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Highlights vom Uro-Update 2015

C. Radon

  Neurogene Blasenentleerungsstörung, 

Überaktive Harnblase, BPS

S. Madersbacher, Wien

Ketaminabusus
Eine von Tam et al. [1] durchgeführte Studie beschreibt Mik-
tionsbeschwerden (LUTS) unter Ketaminabusus. Der Ge-
brauch der billigen Droge ist vor allem in Asien im jungen Er-
wachsenenalter häufi g (Durchschnittsalter: 24,4 Jahre). Zah-
len aus England zeigen, dass 2–3 % der 16–24-Jährigen diese 
Droge konsumieren. Pathophysiologisch kommt es als Neben-
wirkung zu Infl ammation und Fibrose der Harnblasenwand. 
Es zeigten sich sowohl eine Verringerung der Blasenkapazi-
tät (127 ml) als auch eine Ineffi zienz der Blasenentleerung in 
Abhängigkeit von der eingenommenen Substanzmenge. Nach 
Abstinenz kam es zu einer geringeren Besserung der Mik-
tionsbeschwerden (Blasenkapazität: 205 ml).

Wechsel des Botulinumtoxin-A-Stammes 
bei Nichtansprechen
Peyronnet et al. [2] evaluierten 26 Patienten mit neuroge-
ner Blasenentleerungsstörung, die nach Nichtansprechen ei-
ner Behandlung mit 750 I.E. Abobotulinumtoxin A in weite-
rer Folge 300 I.E. Onabotulinumtoxin A erhielten. Die Zweit-
injektion zeigte in 57,7 % Wirkung, die Drangsymptomatik 
verbesserte sich bei 69,2 % der Patienten, 65,4 % waren kon-
tinent. Diese Daten zeigen, dass ein Präparatwechsel sinnvoll 
ist.

Kombination aus Mirabegron und Antimuska-
rinikum
Die unterschiedlichen Angriffspunkte dieser Substanzen ma-
chen den Versuch einer Kombinationstherapie sinnvoll. Mi-
rabegron aktiviert M3-Cholino-Rezeptoren der glatten Harn-
blasenmuskulatur, was zur Entspannung der Muskulatur führt. 
Antimuskarinika entfalten ihre Wirkung durch Blockade von 
-3-Rezeptoren, die eine nichtselektive Entspannung der glat-
ten Muskulatur mit großem Nebenwirkungsspektrum auslöst. 
Verschiedene Kombinationen unterschiedlicher Dosierungen 
von Mirabegron und Solifenacin wurden in einer 12-armigen 
Studie gegen Placebo oder eine Monotherapie mit Solifenacin 
5 mg getestet [3]. Einige Kombinationen führten zur Abnah-
me von Miktionsfrequenz und Drangepisoden sowie zu einer 
Steigerung der Blasenkapazität ohne Zunahme der Nebenwir-
kungen. Für diesen Therapieansatz sollten noch weitere Studi-
en durchgeführt werden, insbesondere zur Identifi zierung der 
idealen Patientengruppe.
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  Hodentumoren

P. Albers, Düsseldorf

Epidemiologie
Eine epidemiologische Analyse, projektiert bis ins Jahr 2025, 
zeigt einen Inzidenzanstieg von Hodentumoren um 25 % in 
Europa [1]. Als Ursachen für diesen massiven Anstieg werden 
Umweltnoxen, ein Anstieg der Geburtenrate sowie die Zu-
nahme des testikulären Dysgenesiesyndroms (unvollständi-
ge Entwicklung des Hodens in der Fetalperiode assoziiert mit 
einem erhöhten Risiko an Kryptorchismus, Hypospadie, Tu-
moren des Hodens oder verminderter Spermatogenese) ange-
nommen. Béranger et al. [2] haben 2014 ein Studienprotokoll 
zur Evaluierung des Einfl usses von Umweltnoxen in frühen 
Lebensperioden auf die Entstehung von Keimzelltumoren des 
Hodens vorgestellt. Die Präsentation dieser Daten könnte die 
massive Zunahme der Inzidenz für Hodentumoren erklären.

Erstmalig wurden Daten zum deutschen Zweitmeinungspro-
jekt Hodentumor publiziert. Dieses Projekt entstand 2006 
auf Initiative der Deutschen Hodentumor Studiengruppe. Es 
ist beteiligungsoffen (www.zm-hodentumor.de), die Zahl der 
derzeit eingeholten Zweitmeinungen beträgt knapp 3700. Da-
von wurden 926 Anfragen analysiert: Eine Konkordanz von 
Erst- und Zweitmeinung zeigte sich in nur 58 % der Fälle. 
Dies führte in 11 % zu einer Reduktion der Therapie sowie zu 
einer Intensivierung der Therapie in 6 % [3].

miRNA 371–373
Eine interessante Arbeit auf dem Gebiet der Grundlagenfor-
schung im Jahr 2014 kommt von Rijlaarsdam und Looijen-
ga [4]. Sie konnten zeigen, dass bei Seminomen und Embryo-
nalzellkarzinomen die regulierenden Gene Stammzellcharak-
ter haben und durch die Micro-RNAs 371–373 an- und ab-
schaltbar sind. Hieraus ergibt sich eine hohe Proliferationsrate 
von undifferenzierten Zellen, die jedoch gut auf Chemothera-
pie ansprechen. Der Nachweis von miRNA sowohl im Gewe-
be als auch im Serum gelang mehreren Arbeitsgruppen [5–7], 
sodass die Detektion von miRNA als Tumormarker zur Ver-
laufskontrolle weiter untersucht werden sollte.

Ablatio testis
Leonhartsberger et al. [8] haben eine retrospektive Studie zum 
Organerhalt ohne Ischämie durchgeführt. Die organerhalten-
de Operation ohne Klemmen des Samenstranges wurde bei 33 
Patienten mit Einzelhoden durchgeführt (6 benigne Tumoren, 
8 Keimzelltumoren, 19 Leydigzelltumoren). Die Enukleation 
erfolgte bis zu einer Tumorgröße von 30 mm, um ausreichend 
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funktionelles Hodenparenchym zu erhalten. Postoperativ war 
keine Substitution von Testosteron erforderlich. Alle Patien-
ten waren zum Zeitpunkt der Datenpräsentation ohne Rezidiv 
(Nachbeobachtungszeitraum: 3–107 Monate). Die zugrunde 
liegende Hypothese war, dass eine Metastasierung eher durch 
biologische Veränderungen der Tumorzellen als durch eine 
mechanische Aussaat über Hodenvenenblut erfolgt.

Robinson et al. [9] befragten 904 Patienten nach Orchiekto-
mie bezüglich Hodenprothesen. Nur 50 % der Patienten wur-
de eine Prothese angeboten, davon wünschten 55 % die Im-
plantation. Die Implantation zum Zeitpunkt der Orchiektomie 
führte nicht zu einer höheren Morbidität des Eingriffes.
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  Prostatakarzinom: Diagnose und Active 

Surveillance

P. Hammerer, Braunschweig

Risikofaktoren
Bekannte Risikofaktoren für das Prostatakarzinom sind  Alter, 
ethnische Herkunft und familiäre Anamnese. Aber auch an-
dere Faktoren, wie körperliche Aktivität und Ernährungsge-
wohnheiten, scheinen an der Entwicklung eines Karzinoms 
beteiligt zu sein. Mehrere Studien haben sich 2014 mit weite-
ren Risikofaktoren beschäftigt.

Zhou et al. [1] konnten in einer prospektiven Kohortenstu-
die zeigen, dass androgene Alopezie um das 45. Lebensjahr 
das Risiko für die Entstehung eines aggressiven Prostatakarzi-
noms signifi kant erhöht (HR 1,39). Zwei weitere Kohortenstu-
dien sowie auch eine Metaanalyse deuten auf einen gemein-
samen pathophysiologischen Mechanismus, der noch genauer 
erforscht werden muss.

Zwei aktuelle Studien [2, 3] beschäftigten sich mit dem Risi-
ko einer Prostatakarzinomerkrankung bei Männern mit niedri-
gem Melatoninspiegel. Bereits experimentelle Studien konn-
ten die chemopräventiven Eigenschaften von Melatonin bele-

gen. Der primäre Metabolit (6-Sulfatoxymelatonin) wird im 
Urin ausgeschieden, der Zusammenhang zwischen morgend-
lichem Urinspiegel und Karzinomerkrankungen wurde unter-
sucht. Es konnte ein 4-fach erhöhtes Risiko für Prostatakar-
zinom bei erniedrigtem Melatoninspiegel aufgezeigt werden. 
Diese Ergebnisse sollten jedoch durch eine große prospektive 
Studie bestätigt werden.

Screening und Früherkennung
Screening und Früherkennung im Zusammenhang mit dem 
Prostatakarzinom sind sehr kontroversiell diskutierte Themen. 
Eine in Lancet publizierte aktuelle Auswertung der europäi-
schen Screeningstudie ERSPC [4] zeigte, dass Screening die 
Anzahl der Todesfälle um ein Fünftel reduzieren kann. Die 
neuen Daten aus der ERSPC-Studie wurden nicht in der neu 
erschienenen S3-Leitlinie zur Früherkennung berücksichtigt. 
Die gleichwertige amerikanische Studie PLCO [5, 6] konn-
te diese Vorteile nicht zeigen. Ursächlich für diese Diskrepanz 
könnte sein, dass in den Vereinigten Staaten 50 % der Patien-
ten der Kontrollgruppe vor Einschluss in die Studie bereits ei-
nen PSA-Test oder DRU durchlaufen hatten.

Eine innovative Entwicklung im Bereich der nuklearmedizini-
schen Diagnostik betreffen Liganden des prostataspezifi schen 
Membranantigens (PSMA) mit einer 68-Gallium-Markierung. 
Die Sensitivität des PSMA-PET in der Prostatakarzinomde-
tektion beträgt 76,6 %, die Spezifi tät 100 % [7]. Damit steht 
mit dem PSMA-PET ein vielversprechendes Tool in der Dia-
gnostik des Prostatakarzinoms zur Verfügung.
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  Lokal begrenztes PCa

M. Hohenfellner, Heidelberg

Radikale Prostatektomie vs. Watchful Waiting
Bill-Axelson et al. [1] publizierten 2014 neue Daten ihrer seit 
2002 laufenden Studie. In diese Untersuchung wurden 695 
Patienten eingeschlossen, die Probanden waren < 75 Jahre alt 
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und hatten eine Lebenserwartung von > 10 Jahren (Tumor-
stadien: T1b–T2, PSA < 50 ng/ml). Nach einem Follow-up 
von bis zu 23,2 Jahren (Mittel: 13,4 Jahre) zeigte sich im Ver-
gleich radikale Prostatektomie vs. Watchful Waiting sowohl 
bei tumorspezifi scher Mortalität als auch beim Gesamtüber-
leben ein hochsignifi kanter Unterschied zugunsten der radika-
len Prostatektomie. Zu beachten ist, dass in dieser Studie ein 
sehr heterogenes Patientengut eingeschlossen wurde. Unter 
diesen Umständen zeigte sich in der Gesamtpopulation eine 
„number needed to treat“ von 8, um einen Prostatakarzinom-
todesfall zu verhindern. Bei der Patientengruppe < 65 Jahre 
müssen 4 Patienten behandelt werden, um einen Todesfall zu 
verhindern. Auch Patienten mit „Intermediate-risk“-Tumo-
ren profi tierten von der Operation, > 65-Jährige hatten nach 
Prostatektomie ein signifi kant höheres Risiko, aufgrund von 
Metas tasen eine palliative Behandlung zu benötigen.

BRCA 1 + 2
BRCA-Gen-Mutationen betreffen nicht nur Frauen.  Diese 
Mutationen sind bei Männern mit einer höheren Inzidenz 
sowie auch Aggressivität und Mortalität des PCa vergesell-
schaftet. Finden sich in der Familienanamnese eines Mannes 
sowohl vermehrt Mamma- und Ovarialkarzinome als auch 
früh diagnostizierte Prostatakarzinome, sollte ein humange-
netischer Test durchgeführt werden. Bei positivem Nachweis 
einer Mutation sollte als weiterer Schritt das Prostatascreen-
ing bereits im 40. Lebensjahr beginnen, die Kontrollabstän-
de sollten verkürzt werden. Die weiterführende Konsequenz 
ist eine frühe lokale Therapie auch bei Niedrigrisiko-Tumo-
ren [2].

Multimodale Therapie
Bis heute gibt es keine prospektiv randomisierte Studie zur 
Gleichwertigkeit der radikalen chirurgischen und der radio-
onkologischen Therapie des Prostatakarzinoms. Die S3-Leit-
linie PCa 2014 empfi ehlt unter Berücksichtigung dieser Tatsa-
che die genaue Aufklärung über Vor- und Nachteile der ver-
fügbaren Therapiemöglichkeiten. Die Aufklärung sollte auch 
multimodale Therapiekonzepte umfassen, da ein Therapiever-
sagen bei Hochrisiko-Tumoren möglich ist. Primär bestrahl-
te Pa tienten sind gegenüber primär operierten Patienten im 
Nachteil [3]. Eine operative Therapie nach Bestrahlung ist mit 
einer höheren Komplikationsrate verbunden [4]. Bei Patien-
ten mit biochemischem Rezidiv nach radikaler Prostatektomie 
kann eine frühzeitige adjuvante Radiatio in ca. 75 % der Fäl-
le zur Rezidivfreiheit führen (Nachbeobachtungszeitraum: 5 
Jahre) [5].
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  Fortgeschrittenes Prostatakarzinom

M.-O. Grimm, Jena

Ultra-frühe Salvage-Androgendeprivation
Taguchi et al. [1] präsentierten eine retrospektive Auswertung 
von 121 Patienten mit biochemischem Rezidiv nach radikaler 
Prostatektomie (Stadium pT2–4, N0M0). Verglichen wurde 
die Androgendeprivation ultra-früh (1 PSA-Wert  0,2 ng/ ml 
bzw. 2 Werte 0,1 ng/ml) versus dem Standard (2 Werte  0,2 
ng/ml). Es zeigte sich ein Vorteil in der biochemischen Rezi-
divrate (2 % vs. 17,2 %; Beobachtungszeitraum 65,5 Mona-
te) für die ultra-frühe Deprivation, insbesondere bei präope-
rativem Gleason-Score  7. Diese Ergebnisse stehen im Wi-
derspruch zu anderen Studien, die einen Vorteil für eine frühe 
Hormontherapie vor allem bei Patienten mit „High-risk“-Tu-
moren (hoher Gleason-Score, kurze PSA-Verdoppelungszeit) 
zeigten, was eine unabhängige Bestätigung im Rahmen weite-
rer Studien erfordert.

Chemohormontherapie versus  Hormontherapie
2014 wurden die ersten Daten der CHAARTED-Studie veröf-
fentlicht. Beim Vergleich von Chemohormontherapie versus 
Hormontherapie zeigte sich ein signifi kanter Vorteil im Be-
zug auf das Gesamtüberleben in der Gruppe der mit 6 Zyklen 
Docetaxel kombinierten Hormontherapie (medianes Gesamt-
überleben: 57,6 vs. 44 Monate, Subgruppenanalyse bei „High-
volume“-Metastasierung: 49,2 vs. 32,2 Monate) [2]. Es han-
delt sich allerdings um einen Off-Label-Use, da es noch keine 
Zulassung von Docetaxel in dieser Indikation gibt.

Enzalutamid vor Chemotherapie
Des Weiteren erfolgte die erstmalige Präsentation von Daten 
der PREVAIL-Studie, die den Einsatz von Enzalutamid vor 
Chemotherapie versus Placebo untersucht. Der Vorteil im Ge-
samtüberleben lag bei 2,2 Monaten. Das radiographisch pro-
gressionsfreie Überleben über 12 Monate wurde mit 65 % vs. 
14 % berechnet. Als relevante Nebenwirkungen sind Hyperto-
nie und Fatigue zu nennen [3].

Strukturiertes Therapiemonitoring
Ein Konsensuspapier für Therapiemonitoring soll einen Rah-
men für strukturiertes Vorgehen im kastrationsrefraktären Sta-
dium vorgeben. Es wird vor jedem Therapiewechsel ein Ba-
sislabor (NW angepasst) sowie ein Staging inklusive Kno-
chenscan empfohlen. In den folgenden 3 Monaten soll nur 
in Ausnahmefällen (AZ-Verschlechterung) eine weitere Dia-
gnostik durchgeführt werden. Klinische sowie laborchemi-
sche Verlaufskontrollen werden alle 3 Monate empfohlen, 
nach 6–12 Monaten sollte ein Re-Staging erfolgen. Eine frü-
here Bildgebung wird nur bei klinischer Verschlechterung 
oder PSA-Progress veranlasst. Ein Therapiewechsel sollte bei 
radiologischem Progress kombiniert mit biochemischem Pro-
gress oder klinischer Verschlechterung stattfi nden. Bei nicht 
tolerablen therapiebedingten Nebenwirkungen kann ebenfalls 
ein Therapiewechsel durchgeführt werden [4].

Neue Ansätze beim mCRPC – Immun-Check-
point-Inhibitoren
Dieser neue Ansatz der medikamentösen Tumortherapie wird 
breit bei mehreren Tumorentitäten untersucht. In einer Phase-
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III-Studie wurde der Wirkstoff Ipilimumab (humaner mono-
klonaler Antikörper gegen CTLA-4) bei Patienten mit metas-
tasiertem Prostatakarzinom gegen Placebo getestet. Es zeigte 
sich kein Vorteil im Gesamtüberleben, aber eine signifi kante 
Verlängerung des progressionsfreien Überlebens wurde be-
obachtet. Nur Patienten mit günstigen prognostischen Fakto-
ren hatten einen signifi kanten Überlebensvorteil. In der Ipili-
mumab-Gruppe verstarb 1 % der Probanden aufgrund von To-
xizität (Dosierung: 10 mg/kg) [5].
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