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Editorial

Das mittlerweile zur Tradition gewordene ,,Urocyclicum® fand auch 2015 wieder von 9.—11. Ok-
tober in St. Wolfgang statt. In mehreren Seminaren und Ubersichtsreferaten wurden die aktuellen
Erkenntnisse des Fachgebietes Urologie vermittelt.

Herr Hammerer berichtete iiber Aktuelles beim fortgeschrittenen Prostatakarzinom. Besonderes
Interesse erweckte die Lokaltherapie beim oligometastasierten PCa, war doch bislang metasta-
siertes PCa gleichbedeutend mit systemischer Therapie allein. Eine laufende randomisierte Studie
soll den Stellenwert des neuen Konzeptes priifen. Die initiale Chemo-Hormontherapie beim
hochmalignen PCa mit hoher Metastasenlast ist ein neues Konzept. Die Privention und Therapie
von Skelettmetastasen mit Bisphosphonaten oder dem monoklonalen Antikérper Denosumab
(Cave: Kieferosteonekrosen) ist Standard geworden.

Frau Anditsch erlduterte die Probleme der Polymedikation beim alten Menschen und der damit
einhergehenden Arzneimittelinteraktionen — ein Erkenntnisbereich, den alle klinisch titigen Arzte
meiner Ansicht nach zu wenig beachten. Sehr hilfreich sind die Internetadressen zum Thema
Interaktionen.

Herr Gaiger stellte den Bezug zwischen Uro-Rehabilitation und Psyche dar. Die Diagnose Krebs
veriandert bereits die psychische Ausgangssituation des Menschen, bevor noch mit einer Therapie
begonnen wurde. Entscheidend ist das initiale Gesprich, um dem Patienten die Angst vor der
Diagnose zu nehmen und gleichzeitig darzustellen, dass ihre Situation nicht gleichbedeutend mit
dem nahen Tod ist.

Herr Zellner stellte die Moglichkeiten der fachspezifischen urologischen Rehabilitation dar.

Die Behandlung der erektilen Dysfunktion und der Kontinenzerhaltung stehen bei allen Thera-
pien des PCa im Blickpunkt. Das fortgeschrittene Harnblasenkarzinom erfordert nach stattge-
habter Radikaloperation besondere Zuwendung zum Patienten: Stomapflege, nichtliche Konti-
nenzprobleme beim orthotopen Pouch und die damit verbundenen moglichen Stoffwechselstorun-
gen erfordern hohe Expertise des behandelnden Arztes.

Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Holtl
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Aktuelles zum Prostatakarzinom

Zusammengefasst von Dr. Claudia Uhlir

Das Jahr 2015 brachte wichtige Neuerungen beziiglich
der Therapie des metastasierten, kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms. Sowohl die europdische Leitlinie der
European Association of Urology (EAU) als auch die ame-
rikanische Leitlinie des National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) zum Prostatakarzinom wurden aktuali-
siert. Entscheidende neue Erkenntnisse stammen aus der
CHAARTED-Studie und der STAMPEDE-Studie. Beide
zeigen, dass eine kombinierte Chemohormontherapie das
Gesamtiiberleben von Patienten mit Hormontherapie-
naivem, fortgeschrittenem Prostatakarzinom signifikant
verbessern kann. Weiterhin in Diskussion stehen der opti-
male Zeitpunkt fiir einen Therapiebeginn, die beste Medi-
kamentensequenz und potenzielle pridiktive Biomarker.

m Stellenwert der Lokaltherapie bei
Oligometastasierung

Bei Patienten mit Prostatakarzinom (PCa) mit geringer Metas-
tasenlast, beispielsweise mit singuldren Knochenmetastasen,
gehen die Ansichten iiber das optimale weitere therapeutische
Vorgehen auseinander. Retrospektive Studien liefern Hinwei-
se darauf, dass eine lokale Tumortherapie das Gesamtiiber-
leben dieser Patienten verbessert. Strittig ist auch der Bene-
fit einer Lokaltherapie einzelner Metastasen. In Deutschland
ist nun eine prospektive Studie zum Einfluss unterschiedlicher
Therapieoptionen auf das Gesamtiiberleben geplant. Die Er-
gebnisse miissen abgewartet werden, bevor eine Lokalthera-
pie bei metastasiertem PCa als neue Standardtherapie etabliert
werden kann.

u Alleinige Hormontherapie versus
Chemohormontherapie beim metasta-
sierten, hormonsensitiven PCa

Bei Patienten mit metastasiertem, hormonsensitivem PCa und
hoher Metastasenlast verlingerte die Kombination von 6 Zy-
klen einer Chemotherapie mit Docetaxel plus Standardhor-
montherapie das Gesamtiiberleben im Vergleich zur alleini-
gen Hormontherapie um mehr als ein Jahr. Dieses Ergebnis
fand in der NCCN-Leitlinie Niederschlag. Bei Patienten mit
fortgeschrittenem metastasiertem, hormonnaivem PCa wird
nun die Kombination von 6 Zyklen Chemotherapie plus Hor-
montherapie empfohlen.

Auch der deutsche Arbeitskreis Onkologie (AKO) und die Ar-
beitsgemeinschaft urologische Onkologie (AUQO) halten in
einer gemeinsamen Stellungnahme fest, dass die Ergebnis-
se von insgesamt 3 Phase-III-Studien ausreichende Evidenz

Nach einem Vortrag von Prof. Dr. med. Peter Hammerer, Urologische Klinik des Stad-
tischen Klinikums Braunschweig, Deutschland, im Rahmen des Takeda UROcyclicum
2015

fiir den Nutzen der Chemohormontherapie liefern. Empfohlen
wird, Patienten mit hormonsensitivem, metastasiertem PCa
eine kombinierte Chemohormontherapie anzubieten.

Von einer Uberlebensverlingerung durch die kombinierte
Chemohormontherapie profitieren vor allem Patienten mit ho-
her Metastasenlast. Entsprechend den Patientencharakteristika
der CHAARTED- und der STAMPEDE-Studie sollten nur Pa-
tienten mit gutem Allgemeinzustand (ECOG 0/1) eine solche
Therapie erhalten. Eine weitere Spezifizierung des Patienten-
kollektivs ist auf Basis der vorliegenden Daten nicht moglich.

Zu beachten ist, dass Docetaxel fiir Patienten mit hormon-
sensitivem PCa nicht zugelassen ist. Die Anwendung in dieser
Indikation stellt prinzipiell einen Off-Label-Use dar. Vor The-
rapiebeginn muss mit Hinweis auf die Studienlage die Geneh-
migung der Kosteniibernahme bei der zustindigen Kranken-
kasse beantragt werden. Die formalen Voraussetzungen fiir
den Off-Label-Use nach § 2 Abs. 1a SGB V [Anmerkung: der
Bundesrepublik Deutschland] sind gegeben.

B CRPC ohne Nachweis von Metastasen
(CRPCa MO0)

Bei CRPC ohne Nachweis von Metastasen in der Bildgebung
sind gemafB den aktuellen Leitlinien eine Fortsetzung der Hor-
monblockade und eine Kontrolle des Testosteronspiegels
»Standard of Care®. Aktuell laufen 2 Studien mit Patienten mit
CRPCA MO und PSA-Verdoppelungszeit < 10 Monaten, die
eine zu Enzalutamid (Xtandi®), die andere zu ARN-509. Pri-
mirer Endpunkt beider Studien ist das metastasenfreie Uber-
leben, sekundidre Endpunkte sind unter anderen das Gesamt-
iiberleben und die Zeit bis zur symptomatischen Progression.

B Ossar metastasiertes CRPC

Fiir Patienten mit PCa mit ossédrer Metastasierung stehen nach
den aktuellen Leitlinien verschiedene Therapieoptionen zur
Verfiigung. Die Therapie orientiert sich an der Beschwer-
desymptomatik, der Dauer des primiren Ansprechens auf die
Hormonblockade und die Art der Metastasierung. Die Thera-
pieplanung sollte im Rahmen einer multidisziplindren Tumor-
konferenz erfolgen.

¥ Pravention und Therapie von Knochen-
metastasen

Denosumab, Zoledronsaure

Das metastasierte PCa zihlt zu den Tumoren mit der hochsten
Privalenz von iiberwiegend osteoplastischen Knochenmetas-
tasen. Die Pravention und Therapie von Knochenkomplikatio-
nen (,,skeletal related events [SRE]) ist eine interdisziplinire
Aufgabe. Die Interventionen reichen von der Schmerztherapie
iiber die medikamentdse Behandlung mit Zoledronsdure oder

J UROL UROGYNAKOL 2016; 23 (Sonderheft 1) 3



2015

Denosumab bis zur radiologischen und/oder chirurgischen In-
tervention.

Patienten mit persistierenden lokalisierten Knochenschmer-
zen, drohender spinaler Kompression, erhohtem Frakturrisiko
oder nach operativer Stabilisierung einer pathologischen Frak-
tur sollten eine lokale perkutane Bestrahlung erhalten.

Im kastrationsresistenten Tumorstadium mit ossdrer Metas-
tasierung sollte zur Pridvention von SRE nach entsprechen-
der Nutzen-Risiko-Abwigung und Aufkliarung der Patienten
Denosumab (Xgeva®) oder Zoledronsiure (Zometa®) angebo-
ten werden. Beide Substanzen sind mit einem erhdhten Risi-
ko fiir Kieferosteonekrosen assoziiert. Dieses steigt mit zu-
nehmender Expositionsdauer. Die Inzidenz lag in den Studi-
en bei 1,1 % wihrend des ersten Behandlungsjahres und stieg
auf knapp 4,6 % in den folgenden Jahren. Um Kieferosteone-
krosen vorzubeugen, sind vor Therapiebeginn eine zahnarztli-
che Untersuchung und gegebenenfalls eine zahnirztliche Sa-
nierung indiziert. Patienten sollten zu besonders gewissenhaf-
ter Mundhygiene aufgefordert werden.

Eine weitere schwerwiegende Nebenwirkung von Denosumab
und Zoledronsdure ist die symptomatische Hypokalzdmie.
Diese kann zu jedem Therapiezeitpunkt auftreten. Typische
Symptome sind Veridnderungen des mentalen Status, Tetanie,
Krampfanfille sowie QT-Zeit-Verlingerung. Eine bereits be-
stehende Hypokalzdmie muss vor Beginn der Therapie korri-
giert werden. Unter Therapie ist die Substitution mit mindes-
tens 500 mg Kalzium und 400 IE Vitamin D obligat.

Radium-223

Bei alleiniger ossédrer Metastasierung eines symptomatischen,
progredienten CRPC kann die Behandlung mit dem Alpha-
Partikel-Strahler Radium-223 (Alpharadin, Xofigo®) als Erst-
linientherapie angeboten werden. Radium-223, das eine Halb-
wertszeit von 11,4 Tagen hat, wird selektiv in osteoplastische
Knochenmetastasen eingebaut und fiihrt im Tumorgewe-
be durch Freisetzung ionisierender Strahlung zu DNA-Dop-
pelstrangbriichen. Aufgrund der geringen Eindringtiefe von
< 100 wm wird das benachbarte Knochenmark wenig belastet.
Die Behandlung beinhaltet 6 Injektionen im 4-wochigen In-
tervall. Die Nebenwirkungen sind gering (v. a. Andmie, Neu-
tropenie, Thrombozytopenie).

Die Behandlung mit einem Alpha-Strahler stellt einen neuen
Standard fiir die Behandlung von CRPC-Patienten mit Kno-
chenmetastasen dar.

B Weitere Optionen zur Therapie des
symptomatischen, progredienten CRPC

Docetaxel

Mit Docetaxel (Taxotere®) plus Prednison (10 mg/d) in ei-
ner Dosierung von 75 mg/m? alle 3 Wochen konnte erstmals
eine signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens im Ver-
gleich zu Mitoxantron erzielt werden (Tax327-Studie). Doce-
taxel war Mitoxantron auch hinsichtlich sekundédrer Endpunk-
te wie Schmerzen oder Lebensqualitit iiberlegen. Eine aktuell
publizierte Studie zeigt die geringere Nebenwirkungsrate der
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2-wochentlichen Docetaxel-Gabe (50 mg/m?) gegeniiber der
3-wochentlichen Gabe, dies bei vergleichbar langem Intervall
zum Therapieversagen.

Abirateron

Abirateron (Zytiga®) ist ein hochwirksamer Inhibitor der An-
drogenbiosynthese und fiir die Therapie Docetaxel-naiver und
-vorbehandelter Patienten mit mCRPC zugelassen.

Abirateron hemmt selektiv die Cytochrom-P450-17- (CYP17)
a-Hydroxylase und die Cytochrom-17,20- (C17,20) Lyase.
Abirateron wurde 2011 zur Behandlung des mCRPC nach
Docetaxel-Therapie zugelassen. Seit 2013 steht es auch fiir
die Behandlung Chemotherapie-naiver Patienten ohne oder
mit nur geringen Beschwerden zur Verfiigung. Abirateron
(1000 mg/d) wird 1x tdglich niichtern in Kombination mit
Prednison (10 mg/d) eingenommen.

Grundlage fiir die Zulassung sind 2 randomisierte, multizen-
trische, placebokontrollierte Phase-III-Studien. Bei Patienten
nach Docetaxel-haltiger Chemotherapie wurde in der Abira-
teron/Prednison-Gruppe ein signifikant verldngertes Gesamt-
iberleben im Vergleich zur Prednison-Monotherapie beobach-
tet (15,8 Monate vs. 11,2 Monate). Auch hinsichtlich der Zeit
bis zum PSA-Progress, des progressionsfreien Uberlebens
und des PSA-Riickgangs um > 30 % (sekundére Endpunkte)
zeigte sich ein signifikanter Vorteil von Abirateron/Prednison.
Bei Chemotherapie-naiven Patienten konnte eine signifikan-
te Verbesserung des radiologischen progressionsfreien Uber-
lebens (rPFS; primdrer Endpunkt) nachgewiesen werden.

Abirateron wird meist gut vertragen. Klinisch relevante Ne-
benwirkungen sind Leberenzymerhohung, Fliissigkeitsreten-
tion mit Odembildung sowie Hypertonie und Hypokalizimie.
Ein entsprechendes regelméBiges Monitoring ist indiziert.

Enzalutamid

Enzalutamid (Xtandi®), ein oraler Androgenrezeptor- (AR)
Signalweginhibitor, ist zugelassen fiir die Therapie Docetaxel-
naiver und -vorbehandelter Patienten. Enzalutamid wird in der
Dosierung von 160 mg/d ohne zusitzliche Gabe von Kortison
verabreicht. Enzalutamid beeinflusst die AR-Signaltransduk-
tionswege auf unterschiedliche Weise (kompetitive Hemmung
des AR, Unterbindung der Translokation des AR in den Zell-
kern, Induktion konformativer Verinderungen mit verminder-
ter Rezeptorkomplexbindung).

Die Zulassung fiir Docetaxel-vorbehandelte Patienten basiert
auf der internationalen, multizentrischen, doppelblinden Pha-
se-III-Studie AFFIRM. Eingeschlossen wurden Patienten mit
mCRPC mit Progression wihrend oder nach Chemotherapie
mit Docetaxel. Fiir Enzalutamid wurde ein Uberlebensvorteil
von 4,8 Monaten gezeigt. Bemerkenswert ist, dass dieser Uber-
lebensvorteil auch bei Patienten mit ungiinstiger Risikokonstel-
lation (niedriges Hamoglobin, schlechter ECOG-Performance-
Status, hohe alkalische Phosphatase, viszerale Metastasierung
und ausgeprigte Schmerzsymptomatik) nachweisbar war.

Im Rahmen der PREVAIL-Studie verldngerte Enzalutamid bei
Chemotherapie-naiven Minnern das Gesamtiiberleben und
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das rPFS im Vergleich zu Placebo. Eingeschlossen waren Pa-
tienten mit mCRPC vor Chemotherapie. Als hdufigste Neben-
wirkungen wurden Fatigue, Diarrho, Hitzewallungen sowie
Muskel- und Kopfschmerzen dokumentiert.

Cabazitaxel

Cabazitaxel (Jevtana®) ist zur Behandlung des mCRPC nach
Chemotherapie mit Docetaxel zugelassen. Das semisynthe-
tische Taxan zeichnet sich durch eine geringe Affinitit zum
Adenosintriphosphat-abhingigen P-Glykoprotein aus, das fiir
die Resistenzentwicklung gegen Docetaxel verantwortlich ist.
In der TROPIC-Studie verldngerte Cabazitaxel in Kombina-
tion mit Prednison (10 mg/d) das Gesamtiiberleben im Ver-
gleich zu Mitoxantron signifikant um 2,4 Monate. Zu beach-
ten ist allerdings das erhohte Risiko fiir febrile Neutropenien
und septische Komplikationen. Der Einsatz von G-CSF zur
Verkiirzung des Leukozyten-Nadirs sollte erwogen werden.

Patienten, die nach einer Chemotherapie mit Docetaxel einen
Progress aufweisen und sich in gutem Allgemeinzustand be-
finden, sollte eine Behandlung mit Abirateron, Enzalutamid
oder Cabazitaxel angeboten werden. Die Daten der hierzu
durchgefiihrten Phase-III-Studien zeigen fiir alle diese Sub-
stanzen signifikante Uberlebensvorteile. Ein Vergleich dieser
Studien ist aufgrund der unterschiedlichen Patientenkollekti-
ve nicht moglich. Die Ansprechraten einer Behandlung mit
Abirateron oder Enzalutamid waren nach vorangegangener
Therapie mit Enzalutamid oder Abirateron deutlich geringer.

B Therapiesequenzen beim mCRPC

Aktuell stehen mit Docetaxel, Cabazitaxel, Abirateron, Enza-
lutamid und Radium-223 fiinf verschiedene Optionen fiir die
Therapie des mCRPC mit unterschiedlichen Wirkmechanis-
men zur Verfiigung.

Abirateron und Enzalutamid sind aufgrund des giinstigen Ne-
benwirkungsspektrums fiir Patienten ohne oder mit nur ge-
ringer klinischer Symptomatik geeignet. Fiir Abirateron und
Enzalutamid gilt die Empfehlung, eine bereits etablierte hor-
monablative Therapie (LHRH-Agonist oder -Antagonist) bei-
zubehalten.

Patienten mit stirkeren Schmerzen oder viszeralen Metasta-
sen in gutem Allgemeinzustand sollten primér einer Doceta-
xel-Therapie zugefiihrt werden.

Zur optimalen Sequenz sowie zur Wahl der Zweit- bzw. Dritt-
linientherapie gibt es noch keinen Konsens. Prognostische
Faktoren wie Tumordifferenzierung, Dauer des Ansprechens
auf die primdre Hormontherapie, Zeitspanne bis zum Auftre-
ten einer Kastrationsresistenz und Parameter wie ECOG-Sta-
tus, Schmerzscore sowie mogliche Begleiterkrankungen be-
einflussen die weitere Therapieauswahl.

Es gibt Hinweise auf eine Kreuzresistenz zwischen Abirateron
und Enzalutamid. Eine nachgeschaltete Behandlung bringt in
der Regel schlechtere Ergebnisse als eine Primirtherapie.

Prognostische Tests und Parameter

Ein potenzielles Testverfahren fiir die Auswahl der optima-
len Therapiesequenz ist die Bestimmung von AR-Mutationen.
Insbesondere Mutationen der Splice-Variante AR-V7 in zirku-
lierenden Tumorzellen scheinen mit dem Ansprechen auf Abi-
rateron und Enzalutamid zu korrelieren.

Von den aktuell verfiigbaren biochemischen Parametern ha-
ben Prostata-spezifisches Antigen (PSA) und alkalische Phos-
phatase (AP) die hochste prognostische Aussagekraft. All-
gemeine Tumorparameter wie Laktatdehydrogenase (LDH),
C-reaktives Protein (CRP) und Hdamoglobin (Hb) geben Hin-
weise auf den Tumor und den Allgemeinzustand des Patien-
ten. Einer aktuellen Studie zufolge scheint ein hoher Chromo-
granin-A-Spiegel auf eine schlechte Prognose hinzuweisen.

Unter den bildgebenden Verfahren scheinen die Ganzkorper-
Kernspintomographie (MRT) und die PSMA-PET (Positro-
nen-Emissions-Tomographie)/CT oder die PET/MRT-Unter-
suchung eine groBere diagnostische Aussagekraft zu haben
als die Computertomographie (CT) von Thorax bzw. Abdo-
men und die Knochenszintigraphie.

Therapiewechsel

Ein Therapiewechsel sollte erst bei klinischem Progress mit
Verschlechterung der Laborparameter, Zunahme des Schmerz-
scores oder einem eindeutigen bildgebenden Progress nach
RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria and Solid
Tumors) erwogen werden.

Die Wahl des Medikaments sollte auf die Bediirfnisse und Be-
gleiterkrankungen des jeweiligen Patienten individuell abge-
stimmt sein. Die optimale Therapiesequenz muss in prospek-
tiven Studien evaluiert werden.

Literatur beim Verfasser

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Peter Hammerer

Klinik fiir Urologie und Uroonkologie
Klinikum Braunschweig

D-38126 Braunschweig,
Salzdahlumer Strafie 90

E-Mail:

urologie @klinikum-braunschweig.de
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Klinisch relevante Arzneimittelinteraktionen
in der Urologie

Zusammengefasst von Dr. Claudia Uhlir

Aufgrund der steigenden Lebenserwartung und der inten-
sivierten medizinischen Betreuung steigt die Polymedika-
tion vor allem bei dilteren Patienten. Einer umfangreichen
Literaturanalyse zufolge verursachen 6 Substanzen bzw.
Substanzklassen 47 % der schweren Arzneimittelneben-
wirkungen bis hin zu Todesfillen: Methotrexat, Warfarin,
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), Digoxin, Opio-
ide und Betablocker [1]. Dariiber hinaus sind bei zahl-
reichen in der Urologie hdufig eingesetzten Medikamen-
ten Interaktionen wie auch spezifische Nebenwirkungen
zu beachten, um die Sicherheit dieser Arzneimittel zu ge-
widhrleisten.

B Antiandrogene Therapien

Antiandrogene Therapien erhohen das Risiko fiir eine QTc-
Zeit-Verldngerung, da sie den Testosteronspiegel deutlich sen-
ken. Vorsicht ist daher geboten bei Kombination mit weiteren
QTc-Zeit-verlangernden Medikamenten (Tab. 1). Dazu zihlen
so hiufig eingesetzte Wirkstoffe wie Amiodaron und manche
Antidepressiva. Citalopram darf gemifl Fachinformation nicht
mit anderen QTc-Intervall-verlangernden Arzneimitteln kom-
biniert werden. Auch Vardenafil und Chinolone, aber auch
eine Dauertherapie mit Pantoprazol 40 mg, konnen die QTc-
Zeit verlangern.

Hypomagnesiimie, Hypokaliimie sowie Hypokalzimien, Hy-
poglykédmien (cave: Chinolone vor allem in Kombination mit
Sulfonylharnstoffen), Bradykardie, chronischer Alkoholkon-
sum, koronare Herzerkrankung und chronische Herzinsuffizi-
enz erhohen generell das Risiko fiir eine QTc-Zeit-Verldnge-
rung. Einen Uberblick iiber das QTc-Zeit-verlingernde Poten-
zial von Medikamenten gibt www.crediblemeds.org.

Vorsicht ist bei der Kombination von antihormonellen Thera-
pien mit Statinen geboten, da dies das Nebenwirkungsrisiko
der Statine erhoht. Simvastatin sollte durch einen Lipidsen-
ker ersetzt werden, der weniger stark iiber Cytochrom (CYP)
3A4 (Tab. 2) metabolisiert wird, wie z. B. Rosuvastatin (cave:
Kontraindikation Niereninsuffizienz) oder Pravastatin. Statine
konnen dariiber hinaus den Testosteronspiegel senken. Die In-
zidenz erhohter Testosteronspiegel und von Hypogonadismus
war bei Patienten mit erektiler Dysfunktion verdoppelt [2].

Abirateronacetat ist ein Substrat von CYP3A4 und sollte nicht
mit Induktoren von CYP3A4 wie Barbituraten, Carbamaze-
pin, Phenytoin, Rifampicin und Johanniskraut kombiniert
werden, da diese den Abbau von Abirateronacetat beschleu-
nigen. Umgekehrt hemmt Abirateronacetat die Wirkung von
Codein, Oxycodon und Tramadol, da es CYP2D6 hemmt, das
zur Aktivierung dieser Analgetika erforderlich ist. Weitere In-
hibitoren von CYP2D6 sind Antipsychotika, Methadon, Paro-
xetin, Fluoxetin, Clomipramin, Celecoxib, Amiodaron, Cime-
tidin, Moclobemid, Bupropion und Venlafaxin.

Enzalutamid ist ein Induktor von CYP3A4 und beschleunigt
den Abbau anderer Substanzen.

Bicalutamid fiihrt zu einem Anstieg der VKA-Spiegel. Eine
Woche nach Therapiebeginn sollte der INR-Wert kontrolliert
und die VKA-Dosis angepasst werden. Diese Interaktion ist
auch bei Neueinstellung auf einen VKA zu beriicksichtigen.

B PDE-5-Hemmer

PDE-5-Hemmer wie Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil soll-
ten nicht gemeinsam mit Grapefruitsaft eingenommen wer-
den, da Grapefruitsaft 3 Tage lang zu einer Hemmung der Ver-

Tabelle 1: Wirkstoffe, die zu einer QTc-Zeit-Verlangerung
fahren kénnen (Auswahl). Quelle: Haverkamp 2002; Roden
2004; Thirmann 2004; Newcomer 2005.

Antiarrhythmika
Antibiotika
Antimykotika

Amiodaron, Dronedaron, Sotalol, ...
Makrolide, Chinolone, Cotrimoxazol
Ketoconazol, Fluconazol, Amphotericin
Antihistaminika Terfenadin, Astemizol
Antipsychotika Haloperidol, atypische Antipsychotika

Antidepressiva Trizyklische Antidepressiva, SSRI, Trazodon,

Venlafaxin
Lokalanasthetika

Andere Amantadin, Lithium, Triptane, Methadon,

Domperidon (> 30 mg/Tag), Tizanidin, ...

Zusammenfassung eines Workshops von Mag. pharm. Martina Anditsch, aHPh,
klinische Pharmazeutin, Leitung der Apotheke des AKH Wien, im Rahmen des Takeda
UROcyclicum 2015
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Tabelle 2: CYP P450 3A4. Quelle: M. Anditsch, 2015.

Inhibitoren von CYP3A4 - Ketoconazol, Itraconazol
— Amiodaron, Dronedaron, Vera-
pamil, Diltiazem
— Erythromycin, Clarithromycin
— Fluvoxamin, Fluoxetin

— Voriconazol, HIV-Proteaseinhibi-
toren

— Cimetidin, Grapefruitsaft

Induktoren von CYP3A4 - Barbiturate
— Carbamazepin
— Phenytoin
— Johanniskraut
— Rifampicin

Substrate von CYP3A4 — Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil,
Simvastatin
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stoffwechslung von Substanzen fiihrt, die ebenfalls iiber das
CYP-P450-System abgebaut werden.

Vorsicht ist geboten bei der Kombination von PDE-5-Hem-
mern mit Alphablockern wie Doxazosin, Terazosin oder
Urapidil (Hypotoniegefahr). Tadalafil darf nicht mit Doxazo-
sin kombiniert werden. Generell sollten PDE-5-Hemmer nur
bei stabil auf Alphablocker eingestellten Patienten und in re-
duzierter Dosis angewendet werden. Auch bei Patienten mit
Niereninsuffizienz ist eine Dosisanpassung erforderlich (In-
formation unter www.dosing.de).

Achtsamkeit ist auch notig bei der Kombination von Vardena-
fil mit QTc-Zeit-verlangernden Medikamenten (erhhtes Risi-
ko von Herzrhythmusstérungen). Die Kombination von Var-
denafil und Amiodaron sollte vermieden werden, die Kombi-
nation von Vardenafil mit Dronedaron ist kontraindiziert. In
Kombination von PDE-5-Hemmern mit Gabapentin und Pre-
gabalin kann die Krampfneigung steigen (Einzelberichte).

Bei der Kombination von PDE-5-Hemmern mit Statinen ist
aufgrund des potenziell erhdhten Myopathierisikos Vorsicht
angebracht (Bericht einer Rhabdomyolyse unter Rosuvasta-
tin plus Simvastatin). Tadalafil und Simvastatin sollten nicht
kombiniert werden. Spontane Meldungen von erektiler Dys-
funktion waren unter Statintherapie zudem 10x hdufiger als
unter anderen Therapien (nach Absetzen bei 50 % der Patien-
ten reversibel) [3].

Die Kombination von Sildenafil und Vardenafil mit den Pro-
teaseinhibitoren Ritonavir und Indinavir ist kontraindiziert
(Erhohung der Gesamtexposition um bis zu 1000 %), die Do-
sis von Tadalafil muss reduziert werden.

B Analgetika

Auf NSAR sollte aufgrund des erhohten Risikos fiir gastro-
intestinale Blutungen und aufgrund der Nephrotoxizitidt nach
Moglichkeit verzichtet werden, auch wenn sie eine gute anti-
phlogistische Wirkung aufweisen.

Metamizol und Paracetamol sind weit weniger nephro- und
thrombotoxisch als NSAR. Aufgrund der Wirkdauer von 4-6
Stunden ist die Gabe von Metamizol 1 g 4-5x téglich sinnvol-
ler als die Gabe von 2,5 g 2x téaglich.

Diclofenac hat eine gute antiphlogistische Wirkung, ist aber
kontraindiziert bei Myokardinfarkt, Schlaganfall, peripherer
arterieller Verschlusskrankheit (PAVK) und Herzinsuffizienz
NYHA-Klasse 2—4. Wenn ein Einsatz bei einem Patienten mit
einer dieser Komorbiditidten unverzichtbar ist, miissen aus fo-
rensischen Griinden in der Patientenakte unbedingt die kurze
Therapiedauer (z. B. 3 Tage) und das Fehlen einer therapeuti-
schen Alternative dokumentiert werden, denn es handelt sich
um eine Anwendung trotz Kontraindikation. Prinzipiell wire
Lornoxicam eine zugelassene Alternative zu Diclofenac. Dies
erscheint pharmakologisch allerdings paradox, da Lornoxi-
cam ein noch stirkerer COX-2-Hemmer ist als Diclofenac.

Naproxen hat nahezu keine Kardiotoxizitdt und ist das Mit-
tel der Wahl bei Patienten nach Schlaganfall bzw. nach Myo-
kardinfarkt.

Opioide kommen zum Einsatz, wenn Analgetika der ersten
Stufe der WHO-Schmerztherapie nicht ausreichen. Manche
Opioide, wie Fentanyl und Oxycontin, fiihren aufgrund ihrer
starken anticholinergen Wirkung zu Mundtrockenheit, Mik-
tionsbeschwerden und Palpitationen. Besonders problema-
tisch ist eine Kombination z. B. mit Anticholinergika. Im Hin-
blick auf Leber- und Nierenvertriglichkeit ist Hydromorphon
das Opioid der ersten Wahl und Buprenorphin dem Fentanyl-
Pflaster vorzuziehen.

Tramadol, ein schwaches Opioid, hat lediglich ein Zehntel
der Wirksamkeit eines Morphins, fiihrt aber bei i.v.-Gabe wie
auch in Tropfenform bei einem groflen Teil der Patienten zu
Ubelkeit und Erbrechen. Die Gabe von Tramadol bei bereits
hohen Serotonin-Ausgangsspiegeln kann ein Serotonin-Syn-
drom auslosen.

Piritramid, ein stark wirksames Opioid, kann bei kachekti-
schen Menschen analog zu Morphin eine Atemdepression
auslosen. Piritramid s.c. sollte nur im Palliativbereich ange-
wendet werden (schlechte Steuerbarkeit).

¥ Interaktionen, die die Resorption
behindern

Die perorale Einnahme von Kalzium, Magnesium und auch
von Eisen verhindert eine Wirkung von Chinolonen (z. B. Ci-
profloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin, Norfloxacin, Pruli-
floxacin) sowie von Tetrazyklinen (z. B. Doxycyclin, Mino-
cyclin) durch Bildung eines nicht resorbierbaren Komplexes.
Die Eisensubstitution sollte bereits 4 Tage vor der Einnahme
eines Chinolons pausiert werden.

Eine Dauergabe von Protonenpumpenhemmern (PPI; z. B.
Esomeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol) erhoht den pH-Wert
auf 3,5-4, was die Resorption von Cefuroxim auf ein Viertel
reduziert. Dies schrinkt die Wirkung deutlich ein und erhdht
das Resistenzrisiko. Dies gilt nicht fiir Fosfomycin-Trometa-
mol und nicht fiir Ciprofloxacin.

Die Resorption von Sildenafil und Vardenafil wird durch fett-
reiche Nahrung beeintrichtigt.

¥ Problemkreis Hyponatriamie

Vorsicht ist geboten bei der Kombination von Medikamenten,
die eine Hyponatridmie auslosen. Dazu zihlen Thiazide, man-
che Antidepressiva, NSAR und Antikonvulsiva. Da Thiazide
hiufige Komponenten von blutdrucksenkenden Fixkombina-
tionen sind, besteht das Risiko einer Doppelverordnung. Fu-
rosemid 10st hingegen keine Hyponatriimien aus.

Ein besonders hohes Hyponatridmierisiko weisen Carbamaze-
pin und Oxcarbazepin auf (ca. 60 %).
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Tabelle 3: Informationen zu Arzneimittelinteraktionen im
Internet. Quelle: M. Anditsch, 2015.

www.medis.at
www.arznei-telegramm.de
www.akdae.de
www.drug-interactions.com
www.medscape.com
www.abda.de/ABDA
www.medicine.iupui.edu/flockhart
www.medig.ch

www.psiac.de
www.clinicalpharmacology.com
www.dosing.de

www.fda.gov
www.neuro24.de

www.pei.de
Www.emea.europa.eu
www.abda-amk.de
www.awmf.org

® Orale Antikoagulation (OAK)

Das Blutungsrisiko unter Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
und unter NOAK (Non-Vitamin-K orale Antikoagulanzien;
Apixaban, Dabigatran, Edoxaban, Rivaroxaban) ist bei Kom-
bination mit NSAR (10-fach) sowie mit Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern (SSRI) und bei Niereninsuffizienz erhoht.

Demnéchst wird mit Idarucizumab ein Antidot zu Dabigatran
verfiigbar sein.

Ein Uberblick iiber wichtige Informationsquellen im Internet
zu Arzneimittelinteraktionen findet sich in Tabelle 3.

Literatur:

1. Saedder EA, Brock B, Nielsen LP, et al. Identifying high-risk medication: a systematic literature
review. Eur J Clin Pharmacol 2014; 70: 637-45.

2. Corona G, Boddy V, Balercia G, et al. The effect of statin therapy on testosterone levels in sub-
jects consulting for erectile dysfunction. J Sex Med 2010; 7: 1547-56.

3. Drug Safety, July 1, 2009.
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E-Mail: martina.anditsch@akhwien.at

Arzneimittelinteraktionen in der Urologie: Das Wichtigste im Kurziberblick

Antiandrogene Therapien

— Nicht mit anderen Medikamenten kombinieren, die ebenfalls die QTc-Zeit verlangern
— Vorsicht bei Kombination mit Statinen: erhéhtes Nebenwirkungsrisiko, Simvastatin vermeiden
— Abirateronacetat nicht mit Barbituraten, Carbamazepin, Phenytoin, Rifampicin und Johanniskraut kombinieren (beschleunigter Abbau von

Abirateronacetat)

— Abirateronacetat hemmt die Wirkung von Codein, Oxycodon und Tramadol
— Enzalutamid beschleunigt den Abbau von Wirkstoffen, die Gber CYP3A4 metabolisiert werden
— Bicalutamid erhoht die Spiegel von Vitamin-K-Antagonisten (Spiegelbestimmung nach einer Woche)

PDE-5-Hemmer

— Keine Einnahme mit Grapefruitsaft (Hemmung der Verstoffwechslung von PDE-5-Hemmern fir 3 Tage)
— Caveats bei der gemeinsamen Anwendung mit Alphablockern beachten!
— Vorsicht bei Kombination mit QTc-Zeit-verlangernden Medikamenten! Kombination von Vardenafil und Amiodaron vermeiden, Kombina-

tion von Vardenafil mit Dronedaron kontraindiziert

Bei Kombination mit Statinen erhéhtes Myopathierisiko; erhéhte Pravalenz von erektiler Dysfunktion unter Statintherapie

— Kombination von Sildenafil und Vardenafil mit den Proteaseinhibitoren Ritonavir und Indinavir kontraindiziert (Erhéhung der Gesamt-

exposition um bis zu 1000 %); Dosis von Tadalafil reduzieren

Resorptionsprobleme

— Kalzium, Magnesium und Eisen verhindern bei peroraler Gabe die Wirkung von Chinolonen und Tetrazyklinen
— Dauergabe von Protonenpumpenhemmern reduziert die Resorption von Cefuroxim auf ein Viertel
— Resorption von Sildenafil und Vardenafil wird durch fettreiche Nahrung beeintrachtigt

Weitere wichtige Interaktionen

— Vorsicht bei der Kombination von Medikamenten, die eine Hyponatriamie auslésen (Thiazide, manche Antidepressiva, NSAR, Antikonvul-

siva, Carbamazepin und Oxcarbazepin)

— Keine Kombination von oralen Antikoagulanzien mit NSAR und Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI): deutlich erhéhtes Blutungs-

risiko

Quelle: M. Anditsch, 2015
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Uro-Rehabilitation und Psyche

Zusammengefasst von Dr. Claudia Uhlir

Durch die Fortschritte der modernen Uroonkologie, den
immer besseren Behandlungsmaoglichkeiten und der Zu-
nahme der Lebenserwartung wichst die Zahl der Patien-
ten mit chronischen urologischen Krebserkrankungen.
Viele dieser Menschen konnen Jahre bis Jahrzehnte in
guter Lebensqualitit verbringen. Im klinischen Alltag
bleibt meist wenig Zeit, um sich den Herausforderungen
von Menschen mit chronischen Erkrankungen zu stellen,
gleichzeitig nimmt der Druck auf die Betreuungsteams
durch die Arbeitszeitverdichtung, neuen Therapiemoglich-
keiten und wachsenden Anspriichen seitens der Patienten
und ihrer Angehorigen zu. Durch das Engagement der
Pensionsversicherungsanstalt bietet sich im Rahmen der
onkologischen Rehabilitation eine neue Moglichkeit der
Unterstiitzung Betroffener, die jeder Patient im Anschluss
an eine Primdrbehandlung in Anspruch nehmen kann.
Uroonkologische Rehabilitation wird zur Gdnze von den
Sozialversicherungen bezahlt und in enger Absprache mit
den behandelnden Urologen durchgefiihrt.

B Krebs verandert das Denken

Eine Krebserkrankung beeinflusst unsere Denkweise. Unser
kognitives System ist im Sinne der Sicherung des Uberlebens
fiir die Losung akuter Probleme konzipiert. Menschen konnen
akute Probleme kurzfristig ertragen, es fehlen aber Strategien
fiir die Bewiltigung chronischer Prozesse, fiir Risikoabschiit-
zungen und fiir den Faktor Zeit.

Negative Wahrnehmung der Krebstherapie
Unser Gehirn funktioniert nach dem einfachen Prinzip: ,, What
you see is all there is.“ Wir konnen nur mit Dingen operie-
ren, die fiir uns unmittelbar wahrnehmbar sind. Das hat direk-
te Auswirkungen auf die Haltung gegeniiber der Behandlung.
Denn wihrend der Nutzen der Krebstherapie fiir den Patien-
ten oft ein abstraktes Konstrukt bleibt (insbesondere wenn der
Tumor kaum Beschwerden macht oder im Rahmen von Er-
haltungstherapien), werden Medikamentennebenwirkungen
und Operationsfolgen unmittelbar wahrgenommen. Auch er-
innert die Tabletteneinnahme die Patienten regelméBig an ihre
Krankheit. So betrachtet ist es eigentlich erstaunlich, dass es
der Hilfte der Patienten trotz aller widrigen Umsténde gelingt,
die Therapieempfehlungen zu befolgen.

Neurokognitive Beeintrachtigungen

Etwa 50 % der Patienten entwickeln unter Chemotherapien re-
versible neurokognitive Beeintriachtigungen, wie verminder-
te Konzentrations- und Merkfihigkeit. Dariiber hinaus weisen

Zusammenfassung eines Vortrags von Univ.-Prof. Dr. Alexander Gaiger, Abteilung
flir Himatologie und Hamostaseologie, Universitétsklinik fir Innere Medizin |, Medi-
zinische Universitat Wien, und Lebens.Med Zentrum Bad Erlach/Wiener Neustadt,
im Rahmen des Takeda UROcyclicum 2015

25-80 % der Menschen, die von einer lebensbedrohlichen Er-
krankung betroffen sind, eine posttraumatische Belastungsre-
aktion auf.

B Schlisselfaktoren Kommunikation und
Sprache

Eine Krebserkrankung macht uns Grenzen bewusst, zeigt uns,
wie sehr wir ausgeliefert sind — dem Krankheitsverlauf, Be-
handlungsteam und auch der verdnderten, beeintrichtigen Kor-
perfunktion (Inkontinenz, erektile Dysfunktion, ...). Kommu-
nikation ist ein wesentlicher Faktor, um dem Gefiihl der Ohn-
macht entgegenzusteuern, Ressourcen der Betroffenen, Re-
silienz und Adhirenz zu unterstiitzen. Dort wo unser Wissen
aufhort, beginnen wir Geschichten zu erzihlen. Diese sind sehr
stark getriggert von der verwendeten Sprache und den gesell-
schaftlichen Rahmenbedingungen. Die Sprache triagt wesent-
lich zur Stigmatisierung onkologischer Erkrankungen und auch
der Betroffenen bei. Fiir potenziell ebenfalls tddlich verlaufen-
de Erkrankungen wie Herzinfarkt und Schlaganfall kennt der
Volksmund diminutive Bezeichnungen wie ,,Herzkasperl* oder
»chlagerl®. Malignome werden hingegen im Deutschen um-
gangssprachlich als ,,Krebs* bezeichnet — ein Wort, das in einer
bereits existenziell bedrohlichen Situation per se Angst macht.
Im englischen Sprachraum gibt es einen solchen Begriff fiir
Malignome genauso wenig wie die im Deutschen etablierte Un-
terscheidung zwischen ,,guten* und ,,bosen* Zellen. Im Arzt-
Patienten-Gespréch sollte man sich um eine neutrale Sprache
bemiihen, die ein realistisches Bild von der Situation zeichnet.

Krebserkrankungen sind keine Strafe
Onkologische Erkrankungen sind hdufig auch mit dem Stig-
ma der Schuld behaftet. Die Vorstellung, Patienten seien auf-
grund ihres ungesunden Lebensstils schuld an ihrer Krebs-
erkrankung, fithrte zum Mythos der ,,Krebspersonlichkeit*.
Viele Menschen mit einer Krebserkrankung plagt daher nicht
nur ein schlechtes Gewissen, weil sie ihrer Familie oder der
Gesellschaft zur Last fallen, sondern auch der Gedanke, dass
sie vermeintlich selbst Schuld an ihrer Erkrankung tragen.
Tatsdchlich ist Krebs jedoch eine Naturkatastrophe und kein
Resultat eines schuldhaften Verhaltens. Entsprechende Infor-
mation entlastet die Patienten.

® Faktoren, die den Verlauf der Krebs-
erkrankung beeinflussen

Sozialer Status

Armut und Bildungsmangel (soziookonomischer Status, SES)
sind Faktoren, die das Uberleben von Patienten mit Krebs-
erkrankungen wesentlich beeinflussen. Eine epidemiologische
Studie aus Dinemark, in die Krebspatienten mit vergleichba-
rem Krankheitsstadium, Risikofaktoren und Chemotherapie
eingeschlossen waren, ergab, dass Patienten mit niedrigem
SES eine um 60 % hohere Sterblichkeit aufwiesen als jene
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mit einem hohen SES. Vergleichbare Ergebnisse zeigten US-
amerikanische Studien zu Brustkrebs, kolorektalen Karzino-
men und Prostatakrebs.

Seelische Faktoren sind keine Ursache von
Krebserkrankungen

Es gibt keinerlei Evidenz dafiir, dass seelische Faktoren eine
kausale Rolle bei onkologischen Erkrankungen spielen. See-
lische Faktoren beeinflussen aber das Uberleben. Bestehen-
de psychiatrische Erkrankungen sind nachweislich mit einem
verkiirzten Uberleben assoziiert.

In einer eigenen Studie wiesen Patienten mit Krebserkrankun-
gen mit niedrigem soziodkonomischem Status die hochste De-
pressivititsrate auf und erhielten am wenigsten psychosozia-
le Betreuung. Ein Hauptgrund hierfiir diirfte in der Arzt-Pa-
tienten-Kommunikation liegen und dem sozialen Gewicht der
Krebserkrankung, das bestehende Belastungssituationen ver-
starkt, sowie einer erhohten ,,non-cancer-related mortality*.

Uroonkologische Rehabilitation

Die Notwendigkeit einer speziellen onkologischen Rehabili-
tation ergibt sich durch die Besonderheiten der Krebserkran-
kung, ihrer Therapie und reaktiven Veridnderungen, die sie von
anderen chronischen Erkrankungen oder Unféllen unterschei-
det. Wihrend wir sonst Krankheit als etwas Fremdes, von au-
Ben Kommendes erleben (Infektionen, Unfille, ...), ist die
Krebserkrankung ,,in uns®, sind die malignen Zellen ein Teil
von uns. Die Ursache der Erkrankung ist hdufig unbekannt,
was zu Mythen und einer gesellschaftlichen Tabuisierung der
Krankheit und ihrer Therapie (Stigma Chemotherapie) fiihrt
und sich auch in einer seltsam moralisierenden Sprache (,,bos-
artige Erkrankung®, ,,schlechte versus gute Zellen*) zeigt.

Héufig haben Patienten das Gefiihl, schuld an der Krankheit zu
sein. Die Therapiedauer ist lang und fiihrt zu einer grofen Zahl
an therapieassoziierten Nebenwirkungen (Infektionsneigung,
Stoma, Neuropathien, ,,chronic fatigue syndrome* u. a. m.).
Wesentliche Aspekte unserer Korperlichkeit werden beein-
trichtigt. Es besteht eine lang dauernde Ungewissheit, ob Hei-
lung eingetreten ist. Es gibt eine Vielzahl an reaktiven Verin-
derungen, wie beispielsweise Belastung des sozialen Umfelds
durch lange Krankheitsdauer, Gefahr des sozialen Abstiegs
durch Verlust des Arbeitsplatzes, Einkommensverlust u. a. m.

Die Kombination dieser Faktoren sowie die fehlenden Res-
sourcen im Spitalsalltag fiir Rehabilitation und psychosoziale
Aspekte der Krebserkrankung erschweren die Krankheitsbe-
wiltigung und konnen zur Chronifizierung von Leidensdruck
fiihren. Letztlich fiihrt der mangelnde Einsatz von Ressourcen
im ,,Akutsetting* zu einem Mehr an Leid, aber spéter auch an
finanziellen Kosten.

Die onkologische Rehabilitation ist eine hoch spezialisierte In-
tervention, die in dafiir speziell eingerichteten Rehabilitations-
zentren ambulant oder stationédr durchgefiihrt wird. Entschei-
denden Einfluss auf die Wiederherstellung der Lebensquali-
tat hat die addquate und zeitnahe Behandlung fachspezifischer
urologischer funktioneller, physischer und psychischer Defi-
zite. Primére Zielsetzungen neben der Krankheitsbewiltigung
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sind die Therapie der postoperativen Funktionsstorungen, ins-
besondere der Harninkontinenz, der erektilen Dysfunktion, so-
wie eine sexualmedizinische Unterstiitzung. Weitere Ziele sind
die Integration in den beruflichen und sozialen Alltag und die
kontinuierliche Fortfiihrung einer — den Grundlagen der medi-
zinischen Trainingstherapie entsprechenden — sportlichen Ak-
tivitit. Zahlreiche Studien belegen, dass sportliche Aktivitét
und Rehabilitationsprogramme im Anschluss an eine Tumor-
behandlung zu einer Verbesserung der Lebensqualitit und der
korperlichen Leistungsfahigkeit sowie zu einer Reduktion von
Miidigkeit, Erschopfungszustinden, Depressivitit und Schmerz
fiihren. Eine friihe onkologische Rehabilitation ist nachweislich
sicher und effektiv. Kontrolliertes Training hat auch bei Men-
schen mit Wirbelsdulenmetastasen oder nach Bauchoperatio-
nen keine wie auch immer gearteten Nebenwirkungen, wenn
die Belastung richtlinienkonform genau definiert wird.

Erste Studien zu Brustkrebs, Prostatakrebs und Kolorektalkar-
zinom deuten darauf hin, dass ein korperliches Trainingspro-
gramm das Gesamtiiberleben verbessert und die Rezidivra-
te reduziert. Es scheint eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwi-
schen Trainingsintensitit und Uberleben zu bestehen.

Im Sinne einer Prirehabilitation konnten — beispielsweise zwi-
schen einer neoadjuvanten Therapie und einer grolen Opera-
tion — Trainingseinheiten eingeplant werden. Die bessere Fit-
ness der Patienten wiirde — so die Annahme — die perioperati-
ve Sterblichkeit und Komplikationsrate verringern.

B Zusammenfassung

In der Medizin ist der Begriff des Tumor-Mikro-Environments
etabliert. Analog dazu sollte der Begriff des Tumor-Makro-
Environments eingefiihrt werden. Faktoren wie Armut und
Bildungsmangel beeintrichtigen den Behandlungserfolg und
wirken sich ungiinstig auf den Verlauf einer Tumorerkran-
kung aus. Sport und medizinische Trainingstherapie konnen
das Uberleben von Krebspatienten moglicherweise sogar ver-
langern; zumindest verbessern sie die Lebensqualitét und re-
duzieren Depressivitit, Angstlichkeit und Distress.

Eine spezifische urologische Rehabilitation, die neben der kor-
perlichen auch die soziale und psychische Situation des Pa-
tienten beriicksichtigt, kann den Behandlungserfolg deutlich
erhohen. Die Rehabilitation kann als Bindeglied zwischen dem
Akutkrankenhaus und der Nachsorge dazu beitragen, die Le-
bensqualitit und Adhédrenz der Patienten zu verbessern, die Spi-
talsambulanzen zu entlasten und letztlich Kosten zu reduzieren.
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Das Potenzial der fachspezifischen
urologischen Rehabilitation nutzen

Zusammengefasst von Dr. Claudia Uhlir

Lehnen Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzi-
nom einen Erfolg versprechenden invasiven Eingriff ab,
ist das Engagement ihrer betreuenden Arzte grof, sie
vom Benefit dieser Behandlungsmafinahme zu iiberzeu-
gen. Der nicht weniger grofie Nutzen einer fachspezifi-
schen urologischen Rehabilitation nach invasiven Inter-
ventionen wird Patienten meist hingegen mit weit weniger
Nachdruck nahegebracht.

Damit wird oft eine groffe Chance vertan. Denn die Dia-
gnose Prostatakarzinom und die damit verbundenen the-
rapeutischen Mafinahmen, sei es Operation, Chemo- oder
Strahlentherapie, bedeuten fiir die Betroffenen meist sehr
grofien Stress, der bewdltigt werden muss. Hinzu kommt,
dass gestorte Blasenfunktion, Inkontinenz und erekti-
le Dysfunktion nach Prostatakarzinomoperationen zwar
dank moderner OP-Techniken seltener geworden sind,
aber dennoch bei einigen Patienten subjektiv bestehen.
Viele Patienten sind nach der Prostataoperation zudem
mit ungewohnter korperlicher Schwiiche konfrontiert
oder leiden aufgrund von Komorbidititen unter Wund-
heilungsstorungen. Die Diagnose Krebs bringt fiir die Be-
troffenen auch zahlreiche Fragen mit sich, wie jene nach
der Riickkehr in den Beruf oder der Fortsetzung der fa-
milidiren Beziehungen. Viele Patienten wollen auch mehr
iiber die Ursachen und den weiteren Umgang mit der Er-
krankung erfahren.

Im Rahmen der hochprofessionellen, evidenzbasierten
und wirtschaftlich strukturierten Versorgung von Patien-
ten im klinischen Alltag bleibt fiir diese Aspekte kaum
Zeit, wohl aber im Rahmen einer fachspezifischen urolo-
gischen Rehabilitation. Diese Moglichkeit sollte genutzt
werden. Im Rahmen des Rehabilitationsaufenthalts wird
individuell auf die korperlichen Beschwerden und auch
auf die psychische Situation jedes Patienten eingegangen.
Im Folgenden findet sich ein kurzer Uberblick iiber die
Kernelemente einer gezielten urologischen Rehabilitation.

Erektile Dysfunktion

Auch bei nervenerhaltender Operationstechnik kann die Wie-
derherstellung der erektilen Funktion nach radikaler Prostatek-
tomie bis zu zwei Jahre dauern [1]. Der Stellenwert der Sexua-
litdt bleibt fiir Méanner auch vor dem Hintergrund einer po-
tenziell lebensbedrohenden Krebserkrankung weiterhin hoch,
wie eine Umfrage unter 1500 Patienten an unserer Einrich-
tung ergab. 97 % von ihnen waren an Informationen iiber Se-
xualitdt nach dem Eingriff interessiert. Nach einer Nachbe-
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ratung nahmen insgesamt 67 % der Patienten eine entspre-
chende Therapie in Anspruch. 90 % der Patienten entschieden
sich fiir einen PDE-5-Inhibitor, 20 % fiir eine Vakuumpumpe,
2 % fiir ein Harnrohren-Stdbchen (MUSE) [2]. Die Therapie-
wahl trifft alleine der Patient nach ausfiihrlicher Information
und auch Demonstration. Die Methoden zu erkliren, reicht oft
nicht aus — die Demonstration gibt Sicherheit und erhoht die
Erfolgschancen.

Inkontinenz

Inkontinenz nach radikalen Interventionen wird dank moder-
ner Techniken und zunehmender Expertise der Operateure im-
mer seltener. Dem steht allerdings eine steigende Zahl operati-
ver Interventionen aufgrund von ménnlicher Harninkontinenz
gegeniiber.

Therapie der ersten Wahl ist Kontinenztraining, das weit mehr
ist als Beckenbodentraining. Kontinenz wird durch ein Zu-
sammenspiel von Prostata, muskuldrem und bindegewebigem
Beckenboden sowie Bandapparat gewihrleistet, durch das die
Harnrohre in der Belastungssituation komprimiert wird. Nach
einer Radikaloperation fehlen zwei Drittel dieser Transmis-
sionsflache. Hinzu kommt, dass die Motorkortex-Reprisenta-
tion gravitativ wirksamer Muskelgruppen im Gehirn deutlich
kleiner ist als die der iibrigen Skelettmuskulatur, vor allem der
Gesil-, Bauch- und Oberschenkelmuskulatur.

Das Kontinenztraining setzt im zerebralen Kortex an und zielt
primér darauf ab, ein so genanntes ,.faulty feedback zu ver-
meiden. Da ein nicht wahrgenommener Beckenboden nicht
eingesetzt werden kann, werden félschlicherweise kompensa-
torisch Gesif-, Bauch- und Oberschenkelmuskulatur kontra-
hiert. Dies erhoht aber die Druckiibertragung auf das Konti-
nenzorgan. Aus diesem Grund sind auch Kneifiibungen heu-
te obsolet.

Erfolgreiches Kontinenztraining durch entsprechend geschulte
Therapeuten beruht auf einem multimodalen Ansatz. Das Trai-
ning umfasst je nach den individuellen Voraussetzungen des
Patienten Krankengymnastik, Elektrotherapie und apparatives
Training. Bei manchen Patienten sind Einheiten mit Unterstiit-
zung durch transrektalen Ultraschall oder Videoendoskopie,
Ganzkorpervibration oder transpelvine Magnetstimulation er-
forderlich. In das Trainingsprogramm werden Alltagsiibungen
wie Treppensteigen, das Heben von Bierkisten, das Aufthin-
gen von Vorhdngen usw. integriert, bis die Aktivierung des
Beckenbodens reflektorisch erfolgt. Durch dieses umfassen-
de Konzept lernen Patienten, ihren Beckenboden zu erspiiren,
koordiniert anzusteuern, zu trainieren und reflektorisch einzu-
setzen. Dabei vergroBert sich die Motorkortex-Reprisentation
gravitativ wirksamer Muskelgruppen im Gehirn.
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B Infiltrativer Blasenkrebs

Nach chirurgischer Sanierung eines infiltrativen Blasenkar-
zinoms sind die Stomaversorgung, nichtliche Kontinenz und
das Management potenzieller oder bestehender Stoffwechsel-
storungen wesentliche Aspekte der Rehabilitation.

Stomaversorgung

Eine wichtige rehabilitative Aufgabe besteht darin, Patienten
zur Akzeptanz des Stomas als Teil ihres neuen Lebens zu ver-
helfen und sie davon abzuhalten, den Umgang an ihre Frauen
zu delegieren, wie dies oft der Fall ist. Es muss die individuell
beste Losung fiir den Patienten gefunden werden.

Néachtliche Kontinenz

Ein wichtiges Ziel ist das Erlernen nichtlicher Kontinenz.
Dass sich Patienten nachts im 2-Stunden-Rhythmus wecken
lassen, ist keine Alternative. Ein so stark gestorter Schlaf-
rhythmus fiihrt zu Tagesmiidigkeit und hat potenziell gefihr-
liche Folgen wie mangelnde Leistungsfihigkeit, erhohtes Un-
fallrisiko und eventuell sogar Tumorinduktion.

Stoffwechselstorungen

Verbesserte Kontinenz erhoht das Risiko einer metabolischen
Azidose. Diese muss anhand der Blutgasanalytik erkannt und
es muss durch eine Bikarbonat-Substitution gegengesteuert
werden. Nach invasiver Therapie sollte auch friihzeitig tiber
Malabsorptionssyndrome und speziell iiber eine Vitamin-B -
Substitution nachgedacht werden.

Die Stoffwechselsituation von Patienten nach derart invasiven
Eingriffen ist noch wenig erforscht. Man weif} aber, dass Wohl-
standsernidhrung per se hiufig zu einem Mangel an Vitaminen,
Mineralien, Spurenelementen, Ballaststoffen und anderen Mi-
kronihrstoffen fiihrt — ein Risiko, das durch verschiedene Er-
krankungen weiter erhoht wird. In deutschen Spitélern ist jeder
vierte Patient malnutriert [3]. Das hochste Malnutritionsrisiko
haben éltere Patienten und Tumorpatienten. In unserem Patien-
tenkollektiv befinden sich 65 % der Patienten unmittelbar nach
einer Zystektomie in einem ausgeprigten Zustand der Mangel-
erndhrung, was eine Bewegungstherapie sehr erschwert. Durch
Nahrungsoptimierung mittels Zufuhr von hochwertigen, nicht
belastenden Proteinen ist innerhalb von 3—4 Wochen ein ausge-
pragter Effekt zu erzielen. Die Stoffwechselaktivitit bei Tumor-
erkrankungen und der Erfolg einer optimierten Erndhrung kon-
nen mithilfe der Fluoreszenzspektroskopie gemessen werden.

B Therapie der Lymphstauung

Lymphstauungen konnen prinzipiell mit manueller Lymph-
drainage behandelt werden. Sehr bewihrt hat sich auch ein
Unterdruckgerit aus der Raumfahrttechnologie. Bei einer Rei-
he von Patienten konnten damit grof3e, noch nicht himodyna-
misch relevante Lymphozelen zur Riickbildung gebracht und
so chirurgische Eingriffe vermieden werden.

B Psychische Aspekte

Im Rahmen der fachspezifischen urologischen Rehabilitation
wird der psychischen Situation der Patienten grofe Aufmerk-
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samkeit gewidmet. Zu beriicksichtigen ist, dass Ménner sehr
oft im Zustand vermeintlich volliger Gesundheit mit der Dia-
gnose Prostatakarzinom konfrontiert werden. Sie sehen sich
ganz plotzlich einer groen Operation und vielleicht erstmals
einer Narkose gegeniiber. Nach dem Eingriff wiinschen sich
die meisten Patienten Informationen iiber die Auswirkungen
der Erkrankung auf ihre berufliche und private Situation.

Diese ausgeprigte Stresssituation erfordert eine intensive psy-
choonkologische Begleitung, fiir die der Operateur keine Zeit
hat. Der Rehabilitationsaufenthalt eroffnet die Moglichkeit,
diese belastende Situation zu bearbeiten und Antworten auf
offene Fragen zu erhalten.

Ein erster Schritt zur Verbesserung der psychischen Situation
ist ein Stresstest, mit dem die Ausgangssituation evaluiert
wird. AnschlieBend wird in verschiedenen therapeutischen Sit-
zungen mit unterschiedlichen Methoden an der Fihigkeit zur
moglichst raschen und vollstindigen Entspannung gearbeitet.

B Zusammenfassung

Fachspezifische urologische Rehabilitation ist mittlerweile ein
etablierter Bestandteil urologischer Therapiekonzepte. Sie er-
moglicht die gezielte Betreuung von Patienten in einer schwie-
rigen Situation nach radikalen Eingriffen. In keinem anderen
Setting konnen sich Patienten nach invasiven urologischen In-
terventionen mit ihrer gesundheitlichen und psychischen Situa-
tion in qualifizierter Betreuung so intensiv auseinandersetzen.

Im strukturierten Setting eines Rehabilitationsaufenthalts
kann den Patienten eine immer breiter werdende Palette spezi-
fischer rehabilitativer Malnahmen zum Management von kor-
perlichen Problemen wie erektiler Dysfunktion, Inkontinenz,
Stomaversorgung, der Wiedererlangung néachtlicher Konti-
nenz sowie von Mangelerndhrung angeboten werden. Dariiber
hinaus besteht die Moglichkeit, im Rahmen spezieller thera-
peutischer Sitzungen an der Verbesserung der psychischen Si-
tuation zu arbeiten.

Nach dem Rehabilitationsaufenthalt erfolgt die weitere Betreu-
ung des Patienten durch den zuweisenden Urologen. Die Zu-
sammenarbeit zwischen niedergelassenem Urologen und Re-
habilitationszentrum ist entscheidend, um dem Patienten zum
bestmoglichen Umgang mit seiner Erkrankung zu verhelfen.
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