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¢ Das Prognosehilfs-
mittel Predict Pros-
tate hilft, Entschei-
dungskonflikte zu
vermindern, veran-
dert die Sichtwei-
se auf die Prognose
ohne die Besorg-

nis zu verstirken und
ist insofern bei den

meisten PCa-Patien-

ten popular.

¢ Es wurde kein Ein-
fluss auf die letzt-
endliche Behand-
lungsentscheidung
ermittelt, der eine
weitere Ergriindung
in groBeren Studien
erforderte.

¢ Neben der vorbe-
stehenden strengen
Validierung des Mo-
dells kann die ak-
tuelle Arbeit dazu
beitragen, medizini-
sches Fachpersonal
wie auch Patienten
zu animieren, durch
Anwendung des Mo-
dells, Informationen
fuir einen nicht einfa-
chen Entscheidungs-
findungsprozess bei-
zutragen.

Predict Prostate Tool

Klinische Beeinflussung der Manner mit neu diagnostiziertem
nicht metastasiertem Prostatakrebs

Predict Prostate ist ein online frei zugéangliches klinisches Prognosehilfsmittel fiir Mdanner mit der Erstdiag-
nose eines nicht metastasierten Prostatakarzinoms (PCa). Die Prazision des Tools war in Validierungsstu-
dien mehrfach nachgewiesen worden, aber bei Patienten existierte bislang keine Bewertung der klini-
schen Bedeutung. Der Einfluss des Predict Prostate Tools auf die Entscheidungsfindung und das
Krankheitsempfinden der Patienten sollte in einer randomisierten kontrollierten Multicenterstudie

beurteilt werden.

n die Studie wurden 145 Pa-
tienten mit neu diagnostizier-
tem PCa aufgenommen, die vor
der Entscheidung fir Active Sur-
veillance (AS) oder radikale Be-
handlung standen. Die Teilnehmer
wurden entweder in einen Arm mit
Behandlungsstandard (SOC)-Infor-
mation oder in einen Arm mit SOC
und eine strukturierte Vorstellung des
Predict Prostate Tools (PPT) randomi-
siert. Die Patienten fiillten validierte
Frageb6gen aus — namentlich die De-
cisional Conflict Scale (DCS).

Patientencharakteristika

Von den 145 Teilnehmern wurden
75 in den PPT-Arm und 70 in den
SOC-Arm randomisiert. Die Patien-
tencharakteristika waren dhnlich ver-
teilt. Das mediane Alter betrug 67 Jah-
re und das PSA 6,8 ng/ml. Fast alle
Patienten wurden nach einer prabi-
optischen MRT mehrheitlich sowohl
mit einer zielgerichteten als auch ei-
ner systematischen Prostatabiopsie
diagnostiziert.

Entscheidungsfindungs-
préferenzen

Die meisten Patienten wiinschten
sich die Entscheidungsfindung als
gemeinschaftlichen Prozess. Dabei
bevorzugen 56% ,Behandlungsent-
scheidungen mit ihrem Arzt zu tref-
fen” und 37% hatten es lieber, ,sich
nach Anhérung der Meinung ihres
Arztes zu entscheiden”. An PCa zu
sterben wurde von 83% der Man-
ner entweder als ein ,bedeutsamer”
oder ,sehr bedeutsamer” Faktor bei
der Entscheidungsfindung angege-
ben. Ebenfalls hoch wurden Harn-
probleme (76%) und Darmproble-
me (77%) eingestuft. Dagegen waren

wenigeren Patienten Sexualstérungen
(49%) oder die Belastung durch die
Behandlung (56%) wichtig.

PPT: Sichtweise auf die Uber-
lebenswahrscheinlichkeit

Die Patienten mit PPT-Einblick stell-
ten sich die PCa-spezifische und die
nicht-PCa-spezifische 15-Jahresmor-
talitat (PCSM bzw. NPCM) bei nicht-
operativer Vorgehensweise wie auch
den Uberlebensbenefit bei radikaler
Behandlung die Patienten mit PPT-
Einblick alle betrdchtlich niedriger
aber eher korrekt vor als die Man-
ner im SOC-Arm. Das traf am ek-
latantesten auf die PCSM zu: Eine
Sterblichkeit innerhalb von 15 Jah-
ren erwarteten 43% der Mdnner im
SOC-Arm und 20% der Manner im
PPT-Arm (p <0,007). Obwohl bei
den Patienten der PPT-Gruppe die
Vorstellung von der PCSM und vom
Uberlebensbenefit durch die The-
rapie geringer war, blieben diese
deutlich hoher als die Predict-Pro-
state-Einschdtzung. Dagegen kamen
die Vorstellungen der Patienten zur
NPCM den Predict-Prostate-Einschét-
zungen sehr nahe. Die Manner im
PPT-Arm gaben auch an, dass die
Schétzungen fiir Mortalitit — insbe-
sondere fiir PCSM — von ihren Er-
wartungen abwichen, Bei 57% der
Maénner war die Predict-Einschit-
zung niedriger als sie erwarteten —
bei 7% lag sie dartiber.

Einfluss des PPT auf die
Entscheidungssicherheit

Als mittlerer gemischter Entschei-
dungskonflikt-Score der SOC- und
der PPT-Gruppe wurden 21,7 bzw.
16,1 ermittelt (p=0,03). Diese Uber-
legenheit des PPT-Arms wurde (iber

nahezu alle DCS-Subskalen hinweg
registriert. Der Anteil Mdnner mit ei-
nem Gesamt-DCS-Score unter 25 be-
trug 73% in der PPT-Gruppe und 55%
in der SOC-Gruppe.

Einfluss des PPT auf Behand-
lungsentscheidungen

Etwa einer von drei Mannern (36%)
gab an, dass ihn das Predict-Modell
davon abgebracht hitte, sich fiir die
radikale Behandlung zu entscheiden.
Sich nicht umentschieden zu haben,
glaubten 37% der Manner, und nur
15% meinten, dass Predict sie eher
zur Wahl einer radikalen Behandlung
veranlasst hatte. Alles im allem gab
es keine Unterschiede beziiglich der
angegebenen Behandlungspréferen-
zen oder endgtiltigen Behandlungs-
entscheidungen zwischen beiden
Gruppen. Von den Mannern in der
SOC-Gruppe wahlten 61% zundchst
die AS. In der PPT-Gruppe waren es
59%. Nach Niedrigrisiko- und Hochri-
siko-PCa substratifiziert wurden unab-
héngig von der Randomisierungsgruppe
die AS bzw. die radikale Behandlung
gewahlt. In the PPT-Gruppe entschie-
den sich zwei von 24 Mannern mit
Niedrigrisiko-PCa fiir die Operation.
Dagegen war es keiner von 25 Mdn-
nern in der SOC-Gruppe. Von den
Ménnern mit Intermedidrrisiko-PCa
optierten in der SOC-Gruppe 9/25
Patienten fiir AS versus 12/27 in der
PPT-Gruppe. Von der Gesamtkohor-
te Manner mit ungtinstigem, interme-
didrem und hohem Risiko optierten
neun von 20 im SOC-Arm und zehn
von 24 im PPT-Arm fir AS.  Red. <
Thurtle D, Jenkins V, Freeman A, et al. 2921. Cli-
nical impact of the predict prostate risk communi-
cation tool in men newly diagnosed with nonme-

tastatic prostate cancer: A multicentre randomised
controlled trial. Eur Urol 80:661-669.
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* An Prostatakrebs-
zelllinien wie auch
Xenotransplantaten,
wurde gezeigt, dass
Nobiletin potente
Antikrebsaktivitat
ausiibt, indem es ei-
nen Zellzyklusarrest
in der G0/G1-Phase
bewirkt und die Sen-
sitivitat von AR-V7
positiven PCa-Zellen
gegeniiber Enzaluta-
mid erhoht.

¢ Als Mechanis-
mus wurde erkannt,
dass Nobiletin selek-
tiv den proteasoma-
len Abbau der AR-V7
(aber nicht der AR)
veranlasst.

Y Tumorgrofie (mms3)
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Kastrationsresistenter Prostatakrebs

Uberwindung von Kastrationsresistenz durch gezielten Abbau

der Androgenrezeptor-Variante 7

Die Androgenrezeptor-SpleiBvariante 7 (AR-V7) ist — anders als der AR in voller Lange (AR-VL) — ein
Ligandenunabhingiger und konstitutiv aktivierter nukledrer Transkriptionsfaktor. Sie wird als ein
hauptsachlicher Wegbereiter fiir die Auslésung von Kastrationsresistenz betrachtet. Das stellt die
Behandlung des CRPC vor eine betrachtliche Herausforderung. Als ein Schliissel hierzu wurde
jlingst der Proteinabbau ins Spiel gebracht. Denn als Substrat des Proteasoms kdnnte auch AR-V7
durch geeignete Substanzen dem proteasomalen Abbau zugefiihrt werden. Dieser Moglichkeit
wurde mit Nobiletin bei Prostatakrebszelllinien und Xenotransplantaten nachgegangen.

obiletin ist ein poly-

methoxyliertes Flavo-

noid, das aus der Schale

von Zitrusfriichten ge-
wonnen wird, dem antikarzinoge-
ne Effekte bei Prostatakrebszellen
zukommen. Die biologische Akti-
vitdt von Nobiletin und seiner De-
rivate umfasst Antiinsulinresistenz,
Schutz vor freien Radikalen (Anti-
oxidans), Entziindungshemmung,
Antikrebswirkung, kardiovasku-
lare Schutzwirkung und Neuropro-
tektion, usw.

Supprimierte Zellproliferation
Ein Zellviabilitatsassay wurde mit
vier Prostatakrebs (PCa)-Zelllinien
(PC3, DU145, 22Rv1 und C4-2)
sowie einer Prostatastromazelle
WPMY-1durchgefiihrt. Die Zellvi-
abilitdt wurde durch Nobiletin er-
heblich herabgesetzt. Davon be-
troffen waren nur maligne, nicht
aber normale Prostatazellen.
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Zellzyklus-Arrest

Nobiletin supprimiert die Proliferati-
onsfahigkeit der CRPC-Zellen durch
einen Zellzyklusarrest beim Uber-
gang der GO/G1- zur S-Phase.

Férderung des AR-V7-Abbaus
In relativ niedriger Konzentration
reduzierte Nobiletin den AR-V7-
Expressionspiegel in 22Rv1-Zellen
(CRPC-Zelllinie mit hohen AR-VL-
und AR-V7-Spiegeln) signifikant,
ohne einen entsprechenden Ein-
fluss auf die AR-VL auszuiiben.

Als Mechanismus wurde ermittelt,
dass Nobiletin den selektiven Protea-
som-vermittelten Abbau der AR-V7
fordert, indem es die Lys(K)48-ubi-
quitinierte Form der AR-V7 unter-
stiitzt.

Keine Interaktionen der AR-V7
mit USP14 und USP22

Eine Erkldrung s fir die selektive De-
gradierung der AR-V7 durch Nobi-
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Abb.: Nobiletin (Nob) erhoht die Sensitivitdt von CRPC-Xenotransplantaten (Tumorgrofie bzw. Tumorgewicht) gegen-
ber Enzalutamid (Enza). Mittelwerte + SD (jeweils n=10).

letin lieferte der Befund, dass dieses
die Wechselwirkungen zwischen
AR-V7 und den Ubiquitin-spezifi-
schen Peptidasen USP14/USP22 in
zeit- und konzentrationsabhangiger
Art und Weise signifikant inhibie-
ren kann, doch andererseits die In-
teraktionen zwischen AR-VL und
USP14/USP22 nicht beeinflusst.

Effekt von USP14/USP22 auf
den AR-V7-Proteinspiegel
Mit Reversal Tests lief sich zeigen,
dass die Uberexpression von USP14/
USP22 einerseits die Downregulation
des AR-V7-Spiegels durch Nobiletin
zu einem gewissen Grad umkehrt
und andererseits auch die Nobiletin-
induzierte Inhibition der CRPC-Zell-
viabilitét teilweise schwécht. Insofern
sind USP14 und USP22 Schlissel-
figuren beim Nobiletin-induzierten
selektiven Abbau von AR-V7 und
der Proliferationssuppression der
CRPC-Zellen

Nobiletin erhé6ht die
Sensitivitat von CRPC
gegentiber Enzalutamid

Das Wachstum von Xenotrans-
plantaten war mit Enzalutamid und
noch dariiber hinaus mit Nobile-
tin im Vergleich zu Kontrollen sig-
nifikant inhibiert. Tumorgrofe und
Tumorgewicht der Xenotransplan-
tate erfuhren die deutlich grofite
Riickbildung durch die Kombina-
tionsbehandlung mit Nobiletin und
Enzalutamid (Abb.). Red. 4

Liu Y, Yu C, Shao Z, et al. 2021. Selective
degradation of ARV7 to overcome castration
resistance of prostate cancer. Cell Death Dis
12:857.
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¢ Prostatakrebspati-
enten mit biochemi-
schem Rezidiv, die
die Hormonthera-
pie bis zur Metasta-
sierung verschieben,
haben eine ziemlich
lange Lebenserwar-
tung und ihr Gesamt-
tiberleben wiirde sich
bei friihzeitigem Be-
ginn der dauerhaften
Androgendeprivati-
onstherapie wegen
biochemischem Rezi-
div nicht bedeutsam
verldngern.

* Es bedarf prospek-
tiver, randomisierter
Studien bei Patien-
ten mit BCR, anhand
derer die Rolle einer
friihzeitigen vs. einer
verschobenen ADT
untersucht wird, um
Therapieentscheidun-
gen bei dieser Patien-
tenpopulation beein-
flussen zu kdnnen.

Zeitwahl fur die Androgendeprivationstherapie bei
Prostatakrebspatienten mit biochemischem Rezidiv

Ein friihzeitiger Beginn der kontinuierlichen Androgendeprivationstherapie (ADT) bei PCa-Patienten
mit biochemischem Rezidiv (BCR) ist gangige Praxis. Dieses nicht evidenzbasierte Behandlungspara-
digma ist mit erheblichen langfristigen Toxizitdten behaftet und fiihrte zur neuerlichen Abgrenzung
eines nicht metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (nmCRPC). Im Vergleich dazu
sollte in einer Patientenkohorte retrospektiv analysiert werden, welche Lebenserwartung Manner
haben, die mit BCR nicht unmittelbar eine kontinuierliche ADT erhalten und demnach kein nmCRPC

entwickeln konnen.

n der Ubersicht wurden Méan-
ner mit klinisch lokalisiertem
Prostatakrebs retrospektiv aus-
gewertet, die sich am Johns
Hopkins Universitatskranken-
haus (JHU) und dem Walter Reed
National Military Medical Center
(WRNMMC) der radikalen Prosta-
tektomie unterzogen und bei ei-
ner PSA-Verdopplungszeit (PSA-DT)
von nicht mehr als 10 Monaten ein
BCR entwickelt hatten. Die primaren
Endpunkte waren metastasenfreies
Uberleben und Gesamtiiberleben
ab dem Zeitpunkt der lokalen Be-
handlung bei Ménnern, die die ADT
bis zum Zeitpunkt der Metastasie-
rung hinausgeschoben hatten.

Aus der Datenbank mit allen pro-
statektomierten Féllen erflllten 806
Manner samtliche Eignungskriterien.

Optimales Vorgehen bei
biochemischem Rezidiv
weiterhin ungeklart

in frithzeitiger Beginn der
kontinuierlichen Androgen-
deprivationstherapie (ADT)
bei Prostatakrebspatienten
mit biochemischem Rezidiv (BCR)
nach definitiver Therapie ohne siche-
ren Nachweis von Metastasen in der
Bildgebung ist gangige Praxis. Dieses
Behandlungsparadigma fiihrte zur neu-
erlichen Abgrenzung des nicht meta-
stasierten kastrationsresistenten Pro-
statakarzinoms (nmCRPC).

In der TOAD-Studie war dem un-
mittelbaren Beginn einer ADT nach
BCR ein Gesamtiiberlebensbenefit
attestiert worden (Duchesne GM,

Das mediane Alter der Kohorte betrug
61 Jahre (Interquartilbereich [IQR]
56-65). Bei 38% der Teilnehmer la-
gen positive Schnittrander vor, 17%
hatten einen Gleason-Grad 6, 54%
einen Gleason-Grad 7 und 29% ei-
nen Gleason-Grad 8-10. Die medi-
ane PSA-DT nach dem BCR betrug
5,6 Monate (IQR 3,6-7,7) und das
mediane Follow-up erreichte 9 Jahre
(IQR 5-14). Bei Patienten mit einer
<6-monatigen PSA-DT betrug die
mediane Zeit von der lokalen Be-
handlung bis zur Metastasierung 144
Monate (IQR 48-nicht erreicht). In
multivariabler Analyse war das Risi-
ko der Metastasierung an der JHU
groBer als am WRNMMC (HR 5,3).
Ferner hatten Afroamerikaner ein
geringeres Metastasierungsrisiko
als Manner kaukasischer Abstam-
mung (HR 0,5).

et al. 2016. Lancet Oncol 17: 727).
Aktuell werden Grenzen dieser Stu-
die wie Einschluss von Patienten ohne
definitive Therapie, Aufnahme von
nur 293 Patienten vs. der 750 ge-
planten), kurzes Follow-up (5 Jahre)
und stdrkere Abnahme der Mortali-
tat durch andere Ursachen als durch
PCa angeflihrt. Demgegentiber ha-
ben mehrere retrospektive und Be-
obachtungsstudien kaum oder keine
Vorteile ergeben.

Die Frage, wie bei einem BCR vor-
zugehen ist bleibt ungeklart. Die Stu-
die von Marshall et al. tragt zu der
Debatte die Analyse der Ergebnisse
von Patienten mit Hochrisiko-BCR
(PSA-DT <10 Monate nach radikaler
Prostatektomie) bei, die bis zur Ent-
wicklung von Metastasen keine ADT

Die Zeitspanne von der radikalen
Prostatektomie bis zum BCR korre-
lierte mit dem Risiko der Metasta-
sierung (HR 0,8). Eine PSA-DT <6
Monate war mit einem hoheren
Metastasierungsrisiko als bei einer
PSA-DT von 6-10 Monaten assozi-
iert (HR 3,2, 95% Kl 2,6-3,9).

Fir Manner mit einem BCR und
einer PSA-DT <6 Monate betrug
das mediane OS 168 Monate (IQR
96-276 Monate). In multivariablen
Modellen waren hoheres Alter, ein
hoheres pathologisches T-Stadium,
eine hohere Gleason-Summe und
eine kirzere PSA-DT mit der ho-
heren Wahrscheinlichkeit des To-
des assoziiert. Red. 4
Marshall CH, Chen Y, Kuo C, et al. 2021.
Timing of androgen deprivation treatmentfor
men with biochemical recurrent prostate can-

cer in the context of novel therapies. ] Urol
206:623-629.

erhalten hatten. Sie stellen ihre Ergeb-
nisse den Daten von Phase-llI-Studi-
en zu gegen den Androgenrezeptor
gerichteten Therapien bei nmCRPC
gegeniiber. Die Ergebnisse der Pa-
tienten mit verzogerter Behandlung
trotz Hochrisiko-BCR schnitten im
Vergleich zu nmCRPC mit intensi-
vierter Therapie giinstig ab: Mediane
Metastasenfreiheit 192 Monate und
OS 204 Monate seit der lokalen Be-
handlung. These Daten geben Pati-
enten mit BCR und ihrem Arzt einen
Kontext dartiber, ob sie sich fiir Jah-
re einer nicht evidenzbasierten ADT
mit erheblichen langfristigen Toxizi-
taten und Einbufen an Lebensqua-
litdt unterziehen sollten. Red. <

Van der Weele D, Hussain M, 2021. Editorial
Comment. ] Urol 206:628-629.
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® Perioperati-
ve Yoga-Ubun-
gen bewirkten bei
Mannern mit Pro-
statakrebs eine Ver-
besserung der Le-
bensqualitat, die
Forderung eines Im-
munansprechens
und Entziindungs-

* Yoga ist in der pra-
operativen Situati-
on durchfiihrbar und
ist mit Nutzen ver-
bunden, die weiter
untersucht werden

10

dampfung.

sollten.

Prostatakrebs

Auswirkungen von Yoga auf die Lebensqualitat und
das Immunansprechen

Die Diagnose und die Behandlung von Prostatakrebs steht bei bis zu einem von drei Patienten mit
Sorge, Furcht und Depression in Verbindung. Mit Yoga lassen sich bei einer Reihe von Krebsentita-
ten Verbesserungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Qol) erreichen. Fiir Prostatakrebs-
patienten wurde das bisher allerdings nicht gezeigt. Die Ziele einer diesbeziiglichen Pilotstudie
waren die Bewertung der Effekte eines perioperativen Yoga Ubungsprogramms auf Qol, Fatigue, die
Sexual- und Blasenfunktion sowie die Achtsamkeit (mindfulness), das zellulaire Inmunansprechen
und die Spiegel proinflammatorischer Marker.

n der randomisierten kontrol-
lierten Studie wurden 29 Méan-
ner mit neu diagnostiziertem
lokalisiertem Prostatakrebs vor
der radikalen Prostatektomie zu
sechs Wochen Yoga (n=14) oder Be-
handlungsstandard (n=15) randomi-
siert. Die Intervention mit Yoga war
fir Patienten mit Prostatakrebs ent-
wickelt worden. Es handelt sich um
die Zusammenarbeit zwischen der
Thrivewell Cancer Foundation, ei-
nem ortsansdssigen Yoga-Studio und
dem Erstautor der Studie (DK). Das
Programm besteht aus prdoperati-
ven und postoperativen 60-minditi-
gen Yoga-Ubungen — zweiwochent-
lich fiir sechs Wochen bzw. fir sechs
Wochen ab 3-6 Wochen pOP.
Der primére Endpunkt war die selbst
eingeschatzte QoL. Die Bewertung
erfolgte zu Baseline, praoperativ und
sechs Wochen postoperativ anhand
des Expanded Prostate Index Compo-
site (EPIC), des Functional Assessment
of Cancer Therapy-Prostate (FACT-P),
des Functional Assessment of Chro-
nic lliness Therapy-Fatigue (FACIT-F)
sowie des Functional Assessment of
Cancer Therapy-General (FACT-G).
Als sekunddre Endpunkte rangierten
Verdnderungen des Immunzellstatus
und der Zytokinspiegel.

Analysekohorte

Von den randomisierten Mannern
absolvierten in the Yoga-Gruppe 12
Patienten ihr Yoga-Programm und
konnten is zur Operation nachver-
folgt werden. Ein Kontrollproband
ging verloren, so dass die komplet-
ten Daten von insgesamt 26 Pati-
enten fir die Analyse zur Verfi-
gung standen.

Patientientencharakteristika
Die Patienten der Kontrollgruppe
und der Yoga-Gruppe waren medi-
an 60 bzw. 56 Jahre alt. Mehrheit-
lich lag ein organbegrenztes Karzi-
nom vor. Es gab keinen signifikanten
Zwischengruppenunterschied bei
der QoL zu Baseline.

Klinische Auswirkungen
Insgesamt resultierte ein statistisch
nicht signifikanter Trend hinsichtlich
einer verbesserten Sexualfunktion
(EPIC-Fragebogen, Yoga vs. Kon-
trolle: 9,1 vs. 0,6; p=0,098), ge-
ringerer Fatigue (FACIT-F Frage-
bogen: 1,8 vs. -4,5; p=0,098),
allgemeiner QoL (FACT-P: 1,9 vs.
-6,3; p=0,065) und prostataspezi-
fischer QoL (0,6 vs. -5,3; p=0,08).
Die Berechnung des geringsten Ef-
fektes, der fir den Patienten bedeut-
sam sein wiirde (MID; minimally
important difference) ergab, dass
die Scores fur FACT-P, FACT-G, FA-
CIT-F durch Yoga bedeutsam ver-
bessert wurden. Bei weiterer Sub-
stratifikation dieser Skalen unter
Verwendung der MID, ergaben
sich in der Yoga-Gruppe Verbes-
serungen bei den FACT-P-Scores
fur physisches, soziales und funk-
tionelles Wohlbefinden sowie der
EPIC-Sexualfunktion.

Immunzellen

Die Daten zu Immunzellen wurden
durch Erstellen eines Plots mittels
t-verteilter stochastischer Nachbar-
einbettung (tSNE) gewonnen. Eine
globale t-SNE-Abbildung der mo-
nonukleédren Zellen des peripheren
Blutes wurde unter Verwendung ei-
nes 12 Parameter Durchflusszyto-

metrie-Panels erhalten. Anhand des
tSNE-Algorithmus, ergaben sich qua-
litativ phanotypische Unterschiede
zwischen der Yoga-Gruppe und der
Kontrollgruppe. Ferner wurden die
Populationen an T-Zellen, natrli-
chen Killerzellen (NK-Zellen) und
myeloider Suppressorzellen (MDSC)
erfasst. In der Yoga-Gruppe wur-
de im Vergleich zur Kontrollgruppe
ein héheres IFN-y-Ansprechen in
peripheren zytotoxischen CD4*
(p=0,007) und CD8" (p=0,004)
Zellen registriert. Regulatorische
T-Zellen (p=0,029) und MDSC
(p=0,002) waren in der Yoga-Grup-
pe im Vergleich zur Kontrollgruppe
reduziert. Das deutete auf eine er-
hohte Aantitumoraktivitit bei den
Yoga praktizierenden Patienten
hin. Eine erhohte Expression des
Fc-gamma-Rezeptor Il (p=0,041)
und des IFN-y (p=0,026) in NK-
Zellen weisen auf stabiles Immu-
nansprechen wie auch Antitumor-
aktivitat hin.

Zytokine

In der Yoga-Gruppe wurde eine
statistisch signifikante Expressions-
abnahme inflammatorischer Zyto-
kine vermerkt, und zwar des Gra-
nulozyten-Kolonie-stimulierenden
Faktors (G-CSF): 0,55, p=0,032),
des Chemokins MCP-1 (monocy-
te chemoattractant protein-1: 0,22,
p=0,044) und des FMS-3hnlichen
Tyrosinkinase-3-Liganden (Flt-3)-Li-
gand: 0,91, p=0,053). Red. 4

Kaushik D, Shah PK, Mukherjee N. et al. 2021.
Effects of yoga in men with prostate cancer on
quality of life and immune response: a pilot
randomized controlled trial. Prostate Cancer
Prostatic Dis https://doi.org/10.1038/s41391-
021-00470-w
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Intermediarrisiko-Prostatakrebs

Verbessertes Modell der Stratifikation

Phanotypen eines Intermediarrisiko-Prostatakarzinoms (IR-PCa) umfassen einen Spielraum von giinstig
bis ungtinstig. Die National Comprehensive Cancer Network (NCCN)-Kriterien sind fahig, zwischen
solchen Gruppen zu unterscheiden. Aktuell wurde angestrebt, diese Stratifikation zu verbessern.

ie Analysenkohorte

bestand aus radikal

prostatektomierten

Patienten mit IR-

PCa (NCCN giins-
tig: 2.015 vs. ungtinstig: 2.033). Es
wurden multivariable logistische Re-
gressionsmodelle fiir die Pradiktion
eines Upstaging und/oder Upgra-
ding (Gleason-Grad-Gruppe [GGG]
IV-V und/oder pT3 oder pN1) beim
IR-PCa entwickelt, validiert und di-
rekt mit der NCCN-IR-PCa-Strati-
fizierung verglichen.

Modellentwicklung

Das Basismodell (BM; Abb. A) be-
ruht auf Alter, PSA-Spiegel, klini-
sches T-Stadium, Biopsie-GGG
und dem Anteil positiver Biop-
siestanzen. Im erweiterten Mo-
dell (EM; Abb. B) wurde von den
zwei weiteren verfiigbaren Variab-
len Prostatavolumen und BMI nur
ersteres als ausreichend informa-
tiv erachtet.

Testen des Modells anhand
der Validierungskohorte

Die aus der AUC (area under the
curve) entnommenen Genauigkeits-

werte waren 71,4% vs. 74,7% vs.
66,8% fiir das BM, das EM bzw. die
Stratifizierung nach NCCN-IR-PCa.
Fir die NCCN-IR-PCa-Stratifikation
basierte der Vergleich zwischen vor-
hergesagten und ermittelten Upsta-
ging- und/oder Upgrading-Raten auf
2 Patienten-Subgruppen, da die Stra-
tifizierung mit der NCCN nur 2 un-
terschiedlichen IR-PCa-Risikogrup-
pen generiert werden kdnnen. Fir
diese 2 Risikogruppen waren die Ab-
weichungen von den idealen Pra-
diktionen 4,3% und 7,1%. Die Ka-
librierung des BM und EM erfolgte
graphisch in Form von Quintilen fiir
5 gleich grofke Gruppen. Fiir das BM
betrugen die Abweichungen 2,5%,
2,2%, 0,01%, 1,9% und 0,3% von
der optimalen Vorhersage von der
niedrigsten bis zur htchsten Wahr-
scheinlichkeit der Upstaging- und/
oder Upgrading-Quintile. Fiir das EM
waren die Abweichungen von den
idealen Pradiktionen 3,4%, 3,6%,
2,4%, 4,6% und 3,7%. Der letz-
te Schritt des Testens bestand aus
einer Entscheidungskurvenanaly-
se, die den Nettonutzen abbilde-
te. Das BM wies einen Nettonutzen
im Verhaltnis zur NCCN-IR-PCa-

Stratifizierung auf. Das EM wies
tber alle Schwellenwahrschein-
lichkeiten hinweg einen Nettobe-
nefit im Verhaltnis zur NCCN-IR-
PCa-Stratifizierung auf.

Bei einem Cutoff von 29,5% fr
das BM und einem Cutoff von 29,3%
fir das EM resultierten fast die glei-
che Anzahl Patienten mit einem IR-
PCa unterhalb des Cutoff wie fiir
das NCCN-IR-PCa: Mit dem BM la-
gen 1.008 Patienten unterhalb der
Schwelle von 29,5%. Von ihnen wa-
ren 184 (18,3%) fehlklassifiziert. Mit
dem EM waren es 1.004 Patienten —
davon 165 (16,4%) fehlklassifiziert.
Fur die Stratifikation des NCCN-IR-
PCa ergaben sich 201 (20.1%) Fehl-
klassifizierungen.

Auch bei Verwendung eines An-
wender-definierten niedrigeren Cutoff-
Wertes von 28,0% ergab sich sowohl
fir das BM als auch fiir das EM eine
Abnahme des Anteils fehlklassifizierter
Patienten (17,8% bzw. 15,5%). Um-
gekehrt fihrt ein hoherer Cutoff von
33,0% zu 20,1% bzw. 20,2% Miss-
klassifizierungen. Red. <

Stolzenbach LF, Nocera L, Colla-Ruvolo C, et
al. 2021. Improving the stratification of patients
with intermediate-risk prostate cancer. Clin
Genitourin Cancer 19:e120-e128.

e Mit beiden neu
entwickelten und
validierten Modellen
werden bessere Un-
terscheidungen des
Risikos fiir ein
Upstaging und/oder
Upgrading erreicht
als mit der NCCN-
Stratifikation fiir
Intermediérrisiko-
Prostatakrebs.
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Abb.: Basismodell (A) und erweitertes Modell (B) zur Pradiktion der Wahrscheinlichkeit des Upstagings und/oder Upgradings bei der radikalen Prostatektomie:
Finde die Werte eines Patienten auf jeder Achse fiir Variable und bestimme die Punkte anhand einer vertikalen Linie auf der Punkteachse. Addiere die Punkte aller
Variablen und verbinde die Summe auf der Gesamtpunkte-Achse vertikal mit der Linie P (Upstaging/Upgrading).
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¢ Die Finalanalyse
der Kohorte B in
CheckMate 9KD hat
bei Mannern mit che-
motherapie-naivem
mCRPC fiir Nivolumab
plus Docetaxel klini-
sche Aktivitat unab-
hangig von einer vor-
ausgegangenen neuen
Hormontherapie,
dem defekte Homo-
loge-Rekombination
(HRD)-Status oder der
Tumormutationslast
nachgewiesen.

* Neue Sicherheits-
signale traten nicht
auf, doch die Uber-
wachung immun-
vermittelter uner-

wiinschter Ereignisse
bei dieser Kombina-

tion bei mCRPC-Pa-
tienten scheint ge-

boten.

V¥V rPFS (Wahrscheinlichkeit)

Metastatsierter kastrationsresistenter Prostatakrebs

Nivolumab plus Docetaxel bei chemotherapienaiven Patienten

Docetaxel hat immunstimulatorische Effekte, die bei Prostatakrebs einem Immunansprechen in der
Tumormikroumgebung forderlich sein konnten. Dies begriindet dessen Kombination mit Nivolumab
fuir Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakrebs (mCRPC).

n der CheckMate-9KD-Stu-
die auf Phase-II-Ebene, wur-
den 84 chemotherapie-naive
mCRPC-Patienten mit 2 vo-
rausgegangenen neuen Hor-
montherapien (NHT) und laufender
Androgendeprivationstherapie mit
Nivolumab 360 mg und Docetaxel
75 mg/m2 alle 3 Wochen mit Pred-
nison 5 mg zweimal taglich (10 Zy-
klen) und dann Nivolumab 480 mg
alle 4 Wochen (2 Jahre). Die kopri-
maren Endpunkte waren die objekti-
ve Ansprechrate (ORR) und die PSA-
Ansprechrate (PSA50-RR; 50%ige
Abnahme von Baseline).

Studienkohorte

Vierundachtzig Manner mit mCRPC
erhielten Nivolumab plus Docetaxel.
Die meisten Patienten (64,3%) wa-
ren zuvor in der kastrationsresis-
tenten Situation mit NHT Enzalut-
amid (28,6%), Abirateron (20,2 %)
oder beiden (14,3%) behandelt wor-
den. Die mediane Therapiedauer
fur Nivolumab und Docetaxel be-
trug 7,2 (0,0-22,1) bzw. 5,2 (0,0-7,6)
Monate. Als mediane Anzahl Do-

sierungen wurde 11,0 (1-27) bzw.
8,0 (1-10) registriert. Das mediane
Follow-up betrug 15,2 Monate.

Koprimére Endpunkte

Unter 45 behandelten Patienten mit
zu Baseline messharer Krankheit,
wurde eine bestdtigte ORR von
40,0% erreicht (davon 1 Kom-
plettansprechen und 17 partielle
Ansprechen). Die mediane Zeit
bis zum objektiven Ansprechen
betrug 2,0 (1,6-7,3) Monate und
die mediane Ansprechdauer 7,0
Monate. Unter 81 PSA-bewertba-
ren Patienten, erreichte die besta-
tigte PSA50-RR 46,9% und die be-
statigte PSA30-RR 58,0%. Bei allen
84 behandelten Patienten, betrug
das mediane radiographische pro-
gressionsfreie Uberleben (rPFS) 9,0
Monate (Abb. A) und das mediane
OS 18,2 Monate (Abb. B).

Untergruppen

In Untergruppen mit oder ohne vor-
ausgegangener NHT, erreichte die
bestatigte ORR bei Patienten mit
zu Baseline messbarer Krankheit

¥ OS (Wahrscheinlichkeit)
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12-Monate- PFS Rate e e s
0,8- , 0,8-
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Abb.: Kaplan-Meier-Plots (A) des radiographischen progressionsfreien Uberlebens (rPFS) und (B) des Gesamtiiberle-
bens (OS) bei allen behandelten Patienten.
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38,7% bzw. 42,9%. Die bestétig-
ten PSA50-RR und PSA30-RR wa-
ren 39,6% vs. 60,7% bzw. 52,8%
vs. 67,9% bei den PSA-bewertba-
ren Patienten. Das rPFS betrug 8,5
vs. 12,0 Monate und das mediane
Gesamtiberleben 16,2 Monate vs.
nicht erreicht.

Die defekte homologe Rekombi-
nation (HRD)-Status wie auch die
Tumormutationslast hatten keinen
wesentlichen Einfluss auf die Ef-
fektivitéat.

Sicherheit

Behandlungsbedingte unerwiinschte
Ereignisse (BBUE) hatten 95,2% al-
ler behandelten Patienten: Am hau-
figsten waren Fatigue (39.3%), Diar-
rho (35.7%) und Alopezie (34,5%).
Grad-3/4-BBUE kamen bei 47,6%
Patienten vor — am haufigsten Neu-
tropenie (16,7%). Schwerwiegende
BBUE jeden Grades und der Grade
3/4 traten bei 26,2% aller behan-
delten Patienten auf. Hierbei war
Pneumonitis (4,8%) das haufigste
Ereignis. Bei 29,8% bzw. 14,3% al-
ler behandelten Patienten fiihrten
BBUE jeden Grades und der Grade
3/4 zum Absetzen von einer oder
beiden Studienmedikationen. Hau-
figster Ausloser fiir einen Absetzen
war Pneumonitis. Haufigste BBUE
waren Hautausschlag (10,7%), Pneu-
monitis (9,5%) und Hypothyreoidis-
mus (6,0%). Das hdufigste immun-
vermittelte unerwiinschte Ereignis
der Grade 3/4 war Pneumonitis
(4,8%). Von 3 Todesfallen wurden
Nivolumab 1 Fall von Pneumonitis
und Docetaxel 2 Félle von Pneu-
monie zugesprochen. Red. 4

Fizazi K, Mella PG, Castellano D, et al. 2022.
Nivolumab plus docetaxel in patients with che-
motherapy-naive metastatic castration-resistant
prostate cancer: results from the phase Il Check-
Mate 9KD trial. Eur ] Cancer 160:61-71.
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® [n der SPARTAN-

Studie wurden nach

6 Monaten der
Behandlung mit
Apalutamid plus ADT
bei der Mehrheit der
Patienten mit nicht
metastasiertem kas-
trationsresistentem
Prostatakarzinom
rasche, tiefe und
anhaltende PSA-An-
sprechen erreicht.

e Apalutamid erzielte
unabhidngig vom mo-
lekularen Subtyp ein
robustes PSA-An-
sprechen.

® Das

Erreichen ei-

nes frithzeitigen
PSA-Ansprechens

mit Apalutamid war

mit kurz- und lang-
fristigen Benefits as-
soziiert.

Tiefes PSA-Ansprechen nach Zugabe von Apalutamid zu laufender ADT
und langfristiger klinischer Benefit in SPARTAN

In der placebokontrollierten SPARTAN-Studie zum nicht metastasierten kastrationsresistenten Hochrisi-
ko-Prostatakarzinom (hnmCRPC) wurden mit Apalutamid plus Androgendeprivationstherapie (ADT)
signifikante Verbesserungen des metastasenfreie Uberlebens (MFS), des Gesamtiiberlebens (OS) und
der Zeit bis zur prostataspezifisches Antigen (PSA)-Progression erzielt. Die Beziehung zwischen Ergeb-
nissen der PSA-Kinetik und molekularen Unterarten in SPARTAN sollten ermessen werden.

ie Post-hoc-Analyse der
mit Apalutamid oder Pla-
cebo (806 bzw. 401) plus
ADT behandelten nmCR-
PC Patienten diente der Ermittlung
der Assoziation zwischen PSA-Kinetik
und dem MFS, dem OS, der Zeit bis
zur PSA-Progression wie auch mo-
lekularen Subtypen wurde anhand
von Landmark-Analysen und Kaplan-
Meier-Methoden ausgewertet.

Verbesserung der PSA-Kinetik
mit Apalutamid

Bis nach 3 Monaten hatten die meis-
ten Patienten mit Apalutamid ei-
nen PSA-Abfall vs. einen PSA-An-
stieg mit Placebo. Die mediane Zeit
bis zum PSA-Nadir mit Apalutamid
betrug 7,4 Monate. Mithin wurde
der Schwerpunkt in den folgen-
den Analysen der PSA-Kinetik auf
die ersten 6 Monate der Studien-
behandlung gelegt.

Die mit Apalutamid behandel-
ten Patienten erreichten nach 6
Monaten mehrheitlich (90%) die
im Protokoll definierte primare

VY Gesamtiberleben (%)

100

80

60

40 1

20

0

Mit PSA <0,2 ng/ml
73,0 Monate (median)

Kein PSA 0,2 ng/ml
59,1 Monate {median)

HR 0,26 (95% KI 0,18-0,38); p <0,007

0

9 18
landmark time

27

36 45 54 63 72 81

Monate

Abb.: Gesamtiiberlebensrate der Patienten mit einen PSA-Wert <0,2 ng/ml,
nach 6 Monaten Behandlung mit Apalutamid plus Placebo (landmark time).
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PSA-Reduktion von 50% — medi-
an nach einem Monat. Ein tiefes
PSA-Ansprechen von 90% oder
einem PSA von 0,2 ng/ml wur-
de von 57% bzw. 32% der Pati-
enten, nach 6 Monaten der Apa-
lutamid-Behandlung erreicht. Im
Placeboarm erreichten nur 1,5%
der Patienten in 6 Monaten eine
50% PSA-Reduktion.

Das beste PSA-Ansprechen mit
Apalutamid wurde bereits inner-
halb von 3 Monaten erreicht, wobei
die mediane PSA-Veranderung ab
Baseline nach 3 Monaten ein Pla-
teau erreichte. Die beste 50%ige
und tiefe 90%ige PSA-Reduktion
bzw. ein PSA von 0,2 ng/ml wur-
den bei der Mehrheit der anspre-
chenden Patienten schon nach 3
Monaten festgestellt.

PSA-Ansprechen bei
molekularen Subtypen

Die meisten Patienten in beiden
Behandlungsarmen (75% Apalu-
tamid, 72% Placebo) haten eine
PSA-Verdopplungszeit von 6 Mo-
naten. Die mediane Zeit von der
Erstdiagnose bis zur Randomisie-
rung betrug >6,6 Jahre. Bei den an-
hand eines Genomklassifizierers in
Hoch-/Niedrigrisiko und basal/lu-
minal Subtypen stratifizierten Pa-
tienten des Apalutamid-Arms war
die PSA-Kinetik tiber alle Subtypen
und der Uber alle Patientenpopula-
tionen hinweg vergleichbar.

Assoziation der Ergebnisse
mit dem PSA-Ansprechen

Bei den mit Apalutamid behandel-
ten Patienten, die nach 6 Monaten
(landmark time) ein bestatigtes PSA-
Ansprechen erreicht hatten, bestand
die Assoziation mit einer verldngerten
Zeit bis zur PSA-Progression, mit dem

OS und mit dem MFS. Bei Erreichen
eines 50%igen und eines 90%igen
PSA-Abfalls bzw. eines PSA von 0,2
ng/ml verlangerte sich die Zeit bis zur
PSA-Progression von 13,9, 22,1 und
25,8 Monaten auf 55,3, 55,3 Mona-
te und nicht erreicht sowie das me-
diane OS von 53,8, 55,3 und 59,1
Monaten auf 73,9, 73,9 und 73,9
Monate (Abb.).

Auch die Assoziation zwischen
dem Erreichen der 50%igen PSA-
Reduktion und verbessertem MFS
erlangte statistische Signifikanz. Bei
Erreichen eines tiefen PSA-Anspre-
chens von 90% oder einem PSA
von 0,2 ng/ml war auch das MFS
signifikant verbessert. Das media-
ne MFS verldngerte sich von 29,1
oder 30,0 Monaten auf 40,5 bzw.
40,5 Monate.

Auch zwei Niveaus zunehmend
tieferen PSA-Ansprechens, wie die
Reduktionen um 50-<90% oder 90%
waren gegeniiber einem PSA-Abfall
<50% mit vermehrten Effektivitats-
verbesserungen assoziiert. Patienten,
die eine PSA-Reduktion von 50 bis
<90% erlangten, hatten eine ldngere
mediane Zeit bis zur PSA-Progressi-
on und dem OS (22,4 bzw. 55,8 Mo-
nate) als jene mit einer PSA-Reduk-
tion <50% (13,9 bzw. 53,8 Monate).
Das Erreichen einer tiefen PSA-Re-
duktion von 90% nach 6 Monaten
war signifikant mit einer verlanger-
ten Zeit bis zur PSA-Progression, des
MFS und des OS assoziiert. Dieser
Zusammenhang war bereits 3 Mo-
nate nach Behandlungsbeginn er-
sichtlich und blieb auch nach 12
Monaten gleich. Red. <

Saad F, Small EJ, Feng FY, et al. 2022. Deep
prostate-specific antigen response following
addition of apalutamide to ongoing androgen
deprivation therapy and long-term clinical
benefit in SPARTAN. Eur Urol 81:184-192.
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Hochrisiko-Prostatakarzinom (HR-PCa)

Die intraprostatische Immunumgebung wird nach korper-
stereotaktischer Bestrahlung von myeloiden Zellen dominiert

Das Verstandnis des Effekts von Strahlentherapie auf das intratumorale Immungleichgewicht ist
unzureichend. hinderlich optimale Studiendesigns, die Strahlentherapie mit Immuncheckpoint-
Blockade kombinieren. Bei Patienten sollte das intratumorale Immungleichgewicht in der malignen
Prostata nach koérperstereotaktischer Bestrahlung (SBRT) charakterisiert werden.

atienten (n=16) mit nicht
metastasiertem HR-PCa mit
vergleichbarem Gleason-
Grad unterzogen sich der
radikalen Prostatektomie mit (n=9)
oder ohne (n=7) neoadjuvante SBRT
in 3 Fraktionen von 8 Gy Uber 5
Tage bis 2 Wochen vor der Ope-
ration. Aus frisch reseziertem Pro-
statagewebe wurden Einzelzellsus-
pensionen aufbereitet und nach
hauptsachlichen lymphoiden und
myeloiden Untergruppen immun-
phanotypisiert.
Das erforderliche Minimum von
2000 lebensfahigen CD45% Zel-
len wurde von allen Gewebepro-

ben erreicht. Nach der SBRT wa-
ren myeloide Zellen in der CD45*
Population angereichert. Die Unter-
schiede bei den Anteilen der inter-
medidren CD14*/hochCD16*DR*
Monozyten/Makrophagen waren mit
und ohne SBRT gleich. Umgekehrt
war die Gesamtlymphozytenzahl
nach der SBRT (51,6% vs 74,5%)
dezimiert, darunter weniger CD3*
T-Zellen (35,2% vs. 60,9%), obwohl
das CD4/CD8 Verhiltnis gleich war
(0,63 vs. 0,61). Die Spiegel von PD-
1* auf CD8* T-Zellen oder PD-L1*
auf myeloiden Zellen waren durch
die Behandlung nicht wesentlich be-
eintrachtigt, da beide den Wechsel

Hochrisiko-Prostatakarzinom (HR-PCa)

Korperstereotaktische Bestrahlung vor robotischer Prostatektomie

in ihrer jeweiligen Grundgesamtheit
widerspiegelten, z.B. abnehmende
CD8* und zunehmende myeloide
Zellen mit einer Nettoabnahme des
PD-1/PD-L1-Verhaltnisses (1,56 vs.
3,32). Im Kern zeigte das Immun-
infiltrat bei Prostatakrebs zwei Wo-
chen nach der SBRT Verdnderung
von Lymphoid zu Myeloid. Die Im-
munprofile waren in bestrahlten ver-
glichen mit nicht bestrahlten Prosta-
tatumoren insgesamt auch auffallend
weniger gleichférmig. Red. <
Nickols NG, Ganapathy E, Nguyen C, et al.
2021. The intraprostatic immune environment
after stereotactic body radiotherapy is domi-

nated by myeloid cells. Prostate Cancer Pros-
tatic Dis 24: 135-139.

Zahlreche Patienten mit HR-PCa bendétigen nach der radikaler Prostatektomie (RP) eine adjuvante oder
Salvage-Strahlentherapie. Eine praoperative korperstereotaktischer Bestrahlung (SBRT) vor der RP
konnte solchen Patienten nachfolgende langer dauernde Bestrahlungsregime ersparen. Die Sicherheit
einer Kombination von SBRT mit robotischer RP bei Patienten mit HR-PCa wurde untersucht.

ieben Patienten mit HR-PCa

erhielten 31-45 Tage vor der

robotischen RP mit pelvi-

ner Lymphadenektomie eine
SBRT der Prostata und der Samen-
blaschen mit insgesamt 25 Gy (n=3)
oder 30 Gy (n=4) in funf taglichen
Fraktionen. (QOL)

Vom Arzt ermittelte
unerwiinschte Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse (AE), die
in der Post-SBRT-Periode auftraten,
waren mild — am haufigsten Grad-1-
Zystitis. Alle sieben Patienten erlit-
ten zumindest ein Grad-2-GU-Ereig-
nis in der akuten Post-SBRT-Periode
(01 Monat) — am hdufigsten erek-
tile Dysfunktion (100%). Harnin-
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kontinenz war innerhalb von 2-5
Monaten nach der RP das einzige
GU-AE Grad >3. Zwei GI-AE betra-
fen hdmorrhoidale Blutungen Grad
1 und Grad 2.

Patientenberichtete
Lebensqualitat (Qol)

Patient reported QOL scores close-
ly mirrored physician assessments
of toxicity. Der AUA-Gesamtscore
stieg von Baseline innerhalb eines
Monats nach beendeter SBRT an
und erreichte seinen Hochststand
innerhalb von 2-5 Monaten nach
der RP. Der AUA-Score korrelier-
te eng mit dem EPIC-Inkontinenzs-
core, der von Baseline 0-1 Monate
nach der RP anstieg und zwischen

2-5 Monaten den Hochststand er-
reichte. Darmbeschwerden waren
mild und gipfelten innerhalb eines
Monats nach der RP, um dann zu
Baseline zuriickzukehren.

Onkologische Ergebnisse

Bei je einem Patienten der Behand-
lungsarme kam es zum biochemi-
schen Rezidiv. Keiner hatte Fernme-
tastasen auf CT-Scans des Thorax,
des Bauchs und des Beckens oder
auf Radionuklid-Scans der Knochen.
Mit Behandlung erreichten beide ein
nicht detektierbares PSA.  Red. <
Liveringhouse C, Sim A, Yamoah K, et al.
2021. Phase | dose escalation trial of stereo-
tactic radiotherapy prior to robotic prostatec-

tomy in high risk prostate cancer. Rep Pract
Oncol Radiother 26:188-195.

e SBRT ist im Immun-
infiltrat des Prosta-
tatumors treibende
Kraft fiir eine signi-
fikante Verdnderung

von Lymphoid zu
Myeloid.

¢ Dies konnte insbe-
sondere bei Prosta-
takrebs von Interes-
se sein, wenn SBRT
mit einer Immun-
therapie kombiniert
wird.

e Eine SBRT ist
bei Patienten mit
HR-PCa vor der ro-
botischen radikalen

Prostatektomie si-
cher durchfiihrbar.

¢ Die Schwere
akuter GU-Toxizi-
tat mit praoperativer
SBRT kann schlim-
mer sein als die ra-
dikale Prostatekto-
mie selbst, wihrend
die Gl-Toxizitat mil-
der war.

AUA = American Urolo-
gy Association Symptom
Index

EPIC = Expanded Prostate
Cancer Index Composite

15



Uro-Onkologie |

Dr. med.

Benjamin Hager,
Klinik fur Urologie,
Kinderurologie und
roboterassistierte
minimalinvasive
Urologie, Bamberg

Abb. 1: Computertomographie coronare Ansicht mit Darstellung der zwei Nierentumore bei
Hufeisenniere.
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Roboterassistierte Nephrektomie bei Nierentumoren
und komplexen renalen Fehlbildungen

Benjamin Hager, Stefan Kliebisch, Karl Weingartner, Vahudin Zugor, David Kajaia

Klink fir Urologie, Kinderurologie und roboterassistierte minimalinvasive Urologie, Sozialstiftung Bamberg

Einleitung

Die Behandlung des Nierenzellkar-
zinoms hat sich in den letzten Jahr-
zehnten erheblich gewandelt. Mit
der Entwicklung der Laparoskopie
und schlieBlich der roboterassistier-
ten Laparoskopie konnte die Mor-
biditat der radikalen Nephrektomie
im Vergleich zur offen-chirurgischen
Operation gesenkt werden [1]. Die-
se Erkenntnis wird mittlerweile auch
in den aktuellen Leitlinienempfehlun-
gen der EAU und der AWMF bertick-
sichtigt. So soll die Nephrektomie in
Abhangigkeit vom Lokalbefund, mi-
nimal-invasiv erfolgen. Es stellt sich
jedoch die Frage, ob sich das in An-
betracht einer schwierigen Anatomie
umsetzen |dsst.

In diesem Artikel prasentieren wir
zwei Nierenzellkarzinom-Fille, die
trotz schwieriger anatomischer Ver-
héltnisse, roboterassistiert-laparosko-
pisch operiert wurden. Damit kann
verdeutlicht werden, welche Mog-
lichkeiten mittlerweile durch den
Einsatz eines Operationsroboter-
Systems bestehen.

1. Fallbericht:
Ein 78-jahriger Patient (Karnofsky Index
80%) wurde aufgrund zweier rechts-

seitiger Nierentumore zur Operation
vorgestell. Da es sich um eine Hufei-
senniere handelte, sollte primar die
Frage der Operabilitat geklart werden.
Die Tumore, jeweils ca. 3,2 cm groR,
waren ein Zufallshefund im Rahmen
einer urologischen Untersuchung bei
Miktionsbeschwerden. Zusétzlich fielen
multiple Blasensteine und ein erhéh-
ter PSA-Wert von 10 ng/ml auf.

Die Abbildungen 1 und 2 zeigen
die beiden Nierentumore und die ana-
tomische Situation in der durchgefiihr-
ten Computertomographie.

Weitere Vorerkrankungen bestan-
den bei dem ansonsten beschwer-
defreien Patienten nicht. Es erfolg-
te schlielBlich eine roboterassistierte
rechtsseitige Nephrektomie mit Isth-
musdurchtrennung. Von einem nieren-
erhaltenden Vorgehen musste auf-
grund der zentralen Lage der Tumo-
re abgesehen werden. Wir nutzten
das DaVinci®-Operationsroboter-Sys-
tem. Die Operation konnte kompli-
kationslos durchgefiihrt werden. Die
Schnitt-Naht-Zeit lag bei 145 min.
Ein signifikanter Blutverlust mit der
Notwendigkeit einer Transfusion trat
nicht auf. Der postoperative Verlauf
war ohne besondere Vorkommnisse,
und der Patient konnte bereits am 5.

Tag nach Operation unsere Klinik in
die ambulante Weiterbetreuung ver-
lassen. Hinsichtlich der Blasensteine
und des erhohten PSA-Wertes emp-
fahlen wir eine Kontrolle mit ggf. wei-
terer diagnostischer Abkldrung und bei
Ausschluss von Malignitét die Sanie-
rung der Blasensteine in Kombinati-
on mit einer transurethralen Resekti-
on der Prostata.

Histopathologisch wurden schlief3-
lich zwei klarzellige Nierenzellkarzi-
nome (Grole: 4,0 und 4,5 cm) di-
agnostiziert. Die Resektionsrander
waren tumorfrei.

2. Fallbericht:

Eine 72-jahrige Patientin (Karnofs-
ky Index 90%) stellte sich mit ei-
nem rechtsseitigen Nierentumor
der Beckenniere zur Operation
vor. Es bestanden folgende Vorer-
krankungen: arterielle Hypertonie,
Nabelbruch und ein Zustand nach
Sakrokolpopexie bei Beckenboden-
schwéche nach zwei Spontangebur-
ten. Die korperliche Untersuchung
war unauffillig.

In der Computertomographie be-
stand der V.a. ein ca. 5,9 cm mes-
sendes Nierenzellkarzinom im Mittel-
bis Obergeschoss der rechten Niere

Abb. 2: Computertomographie transversale Ansicht mit

Darstellung des Isthmus der Hufeisenniere.
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(Abb. 3). Die Niere war atypisch im
Becken gelegen und nach ventral mal-
rotiert. Der Tumor wies ein expan-
sives Wachstum in das rechtsseiti-
ge Retroperitoneum und den direkt
angrenzenden Musculus psoas ma-
jor auf. Zusatzlich bestand eine Ver-
lagerung der rechten Ovarialvenen.
Anhalt fiir Lymphknotenmetastasen
bestand nicht. Komplizierend kamen
atypische Abgdnge, sowie Verldufe
der rechten Nierenarterie und Nie-
renvene hinzu. Die Computertomo-
graphie des Thorax zeigte keine me-
tastasensuspekten Befunde.

Es erfolgte eine roboterassistierte
laparoskopische Nephrektomie der
tumortragenden rechtsseitigen Be-
ckenniere. Dies war aufgrund der
Lage, sowie der Gefalversorgung
erheblich erschwert. Durch die Vi-
sualisierbarkeit und die artikulierende
Beweglichkeit der Instrumente konn-
te jedoch eine prazise Praparation
und letztendlich erfolgreiche Ope-
ration realisiert werden (Abb. 4). Die
Schnitt-Naht-Zeit lag bei 140 Minu-
ten. Der postoperative Verlauf war
komplikationslos.

Die histopathologische Untersu-
chung hat ein klarzelliges Nierenzell-
karzinom nachgewiesen. Die Schnit-
trander waren tumorfrei.

Diskussion

Es konnte mittlerweile in mehreren
Studien gezeigt werden, dass die Fall-
zahl durchgefiihrter Operationen ei-
nes Klinikums bzw. eines Operateurs
einen positiven Einfluss auf die peri-
operativen Ergebnisse hat [2]. Pey-
ronnet et al. [3] zeigte diesen Zu-

Abb. 4: Intraoperatives Bild des Situs.
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Abb. 3: Computertomographie des Abdomens mit Beckenniere und Nierentumor (links: coronare rechts: transversale

Ansicht).

sammenhang in einer retrospektiven
Studie tiber die roboter-assistierte par-
tielle Nephrektomie. Hierbei wurden
die Operateure in 4 Kategorien ein-
geteilt: ,low surgical volume (SV)”
(<7/Jahr), ,moderate SV* (7-14/)ahr),
,high SV* (15-30/Jahr) und ,very high
SV (>30/Jahr). Mit jeder héheren Ka-
tegorie sank die Dauer der Operati-
on, die R1-Rate, die postoperativen
Komplikationen und die Lange des
Klinikaufenthaltes.

Der Erfahrungsgewinn, welcher mit
der Verbesserung der perioperativen
Morbiditat und Mortalitét einhergeht,
ermoglicht es letztendlich auch kom-
plexe Fille roboterassistiert realisie-
ren zu konnen.

Die beiden prasentierten Fallbei-
spiele zeigen exemplarisch, welche
Méglichkeiten mittlerweile durch
die roboterassistierte Laparoskopie
bestehen. Die bereits in vorherigen
Arbeiten [4] skizzierten Vorteile des
OP-Robotersystems im Vergleich zur
konventionellen Laparoskopie kom-

men hier deutlich zum Tragen. Un-
serer Ansicht nach lassen sich solch
komplexe Operationen auch erst da-
durch realisieren.

Fazit
Zusammenfassend zeigen die beiden
Falle, dass die Leitlinienempfehlun-
gen, im Hinblick auf ein zu favori-
sierendes Vorgehen, auch bei anato-
misch schwierigen Féllen umgesetzt
werden kénnen. Es bedarf hierfr je-
doch eines eingespielten Teams mit
groller Erfahrung, um hier eine fiir
den Patienten erfolgreiche Operation
durchfiihren zu kénnen. Die Vortei-
le, die ein Robotersystem (in diesem
Fall das DaVinci-System®) gegenii-
ber der konventionellen Laparosko-
pie bietet, kommen gerade in kom-
plexen Szenarien zum Tragen.

<

Korrespondenzadresse: Dr. med. Benjamin
Hager, Klinik fiir Urologie, Kinderurologie und
roboter-assistierte minimalinvasive Urologie, Bu-
gerstrasse 80, 96049 Bamberg.
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¢ Sowohl die Erstli-
nienbehandlung mit
Immuntherapien als
auch die mit Kombi-
nationsregimen aus
zielgerichteter The-
rapie und Immun-
therapie waren bei
Patienten mit meta-
stasiertem klarzelli-
gem Nierenzellkar-
zinom gegeniiber
einer zielgerichteten
Erstlinientherapie
mit verbessertem
Gesamtiiberleben
assoziiert.

¢ Diese Ergebnis-
se sind denen in un-
langst veroffent-
lichten klinischen
Studien vergleich-
bar, und sie bestar-
ken die Zuversicht
auf eine breite Ori-
entierung an den Er-
gebnissen auBerhalb
des Umfelds einer
klinischen Studie.
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Metastasiertes klarzelliges Nierenzellkarzinom

Real-World-Uberlebensdaten bei Immuntherapie, zielgerichteter
Therapie oder Kombinationstherapie in der Erstlinie

In klinischen Studien wurde bei Patienten mit metastasiertem klarzelligem Nierenzellkarzinom
(NZK) bei einer Erstlinienimmuntherapie (IT) und einer Kombination aus IT und zielgerichteter
Therapie (ZT) im Vergleich zu einer Erstlinien-ZT ein Benefit des Gesamtiiberlebens (OS) nachge-
wiesen. Ob sich diese Ergebnisse auf Real-World-Kohorten auRerhalb klinischer Studien verallge-
meinern lassen, ist allerdings nicht untersucht worden. Diesbeziiglich sollten Gesamtiiberlebensver-
gleiche zwischen ZT, EIT und Kombinationsregimen mit ZT und IT in der Erstlinie bei einer
Real-World-Kohorte Patienten mit metastasiertem klarzelligem NZK angestellt werden.

ur die retrospektive propen-

sity-matched Kohortenstu-

die wurden in der nationa-

len Krebsdatenbank NCDB
der Jahre 2015 bis 2017 insgesamt
5.872 Patienten mit metastasier-
tem klarzelligem NZK identifi-
ziert, die — ohne nach einem kli-
nischen Studienprotokoll behandelt
worden zu sein — eine ZT, eine IT
oder eine Kombination von ZT und
IT (ZT/IT) als Erstlinienbehandlung
erhalten hatten.

Der primédre Endpunkt war das
Gesamtliberleben vom Zeitpunkt
der Diagnosestellung bis zum Tod
oder der Zensierung beim letzten
Follow-up. Die Uberlebensanaly-
sen erfolgten 1:1:1 nach einem Nea-
rest-Neighbor Caliper Matching der
Propensity-Score.

Studienpopulation
Die Studienpopulation umfasste
5.872 Patienten, von denen 4.755

Patienten (81%) in der Erstlinie eine
ZT, 638 (11%) eine IT und 479 (8%)
eine ZT/IT erhalten hatten.

Die Haufigkeit der Behandlung
mit ZT nahm wéahrend des Studi-
enzeitraums ab, wahrend die Be-
handlung mit IT oder ZT/IT zunahm.
Die mediane Zeit von der Diagno-
se bis zum Beginn der Therapie be-
trug 49 Tage.

Bei der 1:1:1 Nearest-Neighbor
Caliper Matching wurde jedem Pa-
tienten der ZT/IT-Gruppe mit dem
Matching-Algorithmus ein entspre-
chender Patient der beiden ande-
ren Gruppen zugeordnet. Danach
enthielt die 1.437-kdpfige Popula-
tion in jeder Behandlungsgruppe
479 Patienten.

Uberlebensanalysen

Da a priori nach dem Matching kei-
ne Zwischengruppenunterschiede
der Patienten- oder Tumorvariab-
lenmit einem p <0,70 vorlagen,

V¥ Uberleben (Wahrscheinlichkeit)

1,0 4
0,8 4
0,6
Kombination ZT und IT
0,4 5 1T
L —IT
0 -
T T T T
0 3 6 12 18 24
Monate

Abb.: Kaplan-Meier-Schatzungen fiir das Gesamtiiberleben nach Behandlungsgruppe.

wurde fiir OS als dem priméaren Er-
gebnis eine univariable Cox-Propor-
tional-Hazard-Regressionsanalyse
durchgefiihrt. Die Analyse ergab,
dass sowohl IT als auch ZT/IT bei
Patienten mit metastasiertem klar-
zelligem NZK mit signifikant besse-
rem OS assoziiert waren als ZT (IT-
Gruppe: Hazard Ratio [HR], 0,60;
p <0,001; ZT/IT-Gruppe: HR, 0,74;
p=0,005). Mit der IT-Gruppe als
Referenz, wurde fir Patienten, die
ZT/IT erhalten hatten, kein signifi-
kanter Untersched des OS regist-
riert (HR, 1,24; p=0,08).

In einer Sensitivitatsanalyse wa-
ren sowohl IT als auch die ZT/IT mit
einem signifikant giinstigere OS als
ZT assoziiert (IT Gruppe: HR, 0,70;
p=0,006; ZT/IT-Gruppe: HR, 0,76;
p=0,07). Mit der IT-Gruppe als Re-
ferenz, wurde kein signifikanter OS-
Unterschied fiir Patienten registriert,
die die ZT/IT erhalten hatten (HR,
1,06; p=0,60).

Die 12-monatige OS-Rate erreich-
te 59% in der ZT-Gruppe, 73% in
der IT-Gruppe und 68% in der
ZT/IT-Gruppe (Abb.). Fir die Pa-
tienten, die beim letzten Follow-up
am Leben waren, betrug das me-
diane Follow-up 9,6 Monate.

Red. <

Chakiryan NH, Jiang DD, Gillis KA, et al.
2021. Real-world survival outcomes associated
with first-line immunotherapy, targeted therapy,
and combination therapy for metastatic clear
cell renal cell carcinoma. JAMA Netw Open
4(5):€2111329.
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¢ Die orale TU-For-
mulierung ist eine
Option fiir hypogo-
nadale Manner und
hat ein Sicherheits-
profil, das dem an-
derer zugelassener
Testosteronprapara-
te entspricht.

¢ Es wurde insbe-
sondere keinerlei
Lebertoxizitit nach-
gewiesen.

e Ein niedriger
SHBG-Spiegel war
bei COVID-19-Pati-
enten mit der Morta-
lititsrate assoziiert.

e Bei Mdannern waren
auch niedrige Spie-
gel an Gesamt- und
freiem Testosteron

mit der Mortalitat
assoziiert.

¢ Die Rolle von
Testosteron und
SHBG wie auch die
Moglichkeit einer
Hormonersatzthe-
rapie bei COVID-19
bedarf weiterer Un-
tersuchungen.

20

Sicherheitsanalyse nach zweijahriger Anwendung eines oralen
Testosteron-Undecanoat-Praparates bei hypogonadalen Mannern

Bislang war das in den USA zugelassene Methyltestosteron die einzige orale Testosteronersatzthera-
pie (TRT), die aufgrund starker Nebenwirkungen (u.a. Hepatotoxizitit, Aromatisierung zu 17-
Methylestradiol mit stark dstrogener Wirkung) aber keine groBe medizinische Bedeutung erlangte.
Das neue orale Testosteron-Undecanoat (TU) hatte bereits Wirksamkeit und kurzfristige Sicherheit
in der Behandlung von Mannern mit niedrigem Testosteronspiegel auf Phase-Ill-Ebene unter Beweis
gestellt. Ergebnisse einer Erweiterungsstudie mit Sicherheitsdaten liber zwei Jahre waren auf dem
Endocrine Society Meeting ENDO 2021 présentiert worden.

as Sicherheitsprofil von

oralem TU wurde an-

hand von zwei offenen

Dosistitrationsstudien mit
hypogonadalen Mannern (Serumtes-
tosteron <300 ng/dl) analysiert: S1
war eine randomisierte, 2-armige, 12-
monatige Studie. S2 war eine langfris-
tige Erweiterung fiir diejenigen, die
S1 absolviert hatten. Nur Teilnehmer,
die S1 absolviert und die Behand-
lung in S2 fortgesetzt hatten, wur-
den in den Analysen flr volle zwei
Jahre berticksichtigt. Die Sicherheit
wurde mittels kdrperlicher Untersu-
chung, berichteten unerwiinschten

Ereignissen und klinischen Laborpa-
rametern beurteilt.

An beiden Studien waren 86 Man-
ner beteiligt. Der Testosteronspie-
gel erhohte sich in 24 Monaten von
194 ng/dl auf 476 ng/dl. In 84% der
Falle wurde innerhalb von 90 Tagen
ein Testosteronspiegel im eugona-
dalen Bereich erreicht. Er blieb tiber
S2 in diesem Bereich

Uber beide Studien hinweg gab
es keine klinisch bedeutsamen Ver-
dnderungen bei den Leberfunkti-
onstests — alkalische Phosphatase/
Aspartat-Aminotransferase/Alanin-
Transaminase und Bilirubin.

Der PSA-Spiegel und das Pros-
tatavolumen erhdhten sich anfangs
moderat. Beide prostatabezogenen
Endpunkte stabilisierten sich mit der
Zeit. Der International Prostate Sym-
ptoms Score verdnderte sich nicht si-
gnifikant. Die mittleren Erhdhungen
des Hamatokrits und des systolischen
Manschettenblutdrucks waren sig-
nifikant aber moderat (von 44.3 auf
46.6%, p<0,001 bzw. (von 1271 auf
131,8 mmHg, p=0,006).  Red. <
Swerdloff, R, Kavoussi P, Gittelman M, et al.
2021. Safety analysis of an oral testosterone
undecanoate (TU) formulation following 2

years of administration in hypogonadal men.
J Endocr Soc 5(Suppl 1): A815-A816.

Assoziation der Sexualsteroidhormone mit der Mortalitat bei
Patienten mit COVID-19

Bei der Coronavirus-Erkrankung 2019 (COVID-19) werden Ménner gravierender in Mitleidenschaft
gezogen als Frauen. Studien haben mehrfach erkennen lassen, dass Androgen bei der unterschiedlichen
Schwere des Krankheitsgeschehens eine Rolle spielen konnte. Aktuell sollte bei Patienten mit schwerer
COVID-19 die Assoziation zwischen Sexualhormonspiegeln und Mortalitit bewertet werden.

ur die Analyse wurden Patien-

ten mit einer mittels reverse-

Transkriptase-Polymerase-

Kettenreaktion abgesicherten
akuten schweren Infektion mit SARS-
CoV-2 gewidhlt, die im Médrz und
April 2020 ins Krankenhaus einge-
wiesen worden und von der Ams-
terdam University Medical Centers
COVID-19 Biobank prospektiv er-
fasst worden sind. Es handelte sich
um postmenopausale Frauen (>55
Jahre) und gleichaltrige Manner,
mit einer Mortalitdtsrate von 50%
in beiden Gruppen. Zurlickgelegte
Plasmaproben wurden zur Bestim-
mung von Testosteron, Ostradiol,
Sexualhormon-bindendem Globu-
lin (SHBG) und Albumin verwen-

det. Die Assoziation dieser Hormo-
ne mit der Mortalitdt bei Mannern
und Frauen wurde analysiert.

Die Analyse umfasste 16 Frauen
und 24 Manner, von denen 7 (44%)
bzw. 13 (54%) gestorben waren. Bei
den verstorbenen Mannern waren
sowohl das Gesamt- als auch das
freie Testosteron signifikant niedriger
als bei den Uberlebenden (median
0,8 nmol/l vs. 3,2 nmol/l bzw, 33,2
pmol/l vs. 90,3 pmol/l). Der SHBG-
Spiegel war sowohl bei Mdnnern als
auch bei Frauen, die gestorben wa-
ren, signifikant niedriger als der bei
den Uberlebenden (18,5 nmol/l vs.
34,0 nmol/l). Bei Frauen und Man-
nern wurden zwischen verstorbe-
nen und Uberlebenden Patienten

keine unterschiedlichen Ostradiol-
spiegel gefunden.

Die mediane Anzahl Tage seit dem
ersten Auftreten von Krankheitssymp-
tomen bis zum Tag der Blutabnahme
betrug 11 (Interquartilbereich [IQR]
8,5-14), und die mediane Anzahl
Tage zwischen Krankenhauseinlie-
ferung und Blutabnahme war 2 (IQR
1-3). Die mediane Anzahl Tage von
der Probenentnahme bis zum Ster-
betag war 5 (IQR 2-9). Zwischen
den Hormonspiegeln und dem Tag
der Probenaquisition lie8 sich kei-
ne Assoziation erkennen.  Red. <

van Zeggeren IE, Boelen A, van de Beek D, et
al. 2021. Sex steroid hormones are associated
with mortality in COVID-19 Patienten .
Medicine 100:34(e27072).
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Transdermales Testosteron minimiert

eine arzneimittelinduzierte QT-Verlangerung

Die QT-Verlangerung birgt ein erhohtes Risiko der Torsade-de-Pointes-Tachykar-
die und kann hierdurch Ursache des plotzlichen Herztodes sein. Hoheres Alter ist
bei Mannern ein Risikofaktor, der auf erniedrigtem Serumtestosteron beruhen
kann. Bei Mannern im Alter 265 Jahren lisst sich mit transdermalem Testosteron
einem medikamenteninduzierten Uberschreiten der physiologischen intraventri-
kuldren Erregungsdauer des Herzens (QT-Verlangerung) entgegenwirken [1].
Dariiber hinaus wurde untersucht, ob diese Verringerung wahrend einer frithen

oder einer spaten Phase der ventrikuldren Repolarisation stattfindet [2].

robanden im Alter von >65 Jah-

ren (n=13) erhielten randomi-

siert sieben Tage lang taglich (1)

transdermales Testosteron ({T)
100 mg am Morgen und orales Placebo
abends oder (II) Placebogel morgens und
orales Progesteron (oP) 400 mg abends
oder (lll) entsprechende Placebos jeweils
morgens und abends. Am Morgen nach
dem siebten Tag wurde mit Ibutilid 0,003
mg/kg i.v. behandelt und danach EKGs
geschrieben. Die Effekte des tT und oP
auf die Ibutilid-verursachte Verldange-
rung der friihen und spédten ventrikula-
ren Repolarisation wurden analysiert.
Diese Intervalle waren auf dem EKG als
die Strecke vom J-Punkt bis zum Apex
der T-Welle (JTa) bzw. als Strecke vom
T-Apex bis zum T-Ende (TaTe) definiert
waren (Abb.).

Herzfrequenzen
Vor, nach wie auch eine Stunde nach
der Ibutilid-Infusion war die mittlere

Herzfrequenz jeweils wahrend der tT-,
oP- und Placebophase nicht signifikant
verschieden.

Abb.: Darstellung der friihen und spéten ventriku-
ldren Repolarisation auf einem normalen EKG.

Friihe ventrikuldre Repolarisation
Nach der Ibutilid-Infusion war die arz-
neimittelinduzierte Verlangerung der frii-
hen ventrikuldren Repolarisation (JTa) mit
transdermalem Testosteron signifikant ge-
ringer als mit Progesteron oder Placebo.
Progesteron hatte deutlich geringeren Ef-
fekt als transdermales Testosteron.

Spiéte ventrikuldre Repolarisation
Mit transdermalem Testosteron resultier-
te fur die spéate ventrikuldre Repolarisa-
tion (TaTe) eine der in der friihen Phase
entsprechenden Verringerung der Repo-
larisationsverldngerung.

TaTe/QT: Mab fiir die transmurale
Dispersion der Repolarisation
Transdermales Testosteron fiihrte nach der
[butilid-Infusion im Vergleich mit Proges-
teron und Placebo zur hochsten Abnah-
me des TaTe/Q-Verhdltnisses. Progeste-
ron hatte keinen signifikanten Einfluss auf
das TaTe/QT-Verhaltnis. Red. <

[1] Muensterman ET, Jaynes HA, Sowinski KM,
et al. 2019. Effect of transdermal testosterone and
oral progesterone on drug-induced QT interval
lengthening in older men: a randomized, double-
blind placebo-controlled crossoverdesign study.
Circulation 140:1127-1129.

[2] Muensterman ET, Jaynes HA, Sowinski KM, et
al. 2021. Transdermal testosterone attenuates drug-
induced lengthening of both early and late ventricular
repolarization in older men. Clin Pharmacol Ther
109:1499-1504.

¢ Transdermales Testosteron min-

dert bei dlteren Mdnnern eine me-
dikamenteninduzierte Verlingerung
sowohl der friihen als auch der spa-

ten ventrikuldren Repolarisation.

e Zugleich konnten sich arzneimit-
telinduzierte Erh6hungen der globa-
len transmuralen Dispersion der Re-

polarisation verringern.

Anzeige
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¢ Bei Dialysepatien-
ten kommt erekti-
le Dysfunktion hau-
fig vor und ihre
Schwere ist mit dem
Vorliegen von Ko-
ronararterienverkal-
kung assoziiert.

¢ Insbesondere
das Vorliegen einer
schweren erektilen
Dysfunktion sollte
den praktischen Arzt
an die Notwendig-
keit der Abkldarung
einer kardiovaskula-
ren Erkrankung er-
innern.

e Erste Hinweise in
einer Real-life-Po-
pulation deuten dar-
auf hin, dass ED als
ein Risikofaktor fiir
die Entwicklung von
COVID-19 fungiert,
und/oder auch eine
Folge von COVID-19
sein kann.

* Die generelle
Impfung gegen
SARS-CoV-2 wie
auch individuelle
SchutzmaBnahmen
konnten einen zu-
sdtzlichen Benefit als
Pravention vor Sexu-
alstorungen haben.
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Erektile Dysfunktion und Koronararterienverkalkung bei neuen

Dialysepatienten

Erektile Dysfunktion (ED), die in der Allgemeinbevélkerung mit Mortalitdt in Zusammenhang gebracht
worden war, kommt bei Himodialysepatienten héufig vor. Die Beziehung zwischen ED, Koronararteri-
enverkalkung (KAV) und Mortalitat bei mit Himodialyse startenden Patienten sollte geklart werden.

or Beginn der Dialyse-
behandlung unterzogen
sich 58 Patienten ohne be-
kannte Koronararteriener-
krankung einer KAV-Messung zu Ba-
seline und nicht spater 12 Monate
danach. Die ED wurde anhand des
validierten 15-Punkte International
Index of Erectile Function (IIEF-15)-
Fragebogens bewertet.

Die Patienten waren im Mittel
48,7 Jahre alt. Diejenigen mit ED
waren die dlteren und hatten hau-
figer auf Diabetes mellitus zurtick-
zuftihrendes Nierenversagen.

Der Anteil Manner mit ED be-
trug 82,8%. Eine schwere, mode-
rate oder milde ED zu haben, gab
43,1%, 22,4% bzw. 17,2% der Pa-
tienten an. Depression bestand bei
20% der Patienten ohne ED und bei
15% derjenigen mit ED (p=0,7).

Koronararterienverkalkung
Bei 34,5% der Patienten lag keine
Verkalkung vor. Der mediane KAV-
Score betrug 22,4 (0-274,6). ED war
mit einem erhohten KAV-Score asso-
ziiert: 43,4 (0,25-353,8) mit ED und
0 ohne ED (p=0,007). Die Schwere
der ED war mit zunehmenden KAV-
Scores assoziiert (p=0,056). Mehr
als ein Drittel (37,5%) der Manner
mit ED hatte einen KAV-Score >100
verglichen mit 10% derjenigen ohne
ED (p=0,09).

KAV-Progression

Manner mit ED erlitten mit der Zeit
eher eine KAV-Progression als Man-
ner ohne ED. Mehr als die Hilfte
(55,6%) der ED-Patienten erlitten
eine KAV-Progression im Vergleich
zu 14,3% der Patienten ohne ED
(p=0,05). Die jéhrliche KAV-Ver-

anderung war bei Patienten mit ED
hoher als bei denen ohne ED [39,6
(7,8-231,6) vs. 0 (0-2,7), p=0,009].
In multivariabler Analyse war ED
mit der jéhrlichen KAV-Veranderung
signifikant assoziiert. Gleiches re-
sultierte mit Progressoren. Die ein-
zige signifikante Variable war der
KAV-Score zu Baseline.

Mortalitat

Wahrend eines durchschnittlichen
Follow-up von 5,2 Jahren starben 12
(21%) der Patienten — 11 (23%) Pa-
tienten mit ED vs. ein Patient (10%)
ohne ED. Bei Kalzifizierung mit und
ohne ED zu Baseline starben 32%
bzw. 0%. Red. <

Roy N, Rosas SE, 2021. Erectile dysfunction and
coronary artery calcification in incident dialysis
patients. ] Nephrol 34:1521-1529.

Erste Hinweise auf eine Assoziation zwischen
erektiler Dysfunktion und COVID-19

Als Kennzeichen von endothelialer Dysfunktion konnte erektile Dysfunktion (ED) auch eine kurz- oder
langfristige Komplikation der Coronavirus-Erkrankung (COVID-19) sein. Da ED ein klinischer Marker
und Pradiktor von nicht libertragbaren Krankheiten ist, konnten insbesondere Manner mit kardiovasku-
larer Krankheit und ED ein hoheres Risiko haben, an COVID-19 zu erkranken. Die Haufigkeit von ED bei
Méannern mit einer gemeldeten COVID-19-Diagnose und die Assoziation von COVID-19 und ED sollten

analysiert werden.

ine Gruppe sexuell aktiver

italienischer Manner mit ge-

meldeter SARS-CoV-2-Infek-

tion entstammte der Online-
Umfrage Sex@COVID, die zwischen
dem 7. April und dem 2. Mai 2020
in ltalien stattgefunden hatte. Eine
entsprechende Gruppe sexuell akti-
ver Manner ohne COVID-19-Erkran-
kung kam mittels Propensity Score
Matching im Verhaltnis 3:1 hinzu.
In der Umfrage wurden verschiede-
ne standardisierte psychometrische
Testverfahren angewandt, um die
Auswirkungen von Lockdown und

der Einschrankung sozialer Kontak-
te auf die intrapsychische, relatio-
nale und sexuelle Gesundheit von
italienischen Mannern zu messen.
Angstgefiihle und Depression wur-
den mittels der GAD-718 (Genera-
lized Anxiety Disorder Scale) bzw.
dem PHQ-919 (Patient Health Ques-
tionnaire) erfasst.

Das Propensity Score Matching
basierte auf Alter, BMI, sowie den
GAD-7- und PHQ-9-Scores. Im Rah-
men des Verfahrens wurden 100 der
985 sexuell aktiven Mannern aus der
Sex@COVID-Kohorte zwei Gruppen

zugeordnet: Eine mit 25 Mdnnern, die
berichteten, dass sie sich COVID-19
zugezogen hatten (COVID™). Keine
Vorgeschichte einer SARS-CoV-2-In-
fektion (COVID") hatte der 75-kop-
fige Anteil.

Die Haufigkeit von ED war in
der COVID™* Gruppe (7/25, 28%)
groller als in der COVID™ Gruppe
(7175, 9,33%; p = 0,0274). Logisti-
sche Regressionsmodelle bestatig-
ten die Assoziation von COVID-19
mit ED (von COVID-19 auf die Ent-
wicklung von ED): Wahrend Alter,
BMI und Scores der psychischen
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Gesundheit keine statistische Sig-
nifikanz erreichten, war eine vor-
bestandene COVID-19 hochsigni-
fikant fir ED mit einem Odds Ratio
von 5,66.

Da ED ein valider klinischer Mar-
ker von verschiedenen zugrundelie-
genden nicht berticksichtigten Krank-

heiten wie Diabetes und Hypertonie
sein konnte, wurde in derselben Pro-
be auch die Wahrscheinlichkeit be-
riicksichtigt, dass eine selbst ange-
gebene zuriickliegende COVID-19
nach einer ED-Diagnose vorlag. Re-
gressionsmodelle mit Adjustierungen
fir Alter und BMI ergaben eine sig-

nifikante Assoziation zwischen ED
und COVID-19 mit einem Odds Ra-
tio von 5,27. Red. <

Sansone A, Mollaioli D, Ciocca G, et al. 2021.
,Mask up to keep it up”: Preliminary evidence of
the association between erectile dysfunction and
COVID-19. Andrology 9:1053-1059.

Unterschiede bei der Haufigkeit erektiler Dysfunktion zwischen
den neuen Untergruppen des kirzlich aufgetretenen Diabetes

Bei Mdnnern mit Diabetes ist die Haufigkeit von erektiler Dysfunktion (ED) mit fortgeschrittenem
Alter und linger bestehendem Diabetes erhoht. Zudem tritt ED bei Mdnnern mit Type-2-Diabetes
wesentlich haufiger auf als bei Mdannern mit Type-1-Diabetes. In der aktuellen Studie sollte die
Haufigkeit von ED bei den fiinf neuen Untergruppen mit kiirzlich aufgetretenem Diabetes abge-
schidtzt, und die Assoziationsstarke zwischen den Diabetes-Untergruppen und ED bestimmt werden.

n die Querschnittsstudie wurden

351 Médnner mit kiirzlich aufge-

tretenem Diabetes (<1 Jahr) aus

der Basiskohorte der Deutschen

Diabetes-Studie und 124 Man-
ner ohne Diabetes aufgenommen. ED
wurde mit dem International Index of
Erectile Function (IIEF)-Fragebogen be-
wertet. Assoziationen zwischen Dia-
betes-Untergruppen und ED wurden
mit 4 Modellen untersucht: 1: nicht
adjustiert; 2: adjustiert fiir Alter, BMI,
HbAlc, HOMA2-B, HOMA2-IR und
GADA; 3: Modell 2+log2 hochsensi-
tives C-reaktives Protein (hs-CRP); 4:
Modell 3+Depression (jede Unter-
gruppe wurde im Vergleich zu den
vier anderen Untergruppen als Re-
ferenz kontrolliert).

Patientencharakteristika

Bei 23% aller Manner mit Diabetes
lag ED vor (N=351). Die Charakte-
ristika der Manner mit (n=82) und
ohne ED (n=269) unterschieden sich
insofern, als erstere alter waren (55,2
vs. 47,5 Jahre), hohere BMI-Werte
(28,7 vs. 27,5 kg/m?, p=0,022), eine
hohere Insulinresistenz (HOMA2-
IR; 2,2 vs. 1,8) und hohere Tria-
cylglycerine (1,65 vs. 1,31 nmol/l)
hatten, und hs-CRP aber niedrige-
re HDL-Cholesterinspiegel. Manner
mit und ohne ED glichen sich be-
ziiglich glykdmischer Kontrolle, Rau-
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cherstatus, geschatzter glomeruldrer
Filtrationsrate (eGFR), Hypertonie,
der Haufigkeit von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, kardialer autonomer
Neuropathie und Depression. Man-
ner ohne Diabetes (N=124) hatten
weniger hdufig ED (11%, p=0,004)
als Ménner mit Diabetes.

Haufigkeit von ED quer tiber
die Diabetes-Untergruppen
Die Haufigkeit von ED war bei
schwerem insulinresistentem Di-
abetes (SIRD) am grofiten (52%),
am geringsten bei schwerem Au-
toimmundiabetes (SAID; 7%) und
intermediar bei schwerem Insulin-
mangel-Diabetes (SIDD; 31%), leich-
tem, adipositasbedingtem Diabetes
(MOD; 18%) wie auch leichtem,
altersbedingtem Diabetes (MARD;
29%) (p <0,0001).

Assoziation zwischen Diabe-
tes-Untergruppen und ED
Maénner mit SIRD hatten haufiger
ED als Manner mit anderen Diabe-
tesarten. Diese Assoziation bestand
durchgangig mit allen vier Modellen.
Auch Manner mit SIDD hatten ge-
mal den adjustierten Modellen 2-3
haufiger ED als Ménner mit anderen
Diabetesarten. Die bedeutendsten
Storfaktoren das relative Risiko (RR)
von Modell 1 auf Modell 2 erhoh-

ten, waren Alter und HOMA2-IR.
Nach Modell 1 hatten Manner mit
MARD und Manner mit SAID die
hochste bzw. die niedrigste ED-Pra-
valenz. In den Modellen 2, 3 und 4
verlor sich die Signifikanz.

Im nicht adjustierten Modell (1)
hatten Manner mit SIRD eine ho-
here ED-Pravalenz als Manner mit
MOD. Dementgegen hatten Man-
ner mit SAID eine niedrigere ED-
Pravalenz als Manner mit SIRD oder
MARD. Nach Adjustierung fiir die
Clustervariablen (2), hatten Man-
ner mit SIRD eine hohere ED-Pra-
valenz als Manner mit MOD oder
MARD. Andererseits hatten Manner
mit SAID eine niedrigere ED-Pra-
valenz als Manner mit SIDD oder
SIRD. Nach weiteren Adjustierun-
gen flr hs-CRP (3) and Depression
(4) blieben die relativen Risiken fir
alle Vergleiche nahezu unverindert.
Im vollstandig adjustierten Modell 4,
hatten Manner mit SIRD immer noch
eine hohere ED-Pravalenz als Man-
ner mit MOD (RR 2,21, p=0,043).
Manner mit SAID hatten eine nied-
rigere ED-Pravalenz als Madnner mit
SIDD (RR 0,18, p=0,020) oder SIRD
(RR 0,23, p=0,025) Red. <

Maalmi H, Herder C, Bonhof GJ, et al. 2022,
Differences in the prevalence of erectile
dysfunction between novel subgroups of recent-
onset diabetes. Diabetologia 65:552-562.

¢ Die hohen relati-
ven Risiken fiir ED
bei Miannern mit neu
aufgetretenem SIRD
und SIDD sprechen
dafiir, dass sowohl
Insulinresistenz als
auch Insulinmangel
wesentliche Fakto-
ren fiir diese Kom-
plikation sind.

¢ Dies weist auf un-

terschiedliche der

ED zugrundeliegen-

de Mechanismen in

diesen Untergrup-
pen hin.
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e Bei Patienten mit
aktiven CaOx-Nie-
rensteinen ist hohe
CaOx-Ubersittigung
(insbesondere >10)
ein moderater
Pradiktor des Stein-

e Dies spricht fiir die
periodische Samm-
lung des 24-h-Urins
zur Uberwachung

der Steinaktivitat, der
Therapietreue des
Patienten und des

Stoffwechsels.

¢ Trotz intra- und
interindividueller
Variationen der 24-h-
Urinparameter schaf-
fen diese Daten die
Voraussetzung fiir
pradiktive Modelle
des Steinwachstums.

e PTNS-Protokol-
le, die die einmali-
ge Behandlung eines
Beins in der Wo-
che vorsehen, erwie-
sen sich hinsichtlich
der taglichen Mik-
tionsfrequenz, des
Harndrangs und der
Inkontinenz als vor-

24

wachstums.

teilhaft.

Ubersittigung des 24 h-Urins mit Calciumoxalat
korreliert mit CaOx-Steinwachstum

In-vitro-Experimente lassen erkennen, dass Calciumoxalat (CaOx)-Ubersittigung die CaOx-
Keimbildung und Steinwachstum anstoRen. Die Verbindung zwischen der CaOx-Ubersittigung im
24-h-Urin und dem In-vivo-Steinwachstum wurde mittels Computertomographie (CT)-Bildgebung
wahrend des natiirlichen Krankheitsverlaufs untersucht.

nhand einer institutionel-

len Datenbank wurden

Bildner von Steinen mit

>80%igen CaOx-Mine-
ralgehalt gesucht, bei denen vor der
Steinintervention zwei getrennte CT-
Scans mit zumindest einem 24-h-
Urin zwischen den Scans vorlagen.
Das 3-dimensionale Steinvolumen
wurde bilateral von zwei verblinde-
ten Reviewern gemessen. Die CT-
Volumendifferenz wurde durch die
Zeit zwischen den Scans geteilt und
die CaOx-Ubersittigung in niedri-
ges (<5), mittleres (5-10) und ho-
hes Risiko (>10) eingeteilt.

Patientenkohorte

Es wurden 80 geeignete Patienten
(42 Manner, 38 Frauen) mit positi-
vem oder keinem Steinwachstum zwi-
schen den zwei praoperativen CT-
Scans identifiziert. Manner hatten zu
Baseline und beim Follow-up ein gro-
Reres Steinvolumen (~500 mm3), ein
groReres 24-h-Urinvolumen (~0,4 1)
und 24-h-Oxalat (~9 mg) als Frauen.
Im Mittel betrug die Zeit zwischen
den CT-Scans 7,0+5,4 Monate und
die Zeit von der CT2 bis zur Interven-

tion 2,96 Monate. Die 24-h-Urinpro-
ben — 74/80 sammelten zwei Proben
—wurden mehrheitlich in der zwei-
ten Zeithalfte zwischen der CT1 und
der CT2 gesammelt.

Steinwachstum und Variable
des 24-h-Urins

Fir Gruppen mit niedrigem (24),
mittlerem (39) und hohem (17) Ri-
siko der CaOx-Ubersittigung betrug
das mediane Wachstum des Stein-
volumens 15%, 71% bzw. 177% (p
<0,007). Das Steinvolumen und die
Harnmerkmale dieser Subgruppen
lieRen erkennen, dass die Teilnehmer
in der Gruppe mit hoher CaOx-Uber-
sattigung bei CT1- und CT2 signifi-
kant kleinere-Steinvolumina, haufi-
ger ureteroskopische Eingriffe und
kleinere Urinvolumina hatten als
die der anderen Gruppen.

Das Steinwachstum korrelierte
am stirksten mit der CaOx-Uber-
sattigung (p <0,001) gefolgt von der
CaP-Ubersittigung (0,46; p <0,01)
und dem Ca im 24-h-Urin (0,38;
p <0,05).

In der Mannerkohorte bestand die
starkste positive Korrelation zwischen

dem Steinwachstum mit dem Ca, ge-
folgt von Ox, CaOx-Ubersittigung,
Mg und Citrat im 24-h-Urin. Das
Urinvolumen hatte keinen Einfluss
auf das Steinwachstum.

Bei Frauen bestand die starkste
positive Korrelation mit der CaOx-
Ubersittigung, und ein zunehmen-
des 24-h-Urinvolumen war mit dem
Wachstum des Steinvolumens nega-
tiv korreliert.

Patienten mit und ohne
Steinwachstum

Variablen der Patienten ohne Stein-
wachstum (10 Manner, 5 Frauen)
wurden mit denen von Patienten
verglichen, deren Steinvolumen an-
gewachsenen war (65). Erstere hatten
eine geringere CaOx-Ubersittigung
(4,2 vs. 7,6; p <0,007) und weniger
Caim 24-h-Urin (111 vs. 194 mg/d;
p <0,01) als die Patienten mit Stein-
wachstum aber keiner Zunahme des
Harnvolumens (p = 0,28).  Red. <

Yuzhakov S, Steadman SD, Otto BJ, et
al. 2021. 24-h our urine calcium oxalate
supersaturation  risk  correlates  with
computerized tomography volumetric calcium
oxalate stone growth. ] Urol 206:1-6.

Vergleich von Anwendungsmodalitaten der perkutanen tibialen
Nervenstimulation zur Behandlung der iberaktiven Blase

Die Effektivitdt der perkutanen tibialen Nervenstimulation (PTNS) zur Behandlung bei iiberaktiver
Blase sollte je nach Ort und Haufigkeit der Anwendung verglichen werden.

n die randomisierte, kontrol-
lierte Multiarmstudie wurden
137 Frauen (61,0+9,0 Jahre alt)
mit Uberaktiver Blase von ei-
ner Universitdtsklinik aufgenom-
men. Alle Teilnehmerinnen unterzogen
sich 12 Sitzungen einer 30-mintitigen
PTNS-Anwendung. Sie gehorten ei-
ner von finf Gruppen an: Ein Bein

einmal wochentlich (n=26); ein Bein
zweimal wochentlich (n=27); zwei
Beine einmal wochentlich (n=26);
zwei Beine zweimal wochentlich
(n=28) und Placebo (n=30). Sym-
ptome der Uberaktiven Blase und
deren Einfluss auf die Lebensqua-
litdt wurden ausgangs sowie nach
6 oder 12 Behandlungswochen an-

hand des Overactive Bladder Ques-
tionnaire-V8 und dem Miktionspro-
tokoll bewertet.

Fir die deskriptive Analyse wur-
den insgesamt 137 Patientinnen im
mittleren Alter von 61 Jahren aufge-
nommen. Zu Baseleine unterschie-
den sich die Gruppen beziiglich Al-
ter, Body Mass Index, der Anzahl
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Schwangerschaften und der tagli-
chen Miktionshaufigkeit nicht sig-
nifikant. Es wurde ein erhéhter Ge-
nuss von Lebensmitteln registriert, die
eine Reizwirkung auf den Detrusor
austiben, wie Koffein, dem am hau-
figsten konsumierten Artikel (74%).
Nach der Behandlung bestand bei
den OAB-V8-Scores kein Unterschied
zwischen den Gruppen.

Bei der Behandlung eines Beins
zweimal wochentlich verbesserte
sich die tagliche Miktionsfrequenz
sowohl im Vergleich zur Behandlung
beider Beine einmal wochentlich als
auch gegentber Placebo (8,2+3,5
vs. 9,0x5,1; p=0,026; bzw. 8,2+3,5
vs. 79+2,7; p=0,020).

Bezliglich verbesserter Nykturie
war hingegen die Behandlung beider
Beine einmal wochentlich der eines
Beins zweimal wochentlich und Pla-
cebo iberlegen (1,5£1,8 vs. 1,9+2,0
bzw. (1,7£1,6). Die Nykturie besser-
te sich auch bei zweimal wochentli-
cher Behandlung beider Beine star-
ker als wenn nur ein Bein zweimal
die Woche behandelt wurde (1,3+1,2
vs. 1,9+2,0; p=0,011).

Mit der elektrischen Stimulation
eines Beins in der Woche wurde im
Vergleich zu Placebo indes eine Bes-
serung des Harndrangs festgestellt
(1,0+1,6 vs. 1,4+1,9; p=0,046). Au-
Rerdem wurden mit Ein-Bein-Proto-
kollen verbesserte Inkontinenzwerte

registriert. Die einmal wochentliche
Behandlung eines Beins war der mit
Placebo und der beider Beine ein-
mal wochentlich deutlich tberle-
gen (beides p <0,0001). Uberle-
genheit gegeniiber Placebo und
der einmaligen wochentlichen Be-
handlung beider Beine wurde auch
mit zweimal wochentlicher Behand-
lung eines Beins erreicht (p=0,074
bzw. p=0,037). Red. 4

Pierre ML, Friso B, Casarotto RC, et al.
2021. Comparison of transcutaneous electrical
tibial nerve stimulation for the Behandlung of
overactive bladder: a multi-arm randomized
controlled trial with blinded assessment.
Clinics (Sao Paulo) 76:€3039.

Morbus Parkinson bei Patienten, die aufgrund benigner Prostata-
hyperplasie mit «1-Adrenozeptorantagonisten behandelt werden

Unldngst hatte sich der «1-Adrenozeptorantagonist Terazosin als Aktivator fiir PGK1 (Phosphoglycerat-
kinase 1) erwiesen, die aufgrund ihrer Funktion als initiales Enzym bei der ATP-Synthese im Glykolyse-
prozess ein mogliches Ziel fiir die mitochondrialen Defizite beim Morbus Parkinson darstellt. In einer
epidemiologischen Studie hatte sich bei Terazosin-Anwendern gegeniiber Tamsulosin-Anwendern
eine geringere Inzidenz der Parkinson-Krankheit herausgestellt. Letzterer «1-Adrenozeptorantagonist
gehort zu einer unterschiedlichen Klasse, die PGK1 nicht aktiviert. Da frithere Untersuchungen zu
Tamsulosin indes hatten erkennen lassen, dass es tatsachlich neurodegenerative Erkrankungen
verstdrkt, stellt sich die Frage nach seiner Eignung als Agens fiir eine Kontrollgruppe.

biger Frage wurde in

einer Studie zur Hau-

figkeit des Auftretens

von Morbus Parkin-
son bei 113.450 US-Amerikanern
mit fiinf oder mehr Nachverfolgungs-
jahren nachgegangen. Die Patienten
wurden als Tamsulosin-Anwender
(n=45.380), Terazosin/Alfuzosin/
Doxazosin-Anwender (n=22.690)
oder nach Alter, Geschlecht und
Score des Charlson-Komorbiditat-
sindex angeglichene Kontrollen klas-
sifiziert (n=45.380).

Propensity Score Matching

Um die die demographischen und
klinischen Unterschiede der Kohor-
ten auszugleichen wurde Propensi-
ty Score Matching (PSM) durchge-
fihrt. Als Ergebnis dieses Verfahrens
umfasste die endgiiltige Zosin-Ko-
horte 22.690 Patienten sowie die
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Tamsulosin- und die Kontrollkohor-
te jeweils 45.380 Patienten. Bei der
PSM bestand die Auswahl aus 87.674
Tamsulosin-Anwendern und 35.405
Zosin-Anwendern.

PD-Diagnosen wahrend des
Follow-up-Zeitraums.
Parkinson-Diagnosen wurden hau-
figer in der Tamsulosin-Kohorte als
in der Zosin-Kohorte gestellt (1,52%
vs. 1,10%). Andererseits traten Fille
in der Tamsulosin-Kohorte im Ver-
gleich zur Kontrollkohorte haufi-
ger auf (1,53% vs. 1,01%). Der in
der Kontrollkohorte ermittelte An-
teil stimmt gut mit dem in anderen
veroffentlichten Studien tberein.
Das Risiko eines Morbus Parkin-
son unterschied sich in der Zosin-
Kohorte in der gesamten Kohorte
und den tber 60-Jdhrigen nicht sig-
nifikant von den altersangepassten

Kontrollen. Dagegen waren Parkin-
son-Diagnosen in der Tamsulosin-
Kohorte signifikant haufiger (1,53%)
als in der Kontrollkohorte (1,01%,
p <0,0001) und der Zosin-Kohor-
te (1,10%, p <0,0001). Dies ergab
auch die Analyse mit Beschrankung
auf die Patienten im Alter Gber 60
Jahre. Bei Anwendung von Tam-
sulosin oder eines Zosins im Alter
unter 60 Jahren bestanden einige
Hinweise auf erhchte Diagnosen
des Morbus Parkinson gegeniiber
den gematchten Kontrollen. Dies
beruht allerdings nur auf einer ge-
ringen Anzahl Patienten (Kontrollen
[9], Zosin [15], Tamsulosin [23]).

Red. <

Sasane R, Bartels A, Field M, et al. 2021.
Parkinson disease among Patienten treated
for benign prostatic hyperplasia with al
adrenergic receptor antagonists. J Clin Invest
131(11):e145112.

* Bei Nykturie war die
Behandlung beider
Beine erfolgreicher.

* Es zeigt sich, wie be-
deutsam es ist, die
Symptome einer iiber-
aktiven Blase bei der
physiotherapeuti-
schen Behandlung
einzeln zu untersu-
chen.

e Die Ergebnisse las-
sen erkennen, dass
Zosine moglicher-
weise keine protek-
tive Wirkung gegen

Morbus Parkin-
son verleihen, son-
dern eher, dass Tam-
sulosin irgendwie
die Progredienz von
Morbus Parkinson
verstarkt.

* Es wird die Vor-
stellung infrage ge-
stellt, dass PGK1
als valides Ziel zur
Krankheitsmodifika-
tion bei Morbus Par-
kinson gelten kénne.

e Zugleich stellt sich
die Frage nach der
besten BPH-Medi-
kation fiir langfristi-
ge Anwendung bei
dlteren Patienten.
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* Mit acht Wochen einer
niedrigintensiven extra-
korporalen StoRwellen-

therapie lieRen sich Stress-
inkontinenzsymptome,
der unwillkiirliche Urin-
abgang und OAB-Sym-
ptome verringern sowie
die Lebensqualitit stei-

gern.

* Die Wirkung einer
niESWT kann bei Stress-
inkontinenz den physio-
logischen Zustand wie-

derherstellen und ihn
sechs Monate erhalten.

¢ Die Ergebnisse legen
nahe, dass die niESWT
als eine vielversprechen-
de Alternative in der Be-
handlung von Patien-
ten mit Stressinkontinenz
dienen konne.

® Exzessive Anhadu-
fung von Viszeral-
fett ist bei Frauen
mit tGiberaktiver Bla-
se assoziiert.

* Bauchumfang und
Subkutanfett waren
hingegen nicht mit
Symptomen des un-
teren Harntrakts as-
soziiert.
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Niedrigintensive extrakorporale Stollwellentherapie als neue Behandlung

der Stressinckntinenz

Die Auswirkungen einer niedrigintensiven extrakorporalen StoRwellentherapie (niESWT) auf
Stressinkontinenz (SI) sollte bei Patientinnen in kontrollierter Form bewertet werden.

n der einfach verblindeten,

randomisierten, kontrollier-

ten Multicenterstudie erhiel-

ten 45 Sl-Patientinnen im Al-

ter von 20—75 Jahren einmal
wochentlich eine niESWT mit einer
Intensitat von 0,25 m)/mm?2 (3000
Schockimpulse mit einer Frequenz
von 3 Hz auf die Mitte der Ureth-
ra samt der Labia) fir eine Dauer
von 8 Wochen und 15 Patientinnen
eine gleich durchgefiihrte niESWT-
Scheinbehandlung ohne Energie-
transmission. Der primare Endpunkt
waren Verdanderungen des unwill-
kdrlichen Urinabgangs die mittels
eines Vorlagentests und validierten
standardisierten Fragebdgen in Kurz-
form (ICIQ-SF [International Con-
sultation on Incontinence], UDI-6
[Urinary Distress Inventory], 11Q-
7 [Incontinence Impact Question-
naire]) und des OABSS [Ovaractive
Bladder Symptom Score]) ermittelt
wurden. Der sekundére Endpunkt
betraf Veranderungen im dreitagi-
gen Miktionstagebuch von Baseli-
ne (WO0) bis nach 4 Wochen (W4)
und 8 Wochen (W8) der niESWT

sowie im Anschluss an die niESWT
nach einem Monat (F1), 3 Mona-
ten (F3) und 6-Monaten (F6) Fol-
low-up.

Primérer Endpunkt

Nach vierwochiger Behandlung
hatte sich die Menge an unwill-
kirrlich abgegangenem Urin in
der niESWT-Gruppe im Vergleich
zur Scheingruppe erheblich verrin-
gert (p=0,004). Mit niESWT nahm
der unwillkiirlich abgegangene Urin
von 7,93£1,32 (WO0) auf 2,43+0,40 g
(W4, p <0,007) ab und behielt dies
bis F6 bei. Bei 64,4% der Teilneh-
merinnen lag nach 4 Wochen eine
malige Verbesserung (>50%) vor.
Dieser Anteil stieg bis W8, F1, F3-
und F6 auf 68,8%, 77,8%, 82,3%
bzw. 84,5%.

Analyse des dreitdgigen
Miktionstagebuchs
Wesentliche Verbesserungen der
durchschnittlichen Haufigkeit des
Harndrangs mit niESWT zur W8
hielten bis F6 an. Das durchschnitt-
liche Harnvolumen war zu F3 und

F6 deutlich vermehrt. Anhand des
dreitdgigen Miktionstagebuchs zeig-
ten sich bei den Teilnehmerinnen
mit SI nach 8 Wochen niESWT sig-
nifikante Verbesserungen der OAB-
Symptome.

Vier Wochen der niESWT resul-
tierten im Vergleich zur Scheingrup-
pe zu signifikant verbesserten ICIQ-
SF, UDI-6-und 11QQ-7-Scores. Eine
Ausnahme machte der OABSS. In
der niESWT-Gruppe ergab die Aus-
wertung aller Fragebogen im Ver-
gleich zur Scheingruppe auch signi-
fikante Verbesserung bis W8, F1, F3
und F6. Aufgrund der Ergebnisse aus
den Fragebogen ldsst sich feststellen,
dass die Behandlung mit niESWT
sowohl den unwillkirlichen Urin-
abgang als auch OAB-Symptome
wie Miktionshaufigkeit, Nykturie,
Harndrang und Dranginkontinenz
zwischen W8 und F6 im Vergleich
zu WO verbesserte. Red. <

Lin K-L, Chueh K-S, Lu J-H, et al. 2021. Low
intensity extracorporeal shock wave therapy
as a novel Behandlung for stress urinary in-
continence: A randomized-controlled clini-
cal study. Medicina 57, 947.

Exzessive Anhdaufung von Viszeralfett bei Patientinnen mit
uberaktiver Blase assoziiert

Eine Vielfalt veroffentlichter Daten belegt die pathologische Bedeutung exzessiver viszeraler Fettantei-
le fiir die Pathogenese von Storungen des Urogenitalsystems wie der iiberaktiven Blase (OAB) und
den damit verbundenen Behandlungskonzepten. Die Beziehung zwischen viszeraler Fettansamm-
lung und Symptomen des unteren Harntrakts sollte bei Patientinnen beurteilt werden.

ei Frauen mit einer drei
Monate  zuriickliegen-
den abdominalen Com-
putertomographie wur-
den subjektive Symptome anhand
des Overactive Bladder Symptom
Score (OABSS) bewertet. Die Be-
ziehung zwischen Symptomen des
unteren Harntrakts und verschie-
denen aus Computertomographie-

Scans abgeleiteten Parametern wie
Viszeralfettfliche, Viszeralfettvolu-
men und Bauchfettvolumen wur-
den analysiert.

Patientencharakteristika und
Gruppenvergleiche

Insgesamt 182 Patientinnen wurden
auf eine OAB-Gruppe (n=71) und
eine k(eine)-OAB-Gruppe (n=111)

verteilt. Das mittlere Alter betrug
65,5+12,6 bzw. 52,7+14,8 Jahre
(p <0,001). In der OAB-Gruppe
waren vermehrt Patientinnen mit
lebensstilbezogenen Komorbidita-
ten (Hypertonie Hyperlipiddmie und
Niereninsuffizienz). Der BMI und
die Pravalenz von Diabetes mellitus
unterschieden sich in der k-OAB-
und OAB-Gruppe nicht signifikant
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(21,9+3,1 kg/m2 vs. 23,1+5,3 kg/
m2; p=0,071) bzw. 3,6% vs. 11,3%;
p=0,064). Die OABSSs der Subs-
kalen und der Gesamtscore wa-
ren in der OAB-Gruppe hoher als
in der k-OAB-Gruppe. Flache und
Volumen des Viszeralfetts waren
bei den OAB-Patientinnen signi-
fikant hoher als bei den k-OAB-
Patientinnen.

Korrelationen von
Fettansammlung mit OABSS
Zwischen Gesamt-OABSS und BMI,
Bauchumfang, den Flachen von Sub-
kutan- und Viszeralfett sowie den
Volumina von Viszeral- und Ge-
samtabdominalfett ergab sich kei-
ne signifikante Korrelation. Dage-

Harnsaure-Lithiasis

gen zeigte sich bei spezifisch auf
viszerale Fettansammlung hindeu-
tenden Parametern eine signifikan-
te positive Korrelation mit OABSS.
Umgekehrt bestand eine signifikan-
te negative Korrelation zwischen
dem Gesamt-OABSS und dem Vo-
lumenverhdltnis von Subkutanfett
zu Gesamtbauchfett.

Korrelation von Fett mit
Miktionsparametern

Von den Parametern fiir die Akku-
mulation von Kérperfett zeigten das
Viszeralfettvolumen und das Volu-
menverhdltnis von Viszeralfett und
Gesamtabdominalfett die starkste ne-
gative Korrelation mit dem gelassenen
Urinvolumen bzw. der Qmax-

Weitere OAB-Risikofaktoren

In multivariater Analyse waren das
Volumenverhiltnis von Viszeralfett
zu Gesamtabdominalfett, das Al-
ter und die auf das metabolische
Syndrom bezogene Kondition (Hy-
pertonie, Diabetes mellitus, Hyper-
lipiddmie und Niereninsuffizienz)
unabhingige Risikofaktoren fir
OAB (Odds Ratio 3,79, 1,02 bzw.
2,91). Dagegen weisen die aktuel-
len Daten den BMI und den Bauch-
umfang nicht als Risikofaktoren fiir
OAB aus. Red. <

Otsubo A, Miyata Y, Matsuo T, et al. 3021.
Excessive accumulation of visceral fat is asso-
ciated with lower urinary symptoms including
overactive bladder in female Patienten . Int |
Urol 28:397-403.

Vergleich der Supplemente Citrat vs. Citrat plus Theobromin

Patienten mit Harnsdure-Lithiasis sind mit einer hohen Rezidivrate konfrontiert. In verschiedenen
Populationen wurde die Pravalenz von 10% bis 15% bemessen. Bedeutendster dtiologischer Faktor ist
ein anhaltender pH-Wert des Urins <5,5. Eine der hdufigsten Behandlungsformen ist die Alkalisierung
mit Citrat. Von Theobromin, einem reichlich in Schokolade und Kakao vorkommenden Alkaloid, ist
bekannt, dass es als ein potenter Inhibitor der Harnsdurekristallisation fungiert. Es sollte die Effektivi-
tat von Citrat vs. Citrat + Theobromin als Behandlung (Pravention) der Harnsdure-Lithiasis verglichen

werden.

ur die doppelblinde, randomi-

sierte, Crossover-Studie wur-

den 54 Patienten rekrutiert,

die bereits eine Harnsaure-
Lithiasis oder eine Calciumoxalat-
Monohydrat/Harnsaure-Lithiasis
hatten. Die Teilnehmer wurden fir
14 Tage in eine Citrat-Gruppe und
eine Citrat + Theobromin (Kombi)-
Gruppe randomisiert. Nach einer 7-
tagigen Auswaschperiode erfolgte
der Wechsel fiir 14 Tage in die je-
weils andere Behandlung.

Messung der Inhibition von
Harnsaurekristallisation im
Urin

Die Effektivitat der Behandlung
wurde anhand eines speziellen
Tests bewertet: Mit ihm lasst sich
die Fahigkeit des Urins messen, die
Kristallisation der Harnsaure zu in-
hibieren (risk of UA crystallization
=RUAC-Test =Costa-Bauza A, 2018,
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Nutrients 10, 1516.]). Urinares The-
obromin wurde mittels hochauflo-
sender Flissigkeitschromatographie
(HPLC) gemessen.

Die zu Baseline und nach jedem
Behandlungsabschnitt nach nacht-
licher Nahrungskarenz gesammel-
ten Urinproben wurden auf Titer-
platten mittels RUAC-Tests anhand
von jeweils 6 Wells analysiert. Das
Ergebnis ergab sich aus der Anzahl
Wells in denen sich Harnsaurekristal-
le befanden. Es reichte von 0 (Kris-
talle in keinem Well) bis 6 (Kristal-
le in allen Wells).

Patienten

Siebenundvierzig Patienten (5 Frauen
und 42 Manner) absolvierten beide
Behandlungen der klinischen Crosso-
ver-Studie. Sie waren im Mittel 60,4
Jahre alt und hatten einen mittleren
BMI von 30,2. Zehn Patienten hatten
Diabetes, 22 hatten Hypertonie, 16

hatten Dyslipiddmie und 22 Patien-
ten waren adipds (BMI > 30).

Ergebnisse

Die RUAC-Scores lassen erkennen,
dass sowohl die Citrat- als auch die
Kombibehandlung mit Citrat + The-
obromin zu signifikant niedrigeren
Kristallisationsneigung im Urin fiih-
ren (p <0,01 bzw. p <0,001). Der
Vorteil von Citrat + Theobromin ge-
geniiber Citrat alleine erreichte nicht
die statistische Signifikanz.

Die Theobrominkonzentration im
Urin von Patienten, die Citrat + The-
obromin erhielten, war wie zu erwar-
ten signifikant héher als bei Patien-
ten zu Baseline und nach alleiniger
Citrat-Anwendung. Red. <

Hernandez Y, Costa-Bauza A, Calvo P, et
al. 2020, Comparison of two dietary supple-
ments for Behandlung of uric acid renal lithi-
asis: citrate vs. citrate + theobromine. Nutri-
ents 12, 2012.

Die kombinierte An-
wendung von Cit-
rat und Theobromin
konnte sich als eine
vielversprechende
Strategie zur Praven-
tion von Harnsaure-
steinen erweisen.
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Apogepha tibernimmt Vermarktung von Trenantone®,

Enantone® und Sixantone®

Vermarktung der von Takeda entwickelten und bis zum vergangenen Jahr

D ie Apogepha Arzneimittel GmbH hat ab dem 1. Januar 2022 exklusiv die

vertriebenen LHRH-Analoga Trenantone®, Enantone® und Sixantone® (Wirk-
stoff: Leuprorelinacetat in Retardmikrokapseln) in Deutschland in allen Darreichungs-

formen und Indikationen tibernommen.

Die Vereinbarung umfasst das Produktmarketing und den Vertrieb durch die
kompetente Beratung durch den uro-onkologischen Aullendienst der Apogepha

bei Urologen und Onkologen.

Fir medizinisch-wissenschaftliche Anfragen sowie Fragen zu Lieferung, Verflg-
barkeit oder auch Reklamationen steht ebenfalls ab sofort das Team der Apogepha
zur Verfiigung. Takeda bleibt weiterhin Vertragspartner aller Krankenkassen zu den

bestehenden Rabattvereinbarungen.

Die LHRH-Analoga sind seit vielen Jahren im deutschen Markt zugelassen. In
dieser Zeit hat sich Leuprorelin bei Therapeuten und Verordnern zum meistge-
schatzten Wirkstoff fiir Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom entwi-
ckelt. Die Medikamente werden eingesetzt bei Madnnern mit hormonabhéangigem
Prostatakarzinom und in der Behandlung des lokal fortgeschrittenen, hormonabhén-
gigen Prostatakarzinoms, begleitend zur und nach der Strahlentherapie.

Die 2-Kammerspritze mit Retardmikrokapseln in Suspension erméglicht eine na-
hezu schmerzfreie Injektion mit einer anerkannt diinnen Nadel und eine zuverlds-

sige Depotwirkung von 1, 3 bzw. 6 Monaten.

Red. 4

Mehr Informationen erhalten Sie unter www.apogepha.de

Quelle: Presseinformation Apogepha Arzneimittel GmbH.

Sildenafil bleibt
rezeptpflichtig

uf seiner Sitzung am 25. Januar 2022
A hat der Sachverstandigen-Ausschuss
fur Verschreibungspflicht tiber die
Entlassung aus der Verschreibungspflicht
von Sildenafil 50 mg zur oralen Anwen-
dung beraten und sich in seinem Votum
nun fiir den Bestand der Rezeptpflicht aus-
gesprochen. Die DGU und BDU begriifSen
diese Entscheidung ausdriicklich.

Die beiden urologischen Verbande hat-
ten zuvor in einer gemeinsamen Stellung-
nahme vor méglichen Risiken bei der unge-
priiften Einnahme durch den freien Zugang
zu PDE5-Hemmern gewarnt und das Gre-
mium dazu aufgefordert, unabhdngig von
der Dosierungsstérke, im Sinne der Pati-
entensicherheit von einer Entlassung aus
der Verordnungsplicht abzusehen. Silde-
nafil wird seit rund 20 Jahren hauptsach-
lich zur Behandlung der erektilen Dysfunk-
tion verordnet.

Die Entscheidung tiber die Rezeptflicht
obliegt dem Bundesgesundheitsministeri-
um, das in der Regel dem Votum des Aus-
schusses folgt. Red. <

Neurogene Detrusoriiberaktivitat: Neues Informationsportal
fur Patienten und Angehorige

aufgrund von Fehlfunktionen oder

Verletzungen des Nervensystems,
die sogenannte neurogene Detrusoriiber-
aktivitdt (NDO), stellt eine hohe Belastung
im Alltag der Patienten dar. Uber das sel-
tene Erkrankungsbild gibt es online bis-
lang nur wenige Informationen fiir Patien-

E ine Funktionsstorung der Harnblase

Bei lhn.de eine neurogene

Blasenfunktionsstérung diagnostiziert oder Sie sind
Elternteil/Angehdriger eines M mit
Erkrankung? Dann sind Sie hier, im Infopo

um das Thema neurogene Detrusoriiber

(NDO), genau richtig.
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' Hier geht's zur

ten und deren Angehdrige, was dazu fiihrt,
dass aus Unwissenheit hdufig die Symp-
tomlinderung im Vordergrund steht und
weniger die Behandlung der Krankheits-
ursache. Seit Anfang des Jahres gibt von
FARCO-PHARMA das Informationsportal
www.leben-mit-ndo.de mit dem Ziel, ein
Bewusstsein fiir den Umgang mit der NDO
und die Notwendigkeit ei-
ner addquaten Behandlung
zu schaffen.

Auf  der  Website
www.leben-mit-ndo.de
kénnen sich Betroffene u.a.
iber das Erkrankungsbild
und Anzeichen informieren,
die darauf hindeuten, dass
die Blase moglicherweise
nicht hinreichend gut ein-
gestellt ist. Auch Hinweise

1it?

Checkliste

zum Ablauf einer Untersuchung der Harn-
blasenfunktion (Urodynamik) sind vorhan-
den. Mithilfe einer Checkliste lassen sich
Symptome und weitere Informationen
sowie der Therapieerfolg fiir das ndchste
Arztgesprach festhalten und unterstiitzen
den Umgang mit den alltdglichen Heraus-
forderungen der Erkrankung. Die Website
bietet auch Hilfestellungen bei der Suche
nach dem Facharzt und liefert Informati-
onen zu relevanten Zentren in der Umge-
bung. Auf der Online-Plattform finden Be-
troffene auch generelle Themen rund um
die Indikation, mogliche Therapieformen
und medizinische Neuigkeiten sowie In-
formationen zu Patientenorganisationen,
Selbsthilfegruppen, Initiativen und aner-
kannten drztlichen Beratungsstellen im
Kontext der NDO. Red. 4
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Metastasiertes Prostatakarzinom
Radioligandtherapie verlangert Uberlebenszeit und verbessert

Lebensqualitat

etastasierter Prostata-

krebs ist nach wie vor

unheilbar. Zwei neue

Studien zeigen jedoch,
dass die Radioligandtherapie (RLT)
die Erkrankung auch dann noch er-
folgreich zuriickdrangen kann, wenn
Patienten im fortgeschrittenen Sta-
dium auf andere Behandlungen wie
Medikamente, Hormon- oder Che-
motherapie nicht mehr ansprechen.
Aktuellen Erkenntnissen zufolge ver-
langert die RLT das Leben um meh-
rere Monate. Die Patienten splren
weniger Schmerzen und haben wie-
der Appetit. Ob eine RTL anschlagen
wird, ldsst sich am besten tiber eine
PSMA-PET/CT ermitteln. Ist dies ge-
geben, konnen gesetzlich Versicher-
te die nebenwirkungsarme Therapie
als Heilversuch in Anspruch nehmen.
Experten erwarten, dass die RLT bald
reguldr zugelassen wird.

Die RLT - auch Radionuklidtherapie
genannt - ist eine nuklearmedizini-
sche Behandlung, die in Deutschland
entwickelt und seit 2011 angewendet
wird, erldutert Dr. med. Norbert Czech
(Bremen) vom Berufsverband Deut-
scher Nuklearmediziner e.V. (BDN).
Die RLT ist zur Behandlung aller Tu-
more und Metastasen geeignet, die
das prostataspezifische Membran-An-
tigen (PSMA) auf der Oberflache der
Krebszellen aufweisen. Ob das der
Fall ist, lasst sich mit PSMA-PET/CT-
Untersuchung ermitteln. Eine PSMA-
PET/CT kommt infrage, wenn bei Pa-
tienten das Prostatakarzinom trotz
Operation, Bestrahlung, Hormon-
entzugstherapie und moderner Me-
dikamente weiter fortschreitet, was
sich am ansteigenden PSA-Wert ab-
lesen ldsst.

Ob ein Patient eine Radionuklid-
therapie erhdlt, entscheidet dann
ein interdisziplindres Tumorboard.
Geben die Medizinexperten gri-
nes Licht, wird dem Patienten eine
radioaktive Therapiesubstanz in die
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Vene injiziert: EiweiBmolekdle, die
mit dem Betastrahler Lutetium-177
markiert sind. Das PSMA auf den Tu-
morzellen zieht die Eiweillmoleki-
le wie ein Magnet an, und die Strah-
lung des Lutetium-177 schadigt die
bosartigen Zellen. ,Es handelt sich
im Prinzip um eine punktgenaue Be-
strahlung von innen, die sich direkt
gegen die Krebszellen richtet, das ge-
sunde Gewebe nicht schadigt und
kaum Nebenwirkungen hat” erklart
Czech. In der Regel erhalten die Pa-
tienten vier RLT-Zyklen im Abstand
von etwa acht Wochen.

Studien, die in 2021 veroffentlicht
wurden, bestdtigen jetzt die Erfah-
rungen bisheriger Untersuchungen
und Anwendungen, wonach eine
RLT mit Lutetium-177 die Metas-
tasen bei austherapierten Prostata-
krebspatienten fiir weitere Monate
zuriickdringen und das Uberleben
verldngern kann. So kommt die ran-
domisierte, prospektive Phase-3-Stu-
die VISION [1] mit 831 Patienten zu
dem Ergebnis, dass sich das durch-
schnittliche Gesamtiiberleben durch
eine Lutetium-177-Therapie um vier
Monate verlangert: Wéhrend das me-
diane Gesamtiiberleben bei Patien-
ten, die mit Lutetium-177-Therapie
plus Standardtherapie behandelt wur-
den, 15,3 Monate betrug, belief sich
diese Zeitspanne auf nur 11,3 Mona-
te bei Patienten, die einzig die Stan-
dardtherapie erhielten. Die Autoren
pladieren dafir, die RLT mit Luteti-
um-177 in die klinische Routine zu
Gbernehmen.

Ob und wie gut eine RLT anschla-
gen wird, sagt eine PSMA-PET/CT acht
bis zehn Wochen nach dem zweiten
RLT-Zyklus mit groller Zuverlassig-
keit voraus. Wie die Ergebnisse aus
der aktuellen Studie [2] beweisen,
sprechen 75 Prozent der Patienten
auf eine RLT an. Sie gewinnen da-
mit zusatzliche Lebenszeit, die bis
zu zwolf Monaten betragen kann, er-

BDNN

BERUFSVERBAND
DEUTSCHER

NUKLEARMEDIZINER E.V.

ldutert Studienautor Norbert Czech.
Diese Patienten lassen sich mithilfe
der PSMA-PET/CT prézise heraus-
filtern. Diese Information ist wich-
tig fur die weitere Therapieplanung
fur Patienten, die von der RLT nicht
profitieren, fiihrt der Nuklearmedi-
ziner aus [3].

Fazit

Insgesamt ist die RLT ein groBer Ge-
winn fiir Patienten mit metastasier-
tem Prostatakrebs: Die Nebenwirkun-
gen der RLT wie Mundtrockenheit
und Miidigkeit sind gering. Gleich-
zeitig sei der Gewinn an Lebensqua-
litdt durch deutliche Schmerzreduk-
tion und wiedergewonnenen Appetit
grof. Red. <

Berufsverband Deutscher Nuklearmediziner
eV.

Quellen:
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Kinstliche Intelligenz in der Krebsmedizin

Kiinstliche Intelligenz (KI) hdlt zuneh-
mend Einzug in den Alltag, auch in der
Krebsmedizin. Sie soll medizinisches
Personal nicht ersetzen, hat aber das
Potential, bei Entscheidungen zu un-
terstlitzen und Diagnosen und The-
rapien zu verbessern. Am Nationa-
len Centrum fir Tumorerkrankungen
Dresden (NCT/UCC) arbeiten For-
schende gemeinsam mit Expertinnen
und Experten aus der Klinik an neu-
en Kl-basierten Anwendungen fiir die
Krebsmedizin. Anldsslich des Welt-
krebstages am 4. Februar gibt das
NCT/UCC einen Einblick in die KI-
Forschung am Standort.

Spracherkennung auf dem Mobilte-
lefon, Spam-Filter auf dem PC oder
die Wahl einer moglichst staufreien
Route mit dem Navigationssystem
— intelligente Programme gewinnen
in unserem Alltag rasant an Bedeu-
tung. Auch in der Krebsmedizin gibt
es zahlreiche mogliche Einsatzgebie-
te fir KI-basierte Systeme: etwa bei
der Diagnose von Tumorerkrankun-
gen, der Wahl der individuell bes-
ten Therapie oder bei der chirurgi-
schen Behandlung von Patientinnen
und Patienten. Kiinstliche Intelligenz
basiert auf der blitzschnellen Ana-
lyse riesiger Datenmengen durch
Computerprogramme, die mithilfe
sich selbst anpassender Algorith-
men Muster und GesetzmaRigkei-
ten in den Daten erkennen. Dabei
kann es sich um Muster in Bildern
handeln — wie bestimmte Zellen oder
anatomische Strukturen — oder um
Beziehungen zwischen verschiede-
nen Daten wie Laborbefunden und
Informationen zum Behandlungs-
verlauf. Das Gelernte wird verall-
gemeinert und in Form von mathe-
matischen Modellen abgespeichert.
Nach einem gelungenen Trainings-
prozess ist das Computerprogramm
in der Lage, auf dhnliche neue Ereig-

nisse addquat zu reagieren. Die Kom-
plexitdt von KI-Methoden reicht von
vergleichsweise einfachen Algorith-
men, die beispielsweise die Ergebnisse
verschiedener Entscheidungsbaume
kombinieren, bis hin zu kinstlichen
neuronalen Netzen, die zahlreiche
mathematische Funktionen dhnlich
wie Neuronen im menschlichen Ge-
hirn miteinander verkniipfen. ,Trotz
aller Fortschritte in der KI-Forschung
liegt die Verantwortung fir medizi-
nische Entscheidungen heute wie in
Zukunft bei der behandelnden Arztin
oder dem behandelnden Arzt. Kiinst-
liche Intelligenz kann den Medizi-
nerinnen und Medizinern lediglich
wichtige Entscheidungshilfen liefern”,
sagt Prof. Martin Bornhauser, Mitglied
im geschaftsfihrenden Direktorium
des Nationalen Centrums fiir Tumo-
rerkrankungen Dresden (NCT/UCC)
und Direktor der Medizinischen Kli-
nik I des Universitatsklinikums Carl
Gustav Carus Dresden.

Schnellere und prézisere Krebsdi-
agnostik

Fiir die Krebsdiagnostik haben For-
schende am NCT/UCC, des Dresdner
Uniklinikums und der TU Dresden
erstmals ein Computersystem entwi-
ckelt, das mithilfe kinstlicher Intelli-
genz eine akute myeloische Leukdmie
(AML) und eine fiir die Therapie wich-
tige Mutation prazise erkennen kann.
Wihrend die herkommliche Analy-
se eines Knochenmarkausstrichs un-
ter dem Mikroskop viel Fachwissen
und mehrere Stunden Zeit braucht,
kann der neu entwickelte Algorith-
mus in weniger als zehn Sekunden
entartete Zellen ,enttarnen” und die
Erkrankung prizise erkennen. Dem-
ndchst soll die Diagnostik von Dres-
den aus als weltweiter Service ange-
boten werden.

Auch fiir den Bereich der Hautkrebs-
Diagnostik gibt es vielversprechende
Ansétze. So beteiligt sich das Unikli-

nikum Dresden als eine von deutsch-
landweit acht Unikliniken an einem
Projekt, das ein Kl-basiertes Assistenz-
system zur Erkennung von schwar-
zem Hautkrebs in den klinischen All-
tag Ubertragen will. Ziel ist es, einen
leistungsstarken Algorithmus, der zu-
vor mit gut 12.000 Bildern trainiert
wurde, unter realen klinischen Be-
dingungen zu verbessern. Denn hier
konnen unterschiedliche Bildaufnah-
megerdte zum Einsatz kommen oder
die Handhabung des Untersuchungs-
instruments zwischen Arztinnen und
Arzten variieren. Um die K1 auf die-
se Abweichungen und ortsspezifi-
schen Gegebenheiten vorzuberei-
ten, werden in Dresden aktuell 100
Melanome und 100 gutartige Haut-
verdnderungen mit Smartphone und
aufgesetztem Dermatoskop fotogra-
fiert, durch Experten analysiert und
durch Gewebeanalysen untersucht.
Anschlieend flieBen die Daten in das
Training des Computersystems ein.
Geleitet wird das ,Skin Classificati-
on Project” (SCP2) vom Deutschen
Krebsforschungszentrum.

Kurz vor der Marktreife befindet
sich ein System fiir die Diagnostik
bei Brust- und Magenkrebs, das vom
Dresdner Start-up asgen gemeinsam
mit dem Institut fir Pathologie des
Uniklinikums Dresden erprobt wird.
Das System analysiert, ob ein Gen
namens ,HER2” besonders aktiv ist,
was ausschlaggebend fiir eine mog-
liche zielgerichtete Antikdrper-The-
rapie ist. Das intelligente Programm
erkennt Zellkerne und mit Fluores-
zenzfarbstoffen markierte DNA-Ab-
schnitte und kann deutlich schnelle-
re und prazisere Ergebnisse liefern
als eine stichprobenartige manuel-
le Auszahlung. Trainiert wurde es in
der Vergangenheit mit handisch mar-
kierten Abbildungen von Gber 10.000
Zellkernen. Aktuell wird es bei rund
hundert Patientinnen und Patienten
parallel zur Standarddiagnostik an-
gewandt und Gberpriift. Kiinftig soll
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Fortschritte in der Krebsimmuntherapie durch Analyse des

Darmmikrobioms

Durch Erkennen der Bedeutung,
welche die individuelle Zusam-
mensetzung des menschlichen
Mikrobioms fr die Prazisionsme-
dizin haben kann, konnen zukiinftig
fundamentale Schritte fiir Therapie-
entscheidungen bei Krebspatien-
tinnen und -patienten gesetzt wer-
den. Ein Forschungsfeld, dem jetzt
neu ein hoherer Stellenwert beige-
messen wird und das entscheiden-
de Auswirkungen auf die Gestal-
tung der Behandlungsoptionen zu
liefern vermag.1,2

Das Mikrobiom im Darm - ein be-
sonderer Einflussfaktor auf die Ge-
sundheit

Vergleichbar mit der genetischen
Ausstattung, wird auch der indivi-
duellen Zusammensetzung des Mi-
krobioms eine ausschlaggebende
Einflussnahme auf unterschiedliche
Erkrankungen zugeschrieben. Unser
Korper besitzt ungefihr 25.000 Gene
in jeder Zelle, aber das menschli-
che Mikrobiom wird auf das 150-
fache unserer korpereigenen Erb-
masse eingeschatzt. Um genau zu
sein, umfasst das Mikrobiom die
Gesamtheit der im menschlichen
Korper vorhandenen Mikroorganis-
men — demnach Bakterien, deren
Anteil 98% zuzuschreiben ist, ge-
nauso wie Viren, Pilze und Archaeen
— welche sich primar im Darmtrakt
befinden.3 Deren umfassende phy-
siologische Fihigkeiten wurden bis-
lang mit der Verdauung, der Un-
terstlitzung des Immunsystems, der
Regulierung des Geschmackssinns
sowie der Beeinflussung der Stim-
mung in Verbindung gebracht.

Diversitat fihrt zu Resilienz

In rezenten Studien konnte be-
legt werden, dass eine héhere Di-
versitdt der Mikrobiom-Zusam-
mensetzung mit einem positiven
Ansprechen auf Chemo- und Im-
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muntherapien korreliert.4 Durch
eine grolere Diversitdt der Bakte-
rienarten im Darm ergibt sich ein
hoherer Resilienzgrad des Mikrobi-
oms. Je mehr unterschiedliche Bak-
terienarten im Darm gleichmalig
vorkommen, desto hoher ist die Di-
versitdt und desto widerstandsféhi-
ger ist grundsatzlich das Mikrobi-
om.5 Infolgedessen eroffnet sich
unter anderem die Moglichkeit ei-
ner echten Personalisierung der
Krebsimmuntherapie. Insbeson-
dere bei Patientinnen und Patien-
ten, die eine entsprechend vielfaltige
Zusammensetzung des Mikrobioms
im Darm aufwiesen, konnte ein er-
hohtes Ansprechen auf Therapien
nachgewiesen werden.5

Die Zusammensetzung des Mikro-
bioms kann den Therapieerfolg de-
terminieren

Es wurde dartber hinaus ein Zu-
sammenhang zwischen einer un-
zureichenden beziehungsweise ab-
normalen Zusammensetzung des
Mikrobioms und einem Non-Re-
sponse auf Checkpoint Inhibitoren
festgestellt. Im Zuge einer erfolgrei-
chen Behandlung mit Immun-Check-
point-Inhibitoren, welche auf PD-
1/PD-L1 sowie CTLA-4 Signalwege
abzielen, wurde eine von T-Lympho-
zyten ausgeldste Stimulierung des
Immunsystems beobachtet. Diese
flhrt zu einer gehemmten Reakti-
on der Inhibitionsrezeptoren, die
das Erkennen und Zersttren von
Krebszellen ermdglicht.

GroRes Potenzial liegt daher in der
Entwicklung von pradiktiven diag-
nostischen Verfahren, die Einblick
liefern in die in die Zusammenset-
zung des Darmmikrobioms. Mit die-
sen Tests konnten Therapieentschei-
dungen getroffen werden, die zu
einer groReren Wirksamkeit im Hin-
blick auf eine potenzielle Anti-Tu-

mor-Immunitdt beitragen.6,7

Die Mikrobiomforschung ist in Os-
terreich angekommen

Weltweit fiihrend in der Mikro-
biomdiagnostik ist das Wiener
Medtech Unternehmen Biome
Diagnostics, welches derzeit ge-
meinsam mit sechs &sterreichi-
schen Onkologie Zentren an der
Entwicklung eines prognostischen
Tests fir die Krebsimmuntherapie
in den Entitaten NSCLC, RCC und
Melanom arbeitet.

Das Mikrobiom — ein pradiktiver
Faktor, um Ansprechen und Neben-
wirkungen moderner Immunthera-
pien abschétzen zu konnen

Das Ziel ist es, zukiinftig ein An-
sprechen auf Immuntherapien
vorauszusagen und die klinische
Krebsimmuntherapie zu persona-
lisieren. Voraussagen des Einsatzes
von Immun-Checkpoint-Inhibitoren
inkludieren hier sowohl mogliche
Nebenwirkungen als auch das ganz-
heitliche Ansprechen auf verfiighare
Behandlungsmethoden. Mit der Ein-
fihrung dieser Testmethoden wird
es moglich sein, einen mafgebli-
chen Beitrag fiir erfolgreiche Krebs-
therapien zu leisten.

Referenzen:

1. Silvan A, Corrales L, Hu-
bert N, et al. Commensal Bifido-
bacterium promotes antitumor im-
munity and facilitates anti-PD-L1
efficacy. Science 2015; 350:1084-
9.

2. Vétizou M, Pitt JM, Dail-
lere R, et al. Anticancer immuno-
therapy by CTLA-4 Blockade re-
lies on the gut microbiota. Science
2015; 350:1079-84.

3. Qin J, Li R, Raes J, et al.
A human gut microbial gene cata-
logue established by metagenomic
sequencing. Nature 2010; 464:59-
65.
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Hormonabhangiges fortgeschrittenes Prostatakarzinom
ADT-Basistherapie mit Leuprorelin Gberzeugt seit fast 20 Jahren

as Leuprorelinacetat (Eligard®)

hat sich in der Behandlung des

hormonabhéngigen fortge-

schrittenen Prostatakarzinoms
als effektiv und vertraglich bewahrt. Das
zeigen neben den Zulassungsstudien auch
nicht-interventionelle Studien mit Daten
aus der taglichen Praxis: Der Agonist des
Gonadotropin-Releasing-Hormons (GnRH)
senkt die Testosteronspiegel bei Mdnnern
zuverldssig und langanhaltend unter den
Kastrationsgrenzwert von 20 ng/dl und die
PSA-Werte werden um im Schnitt 96% re-
duziert [1-6].

Neben der einfachen und flexiblen An-
wendung iiberzeugen vor allem die gute
Vertraglichkeit und die zuverlassige Wirk-
samkeit des GnRH-Analogons, berichtet in
einem Interview Dr. med. Robert Rudolph,
FA fir Urologie in Kirchheim unter Teck.
,Wir haben Patienten, die das Prdparat
seit Uber sechs bis sieben Jahren bekom-
men und immer noch ein gutes Anspre-
chen zeigen — auch bei hoher Tumorlast
und massiver Metastasierung”, konstatiert
Rudolph.

Das Medikament ist fiir die Behandlung
des hormonabhingigen fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms sowie in Kombination
mit Radiotherapie fiir die Behandlung des
lokalisierten Hochrisiko- und lokal fortge-
schrittenen hormonabhangigen Prostatakar-
zinoms zugelassen [7]. ,Das GnRH-Ana-
logon Uberstimuliert die Hypophyse und
fuhrt so zu einem sekunddren Testosteron-
verlust nach negativer Hormon-Riickkopp-
lung bis in den Kastrationsbereich”, erldutert
Rudolph den Wirkmechanismus des Medi-
kamentes. ,Sind die Laborwerte gesunken
und der Patient kann wieder Wasserlassen,
leidet aber beispielsweise unter dem sexu-
ellen Funktionsverlust oder Hitzewallungen,
kann die ADT unterbrochen werden und
der Patient erreicht wieder normale Testo-
steronspiegel”, erlautert der Urologe. Eine
solche Unterbrechung berge aber auch das
Risiko einer Progression zum kastrationsre-
sistenten Tumor. Laut Rudolph sollten die
Patienten hieriiber aufgeklart und die ADT-
Therapie moglichst kontinuierlich und lang-
fristig beibehalten werden, um deren Pro-
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gnose zu verbessern. Darliber hinaus wird
die Fortfiihrung der ADT von den Leitlinien
auch bei einem Progress zum kastrations-
resistenten Tumor empfohlen [8].

Depot-Formulierung erlaubt
flexible Anwendung

Eligard® enthalt Leuprorelinacetat als Pul-
ver, das mit zwei biologisch abbaubaren
Copolymeren und einem flissigen Trager-
material vermischt und dann subkutan in-
jiziert wird. Dort bildet die Losung ein fes-
tes Depot (Atrigel®), aus dem der in drei
Dosisstarken verflighbare Wirkstoff (7,5 mg,
22,5 mg und 45 mg) kontinuierlich Gber
entsprechende Zeitraume von einem, drei
oder sechs Monaten freigesetzt wird [7].
Die drei unterschiedlichen Dosisstarken
ermoglichen eine flexible Anwendung,
was zu der guten Adhdrenz des Medika-
ments beitragt. In seiner Praxis, sagte Ru-
dolph, habe sich die Vierteljahres-Dosie-
rung durchgesetzt.

Praktische Erfahrung untermauert
klinische Studiendaten

Unabhédngig von den Dosierungen und den
damit verbundenen Intervallen reduziert
der GnRH-Agonist die Testosteronspiegel
rasch und anhaltend stabil unter den Kas-
trationsgrenzwert von 20 ng/dl und senkt
die PSA-Werte. Das zeigen die Daten der
zulassungsrelevanten Studien mit dem
GnRH-Analogon [1-3]: Uber alle Studi-
en hinweg erreichten 91% der Patienten
einen Testosteron-Nadir <5 ng/dl und der
PSA-Wert reduzierte sich in der Folge um
im Schnitt 96% [9,10]. Durch solch eine
schnelle und moglichst tiefe Senkung des
Testosteronspiegels unter 20 ng/dl kann die
Zeit bis zur Entstehung eines kastrationsres-
istenten Prostatakarzinoms um bis zu sechs
Jahre verlangert werden [11]. Unter Real-
World-Bedingungen wurden Testosteron-
und PSA-Werte konsistent auf <20 ng/dl
und <0,6 ng/ml verringert [4-6].

Wie die langjdhrigen Erfahrungen von
Rudolph zeigen, profitieren auch Patien-
ten mit hoher Tumorlast und Metastasie-

rung: So bildeten sich bei einem Patienten
mit stiarksten Metastasen-bedingten Kno-
chenschmerzen, der extrem gut auf die Eli-
gard®-Behandlung* ansprach, Tumor und
Metastasierung innerhalb von drei Mo-
naten soweit zurlick, dass er schmerz-
frei wurde und sich sein physischer Zu-
stand in dieser Zeit deutlich verbesserte.
In einem weiteren Fall konnte ein groler
Tumor im Unterleib mit massiver Metas-
tasierung im Bauchraum und kleinen Be-
cken rasch mit der Eligard®-ADT* kontrol-
liert werden: Im CT waren ein Vierteljahr
spater keine Metastasen mehr nachweis-
bar. Der Effekt sei anhaltend gewesen, be-
richtet Rudolph, und seit tber zehn Jahren
bei guter Lebensqualitét die Basistherapie
des Patienten.

Giinstiges Nebenwirkungsprofil

Das Medikament wird allgemein gut ver-
tragen. Haufigste lokale Nebenwirkungen
sind vortibergehendes, meist mildes Bren-
nen und Stechen an der Injektionsstelle. Der
Verlust der Sexualfunktion, Hodenatrophie
und Hitzewallungen sind als systemische
Nebenwirkungen direkte Folge des Hor-
monentzugs. Vereinzelt entwickeln Pati-
enten Mudigkeit bzw. Fatigue oder Nau-
sea [1-3,7].

Im Praxisalltag hat Rudolph bislang
gute Erfahrungen mit der Vertraglichkeit
des Medikamentes gesammelt. Schmer-
zen, die unter intramuskuldrer Applika-
tion haufig auftreten, besserten sich un-
ter der subkutanen Formulierung. Fatigue
habe der Urologe in seiner Praxis nur mit
Praparaten wie GnRH-Antagonisten beob-
achtet, nicht aber mit dem Agonisten. Die
Lebensqualitét sei auch bei langen Thera-
pieverldufen und nach Rezidiven gut. Eli-
gard® —so das Fazit Rudolphs — bilde ,eine
ideale Basis fiir die Behandlung des hormo-
nabhéngigen Prostatakarzinoms, auf die alle
zusatzlichen Therapien aufbauen.” Red. <

* In Kombination mit Chemo- und/oder Radiotherapie

Literatur beim Verlag oder abrufbar unter https://
www.urologen-infoportal.de/berichte/2022_litera-
tur_eligard_recordati.pdf
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Neue Immuntherapie zielt auf den

Prostatakrebs

b bei wiederkehrendem
Prostatakrebs eine neuar-
tige Immuntherapie hel-

fen kann, wird jetzt in einer Studie
am Universitatsklinikum Freiburg
untersucht. Eine Kombination aus
Immuntherapie, Operation und Be-
strahlung gilt als besonders viel-
versprechend

Mannern, bei denen der Krebs
trotz operativer Entfernung der Pro-
stata wiederkehrt, konnte eine neue
Immuntherapie in Kombination mit
einer prazisen Strahlentherapie hel-
fen. Aufgrund erster vielversprechen-
der Ergebnisse fiihrt die Klinik fir
Urologie des Universitatsklinikums
Freiburg dazu eine Studie durch.
Bei der Immuntherapie wird das
Immunsystem des Patienten gezielt
aktiviert, so dass es die Krebszel-
len besser erkennt und vernichtet.
Auch ob die Immuntherapie die
Wirkung einer Strahlentherapie ver-
bessert, wird untersucht. Die ge-
plante Studie wurde auf dem vom
17. bis 19. Februar in San Francisco
abgehaltenen US-amerikanischen
Krebskongress ASCO-GU prasen-
tiert. Aktuell werden Probanden in
die Studie aufgenommen.

Die Studie wurde ins Leben geru-
fen, weil Freiburger Experten davon
deutliche Verbesserungen fiir Pro-
statakrebs-Patienten erwarten. Sie
hoffen diese Form der Immunthe-
rapie bald auch bei Prostatakrebs
etablieren zu kénnen, sagte Studi-
enleiter Prof. Dr. Christian Gratzke,
Direktor der Klinik fiir Urologie am
Universitétsklinikum Freiburg. Die
Klinik fir Urologie gehort dem Tu-
morzentrum Freiburg — CCCF des
Universitatsklinikums Freiburg an,
das von der Deutschen Krebshil-
fe als Onkologisches Spitzenzen-
trum zertifiziert ist.

Bei der Behandlung von Patien-
ten mit Tumoren des Urogenital-
trakts spielt an spezialisierten Zen-
tren neben komplexen operativen
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Ansétzen die personalisierte Me-
dizin eine immer wichtigere Rol-
le. Dabei stimmen die Urologen
gemeinsam mit Experten anderer
Fachrichtungen die Therapie sehr
aufwandig und prazise auf die mo-
lekularen Tumoreigenschaften ab.
Auch Immuntherapien gehoren zu
dieser neuen Behandlungsart.

Die Antikérper leiten die
Immunzellen zum Krebs

,Die Immuntherapie hat die Krebs-
therapie in den letzten Jahren revo-
lutioniert und ist beispielsweise beim
Harnblasenkarzinom oder beim Nie-
renzellkarzinom heute eine wichtige
therapeutische Option”, so Gratzke.
Das jetzt in der Studie eingesetzte
Medikament enthilt einen Antikor-
per, der den Immunzellen hilft, die
schadlichen Krebszellen zu erken-
nen und zu bekdmpfen. Zusétzlich
wird untersucht, ob der attackier-
te Tumor empfindlicher auf eine
Strahlentherapie reagiert.

Die Kombination von Immunthe-
rapie mit Strahlentherapie wurde
bei verschiedenen Erkrankungen be-
schrieben. Neunundvierzig Prostata-
krebspatienten, bei denen der Krebs
nach Totalentfernung der Prostata
wiederkam, sollen nun in der Studie
behandelt und engmaschig durch
die Experten des Universitatsklini-
kum Freiburgs betreut werden. Sie
erhalten fiir sechs bis acht Wochen
die Immuntherapie. Bei guter Ver-
traglichkeit kann sie bis zu einem
Jahr verabreicht werden.  Red. <

Kontakt:

Prof. Dr. Christian Gratzke

Arztlicher Direktor der Klinik fiir Urologie
Universitatsklinikum Freiburg

Telefon: 0761 270-28910
christian.gratzke@uniklinik-freiburg.de

.-' i "\

< s ’J"

b f g o i
.; F -.____ \}%{\_}r’
""-,., ’tie."u fwr 8!

RN i Ll

Sie lesen

Qualitat

Damit das auch so bleibt,

efragen wir S1e In

| |
Kooperation mit
In den nachsten Wochen

lhr Urteil ist uns wichtig.
Bitte nehmen Sie teil!

g«komm{_es an



Pharmaforum

Nierenzellkarzinom: Erfolgversprechende Kombination mit
zwei bekannten Substanzen

ie neue Kombination des
Immuncheckpoint-Inhibitors
Pembrolizumab (Keytruda®)

mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor Len-
vatinib (Kisplyx®) kann beim fortge-
schrittenen Nierenzellkarzinom (NZK)
signifikant das Progressions- wie auch
Mortalitétsrisiko reduzieren. Prof. Jens
Bedke (Tuibingen) bezeichnet dies als
,Paradigmenwechsel” in der Therapie
des NZK. Die Zulassung fiir die Be-
handlung des fortgeschrittenen NZK
im November 2021 durch die EU ba-
siert auf den Ergebnissen der CLEAR-
Studie (KEYNOTE-581).

Das NZK ist sowohl bei Mannern
als auch bei Frauen die haufigste Art
von Nierenkrebs. Sie tritt jedoch bei
Ménnern doppelt so hdufig auf wie
bei Frauen. Nierenzellkarzinome wer-
den meist zufallig entdeckt, z.B. wenn
bildgebende Verfahren wegen ande-
rer Baucherkrankungen durchgefiihrt
werden. Etwa 30% der Patienten mit
NZK haben bereits bei der Diagno-

sestellung eine lokal fortgeschrittene
oder metastasierte Erkrankung, wes-
halb das Uberleben in hohem Mafe
vom Tumorstadium zu diesem Zeit-
punkt abhéngig ist. Die Prognose bei
metastasierter Erkrankung ist mit ei-
ner Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von
14% ausgesprochen ungiinstig.

Ergebnisse der CLEAR-Studie

Die Zulassung der Kombinationsthe-
rapie basiert auf der Phase-Ill-Studie
CLEAR/KEYNOTE-581. In ihr wurden
1.069 Patienten mit fortgeschrittenem
NZK ungeachtet des PD-L1-Status auf
zwei Behandlungsarme mit entweder
der Kombination Pemrolizumab plus
Lenvatinib oder mit Sunitinib rando-
misiert. Beide Therapien wurden hin-
sichtlich Wirksamkeit und Sicherheit
verglichen. Die Nachbeobachtungs-
zeit betrug 26,5 Monate. Unter der
Kombinationstherapie reduzierte sich
das Progressions- und Sterberisiko um

61% im Vergleich zu Sunitinib, und
das progressionsfreie Uberleben er-
reichte 23,9 Monate bzw. 9,2 Mo-
nate. Die Gesamtansprechrate war
unter der Kombinationstherapie mit
71% fast doppelt so hoch wie unter
Sunitinib mit 36%.

Prof. Michael Staehler (Miinchen)
meint: ,Die Nebenwirkungen der The-
rapie mit Pembrolizumab und Lenvati-
nib jeweils in Monotherapie sind aus
anderen Indikationen bekannt und die
Kombination macht es meines Erach-
tens nicht schwieriger, diesen zu be-
gegnen". Er pladiert fiir eine individu-
alisierte Therapie: ,Die Dosierung der
Kombination solle fir den jeweiligen
Patienten individuell entschieden wer-
den". <

Helga Vollmer, M.A., Miinchen

Quelle: Virtuelle Launch Presse-Konferenz , Key-
truda® (Pembrolizumab) mit Kisplyx® (Lenvati-
nib): Neue Kombinationstherapie beim fortge-
schrittenen Nierenzellkarzinom"am 8.12.2021.
Veranstalter: Eisai und MSD

Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Urothelkarzinom

Positives CHMP-Votum fiur Enfortumab Vedotin

er Ausschuss fir Humanarz-
neimittel (CHMP) der Euro-
paischen Arzneimittelagentur

(EMA) hat bereits im Dezember 2021
die Zulassung des Antikorper-Wirk-
stoff-Konjugats Enfortumab Vedotin
(PADCEV™) als Monotherapie zur Be-
handlung von erwachsenen Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem Urothelkarzinom, die zu-
vor eine platinhaltige Chemotherapie
und einen PD-1 oder PD-L1-Inhibitor
erhalten haben, empfohlen.

Das positive Votum basiert auf den
Daten der globalen Phase-3-Studie EV-
301, in der Enfortumab Vedotin im
Vergleich zur Chemotherapie bei er-
wachsenen Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Uro-
thelkarzinom untersucht wurde, die
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zuvor mit einer platinbasierten Che-
motherapie und einem PD-1 oder PDL-
1-Inhibitor behandelt worden waren.
Die Ergebnisse der Studie, deren pri-
madrer Endpunkt das Gesamtiiberleben
war, wurden bereits veroffentlicht [1].
Das positive Votum des CHMP wird
nun von der Europdischen Kommis-
sion gepriift.

Die EV-301-Studie ist eine weltwei-
te multizentrische, unverblindete, ran-
domisierte Phase-llI-Studie zur Eva-
luierung von Enfortumab Vedotin im
Vergleich zur vom Arzt jeweils ge-
wéhlten Chemotherapie (Docetaxel,
Paclitaxel oder Vinflunin) bei ca. 600
Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Urothelkarzinom,
die zuvor einen PD-1/PD-L1-Inhibi-
tor und eine platinhaltige Chemothe-

rapie erhalten hatten. Primarer End-
punkt ist das Gesamtiiberleben; zu
den sekunddren Endpunkten geho-
ren progressionsfreies Uberleben,
Gesamtansprechrate, Dauer des An-
sprechens und Krankheitskontrollra-
te sowie die Sicherheit, Vertraglich-
keit und verschiedene Parameter zur
Lebensqualitt.

Enfortumab Vedotin wird von As-
tellas und Seagen gemeinsam entwi-
ckelt. Bei Zulassung durch die Euro-
péische Kommission wére Enfortumab
Vedotin das erste Antikorper-Wirkstoff-
Konjugat in der EU fiir Menschen mit
fortgeschrittenem und metastasiertem
Urothelkarzinom . Red. <4

[1] Powles T, et al. 2021. NEJM 5;384(12):
1125-1135. doi: 10.1056/NEJM0a2035807.
Epub 2021 Feb 12.
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Blasenschwache: Beckenboden in jedem Alter starken

Auch dltere Menschen sollten ihre Becken-
bodenmuskulatur trainieren. Es lohnt sich,
auf die Korperhaltung zu achten. Beides zu-
sammen kann helfen, einer Blasenschwa-
che vorzubeugen oder deren Symptome
abzumildern.

Auf die Haltung kommt es an

Ohne es zu merken, (iberlasten viele Men-
schen ihren Beckenboden, etwa durch eine
nachldssige Korperhaltung bei Tisch oder
falsches Heben. Auf Dauer kann das dazu
flihren, dass der Beckenbodenmuskel die
Blase nicht mehr zuverldssig verschliel3t
und hin und wieder ungewollt Urin ver-
loren geht. Wer kann, sollte daher seinen
Riicken moglichst gerade halten, ob beim
Treppensteigen, Niesen und Husten, beim
Sitzen am Esstisch oder auf der Toilette.
Zudem gilt: Hocken ist besser als Biicken.
Anstatt mit gebeugtem Riicken die Einkauf-
skiste anzuheben oder Unkraut zu zupfen,
sollte man in die Knie gehen und den Ri-
cken gestreckt halten.

Der Beckenbodenmuskel ist von aufen
nicht zu sehen und fiir die meisten Men-
schen schwer zu spiren. Zur unterstiit-
zenden Behandlung einer Blasenschwa-
che raten Experten daher, im Rahmen einer
Physiotherapie mit dem Beckenbodentrai-
ning zu beginnen. Um den Therapieerfolg
langfristig zu erhalten, ist es wichtig, da-
nach auch zuhause oder im Fitnessstudio
dranzubleiben. Viele Studios bieten mit-
tlerweile ein gerdtegestiitztes Beckenbo-
dentraining an, das sich auch fiir Menschen
eignet, die nicht mehr so beweglich sind.
Fir das Training zuhause gibt es auf der
Webseite www.dsl-blasenschwaeche.de
unter dem Mentipunkt , Tipps und Infos”
finf illustrierte Ubungen zum Nachma-
chen. Fiir sie braucht man lediglich einen
Stuhl und eine Gymnastikmatte.

Unauffallig nebenbei trainieren
Ganz ohne Hilfsmittel kommt eine einfa-
che, aber wirksame Ubung aus, die sich
sehr diskret beim Fernsehen, im Bus oder

im Biro ausftih-
ren ldsst: Dabei
zieht man fir ein
paar Sekunden den
Beckenbodenmus-
kel bewusst zusam-
men, als wiirde
man auf der To- o’
ilette den Urin-

strahl unterbre-

chen.

Informationen

und Tipps zum 1‘

Alltag mit Bla-

senschwdche von

der Diagnose bis zur Versorgung mit pas-

senden Inkontinenzprodukten gibt es un-

ter www.blasenschwaeche.de und www.

inkontinenz.de. Die Broschiire , Aktiv und

entspannt bei Blasenschwache” kann kosten-

frei unter www.dsl-blasenschwaeche.de he-

runtergeladen oder angefordert werden.
Red. <
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