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Ureterstenting bei der Harnableitung —

Kurzfassung: Die Zystektomie mit Harnablei-
tung ist ein Eingriff, der mit akuten, aber auch
spater auftretenden Komplikationen einherge-
hen kann. Stenosen und Fisteln der ureterointes-
tinalen Anastomose zahlen zu den haufigsten. Um
diese zu minimieren, hat man im Laufe der Zeit
tendiert, die Harnleiter zu schienen. Ob man da-
mit tatséchlich eine Reduktion dieser Komplika-
tionen erreichen kann, wird in der Literatur noch
kontrovers diskutiert.

Pflicht oder Kir?

D. D'Andrea, M. Lodde, A. Pycha

Schliisselworter: Anastomose, ureterointesti-
nal, Stent, Stenose, Leak

Résumeé: La pose d‘un stent urétéral est-elle
obligatoire ou facultative lors d'une dériva-
tion urinaire? La cystectomie avec dérivation
urinaire est une intervention pouvant étre asso-
ciée a des complications immédiates ou tardives.
Les sténoses et les fistules de |'anastomose uré-
téro-intestinale sont parmi les complications les

plus fréquentes. Pour réduire ces complications
au maximum, on a eu tendance avec le temps a
munir les uretéres de stents. Toutefois, la ques-
tion si cela permet réellement de réduire les com-
plications fait encore |'objet de controverses dans
la littérature. J Urel Urogynékol 2014 (CH); 16
(3): 4-8.

Mots clés: anastomose, urétéro-intestinal, stent,
sténose, fuite

¥ Einleitung

Die Zystektomie ist die Therapie der Wahl bei der Behandlung
des muskelinvasiven Blasenkarzinoms. In seltenen Fillen ist
sie auch aufgrund anatomischer und funktioneller Blasenpa-
thologien notwendig.

Die Komplikationsrate der Zystektomie und der Harnableitun-
gen ist in den vergangenen Jahrzehnten progressiv gesunken,
bleibt aber dennoch ein Eingriff, der mit betrichtlichen Kom-
plikationen belastet ist (Tab. 1). Die 30-Tages-Mortalitét be-
triagt 1,2-7 % [2, 6, 7]. Weniger schwerwiegende Komplika-
tionen treten in ca. 30-68 % der Fille auf. Zu den héaufigsten
zéhlen Ileus (5,9-17,8 %) und Wundinfektionen (2,9-5,5 %).
Urinleckage und Anastomosenstrikturen kommen in 0,3-1 %
und 3-7 % vor [2, 7-9].

In 30 % der Fille kommt es zu Spiatkomplikationen, die noch
bis 15 Jahre nach der Zystektomie auftreten konnen [3]. Dabei
findet man in grofleren Serien als hdufigste Spiatkomplikation
die Anastomosenstriktur mit einer Inzidenz von 3,3-8 %, ge-
folgt von Pyelonephritiden (7 %), hdufig verursacht durch eine

Striktur, und Hernien (3,8 %). Leckagen kommen in < 2 % der
Fille vor [2, 3, 6, 8].

Die Komplikationen an der ureterointestinalen Anastomose
konnen zu gravierenden Folgen fiihren. Durch eine Leckage
kann eine urindse Peritonitis oder auch eine sekundire Wund-
heilungsstorung entstehen. Durch eine Stenose ist der Harn-
transport behindert. Infektionen und chronische Niereninsuf-
fizienz sind nicht selten. Beide Komplikationen konnen einer
chirurgischen Revision bediirfen.

In den friithen Jahren wurden Harnleiterstents bei der Zystek-
tomie nicht verwendet: erstens weil die technischen Voraus-
setzungen wie gut vertrigliche Stents nicht gegeben waren,
zweitens weil eine Reduzierung von Stenosen und Leckagen
nicht nachgewiesen worden war [10]. Im Laufe der Verfeine-
rungen der Anastomosetechniken hat man diese Haltung auf-
gegeben und heutzutage werden Stents fast iiberall routinema-
Big verwendet [11].

Trotzdem bleibt das Thema kontrovers und wird in der Urolo-
gie emotional diskutiert.

Tabelle 1: Komplikationen und Interventionsraten nach ureterointestinaler Anastomose.

Autor Zeitraum der Patienten Stenose Leak Akute Pyelo- Revisionen der
Daten N N (%) N (%) nephritis Anastomose
N (%)

Hautmann [1] 1986-1997 363 45 (12,3) 28 (77) 50 (13,7) 60

Frazier (2] 1969-1990 675 47 (7) 9(1,3) 21 (3,1) =
Madersbacher [3]  1971-1995 412 13 (3,1) = 15 (11,5) 10

Cheng [4] 2001-2009 50 8(8,3)* = = 8

Studer [5] 1985-2005 482 12(2,7) 0 47(9,7) 12

Sullivan [6] 1956-1971 336 17 (5,1) 11 (3,3) 13 (13,4) i

*: sowohl Narben- als auch Tumorstenose; —: nicht erfasst.

Eingelangt am 1. November 2013; angenommen am 25. Mérz 2014
Aus der Abteilung fiir Urologie, Krankenhaus Bozen, Italien

Korrespondenzadresse: David D'Andrea, Abteilung fiir Urologie, Krankenhaus Bozen, 1-39100 Bozen, Lorenz-Béhler-StraRe 5; E-Mail: dd.brigalla@gmail.com
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B Gestentent versus nicht gestentet
(Tab. 2)

In der Literatur findet man kaum aktuelle Studien, die das
Thema des Harnleiterstentings bei ureterointestinalen Anas-
tomosen angehen. In den 1970er- und 1980er-Jahren wurden
mehrere Arbeiten publiziert, die kontrovers die intraoperative
Stentpositionierung als Ursache oder Pravention fiir Stenosen
und Leckagen diskutieren.

Bricker empfahl 1980 die Stentpositionierung, um einen Urin-
abfluss in Anwesenheit von einem transienten Anastomosen-
o0dem zu gewihrleisten [11]. Andererseits postulierte Mans-
son, dass genau der Stent als Fremdkorper fiir die Odem- und
Stenosenbildung verantwortlich sei [14].

1985 erschien die Arbeit von Regan und Barrett. Bei 362 zys-
tektomierten Patienten wurden die geschienten und die nicht
geschienten Anastomosen retrospektiv analysiert. Die Anas-
tomose wurde bei allen Patienten nach der Bricker-Technik
durchgefiihrt. 236 wurden nicht gestentet, 126 wurden mit
Silikon-Mono-J oder anderen UKs versorgt. Bei einem Fol-
low-up von 15,7 Monaten entwickelten insgesamt 6 Patienten
(1,65 %) eine Urinleckage und 14 (3,86 %) eine Striktur. In
der Gruppe mit UKs entwickelte sich in 3 Fillen eine Steno-
se, aber keine Fistel. Patienten mit einem Mono-J hatten we-
der Stenosen noch Leckagen [12].

Eine rezentere Studie von Mattei aus dem Jahr 2008 zeig-
te eine Reduktion der Frithkomplikationen durch die intra-
operative Harnleiterschienung. 54 Patienten wurden in 2
Gruppen randomisiert: 29 mit und 25 ohne Stent. Alle wur-
den mit einer Bricker-Anastomose versorgt unter der Annah-
me, dass eine refluxive End-zu-Seit-Implantation (anders als
bei der antirefluxiven) zu keiner mechanischen Kompressi-
on fiihrt. Die Stentverweildauer betrug 5—-10 Tage. Messpa-
rameter wurden zu Tag 1, 3 und 7 postoperativ erhoben. Das
aus einer neben der Anastomose positionierten Drainage ge-
messene Kreatinin war in der nicht gestenteten Gruppe nicht
signifikant hoher (p = 0,32). Die gestenteten Patienten hat-
ten insgesamt eine schnellere Genesung mit frither auftreten-
der Flatulenz, seltener Ubelkeit und Erbrechen. Drei Patien-
ten (10 %) aus der gestenteten Gruppe entwickelten eine Ste-
nose. Nach 6 bzw. 9 Monaten musste jeweils eine Reanas-
tomose durchgefiihrt werden, nachdem sie erfolglos dilatiert
wurde. Bei dem dritten Patienten reichte eine Dilatation nach
7 Monaten aus [13].

Mullins et al. untersuchten in einer Studie im Jahre 2012 die
postoperative Morbiditét in gestenteten und nicht gestente-
ten Anastomosen. Die Stentpositionierung war eine intra-
operative Entscheidung des Chirurgen. In einer Kohorte von
192 Patienten war die Stenoserate 14,5 % in der gestente-
ten Gruppe gegeniiber 7,4 % in der nicht gestenteten Gruppe
(p=0,11). Es wurden 5-Ch-UKs benutzt und alle Anastomo-
sen wurden nach der Bricker-Methode verfertigt. Die Diag-
nose wurde im Mittel nach 10,5 Monaten gestellt. Hierunter
fallen aber auch 3 (15,8 %) tumorbedingte Stenosen. Ins-
gesamt entwickelten 14 % der Patienten einen Ileus: in der
Gruppe mit Stent 5,8 % und in der ohne Stent 18,7 % (p =
0,014) [9].

Tabelle 2: Stenosen und Leckagen bei geschienten und
nicht geschienten Anastomosen im Vergleich.

Autor Gestentet Nicht gestentet
Stenose | Leak Stenose | Leak
N (%) N (%) N (%) N (%)

Regan & Barrett 31(9,7) 0 1 (4,7) 6 (2,5)

[12]

Mattei [13] 3 (10) 0 0 0

Mullins [9] 19 - 9(74) =
(14,5)*

* 3 davon waren Tumorstrikturen.

® Fistel (Abb. 1)

Eine weitere Komplikation der ureterointestinalen Anastomo-
se ist die Urinleckage oder Urinfistel. Eine Urinleckage kann
u. U. zu einer verzogerten Wundheilung, Peritonitis und Bri-
denbildung fiihren. Das Uberwachen der Drainagefliissigkeit
mit eventueller Kreatininbestimmung gibt im postoperativen
Verlauf die ersten Zeichen einer Leckage. Mit einer intrave-
nodsen oder retrograden Pyelographie kann der Verdacht be-
stéitigt werden.

Die Inzidenz der Fistelbildung liegt in grofleren Studien zwi-
schen 1 und 3 % [1, 6, 15]. Eine rezente Arbeit von Studer
zeigte dhnliche Ergebnisse mit einer Inzidenz von 3 % [5].

Obwohl man anfinglich keinen Vorteil durch eine Schienung
nachweisen konnte [16], zeigte Jarowenko in einer kleinen
Gruppe von 19 Patienten, dass durch die intraoperative Positio-
nierung von Mono-J 27 Anastomosen trocken gehalten werden
konnten und es zu keiner Leckage kam [17].

Abbildung 1: Urinleckage eines Kolon-Conduits mit Wallace-Platte: An der Anasto-
mosenstelle ist ein Austritt von KM sichtbar. Links handelt es sich um ein doppeltes
Nierensystem mit Ureter fissus.

J UROL UROGYNAKOL 2014; 16 (3) 5
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Abbildung 2: Implantationsstenose des linken Harnleiters in einer Neoblase. Die
linke Niere scheidet verspatet aus und das komplette Hohlsystem ist bis zur ureteroin-
testinalen Anastomose dilatiert.

Dieses Ergebnis wurde spéter von Regan bestitigt. Kein ein-
ziger der 126 Patienten mit Stent hatte eine Leckage entwi-
ckelt, bei einer Nachbeobachtungszeit von einem Jahr. Eine
statistische Signifikanz gegeniiber der nicht gestenteten Grup-
pe konnte jedoch nicht nachgewiesen werden [12].

Empfohlen wurde weiters, dass bei Entfernung der Stents eine
Bildgebung erfolgen sollte. Diese erlaubt die Friiherkennung
einer Stenose. Im Verlauf sollten regelmifige Sonographien
der oberen Harnwege erfolgen.

® Stenose (Abb. 2)

Man kann 2 Arten von Stenosen unterscheiden: eine narbige
und eine tumorale. Letztere kann durch eine Stentpositionie-
rung nicht beeinflusst werden.

Eine nichtnarbige Stenose kann kurz nach der Zystektomie,
aber auch nach mehreren Jahren entstehen. Viele Autoren
haben iiber die Stenoseraten berichtet; diese liegen zwischen
3 und 13 %. Kouba zeigte, dass die Stenose sich im Mit-
tel 9 Monate nach der Zystektomie ausbildet [15, 18]. Bei
Pantuck ist dieser Zeitraum weiter gefichert (2-66 Monate)
[19]. In der Serie von Studer wird die Anastomosenstriktur
als Spatkomplikation beschrieben. Diese entwickelte sich in
12 Patienten (2,7 %) [5]. Cheng beobachtete Stenosen nach
1-42 Monaten; der Autor beschreibt aber nicht, ob es sich
um Narben- oder Tumorstenosen handelt [4]. Hautmann be-
obachtete eine Zunahme im Laufe der Zeit: Nach 5, 10 und
15 Jahren waren die Stenoseraten 7,8 %, 11 % und 13,6 %

[8].
Zu den Komplikationen einer Stenose gehoren: Pyelonephri-

tis, Hydronephrose, Steinbildung und metabolische Azido-
se. In der Serie von Sullivan von 1980 war die Inzidenz der

6 J UROL UROGYNAKOL 2014; 16 (3)

Komplikationen relativ hoch: Nach 60 Monaten hatten 13 %
eine Pyelonephritis und 17 % eine Hydronephrose entwi-
ckelt. 11,7 % der Nieren waren in der Urographie funktions-
los (1,2 % rechts und 10,5 % links). In neueren Serien haben
sich diese Zahlen deutlich reduziert und treten mit einer Hau-
figkeit von < 5 % auf [1, 2, 19].

Weiterhin ist es nachgewiesen, dass eine Harnleiterstenose die
hiufigste Ursache fiir eine Einschrinkung der Nierenfunktion
nach Harnableitung ist. Damit ist die Stenose deutlich schad-
licher als der Reflux [20]. Stenosen bilden die Hauptindikati-
on fiir eine operative Revision der Anastomose.

Im Fall einer narbigen Anastomosenstriktur kann man offen,
radiologisch-interventionell oder konservativ mittels Stent-Re-
positionerung intervenieren.

m Radiogener Schaden

Dass eine Radiotherapie ein prognostisch schlechter Faktor
fiir eine Stenoseentwicklung ist, wurde bereits vor 30 Jah-
ren erkannt [21]. Im bestrahlten Gewebe kommt es durch die
anormale Reifung der Fibroblasten und die Endarteriitis zu ei-
ner verspateten und ischdmischen Heilung [22].

In der retrospektiven Studie von Evangelidis et al. entwickel-
ten 6,25 % der bestrahlten Patienten eine Striktur. Trotz der
hoheren Inzidenz im Vergleich zu den nicht bestrahlten Pati-
enten (2,21 %) war dieser Unterschied aber statistisch nicht si-
gnifikant (p = 0,13).

In einer rezenten Arbeit von Katkoori wurden 526 Patienten
retrospektiv analysiert und jede ureterointestinale Anastomose
als separate Einheit betrachtet. Alle Anastomosen wurden nach
der Bricker-Technik an einem Ileum-Conduit durchgefiihrt. 65
Patienten waren Jahre vor der Zystektomie (median 58 Mona-
te) aufgrund einer anderen onkologischen Erkrankung im Be-
cken bestrahlt worden. In dieser Gruppe bildeten sich 2 (1,5 %)
Strikturen und es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zur
restlichen Population (p = 0,6). 1,3 % der Patienten entwickel-
ten eine Stenose im Mittel nach 10 Monaten [23].

B Anastomosetechnik

Ob eine Anastomosetechnik der anderen iiberlegen ist, wird in
der Literatur durchaus kontrovers diskutiert [18, 24]. 2006 pu-
blizierte Evangelidis die erste grole Arbeit, in der die Bricker-
mit der Wallace-Technik verglichen wurde. 198 Patienten
wurden retrospektiv analysiert. Die Bricker-Implantationen
wurden als 2 separate Anastomosen betrachtet. 162 (59 %)
waren Bricker-Implantationen und 112 (41 %) Wallace-Anas-
tomosen. Alle Harnleiter wurden gestentet.

Nach einem Follow-up von 18 Monaten entwickelten 1,85 %
der Bricker- und 4,46 % der Wallace-Anastomosen eine
Striktur. Diese Werte waren aber statistisch nicht signifikant
(p = 0,2). Unterschiede in radiotherapierten Patienten, Stent-
durchmesser und verwendetem Darmanteil konnten nicht be-
obachtet werden [24].
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In einer Arbeit von 2007 verglich Kouba die Stenoseraten zwi-
schen Bricker- und Wallace-Anastomose. Von 186 Patienten
entwickelten 5 eine Stenose. Alle hatten eine Bricker-Anasto-
mose bekommen. Dieser Unterschied zwischen der Bricker-
und Wallace-Gruppe von 3,7 % vs. 0 % war statistisch signi-
fikant (p = 0,015). Intraoperativ wurden die Harnleiter mit ei-
nem 7-Fr-Stent geschient, dieser wurde am 8.—10. postopera-
tiven Tag entfernt [18].

B Unterschiedliche Stents

Die Studie von Regan und Barrett suggeriert, dass unterschied-
liche Stents einen Einfluss auf die Stenose haben konnten:
9,7 % der Patienten mit padiatrischen Stents, aber keiner mit
Silikon-Mono-J, entwickelten eine Stenose [12].

In einer Studie von 2009 schlagen Echo et al. das Positionie-
ren von DJ bei der orthotopen Neoblase vor. Hierdurch soll
die Strikturrate gesenkt werden. Dies sei auf die kiirzere Ver-
weildauer der Stents zuriickzufiihren. Auffallend ist dabei die
hohe Strikturrate: 5,2 % in der DJ-Gruppe und 18,3 % in der
UK-Gruppe [25].

In einer kleineren Studie von Varkarakis zeigte sich kein signi-
fikanter Unterschied zwischen der Gruppe mit DJ und der mit
UK:s. Die Stenoseraten waren 7,6 % bzw. 6,6 % [26].

B Diskussion

In der Literatur kann man also weder aktuelle noch randomi-
sierte Studien iiber das intraoperative Stenting der ureteroin-
testinalen Anastomose finden. Die meisten Arbeiten stammen
aus den 1970er- und 1980er-Jahren und seitdem wurde die
Schienung der Harnleiter nicht mehr infrage gestellt.

Wenn man die Literatur kritisch betrachtet, konnte bis jetzt
kein statistischer Unterschied zwischen den 2 Methoden nach-
gewiesen werden. Dennoch werden UKSs in beinahe jedem Zen-
trum bei der Harnableitung verwendet. Damit kann die Anas-
tomose gesichert und postoperativ die Diurese besser iiber-
wacht werden.

Die klinische Erfahrung und die evidenzbasierte Medizin zei-
gen uns, dass unter trockenen Bedingungen eine schnellere
Wundheilung gewihrleistet ist und dass das Urinleck poten-
ziell zu einer Stenose fiihren kann [23]. Andererseits ist die
Urinleckage, wenn mit einer Schiene drainiert, selbstlimitie-
rend und behebt sich meistens innerhalb der ersten 2 postope-
rativen Wochen [4].

Die Entwicklung einer Stenose kann durch das Stenting nicht
sicher vermieden werden. In manchen Arbeiten steigt sogar
die Inzidenz [9].

Die Passage von Harn durch das neue Conduit oder eine Neo-
blase fiihrt zur Resorption von Harnmetaboliten, die zu meta-
bolischen Stérungen fiihren konnen [27]. Postoperativ kann
diese Komplikation durch die Stentpositionierung reduziert
werden.

Die Entwicklung einer Stenose ist multifaktoriell bedingt.
Thermische und mechanische Schiden bei der Harnleitermo-
bilisation und Spatulierung fiihren zu einer GefiBminderver-
sorgung des Ureters. Mit Sicherheit ist der hypoxische Scha-
den hauptverantwortlich fiir die Entwicklung einer Stenose.
Wie von Evangelidis beschrieben, konnen radiogene Schéiden
iiber die Obliteration der Vasa vasorum den Heilungsprozess
erschweren und sind wiederum fiir den hypoxischen Schaden
verantwortlich [24].

Bis jetzt konnte sich noch keine Anastomosetechnik als der an-
deren iiberlegen zeigen [4, 18, 24], ebenso wenig wie die Ver-
wendung von unterschiedlichen Typen und Materialien von

Harnleiterschienen.

nachweisen.

tes zu vermeiden.

ge.

sung zu ermoglichen.

B Relevanz fiir die Praxis

— Keine Studie konnte bis jetzt einen statistisch signifi-
kanten Benefit der intraoperativen Harnleiterschienung

— Eine Stenose sollte moglichst frith erkannt und behan-
delt werden, um eine Schadigung des oberen Harntrak-

— Stenosen konnen noch Jahre nach der Operation auf-
treten und bediirfen daher der regelmifigen Nachsor-

— Im Allgemeinen scheinen Stents eine schnellere Gene-
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Pravention 2014: Konnen urologische
Krebserkrankungen verhindert werden?*

B. J. Schmitz-Drager', S. Sahin', G. Limmen?, C. Fischer?,
Mitglieder des Arbeitskreises Pravention, Umwelt und Komplementérmedizin (PUK)*

Kurzfassung: Neuere Studien haben in den ver-
gangenen Jahren zu einer Neubewertung der Rol-
le von Vitaminen und Antioxidantien in der Pri-
marpravention urologischer Tumoren gefiihrt. Es
ist bislang nicht gelungen, den Nachweis fiir die
Wirksamkeit einer Einzelsubstanz zu erbringen.
Entsprechende Empfehlungen sollten daher heu-
te nicht mehr gegeben werden. Demgegentiiber
konnten Lifestyle-Modifikationen sinnvoll sein:
Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, dass
Rauchen nicht nur die Entstehung von Harnblasen-
tumoren, sondern auch des Prostata- und Nieren-
karzinoms beeinflusst. Auerdem liegen Hinwei-
se vor, dass eine maRvolle Emahrung, die Reduk-
tion des Verzehrs von Milchprodukten und eine
asiatische bzw. mediterrane Erndhrung neben Ef-
fekten auf den allgemeinen Gesundheitszustand
auch der Entstehung von Prostatakrebs (PCA) vor-
beugen. Demgegentiber ist die Datenlage fiir eine
Chemopravention mit 5o.-Reduktasehemmern ein-
deutig: Die Einnahme von Finasterid oder Dutaste-

rid ist mit dem signifikant verminderten Nachweis
eines PCA korreliert. Die Umsetzung dieses Ergeb-
nisses in die urologische Praxis bleibt jedoch Ge-
genstand einer kontroversen Diskussion.

Schliisselworter: Prostatakarzinom, urologi-
sche Tumaren, Prévention, 5a-Reduktasehemmer,
Vitamine, Erndhrung

Résumeé: Prévention 2014: les cancers uro-
logiques sont-ils évitables? Des études ré-
centes ont conduit ces dernieres années a une
réévaluation du role des vitamines et des an-
tioxydants dans la prévention primaire des can-
cers urologiques. L'efficacité n'a pu étre démon-
trée pour aucune monosubstance a ce jour. Les
recommandations correspondantes n'ont donc
plus lieu d'étre aujourd'hui. Par contre, des adap-
tations du mode de vie pourraient étre judi-
cieuses: de nouvelles études suggerent que le ta-

bagisme influence non seulement le développe-
ment des cancers du col vésical, mais aussi celui
de cancers prostatiques et rénaux. Il existe aus-
si des indices suggérant qu'une alimentation mo-
dérée, une réduction de la consommation de pro-
duits laitiers et une alimentation de type asia-
tique ou méditerranéen préviennent le dévelop-
pement du cancer prostatique en plus d'exercer
des effets bénéfiques sur I'état général de santé.
Et en ce qui concerne la chimioprévention par les
inhibiteurs de la 5a-réductase, les données sont
sans équivoque: la prise de finastéride ou de du-
tastéride est corrélée a une réduction significa-
tive des cancers prostatiques identifiés. La mise
en ceuvre de ce résultat dans la pratique urolo-
gique reste cependant un sujet de controverses. J
Urol Urogyniékol 2014 (CH); 16 (3): 9-12.

Mots clés: cancer prostatique, tumeurs urolo-
giques, prévention, inhibiteurs de la ba-réductase,
vitamines, nutrition

¥ Einleitung

Die ,,Reparaturmedizin® stoft in den letzten Jahren zuneh-
mend an ihre Grenzen. Zum einen wirken sich medizinische
Fortschritte in der Behandlung fortgeschrittener Tumoren
kaum mehr messbar auf die Lebenserwartung der Gesamtbe-
volkerung aus. Zum anderen sind mit neuen Therapiekonzep-
ten in der Regel hohe Kosten verbunden. Durch das Vermei-
den von Erkrankungen konnte die Pridvention sowohl die
krankheitsbedingte als auch die therapiebezogene Morbiditét
und Mortalitidt senken. Theoretisch sind daher Einsparungen
bei den Therapiekosten denkbar.

Der Begriff der Priavention umschreibt Handlungen, die ei-
ner moglichen Gefahr vorbeugen sollen. Im Rahmen dieses
Beitrages wird ausschlielich auf die Primérprivention urolo-
gischer Tumoren eingegangen. Soweit als moglich wurde im
Rahmen der vorliegenden Analyse auf prospektive Kohorten-
studien, Metaanalysen oder die spérlich vorliegenden inter-
ventionellen Studien zuriickgegriffen.
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¥ Erndhrung und Nahrungserganzung

Prostatakarzinom

Epidemiologische Fall-Kontroll-Untersuchungen und Migra-
tionsstudien ergaben Hinweise darauf, dass die Erndhrung in
der Entstehung des Prostatakarzinoms eine wesentliche Rolle
spielt. Diese Beobachtungen wurden in prospektiven Kohor-
tenstudien weiter verfolgt (u. a. [1]). Aus diesen Untersuchun-
gen kristallisierten sich mehrere Nahrungsbestandteile heraus,
fiir die ein Einfluss auf die Entstehung urologischer Tumoren
vermutet wird.

Vitamine

Vitamin D

Eine kiirzlich publizierte Metaanalyse von 3 prospektiv ran-
domisierten Studien zeigte keinen Zusammenhang zwischen
der Einnahme von Vitamin D und dem Nachweis eines Pros-
tatakarzinoms [2].

Selen/Vitamin E

Hinweise aus Fall-Kontroll-, Kohortenstudien und Metaanaly-
sen waren der Anlass, die zugrunde liegenden Beobachtungen
in einer prospektiv randomisierten Studie (SELECT) zu prii-
fen [3]. Dabei wurden 35.533 Minner in 4 Armen mit L-Se-
lenomethionin, Vitamin E, einer Kombination beider Substan-
zen und Placebo iiber 7-12 Jahre behandelt. Nach einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von 5,5 Jahren fand sich in den
Behandlungsarmen keine signifikante Reduktion der Prostata-
karzinom-Inzidenz im Vergleich zum Placebo-Arm. Eine ak-
tualisierte Analyse ergab fiir den Vitamin-E-Arm nun eine si-
gnifikant hohere Prostatakarzinom-Inzidenz (HR 1,17; 99-%-
CI 1,004-1,36; p = 0,008); auch in den Behandlungsarmen
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mit Selen und einer Kombination aus Vitamin E und Selen lag
die Inzidenz iiber dem Placebo-Arm, die Unterschiede waren
jedoch statistisch nicht signifikant [4].

Auch eine Bewertung der Datenlage durch 2 Metaanalysen
kommt zu dem Schluss, dass fiir das Prostatakarzinom keine
schliissigen Hinweise auf einen praventiven Effekt von Vita-
minen insgesamt und im Besonderen von B-Karotin, Vitamin
C oder Vitamin E vorliegen [5, 6]. Vor diesem Hintergrund
sollte heutzutage von einer ungezielten Empfehlung zur Ein-
nahme von Antioxidantien abgesehen werden.

Phytoostrogen wirkende sekundére Pflanzenstoffe
Epidemiologische Untersuchungen weisen darauf hin, dass
Minner mit hohem Anteil von Obst und Gemiise in der Er-
ndhrung weniger hidufig an einem Prostatakarzinom erkranken
[7]. Als wesentliche Komponenten werden in der Literatur
insbesondere Isoflavonoide und Lignane genannt. Allerdings
lassen die Daten der EPIC-Studie [8] keinen Zusammenhang
zwischen Obst- und Gemiisekonsum und dem Auftreten eines
Prostatakarzinoms erkennen. Ob das in Tomaten und Toma-
tenprodukten enthaltene Isoflavonoid Lykopin einen préventi-
ven Wert bei der Entstehung des Prostatakarzinoms hat, bleibt
offen: Eine Metaanalyse von 3 Phase-III-Studien kommt zu
dem Ergebnis, dass die aktuelle Datenlage noch keine endgiil-
tige Beurteilung der Frage zuldsst [9].

Milch und Milchprodukte
Der Verzehr von Milch und Milchprodukten wird vielfach in

Zusammenhang mit der Entwicklung des Prostatakarzinoms
gebracht. Ergebnisse einer Metaanalyse aus 11 Fall-Kontroll-
Studien von Qin et al. berichteten eine Korrelation zwischen
Milchkonsum und einem Prostatakarzinom (OR 1,68; 95-%-
CI 1,34-2,12) [10]. Auch die Ergebnisse der EPIC-Studie
sprechen fiir einen Zusammenhang [11].

Harnblasenkarzinom

Selen

In der niederlidndischen Kohortenstudie fand sich eine inver-
se Korrelation zwischen dem Selenspiegel und dem Auftreten
eines Harnblasenkarzinoms. Bei Personen mit hohem Selen-
spiegel war das Risiko um 30—40 % erniedrigt [12]. Auch eine
neuere Metaanalyse bestitigt diesen Zusammenhang, der je-
doch insbesondere bei Frauen ausgeprigt war [13].

Vitamine und Antioxidantien

Der Verzehr antioxidativ wirkender Substanzen kann theore-
tisch das Auftreten oder Rezidivieren von Urotheltumoren be-
einflussen. In einer Aktualisierung der ,,Vitamins and Life-
style Study“ (VITAL) konnte jedoch kein Zusammenhang
nachgewiesen werden [14] und eine Metaanalyse von Phase-
III-Studien zeigte sogar eine signifikante Zunahme des Harn-
blasenkarzinomrisikos in der Gruppe, die Antioxidantien ein-
genommen hatte [15].

Obst und Gemiise

Zeegers et al. und Steinmaus et al. kamen in Metaanalysen
zu dem Schluss, dass weniger der Gemiisekonsum, wohl aber
Obstverzehr das Risiko eines Harnblasenkarzinoms senkt [16,
17]. In einer belgischen Fall-Kontroll-Studie wurde diese Ein-
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schitzung bestitigt [18]. Dariiber hinaus ergaben sich in die-
ser Studie Hinweise darauf, dass insbesondere Raucher durch
Obstkonsum ihr Karzinomrisiko senken konnen.

Fett und Fleisch

Cohen et al. wiesen darauf hin, dass sich der in mehreren Stu-
dien beobachtete Zusammenhang zwischen Fleischverzehr
und Blasentumoren vermutlich iiber die Wirkung von durch
Pyrolyse entstandenen, heterozyklischen Aminen erklart [7].
Diese Annahme wird durch die Ergebnisse der NIH-AARP
Diet and Health Study gestiitzt, in der > 300.000 amerikani-
sche Rentner iiber median 7 Jahre beobachtet wurden [19].
Nach Verzehr von rotem Fleisch und der Aufnahme eines he-
terozyklischen Amins, von Nitrit und Nitraten traten zuneh-
mend Harnblasentumoren auf.

Nierenzellkarzinom

Die Datenlage zum Thema Nierenzellkarzinom und Erndh-
rung ist spérlich und teilweise kontrovers. Wihrend eine
schwedische Kohortenstudie bei Frauen mit hohem Obstkon-
sum eine Risikoreduktion beobachtete [20], fand sich in der
Netherlands Cohort Study kein Hinweis auf einen Zusam-
menhang [21]. Diese Ansicht wird auch durch Ergebnisse der
EPIC-Studie bestitigt [22].

m Lifestyle

Sport und Bewegung

Eine ,,sitzende” Lebensweise birgt Risiken: Adipositas, Hy-
pertonie, Diabetes, Osteoporose und koronare Herzerkrankun-
gen (Metabolisches Syndrom) sind bekannte Beispiele fiir Er-
krankungen, die stark durch die Lebensweise beeinflusst sind.
Mehrere Kohortenstudien, die sich mit dem Einfluss von Sport
und Bewegung auf die Entstehung urologischer Tumoren be-
fassen, kommen zu dem Schluss, dass ein relevanter Zusam-
menhang mit Sport und Bewegung nicht nachweisbar ist [23—
25].

Rauchen
Die Aktualisierung der Daten aus der ATBC-Studie zeigt ein
leicht erhohtes Risiko fiir Raucher (SIR 1,10; 95-%-CI 1,04—
1,18) [26].

Der Zusammenhang zwischen Rauchen und Harnblasenkar-
zinom ist demgegeniiber allgemein akzeptiert (Uberblick in
[16]). Das relative Risiko liegt zwischen 2,5 und 3. Dieses Ri-
siko konnte durch Polymorphismen bei Phase-I- und -II-Ent-
giftungsenzymen moduliert werden.

Eine Zusammenfassung der Daten aus der Nurses Health
Study und der Health Professionals Follow-up Study er-
gab fiir das Nierenzellkarzinom eine signifikante Korrela-
tion zwischen der Inzidenz und dem Rauchen [27]. Die-
se Einschitzung wird in neueren Ubersichtsarbeiten besti-
tigt [28].

Alkohol

Fiir urologische Tumorerkrankungen scheint Alkoholkonsum,
nach derzeitigem Kenntnisstand, kein wesentlicher Risikofak-
tor zu sein [16, 29].
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® Chemopravention

Eine Datenlage liegt lediglich fiir die Chemopréivention des
PCA vor.

5a-Reduktasehemmer

In einer prospektiv randomisierten Doppelblindstudie bei
18.882 gesunden Minner > 55 Jahre mit negativem Tastbe-
fund und einem PSA-Wert < 3,0 ng/ml wurde der Effekt des
Sa-Reduktase-Typ-II-Hemmers Finasterid untersucht [30].
Bei Studienende fanden sich in der Finasterid-Gruppe 24,1 %
weniger Prostatakarzinome (p < 0,0001). Kritik an den Ergeb-
nissen ergab sich jedoch aus der Tatsache, dass sich im Ve-
rum-Arm signifikant mehr Tumoren mit einem Gleason-Score
von 7-10 fanden. Umfangreiche Nachuntersuchungen spre-
chen jedoch dafiir, dass die beobachtete Differenz mit groB3-
ter Wahrscheinlichkeit auf die Verminderung des Prostata-
volumens unter Finasterid zuriickzufiihren ist [31, 32]. Eine
aktuelle Analyse der Kohorte nach 11 Jahren ergibt keinen
Hinweis auf eine unterschiedliche Gesamtmortalitéit, wihrend
die PCA-spezifische Mortalitdt im Behandlungsarm geringer
ist [33].

Eine weitere Phase-III-Studie mit dem So-Reduktase-Typ-I-
und -II-Hemmer Dutasterid (REDUCE-Trial) bei 6729 Min-
nern mit erhohtem PCA-Risiko kam nach 4-jihrigem Studien-
verlauf zu einem fast identischen Ergebnis [34]: Im Behand-
lungsarm fanden sich 22,8 % weniger Prostatakarzinome.

Die ebenfalls 2010 publizierte Metaanalyse von Wilt et al. be-
schreibt ein um 25 % vermindertes Risiko, unter der Einnah-
me von Sa-Reduktasehemmern mit einem Prostatakarzinom
diagnostiziert zu werden [35].

Non-Steroidal Antiinflammatory Drugs (NSAID)/
COX-2-Hemmer

Zur Priavention des PCA durch NSAIDs liegen 2 neuere Meta-
analysen vor: Wihrend sich in der Untersuchung von Jafari
sowohl fiir die Einnahme von Aspirin als auch fiir die iibrigen
NSAIDs eine signifikante Senkung des Prostatakarzinoms er-
gab, fand sich in der Arbeit von Mahmud et al. lediglich ein si-
gnifikanter Einfluss von Aspirin auf die Inzidenz des Prostata-
karzinoms [36, 37]. Beide Untersuchungen kommen jedoch
zu dem Schluss, dass die zugrunde liegenden Studien eine be-
trichtliche Inhomogenitit aufweisen.

Statine

In einer Metaanalyse fanden Bonovas et al. keinen Hinweis
auf eine Senkung des PCA-Risikos. Allerdings weisen die
Autoren auf Probleme der Analyse im Hinblick auf Einnah-
medauer und Nachbeobachtungszeit hin [38].

B Diskussion

Unter den urologischen Tumoren erscheint insbesondere das
Prostatakarzinom fiir praventive Strategien geeignet. Griinde
dafiir sind unter anderem die hohe Inzidenz sowie die Tatsa-
che, dass auch ein Hinausschieben der Erkrankung um nur ei-
nige Jahre eine aufwendige Behandlung vielfach iiberfliissig
macht. Ein priventiver Effekt auf hoch differenzierte Tumo-

ren konnte ebenfalls dazu fiihren, dass sich eine aufwendige
und invasive Therapie dieser Gruppe von Tumoren, fiir die der
Nutzen einer Behandlung vielfach fragwiirdig erscheint, mog-
licherweise eriibrigt.

Neuere Studien haben jedoch dazu gefiihrt, dass die Rolle der
Erndhrung in der Entstehung eines Prostatakarzinoms nicht
mehr so hoch eingestuft wird wie noch vor wenigen Jahren.
Weitgehend unklar bleibt der Wert von Nahrungsergdnzungs-
praparaten, obwohl eine Untersuchung dieser Priparate auf
ihren priaventiven Wert, nicht zuletzt wegen der Moglichkeiten
einer standardisierten Einnahme, hochst wiinschenswert wire.

Nachdem der Zusammenhang zwischen Rauchen und dem
Harnblasenkarzinom gesichert ist, weisen nun neuere Unter-
suchungen darauf hin, dass auch ein Zusammenhang mit der
Entstehung von Prostata- und Nierenkarzinomen besteht. Al-
kohol scheint demgegeniiber in der Entstehung urologischer
Malignome keine wesentliche Rolle zu spielen.

Eine Chemoprivention mit Sa-Reduktasehemmern muss der-
zeit aufgrund der Datenlage als evidenzbasiert (LoE I) gel-
ten. Obwohl Hinweise auf eine Kosteneffektivitit vorliegen
[39], stoBt die Chemoprivention auf erhebliche Widerstinde,
die einen breiten Einsatz auch mittelfristig behindern diirften.
Neben der gesellschaftlichen Akzeptanz ist das Fehlen einer
Finanzierung das zentrale Problem. Obwohl sich Politiker al-
ler Parteien eine Forderung der Privention auf die Fahnen ge-
schrieben haben, bleibt die Priavention auf absehbare Zeit eine
Frage der personlichen Initiative. Fiir Sa-Reduktasehemmer
kann man in begrenztem Umfang auf Mitnahmeeffekte setzen,
wenn im Rahmen der medikament6sen Behandlung einer gut-
artigen ProstatavergroBBerung das individuelle Karzinomrisiko
eines Patienten beriicksichtigt wird.

In den zuriickliegenden Jahren hat die Prdventionsmedizin
tiefgreifende Veridnderungen erfahren. Dazu gehort auch eine
gewisse Abkehr von organbezogenen Ansitzen hin zu einer
ganzheitlichen Betrachtung des Organismus. Priventive An-
satze in der Uroonkologie werden kiinftig auch unter dem As-
pekt ihrer Wirkung auf weitere wichtige Volkskrankheiten be-
urteilt werden.

B Relevanz fiir die Praxis

Neuere Studien haben in den vergangenen Jahren zu einer
Neubewertung der Rolle von Vitaminen und Antioxidan-
tien in der Primérprdavention urologischer Tumoren ge-
fithrt. Empfehlungen zur Einnahme von Nahrungsergin-
zungsmitteln sollten heute nicht mehr gegeben werden.
Lifestyle-Modifikationen (,,quit smoking“ und Bewe-
gung) konnten jedoch sinnvoll sein. Demgegeniiber ist die
praventive Wirkung von 5o-Reduktasehemmern auf die
Entstehung eines Prostatakarzinoms bewiesen. Die Um-
setzung dieses Ergebnisses in die urologische Praxis bleibt
jedoch Gegenstand einer kontroversen Diskussion.

B Interessenkonflikt

Keiner.
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Die erektile Funktion zwei Jahre nach nerven-
erhaltender radikaler Prostatektomie —
Wie viel bringt die Rehabilitation mit taglichem
niedrig dosiertem Sildenafil (25 mg)
zur Nacht wirklich?

A. Bannowsky'2, H. Schulze!, S. Uckert3, K.-P. Jinemann'

Kurzfassung: Ziel dieser prospektiven Studie
war es zu untersuchen, welchen Einfluss niedrig
dosiertes Sildenafil (25 mg) auf die Rehabilitati-
on der erektilen Funktion (EF) nach nervenerhal-
tender radikaler Prostatektomie (RP) nimmt. Bei
43 praoperativ sexuell aktiven Patienten fiihrten
wir eine nervenerhaltende RP durch. Die préope-
rative EF wurde mit dem IIEF-5-Fragebogen evalu-
iert. Unmittelbar nach Katheterentfernung am 7.—
14. postoperativen Tag erfolgte eine NPTR-Mes-
sung. 23 Patienten mit nachweisbaren nachtli-
chen Erektionen erhielten taglich 25 mg Sildenafil
zur Nacht. Als Vergleichsgruppe dienten 18 Pa-
tienten, ebenfalls mit positiver NPTR-Messung,
ohne Einnahme eines PDE-5-Inhibitors téglich
oder nach regelmaRigem Schema. Eine Re-Evalu-
ation mittels IIEF-5 erfolgte nach 1,5, 3, 6, 9, 12,
18 und 24 Monaten (Mo). Alle Patienten wiesen
ginen praoperativen IlEF-Score > 16 auf. Bei 41
der 43 Patienten (95 %) waren im Mittel 2,7 (1-5)
nachtliche Erektionen nachweisbar. Im postope-
rativen Verlauf steigerte sich der IIEF-5-Score un-
ter 25 mg Sildenafil vs. Kontrolle von 3,6 vs. 2,4
nach 1,5 Mo auf 3,8 vs. 3,8 nach 3 Mo, auf 5,9
vs. 5,3 nach 6 Mo, auf 9,6 vs. 6,4 nach 9 Mo, auf
14,1 vs. 9,3 nach 12 Mo, auf 19,3 vs. 13,2 nach 18
Mo und auf 21,0 vs. 14,8 nach 24 Mo. Ein signifi-
kanter Unterschied zeigte sich im zeitlichen Ver-
lauf der Wiedererlangung der erektilen Funktion
unter 25 mg Sildenafil sowie auch im abschlie-
Renden Anteil der Patienten mit GV-fahigen Erek-
tionen von 93 % vs. 68 % in der Kontrollgruppe
(p < 0,001). Die NPTR-Messung nach nervener-

haltender RP zeigt eine vorhandene EF schon in
der 1. Nacht nach Katheterentfernung. Im Falle
einer vorliegenden Friih-Erektion fiihrt die sup-
portive Medikation mit niedrig dosiertem Silde-
nafil (25 mg) zur Steigerung der erektilen Funkti-
on und damit zur weiteren Organrehabilitation im
Vergleich zur Spontanerholung.

Schliisselwarter: erektile Dysfunktion, Rehabi-
litation, nervenerhaltende radikale Prostatekto-
mie, Prostatakarzinom, nachtliche Erektion

Résumé: La fonction érectile deux ans aprés
une prostatectomie radicale avec préser-
vation nerveuse: qu'apporte réellement la
rééducation avec une administration quoti-
dienne de sildénafil faiblement dosé (25 mg)
a prendre le soir? Cette étude prospective avait
pour objectif d'examiner I'influence du sildéna-
fil faiblement dosé (25 mg) sur la rééducation de
la fonction érectile (FE) a la suite d’une prostat-
ectomie radicale avec préservation nerveuse.
Nous avons effectué une PR avec préservation
nerveuse chez 43 patients qui étaient sexuelle-
ment actifs avant I'intervention. La FE préopéra-
toire a été évaluée a |'aide du questionnaire IIEF-
5. Immédiatement apres le retrait du cathéter le
7¢ a 14¢ jour postopératoire, nous avons effectué
des mesures NPTR. 23 patients ayant des érec-
tions nocturnes objectivables ont regu un traite-
ment par 25 mg de sildénafil a prendre chaque
soir. Le groupe de comparaison était composé de
18 patients ayant également eu un résultat posi-

tif de NPTR, mais ne recevant pas de traitement
quotidien ou régulier a I'inhibiteur de la PDE-5.
Une réévaluation par IlEF-5a eu lieu a 1,5, 3, 6,
9, 12, 18 et 24 mois. Tous les patients avaient
un score IIEF-5 préopératoire > 16. Chez 41 des
43 patients (95 %), une moyenne de 2,7 (1 a 5)
érections nocturnes était objectivable. Au cours
de I'évolution postopératoire, le score IIEF-5 des
patients sous 25 mg de sildénafil s'est amélio-
ré comme suit: 3,6 vs 2,4 points a 1,5 mois; 3,8
vs 3,8 points a 3 mois; 5,9 vs 5,3 points a 6 mois;
9,6 vs 6,4 points a 9 mois; 14,1 vs 9,3 points a
12 mois; 19,3 vs 13,2 points a 18 mois et 21,0 vs
14,8 points a 24 mois. Une différence significa-
tive a été constatée pour I'évolution du rétablis-
sement de la fonction érectile dans le temps sous
25 mg de sildénafil ainsi que pour la proportion fi-
nale de patients ayant des érections permettant
I'acte sexuel: 93 % sous sildénafil vs 68 % dans
le groupe de contréle (p < 0,001). Le monitoring
NPTR a la suite de la PR avec préservation ner-
veuse révele une FE présente des la 1¢ nuit apres
le retrait du cathéter. Chez les patients avec une
érection précoce, le traitement de soutien au sil-
dénafil faiblement dosé (25 mg) permet une amé-
lioration de la fonction érectile, et ainsi a une
meilleure rééducation organique que dans le cas
d'un rétablissement spontané. J Urol Urogyna-
kol 2014 (CH); 16 (3): 14-8.

Mots clés: dysfonction érectile, rééducation,
prostatectomie radicale avec préservation ner-
veuse, érection nocturne

Einleitung

Nach wie vor ist das Prostatakarzinom der haufigste maligne
Tumor des Mannes. Demzufolge stellt die radikale Prostatek-
tomie (RP) derzeit als Standardverfahren des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms den grofiten Anteil der definitiven invasi-
ven Therapieformen dar. Die Entscheidung, welche Therapie
fiir und von den einzelnen Patienten gewihlt wird, ist von den
Tumorcharakteristika, dem Alter des Patienten, den Komorbi-
ditdten und in erheblichem Umfang von den zu erwartenden
Nebenwirkungen und moglichen Komplikationen abhingig.

Eingelangt am 28. November 2013; angenommen nach Revision am 5. Juni 2014

Aus der Klinik fir Urologie und Kinderurologie, Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Kiel; %Klinik ftir Urologie und Kinderurologie, Klinikum Osnabrick;
3Klinik fiir Urologie, Medizinische Hochschule Hannover, Deutschland
Korrespondenzadresse: Priv.-Doz. Dr. med. Andreas Bannowsky, Klinik fir Urologie
und Kinderurologie, Klinikum Qsnabriick, D-49076 Qsnabriick, Am Finkenhiigel 1;
E-Mail: andreas.bannowsky@klinikum-os.de

14  J UROL UROGYNAKOL 2014; 16 (3)

Als eine der Komplikationen fiir den sexuell aktiven Mann ist
der Verlust einer ausreichenden Erektionsqualitét zu befiirch-
ten [1]. Die Wahrscheinlichkeit der zu erwartenden Erektions-
storung, die zeitliche Entwicklung und die Moglichkeiten fiir
eine Rehabilitation sind dabei unterschiedlich in Bezug auf
das gewihlte Therapieverfahren. Diese Nebenwirkung stellt
in vielen Fillen einen wesentlichen Faktor der aufkommen-
den Angste und Uberlegungen der betroffenen 55-65-jihrigen
Minner (,,aging males) sowie deren Partnerinnen dar und ist
mitentscheidend fiir die Therapiewahl.

Die Atiologie der erektilen Dysfunktion (ED) ist bei der ope-
rativen Therapie des Prostatakarzinoms durch die Lésion der
neurovaskuldren Biindel iiberwiegend neurogen bedingt. Wer-
den beide neurovaskuldren Biindel im Rahmen der RP rese-
ziert, dann resultiert in nahezu 100 % der Patienten eine erek-
tile Dysfunktion. Jedoch auch nach nervenschonender operati-
ver Therapie kann die Wiedererlangung der Erektionsfiahigkeit
bis zu 24-36 Monate dauern [2]. Dies sollte jedoch keinesfalls
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Tabelle 1: Charakteristika der Sildenafil- vs. Kontrollgruppe.

Sildenafil-Grup- Kontrollgruppe

pe (25 mg)
Anzahl der Patienten (n) 23 18
Alter (Jahre) 63,8 62,5
Praoperativer IIEF-5-Score 20,8 (+ 2,80) 21,2 (= 2,20)
Uni-/bilateraler Nerv- 6/17 4/14
erhalt (n)
Anzahl der postop. Erek- 2,6 (+1,4) 2,8 (+1,3)

tionen/Nacht (NPTR)

teilnahmslos abgewartet werden, da bei fehlender Oxygenie-
rung der Corpora cavernosa eine ,,Involutionsatrophie‘ mit zu-
nehmender Fibrosierung der glatten Muskulatur einsetzt [3].

Der exakte zeitliche Verlauf der Wiedererlangung der Erekti-
onsfahigkeit nach nervenerhaltender RP sowie dessen Beein-
flussbarkeit hinsichtlich Zeitspanne und erfolgreichem Erek-
tionsstatus ist derzeit Ziel verschiedener Studien. Trotz viel-
versprechender Ergebnisse der einzelnen Arbeitsgruppen ist
die optimale Therapiestrategie noch nicht eindeutig geklirt.
Eigene Untersuchungen konnten bei nervenschonend operier-
ten Minnern in der akuten postoperativen Phase nach Entfer-
nung des transurethralen Dauerkatheters eine spontane nécht-
liche erektile Aktivitit und damit die hypothetische potenziel-
le Wirksamkeit einer abendlichen PDE-5-Hemmer-Einnahme
nachweisen. Diese Ergebnisse bildeten die Grundlage eines
Therapiekonzeptes (,,Kieler Konzept*) mit niedrig dosiertem
Sildenafil (25 mg) zur Verbesserung der Organrehabilitation
nach nervenerhaltender RP [4].

Ziel dieser Studie war die Evaluation des Effektes von nied-
rig dosiertem Sildenafil (25 mg) in der tdglichen Applikation
zur Nacht auf die Beeinflussung der Rehabilitation der erekti-
len Funktion 2 Jahre nach nervenerhaltender RP im Vergleich
zur Spontanerholung.

B Patienten und Methoden

Im Rahmen dieser prospektiven Studie fiihrten wir bei 43 pri-
operativ sexuell aktiven Patienten im Alter von 54-75 Jah-
ren (Durchschnittsalter 63,6) eine uni- (n = 11) oder bilate-
rale (n = 32) nervenerhaltende retropubische Prostatektomie
durch. Das prioperative Staging zeigte bei allen Patienten ein
lokal begrenztes Prostatakarzinom. Demgegeniiber ergab die
Verteilung des endgiiltigen Tumorstadiums nach vollstindiger
histopathologischer Aufarbeitung 6 Fille mit einem Tumor-
stadium pT2a sowie 9 fiir pT2b, 18 fiir pT2c, 8 fiir pT3a und
2 fiir pT3b. Die pridoperative erektile Funktion aller Patien-
ten wurde mit dem IIEF-5-Fragebogen (International Index of
Erectile Function — 5 Items) evaluiert. Am 7.—14. postoperati-
ven Tag nach nervenerhaltender RP wurde der transurethrale
Katheter entfernt und es erfolgte eine NPTR-Messung in der
darauffolgenden Nacht mittels Erektometer (RigiScan®). Kei-
ner der Patienten erhielt fiir diesen Zeitraum eine mit der erek-
tilen Funktion interagierende Komedikation.

Postoperativ wurden die Patienten in 2 Gruppen randomisiert,
die hinsichtlich prioperativem IIEF-Score, Alter, Anzahl der
nichtlichen Erektionen und Status des Nervenerhalts ver-

Tabelle 2: Patientenverteilung nach praoperativem IIEF-5-
Score.

Praoperativer <16 16-19  20-21 22-23 24-25
lIEF-5-Score
Anzahl der 0 6 13 18 6

Patienten (n)

Tabelle 3: Patientenverteilung nach Anzahl der nachtlichen
Erektionen (penile Rigiditatszunahme > 70 %, > 10 Minu-
ten) bei uni-/bilateralem Nerverhalt.

Anzahl der Erektionen/Nacht

0 1 2 3 4 5

Patientenzahl gesamt (n) ~ 2** 7 14 9 5 6
Unilateraler Nerverhalt (n)* 1** 2 3 2 2 1
Bilateraler Nerverhalt (n)*  1** 5 1 7 B

*p=0,931n.s.
** Ausgeschlossen aus der weiteren Studie, da mit intrakaverno-
sem PGE-1 behandelt

gleichbar waren (Tab. 1). 23 Patienten mit mittels NPTR-Mes-
sung nachgewiesenen nichtlichen Erektionen erhielten tiglich
25 mg Sildenafil zur Nacht, um die weitere Rehabilitation der
erektilen Funktion zu unterstiitzen. Begonnen wurde mit der
regelméBigen Sildenafil-Einnahme am Tag nach Entfernung
des Harnblasenkatheters. Eine Kontrollgruppe von 18 Pati-
enten mit einer vergleichbaren Anzahl von néchtlichen Friih-
Erektionen in der NPTR-Messung erhielt keine regelmifigen
PDES5-Inhibitoren, jedoch nach Bedarf, wobei diese Bedarfs-
einnahme allen Patienten in 3-Monats-Intervallen empfohlen
wurde, mit 3—6 Versuchen mit 50—100 mg Sildenafil. Aufler-
halb dieser empfohlenen 3-Monats-Intervalle erfolgte dariiber
hinaus keine weitere Einnahme eines PDES5-Inhibitors. Die
Rehabilitation der erektilen Funktion wurde in beiden Grup-
pen mittels IIEF-5-Fragebogen nach 1,5, 3,6, 9, 12, 18 und 24
Monaten nach nervenerhaltender RP evaluiert. Keiner der 43
Patienten erhielt im Studienzeitraum eine antihormonelle und/
oder Strahlentherapie vor oder nach RP.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels Kruskal-Wallis-
Test und Mann-Whitney-U-Test fiir die Korrelation der NPTR
beziiglich der Art des Nervenerhaltes und des IIEF-5-Scores,
mittels Student-T-Test fiir unabhéngige Stichproben (IIEF-5),
mittels Fisher’s Exact Test beziiglich der Potenz und mittels
Pearson-Korrelation beziiglich des praoperativen IIEF-Scores
und des unmittelbaren postoperativen Erektionsstatus.

¥ Ergebnisse

Alle Patienten wiesen einen pridoperativen IIEF-Score > 16
(16-25) auf (Tab. 2). In der Gesamtheit aller Patienten zeig-
ten 41 der 43 Patienten (95 %) unmittelbar nach Katheterent-
fernung mindestens eine ausreichende nichtliche Erektion
(1-5 Erektionen/Nacht, im Mittel 2,7 [+ 1,32] Erektionen) mit
peniler Rigiditdtszunahme > 70 %, die > 10 Minuten anhielt
(Tab. 3). Bei 2 Patienten (jeweils ein Patient nach uni- und bi-
lateraler nervenerhaltender RP) kam es zu einer fiir eine Ko-
habitation nur unzureichenden Zunahme der Rigiditit < 70 %
und < 10 Minuten Dauer. Ein Zusammenhang zwischen pra-

J UROL UROGYNAKOL 2014; 16 (3) 15



Die erektile Funktion zwei Jahre nach nervenerhaltender radikaler Prostatektomie

25
*
Sildenafil
20 ® ¢ 25 mg (n = 23) * 4
Kontrolle
— 8 (=1
15
£ 10
(%]
@
e
i 5
(*p <0,001)
0 I I T I I I I
pra 6 12 24 36 52 78 104
Wochen

. Potenz ,baseline*

w 93 % + Sildenafil

»on demand*

68 %

Sildenafil 25 mg

Kontrollgruppe

Abbildung 1: Rehabilitation der erektilen Funktion nach nsRP mit taglich 25 mg Sil-
denafil zur Nacht (n = 41).

operativem IIEF-Score und dem unmittelbaren postoperativen
Erektionsstatus war nicht nachweisbar (r = 0,063 Pearson-
Korrelation; p = 0,804 n.s.).

Die ersten Ergebnisse der frith-postoperativen NPTR-Mes-
sung sind bereits in einer vorangegangenen Arbeit publiziert
und hierbei war der Unterschied zwischen uni- und bilateralem
Nervenerhalt nicht signifikant (p = 0,616 n.s.) [4]. Beziiglich
des endgiiltigen Tumorstadiums ergab sich kein signifikanter
Unterschied der Anzahl der néchtlichen Erektionen und der
Rigiditdt (p = 0,331). Ein Vergleich zum préaoperativen nécht-
lichen Erektionsstatus war innerhalb dieses Studienkonzeptes
aufgrund der sedativen Pramedikation am Abend vor Prostat-
ektomie nicht moglich. In der Auswertung der durchgefiihrten
NPTR-Messungen der prioperativen Nacht waren nur selten
bis keine Erektionen zu verzeichnen. In der Kontrollgruppe
der nicht nervenerhaltend Operierten wies keiner der Patien-
ten eine nichtliche Erektion in der ersten Nacht nach Kathe-
terentfernung auf.

In der Gruppe mit téiglich 25 mg Sildenafil zur Nacht zeigte
sich initial ein Abfall des medianen IIEF-5-Scores von priope-
rativ 20,8 (+ 2,80) auf postoperativ 3,6 (+ 2,06) nach 1,5 Mona-
ten, mit anschlieBender Steigerung auf 3,8 (+ 1,38) nach 3 Mo-
naten, 5,9 (+ 1,84) nach 6 Monaten, 9,6 (+ 2,37) nach 9 Mona-
ten, 14,1 (x 3,03) nach 12 Monaten, 19,3 (x 3,07) nach 18 Mo-
naten und auf 21,0 (= 1,86) 2 Jahre nach nervenerhaltender RP
ohne zusitzliche Einnahme von Sildenafil bei Bedarf (Abb. 1).
Der IIEF-5-Score der Kontrollgruppe sank von prioperativ
21,2 (= 2,20) auf 2,4 (= 1,89) nach 1,5 Monaten und steigerte
sich im weiteren postoperativen Verlauf auf 3,8 (+ 1,63) nach
3 Monaten, 5,3 (+ 2,17) nach 6 Monaten, 6,4 (+ 2,08) nach 9
Monaten, 9,3 (+ 2,14) nach 1 Jahr, 13,2 (+ 3,22) nach 18 Mo-
naten und auf 14,8 (+ 2,31) nach 2 Jahren (Abb. 1).

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied im IIEF-5-Score
und im zeitlichen Verlauf der erektilen Funktion unter 25 mg
Sildenafil vs. Kontrollgruppe in der 36. Woche (p < 0,001) so-
wie 12 Monate (p < 0,001), 18 Monate und 2 Jahre nach ner-
venerhaltender RP (p < 0,001; Abb. 1).

Nach 24 Monaten war es in der Sildenafil-Gruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe 58 % vs. 35 % der Patienten moglich, eine

16  JUROL UROGYNAKOL 2014; 16 (3)

Abbildung 2: Potenzrate mit vs. ohne niedrig dosiertes Sildenafil (25 mg) 24 Monate
nach nsRP.

suffiziente Erektion fiir eine vaginale Penetration zu erreichen
und aufrecht zu erhalten. Diese ,,Basis-Potenz* konnte durch
die zusitzliche Einnahme von 50-100 mg Sildenafil ,,bei Be-
darf* auf 93 % in der Sildenafil-Gruppe vs. 68 % in der Kon-
trollgruppe gesteigert werden (Abb. 2). Der Unterschied in
Bezug auf die Einnahmehéufigkeit und Dosis der zusitzlichen
,,Bedarfseinnahme* war zwischen den beiden Gruppen nicht
signifikant (2,4 [+ 1,6] vs. 2,8 [+ 1,9] Versuche/3 Monate).
In keinem Fall wurden Nebenwirkungen durch die Einnahme
von Sildenafil berichtet.

B Diskussion

Die posttherapeutische erektile Dysfunktion (ED) und die
Harninkontinenz nach radikaler Prostatektomie beeintréichti-
gen die Lebensqualitiit der Patienten am nachhaltigsten [5].
Fehlende friih-postoperative Erektionen scheinen mit einer
mangelhaften kaverndsen Oxygenierung assoziiert zu sein,
welches eine Fibrosierung der Schwellkorper bedingen kann
und letztendlich zur veno-okklusiven Dysfunktion fiihrt [6].
Verschiedene tierexperimentelle und klinische Studien bele-
gen die Bedeutung der Apoptose der glatten Schwellkorper-
muskelzellen im Rahmen der Pathophysiologie der postope-
rativen ED [7, 8]. In der Literatur wird eine friihzeitige The-
rapie, innerhalb des ersten postoperativen Monats oder schon
ab dem Tag der Katheterentfernung, mit intrakavernods ap-
pliziertem PGE-1 oder eine orale Substitution mit Sildenafil
oder den entsprechenden Folgesubstanzen (Vardenafil und Ta-
dalafil) bzw. ggf. der Kombination beider Verfahren angera-
ten, um die kavernose Oxygenierung zu unterstiitzen und da-
mit der sonst drohenden Fibrosierung entgegenzuwirken [1, 3,
8—11]. Derzeit gilt die Verabreichung von PDES5-Inhibitoren
als effektivste Therapie zur Unterstiitzung der Rehabilitation
der erektilen Funktion nach nervenerhaltender RP [12, 13]. Im
Rahmen einer histopathologischen Untersuchung zeigte sich
nach Behandlung mit Sildenafil 2 Monate nach RP eine deut-
lich geringere Fibrose und Apoptose der Schwellkdrpermus-
kulatur [14]. Des Weiteren wirkt die friihzeitige Einleitung ei-
ner ED-Behandlung einem sexuellen Vermeidungsverhalten
entgegen, welches sich bei langsam regenerierender erektiler
Funktion ausbilden kann und dadurch wiederum einen negati-
ven Effekt ausiibt [15, 16].
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Durch das bessere Verstindnis der Pathophysiologie der post-
operativen ED, mit Untergang der glatten Schwellkdrpermus-
kulatur durch geringere Gewebsoxygenierung, wurde der Weg
geebnet fiir pharmakologische Therapieregime zur ,,Schwell-
korperprophylaxe® mit dem Ziel der gesteigerten postoperati-
ven Durchblutung des Corpus cavernosum penis. Diese Idee
ging auf die Arbeit von Montorsi et al. zuriick, bei der gezeigt
werden konnte, dass durch die intrakavernose Injektion von
PGE-1 (3x/Woche) nach nervenerhaltender RP eine verbes-
serte erektile Funktion im Vergleich zur Spontanerholung re-
sultierte [3].

Die Zulassung der PDES-Inhibitoren zur Behandlung der ED
revolutionierte auch fiir diese Indikation das Management
der Patienten. Allerdings scheint die Rationale fiir den pro-
phylaktischen Einsatz immer noch nicht vollstindig verstan-
den. Die Basis fiir diesen Therapieansatz bildet die Einnahme
des PDES5-Inhibitors zur Nacht, um die nichtlichen Erektio-
nen zu verbessern, welches wiederum den natiirlichen protek-
tiven Effekt mit gesteigerter Oxygenierung der Schwellkorper
unterstiitzen soll. Montorsi et al. konnten zeigen, dass bei ED-
Patienten unterschiedlicher Genese mittels 100 mg Sildena-
fil taglich zur Nacht eingenommen, im Vergleich zu Placebo,
die Qualitit und die Anzahl der néachtlichen Erektionen mittels
NPTR-Messung signifikant gesteigert werden konnten [17].
Eigene Untersuchungen konnten bei nervenerhaltend operier-
ten Minnern in der akuten postoperativen Phase nach Entfer-
nung des transurethralen Dauerkatheters ebenfalls eine spon-
tane néchtliche erektile Aktivitit in der NPTR-Messung zei-
gen und damit die potenzielle Wirksamkeit einer abendlichen
PDES5-Hemmer-Einnahme nachweisen [18].

Weitere Untersuchungen belegen, dass wenn 50 oder 100 mg
Sildenafil tiaglich und zur Nacht nach bilateral nervenerhalten-
der RP eingenommen werden, die erektile Funktion 36 Wo-
chen nach Operation mit 27 % Ansprechrate signifikant ver-
bessert war, gegeniiber 4 % in der Placebogruppe [19]. Jedoch
muss bei all diesen vielversprechenden Ergebnissen auch mit
einem signifikanten Anteil (72 %) an Patienten gerechnet wer-
den, welche die Therapie mit PDES-Inhibitoren nach nerven-
erhaltender RP abbrechen. Griinde hierfiir sind eine inadidqua-
te Aufkldrung und Betreuung der Patienten [20]. Jedoch miis-
sen auch eine iibertriebene Erwartungshaltung und die hohen
Kosten bei Nichterstattung mit in Betracht gezogen werden.
Letzteres ist aktuell durch die generische Verfiigbarkeit von
Sildenafil mittlerweile jedoch eher zu vernachlidssigen. Zum
Zeitpunkt des Studienbeginns waren die hohen Kosten fiir uns
schlussendlich das entscheidende Kriterium fiir die Wahl einer
niedrigen Dosis (25 mg) Sildenafil, fiir welche bislang noch
keinerlei Studien zur Wirksambkeit iiber den Verlauf von 2 Jah-
ren nach nervenerhaltender RP vorlagen. Mit dieser Studie
konnten wir die Wirksamkeit der Einnahme von tédglich 25 mg
Sildenafil sowie erstmals eine signifikant verbesserte erektile
Funktion 24 Monate nach nervenerhaltender RP gegeniiber ei-
ner Kontrollgruppe nachweisen.

Eine Limitation dieser Studie stellt selbstverstindlich die feh-
lende Placebo-Medikation in der Kontrollgruppe dar, welche
im Rahmen dieser nicht Industrie-initiierten Studie nicht ohne
unverhiltnismidBig hohen Kostenaufwand hitte eingebracht
werden konnen.

Diesem Umstand wurde jedoch in einer vielversprechend ange-
legten, prospektiven randomisierten Multicenter-Studie Rech-
nung getragen, in welcher der Effekt der tiglichen Einnah-
me von Vardenafil gegeniiber der Bedarfsmedikation ,,on-de-
mand* nach bilateraler nervenerhaltender RP verglichen wurde
[21]. Auch wenn hierbei die Einnahme von dem verwendeten
PDES5-Inhibitor ,,on-demand® vergleichsweise bessere Ergeb-
nisse lieferte als die tigliche Einnahme, so bleibt dennoch die-
se sehr gut angelegte Studie den Nachweis der durchschnittli-
chen Einnahme, also der ,,Bedarfsfille®, schuldig. Dariiber hi-
naus bleibt ungeklart, wieso eine 10-mg-Dosierung Vardenafil
bei Bedarf bessere Erektionsergebnisse liefert als die 10-mg-
Gabe jede Nacht. Eine Erkldrung konnte sein, dass der postope-
rative Erektionsstatus in dem untersuchten Patientenklientel un-
bekannt ist, da im Gegensatz zu unserer Studie keine néchtli-
chen Tumeszenz- und Rigiditdtsmessungen durchgefiihrt wur-
den. Auch erscheint das relativ kurze postoperative Follow-up
von nur 9 Monaten ungeniigend, beriicksichtigt man eigene Er-
gebnisse in der hier vorgelegten Langzeituntersuchung, wo sich
erst nach 36 Wochen post operationem ein signifikanter Unter-
schied im IIEF-5 zwischen den beiden Gruppen, d. h. tigliche
Dosierung vs. ,,On-demand‘‘-Dosierung, gezeigt hat.

In einer aktuellen Untersuchung zur Therapierealitit und Be-
handlungsstrategie zur Rehabilitation nach nervenschonen-
der radikaler Prostatektomie konnte durch eine Umfrage unter
deutschen Urologen die groB3e Variabilitit der derzeit mogli-
chen Behandlungsalternativen aufgezeigt werden [22]. Hier-
bei wurden insgesamt 39 verschiedene Therapiekonzepte von
86 % der befragten Urologen angegeben, in denen die ver-
schiedenen PDES5-Inhibitoren, SKAT, MUSE und diverse
Kombinationen verwendet wurden. Ableitend daraus scheint
die optimale Therapiestrategie somit immer noch nicht ein-
deutig geklirt — trotz vielversprechender Ergebnisse der ein-
zelnen Arbeitsgruppen. AuBer Frage steht jedoch die Notwen-
digkeit einer Therapie nach nervenerhaltender RP zur Prophy-
laxe einer drohenden Schwellkorperfibrose mit einem konse-
kutiven dauerhaften Erektionsverlust.

B Relevanz fir die Praxis

Im Nachsorgeintervall von 24 Monaten konnten wir nach-
weisen, dass eine regelmiBige tdgliche Einnahme von
niedrig dosiertem Sildenafil (25 mg zur Nacht) zu einer
signifikant schnelleren und besseren Rehabilitation der
erektilen Funktion fiihrt im direkten Vergleich gegeniiber
einer Kontrollgruppe ohne regelmifige potenzfordern-
de Medikation. Obwohl trotz zahlreicher Studien derzeit
noch kein ,,Standardkonzept zur optimalen erektilen Re-
habilitation nach radikaler nervenschonender Prostatekto-
mie existiert, gelten die Phosphodiesterase-5-Inhibitoren
(Sildenafil — Viagra® und Generika, Vardenafil — Levitra®
und Vivanza®, Tadalafil — Cialis®) derzeit mit gutem Er-
folg als Goldstandard in der First-line-Therapie. Im Fal-
le eines Therapieversagens werden intraurethrale oder in-
trakavernose Prostaglandin-E1-Applikationen als Second-
line-Therapie eingesetzt. Eine Schwellkorperprothesen-
implantation kommt bei ungeniigender Rehabilitation der
erektilen Funktion nach den vorgenannten Moglichkeiten
als Ultima ratio in Betracht.
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Zusammengefasst von Dr. H. Baminger

m Efficacy and Tolerability of Mirabegron,
a B,-Adrenoceptor Agonist, in Patients
with Overactive Bladder: Results from a
Randomised European-Australian Phase
3 Trial

Khullar V, et al. Eur Urol 2013; 63: 283-95.

Einleitung

Das Syndrom der iiberaktiven Blase (OAB) betrifft weltweit
mehr als 400 Mio. Menschen [1], wobei die Pravalenz mit dem
Alter zunimmt und 3040 % der > 75-Jdhrigen betrifft [2].

Die Behandlungsoptionen von OAB inkludieren Antimuska-
rinika als medikament6se First-line-Pharmakotherapie [3].
Trotzdem konnen OAB-Patienten eine suboptimale Response
zeigen oder eine Limitierung der Antimuskarinika-Therapie
in den adversen Ereignissen (AEs) sehen, allen voran ein tro-
ckener Mund als héaufigstes und listigstes unerwiinschtes Er-
eignis [4]. Fiir diese Patienten war bislang keine andere Klasse
von oral verfiigbaren Wirkstoffen erhiltlich, deshalb besteht
die Notwendigkeit einer Behandlungsoption von OAB, die ef-
fektiv und gut vertriglich ist.

Eine bedeutende Rolle kommt den ,-Adrenozeptoren hin-
sichtlich der Forderung der Harnspeicherung in der Blase
durch das Herbeifiihren der Detrusor-Relaxation zu [5]. Mi-
rabegron ist ein zur Behandlung von OAB entwickelter
B,-Adrenozeptor-Agonist, dessen Effekte bereits in abge-
schlossenen Phase-II- und -III-Studien untersucht wurden,
und das erste Medikament dieser Klasse, welches zur Behand-
lung von Symptomen von OAB zugelassen wurde [6, 7].

Die Ergebnisse einer dieser Phase-III-Studien werden hier
vorgestellt. Das Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit, Si-
cherheit und Vertrédglichkeit von Mirabegron im Vergleich zu
Placebo zu untersuchen.

Methoden

Bei der vorliegenden Studie handelte es sich um eine multina-
tionale, multizentrische, doppelblinde 4-armige Studie, wel-
che in 189 Zentren in 27 Lidndern in Europa und Australien
durchgefiihrt wurde. Die Studienpopulation bestand aus Mén-
nern und Frauen > 18 Jahre mit OAB-Symptomen seit > 3
Monaten. Nach dem Screening erhielten die Patienten fiir 2
Wochen Placebo, danach wurden die Patienten randomisiert
einem der folgenden Arme zugeteilt: Placebo, 50 mg Mira-
begron, 100 mg Mirabegron oder Tolterodin ER 4 mg oral 1x
téglich fiir 12 Wochen.

Zur Feststellung der Wirksamkeit von Mirabegron wurde ein
3-tigiges Miktionsprotokoll vor Studienbeginn (Baseline) so-
wie nach 4, 8 und 12 Wochen ausgefiillt. Weitere Endpunkte
hinsichtlich der Wirksamkeit waren Anderungen der durch-
schnittlichen Anzahl der Inkontinenzepisoden und der Bla-
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senentleerungen innerhalb von 24 Stunden von der Baseline
gegeniiber dem Studienende nach 12 Wochen. Der primire
Vergleich wurde zwischen Mirabegron und Placebo, ein se-
kundirer zwischen Tolterodin und Placebo durchgefiihrt. Si-
cherheitsparameter umfassten unter anderem AEs, klinische
Laboruntersuchungen, Vitalwerte, physische Untersuchun-
gen, Elektrokardiogramme und Restharnvolumen.

Resultate

1987 von 2336 Patienten beendeten erfolgreich die Run-in-
Phase, wurden in die Studie randomisiert und erhielten die vor-
gesehene Medikation. Die Mirabegron-50-mg- und -100-mg-
Gruppen zeigten jeweils statistisch signifikante Verbesserun-
gen (Verdnderung gegeniiber Baseline [95-%-CI]) bei der letz-
ten Kontrolle in der Anzahl der Inkontinenzepisoden pro 24 h
(-1,57 [-1,79 bis —1,35] bzw. —1,46 [-1,68 bis —1,23] gegen
Placebo —1,17 [-1,39 bis —0,95]) und in der Anzahl der Bla-
senentleerungen pro 24 h (-1,93 [-2,15 bis —1,72] bzw. —1,77
[-1,99 bis —1,56] gegen Placebo —1,34 [-1,55 bis —1,12]);
p < 0,05 fiir alle Vergleiche. Statistisch signifikante Verbes-
serungen zeigten sich auch bei anderen Schliisselendpunkten
und Quality-of-Life-Bewertungen. Die Inzidenz von behand-
lungsbedingten AEs war iiber alle Gruppen gleich.

Diskussion

Antimuskarinika wurden bis vor Kurzem als medikamentose
First-line-Therapie bei OAB eingesetzt. Obwohl diese Wirk-
stoffe generell effektiv sind, zeigen einige OAB-Patienten
eine suboptimale Response oder sie erfahren AEs, allen voran
ein trockener Mund als héaufigstes AE, was zu einem Behand-
lungsabbruch fiihren kann. Fiir diese Patienten war bislang
keine andere Klasse von oralen therapeutischen Wirkstoffen
als Behandlungsoption verfiigbar.

Vor dem Hintergrund der Implikation einer gesteigerten
Harnspeicherung in der Blase durch die Anwendung von
B,-Adrenozeptoren hat sich die Forschung auf die Effekte
von 3,-Adrenozeptor-Agonisten auf OAB-Symptome konzen-
triert. Mirabegron ist das erste Medikament dieser Klasse,
welches eine Phase-III-Studie erfolgreich abgeschlossen hat
und in den USA, Japan und Europa von den Behorden zuge-
lassen wurde, und représentiert damit ein neues orales Medi-
kament zur Behandlung von OAB.

In der vorliegenden Studie zeigte Mirabegron bei einer Dosie-
rung von 50 mg oder 100 mg (oral 1x tiglich fiir 12 Wochen)
klinische Wirksamkeit bei der Behandlung von Harndrang, In-
kontinenz und Frequenz der Blasenentleerung.

Bei den verwendeten Dosierungen wurde Mirabegron gut ver-
tragen. Bemerkenswert ist, dass die Inzidenz von trockenem
Mund, welcher ein bedeutender Faktor beim Absetzen von
Antimuskarinika ist [8], bei Placebo und Mirabegron dhnlich
war. Deshalb bietet das Vertrédglichkeitsprofil von Mirabegron
das Potenzial, die Persistenz der OAB-Behandlung zu verbes-
sern.
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Bevor Mirabegron zugelassen wurde, wurden Antimuskari-
nika in der medikamentosen First-line-Therapie angewendet.
Obwohl Mirabegron erst seit relativ kurzer Zeit iiber die Zu-
lassung verfiigt (in Japan seit 2011, in EU/USA seit 2012),
wird es in den international anerkannten Guidelines [6, 7]
schon als medikamentose First-line-Therapie gelistet.

Konklusion

Mirabegron reprisentiert eine neue Substanzklasse zur Be-
handlung von OAB mit gepriifter Wirksamkeit und guter Ver-
triaglichkeit. Es verspricht, ein wirksames orales Medikament
zur Behandlung von OAB mit einer distinkten Wirksamkeits-/

Vertriglichkeitsbalance zu sein.
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Gekiirzte Fachinformation von Betmiga™

Z: Retardtablette zu 25 bzw. 50 mg Mirabegron. I: Sympto-
matische Behandlung der hyperaktiven Blase (OAB) mit den
Symptomen erhéhte Miktionsfrequenz, imperativer Harndrang und/
oder der Dranginkontinenz. D/A: Erwachsene | x 25 mg/Tag mit
oder ohne Nahrung. Eintritt der Wirksamkeit im Allgemeinen
innerhalb von 8 Wochen. Dosierung kann auf | x 50 mg/Tag erhoht
werden. | x 25 mg/Tag nicht Uberschreiten bei schwerer Nieren-
insuffizienz oder méssiger Leberfunktionsstérung; Nicht empfohlen
bei terminaler Niereninsuffizienz oder bei schwerer Leberinsuffizienz.
Nicht bei Kindern, Jugendlichen, wihrend der Schwangerschaft oder
wihrend der Stillzeit anwenden. KI: Uberempfindlichkeit gegentiber
dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe. VM: Kann zu Erhéhungen
von Herzfrequenz und Blutdruck fihren. Bei vorbestehender
Hypertonie Blutdruck-kontrollen zu Beginn und danach regelmassig.
Mit Vorsicht anzuwenden bei bestehendem Risiko einer QT-
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Verldngerung sowie bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln
mit signifikanter Metabolisierung durch CYP2D6 (Bsp. trizyklische
Anti-depressiva). IA: Mirabegron ist ein moderater Inhibitor von
CYP2D6 und ein schwacher Inhibitor von CYP3A und von P-gp. Mit
Vorsicht anzuwenden, wenn gemeinsam mit Arzneimitteln mit enger
therapeutischer Breite verabreicht, welche in relevantem Masse
durch CYP2D6 metabolisiert werden. In Kombination mit Digoxin
(oder anderen sensitiven P-gp-Substraten), sollte initial die niedrigste
Digoxin-Dosis verordnet werden. UW: Hiufigste unerwiinschte
Wirkungen unter Behandlung mit 50 mg Betmiga waren Hypertonie
(5.2%), Kopfschmerzen (3.1%), Harnwegsinfektionen (2.9%) und
Tachykardie (1.2%). P: Packungen zu 10, 30 und 90 Retardtabletten
zu 25 und 50 mg. Abgabekategorie: B. Kassenzuldssig. Weitere
Informationen entnehmen Sie bitte der vollstindigen Fachinfor-
mation. Diese ist unter www.swissmedicinfo.ch publiziert.
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