seit-
her haben sich allerdings auch die Er-
wartungen an die Marker veridndert.
Waihrend die Marker in den 1980er-
Jahren helfen sollten, ein Prostatakar-
zinom nicht zu spit zu entdecken, sol-
len die Marker heute helfen, nur die
signifikanten Prostatakarzinome, die
eine Behandlung bendtigen, zu entde-
cken. Es geht also darum, die Trenn-
schirfe zu erhohen und die Prostata-
karzinome, die eine schnelle Therapie
notwendig machen, von denjenigen zu
unterscheiden, die im weiteren Verlauf
den betroffenen Miannern mutmasslich
keine Probleme machen werden. Meh-
rere Studien, darunter die laufende
PRIAS-Studie'’, versuchen mit einer
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»~Wenn man alt genug wird, ist die
Wahrscheinlichkeit sehr hoch, mit
einem Prostatakarzinom zu verster-
ben, die Wahrscheinlichkeit, dass
man an einem Prostatakarzinom
stirbt, liegt aber nur bei etwa 3%."

«Eine ungezielte Supplementierung
mit Vitaminen und Spurenelementen
scheint nicht nur keinen Benefit

zu bringen, sondern sogar mit
Nachteilen verbunden zu sein und
sollte in der Priméarpravention des
Prostatakarzinoms deshalb nicht mehr

B. Schmitz-Drager, NUrnberg-Furth

sog. Active Surveillance die Rate der
»Ubertherapien® zu reduzieren, indem
die kurative Therapie so lange verzo-
gert wird, als dem Patienten daraus
kein Nachteil erwiachst.

PSA dient nach wie vor der Erkennung
der Risikogruppen, die mithilfe der
neuen Marker dann weiteruntersucht
werden. Aktuell werden in erster Li-
nie das PCA3 (Prostate Cancer Gene
3) und das [-2]proPSA, eine Subgruppe
des freien PSA, verwendet, welche in
einer Population mit
hohem PSA und beni-
gner Biopsie beide eine
hohere Treffsicherheit
haben als das Gesamt-
PSA und als der Quo-
tient aus freiem PSA
und Gesamt-PSA.!% 12
Beide sind unabhingig
von der Hohe des PSA
und vom Prostatavo-
lumen und behalten ihre Voraussage-
kraft auch bei Folgebiopsien.!>*  Be-
ziiglich der Aussagekraft sind PCA3
und proPSA gleichwertig und eine
Kombination der beiden bringt wahr-
scheinlich keinen Vorteil“, so Prof. Dr.
med. Axel Semjonow, Miinster. Pria-
nalytisch ist fiir das proPSA zu beach-
ten, dass die Blutprobe innerhalb von
3 Stunden zentrifugiert werden muss
und bis zur Bestimmung gekiihlt (4°C
fiir max. 48 Stunden) oder eingefroren
(=20°C) werden sollte.

.Bei der chirurgischen Therapie des Hochrisiko-Prostatakarzi-
noms kommt ,nerve sparing’ selbstverstandlich nicht infrage,
hier muss eine weite Exzision der Prostata mit extrafaszia-
ler Dissektion sowie Samenblasen- und Blasenhalsresekti-

on vorgenommen werden. Zudem mussen moéglichst viele
Lymphknoten reseziert werden, da das Staging so wesentlich
verbessert werden kann.”

URO-ONKOLOGIE

empfohlen werden.”

»Ich schliesse mit meiner revolutio-
nirsten Nachricht fiir Sie: Passen Sie
den PSA-Grenzwert fiir das Messver-
fahren, das Sie verwenden, an und ver-
wenden Sie nicht generell den Grenz-
wert 4. Damit werden Sie die Aussa-
gekraft des Gesamt-PSA erheblich stei-
gern konnen®, so Semjonow.

Das lokalisierte, nodal-positive
Hochrisiko-Prostatakarzinom
aus operativer Sicht

Rund 15-25% der Patienten mit einem
Prostatakarzinom haben ein Hochri-
siko-Karzinom (cT3/4 und/oder PSA
>20ng/ml und/oder Gleason Score 8-10
und/oder cN1). Werden diese Patienten
in kurativer Absicht operiert, liegt das
karzinomspezifische 10-Jahres-Uberle-
ben bei 80-90%.%5-17  Die Hochrisiko-
gruppe ist allerdings sehr heterogen und
gewisse Patienten haben eine besonders
gute Prognose. Dazu gehoren die Pati-
enten, bei denen man intraoperativ ei-
nen organbegrenzten Tumor findet, was
immerhin in 22-63% der Fall ist“,'® so
Prof. Dr. med. Hans-Peter Schmid, St.
Gallen. Mit einem einfachen, von Bri-
ganti, Spahn et al konzipierten Nomo-
gramm, welches das PSA, den Gleason-
Score, das klinische Stadium und das
Alter des Patienten beriicksichtigt, lasst
sich die Chance, dass es sich um einen
organbegrenzten Tumor handelt, vor-
hersagen,'® um so die Patienten zu iden-
tifizieren, deren Prognose durch die ra-

-
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Aktuelle Studientatigkeit der
SAKK im Bereich Prostatakarzinom

Seit ca. 6 Jahren besteht in der Schweizer Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Krebsforschung, SAKK, eine eige-
ne Projektgruppe fiir die urogenitalen Tumoren. Die Projektgruppe, die vom Urologen Prof. Dr. med. George
Thalmann, Bern, und der Onkologin Prof. Dr. med. Silke Gillessen, St. Gallen, prasidiert wird, ist multidiszipli-
nar aufgebaut und auf verschiedenen Gebieten aktiv, mit einem speziellen Fokus auf das Prostatakarzinom.
Derzeit sind drei Phase-llI-Studien offen fiir die Patientenrekrutierung.

STAMPEDE - Systemic Therapy
in Advancing or Metastatic
Prostate cancer: Evaluation

of Drug Efficacy

STAMPEDE ist eine randomisierte, internationale,
in England entwickelte Multicenterstudie. Das
Studienprotokoll untersucht traditionelle und
innovative Therapiekonzepte bei Patienten mit
Hochrisiko-Prostatakarzinom, die eine Hormon-
therapie beginnen, und versucht neue Erstlinien-
therapien zu etablieren.

Einschlusskriterien

e Neu diagnostizierte Hochrisikopatienten mit
mindestens zwei Risikokriterien (T3/4 oder
PSA >40ng/ml oder Gleason-Summen-Score
8-10, die mit radikaler Radiotherapie behan-
delt werden sollen)

e Neu diagnostizierte Patienten mit Metastasen
oder Lymphknotenbefall (Stadium T, N+ MO
oderT. N_ M+)

any ' any

e \Vlorbehandelte Patienten mit PSA-Anstieg

dikale Prostatektomie trotz Hochrisiko-
Konstellation sehr gut ist. Dabei hangt
die Prognose auch von der Anzahl wei-
terer Hochrisikofaktoren ab. So ha-
ben z.B. Patienten mit einem Gleason-
Score von 8-10, aber einem PSA <20ng/
ml und einem ¢T1 nach radikaler Pro-
statektomie ein karzinomspezifisches
Uberleben (CSS) nach 10 Jahren von
93%, wihrend solche mit drei Hochri-
sikofaktoren (PSA >20ng/ml, Gleason-
Score >7 und >cT3-4) nach 10 Jahren
nur noch ein CSS von 78% aufweisen."

Patienten mit schlechteren postope-
rativen Parametern (Samenblasenbe-
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(PSA" >4ng/ml und PSA-Verdopplungzeit
<6 Monaten oder PSA >20ng/ml) oder Meta-
stasen oder solche, die nodal-positiv sind

Studiendesign

Als Hormontherapien sind die bilaterale Orchi-
dektomie, LHRH-Agonisten oder -Antagonisten
erlaubt. Nicht erlaubt ist die antiandrogene
Monotherapie. Fiir den Einschluss in die Studien
sollte die Orchidektomie resp. der Beginn der me-
dikamentdsen Hormontherapie nicht mehr als 12
Wochen zurlickliegen.

,Die Studie ist genial konzipiert und erlaubt
eine schnelle Rekrutierung. Der Standardarm ist
immer die Androgendeprivationstherapie (ADT)
allein und in den weiteren Armen wird ADT plus
1 andere Therapie oder ADT plus 2 andere The-
rapien untersucht. Zeigt sich, dass ein Arm nicht
funktioniert, wird er geschlossen. Im Gegenzug
kdnnen fir neu entwickelte Substanzen ohne
den Aufwand eines neuen Protokolls jederzeit
neue Arme gedffnet werden. Im Prinzip kann
die Studie also endlos weitergefiihrt werden”,

fall [pT3b], Lymphknotenbefall [pNT1]
oder positive chirurgische Schnittrin-
der [SM+]) benoétigen nach der radi-
kalen Prostatektomie eine adjuvante
Therapie. Fiir die Prognose spielt hier
das Ausmass des Lymphknotenbefalls
eine wesentliche Rolle.

Das lokalisierte, nodal-positive
Hochrisiko-Prostatakarzinom
aus radioonkologischer Sicht

Patienten mit einem lokalisierten Hoch-
risiko-Prostatakarzinom haben auch ein
erhohtes Risiko fiir Mikrometastasen in
den angrenzenden Lymphknoten.

so Prof. Silke Gillessen, St. Gallen. Abbildung
1 zeigt eine Ubersicht iber die verschiedenen
Studienarme.

Zwischenergebnisse

Aktuell wurden bereits mehr als 4.000 Patienten
mit einem mittleren Alter von 65 Jahren rekru-
tiert. Der grosste Teil der Patienten befindet sich
in einem sehr guten Allgemeinzustand, 52% wie-
sen bei Studieneinschluss Knochenmetastasen
auf. Geschlossen wurden inzwischen bereits die
Arme mit Celecoxib, da kein Benefit in Bezug auf
das krankheitsfreie Uberleben gefunden wurde.

Zuweisung und Informationen

Kolleginnen und Kollegen mit potenziellen Kan-
didaten fiir diese Studien werden gebeten, ihre
Patienten an einen der folgenden Kollegen zu
iiberweisen: daniel.engeler@kssg.ch, aurelius.
omlin@kssg.ch, raeto.strebel@ksgr.ch, richard.
cathomas@ksgr.ch. Weitere Informationen, auch
bzgl. anderer beteiligter Schweizer Zentren, bei:
simona.berardi@sakk.ch.

In der primiren Radiotherapie haben
zahlreiche randomisierte Studien zur
externen Strahlentherapie eine bessere
Tumorkontrollrate durch den Einsatz
einer hoheren Dosis belegt,® sodass
aktuell eine lokale Dosis von 74-78Gy
empfohlen wird. Begleitend wird fiir
diese Patientengruppe eine hormona-
blative Therapie fir die Dauer von 2
bis 3 Jahren empfohlen.'” Die kombi-
nierte Tele-HDR-Brachytherapie ist
eine Alternative zur alleinigen exter-
nen Bestrahlung und bietet die Mog-
lichkeit einer weiteren lokalen Dosi-
seskalation.?! Inwieweit hier eine be-
gleitende Hormontherapie nétig ist,

Urologie 2/13



2005 2013

ADT allein

ADT + Zoledronat ===
ADT + Docetaxel ===

© UNIVERSIMED®

ADT + Celecoxib
ADT + Zoledronat + Celecoxib

ADT + Zoledronat + Docetaxel ===

»
»

B Bisherige Rekrutierung
Zukiinftige Rekrutierung
-3 Follow-up

ADT: Androgendeprivationstherapie
RT: Radiotherapie

Geplant: ADT + Abirateron + Enzalutamid

Abb. 1: STAMPEDE-Studie: Studienarme (Stand 2013)

SAKK 08/11 - Erhaltungstherapie
nach Docetaxel fiir Patienten

mit metastasiertem, kastrations-
resistentem Prostatakarzinom
(mCRPCQ)

Diese von der Projektgruppe ,Urogenitale
Tumoren” konzipierte multizentrische, rando-
misierte, placebokontrollierte Phase-Ill-Studie
untersucht die Erhaltungstherapie bei Patienten
mit metastasiertem, kastrationsresistentem Pro-
statakarzinom, die auf die Chemotherapie mit
Docetaxel zumindest mit einer Stabilisierung
oder einer Regression reagiert haben. Die ge-
priifte Substanz Orteronel ist wie Abirateron
ein nichtsteroidaler CYP-17-Inhibitor, der aber
selektiv die 17,20-Lyase hemmt.

ist nicht geklart. Die biochemischen
Kontrollraten 5 Jahre nach Strahlen-
therapie liegen generell bei 60-75%.
Dank des Einsatzes moderner Bestrah-
lungstechniken liegt die Rate an uro-
genitalen und gastrointestinalen Spit-
nebenwirkungen (Grad 3) deutlich
unter 5%.

Die postoperative Radiotherapie kann
entweder als adjuvante Therapie un-
mittelbar nach der radikalen Pro-
statektomie oder als Salvage-Thera-
pie bei Anstieg des PSA-Werts aus
dem Nullbereich durchgefithrt wer-
den. Bei Patienten mit einem post-
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Einschlusskriterien

Patienten mit metastasiertem, kastrationsre-
sistentem, unter Docetaxel nicht progredientem
Prostatakarzinom und weitergefiihrter ADT.

Studiendesign

Nach Randomisation erhalten die Patienten
Orteronel oder Placebo. Primdrer Endpunkt ist
das krankheitsfreie Uberleben, sekundére End-
punkte sind die Lebensqualitat, die Toxizitat,
das PSA-Ansprechen und das Gesamtiiberle-
ben. Geplant sind 196 Patienten aus 22 Zen-
tren.

Zuweisung und Informationen
Patienten kénnen fir die Teilnahme an der
Studie zugewiesen werden an: christian.rother-

operativen Stadium pT3b und/oder
pN1 und/oder SM+ bewirkt die ad-
juvante Radiotherapie eine signifi-
kant bessere biochemische Kontrolle
und bringt eventuell auch bezuglich
des metastasenfreien Uberlebens ei-
nen Benefit.'” ,Eine adjuvante Ra-
diotherapie (RT) soll folglich Pati-
enten mit pT3-Tumoren und posi-
tivem Schnittrand, solchen mit pT3-
Tumoren und negativem Schnittrand
und Patienten mit pT2-Tumoren und
positivem Schnittrand angeboten wer-
den“, fasste Ass. Prof. Priv.-Doz. Dr.
med. Gregor Goldner, Wien, die Emp-
fehlungen zusammen.
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mundt@kssg.ch, aurelius.omlin@kssg.ch, silke.
gillessen@kssg.ch, richard.cathomas@ksgr.ch.
Weitere Information geben heike.kenner@sakk.
ch und simona.berardi@sakk.ch.

SAKK 09/10: Radiotherapie fiir
Patienten mit PSA-Anstieg nach
Prostatektomie

,Diese multizentrische, randomisierte Phase-
[lI-Studie untersucht Nutzen und Risiken ei-
ner intensivierten Salvage-Radiotherapie bei
Patienten mit einem biochemischen Rezidiv
nach Prostatektomie ohne makroskopischen
Befund”, so PD Dr. med. Ludwig Plasswilm, St.
Gallen.

Einschlusskriterien

Patienten mit einem biochemischen Rezidiv
nach Prostatektomie ohne makroskopischen
Befund, in gutem Allgemeinzustand

Studiendesign

Die Patienten werden durch Randomisation
einer Strahlentherapie mit insgesamt 64Gy
(32x2Gy) oder mit insgesamt 70Gy (35x2Gy)
zugeteilt. Endpunkte sind die Tumorkontrolle,
die Toxizitat und die Lebensqualitdt durch die
intensivierte Strahlentherapie.

Zuweisung und Informationen

Patienten kénnen zugewiesen werden an: dani-
el.aebersold@insel.ch, george.thalmann@insel.
ch, daniel.zwahlen@ksgr.ch, pirus.ghadjar@
charite.de. Weitere Informationen bei der SAKK
(www.sakk.ch). ™

Lokalisiertes, nodal-positives
Hochrisiko-Prostatakarzinom -
additive Hormontherapie

Neben der chirurgischen Behandlung
und der Radiotherapie gehort zum
multimodalen Vorgehen bei Patienten
mit einem lokalisierten, nodal-posi-
tiven Hochrisiko-Prostatakarzinom
auch die additive (adjuvante) Hor-
montherapie. Der Stellenwert bzw. das
optimale Timing der additiven/adju-
vanten Hormontherapie nach radika-
ler Prostatektomie ist aber, nicht zu-
letzt wegen der durftigen Datenlage,
noch umstritten. Die einzige prospek-
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tive randomisierte Studie zur additiven
Hormontherapie ist die Messing-Stu-
die?, die einen signifikanten Uberle-
bensvorteil unter der sofortigen Hor-
montherapie zeigte. Die Kritikpunkte
sind allerdings zahlreich: Die Studie
ist sehr klein, sie ist underpowered,
die Hormontherapie wurde erst sehr
spat gegeben, es gibt keine Angaben
zur Toxizitdt oder zur Lebensqualitat
und die Daten konnten bisher nicht re-
produziert werden. In aktuellen The-
rapieserien wird auf biochemisch re-
zidivfreie Uberlebensraten von bis zu

T. Steuber, Hamburg

28% verwiesen, betrachtet man Pati-
enten mit maximal einer Lymphkno-
tenmetastase oder aber Mikrometa-
stasen, werden Heilungsraten von bis
zu 38% berichtet.?*?¢ | Eine adjuvante
Hormontherapie nach radikaler Pro-
statektomie kann also in Erwigung
gezogen, aber nicht pauschal empfoh-
len werden. Nutzen und Risiken miis-
sen immer sorgfiltig abgewogen wer-
den, so Prof. Dr. med. Thomas Steu-
ber, Hamburg.

Fiir Patienten mit einer Strahlenthera-
pie ist die Datenlage viel eindeutiger.
Hier empfehlen die Guidelines zusatz-
lich zur perkutanen Strahlentherapie
eine hormonablative Therapie von 36
Monaten Dauer, wobei 6 Monate da-
von neoadjuvant erfolgen konnen, da
mit der kombinierten Behandlung die
Prognose signifikant verbessert werden
kann.” n
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.Der Stellenwert der adjuvanten
Hormontherapie nach radikaler
Prostatektomie ist noch umstritten.
Klar ist aber, dass die Kombination
der externen Strahlentherapie mit
einer hormonablativen Therapie
die Prognose deutlich verbessert.”

,Dank der technischen Errun-
genschaften konnten wir in den
letzten Jahren die Anpassung an
die Geometrie des Zielvolumens

verbessern und so bei besserem
Schutz der Risikoorgane die
Strahlendosis sukzessive steigern.”
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Urologensymposium

UNGEKLARTES AUS DEM UROLOGENALLTAG

Mittwoch, 26. Mdrz 2014 - Samstag 29. Marz 2014

Werfenweng, Salzburg

Anmeldung unter http://aoc-genuss.jimdo.com/anmeldung/

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

werte Freundinnen und Freunde des Alpenlandischen
Symposiums!

Ich freue mich sehr, Sie zu einer der wichtigsten Fortbil-
dungsveranstaltungen, zum 47. Alpenldndischen Sympo-
sium einzuladen.

Wie jedes Jahr bringt dieser traditionsreiche Kongress
Urologen aus den Alpenlandern zusammen, um wissen-
schaftliche Erkenntnisse auszutauschen und zu disku-
tieren. Die kollegial-freundschaftliche Basis hat ihn zu
einem der wichtigsten deutschsprachigen Fortbildungs-
veranstaltungen gemacht.

Als Kongressmotto habe ich ,Ungeklartes aus dem Uro-
logenalltag” gewahlt, und ich hoffe, dass das hochkara-
tige Prasentatorenboard Licht in so manche dunkle uro-
logische Nische werfen wird. Diese verbirgt einerseits
Situationen wie ,taglich gesehen - nie verstanden”, an-
dererseits die vielen diagnostischen und therapeutischen
Labyrinthe, die durch die Verfligharkeit einer Unzahl von
neuen Methoden entstanden sind.

Da die Expertendiskussion in Roundtables ideal geeignet
erscheint, die Positions- und Meinungsvielfalt komplexer
Fragestellungen zu reprasentieren und im Idealfall daraus
ein breiter Konsens entsteht, haben wir dieser Prasenta-
tionsform wieder viel Platz im Programm eingeraumt.

Dazu kommen Vortrdge von Opinion Leaders zu wichti-
gen, uns taglich betreffenden, aber vielfach nicht im Vor-
dergrund stehenden Themen wie Blasenfunktion/Bladder
Signaling, Risikovermeidungsstrategien bei chirurgischen
Eingriffen, neue Optionen in der Strahlentherapie und bei
der Gerinnungshemmung. Auch das im Vorjahr gut an-
genommene Kamingesprach soll in einer Diskussion iber
urologische Grenzbereiche mit anderen Fachern (Onkolo-
gie, interventionelle Radiologie) fortgesetzt werden.

Als zentralen Veranstaltungsort, der fir alle Urologen
der Alpenlander gut erreichbar ist, habe ich Werfenweng,
ca. 50km stidlich von Salzburg, gewahlt. Die Infrastruktur
ist in einem 2013 neu er6ffneten Hotel optimal fir unser
Symposium.

Wir freuen uns sehr, Sie im Marz 2014 in Werfenweng

begrissen zu dirfen.

Mit besten Griissen
Claus Ried|

Prim. Univ.-Doz. Dr. med. Claus Riedl  OA Dr. med. Paul Engelhardt

Vorstand der Urologischen Abteilung Ass. Dr. med. Stephan Seklehner

Landesklinikum Baden-Mddling Symposiumssekretare
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Viele neue Therapien beim
metastasierten CRPC — was ist die

beste Sequenz?

In den letzten Jahren wurden funf neue Medikamente mit
unterschiedlichen Wirkmechanismen fur das metastasierte
kastrationsresistente Prostatakarzinom entwickelt. Aktuell
stellt sich nun die Herausforderung, diese Fiille an neuen
Therapieoptionen in der optimalen Sequenz und fir den
jeweils richtigen Patienten einzusetzen. Im Folgenden soll
ein Uberblick iiber die neuen Substanzen und deren Wirk-
mechanismen gegeben werden.

Am fortgeschrittenen Prostatakrebs
sterben in der Schweiz jedes Jahr
mehr als 1.300 Minner. Diese Zahl
entspricht in etwa der Anzahl an
Frauen, welche an Brustkrebs verster-
ben (Bundesamt fir Statistik 2006-

2010, Krebsmortalitit). Dennoch wa-
ren bis noch vor einigen Jahren die
Therapiemoglichkeiten fiir das fort-
geschrittene,  kastrationsresistente
Prostatakarzinom (CRPC) auf Sym-
ptomlinderung und Palliation limi-

] KeyPoints

e FUr Patienten mit metastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakarzinom konnte
in den letzten vier Jahren insgesamt fur funf Substanzen ein Gesamtuberlebensvor-
teil gezeigt werden.

e Patienten mit metastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakarzinom leben im
Schnitt l&nger als noch vor wenigen Jahren, mit einem mittleren Uberleben von ca.
30-35 Monaten.

e Eine optimale Sequenz der neuen Therapien kann aufgrund der vorliegenden Da-
ten nicht empfohlen werden. Die Therapien sollen im Sinne der Zulassungsstudien
eingesetzt werden, bis zusatzliche prospektive Daten vorliegen.

¢ Die Bestimmung des PSA alleine zum Therapiemonitoring ist ungentigend. Bei PSA-
Anstieg ohne radiologisch- oder klinisch-symptomatische Progression kénnen The-
rapien bei guter Vertraglichkeit fortgeftihrt werden.

e Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom sollten interdisziplinar be-
sprochen werden, um individuell die beste Therapieauswahl zu erméglichen. Auch
sollten diesen Patienten klinische Studien angeboten werden, um weitere Fort-
schritte in der Behandlung zu erreichen.

LEADING )
OPINIONS | Seite 38

S. Schmid, St. Gallen

A. Omlin, St. Gallen

tiert. Erstmals konnte 2004 fur die
Chemotherapie mit Docetaxel, ver-
glichen mit dem bisherigen Standard
Mitoxantron, ein Uberlebensvorteil
gezeigt werden.! Seither wurden zu-
satzlich finf neue Medikamente mit
unterschiedlichen Wirkmechanismen
entwickelt, welche alle in Phase-III-
Studien einen Uberlebensvorteil zei-
gen konnten. Dies hat dazu gefiihrt,
dass Patienten mit fortgeschrittenem
kastrationsresistentem Prostatakarzi-
nom heute signifikant langer leben als
noch vor wenigen Jahren.?

Die detaillierten Daten zu den jewei-
ligen neuen Medikamenten sind in Ta-
belle 1 zusammengefasst.

Androgendeprivation — noch not-
wendig bei Kastrationsresistenz?

Das Riickgrat jeder Behandlung bei
CRPC-Patienten bleibt die Andro-
gendeprivation mit einem LHRH-
Agonisten oder -Antagonisten resp.
der Orchiektomie. Mit der erfolg-
reichen Entwicklung von neuen an-
tihormonellen Behandlungen, die bei

Urologie 2/13



supprimiertem Testosteron weiterhin
eine zusitzliche antitumordse Wir-
kung haben, spricht man heute nicht
mehr vom hormonrefraktiren, son-
dern vom kastrationsresistenten Pro-
statakarzinom. Testosteron und Dihy-
drotestosteron (DHT) aktivieren sehr
potent den Androgenrezeptor, deshalb
wird die Androgendeprivation weiter-
gefithrt, um das Testosteron auf einem
niedrigen beziehungsweise nicht mehr
nachweisbaren Blut-Level zu halten.

Taxan-Chemotherapeutika:
Docetaxel und Cabazitaxel

Docetaxel

Docetaxel in Kombination mit Pred-
nison ist das erste Medikament in der
Therapie des CRPC, fur welches in
der TAX-327-Studie 2004 erstmals
ein Uberlebensvorteil gegeniiber Mi-
toxantron und Prednison gezeigt wer-
den konnte.b 3 Docetaxel ist ein Che-
motherapeutikum aus der Gruppe der
Taxane, welches seine Wirkung durch
Bindung an die Mikrotubuli entfaltet.

In der TAX-327-Studie wurden zwei
verschiedene Therapieregimes mit
Mitoxantron verglichen: ein dreiwo-
chentliches Schema (3w: 75mg/m?
alle 3 Wochen) sowie ein wochent-
liches Schema (1w: 30mg/m? in 5 von
6 Wochen). Ein signifikanter Uberle-
bensvorteil gegeniiber Mitoxantron
konnte nur im 3w-Arm gezeigt wer-
den, auch war die Toxizitat mit Aus-
nahme der Himatotoxizitit im 1w-
Arm nicht deutlich verringert, sodass
sich grundsitzlich das 3w-Schema als
Standard durchgesetzt hat.

In einer kiirzlich erschienenen Publi-
kation wurde ein zweiwochentliches
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Schema (2w: 50mg/m? alle 14 Tage)
mit dem klassischen 3w-Schema ver-
glichen, wobei sich nun eine signifi-
kant verlingerte Zeit bis zum The-
rapieversagen (Time to Treatment
Failure = TTTF), ein lingeres Ge-
samtiiberleben sowie eine geringere
Toxizitit im 2w-Arm zeigten. Das
2w-Docetaxel-Regime stellt sicher
fur altere, fragilere Patienten eine
gute Option dar.*

Cabazitaxel, ein neues Taxan
Cabazitaxel wies in priklinischen
Studien in Docetaxel-resistenten
Zelllinien eine gute Antitumorak-
tivitit auf,” was in einer 2010 pu-
blizierten Phase-III-Studie auch im
klinischen Setting bestitigt werden
konnte. In der TROPIC-Studie zeigte
sich in Docetaxel-vorbehandelten Pa-
tienten ein signifikanter Uberlebens-
vorteil far Cabazitaxel verglichen
mit Mitoxantron, sodass diese Sub-
stanz nun in der Zweitlinienthera-
pie fiir CRPC-Patienten zugelassen
ist.® Das Toxizitatsprofil unterschei-
det sich von demjenigen von Do-
cetaxel mit etwas vermehrter Diar-
rho und febriler Neutropenie, aber
daftir weniger Neuropathien. In
einer aktuell noch laufenden Stu-
die mit einem Non-Inferiority-End-
punkt wird geprift, ob eine gerin-
gere Dosis von Cabazitaxel (20mg/
m? vs. 25mg/m?) die gleiche Wirk-
samkeit und allenfalls ein gunsti-
geres Nebenwirkungsprofil aufweist
(NCT01308580). Cabazitaxel ist in
der Schweiz zugelassen fiir Patienten
mit mCRPC, welche nicht auf Doce-
taxel angesprochen haben oder mit
Progression innerhalb von sechs Mo-
naten nach Ende der Therapie mit
Docetaxel.

URO-ONKOLOGIE

Neue Hormontherapien Abirate-
ron Acetate und Enzalutamid

Abirateron Acetat

Abirateron Acetate (Abirateron) ist
ein CYP17-Inhibitor, welcher die An-
drogenbiosynthese in den Nebennie-
ren, den Gonaden sowie im Tumor
selbst inhibiert. Uber ein negatives
Feedback kommt es zu einer ACTH-
Aufregulierung und konsekutiv zu
einem sekundiren Mineralokortiko-
idexzess-Syndrom. Dadurch erklir-
ten sich auch die typischen Neben-
wirkungen der Substanz — Hyperto-
nie, Hypokalidmie und Hypervolimie
—, welche durch die konkomitierende
Gabe von Prednison meist verhin-
dert werden konnen. Die Wirksamkeit
von Abirateron plus Prednison wurde
2011 in einer grossen Phase-III-Studie
mit der von Prednison alleine (COU-
301) in Docetaxel-vorbehandelten Pa-
tienten verglichen.”®

Mittlerweile gibt es auch Phase-III-
Daten zum Einsatz in chemotherapie-
naiven, asymptomatischen oder wenig
symptomatischen Patienten ohne vis-
zerale Metastasen, wobei sich eben-
falls klar ein Vorteil gegentiber Pred-
nison alleine dokumentieren liess
(COU-302).° Abirateron plus Pred-
nison ist in der Schweiz zugelassen
fir die Behandlung von asymptoma-
tischen oder leicht symptomatischen
CRPC-Patienten ohne viszerale Me-
tastasen und nach Kostengutsprache
fur Patienten, welche nach einer The-
rapie mit Docetaxel progredient sind.

Enzalutamid (Zulassung in der
Schweiz fiir Anfang 2014 erwartet)
Enzalutamid ist ein Zweitgenerations-
Antiandrogen, welches potent die Bin-
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Medikament Vor Docetaxel Post Docetaxel Post Docetaxel und Enzalutamid Referenzen
Abirateron plus COU-AA-302 (versus Prednison alleine) COU-AA-301 Noonan: retrospektiver Multicenter-Review | Ryan C, NEJM
Prednison (versus Prednison) 2013
N: 1.088 N: 30
05: 35,3 Mo. vs. 30,1 Mo., N: 1.195 05: 12,5 Mo. De Bono,
HR: 0,79 (95% Cl: 0,66-0,96). Trend zu ldngerem OS | 0S: 15,8 vs. 11,2 Mo. | PFS: 3,6 Mo. (PSA, radiografisch, NEIM 2011,
in der Abirateron-Gruppe, praspez. Signifikanzwert (HR: 0,74, 95% CI: symptomatisch) Fizazi, Lan-
zum Zeitpunkt der Entblindung nicht erreicht 0,64-0,86) PSA-Abfall >50% (unklar, ob cet Oncology
R-PFS: Noch nicht erreicht in R-PFS: 5,6 vs. 3,6 Mo. bestatigt): 3% 2013
Abirateron-Gruppe 16,5 vs. 8,3 Mo, HR: 0,53 (95% PSA-PFS: 10,2 vs. QoL: keine Daten Noonan K,
Cl:0,45-0,62) 6,6 Mo Annals of On-
PSA-PFS: 11,6 vs. 5,6 Mo. PSA-Abfall >50% Loriot: retrospektive Studie cology 2013
PSA-Abfall >50% (bestatigt): 62% vs. 24% (bestatigt): 29% (2 Institutionen)
QoL (FACT-P): Benefit zugunsten von Abirateron vs. 6% N: 38 Loriot Y,
QoL (FACT-P, BFI): 0S: 7,2 Mo. Annals of On-
Benefit zugunsten von PFS: 2,7 Mo. cology 2013
Abirateron PSA-Abfall >50% (bestatigt): 8%
QolL: keine Daten
Enzalutamid PREVAIL (versus Placebo), Interimsanalyse (vorlaufige | AFFIRM Bianchini: retrospektive Studie (2 Zentren) Scher H,
Daten, Pressemitteilung Oktober 2013) (versus Placebo) NEIM 2012
N: 39 . .
N: 1.700 N: 1.099 0S: nicht erreicht zum Zeitpunkt des Bianchini D,
0S: 32,4 vs. 30,2 Mo., HR: 0,7 0S: 18,4 Mo.vs. 13,6 | Cut-offs =IC2013
(95% CI: 0,59-0,83) Mo., HR: 0,63 (95% PFS: 2,8 Mo. el Al
PSA-Abfall > 50%: keine Daten C1:0,53-0,75) PSA-Abfall >50% (bestatigt): 12,8%  Fyropean Uro-
QoL: keine Daten PFS: (95% Cl: 5,6%—26,7%) logy 2013
—R-PFS: 8,3 vs. 2,9 QoL: keine Daten
Mo.
— PSA-PFS: 8,3 vs. Schrader: Retrospektive Studie (3 Zentren)
3 Mo. N: 35
PSA-Abfall >50% 0S: 7,1 Mo.
(bestatigt): 54% PFS: 4 Mo
vs. 2% PSA-Abfall >50%: 28,6% (unklar, ob be-
QoL (FACT-P): stétigt oder nicht)
43% vs. 18% QoL: keine Daten
Medikament TAX-327-Zulassungsstudie Post Abirateron Referenzen
Docetaxel plus TAX-327 (3w und weekly Schema versus Mitoxantron): | Mezynski J: Retrospektive Serie (monozentrisch Tannock,
Prednison N: 1.006 N: 35 NEJM, 2004
0S: 19,2 vs. 17,8 vs. 16,3 Mo., HR: 0,76 (95% Cl: 0S: 12,5 Mo
0,62-0,94) PSA-PFS: 4,6 Mo Berthold DR,
PFS: NA PSA-Abfall >50% (bestatigt): 26% J€o, 2008
PSA-Abfall 250% (bestatigt): 3w: 45%, Tw: QolL: keine Daten Mezynski J,

Medikament

Cabazitaxel plus
Prednison

Sipuleucel-T

48%, M: 32%
QolL: FACT-P: Verbesserung zugunsten beider Doceta-
xel-Arme; PPI: Verbesserung zugunsten Docetaxel 3w

TROPIC-Zulassungsstudie nach Docetaxel

TROPIC (versus Mitoxantron):

N: 755

0S: 15,1 Mo. vs. 12,7 Mo., HR: 0,7 (95% Cl: 0,59-0,83)
PFS (kombinierter Endpunkt): 2,8 Mo. vs. 1,4 Mo.
— PSA-PFS: 6,4 Mo. vs. 3,1 Mo.

— R-PFS: 8,8 Mo. vs. 5,4 Mo.

PSA-Abfall >50% (bestatigt): 39,2% vs. 17,8%
(nur in Patienten mit initialem PSA 20)

QoL: Schmerz Ansprechen (evaluiert mit PPI): 9,2%
VS. 7,7%

IMPACT (versus Placebo)
N: 512
0S: 25,8 vs. 21,7 Mo., HR: 0,78 (Cl 0,61-0,98)

Post Docetaxel post Abirateron

Pezaro C: Retrospektive Serie (monozentrisch)

N: 59 (37 erhielten Abirateron vor Cabazitaxel)

0S: 14 Mo.
PFS: 5,8 Mo.
PSA-Abfall >50%: 41%

PFS: kein Unterschied zwischen den Gruppen (3,7 Mo. vs. 3,6 Mo.)

PSA-Abfall >50% (bestatigt): 2,6% vs. 1,3%
QoL: keine Daten

Sipuleucel-T-Zulassungsstudie

Annals of On-
cology, 2012

Referenzen

De Bono, Lan-
cet, 2010

Pezaro C
(accepted Eur
Urol 12/2013)

Kantoff PW,
NEIM 2010

Tab. 1: Therapieoptionen fir das kastrationsresistente metastasierte Prostatakarzinom im Uberblick
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dung von Androgenen am Androgen-
rezeptor (AR) inhibiert. Zusatzlich zur
potenten Blockade verhindert Enzalu-
tamid zudem den AR-Transport in den
Nucleus, die DNA-Bindung sowie auch
die Rekrutierung von Kofaktoren.!

Diese Wirkungsweise konnte klinisch
in einer Phase-I/II-Studie bestatigt wer-
den'' und die anschliessende Phase-
II-Studie (AFFIRM-Trial) zeigte ei-
nen klaren Uberlebensvorteil in Doce-
taxel-vorbehandelten Patienten (ver-
glichen mit Placebo cave: nicht mit
Prednison verglichen).!? Fiir den Ein-
satz von Enzalutamid in Chemothe-
rapie-naiven Patienten (viszerale Me-
tastasen waren nicht ausgeschlossen;
PREVAIL) konnte ebenfalls ein signifi-
kanter Uberlebensvorteil nachgewiesen
werden, diese Daten liegen aber erst
als Pressemitteilung vor und werden
erstmalig am ASCO GU Anfang 2014
in San Francisco vorgestellt.

Das Nebenwirkungsprofil von Enza-
lutamid ist insgesamt glnstig, am
haufigsten wird eine deutliche Fati-
gue beschrieben und vermehrt Di-
arrho. Enzalutamid senkt die zere-
brale Krampfschwelle, in der AF-
FIRM-Studie wurden nur insgesamt
funf beobachtete Krampfanfille be-
schrieben. Bei Patienten mit pradis-
ponierenden Faktoren (Epilepsie, Sta-
tus nach CVI, AV-Malformation, Al-
koholismus, Komedikation, welche
die Krampfschwelle verringert) ist
beim Einsatz von Enzalutamid Vor-
sicht geboten. Eine Komedikation mit
Prednison ist nicht notwendig, was
in Hinblick auf gewisse Komorbidi-
taten interessant ist. Enzalutamid ist
ein starker CYP3A4-Induktor, sodass
Interaktionen mit anderen Medika-
menten beachtet werden miissen. Ra-
dium-223 wird gesondert in einem
Beitrag von Dr. med. Joachim Miiller
in dieser Ausgabe behandelt.

URO-ONKOLOGIE

Immuntherapie beim
Prostatakarzinom

Sipuleucel-T (noch keine Zulassung

in der Schweiz)

Sipuleucel-T ist eine Tumorvakzine,
die insgesamt dreimal im Abstand
von zwei Wochen appliziert wird.
Initial werden dem Patienten mittels
einer Leukapherese mononukledre
Zellen entnommen, welche ex vivo
stimuliert werden mittels eines re-
kombinanten Proteins (PA2024, eine
Kombination von Prostata-saurer
Phosphatase fusioniert mit Granulo-
zyten-Monozyten-Kolonien-stimulie-
rendem Faktor GM-CSF). Etwa drei
Tage nach der Leukapherese werden
die mononukledren Zellen reinfun-
diert. In einer Phase-III-Studie (IM-
PACT Trial) konnte ein signifikanter
Uberlebensvorteil gezeigt werden fiir
Sipuleucel-T verglichen mit Placebo,
jedoch keine Verlingerung des pro-

Metastasiertes Prostatakarzinom -
Therapieoptionen im Uberblick

PSA

© UNIVERSIMED®

| hormonsensitiv

kastrationsresistent |

| asymptomatisch

symptomatisch |

Androgendeprivation: Orchiektomie oder LHRH-Agonist/Antagonist |

Evtl. komb. Androgenblockade
sekundare hormonelle Manipulationen
° Pravention skelettaler Ereignisse: Denosumab oder Zoledronat |
&
2 1. Linie ohne visz. Metastasen Nach Docetaxel 3. Linie keine formelle
'g e Abirateron e Abirateron Testung:
g ® Enzalutamid* ¢ Enzalutamid* ¢ Abirateron
£ * Sipuleucel-T** * Cabazitaxel * Enzalutamid*
& * Docetaxel * Cabazitaxel
Docetaxel-naiv: ¢ Docetaxel-Re-Challenge
1. Linie mit visz. Metastasen ¢ Docetaxel
¢ Docetaxel

* Zulassung Anfang 2014 erwartet
** In der Schweiz noch nicht zugelassen
*** Nur in Expanded-Access-Programm, Zulassung 2014 erwartet

Patienten ohne viszerale Metastasen

vor oder nach Docetaxel
e Radium223***

Abb. 1: Design der Studie APL 0406
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gressionsfreien Uberlebens und auch
kein Weichteil- oder PSA-Anspre-
chen.!

Sipuleucel-T wurde kiirzlich von der
EMA (European Medicines Agency)
fir asymptomatische oder minimal
symptomatische Patienten ohne Vis-
zeralmetastasen und fiir Patienten,
bei welchen keine Indikation fiir eine
Chemotherapie besteht, zugelassen.
Die aufwendige Herstellung des Pri-
parats fir jeden individuellen Pa-
tienten erkldrt teilweise die hohen
Kosten (in den USA kostet das Sipu-
leucel-T-Praparat fir drei Applikati-
onen $ 93.000). Eine Zulassung in
der Schweiz ist noch nicht abzusehen.

Optimale Sequenz

Aufgrund der raschen und parallelen
Entwicklung der neuen Substanzen in
den letzten Jahren gibt es noch keine
prospektiven Daten zur optimalen Se-
quenz, in welcher sie eingesetzt wer-
den sollen (fiir eine detaillierte Zu-
sammenfassung der Studienresultate
verweisen wir auf Tab. 1). Aufgrund
der lange Zeit einzigen Standardbe-
handlung mit Docetaxel hat sich eine
artifizielle Einteilung in Docetaxel-
naive und Docetaxel-vorbehandelte
Patienten entwickelt. Phase-III-Stu-
dien fiir Abirateron und Enzaluta-
mid wurden jeweils bei Docetaxel-
naiven, asymptomatischen oder we-
nig symptomatischen Patienten und
bei Docetaxel-vorbehandelten Pati-
enten durchgefiihrt.

Fiir Abirateron gibt es Daten vor und
nach einer Docetaxel-basierten Che-
motherapie,” ° wobei die Wirksam-
keit der Therapie in der ersten Li-
nie in Hinblick auf die sekundiren
Endpunkte wie beispielsweise PSA-
Ansprechen oder Zeit bis zur ra-
diologischen Progression klar bes-
ser ist als in Docetaxel-vorbehandel-
ten Patienten. Aktuell wird zudem
die Gabe von Abirateron noch frii-
her bei hormonsensitiven, neu metas-
tasierten Patienten in Kombination
mit LHRH-Agonisten/Antagonisten
gepriift (STAMPEDE-Studie, offen in
der Schweiz).
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Auch Enzalutamid zeigt eine bessere
Antitumoraktivitdt als Docetaxel bei
Chemotherapie-vorbehandelten Pati-
enten. Die Abirateron- und Enzaluta-
mid-Phase-III-Studien sind mehr oder
weniger zeitgleich durchgefiithrt wor-
den und haben eine Vorbehandlung
mit dem jeweils anderen Medikament
ausgeschlossen.

Fir den sequenziellen Einsatz von
Abirateron in der dritten Linie nach
Docetaxel und Enzalutamid oder von
Enzalutamid nach Docetaxel und
Abirateron gibt es nur kleine, retro-
spektive Datenserien. All diese Se-
rien zeigen, dass das Ansprechen
auf die jeweiligen Substanzen in der
dritten Linie wie zu erwarten redu-
ziert ist im Vergleich zur Gabe fru-
her im Krankheitsverlauf. Es besteht
aber keine vollstindige Kreuzresis-
tenz. Das heisst, dass einige Pati-
enten, die auf Abirateron wenig bis
gar nicht angesprochen haben, durch-
aus von einer Drittlinientherapie mit
Enzalutamid profitieren konnen und
umgekehrt, 1518

In einer kleinen Serie von Patienten,
welche Docetaxel nach Abirateron
erhielten, zeigte sich eine geringere
Antitumoraktivitit verglichen mit der
in der TAX-327-Studie.” Aufgrund
der sehr kleinen Fallzahlen (n=30-
38) sind diese Daten Hypothesen-ge-
nerierend und sollten mit Vorsicht in-
terpretiert werden. u
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Radium-223, ein Alphastrahler
gegen ossare Metastasen

Mit dem Radionuklid Radium-223 (Alpharadin) steht erstmals ein

Alphapartikel-emittierendes Radiopharmakon zur nuklearmedizinischen
Therapie von ossiaren Metastasen des kastrationsresistenten Prostatakar-
zinoms zur Verfigung. In einer grossen Phase-III-Studie’ (ALSYMPCA

= Alpharadin in Symptomatic Prostate Cancer) konnten das Gesamt-
uberleben und der Zeitraum bis zum ersten skelettalen Ereignis (Fraktur,
spinale Kompression, Indikation zur Bestrahlung etc.) verlangert werden

und die Lebensqualitit gegentiber Placebo verbessert werden.

Die EU-Kommission hat am 13. No-
vember 2013 Radium-223-Chlorid fiir
die Behandlung von Patienten mit
kastrationsresistentem Prostatakarzi-
nom, mit symptomatischen Knochen-
metastasen und ohne bekannte visze-
rale Metastasen zugelassen. Radium-
223-Chlorid wird dhnlich wie Kal-
zium in Knochen eingebaut und setzt
hier hochenergetisch Strahlung frei, die
zytotoxisch auf Krebszellen und Kno-
chenmetastasen wirkt. Als Teil der Zu-
lassung muss ein Pharmakovigilanz-
programm implementiert werden.

Grundlagen

90% der Minner mit einem meta-
stasierenden Prostatakarzinom entwi-
ckeln im Verlauf der Erkrankung Kno-
chenmetastasen. Diese sind verant-
wortlich fir mannigfaltige Komplika-
tionen. Durch vermehrte Schmerzen,
Hyperkalzimie, pathologische Frak-
turen und Nerven- und Spinalkom-

Art der Strahlung

X- und y-Strahlen, Elektronen

pression beeintrichtigen sie die Le-
bensqualitdt und koénnen die Lebens-
zeit verkiirzen. Osteoplastische Meta-
stasen sind hierbei haufiger.

Radium-223 als Salz in Form von Ra-
223-Dichlorid ist ein Kalziummime-
tikum und lagert sich im Knochen
ein. Hier erfolgt ein bevorzugter und
starker Uptake in osteoplastischen Me-
tastasen.

Gegeniiber den schon seit lan-
ger Zeit eingesetzten [-Strahlern
(Strontium-89, Samarium-153, Rhe-
nium-188) besitzen a-Strahler einige
physikalische Vorteile fir die Therapie.
B-Strahler wurden erfolgreich einge-
setzt zur symptomatischen Behandlung
von ossiren Metastasen, ein Uberle-
bensvorteil konnte nicht erzielt wer-
den. Alphastrahlen bestehen aus Heli-
umkernen (2 Protonen + 2 Neutronen);
im Gegensatz zu Beta- und Gamma-
strahlen Ubertragen sie ihre Energie

RBE rela-
tive to 250
kVp x-rays

LET
(keV/pm)

~1 0,1-1

95% a 5,64

Radium-223-Alphapartikel MeV

11,4d 20 60-110

Tab. 1
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auf kiirzestem Weg auf das Gewebe.
Sie besitzen einen hohen LET (linearer
Energietransfer) und damit eine hohe
relative biologische Wirksamkeit.

Ra-223-Alphapartikel haben eine
Reichweite von lediglich 100pm, so-
dass benachbartes Gewebe, z.B. das
unmittelbar angrenzende Knochen-
mark, keine oder nur eine geringe
Strahlendosis erhilt. Durch den hohen
LET kommt es in der DNA der Zelle
zu mehr Doppelstrangbriichen, fiir die
es keine wirkungsvollen Reparaturme-
chanismen gibt. Diese Strahlenschiden
sind durch den direkten Effekt auf die
DNA inkurabel und weniger abhingig
vom Zellteilungszyklus und der Sauer-
stoffsittigung.

Strahlenschutz

Die externe Strahlenbelastung, die in
der Nihe von mit Radium behandel-
ten Patienten auftritt, ist vernachlissi-
gbar gering (0,1pSv/h in 1m Abstand).?
Radium zerfillt mit einer HWZ von
11,43d: 95% Alphastrahlung, die
nicht nach aussen dringt; die ebenfalls
auftretende Beta- (4%) und Gamma-
strahlung (1%) verursacht nur eine mi-
nimale externe Radiatio. Radium-223
wird hauptsachlich tiber den Darm
ausgeschieden.’ Nur 1-5% werden in

_ LEADING
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48h iiber den Urin ausgeschieden, so-
dass strikte hygienische Massnahmen
ausreichen, um die Umwelt vor Inkor-
poration des Alphaemitters zu schiit-
zen. Um eine Kontamination und In-
korporation wihrend der Applikation
in der Nuklearmedizin zu verhindern,
gelten strenge Strahlenschutzmassnah-
men; so ist zum Beispiel in der Schweiz
ein B-Labor fur eine Umgangsgeneh-
migung erforderlich. Da wihrend der
Zerfallsreihe auch kurzlebiges gasfor-
miges Radon-219 auftritt, muss die
Verarbeitung unter einer geeigneten
Abluftkapelle erfolgen. Schutzklei-
dung, Brille, Abschirmungen, Mess-
und, fiir den Notfall, Dekontaminati-
onseinrichtungen mussen zur Applika-
tion vorhanden sein.

Studien

Nach vielversprechenden Phase-
I- und -II-Studien wurde eine
grosse Phase-III-Studie durch-
gefihrt: Alpharadin in Sym-
ptomatic Prostate Cancer (AL-
SYMPCA), welche kiirzlich zu
einer Zulassung durch die FDA
fithrte. Eingeschlossen wurden
Patienten mit einem symptoma-
tischen, ossar metastasierenden,
kastrationsresistenten Prostata-
karzinom ohne viszerale Meta-
stasen. 614 Patienten erhielten
Ra-223 (6 intravenose Injek-
tionen jede 4. Woche in einer
Dosierung von 50kBq/kg Kor-
pergewicht); 307 Patienten er-
hielten ein Placebo. Das Ge-
samtiiberleben lag in dieser me-
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Reichweite der
Alphapartikel

CT-Transversalschnitt
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Abb. 1: Die hohe Aufnahme von Radium-223 in osteoplastische Metastasen fuhrt zu lokalen hohen Strahlendosen

tastasierten vortherapierten Gruppe
bei 14,9 Monaten in der Ra-223-
Gruppe vs. 11,3 Monate in der Place-
bogruppe (HR: 0,70; 95% CI: 0,58-
0,83; p<0,001). Ebenso wurde der
Zeitraum bis zur ersten skelettalen
Komplikation (definiert als Fraktur,
Riickenmarkskompression, Notwen-
digkeit einer Radiatio oder einer or-
thopadischen Intervention) verldngert:
15,6 Monate in der Therapiegruppe
vs. 9,8 Monate in der Placebogruppe.

Abb. 2: 3-D MIP (maximum intensity projection) eines F-18-Fluorid PET

Die ossiren Schmerzen wurden positiv
beeinflusst. Die Quality of Life wurde
besser erhalten (QOL: FACT-P Total
Score; p=0,006). Die mittlere Zeit bis
zum ALP-Anstieg betrug 7,4 Monate
in der Verumgruppe und 3,8 Monate
in der Placebogruppe (p<0,001).

Etwas weniger deutlich wurde der
PSA-Anstieg verzogert: um 3,6 Monate
in der Radium-Gruppe vs. 3,4 Mo-
nate in der Placebogruppe (p<0,001).
Bei guter Vertrdglichkeit un-
terschieden sich die Nebenwir-
kungen nur wenig von denen
in der Placebogruppe. Zu den,
meist milden, akuten Neben-
wirkungen zidhlten Durchfall
und Ubelkeit. Himatotoxische
Nebenwirkungen vom Grad 3
oder 4 traten wie folgt auf:
Thrombozytopenie konnte in
6% der behandelten Patienten
vs. 3% in der Kontrollgruppe
beobachtet werden. Vergleich-
bar waren die Nebenwirkungen
bei Neutropenie: 3% mit Ra-
dium-223 vs. 1% mit Placebo.

Zulassung

Die Zulassung der FDA lautet:
Radium-223 ist indiziert zur
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Abb. 3: Schematische Darstellung der geringen Reichweite von Alphastrahlen, die umgebendes Gewebe schont

Behandlung von Patienten mit kastra-
tionsresistentem Prostatakarzinom und
symptomatischen ossiren Metastasen
ohne bekannte viszerale Metastasen.
Radium-223 wurde in die Guidelines
des NCCN (National Comprehensive
Cancer Network, Version 4.2013 Pro-
state Cancer) aufgenommen, ebenso in
die Leitlinien der DGHO (Guideline
Stand Mirz 2012) und ESMO (Clini-
cal Practice Guideline 2013).

Eine gesonderte Fussnote hilt fest,
dass Radium-223 nicht zugelassen
wurde fiir die gleichzeitige Verwen-
dung mit Docetaxel oder einer ande-
ren Chemotherapie, da die Gefahr der
Steigerung der Hamatotoxizitit und
anderer Nebenwirkungen besteht. Ra-
dium-223 soll in Kombination mit an-
deren Chemotherapeutika nur in kon-
trollierten klinischen Studien verabrei-
cht werden.

Eine Phase-I/Ila-Studie mit der Kom-
bination von Ra-223 und Docetaxel in
CRPC wurde initiiert.* Die Therapie
zusammen mit Denosumab oder Bis-
phosphonaten ist moglich.

Bis Ende November 2013 war eine An-
wendung von Radium-223 im Rah-
men eines Early Access Program (EAP,
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Phase IIb) moglich. Nach einer po-
sitiven CHMP Opinion (Committee
for Medicinal Products for Human
Use) 3, erfolgte die Zulassung der EU-
Kommission am 13. November 2013¢.
In der Schweiz ist Radium-223 noch
nicht zugelassen.

Behandlung

Voraussetzung ist ein histologisch
oder zytologisch bestitigtes Prosta-
takarzinom mit knochendominanter
Metastasierung ohne Lungen-, Leber-
und/oder Hirnmetastasen. Lymph-
knotenmetastasen sind kein Aus-
schlusskriterium. Vor und wihrend
der Therapie muss das Blutbild kon-
trolliert werden. Vor der Therapie:
Neutrophile (= neutrophile Granu-
lozyten) =1,5x10°/L, Thrombozyten
2100x10°/L und Hamoglobin =10g/
dL. Vor der niachsten Injektion sollen
die Neutrophilen bei =21x10°/L und
die Thrombozyten bei =250x10°/L lie-
gen. Die Therapie muss beendet wer-
den, wenn sich die Blutwerte nicht in-
nerhalb von 6-8 Wochen erholen. Die
Therapie selbst besteht aus 6 intra-
venosen Injektionen Radiumdichlo-
rid-Lésung in einer Dosierung von
50kBq/kg Korpergewicht im Abstand
von 4 Wochen. n
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a4 Fazit

Radium-223 hat sich als wirksam er-
wiesen zur Therapie von ossaren Meta-
stasen des kastrationsresistenten Pro-
statakarzinoms. Die Behandlung ist in-
diziert nach Cabazitaxel oder falls sich
ein Patient nicht fur eine Chemothera-
pie klassifiziert. In einer grossen Phase-
llI-Studie (ALSYMPCA) wurde das Over-
all Survival verlangert, das Zeitintervall
bis zum ersten skelettalen Event verlan-
gert und die Quality of Life verbessert.
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Das Prostatakarzinomsymposium zeichnet sich
besonders durch die Interdisziplinaritat aus

LEADING OPINIONS Hamatologie & Onkologie hatte die Gelegenheit, am Rande der Veranstaltung dem On-
kologen Dr. med. Rudolf Morant, Leiter des lokalen Organisationsteams und Mitglied des wissenschaftlichen
Komitees, einige Fragen zum 5. Interdisziplinaren Prostatakarzinomsymposium zu stellen.

Herr Dr. Morant, was ist das Spezielle die-
ses Prostatakarzinomsymposiums?

R. Morant: An diesem grossten schweizerischen
Symposium zum Thema Prostatakarzinom ka-
men bereits zum 5. Mal Fachleute — vor allem
Urologen, Radioonkologen und medizinische
Onkologen — zusammen, um voneinander zu
erfahren, welche klinisch relevanten Neuerungen
sich seit dem letzten Symposium in den ver-
schiedenen Fachgebieten ergeben haben, und
gemeinsam aktuelle und zum Teil kontroverse
Themen in der Vorsorge, Diagnose und Therapie
des Prostatakarzinoms in allen Stadien von fri-
hen Karzinomen bis zum kastrationsrefraktéren
metastasierten Prostatakarzinom zu diskutieren.
Das Spezielle sind die Interdisziplinaritat in einer
kollegialen, angenehmen Atmosphare, der Pra-
xisbezug und der regionale Bezug im deutsch-
sprachigen Gebiet der Schweiz und den angren-
zenden Nachbarlandern.

Kann die interdisziplindre Zusammenar-
beit im klinischen Alltag durch ein solches
Symposium verbessert werden?

R. Morant: Dies ist genau eines der Ziele dieses
Symposiums, das allerdings durch die Teilnehmer
im Alltag an den unterschiedlichen Arbeitsplatzen
umgesetzt werden muss. Solche Fortbildungen
helfen mit, dass die verschiedenen beteiligten
Spezialisten die unterschiedlichen Blickwinkel
und Mdglichkeiten kennenlernen und auch ge-
meinsam diskutieren kénnen. Oft ergeben sich
an solchen Tagungen zusatzlich auch informelle
Begegnungen und Austauschmdglichkeiten, die
in den zukiinftigen Alltag und die Zusammenar-
beit ausstrahlen.

Wer koordiniert im klinischen Alltag das
multidisziplindre Vorgehen bei Patienten
mit einem Prostatakarzinom, bei wem
laufen die Faden zusammen? Ist das der
Hausarzt, der Urologe oder der Onkologe?
R. Morant: Im Alltag sind es in den friihen Stadi-
en und bei der Abkldrung vor allem die Urologen,
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welche die Behandlung koordinieren, und in den
spateren, metastasierten Stadien die medizi-
nischen Onkologen. Die Koordination der manch-
mal fragmentierten Betreuung bleibt eine wich-
tige Herausforderung, die auch unterschiedlich
gut gemeistert wird und an verschiedenen Orten
durchaus verschieden gehandhabt wird. Die
Aufstellung von Behandlungspfaden ist ein Ziel
des Nationalen Krebsprogramms fir die Schweiz
.Nationale Strategie gegen Krebs 2014-2017".
So wurden aktuell in einem Pilotprojekt vorerst
beim Kolonkarzinom in einer interdisziplindren
Arbeitsgruppe Behandlungspfade erarbeitet.
Viele, aber nicht alle Patienten ha-
ben auch eine gute Beziehung zu
einem Hausarzt, den sie konsultie-
ren und der auch steuernd in die
Behandlung eingreifen kann. In
sogenannten Prostatazentren ist es
die Idee, dass die ganze Betreuung
an einem Ort erfolgen kann, was
die Koordination sicher erleichtert.
Ein formelles Instrument zum Erzie-
len einer interdisziplindren koordi-
nierten Behandlung ist das Tumorboard. Gemdss
den Vorgaben des ,Swiss Cancer Network”
sollen alle Patienten an einem interdisziplinr
zusammengesetzten Tumorboard, welches die
Empfehlungen fiir die weitere Therapie und deren
Koordination vorgibt, vorgestellt werden.
Zunehmend (bernehmen auch viele Patienten
selber die Rolle des ,Steuermanns”, der die Be-
handlung koordiniert und steuert.

Wie wichtig ist es fiir Sie als klinischen
Onkologen, auch die Studien der Urologen
und Strahlentherapeuten zu kennen?

R. Morant: Bei den Diskussionen am Tumor-
board oder bei Beratungen und Zweitmeinungen
in der Sprechstunde, beispielsweise wenn es um
die Strahlentherapie bei einem PSA-Anstieg nach
Prostatektomie geht, ist es wichtig, den Stand-
punkt der Partner zu verstehen und in die inter-
disziplinare Therapieplanung einzubauen.

R. Morant, St. Gallen

Welches sind fiir Sie die Highlights des
diesjahrigen Symposiums?

R. Morant: Nach langen Jahren mit wenigen
echten klinikrelevanten Innovationen sind in den
letzten 3 Jahren jetzt mehrere wertvolle neue The-
rapiemdglichkeiten in die Klinik gelangt, welche
die Lebensqualitit und auch das Uberleben von
Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom
signifikant verbessern kénnen. Dazu gehoren die
nuklearmedizinische Behandlung mit Alpharadin
(Radium?®), das Zytostatikum Cabacitaxel, die
hormonell wirksamen Medikamente Abirateron
und das neue Antiandrogen Enzalutamid sowie
die — allerdings in der Schweiz noch
nicht erhaltliche — immunologische
Therapie mit Sipuleucel-T und der
noch in der Forschung befindliche
Kinasehemmer Cabozantinib mit
eindrticklicher Wirkung auf Kno-
chenmetastasen. Mit Denosumab
konnte eine subkutan anwendbare
osteoprotektive Therapie mit besse-
rer Wirksamkeit als die bisher daftir
eingesetzten Bisphosophonate in
die Klinik gebracht werden. Neben diesen be-
deutenden Fortschritten in der medikamentdsen
Therapie gibt es bei den meisten anderen invol-
vierten Fachgebieten zusétzliche schrittweise
Verbesserungen bei der Abkldrung, Diagnose
und Behandlung von Patienten mit Prostatakar-
zinom.

Das nachste und 6. Interdisziplindre Prostata-
karzinomsymposium wird am Donnerstag, den
5. November 2015, in St. Gallen stattfinden.

Vielen Dank fiir das Gesprach! [

Das Interview fuhrte Dr. med. Sabina M. Ludin

Unser Interviewpartner:

Dr. med. Rudolf Morant,

Tumor- und Brustzentrum ZeTuP,
St. Gallen, Chur, Rapperswil
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3 Extraktkombination aus Sabal und Urtica mit synergistischer Wirkung’
“l.‘- Gute Wirksamkeit auch im Vergleich mit Tamsulosin und Finasterid?®?®

» Optimal und effektiv in der Langzeittherapie der BPH**
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Gekiirzte Fachinformation:

Zusammensetzung: 1 Kapsel enthalt: 160 mg standardisierter lipophiler Trockenextrakt aus Sdgepalmfriichten und 120 mg Trockenextrakt aus Brennesselwurzel, eingestellt auf 18 mg Aminosduren. Hilfsstoffe: Color.: E 131.
Indikationen: Prostatabeschwerden und Miktionsstorungen infolge Prostatahyperplasie. Dosierung: 2-mal téglich 1 Kapsel unzerkaut mit etwas Fliissigkeit einnehmen. Die Dauer der Anwendung ist zeitlich nicht begrenzt.
Eigenschaften/Wirkungen: Sabalextrakt wirkt inhibitorisch sowohl auf die 5¢.-Reduktase als auch auf die Aromatase. Urticaextrakt hemmt die Aromatase. Die Kombination der Extrakte in Prostagutt®-F fiihrt beziiglich der
Aromatasehemmung zu einem deutlich additiven Effekt. Unerwiinschte Wirkungen: In seltenen Féllen kdnnen leichte Magen-Darm-Beschwerden auftreten. Interaktionen: Keine bekannt. Packungen: Kapseln 50 und 120.
Verkaufskategorie: D. Weitere Informationen entnehmen Sie bitte www.swissmedicinfo.ch. Schwabe Pharma AG, Erlistrasse 2, 6403 Kiissnacht am Rigi, Tel. 041 854 18 60.
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