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Editorial

Das Hauptthema des Urocyclicums 2016 war neben dem Hochrisiko-Prostatakarzinom der geria-
trische Patient in der Urologie.

Herr Haese berichtete iiber die Moglichkeit der Operation beim Hochrisiko-PCa (Gleason 8-10).
In der SPCG-7-Studie konnte nachgewiesen werden, dass die radikale Prostatektomie (RPE) in
Kombination mit additiver Androgendeprivation gegeniiber der alleinigen Hormontherapie einen
Uberlebensvorteil bringt (Studien im Laufen). Durch die RPE gewinnt zudem der PSA-Wert in
der Nachsorge an Gewicht, besonders wenn es sich um eine RO-NO-Resektion handelt. Deutliche
Hinweise gibt es auch dafiir, bei Nachweis positiver LK — im Gegensatz zu friiher — die Prostata
zu entfernen. Die Uberlebensraten sind signifikant besser.

Ein Umdenken findet zurzeit beim oligometastasierten PCa statt, wic Herr Sedlmayer meint.
Es scheint von Nutzen zu sein, den Primértumor aggressiv zu behandeln — sei es mittels Radio-
therapie oder RPE —, vorausgesetzt es handelt sich um Patienten mit einer geringen Metasta-
senlast.

Herr Pirich berichtete iiber den Wert der Anwendung von Radium-223 (Alpharadin) beim ossir
metastasierten hormonrefraktiren PCa. Eine Zunahme der Uberlebenszeit sowie eine deutliche
Reduktion der Schmerzmedikation konnten belegt werden. Die Therapie ist einfach, gut vertrig-
lich und unabhingig von anderen Medikationen einsetzbar.

Frau De Santis nahm zur Chemotherapie des Hochrisiko-PCa Stellung. Mehrere Studien haben
gezeigt, dass die Kombination von androgenablativen Medikationen in Kombination mit Doce-
taxel deutliche Uberlebensvorteile erbringt.

Die Probleme der Diagnostik und Therapie von Harnwegsinfektionen (HWI) wurden von Herrn
Thalhammer dargestellt. Die Grundlage jeder Infekttherapie ist die Harnkultur. Zunehmend ent-
wickeln sich Resistenzen gegen E. coli. Besonders problematisch sind der ESBL und der MRSA.
Eine asymptomatische Bakteriurie bedarf keiner Therapie; ebenso bendtigt der DK-Triger mit
asymptomatischer Bakteriurie kein Antibiotikum.

Die Gebrechlichkeit (,,Frailty*) und deren Vorstufen wurden von Frau Pils sehr klar erklart.
Die Zusammenhiénge mit geplanten Eingriffen sind priinterventionell zu bedenken und stellen
definierte Risikofaktoren fiir Morbiditit und Mortalitit dar.

Herr Madersbacher berichtete iiber die Probleme Harninkontinenz und Nykturie beim alten
Menschen. Klar definierte diagnostische MaBBnahmen sind erforderlich, bevor eine Therapie
begonnen werden kann. Verhaltenstherapeutische Ratschldge sind von essenzieller Bedeutung.
Vor medikamentdser Therapie sind Interaktionen und Nebenwirkungen von Cholinesterase-
hemmern und Antimuskarinika zu bedenken.

Die Behandlung von Schmerzen beim alten Menschen wurde von Herrn Ilias iibersichtlich
dargestellt. Fiir die Auswahl der Medikation sind Art des Schmerzes und Ursache zu evaluieren.
Primir sollten nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) zur Anwendung kommen. Bei Anwen-
dung von Opioiden ist die verzogerte Inaktivierung und Elimination zu bedenken.

Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Holtl, FE.B.U.
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Harnwegsinfektionen
im Spannungsfeld der Resistenzlage

Zusammengefasst von Dr. Claudia Uhlir

Der Harnwegsinfekt (HWI) ist die hdufigste ambulant er-
worbene Infektion der Frau, die Indikation mit dem grif-
ten Antibiotikaverbrauch und ein relevanter Resistenz-
trigger [1]. Hier ein kurzer Abriss der wichtigsten Pro-
blembereiche der Diagnostik und Therapie des HWI.

H Erregerspektrum und Diagnostik

Sowohl bei ambulanten als auch bei stationiren Patientinnen
ist Escherichia coli (E. coli) der Haupterreger der unkompli-
zierten Zystitis. Intramural sank in den letzten Jahren aller-
dings die Privalenz der E.-coli-assoziierten HWI. An Bedeu-
tung gewinnen Klebsiella spp. und Proteus spp.

Staphylococcus saprophyticus ist ein hiufiger Erreger von
HWI bei jungen, sexuell aktiven Personen, vor allem bei Ge-
brauch spermizider Substanzen. Andere Erreger sind meist
Kontaminationskeime.

Eine Harnkultur als Grundlage fiir eine gezielte Antibiotika-
therapie sollte angelegt werden bei komplizierten bzw. rezi-
divierenden Harnwegsinfekten, bei stationdren sowie bei im-
munsupprimierten Patienten, nach Therapieversagen und
eventuell auch bei schwangeren Frauen mit HWI. Ideal ist
die Analyse des Nativharns, aber auch eine Urin-Eintauchkul-
tur liefert bei korrekter Handhabung ein gutes Ergebnis. Der
Nachweis von Ureaplasma und Mykoplasma ist nur im Nativ-
harn moglich. Wenig Nutzen hat aufgrund der groflen Fehler-
quote der Streifentest.

B Resistenzlage

In Europa sind beinahe 60 % der HWI-Erreger resistent gegen
Amoxicillin, Ciprofloxacin, Trimethoprim/Sulfamethoxazol
und Levofloxacin [2]. Gemil dem 6sterreichischen Antibio-
tikaresistenz-Bericht AURES 2015 ist in Osterreich von fol-
genden Resistenzraten bei E. coli auszugehen: Aminopenicil-
line: 50 %, Fluorochinolone: 20 %, Drittgenerations-Cephalo-
sporine: 10 %, Aminoglykoside: 7 %, Carbapeneme: 2015 nur
1 Isolat mit verminderter Empfindlichkeit [3].

Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA) berei-
tet in Osterreich kein Problem, wohl aber Extended-Spectrum-
Betalaktamase-Bildner (ESBL), dies vor allem in Schwer-
punktkrankenhdusern und Transplantationszentren. Die Re-
sistenzrate fiir ESBL-bildende E. coli im Harn ist mit 7,2 %
im niedergelassenen und 7,8 % im stationdren Bereich ver-

Nach einem Vortrag von Univ.-Prof. Dr. Florian Thalhammer, Leiter der
Klinischen Abteilung fiir Infektionen und Tropenmedizin am Allgemeinen
Krankenhaus der Stadt Wien und Prisident der Osterreichischen Gesellschaft
fiir Infektionskrankheiten

gleichbar. Die hochsten Resistenzraten — sowohl bei E. coli
gesamt als auch bei ESBL-bildenden E. coli — weisen Fluoro-
chinolone (16,5 % bzw. 74,1 %) und Sulfamethoxazol/Trime-
thoprim (Cotrimoxazol; 23,9 % bzw. 67,5 %) auf [3]. Auch in
Deutschland liegen die Resistenzraten von Cotrimoxazol bei
70 % [4]. Cotrimoxazol sollte transplantierten Patienten vor-
behalten bleiben.

Daten aus dem LKH Graz zeigen libereinstimmend mit deut-
schen Daten fiir Fosfomycin eine Resistenzrate von 5 %, Ten-
denz steigend [5, 6].

Im niedergelassenen Bereich sind die Resistenzraten deutlich
niedriger als im stationédren Bereich. Bei ambulant erworbe-
nen HWI sind auch Chinolone weiterhin wirksam.

Es gilt mehr denn je, Antibiotika gezielt einzusetzen. Im sta-
tiondren Bereich sind Mikrobiologen gefordert, bei Therapie-
versagen den Resistenzmechanismus zu identifizieren, damit
eine gezielte Antibiotika-Auswahl erfolgen kann.

B Asymptomatische Bakteriurie

Generell gilt: Nicht auf Bakteriurie screenen! Denn Therapie-
bedarf besteht bei Zystitis nur bei Beschwerden bzw. Fieber,
unklarer Verschlechterung oder Entziindungszeichen. Eine
symptomatische Bakteriurie erfordert auch bei Patienten mit
erhohtem Risiko fiir Infektionen, wie Patienten unter Biologi-
katherapie, bei Patienten mit Diabetes, bei Schwangeren und
bei Dauerkathetertrdgern keine Therapie. Bei nierentransplan-
tierten Patienten ist eine asymptomatische Bakteriurie nur bei
erhohtem o-Kreatinin behandlungsbediirftig (engmaschige
Kontrolle).

Patienten mit Leberzirrhose profitieren einer Studie zufolge
von einer Therapie der asymptomatischen Bakteriurie im Sin-
ne eines verringerten Peritonitisrisikos [7].

In der Praxis wird die asymptomatische Bakteriurie auch in-
tramural zu hidufig mit Antibiotika behandelt [8]. Das sollte
vermieden werden.

B Rezidivierende HWI

Rezidivierende HWI sind definiert als HWI mit einem Rezidiv
nach weniger als zwei Wochen. Treten weniger als zwei Rezi-
dive innerhalb eines Jahres auf, dann ist eine Antibiotikathe-
rapie bei Bedarf sinnvoll. Bei ausbleibendem Erfolg wird eine
Langzeit-Antibiotikagabe notig.

Zur Wirksamkeit unterschiedlicher Manahmen zur Prophy-
laxe bei rezidivierenden Harnwegsinfekten liegt eine Cochra-
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ne-Analyse aus dem Jahr 2013 vor. Fiir einige Interventionen
konnte ein Effekt gezeigt werden, andere waren wirkungslos

[9].

Versagt eine Prophylaxe mit Nicht-Antibiotika, dann ist eine
Langzeit-Antibiotikatherapie indiziert. Chinolone haben den
Vorteil, dass sie nur alle zwei Tage eingenommen werden
miissen, dies bevorzugt abends aufgrund der so erzielbaren
hohen Konzentration im Harn.

m Katheter-assoziierte HWI, intravesikale
Antiinfektiva-Therapie

Asymptomatische Katheter-assoziierte HWI sind keine Indi-
kation fiir eine Antibiotikatherapie. Bei symptomatischem
HWI eines Dauerkathetertrigers kann eine intravesikale An-
tiinfektiva-Therapie eine Option sein. Diese ist auch bei mul-
tiresistenten HWI zu erwiédgen. Einzelerfahrungen gibt es mit
der Instillation von Amoxicillin/Clavulansdure, Ampicillin,
Clindamycin, Fosfomycin, Gentamicin, Piperacillin, Pipera-
cillin/Tazobactam und Teicoplanin. Tetrazykline sind als 6lige
Losung fiir die intravesikale Applikation ungeeignet. Studien
zu dieser Therapieform wiren sinnvoll.

® Therapie & Resistenz

Akute Zystitis

Die akute Zystitis hat eine Selbstheilungsrate von 30-50 %
bei niedriger Komplikationsrate. Eine direkte Vergleichsstu-
die brachte das iiberraschende Ergebnis, dass Ibuprofen bei
unkomplizierter akuter Zystitis Ciprofloxacin nicht unterlegen
war [10]. In einer groBen Folgestudie brachte Ibuprofen aber
einen schlechteren Therapieerfolg als Fosfomycin [11]. Auch
der Gelatinekomplex Xyloglucan plus Propolis plus Hibiskus
erwies sich bei akuter Zystitis als wirksam [12].

Die Empfehlungen des ersten Osterreichischen Konsensus zur
Therapie des HWI aus dem Jahr 2012 sind immer noch wei-
testgehend giiltig [13].

Ein HWI mit ESBL-positiven E. coli kann eventuell mit Am-
oxicillin/Clavulansédure oder Ampicillin/Sulbactam (4-fa-
che Tablettenzahl!) erfolgreich therapiert werden. Denn ein in
einem mikrobiologischen Harnbefund angefiihrter Resistenz-
mechanismus bedeutet bei niedriger minimaler Hemmkon-
zentration (MHK) nicht zwingend die Unwirksamkeit des An-
tibiotikums.

Mecillinam ist eine wirksame Therapieoption bei HWI, al-
lerdings in ausreichender Dosierung (mind. 2x tiglich) teuer.

Eine Single-Shot-Therapie mit Fosfomycin-Trometamol ist
bei ESBL-Infektion obsolet. Eine ausreichende Wirkung kann
mit einer 2-3-maligen Gabe im Abstand von 72 Stunden er-
zielt werden.

Chinolone wirken bei HWI trotz vermeintlicher Resistenz,
weil sich das Antibiotikum in der Harnblase sehr stark an-
reichert und ein bis zu Tausendfaches der MHK erreicht. Fiir
Enterokokken im Harn gilt daher ein eigener Schwellenwert.
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Chinolone sollten abends nach dem Ausurinieren eingenom-
men werden.

Nitrofurantoin ist fiir die Single-Shot-Therapie ungeeignet
und bei Schwangeren sowie bei Niereninsuffizienz kontrain-
diziert.

Nitroxolin wirkt gegen alle klassischen HWI-Erreger und ist
deutlich weniger nephrotoxisch als Nitrofurantoin.

Pyelonephritis
Fiir die Therapie der Pyelonephritis ist eine 7-tdgige Antibioti-
kagabe ausreichend. Chinolone sind das Mittel der Wahl.

Auch Erstgenerations-Cephalosporine sind nicht obsolet.
Zwischen Cefazolin und Ceftriaxon fand sich kein Unter-
schied im klinischen Ansprechen [14]. In einer weiteren Stu-
die konnte mit Ceftriaxon 1 x 1,0 g i.v., gefolgt von Cefixim
400 mg (Resorptionsrate nur 38 %!), ein Therapieerfolg er-
zielt werden [15]. Das entspricht einer One-Shot-Therapie. Zu
beachten ist allerdings die hohe Drop-out-Rate in der Studie.

Multiresistente gramnegative Bakterien
(MRGN)

Mittlerweile bereiten bereits Penem-resistente Enterobakteri-
en Probleme. Besonders gefiirchtet sind Metallo-Betalaktama-
sen. Seit Kurzem stehen die vielversprechenden Betalaktam/
Betalaktamase-Kombinationen Ceftolozan-Tazobactam und
Ceftazidim-Avibactam zur Verfiigung. Damit konnten Pene-
me vermieden und die Resistenzlage verbessert werden. Al-
lerdings miissten fiir diese Strategie deutlich hohere Kosten in
Kauf genommen werden. Die mikrobiologische Testung bleibt
auch hier wichtig. Bei Penem-Resistenz ist Ceftolozan-Tazo-
bactam nur zu 50 % wirksam. Ceftazidim-Avibactam erwies
sich als vergleichbar wirksam wie Doripenem [16].

Mit Aztreonam-Avibactam befindet sich das erste gegen Me-
tallo-Betalaktamasen wirksame Betalaktam in der Pipeline.

B Fazit

Folgende Grundregeln gelten fiir die Therapie des Harn-

wegsinfekts:

— Die asymptomatische Bakteriurie bedarf keiner Therapie
(Resistenzvermeidung!).

— Prophylaxeoptionen bei rezidivierendem HWI brachten un-
terschiedliche Erfolge. Xyloglucan-Hibiskus-Propolis war
klinisch vielversprechend.

— Cephalosporine und Chinolone sollen gemieden werden.

— Aminopenicillin und Trimethoprim sind bei HWI nicht
mehr wirksam.

— Fosfomycin konnte aufgrund von Resistenzen unwirksam
sein (Einmalgabe problematisch).

— Mecillinam ist nur fiir die Therapie einer Infektion mit E.
coli zugelassen und sollte zumindest zweimal tidglich ver-
abreicht werden.

— Nitrofurantoin wurde aufgrund der Nebenwirkungen ver-
lassen.

— Neue Therapieoptionen bei MRGN bieten sich mit Beta-
laktam/Betalaktamase-Kombinationen. Durch ihren Ein-



satz konnte die Resistenzsituation bei Penemen entspannt

werden.

— Ibuprofen ist bei akuter Zystitis eine eher fragliche Alterna-

tive zur Antibiotikatherapie.
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Radikale Prostatektomie als Option
beim Patienten mit Hochrisiko-Prostatakarzinom

Zusammengefasst von Dr. Claudia Uhlir

Nur etwa der Hilfte der Patienten mit einem Hochrisiko-Pros-
tatakarzinom wird eine lokale Therapie angeboten [1], obwohl
der Verzicht darauf das Mortalitétsrisiko nachweislich erhoht.
40 % der Patienten im Alter von 65—74 Jahren mit einem Pros-
tatakarzinom Gleason-Score 8—10 versterben am Prostatakar-
zinom [2]. Hinzu kommt, dass die Strategie des ,,Watchful
Waiting* bei Patienten mit progressiv verlaufendem Prosta-
takarzinom mit einem auflergewohnlich hohen Leidensdruck
und einem hohen Bedarf an intramuraler Betreuung assozi-
iert ist.

Basierend auf einer Studie der schwedischen SPCG-7-Gruppe
hat sich die kombinierte Hormon-Strahlentherapie beim lokal
fortgeschrittenen Hochrisiko-Prostatakarzinom als Standard-
therapie etabliert. Die Kombination bringt einen signifikanten
Uberlebensvorteil gegeniiber einer alleinigen Hormontherapie
bei vergleichsweise geringen zusitzlichen Nebenwirkungen
[3]. Dies ist die Rationale fiir die zusitzliche lokale Therapie.

Bei Patienten mit einem Hochrisiko-Prostatakarzinom sollte
dennoch immer eine Operation als lokale Therapie mit in Er-
wigung gezogen werden.

B Langfristiger Therapieerfolg der chirur-
gischen Intervention

Fiir die chirurgische Intervention spricht, dass eine Operation
auch die Lymphadenektomie inkludiert, die lokale Kontrolle
verbessert und dass Patienten damit moglicherweise auch eine
Hormontherapie erspart werden kann. Eine Operation verbes-
sert zudem die Nachsorgemoglichkeit (PSA < 0,2 ng/ml) und
erweitert die Optionen der Salvage-Therapie.

Bis zu 40-50 % aller Patienten mit Hochrisikokarzinom sind
10 Jahre nach dem Eingriff immer noch biochemisch rezidiv-
frei, also tatsichlich nur durch die Operation geheilt — ohne die
deletdren Folgen der begleitenden antiandrogenen Therapie —
und die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt deutlich iiber 90 % [4,
5]. Unter alleiniger hormoneller Therapie ist das Risiko fiir
Prostatakarzinom-spezifischen Tod gegeniiber der operativen
Therapie um das 2—3-Fache erhoht und auch die Strahlenthe-
rapie ist in ihrer Erfolgsrate dem chirurgischen Eingriff unter-
legen [6, 7].

Von einer radikalen Prostatektomie profitieren auch Patienten
mit Lymphknotenbefall, wie mehrere Studien zeigen und Da-
ten des Miinchener Krebsregisters bestitigen [8—10]. Bei Pa-
tienten mit geringem Lymphknotenbefall kann ohne weitere

Nach einem Vortrag von Prof. Dr. Alexander Haese, leitender Arzt fiir robo-
terassistierte Urologie, Martini-Klinik, Prostatakarzinom-Zentrum, Universi-
tdtsklinik Hamburg-Eppendorf
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adjuvante Therapie durchaus eine langfristige biochemische
Rezidivfreiheit erzielt werden. Bei positiven Absetzungsrin-
dern erhoht eine ergidnzende Bestrahlung die Chance auf bio-
chemische Rezidivfreiheit [11].

Dem gegeniiber steht als Schattenseite der radikalen Prostat-
ektomie lediglich das Risiko fiir Inkontinenz und Impotenz.

Eigene Daten aus dem weltweit grofiten Zentrum zur Thera-
pie des Prostatakarzinoms, der Martini-Klink in Hamburg-
Eppendorf, zeigen, dass das Risiko fiir eine partielle Inkon-
tinenz (= 3 Vorlagen pro 24 Stunden) ein Jahr nach dem Ein-
griff im Hochrisikokollektiv bei 1,2 % liegt und damit nicht
iiber dem von Patienten mit niedrigem oder mittlerem Risiko.
Im Hinblick auf das Management eines Rezidivs ist hervorzu-
heben, dass das Risiko fiir eine Harninkontinenz bei Salvage-
Bestrahlung nach primérer Operation deutlich geringer ist als
bei umgekehrter Sequenz (13 % vs. 56 %) [12].

Aus Sicht des Urologen ist die radikale Prostatektomie die ef-
fektivste lokale Therapie und bei richtiger Indikationsstellung
der leichteste der schweren Wege.

B Fazit

— Die radikale Prostatektomie bietet Patienten mit lokal fort-
geschrittenem Prostatakarzinom eine Chance von 40-50 %
auf biochemische Rezidivfreiheit nach 10 Jahren und von
tiber 90 % auf Prostatakarzinom-spezifisches Uberleben [4,
5]

— Die Nachsorge nach radikaler Prostatektomie ist sehr ein-
fach (kein PSA-Bounce wie bei der Strahlentherapie).

— Bei einem erheblichen Anteil der Patienten kann nach ra-
dikaler Prostatektomie auf eine adjuvante Bestrahlung ver-
zichtet werden. Patienten, die von einer adjuvanten Be-
strahlung profitieren, kénnen anhand der Mikroskopie ge-
nau identifiziert werden (positive Schnittrinder).

— Lokale palliative Therapieoptionen werden durch die radi-
kale Prostatektomie vermieden.

— Das Harninkontinenzrisiko ist bei entsprechender Erfah-
rung des Chirurgen vergleichsweise gering. Es bleibt das
Risiko der erektilen Dysfunktion, da eine nervenschonen-
de Operation beim Hochrisiko-Prostatakarzinom nicht ziel-
fiihrend ist.

tate cancer managed with noncurative intent:
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Oligometastatisches Prostatakarzinom:
Implikationen fur die Radiotherapie

Zusammengefasst von Dr. Claudia Uhlir

Durch die verfeinerte Diagnostik steigt die Zahl der Patienten
mit oligometastatischen Tumorerkrankungen. In einem sol-
chen ,intermediate state” mit geringer systemischer Tumor-
belastung hat die Radiotherapie (RT) sowohl in der Behand-
lung des Primirtumors als auch von Oligometastasen ihren
Stellenwert. Es wird vermutet, dass ionisierende Strahlung tu-
morspezifische Immunantworten auslost und so Tumorzellen
moglicherweise auch abseits der gezielt behandelten Region
beeinflusst (,,out-of-field phenomenon*). Moglicherweise hat
die RT auch synergistische Effekte mit immunonkologischen
Therapien, wie z. B. den Checkpoint-Inhibitoren.

B Rationale fiir eine Radiotherapie bei
Patienten mit Oligometastasen

Bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir regionire und/oder
distante Metastasierung und auch bei Patienten mit Lymph-
knotenmetastasen verbessert eine RT nachweislich den Out-
come [1, 2].

Eine Analyse der SEER-Datenbank spricht — unter Beriick-
sichtigung der verschiedenen Limitationen von Datenbank-
analysen —auch fiir einen Nutzen der Lokaltherapie fiir Patien-
ten mit primir metastasiertem Prostatakarzinom. In besonde-
rem MaB profitierten Minner mit PSA < 20 ng/ml. Patienten
mit viszeralen Metastasen (M1c) hatten iiberraschenderweise
den hochsten Uberlebensvorteil [3].

In dieselbe Richtung weist eine monozentrische Kohortenstu-
die aus Korea, in der bei Patienten mit M1-Tumoren eine RT

Nach einem Vortrag von Prim. Univ.-Prof. Dr. Felix Sedlmayer, Universi-
tatsklinik fiir Radiotherapie und Radio-Onkologie, Universititsklinikum
Salzburg

des Primértumors zusétzlich zur Androgenblockade die Chan-
ce auf ein biochemisch rezidivfreies Uberleben statistisch si-
gnifikant erhohte [4].

Derzeit laufen mehrere Studien, die den Stellenwert der Lo-
kaltherapie kldren und Anhaltspunkte fiir die Patientenselek-
tion liefern sollen (STAMPEDE, HORRAD, NCT01751438).

® Genese von Oligometastasen: ,,seed and
soil” oder ,met to met”

Die Entstehung von Oligometastasen ist von grofler Bedeutung
hinsichtlich der Frage, ob eine lokale Therapie von Metastasen
die weitere Ausbreitung beeinflussen kann oder nur eine antizi-
pierte Palliation darstellt. Lange Zeit ging man von der Theo-
rie des ,,seed and soil* aus. Zunehmend Bestitigung findet nun
die Hypothese der ,,Met-to-met*“-Ausbreitung. In einer in Na-
ture publizierten Analyse der subklonalen Zusammensetzungen
multipler Metastasen bei 10 Patienten mit kastrationsrefrakti-
rem Prostatakarzinom war die ,,Met-to-met*“-Ausbreitung der
hiufigere Weg. Nachgewiesen wurde sowohl die monoklonale
De-novo-Streuung von Tochtermetastasen als auch der Trans-
fer multipler Klone zwischen den Metastasenlokalisationen [5].

¥ Hochdosis-RT versus Niedrigdosis-RT

Eine weitere intensiv diskutierte Frage ist jene nach der op-
timalen Strahlendosis zur Therapie von Oligometastasen. In
kleinen Kohortenstudien mit sehr diversen Patientenkollek-
tiven konnten mit einer stereotaktischen ablativen Therapie
mit sehr hohen Einzeldosen zwar sehr hohe lokale Tumorkon-
trollraten, aber nur ein deutlich geringeres progressionsfreies
Uberleben (PFS) erzielt werden. Daten zum Gesamtiiberleben
(OS) fehlen in diesen Studien weitgehend [6]. Einige prospek-
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tive Phase-II-Studien mit Patienten mit Oligometastasen un-
terschiedlicher Lokalisation sind gerade in der Rekrutierungs-
phase (z. B. SABR-COMET, STOMP, CORE).

Moglicherweise gelingt es durch Induktion des sofortigen
Zelltods mit einer ablativen Therapie, dem Immunsystem
neue Antigene zu prisentieren. Dies ist gegebenenfalls bei
einer fraktionierten RT nicht in diesem AusmaBl moglich,
da diese primér einen reproduktiven Zelltod induziert. Hin-
zu kommt, dass die fraktionierte RT Lymphozyten zerstéren
kann, die als Mediatoren der Immunantwort bendtigt werden.
Fragen zu dieser radiotherapeutischen ,,Black Box* miissen
noch in Studien geklart werden.

Einzelne Single-Arm-Studien suggerieren, dass die Langzeit-
iiberlebensraten nach lokal ablativer Therapie besser seien als
erwartet. Moglicherweise sind diese guten Ergebnisse aber
auch nur eine Folge eines Selektionsbias. Denn mit moderner
Bildgebung werden immer mehr Patienten identifiziert, die
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frither im Stadium der lokalen oder lokoregiondren Erkran-
kung mit vergleichsweise guten Ergebnissen behandelt wor-
den wiren. Ex post ist das auch eine Beweisfiihrung fiir die
Sinnhaftigkeit der Lokaltherapie.

B Zusammenfassung

Bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir regionédre und/oder
distante Metastasierung und auch bei Patienten mit Lymph-
knotenmetastasen verbessert eine RT nachweislich den Out-
come und es gibt Hinweise dafiir, dass Patienten mit primir
metastasiertem Prostatakarzinom von einer RT profitieren
konnen [1-41].

Der Nutzen einer multimodalen Strategie, der Operation, der
Radiotherapie und/oder der systemischen Therapie ist belegt.
Benotigt werden Daten aus prospektiven Studien, die uns hel-
fen, die optimale Strategie fiir den individuellen Patienten aus-
zuwihlen.
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Das High-Risk-Prostatakarzinom
aus onkologischer Sicht

Zusammengefasst von Dr. Claudia Uhlir

Die Hochrisikosituation eines Patienten mit Prostatakarzinom
vor Start einer Hormontherapie ist nicht einheitlich definiert.

In der STAMPEDE-Studie wurde Hochrisiko definiert als:

— Metastasen bei Erstdiagnose,

— positive Lymphknoten bei Diagnose (N*) oder eine

— lokale Hochrisikosituation (T3/T4-Tumor, PSA > 40 ng/ml,
Gleason-Score 8-10);

— hohes Relapse- bzw. Progressionsrisiko nach Prostatekto-
mie oder Radiotherapie (RT), wenn > 1 der folgenden Kri-
terien erfiillt ist: PSA > 4 ng/ml plus ,,doubling time* < 6
Monate, PSA > 20 ng/ml, Lymphknotenbefall, Metastasen
[1].

In die validierten Glass-Risikogruppen sind als prognostische
Faktoren inkludiert:

— Lokalisation der Metastasen,

— Performance-Status 0 oder > 1 und

— PSA </> 65 ng/ml [2].

Auch das Metastasenvolumen ist ein wichtiges Kriterium [3—
71.

Entscheidenden Einfluss auf die Diagnose von Metastatsen
beziehungsweise des Ausmalles von Metastasen und somit ein
hoheres Risiko hat die Auswahl der bildgebenden Verfahren.
Bei Verwendung eines PSMA- (Prostata-spezifisches Mem-
bran-Antigen-) PET erhoht sich die Risikoklasse automatisch,
da mit diesem Verfahren oft weit mehr Metastasen darstellbar
sind als zum Bespiel mit einem Knochenscan und/oder Com-
putertomographie [8].

® Hormontherapie plus Docetaxel

Die Zusammenschau der STAMPEDE-, der CHAARTED- und
der GETUG-Studie belegen den eindrucksvollen Vorteil einer
Kombination von Hormontherapie und Docetaxel beim meta-
stasierten, hormonsensitiven Prostatakarzinom. Damit verbes-
serte sich die 4-Jahres-Uberlebensrate im Vergleich zur Stan-
dardtherapie von 40 % auf 50 % [9]. Dariiber hinaus verldn-
gert eine Hormontherapie plus Docetaxel auch das klinische
progressionsfreie Uberleben (PFS) um viele Monate [10, 11].

In der CHAARTED-Studie hatten Hochrisikopatienten mit
> 4 Knochenmetastasen, mindestens eine davon muss aufler-
halb des Bereichs von Wirbelsdule oder Becken sein, bzw.
viszerale Metastasen, den grofiten Uberlebensvorteil von 17
Monaten. Der Uberlebensvorteil wurde auch im Gesamtkol-
lektiv gezeigt, nicht aber bei Low-Risk-Patienten [12]. In der

Nach einem Vortrag von Priv.-Doz. Dr. Maria De Santis, Cancer Center,
Queen Elizabeth Hospital, Birmingham, UK

STAMPEDE-Studie lag der Unterschied im Gesamtiiberleben
von Patienten im M1-Stadium bei eindriicklichen 15 Mona-
ten [13].

Faktor Lebensqualitit: Die CHAARTED-Daten zeigen,
dass unter Chemotherapie die Lebensqualitit bis zum 3. Mo-
nat sinkt, dann aber wieder ansteigt und ab dem 6. Monat bes-
ser ist als unter alleiniger Hormontherapie [14].

Guideline-Empfehlungen: NCCN, EAU und ESMO emp-
fehlen die Kombinationstherapie daher fiir Patienten mit Me-
tastasen bei Erstdiagnose [15—-17]. EAU und NCCN weisen in
ihren Guidelines darauf hin, dass die Chemotherapie nur fiir
Patienten geeignet ist, die fit genug dafiir sind [15, 16].

Biochemisches Rezidiv: Bei Patienten, die nach einem bio-
chemischen Rezidiv eine oder zwei Metastasen entwickeln,
sollte die Entscheidung fiir eine Chemotherapie in Kombina-
tion zur Hormontherapie aufgrund der nicht unwesentlichen
Nebenwirkungen individuell getroffen werden. Zu bedenken
ist die Toxizitdt von Docetaxel, die in Einzelféllen sogar zum
Tod fiihren kann. Aufgrund der auch in der Nicht-Studien-Pra-
xis meist hoheren Neutropenie und Fieber-Rate wird der Ein-
satz von Wachstumsfaktoren empfohlen.

Das mediane Uberleben unter einer Docetaxel-Therapie in ei-
nem Kollektiv nicht-selektionierter Patienten ist meist deut-
lich kiirzer als in einer selektionierten Studienpopulation und
dies bei deutlich hoherer Toxizitdt. Aus diesem Grund emp-
fehlen die amerikanischen Leitlinien Docetaxel zu Beginn der
Hormontherapie bei Patienten mit langsam progredienten Tu-
morwachstum und/oder geringer Tumormasse nicht. Es wird
angefiihrt, dass solche Patienten meist linger auf alleinige
Hormontherapie ansprechen [18, 19].

B Ausblick

Moglicherweise werden in Zukunft auch iiber Docetaxel hin-
aus gehende Therapien fiir das Hormon sensitive Prostatakar-
zinom zur Verfiigung stehen. Mit Spannung erwartet werden
die Ergebnisse aus der STAMPEDE-Studie zu Abirateron und
Abirateron plus Enzalutamid. Die LATITUDE-Studie ver-
gleicht die Hormontherapie alleine und in Kombination mit
Abirateron/Prednison. Die PEACE-Studie verfolgt ein sehr
interessantes, multimodales Konzept mit Abirateron plus lo-
kaler Radiotherapie, kombiniert mit Androgendeprivation und
Docetaxel (nach einem Amendment)

B Zusammenfassung

Zu den Hochrisikopatienten mit Prostatakarzinom zdhlen zu-
mindest Patienten mit Metastasen bei Diagnose bzw. hoher

J UROL UROGYNAKOL 2017; 24 (Sonderheft 3) 9
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Tumorlast nach einer Lokaltherapie. Diskutiert werden Hoch-
risikokonstellationen in der MO-Situation.

Die Kombination einer Hormontherapie mit Docetaxel bringt
beim hormonsensitiven Prostatakarzinom einen klaren Uber-
lebensvorteil und ein lingeres progressionsfreies Uberleben
als die alleinige Hormontherapie. In allen Leitlinien werden 6
Zyklen Docetaxel innerhalb von 3—4 Monaten nach Start der
Hormontherapie empfohlen. Die Gabe von Prednison ist nicht
obligat. Der Einsatz von Wachstumsfaktoren ist zu erwégen.
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Radium-223-Dichlorid (Alpharadin) beim
hormonrefraktaren, ossar metastasierten
Prostatakarzinom

Zusammengefasst von Dr. Claudia Uhlir

Aus dem Gebiet der Nuklearmedizin brachte die 2013 publi-
zierte ALSYMPCA- (ALpharadin in SYMptomatic Prostate
CAncer-) Studie [1] ein bemerkenswertes Ergebnis. Sie zeigt,
dass die Therapie mit Radium-223 (Alpharadin) zusétzlich
zur besten Supportivtherapie das Leben von Patienten mit pro-
gredientem, hormonrefraktdrem, ossidr metastasiertem Prosta-
takarzinom verlidngert.

Der Alphastrahler Radium-223 setzt hohe Energie frei. Dies
und die sehr geringe Reichweite von nur 2—10 Zelldurchmes-
sern unterscheiden den Alphastrahler maf3geblich von den we-
niger Energie emittierenden Betastrahlern mit einer Reichwei-
te von 10-10.000 Zelldurchmessern [2, 3].

Nach einem Vortrag von Univ.-Prof. Dr. Christian Pirich, Universititsklinik
fiir Nuklearmedizin & Endokrinologie, Paracelsus Medizinische Privatuni-
versitit Salzburg
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B ALSYMPCA-Studie: 3,6 Monate mehr
Lebenszeit, weniger Schmerzen

In die ALSYMPCA-Studie waren Patienten mit niedriger so-
wie mit sehr hoher alkalischer Phosphatase (ALP) vy, Patien-
ten mit und ohne Bisphosphonattherapie und auch mit Doceta-
xel vorbehandelte Patienten eingeschlossen. Viszerale Metas-
tasierung war ein Ausschlusskriterium. Dass die Diagnostik
der skelettalen Metastasierung anhand einer Knochenszinti-
graphie erfolgte, lasst allerdings die Frage offen, wie viele Pa-
tienten tatsidchlich keine relevante viszerale Metastasierung
aufwiesen. Die Zahl an Metastasen war im Durchschnitt hoch.
Bei ca. 40 % der Patienten wurde ein Superscan mit mehr als
20 Metastasen nachgewiesen.

Die einmal monatliche Bestrahlung mit Radium-223 brachte
den Patienten einen Lebenszeitzugewinn von durchschnittlich
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3,6 Monaten im Vergleich zur Kontrollgruppe (16,9 Monate
vs. 11,3 Monate; p < 0,001; primérer Endpunkt). Die Uberle-
genheit der Radium-223-Therapie war in allen Untergruppen
mit ausreichender Grofe statistisch signifikant und unabhén-
gig vom ALP-Spiegel, von einer Bisphosphonattherapie und
von einer Vorbehandlung mit Docetaxel.

Radium-223 verlingerte die Zeitspanne bis zum Auftreten des
ersten skelettbezogenen symptomatischen Events (sekundirer
Endpunkt) um ein halbes Jahr.

Unter Alpharadin-Therapie sank der durchschnittliche ALP-
Spiegel. Patienten mit einer Abnahme der Gesamt-ALP zu
Woche 12 profitierten von einer Uberlebensverlingerung um
7,4 Monate (17,8 vs. 10,4 Monate; p < 0,0001). Nach The-
rapieende stieg der ALP-Spiegel wieder an, was fiir die sehr
konsistente Wirkung des Alphastrahlers spricht.

Eine Strahlentherapie zur Schmerzlinderung kann durch den
Einsatz von Radium-223 hinausgezogert werden [4].

Unter Therapie nehmen Knochenschmerzen konsistent ab und
der Opiateinsatz geht zuriick [1, 5].

B Langfristig gute Vertraglichkeit

Ein 3-jdhriges Follow-up zeigt, dass unerwiinschte himatolo-
gische Ereignisse nicht zunehmen. Eine Aniimie trat bei 2 %
der Patienten auf. Andere unerwiinschte Wirkungen, wie ein
Flare-Phidnomen oder eine kurzfristige Zunahme der Schmer-
zen, waren selten (< 1 % der Patienten) und voriibergehend

[6].

Eine Anschlussstudie zeigt, dass eine Therapie mit Deno-
sumab, Abirateron oder Enzalutamid die Wirksamkeit von
Alpharadin nicht einschriankt und das Nebenwirkungsprofil
nicht verdndert [7]. Mit einer Begleittherapie mit Radium-223
wurde ein medianes Gesamtiiberleben von 16 Monaten er-
zielt, was dem Ergebnis der ALSYMPCA-Studie entspricht
[7]. Die ESMO beurteilte die Therapie mit Radium-223 auf-
grund des substanziellen Lebenszeitzugewinns, der einfachen
Anwendung und der niedrigen Komplikationsrate als giinstig.

Bei manchen Patienten aus unserer Klinik konnte, wie mit
konventionellem Knochenscan gezeigt, eine Stabilisierung
der Erkrankung oder sogar eine Abnahme der Lisionen er-
zielt werden.

Weitere Studien zielen darauf hin, den Stellenwert von Ra-
dium-223 im Setting der modernen Therapien weiter zu de-
finieren.

B Fazit

— Der Alphastrahler Radium-223 ist das erste Nuklid, mit
dem in einer prospektiven, randomisierten Studie bei Pa-
tienten mit progredientem, hormonrefraktirem, ossidr me-
tastasiertem Prostatakarzinom in allen Subgruppen ein
Uberlebensvorteil erzielt werden konnte.

— Radium-223 ist einfach anwendbar (1x monatliche Verab-
reichung) und unabhéngig von anderen Therapien eine Be-
reicherung des Behandlungsspektrums.

— Radium-223 ist zugelassen zur Behandlung von Erwachse-
nen mit progredientem, kastrationsresistentem Prostatakar-
zinom und symptomatischen Knochenmetastasen ohne be-
kannte viszerale Metastasen.
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Pre-Frailty erkennen und bei der Planung
von Interventionen berucksichtigen

Zusammengefasst von Dr. Claudia Uhlir

Das kalendarische Alter per se macht keinen geriatri-
schen Patienten. Neben einem hoheren biologischen Al-
ter ist der geriatrische Patient charakterisiert durch ein
erhohtes Risiko fiir funktionelle Einschrinkungen und
verschiedene geriatrische Syndrome, darunter Frailty.

¥ Frailty als Risikofaktor

Wihrend fitte dltere Patienten nach einem kleineren gesund-
heitlichen Problem meist wieder ihren urspriinglichen Fit-
nessgrad erreichen, verschlechtern sich fragile Patienten nach
einem vergleichbaren Eingriff nachhaltig, was zu einer ver-
mehrten Abhéngigkeit fiihren kann [1].

Neben Genetik und Umweltfaktoren beeinflussen zahlreiche
Erkrankungen den Alterungsprozess. Tumorerkrankungen,
Herzklappenerkrankungen, schwere Lungenerkrankungen und
mifige bis schwere Lebererkrankungen sind mit einem beson-
ders hohen Risiko fiir einen schlechten Outcome assoziiert,
was sich im Charlson-Index widerspiegelt. Ein weiterer sehr
relevanter Faktor ist Multimedikation. Bereits ab der regelmi-
Bigen Einnahme von 2-3 Medikamenten steigt das Risiko.

B Pre-Frailty erkennen

Wihrend fitte alte Menschen gute Chancen haben, durch ei-
nen Eingriff nicht an Alltagskompetenz einzubiiflen, sind be-
reits bei vulnerablen Patienten und noch mehr bei Patienten
mit sehr schlechtem Performance-Status die Mortalitit und
auch das Risiko fiir einen gesteigerten Pflegebedarf erhoht.
Dies ist bei der Indikationsstellung fiir einen operativen Ein-
griff zu bedenken [2]. Patienten mit ausgeprégter Frailty wer-
den selten iibersehen. Es gilt, Patienten im Stadium der Pre-
Frailty zu erkennen. Bei ihnen kann durch ein gutes Manage-
ment viel erreicht werden.

Zur Abschitzung der Frailty wurden verschiedene Scores ent-
wickelt. Rockwood bezog in seine ,,Geriatric Status Scale*
auch Inkontinenz als wesentlichen Risikofaktor ein. Zwar er-
hoht Inkontinenz allein das Risiko fiir Institutionalisierung
und Mortalitdt kaum, wohl aber in Kombination mit ein-
geschrinkter Mobilitdt, kognitiven Einschrinkungen oder
Stuhlinkontinenz [3].

Nach einem Vortrag von Prim. Prof. Dr. Katharina Pils, Institut fiir Physi-
kalische Medizin und Rehabilitation inklusive Tagesklinik, Sozialmedizini-
sches Zentrum Sophienspital, Wien
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Tabelle 1: Frailty nach Linda Fried [4].

— Gewichtsverlust, Sarkopenie (5 kg im letzten Jahr)

— Geringe Ausdauer, Ermudbarkeit, Fatigue (,, self-reported”)

— Schwache (verringerte Handgriffstarke: niedrigstes Quintil, ge-
schlechts- und BMl-korrigiert)

— Langsamer Gang (< 0,8 m/sek, korrigiert nach Geschlecht und
KérpergroRe)

— Niedriges physisches Aktivitatsniveau

— Keines dieser Merkmale: robust

— 1-2 Merkmale: klinisches Vorstadium der Frailty, , intermediate”
oder , pre-frail”

— > 3 dieser Charakteristika: Frailty

Die klinischen Zeichen fiir Frailty nach Linda Fried sind in
Tabelle 1 zusammengefasst [4]. Osteologen beschrinken sich
auf drei einfach zu erhebende Faktoren: ungewollter Gewichts-
verlust, nicht durchfiihrbarer Chair-rising-Test (Aufstehen von
einem Stuhl ohne Zuhilfenahme der Arme) und reduziertes
Energieniveau in der Selbsteinschitzung (0 = robust, 1 = pre-
frail, 2 = frail) [5]. Der Parker-Index (mobil im Haus, mobil au-
Berhalb des Hauses, fihig, einkaufen zu gehen/mit Hilfe, ohne
Hilfe) ist ein guter Pradiktor fiir den Outcome nach Operatio-
nen und Spitalsaufenthalten [6].

Fragen nach der Funktion konnen bereits von der Sprechstun-
denhilfe gestellt werden. Einfache klinische Tests, wie oben
beschrieben, konnen in die Untersuchung einflieen.

Einen raschen Eindruck von den kognitiven Fihigkeiten er-
moglicht der Drei-Worter-Uhrentest. Kognitive Einschrén-
kungen sind mit einem erhohten Risiko fiir ein Delir auch
nach einem kleinen Eingriff assoziiert.

Das geriatrische Assessment im Rahmen der OP-Planung lie-
fert ein umfassendes Bild eines alternden Menschen.

m Assessment nach der Operation

Beim Assessment nach einer Operation liegt der Schwerpunkt
auf Multimorbiditit (cave: Anidmie!) und Multimedikation
sowie Schmerz, Sturzrisiko und Delir (v. a. hypoaktives De-
lir). Diese Faktoren sollten rasch und mit standardisierten Fra-
gebogen evaluiert und mit dem Status vor der Operation ver-
glichen werden. Eingeschrinktes Sensorium (Bedarf an Bril-
le, Horgerit), Schmerzen und Transurethralkatheter sind die
wichtigsten delirogenen Faktoren und sollten mdéglichst ver-
mieden werden.

B Zusammenfassung

— Frailty ist ein relevanter Risikofaktor fiir Morbiditit und er-
hohten Betreuungsbedarf nach einer Intervention.
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— Wissen iiber Frailty unterstiitzt Therapieentscheidungen
und verbessert das postoperative Management, die Delir-
pravention und das Entlassungsmanagement.
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— Einfache Scores ermdglichen die Abschitzung der Frail-
ty und die Identifikation von Patienten im Stadium der Pre-
Frailty.
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Der geriatrische Patient aus Sicht der Anasthesie,
Intensivmedizin und Schmerztherapie

Zusammengefasst von Dr. Claudia Uhlir

Aufgrund physiologischer Leistungseinbufen ist bei alten
Menschen mit einer erhohten Rate an Medikamenten-
neben- und -wechselwirkungen zu rechnen. Das gilt auch
fiir die meisten in der Andsthesie, Intensivmedizin und
Schmerztherapie eingesetzten Substanzen.

B Schmerztherapie

Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR)

NSAR sind in der Behandlung akuter Schmerzen oft unver-
zichtbar, aber aufgrund ihres Nebenwirkungsspektrums (Ma-
gen, Darm, Niere) nicht unproblematisch. Zu bedenken ist
auch der blutdrucksteigernde Effekt in der Langzeittherapie.

Ibuprofen und Diclofenac haben gastrointestinal das gerings-
te Nebenwirkungspotenzial aller NSAR [1-3]. Zu beachten
ist das unterschiedliche Risikoprofil verschiedener NSAR. So
weist Naproxen beispielsweise ein hohes Risiko fiir Magen-
blutungen auf, hat aber keine schweren kardialen bzw. vasku-
laren Nebenwirkungen.

Fiir die Substanzwabhl ist auch die Schmerzursache entschei-
dend. So wirkt Acetylsalicylsdure (ASS) gleichermal3en ab-
schwellend und analgetisch, Ibuprofen und Naproxen wirken
vorwiegend analgetisch und Meloxicam und Indometacin eher
antiphlogistisch.

Zu beachten ist, dass NSAR in Kombination mit Antikoagu-
lantien das Risiko fiir Gerinnungsstdrungen erhdhen. Daher
sollten NSAR mit kurzer Halbwertszeit bevorzugt werden

Nach einem Vortrag von Univ.-Prof. Dr. Wilfried Ilias, MSc, Kompetenzzen-
trum Schmerztherapie, Wiener Privatklinik, Wien

(z. B. Ibuprofen, Diclofenac, Lornoxicam) [4]. Bei Patienten
mit Gerinnungsstorungen hat sich auch Parecoxib bewihrt.

Opioide

Opioide haben ein vergleichsweise giinstiges Nebenwirkungs-
spektrum. Mit Ausnahme von Buprenorphin werden alle
Opioide bei dlteren Patienten verzdgert inaktiviert und elimi-
niert [5]. Oxycodon kann bei dlteren Menschen durch rasche
Resorption der d@ufleren Tablettenschicht kurzfristig zu Des-
orientierung fiihren.

Tramadol ist aufgrund seines starken antidepressiven Effekts
auch sehr gut bei chronischen neuropathischen Schmerzzu-
standen wirksam, kann aber analog zu Antidepressiva ein se-
rotonerges Syndrom auslosen. Die Tagesdosis von 400 (bis
max. 600) mg sollte nicht liberschritten werden.

Die FDA verweist darauf, dass die Kombination von Opio-
iden mit Benzodiazepinen aufgrund der Atemdepression ver-
mieden werden sollte, die insbesondere im Schlaf problema-
tisch sein kann.

Weitere schmerztherapeutische Optionen

Der Einsatz von Koanalgetika wie Antikonvulsiva oder Can-
nabinoiden ist von Vorteil, da sie ein giinstiges Nutzen-Risi-
ko-Profil aufweisen. Speziell bei Karzinomschmerzen kann
der Einsatz von Schmerzpumpen oder Schmerzstimulato-
ren sinnvoll sein. Bei osteogener Metastasierung ist die Ver-
tebroplastie eine effektive Methode zur Schmerzlinderung.

m Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation

Zur Therapie von Ubelkeit und Erbrechen als medikamento-
se Nebenwirkung von Chemotherapien oder Opioiden kom-
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men Scopolamin, Diphenhydramin, Neuroleptika, 5-HT3-An-
tagonisten (Ondansetron, Granisetron), Aprepitant, Cannabi-
noide (Nabilon, Dronabinol) und Kortison zur Anwendung.
Zu beachten ist, dass Scopolamin bei alten Menschen zu Ver-
wirrtheitszustdnden fiihren kann. Neuroleptika und auch das
bei Entleerungsproblemen eingesetzte Metoclopramid konnen
extrapyramidale Symptome hervorrufen. Mit Haloperidol ist
bei dlteren Patienten Vorsicht geboten. Cannabinoide sollten
initial sehr niedrig dosierten werden; sie haben wie Kortison
auch einen appetitanregenden Effekt.

Obstipationen konnen wirkungsvoll mit Laevolac, Guttalax,
Agaffin, Agiolax, Dulcolax, Macrogol, GoLytely oder Neda
behandelt werden. Ein Nachteil von Laevolac ist das Auftre-
ten von Bldhungen bei Patienten mit Dickdarmproblemen.
GolLytely eignet sich sehr gut zur Darmentleerung vor Endo-
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skopien. Bei Opioid-induzierter Obstipation bietet sich Me-
thylnaltrexon an, da es die Blut-Hirn-Schranke nicht passiert,
oder auch Naloxon oral, das nur lokal im Darm wirkt und die
systemische Opioidwirkung nicht aufhebt.

B Spinalanasthesie versus Allgemein-
narkose

Hinsichtlich der postoperativen kognitiven Leistungsfihig-
keit dlterer Patienten ist die Allgemeinanésthesie der Spinal-
anidsthesie nicht unterlegen. In einer eigenen Untersuchung
mit mehreren 100 Patienten mit Schenkelhalsfrakturen war
die geistige Leistungsfihigkeit am zweiten postoperativen
Tag nach Spinalanisthesie und nach Allgemeinanisthesie ver-
gleichbar. Entscheidend ist eine ausgeglichene perioperative
Elektrolytbilanz.
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Harninkontinenz und Nykturie
beim geriatrischen Patienten

Zusammengefasst von Dr. Claudia Uhlir

B Harninkontinenz

Harninkontinenz im Alter hat vielfdltige Ursachen. Einerseits
verringert sich im Alter die Blasenkapazitit, der Harnstrahl
schwicht sich ab und der Restharn nimmt zu. Eine terminale
Detrusoriiberaktivitit fiihrt zu einem quélenden, imperativen
Harndrang. Bei Frauen kommt héufig eine Sphinkterschwi-
che hinzu [1, 2]. Bei 30 % der tiber 80-Jdhrigen findet sich ein
iiberaktiver, aber kontraktionsschwacher Detrusor [3], was die
Therapie erschwert.

Bei kognitiv eingeschrinkten Patienten bedingt eine gestorte
supraspinale Kontrolle hiufig eine zerebrale iiberaktive Blase
mit Dranginkontinenz.

Die Indikation zur Therapie hingt wesentlich vom Leidens-
druck der Betroffenen ab. Kernelemente der Abklédrung sind
das Blasentagebuch, die Harnflussmessung und die Restharn-
evaluierung. Nur selten ist bei alten Patienten eine Urodyna-
mik erforderlich, so beispielsweise zur priaoperativen Abkla-
rung oder auch zur Differenzierung zwischen Detrusorschwi-
che und Obstruktion.

Vorrangiges Therapieziel ist die Verbesserung der Lebens-
qualitdt. Die nachhaltige Beseitigung der Inkontinenz durch
eine Behandlung (,.trocken nach Therapie®) ist in der Regel
nur moglich, wenn diese durch einen behandelbaren Ausloser
wie einen Harnwegsinfekt bedingt ist. In den meisten Fillen
kann die Harninkontinenz nur durch eine Dauertherapie bzw.
durch Hilfsmittel beherrscht werden (,,trocken unter Thera-
pie*). Manchmal ist es auch nur moglich, durch Anwendung
von Hilfsmitteln eine ,,soziale Kontinenz* zu erreichen.

First-line-Therapie der iiberaktiven Blase bzw. der Drang-
inkontinenz sind verhaltenstherapeutische Mafinahmen [4].
Durch Anderung von Lebensgewohnheiten (Fliissigkeitsma-
nagement, Stuhlgangregelung) konnen das Entleerungsmuster
verbessert und die Funktionsreserven der Blase optimal ge-
nutzt werden. Blasentraining (Toilettentraining, Miktionstrai-
ning) und Beckenbodentraining verringern Inkontinenzepiso-
den und Einndssmengen und verbessern die Lebensqualitit [5,
6]. Bei reduzierter Blasenkapazitit kann der Effekt des Toilet-
tentrainings durch die zusitzliche Gabe von Antimuskarinika
deutlich verbessert werden.

Wichtig ist, dass Patienten lernen, den Beckenboden anzu-
spannen, um den in Wellen auftretenden Harndrang zu kon-
trollieren. Auch Hilfsmittel wie Toilettenstuhl oder Harnfla-
sche, Klettverschliisse statt Knopfen sowie Gehhilfen und

Nach einem Vortrag von Univ.-Prof. Dr. Helmut Madersbacher, c/o Univ.-
Klinik fiir Neurologie, Innsbruck

Physiotherapie zur Verbesserung der Mobilitit sind wesentli-
che Bestandteile des Therapiekonzepts.

Die Pharmakotherapie mit Antimuskarinika bzw. mit dem
Beta-3-Adrenozeptoragonisten Mirabegron wird als Zweitli-
nientherapie und nach Moglichkeit in Kombination mit einer
Verhaltenstherapie empfohlen [4]. Antimuskarinika werden
meist in der Leber metabolisiert und haben ein nicht unbe-
trichtliches Interaktionspotenzial. Nur Trospium wird zu
70 % liber die Nieren ausgeschieden wird (cave: Nierenfunk-
tion).

Vor Verordnung eines Antimuskarinikums ist die Einnahme
eines Cholinesterasehemmers abzukldren, dessen Wirkung
durch liquorgédngige Antimuskarinika antagonisiert wird.
Dies kann die Kognition deutlich verschlechtern und bis hin
zu Halluzinationen und zum Delir fiihren. Bei Patienten un-
ter Cholinesterasehemmer-Therapie sind Antimuskarinika zu
wihlen, die die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren (z. B. Tro-
spium [7]) oder nur im geringen Ausmal} (Propiverin) bzw.
die eine geringere Affinitit zu M1-Rezeptoren haben, wie Da-
rifenacin und Solifenacin [8].

Oxybutynin oral sollte bei dlteren Menschen vermieden wer-
den, da es die Hirnfunktion verschlechtert [4].

Generell sollte die Indikation fiir Antimuskarinika bei ilte-
ren Patienten aufgrund der potenziell ungiinstigen Effekte auf
die Kognition nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwégung ge-
stellt werden. Zu Therapiebeginn sind engmaschige Kontrol-
len erforderlich.

¥ Nykturie

Nykturie (Erwachen aufgrund von Harndrang) ist nicht nur
unangenehm, sondern ein relevantes medizinisches Problem.
Sie ist assoziiert mit Tagesmiidigkeit, verldngerter Kranken-
standdauer, erhohtem Sturzrisiko bei Alteren und bei hoher
Frequenz (3x oder héufiger) auch mit einer erhthten Mortali-
titsrate [9—11]. Die Diagnose beruht ganz wesentlich auf dem
Blasentagebuch. Die Nykturie ist meist nieren- und nicht bla-
senbedingt. Hauptursache ist die nichtliche Polyurie [12]. Nur
bei der Hilfte der Ménner liegt eine Prostataerkrankung zu-
grunde.

Die Therapie der Nykturie erfolgt entsprechend ihrer Atio-
logie. Mogliche Ursachen fiir eine néchtliche Polyurie sind
Herzinsuffizienz mit Odemen, eine altersbedingte Verinde-
rung des ADH-Sekretionsmusters und der ADH-Rezeptor-
funktion, vendse Stauung, Nierenerkrankungen, obstruktives
Schlafapnoe-Syndrom oder auch die abendliche Einnahme
von Diuretika. Weitere Ursachen fiir eine Polyurie sind Poly-
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dipsie, vor allem abends, ein Diabetes mellitus und ein Diabe-
tes insipidus (hypophysir oder renal).

Bei ADH-assoziierten Storungen ist Desmopressin Mittel der
Wahl. Bei der Anwendung bei dlteren Menschen ist Vorsicht
geboten, da diese vielfach einen erniedrigten Natrium- und
Natriumchlorid-Serumspiegel aufweisen, weil sie einer hédu-
figen Empfehlung, sich salzarm zu ernéhren, folgen. Durch
Gabe von Desmopressin verringert sich die néachtliche Harn-
produktion um ein Drittel, es verbleibt mehr Fliissigkeit im
Kreislauf und die Elektrolytkonzentration sinkt [13, 14]. Dies
kann zu schwerwiegenden zerebralen Storungen fiihren. Es
empfiehlt sich daher vor und drei Tage nach Therapiebeginn
mit Desmopressin zusitzlich zur Gewichtskontrolle eine Kon-
trolle des Serum-Natriumspiegels.

recognized but common cause of inconti-
nence in elderly patients. JAMA 1987; 257:
3076-81.

4. Gormley EA, Lightner DJ, Faraday M, et al.
Diagnosis and treatment of overactive bladder
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5. Fantl JA, Wyman JF, McClish DK, et al.
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