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Nebido® 1000 mg Injektionslésung. Verschreibungspflichtig. Wirkstoff: Testosteronundecanoat. Zusammensetzung: Arzneilich wirksamer Bestandteil: 1 Ampulle bzw. 1 Durchstechflasche
enthalt: 1000 mg Testosteronundecanoat in 4 ml Injektionslésung, entsprechend 631,5 mg Testosteron. Sonstige Bestandteile: Benzylbenzoat, raffiniertes Rizinusél. Anwendungsgebiete:
Testosteronersatztherapie bei mannlichem Hypogonadismus, wenn der Testosteronmangel klinisch und labormedizinisch bestatigt wurde. Gegenanzeigen: Androgenabhangiges Karzinom
der Prostata oder der mannlichen Brustdriise, frihere oder bestehende Lebertumore, Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Die Anwendung bei
Frauen ist kontraindiziert. Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung: Nebido ist bei Kindern und Jugendlichen nicht indiziert. Vor Behandlungsbeginn
arztl. Untersuchung zum Ausschluss eines vorbestehenden Prostatakarzinoms. Wahrend der Beh. mindestens 1x jahrl. Kontrolluntersuchung der Prostata (digitale rektale Untersuchung,
PSA-Serumspiegel) und der Brust. Altere Pat. u. Risikopat. mindestens 2x jahrl. Kontrolluntersuchung. Nationale Richtlinien zur Uberwachung d. Sicherheit unter Testosteronersatztherapie
bericksichtigen. Testosteron-Serumspiegel vor Beginn und wahrend der Therapie regelmaRig bestimmen. Der Arzt sollte die Dosis auf den einzelnen Patienten individuell anpassen, um die
Aufrechterhaltung eugonadaler Testosteron-Serumspiegel sicherzustellen. Folgende Laborparameter regelmaRig Uberprifen: Hamoglobin, Hamatokrit, Leberfunktionstests und Lipidprofil.
Androgene konnen die Entwicklung eines subklinischen Prostatakrebses und einer benignen Prostatahyperplasie beschleunigen. Mit Vorsicht anwenden bei Krebspatienten, bei denen aufgrund
von Knochenmetastasen ein Risiko fiir eine Hyperkalzamie besteht, regelmaRig Serum-Kalziumspiegel kontrollieren. Es wurden Falle von benignen und malignen Lebertumoren bei Anwendern
von hormonalen Substanzen, z. B. androgenen Verbindungen, berichtet. Bei schweren Oberbauchbeschwerden, LebervergroRerung oder Anzeichen einer intraabdominellen Blutung sollte ein
Lebertumor in die differentialdiagnostischen Uberlegungen einbezogen werden. Bei Pat. mit schwerer Herz-, Leber- oder Niereninsuffizienz oder einer ischdmischen Herzerkrankung kann die
Therapie mit Testosteron ernsthafte Komplikationen verursachen (Odeme, mit oder ohne kongestive Herzinsuffizienz). In diesem Fall Therapie sofort abbrechen. Bei eingeschrénkter Nieren- oder
Leberfunktion Testosteronersatztherapie nur mit Vorsicht. Testosteron kann einen Anstieg des Blutdrucks bewirken, Nebido sollte daher bei Mannern mit arterieller Hypertonie mit Vorsicht
angewandt werden. Die fir Pat. mit erworbenen oder angeborenen Blutgerinnungsstérungen geltenden Einschrankungen bei der Anwendung intramuskuldrer Injektionen stets einhalten.
Vorsicht bei Pat. mit Thrombophilie oder Risikofaktoren fiir venése Thromboembolien, Falle von Thrombosen, auch unter Antikoagulation wurden berichtet. Bei Pat. mit Epilepsie oder Migrane nur
mit Vorsicht anwenden, da sich diese Erkrankungen verschlimmern kénnen. Bei androgenbehandelten Pat., die nach der Testosteronersatztherapie normale Testosteron-Plasmaspiegel erreichen,
kann es zu einer verbesserten Insulinempfindlichkeit kommen. Reizbarkeit, Nervositat, Gewichtszunahme, lang anhaltende o. haufige Erektionen kénnen auf eine Gbermaliige Androgenexposition
hinweisen u. erfordern eine Dosisanpassg., bei Symptompersistenz Therapieabbruch. Eine vorbestehende Schlafapnoe kann sich verstarken. Testosteronmissbrauch birgt ernsthafte
Gesundheitsrisiken. Exakt intramuskulédr und sehr langsam (ber zwei Minuten tief in den GesaBmuskel injizieren! Eine pulmonale Mikroembolie mit éligen Lésungen kann in seltenen Fallen zu
Symptomen wie Husten, Dyspnoe, Unwohlsein, Hyperhidrosis, thorakale Schmerzen, Schwindel, Parédsthesie oder Synkope fiihren. Diese Reaktionen konnen wahrend od. unmittelbar nach der
Injektion auftreten und sind reversibel. Der Pat. muss deshalb wahrend u. unmittelbar nach jeder Injektion beobachtet werden, damit eine rechtzeitige Erkennung von Anzeichen und Symptomen
einer 6ligen pulmonalen Mikroembolie méglich ist. Die Behandlung erfolgt gewdhnlich mit unterstiitzenden MalRnahmen, z. B. durch zusatzliche Sauerstoffgabe. Es wurden Verdachtsfalle von
anaphylaktischen Reaktionen im Anschluss an eine Nebido-Injektion berichtet. Auswirk. b. Fehlgebrauch zu Dopingzwecken: Bei Dopingkontrollen: positive Ergebnisse mégl.; nicht geeignet bei
gesunden Personen z. Forderg. d. Muskelentwickl. od. korperlichen Leistungsfahigk.; gesundheitliche Folgen b. Anw. als Dopingmittel nicht absehbar: schwerwiegd. Gesundheitsgefahrdg. nicht
auszuschlieBen. Nebenwirkungen: Unerwiinschte Wirkungen, die bei Anwendung von Androgenen auftreten kénnen, siehe auch ,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die
Anwendung". Haufig: Polyzythdmie, Anstieg des Hamatokrit, Anstieg der Erythrozyten, Anstieg des Hdmoglobin, Gewichtszunahme, Hitzewallung, Akne, Anstieg des prostataspezifischen Antigens,
abnormaler Untersuchungsbefund der Prostata, benigne Prostatahyperplasie, verschiedene Arten von Reaktionen an der Injektionsstelle (Schmerzen, Beschwerden, Pruritus, Rotung, Himatome,
Reizung, Reaktion). Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktionen, Appetitzunahme, Anstieg des Glykohdmoglobins, Hypercholesterindmie, Anstieg der Triglyceride und des Cholesterins im Blut,
Depression, emotionale Stérung, Schlaflosigkeit, Ruhelosigkeit, Aggression, Reizbarkeit, Kopfschmerzen, Migrane, Tremor, kardiovaskuldre Stérung, Hypertonie, Schwindel, Bronchitis, Sinusitis,
Husten, Dyspnoe, Schnarchen, Dysphonie, Diarrhoe, Ubelkeit, anormale Leberfunktionswerte, Anstieg der Glutamatoxalacetattransaminase, Alopezie, Erythem, Hautausschlag einschl. papuléser
Hautausschlag, Pruritus, trockene Haut, Arthralgie, Schmerzen in den Extremitaten, Muskelstérungen (Muskelkrampf, Muskelzerrung, Muskelschmerzen), Steifigkeit in der Skelettmuskulatur,
Anstieg der Kreatinphosphokinase im Blut, Abnahme des Harnflusses, Harnverhaltung, Harnwegsstorung, Nykturie, Dysurie, intraepitheliale Neoplasie der Prostata, Verhartung der Prostata,
Prostatitis, Prostata-Stérungen, Libidoveranderungen, Hodenschmerzen, Verhartung der Brust, Brustschmerz, Gynakomastie, Anstieg des Estradiols, Anstieg des Testosterons, Mudigkeit,
Asthenie, Hyperhidrosis. Selten: Pulmonale Ol-und Mikroembolie. Zusétzliche Nebenwirkungen wahrend d. Behandlung mit testosteronhaltigen Praparaten:Nervositét, Feindseligkeit, Schlafapnoe,
versch. Hautreaktionen einschl. Seborrhoe, verstarkter Haarwuchs, erhéhte Erektionshaufigkeit und sehr selten Gelbsucht. Eine hoch dosierte Anwendung von Testosteronpraparaten bewirkt
eine reversible Unterbrechung od. Verminderung der Spermatogenese mit Abnahme der HodengroRe. Testosteronersatztherapie bei Hypogonadismus kann in seltenen

Fallen schmerzhafte Dauererektionen (Priapismus) verursachen, in hohen Dosen od. Langzeittherapie gelegentlich Wasserretention u. Odeme. Packungsbeilage beachten.
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e Bei Patienten mit
metastasiertem Pro-
statakrebs steht ein
niedriger Testoste-
ronspiegel vor der
Behandlung ohne
Upfront-Kombinati-
onstherapie mit ei-
ner kiirzeren Zeit bis
zur Entwicklung von
Kastrationsresistenz
und einem verkiirz-
ten Uberleben in
Verbindung.

¢ PCa-Patienten mit
niedrigem Baseli-
ne-Testosteron soll-

ten animiert werden,
eine Kombinations-
therapie zu wihlen,
um die Progression

Zu verzogern.

Metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom (mHSPC)

Niedrigeres Baseline-Testosteron fiihrt bei metastasiertem
Prostatakrebs eher zur Entwicklung von Kastrationsresistenz

Auch wenn Patienten mit mHSPC heute neben der alleinigen Androgendeprivationstherapie (ADT) die
Kombinationstherapie parallel zur Verfiigung steht, ist der Einfluss des Testosteronspiegels vor Beginn einer
alleinigen ADT oder der Upfront-Kombinationstherapie auf das Behandlungsergebnis nicht geklart. Deren
Effekt auf die Zeit bis zur Kastrationsresistenz sollte in einer Kohorte Patienten mit mHSPC untersucht werden.

n die retrospektive Studie wur-

den 258 mHSPC-Patienten auf-

genommen, die mit einer ADT

behandelt worden waren. Nach

ihrem Baseline-Testosteron wur-
den sie gemal dem Cutoff-Spiegel
von 12 nmol/l in eine Hoch- und
eine Tiefgruppe eingeteilt. Primarer
Endpunkt war die Zeit bis zur Kast-
rationsresistenz. Sekunddrergebnis-
se umfassten Uberlebensmerkmale.
Der Effekt der Upfront-Kombinati-
onstherapie und das Metastasenvo-
lumen wurden in Subgruppenanaly-
sen beleuchtet.

Patientenkollektiv

Aus fuinf Datenbasen erfllten ins-
gesamt 258 mHSPC-Patienten mit
dokumentiertem Serumtestoste-
ron-Spiegel vor der Behandlung
die Einschlusskriterien. Das medi-
ane Follow-up betrug 31 Monate
(IQR: 14,8 - 53). Der mediane PSA-
Spiegel vor Beginn mit der ADT be-
trug 161 ng/ml (IQR: 49,9 — 478,0).

Die International Society of Urolo-
gical Pathology (ISUP)-Grade wa-
ren 1-3, 4 und 5 in 8,7%, 27,7%
bzw. 63,6%. In der Niedrig- und
Hoch-Testosteron-Gruppe waren
87 bzw. 171 Patienten. 178 Patien-
ten (69,0%) erhielten eine Upfront-
Kombinationstherapie mit entweder
Chemotherapie oder Androgenre-
zeptor-Signalinhibitoren. Bei der Di-
agnosestellung lag bei 149 Patienten
(57,8%) eine hochvolumige Meta-
stasenlast vor. Von ihnen erhielten
89,9% eine Upfront-Kombinations-
therapie. Bei Patienten mit niedri-
gem Metastasenvolumen waren es
dagegen nur 40,4%.

Zeit bis zur Kastrationsresistenz
Zum Zeitpunkt des Daten-Cutoff,
hatten 115 Patienten (45,8%) CRPC
entwickelt. Unter den Mannern, die
CRPC entwickelt hatten, waren 43
bzw. 72 aus der Niedrig- und Hoch-
Testosteron-Gruppe. Bei Patienten
ohne Kombinationstherapie war nied-

riges Testosteron im Mittel mit ei-
ner deutlich kiirzeren Zeit bis zum
CRPC assoziiert als hohes Testoste-
ron (13,2 vs. 26,3 Monate, p=0,015;
Abb. A). Dagegen war die Zeit bis
zum CRPC bei Erhalt einer Upfront-
Kombinationstherapie nicht durch
den Baseline-Testosteronspiegel be-
einflusst (Abb. B).

Ein niedriger Testosteronspie-
gel vor der ADT wirkte sich auch
negativ auf die Uberlebensergeb-
nisse aus. In der Subgruppe ohne
Kombinationstherapie, waren so-
wohl das krebsspezifische als auch
das Gesamtiiberleben bei niedri-
gem Baseline-Testosteron verkiirzt
(p=0,001). Mit Upfront-Kombinati-
onstherapie reichte es nicht zu ei-
nem statistisch signifikanten Uber-
lebensunterschied. Red. «

Wong HMC, Chiu PK-F, Puche-Sanz I, et al.
2024. Lower baseline testosterone level is related
to earlier development of castration resistance
in metastatic prostate cancer: a multi-center
cohort study. Front Oncol 14:1321522.

V Frei von Kastrationsresistenz (%) A V Frei von Kastrationsresistenz (%) B
100 Baseline-Serumtestosteron 100 Baseline-Serumtestosteron
<12 nmol/l (n=50) <12 nmol/l (n=37)
80 >12 nmol/l (n=128) 80 >12 nmol/l (n=43)
Upfront-Kombinationstherapie Keine Upfront-Kombinationstherapie
60 60
40 40
20 20
0 0
0 24 48 72 96 120 144 168 192 0 24 48 72 96 120

Zeit seit Beginn mit der ADP (Monate) Zeit seit Beginn mit der ADP (Monate)

Abb. A, B: Zeitspanne bis zur Entwicklung von Kastrationsresistenz bei nach dem Baseline-Testosteron stratifizierten mHSPC-Patienten (A) mit oder (B) ohne eine
Upfront-Kombinationstherapie.
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NUBEQA

(Darolutamid)

IHRE ENTSCHEIDUNG.

NUBEQA® - Starke Wirksamkeit, die sich mit lhrem Patienten vertragt.
Jetzt fir Hochrisiko-nmCRPC und mHSPC."'-3

* NUBEQA® wird angewendet zur Behandlung erwachsener Manner mit nicht-metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (nmCRPC), die ein hohes Risiko fiir die Entwicklung von Metastasen aufweisen
und zur Behandlung erwachsener Manner mit metastasierfem hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC) in Kombination mit Docetaxel und einer Androgendeprivationstherapie.

1. Fachinformation NUBEQA®, Stand Februar 2023. 2. Fizazi K, et al. N Engl J Med. 2020;383(11):1040-1049. 3. Smith MR, et al. N Engl J Med 2022;386(12):1132-1142. 4. Gemeinsamer Bundesaus-
schuss. B(leschluss vom 15.10.2020 im HochrisikonmCRPC. NUBEQA® + ADT vs. Placebo + ADT. 5. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss vom 21.09.2023 im mHSPC. NUBEQA® + Docetaxel + ADT vs.
Docetaxel + ADT.

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung.
Bitte melden Sie jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iber das Bundesinstitut fiir Arzneimittel u. Medizinprodukte, Webseite: http://www.bfarm.de.

NUBEQA 300 mg Filmtabletten (Vor Verschreibung Fachinformation beachten.) Zusammens.: Wirkstoff: Jede Filmtablette enthélt 300 mg Darolutamid. Sonst. Bestandteile: Tablette: Calciumhydrogen-
phosphat (E 341), Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat (E 470b), Povidon (E 1201), Filmiberzug: Hypromellose, Lactose-Monohydrat, Macrogol (E 1521), Titandioxid (E 171). An-
wendungsgeb.: NUBEQA wird angew. zur Behandl. erwachsener Manner 1.) mit nicht-metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (nmCRPC), die ein hohes Risiko fir die Entwicklung von Metastasen
aufweisen. 2.) mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC) in Kombination mit Docetaxel und einer Androgendeprivationstherapie. Gegenanz.: Uberempf. g. Wirkstoff od. einen der sonst.
Bestandteile. Frauen, die schwanger sind od. werden kénnen. Warnhinw. u. Vorsichtsmaf3n.: Enthdlt Lactose. Packungsbeilage beachten. Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren. Nebenwirkun-
gen: 1.) bei Pat. mit nmCRPC: Sehr hdufig: Fatigue/ Erschépfungszusténde, Neutrophilenzahl verringert, Bilirubin im Blut erhdht, AST erhsht; Héufig: Ischémische Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, Ausschlag,
Schmerzen in einer Extremitét, Schmerzen d?as Muskel- und Skelettsystems, Frakturen. 2.) bei Pat. mit mHSPC: Sehr héufig: Hypertonie, Ausschlag, Neutrophilenzahl verringert, Bilirubin im Blut erhht, ALT erhsht,
AST erhoht; Héufig: Frakturen, Gynékomastie. Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Bayer AG. 51368 Leverkusen. Deutschland. Stand: FI/4.0, Februar 2023

© 2024 Bayer. All rights reserved.
BAYER, the Bayer Cross and NUBEQA are registered trademarks of Bayer.
PP-NUB-DE-0595-1 03/24
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¢ Im mHSPC-Stadi-
um mit ADTi behan-
delte Patienten, deren
Krankheit zum

mCRPC fortgeschrit-

ten war, wiesen ag-
gressivere Merkmale

eines mCRPC auf.

e Diese Patienten
hatten ein kiirzeres
PFS unter der Erstli-
nienbehandlung des
mCRPC, und das OS
war nach Beginn der
Kastrationsresistenz
kiirzer als bei denen,

die im mHSPC-Stadi-
um keine ADTi erhal-
ten hatten.

e Bei Bestdtigung der
Ergebnisse ist die Ent-
wicklung neuer le-
bensverlingernder
Therapien mit neu-
en Wirkmechanismen
erforderlich.

° Manner im Alter von
70-74 Jahren, die vor-
her am PSA-basierten
Screening teilnahmen
und ohne PCa-Diag-
nose, hatten bis zum
Alter von 85 Jahren ein
sehr geringes Risiko an
PCa zu sterben.

® Manner mit einem

PSA >3,0 ng/ml und

keiner vorherigen Bi-
opsie konnten ein fort-
gesetztes Screening in
Betracht ziehen, sofern
ihre Lebenserwartung

>10 Jahre betragt.
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Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs (mCRPC)

Spontanverlauf des mCRPC in der Ara intensivierter
Androgendeprivationstherapie im hormonsensitiven Stadium

Mit intensivierter Androgendeprivationstherapie (ADTi) (d.h. ADT mit Androgenrezeptor-Signalweginhibitor (ARSI)
oder Docetaxel) haben sich die Uberlebensergebnisse von Patienten mit metastasiertem hormonsensitivem Prostata-
krebs (mHSPC) wesentlich verbessert. Allerdings ist der Einfluss einer ADTi im mHSPC-Stadium auf das klinische
Erscheinungsbild und die Uberlebensergebnisse nach Fortschreiten zum mCRPC kaum analysiert worden. In der
aktuellen Studie wurden die Krankheitsmerkmale und die Uberlebensergebnisse von Patienten mit neuem mCRPC
beziiglich der Behandlung mit intensivierter oder nicht-intensivierter ADT (ADTni) im mHSPC-Stadium verglichen.

ie  Studienteilneh-

mer mussten folgen-

de Kriterien erfiillen:

Diagnose eines mCR-

PC, Behandlung mit ei-
ner zugelassenen Erstlinientherapie fiir
mCRPC und die im mHSPC-Stadium
entweder eine ADTi oder eine ADTni
erhalten hatten. Das progressionsfreie
Uberleben (PFS) wurde vom Beginn
der Erstlinientherapie fiir das mCRPC
an bis zu Progression nach Kriterien der
Prostate Cancer Working Group oder
Tod bemessen. Die Definition des Ge-
samtiiberlebens (OS) reichte vom Be-
ginn der Erstlinientherapie fir das mCR-
PC bis zum Tod oder der Zensierung
beim letzten Follow-up.

Patienten

In den Institutsunterlagen wurden 387
fir die Untersuchung geeignete Pati-
enten identifiziert, die zwischen Méarz
2008 und August 2022 im mHSPC-
Stadium behandelt worden waren.

Von ihnen hatten 104 eine ADTi er-
halten und 283 waren mit einer ADT-
ni behandelt worden. Die Patienten
mit Progress zum mCRPC, die zu-
vor eine ADTi erhalten hatten, wa-
ren deutlich jinger (median 67,8 vs.
71,1 Jahre, p <0,001), hatten haufiger
Viszeralmetastasen (20,2% vs. 9,9%,
p=0,007), hatten einen niedrigeren Ba-
seline-PSA-Spiegel (median 9,3 vs. 24
ng/ml, p=0,002) und hatten eine gerin-
gere Hamoglobinkonzentration (medi-
an 12,9 vs. 13,4 g/dl, p=0,027).

Uberlebensergebnisse

Im mCRPC-Stadium waren ARSI die
haufigste Erstlinienbehandlung (53,8%
und 85,9% in der ADTi- bzw. in der
ADTni-Gruppe), gefolgt von Docetaxel
(23,1% bzw. 14,1% in der ADTi- und
der ADTni-Gruppe).

Das mediane Follow-up fiir die ge-
samte Kohorte erstreckte sich tber
53,2 Monate. Im mCRPC-Stadium be-
trug das mediane PFS unter der 1¢i-

ne-Behandlung 4,8 Monate (95% Ki:
4,03-5,87 Monate) und 8,4 Monate
(7,47-10.30 Monate) bei Patienten,
die eine ADTi bzw. ADTni erhal-
ten hatten (Hazard Ratio [HR]: 1,47,
(1,15-1,88), p=0,002). Das PFS blieb
auch in multivariabler Analyse bei den
mit ADTi behandelten Patienten sig-
nifikant kiirzer als bei denen nur mit
ADTni behandelten (HR: 1,46, 1,07—
2, p=0,017). Das mediane OS betrug
21.3 Monate (16,7-24,9) and 33,1 Mo-
nate (28,1-36,3) fUr Patienten in der
ADTi- bzw. der ADTni-Kohorte (HR:
1,56, 1,16-2,09, p=0,003). In multi-
variabler Analyse hatten Patienten in
der ADTi-Gruppe ein signifikant kiir-
zeres OS als jene in der ADTni-Grup-
pe (HR: 1,53, 1,06-2,21, p=0,022).

Red. <

Gebrael G, Chehade CH, Sayegh N, etal. 2024.
Natural course of metastatic castrationresistant
prostate cancer in the era of intensified androgen
deprivation therapy in the hormonesensitive set-
ting. Prostate DOI: 10.1002/pros.24696.

PCa-Mortalitat bei dlteren Mannern nach Beendigung des Screenings

Gegenwartig besteht noch Unklarheit tiber den optimalen Zeitpunkt der Beendigung des Prostatakrebs (PCa)-
Screenings bei dlteren Méannern. Zu der Klarung sollte die Bewertung der PCa-spezifischen Mortalitiat (PCSM)
bei dlteren Mannern beitragen, die zuvor am PSA-basierten Screening teilgenommen hatten. Die Analyse sollte
helfen, diejenigen zu identifizieren, die von fortgesetztem Screening profitieren konnten.

nsgesamt 7.052 Manner wurden
in die Studie aufgenommen, die
im Screening-Arm der European
Randomized Study of Screening
for Prostate Cancer der Sektion
Rotterdam teilgenommen hatten. Sie
mussten bei ihrer letzten von maxi-
mal drei Screening-Terminen ein Al-
ter von 70-74 Jahren gehabt haben,
ohne mit PCa diagnostiziert worden
zu sein. Von ihnen wurde die kumu-

lative PCSM-Inzidenz im Alter von 85
Jahren bestimmt.

Das mediane Follow-up ersteckte sich
Uber 16 Jahre. Bei allen Mannern be-
lief sich die PCSM im Alter von 85 Jah-
ren ohne Beriicksichtigung signifikan-
ter Unterschiede bei der Zahl Screens
auf 0,54% (95% KI: 0,40-0,70).

Im Alter von 85 J. betrug die ku-
mulative PCSM-Inzidenz 0,11%
(0,05-0,27) bei Mannern mit einem

PSA <2 ng/ml, 0,85% (0,47-1,5) bei
Ménnern mit einem PSA 2-3 ng/ml
und 6,8% (3,1-15) bei Mannern mit
einem PSA 6,5 ng/ml ohne voraus-
gegangene benigne Biopsie.

Red. <

de Vos I, Remmers S,HogenhoutR, et al. 2024.
Prostate cancer mortality among elderly men
after discontinuing organised screening: Long-
term results from the european randomized study
of screening for prostate cancer Rotterdam. Eur
Urol 85:74-81
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e Auch wenn die
Ergebnisse dieser
Extrapolationsstudie
denen einer
klinischen Studie nicht
gleichzusetzen sind,
schlielt diese Analyse
eine Nachweisliicke,
indem das mediane
OS im APA-Arm
der TITAN-Studie
fur die gesamte
Patientenpopulation
mit mHSPC wie auch
fur verschiedene
Subgruppen berechnet
wird.

¢ Die Daten
untermauern
die Aussage des
Vorteils einer frithen
Behandlung mit APA
quer durch die
mHSPC-Population.

Metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom (mHSPC)
Einschatzung des medianen Gesamtiiberlebens von Apalutamid
versus Placebo: Statistische Extrapolationen der TITAN-Studie

Mit Apalutamid (APA) plus Androgendeprivationstherapie (ADT) wurde in der TITAN-Studie bei
Patienten mit mHSPC ein signifikant verbessertes Gesamtiiberleben (OS) im Vergleich zu Placebo
plus ADT (PBO) ermittelt. Zum Zeitpunkt der abschlieBenden Analyse war das mediane OS im APA-
Arm oder in Subgruppen nicht erreicht. Aktuelle statistische Extrapolationen der TITAN-Studie
sollen das mediane OS fiir den APA- und den PBO-Arm iiber das TITAN-Follow-up durch Anpas-
sung an validierte Uberlebensmodelle hinaus bewerten.

ie Pradiktion des

Gesamtiiber-

lebens erfolgte

mit oder ohne

Gewichtung der

Daten entspre-
chend der Wahrscheinlichkeit von
Cross-over-Ereignissen (IPCW-Me-
thode) fiir die mit Apalutamid oder
Placebo behandelte Gesamtpopula-
tion, wie auch fiir Patientensubgrup-
pen mit niedrig- und hochvolumiger
Krankheit (LVD bzw. HVD), sowie fiir
HVD- Subgruppen mit synchronen
und metachronen Metastasen.

Die anhand der Mortalitdt in der
Allgemeinbevolkerung adjustierten
TITAN-Daten auf Patientenebene
wurden an sechs parametrische Mo-
delle angepasst (Weibull-Verteilung,
Exponentialverteilung, Log-Normal-
verteilung, log-logistische Verteilung,

V¥ Gesamtuiberleben (%)
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oS

20 Ereignisse, No. (%),
Median, Monate (95% KI)
HR (95% KiI)

0o P
0 6

Apalutamid
170 (32,4)
NE (NE nis NE)

verallgemeinerte Gammaverteilung,
und Gompertz-Funktion) unter Ver-
wendung der individuellen Anpas-
sungsmethode. Der Best-Fit wurde
anhand der statistischen und visu-
ellen Ubereinstimmung, zusammen
mit der Akaike-Informationskriteri-
um (AIC)/Bayes’sche Informations-
kriterium (BIC) Rangfolgefunktion
festgelegt.

Letzter OS-Vergleich

Mit einem verldngerten Follow-up
von median of 44 Monaten war der
OS-Benefit bei Hinzugabe von Apa-
lutamid (Hazard Ratio [HR]: 0,65,
95% KI: 0,53 bis 0,79) seit der Pri-
madranalyse erhalten geblieben, ob-
wohl 39,5% der Patienten des Pla-
ceboarms vom Cross-over in den
Behandlungsarm Gebraucht ge-
macht hatten (Abb.).

Apalutamid

Placebo

Placebo
235 (44,6)
52,2 (41,9 bis NE)

0,65 (0,53 bis 0,79)
<0,0001

12 18 24 30 36

42 48 54 60

Monate

Abb. : Zum Zeitpunkt der abschliefenden Analyse nach einem medianen Follow-up von 44 Monaten war das
mediane Gesamtiiberleben im Apalutamid-Arm noch nicht erreicht.
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Extrapolierter OS-Vergleich
Zur Abschédtzung des medianen
OS im Apalutamid- und Place-
boarm iiber das letzte Follow-up
hinaus erfolgte das Einpassen in va-
lidierte Uberlebensmodelle. Unter
Verwendung der Best-Fit-Extrapola-
tionsmethode betrug das kalkulierte
mediane Gesamtiiberleben fir samt-
liche mit Apalutamid plus ADT be-
handelten mHPSC-Patienten 6 Jah-
re (71,8 Monate). Fiir Placebo/ADT
ergaben sich bei Berticksichtigung
des Cross-over 3,3 Jahre (39,5 Mo-
nate). Dieses Ergebnis weist auf eine
geschitzte mediane Uberlegenheit
der Apalutamid-Behandlung von bis
zu 32 Monaten gegentiiber Place-
bo plus ADT hin. Die mit den fiinf
Modellen vorhergesagten media-
nen OS-Werte reichten von 62,4
bis 78,1 Monate.

Bei Patienten mit niedriger Metasta-
senlast, die eine glinstigere Prognose
haben, betrug das extrapolierte me-
diane OS unter Apalutamid/ADT 9,4
Jahre (113,17 Monate) im Vergleich
zu 3,9 Jahren (47,3 Monaten) unter
ADT; entsprechend einer OS-Verlan-
gerung von 5,5 Jahren (65,8 Mona-
ten). Fur Patienten mit hoher Metas-
tasenlast und ungtinstiger Prognose,
wurde ein medianes OS von 4,3 Jah-
ren (51,9 Monate) unter Apalutamid/
ADT verglichen mit 2,8 Jahren (33,8
Monate) unter ADT errechnet; ent-
sprechend einem Vorteil von 1,5 Jah-
ren (18,1 Monate). Red. <

Agarwal N, Bjartell A, Juarez A, et al. 2024.
Estimating median overall survival of Apalutamid
compared to placebo in metastatic hormone-
sensitive prostate cancer (mHSPC) populations:
Statistical extrapolations of the TITAN study. J
Clin Oncol 42(suppl_4):223.
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* In CLEAR war mit
Lenva+Pembro bei
Patienten mit fortge-
schrittenem NZK be-
deutsame klinische
Effektivitat unabhan-
gig von der Tumor-
groBe zu Baseline re-
gistriert worden.

¢ Die Ergebnis-
se sprechen fiir die
Anwendung von
Lenva+Pembro als
Erstlinienbehandlung
bei Patienten mit so-
wohl geringer als
auch hoherer Baseli-
ne-TumorgroRe.

Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom
Subgruppenanalysen der Effektivitat nach TumorgrofSe in der
Open-label-Studie CLEAR

In der Primdranalyse der Phase-3-Open-label-Studie CLEAR hatte sich mit Lenvatinib + Pembrolizumab
(Lenva+Pembro) bei Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (NZK) im Vergleich mit Sunitinib
(Sun) eine signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens (PFS), des
Gesamtiiberlebens (OS) und der objektiven Ansprechrate (ORR) ergeben. Diese Ergebnisse bestatigten sich in
der vorbestimmten abschlieRenden Analyse. Der aktuelle, auf dem ASCO GU prasentierte Bericht beschrank-
te sich auf die Ergebnisse je nach der Baseline-TumorgroBe im (Lenva+Pembro)-Arm von CLEAR.

n der CLEAR-Studie waren 1.069
behandlungsnaive Patienten mit
fortgeschrittenem NZK und einer
klarzelligen Komponente rando-
misiert (1:1:1) einer Behandlung
mit Lenva+Pembro, Everolimus oder
Sun zugewiesen worden. In der ak-
tuellen Analyse werden IMDC-Risi-
kogruppen berlicksichtigt. Die Effi-
zienzergebnisse richteten sich nach
Quartilen der Querschnittssumme

V¥ Gesamtiuberleben (%)

100
80
60
40 .
Medianes OS, Monate (95% KI)
Q1 NE (49,9, NB)
20 Q2 NE (47,2, NB)
Q3 51,8(36,6, NB)
0 Q4 39,4 (32,1,48,7)
0 6 12 18 24 30 36

42
Monate

von Zielldsionen zu Baseline. Die
Tumorbewertungen wurden nach
RECIST v1.1 von einer unabhéngi-
gen Uberpriifung der Bildgebung
durchgefiihrt.

Einteilung der Patienten nach
Grolse ihrer Ziellasionen

Die Patienten wurden je nach der
zu Baseline bestimmten Summe der
Durchmesser ihrer Lasion in 4 Kate-

48 54 60 66

Abb. 1: Das Gesamtiiberleben nach TumorgréRe ergab 3-Jahre-Uberlebenraten von 73,0% fiir Q1, von 69,3%
fir Q2, von 63,4% fiir Q3 und von 55,6% fiir Q4.
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Abb. 2: Das beste Gesamtansprechen nach Tumorgrofe zeigte keine wesentlichen Unterschiede.
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gorien (Q1-Q4) eingeteilt (ersicht-
lich in Abbildung 2).

Von den Patienten in Q1 waren
40,7%, 58,0% und 1,2% in eine
glinstige, intermedidre bzw. un-
glinstige IMDC-Risikogruppe ein-
gestuft. Bei den Patienten in Q2 wa-
ren es 30,0%, 68,8% bzw. 1,3%.
Die IMDC-Risikobehaftung in Q3
und Q4 war in 34,6%, 65,4% bzw.
6,3% und 93,8% der Falle interme-
didr bzw. ungtinstig.

Uberlebens-
wahrscheinlichkeit

Im (Lenva+Pembro)-Behandlungs-
arm wurde das mediane progressi-
onsfreie Uberleben mit 23,9 Mona-
ten ermittelt. Das nach Tumorgréfe
gestaffelte PFS tiber 3-Jahre erreich-
ten 36,9% der Patienten in der Sub-
gruppe Q1. In der Subgruppe Q2
waren es 40,0%, in der Subgruppe
Q3 waren es 42,4% und in der Sub-
gruppe Q4 waren es 28,4%.

Das mediane Gesamtiiberleben
belief sich auf 53,7 Monate (95% K,
48,7 bis nicht erreicht). Die 3-Jahre-
Uberlebenraten erreichten 73,0% fiir
Q1, 69,3% fiir Q2, 63,4% fiir Q3 und
55,6% fiir Q4 (Abb. 1).

Ansprechen

Die Rate des objektiven Ansprechens
wurde mit 75,3% beziffert (Abb. 2).
Inbegriffen in die Gesamt-ORR-Rate
sind Komplettansprechen (CR), teil-
weises Ansprechen (PR) und nahe CR
(PR mit maximaler Tumorschrump-
fung =75%). Red. <

Griinwald V, Motzer R], Haanen JBAG, et al.
2024. Subgroup analyses of efficacy outcomes
by baseline tumor size in the phase 3, open-
label CLEAR trial. J Clin Oncol.
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Nierenzellkarzinom (NZK)

Metastasen eines Nierenzellkarzinoms immunologisch ,kalter”

als der Primartumor?

Die Tumormikroumgebung (TMU) ist auch beim Nierenzellkarzinom an der Progression und dem

Ansprechen an der Behandlung beteiligt. In vorausgegangenen Profiling-Studien, inklusive Einzelzell-
transkriptomik, war die ProbengroRe oft begrenzt und es fehlte an raumlicher Orientierung. Die TMU
von NZK-Hirnmetastasen beim Nierenzellkarzinom, eine der hauptsachlichen Ursachen von Morbidi-
tat, blieb bislang weitgehend unbeschrieben.

uf 52 immunonkolo-

gische Marker, ein-

schliefSlich Hirnmeta-

stasen, wurde Digital

Spatial Profiling auf

Gewebe Microarrays
mit progressiven NZK-Stadien ange-
wendet. Angefertigt wurden Profile
von 76 Primartumoren, 27 angren-
zenden histologisch normalen Ge-
webeproben und 86 Metastasen,
einschliefSlich 24 Hirnmetastasen.
In die Analyse gingen Patienten
von den drei Yale-Gewebe-Mi-
croarrays (YTMA-84; YTMA-166
und YRMA-528) ein.

Marker-spezifische
intraldsionale Heterogenitat
Primadrtumore zeigten im Tumor-
kompartiment die héchste Hete-
rogenitdt. Es bestanden keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen
intrakranialen und extrakranialen
Metastasen.

Es gab verglichen mit dem Tu-
morkompartiment in den Immun-
kompartimenten (CD45 und CD68)
aller Gewebsorte vermehrte intrala-
sionale Heterogenitat der Marker-
Konzentrationen. In den CD45- und
CD68-Kompartimenten waren Pri-
martumore und Hirnmetastasen si-
gnifikant uneinheitlicher als extra-
kraniale Metastasen.

Unterschiede der Marker und
Zellpopulationen in Hirn- vs.
extrakranialen Metastasen
Bei der Marker-Expression bestan-
den wenig signifikante Unterschie-
de. Der Spiegel an STING (Stimu-
lator von Interferon-Genen) war
in extrakranialen Metastasen aller
Kompartimente erhoht. Der STING-
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Signalweg kann in allen Zellarten,
einschlieflich Immun- und Tumor-
zellen, aktiviert werden. Andererseits
war die Expression von antiapopto-
tischem BCL-XL, einem Protein der
BCL-2-Familie, in Hirnmetastasen al-
ler Kompartimente erhéht; am aus-
gepragtesten in Makrophagen und
Tumorzellen. Im CD45-Komparti-
ment war der CD11c-Spiegel auch
in Hirnmetastasen erhoht.

Merkmale fiir Uberleben bei
Patienten mit Hirnmetastasen
Ferner wurde untersucht, ob es Merk-
male in der TMU gibt, die das Uber-
leben bei Vorliegen von Hirnmetas-
tasen beeinflussen. In multivariabler
Analyse blieben von verschiedenen
bei univariabler Analyse signifikante
Variablen nur hohes Immuncheck-
protein TIM-3 (HR, 3,79, p=0,016)
und CD40 (HR, 5,59, p=0,004) im
CD45-Kompartiment signifikant mit
kiirzerem Uberleben assoziiert. In
Hirnmetastasen war ein geringer Ex-
pressionsgrad von TIM-3 und CD40
mit einem verldngerten Gesamti-
berleben assoziiert.

Marker mit Bezug zu Benefit
einer Immuntherapie

Mehr als zwei Drittel der Patienten
auf YTMA-528 hatten zu einem Zeit-
punkt ein Immuntherapie-Regime
erhalten. Bei Primartumoren war in
multivariabler Analyse nur eine ho-
here STING-Expression in Leukozy-
ten signifikant mit lingerem PFS as-
soziiert (HR 0,22, p=0,013) und OS
(HR 0,24, p=0,017). Fur Metastasen
(extrakranial und Hirn) waren es ent-
sprechend eine hohere PD-L2-Ex-
pression (Abb.) und ein niedrigeres
Ki-67 im Tumorkompartiment: PFS:
Ki-67: HR 2,14, p=0,076) und OS:
Ki-67, HR 3,26, p=0,008).

Auch eine hohere p53-Expression
war mit langerem OS assoziiert (HR
0,27, p=0,006). In Metastasen waren
in den Leukozyten- und Makropha-
gen-Kompartimenten keine Marker
mit PFS oder OS assoziiert Red. <

Schoenfeld DA, Moutafi M, Martinez S, et al.
2023. Immune dysfunction revealed by digital
spatial profiling of immuno-oncology markers
in progressive stages of renal cell carcinoma
and in brain metastases. J Immunother Cancer
11:€007240.
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¢ Mittels Proteomik
wurde in umfang-
reichen Panels im-
munonkologischer
Marker in groBen
Kohorten von NZK-
Fallen mit progres-
siven Tumorstadi-
en — Hirnmetastasen
inbegriffen — nach-
gewiesen, dass
NZK-Metastasen im
Vergleich zu Primar-
tumoren sich immu-
nologisch
‘kalter’ verhalten.

¢ In der Immun-
mikroumgebung
primdrer Tumore
und Hirnmetasta-
sen besteht zudem
ein hoherer Grad an
Heterogenitit als in
extrakranialen Me-
tastasen.

¥ PFS (%) A YOS%) B
100 100 PD-L2-Status
PDN-.L%j-Status Niedrig
iedrig Hoch
75 Hoch 75
50 HR 0,31, p=0,002 50
25 HR 0,25,
p=0,003
0 0
0 1000 2000 0 1000 2000
Tage Tage

Abb.: Bei einer ersten Immuntherapie mit PFS (A) und OS (B) im Zusammenhang stehende PD-L2-Expression im

Tumor-Kompartiment.
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Geschlechtsspezifische Unterschiede beim Nierenzellkarzinom
Hohe Infiltrationsrate erschopfter CD8+ T-Zellen bei Mannern

Bei der Entwicklung und Progression von Nierenzellkarzinomen (NZK) war ein Geschlechter-Bias bereits
erkannt worden. Doch zugrundeliegende Mechanismen blieben im Dunkeln. Aktuell wurden Unterschiede
in der Tumormikroumgebung der NZK bei mannlichen und weiblichen Patienten untersucht und ein vielver-
sprechendes kombiniertes Arzneiregime erkundet, um die Effektivitit einer Inmuntherapie zu erhéhen.

m Geschlechtsun-

terschiede bei der

NZK-Inzidenz zu

ermitteln  Studie

wurden die Befun-
de von Einzelzell-RNA-Sequenzie-
rungen aus vier veroffentlichten Da-
tensdtzen analysiert. Zudem wurden
Tumorgewebe herangezogen, um Ge-
schlechtsunterschiede anhand von
Multiplex-Immunofluoreszenz (MxIF)
und Durchflusszytometrie (FCM) zu
bestatigen. Die Funktion der And-
rogen-Androgenrezeptor-Achse bei
den Geschlechtsunterschieden wur-
de in vivo und in vitro experimen-
tell untersucht.

Geschlechtsunterschiede bei
der NZK-Inzidenz

Eine Analyse von 1.102 NZK-Pati-
enten mit radikaler Nephrektomie
aus dem Institut der Autoren ergab
das NZK-Inzidenzverhdltnis von
Mannern zu Frauen ca. 1,8:1. Fer-
ner zeigte es sich anhand einer Me-
taanalyse von fiinf randomisierten
kontrollierten Studien zur Immun-

therapie beim NZK, dass der Benefit
einer Immuntherapie fir méannliche
NZK-Patienten erhoht ist; insbeson-
dere das progressionsfreie Uberle-
ben (PFS) betreffend.

Erhéhte Tumorzell-Malignitat
bei Mdnnern

Zudem war das pathologische Sta-
dium eines NZK bei Ménnern sig-
nifikant hoher als bei Frauen. Das
invasive Potenzial von Tumorzellen
im NZK kann durch die Hochre-
gulierung von Serum-Amyloid A1/
2 bedingt sein und zu massiver T-
Zell-Infiltration fihren. In der Ver-
teilung von Makrophagen wurde
durch pseudotemporales Ordnen
weder in der Tumormikroumgebung
noch im angrenzenden normalen
Nierengewebe ein signifikanter Un-
terschied zwischen Ménnern und
Frauen entdeckt.

Erschépfte CD8* T-Zellen im
NZK bei Médnnern

Die tumorinfiltrierenden CD8* T-
Zellen produzierten bei Médnnern

¥ Progressionsfreies Uberleben (%)

1,0
0,8
0,6
0,4
0.2 HR: 4,46
"7 (95% KI: 1,71-11,64)
0 p=0,002
0 8 12

Niedriges Serum-Testosteron

Hohes Serum-Testosteron

18 24 30
Monate

Abb.: Prognose fiir mannliche NZK-Patienten mit Immuntherapie bei unterschiedli-
chem Serum-Testosteron. Analyse von Daten aus dem Institut der Autoren.
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weniger IFNy und TNF als bei Frau-
en. Obwohl bei Ménnern der Grad
an tumorinfiltrierenden CD8* T-
Zellen erhoht ist, wurden diese als
vorwiegend erschopft und funkti-
onsgestort erkannt. Daraus resultiert
fur Manner mit NZK eine ungiinsti-
gere Prognose als fiir Frauen.

Die Signatur der zu Tumor-Zellto-
xizitat fuhrenden SignalGbertragungs-
wege wie Chemokine, Zytokine und
Transporter-Funktionen waren bei
Frauen stark ausgepragt, wahrend
bei Mannern die Signatur fiir Wege
der Erschopfung tumorinfiltrierender
CD8* T-Zellen vorherrschte

Androgen in die Erschépfung
der CD8* T-Zellen im NZK
bei Mannern einbezogen
Anhand experimenteller Untersu-
chungen wurde nachgewiesen, dass
die mit Dysfunktion einhergehen-
de Erschopfung der CD8F T-Zellen
in der Tumormikroumgebung bei
Mannern mit NZK durch Androgen
bedingt ist. Insofern haben mannli-
che NZK-Patienten mit hohem Te-
stosteron im Serum bei der Behand-
lung mit einer Immuntherapie eine
deutlich schlechtere Prognose als
Patienten mit niedrigem Testoste-
ron-Wert (Abb.). Das fthrt zu der
Vorstellung, dass Androgenrezeptor-
Inhibitoren die tumorinfiltrierenden
CD8™ T-Zellen reaktivieren und da-
mit die Effektivitat der Immunthera-
pie beim NZK erh6hen kénnten.
Red. <

Ning K, Peng Y, Jiang Y, et al. 2023. Sex
differences in renal cell carcinoma: a single-cell
analysis reveals exhausted CD8* T-cells highly
infiltrated in males. Biol Sex Differ 14:58.
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e Bei Mannern ist
das NZK durch ei-
nen erhdhten Ma-
lignitatsgrad der
Tumorzellen ge-
kennzeichnet.

* Myeloide Zellen
sielen beim Gender-
Bias der NZK offen-
bar keine bedeuten-

de Rolle.

e Beim Mann
wurde eine hdhere
Infiltrationsrate von

zumeist erschopft
erscheinenden CD8+
T-Zellen ins NZK
registriert.

* Die Androgen—
Androgenrezep-
tor-Achse fiihrt zur
CD8+ T-Zell-Er-
schopfung in NZK
beim Mann.

¢ Die Kombination
eines Immuncheck-
point-Inhibitors mit
einem Androgen-
rezeptor-Inhibitor
konnten eine Mog-
lichkeit sein, die Er-
schopfung der CD8+
T-Zellen abzuschwi-
chen dadurch die
Immuntherapie
beim NZK effektiver
zu machen.
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e Eine adjuvante
Therapie sollte bei
Patienten mit ho-
hem Rezidivrisi-
ko (i.e., Tumorsta-

dium 2 mit Fuhrman

Grad 4 oder sarko-
matoider Differen-
zierung; Tumorsta-
dium 3 oder hoher,
regionale Lymph-
knotenmetastasen

oder Stadium M1 mit
NED nach Metasta-
senresektion) beim
Nierenzellkarzinom
mit Pembrolizumab

durchgefiihrt wer-
den.

Onkopedia-Leitlinie: Nierenzellkarzinom (Hypernephrom)

Mit Onkopedia hat die DGHO ein eigenes Portal zur Erstellung und Veréffentlichung von Leitlinien
etabliert. Onkopedia ist ein Gemeinschaftsprojekt von DGHO, OeGHO, SGMO und SGH+SSH.

Die Leitlinie Nierenzellkarzinom (aktualisiert 05.03.2024) mit Anderungen gegeniiber der Vorversion
enthilt jetzt die Empfehlung fiir eine adjuvante Therapie beim Nierenzellkarzinom.

ie wirksamsten kausalen
Therapieverfahren sind

ie Operation und die
medikamentdse The-

rapie. Die Operation

ist die einzige kurative Option. Das
Gesamtbehandlungskonzept soll vor
der ersten therapeutischen Mal’nah-
me festgelegt werden. Ein Therapie-Al-
gorithmus ist in der Abb. dargestellt.
In der adjuvanten Studie mit Pem-
brolizumab fur 1 Jahr bei Patienten
mit hohem Rezidivrisiko (i.e., Tumor-
stadium 2 mit Fuhrman Grad 4 oder

Algorithums fiir die Primértherapie

Stadium |

partielle
Nephrektomie’

Stadium 11

partielle
Nephrektomie’

oder oder

radikale
Nephrektomie?

Stadium 11

partielle
Nephrektomie?

radikale
Nephrektomie?

sarkomatoider Differenzierung; Tu-
morstadium 3 oder hoher, regionale
Lymphknotenmetastasen oder Stadi-
um M1 mit NED nach Metastasen-
resektion) nach Tumornephrektomie
ergab sich eine signifikante Verlange-
rung des krankheitsfreien Uberlebens
gegeniiber Placebo (HR 0,68 (0,53-
0,87), p=0,002). Nach 24 Monaten lag
die Rate an krankheitsfreiem Uberle-
ben bei 77,3% vs. 68,1%. Die Studie
wurde nur bei klarzelligen Nierenzell-
karzinomen durchgefiihrt. Inzwischen
zeichnet sich auch im Gesamtiiberle-

Stad Lum v

ohne
Fernmetastasen

Oligometastasierung
und komplette
Resektabilitét

radikale
Nephrektomie?
oder

partielle
Nephrektomie™?

partielle
Nephrektomie?
oder

radikale
Nephrektomie?

ben ein Vorteil fiir die adjuvante The-
rapie mit Pembrolizumab ab.
Weitere Phase-IlI-Studien in der
adjuvanten Therapie mit Checkpoint-
Inhibitoren wie Atezolizumab, oder
Nivolumab plus Ipilimumab zeigten
keinen Vorteil im DFS und OS gegen-
Uber Placebo. Weitere Studien sind
noch nicht abgeschlossen.
Bergmann L, Bauernhofer T, Bokemeyer C, et
al. 2024. Nierenzellkarzinom (Hypernephrom).
Onkopedia Leitlinien.
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/
guidelines/nierenzellkarzinom-hypernephrom/

@guideline/html/index.html#littDOEQMBG.
Letzter Zugriff. 14.03.2024.

Stadium IV

mit
Fernmetastasen

multiple oder
nicht RO resezierbare
Metastasierung

medikamentose
Tumortherapie

und ggf.

palliative Nephrek-
tomie bei selek-
tierten Patienten®

und

Metastasen
Resektion

Adjuvante Therapie mit Pembrolizumab®

® Tumorstadium 2 mit Fuhrmann grad 4 oder sarkomatoider Differenzierung

e Tumorstadium 3 oder hoher

e Rrgionale Lymphknotenmetastasen
e Stadium M1 mit NED nach Metastasenresektion

e kurative Intention; e nicht-kurative Intention;
'wenn chirurgisch moglich; 2minimal invasiv, wenn moglich; *in Einzelfillen; ‘Indikationsstellung abhangig von Allgemeinzustand, Risikogruppe, Histologie

und weiteren Faktoren; *kein Benefit bei intermediirem und Hochrisiko gegeniiber Sunitinib allein; “signifikante Verlingerung des krankheitsfreien Uberlebens
(DFS) und Gesamtiiberlebens (OS).
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Metastasiertes Nierenzellkarzinom
Der zirkulierende microRNA-155-3p-Spiegel als Pradiktor fiir
das Ansprechen der Erstlinienimmuntherapie

In der Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (NZK) bleiben pradiktive Biomarker fiir
das Ansprechen auf Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICl) ein unerfiilltes Erfordernis. Das diffizile Zusam-
menspiel der Tumormikroumgebung (TME) und dem zirkulierenden Immunansprechen hat sich als
schwierig zu entschliisseln erwiesen. Den mikroRNA (miRNA) wurde aufgrund ihrer Rolle bei der
posttranskriptionellen Regulierung der Genexpression wachsende Aufmerksamkeit zuteil, insbesondere
weil sie immunmodulatorische Eigenschaften haben kénnen. Es wurde das Vorliegen von immunspezifi-
schen extrazelluldaren Vesikeln (EV) miRMA im Plasma von Patienten mit metastasiertem NZK (mNZK)

vor Initiation der ICI beurteilt.

ine urogenitale Biobank wur-

de nach Patienten mit his-

topathologisch bestatigtem

NZK im Stadium IV durch-

sucht, die einen Erstlinien-
ICI (n = 40) erhalten hatten. Von die-
sen Patienten mit zumeist klarzelligem
(n=30) mNZK und von gesunden Pro-
banden wurde die miRNA aus 1 ml
Plasma extrahiert. Zur Steigerung der
Sensitivitat wurde das reverse Trans-
kriptase (RT)-Produkt praamplifiziert.
Die EV wurden zur Charakterisierung
aus 4 ml Plasma extrahiert.

Baseline Charakteristika

Mehr als 80% der Manner wurden mit
intermedidrem oder schlechtem IMDC-
Risiko eingestuft. Haufigste Metasta-
senorte waren Lunge (77,5%), Lymph-
knoten (70,0%) und Knochen (37,5%).
Am oftesten wurden Ipilimumab plus
Nivolumab, Pembrolizumab plus Axi-
tinib und Avelumab plus Axitinib als
Erstlinien-Behandlungsregime einge-
setzt. Drei Patienten erreichten Kom-
plettansprechen (CR), 17 ein parti-
elles Ansprechen (PR) und 7 hatten
stabile Krankheit als bestes Anspre-
chen. In 13 Féllen wurde die Progres-
sion ermittelt.

Unterschied der
miRNA-Spiegel

Nach erfolgreicher Extraktion und
Bestatigung der Charakterisierung der
EV nach GroRe, Dichte and Reinheit
wurde die miRNA extrahiert. Der re-
lative Spiegel jeder miRNA wurde
zwischen Patienten und gesunden
Probanden verglichen. Patienten mit
mNZK hatten signifikant niedrigere
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Spiegel an miR-138-5p (0,25 vs. 1,37;
p=0,031), miR-424 (0,54 vs. 1,04;
p=0,012) und miR-3065-5p (0,412 vs.
1,317; p=0,009), wahrend ihre Spie-
gel an miR-155-3p (ImiR155] 3,691
vs. 0,210; p=0,012) und miR-1233-
3p (1,854 vs. 0,806; p=0,004) sig-
nifikant hoher waren.

Dieselben miRNA-Panels wurden
in der Patientenkohorte zwischen
Respondern (R) und Nonrespon-
dern (NR) verglichen. Als Respon-
der galten Patienten, die ein radio-
graphisches Komplettansprechen, ein

V¥ Relative miRNA-Spiegel

1010

10°

10°

107

10-10

miR 138
miR 155
miR 200a
miR 200b

partielles Ansprechen oder stabile
Krankheit als bestes radiographisches
Therapieansprechen erreicht hatten.
Unter obigen fiinf miRNA, war nur
der miR155-Spiegel zwischen Re-
spondern und Nonrespondern sig-
nifikant unterschiedlich (Abb.). Der
mediane Spiegel des miR155 war
bei NR 57,9-fach hoher als bei R
(35,29 vs. 0,61; p=0,043). Red. 4

Soleimani M, Thi M, Janfaza S, et al. 2024.
Circulating microRNA-155-3p levels predicts

response to first line immunotherapy in patients Krankheit.
with metastatic renal cell carcinoma. Sci Rep
14:8603.
Responder
Nonresponder
O o Ln
=) — < ™~ o I ©
S o~ ] ) I [ o
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* Die gewonnen
Daten erganzen
die anwachsende
Evidenzlage bei der
Untersuchung der
Rolle des humoralen

Immunsystems

beim Antitumor-
Immunansprechen.

e Bezliglich Fragen
der Resistenz gegen-
tber ICI gibt es
erweiterte Hinweise

fur die
miRNA als

vielversprechenden
potentielle Biomarker
fir das Ansprechen

von NZK auf

Immuntherapien in
allen Stadien der

Abb.: Vergleich der relativen Spiegel von miRNA nach Ansprechen auf ICI-Therapie. Unter allen miRNA waren nur die
Spiegel der microRNA-155-3p zwischen Respondern und Nonrespondern auf die ICl signifikant unterschiedlich (). Re-

sponder waren Patienten, die ein radiographisches Komplettansprechen, partielles Ansprechen oder stabile Krankheit

erreicht hatten, wahrend Nonresponder eine radiographische Progression hatten.
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e Die Ergebnisse er-
ganzen JAVELIN
Bladder 100 und

stehen im Einklang
mit anderen Real-
World-Studien zu

Erstlinienerhaltungs-
therapie mit Ave-

lumab (AVE 1LM).

e PATRIOT-II spricht
weiter fir die Level-
I-Evidenz von AVE
1LM als Standardbe-
handlung bei lokal
fortgeschrittenem/
metastasiertem UC,
das unter der platin-
basierten Erstlinien-
chemotherapie nicht
in den Progress

Lokal fortgeschrittenes/metastasiertes Urothelkarzinom
Avelumab als Erstlinien-Erhaltungstherapie: Ergebnisse der Real-
World US PATRIOT-1I-Studie

In der 100 Phase-3-Studie JAVELIN Bladder waren Patienten mit lokal fortgeschrittenem/metastasier-
tem Urothelkarzinom (UC) ohne Progression nach 4-6 Zyklen einer platinbasierten Chemotherapie
(PBC) mit einer Avelumab Erstlinienerhaltungstherapie (AVE 1LM) + bestmoglicher unterstiitzender
Behandlung (BSC). Sowohl das Gesamtiiberleben (OS) als auch das progressionsfreie Uberleben (PFS)
verzeichneten mit AVE 1LM gegeniiber BSC alleine einen deutlichen Benefit. Mit PATRIOT-1I war es
beabsichtigt, Real-World-Ergebnisse bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem/metastasiertem UC zu
beschreiben, die nach der 1L PBC progressionsfrei waren und mit AVE 1LM. Behandelt wurden. Es
wurde davon ausgegangen, dass die Ergebnisse etwa denen von JAVELIN Bladder 100 entsprechen.

ATRIOT-II ist eine retros-
pektive Beobachtungs-
studie bei US-amerikani-
schen Patienten mit einem
lokal fortgeschrittenen/
metastasierten UC, die
in geographisch verteilten Gemeinwe-
sen und akademischen Zentren mit
Avelumab in der Erstlinie behandelt
worden waren. Die Daten wurden
mit einem Minimum von 52 Wo-
chen seit Beginn der AVE 1LM den
Patientenakten entnommen.

Studienpopulation
Aufgenommen wurden 160 Patienten

rance >60 ml/min. 100 (62,5%) und
60 (37,5%) Patienten hatten in der
Erstlinie Cisplatin bzw. Carboplatin
erhalten.

Uberlebensdaten

130 Patienten (objektive Ansprech-
rate, 81% [Komplettansprechen, 21;
partielles Ansprechen, 109]) hatten
ein vom Untersucher festgestelltes
Ansprechen auf die platinbasierte
Erstlinienchemotherapie. Patienten
begannen mit der AVE 1LM im Me-
dian 4 Wochen (IQR, 3-6) nach Be-
endigung der platinbasierten Erstlini-
enchemotherapie. Zum Daten-Cutoff

Sicherheit

Die hdufigsten behandlungsbezoge-
nen uE jeden Grades umfassten Hy-
pothyroidismus (n=7), Andmie (n=6),
erhohtes Serumkreatinin (n=6), Fati-
gue (n=6) und Brechreiz (n=6). Un-
erwiinschte Ereignisse Grad-3+ tra-
ten in 19 Fallen auf, Grad-5 kamen
nicht vor. Es wurden keine neuen Si-
cherheitssignale registriert.

Zum Daten-Cutoff hatten 120 Pati-
enten die AVE 1LM beendet, 89 Pati-
enten (74%) hatten die Therapie auf-
grund von Progression/uE/anderen
nicht mit Tod zusammenhangenden

kommt. aus 37 gemischten Onkologie-Praxen  hatten 120 Patienten (75%) die AVE ~ Griinden abgebrochen. Die media-
und akademischen Zentren. [hr me-  1LM beendet; 89 (74% von 120) auf-  ne Dauer der AVE 1LM betrug 4,1
dianes Alter betrug 70 (40-90) Jahre;  grund Progression/unerwiinschten ~ Monate (IQR, 2,3-8,7); das media-
123 (77%) mannlich; 77 (49%) Tu-  Ereignissen (uE)/andere nicht to- ne Follow-up danach dauerte 11,5
more des unteren Harntrakts und 49 desbezogene Griinde. Die media-  Monate (IQR, 7,5-16,3). Red. <
(31%) Tumore des oberen Harntrakts;  ne Dauer unter AVE 1LM betrug 4,1
119 (74%) ECOG PS 0/1; 70 (44%) Monate (IQR, 2,3-8,7); das media-

. . Grivas P, Barata PC, Moon HH, et al. 2024. Ave-
und.51 (32%) bekannte ylszerfile (ex-  ne Follow-up nach Beginn der AVE [ 5 o tenance therapy for locally
klusive Knochen) oder nicht-viszerale ~ 1LM betrug 11,5 Monate (IQR, 7,5-  advanced/metastatic urothelial carcinoma: Re-

. . . . . sults from the real-world US PATRIOT-II study. |
Metastasen; 31 (19%) Lebgrmetasta— 16,3). Die OS—I?rget?nlsse sind in der Clin Oncol 42(Suppl_4), hitps://doi.org/10.1200/
sen und 64 (40%) Kreatinin-Clea-  Abb. A-C. ersichtlich JCO.2024.42.4_suppl.697
¥ PFS (Wahrscheinlichkeit) A ¥ OS (Wahrscheinlichkeit) B ¥ OS (Wahrscheinlichkeit) C
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Abb. A-C: (A) Real-World-progressionsfreies Uberleben (PFS) nach Beginn mit Avelumab 1LM; (B) Real-World-Gesamtiiberleben (OS) nach Beginn mit Avelumab
1LM und (C) Real-World-Gesamtiiberleben nach Beginn mit der platinbasierten Erstlinienchemotherapie.
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Urothelkarzinom

Effektivitat der Therapie mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor
in der realen klinischen Praxis

Beim metastasierten Urothelkarzinom (mUC) wird in klinischen Studien mit Immuncheckpoint-Inhibitoren
(ICI) signifikante Antitumoraktivitdt erzielt. Allerdings werden in klinische Studien aufgrund strikter
Eignungskriterien selektierte Patienten eingeschlossen, die nicht notwendigerweise die Ergebnisse einer
Real-World-Population widerspiegeln. In der aktuellen retrospektiven Multicenterstudie dienten Real-
World-Daten zur Bestimmung der Effektivitit von Pembrolizumab und Atezolizumab und zur Ermittlung
der prognostischen Verwertbarkeit routinemaRig verfiigbarer klinisch-pathologischer und Laborparameter.

7,2 bzw. 4,4 Monaten. Das media-

Abb. B) sowie ein hohes NLR. In

I Uro-Onkologie

n die Analyse gingen klini-
sche und Followup-Daten
von mUC-Patienten ein, die
in den Jahren 2017 bis 2021
einen ICl erhalten hatten. Als
Endpunkte dienten das Gesamt-
Uberleben (OS), das progressions-
freie Uberleben (PFS), die objektive
Ansprechrate (ORR), die Krankheits-

¢ Die Analyse besta-
tigt den prognosti-
schen Wert zahlrei-
cher Risikofaktoren
und weist nach,
dass der Bellmunt-
Risikoscore durch
Hinzunahme von
C-reaktivem Protein
weiter verbessert

multivariabler Analyse waren der
ECOG-PS, Viszeral- oder Knochen-
metastasen und Hamo-globinspie-
gel (>10 g/dl) unabhdngige Risiko-
faktoren fiir das OS. Das Vorliegen
eines oder mehrerer Bellmunt-Ri-
sikofaktoren erwies sich als unab-
héngiger Prognosefaktor fiir ein kiir-
zeres OS wie auch PFS.

ne OS betrug 13,6 Monate.

OS- und PFS-assoziierte
Faktoren

Eine vorausgehende Nephrektomie,
nur Lymphknotenmetastasen, hohe
Werte fir Himoglobin und Albu-
min zu Baseline sowie ein hoher

kontrollrate (DCR) und die Dauer
des Ansprechens (DOR).

Patienten-Charakteristika

Von 210 geeigneten Patienten wur-
den Daten analysiert. Das mediane
Alter zu Therapiebeginn betrug 67,3
Jahre. Fir 184 Patienten war eine Ri-
sikokalkulation nach dem Bellmunt-
Score und dem um C-reaktives Protein
(CRP) erweitertem Bellmunt-CRP-
Score moglich.

Effektivitdt (Tumoransprechen,
PFS, OS)

Im Median hatten die Patienten 6
(1-80) Behandlungszyklen erhalten

eGFR-Wert waren signifikant mit
verldngertem OS assoziiert. Leber-,
Viszeral- oder Knochenmetastasen,
ein hoherer ECOG-PS, jeder Bell-
munt-Risikofaktor (1+), Bellmunt-
CRP Risikofaktor (1+; Abb. A) wie
auch ein hohes Neutrophilen-Lym-
phozyten-Verhaltnis (NLR) waren
mit verkiirztem OS assoziiert.

Ein Alter >68 Jahre, nur Lymph-
knotenmetastasen, Himoglobin-
und Albuminspiegel oberhalb der
Cutoff-Werte waren mit verlanger-
tem PFS assoziiert. Das Gegenteil
betraf Leber-, Viszeral- oder Kno-
chenmetastasen, ECOG-PS und
Bellmunt-CRP-Risikogruppe (1+;

Einfluss auf radiographisches
Ansprechen oder Krankheits-
kontrolle

Angaben zum Ansprechen auf die ICI-
Behandlung waren von 181 Patienten
verfligbar. Alter bei der ICl-Initiation,
ECOG-PS, Knochenmetastasen und
Bellmunt-Risikofaktoren sowie NLR
und Albuminspiegel waren mit dem
Ansprechen und der Krankheitskon-
trolle eng verbunden. Red. <

Véaradi M, Horvath O, Médos O, et al. 2023.
Efficacy of immune checkpoint inhibitor therapy
for advanced urothelial carcinoma in real-life
clinical practice: results of a multicentric,
retrospective study. Sci Rep 13:17378.

werden kann.

¢ Die Daten liefern
einen bedeutsamen
Beitrag fiir erweiter-
te Metaanalysen und
konnen zu klinischen
Folgerungen mit ho-
hem klinischen Evi-
denzlevel beitragen.

und blieben median 4,3 Monate (Be-
reich: 0-54,6) in der Therapie. Der
mediane Followup-Zeitraum nach
der ICl-Initiation betrug 10,2 Mo-
nate. Unter 181 Patienten mit aus-

V¥ OS (%) A
1,0

V¥ PES (%) B

Bellmunt-CRP Med. 05~ 1,0

Risikogruppe Monate

Bellmunt-CRP Med. PFS
Risikogruppe ~ Monate
0

wertbarem Tumoransprechen hat- 0,8 0 31,5 0,8 18,1

ten 13 ein Komplettansprechen und 1 141 1, 56

53 ein partielles Ansprechen. Die 0,6 223 g’g 0,6 >23 g’g

ORR fir die gesamte Kohorte be- / - /

trug 36,5%. Fiir die Patienten mit 0,4 0,4

Erstlinien- und Zweitlinienbehand- 0.2 0.2

lung waren es 32,9% bzw. 38,9%. ! ’ p<0,001

Die mediane DOR erreichte 11,8 0 p<0,001 0 ’

S/?onate. Bei ,HZ Patienten wyrde 0 20 40 60 0 20 40 50
ie Krankheitskontrolle erreicht. Monate Monate

Die Patienten der Gesamtkohorte
erlebten im Erst- und Zweitlinen-

: - Abb.: Gesamtiiberleben fiir Gruppen des Bellmunt-CRP Risikoscores (A) Progressionsfreies Uberleben fiir Gruppen
Umfeld ein medianes PFS von 5,9,

des Bellmunt-CRP Risikoscores (B).
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ASCO 2024

Urologische Tumoren: Therapieoptimierung von
Blase bis Prostata

er jahrliche Kongress

der American Society

of Clinical Oncology

(ASCO) brachte neue
Studienergebnisse zu Antikorper-
Wirkstoff-Konjugaten beim Harn-
blasenkarzinom, zur Immuntherapie
in Kombination mit Tyrosinkinasein-
hibitoren beim Nierenzellkarzinom,
zu Kombinationen mit Abirateron/
Prednison beim Prostatakarzinom
und vielem mehr. Hier eine Uber-
sicht Gber einige der wichtigen Stu-
dienergebnisse.

Urothelkarzinom
Vielversprechende
Ergebnisse mit Antikérper-
Wirkstoff-Konjugaten

Patienten mit muskelinvasivem
Harnblasenkarzinom (MIBC), die
keine Cisplatin-basierte Chemothe-
rapie erhalten kénnen, haben eine
schlechte Prognose. Die Phase-II-
Studie SURE gab hilfreiche Infor-
mationen fir die Behandlung mit
dem Antikérper-Wirkstoff-Konju-
gat (ADC) Sacituzumab-Govitecan.
Sacituzumab-Govitecan wurde in
der SURE-Studie als Monotherapie
(SURE-01) sowie in Kombination
mit Pembrolizumab (SURE-02) in
der neoadjuvanten Situation beim
MIBC untersucht. Bisher erhielten
31 Patienten neoadjuvant Sacitu-
zumab-Govitecan, von denen 21
in einer beim ASCO 2024 prasen-
tierten Zwischenanalyse ausgewer-
tet werden konnten [1]. Nach den
ersten 8 Patienten wurde aufgrund
von therapieassoziierten Nebenwir-
kungen die Dosierung im Studien-
protokoll von 10,0 mg/kg auf 7,5
mg/kg gesenkt und Patienten mit 3
oder mehr Risikofaktoren fiir eine
febrile Neutropenie ausgeschlossen.
Zudem wurde die primare Prophy-
laxe mit G-CSF eingefiihrt. Im Er-
gebnis konnten 18 der 21 Patien-
ten 4 Zyklen der neoadjuvanten

Sacituzumab-Govitecan-Therapie
komplettieren und einer Operati-
on zugeflhrt werden. Elf Patienten
erhielten eine radikale Zystektomie,
sieben lehnten dies aufgrund einer
klinischen Komplettremission (n=6)
oder aus anderen Grinden (n=1)
ab und erhielten eine reTURBT. Die
mediane Dauer der neoadjuvanten
Therapie betrug 11,7 Wochen und
die mediane Zeit zwischen Ende
der neoadjuvanten Therapie bis
zur Operation 6,9 Wochen. Das
Ergebnis mit einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 7,1 Mona-
ten war ein Stadium ypTONO-x
bei 10 der 21 Patienten. Nur 1 Pa-
tient zeigte einen Krankheitsriick-
fall wahrend oder nach der Saci-
tuzumab-Govitecan-Behandlung.
Die Rate an ypTONO-Ergebnis-
sen stlitze die Weiterfiihrung des
SURE-01-Studienteils bei MIBC-Pa-
tienten, restimierten die Autoren.
Die Anderung des Studienproto-
kolls mit einer reduzierten Dosis,
einer primdren G-CSF-Prophyla-
xe und Ausschluss von Patienten
mit Hochrisiko fiir eine Neutrope-
nie verbessere das Sicherheitspro-
fil der ADC-Therapie.

Ein weites ADC, Enfortumab-
Vedotin, konnte bei unbehan-
delten Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem
Urothelkarzinom erfolgreich mit
dem Immuncheckpoint-Inhibitor
(ICI) Pembrolizumab kombiniert
werden. In der Phase-IlI-Studie
EV-302 wurde mit der Kombinati-
onstherapie das mediane progres-
sionsfreie Uberleben (PFS; 12,5 vs.
6,3 Monate) und das mediane Ge-
samtiiberleben (OS; 31,5 vs. 16,1
Monate) im Vergleich zur Chemo-
therapie mit Gemcitabin plus Cispla-
tin nahezu verdoppelt. Wie beim
ASCO 2024 gezeigt wurde, beein-
flusste die kombinierte ADC-ICI-
Therapie die Lebensqualitdt nicht
oder verbesserte sie sogar [2]. Die

Patientenbefragung wurde mithil-
fe der Fragebogen EORTC QLQ-
C30 und BPI-SF durchgefiihrt.
Die Zeit bis zu einem Fortschrei-
ten der Schmerzen betrug im Stu-
dienarm mit Enfortumab-Vedotin
plus Pembrolizumab 14,2 Monate
vs. 10 Monate im Kontrollarm mit
einer Chemotherapie. Das Ergeb-
nis erreichte die statistische Signifi-
kanzgrenze nicht (HR=0,92; 95% Kl
0,72-1,2; p=0,48). Die Frage nach
den schlimmsten Schmerzen inner-
halb der letzten 24 Stunden zeig-
te im Studienverlauf eine starkere
Verbesserung der Schmerzsympto-
matik im Kombinationsarm vergli-
chen mit der Kontrolle (p=0,015).
Die festgelegte Grenze fiir eine kli-
nisch relevante Verbesserung wur-
de von der gesamten Studienpopu-
lation jedoch nicht Gberschritten;
anders fiir Patienten mit modera-
ten oder schweren Schmerzen bei
Studieneinschluss. In beiden The-
rapiearmen wurden die Schmer-
zen klinisch relevant verbessert,
wobei eine grofere Schmerzre-
duktion im ADC-ICI-Arm festge-
stellt wurde (p=0,04). Die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitdt laut
EORTC QLQ-C30 verringerte sich
in den ersten drei Therapiewochen
unter der Kombinationstherapie, um
ab der vierten Woche wieder auf
den Wert bei Studienbeginn anzu-
steigen. Im Kontrollarm verringer-
te sich die Lebensqualitdt eben-
falls, erreichte aber erst in der 20.
Woche den Wert vom Studienbe-
ginn. Die mediane Zeit bis zu ei-
ner bestatigten Verschlechterung
der Lebensqualitat laut EORTC
QLQ-C30 betrug 5,9 vs. 3,2 Mo-
nate. Fiir die globale gesundheits-
bezogene Lebensqualitit zeigte
sich in der Subgruppe der Patien-
ten mit moderaten bis schweren
Schmerzsymptomen bei Studienbe-
ginn eine klinisch relevante Verbes-
serung unter Enfortumab-Vedotin
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plus Pembrolizumab, nicht aber fiir
die Chemotherapie (p=0,008). Ein
signifikanter Vorteil der Kombinati-
onstherapie wurde fir alle Funkti-
onsdomanen des EORTC QLQ-C30
beobachtet. Mit diesen Ergebnissen
werde der Einsatz von Enfortumab-
Vedotin plus Pembrolizumab auch
aus Patientensicht bestatigt, schluss-
folgerten die Autoren.

Patientenselektion fiir
Nivolumab plus
Chemotherapie

Patienten mit unbehandeltem, nicht
resezierbarem oder metastasiertem
Urothelkarzinom kénnen mit dem
PD-1-gerichteten ICl Nivolumab
plus Gemcitabin/Cisplatin behan-
delt werden. Patienten mit alleini-
gem Lymphknotenbefall scheinen
dabei am besten von der zusatzli-
chen Nivolumab-Therapie zu pro-
fitieren, wie eine Auswertung der
Phase-11I-Studie CheckMate 901
zeigte [3]. 608 Betroffene erhiel-
ten in der Studie bis zu 6 Zyklen
Gemcitabin plus Cisplatin sowie im
experimentellen Arm Nivolumab
gefolgt von einer bis zu zweijdh-
rigen Nivolumab-Monotherapie
oder im Kontrollarm keine weite-
re Studienmedikation. Primére Stu-
dienendpunkte waren das OS und
das PFS. 16,8% der Patienten er-
reichten unter einer der Studienme-
dikationen eine Komplettremission
(CR). Etwa 50% der Patienten mit
CR hatten Metastasen nur in den
Lymphknoten, verglichen mit etwa
20% der Patienten der gesamten
Studienpopulation. Ein Ansprechen
wurde bei 81,5% (CR: 63,0%) vs.
64,3% (CR: 33,9%) der Patienten
mit alleinigen Lymphknotenmeta-
stasen, aber nur bei 57,6% (CR:
21,7%) vs. 43,1% (CR: 11,8%) der
gesamten Studienpopulation beo-
bachtet. Nach 12 Monaten waren
noch 70% vs. 32% der Patienten
in kompletter Remission, nach 24
Monaten 65% vs. 0. Das PFS bei
Patienten mit alleiniger Lymphkno-
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tenmetastasierung lag im Median
bei 30,5 vs. 8,8 Monaten, mit einer
62%igen Reduktion des Progressi-
onsrisikos durch die ICI-Kombina-
tion (HR=0,38; 95% Kl 0,22-0,66)
(Abb. 1). In Bezug auf das OS lag der
Median bei 46,3 vs. 24,9 Monaten
mit einer Reduktion zu Versterben
um 42% (HR=0,58; 95% Kl 0,34-
1,00). Die zusatzlich zur Cisplatin-
basierten Chemotherapie gegebene
zeitlich begrenzte Nivolumab-The-
rapie ist eine Standard-Erstlinienbe-
handlung fiir Patienten mit metasta-
siertem Urothelkarzinom, erklarten
die Autoren.

Nierenzellkarzinom
Langzeitergebnisse fiir ICI
plus TKI

Die Uberlebenszeit eines Krebser-
krankten wird in der Regel ohne In-
formationen dariiber angegeben, wie
diese Zeit erlebt wird. Bei der parti-
tionierten Analyse des Gesamtiiber-
lebens wird unterschieden zwischen
einer Lebenszeit mit oder ohne The-
rapie sowie mit oder ohne Thera-
pienebenwirkungen. Mit einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von
55,6 Monaten wurde das partitio-
nierte OS in der CheckMate 9ER-
Studie untersucht [4]. Unter der
Erstlinientherapie mit 24 Monaten
Nivolumab plus Cabozantinib ge-
folgt von Cabozantinib wurde in
der Phase-lll-Studie eine langan-
dauernde Wirksamkeit beobach-
tet. Nach 48 Monaten betrug das
durchschnittliche OS fiir alle Stu-
dienteilnehmer (ITT-Population)
35,1 Monate im Nivolumab plus
Cabozantinib-Arm vs. 30,7 Mona-
te im Sunitinib-Arm. Das Uberleben
nach Beginn der Nachfolgetherapie
lag im Durchschnitt bei 5,5 vs. 12,0
Monaten. Das therapiefreie Uberle-
ben ohne therapieassoziierte Neben-
wirkungen (TRAE) Grad >2 betrug
durchschnittlich 3,0 vs. 2,3 Monate,
das therapiefreie Uberleben mit ent-
sprechenden Nebenwirkungen 3,9
vs. 2,3 Monate. Unter Studienmedi-

kation laut Protokoll lebten die Pati-
enten im Durchschnitt 22,6 vs. 14,1
Monate, mit TRAE Grad >2 durch-
schnittlich 8,3 vs. 6,7 Monate und
ohne TRAE Grad >2 durchschnitt-
lich 14,3 vs. 7,4 Monate. Betrachtete
man nur die Patienten mit einer gu-
ten Prognose (IMDC gtinstiges Risi-
ko), war das durchschnittliche OS
mit 38,2 vs. 38,6 Monaten im ex-
perimentellen und Kontrollarm ver-
gleichbar. Die Zeit unter Therapie
laut Protokoll betrug durchschnitt-
lich 25,2 vs. 19,9 Monate, mit TRAE
Grad >2 waren es 9,4 vs. 9,9 Mona-
te und ohne TRAE Grad >2 15,8 vs.
10,0 Monate. Bei Patienten mit einem
mittleren bis hohen Progressionsrisi-
ko (IMDC intermedidres/unginstiges
Risiko) betrug das durchschnittliche
OS 34,2 vs. 28,5 Monate, die Zeit
unter Therapie laut Protokoll mit
TRAE Grad =2 lag im Schnitt bei
8,0 vs. 5,8 Monaten und die Zeit
ohne TRAE Grad >2 bei 13,8 vs.
6,7 Monate. Die Autoren wiesen
in ihrer Zusammenfassung auf die
Bedeutung einer Langzeitbeobach-
tung auch nach Therapieabbruch
hin, um die differenzierte Uberle-
benserfahrung der Patienten unter
verschiedenen Therapien besser zu
verstehen.

Ebenfalls in der ersten Therapie-
linie wurde in der JAVELIN Renal
101-Studie die ICI-TKI-Kombinati-

¥ Progressionsfreies Uberleben (%)
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Abb. 1: Progressionsfreies Uberleben (PFS) von Urothelkarzinompa-
tienten mit alleiniger Lymphknotenmetastasierung unter Therapie mit
Nivolumab plus Gemcitabin/Cisplatin vs. Gemcitabin/Cisplatin (mod.

nach [3]).
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on mit Avelumab und Axitinib ge-
gen Sunitinib geprift. Die finale
Analyse zum OS konnte einen si-
gnifikanten Unterschied zwischen
den Therapiearmen mit Avelumab/
Axitinib (medianes OS 44,8 Mo-
nate) und Sunitinib (38,9 Mona-
te) nicht nachweisen (HR=0,88;
95% Kl 0,749-1,039) [5]. Nur fir
Patienten mit hohem Progressi-
onsrisiko wurde ein signifikanter
OS-Unterschied beobachtet (me-
dianes OS: 21,3 vs. 11,0 Monate;
HR=0,63; 95% KI 0,43-0,92). Da
ein hoher Anteil der Patienten des
Sunitinib-Arms nach der Studien-
medikation ebenfalls einen PD-1-
oder PD-L1-Inhibitor erhielt, wurde
eine auf die ICI-Nachfolgetherapie
adaptierte OS-Analyse der ITT-Po-
pulation durchgefiihrt. Mit einer Ha-
zard Ratio von 0,76 (95% Kl 0,539-
1,057) wurde die Signifikanz knapp
verfehlt. Bestatigt wurde mit einer
langen Nachbeobachtungszeit von
mehr als 68 Monaten der signifi-
kante Unterschied beziiglich des
PFS (median 13,9 vs. 8,5 Monate;
HR=0,66; 95% Kl 0,566-0,769).
Nach 48 Monaten lebten 16,9% vs.
6,6% und nach 60 Monaten 12,0%
vs. 4,4% der Patienten ohne Pro-
gress. Damit werde der langfristige
Nutzen der Therapie mit Avelumab

V¥V PFS (Wahrscheinlichkeit)

0
Cabazitaxel+Abirateron
Abirateron alleine
8
6 Cabazitaxel+Abirateron
Medianes PFS: 14,9 Monate
4
2 Abirateron alleine
Medianes PFS: 9,9 Monate
0 HR,0,73 (80% K, 0,59-0,90), p=0,049
0 12 24 36 48 60
Monate

Abb. 2: Progressionsfreies Uberleben (PFS) unter Cabazitaxel plus Abi-
rateron vs. alleiniges Abirateron (mod. nach [6]).
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plus Axitinib bei Patienten mit fort-
geschrittenem Nierenzellkarzinom
bestatigt, so die Autoren.

Prostatakarzinom
Kombinationen mit
Abirateron/Prednison

Die Zugabe von Docetaxel zu ei-
ner Androgendeprivationstherapie
(ADT) kann das OS von Patien-
ten mit metastasiertem kastrati-
onsresistenten Prostatakarzinom
(mCRPC) signifikant verlangern.
Dennoch erleben die meisten der
Patienten einen Krankheitsprogress
und bendtigen weitere Therapien.
In der CHAARTED2-Studie wurde
eine Kombination von Androgen-
rezeptor (AR)-Inhibitor plus Zweit-
linien-Chemotherapie untersucht.
Die finalen Ergebnisse wurden beim
ASCO 2024 berichtet [6]. 210 Pati-
enten erhielten randomisiert Caba-
zitaxel plus Abirateron/Prednison
oder nur Abirateron/Prednison.
Die Patienten waren im Median
64 Jahre alt mit einem Gleason
Score von 8-10 in 83,1% der Fal-
le. Bei 50,9% der Patienten lag das
Intervall zwischen ADT und dem
CRPC-Stadium unter 12 Monaten,
76% zeigten eine hohe Krankheits-
last. Primarer Studienendpunkt war
das PFS. Mit einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 47,3 Monaten
wurde eine mediane PFS-Differenz
von 5 Monaten mit Vorteil fir den
Cabazitaxel-Arm gesehen (14,9 vs.
9,9 Monate). Das Risiko fir einen
Progress wurde um 27% reduziert
(HR=0,73; 95% K1 0,59-0,90; 0,49)
(Abb. 2). Es profitierten insbeson-
dere die Subgruppen im Alter <65
Jahre (HR=0,65), mit sehr gutem
Allgemeinzustand (HR=0,56), mit
einem Intervall zwischen ADT und
CRPC <12 Monaten (HR=0,56) so-
wie Patienten ohne Viszeralmetas-
tasen (HR=0,62). Die Zeit bis zum
PSA-Progress wurde durch die zu-
satzliche Gabe von Cabazitaxel von
median 6,1 auf 10,0 Monate verlan-
gert (HR=0,60; 95% Kl 0,44-0,83;

p=0,002). Es wurde kein OS-Unter-
schied beobachtet, allerdings war
die Studie auch nicht darauf ge-
powert. Die Relevanz der Ergeb-
nisse der CHAARTED2-Studie fir
den Praxisalltag sei aufgrund der
vermehrten Gabe von Doublett-
und Triplett-Regimen in friiheren
Stadien jedoch limitiert, bemerk-
ten die Autoren.

Die zusdtzliche Gabe von
Abemaciclib, einem CDK4/6-In-
hibitor, zu Abirateron/Prednison
fihrte in der placebokontrollier-
ten Phase-II/111-Studie CYCLONE
2 nicht zu einer signifikanten Ver-
langerung des radiologischen PFS
(rPFS) bei mCRPC-Patienten [7]. Die
Patienten waren median 70 Jahre
alt und wiesen in tber der Hélfte
der Flle bei Diagnosestellung be-
reits Metastasen auf. Die Zeit von
der Erstdiagnose des Prostatakar-
zinoms bis zum mCRPC-Stadium
betrug 24 bzw. 30 Monate. Uber
ein Drittel der Patienten hatte be-
reits Docetaxel erhalten. Das me-
diane rPFS lag bei 22,0 vs. 20,3
Monaten (HR=0,83; 95% Kl 0,62-
1,11; p=0,212). Es sprachen 45%
der Patienten auf Abemaciclib plus
Abirateron/Prednison und 55% auf
Placebo plus Abirateron/Prednison
an. Die mediane Dauer des Anspre-
chens betrug 21,3 vs. 15,7 Monate.
Beziiglich des OS wurde kein Unter-
schied zwischen den Kaplan-Meier-
Kurven festgestellt (HR=0,93; 95%
Kl 0,67-1,29; p=0,651). Im Median
lebten die Patienten 38,0 vs. 33,2
Monate. Die Autoren wiesen darauf
hin, dass Subgruppen mit hohem
Progressionsrisiko im Trend einen
Vorteil der kombinierten ICI-TKI-
Therapie zeigten.

Hilfe zur Selbsthilfe bei
Hitzewallungen

Etwa 80% der Prostatakarzinom-
Patienten, die mit einer ADT behan-
delt werden, leiden unter Hitzewal-
lungen und néchtlichem Schwitzen
(HENS). Dies kann der Grund fir
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eine schlechtere Therapiecompliance
sein und beeintrdchtigt die Lebens-
qualitat mit Schlafstorungen, Angst-
zustanden und kognitiven Einbufen.
In der MANCAN2-Studie erhielten
Patienten Anweisungen zur kogni-
tiven Selbsthilfe in zwei Sitzungen
(1. + 4. Woche) sowie ein Booklet
und Audiotrager mit Ubungen und
Strategien [8]. Die Kontrollgruppe
wurde wie Ublich behandelt. Nach
6 Wochen und 6 Monaten wurden
die Patienten beider Studienarme
nach ihren Beschwerden befragt.
Jeweils 81 Patienten pro Studien-
arm im Alter von median 69-71
Jahren wurden eingeschlossen
und 65 bzw. 52 Patienten gaben
nach 6 Monaten ihre Erfahrungen
wieder. Es zeigte sich eine Verbes-
serung des Umgangs mit HFNS in
der geschulten Gruppe nach 6 Wo-
chen, aber ein Angleichen beider
Gruppen nach 6 Monaten. Signi-
fikant verbessert waren Angstlich-
keit (p=0,033) und Depressionen
(p=0,027) sowie sozialer Kontext
und Schlaf (p=0,55) fur die geschul-
te Gruppe in der Befragung nach 6
Wochen. Nach 6 Monaten gab es
einen signifikanten Vorteil nur be-
ziiglich des Humors und der Offen-
heit im Umgang mit HFNS in der
Gruppe der nicht geschulten Pati-
enten (p=0,032). Gesteigert wer-
den konnte aber die Therapiecom-
pliance. Nach 6 Monaten nahmen
86,2% der Patienten ohne Schu-
lung vs. 100% der Patienten mit
Schulung ihre Medikamente nach
Plan ein (p=0,006). Das bedeute,
dass 14% der Patienten ohne Hil-
fe zur Selbsthilfe die ADT nach 6
Monaten absetzten, im Vergleich
zu keinem der Patienten mit Unter-
stiitzung durch geschulte Pfleger,
so das Fazit der Autoren.

Metformin bringt keine
Reduktion des Progressions-

risikos

In der randomisierten, doppelblin-
den, placebokontrollierten MAST-
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Studie wurde schlieflich die Bedeu-
tung von Metformin zur Reduktion
des Progressionsrisikos bei Patienten
mit Prostatakarzinom und geringem
Risiko untersucht [9]. Rationale fr
den Einsatz des Diabetes-Medika-
ments waren eine geringere Prosta-
takarzinom-Mortalitét bei Diabeti-
kern, eine Reduktion von Ki-67 in
einer neoadjuvanten Studie und die
Abhéngigkeit der Insulinsekretion
vom mTOR-Signalweg. In die ka-
nadische Studie wurden insgesamt
407 neu diagnostizierte Patienten
mit einem Gleason Score <6 und
einem PSA-Wert <10 ng/ml ein-
geschlossen. Patienten im experi-
mentellen Studienarm erhielten ak-
tive Beobachtung und Metformin,
im Kontrollarm wurden Patienten
mit aktiver Beobachtung und Pla-
cebo geflihrt. Primare Endpunkte
waren die Zeit bis zum pathologi-
schen Krankheitsprogress und die
Zeit bis zur definitiven Therapie. Die
Patienten waren median 62 und 63
Jahre alt und wiesen einen BMI von
median 27,4 bzw. 27,7 auf. Ein pa-
thologischer Progress wurde dhnlich
haufig in beiden Studienarmen be-
obachtet (HR=1,07; 95% Kl 0,76-
1,52; p=0,69), ein therapeutischer
Progress trat numerisch haufiger im
Metformin-Arm auf (HR=1,75; 95%
Kl 0,99-3,08; p=0,05). Innerhalb
der Félle mit pathologischem Pro-
gress wurde ein Gleason Score =8
haufiger im Metformin-Arm gese-
hen (12,9% vs. 4,5%). Ein hoherer
BMI (=30) war mit einer signifikant
héheren Progressionswahrschein-
lichkeit assoziiert (HR=2,39; 95%
Kl 1,20-4,75; p=0,01), wahrend Pa-
tienten mit einem BMI <30 ein ver-
gleichbares Risiko fiir einen Krank-
heitsprogress aufwiesen (HR=0,82;
95% KI 0,54-1,23; p=0,34). In ei-
ner multivariaten Analyse wurden
als Pradiktoren fiir einen patholo-
gischen Progress nur der PSA-Wert
bei Diagnosestellung, die Anzahl
positiver Biopsien und das Prosta-
tavolumen identifiziert, die Gabe
von Metformin, das Alter und der

BMI der Patienten hatten hingegen
keinen signifikanten Einfluss. Met-
formin verhindere nicht den Krank-
heitsprogress bei Patienten mit lo-
kalisiertem Prostatakarzinom und
niedrigem Progressionsrisiko, habe
aber einen negativen Einfluss bei
spezifischen Patientensubgruppen,
warnten die Autoren. <

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg

Quelle: Annual Meeting der American Soci-
ety of Clinical Oncology (ASCO), 31. Mai bis
4. Juni 2024, Chicago & Online
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Patientenrechte: Formelle Aufklarungsaspekte — Part |

achdem in der Vergangenheit
immer mal wieder, aber immer
bloB ad hoc tiber die Aufkla-
rung von Patienten aus Anlass
von aktuellen BGH-Entscheidungen berich-
tet wurde, soll mit diesem Beitrag eine Rei-
he gestartet werden, die sich strukturiert
damit befasst. Dabei geht es zundchst um
eher formelle Aspekte, wahrend inhaltliche
Aufklarungsanforderungen erst in spéteren
Beitrdgen zur Sprache kommen.

I. Einleitung

Das sog. Patientenrechtegesetz hat Arzten,
Patienten und Juristen im Frithjahr 2013 erst-
mals eine gesetzliche Regelung des Arzt-
Patienten-Verhaltnisses in §§ 630a ff. BGB
beschert, deren Ziele in den Motiven des
Gesetzes nachzulesen sind [Bundestags-
Drucksache 17/10488 S. 9]. Orientiert am
,Leitbild des miindigen Patienten” soll es
,Patienten und Behandelnde auf Augen-
hohe bringen” und dabei wiederum ,ei-
nen wesentlichen Beitrag zu mehr Trans-
parenz und Rechtssicherheit” leisten, in
dem es ,das Recht fiir die Patientinnen
und Patienten klarer und tbersichtlicher”
regelt, damit sie ,ihre wichtigsten Rechte
moglichst selbst im Gesetz nachlesen kdn-
nen.” Daran mangelte es ndmlich bis dato,
weil das Arzthaftungsrecht im Wesentlichen
auf Richterrecht beruhte. Von seiner Rege-
lung soll dagegen eine ,Signalwirkung [...
| von verbindlichen gesetzlich festgelegten
Rechten und Pflichten” ausgehen.

Ausgehend von diesen Pramissen soll,
nachdem das Patientenrechtegesetz im Friih-
jahr 2013 in Kraft getreten ist, sein Jubildum
zum Anlass genommen werden, die ein-
schldgige Rechtsprechung einmal ndher zu
sezieren. Wenn sie aus der Zeit davor ist,
ist dies tibrigens unschadlich, weil mit §§
630a ff. BGB lediglich ,die bisherigen rich-
terrechtlich entwickelten Grundséatze des
Arzthaftungs- und Behandlungsrechts ge-
setzlich im Biirgerlichen Gesetzbuch (BGB)
in einem neuen Untertitel »Behandlungs-
vertrag« kodifiziert” worden sind.

Aus dem breiten Spektrum arztlicher Ta-
tigkeiten und Verpflichtungen wird dabei
die Aufkldrungshaftung in den Fokus ge-
riickt, weil sie Patienten eher zum Erfolg
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verhilft und damit von (Krankenhaus-)Arz-
ten mehr gefiirchtet wird. Bevor aber ndher
auf deren normative Erfordernisse einge-
gangen wird, bietet es sich zum besseren
Verstandnis der weiteren Ausflihrungen
an, zuvor allgemein das Synallagma von
Aufklarung und Einwilligung aufzuzeigen,
das gemeinhin als ,informed consent” be-
zeichnet wird.

Il. Informed consent

§ 630d Abs. 1 BGB sieht vor, bei der ,Durch-
flhrung einer medizinischen Mallnahme,
insbesondere eines Eingriffs in den Kor-
per oder die Gesundheit, [...] die Einwil-
ligung des Patienten einzuholen.” Sie ist
- nach den Motiven zum Patientenrechte-
gesetz [Bundestags-Drucksache 17/10488
S.23/24] — ,zur Wahrung des Selbstbestim-
mungsrechts des Patienten im Sinne der
zivilrechtlichen Konkretisierung der Ver-
fassungsgarantie auf freie Entfaltung der
Personlichkeit und auf Achtung der per-
sonlichen Wiirde des Patienten” vonnéten.
Um aber wirklich, zumindest ansatzweise
vom ,miindigen Patienten auf Augenhd-
he mit dem Behandelnden” sprechen zu
konnen, verlangt § 630d Abs. 2 BGB fiir
die Wirksamkeit der Einwilligung, dass der
Patient vom Behandelnden ,vor der Ein-
willigung nach Maltgabe von § 630e Ab-
satz 1 bis 4 aufgeklart worden ist.” Dieser
»Anspruch des Patienten gegen seinen Be-
handelnden auf eine angemessene Aufkla-
rung Uber die Tragweite, die Chancen und
die Gefahren der medizinischen Malinah-
me” ist wiederum , Ausfluss seines Selbst-
bestimmungsrechts iiber seine Person.” Da-
mit geht § 630d Abs. 2 BGB von einem
Synallagma zwischen Einwilligung und Auf-
kldarung aus, das gemeinhin als informed
consent bezeichnet wird.

Diesen Vorgaben schliefSt sich der BGH
unisono an [BGH, Urt. vom 20. Dezember
2022 — Az.: VI ZR 375/21]: ,Der Gesetz-
geber hat die Einwilligung des Patienten in
§ 630d BGB geregelt. Danach ist der Be-
handelnde verpflichtet, vor Durchfiihrung
einer medizinischen Malknahme, insheson-
dere eines Eingriffs in den Kérper oder die
Gesundheit, die Einwilligung des Patienten
einzuholen. Gemals § 630d Abs. 2 BGB

setzt die Wirksamkeit der Einwilligung vo-
raus, dass der Patient [...] nach Maf3gabe
von § 630e Abs. 1 bis 4 BGB aufgeklart
worden ist. In § 630e BGB sind die vom
Senat entwickelten Grundsdtze zur Selbst-
bestimmungsaufklarung kodifiziert worden.
Diese Grundsatze gelten inhaltlich unver-
andert fort [...].” Damit kann bis hierhin
festgehalten werden, dass es zur Wirksam-
keit einer Einwilligung in einen drztlichen
(Heil-)Eingriff einer korrekten Aufkldrung
bedarf und in § 630e BGB wiederum die
Anforderungen dafiir, die zuvor von der
Rechtsprechung entwickelt worden sind,
in der Sache unverandert seit Friihjahr 2013
gesetzlich kodifiziert sind. Von Rechts we-
gen wird dabei tbrigens nicht zwischen
Privat- und Kassenpatienten unterschie-
den (§ 76 Abs. 4 SGB V).

Damit riickt § 630e BGB in den Fokus:
Er statuiert unter seiner gesetzlichen Uber-
schrift von arztlichen ,Aufklarungspflich-
ten” zundchst den Ausgangspunkt bzw.
Grundsatz, dass namlich ,Patienten Gber
samtliche fir die Einwilligung wesentlichen
Umstande aufzuklaren” sind (§ 630e Abs.
1 Satz 1 BGB), bevor dies in seinen wei-
teren Regelungen naher ausdifferenziert
wird. Dabei kommen in § 630e Abs. 1 BGB
eher materielle, sprich inhaltliche Aufkla-
rungsaspekte zur Sprache, wahrend in §
630e Abs. 2 BGB die ,formellen Anforde-
rungen an eine ordnungsgemalie Aufkla-
rung” geregelt sind [5], um die es an die-
ser Stelle geht.

Dabei kann die Grenzziehung zuwei-
len nicht ganz trennscharf erfolgen. Wenn
die Aufkldarung gemals § 630e Abs. 2 Satz
1 Nr. 3 BGB ,fiir den Patienten verstand-
lich sein” muss, geht es zuvorderst um ei-
nen eher formlichen Aspekt, dass man sich
dabei ndmlich tunlichst mit medizinischen
Fachbegriffen zuriickhalt und sich viel-
mehr, soweit als moglich, einer laienge-
rechten Allgemeinsprache bedient. Damit
wird die Aufkldarung aber zugleich inhaltlich
verstandlich, womit die Briicke zu materi-
ellen Aufklarungsaspekten geschlagen ist.
Wenngleich die genaue Abgrenzung damit
zuweilen schwerfallt, wird im Folgenden
dennoch an der geschilderten Differenzie-
rung festgehalten, die sich wiederum an der
gesetzlichen Systematik orientiert.
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Schlussendlich ist es fiir die Wirksamkeit
der Einwilligung freilich gleichgtiltig, ob for-
melle oder materielle Aufkldrungsaspekte
missachtet werden, weil die Wirksamkeit
der Einwilligung gemaf § 630d Abs. 2 BGB
voraussetzt, ,dass der Patient [...] vor der
Einwilligung nach Maligabe von § 630e [...
| aufgeklart worden ist.” Von daher nimmt
das Gesetz selbst die geschilderte Diffe-
renzierung nicht explizit vor, die sich der
Ubersichtlichkeit und besseren Verstind-
lichkeit wegen aber durchaus anbietet, um
die Anforderungen an die arztliche Aufkla-
rungspflicht plastisch darzustellen.

11l. Formelle Aufklarungsaspekte

Vor diesem allgemeinen Hintergrund geht
es nunmehr um formelle Anforderungen
an die Aufklarung, etwa deren Form und
Zeitpunkt, die in § 630e Abs. 2 BGB ge-
regelt sind. Dabei handelt es sich natur-
gemil bloB um einen Uberblick tiber die
formelle Seite der drztlichen Aufklarung,
tber die freilich Besonderheiten des je-
weiligen Einzelfalls nicht in den Hinter-
grund geraten dirfen, auf die an dieser
Stelle aber bestenfalls subkutan eingegan-
gen werden kann. Im Ausgangspunkt gilt
jedenfalls allgemein, ,dass sich die Art
und Weise sowie Umfang und Intensitat
der Aufklarung nach der jeweiligen Be-
handlungssituation richten” muss [Bun-
destags-Drucksache 17/10488 S. 24].
Einmal mehr gilt der von Juristen gelieb-
te und von Arzten eher gefiirchtete Satz:
Es kommt drauf an. Damit kdnnte man im
Grunde mit Ausfihrungen zu formellen
Aufkldrungsaspekten enden. Etwas mehr
an juristischer Aufklarung soll aber schon
noch kommen.

1. Persénlicher Aspekt

Zundchst regelt § 630e Abs. 2 Satz 1 Nr.
1 BGB den Adressaten der Aufklarungs-
pflicht, sprich welche Person aufkldren
muss. Es muss entweder ,durch den Be-
handelnden oder durch eine Person erfol-
gen, die lber die zur Durchfiihrung der
MaRnahme notwendige Ausbildung ver-
flgt.” Gerade im Krankenhausbetrieb mit
Schichtdiensten liegt es nahe, dass von der
Delegation der Aufkldrung regelmafig Ge-
brauch gemacht wird.
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a) Delegation der Aufkldrung

Damit kommt es — orientiert am jeweiligen
Einzelfall — entscheidend auf die Vorausset-
zungen flr eine Delegation der Aufkldrung
an. Sie setzt voraus, dass man ,iber die
zur sachgerechten Aufklarung notwendi-
ge Befdhigung und damit Gber die fiir die
Durchfiihrung der MafBnahme addquate
fachliche Qualifikation” verftigt [Bundes-
tags-Drucksache 17/10488 S. 24]. Nahere
Vorgaben dazu finden sich aber weder im
Gesetz selbst noch in seiner Begriindung.
An der fachlichen Aquivalenz im Sinne des
vom Arzthaftungsrecht geforderten Fach-
arztstandard ldsst sich ganz sicher nicht
zweifeln, wenn beide Mediziner dieselbe
Facharztausbildung erfolgreich absolviert
haben. Umgekehrt fehlt es zweifelsohne
daran, wenn sie in verschiedenen medizi-
nischen Fachdisziplinen titig sind. Deshalb
hat, um ein Beispiel aus der gerade wieder-
gegebenen Gesetzesbegriindung aufzugrei-
fen, ,etwa der Operateur Uber die Risiken
der Operation einschlieBlich des mit der
Operation verbundenen Risikos und ein
Anasthesist tGber die Risiken der Narkose
aufzukldren.” Eine wechselseitige Delega-
tion der jeweiligen Aufkldrung ist dagegen
von Rechts wegen unzuldssig.

b) Organisationspflichten

Im Krankenhaus mit seiner hierarchischen
Struktur auf Station geht es insbesonde-
re um die Frage, ob die Aufkldrung tber
Operationen auf nachgeordnete Arzte de-
legiert werden darf und welche organisa-
torischen Vorkehrungen dafiir zu treffen
sind. Damit sah sich der BGH bereits im
Jahre 2006 befasst [BGH, Urt. vom 7. No-
vember 2006 — Az.: VI ZR 206/05]. Dabei
hat er die Ubertragung der Aufklarung sei-
tens des Chefarztes auf einen nachgeordne-
ten (Stations-)Arzt nicht per se als illegitim
angesehen, solange jedenfalls organisato-
rische MaBnahmen ergriffen werden, um
eine ordnungsgemalie Aufklarung sicher-
zustellen und zu kontrollieren.

Dies schlussfolgert der BGH aus den ,bei
einer drztlichen Arbeitsteilung bestehen-
den Kontroll- und Uberwachungspflich-
ten.” Dabei sind ,an die Kontrollpflicht des
behandelnden Arztes, der einem anderen
Arzt die Aufklarung tibertragt, [...] strenge

Anforderungen zu stellen.” Dazu gehort es,
dass sich der Operateur vor der Operati-
on ,etwa in einem Gesprach mit dem Pa-
tienten tiber dessen ordnungsgemafe Auf-
klarung und/oder durch einen Blick in die
Krankenakte vom Vorhandensein einer von
Patient und aufkldarendem Arzt unterzeich-
neten Einverstandniserkldarung vergewissert
hat, dass eine fiir den medizinischen Lai-
en verstandliche Aufkldarung unter Hinweis
auf die spezifischen Risiken des vorgese-
henen Eingriffs erfolgt ist.”

Relevanter sind freilich die Ausfiihrungen
dazu, welche Organisationspflichten bereits
im Vorfeld der von nachgeordneten (Stati-
ons-)Arzten gefiihrten Patientengespriche
bestehen. Insofern muss es entsprechen-
de klinikinterne Organisations- und Auf-
klarungsanweisungen geben. Im konkre-
ten Fall kam aber hinzu, dass es sich um
eine sehr seltene, vom aufklarenden Stati-
onsarzt noch nicht selbst vorgenommene
Operation handelte, ,iiber deren Risiken
er sich erst durch ein Studium der Fachlite-
ratur informieren musste.” Dabei verneint
es der BGH zwar, ,dass bei schwierigen
und seltenen Eingriffen die Risikoaufkla-
rung nur von dem Operateur selbst vor-
genommen” werden muss, verlangt aber
zumindest, ,dass fiir solche Eingriffe ent-
weder eine spezielle Aufklarungsanwei-
sung existiert oder jedenfalls gewahrleis-
tet ist, dass sich der Operateur auf andere
Weise wie z.B. in einem Vorgesprach mit
dem aufkldrenden Arzt vergewissert, dass
dieser den Eingriff in seiner Gesamtheit er-
fasst hat und dem Patienten die erforderli-
chen Entscheidungshilfen im Rahmen der
Aufklarung geben kann.” Fiir Routineein-
griffe bleibt es hingegen dabei, dass all-
gemeine Aufkldrungsanweisungen genii-
gen, um die Aufklarung auf Station gemafy
§ 630e Abs. 2 Satz 1 Nr. 1 BGB delegie-
ren zu dirfen.

Damit soll es mit formellen Aufkldrungs-
anforderungen an dieser Stelle einstwei-
len sein Bewenden haben. Im néachsten
Heft wird daran angekniipft, wenn es
um weitere Aspekte geht, etwa um den
zeitlichen Zusammenhang zwischen Auf-
kldarung, Einwilligung und Eingriff. <

Wird fortgesetzt.
Verfasser: Prof. Dr. iur. Matthias Kriiger, Miinchen,
matthias.krueger@jura.uni-muenchen.de
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rolBere urologische

Eingriffe, wie z.B.

radikale Zystopro-

statektomie oder

letztendlich auch
Prostataadenomenukleation, be-
sonders wenn offen durchgefiihrt,
erfordern vom Patienten einen ge-
wissen Allgemeinzustand, um sich
dem Eingriff unterziehen zu kén-
nen. Minimal-invasive Methoden
haben das Potenzial, diese Ansprii-
che zu senken. Wir prédsentieren
zwei klinische Félle von ilteren
Patienten, die sich roboter-assis-
tierten Eingriffen mit guten Ergeb-
nissen unterzogen haben.

Methode

Die hier prasentierten Félle stam-
men von Patienten hoheren Alters,
die in unserer Klinik in den letzten
zwei Jahren behandelt und bei de-
nen roboterassistierte Operationen
durchgeflhfrt wurden. In der Dis-

Abb. 1: Prostatahyperplasie 120 g, groRRer Mittellappen.
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kussion besprechen wir nachfol-
gend aktuelle Literaturquellen.

Ergebnisse

Fall 1: Ein 87-jdhriger, multimor-
bider (Z.n. ACVB-Operation mit
Grafts auf RIA, R. diagonalis und
RCx vor 22 Jahren, Z.n. multiplen
Interventionen und Stents in RIVA
und RIVP) Patient hat sich, we-
gen benigner Prostatahyperpla-
sie (Abb. 1) mit Restharnbildung
von 300 ml, einer roboterassis-
tierten Prostataadenomenuklea-
tion (GroBe 120 g) mit Cystofix-
und protektiver DJ-Katheter-Anlage
beidseits unterzogen. Der periope-
rative, sowie postoperative Verlauf
war bis auf eine asymptomatische
Hyponatriamie am 3. postopera-
tiven Tag, die substituiert wurde,
unauffallig. Das Zystogramm war
ohne Nachweis einer Extravasation,
weshalb der Dauerkatheter am 5.
und die DJ-Katheter am 7. postope-

rativen Tag entfernt wurden. Nach
der Entfernung des Dauerkatheters
und letztendlich auch des Cysto-
fix-Katheters erfolgte eine Spontan-
miktion mit einer guten Uroflow-
metrie und ohne Restharnbildung.
Der Patient wurde am 12. postope-
rativen Tag in gutem Allgemeinzu-
stand entlassen.

Fall 2: Ein 90-jahriger Patient mit
einer rezidivierenden Makroha-
maturie aufgrund eines bioptisch
gesicherten myoinvasen, schlecht
differenzierten, teilweise squamo-
sen Urothelkarzinoms der Harn-
blase pT2 G3 (Abb. 2) hat sich ei-
ner roboter-assistierten radikalen
Zystoprostatektomie mit pelviner
Lymphadenektomie und Uretero-
kutaneostomie beidseits unterzo-
gen. Der perioperative Verlauf war
unauffallig. Postoperativ entwickel-
te der Patient am 5. postoperati-
ven Tag eine Diarrhoe bei pseu-
domembrandoser Kolitis mit dem
Nachweis des Clostridium diffici-
le Toxins A/B, die eine Therapie
mit Metronidazol notwendig mach-
te. Der Patient wurde am 8. post-
operativen Tag in gutem Allge-
meinzustand (Nieren sonogra-
phisch nicht gestaut) entlassen.

Der Patient ist seit der Operati-
on (vor 2 Jahren) mit MJ-Katheter
beidseits, welche regelmalig ge-
wechselt werden, versorgt.

Neun Monate nach der Ope-
ration wurde der Patient notfall-
malig wegen einer Urosepsis mit
Klebsiella pneumoniae und Ente-
rococcus faecalis bei okkludiertem
MJ-Katheter im linken Harnleiter
aufgenommen und mit intraveno-
ser antibiotischer Therapie behan-
delt. Weitere Aufnahmen waren
seitdem nicht notwendig.
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Diskussion

Die demographische Entwicklung in
entwickelten Landern zeigt eine Po-
pulationsalterung — z.B. in Deutsch-
land ist der Anteil Menschen, die 80
Jahre oder alter waren, vom Jahre
1970 bis 2018 mehr als 3-fach ge-
stiegen, und zwar von 1,9 auf 6,4%
[1]. Diese Entwicklung bringt nega-
tive Konsequenzen, nicht nur in der
Wirtschaft, sondern auch im Ge-
sundheitssystem. Aufgrund dessen
steigt die Nachfrage nach operati-
ven Eingriffen in dieser Altersgrup-
pe mit oft gebrechlichen Patienten
mit erhdhtem Morbiditéts- und Mor-
talitétsrisiko.

Da das biologische Alter sich vom
Kalenderalter wesentlich unterschei-
den kann, wurden mehrere Punktesys-
teme zur Beurteilung des intra- sowie
postoperativen Risikos bei dlteren Pa-
tienten eingefiihrt. Hinsichtlich der
Prostatakarzinombehandlung emp-
fiehlt z.B. ,The International Society
of Geriatric Oncology” zuerst eine
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Stratifizierung der Patienten mittels
G8 (Geriatric 8) in der Kombination
mit mini-COG und je nach dem, die
Auswahl der Behandlungsstrategie
[2]. Als Alternative bei nicht onko-
logischen Patienten kann die ,Clini-
cal Frailty Scale” (CFS) benutzt wer-
den [3]. Diese Scoring Systeme sind
aussagekraftiger als die konventionell
benutzte Klassifikation der ,Ameri-
can Society of Anesthesiologists”
(ASA).

Bisher wurden mehrere Artikel
iiber roboterassistierte Eingriffe (nicht
nur in der Urologie, sondern auch
in der Allgemeinchirurgie [4] oder
Gynékologie [5]) bei dlteren Patien-
ten publiziert. In der Urologie ha-
ben sich die meisten Patienten einer
roboterassistierten radikalen Pros-
tatektomie unterzogen. Die Daten
zeigen eindeutig, dass diese Ein-
griffe bei ausgewahlten Patienten
kein erhdhtes Risiko mit sich brin-
gen [6,7] und dass die funktionel-
len Ergebnisse mit jiingeren Patien-
ten vergleichbar sind [8].

Abb. 2: CT des Abdomens
und des Beckens mit

KM in koronarer Ebene

— myoinvasives Urothel-
karzinom der Harnblase
pT2 G3.

Schlussfolgerung

Mit der Entwicklung der demogra-
phischen Kurve und damit zusam-
menhdngender Populationsalterung
ist zu erwarten, dass immer mehr
Patienten im fortgeschrittenen Al-
ter auch operiert werden miissen.
Da die Patienten oft gebrechlich
sind und es an Funktionsreserven
mangelt, profitieren diese von mi-
nimal-invasiven Eingriffen. Wie do-
kumentiert, sind roboterassistierte
Operationen in erfahrenen Han-
den mit entsprechender Expertise
eine sichere und schonende Mo-
dalitat fur die Behandlung urolo-
gischer Krankheiten. Dies wird in
Zukunft eine wichtige und heraus-
ragende Rolle spielen. <

Korrespondenzadresse: Dr. med. Jan Novak,
Klinik fiir Urologie, Kinderurologie und robo-
terassistierte minimalinvasive Urologie, Buger-
strasse 80, 96049 Bamberg.
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Prospektive Fall-Kontroll-Studie zu oxidativem Stress
bei Nierensteinbildnern

Die Assoziation der Pathophysiologie der Nierensteinbildung und erh6htem oxidativen Stress (OS) wurde
selten untersucht. In der Fall-Kontroll-Studie wurde der 8-Hydroxydesoxyguanosin (8-OHdG)-Spiegel
im 24-h-Sammelurin bei Patienten mit Urolithiasis gemessen und mit steinfreien Kontrollprobanden
verglichen. Gemessen wurden auch der Harnséure-, Calcium-, Oxalat- und Citratspiegel im 24-h Sammel-
urin bei Patienten mit Steinkrankheit und ihre Beziehung mit 8-OHdG-Spiegel im Urin untersucht.

ur Bewertung des Vor-

kommens von OS sollten

die 8-OHdG-Harnspie-

gel bei Urolithiasis-Pa-

tienten mit denen bei
steinfreien Kontrollen verglichen
werden. Untersucht wurde auch
die Assoziation verschiedener me-
tabolischer Parameter im Urin mit
dem 8-OHdG-Spiegel.

Von 86 die Einschlusskriterien
fur die Studie erftllenden Patien-
ten gingen 75 Flle in die endgtil-
tige Analyse ein. Mit ebenfalls 75
steinfreien Kontrollen bestand ein
gleiches Geschlechterverhaltnis
sowie gleiches Alter und gleicher
BMI. Der mittlere BMI der Fille

und Kontrollen betrug 23,34+3,33
kg/m?2 bzw. 24,09+2.90 kg/m2

Das 24-h-Urinvolumen und der
Kreatininspiegel waren zwischen
Féllen und Kontrollen nicht signifi-
kant unterschiedlich. Der mediane
8-OHdG-Spiegel im 24-h-Samme-
lurin war bei den Fallen signifikant
hoher als bei den Kontrollen (7,6 vs.
3,7 pg/g Kreatinin; p <0,000). Bei
den Féllen bestand eine signifikante
Assoziation zwischen dem 8-OHdG
(Hg/g Kreatinin)-Harnspiegel und wie-
derholter Steinbildung (7,0+3,1 vs.
12,6+14,9, p=0,016).

Ein 8-OHdG (pg/g Kreatinin)-Wert
von 5 oder dariiber war geeignet,
Nierensteinkrankheit Patienten von

Kontrollen mit der Sensitivitdt und
eine Spezifizitdt von jeweils 84%.
Der positive pradiktive Wert, der ne-
gative pradiktive Wert und die Test-
genauigkeit des 8-OHdG betrugen
84%. Bei den Féllen bestand eine
positive Korrelation zwischen dem
8-OHdG (pg/g Kreatinin)- und dem
Oxalatspiegel. In multivariater Ana-
lyse, war der Oxalatspiegel im 24-
h-Sammelurin ein unabhéngiger
Pradiktor des 8-OHdG-Spiegels
(pg/g Kreatinin). Red. <

Manoharan V, Sharma G, Devana SK, et al.
2024. A prospective case—control study on
the evaluation of oxidative stress in renal stone
formers. Urolithiasis 52:18.

Vergleich der Harnableitung bei Patienten mit Prostatafistel vs.
lokalisiertem Strahlenschaden nach PCa-Strahlentherapie

Bei Patienten die sich aufgrund eines lokalisierten Strahlenschadens (lokalisiert; n=29) nach Prostatakrebs
(PCa)-bedingter Strahlentherapie (ST) oder aufgrund einer Prostatafistel (Fistel; n=40) einer Harnablei-
tung (HA) unterzogen haben, wurden deren Besonderheiten und Ergebnisse verglichen.

n der Fistel-Gruppe war auch
Fistelbildung auferhalb des
Harntrakt (rektal, Weichge-
webe, Schenkel, Schambein-
fuge und Nekrose rings um die
Prostata) einbezogen. Die Lokalisiert-
Gruppe hatte vielfiltige Probleme;
alle auf den Harntrakt begrenzt.

Operationsvariable

41 Patienten erhielten die HA durch
ein lleum-Conduit. Danach kamen
21 Falle mit einem rechten Colon-
Pouch und 7 Fille mit einem Colon-
Conduit. Bei der Lokalisiert-Gruppe
war die Rate an rechtem Colon-Pouch
hoher (16 vs. 5, p=0,043), die Rate
an abdomino-perinealen Resektionen
geringer (5 vs. 18, p=0,001) und die
Operationsdauer langer (515,7 vs.
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414,2 Minuten, p=0,017). Die Zys-
tektomie erfolgte in beiden Grup-
pen nahezu durchgingig. Der am
héaufigsten (bei 60 Patienten) gleich-
zeitig durchgefiihrte Eingriff war ein
Omentum-Flap.

Primérergebnisse
Clavien-Dindo-Komplikationen
>3 traten in der Fistel-Gruppe (13)
anteilmalig haufiger auf als in der
Lokalisiert-Gruppe (8), p=0,027).
In der Fistel-Gruppe bestand der
Trend zu vermehrter Wiederauf-
nahme (12 vs. 11) und Nachopera-
tion (7 vs. 5).

Sekundére Ergebnisse
Das Uberleben unterschied sich bei
beiden Gruppen nicht und betrug

85,5% nach einem medianen Fol-
low-up von 665 Tagen. Drei Pa-
tienten starben innerhalb von 90
Tagen nach der Operation und sie-
ben starben wahrend des Follow-
up aus verschiedener Ursache.
Postoperative pelvine Abszesse
waren in der Fistel-Gruppe (13)
hoher als in der Lokalisiert-Grup-
pe (3), p<0,001 und erforderten
eher eine operative Intervention.
Auch langfristige operative Kompli-
kationen unterschieden sich zwi-
schen den Gruppen nicht. Red. €

Myers B, Hernandez BS, McCormick B, et
al. 2024. Comparison of urinary diversion in
{aatients with prostatic fistula to those with
ocalized radiation injury after radiotherapy for
the treatment of prostate cancer. UROLOGY
183:256-263.

I Urologie

e Erh6hter OS ist mit
Urolithiasis signifi-
kant assoziiert; sogar
bei Patienten ohne
Komorbiditaten.

¢ Ein erhohter Spie-
gel an 8-OHdG war
eng mit dem Oxa-
latspiegel im Urin
korreliert, was wei-
ter fiir eine Rolle
von Hyperoxalurie
als Ursache von OS
bei diesen Patienten
spricht.

¢ In Zukunft konn-
ten Medikationen,
die den OS vermin-
dern, eine Rolle bei
der Verhinderung
von Steinrezidiven
zukommen.

* Patienten mit
Prostatafistel nach
einer Strahlenthera-
pie bei PCa, die sich
der Harnableitung
unterzogen, hatten
langere und kompli-
zierte Operationen
sowie eine hohere
Komplikationsrate, —
insbesondere post-
operative Becken-
abszesse — als Man-
ner mit lokalisiertem
Strahlenschaden.

e Es ergab sich keine

Auswirkung auf das

langfristige Uberle-
ben.
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Urologie |

e Bei dlteren Patien-
ten ist das Vorkom-
men von Harn-
inkontinenz nach
Operation eines
Oberschenkelhals-
bruchs von Bedeu-
tung.

¢ Die Behandlungs-
protokolle von al-
teren Patienten, die
sich der Operation
eines Oberschenkel-
halsbruchs unterzie-
hen, sollten aku-
ten Harnverhalt und
Harntraktinfektionen
beriicksichtigen, um
die Haufigkeit von
Harninkontinenz zu
vermindern oder zu
verhindern.

e Eine hochdosierte
Vitamin-D-Substitu-
tion plus Standard-
Urotherapie war in
der Behandlung von
einer iiberaktiven
Blase ,trocken” bei
Kindern effektiv und
wurde gut vertragen.

¢ Das lasst auf das
Potenzial als neue
Therapieoption fiir
diesen Patienten-
kreis schlieBen.

100

Haufigkeit und Risikofaktoren fir Harninkontinenz nach
Operation eines Oberschenkelhalsbruchs

Der Beitrag des postoperativen Prozesses zur Entwicklung oder Verschlechterung von Harninkontinenz (HI)
nach der Operation eines Oberschenkelhalsbruchs (OOB) ist nicht bekannt. In dieser Studie war beabsich-
tigt, Inzidenz und Verschlechterung von HI und deren Risikofaktoren unter dlteren Patienten, die sich der
Operation eines Oberschenkelhalsbruchs unterzogen haben, festzustellen.

n die prospektive Kohortenstu-

die waren Patienten (=75 Jah-

re) eingeschlossen. Alle hatten

einen Oberschenkelhalsbruch,

der eine operative Behandlung
erforderte. Eine HI wurde anhand der
ersten beiden Fragen des Internati-
onal Consultation on Incontinence
Questionnaire - Short Form (ICIQ-SF)
zu Baseline und an den Tagen 30 (=
3 Tage) und 90 (+ 3 Tage) nach der
OOB ermittelt.

Vorliegen und Hauftigkeit von
Harninkontinenz

Von 94 Patienten ohne HI zu Baseli-
ne, entwickelten 58 HI wischen den
Tagen 0 und 30. Nach 90 Tagen hat-
ten 49 der 94 Patienten ohne HI zu

Baseline eine HI entwickelt. Es re-
sultierte eine HI-Inzidenz von 52,1%
gegeniiber 62,1% zu Baseline.

Entwicklung einer vorbeste-
henden Harninkontinenz

Bei 146 (59,1%) Patienten kam es
bis zu 30 Tage nach der Operati-
on zur Verschlechterung der HI. Zu
diesem Zeitpunkt berichteten 130
(52,4%) Patienten die Verschlech-
terung der HI-Frequenz und 125
(50,6%) berichteten eine erhohte
Menge an Urinverlust. Nach 90 Ta-
gen war der Anteil Patienten mit HI-
Verschlechterung geringfligig weiter
angewachsen. Der mediane ICIQ-
SF-Score stieg von 6,00 Punkten zu
Baseline auf 11,0 Punkte 30 Tage

und auf 12,0 Punkte 90 Tage nach
der OOB-OP.

Risikofaktoren fiir Inzidenz
und Verschlechterung von HI
In a multivariaten Modell war aku-
ter Harnverhalt signifikant mit einem
zweifach erhohten Risiko der Ul-
Entwicklung assoziiert (p=0,006).
Auch ein Alter (>80 Jahre) erhohte
das HI-Risiko um fast das Doppel-
te. Eine Harntraktinfektion war 90
Tage nach der OOB signifikant mit
HI-Verschlechterung assoziiert.
Red. <

Arroyo-Huidobro M, Lépez de la Fuente J,
Riera Pagespetit M, et al. 2024. Incidence of
urinary incontinence after hip fracture surgery
and associated risk factors: a prospective study.
BMC Geriatrics 24:3

OAB ,trocken”: Hochdosierte Vitamin-D-Supplementierung vs.
Solifenacin oder Standard-Urotherapie

Untersucht wurden Effektivitat und Sicherheit einer hochdosierten Vitamin-D-Supplementierung (VDS)
plus Standard-Urotherapie (SU) in der Behandlung einer tiberaktiven Blase (OAB) ,trocken” bei Kindern.

n der klinischen Studie wurden
303 Patienten randomisiert. Sie
erhielten 8 Wochen eine hoch-
dosierte VDS plus SU (VDS-SU-
Gruppe; n=100), Solifenacin (5-
10 mg/d) plus SU (SOL-SU-Gruppe;
n=102), oder SU alleine (SU-Gruppe;
n=101). Primdrergebnis war die Re-
duktion des Harnlass/Tag (HI/d).

Primérergebnisse

Die Interventionsdauer von TO bis
T2 betrug in der VDS-SU-Gruppe
von 16:00 bis 9:00 Uhr, in der SOL-
SU-Gruppe von 15:00 bis 11:00 Uhr
und in der SU-Gruppe von 16:00
bis 13:00 Uhr. Die HI/d-Verande-
rung war mit VDS-SU nach 8 Wo-
chen groBer als mit SOL-SU (me-
dian 3,0; p<0,007) und SU alleine
(median 4,0; p<0,001).

Sekundérergebnisse

Nur in der VDS-SU-Gruppe hatten
der mittlere und maximale Drang-
Score bis T2 signifikant abgenommen.
In der VDS-SU- und SOL-SU-Gruppe
kam es im Vergleich zur SU-Gruppe
zu einer vermehrten Reduktion der
Nykturie-Haufigkeit. Ferner wurden
in der VDS-SU-Gruppe weitergehen-
de Verbesserungen der Lebensqua-
litdit und dem pediatric lower uri-
nary tract symptom (PLUTS)-Score
als in der SOL-SU- und SU-Gruppe
registriert. Kein signifikanter Unter-
schied bestand zwischen der SOL-
SU- und SU-Gruppe. An T2 war der
Spiegel (SD) des 25(OH)D in der
VDS-SU-Gruppe mit 34,56 (8,33)
ng/ml, hoher als der Spiegel von
vor der Behandlung (22,59 (5,23)
ng/ml; p<0,0017).

Sicherheit

Unter 70 (23%) behandlungsbezo-
genen unerwiinschten Ereignissen
(uE) fihrten nur vier zum Behand-
lungsabbruch. Keines war schwerwie-
gend oder bendtigte die Hospitalisie-
rung. Alle unerwiinschte Ereignisse
wurden als mild oder moderat ein-
gestuft. Am haufigsten traten Kon-
stipation (21,7%), Mundtrockenheit
(17,6%), Kopfschmerzen (9,3%) und
Fatigue (8,3%) auf. Falle von Schwin-
del (1%) waren ZNS-bezogene be-
handlungsbezogene uE. In der SOL-
SU-Gruppe traten Konstipation,
Mundtrockenheit und Kopfschmer-
zen am haufigsten auf.  Red. <

Chen H, Zhang Z, Wu S, et al. 2024. Efficacy
and safety of high-dose vitamin D supplemen-
tation vs solifenacin or standard urotherapy for
overactive bladder dry in children: A random-
ized clinical trial. ] Urol 211:26-36.
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Kann Patienten, die sich perkutaner Nephrolithotomie
unterziehen, sicher weiter Aspirin gegeben werden?

Bei Patienten unter chronischer Aspirin-Therapie, die sich einer perkutanen Nephrolithotomie (PCNL) unter-
ziehen, sollten die perioperativen Ergebnisse mit und ohne Absetzen der Aspirin-Einnahme bewertet werden.
Nach den Richtlinien der American Urological Association stellen Anti-Koagulation und eine antithrombozytare
Therapie aufgrund des Blutungsrisikos Kontraindikationen fiir eine PCNL dar. Allerdings besteht bei periproze-
duralem Absetzen von Aspirin ein potentiell erhdhtes kardiovaskuldres Risiko.

atienten mit chronischer

Aspirin-Anwendung, die

sich einer PCNL unterzo-

gen haben, wurden strati-

fiziert nach fortgesetzter
Einnahme oder >5 Tage prdoperativem
Aspirin-Absetzen retrospektiv nachbe-
urteilt. Himatologische Komplikatio-
nen, Transfusionen und Thrombose-
Komplikationen wurden mit logistischer
Regression bewertet.

Studienpopulation

Von 325 Patienten mit anhaltender As-
pirin-Therapie, die sich der PCNL un-
terzogen, setzten 240 Aspirin ab und
85 flihren mit der Therapie fort. Die
Gruppen mit abgesetzter und fortlau-

fender Aspirin-Einnahme unterschie-
den sich nicht bedeutend beziiglich
Geschlecht, Alter, Komorbiditaten,
Steinlokalisation, Hounsfield-Einhei-
ten auf der praoperativen Bildgebung
und dem Guy’s Stein-Score.

Ergebnisvergleiche +/-Aspirin
Keine signifikanten Unterschiede wur-
den bei Hdmoglobin-Veranderungen,
dem Blutverlust, der Transfusionshau-
figkeit, verandertem Kreatinin, Throm-
bose-Komplikationen und Wiederein-
weisung oder Notaufnahme innerhalb
von 30 Tagen registriert.

Bei Patienten mit fortgesetzter As-
pirin-Einnahme dauerte der Kranken-
hausaufenthalt langer (1,6 vs. 1,9 Tage;

p=0,03). Als unabhdngige Variable,
die mit weitergefiihrter Aspirin-Ein-
nahme im Zusammenhang standen
wurden mittels univariater logistischer
Regression der Body Mass Index, der
American Society of Anesthesiologists
(ASA)-Score, eine kardiovaskulare In-
dikation fiir die Aspirin-Anwendung,
,schwarze Rasse” und der Raucher-
status identifiziert. Mit zusatzlicher
Medikation zur Antikoagulation tra-
ten vermehrt postoperative hdmato-
logische Komplikationen auf (Odds
Ratio 2,9, p=0,04). Red. <

Agrawal-Patel S, Brar H, Elia M, et al. 2024. Is
it safe to continue aspirin in patients undergoing
percutaneous nephrolithotomy? Urology 183:
32-38.

BMI und BPH korrelieren mit der Diversitat des Harnmikrobioms
und LUTS-Symptomen bei Mannern

In der Blase und dem gesamten unteren Harntrakt wurden in verschiedenen Studien Bakterien und
anderen Mikroben ohne Vorliegen einer Infektion nachgewiesen. Der bei Frauen beschriebene
Zusammenhang zwischen dem Urinmikrobiom und Symptomen des unteren Harntrakts (LUTS), war
bisher keiner groReren Kohorte Manner bestitigt worden.

n einer Untergruppe von 500
Mannern (Alter: 65 bis 90 Jah-
re) der Osteoporotic Fractures
in Men (MrOS)-Studie wurde
das Urinmikrobiom und des-
sen Assoziation mit LUTS analysiert.
Alle Teilnehmer lieferten eine Probe
des Morgenurin (zweite Entleerung)
ab und fiillten eine LUTS Feststel-
lung anhand des International Pro-
state Symptom Score (IPSS) aus. Et-
was Uber die Halfte der Teilnehmer
(55,8%) hatte einen IPSS von 7 oder
darunter (keine oder milde LUTS).
Der Rest hatte einen Score >7 (mo-
derat bis schwere LUTS).
Die Analyse der relativ groen Ko-
horte élterer Manner ergab eine be-
trachtliche Heterogenitit des mann-
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lichen Urinmikrobioms mit enormer
Interindividualitdt der beteiligten Mi-
kroben. Es wird von Staphylococ-
cus, Corynebacterium, Prevotella
und Finegoldia dominiert.

Ein hauptséchlicher Befund der
Studie ist die signifikante Assozia-
tion zwischen dem BMI und der
Zusammensetzung des mannli-
chen Urinmikrobioms. Daraus er-
gibt sich, dass Manner mit ver-
gleichbarem BMI eine dhnliche
Zusammensetzung des Urinmik-
robioms aufweisen, und sich da-
durch von Mannern mit einem an-
dere BMI unterscheiden. Ferner ist
der BMI auch mit spezifischen Ge-
nera verbunden. Die relative Hau-
figkeit von Corynebacterium, Sta-

phylococcus und Streptococcus
war bei normal-, iibergewichti-
gen und adipésen Mannern sig-
nifikant unterschiedlich. Die Hau-
figkeit aller drei war bei adipdsen
Ménnern verringert und bei Nor-
malgewicht erhoht.

In den Analysen zeichnete sich
eine komplexe Beziehung zwischen
BMI, BPH, LUTS und der Alpha-Di-
versitdt ab. Zwischen dem insge-
samten LUTS-Score und der Zusam-
mensetzung des Urinmikrobioms
wurde kein signifikanter Zusam-
menhang identifiziert. Red. <

Bowie KR, Garzotto M, Orwoll E, Karstens
L, 2024. BMI and BPH correlate with urinary
microbiome diversity and lower urinary tract
symptoms in men. bioRxiv Preprint. doi:
10.1101/2023.12.14.571758.
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¢ Die Fortsetzung
der Aspirin-Anwen-
dung fiihrte bei Pati-
enten, die sich einer

perkutanen Ne-
phrolithotomie un-
terziehen, nicht zur
Erh6hung von post-
operativen Kompli-

kationen.

e Patienten unter ei-
ner zusdtzlichen An-
tikoagulationsme-
dikation haben das
Risiko hamatologi-
scher Komplikatio-
nen zu gewartigen.

* Bei Mdnnern be-
steht eine betracht-
liche individuel-
le Vielfaltigkeit des
Urinmikrobioms,
die mit dem Vorlie-
gen und der Art von
LUTS zusammenhan-
gen kann.

e Zwischen dem
BMI, einer BPH und
der Diversitit des
Urinmikrobioms be-
steht eine kompli-
zierte Verbindung,
die mit der Schwe-
re von irritativen und
obstruktiven Symp-
tomen korreliert.
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¢ Der Einfluss einer
TRT auf den Blut-
druck wurde durch
den Hamoglobin-
spiegel, den Hima-
tokrit und den BMI
deutlich verstarkt.

* Das AusmalR des
Blutdruckanstiegs
stand hauptsachlich

mit dem Anstieg des
Hamatokrit-Spiegels

im Zusammenhang.

e Manner mit OPIAD

insbesondere sol-
che mit Adipositas

oder Erythrozyten im

oberen Normalbe-

reich sind wahrend
einer TRT anfalli-

ger fiir einen erhoh-

ten systolischen Blut-

druck am Tag und
sollten sorgsam
tiberwacht werden.

Opioid-induzierter Androgenmangel: Himatokritwerte
verstarken Blutdruckreaktionen auf eine Testosterontherapie

Die Studie diente der Untersuchung des Effekts einer Testosteronausgleichstherapie (TRT) auf den
Blutdruck (BP) bei Opioid-behandelten Mdnnern mit relativem Hypogonadismus (Opioid-induzier-
tem Androgenmangel, OPIAD) und ob der Effekt der TRT auf den Blutdruck durch die Kérperzu-
sammensetzung, den Spiegel roter Blutkorperchen oder die Intima-Media-Dicke der Carotis (cIMT)

modifiziert wird.

anner (>18 Jahre)

unter Opioid-Be-

handlung und ei-

nem Gesamtte-

stosteron <12 nmol,
wurden in zwei Gruppen mit entwe-
der TRT oder Placebo randomisiert.
Zu Baseline und nach 6 Monaten
wurden Blutproben abgenommen,
anthropometrische Daten erfasst,
der Office-Blutdruck (OBP) und der
24-h ambulante Blutdruck gemessen
sowie die Karotis sonographisch un-
tersucht.

TRT versus Placebo

Der OSBP nahm in der TRT-Gruppe
um 6,2 mmHg zu und verringerte sich
in der Placebogruppe um 7,0 mmHg
(p=0,01). Beim ODBP waren es 0,6
mmHg bzw -3,9 mmHg (p=0,09).
Die Veranderung des Tages-SBP im

Alle Teilnehmer 35

Alter

<55 Jahre 19
>55 Jahre 16

Body Mass Index
<30,7 kg/m? 18
>30,7 kg/m? 17

Antihypertensi\J/a
a

19
Nein 16
HbA1c
<36 mmol/mol 20
>36 mmol/mol 15
Hamatokrit
<0,43% 21
>0,43% 14

Hamoglobin
<8,7 mmol/I% 19
>8,7 mmol/1% 16
Gesamttestosteron
TT

<7,10 18

TT>7,10 17

cIMT

<0,66 mm 18
>0,66 mm 17

-10 0 10

Studienverlauf unterschied sich zwi-
schen der TRT- und Placebogruppe
um 5,2 mmHg (p=0,134). Unter der
TRT nahm der BMI im Vergleich mit
Placebo zu: Die mittlere Differenz
betrug 0,9 kg/m? (p=0,075). Ho-
here Testosteronspiegel unter der
TRT waren mit einem h&heren ro-
ten Blutbild und unveranderten Li-
pidspiegeln assoziiert. Die TRT be-
eintrdchtigte die cIMT im Vergleich
zu Placebo nicht.

Subgruppenanalyse

Der BMI, der Hamatokrit (Hkt), das Ha-
moglobin (Hb) oder die cIMT wirkten
sich nicht auf den Effekt der TRT auf
den OBP aus. Der Effekt der TRT auf
den Tages-SBP wurde durch die Base-
line-Werte des BMI, des Hkt und des
Hb positiv modifiziert (alle p=0,079)
(Abb.). Bei Mannern mit einem Ba-

Unterschied
mmHg 95%Kl) P

5,20(-1,70, 12,10

0,30 (-10,50, 9,90)
12,10 (2,60, 21,60

0,911

-1,50(-10,20, 7,30)
18,00 (9,50, 26,50)

0,003

-2,30(-8,40, 13,00)
8,40 (-1,20, 18,0)

0,384

-3,70 (-6,20, 13,60)
7,00 (-4,10, 18,10)

0,227

1,10(-7,80, 10,00) 0,019

10,70 (-1,60, 22,90)

-2,40(-10,60, 5,70)
14,10 (3,10, 25,10)

0,016

9,40 (-1,50, 20,30)
0,50 (-8,70, 9,70)

0,207

-0,90 (-10,70, 8,90)
12,40 (2,30, 22,60)

0,090

20

Abb.: Subgruppenanalyse der Reaktion des Tages-SBP auf die Testosteronsubstitutionstherapie (TRT) vs. Place-
bo, stratifiziert nach Medianwerten von Baseline-Charakteristika.
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seline-BMI oberhalb des Medians in
der Studie (30,7 m?/kg), nahm der Ta-
ges-SBP in der TRT-Gruppe um 17,6
mmHg (p=0,002) und in der Placebo-
gruppe um 0,4 mmHg (p=0,864) zu.
Bei Teilnehmern mit einem Baseline-
Hkt oberhalb des Medians in der Stu-
die (43%), stieg der Tages-SBP um 8,4
mmHg (p=0,09) in der TRT-Gruppe
und sank um -2,3 mmHg (p=0,564)
in der Placebogruppe. Vergleichbare
Verdnderungen des SBP hatten Man-
ner mit einem Baseline-Hb von mehr
als 8,7 mmol/I. er. Der SBP stieg in
der TRT-Gruppe um 11,2mmHg
(p=0,041) an und fiel in der Place-
bogruppe ab -2,9 mmHg (p=0,367).
Bei in der Nacht gemessenem Blut-
druck, zeigte nur die cIMT eine sig-
nifikante Interaktion mit der Assozi-
ation zwischen TRT und BP.

Mit der Erh6hung des
systolischen Blutdrucks
assoziierte Variable

Bei allen Teilnehmern waren ABMI,
AHb und AHkt mit einer Erhohung
des Tages-SBP assoziiert. Wurde die
Regressionsanalyse mit der TRT und
der Placebogruppe wiederholt, ver-
lor sich die statistische Signifikanz
fir alle Variablen. AHb und AHkt
standen nur in der TRT-Gruppe
mit einem erhdhten OSBP in Ver-
bindung. Eine Erhchung des OSBP
um 10 mmHg war mit einer Erho-
hung des Hkt von 0,3% Punkten
(p=0,01) und einer Erhohung des
Hb um 0,8 mmol/l (p=0,05) asso-
ziiert. Red. <

Olesen TB, Glintborg D, Jghnk F, et al. 2024.
Blood pressure responses to testosterone
therapy are amplified by hematocrit levels in
opioid-induced androgen deficiency: a double-
blind, randomized, placebo-controlled trial. J
Hypertens 42:893-901.
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Testosterontherapie bei Mannern mit klassischem versus
funktionellem Hypogonadismus

Klassischem Hypogonadismus (KH) aufgrund Hodenschadigung oder einer dysregulierten hypothala-
misch-hypophysar-testikuldren Achse steht der funktionelle Hypogonadismus (FH) mit grenzwertig
niedrigem Testosteron (T) infolge des Alters und/oder Begleiterkrankungen wie Diabetes, Adipositas und/
oder metabolischem Syndrom entgegen. Zur longitudinalen Effektivitdt und dem klinischen Nutzen einer
Testosterontherapie (TTh) zur Besserung eines FH gibt es kaum langfristigen Daten. Die umfassende
kontrollierte Real-World-Langzeitregisterstudie mit Patienten, die ein Spektrum hypogonadaler Atiolo-
gien abdecken, bietet ein robustes, auf Untersuchungen begriindetes Paradigma.

as 9-Jahres-Register

umfasste 650 Patien-

ten (entspricht 4.362

kumulative Behand-

lungsjahre). Darunter
waren 188 Patienten mit FH-Diag-
nose (mittleres Alter 42,3+11,3 Jah-
re) und 462 Manner mit klassischem
Hypogonadismus. Letztere Kohorte
umfasste 266 Manner mit primarem
Hypogonadismus (PH, mittleres Al-
ter 34,0+11,7 Jahre) und 196 Man-
ner mit sekunddrem Hypogonadis-
mus (SH, mittleres Alter 31,9+12,0
Jahre). Die Behandlung erfolgte tiber
die gesamte Kohorte einheitlich mit
intramuskularer Administration von
Testosteronundecanoat (TU 1000 mg)
(Nebido®).

Gesamt- und freies T-Spiegel

Unter der Testosterontherapie kehrte
der Gesamt-T-Spiegel wéhrend des
ersten Jahres in den physiologischen
Bereich zuriick. Dieser Wert wurde
tber die gesamte Behandlungsdauer
beibehalten. Der Spiegel des freien
T wurde im ersten Behandlungsjahr
ebenfalls wieder in den physiologi-

schen Bereich gebracht und dieser
Wert verblieb in dem Bereich wih-
rend der 9-jahrigen Nachbeobach-
tung und dariiber hinaus.

Anthropometrische Parameter
Sowohl bei primédrem, sekundarem
als auch funktionellem Hypogona-
dismus wurde unter der TU-Therapie
ein signifikanter Gewichtsverlust so-
wie eine Abnahme des Bauchumfangs
(BU) und des BMI registriert.

Bei Patienten mit PH verringer-
ten sich das mittlere Gewicht von
97,2+15,0 auf 92,7+14,1 kg, der
BU von 105,6+14,2 auf 100,1£12,3
cm und der BMI von 28,9+5,3 auf
27,6+4,4 kg/m2

Bei Patienten mit SH verringer-
ten sich das mittlere Gewicht von
94,5+12,3 auf 90,4+10,6 kg, der
BU von 106,7+12,1 auf 100,4+10,9
cm und der BMI von 27,3+5,2 auf
26,2+4,7 kg/m2.

Bei Patienten mit FH verringerten sich
das mittlere Gewicht von 104,3+11,7 auf
98,5+11,1 kg der BU von 114,3+12,8
auf 107,4+12,2 cm und der BMI von
32,9+4,8 auf 31,1+4,6 kg/m2

2,0 ngdl
alle primar sekundar funktionell
Serum-PSA
1,5
1,0
0,5
Baseline Jahr1 Jahr2 Jahr3 Jahr4 Jahr5 Jahr6 Jahr7 Jahr8 Jahr9

Abb.: Zeitliche Veranderung des PSA-Spiegels bei zundchst 650 hypogonadalen Man-
nern unter der Behandlung mit TU-Injektionen. Die Daten sind als gleitender Mittelwert

von + 25 Tagen dargestellt.

urologen.info Juni ¢ 2024

Héamatokrit und Andmie
Unter der TTh erh6hten sich die
Héamoglobin-Konzentration und
der Hamatokrit (Hkt) ungeachtet
der Atiologie des Hypogonadismus.
Die mittleren Spiegel blieben jedoch
im physiologischen Bereich.
Variable, die auf einen Hkt >50%
hindeuteten, waren hoheres Alter
(p=0,008), héheres Kérpergewicht
(p=0,009), groRerer Bauchumfang
(p=0,003) und groRere Verande-
rung des T-Spiegels (p=0,004), so-
wie eine ldngere Behandlungsdau-
er (p=0,01).

Prostatavolumen und PSA

Das Prostatavolumen erhdhte sich in
allen Patientengruppen signifikant.
Gleiches galt fiir den PSA-Spiegel
(Abb.). Die Veranderungen der von
der Behandlungsdauer abhdngigen
Durchschnittswerte waren in linea-
ren gemischten Modellen jeweils si-
gnifikant (p <0,007): Das Prostatavo-
lumen nahm in der PH-Gruppe von
18,4+6,6 auf 22,9+7,3 ml, bei den
Méannern mit SH von 15,0+7,7 auf
21,8+6,1 ml, und bei den Mannern
mit FH von 20,1+4,5 auf 25,9+6,4
ml zu.

Die PSA-Erhhungen betrugen bei
PH 0,6+0,5 auf 0,9+0,5 ng/ml, bei
SH 0,4+0,3 auf 0,9+0,4 ng/ml und
bei FH 1,1+0,8 to 1,3+0,4 ng/ml
(Abb.). In 25 Fallen erreichte das
PSA >4 ng/ml; 22 weitere Diagno-
sen ergaben Prostatitis. Bei 3 ver-
bliebenen Patienten wurden Prosta-
tabiopsien durchgefiihrt, sie waren
alle negativ fiir PCa. jifs 4

Zitzmann M, Cremers J-F, Krallmann C, Soave
A, Kliesch S. 2024. Testosterone therapy in men
with classical versus functional hypogonadism:
results from a controlled 9-years, real-world
registry study. Andrology https://doi.org/
10.1111/andr.13626

I Andrologie

* Die Ergebnisse las-
sen erkennen, dass
ein funktioneller Hy-
pogonadismus eben-
so wie ein klassischer
Hypogonadismus auf
eine Testosteronthe-
rapie anspricht.

® Bedeutsamer ist al-
lerdings, dass Patien-
ten mit funktionel-
lem Hypogonadismus
in mancher Hinsicht
offenbar vermehrten
Benefit von der Tes-
tosterontherapie ge-
winnen.

¢ Das kann auf
inhdrente Vor-
erkrankungen sowie
Komorbidititen nicht
aber auf den
Hypogonadismus
selbst zuriickzufiih-
ren sein.
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Funktioneller Hypogonadismus: Betroffene Manner erkennen
und erfolgreich behandeln

ie wichtig es ist, auch in

der Hausarztpraxis Man-

ner mit einem Testoste-

ronmangel zu diagnos-
tizieren und welche positiven Effekte
eine Testosterontherapie haben kann —
das waren Themen eines Symposiums
im Rahmen des Kongresses der Deut-
schen Gesellschaft fiir Innere Medizin
in Wiesbaden.

Dass auch in Praxen fir Allgemein-
medizin hdufig Mdnner mit Symptomen
oder Hinweisen auf einen Testosteron-
mangel vorstellig werden, erlduterte Dr.
Jorg Sandmann, Liibeck-Travemiinde, an-
hand verschiedener Fallbeispiele. Auch
wenn die Patienten wegen anderer Be-
schwerden die Praxis aufsuchten, seien
viele Symptome doch entweder schnell
ersichtlich, wie Ubergewicht oder Blut-
hochdruck; manche Probleme, die mit
einem Testosteronmangel zusammen-
hdngen konnten, wiirden aber erst im
Rahmen der Anamnese, also auf geziel-
te Nachfrage deutlich. Dazu zdhlten ne-
ben sexuellen Beschwerden, wie erekti-
le Dysfunktion (ED) oder nachlassende
Libido, auch Schlaf- und Antriebslosig-
keit, Schmerzen oder Depressionen, so
Sandmann.

Therapie und Training

Bevor der Experte auf die moglichen
Varianten und Vorteile der Testosteron-
therapie einging, betonte er, dass die-
se zwar ein wichtiges Instrument in der
Praxis, aber auch andere Mallnahmen
relevant seien, wie korperliches Training
zur Reduktion von Ubergewicht.

Als mégliche Optionen zur Testoste-
ronsubstitution stehen intramuskuldre In-
jektionen sowie die transdermale Gel-
Applikation zur Verfligung. Je nach
individuellen Bedurfnissen und Préfe-
renzen gelte es laut Sandmann, die op-
timale Anwendung fiir den jeweiligen
Patienten zu finden. Nur so kénne auch
die Compliance verbessert werden. Die-
ser Aspekt spiele u.a. auch bei einer ko-
morbiden Diabetes mellitus-Erkrankung

bzw. dem metabolischen Syndrom eine
wichtige Rolle, insbesondere wenn es
Probleme bei der Lebensstilanpassung
gebe. Hier konne dem Mediziner zufolge
eine Testosterontherapie unterstiitzend
wirken, mit dem Ziel der Antriebsstei-
gerung, dem Abbau von Kérperfett so-
wie dem Aufbau von Muskelmasse, der
Verbesserung von Verhalten, Laborwer-
ten und Compliance und der Verhinde-
rung von Komplikationen. Zu guter Letzt
konne durch eine effektive Testosteron-
therapie moglicherweise die Diabetes-
Medikation reduziert und das gesamte
Wohlbefinden verbessert werden, sag-
te Sandmann abschliefSend.

Testosteronmangel nach
Leitlinien diagnostizieren

Prof. Dr. Michael Zitzmann, Miinster, er-
klarte, dass selbst Urologen und Endo-
krinologen nicht alle routinemaRig nach
Symptomen des Hypogonadismus frag-
ten und auch Manner mit ED nicht re-
gelmiRig auf kardiovaskuldre Risikofak-
toren und niedrige Testosteronspiegel
untersucht wiirden. Laut den aktuellen
Leitlinien der European Association of
Urology (EAU) setze die Diagnose ei-
nes Hypogonadismus und damit die In-
dikation zur Testosterontherapie konstant
niedrige Testosteronspiegel (Gesamtte-
stosteron <12 nmol/I oder freies Testo-
steron <220 pmol/l) sowie persistie-
rende Symptome und Anzeichen eines
Testosteronmangels voraus, wie visze-
rales Ubergewicht, Abnahme der Mus-
kelmasse, metabolische Stérungen, re-
duzierte Knochendichte/Osteoporose,
sexuelle Funktionsstdrungen, depres-
sive Verstimmungen, Antriebslosigkeit
und/oder verminderte kognitive Funk-
tionen [1].

Positive Therapieeffekte

Nach bestdtigter Diagnose zeige eine
Testosterontherapie Effekte sowohl beim
klassischen als auch beim funktionellen
Hypogonadismus, der durch Erkrankun-

gen oder Zustande verursacht wurde,
die den Testosteronspiegel senken, so
Zitzmann. Dabei sei zu beachten, dass
unter der Therapie der TRAVERSE-Stu-
die zufolge kein erhohtes kardiovasku-
lares Risiko bei Patienten mit entspre-
chender Vorschadigung bestiinde und
sich auch keine erhohte Rate an Prosta-
takarzinomen zeigte [2,3]. Zusétzliche
positive Effekte habe die Testosteronthe-
rapie zudem auf Andmie, Stimmung und
Sexualitdt [4-6]. Eine erhohte Frakturra-
te sei wahrscheinlich auf Verhaltensan-
derungen der Manner unter der Thera-
pie zuriickzufiihren [7], was ggf. eine
Beratung des zuvor sportlich inaktiven
Patienten erforderlich mache, erklarte
der Testosteronexperte.

Zum Abschluss seiner Ausfiihrungen
ging er dann noch auf zwei mégliche
Patientengruppen ein, die von einer Tes-
tosterongabe profitieren kénnen — zum
einen hypogonadale Pradiabetiker und
Typ-2-Diabetiker, wie die TADM-Studie
[8] zeigte, zum anderen Schmerzpati-
enten unter Opioidtherapie, bei denen
eine Testosterontherapie die Schmerz-
starke verringern, die Schmerzschwel-
le anheben und die Lebensqualitt ver-
bessern kann [9]. <

Bericht: Anne Goéttenauer, Dortmund

Quelle: Lunch-Symposium , Testosteronmangel
— eine ernstzunehmende Erkrankung mit Spat-
folgen” anldsslich des 130. Kongresses der Deut-
schen Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V. (DGIM),
Besins Healthcare Germany GmbH, Wiesbaden,
15. Mérz 2024
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Hypogonadismus

Prostata-Sicherheitsereignisse unter Testosteronsubstitution

In 2015 forderte die Food and Drug Administration der USA die Testosteron-Vertriebsunternehmen auf,
eine randomisierte klinische Studie durchzufithren, um den Effekt einer Testosteronsubstitutionsthera-
pie (TRT) auf wesentliche unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (MACE) zu bestimmen. Um dieser
behordlichen Vorschrift nachzukommen, wurde die Testosterone Replacement Therapy for Assessment
of Long-Term Vascular Events and Efficacy Response in Hypogonadal Men (TRAVERSE)-Studie konzi-
piert. Umfang und Dauer der TRAVERSE-Studie boten die einmalige Gelegenheit, die Ergebnisse einer
TRT beziiglich Vorkommnisse im Zusammenhang mit der Prostatasicherheit zu bewerten.

n die placebokontrollierte,

doppelbinde randomisierte

klinische Studie waren 5.246

Manner (45-80 Jahre alt) von

316 US Studienzentren in den
USA aufgenommen worden. Die Teil-
nehmer hatten 2 Testosteronwerte
unterhalb von 300 ng/dl, hypogo-
nadale Symptome und eine kardio-
vaskulare Krankheit (KVK) oder ein
diesbeziiglich erhohtes Risiko. Man-
ner mit einer prostataspezifisches An-
tigen (PSA)-Konzentration >3,0 ng/
ml und einem International Prosta-
te Symptom Score (IPSS) >19 waren
ausgeschlossen.

Die Teilnehmer wurden stratifi-
ziert nach zuriickliegender KVK,
zu 1,62% Testosteron-Gel oder
Placebo randomisiert. Der primére
Endpunkt fiir Prostatasicherheit war
das Auftreten von als hochgradig ein-
gestuftem Prostatakrebs. Sekundare
Endpunkte umfassten das Auftreten
jeglichem Prostatakrebs, akuter Harn-
verhalt, invasive Prostataoperation,

A

Hochgradiger Prostatakrebs
Jedweder Prostatakrebs

Akuter Harnverhalt

Invasives Vorgehen aufgrund von BPH
Prostatabiopsie

Prostatabiopsie und zusétzliche phar-
mazeutische Behandlung. Der Effekt
der Intervention wurde anhand ei-
nes Cox-Regressionsmodells fiir dis-
krete Zeitpunkte analysiert.

Ergebnisse

Im Verlauf von im Mittel 33 Monaten
Follow-up (gleichzusetzen mit 14.304
Personenjahren), unterschied sich das
Auftreten von hochgradigem Pros-
tatakrebs nicht signifikant zwischen
beiden Behandlungsarmen [n=5/
2596 (0,19%) in der Testosteronthe-
rapie (TTh)-Gruppe versus n=3/2602
(0,12%) in der Placebogruppe; HR
1,62 (95% Kl: 0,39-6,77); p=0,51]
(Abb. A). Die Inzidenzen jedes Pro-
statakrebses, akutem Harnverhalt, in-
vasiver operativer Behandlung von
benigner Prostatahyperplasie, Pro-
stata-Biopsien und auch eine neue
pharmakologische Behandlung von
LUTS unterschieden sich zwischen
den Behandlungsgruppen nicht sig-
nifikant (Abb. A).

Die Ergebnisse von Post-hoc-Sen-
sitivitdtsanalysen mittels eines Cox-
Regressionsmodells waren denen der
vorgegebenen Analysen insgesamt
vergleichbar. Gleiches galt, wenn
die Ereignisse nach 30 Tagen oder
einem Jahr nach Beendigung der Be-
handlung zensiert wurden. Verande-
rungen des IPSS unterschieden sich
zwischen den Gruppen nicht, und
weisen auf keinen signifikanten Unter-
schied beim Vorkommen von LUTS
hin (Abb. B). Die PSA-Konzentrati-
on stieg bis zum Monat 12 bei den
Mannern mit TTh starker als bei de-
nen mit Placebo. Danach bestand
aber kein signifikanter Zwischengrup-
pen-Unterschied bei den PSA-Spie-
geln (Abb. C) Red. <

Bhasin S, Travison TG, Pencina KM, et al.
2023. Prostate safety events during testoster-
one replacement therapy in men with hypo-
gonadism a randomized clinical trial. JAMA
Network Open 6:€2348692.

I Andrologie

¢ In einem Kollek-
tiv hypogonadaler
Manner mittleren Al-
ters und alter, un-
ter sorgfiltigem Aus-
schluss derer mit
einem hohen Pros-
tatakrebsrisiko, war
das Auftreten von
hochgradigem oder
jedwedem Prostata-
krebs sowie anderen
Prostatakrankhei-
ten gering und un-
terschied sich nicht
signifikant zwischen
Testosteron-und pla-
cebobehandelten
Mannern.

e Die Befunde er-
moglichen eine sach-
kundigere Einschit-
zung der potenziellen
Risiken einer TRT.

HR (95% KI) Testosteron Placebo

TThvs. Pbo n=2596,n/N(%) n=2602,n/N (%)

1,62 (0,39-6,77) 5(0,19) 3(0,12)
11(0,42)

07 (0,47-2,42) 12(0,46)
25(0,65-2,41) 20(0,77) 16 (0,61)
0,95-3.84) 23(0,89) 12(0,46)

1,
1,25 (
1,91 (
1,13 (0,55-2,31) 16(0,62) 14(0,54)
1,16 (

91
13
16 (0,87-1,54) 101(3,89) 87 (3,34)

Neue pharmakologische LUTS-Therapie
0,3 0,4 05 06 0,7 0809 1 2 3 4 5 6 7
Geringer mit Testosteron Hoher mit Testosteron
Hazard Ratio (95% KI) von TTh versus Placebo

B V¥ Gesamt-IPSS ¥V LS mittlere (95% KI) PSA-Veranderung (ng/ml)

Coa4

2 Testosteron Testosteron
Placebo Placebo
1 0,3
0,2
0 0,1
-1 0
0 3 12 36 0 3 12 24 36 48

Monate seit Randomisierung Monate seit Randomisierung

Abb.: (A) Inzidenz von primdren hochgradigem Prostatakrebs und sekunddre Endpunkte der Prostata-Sicherheit. (B) Veranderung des IPSS tiber 36 Monate seit
Baseline. (C) Zeitabhangige Verdnderung des PSA-Spiegels. LS = least squares, Pbo = Placebo, TTh = Testosterontherapie
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PSMA-Radioligandentherapie

Sichere Behandlungserfolge mit Lutetium-177-PSMA-617

rostatakarzinomzellen besitzen an
ihrer Oberfldche spezielle Struktu-
ren, die als Prostata-Spezifisches
Membran Antigen (PSMA) be-
zeichnet werden. Diese Strukturen dienen
als ,Andockstelle” der radioaktiven Sub-
stanz Lutetium-177Lu-PSMA (Pluvicto®,
die sich spezifisch an das PSMA bindet.
Dabei werden wenige Millimeter weit rei-
chende Strahlen abgegeben und so gezielt
Tumorzellen lokal bestrahlt. Bei Giber 80%
der PCa-Patienten wird PSMA in den Kar-
zinomzellen stark exprimiert. ,Schreitet die
Erkrankung fort, liegt die PSMA-Expression
bei fast 100%", sagte Prof. Andreas Buck,
Universitatsklinikum Wiirzburg.

Der aktuelle Fall

Ein 89jdhriger Mann mit mCRPC, multiple
Tochtergeschwiilste, Knochen durchmetas-
tasiert, jedoch allgemein in sehr guter Kon-
stitution, reagierte exzellent auf 3 Zyklen
(177Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan. ,Seine
Tumormarker gingen dramatisch zurtick, der
PSA-Wert lag vor der Therapie bei 444 ng/
ml und jetzt nach 3 Zyklen nur noch 3,35
ng/ml,” berichtete Buck. Der Patient erhielt

dann erneut drei Zyklen. ,Wir drangen so
die Erkrankung zuriick in der Hoffnung, dass
nach 6 Zyklen weiterhin ein Ansprechen zu
sehen ist”, berichtete Buck.

Studienlage tiberzeugend

Die meisten Studien fokussieren auf das
mCRPC. So belegte die Zulassungsstudie
VISION, dass die Behandlung mit dem Ra-
dionuklid das Gesamtiiberleben der Patien-
ten mit fortgeschrittenem mCRPC um 4 Mo-
nate signifikant verldangert, im Vergleich zum
Standard of Care allein (15,3 versus 11,3 Mo-
nate). Ein weiteres bedeutsames Ergebnis war,
dass Patienten per Fragebogen angaben, dass
es mit der Radionuklidtherapie deutlich lan-
ger dauert bis zu einem Progress der Erkran-
kung bzw. einer Verschlechterung ihrer Le-
bensqualitét (5,7 Monate versus 2,2 Monate
mit SoC allein). Das galt auch fir die Ver-
schlechterung ihrer erlebten Schmerzinten-
sitat (5,9 Monate versus 2,2 Monate).

Fir richtungsweisend hdlt Buck die
PSMAfore-Studie, in der 77Lu-PSMA-617
(n=234) bei Patienten mit mCRPC vor der
Chemotherapie eingesetzt wird, wéahrend
die andere Gruppe Abirateron oder Enza-

lutamid (n=234) erhielt. Bis zum Progress
vergingen mit dem Radionuklid im Mit-
tel 12,02 Monate, wahrend es im ande-
ren Therapiearm nur 5,59 Monate dauer-
te. ,Die Wahrscheinlichkeit, dass das Risiko
eines radiologischen Progresses oder Todes
mit dieser Radioligandentherapie reduziert
wird, liegt bei 59%", sagte Buck. Ebenfalls
wurden alle sekundéren Endpunkte in der
Studie erreicht: Das PSA-Ansprechen war
besser, die objektive Ansprechrate erhoht,
die Zeit bis zum Auftreten symptomatischer
skelettbezogener Ereignisse verlangert und
ebenso die Zeit bis zur Verschlechterung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und Schmerzen. Die Behandlung mit "7’Lu-
PSMA-617 wurde insgesamt gut vertragen
und zeigte ein handhabbares Sicherheits-
profil. Die Daten zum Gesamtiiberleben
stehen noch aus. <

Dr. med. Nana Mosler, Leipzig

Quelle: Live-Symposium anldsslich der 62. Jahresta-
gung der Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin
(DGN) ,, Nuklearmedlizin gestalten: Radioligandenthe-
rapie als Eckpfeiler der onkologischen Breitenversor-
gung” am 11.04.24 in Leipzig. Veeranstalter: Novartis
Radiopharmaceuticals GmbH

Urologie und Uro-Onkologie.

andro.topics-Newsletter

www.andrologen.info * www.urologen-infoportal.de

andrologen.info + urologen-infoportal
informieren seit 20 Jahren umfassend Uber aktuelle
Themen der klinischen und wissenschaftlichen
Forschung auf dem Gebiet der Andrologie,

Referate relevanter Publikationen aus
internationalen Fachzeitschriften sind der
zentrale Bestandteil unserer Berichterstattung.
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Aging Male, Erektile Dysfunktion,
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Stand der Forschung und
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Uro-Onkologie-Newsletter
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Prostatakarzinom: Therapien beim biochemischen Rezidiv

nzalutamid (Xtandi®) ist seit April

2024 nun auch zur Behandlung von

nicht metastasiertem hormonsensi-

tivem Prostatakrebs (hmHSPC) mit
biochemischem Rezidiv (BCR) zugelassen:
Die Zulassung basiert auf den Ergebnissen
der Phase-lll-Studie EMBARK.

Nach der Diagnose ,Prostatakarzinom”,
das 25% aller Krebserkrankungen des Man-
nes ausmacht, erfolgt oft eine primére Be-
handlung durch Operation oder Bestrah-
lung. ,Viele Patienten kénnen durch diese
MaBnahmen geheilt werden”, so Prof. Dr.
Tobias Maurer vom Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf, ,doch bei einigen
Patienten kommt es im Laufe der Zeit zu
einem erneuten Anstieg des PSA-Wertes auf
tber 0,2 ng/ml, was auf ein erneutes Auftre-
ten des Tumors hindeutet und als “biochemi-
sches Rezidiv'(BCR) bezeichnet wird”.

Wichtig ist, zwischen einem lokalen und
einem systemischen Rezidiv zu unterschei-
den. Dazu konnen klinischen Parameter wie
der Gleason-Score bei Diagnose, die initi-

ale lokale Tumorausbreitung (pT)-Stadium,
Lymphknotenbefall (pN1-Stadium), der abso-
lute PSA-Wert sowie die Dynamik des PSA-
Anstiegs herangezogen werden, zusétzlich
auch konventionelle bildgebende Verfah-
ren wie CT, MRT oder Knochenszintigra-
phie, so Maurer: ,Die beste Bildgebung ist
die PSMA-PET".

Die Therapieoptionen beim biochemi-
schen Rezidiv hdangen vom Metastasie-
rungsgrad ab. So kann bei einem lokalen
Rezidiv im Bereich der Prostataloge nach
Operation beispielsweise eine lokale Sal-
vage-Bestrahlung erfolgen. Bei einem BCR
mit Metastasen ist eine kombinierte medi-
kamentdse Therapie Standard.

Dazu verwiese der Urologe Prof. Dr.
Andres Jan Schrader, Miinster, auf die Er-
gebnisse der EMBARK-Studie: Enzalutamid
allein oder in Kombination mit Leuprolid
wurde beim nicht-metastasierten hormon-
sensitiven Prostatakarzinom (nmHSPC) mit
einem Hochrisiko-PSA-Rezidiv verglichen
(n=1.068). Nach 5 Jahren lag das metasta-

senfreie Uberleben in der Kombinations-
gruppe bei 87,3%, in der Leuprolid-Grup-
pe bei 71,4% und bei 80,0% in der Gruppe
mit der Enzalutamid-Monotherapie (n=355,
160 mg 1x/Tag).

Fazit: Das Risiko fiir Metastasierung oder
Tod war in der Enzalutamid-Leuprolid-Grup-
pe im Vergleich zur Leuprolid-Monothera-
pie um 58% geringer.

Beide Referenten waren sich einig, dass
zwar die Enzalutamid-Monotherapie besser
war als die Leuprolid-Monotherapie, doch
die Kombinationstherapie am besten und
am ldngsten wirkt. Bei eventuellen Ne-
benwirkungen wie Hitzewallungen, Fati-
gue oder Arthralgie kann die Dosis etwas
reduziert werden und ,man kann dem Pati-
enten auch mal eine Therapiepause anbie-
ten”: ,Die Arzte sollten keine Angst vor dem
Einsetzen von Enzalutamid haben”. <«

Helga Vollmer, M.A., Miinchen
Quelle: Pressekonterenz ,XTANDI™ — dje erste neu-

artige Hormontherapie bei nmHSPC” am 15. Mai
2024. Veranstalter: Astellas Pharma
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