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9. Jahrestreffen der CE-Alken-Preistriger

Celle, 20.-28.11.1991

U. Jonas

Urologische Klinik, Medizinische Hochschule Hannover

Seit 1976 gilt der CE-Alken-Preis als die erstrebenswerte-
ste urologische Auszeichnung, die jedes Jahr verliehen
wird. In den zuriickliegenden 16 Jahren wurden insge-
samt (einschl. 1992) 23 Wissenschaftler mit dieser Wiirde
bekleidet. Zu der ,Familienfeier” in Celle erschienen
knapp 50 Teilnehmer, erfreulich war, daB darunter 9
Preistrager waren. In 16 Vortrigen wurden praktisch alle
Aspekte der Urologie behandelt, im folgenden fassen die
Autoren (Alken-Preistriger und Géste) ihre Vortrige zu-
sammen:

W Johan Denil und Dana A. Ohl (Ann Arbor, Hannover)
berichteten iiber die Moglichkeiten der Elektroejakulation:
~The Michigan experience”:

Elektrostimulation des inneren ménnlichen Genitale via
einer rektalen Sonde ist eine mogliche Behandlung neuro-
gener Ejakulationsstérungen, wenn eine konservative
Therapie versagt oder nicht indiziert ist. An der Universi-
tdt Michigan wurden von 1986 bis November 1991 insge-
samt 198 Mainner mit Elektroejakulation behandelt.
Hauptindikation in diesem Patientengut war Ejakulations-
verlust nach Querschnittlahmung, gefolgt von Anejakula-
tion nach radikaler retroperitonealer Lymphadenektomie.
Seltenere Indikationen waren Ejakulationsverlust durch
Diabetes mellitus, multiple Sklerose oder Meningomyelo-
zele und idiopathische (psychogene) Anejakulation.

Fast immer konnte eine Samenemission initiiert werden.
Ein Ejakulat mit adédquater Qualitit fiir artifizielle Insemi-
nation, d.h. mindestens 10 Millionen motilen Spermato-
zoa mit normaler Morphologie, wurde bei 75 % der Quer-
schnittgeldhmten und bei 87 % der Ménner nach retrope-
ritonealer Lymphadenektomie gewonnen. Bei den zwei
Drittel der Patienten mit Kinderwunsch wurden bis zu 6
Zyklen von kombinierter Elektroejakulation und intraute-
riner Insemination durchgefiihrt. Wurde dadurch keine
Schwangerschaft erzielt, dann wurden dem Paar andere
Formen der assistierten Reproduktion wie z.B. die intra-
tubare Insemination oder In-vitro-Fertilisierung vorge-
schlagen. Es konnten, im Durchschnitt nach 4 Zyklen, 49
Schwangerschaften induziert werden. Daraus wurden bis
jetzt 35 gesunde Kinder geboren. Die gesamte Schwanger-
schaftsrate dieses Projektes betrédgt 35 % per Paar. Neben-
wirkungen waren minimal, selbst die potentiell gefahrli-
che autonome Dysregulation bei hoher Querschnittlih-
mung lieB sich mittels Nifedipine gut kontrollieren. Nur
zwei ernsthafte Komplikationen traten auf: eine mecha-
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nische Sigmaperforation, die einen passageren Anus
praeter erforderlich machte, und ein Kammerflimmern
bei einem Diabetiker mit ausgeprédgter Cardiomyoneuro-
pathie. Beide Komplikationen hatten einen problemlosen
Verlauf.

Limitierend fiir den Erfolg sind die ausgepréigte Astheno-
zoospermie der Ejakulate nach Elektroejakulation sowie
die funktionellen Abnormalititen, die sowohl durch die
Stimulation als auch durch die chronische Anejakulation
bedingt sein kénnen. Individuelle prognostische Aussagen
aufgrund der Anamnese und der Qualitdit der Ejakulate
konnten bisher nicht gemacht werden, aber in mehreren
Studien zeichnen sich Tendenzen ab. In einer prospekti-
ven klinischen Studie wurden die funktionellen Eigen-
schaften der ,Elektroejakulate beschrieben und mit de-
nen von Donorsperma verglichen. Nach Elektroejakula-
tion zeigten die Spermatozoa eine signifikant geringere
Penetration in Zervikalmukus, eine schlechtere Uberle-
bung wihrend Inkubation und eine geringere Fertilisa-
tionskapazitit im Hamster-Oozyten-Penetrationstest als
normale Spermien. Diese Funktionsparameter waren
zwar hoher, aber nicht statistisch signifikant besser bei
den Patienten, die spiter eine Schwangerschaft erreich-
ten. Fiir die computerassistierte Analyse der Elektroejaku-
late fanden wir in diesem Vergleich signifikant bessere
Parameter.

Diese Studie ist aber noch nicht abgeschlossen, und die
bisherigen Fallzahlen sind fiir eine gute statistische Analy-
se zu gering. Zusammenfassend sahen wir in den unter-
suchten Tests bisher Trends zu besseren Ergebnissen bei
den Patienten, die spéter erfolgreich waren, aber noch
keine signifikanten Unterschiede. Wir kénnen deshalb
noch keinen prognostisch verldflichen Test beschreiben.
Andere Autoren haben in vitro nachgewiesen, daB die
elektrische Energie und/oder die Temperaturerhéhung
wihrend Elektroejakulation die Qualitit der Ejakulate (im
routinemaBigen mikroskopischen Untersuchungsverfah-
ren) verringert. Im Hundemodell haben wir den mégli-
chen EinfluB der elektrischen Energie in vivo untersucht.
Die mikroskopischen Eigenschaften von Ejakulat - ge-
wonnen in einer artifiziellen Vagina - war jedoch nicht
signifikant besser als die der Elektroejakulaten.
Elektroejakulation mit artifizeller Insemination ist eine
wirksame und komplikationsarme Behandlung der ménn-
lichen Infertilitdt, bedingt durch neurogene Anejakulation.
Laufende und kiinftige Untersuchungsprojekte richten
sich nicht nur auf die Verbesserung der Methode und
deren Ergebnisse, sondern auch auf die Identifizierung
von besseren prognostischen Tests. So werden wir in der
Lage sein, die Patienten, die nicht profitieren werden,
frither zu identifizieren.
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M C E. Constantinou (Stanford, USA) prisentierte seine
Ergebnisse iiber den Einflu} der radikalen Prostatektomie
auf die Charakteristiken von Blase und Urethra:

In einer prospektiven urodynamischen Studie wurden die
Hiufigkeit der Detrusorstabilitdt und die Langzeiteffekte
der radikalen Prostatektomie auf die Blasenfunktion un-
tersucht. Die prédoperativen Ergebnise bei 21 Ménnern,
die im gemittelten Alter von 63 Jahren radikal prostatek-
tomiert wurden, zeigten, daf3 bei 16 Patienten Blasende-
trusorinstabilitdten mit maximalen Kontraktionsdrucken
von 59 +/- 28 cm H0 resultierten. Etwa 23 Monate post-
operativ wurde bei 13 dieser Patienten eine urodynami-
sche Nachuntersuchung durchgefiihrt. Postoperativ zeigte
sich, daB der maximale Detrusordruck bei Instabilitdt mit
49 +/-17 cm Hy0 nicht signifikant abnahm. Der Vergleich
der pri- und postoperativen urodynamischen Charakteri-
stiken bei Blasenfiillung machte deutlich, daf3 eine radika-
le Prostatektomie keine signifikanten Verdnderungen in
den Fiillcharakteristiken der Blase zeigte, wenn das Ge-
fiihl der vollen Blase oder Harndrang vorhanden waren.
Die DruckfluBkurven zeigten einen signifikanten Anstieg
der maximalen FluBrate von 8 +/-1 auf 13 +/-2ml/s (p
=0,007) und eine signifikante Abnahme des maximalen
Detrusordruckes, des Urethraloffnungsdrucks und des
Restharns. Die Messung des urethralen Druckprofils zeig-
te keinen signifikanten Unterschied weder in dem maxi-
malen UrethralfluBdruck noch in der Linge des externen
Sphinkters. Nach Prostatektomie konnte ein Blasenhals-
druck nicht mehr gemessen werden. Dies bewies, daf} die
Abnahme der obstruktiven Charakteristiken durch die
Prostataentfernung bedingt war. Es zeigte sich jedoch,
daB} Detrusorinstabilititen bei Prostata-Karzinom-Patien-
ten héufig auftraten, die durch eine radikale Prostatekto-
mie nicht zu verhindern waren. Bei Patienten mit BPH
war die Inzidenz der Detrusorinstabilitit hdufiger. 3 von
den 13 Patienten waren postoperativ inkontinent und bei
allen dieser Patienten war der Detrusor pri- und postope-
rativ instabil. Alle 5 Patienten mit einer pradoperativen,
urodynamisch bewiesenen Detrusorstabilitit waren post-
operativ kontinent, trotzdem einige einen geringen ureth-
ralen VerschluBdruck und eine kurze funktionelle Harn-

rohre aufwiesen. Patienten mit stabilen Blasen erreichten
schneller eine postoperative Kontinenz als die Patienten
mit Detrusorinstabilitit. Urodynamische Studien nach ra-
dikalen Prostatektomien mit einem kiirzeren postoperati-
ven Verlauf wurden von Presti (2) berichtet. Diese Ergeb-
nisse unterscheiden sich von denen von Helistrom (1) da-
durch, dal er eine viel geringere praoperative Detru-
sorinstabilitat festgestellt hatte. Die Autoren schlossen da-
raus, daf} einige der Patienten mit praoperativen Detruso-
rinstabilititen postoperativ inkontinent wiirden.
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W Aus der Arbeitsgruppe um H. J. Tanke (Leiden, Nieder-
lande) berichtete A. K. Raap iiber die nicht radioaktive
In-situ-Hybridisierung zur klinischen Zytogenetik:

Die Entdeckung (1959) der engen Beziehung zwischen
klinischen Syndromen und abnormalen chromosomalen
Verhaltnissen fiihrte zu einem zunehmenden Interesse an
Anzahl und Form von Chromosomen in der menschlichen
metaphasischen Zelle. Anfangs war die zytogenetische
Analyse sehr schwierig, alle Chromosomen oder chromo-
somalen Teile individuell ohne Zweifel zu erkennen. Die
sogenannte ,banding”“-Methode der spéteren 60er und
frithen 70er Jahre half, die Aufdeckungsgenauigkeit zu
verbessern und fiihrte letztlich zu immer besseren Infor-
mationen {iber das zytogenetische ,Make up“ der (Tu-
mor)zellen. Im selben Zeitraum entwickelte sich die In-si-
tu-Hybridisierung (ISH), mit der es gelang, molekulare
DNA-Daten von morphologisch intakten Zellen und Chro-
mosomen zu erhalten, oft ,molekulare Zytogenetik® ge-
nannt. Dies gelang inshesondere durch die nichtradioak-
tive ISH-Methode (2), durch die die molekulare Zytogene-
tik sowohl experimentell als auch klinisch Anerkennung
fand. Die Fahigkeit der ISH-Techniken, Chromosome und
/oder Chromosomteile in den Interphasen aufdecken zu
konnen, trug signifikant dazu bei, ISH zu férdern, denn
zum ersten Mal hat sich dadurch die Moglichkeit der zy-
togenetischen Analysen von Zellen ergeben, die nicht oder
nur sehr schwer in eine Mitose zu bringen sind, wodurch
viel bessere Ergebnisse als bei den Metaphasen Zytogene-
tiken moglich sind (1).

Die molekulare zytogenetische Information ist in der An-
zahl der Hybridisationsdoménen, ihrer Farbe, ihrer spa-
tialen Beziehung und ihrer Intensitdt enthalten. Abwei-
chungen vom Normalverhalten erlauben Zellen mit einer
oder mehreren chromosomalen Aberrationen zu identifi-
zieren. So konnen z.B. numerische Aberrationen ein-
schlieBlich von Gendeletionen fiir verschiedene Chromo-
some oder Teile daraus einfach durch das Zdhlen der
Anzahl verschieden farbiger Hybridisationsdoménen in
der Meta- und Interphase entdeckt werden. Es sind je-
doch auch strukturelle Aberrationen wie Translokationen
oder Inversionen einfach an der Mischung und/oder
Trennung der Farben zu erkennen, die von denen der
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Proben benachbarten Bruchpunkte abstammen. Zusam-
menfassend 148t sich feststellen, daB ISH-Techniken ex-
zellente Moglichkeiten der Charakterisierung von gene-
tisch abweichenden Zellen bieten, aber auch fiir die Dia-
gnose und das Aufzeichnen von angeborenen oder erwor-
benen genetischen Erkrankungen dienlich sind, da krank-
heitsspezifische Hybridisationsstrategien entwickelt wer-
den kénnen. Es ist zu erwarten, daB in der experimentel-
len oder auch spezifisch klinischen Zytogenetik die Anzahl
der molekularen zytogenetischen Analysen in den kom-
menden Jahren drastisch ansteigen wird, die zur Ent-
deckung von neuen und neu zu definierenden Beziehun-
gen zwischen klinischen Syndromen und abnormalen
chromosomalen Kostitutionen fithren wird.
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B K. H. Kurth und Mitarb. (Amsterdam /Niederlande) fas-
sen ihre Ergebnisse iiber das oberflichliche Blasenkarzi-
nom und insbesondere um seine lokale und zentrale Pa-
thologie wie folgt zusammen:

Tumorstadium und Malignitdtsgrad sind fiir die Prognose
des Blasenkarzinoms entscheidende Parameter. Dies trifft
fiir die Voraussage der Wahrscheinlichkeit eines Tumorre-
zidivs und der moglichen Progression (2T2) des ober-
flichlichen Karzinoms Ta-T1 zu. Therapeutische Uberle-
gungen werden durch Stadium und Malignititsgrad be-
stimmt.

In mehreren EORTC-Protokollen zur Behandlung des
oberflachlichen Blasenkarzinoms wurde in einer Zusatz-
untersuchung die Ubereinstimmung der Beurteilung des
Malignitdtsgrades und der T-Kategorie durch lokale und
zentrale Pathologie {iberpriift. Der zentralen Pathologie (F.
t.K.) wurden jeweils zwei Priaparate jeglichen Resektions-
materials (exophytischer Tumor, Biopsie Tumorrand und
Tumorgrund, Random-Biopsie) zur Verfligung gestellt. Ne-
ben T-Kategorie und Malignitdtsgrad wurde eine Reihe
zusétzlicher pathologischer Faktoren wie Kernanaplasie,
Kernhyperchromasie, Kernkohédrenz, Mitose, Epithelver-
lust und andere bestimmt.

Dem zentralen Pathologen stand Material von 318 Patien-
ten (Prot. 30790) zur Beurteilung zur Verfiigung. Tab.1
stellt die lokale Diagnose der des zentralen Pathologen
gegeniiber. Die grofite Diskrepanz ergab sich bei der Ein-
schitzung der T-Kategorie. Von 133 Patienten mit einem
Blasentumor T1 nach der Diagnose des lokalen Patholo-
gen stimmte der zentrale Pathologe lediglich bei 58 Pa-
tienten (44,3 %) mit der Beurteilung tiberein. Eine gréBere
Ubereinstimmung fand sich bei Patienten mit einem Bla-
sentumor der Kategorie Ta. (Ubereinstimmung bei 148/

Tab.1 T-Kategorie und Malignitdtsgrad durch lokale und zentrale
Pathologie.

zentral
T0 TiS TA T1 T2 TX total

70 0 ¢} 1 0 0 ¢} 1
L TIS 2 1 8 0 0 0 11
0 TA 1 4 148 21 0 1 175
K T1 2 1 66 58 4 0 131
A T2 0 0 0 0 0 0
L TX 0 0 0 0 0 0 0
total 5 6 223 79 4 1 318
EORTC 30790
zentral
GO G1 G2 G3 GX total
L GO 0 13 17 0 32
¢} G1 3 67 55 1 135
K G2 2 10 75 26 0 113
A G3 0 0 6 20 0 26
L GX 0 0 1 1 0 2
total 5 90 154 58 1 308

EORTC 30790

175 Patienten bzw. bei 84,5 %). Bei der Beurteilung des
Malignititsgrades fand sich Ubereinstimmung bei G1-Tu-
moren in 49,6 %, bei G2-Tumoren in 66,4 % und bei G3-
Tumoren in 76,9 %, global stimmten lokale und zentrale
Pathologie in 162/274 iberein (59,1%). Im allgemeinen
neigte die lokale Pathologie im Vergleich zum zentralen
Pathologen zur Uberschitzung der T-Kategorie und zur
Unterschitzung des Malignititsgrades. Andererseits wur-
de in vier Fillen ein muskelinfiltrierender (T2) Tumor
durch die lokale Pathologie nicht erkannt.

Es dréngt sich die Frage auf, welche der beiden Patholo-
gien die glaubwiirdigere Diagnose stellte. Die Antwort
kann aus dem weiteren Verlauf gegeben werden. Alle un-
tersuchten Patienten wurden zwischen 6 Monaten bis 9
Jahren verfolgt, im Mittel 5 Jahre. Werden Rezidivhiufig-
keit und Uberleben dem Tumorstadium und Malignitits-
grad korreliert, ergibt sich eine hessere diskriminierende
Voraussage, wenn beim Vergleich (Ta versus T1, G1 ver-
sus G2/Ge) Stadiumsbeurteilung und Malignititsgrad des
zentralen Pathologen herangezogen werden (Tab. 2).

Die iibrigen pathologischen Faktoren wurden im multiva-
riaten Modell auf ihren Aussagewert einer mdglichen Tu-
morprogression (= T2) untersucht. Hierbei ergab die Kom-
bination Mitose (geringe, mittlere und griBere Haufigkeit)
und Epithelverlust (gering oder schwergradig) den groB-
ten Voraussagewert. Bei geringer Mitosehdufigkeit und
geringem Verlust des Epithels betrug die Haufigkeit der
Progression 6 %, bei groBer Haufigkeit von Mitosen und
schwergradigem Epithelverlust 46 %.
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Tab.2 Statistische Analyse von rezidivfreiem Interval und Uberleben
in Abhéangigkeit von TKategorie und Malignitatsgrad des Blasentu-
mors. Die groBere Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs und das erhéhte
Risiko eines Tumortodes bei Tumoren der Kategorie T1 wird deut-
licher, wenn die T-Kategorie durch den zentralen Pathologen festge-
legt wurde.

p-Wert
Rezidiv Uberieben
Ta versus T1 (lokal) 0,05 0,04
Ta  versus T1 (zentral) 0,0003 0,006
G1 versus G2/G3 (lokal) 0,001 0,03
G1  versus G2/G3  (zentral) 0,001 0,004

EORTC 30790

Aus den Ergebnissen konnen die folgenden Schluf3folge-
rungen gezogen werden:

- Die lokale Pathologie neigt zur Uberschitzung der T-
Kategorie und zur Unterschitzung des Malignitats-
grades.

- Die héchste Ubereinstimmung zwischen lokaler und
zentraler Pathologie findet sich bei Tumoren der Ka-
tegorie Ta (84,5 %) und Tumoren mit einem Maligni-
titsgrad G3 (76,9 %).

- Mitosen und gestorter Epithelaufbau (Verlust des
5schichtigen Epithelaufbaus) sollten klassifiziert wer-
den. Beide Faktoren besitzen Voraussagewert hinsich-
tlich der Rezidivhaufigkeit und der Moglichkeit der Tu-
morprogression.

- Schwerwiegende Entscheidungen (Zystektomie bei
T1G3 Tumoren) sollten auch unter dem Aspekt der Irr-
tumsmaoglichkeit der lokalen Pathologie diskutiert wer-
den.

Ahnliche Erfahrungen mit lokaler und zentraler Patholo-
gie berichteten Parmar und Mitarb. Ooms und Mitarb.
wiesen auf die inter- und intraindividuellen Abweichun-
gen des Pathologen bei der Beurteilung von Blasentumor-
priparaten hin.
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B Ebenfalls aus der Arbeitsgruppe um Herrn Kurth
(Amsterdam) berichtete D. H. J. Schamhart iiber die BCG-
Behandlung beim oberflichlichen Blasenkarzinom, insbe-
sondere iiber die prognostischen Zytokine und die Verbes-
serung der Therapie:

Die Immuntherapie mit intravesikalen Instillationen von
BCG zur Behandlung und Prophylaxe des Ubergangszell-
karzinoms der Blase ist heute allgemein anerkannt. Die
BCG-Behandlung ist zumindest gleich effektiv oder sogar
der allgemein verwendeten Chemotherapie iiberlegen,
aber auf der anderen Seite jedoch wahrscheinlich die am
meisten toxische Behandlung beim Blasenkarzinom, bei
der auch die héchste Inzidenz von Nebeneffekten feststell-
bar ist. Bis heute ist das detaillierte Wissen tiber den
Wirkungsmechanismus als eine unspezifische Immunsti-
mulanz und die antitumordse Modalitit unzureichend.
Daraus folgt, daB die Grundlagenforschung sich erstens
auf die Untersuchung der prognostischen Parameter, den
Verlauf und die Therapie und zweitens auf die Verbesse-
rung der Therapie und eine Verminderung der Nebenef-
fekte richten muB.

Wihrend 14-15 Therapiezyklen wurde der durchschnitt-
liche IL2 und TNF-alpha Titer bestimmt. Es zeigte sich,
daf eine BCG-induzierte IL2 Reaktion zum Therapieende
auftrat, wihrend die Erhéhung des TNF-alpha Titers be-
reits wihrend der Therapie manifest wurde (Abb.1a).
Diese Beobachtung bestitigt die Fragwiirdigkeit, progno-
stische Schlufifolgerungen zur BCG-induzierten Zytokinre-
spons zu ziehen. Dagegen scheint das simultane Monito-
ring von sowohl IL2 als auch TNF-alpha prognostisch
wertvoll zu sein (Abb. 1h).

Die Ursache eines Fehlens klinischer Responz zur ,Stan-
dard“-BCG-Therapie kann durch eine reduzierte Adhi-
renz von BCG am Blasenurothel begriindet sein. So liegt
es auf der Hand, daB3 es wichtig ist, zu priifen, inwieweit
eine Verbesserung der Adhdrenz an der Blasenschleim-
haut méglich ist. Pentosan Polysuifat (PPS), ein Molekilil,
das vergleichbar ist mit den Glycosaminoglycanen der
Blasenschleimhaut, das die Blase gegen toxische Produkte
schiitzt und das Anheften von Bakterien verhindert, wur-
de bereits als Medikament verwendet, um chronische und
strahlenbedingte Zystitiden zu behandeln. Zunéchst war
geplant, damit die BCG-induzierte Zystitis zu beeinflussen.
In Tierversuchen wurde begonnen, die BCG-Adhérenz
durch eine Vorbehandlung mit PPS (2) zu modulieren. Die
Erwartung lag nahe, daf3 die Gabe von PPS vor einer
BCG-Behandlung eine Zystitis verhindern kénnte, eben als
einen erwiinschten Nebeneffekt. Trotzdem ist bis jetzt
nichts iiber eine potentielle Interaktion von PPS mit der
Effizienz der BCG-Behandlung bekannt. Dazu sind Tier-
modellversuche erforderlich. Die Ergebnisse zeigten nach
Gabe von ausreichenden Konzentrationen bei der Ratte,
beim Meerschweinchen und bei der menschlichen Blase
eine starke Bindung von PPS an der Blasenwand. Dariiber
hinaus wurde im Gegensatz zu der im allgemeinen durch
Bakterien verursachten Zystitis (im Urin) eine signifikante
Adhérenz von PPS an Mykobakterien: 1,8, 3,6 und 3,1 pug
/mg Trockengewicht von BCG Connaught, RIVM und Pa-
steur wurden mit 0,2, 0,3, 0,7 und 0,0 pg/mg Trockenge-
wicht von E. coli, Streptococus faecalis, Klebsiella pneu-
moniae und Proteus verglichen. Es wurde das Meer-
schwein als experimentelles Modell gewihlt, das fiir die
BCG-Untersuchungen gut geeignet erscheint. Nach 6wo-
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Saulen) und TNF (gestrichelte S&ulen) Titer
nach BCG-Instillationen bei 14-15 Patienten,
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ausgedriickt als Prozentsatz der Pratherapie-
Titer.

1b Anzahl der klinischen Responder (R) und

NR 0

nicht-Responder (NR) mit einem erh&hten IL-
2 und TNFe (+/+), Erhdhung sowohl des IL-2

“10

oder TNFa. (+/-, —/+) oder ohne Erhéhung
7 (-/-). Die Entscheidungskriterien waren: ,Tu-
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Abb. 2 Effekt der PPS-Vorbehandlung auf verschiedene Parameter
in Beziehung zur BCG-assoziierten Immunrespons beim Meersch-
wein. Die Respons der Parameter wurde relativ zu denen ausge-
driickt, die nach der 6. BCG-Instillation gefunden wurden.

chentlichen Instillationen von BCG-RIVM (1x107 CFU)
mit oder ohne vorheriger Instillation mit PPS (10 mg in 1
ml fiir 1/2 Stunde) resultierten in der 6. Woche in einer
erhohten PPD Hautreaktion, mononuklearen Infiltrationen
in der Blasenwand und einer erhéhten Anzahl von Zellen
in den Lymphknoten (Abb. 2).

PPS scheint im Meerschweinchenmodell neben einer Ent-
zlindungsreaktion auch eine BCG-induzierte Immunre-
spons zu stimulieren, auch wenn dies bis heute noch nicht
signifikant bewiesen ist. Diese Resultate scheinen zu be-
stitigen, dafl PPS die Adhdrenz von BCG an der Blasen-
wand erhoht, dies kann zu einer Erhéhung der Effektivitit
der Therapie fiithren.
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morfreiheit” fir mehr (R) oder weniger (NR)

als 12 Monate und ,positiv”, wenn die maxi-
male Zytokinkonzentration nach Instillation 4—
6 die Pratherapie durchschnittlich um 1SD (L-

B B. J. Schmitz-Driger und Mitarb. aus Diisseldorf be-
richten tber monoklonale Antikérper gegen normales
Urothel und Urotheltumoren — Isolierung von Isotyp-Mu-
tanten

Hauptproblem des In-vivo-Einsatzes von monoklonalen
Antikérpern (mAk) ist die geringe Anreicherung von mAk
im Tumor, die von der Pharmakokinetik der mAk abhén-
gig ist. Die Pharmakokinetik der Antikérper wird ganz
entscheidend durch den Subtyp determiniert. Da mAk
identischer Spezifitit jedoch verschiedenen Isotyps bisher
nicht vorhanden waren, konnten systematische, verglei-
chende Untersuchungen zur Pharmakokinetik und biolo-
gischen Aktivitdt bisher nicht durchgefiihrt werden. Ziel
der vorliegenden Arbeit war es, mAk identischer Spezifi-
tdt mit verschiedenen Isotypen zu identifizieren und iso-
lieren. Ausgangspunkt waren die mAk Due ABC 1, Due
ABC 3, Due ABC 5 und Due AUT 2, die gegen normales
Urothel und/oder Urotheltumoren gerichtet sind. Durch
den Einsatz isotypspezifischer Nachweisantikérper in ei-
nem selbst entwickelten Enzyme linked Immuno-sorbent
Assay (ELISA) gelang der Nachweis von Isotypmutanten,
deren Isotyp von IgM nach IgG1 (Due ABC 1, Due ABC 3,
Due ABC 5) bzw. von IgGy nach IgGy, und I1gGap (Due AUT
2) gewechselt war. Fiir die mAk Due ABC 1 und Due AUT
2 wurden die Isotypmutanten mit Hilfe des Sequential
Sublining (SSL) kloniert. Durch immunhistochemische
Untersuchungen sowie durch Kompetitionstests an per-
manenten Zellinien von Harnblasenkarzinomen konnte
die unverdnderte Spezifitit der Isotypmutanten nachge-
wiesen werden. Die Aviditit der mutanten Due ABC1 IgGy
Antikérper war gegeniiber dem urspriinglichen IgM er-
niedrigt. Die mutanten Due AUT 2 IgGp, und IgGay hatten
hingegen die gleiche Aviditdt wie die urspriinglichen IgG
Antikoérper. Untersuchungen der komplementabhidngigen
Zytotoxizitdt (CDC) zeigten, dafl nur mAk Due AUT 2 des
mutierten Isotyps IgGaa, nicht jedoch des urspriinglichen
Isotyps IgG1, in der Lage sind, in vitro eine CDC auszuld-
sen. Die Ergebnisse zeigen, daf3 es mit dem SSL moglich
ist, Isotypmutanten mit Spezifitit zu generieren, die fiir
pharmakokinetische In-vivo-Untersuchungen eingesetzt
werden koénnen.
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W R. J. A van Moorselaar und Mitarb. (Nijmegen, Nieder-
lande), die Alken-Preistriger des Jahres 1990, priasentier-
ten ihre Ergebnisse zur Zytokintherapie beim experimen-
tellen Prostatakarzinom:

Das Prostatakarzinom ist der h&ufigste Tumor beim
Mann, der hauptsédchlich ab dem 50. Lebensjahr mit einer
zunehmenden Inzidenz auftritt. Somit werden aufgrund
der Alterszunahme das Auftreten und die Mortalitdt auch
dieser Erkrankung steigen. Die Hormontherapie ist die
Therapie der Wahl bei Patienten mit fortgeschrittenem
und metastasierendem Prostatakarzinom. Etwa 60-70 %
dieser Patienten sind - zumindest initiell - mit der Andro-
genablation beeinfluBbar, aber praktisch alle diese Patien-
ten zeigen im spiteren Verlauf irgendwann einen Relaps,
der bis zu einer fehlenden Respons fiir eine weitere anti-
androgene Therapie fiihrt. Eine Therapieoption beim Re-
laps und beim hormonresistenten metastasierenden Pro-
statakarzinom kénnte die Chemotherapie sein, es ist bis
jetzt jedoch noch keine klare Aussage zu fiihren, inwie-
weit die Chemotherapie das Leben im Vergleich zur pal-
liativen Therapie verlingert. So haben randomisierte Stu-
dien, die die Einzel- und Kombinationshehandlung der
Chemotherapie miteinander verglichen haben, bis heute
noch keinen Uberlebensvorteil zeigen kénnen. Daher sind
neue Untersuchungen erforderlich, um den Wert einer
androgenunabhingigen Prostatakarzinomtherapie zu be-
weisen.

Die Immuntherapie mit den biologischen Response-Modi-
fiers, wie z.B. den Interferonen (IFNs) und dem Tumor
Nekrose Faktor Alpha (TNF), wurde bei verschiedenen
Formen maligner Erkrankungen erfolgreich angewandt.
IFN-gamma ist ein Produkt von aktivierten T-Lymphozy-
ten mit potenten antiviralen, antiproliferativen und im-
munmodulierenden Eigenschaften, wie z.B. der Aktivie-
rung der natirlichen Killerzellen und Makrophagen, mit
einem Anstieg der Expression von tumorassozierten Anti-
genen und der Modulation von MHC Klasse I und Klasse
IT Antigen. TNF ist das Zytokin im M&useserum, das mit
BCG und Endotoxin behandelt wurde und zur Tumorlyse
fiihrt. Es ist in vitro in einigen Tumorlinien zytotoxisch
bzw. zytostatisch und kann eine hdmorrhagische Nekrose
im transplantierten Tumor in vivo hervorrufen. TNF wird
durch aktivierte Makrophagen produziert.

Wir haben den Antitumoreffekt von IFN und TNF in zwei
Tiermodellen untersucht. Die Heterotransplantation von
menschlichem Tumor in die nackte Maus bieten ein Mo-
dell, mit dem man die Antitumoraktivitit von neuen Me-
dikamenten beim menschlichen Tumor in vivo iiberpriifen
kann. Aufgrund des kongenitalen Fehlens vom Thymus
sind die zellibertragenden Immunfunktionen bei der
nackten Maus stark beeinfluft. Daher fehlt diesen Tieren
eine der wichtigsten Effektorzellen, die (zytotoxische) T-
Zelle, und daher kann der Direkteffekt von Zytokinen un-
tersucht werden. Eine Mdglichkeit, das komplette Spek-
trum der zytokiniibertragenden Effekte, z. B. der direkten
und indirekten hostiibertragenden Effekte, untersuchen
zu konnen, kénnte die Verwendung von Tumoren in syn-
genetischen Tieren sein. Wir haben daher auch den anti-
tumoralen Effekt von IFN und TNF gegen Dunning-Rat-
tenprostatatumoren untersucht.

Es wurden zwei etablierte menschliche Prostatakarzinom-
zell-Linien PC3 und DU145 an der nackten Maus unter-
sucht (1). Subkutan wurde peritumoral alpha- und gam-

ma-IFN und TNF gegeben, beginnend 24 Stunden nach
subkutaner Implantation von 1-2mm3 Tumorstiicken.
Das IFN-alpha wurde 3x pro Woche und TNF 5x pro
Woche gegeben. IFN-alpha (Dosis: 0,5-5ng/g Kg) zeigte
einen signifikanten wachstumshemmenden Effekt gegen-
iiber PC3-Tumoren, zeigte jedoch keinen signifikanten An-
titumoreffekt gegen den DU145-Tumor. Die IFN-gamma
Monotherapie (Dosis: 8-80ng/g Kg) war weniger effektiv
als IFN-alpha. 500ng/g TNF produzierte einen Wachs-
tumsstop bei beiden Tumoren, wahrend niedrige Dosen
(50 ng/g) nur gegeniiber PC3-Tumoren effektiv waren. Die
Kombination von IFN-alpha und -gamma hatte signifikan-
te antiproliferative Effekte gegeniiber dem PC3-Tumor, je-
doch nicht gegenitber dem DU145-Tumor. Kombination
von IFN-alpha und TNF waren gegen beide Tumoren ef-
fektiv, einige Kombinationen resultierten in einem kom-
pletten Wachstumsstop. IGN-gamma und TNF-Kombina-
tionen zeigten auch einen signifikanten antitumoralen Ef-
fekt gegen beide Tumorlinien.

Aufgrund der Spezies-Spezifitdit von IFN wurde Ratten-
gamma-IFN in dem Rattenprostatatumormodell gew&hlt
(2). Im Gegensatz zu IFN zeigte TNF eine geringere Spe-
zies-Spezifitit. In-vitro-Studien am double-layer soft-agar-
Assay zeigten eine duBlerst limitierte anti-proliferative Ak-
tivitdt der Medikamente in einer Dosis von 1-1000 U IFN-
gamma und/oder 1-1000ng TNF pro Schale. Fur die
In-vivo-Studien wurden die Tumoren subkutan implan-
tiert und die Medikamente peritumoral gegeben. Die Be-
handlung startete 2 Tage nach der Tumorimplantation,
IFN-gamma wurde 3x pro Woche 8000 oder 80 000 U pro
Ratte und TNF 5x pro Woche 10 oder 100ng pro Ratte
gegeben. Die [FN-gamma und TNF-Monotherapie waren
nicht signifikant effektiv in der Wachstumshemmung an-
drogenabhingiger oder -unabhéingiger Tumoren mit der
Ausnahme fiir [IFN-gamma gegen den androgenunabhén-
gigen MatLyLu-Tumor. Die Kombination von IFN-gamma
und TNF hatten synerge antiproliferative Effekte gegen
alle 4 getesteten Tumorlinien, ein kompletter Wachstums-
stop konnte jedoch nicht erreicht werden. Uberlebensstu-
dien zeigten einen signifikanten Anstieg im Uberleben der
tumortragenden Ratten.

Die Daten zeigten, dafl Zytokine einen antiproliferativen
Effekt gegen androgenabhéngige und -unabhingige Pro-
statatumoren haben konnen, dies scheint einen neuen
Weg in der Behandlung des Prostatakarzinoms zu ermdég-
lichen.
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W £. P Allhoff (Hannover) berichtete iiber den zeitgemd-
Ben diagnostischen Ansatz fiir die Fritherkennung des
Prostatakarzinoms mit einer exakten statistischen Aufar-
beitung der verschiedenen FritherkennungsmafBnahmen,
eine Arbeit, fiir die der Arbeitsgruppe der Jahrespreis der
Niedersidchsischen Krebsgesellschaft 1991 zuerkannt
wurde:

Seit Isolierung und Charakterisierung des prostataspezifi-
schen Antigens (PSA) durch Wang et al. 1979 hat die
Bestimmung des Serumwertes dieses Glykoproteins ent-
scheidende Bedeutung fiir die Diagnostik und Verlauf-
skontrolle des Prostatakarzinoms erlangt (1). Wihrend
des gleichen Zeitraumes gewann die transrektale Ultra-
schall-Untersuchung (TRUS) gleichermaBen an Akzep-
tanz. Inwieweit diese neu hinzugekommenen Modalititen
die Standard-Methode zur Krebsfritherkennung, die digi-
tale rektale Untersuchung (DRE), ersetzen oder erginzen
kinnen, war Gegenstand jiingster prospektiver Studien.
Catalona et al. ermittelten den Stellenwert der PSA-Se-
rumwert-Bestimmung als ,first-line® diagnostische MaB-
nahme in einer Untersuchung von 1653 Patienten mit
einem Lebensalter von mehr als 50 Jahren (2). Bei einem
PSA-Wert im Normbereich (<4 ng/ml) unterblieben wei-
tere MaBnahmen, wogegen Patienten mit einem PSA-Wert
>4 ng/ml der DRE sowie der TRUS zugefiihrt wurden. Im
Falle eines zweifelhaften Tast- und/oder Ultraschall-
befundes erfolgte eine Biopsie wie ebenso bei PSA-Werten
>10ng/ml. Bei 19/85 Patienten (22 %) mit PSA-Werten
zwischen 4-9ng/ml und bei 18/27 Patienten (67 %) mit
PSA-Werten > 10ng/ ml bestiitigte die feingewebliche Un-
tersuchung die Tumorerkrankung. 32 % der Karzinom-Pa-
tienten wire mit DRE und 43 % mit TRUS allein nicht
erfaf3t worden. Die Autoren folgern, daBl PSA als Ergin-
zung zur DRE die niedrigste Fehlerwahrscheinlichkeit ei-
ner Zwei-Parameter-Kombination aufweist.

Die an der eigenen Institution prospektiv bei hisher iiber
2500 Patienten erhobenen Befunde von DRE, PSA und
TRUS bestitigen — sowohl einzeln als auch in Kombina-
tion gewertet — eindrucksvoll die oben genannten Ergeb-
nisse. Nach statistischer Analyse unter ausschlieBlicher
Wertung der histologisch gesicherten Diagnosen erbringt
die Kombination der Standard-Methode DRE mit der PSA-
Bestimmung in einer ,und“-Verkniipfung (d.h. beide Be-
funde indikativ fiir Ca) eine Verbesserung der Spezifitit
um fast 20 %. Ist in diesem Testansatz nur eine der beiden
Untersuchungen suspekt auf ein Ca, so wire durch nach-
folgende Kontrolluntersuchungen als zweitem Raster die
Erfassung fast aller Ca-Fille (97 %) moglich. Eine Drei-
fachkombination der Einzelverfahren erbrachte ohne
inakzeptable Einbufen hinsichtlich Sensitivitit und Spezi-
fitit kein Informationsplus, so daB sich der Einsatz der
TRUS eher fiir das Staging und Monitoring der Tumorer-
krankung empfiehlt,
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B Aus der Arbeitsgruppe von Mainz fafte S. C. Miiller die
Ergebnisse zur Moglichkeit der Anwendung des Appendix
als Kontinenzmechanismus in der Harnableitung mittels
,Mainz Pouch” zusammen:

Der in der Technik nach Lich-Gregoir in die Taenia libera
des Zokums eingebettete Blinddarm (Abb. 3) bietet neben
einem idealen Kontinenzmechanismus noch folgende Vor-
teile:

Das fiir die Pouchbildung auszuschaltende Darmsegment
kann verkiirzt werden, da der Invaginationsnippel wegfallt.
Kein Nippelgleiten, kein Nippelprolaps mehr.

Kein Fremdmaterial (Metall-Staples) und damit kein Risi-
ko der Pouchsteinbildung.

Verkiirzte Operationsdauer.

Problemlos intermittierender Katheterismus.

An insgesamt 28 Patienten untersuchten wir den urody-
namischen Aspekt des Blinddarms als Kontinenzmecha-
nismus. Die Untersuchungen wurden intraoperativ vor
und nach Einbettung sowie 3 bis 33 Monate postoperativ
durchgefiihrt.

Wir konnten nachweisen, daf3 die anatomische Konfigura-
tion der muskuldren Appendixwand keine eigene Sphink-
teraktivitdt besitzt. Der durchschnittliche Maximaldruck
eines Appendix-Ruheprofils lag bei 52 cm H20 (24-204
cm H»0), wobei die Druckspitzen in 68 % am Apex der
Appendix lagen. Nur 40% aller gemessenen Appendizes
zeigten einen Maximaldruck, der 60 cm H20 iiberstieg.
Daraus kann gefolgert werden, daf} ein Kontinenzmecha-
nismus durch den Blinddarm allein nicht garantiert wer-
den kann, wenn ein uringefiillter Pouch ungehemmte
Kontraktionen aufweist.

Nach der Einbettung der Appendix in die Taenia libera
des Zokums im Sinne der Lich-Gregoir Technik kommt es
zu einer passiven Drucktransmission der Pouchdrucke auf
die Appendix. Zusitzlich konnten wir eine aktive Druck-
steigerung nachweisen, die mdaglicherweise durch eine
Kompression der eingebetteten Appendix durch die sich
kontrahierende Kolonmuskulatur hervorgerufen wird.
Das Ruhedruckprofil des eingebetteten Blinddarms zeigte
eine funktionelle Linge von 25 mm (12-60 mm) und ei-
nen durchschnittlichen VerschluBdruck von 45c¢m Ho0
(16-96 cm H20). Die urodynamischen Ergebnisse aller 28
untersuchten Patienten waren reproduzierbar. Alle Pa-
tienten sind komplett kontinent und entleeren den Pouch
durch intermittierenden Selbstkatheterismus.

Abb.3 Submukose
Einbettung der
Appendix als
kontinentes,
katheterisierbares
Stoma beim Mainz-
Pouch: die Meso-
appendix verbleibt
auBerhalb des sub-
mukadsen Tunnels.
Zum VerschluB der
seromuskularen
Nahte Uber der
Appendix wird die
Mesoappendix unter
Schonung des GefaB-
verlaufs gefenstert.
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B Zum ,State of the art®-Vortrag war Prof. R. Pichimayr
von der Abteilung fiir Transplantations-Chirurgie der Me-
dizinischen Hochschule Hannover eingeladen worden, um
iiber seine Erfahrungen der Lebertransplantation zu be-
richten, die in den letzten Jahren spektakuldre Fortschrit-
te gezeigt hat.

Die Lebertransplantation hat sich in den letzten zwei
Jahrzehnten zu einer klinischen Behandlungsmethode
entwickelt. Am deutlichsten sind die Fortschritte an der
Verbesserung der 1-Jahres-Uberlebenshohe abzulesen:
Sie lag zu Anfang dieser Entwicklung bei etwa 30-40%
und kann jetzt 80, 90 oder 95 % erreichen. Dabei ist das
Ergebnis heute vor allem von dem praoperativen Zustand
des Patienten abhidngig. Die immunsuppressiven Moéglich-
keiten, wie sie besonders seit Einfithrung von Cyclosporin
A und den poly- und monoklonalen Antikérpern gegeben
sind, erlauben es in der Regel, die AbstoBungsreaktion zu
verhiiten bzw. zu iberwinden.

Der Zeitpunkt der Lebertransplantation ist somit eines der
wesentlichen Probleme: Er soll so gewdhlt werden, daf
stirkere Allgemeinkomplikationen der Zirrhose noch
nicht vorliegen. Leider gelingt es bei der begrenzten Zahl
von Spenderorganen nicht immer, die rechtzeitig gestellte
Indikation auch tatsdchlich zu realisieren.

Die Lebertransplantation bei Malignomen der Leber ist
eng begrenzt und hat wohl nur bei wenigen Tumoren, vor
allem bei solitdiren hepatozelluliren Karzinomen, bei de-
nen die fortgeschrittene Leberzirrhose eine Leberresek-
tion nicht erlaubt, Berechtigung.

Fortschritte sind in den letzten Jahren besonders auch in
der Technik erreicht worden: So kénnen Kinder mit Teilen
einer Leber eines Erwachsenen behandelt werden, oder
auch eine Leber eines Erwachsenen kann fiir zwei Patien-
ten entsprechend geteilt und transplantiert werden.

Die wichtigsten Aufgaben fiir die nichste Zukunft sind
wohl der Versuch, moglichst vielen Patienten die Chance
einer Lebertransplantation durch Vermehrung der Spen-
derorganzahlen zukommen zu lassen; weiter sollte die
Langzeit-Immunsuppression noch verbessert werden
konnen, um einerseits toxische Nebenwirkungen (z.B.
Nephrotoxizitit) zu vermeiden und andererseits chroni-
sche AbstoBvorginge soweit wie moglich einzuschrinken.

W Als Ausdruck der intensiven interdiszipliniren Zusam-
menarbeit zwischen den Kliniken fiir Urologie und Chirur-
gie prédsentierten E. P Allhoff und Mitarb. aus beiden
Zentren iiber die chirurgische Therapie von Metastasen
beim disseminierten Nierenzellkarzinom:

Die Behandlungsergebnisse beim metastasierten Nieren-
zellkarzinom sind weiterhin unbefriedigend. Mittels Che-
motherapie gelingt es lediglich, in 5-10 % eine Response
zu erzielen; die Radiotherapie erlaubt nur eine symptoma-
tische Palliation schmerzhafter Knochenmetastasen. Im-
muntherapeutische Ansétze zeigen je nach gewdhltem Zy-

tokin Responsraten zwischen 10 und 15% in der Mono-
behandlung und ca. 30 % bei Kombinationen (1).

In einer retrospektiven Studie von bisher insges. 118 Pa-
tienten mit einem metastasierten Nierenzellkarzinom
wurden die Krankheitsverldufe von 20 Patienten analy-
siert, deren Tumorabsiedlungen unterschiedlicher Lokali-
sationen (insges. 12) nach Tumornephrektomie chirur-
gisch therapiert worden waren. Das metastatische Ge-
schehen war in 7 Fillen unifokal, in den tibrigen 13 Fal-
len multilokulidr. Die Leber war bei 12 Patienten involviert
und damit die am hiufigsten betroffene Lokalisation. Die
Uberlebenszeiten dieser Patienten wurden einer altersent-
sprechenden Gruppe (n =30) aus dem Gesamtkollektiv
gegeniibergestellt. Bei beiden Gruppen konnte ein syn-
chroner bzw. wihrend des Krankheitsverlaufs aufgetrete-
ner metachroner Zweittumor ausgeschlossen werden. In
der Berechnung nach Kaplan-Meyer wurde fiir die Patien-
ten mit Metastasenresektion eine 5-Jahres-Uberlebensra-
te von 35 % ermittelt, gegeniiber 6,7 % der nicht chirur-
gisch therapierten Patienten mit disseminierter Tumorer-
krankung. Die erhobenen Daten entsprechen der an der
Thorax-Klinik Heidelberg ermittelten 5-Jahres-Uberle-
bensrate von 38 % nach chirurgischer Intervention bei
Patienten mit einem generalisierten Nierenzellkarzinom
(2).

U.E. definieren die erzielten Ergebnisse die Patienten mit
unifokaler bzw. multilokulirer Metastasierung beim Nie-
renzellkarzinom als Untergruppe, bei der eine chirurgi-
sche Behandlung der Ansiedlung sinnvoll erscheint. In-
wieweit durch Kombination mit einer Immunmodulation
dariiber hinaus ein signifikanter Uberlebensvorteil er-
reicht werden kann, bleibt Gegenstand weiterer prospek-
tiver Untersuchungen.
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B 1991 wurden zwei Arbeitsgruppen mit dem C. E. Alken-
Preis ausgezeichnet: G. M. Lennon et al. aus Dublin erhiel-
ten diese Auszeichnung fiir ihre Arbeit mit dem Titel: In
vivo versus in vitro Physiologie: Eine Vergleichsstudie am
Harnleiter des Kaninchens:

Ein brauchbares und reprisentatives In-vitro-Modell zur
Funktionsuntersuchung des Harnleiters konnte eine gute
Moglichkeit zum Studium der normalen und pathologi-
schen Harnleiterfunktion unter kontrollierten Laborkondi-
tionen abgeben. In der vorliegenden Studie wurden zwei
Modelle fir die Messung der Harnleitermotilitdt am Ka-
ninchen beschrieben. Die in vivo transkortikale Methode
bestand aus einer chronisch applizierten Nephrostomie-
sonde, mit der reproduzierbar Messungen zur Harnleiter-
motilitdt durchgefiihrt werden konnten. Die Kathetergrd-
Be, der Typ und die Insertionsroute beeinfluften signifi-
kant die normale ureterale Motilitdt. Im intakten Harnlei-
ter konnten keine regionalen Variationen der Kontraktili-
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Abb. 4, 5 In-vitro-Modell zur funktionellen Untersuchung der Harnleitermotilitat. Erlauterungen s. Text.

tit gefunden werden, es zeigte sich jedoch, daB der obere,
mittlere und untere Harnleiter signifikante Unterschiede
in der intrinsischen Aktivitit zeigten, wenn sich der Harn-
leiter nicht mehr unter dem steuernden EinfluB der pel-
vio-calicealen Schrittmacher befand.

Die in vitro segmentalen Uretermodelle (Abb. 4, 5) wurden
an 72 isolierten Segmenten des Kaninchenharnleiters un-
tersucht. Die Segmente zeigten spontane Kontraktilititen
fiir Perioden bis zu 12 Stunden, die einen intraluminaren
Druck von nur 2-5mmHg und periodische Druckschiibe
zur Unterhaltung der spontanen Aktivitit brauchten. Die-
se Aktivitit war gegeniiber Verinderungen des pH und
der Temperatur resistent. Die regionale Analyse von spon-
tanen Ureteraktivititen machte deutlich, da$3 die oberen
Segmente gegeniiber den Segmenten vom mittleren und
distalen Harnleiter eine gleichbleibend kiirzere Verzége-
rung bei Aktivititsbeginn aufwiesen. Es wurden jedoch
keine Unterschiede in der Kontraktilitit per se festgestellt,
wenn die Aktivitit einmal begonnen hatte.

Die Erh6hung des intraureteralen Druckes produzierte ei-
nen signifikanten Anstieg sowohl der Rate als auch der
Amplitude der Kontraktionen. Dieser Effekt war identisch
zu dem, der bei einer akuten mechanischen Okklusion
eines intakten Ureters in vivo produziert wurde. Longitu-
dinale Krifte von 1-50g produzierten einen Anstieg des
intraureteren Ruhedrucks, ohne daB dabei ein Wechsel
der Rate oder Amplitude der Kontraktion auftrat. Dieser
Effekt konnte durch Anwendung von gestaffeltem Zug auf
den intakten Ureter reproduziert werden. Eine bakterielle
Harntraktinfektion zeigte einen gegenseitigen Effekt bei
In-vitro-Kontraktilititsmessungen, wenn sie selektiv im
Ureterlumen oder im Muskel appliziert war.
Vergleichbare Analysen der Harnleitersegmente nach 4
Wochen kompletter und partieller Obstruktion und an-
schlieBender Re-Implantation und Erholung zeigte eine
verringerte/angestiegene Kontraktilitit der ersten bzw.
zweiten Gruppe. Die Motilitdtsinderungen waren sehr
dhnlich sowohl in der in vivo als auch in der In-vitro-An-
ordnung. Im Fall eines Harnleiters, der chronisch mit ei-
nem Doppel-J-Katheter geschient ist, zeigte das In-vitro-
Modell deutlich, dal - wenn die Motilitit mechanisch ge-
stort ist — dann In-vivo die potentielle Kontraktilitit des
Muskels an sich unangetastet bleibt oder sogar erhoht ist.

Diese In-Vitro-Untersuchung des segmentalen Ureters ist
eine einfache, verldBliche und quantitative Methode zur
in-vitro Beurteilung der ureteralen Kontraktilitit. Die
wichtigste Voraussetzung von jedem physiologischen In-
vitro-Modell ist, dal es exakt représentativ eine intakte
In-vivo-Funktion darstellt. Dieses Kriterium hat sich im
isolierten Segment des In-vitro-Ureters klar dargestellt.

B G. H Mickisch erhielt den Alken-Preis fiir seine Arbeit:
Gentransfer, Gentherapie und molekulare Therapiesteue-
rung - Die Zukunft der Uro-Onkologie

Der Kklinisch tédtige Urologe wird in zunehmendem MaBe
gefordert, moderne wissenschaftliche Methoden zur Lo-
sung klinischer Probleme einzusetzen. Am Beispiel der
Vielfach-Chemoresistenz menschlicher Tumoren kann
exemplarisch der Nutzen von Gentechnologie in der klini-
schen Medizin nachgewiesen werden. Bereits die Kldrung
einer der wichtigsten Resistenzmechanismen (Abb. 6), die
nachfolgende Klonierung und Sequenzierung der verursa-
chenden Gene, und schlieBlich ihr Nachweis im Tumorge-
webe (Abb. 7), brachte Impulse fiir Diagnostik und expe-
rimentelle Therapie u.a. des Nierenzellkarzinoms. Durch
Transfer des menschlichen Resistenzgenes MDR1 in Miu-
se entstanden immunologisch intakte Tiere, die im expri-
mierenden Organ, z.B. im Knochenmark, funktionell che-
moresistent sind. Damit bieten sich neue Moglichkeiten,
die Funktion des Resistenzgenes, z.B. unter Dosiseskala-
tion von Chemotherapie, zu untersuchen und experimen-
telle Verfahren zur Uberwindung von Chemoresistenz,
z. B. durch Chemosensitivierung, zu entwickeln (1). Ver-
wendet man genetisch modifizierte, chemoresistente Kno-
chenmarkzellen im Sinne von Gentherapie und transplan-
tiert diese, entstehen Transplantatempfanger, deren Kno-
chenmark selektiv gegen die myelosuppressive Wirkung
von Chemotherapie geschiitzt ist (2). Dies wird die Te-
stung von Selektions- und Transplantationsprotokollen in
der Gentherapie am Menschen wesentlich beschleunigen.
Ferner kann natiirlicherweise hochgiftiges Protein-Toxin,
z.B. aus Pseudomonas Exotoxin, genetisch kloniert und in
geeigneter Weise gezihmt werden, um therapeutisch
nutzbar zu werden. Durch heterofunktionelle Kreuzkonju-
gation an einen monoklonalen Antikérper gegen das Gen-
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Abb.6 Modell der Wirkungsweise des MDR1-Genproduktes,
P-Glykoprotein zytotoxische Substanzen wie Chemotherapeutika
gelangen natdrlicherweise durch Diffusion in die Zelle. Dies flhrt in
Zellen ohne P-Glykoprotein zum Zelltod, da hier kein auswarts
gerichteter Membrantransport stattfindet. In Zellen, die durch
P-Glykoprotein geschiitzt sind, wird durch aktiven Membrantransport
aus a) dem Zytosol und b) bereits aus der Membran kein ausreichen-
der Wirkspiegel erreicht, so da3 die Zelle Uberlebt.

Nierenzellkarzinom
MDR 1 Probe Actin

Abb.7 Nachweis des MDR1-Genes im
Nierenzellkarzinom. Slot blot- Analyse unter
Verwendung der molekularen Sonde MDR5A
(2). Tumoren Nr. 1, 2, 3, 6, 7, 10, 11, 14,

15, 18, 19, 20 wiesen einen hohen, Tumaren
Nr. 4, 5, 8, 9 einen niedrigeren MDR1 mRNA-
Gehalt auf. Nr. 12, 13, 16, 17 sind negativ
fir MDR1-Transkripte. Die Expressionshihe
entspricht der Referenzzellinie KB-8-5.
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produkt des menschlichen MDRI Genes entsteht ein Me-
dikament, das immunologisch zielgerichtet chemoresi-
stente Tumorzellen vernichtet, wihrend es Zellen ohne
entsprechende Antigenexpression verschont.
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B S. C. Miiller et al. berichteten {iber die Verwendung von
freier Mundschleimhaut zur Harnrohrenrekonstruktion.

Bei insgesamt 8 Patienten wurde autologe Mundschleim-
haut als freies Transplantat zur Harnréhrenrekonstruk-
tion verwendet. Indikationen waren:
~Hypospadie-Kriippel (n=4), Syndrom der kurzen
Urethra (n = 2), kontinente Epispadie (n= 1), Genitalre-
konstruktion bei Blasenekstrophie (n = 1). Wir benutzten
die Mundschleimhaut aus folgenden Griinden:

Sie ist leicht erreichbar (Abb. 8), nicht haartragend und
hat einen der penilen Harnréhre dhnlichen histologischen
Aufbau.

Die intraorale Entnahmestelle zeigt kosmetisch hervorra-
gende Resultate. Tierversuche am Hund verliefen zu un-
serer vollsten Zufriedenheit.

Bis auf 1 Patienten konnte die Harnréhrenrekonstruktion
im Sinne eines einzeitigen Verfahrens durchgefithrt wer-
den. Das freie Mundschleimhauttransplantat wurde ent-
weder als Rohr (n = 6) oder Patch (n = 2) eingesetzt. In 2
Fillen kam es zum kompletten bzw. partiellen Verlust des
Transplantats mit entsprechender infravesikaler Obstruk-
tion. 3 kleine Fisteln konnten problemlos sekundér ver-
sorgt werden. 3 Patienten galten primér als geheilt.
Trotz insgesamt enttduschender Ergebnisse ({Fisteln,
Transplantatnekrose) erweitert dieses Verfahren die Mog-
lichkeiten der Harnréhrenrekonstruktion vor allem dann,
wenn Haut kaum mehr zur Verfiigung steht. Eine verfei-
nerte Entnahmetechnik (Mukotom!), die ein diinnes
Transplantat liefert, diirfte die Ergebnisse verbessern.
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Abb.8 Das freie
. Mundschleimhaut-
\ Transplantat kann
; entweder von der
Innenseite der
Wange (cave! Aus-
flihrungsgang der
Parotis) oder der
Innenseite der
Unterlippe (Pfeil)
entnommen werden.

Abb.9 Herstellung eines Sigma-Rektum-Pouch:

Die Naht der Hinterwand ist abgeschlossen. Die Harnleiter werden
durch Knopflochinzisionen in das Pouchlumen eingezogen und dann
durch submukase Tunnel refluxgeschiitzt eingenaht.

M Die kontinente Harnableitung ist heute allgemein als
Methode der 1. Wahl akzeptiert. In diesem Zusammen-
hang war der abschlieBende Vortrag von R. Hohenfellner
(Mainz) interessant, der eine modifizierte Methode der
Harn-Umleitung, den Mainz-Pouch II, vorstellte.

Die Harnleiterdarmimplantation ist das élteste Verfahren
der kontinenten Harnableitung. Das Risiko rezidivieren-
der Pyelonephritiden und metabolischer Entgleisungen
konnte durch operationstechnische Verbesserung der an-
tirefluxiven Harnleiterimplantation und Entwicklung po-
tenter Pharmaka (Antibiotika, alkalysierende Substanzen)
vermindert werden. Obgleich dieses Verfahren in den
vierziger und fiinfziger Jahren fast vollig verlassen wurde,

gewinnt es heutzutage aufgrund seiner einfachen Durch-
fiihrbarkeit und geringen Komplikationsrate wieder zu-
nehmend an Bedeutung.

Bislang stellten symptomatische und asymptomatische
Harntransportstérungen nach HDI jedoch noch ein Pro-
blem dar. Eine wesentliche Ursache ist die zu hohe Harn-
leiterimplantation in eine ,falsche Schlinge®, Durch die
enorme Mobilitit des Sigmas und dadurch bedingter La-
geverdnderungen kommt es zu Abknickungen des Harn-
leiters.

Das nachfolgend beschriebene Verfahren wurde primér
als Revisionsoperation nach fehlgeschlagener HDI ent-
wickelt. Jedoch zeigte sich, daB dieses Operationsverfah-
ren gegeniiber der klassischen HDI einige wesentliche
Vorteile bietet und somit diese ersetzen kann.

Beginnend am rektosigmoidalen Ubergang wird der Darm
entlang der Taenia libera {iber je 10-12 cm nach distal
und proximal lings erdffnet. Der eriffnete Darm 4Bt sich
in Form eines umgekehrten V legen. Durch Seit-zu-Seit-
Anastomose der Hinterwand (mediale Rédnder des V) wird
eine Pouchplatte gebildet. Der proximale Endpunkt der
Anastomose ldfit sich mittels zweier Bassini-Nihte am
Periost des Promontoriums fixieren. Zuvor erfolgt die an-
tirefluxive Harnleiterimplantation unter Verwendung der
Goodwin-Hohenfellner Technik (Abb. 9). Der Einsatz der
,open-end“-Technik erlaubt auch die Implantation dila-
tierter Harnleiter. Nach Verschlufl der Pouchvorderwand
und der Mesenterialinzision sollte, wenn mdéglich, der An-
astomosenbereich durch Netz gedeckt werden.

Bislang erhielten 37 Patienten, einschlieflich 6 Kinder an
unserer Klinik einen Mainz-Pouch II. Es wurden bei einer
Beobachtungszeit bis zu 18 Monaten keine wesentlichen
Friih- oder Spatkomplikationen gefunden.
Urodynamische Messungen zeigen, daf} durch diese Ope-
rationstechnik ein Niederdruckreservoir geschaffen wird,
wobei hohe Druckspitzen durch Darmkontraktionen eli-
miniert werden. Dies schiitzt einerseits den oberen Harn-
trakt und verbessert andererseits die Kontinenzrate. Der
gerade Harnleiterverlauf und die stabile Fixierung des Re-
servoirs im Bereich des Promontoriums stellen dariiber
hinaus wesentliche Vorteile der Mainz-Pouch II dar.
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Aus der Beurteilung des Organisators war dieses 9. Tref-
fen der E. C. Alken-Preistriger ein voller Erfolg. In einer
familidren und relaxierten Umgebung trafen sich Freunde
und Experten der verschiedenen Teilgebiete der Urologie,
die sich alle auf das folgende Teffen 1992 in Heidelberg
freuen.

Udo Jonas
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