BERICHT

Breaking News vom
europaischen Urologenkongress

Erfolge auf der Suche nach Alternativen zum PSA

In Miinchen fand im Marz 2016 der Kongress der europdischen Gesellschaft
fiir Urologie (EAU) statt. Er stand im Zeichen des Erfahrungsaustausches
zwischen klinisch tatigen und niedergelassenen Urologen auf der einen und
Grundlagenforschern auf der anderen Seite. Wichtige Themenbereiche
waren Uroonkologie und Steinerkrankungen.

Reno Barth

Die Bestimmung des prostataspezifi-
schen Antigens (PSA) aus dem Serum
ist nach wie vor der beste verfugbare
Screeningtest auf das Prostatakarzi-
nom. Dennoch ist der flichendeckende
Einsatz des PSA-Screenings umstritten,
weil er einen hohen Prozentsatz an
falsch-positiven Resultaten mit invasi-
ven Folgeuntersuchungen und entspre-
chender Morbiditit produziert, wih-
rend gleichzeitig gerade hochmaligne
PSA-negative Tumoren verfehlt wer-
den. Allerdings gibt es bis jetzt keine
guten Alternativen. Dies konnte sich
dank der relativ jungen Technik des
RNA-Sequencing in naher Zukunft dn-
dern. Im Rahmen des EAU-Kongresses
2016 prasentierten deutsche Forscher
diesen neuen Ansatz im Prostatascree-
ning: die Untersuchung von nicht
kodierender RNA aus dem Urin (1).
Forschungen der letzten Jahre haben
gezeigt, dass nicht kodierende RNA
keineswegs nur «molekularer Miill»,
sondern an wichtigen Regelprozessen
beteiligt ist — und unter anderem mit
der Krebsentstehung zu tun haben
konnte. Genetische Auffilligkeiten in
Molekiilen der «non-coding RNA»
konnten sich daher als Biomarker fiir

Weitere Infos zum Forschungsverbund RIBOLUTION:
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bestimmte Karzinome eignen. Eine an
mehreren  deutschen  Universititen
durchgefiihrte Studie identifizierte an-
hand von 64 Prostatabiopsaten in mehr
als 2000 Genen signifikante Unter-
schiede zwischen gesunden Kontrollen
und Karzinomproben. Einige dieser
Mutationen eigneten sich mit ihrer
hohen Spezifitit und Sensitivitdt als
Marker fiir ein Prostatakarzinom und
erwiesen sich in dieser Funktion im
Vergleich zu PSA als deutlich tber-
legen. Und sie haben noch einen wich-
tigen Vorzug: Sie sind im Urin nach-
weisbar und haben damit das Potenzial
fiir nicht invasive Screeningtests.

Solche Tests sollen nun entwickelt wer-
den. Dazu Prof. Manfred Wirth von
der Universitiat Dresden: «Das ist ein
vollig neuer Ansatz, basierend auf
echter Grundlagenforschung. Unsere
Arbeit befindet sich noch in einem
haben

Ergebnisse.

frithen Stadium, aber wir

schon bemerkenswerte
Die Chancen stehen gut, dass daraus
praxistaugliche Tests werden, die dem
PSA-Screening iberlegen sind. Wir
haben mehrere Kandidaten-Biomarker,
streben letztlich aber einen kombinier-
ten Test an, um die Spezifitit zu er-
hohen.» Das Programm ist Teil von
RIBOLUTION (RIBOnucleic acid-based
diagnostic soLUTIONS), einem von der
Fraunhofer-Zukunftsstiftung gegriin-
deten Konsortium, in dem mehrere
Fraunhofer-Institute und Universitaten
kooperieren.
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Sharing knowledge - Roising the level of urologicol core

Gute Lebensqualitat

unter «active surveillance»

Bereits zum heutigen Zeitpunkt praxis-
relevant sind hingegen die Ergebnisse
einer Studie zur Lebensqualitit von
Minnern mit Prostatakarzinom unter
aktiver Uberwachung («active surveil-
lance»). Dieses Vorgehen mit regelmas-
sigem Monitoring des Tumors wird bei
Mainnern mit Niedrigrisikokarzinomen
immer ofter als Alternative zur soforti-
gen aggressiven Therapie diskutiert. Ziel
ist es, die durch radikale Prostatektomie
oder Radiotherapie verursachte Morbi-
ditit (insbesondere Inkontinenz und Im-
potenz) hinauszuzogern oder sogar ganz
zu vermeiden, falls die Entwicklung
des Tumors kein Eingreifen erforderlich
macht. Wenig diskutiert wurde bisher al-
lerdings die Frage, wie es Mannern geht,
die im Wissen leben, ein Karzinom im
Korper zu haben. Dieser Frage wurde
nun in einer prospektiven Studie nachge-
gangen (2). Dazu wurde mit detaillierten
Fragebogen die Lebensqualitdt von 427
Patienten mit Niedrigrisikoprostata-
karzinom erhoben und tiber eine Zeit-
spanne von 5 und 10 Jahren beobachtet.
Aus dieser Gruppe entschieden sich 121
fiir aktive Uberwachung, 74 wurden ope-
riert, und 232 erhielten eine Strahlen-
therapie. Als Vergleichsgruppe dienten
204 gesunde Manner im vergleichbaren
Alter. Die Studie zeigte, dass Patienten
unter aktiver Uberwachung eine signi-
fikant bessere Lebensqualitit hatten als
chirurgisch behandelte Patienten. Sie
schnitten hinsichtlich Miktion, Konti-
nenz und sexueller Funktion besser ab.
Im Vergleich zu strahlentherapierten
Patienten zeigten die Manner aus der
Gruppe mit aktiver Uberwachung mehr
Zufriedenheit mit ihrem Sexualleben.
Insgesamt unterschied sich die Lebens-
qualitit der Patienten unter aktiver
Uberwachung nicht signifikant von
jener der gesunden Kontrollgruppe.
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Uberaktive Blase

oder doch ein Harnwegsinfekt?

Ein kontroverses Thema wurde in einer
gemeinsamen Sitzung der EAU-Sektion
fir funktionelle Urologie und Infek-
tiologie angesprochen: die Abgrenzung
zwischen einer {iberaktiven Blase (over-
active bladder, OAB) und einem Harn-
wegsinfekt (urinary tract infection,
UTI). Laut Definition der OAB miisse
eine Infektion im Rahmen der Dia-
gnose zwar ausgeschlossen werden, in
der Praxis sei es jedoch sehr fraglich,
wie ein solcher Ausschluss tiberhaupt
gelingen konne, so Dr. Zafer Tandogdu
vom Northern Institute For Cancer Re-
search in Newcastle upon Tyne. Er wies
bei dieser Gelegenheit auch auf die in
den verschiedensten Studien verwen-
deten unterschiedlichen Definitionen
der OAB hin. So schwanken in unter-
schiedlichen Studien die Angaben zur
Privalenz zwischen 9 und 42 Prozent.
Tandogdu: «Diese Zahlen sprechen fiir
sich und sagen uns, dass hier etwas
schieflduft.» Uberschneidungen von
Harnwegsinfekten und OAB seien
allein aus Grinden der Statistik wahr-
scheinlich. Denn auch Infektionen des
Harntrakts sind hdufig und nehmen
mit dem Alter zu.

Eine Infektion als Ursache einer OAB-
Symptomatik sei, so Tandogdu, durch-

Weniger Steine
unter Zitratprophylaxe

Im Rahmen des EAU 2016 wurden auch Daten
zur Steinpravention prasentiert. So unter-
suchte eine japanische Gruppe die Wirkung
von Kalium-Natrium-Zitrat auf die Entwick-
lung mittels CT diagnostizierter Mikrokalkuli
in der Niere zu symptomatischen Nieren-
steinen. Die 217 Studienpatienten litten unter
rezidivierenden Kalziumsteinen. Ein Teil der
Population wurde mit Kalium-Natrium-Zitrat
behandelt. In dieser Zitratgruppe wurde ein
signifikanter Anstieg sowohl der Harnmenge
als auch des Zitratgehalts im Harn registriert.
Die Zahl der Mikrokalkuli nahm in der Zitrat-
gruppe ab, wahrend sie in der Kontrollgruppe
anstieg. In einer multivariaten Analyse war die
Einnahme von Zitrat mit einer grosseren
Chance der Riickbildung asymptomatischer
Steine (OR = 2,84) und weniger Schmerzereig-
nissen (OR = 0,37) assoziiert.

Unno R et al.: Potassium-sodium citrate prevents the progression of
renal microcalculi into symptomatic stones in patients with calcium
stones. EAU 2016, Abstract 917.
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aus denkbar. Als potenzielle Verursacher
nannte er intrazellulire Bakterienkolo-
nien, die sich im Rahmen der Chro-
nifizierung einer Harnwegsinfektion in
den Zellen des Urothels bilden kénnen.
Dies sei allerdings Spekulation, da bis-
lang noch nicht der Nachweis erbracht
wurde, dass sich solche (aus dem Tier-
modell gut bekannte) Kolonien beim
Menschen iiberhaupt bilden. Dies
konne jedoch durch die heute giangigen
Techniken eben nicht ausgeschlossen
werden.

So sei beispielsweise die Urinkultur eine
seit Jahrzehnten nicht mehr validierte
Methode. Tandogdu: «Wir kennen die
Sensitivitit und Spezifitit dieser Me-
thode schlicht nicht. Damit ist sie ein
unsicheres Werkzeug zum Ausschluss
einer UTL» Fille von Harnwegsinfek-
tionen mit negativer Kultur diirften
nicht selten sein. Tandogdu verwies
auf eine Studie, die konventionelle
mit weiterentwickelten Kulturtechni-
ken verglich und zu dem Ergebnis kam,
dass der konventionellen Kultur fast
alle Infekte entgingen (3). Die Frage, ob
und bei wie vielen Patienten mit OAB
eine Infektion im Spiel ist, solle daher in
kiinftigen Studien untersucht werden.
Auf Basis der heute verfiigbaren Evi-
denz empfiehlt Tandogdu daher keine
Anderung der klinischen Praxis und
keinesfalls den Einsatz von Antibiotika
bei OAB-Symptomatik. Allerdings
konne es sinnvoll sein, im Fall einer
refraktiren OAB einen kulturnegativen
Harnwegsinfekt in die Uberlegungen
einzubeziehen.

Steinprophylaxe:

nach wie vor viele Fragezeichen
Steinerkrankungen sind ein fixes Thema
urologischer Kongresse, und dies nicht
nur aufgrund der Haufigkeit, sondern
vor allem auch wegen der zahlreichen
ungelosten Fragen rund um dieses trotz
seiner Bedeutung noch wenig verstan-
dene Leiden. Viele Fragezeichen bleiben
beispielsweise betreffend einer sinn-
vollen Prophylaxe von Steinrezidiven.
Risikopersonen zu identifizieren und
wenn moglich praventive Schritte einzu-
leiten, ist eine der anstehenden Heraus-
forderungen im Management der Uro-
lithiasis. Wie gross das individuelle Ri-
siko ist, hangt einerseits vom Steintyp,
andererseits aber auch von einer Reihe
patientenbezogener Faktoren ab. Medi-
kamentose Praventionsmassnahmen sind

lediglich bei Patienten mit hohem Ri-
siko gerechtfertigt, wie Dr. Florian Kurtz
vom Universitdtsklinikum rechts der
Isar in Minchen betont. Hochrisiko-
patienten werden definiert durch all-
gemeine Faktoren (z.B. frither Erkran-
kungsbeginn, Uratsteine, positive Fami-
lienanamnese), Grundkrankheiten mit
erhohtem Steinrisiko, genetische Er-
krankungen, die mit verstarkter Stein-
bildung einhergehen, sowie anatomi-
sche Risikofaktoren wie beispielsweise
Fehlbildungen von Niere oder Ureter.

Hinsichtlich der Rezidivprophylaxe gibt
es bisher noch wenig Daten: Eine 1-B-
Empfehlung mit Evidenzgrad A gibt es
lediglich fur ausreichende Flissigkeits-
aufnahme. Angestrebt werden sollte ein
Urinvolumen von mindestens 2,5 Litern
tiber 24 Stunden. Dariiber hinaus sind
Empfehlungen betreffend verschiedene
Grunderkrankungen oder Risikofakto-
ren auch im Hinblick auf die Stein-
erkrankung sinnvoll. Bei hoher Natrium-
exkretion sollte der Salzkonsum und
bei hohem Harnsdurespiegel der Kon-
sum von tierischem Protein reduziert
werden. Die Guidelines der EAU geben
dartiber hinaus auch spezielle Empfeh-
lungen zur medikamentosen Therapie
in Abhingigkeit vom Steintyp. Aller-
dings betont Kurtz, dass auch diese
Empfehlungen zum grossten Teil auf
schwacher Evidenz basieren. Dennoch
zeige ein aktueller Review, dass eine ge-
zielte Steinprophylaxe mit einer Kor-
rektur von der Norm abweichender
Urinbefunde sinnvoller ist, als nichts zu
tun und abzuwarten (4). -

Reno Barth

Quelle: 31¢t European Association of Urology Congress
(EAU 2016), 11. bis 15. Marz 2016 in Miinchen.
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