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BALVERSA® (Erdafitinib),
die erste zielgerichtete Therapie beim nicht resezierbaren oder metas-
tasierten Urothelkarzinom mit FGFR3-Alterationen nach anti-PD-(L)1-Therapig'

Signifikant verlangertes 4x so hohe Ix tagliche
Gesamtiiberleben?’ Ansprechrate?’ orale Einnahme

Friihzeitig auf FGFR3-Alterationen testen — gezielt gegensteuern!

*Medianes 0S Erdafitinib vs. Chemotherapie (Docetaxel oder Vinflunin): 12,1 vs. 7.8 Monate (HR = 0,64; 95 %-KI: 0,47-0,88; p = 0,005f; 'Bestétigte Gesamtansprechrate (mind. 2 Messungen) 35,3 % vs. 85 %  Jetzt mehr erfahren:
(BALVERSA® vs. Chemotherapie; Relativer Nutzen: 4,16; 95 %-Kl: 2,27-7,64)', unbestatigte Ansprechrate 45,6 % vs. 11,5 % (BALVERSA® vs. Chemotherapie; Relativer Nutzen: 3,94; 95 %-KI: 2,37-6,57; p < 0,001;
sekundarer Endpunkt.

FGFR3: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor 3; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; 0S: Gesamtiberleben; PD-(L)1: Programmierter Zelltod-Rezeptor(-Ligand) 1.
1. Aktuelle BALVERSA® Fachinformation. 2. Loriot Y et al. N Engl J Med 2023; 389(21):1961-71.
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Uro-Onkologie

e Die Aktivitat
nukledrer PD-L1
kann Hinweise
darauf geben, warum
einige Patienten nicht
zufriedenstellend auf
die Behandlung mit
PD-1-Antikorpern
reagieren.

PD-L1-Signale, die sich auf den Tumor selbst auswirken

Gegen den programmed cell death Rezeptor 1 (PD-1) oder seinen Ligand PD-L1 gerichtete Immunthera-
pien haben bei einer Reihe von Tumoren beeindruckende klinische Ergebnisse erzielt. Doch Tumore
bedienen sich vielfach der Immuncheckpoints, um sich der Erkennung durch das Immunsystem zu
entziehen. Allerdings findet die Inmunevasion nicht nur durch protumorése Immunbeeinflussung auf der
PD1/PDL1-Achse statt. Denn um sich der Angriffe durch das Inmunsystem zu erwehren, steht Tumoren
ein weiteres Repertoire unterschiedlicher Immuncheckpoint-Pathways zur Verfiigung, mit denen sie
immunsuppressive Funktionen aktivieren. Offenbar spielen dabei auch regulatorische Mechanismen eine
Rolle, bei denen PD-L1 in Tumorzellen als Effektormolekiil intrinsische Signale {ibermittelt.

nteraktionen zwischen PD-1
und PD-L1 bildeten bislang ei-
nen Schwerpunkt des Zielspek-
trums der Immuncheckpoint-In-
hibition. Dariiber hinaus zeigte
es sich, dass der PD-L1 eine umfang-
reiche intrazelluldre und extrazellulére
Verbreitung aufweist. In Tumorzellen
wird der Ligand in unterschiedlicher
Form Exprimiert. Entsprechend ih-
rer Lokalisation werden zytoplasmati-
sche PD-L1 (cPD-L1), Membran-PD-L1
(mPD-L1), nukledre PD-L1 (nPD-L1),
sezernierte PD-L1 (sPD-L1) und ex-

trazellulare vesikulare PD-L1 (EV PD-
L1) unterschieden.

Aus den Ergebnissen verschie-
dener Studien lasst sich fiir PD-L1
neben seiner Rolle als Férderer der
Tumorzellevasion aus der Immun-
tiberwachung, eine Funktion von
PD-L1 als ein wesentliches Effek-
tormolekdil ableiten. Dabei lber-
tragt der Ligand intrinsische Signa-
le in Tumorzellen {ibertragen, um
ihre Apoptose oder die Tumorpro-
gression in einer immununabhén-
gigen Weise zu ermdglichen.
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Abb.: Effekte nukledrer PD-L1 auf den Tumor. Indem PD-L1 den Tumorzellen hilft, sich der Immuniiberwachung zu
entziehen, ermédglicht es die Tumorprogression auf immununabhéngige Weise. Der in Tumorzellen reichlich exprimier-
te PD-L1 gelangt in den Zellkern indem es an das nukleédre Eintrittsprotein KPNB1 (Importin-Untereinheit Beta-1) bin-
det. Nukledrer PD-L1 16st die Hochregulierung von Immuncheckpoint-Genen wie PD-L2 und VISTA, wodurch die An-
titumorreaktion der PD-1-Inhibition verstarkt wird. Unter hypoxischen Bedingungen, kann die Behandlung mit TNFa
und CHX die nukleare Translozierung von PD-L1 unterstiitzen, der dann mit p-Stat3 interagiert. Danach kombiniert p-
Stat3 mit der Gasdermin C (GSDMC)-Promotorregion. Das bewirkt die Hochregulierung der GSDMC-Genexpression.
GSDMC wird gespalten und durch Caspase-8 aktiviert. Es folgt Pyroptose (durch den N-terminalen GSDMC-Anteil be-

glinstigt) in Zellen und Nekrose in den hypoxischen Bereichen des Tumors.
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Die bei diversen Krebsentititen
gemachte Entdeckung, dass die Ex-
pression des nPD-L1 in zirkulieren-
den Tumorzellen erhoht ist, [dsst
darauf schlieBen, dass die nuklea-
re Lokalisation von PD-L1 im Zu-
sammenhang mit der Progression
und Metastasierung steht.

Ferner werden Tumorzellen durch
nukledre PD-L1 auch dazu veran-
lasst, andere Immuncheckpoint-
Molekiile wie PD-L2 und VISTA
zu exprimieren, die auf diese Wei-
se die Antitumorreaktionen auf die
PD-1-Blockade verstarken. Da die-
se Molekdle nicht zum Zielspekt-
rum der PD-1/PD-L1-Blockade ge-
horen, konnen sie zur erworbenen
Resistenz gegeniiber einer Immun-
therapie beitragen.

Im Blasenkrebs, kann PD-L1 auch
intrinsische Krebszellsignale in einer
von PD-1 unabhdngigen Weise akti-
vieren und die Krebszellproliferation
und das Krebszelliiberleben durch
Aktivierung von mTOR und Inhi-
bierung der Autophagie erhéhen.
Daher kénnen die nicht-immunab-
hangigen Funktionen der nukledren
PD-L1, wie die Mitwirkung an pro-
inflammatorischen Signalwegen des
Tumors und der Reprogrammierung
der Expression von Genen in Verbin-
dung mit dem Immunansprechen,
auch fiir die Immuntherapie bedeut-
sam sein (Abb.). Das liefert zugleich
einige Hinweise darauf, warum ei-
nige Patienten nicht entsprechend
auf die Behandlung mit PD-1-Anti-
korpern reagieren. Solch atypische
lokale Immuncheckpoint-Proteine
kénnen auch als neue Ziele fiir die
Krebstherapie dienen. Red. <

Lin X, Kang K, Chen P, et al. 2024. Regulatory
mechanisms of PD-1/PD-L1 in cancers. Mol
Cancer 23:108.
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* NUBEQA® wird angewendet zur Behandlung erwachsener Ménner mit nichtmetastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (nmCRPC), die ein hohes Risiko fiir die Entwicklung von Metastasen aufweisen
und zur Behandlung erwachsener Manner mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC) in Kombination mit Docetaxel und einer Androgendeprivationstherapie.

1. Fachinformation NUBEQA®, Stand Mai 2024. 2. Fizazi K, et al. N Engl ] Med. 2020;383(11):1040-1049. 3. Smith MR, et al. N Engl ] Med 2022;386(12):1132-1142. 4. S3-leitlinie Prostatakarzinom
Version 7.0 — Mai 2024, AWMF-Registernummer: 043-0220L.

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu lichen U

Uberwachung
Bitte melden Sie jeden Verdachtstall einer Nebenwirkung iber das Bundesinstitut fir 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: Calciumhydrogenphos-
phat (E 341), Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat (E 470b), Povidon (E 1201), Filmiberzug: Hypromellose, Lactose-Monohydrat, Macrogol (E 1521), Titandioxid (E 171). Anwen-
dungsgeb.: NUBEQA wird angew. zur Behand|. erwachsener Ménner 1.) mit nichtmetastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (nmCRPC), die ein hohes Risiko fiir 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 kdnnen. Warnhinw. u. Vorsichtsmafin.: Enthdlt Lactose. Packungsbeilage beachten. Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren. Nebenwirkun-
gen: 1.) bei Pat. mit nmCRPC: Sehr hdufig: Fatigue/ Erschépfungszustéinde, Neutrophilenzahl verringert, Bilirubin im Blut erhdht, AST erhoht; Héufig: Ischémische Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, Ausschlag,
Schmerzen in einer Extremitdt, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Frakturen. 2.) bei Pat. mit mHSPC: Sehr héufig: Hypertonie, Ausschlag, Neutrophilenzahl verringert, Bilirubin im Blut erhht, ALT erhdht,
AST erhéht; Haufig: Frakturen, Gyndkomastie. Verschreibungspflichtig. Phar ischer Unternel : Bayer AG. 51368 Leverkusen. Deutschland. Stand: FI/5.0, Mai 2024

E © 2024 Bayer. All rights reserved.
BA\E(ER BAYER, the Bayer Cross and NUBEQA are registered trademarks of Bayer.
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* In der neuen
Phase-I1I-Studie zu
Pembrolizumab +

Cabozantinib als
Erstlinientherapie
beim mUC ergaben
sich eine vielverspre-
chende Effektivitat
und ein beherrsch-
bares Toxizitdtspro-
fil; auch bei Patien-
ten, die fir Cisplatin
nicht infrage kom-
men.

Metastasiertes Urothelkarzinom (mUC)
Cabozantinib plus Pembrolizumab als Erstlinientherapie fur
nicht Cisplatin-geeignete Patienten

Pembrolizumab (Pembro) ist fiir die Erstlinienbehandlung fiir Patienten mit mUC zugelassen, die nicht
fiir Platin geeignet sind. Allerdings ist die Progressionsrate mit einer Pembro-Monotherapie unbefriedi-
gend hoch. Cabozantinib (Cabo) ist ein multipler Rezeptor-Tyrosinkinaseinhibitor, der gegen die
mesenchymal-epitheliale Transition (MET) und den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor-
Rezeptor (VEGFR) gerichtet ist. Es ist fiir mehrere andere Krebskrankheitenen als Monotherapie oder in
Kombination mit PD-1-Inhibition zugelassen. Es wurde davon ausgegangen, dass die Kombination von
Pembro und Cabo bei Patienten mit behandlungsnaivem mUC wohl sicher und effektiv sein wiirde.

n der einarmigen Open-Label-Mul-

ticenterstudie der Phase Il wurden

Vertraglichkeit und Effektivitat der

Behandlung mit Pembro (200 mg

alle 3 Wochen) und Cabo (40 mg
taglich) in der Erstlinie fir Patienten mit
mUC bemessen. Hauptséchliche Ein-
schlusskriterien waren ein histologisch
nachgewiesenes lokal fortgeschrittenes
oder metastasiertes UC, ECOG-PS 0-2,
Cisplatin-ungeeignet (auch Weigerung
des Patienten), behandlungsnaiv und
keine vorausgegangene PD-1/L1-Thera-
pie. Primarer Endpunkt war die objek-
tive Ansprechrate (ORR). Hauptséchli-
che sekundére Endpunkte umfassten das
progressionsfreie Uberleben (PFS) und
das Gesamtiiberleben (OS). Es wurde
angenommen, dass die Kombinations-
therapie die ORR auf >32% verbessern
wiirde. Mit 35 bewertbaren Patienten,
misste sich die untere Grenze des 95%
Konfidenzintervalls auf allenfalls 26%
des festgestellten Anteils erstrecken. Mit

17 objektiven Respondern, schliet das
Konfidenzintervall 32% aus.

Therapieansprechen

Ein objektives Ansprechen wurde bei
16 Patienten (46%) festgestellt. In 4
Fallen (14%) lag ein Komplettanspre-
chen vor. Weitere 9 Patienten hatten
eine stabile Krankheit, fiir eine klini-
sche Benefitrate von 71,4%. Bei der
radiographischen Bewertung wur-
de bei 80% der Patienten der Nach-
weis einer Tumorschrumpfung regis-
triert (Abb. 1).

Die mediane Zeit bis zum Anspre-
chen betrug 2,7 Monate. Die mediane
Dauer des Ansprechens betrug 14,7
Monate. Bei 8 Patienten lag beim letz-
ten klinischen Follow-up der Nach-
weis eines fortgesetzten klinischen
Ansprechens vor.

Die 17 Responder zum Ausschluss
der unteren Grenze des 95% KI
ORR=32% wurden nicht erreicht.

¥ Veranderungen von Baseline (%)

V PFS (%) / OS (%)

Uberlebensergebnisse

Das mediane Follow-up der Studie
betrug 14,3 Monate. In diesem Stu-
dienverlauf wurde ein median pro-
gressionsfreies Uberleben von 7,6
Monaten (95% Kl 4,2-11,2) und das
Gesamtiiberleben von 17,1 Monaten
erreicht (Abb. 2).

Sicherheit

Bei 92% der Patienten kam zumin-
dest ein behandlungsbezogenes un-
erwlinschtes Ereignis (bbuE) vor. Sie
waren in 50% der Félle vom Grad
>3. Bei zwei Grad-4-bbuE im Zu-
sammenhang mit Cabozantinib kam
es zu gastrointestinaler Blutung und
zur Kolonperforation. Bei 83% der
Patienten kam es zu immunbezo-
genen Ereignissen. Red. <
Jain RK, Swami U, Bilen MA, et al. 2024.
Cabozantinib plus pembrolizumab as first-
line therapy for cisplatin-ineligible advanced

urothelial carcinoma (PemCab). J Clin Oncol
42 (4_suppl):539.

Medianes OS
17,1 Monate
(95% K1 12,6—-)

123_ 80% der Patienten mit Bestatigte CR/PR 100+
Tumorschrumpfen [ Hoch (CPS 210)

60 Niedrig (CPS <10) 80+

40+ CPS nicht verfiigbar

20 60+

il I

204 =2 TEEp} | ! Wi _ L 40+

) Medianes PFS
-60 4 20+ 7,6 Monate
-804 (95% K1 5,2-12,6)
-100_ 0_ T T T

0 4 8

Individuelle Patienten (n = 30)

Abb. 1: Insgesamtes Therapieansprechen und beste Veranderung gegentiber
Baseline. CPS = kombinierter positiver Score (d.h. PD-L1-Expression auf Tu-

morzellen oder tumorinfiltrierenden Immunzellen).

114

Monate.

12

16 20 24 28
Monate

Abb. 2: Uberlebensergebnisse fiir progressionsfreies Uberleben (PFS) und fiir
Gesamtiiberleben (OS). Das mediane Follow-up fiir PFS und OS betrug 14,3
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von XGEVA® aus einer Durchstechflasche: kein Aufziehen aus der Durchstechflasche erforderlich. Die XGEVA®-Fertigspritze enthalt die gleiche Menge Denosumab (120 mg) in einem geringeren Injektionsvolumen (1,0 ml Lasung gegeniber 1,7 min der Durchstechflasche)
1. XGEVA®-Fertigspritze Gebrauchsinformation. 2. XGEVA® Fachinformation.

Kurzinformation: XGEVA® 120 mg Injektionslgsung in einer Durchstechflasche; XGEVA® 120 mg Injektionslgsung i einer Fertigspritze. Wirkstoff: Denosumab. Zusammensetzung: Arzneilich wirksamer Bestandteil: Jede Durchstechflasche enthalt 120 mg Denosumab in 1,7 ml Lisung (70 mg/ml).
Jede Fertigspritze enthélt 120 mg Denosumab in 1,0 ml Lsung (120 mg/ml). Denosumab ist ein humaner monoklonaler IgG2-Antikirper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie in einer Saugetierzelllinie (Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters) hergestellt wird. Sonstige Bestandteile: Durch-
stechflasche: Essigsaure 99 %, Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung), Sorbitol (E 420), Polysorbat 20, Wasser fiir Injektionszwecke. Jeweils 1,7 ml der Lasung enthalten 78 mg Sorbitol (E 420); Fertigspritze: Essigsaure 99 %, Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung), Sorbitol (E 4201, L-Phenyl-
alanin, Polysorbat 20, Wasser fiir Injektionszwecke. Jeweils 1,0 ml der Losung enthalten 37 mg Sorbitol (E 420) und 6,1 mg -Phenylalanin. Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 120-mg-Dosis, d. h. es ist nahezu ,.natriumfrei”. Anwendungsgebiete: Prévention skelett-
bezogener Komplikationen (pathologische Fraktur, Bestrahlung des Knochens, Riickenmarkkompression oder operative Eingriffe am Knochen) bei Erwachsenen mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen und Knochenbefall. Behandlung von Erwachsenen und skelettal ausgereiften Jugendlichen mit
Riesenzelltumoren des Knochens, die nicht resezierbar sind oder bei denen eine operative Resektion wahrscheinlich zu einer schweren Morbiditét fiihrt. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile; schwere, unbehandelte Hypokalzamie; nicht
verheilte Lasionen aus Zahnoperationen oder Operationen im Mundbereich. Nebenwirkungen: Sehr héufig: Hypokalzamie, Dyspnoe, Diarrhd, muskuloskelettale Schmerzen; Haufig: neues priméres Malignom,

Hypophosphatamie, Zahnextraktion, Hyperhidrose, Kieferosteonekrose; Gelegentlich: Hyperkalzamie nach Behandlungsende bei Patienten mit Riesenzelltumoren des Knochens, lichenoide Arzneimittelexantheme,

atypische Femurfraktur; Selten: Arzneimitteliberempfindlichkeit, anaphylaktische Reaktion; Nicht bekannt: Osteonekrose des duBeren Gehargangs. Weitere Angaben: s. Fach- und Gebrauchsinformation. XG E V LA N G E R A KT IV

Verschreibungspflichtig. Stand der Information: Januar 2024. Amgen Europe BV., 4817 ZK Breda, Niederlande (drtlicher Vertreter Deutschland: Amgen GmbH, 80992 Miinchen). (Denosumab) IM LEBEN
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e Die Post-hoc-
Analysen des OS
und des PFS in
Subgruppen nach der
Dauer der Erstlinien-
Chemotherapie und
dem Intervall vor der
Erhaltungstherapie
stimmten
allgemein mit den
Ergebnissen der
Gesamtpopulation
berein.

¢ Die Befunde

zur Sicherheit
waren denen im
Gesamtkollektiv

vergleichbar.

Fortgeschrittenes Urothel

karzinom

Avelumab-Erstlinien-Erhaltungstherapie: Analyse nach Dauer der
Erstlinien-Chemotherapie und Intervall vor der Erhaltungstherapie

Bei Patienten mit fortgeschrittenem Urothelkarzinom (UC) ohne Progression nach platinbasierter
Erstlinien-Chemotherapie wurden in der Phase-3-Studie JAVELIN Bladder 100 das Gesamtiiberleben
(OS) und das progressionsfreie Uberleben (PFS) mit Avelumab als Erstlinien-Erhaltungstherapie +
bestmogliche unterstiitzende Behandlung (BSC; best supportive care) versus BSC alleine verlangert.
Aktuell wurden Post-hoc-Analysen von Subgruppen nach der Dauer der Erstlinien-Chemotherapie
und dem Intervall vor der Erhaltungstherapie berichtet.

atienten mit fortge-
schrittenem UC ohne
Progression nach 4-6
Zyklen platinbasierter
Chemotherapie und ein
4-10-Wochen Intervall
nach der Chemotherapie wurden zu
Avelumab + BSC (n=700) oder BSC
alleine (Kontrollarm; n=350) rando-
misiert. Subgruppen wurden nach
der Dauer (Quartile [Q]) und An-
zahl von Chemotherapiezyklen und
dem Intervall zwischen Chemothe-
rapie und Erhaltung festgelegt. Das
mediane Follow-up betrug in bei-
den Armen >19 Monate (Mo). Als

primdrer Endpunkt galt das OS mit
PFS und Sicherheit als weiteren Be-
wertungsschwerpunkten.

Anzahl Chemotherapiezyklen
In der Subgruppe mit 4 Zyklen (n=251)
betrug das mediane OS im Avelumab-
Arm 19,9 Mo und im Kontrollarm 13,7
Mo (HR, 0,69; Abb. A). Beim medi-
anen PFS waren es 3,8 bzw. 2,0 Mo
(HR, 0,59). In der 5-Zyklen-Subgrup-
pe (n=113) erreichte das mediane OS
19,9 bzw. 17,8 Mo (HR, 0,98) und das
mediane PFS 2,4 bzw. 2,1 Mo (HR,
0,77). Mit 6 Zyklen (n=298) betrugen
das mediane OS 24,0 bzw. 14,0 Mo

v Gesamtuberleben (%) A ¥ Gesamtuberleben (%) B
100+ 100+
4 Chemotherapiezyklen Intervall 4-<6 Wochen
80+ 80-
_Avelumab + BSC Avelumab + BSC
60 60+
40~ — 4
Alleine BSC Alleine BSC
20+ 20+
O- T T T T T T T T 0‘ T T T T L T v T T
0 4 8 12 16 20 24 28 0 4 8 12 16 20 24 28 32
onate Monate
¥ Gesamtiiberleben (%) C ¥ Gesamtiberleben (%) D

100+ 100-
80- 80 ¥\_\‘ -
Avelumab + BSC H_|Ave umab + BSC
601 60- L._'L
40+ 40+ Alleine BSC
Alleine BSC
20+ 20-
0 1 L-Chemotherapie <Q1 (<15,0 Wochen) 0 1 L-Chemotherapie >Q3 (>20,1 Wochen)
0 4 8 12 16 20 24 28 0 4 8 12 16 20 24 28
Monate onate

Abb. A-D: Vergleiche des Gesamtiiberlebens zwischen Avelumab + BSC vs. BSC alleine: (A) nach Anzahl der
Chemotherapiezyklen, (B) Intervall zwischen Chemotherapie und Erhaltungstherapie und (C, D) Dauer der

Chemotherapie.
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(HR, 0,66) und das mediane PFS 3,7
bzw. 1,9 Mo (HR, 0,60).

Intervallzeit

In der 4 bis <6-Wochen (Wo)-Sub-
gruppe (n=301) betrug das media-
ne OS 19,9 Mo im Avelumab-Arm
und 13,5 Mo im Kontrollarm (HR,
0,75; Abb. B) und das mediane PFS
3,7 bzw. 1,9 Mo (HR, 0,68). In der 6
bis <8-Wo-Subgruppe (n=189) be-
trug das mediane OS 26,1 bzw. 21,0
Mo (HR, 0,67) und das mediane PFS
3,7 bzw. 1,9 Mo (HR, 0,57). In der
8 bis <10-Wo-Subgruppe (n=208)
hat das mediane OS mit 20,1 bzw.
14,1 Mo (HR, 0,69) und das medi-
ane PFS mit 3,8 bzw. 3,4 Mo (HR,
0,62) erreicht.

Dauer der Chemotherapie

In der <Q1-Subgruppe (n=171) er-
reichte das mediane OS im Avelumab-
Arm 18,9 Mo und im Kontrollarm
13,0 Mo (HR, 0,65; Abb. C); das
mediane PFS betrug 3,5 bzw. 1,9 Mo
(HR, 0,71). In der Q1-Q2- Subgrup-
pe (n=145) kam das mediane OS auf
19,9 bzw. 15,5 Mo (HR, 0,79) und
das mediane PFS auf 5,6 bzw. 1,9 Mo
(HR, 0,57). In der Q2-Q3-Subgrup-
pe (n=211), betrug das mediane OS
19,2 bzw. 14,3 Mo (HR, 0,74) und
das mediane PFS 3,6 bzw. 1,9 Mo
(HR, 0,68). In der >Q3-Subgruppe
(n=171), waren es fir das mediane
OS 24,0 bzw. 17,9 Mo (HR, 0,63;
Abb. D) und das mediane PFS 5,6
bzw. 3,5 Mo (HR, 0,55). Red. <

Sridhar SS, Powles T, Climent Durdn MA, et
al. 2023. Avelumab first-line maintenance for
advanced urothelial carcinoma: Analysis from
JAVELIN bladder 100 by duration of first-line
chemotherapy and interval before maintenance.
Eur Urol 85:154-163.
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in wenig Gel
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*[1]Rolf C., Nieschlag E. et al. Eur J Endocrinol (2002) 146(5):673-9, [2] Rolf C., Nieschlag E. et al. Clin Endocrinol (0xf) (2002) 56(5):637-41

Testotop® Gel 62,5 mg/125mg

Wirkstoff: Testosteron Zusammensetzung: Testotop Gel 62,5 mg/125 mg: 2,5 g/5 g Gel enth. als Wirkstoff
62,5 mg/125 mg (2,5%) Testosteron; Sonst. Bestandt.: Carbomer 980, Propylenglycol, Trometamol, Etha-
nol 96%, Na.-edetat (Ph.Eur.), ger. Wasser. Anwendungsgebiete: Testosteronersatztherapie bei méann-
lichem Hypogonadismus, wenn der Testosteronmangel klinisch und labormedizinisch bestatigt wurde.
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die bei der Langzeit-Studie héufig berichtet wurden, sind: genitale Kandidiasis, Prostata-Verand., Gyna-
komastie, Verand. des Hodenvolumens, Verand. von Laborparametern, Husten, Kopfschm., Hyperhidrose,
Bauchschm., Reakt. an der Anw.-stelle, Akne, Arthralgien, Angina pectoris, Hypertonie, Hypotonie und
Schwindel sowie Anstieg des Hamatokrit, der Erythrozyten und des Hamoglobins. Bei Pat., die wegen eines
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¢ Die Effektivitat soll
bei Patienten mit >1
Dosis der Studien-
medikation bewertet
werden und besteht
aus der Baseline-Be-
urteilung mit Zys-
toskopie, TURBT/
Biopsie und Urinzy-
tologie sowie einer
Computertomogra-
phie-Untersuchung.

¢ Sicherheit und
Vertraglichkeit wer-
den bei Patienten
bewertet, die mit
>1 Dosis behandelt
wurden.

e Die Rekrutierung
findet in Asien, Aus-
tralien, Europa und
Nord- wie auch Sid-
amerika statt.

BCG-refraktarer Hochrisiko nicht-muskelinvasiver Blasenkrebs
Behandlung mit Pembrolizumab plus Favezelimab oder Vibostolimab

Die Behandlung von Patienten mit Bacillus Calmette-Guérin (BCG)-refraktarem Hochrisiko nicht-
muskelinvasivem Blasenkrebs (HR-NMIBC) mit CIS +/- papillaren Tumoren, die fiir die radikale
Zystektomie nicht geeignet waren oder diese verweigerten, erbrachte mit Pembrolizumab in Kohorte
A der Studie KEYNOTE-57 zulassungsrelevante Ergebnisse. Doch Tumore entziehen sich der Immu-
nerkennung mit vielfiltigen Mechanismen der Immunevasion. Um den Kreis, der von Immuncheck-
point-Blockade profitierenden Patienten zu erweitern, fiihrt der nachste Schritt zur Einbeziehung
weiterer Immuncheckpoint-Molekiile in das Behandlungsschema. In der Kohorte C von
KEYNOTE-57 werden die Effektivitdat und die Sicherheit der Koformulierungen (jeweils als eine
Infusion appliziert) von Pembrolizumab und dem TIGIT-Inhibitor Vibostolimab oder von
Pembrolizumab und dem LAG3-Inhibitor Favezelimab bei Patienten mit BCG-refraktirem HR-
NMIBC mit CIS +/- papillaren Tumoren bewertet.

ach dem Design von
KEXNOTE-057 Ko-
horte C werden je-
weils 30 Patienten
mit BCG-refraktdren
HR-NMIBC entweder mit kofor-
muliertem Pembrolizumab 200 mg
plus Vibostolimab 200 mg IQ alle 3
Wochen oder mit koformuliertem
Pembrolizumab 200 mg plus Fave-
zelimab 800 mg 1Q alle 3 Wochen
behandelt (Abbildung).

Von den Immuncheckpoints T-
Zell-Immunglobulin und ITIM Do-
mane (TIGIT) und Lymphozyten Ak-
tivierungsgen 3 (LAG-3) ist bekannt,
dass sie bei zahlreichen Krebsenti-
taten zur Therapieresistenz beitra-
gen. Beide werden im Blasenkrebs
exprimiert. Der Immunzellrezeptor
TIGIT kommt auf einigen T-Zellen
und naturlichen Killerzellen (NK)
vor. 3 LAG3 wird von aktivierten

Abbildung: Studiendesign

T-Zellen, NK-Zellen und dendriti-
schen Zellen exprimiert.Er fungiert
als ein inhibitorischer Rezeptor mit
hoher Expression auf erschopften
T-Zellen. LAG3 dient als Rezeptor
von MHC-Klasse-II-Molekiilen und
FGL1. Das Protein fiihrt zu einer
Herabregulierung der Zellprolife-
ration und hemmt die Aktivierung
und Homoostase der T-Zellen.
Dariiber hinaus fiihrt es zu einer
Reifung und Aktivierung dendriti-
scher Zellen.

Primares Ziel der Studie ist es, die
Antitumoraktivitdt der Koformulie-
rungen zu bewerten. Hierzu dient
die Ermittlung der 12-Monatsra-
te des Komplettansprechens (CR)
des HR-NMIBC. Dies erfolgt mittels
Zystoskopie, Zytologie, Biopsie und
durch die zentrale pathologische/
radiologische Auswertung der ra-
diologischen Bildgebung.

Sekundar sollen die Dauer des
Ansprechens eines HR-NMIBC
bei den Respondern, die CR-Ra-
ten nach 3 und 6 Monaten, die CR-
Rate insgesamt, das progressions-
freie Uberleben (PFS) anhand der
Verschlechterung von Grad, Sta-
dium oder Tod und das PFS nach
der Progression zum muskelinva-
siven oder metastasiertem Tumor
oder Tod sowie das Gesamtiber-
leben ermittelt werden.

Nicht zuletzt sind Sicherheit und
Vertraglichkeit der Koformulierungen
von Pembrolizumab mit Vibostoli-
mab bzw. Favezelimab bei Patien-
ten mit NMIBC bedeutsame Unter-
suchungsziele. Red. <
Kulkarni GS, Gupta S, Necchi A, et al. 2024.
Pembrolizumab with favezelimab or vibosto-
limab for patients with bacillus Calmette-Guérin
(BCG)-unresponsive high-risk (HR) non—-mus-
cle-invasive bladder cancer (NMIBC): Phase 2

KEYNOTE-057 cohort C. ] Clin Oncol 42(4_
suppl): abstract TPS719.

Endpunkte (Kohorte C)

Kohorte A (N=101)
CIS + papillare
Histologie

e Primdre Effektivitdt 12-monatige CR-Rate fiir HR NMIBC

 Sekunddre Effektivitdt DOR fiir HR NMIBC, 3- und 6-monatige
CR-Raten, Gesamt-CR-Rate, PFS, OS

e Sicherheit und Vertraglichkeit

Pembrolizumab
200 mg IV Q3W

Haupt-Eignungskriterien

Kohorte B (N=132)
nur papillare Tumore

¢ HR-NMIBC nicht BCG-
responsiv

Bewertung der Krankheit mit
¢ Urin-Zytologie u. Zystoskopie

Weitere Behandlung bis zu 2 J.
und Effektivitatsbewertung bis

Pembrolizumab
200 mg IV Q3W

* TURBT (<12 Wochen vor (hochgradige Ta | Q12W fir die Jahre 1-2 und Jahr 5 oder bis zum Rezidiv
der Randomisierung oder jedes T1 EEee " ' ' " bl '" =l g Q24W bis Jahr 5 bzw. zur Progression oder
« Nichteignung zur Zystek- ohne CIS . aifelfinu s [Relbio- » CTU Q24W fiir die Jahre 1-2 dem Beginn einer neuen The-
tomie oder deren Verwei- - lizumab 200 mg und danach Q52W rapie

gerung mit Vibostolimab

¢ ECOG-PS Score 0-2

200 mg IV Q3W
B Kohorten A und B

Behandlungsende zu jedem Zeitpunkt, wenn Nach-
weis von HR NMIBC oder Progression vorhanden
Kohorte C
Behandlungsende bei 12-Wochen Bewertung, wenn
HR-T1 (oder schlechter) vorliegen oder beim Nach-
weis von HR-NMIBC oder Progression

CIS + papillare
Histologie

lizumab 200 mg

mit Favezelimab

800 mg IV Q3W
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Lokal fortgeschrittener oder metastasierter Urothelkrebs (If/mUC)
Einfluss der Exposition mit Enfortumab-Vedotin auf
das onkologische Ergebnis

Bei Patienten mit zuvor behandeltem oder unbehandeltem If/mUC war fiir Enfortumab-Vedotin (EV)
alleine und in Kombination mit Pembrolizumab ein OS-Benefit und ein allgemein beherrschbares Sicher-
heitsprofil nachgewiesen worden. Zur Beherrschung EV-bezogener unerwiinschter Ereignisse (uE) werden
Dosismodifikationen inklusive Reduktionen und Unterbrechungen empfohlen. Die Assoziation zwischen
durch Dosismodifikation beeinflusster EV-Plasma-Exposition und Sicherheit sowie Effektivitit wurden

analysiert.

n der exploratorischen Analy-
se wurden die Effektivitat und
die Sicherheit der EV-Plasma-
Exposition mit dem Antikor-
per-Wirkstoff-Konjugat (ADC)
bei Patienten mit If/mUC anhand
ausschlaggebender Studien zur EV-
Monotherapie analysiert. Die Charak-
terisierung des Ansprechens auf die
EV-Dosis- und die EV-Exposition fir
die Effektivitat und das Expositions-
ansprechen fiir die Ergebnisse der Si-
cherheit erfolgten anhand von Daten
dreier zentraler Studien mit EV:
EV101. EV-Monotherapie 0,75, 1,0 und
1,25 mg/kg an den Tagen 1, 8 und 15
eines 28-Tagezyklus [3Q4W] bei Pa-

V Bestitigte ORR (%)

100
80
42,9%
>0 (48/112)
21,4%
40 3/14) 18,5%
(5/27)
20
EV-101 EV-101 EV-101
0,75 mg/kg 1,00 mgrkg 1,25 mg/kg
Abb. 1: ORR nach EV-Startdosis.
% EV-201 Kohorte 1
100 ORR: 44,8%
62,5%
" 80 54,8% 0132)
= a7/31) e
O 50 T 355% o
go 25,8% (11/31) 9
= 40 @31 =2
i T s
1%} v
& 20 &
0
Q12 Q2b Q3¢ Q4d

(<28) (2837)(37-43) (243)
ADC Cavg bis zu 2 Zyklen (pg/ml)

Quartile der EV-Exposition:

Abb. 2: Dosisreduktionen auf 1,0 mg/kg (EV-201 42,1%; EV-301 35,1%) und 0,75 mg/kg (EV-201 13,6%; EV-301 11,1%).

tienten mit zuvor behandeltem mUC
oder anderen soliden Tumoren,
EV-201. EV-Monotherapie 1,25 mg/kg
3Q4W der Kohorte 1 mit vorausge-
gangener Behandlung mit Pra-Che-
motherapie und/oder Anti-PD-1/L1-
Inhibitor sowie der Kohorte 2 mit
Anti-PD-1/L1-Therapie, (Pt-unge-
eignet),

EV-301. EV-Monotherapie 1,25 mg/kg
3Q4W vs. Chemotherapie. Patien-
ten mit zuvor behandeltem If/mUC
(Pt-Chemotherapie und Anti-PD-1/
L1-Therapie.

Die zeitlich gemittelte Exposition
bis zu einem Ereignis von Interesse,
Cavg, wurde unter Verwendung ei-
ner populationspharmakokinetischen
(PK) Datenanalyse berechnet. In den
ersten beiden Zyklen wurde die PK-
Bewertung anhand mehrerer Pro-
ben vorgenommen. In den folgen-
den Zyklen waren es Proben vor
der Dosisverabreichung.

Ergebnisse

In der Phase-1-Studie EV-101 wurde
mit der EV-Startdosis von 1,25 mg/kg
3Q4W eine hohe Ansprechrate erreicht

urologen.info September ¢ 2024

tile (Q1=0-25%, Q2=25-50%, Q3=50-
75% und Q4=75-100%), stand eine
friihe Dosisintensitdt in den EV-Studien
allgemein mit einem erhGhten Anspre-
chen in Verbindung (Abb. 2).
Dosisreduzierungen auf 1,0 mg/kg
waren iiblich. In EV-301 wurden mit
EV (inklusive Dosismodifikationen)
gegenliber Chemotherapie durch-
gangig Uber alle Quartile der Expo-
sition hinweg verbesserte mediane
PFS und OS erzielt. Eine erhohte in-
itiale EV-Exposition in den ersten bei-
den Zyklen war mit einer gesteiger-
ten ORR assoziiert und stimmte tiber
die Studien hinweg (n=613) mit dem
Dosisansprechen Uberein (0,75 mg/
kg 21,4% [n=14]; 1,0 mg/kg 18,5%
[n=271; 1,25 mg/kg 40-51,1%).
Eine verringerte EV-Exposition
stand in Verbindung mit einem
verringerten Risiko flir EV-bezoge-
ne Hautreaktionen vom Grad 3, pe-
ripherer Neuropathie vom Grad 2
(Abb. 3) und Hyperglykdmie vom
Grad 3 (alle p<0,0001). Red. <«

Petrylak DP, Chia YL, Yu EY, et al. 2024. Impact
of exposure on outcomes with enfortunab

I Uro-Onkologie

e PFS und OS verlan-
gern sich mit EV vs.
Chemotherapie bei
Patienten mit mUC

tiber alle Quartile
der Exposition hin-
weg.

e Patienten mit mUC
profitierten in der
Zweit- und Drittli-
nien-Situation von
der EV-Monothera-
pie mit 1,25 mg/kg

3Q4W.
¢ Mit erhohter EV-
Dosisintensitat war
das Ansprechen er-
hoht.
e Mit Dosis-Modi-
fikationen blieben
Sicherheit und Ef-

fektivitat der EV-Mo-

notherapie stabil.

e Empfohlene EV-
Dosismodifikationen
helfen unerwiinsch-
te Ereignisse zu be-
herrschen und erlau-
ben es Patienten, bei
der Behandlung zu

bleiben.

¢ Die EV-Monothera-

pie verschaffte einen
PFS- und OS-Benefit
versus Chemothera-

pie Uiber die Expositi-

onsquartile hinweg.

(Abb. 1). Bei Aufteilung der durch-  vedotin in patients with locally adcanced
o ° 7 or metastatic urothelial cancer. J Clin Oncol
schnittlichen ADC-Exposition in Quar-  abstract 4503.
% EV-201 Kohorte 2 % EV-301 % )
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Abb. 2: Periphere Neuropathie (Grad >2)
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¢ Der systematische

Review mit Meta-
analyse veranschau-
licht, dass die PD-L1-
Expression bei Pati-
enten mit mUC, die
mit einem PD1/PD-
L1-Inhibitor behan-
delt werden, mit ver-
besserten ORR, OS
und PFS assoziiert ist.

e Die Ergebnisse sind
fiir ICI bei der Ver-
wendung als Erstlini-
en- und auch Zweit-
linienbehandlung
gleichwohl signifi-
kant.

¢ Die Ergebnisse
sprechen nicht fiir
eine pradiktive Rolle
des PD-L1.

Metastasiertes Urothelkarzinom
Bedeutung von PD-L1 bei der Immuncheckpoint-Blockade

Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) haben das therapeutische Szenario der Behandlung des metasta-
sierten Urothelkarzinoms (mUC) auf eine breitere Basis gestellt. Die Assoziation des programmed death
ligand 1 (PD-L1) mit Ansprechen und Uberleben bei mit ICI-behandelten Patienten wird noch kontrovers
beurteilt. Diese Assoziation von PD-L1 mit der Ansprechrate und dem Gesamtiiberleben wurde analy-

siert.

nkludiert wurden klinische
Studien mit mUC-Patienten
die einen ICI erhalten hatten,
und Daten des Gesamtiiber-
lebens (OS), des progressions-
freien Uberlebens (PFS), oder der
Gesamtansprechraterate (ORR) zur
Verfligung standen: getrennt nach
Patienten mit PD-L1-positiven und
PD-L1-negativen Tumoren.
Primérergebnisse waren die Odds
Ratios (OR) fur ORR und die Ha-
zard Ratios (HR) fur OS von Pa-
tienten mit PD-L1%*- vs. Patienten
mit PD-L1"-Tumor. Sekundéarergeb-
nisse waren das nur aus randomi-
sierten klinischen Studien ermittel-
te PFS-HR zwischen Patienten mit
PD-L17- bzw. PD-L1"-Tumor sowie
das OS-HR zwischen ICI-Armen
und Nicht-ICI-Armen.

ORR-Vergleich: PD-L1-positive
vs. PD-L1-negative Tumoren
Daten zum ORR bei Patienten mit PD-
L1*- vs. PD-L1"-Tumor entstammten
10 Studien. Von 3.068 behandelten

Patienten, hatten 1.590 einen PD-L1*-
Tumor und 1.125 einen PD-L1"-Tu-
mor. Die ORR reichte von 13,8% bis
78,6% bei Patienten mit PD-L1*-Tu-
mor und von 5,1% bis 63,2% bei Pa-
tienten mit PD-L1"-Tumor. Es bestand
eine Assoziation zwischen dem PD-
L1-Status und der ORR zugunsten von
Patienten mit einem PD-L1+-Tumor
(OR, 1,94, p <0,007; Abb. 1). Die
Studien wiesen geringe Heteroge-
nitat auf.

OS-Vergleich: PD-L1-positive vs.
PD-L1-negative Tumore

Die Daten zum OS entstammten 12
Studien mit 4.909 Patienten, von de-
nen 2.267 einen PD-L1%- und 1.888
einen PD-L1"-Tumor hatten. Bei den
Patienten mit PD-L1*-Tumor, reich-
te das mediane OS von 8,4 Monaten
bis zu 24,1 Monaten. Bei Patienten mit
PD-L1"-Tumor waren es 6,0 Monate bis
19,1 Monate. Das gebiindelte HR ergab
eine signifikante Reduktion des Todes-
risikos fiir Patienten mit PD-L1+-Tumor
im Vergleich zu denen mit PD-L17-Tu-

Abb. 1: ORR, OS und PFS bei PD-L1-positivem vs. PD-L1-negativem Tumor
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mor (HR, 0,71; p=0,003) (Abb. 1). Un-
ter den Studien bestand eine moderate
Heterogenitat (1?=61%; p <0,001).

PFS-Vergleich: PD-L1-positive
vs. PD-LT1-negative Tumore

In 6 Studien war das PFS fir insge-
samt 1.638 Patienten (884 mit PD-
L1*™-Tumor und 754 mit PD-L1"Tu-
mor) verfligbar. Im Vergleich zu
Patienten mit PD-L1"-Tumor, hatten
jene mit PD-L1*-Tumor eine ldngere
PFS (HR, 0,55; p <0,007) (Abb. 1). Es
bestand keine Heterogenitt.

Subgruppenanalysen

Beziiglich des ICI-Wirkmechanis-
mus (ORR fur Anti-PD1 vs. Anti—
PD-L1: OR, 1,83; p=0,69; des OS
fur Anti-PD1 vs. Anti-PD-L1: OR,
0,68; p=0,92), der Therapielinie
(ORR fur Erst- vs. Zweit- vs. Erhal-
tungstherapie: OR, 1,83; p=0,73;
des OS fiir Erst- vs. Zweit- vs. Er-
haltungstherapie: 0,68; p=0,07 fur
OS), oder fir Einzelsubstanzen vs.
Kombinationen (ORR: OR, 1,94;
p=0,08; OS: OR, 0,69; p=0,29)
wurden keine Unterschiede fest-
gestellt.

Assoziation von PD-LT mit OS
zwischen ICI und Nicht-ICI

In sechs Studien mit Vergleichen zwi-
schen ICl-Therapie und verschiedenen
Behandlungsformen im Kontrollarm
(Chemotherapie oder Best Suppor-
tive Care) hatten sich bei mUC-Pa-
tienten keine Unterschiede fir das
Uberleben zwischen der PD-L1-po-
sitiven und der PD-L1-negativen Sub-
gruppe ergeben (HR, 0,79; p=0,93;
Abb. 2). Red. <

Maiorano BA, Di Maio M, Cerbone L, et al.
2024. Significance of PD-L1 in metastatic uro-
thelial carcinoma treated with immune check-
point inhibitors. A systematic review and meta-
analysis. JAMA Netw Open 7:€241215.
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Blasenkrebspatienten mit neoadjuvanter Chemotherapie
Verschlechterung onkologischer Ergebnisse bei verlangerter

Zeit bis zur radikalen Zystektomie

Die Richtlinien fiir muskelinvasiven Blasenkrebs (MIBC) empfehlen, die radikale Zystektomie (RC) nicht auf >3
Monate nach der Diagnose zu verschieben. Doch die Daten fiir RC mit neoadjuvanter Chemotherapie (NAC)
sind beschrinkt. Bei Patienten mit einem Urothelkarzinom der Blase (UBC), die mit NAC und RC behandelt
wurden, sollte die Assoziation zwischen der Zeit von der MIBC-Diagnose bis zur RC (TTRC) und der 2-Jahres-
Rate des Gesamtiiberlebens (OS) und dem pathologischen Lymphknoten-Status (pN+) ermittelt werden.

ie Daten der Patien-
ten wurden dem nie-
derlandischen Krebs-
register entnommen.
In die Studie wurden
237 Patienten mit cT2-T4aNOMO UBC
eingeschlossen, die mit NAC und RC
behandelt worden waren.

Unter den Patienten waren 69%
Manner (n=163). Das mediane Al-
ter betrug 64 Jahre. 48% (n=113)
hatten ein cT3-4a-UBC. Die medi-
ane TTRC war mit 23 Wochen an-
gegeben (IQR 19-26).

Innerhalb der TTRC lassen sich
drei unterschiedliche Intervalle un-
terscheiden. Diese umfassen das In-

tervall zwischen der Diagnose und
dem Beginn der NAC, das Intervall
der eigentlichen NAC-Behandlung
und das Intervall zwischen dem
letzten NAC-Zyklus und der RC.
Sie betrugen 5, 10 bzw. 7 Wochen.
Uberlebensanalysen ergaben eine
2-Jahres-OS-Rate von 67%. Das ad-
justierte Hazard Ratio (HR) betrug
1,06; p=0,03); d.h. bei jeder wei-
teren Woche erhdhte sich das HR
1,06-fach. Das HR war fir etliche
Daten der Patienten-Charakteristika,
das cT-Stadium und die Anzahl der
Chemotherapiezyklen adjustiert. Die
multivariable Analyse zeigte, dass
jede Woche ldngeres TTRC mit ei-

nem um 1,08 erhohten Risiko fiir
pN+ assoziiert war (p=0,1)).

Eine Sensitivitdtsanalyse nach Cox-
Regression mit TTRC als der Zeit zwi-
schen dem letzten NAC-Zyklus und
der RC und der Zeit von der Diag-
nose bis zum letzten NAC-Zyklus
als zeitvariabler Kovariate ergab ein
adjustiertes HR der TTRC (pro Wo-
che) von 1,13; p<0,0001). Die Sen-
sitivitdtsanalyse fiir pN+ fiihrte zu
einem adjustierten Odds Ratio von
1,21 (p=0,01). Red. <

Nuijens ST, vanOsch FHM, vanHoogstraten
LMC, etal. 2024. Longer time to radical cystec-
tomy in patients treated with neoadjuvant che-
motherapy is associated with worse oncological
outcomes. Urol Oncol 42:117.e11-117.e16.

Mikrobielle Entwicklungen bei infektionsbezogener
Wiederaufnahme nach radikaler Zystektomie fiir Blasenkrebs

Der Bericht umfasst die Entdeckung mikrobieller Pathogene im Zusammenhang mit infektionsverbunde-
nen Wiederaufnahmen; inklusive deren Empfindlichkeit gegeniiber Antimikrobiotika.

n dem retrospektiven Review

wurden 785 Patienten bertick-

sichtigt, die sich an einem terti-

dren der radikalen Zystektomie

fur Blasenkrebs unterzogen hat-
ten. Alle Patienten hatten praopera-
tiv prophylaktisch Cefuroxim und bei
der Stent- oder Katheterentfernung
Pivmecillinam erhalten. Primére Er-
gebnisse waren die Wiederaufnah-
merate und die bei der infektionsbe-
dingten Wiederaufnahme entdeckten
Pathogene.

Bei 225 von 785 Patienten (29%)
kam es innerhalb von 90 Tagen zu
zumindest einer infektionsbezoge-
nen Wiederaufnahme. Einige Pati-
enten waren mehrfach wiederaufge-
nommen worden. Die Gesamtzahl
infektionsverbundener Wiederauf-
nahmen betrug 314. Die haufigs-

ten Infektionen waren Pyelonephri-
tis (53%) und Urosepsis (18%). Die
Wiederaufnahmen erfolgten median
30 Tage nach der Operation.
Hauptsachlich aufgrund der Do-
minanz von Enterococcus-positiven
Urinkulturen wurden Enterococcus
spp. als hdufigste infektionsbezoge-
ne Mikrobenspezies gefunden (24%
aller positiven Proben; 71% Entero-
coccus faecalis, 24% Enterococcus
faecium). Wurden allerdings allei-
ne Blutkulturen untersucht, waren
Escherichia coli (29%) und Staphy-
lococcus spp. (26%, davon 57% S.
aureus) vorherrschend. In Blutkultu-
ren machten Enterococcus spp. nur
6% aus. Klebsiella spp. stellten 10%
aller Proben und 11% der Blutkul-
turen dar. Proben von nur mit einer
Harntraktinfektion im Zusammen-
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hang stehenden Wiederaufnahme
(d.h. Pyelonephritis oder Urosepsis)
hatten eine nahezu identische Ver-
teilung der Pathogene wie alle infek-
tionsbezogenen Wiederaufnahmen.
Kein Patient war aufgrund einer In-
fektion mit Clostridium difficile wie-
deraufgenommen worden.
Aufgrund Heterogenitit der iden-
tifizierten Bakterienspezies hatten
sich mehr als ein Drittel der Bakte-
rien, bei denen Mecillinam getes-
tet worden, als resistent erwiesen.
Patienten mit Diabetes hatten ein
hoheres Risiko fiir infektionsbezo-
gene Wiederaufnahme als Patien-
ten ohne Diabetes. Red. <

Vejlgaard M, Maibom SL, Joensen UL, et
al. 2024. Microbial trends in infection-related
readmissions following radical cystectomy for
bladder cancer. UROLOGY 183:134-140.

I Uro-Onkologie

¢ Bekannt war, dass
bei Patienten mit
MIBC die Verzoge-
rung der RC ohne
neoadjuvante Che-
motherapie mit ne-
gativen onkologi-
schen Ergebnissen
assoziiert ist.

¢ Die aktuellen Da-
ten lassen erkennen,
dass auch bei Patien-
ten, die eine neoad-
juvante Chemothe-
rapie erhalten, eine
vergleichbare Asso-
ziation besteht.

¢ Nahezu ein Drit-
tel aller Patienten er-
litten zumindest eine
postoperative in-
fektionsverbunde-
ne Wiederaufnah-
me mit einem weiten
Umfang bakterieller
Atiologien.

¢ Die Verallgemein-
erbarkeit der Ergeb-
nisse ist ungewiss,
aber die Daten kon-
nen zur Planung in-
terventioneller
Studien der antibio-
tischen Prophylaxe
genutzt werden.

121



Uro-Onkologie

122

Facettenreiche Krebsentitat

Prostatakrebs mit neuroendokriner Differenzierung

Bei einigen Patienten mit fortgeschrittenem kastrationsresistentem Prostatakrebs (CRPC)
kann es letztendlich zur Entwicklung eines Tumortyps kommen, der nicht mehr von der
Androgenrezeptor (AR)-Signaltransduktion abhingt. Dessen klinisches Erscheinungsbild ist
gepragt von rasch voranschreitender Krankheit mit Beteiligung von Viszeralmetastasen. Die
Labordiagnostik ergibt oft eine niedrige oder eingeschriankte Erh6hung des Serum-PSA-
Spiegels. Solche neuroendokrinen Prostatakarzinome (NEPC) gelten als eine zahlenmaRig
untergeordnete, AR-negative Variante des Prostatakarzinoms (PCa) mit verschlechterter
Prognose. Neben den Formen des Therapie-induzierten NEPC kommen neuroendokrine
Prostatakarzinome auch bei der Erstdiagnose eines PCa vor; wenn auch erheblich seltener.

Klassifizierung der
Prostatakarzinome mit
neuroendokriner Differenzierung

In der normalen Prostata befindet sich eine Kompo-
nente neuroendokriner Zellen. Diese kleine Unter-
gruppe einzelner Zellen erscheint im Drisenepithel
aller anatomischen Zonen wahllos verstreut. Neben
den sekretorischen Luminalzellen und den Basalzel-
len reprasentieren sie eine dritte Abstammungszell-
linie des Driisenepithels der Prostata. Untersuchun-
gen zur Histogenese neuroendokriner Zellen in der
Prostata kommen zu der Auffassung, dass der grofite
Anteil dieser Zellen von der Neuralleiste abstammt
(Szczyrba et al., 2017).

Die Histomorphologie von NEPC offenbart ein
schlecht differenziertes neuroendokrines Neoplas-
ma (Yamada & Beltran, 2021). Mit dieser Histologie
dhnelt es zahlreichen anderen neuroendokrinen Tu-
morarten (Aggarwal et al., 2014). Fir die histologi-
sche Diagnose der neuroendokrinen Komponente
sind H&E gefdrbte Schnitte von Prostatakrebs (PCa)
schlecht geeignet. Erst bei elektronenmikroskopi-
scher Durchmusterung entsprechender Prapara-
te lassen sich neuroendokrine Zellen von anderen
Krebszellen unterscheiden. In ihrer morphologischen
Beschreibung wird auf die flaschenférmige Form mit
apikalen, sich bis zum Lumen erstreckenden Fortsat-
zen und auf ihre Verflechtung mit normalen Drisen-
zellen durch lange Dendritenfortsdtze eingegangen
(Fine, 2018).

Eine zweckmaRige Methode der Markierung neu-
roendokriner Zellen besteht in der Anwendung im-
munhistochemischer Verfahren. Gangige Marker sind
insbesondere Chromogranin A und Synaptophysin
sowie auch Neuron-spezifische Enolase (NSE), neu-

rales Zelladhdsionsmolekiil (NCAM), das Forkhead-
Box-Protein A2 (FOXA2) und der CXC-Chemokinre-
zeptor Zyp 2 (CXCR2) (Huang et al., 2019).

Im Kontinuum des Krankheitsspektrums von Pati-
enten, bei denen sich aus einem Adenokarzinom der
Prostata ein kleinzelliges Karzinom entwickelt, treten
entweder reine oder gemischte histologische Merkma-
le auf. Daher umfasst der Begriff ‘neuroendokriner Pro-
statakrebs (NEPC)’ fiir gewohnlich sowohl kleinzelli-
ge Karzinome als auch gemischte Tumore mit sowohl
Adenokarzinom- als auch Kleinzell-Morphologie (Ep-
stein et al., 2014; Conteduca et al., 2019).

Nach einem Vorschlag der Prostate Cancer Foun-
dation zur morphologischen Klassifizierung von Pro-
statakrebs mit neuroendokriner Differenzierung kann
zwischen folgenden PCa mit neuroendokriner Dif-
ferenzierung (NED) unterschieden werden (Epstein
et al,, 2014):
¢ Normales Adenokarzinom der Prostata mit Antei-
len neuroendokriner Differenzierung
¢ Adenokarzinome mit Paneth-Zell-dhnlichen neu-
roendokriner Differenzierung,

* Reine neuroendokrine Tumore (Karzinoide)

¢ Kleinzellige Karzinome der Prostata

¢ GrofSzellige Karzinome der Prostata und

e Gemischte (klein- und groB8zellige) neuroendokrine
Karzinome — azindre Adenokarzinome.

Eine damit im Wesentlichen tibereinstimmende Klas-
sifizierung des Prostatakarzinoms mit neuroendokri-
ner Differenzierung findet sich in der WHO Klassifi-
kation von Tumoren des Harntrakts und ménnlicher
Genitalorgane von 2016. Darin wird allerdings die
Kategorie des ,gemischten neuroendokrinen Karzi-
noms-azindre Adenokarzinome” als Untergruppie-
rung von Féllen in den Kategorien des ,kleinzelligen”
und ,groRRzelligen” neuroendokrinen Karzinoms be-
trachtet (Moch, et al.,, 2016).
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Mechanismen der neuroendokrinen
Differenzierung

Die neuroendokrine Differenzierung (NED) des Pro-
statakarzinoms kann als ein adaptiver Mechanismus
betrachtet werden, der es Prostatakrebszellen ermog-
licht, sich einer Vielfalt von Therapien zu entziehen
(Patel et al., 2019). Neuroendokriner Prostatakrebs ist
gemeinhin durch den Verlust der AR-Expression und
die erhohte Expression von neuroendokrinen Markern
wie Chromogranin A, Synaptophysin, neuronenspezi-
fische Enolase (NSE), CD56 und Insulinom-assoziier-
tes Protein 1 (INSM1) gekennzeichnet (Beltran & De-
michelis, 2021). Ferner ist das NEPC durch vermehrte
Angiogenese charakterisiert (Wang et al., 2019).

Die Entwicklung neuroendokriner Zellen ist auf ein
Netzwerk transkriptioneller Reprogrammierungen ange-
wiesen, das die Annahme und Aufrechterhaltung neuro-
naler Eigenschaften kontrolliert. Neben der Hoch- bzw.
Herabregulierung einer Reihe von Transkriptionsfak-
toren und anderen molekularen Reaktionswegen sind
daran genomische Alterationen, die anormale Steue-
rung epigenetischer Regulatoren und andere beteiligt
(Xie et al., 2022; Wang et al., 2021).

Genetische Alterationen:

Zu den entscheidenden genetischen Ereignissen, die die
Entwicklung zu NEPC fortschreiten lassen, gehort der
Verlust der Tumorsuppressoren Retinoblastom (RB1),
Tumorprotein 53 (TP53) und PTEN (phosphatase and
tensin homolog) (Ku et al., 2017). Simultane RB1/
TP53-Alterationen kommen in De-novo-NEPC signi-
fikant haufiger vor als im behandlungsbedingten NEPC
(Chen et al., 2023). In 40-50% der Fille von NEPC
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finden sich Prostatakrebs-spezifische TMPRSS2-ERG-
Genumstrukturierungen (Lotan et al., 2011).

Die Bedeutung von N-Myc und Aurora Kinase A (AU-
RKA) bei der NED wurde umfassend thematisiert. Bei
5% der PCa und 40% der NEPC lisst sich die Uberex-
pression des Onkoproteins N-Myc und die Gen-Amp-
lifikation von MYCN und AURKA nachweisen (Beltran
et al. 2011). Die Aurora Kinase A ist eine mitotische
Serin/Threonin-Proteinkinase der eine wesentliche Rol-
le bei der Regulierung des Zellzyklus zukommt (Lee et
al., 2016). Die AURKA- und die MYCN-Amplifikation
kénnen als prognostische und pradiktive Biomarker auf
das Fortschreiten vom PCa zum NEPC nach Hormon-
therapie hinweisen (Mosquera et al., 2013)

Die Uberexpression des N-Myc-Proteins im Prosta-
takarzinom hat dessen Transformation zu fortgeschrit-
tenem NEPC zur Folge. N-Myc hat eine kurze Halb-
wertzeit, doch es wirkt als NEPC-Stimulator, wenn es
durch Bildung eines Schutzkomplexes mit Aurorakina-
se A (AURKA) stabilisiert ist (Ton et al., 2020).

Die simultane Amplifikation der Gene fiir die Au-
rora-Kinase A (AURKA) und N-myc (MYCN) wird als
Vorbote einer therapiebedingten Entwicklung der NED
gewertet. Daher kénnen erhdhte Anzahlen an AURKA-
und MYCN-Genkopien als prognostische und pradiktive
Biomarker herangezogen werden. Sie treten iiberwie-
gend bereits im hormonnaiven Stadium der PCa-Pati-
enten auf, bei denen sich letztlich ein therapiebeding-
tes NEPC entwickelt (Mosquera et al., 2013).

Epigenetische Faktoren:

EZH2: An der Transdifferenzierung zum neuroendo-
krinen Phanotyp sind auch epigenetische Regulatoren
malgeblich beteiligt. Hierzu gehdrt die zur Polycomb-
Gruppe zahlende Histon-Methyltransferase EZH2 (en-
hancer of zeste homolog 2). Diese ist im Vergleich zu
PCa-Patienten mit einem Adenokarzinom der Pros-
tata und beim Ubergang zum NEPC ist die EZH2 ist
in Proben von Patienten mit NEPC deutlich Giberex-
primiert (Clermont et al., 2015). lhr Aktivitdtsanstieg
ist treibende Kraft der Progression zur NED und for-
dert die Angiogenese. Dabei wird die Dynamik der
EZH2 von dem durch Androgendeprivation aktivier-
tem CREB (cAMP response element-binding protein)
erhoht. Insofern kommt der CREB/EZH2-Achse bei der
durch Resistenzentwicklung geférderten Angiogenese
und Progression zum NEPC eine zentrale Funktion zu.
Die Rolle der CREB/EZH2-Achse bei der Entwicklung
von NEPC kommt auch durch die Unterdriickung der
Expression von Thrombospondin-1 (TSP1), einem en-
dogenen Inhibitor der Angiogenese, zum Ausdruck
(Zhang et al., 2018).
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Herunterregulierte Transkriptions-
faktoren:

REST: Die Suppression des Transkriptionsrepressors
REST [RET (neuron-restrictive silencer factor/repressor
element 1) silencing transcription factor] ist ein spe-
zifisches Charakteristikum des NEPC (Svensson et al.,
2014). Durch REST werden neuronale Gene in nicht-
neuronalen Zellen stummgeschaltet (Zhang et al., 2015).
Daher fiihrt erst der Verlust der REST-Expression im
NEPC zur Hochregulierung neuroendokriner Gene.
Aktuell wurde berichtet, dass REST im NEPC als ein
neues epigenetisch reprimiertes Ziel von EZH2 iden-
tifiziert wurde, und dass diese EZH2-REST-Achse fiir
die Androgendeprivation-induzierte NED ausschlag-
gebend ist (Zheng, et al., 2024).

Das von REST unterdriickte RNA-Gen LINCO01801
(Long Intergenic Non-Protein Coding RNA 1801) der
IncRNA Klasse induziert im Prostatakrebs die neuro-
endokrine Differenzierung Uber die transkriptionelle
Aktivierung von Autophagie (Chang et al., 2023). Au-
tophagie wurde als ein unerlédsslicher Mechanismus
sowohl fur die durch das pleiotrope Zytokin IL-6 als
auch fiir die durch Hypoxie induzierte NED beschrie-
ben (Lin et al., 2016).

Durch REST erfolgt die epigenetische Steuerung von
Regulatoren der epithelial-mesenchymalen Transition
(Twistl und CD44). Das lasst auf die potenzielle Rol-
le von REST schlielben, neuroendokrin differenzierten
Prostatakrebszellen zu helfen, phianotypische Eigen-
schaften der EMT und von Krebsstammzellen anzu-
nehmen Chang et al., 2017). Diesbezlglich war dar-
auf hingewiesen worden, dass sich solche terminal
differenzierten neuroendokrinen Prostatakrebszellen
zur Stammzellféhigkeit zuriickentwickeln kénnen (El-
lis & Loda, 2015; Chang et al., 2017).

FOXAT1: Das Forkhead-Box-Protein A1 (FOXAT) ist als ein
Inhibitor der neuroendokrinen Differenzierung beschrie-
ben worden. Durch den Verlust des Transkriptionsfaktors
wird im Adenokarzinom der Prostata die Expression von
IL-8 ausgelost. Das fihrt tber die Aktivierung des MAPK/
ERK-Signalwegs, zu neuroendokriner Differenzierung. Die-
se ist durch hohe neuronenspezifische Enolase (NSE)-Ex-
pression gekennzeichnet (Kim et al., 2017).

In lokalisiertem Prostatakrebs ist FOXAT voriiberge-
hend hochreguliert. Doch mit der Entwicklung eines
mCRPC sinkt sein mRNA-Spiegel ab (Jin et al., 2014). Im
Adenokarzinom der Prostata lassen sich durch Knock-
down des FOXAT1 neuroendokrine Eigenschaften in-
duzieren (Kim et al. 2017).

Neuere Untersuchungen lassen darauf schlielben, dass
FOXAT im NEPC eine duale Rolle zukommt (Liu et al.,

2022). Denn trotz der Herunterregulierung seiner Tran-
skripte ist FOXA1 auch im NEPC sehr wichtig: FOXAT1
bindet im NEPC an distale Superenhancer, die sich von
seinen Enhancern im Adenokarzinom der Prostata un-
terscheiden, und die Bindungstellen fiir verschiedene
NE-assoziierte Transkriptionsfaktoren enthalten. Daher
konnte ein NEPC-spezifisches Regulierungsprogramm,
das die FOXAT1-Expression auf niedrigerem Niveau auf-
rechterhalt, fiir die Expression neuroendokriner Gene
durchaus forderlich sein (Baca et al., 2021).

Hochregulierte Transkriptionsfaktoren:

ONECUT2: Als zentraler Regulator der Transdifferen-
zierung des mCRPC reguliert der Transkriptionsfaktor
ONECUT2 (One Cut Homeobox 2) eine umfangreiche
Proteinexpression, im Zusammenhang mit Zellprolife-
ration, Angiogenese, Migration, Adhasion, Differen zie-
rung und Metabolismus von Zellmaterial. Im PCa wirkt
ONECUT2 auch als ein genomweiter Suppressor der
AR-Aktivitat, als Uberlebensfaktor und als Triebkraft
der NED. Die negativ mit der AR-Aktivitdt korrelierte
Expression von ONECUT2 steigt von benignem Pros-
tatagewebe zu hochgradigen Tumoren an. Dass ONE-
CUT2 das transkriptionelle AR-Programm durch direk-
te Regulierung von AR-Zielgenen reprimiert, ist Beleg
fur die bedeutsame Rolle, die ONECUT2 bei der Ein-
fihrung neuroendokriner Eigenschaften im CRPC spielt
(Rotinen et al., 2018; Kaochar & Mitsiades, 2019; Yu
& Jiang, 2020).

Die Aktivierung von ONECUT2 begiinstigt eine
Reihe von Resistenzmechanismen wie die Unabhan-
gigkeit vom Androgenrezeptor, die in Verbindung mit
dem durch die Behandlung induzierten Wechsel der
Abstammungszelllinie stehen. Zu den unmittelbaren
Genzielen von ONECUT2 gehéren der Glukokorti-
koid-Receptor (GR) und der NE-Spleilfaktor SRRM4;
beides Haupttreiber eines Wechsels der Abstam-
mungszelllinie. Dadurch wird ONECUT?2 in die Lage
versetzt, durch epigenetische Aktivierung des GR in-
direkt auch einen Anteil des AR-Cistroms zu aktivie-
ren (Quian et al., 2023).

Die Expression von ONECUT2 wird durch REST, ei-
nem Repressor der neuronalen Differenzierung, negativ
reguliert (Abb. x) (Choi et al., 2022). Das basiert auf ei-
nem REST-Bindungsplatz im ONECUT2-Promotor. Da-
mit umfasst die transkriptionelle Repression von REST
nicht nur neuronale Gene sondern auch an der Zell-
zyklusprogression beteiligte Gene, wie das der Auro-
ra Kinase A, einem Vermittler der NED (Svensson et
al., 2014; Kaochar &Mitsiades, 2019).

Nicht zuletzt fungiert ONECUT2 synergetisch mit
Hypoxie als weitere Triebkraft der NED von Prosta-
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takrebs. Der Transkriptionsfaktor erhéht die SMAD3
(Miitter gegen Dekapentaplegiker Homolog 3)-Expres-
sion und reguliert den Hypoxie-Signalweg durch Mo-
dulieren der Chromatin-Bindung von HIF1o (Abb. x).
Unter hypoxischen verglichen mit normoxischen Be-
dingungen nimmt die Gen-Expression von neuroendo-
krinen Markern zu. Insofern weisen NEPC einen ho-
heren Grad der Hypoxie auf als Adeno-CRPC (Guo et
al., 2019; Choi et al., 2022).

PEG10: Das paternal exprimierte Gen 10 (PEG10) hat
sich bei malignen Tumoren als ein in Proliferation,
Apoptose und Metastasierung einbezogenes Onko-
gen erwiesen. Es ist in NEPC in hohem Maf3e expri-
miert. Das tiberexprimierte PEG10 wurde anhand eines
von Patienten mit einem Adenokarzinom der Prostata
stammenden Xenotransplantat-Modells als ein Stimu-
lator der Transdifferenzierung zum NEPC charakteri-
siert. Ferner wurden bestimmte Isoformen des PEG10
als Unterstlitzer der Proliferation und der Invasion des
NEPC identifiziert (Akamatsu et al., 2015).

Kim et al. (2019) untersuchten eine nicht-kanonische
Rolle des AR, die dieser bei der Vermittlung der neuro-
endokrinen Transdifferenzierung spielt: Im PCa bindet
der Androgenrezeptor an die PEG10-Promotorregion
und supprimiert die Transkription von PEG10. Die Be-
legrate des PEG10-Promotors mit AR liel$ sich durch
Behandlung von Prostatakrebszellen mit dem synthe-
tischen Androgen R1881 erh6hen. Dagegen nahm die
Belegrate bei Behandlung mit Enzalutamid ab (Aka-
matsu et al., 2015; Kim et al., 2019).

Rotinen et al. (2018) erkannten, dass das PEGT10-Gen
direkt durch reguliert wird. Dabei ist ONECUT2 ein der
PEG10-Transkription unmittelbar vorgeschalteter Akti-
vator. Als Reaktion auf einen ONECUT2-Inhibitor, wird
die PEG10-mRNA in zeitabhdngiger Weise herunterre-
guliert. Unter der Transdifferentiation vom Adenokar-
zinom zum NEPC ist ONECUT2 daher zwischen REST
und PEG10 positioniert (Rotinen et al., 2018).

BRN2/BRN4: Anhand eines In-vitro-Modells und Da-
ten von Patienten mit Prostatakrebs wurde die Schliis-
selrolle von BRN2 (Brain-2), einem Androgen-sup-
primierenden Transkriptionsfaktor der POU-Familie,
bei der behandlungsbezogenen Induktion der neu-
roendokrinen Differenzierung untersucht. In huma-
nen NEPC und mCRPC, die einen niedrigen Spiegel
an Serum-PSA aufweisen, ist BRN2 hoch exprimiert.
Dabei erwies sich BRN2 als ein hauptsachlicher Re-
gulator der Enzalutamid-induzierten neuroendokri-
nen Differenzierung im CRPC; d.h. bei Behandlung
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mit Enzalutamid lasst sich ein neuroendokriner Phé-
notyp des CRPC durch Supprimierung des Andro-
genrezeptor-Signalwegs herbeifiihren. Das kann fir
das Verstandnis der Beteiligung des AR bei der Ent-
stehung des hochst letalen NEPC behilflich sein (Bi-
shop et al., 2017).

Auch der Transkriptionsfaktor BRN4 (Brain 4) und
sein POU3F4-Gen werden in klinischen Proben ei-
nes NEPC liberexprimiert bzw. amplifiziert vorgefun-
den. Durch die BRN4-Uberexpression wird die NED
im Zusammenwirken mit BRN2 vorangetrieben. In-
folge Induktion der NED werden BRN4- und BRNZ-
mRNA aktiv in extrazelluldren Vesikeln freigesetzt.
Diese Freisetzung ist bei Behandlung mit Enzaluta-
mid vermehrt und fordert die Induktion der NED (Bha-
girath et al., 2019).

Tumormikroumgebung:

Ferner wird ein breites Spektrum genomischer und
epigenomischer Alterationen, transkriptioneller Va-
riationen, Stérungen in anderen molekularen Signal-
wegen und Modifizierungen in der Tumormikroum-
gebung (TME) als Treiber erachtet, die temporal zur
neuroendokrinen Transdifferenzierung beitragen (Za-
mora et al., 2023).

Eine auf 230 Patienten-Biopsien (74 lokalisierte PCa,
14 hormonnaive metastasierte PCa, 75 CRPC, 36 NEPC)

Rb1- TP53-
ADT Verlust Verlust
Oe—i
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Abb.: Beitrag von ONECUT2 zur AR-Unabhéngigkeit und NED. ADT: Androgendeprivati-
onstherapie; NE: neuroendokrin; mCRPC: metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs;
ONECUT2: one cut domain family member 2; REST: RE1-silencing transcription factor;
PEG10: paternal exprimiertes Gen 10; Rb1: Retinoblastom-Gen 1; FOXA1: forkhead box A1;
TP53: p53-kodierendes Gen; SMAD3: Miitter gegen Dekapentaplegiker Homolog 3; HIF1a:

Hypoxie-induzierbarer Faktor-1-alpha (Choi et al., 2022).
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basierten Analyse der immunogenen Landschaft von
Prostatakarzinomen, ergab ein insgesamt immunge-
schwachtes Profil. Die hiufigsten T-Zell-erschopften
Proben fanden sich bei den aggressiven NEPC. Ande-
rerseits wurde der an der Immunantwort beteiligte Li-
gand PD-L1 des Immuncheckpoint-Rezeptors PD-1 im
NEPC als signifikant hher exprimiert identifiziert als in
den anderen PCa (p <0,05) (Bhinder et al., 2023).
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Adenokarzinome der Prostata
mit Anteilen neuroendokriner
Differenzierung

Ein betrachtlicher Anteil primédrer Adenokarzinome der
Prostata weist sowohl in primdren als auch in metastasier-
ten Lasionen verstreut neuroendokrine Zellen auf. Licht-
mikroskopisch sind diese Zellen anderen malignen Pro-
statazellen zumeist sehr dhnlich. Immunhistochemisch
sind sie herdférmig anhand von Markern wie Chromo-
granin A und Synaptophysin zu identifizieren. Sie kdnnen
auch Prostatamarker wie PSA exprimieren, das dann auf
ein duales biologisches Potenzial hinweist (Fine, 2018)
Ein gewisser Grad der NED kann bei nahezu allen
Adenokarzinomen der Prostata nachgewiesen werden;
sowohl bei primédren unbehandelten als auch bei mit
Androgendeprivation behandelten Adenokarzinomen
der Prostata. Sie konnen auf immunhistochemischen
Farbungen als Anhdufungen oder versprengte einzelne
neuroendokrine Zellen von charakteristischen Adeno-
karzinomzellen unterschieden werden. Die Annahme,
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dass es sich bei diesen Zellen tatsdchlich um maligne
Zellen mit NED handelt, lie8 sich anhand genetischer
Alterationen verifizieren (Shehabeldin & Ro, 2019). Da
solche Zellen vielfach PSA exprimierten, ldsst das bei
diesen Zellen und echten Adenokarzinomzellen der Pro-
stata auf einen gemeinsamen Vorldufer schliefen. Die
Vorstellung, dass neuroendokrine Zellen bei der Uber-
tragung von Androgeninsensitivitdt auf echte Adeno-
karzinome der Prostata eine Rolle spielen, beruht auf
deren vielfach komplett fehlenden AR-Expression und
der hohen Anzahl neuroendokriner Zellen, die zusam-
men mit verminderter Androgensensitivitat registriert
werden. Ferner wurde darauf hingewiesen, dass neuro-
endokrine Zellen die umgebenden Tumorzellen durch
Verdndern der Tumormikroumgebung iber parakrine
Sekretion beeinflussen (Terry & Beltran, 2014; Aggar-
wal et al., 2014; Priemer et al., 2016).

Zur Frage, ob die Bestimmung neuroendokriner
Marker prognostisch sinnvoll ist, bestehen kontroverse
Ansichten. Andererseits lieen klinische Studiendaten
erkennen, dass der Nachweis neuroendokriner Marker
in Subgruppen, die fiir fortgeschrittene Stadien behan-
delt werden und die neuroendokrine Differenzierung
bereits vor Behandlungsbeginn vorhanden war, prog-
nostisch nutzvoll sein kann (Terry & Beltran, 2014). Bei
Prostatakrebspatienten mit Strahlentherapie als Primar-
behandlung, war das Vorliegen einer neuroendokrinen
Differenzierung von >1% der Tumorzellen bei der ini-
tialen Biopsie mit einem erhéhten Risiko von Fernme-
tastasen und verkiirzter krebsspezifischer Uberlebens-
dauer assoziiert (Krauss et al., 2014).

In mit Hormontherapien behandelten Prostatakarzi-
nomen, wachst der Anteil neuroendokriner Zellen zu-
meist auf ~5%-10% der Tumorzellpopulation an. Doch
es gibt keine Hinweise darauf, dass hierdurch die Wahr-
scheinlichkeit der Entwicklung eines kleinzelligen neu-
roendokrinen Prostatakarzinoms zunimmt (Butler &
Huang, 2021).

Adenokarzinome mit Paneth-
Zell-ahnlicher neuroendokriner
Differenzierung

Urspriinglich wurde die Paneth-Zell-dhnliche Verdnde-
rung des Prostataepithels als eine eigenstandige Aus-
pragung neuroendokriner Differenzierung betrachtet.
Ihre Kennzeichen sind isolierte oder kleine Gruppen
von Zellen mit auffallenden eosinophilen zytoplasma-
tischen Granula. Da es sich dabei aber eindeutig um
eine neuroendokrine Differenzierung handelt, wurde
der Ausdruck ,Paneth-Zell-dhnliche Neuroendokrine
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Differenzierung” als eher zutreffend erachtet (Adlakha
& Bostwick, 1994).

Das Vorkommen von Paneth-Zell-dhnlichen Prosta-
tazellen mit eosinophilen zytoplasmatischen Granula
ist in benignen Prostatadriisen, in prostatischen intrae-
pithelialen Neoplasien und in Prostatakrebs beschrie-
ben worden. Die eigenstidndigen Zellen exprimieren
neuroendokrine Marker, aber ihnen fehlt das Lysozym
(Weaver et al., 1992). In einer Serie mit 25 Fillen hatten
Paneth-Zell-dhnliche Prostatakarzinome haufig Makro-
nukleoli (92%), ein basophiles Aussehen (88%), eine
perineurale Invasion (72%) und eine nukledre Strati-
fizierung (76%). Ferner war die Paneth-Zell-dhnliche
neuroendokrine Differenzierung durch eine deutlich
erkennbare Histomorphologie und AURKA-Amplifika-
tion (45%,) identifizierbar (Park et al., 2014).

Im Prostatakrebs kann Paneth-Zell-artige neuroen-
dokrine Differenzierung zu sehen sein, die durch gro-
be eosinophilen zytoplasmatischen Granula charakte-
risiert ist. Anders als das typische Adenokarzinom der
Prostata, hat die Paneth-Zell-ahnliche Variante klei-
ne Zellkerne mit gesprenkeltem Chromatin. Nucleoli
sind unauffdllig oder fehlen ganz. An Stelle von Dri-
sen liegen eher Schniire oder kompakte Nester vor,
Paneth-Zell-dhnlicher Verdnderung en kénnen ausse-
hen wie ein Gleason-Pattern 5. Doch trotz mit dieser
Morphologie verhalten sie sich nicht wie hochgradige
Tumore (So et al., 2014). Um das zu beriicksichtigen,
sollten Paneth-Zell-artige Bereiche des Tumors beim
Gleason-Grading nicht berticksichtigt werden. Erfah-
rungsgemal ist das klinische Gesamtergebnis der Pa-
tienten mit einem Adenokarzinom der Prostata und
Paneth-Zell-dhnlichen Umformungen nur vom Stadi-
um und Grad der typisch adenokarzinomtésen Berei-
che abhédngig (Shehabeldin & Ro, 2019).

Beschrieben wurde auch eine Variante mit Paneth-
Zell-dhnlicher Verdanderung, der die typischen eosino-
philen Granula fehlen. Diese Variante kann erschwert
von den echten Adenokarzinomzellen der Prostata zu
unterscheiden sein. Allerdings sind das Fehlen hervor-
stechender Nucleoli, wie sie bei echten Adenokarzino-
men der Prostata klassischerweise zu sehen sind, und
eine fokale Prasenz von mehr typischen Paneth-Zell-dhn-
lichen Zellen mit beibehaltenen eosinophilen Granula
niitzliche Anhaltspunkte fiir die Identifizierung dieser
Variante. Um dabei ein moglicherweise ungerechtfertig-
tes Upgrading zu vermeiden, sollte auf neuroendokrine
Marker getestet werden (Shehabeldin & Ro, 2019).

In einer retrospektiven Kohortenstudie mit 80 Fal-
len Paneth-Zell-dhnlicher Differenzierungen war nur
eine Minderheit mit einem herkdmmlichem hochgra-
digen Adenokarzinom assoziiert und wurde nach der
Behandlung progredient. Bei der Mehrheit Patien-
ten waren giinstige Befunde registriert worden. Das
rechtfertigt die Einschdtzung von Paneth-Zell-dhnli-
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che Prostatakarzinomen als verhdltnismaRig indolen-
te Tumore, auch wenn gelegentlich Félle vorkommen,
in denen die Paneth-Zell-dhnliche Differenzierung ei-
nem Adenokarzinom mit dem Gleason-Score-Zellmus-
ter 5 mit nur gelegentlicher Driisenbildung gleicht (Sal-
les et al., 2020).

Gut differenzierte
neuroendokrine Tumore der
Prostata (Karzinoide)

Gut differenzierter neuroendokrine Tumore der Prosta-
ta (echte Karzinoide) sind dulerst selten. Sie weisen die
gleiche Morphologie von Karzinoid-Tumoren anderer
Organe auf (Taher et al., 2021). Die Tumorzellen sind
fir neuroendokrine Marker immunreaktiv und nega-
tiv fiir Prostatamarker. Insbesondere bei jlingeren Pa-
tienten sollte die Diagnose eines Karzinoid-Tumors der
Prostata den klinischen Verdacht eines multiplen endo-
krinen Neoplasie (MEN)-Syndroms aufkommen lassen
(Priemer et al., 2016).

Der Tumor weist typischerweise fade, gleichformi-
ge Zellen mit leichter Zellkernatypie auf, die Nester,
Trauben, Schnire oder Trabekel bilden konnen. Das
Chromatin ist gesprenkelt, Mitosen sind selten und der
Ki-67-Labeling-Index ist gering. Die Tumorzellen sind
immunreaktiv flir NE-Marker und negativ fiir Prosta-
tamarker (Guo & Czerniak, 2023).

Im Vergleich zu den anderen neuroendokrinen Pros-
tatakarzinomen (kleinzelliges, grolRzelliges Prostatakarzi-
nom und Adenokarzinom mit neuroendokriner Differen-
zierung), haben Karzinoide der Prostata den niedrigsten
proliferativen Index. Auch wenn sie als lokal fortge-
schrittener Tumor, sogar mit regionalen Lymphknoten-
metastasen auftreten kénnen, haben gut differenzierte
neuroendokrine Tumore der Prostata im Gegensatz zu
den anderen neuroendokrinen Phdnotypen eine giins-
tige Prognose (Parimi et al., 2014).

Kleinzelliges Karzinom der
Prostata

Die erstmalige Erwdhnung des kleinzelligen/neuroen-
dokrinen Prostatakarzinoms ist eine Fallbeschreibung
aus dem Jahre 1977: Deren Angaben beziehen sich in
erster Linie auf einen schlecht differenzierten, vermehrt
ACTH enthaltenden Tumor, dessen histologische Merk-
male denen eines “Haferzellkarzinoms” ahnlich wa-

ren (Wenk et al., 1977). Der Anteil kleinzelliger Pros-
tatakarzinome an allen Prostatakrebsdiagnosen wird
gewdhnlich mit 0,5-2% angegeben. Andererseits liel3
eine schnelle Autopsiestudie von an kastrationsresis-
tentem Prostatakrebs verstorbenen Mannern auf ein
relativ hohes Vorkommen von kleinzelligen Prostata-
karzinomen (10-20%) schliefen (Shah et al., 2004).
Diesbeziiglich wurde relativ friih registriert, dass der
Tumor bei einigen Patienten mit konventionellem Ade-
nokarzinom der Prostata nach hormonaler Therapie
als kleinzelliges Karzinom wiederauftaucht (Yao et al.,
2008; Teh et al., 2022).

Die Prostata ist der Ort, an dem extrapulmonale klein-
zellige Karzinome am haufigsten vorkommen. Doch
nur bei der Halfte der Patienten mit kleinzelligem Pro-
statakarzinom wird dieses initial in reiner Form diag-
nostiziert (Huang et al., 2013). Mehrheitlich kommen
kleinzellige Prostatakarzinome gemischt mit dem her-
kommlichen Adenokarzinom der Prostata vor.

In der Literatur sind Berichte zu kleinzelligen Pros-
tatakarzinomen im Wesentlichen auf Kasuistiken und
kleine Fallserien beschrankt. Umfangreicher war al-
leinig die morphologische und immunhistochemische
Analyse von 95 Fillen kleinzelliger Prostatakarzinome,
die von Wang und Epstein (2008) in der Abteilung fiir
Pathologie ihres Instituts, diagnostiziert worden waren.
In 54 der 95 Félle lagen reine kleinzellige Karzinome
vor. Die Ubrigen Falle waren mit Adenokarzinom der
Prostata gemischt. In 61 Fallen, hatten die kleinzelli-
gen Prostatakarzinome die klassische “Haferzell”-Mor-
phologie. Bei der histologischen Untersuchung fand
sich in 20,5% der Félle mit Adenokarzinom-Kompo-
nente eine scharfe Abgrenzung zwischen kleinzelli-
gem Karzinom und Adenokarzinom. Die iibrigen Un-
tersuchungen ergaben ein sukzessives Mischen beider
Komponenten. In den Mischkarzinomen iiberwogen
die kleinzelligen Karzinome (median 80% des Tumors);
der Gleason-Score (GS) des Adenokarzinoms war in
85% der Félle GS 8 oder darliber. Die Mehrheit (88%)
der kleinzelligen Karzinome war fiir zumindest einen
neuroendokrinen Marker positiv. In der kleinzelligen
Komponente des Karzinoms waren 14/73 PSA-posi-
tiv (Wang & Epstein, 2008).

Im Unterschied zu Patienten mit einem Adenokar-
zinom der Prostata haben Patienten mit einem klein-
zelligen Karzinom der Prostata fiir gewdhnlich kein
erhohtes Serum-PSA (Huang et al., 2013), und ob-
wohl das Serum-PSA bei kleinzelligen Prostatakar-
zinomen, gemessen an der insgesamten Krankheits-
last Giberproportional niedrig ist, besteht dennoch die
Neigung zur beschleunigten Progression. Wie auch
das kleinzellige Lungenkarzinom kann das kleinzel-
lige Prostatakarzinom zusammen mit paraneoplasti-
schen Syndromen vorkommen. Aus klinischer Sicht
bestehen insbesondere Verbindungen mit Sympto-
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men, die mit beschleunigter Progression assoziiert
sind (Bhandari et al., 2020).

Reine kleinzellige Prostatakarzinome (meist schlecht
differenzierte neuroendokrine Karzinome) gelten als
sehr aggressive Malignitédt. Sie gehéren zu einem
Spektrum aggressiver Varianten des Prostatakarzi-
noms (auch als anaplastische Tumore bekannt). Die
meisten Patienten mit der Diagnose eines kleinzel-
ligen Prostatakarzinoms stellen sich fiir gewohnlich
mit lokal invasiver (Blase oder Darm) Krankheit vor.
Bei etwa 60% der Patienten lassen sich zum Zeit-
punkt der Diagnose bereits Metastasen in der Lun-
ge, dem Gehirn, der Leber oder den Knochen nach-
weisen (Bhandari et al., 2020).

Eine univariate Analyse von 191 Patienten aus der
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)-
Datenbank liel erkennen, dass Prostatektomie mit Be-
strahlungstherapie, ein Alter des Patienten von <60 Jah-
ren, Metastasenfreiheit und die Mischung mit einem
niedriggradigen Adenokarzinom jeweils giinstige Pro-
gnosefaktoren waren. Die 1-, 2-, 3-, 4- und 5-Jahres
Uberlebensraten betrugen 47,9%, 27,5%, 19%, 17%
bzw. 14.3% (Deorah et al., 2012).

Bei 38 Patienten mit kleinzelligem Prostatakrebs
fihrte die Gabe eines durch Doxorubicin ergdnzten
Etoposid/Cisplatin-Regimes zu erhohter Toxizitit, ohne
sich positiv auf das Behandlungsergebnis auszuwirken
(Papandreou et al., 2002). Aufgrund seiner erhéhten
Neigung zu okkulten Metastasen, wird das lokalisierte
kleinzelliges PCa aggressiv behandelt; meist mit einer
multimodalen Therapie. Dieses Vorgehen ist in Uber-
einstimmung mit den Richtlinien zur Behandlung des
kleinzelligen Lungenkarzinoms im Stadium Limited Di-
sease, mit der Kombination aus Chemotherapie mit
gleichzeitiger oder konsolidierender Strahlentherapie
(Bhandari et al., 2020).

GroBzellige Karzinome
der Prostata

Als sehr seltene Entitdt kann das grof3zellige neuroen-
dokrine Karzinom (LCNEC) der Prostata de novo oder
nach langdauernder hormonaler Therapie eines Adeno-
karzinoms der Prostata auftreten. Vom LCNEC wird zu-
meist nur in spezifischen Fallberichten Kenntnis genom-
men. Bei einer Literatur-Recherche lieRen sich 13 Fille
von De-novo-LCNEC der Prostata und 12 Fille mit ei-
nem durch Transformation aus Adenokarzinomen nach
hormonaler Therapie hervorgegangene ausfindig ma-
chen (Nguyen et al., 2024). Bei der Initialdiagnose hat-
ten die Patienten mit De-novo-LCNEC im Mittel einen
Serum-PSA-Spiegel von 24,6 ng/ml (median 5,5 ng/ml).
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Deutlich niedrigere PSA-Werte wurden von den trans-
formierten LCNEC berichtet. Der Mittelwert lag bei 3,3
ng/ml (median 0,05 ng/ml). Das Muster der Metasta-
sierung dhnelte weitgehend dem beim Adenokarzinom
der Prostata. Sechs von 23 Patienten hatten Hirnmeta-
stasen (Nguyen et al., 2024).

Beim LCNEC handelt es sich um eine duferst ag-
gressive Varietdt von Prostatakrebs. In einer klinik-pa-
thologischen Analyse von 7 Fillen — davon 5 Fille als
Zufallsbefund bei palliativer transurethraler Resektion —
kam es schnell zur Dissemination und bei metastasier-
ter Krankheit im Mittel von 7 Monaten zum Tod (Evans
et al., 2006). Die ungeachtet einer systemischen Che-
motherapie schlechte Prognose bestatigt sich in einem
Review aus 13 Studien mit 20 LCNEC-Patienten (Tu et
al., 2019). Allerdings kann ein De-novo-Prostatakarzi-
nom, das neben grolizelligen neuroendokrinen Zellen
auch Adenokarzinom-Bestandteile enthalt, eher auf eine
ADT ansprechen als ein reines De-novo- oder Post-ADT-
LCNEC der Prostata. Das konn eine relativ gute Progno-
se nach sich ziehen (Fukagawa et al., 2022).

Therapievermittelter
neuroendokriner Prostatakrebs
(t-NEPC)

Auch wenn Patienten bei der Diagnose eines Prosta-
takarzinoms sehr selten mit der dulerst aggressiven
kleinzelligen, neuroendokrinen Variante konfrontiert
sind, entwickeln sich Adenokarzinome der Prostata in
spateren Stadien der Krankheit als Resistenz gegenii-
ber einer Behandlung mit Androgenrezeptor-Signalin-
hibitoren deutlich hdufiger zu einem neuroendokrinen
Karzinom (treatment emergent neuroendocrine carci-
noma [t-NEPC]). Dabei umfasst der Begriff '"NEPC’ fiir
gewohnlich sowohl Karzinome mit kleinzelliger Mor-
phologie als auch Tumore mit gemischt kleinzelliger
und Adenokarzinom-Morphologie (Conteduca et al.,
2019). Solch aggressive PCa-Varianten mit Merkma-
len einer NED traten in jlingerer Zeit vermehrt in Er-
scheinung. Als Erklarung fiir diese Entwicklung, wird
die verbreitete Anwendung der gegen den Androgen-
rezeptor-Signalweg gerichteten neueren Therapien ge-
sehen. Denn auch bei anfangs gutem Ansprechen auf
eine Hormonbehandlung wird fortgeschrittener Pros-
tatakrebs letztendlich therapieresistent und erfordert
potentere Vorgehensweisen, von denen abzusehen ist,
dass sie zu einem weiteren Anwachsen der NEPC fiih-
ren werden (Merkens et al, 2022). Auf die Behandlung
mit Androgenrezeptor-Signalinhibitoren zurtickzufiih-
render transdifferenzierter t-NECP wurde bei bis zu 17%
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der Patienten mit mCRPC nach der Behandlung mit
neuen Hormontherapien oder Taxan-Chemotherapie
gefunden (Aggarwal et al., 2018; Kench et al., 2022).
In Autopsie-Studien wiesen sogar bis zu 25% der Pa-
tienten, die an CRPC gestorben waren, Merkmale ei-
nes t-NEPC auf (Aparicio et al., 2013).

Klinische Charakteristika des t-NECP: Als haupt-
sachliche klinische Merkmale des t-NEPC wurden vo-
lumindse Lasionen ausschlieflich viszeraler oder tber-
wiegend lytischer Knochenmetastasen beschrieben.
Charakteristisch sind die im Verhdltnis zur Tumorlast
niedrigen bis fehlenden PSA-Spiegel oder eine kurze
Ansprechdauer auf die Androgendeprivationstherapie
beschrieben (Aparicio et al., 2013; Qi et al., 2023). Das
t-NEPC kann mit verschiedenen paraneoplastischen
Syndromen assoziiert sein; vor allem Hyperkalzamie,
Lambert-Eaton Syndrom, Cushing-Syndrom und un-
zureichende Sekretion von antidiuretischem Hormon
(Clermont et al. 2019).

In einer Metaanalyse aus Literatur-Daten ermittel-
ten Wang et al. (2014) bei 123 t-NEPC-Patienten die
Zeit von der Erstdiagnose eines Prostatakarzinoms bis
zur Entwicklung eines neuroendokrinen Tumors von
20 Monaten und eine Uberlebenszeit von 7 Monaten
danach. Bei Patienten mit NEPC ist kein Benefit von
der Behandlung mit AR-Signalinhibitoren zu erwar-
ten. Klinische Daten weisen sogar darauf hin, dass be-
reits vor der Diagnose eines t-NEPC das Ansprechen
auf AR-Inhibitoren eingeschrankt war (Conteduca et
al., 2019). Die friihzeitige Identifizierung der Falle, in
denen sich ein t-NEPC entwickelt, kann dabei helfen,
informiert zu potenziell aggressiven Behandlungsstra-
tegien Uberzugehen. jfs. 4
—wird fortgesetzt—
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¢ Bei Patienten, die
sich der LDR-BT al-
leine unterziehen,
kann ein Hydrogel-
Abstandhalter eine
sexuell, durch Bla-
senprobleme oder
Reizdarmsyndrom
beeintrachtigte
QOL nicht verbes-

¢ Andererseits kann
ein Hydrogel-Ab-
standhalter bei Pa-
tienten, die sich der
LDR-BT in Kombi-
nation mit IMRT un-
terziehen, die auf-
grund Reizdarm
eingeschrank-
te QOL verbes-
sern; nicht aber die
sexuell oder uri-
nar verursachte Be-
eintrachtigung der

* Bei Prostatakrebs-
patienten mit LUTS
verbesserte sich die
HRQOL nach der ra-
dikalen Prostatek-

* Beim langfristigen
Follow-up war die
HRQOL der von Pa-
tienten ohne pra-
operative LUTS ver-

132

sern.

QOL.

tomie.

gleichbar.

Effektivitat eines Hydrogel-Abstandhalters zur Verbesserung der
Lebensqualitat bei PCa-Patienten

Unter Verwendung von Propensity Score Matching wurde bei Prostatakrebspatienten, die sich einer Low-
Dose-Rate-Brachytherapie(LDR-BT) alleine oder in Kombination mit intensitatsmodulierter Strahlenthe-
rapie (IMRT) unterzogen, die Effektivitit eines Hydrogel-Abstandshalters zur Verbesserung einer urinir,
sexuell, hormonell oder durch Reizdarmsyndrom beeintrachtigten Lebensqualitit bewertet.

n der Studie wurden Daten
von Patienten mit Prostata-
krebs analysiert, die sich der
LDR-BT alleine oder einer LDR-
BT in Kombination mit IMRT
jeweils mit oder ohne einem Hydro-
gel-Abstandhalter unterzogen hat-
ten. Die Bewertung der Lebensqua-
litat (QOL) wurde mittels Expanded
Prostate Cancer Index Composite
(EPIC) Fragebogen zu Baseline und
1, 3, 6, 12 und 24 Monate nach der
Implantation durchgefiihrt.

Von 368 Patienten, die sich der
LDR-BT unterzogen, erhielten 256
einen Hydrogel-Abstandhalter (LDR-
BT alleine: 186, LDR-BT in Kombi-
nation mit IMRT: 70). Mit Propen-
sity-Score-Matching wurden unter
den Patienten ohne einen Hydrogel-
Abstandhalter 186 bzw. 70 Patienten
ermittelt, die sich der LDR-BT allei-
ne und der LDR-BT in Kombination
mit IMRT unterzogen hatten.

Bei den Patienten mit alleiniger
LDR-BT, war das Rektalvolumen
(ml), das mit 100% der verschrie-
benen Dosis bestrahlt wurde (Rek-
tum V100), in der Gruppe mit Ab-
standhalter signifikant kleiner als
in der Gruppe ohne Abstandhal-
ter. Prostata, Urethra und Bulbus
penis wurden in den Gruppen mit
und ohne Abstandhalter nicht mit
signifikant unterschiedlichen Do-
sen bestrahlt. Die Verdnderungen
der Scores fiir die urindre, enterale,
sexuelle und hormonelle Doméane
waren zwischen den Gruppen mit
und ohne Abstandhalter von Base-
line bis 1, 3, 6, 12 und 24 Monate
nach der LDR-BT alleine nicht sig-
nifikant unterschiedlich.

Bei den Patienten mit der LDR-
BT in Kombination mit IMRT, war
das Rektum V100 in der Gruppe mit
versus ohne Abstandhalter signifi-
kant niedriger (median [IQR]: 0,0

ml vs. 0,015 ml, p <0,007). Prosta-
ta, Urethra und Bulbus penis wur-
den in den Gruppen mit und ohne
Abstandhalter nicht mit signifikant
unterschiedlichen Dosen bestrahlt.
Die Verdanderungen der Scores in
der urindren (p=0,07), der sexuel-
len (p=0,18), und der hormonellen
(p=0,40) Domane waren zwischen
den Gruppen mit und ohne Abstand-
halter von Baseline bis 1, 3, 6, 12
und 24 Monate nach der LDR-BT
nicht signifikant verschieden. Die
Verdnderungen des Scores der Reiz-
darm-Doméne waren mit Abstand-
halter signifikant (p <0,0017) geringer
als ohne Abstandhalter. Red. <

Nakai Y, Tanaka N, Asakawa I, et al. 2024.
Efficacy of a hydrogel spacer for improving
quality of life in patients with prostate cancer
undergoing low-dose-rate brachytherapy alone
or in combination with intensitymodulated
radiotherapy: An observational study using
propensity score matching. Prostate 84:
1104-1111.

Einfluss praoperativer LUTS auf die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat nach radikaler Prostatektomie

Bei Prostatakrebspatienten sollten die Auswirkungen praoperativer Symptome des unteren Harn-
trakts (LUTS) auf die langfristige gesundheitsbezogene Lebensqualitit (HRQOL) bis zu 10 Jahre nach
radikaler Prostatektomie (RP) bewertet werden.

n der prospektiven institutionel-

len Datenbank wurden von

6.487 mit RP behandelten Pa-

tienten 2.727 mit praoperativen

LUTS (IPSS =8) identifiziert.
Mit 1:1 Propensity-Score (PS)-Mat-
chinganalyse wurde eine Kohorte mit
LUTS und eine ohne LUTS (jeweils
n=1.528) gebildet. Primérer Endpunkt
war die HRQOL. Das mediane Fol-
low-up betrug 48 Monate.

Der Unterschied bei der allge-
meinen HRQOL zwischen der
LUTS- und der Ohne-LUTS-Kohor-
te verschwand postoperativ (65,7 vs.

67,8; p=0,037). Von den Patienten
der LUTS-Kohorte erfuhren 41% eine
perioperative Verbesserung des glo-
balen Gesundheitsstatus (GHS) vs.
25% der Patienten der Ohne-LUTS-
Kohorte (p <0,007). Fir die peri-
operative Verschlechterung des GHS
wurden entsprechend 43% bzw. 53%
registriert (p <0,007). Beim langfris-
tigen Follow-up war die allgemeine
HRQOL zwischen beiden Subkohor-
ten vergleichbar; ohne signifikanten
Unterschied im mittleren GHS von
36 Monate bis 120 Monate nach der
RP (P-Bereich .716-.876).

Die Spearman’sche Rangkorrelati-
onskoeffizient ergab eine signifikan-
te positive Korrelation zwischen dem
prdoperativen IPSS und perioperativen
Verbesserung des GHS (AGHS) (Kor-
relationskoeffizient 0,169, p <0,001).
Diese Ergebnisse galten auch beim
langfristigem Follow-up mit einer si-
gnifikant positiven Korrelation zwi-
schen praoperativem IPSS und dem
Unterschied zwischen praoperativer
GHS und dem GHS beim maxima-
len Follow-up (Korrelationskoeffi-
zient 0,104, p=0,036. Multivariab-
le lineare Regressionsanalyse ergab
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einen hoheren praoperativen [PSS
als einen unabhéngigen Pradiktor fiir
eine erhohte perioperative Verbes-
serung des GHS (p <0,001). Ein er-
hohter praoperativer Score des ICIQ-
Kontinenzfragebogens wurde als ein
unabhéngiger Pradiktor fiir eine ge-
ringere perioperative Verbesserung
des GHS erkannt (p <0,007).

LUTS und funktionelles Ergebnis
Praoperativ gaben 46,1% der Patienten
in der LUTS-Kohorte und 43,1% aus
der Ohne-LUTS-Kohorte einen IIEF >18
an (p <0,001). Auch die mittleren post-
operativen [IEF-5-Scores unterschie-
den sich zwischen beiden Kohorten
nicht (3,2 vs. 3,3). Beim mittelfristigen
Follow-up bis 48 Monate nach der RP

lieR sich ein Trend zu besseren IIEF-
5-Scores feststellen. Beim langfristi-
gen Follow-up (60 und 120 Monate
nach der RP) wurde kein signifikan-
ter Unterschied registriert.

Die mittleren praoperativen ICIQ-
Scores unterschieden sich zwischen
beiden Kohorten nicht signifikant (0,5
vs. 1,9, p=0,061). Die mittleren post-
operativen ICIQ-Scores waren in der
LUTS-Kohorte signifikant hoher als
in der Ohne-LUTS-Kohorte (9,6 vs.
8, p <0,001).

Die mediane Zeit bis zur wieder-
hergestellten Kontinenz war in der
LUTS-Kohorte signifikant langer als
in der Ohne-LUTS-Kohorte (6 vs. 5
Monate, p=0,015). Die langfristigen

Kontinenzraten unterschieden sich
zwischen beiden Kohorten jedoch
nicht signifikant (95,6 vs. 96,6%, nach
60 Monaten; 95,4% vs. 96,4% nach
120 Monaten).

Zwischen den beiden Kohorten be-
stand ein bedeutsamer Unterschied
beim 5-Jahre biochemischem rezi-
divfreien Uberleben (72% vs. 67%,
p=0,011). Die 5-Jahres-Raten des me-
tastasenfreien Uberlebens waren je-
doch zwischen beiden Kohorten ver-
gleichbar (76% vs. 76%).  Red. <

Westhofen T, Feyerabend E, Buchner A,
et al. 2024. Impact of Preoperative LUTS on
Health-related Quality of Lite Following Radi-
cal Prostatectomy: A Propensity Score Matched
Longitudinal Study. UROLOGY doi: 10.1016/
j.urology.2024.04.020. Online ahead of print.

Prospektive Beurteilung des Prostata-Mikrobioms in malignem und
benignem Gewebe aus transperinealer Biopsie

Bislang war die Mikroflora des Prostatagewebes nur in wenigen Studien analysiert worden. Aller-
dings waren deren Ergebnisse durch mégliche Kontamination bei transrektaler Biopsie nur bedingt
aussagekraftig. Alternativ kann die transperineale Prostatabiopsie eine fikale Kreuzkontamination
vermeiden. In dieser Studie sollte das Prostata-Mikrobiom mittels transperinealer Biopsie charakte-

risiert werden.

atienten mit klinischem Ver-

dacht auf Prostatakrebs, die

zur transperinealen mit Ma-

gnetresonanztomographie

(MRT)-geleiteter Prostata-
biopsie vorgesehen waren, wurden
prospektiv aufgenommen. Patien-
ten wurden ausgeschlossen, wenn
zuvor bereits Prostatakrebs vorlag,
oder sie innerhalb von 30 Tagen vor
der Biopsie Antibiotika angewendet
haben. Das Gewebe wurde von den
MRT-Zielldsionen und der nicht-neo-
plastischen Ubergangszone entnom-
men. Bakterien wurden mittels 16S
ribosomaler RNA-Gensequenzie-
rung identifiziert.

Die Studie umfasste insgesamt 42
Patienten. Bei allen Patienten wur-
de ein Dammabstrich durchgefiihrt
und Gewebe aus der Ubergangszo-
ne (Kontrolle) und zumindest einer
Zielldsion gewonnen. Von 22 Patien-
ten lagen vor und nach der Biopsie
Urinproben vor. Bei der pathologi-
schen Analyse bestatigte sich in 32

Féllen Prostatakrebs. Neun Patienten
hatten bereits mehr als 1 Jahr zuvor
eine transrektale Prostatabiopsie.

Bei den 42 individuellen Mikro-
biomen der Perinealhaut wurde eine
relativ hohe Abundanz der zu er-
wartenden Genera Corynebacterium
und Staphylococcus nachgewiesen.
Verschiedene Ziele desselben Teil-
nehmers hatten oft unterschiedliche
Zusammensetzungen. Die Zusam-
mensetzung der Kontroll-Mikrobio-
me aus der Ubergangszone wiesen
Ahnlichkeiten mit denen der Zielge-
webe auf. Die perinealen Mikrobi-
ome stellten sich im Vergleich zum
Mikrobiom des Prostatagewebes als
ungleich heraus.

Die Mikrobiome der perinealen
Kontrollen unterschieden sich sig-
nifikant von denen aller Probenty-
pen. Auch die Mikrobiome des Urins
unterschieden sich signifikant von
denen der Gewebearten. Dagegen
unterschieden sich die Gewebe-Mi-
krobiome nicht.
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Die Beta-Diversitdtsanalyse zeigte,
dass sich die Kontrolle vom Perine-
um von der Kontrolle aus der Uber-
gangszone (PERMANOVA, p=0,01)
und dem Zielgewebe (PERMANO-
VA, p=0,07) unterscheidet. Zudem
unterschied sich der Urin beider Ge-
webetypen (p=0,07). Demgegen-
Uber zeigten Beta-Diversitdtsanaly-
sen keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Mikrobiota der transi-
tionellen Kontrollzone und den Ziel-
geweben (permutationelle multiva-
riate Varianzanalyse, p=0,5).

Bei Patienten mit oder ohne Krebs
gab es keine einzig und allein vor-
handenen Taxa zwischen dem Urin
vor und nach der Biopsie. Die Beta-
Beta-Diversitdtsindices ergaben kei-
ne Unterschiede zwischen Urin vor
und nach der Biopsie (permutatio-
nelle multivariate Varianzanalyse,
p=1). Red. <

Chen VS, James C, Khemman M, et al. 2024.
A Erospective evaluation of the prostate mic-
robiome in malignant and benign tissue using
transperineal biopsy. Prostate 84:1251-1261.

I Uro-Onkologie

¢ Die radikale Pro-
statektomie ist eine
effiziente Option,

um zugleich Pros-

tatakrebs wie auch
LUTS zu behandeln.

* Als stringente Me-
thode zur besseren
Charakterisierung
des Prostata-Mikro-
bioms mit begrenz-
ter Kontamination
wurde die transperi-
neale Biopsie ange-
wendet.

133



Medizinrecht

Patientenrechte: Formelle Aufklarungsaspekte — Part Il

achdem im vorherigen Heft
der Auftakt zu einer Reihe
von Beitragen tber formel-
le Aufklarungsaspekte erfolgt
ist, soll daran mit dem nachsten Teil an-
geknlpft werden. Gegenstand der folgen-
den Uberlegungen ist dabei inshesondere
der zeitliche Zusammenhang von Auf-
klarung, Einwilligung und Eingriff.

2. Zeitlicher Aspekt

Nicht blol die Delegation der Aufkla-
rungspflicht, um die es am Ende des vor-
herigen Beitrags ging, treibt die Praxis
immer wieder um. Von ebenso grofSer
Praxisrelevanz ist der zeitliche Aspekt
zwischen Aufklarung und Einwilligung,
der im eng bzw. minutios (durch-)ge-
takteten Klinikalltag bei Operationspla-
nung und -vorbereitung ganz sicher nicht
aus dem Blick geraten darf. Dabei ha-
ben sich in der Praxis unterschiedliche
Vorgehensweisen etabliert: Zuweilen er-
folgt die Aufklarung erst nach der statio-
ndren Aufnahme am Vortag der Operati-
on, wahrend sie in anderen Fallen bereits
einige Tage zuvor ambulant erfolgt, wo-
bei wiederum in beiden Konstellationen
die Einwilligung regelmaBig unmittelbar
nach der Aufklarung eingeholt wird. Die
weiteren Uberlegungen werden zeigen,
ob diese Verfahrensweisen den gesetz-
lichen bzw. hochstrichterlichen Vorga-
ben genligen.

a) Ausgangspunkt

Der gesetzliche Ausgangspunkt ist da-
bei klar: Gemals § 630d Abs. 1 BGB
bedarf es der Einwilligung in einen me-
dizinischen Eingriff ,vor” seiner Durch-
flhrung. Gemals § 630d Abs. 2 BGB ist
vor der Einwilligung” wiederum eine ent-
sprechende Aufkldrung tiber die drztli-
che Intervention vonnoéten, ohne dass er
weitere Vorgaben fiir den genauen zeit-
lichen Zusammenhang zwischen Einwil-
ligung und (vorheriger) Aufkldrung einer-
seits sowie Einwilligung und (spéterem)
Eingriff andererseits macht. Hierzu ver-
halt sich aber § 630e Abs. 2 Satz 1 Nr. 2
BGB: Danach muss die Aufklarung ,so
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rechtzeitig erfolgen, dass der Patient sei-
ne Entscheidung tiber die Einwilligung
wohliberlegt treffen kann.”

Dadurch will der Gesetzgeber — nach
seinen einschldgigen Motiven [Bundes-
tags-Drucksache 17/10488 S. 25 oben]
— sicherstellen, dass der Patient , durch
eine eingehende Abwagung der fiir und
gegen die MalBnahme sprechenden Griin-
de seine Entscheidungsfreiheit und da-
mit sein Selbstbestimmungsrecht in an-
gemessener Weise wahren kann.” Dabei
konnen wiederum, weil sich starre Fris-
ten fir die Zeit zwischen Aufklarung und
Einwilligung nicht pauschal festlegen las-
sen, ,viele verschiedene Aspekte zu be-
riicksichtigen sein, die im jeweiligen Ein-
zelfall zu sehr unterschiedlichen Fristen
fiihren konnen, die zwischen Aufklarung,
Einwilligung und Beginn der Mallnahme
liegen sollten.”

b) Zeitpunkt der Einwilligung

Mehr erfahrt man freilich nicht tber die
normativen Anforderungen an die Zeit-
spanne zwischen Aufklarung und Einwilli-
gung bzw. Einwilligung und Eingriff. Aber
man muss ganz sicher nicht neben Me-
dizin noch Rechtswissenschaften studiert
haben, um als Mediziner zu erkennen,
dass eine mehrere Tage vor der Operati-
on Uberlassene, aber im Einzelnen nicht
weiter besprochene und erst nach gewis-
sem Dringen der Arzte auf dem Weg zum
Operationssaal nach Verabreichung einer
Beruhigungsspritze unterschriebene Ein-
willigungserklarung unwirksam ist [BGH,
Urt. vom 17. Februar 1998 — Az.: VI ZR
42/97]. Ohne an die Floskel vom Arzt als
schlimmsten Patienten — und vom Anwalt
als schlimmsten Mandanten — erinnern
zu wollen, fragt man sich unweigerlich,
ob es einem Mediziner gefallen wiirde,
wenn er als Patient derart von Kollegen
behandelt wird.

Diesen — zugegebenermalRen krassen —
Fall hatte der Gesetzgeber offensichtlich
im Blick, wenn es in der Begriindung zu §
630e Abs. 2 Satz 1 Nr. 2 BGB heil’t, dass
nicht angenommen werden kann, ,dass
dem Patienten ausreichend Zeit fir sei-
ne Entscheidung eingerdumt” worden ist,

wenn ,zwischen dem Beginn der Aufkla-
rung und der Einleitung der Narkose etwa
nur eine halbe Stunde liegt” [Bundestags-
Drucksache 17/10488 S. 25 oben]. Viel-
mehr muss eine gewisse Zeit zwischen
Einwilligung und medizinischer Interven-
tion liegen, schon um die in § 630d Abs.
3 BGB vorgesehene Moglichkeit des Wi-
derrufs der Einwilligung in den Eingriff
nicht zu konterkarieren.

c) Zeitpunkt der Aufkldrung

Probleme macht freilich weniger der Zeit-
raum zwischen Einwilligung und Eingriff,
sondern mehr die Zeitspanne zwischen
Aufkldrung und Einwilligung, derer sich
§ 630e Abs. 2 Satz 1 Nr. 2 BGB unmittel-
bar annimmt. Weil bei seiner Exegese auf
einschldgige friihere Rechtsprechung re-
kurriert werden kann, lohnt sich ein Blick
zuriick. Insofern hat der BGH bereits 2003
judiziert [BGH, Urt. vom 25. Marz 2003
— Az.: VI ZR 131/02], dass ,bei statio-
ndrer Behandlung eine Aufklarung erst
am Tag des Eingriffs grundsétzlich ver-
spatet” ist. Fur die in solchen Fallen Ub-
liche Aufklarung am Vortag bzw. Vora-
bend der Operation heifst es weiter, dass
sie je ,nach den Vorkenntnissen des Pa-
tienten von dem bevorstehenden Eingriff
[...] grundsétzlich gentigen [kann], wenn
sie zu einer Zeit erfolgt, zu der sie dem
Patienten die Wahrung seines Selbstbe-
stimmungsrechts erlaubt [...]. Hingegen
reicht es bei normalen ambulanten und di-
agnostischen Eingriffen grundsatzlich aus,
wenn die Aufkldrung am Tag des Eingriffs
erfolgt. Auch in solchen Fallen mult je-
doch dem Patienten bei der Aufklarung
tUber die Art des Eingriffs und seine Risi-
ken verdeutlicht werden, daR ihm eine
eigenstdndige Entscheidung dariiber, ob
er den Eingriff durchfiihren lassen will,
tiberlassen bleibt.”

Freilich ist Vorsicht geboten: SchliefSlich
kann ,ein Patient auch bei Aufkldrung am
Vorabend einer Operation in der Regel
mit der Verarbeitung der ihm mitgeteil-
ten Fakten und der von ihm zu treffenden
Entscheidung tiberfordert sein, wenn er —
fur ihn Gberraschend — erstmals aus dem
spaten Aufkldrungsgespréach von gravie-
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renden Risiken des Eingriffs erfahrt, die
seine personliche zukiinftige Lebensfiih-
rung entscheidend beeintrachtigen kon-
nen.” Zugleich heil’t es noch, ,daf8 sogar
bei grolleren ambulanten Eingriffen mit
betrachtlichen Risiken eine Aufkldrung erst
am Tag des Eingriffs nicht mehr rechtzei-
tig sein diirfte, zumal solchen Operatio-
nen gewohnlich Untersuchungen voran-
gehen, in deren Rahmen die erforderliche
Aufklarung bereits erteilt werden kann [...
].” Damit ist tiber umfangreiche und risi-
koreiche Operationen mit moglichen ir-
reversiblen Folgen von nicht unerhebli-
chem Gewicht nicht erst am Vortag der
Operation aufgeklart werden, und zwar
unabhéngig davon, ob sie stationdr oder
ambulant erfolgen.

Uberhaupt stellt sich die Frage, ob eine
Aufklarung einige Tage vor der Opera-
tion nicht generell die juristisch besse-
re Option ist. Theoretisch besteht zwar
bei einem zu grollen zeitlichen Abstand
zwischen Aufkldrung, Einwilligung und
Eingriff die Gefahr, dass etwas in Verges-
senheit gerdt, und damit die Gefahr, dass
Aufklarung und Einwilligung bis zum Ein-
griff ,entaktualisiert” sind. Aber bei eini-
gen wenigen Tagen besteht sie ganz si-
cher nicht, zumal der BGH dafiir nicht
einmal einen Monat hat geniigen las-
sen [BGH, Urt. vom 28. Januar 2014 —
Az.: VI ZR 143/13]. Eher stellt sich die
gegenteilige Frage, ob eine unmittelbar
nach der Aufklarung erteilte Einwilligung
zum erst Tage spater stattfindenden Ein-
griff ,wohliiberlegt” im Sinne von § 630e
Abs. 2 Satz 1 Nr. 2 BGB ist oder hierflr
nicht vielmehr eine Bedenkzeit im Sinne
einer ,Sperrfrist” zwischen Aufkldrung
und Einwilligung vonnéten ist.

Damit sah sich der BGH erst kiirzlich
befasst [BGH, Urt. vom 20. Dezember
2022 - Az.: VI ZR 375/21 sowie ferner
BGH, Urt. vom 21. November 2023 — Az.:
VI ZR 380/22]: Danach sieht § 630e Abs.
2 Satz 1 Nr. 2 BGB ,keine vor der Einwil-
ligung einzuhaltende »Sperrfrist« vor, de-
ren Nichteinhaltung zur Unwirksamkeit
der Einwilligung fiihren wiirde; sie enthalt
kein Erfordernis, wonach zwischen Auf-
klarung und Einwilligung ein bestimmter
Zeitraum liegen misste [...]. Vielmehr for-
dert die Bestimmung eine Aufkldrung, die
die Moglichkeit zu einer reflektierten Ent-
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scheidung gewdhrleistet [...]. Entschei-
dend ist, ob der Patient unter den jeweils
gegebenen Umstdnden ausreichend Ge-
legenheit hat, innerlich frei dariiber zu
entscheiden, ob er sich der beabsichtig-
ten medizinischen MafSnahme unterzie-
hen will oder nicht [...]. Sieht er sich be-
reits nach dem Aufklarungsgesprach zu
einer wohlberlegten Entscheidung in der
Lage, ist es sein gutes Recht, die Einwilli-
gung sofort zu erteilen. Wiinscht er dage-
gen noch eine Bedenkzeit, so kann von
ihm grundsétzlich erwartet werden, dass
er dies gegeniliber dem Arzt zum Aus-
druck bringt und von der Erteilung einer
—etwa im Anschluss an das Gesprach er-
betenen — Einwilligung zunéchst absieht
[...]. Tut er dies nicht, so kann der Arzt
grundsétzlich davon ausgehen, dass er
keine weitere Uberlegungszeit bendtigt.
Eine andere Beurteilung ist allerdings — so-
fern medizinisch vertretbar — dann gebo-
ten, wenn fur den Arzt erkennbare kon-
krete Anhaltspunkte dafiir gegeben sind,
dass der Patient noch Zeit fiir seine Ent-
scheidung bendétigt. Solche Anhaltspunk-
te kdénnen beispielsweise in einer beson-
ders eingeschrankten Entschlusskraft des
Patienten liegen [...]. Gleiches gilt, wenn
dem Patienten nicht die Mdglichkeit ge-
geben wird, weitere Uberlegungszeit in
Anspruch zu nehmen. Das ist etwa — von
medizinisch dringenden BehandlungsmaR-
nahmen abgesehen — dann anzunehmen,
wenn der Patient zu einer Entscheidung
gedrangt oder »Uberfahren« wird.”

d) Fazit

Kurzum: Wenngleich der Gesetzgeber
die Aufkldarung am Vortag von Eingriffen
furr regelmaRig ausreichend halt [Bundes-
tags-Drucksache 17/10488 S. 25], soll-
te sie dennoch besser einige Tage zuvor
erfolgen. Diese Vorgehensweise erweist
sich als juristisch bessere Option, weil
im Zweifel rechtzeitig aufgeklart wurde
und man von Rechts wegen nicht darii-
ber zweifeln bzw. sinnieren muss, ob die
Operationsrisiken derart hoch sind, dass
dartiber nicht erst am Vortag aufgeklart
werden darf, weil man es schlieflich oh-
nehin einige Tage zuvor getan hat.
Uber chirurgische Risiken eines Ein-
griffs, insbesondere wenn sie gravierend

und damit von entscheidender Bedeutung
fir die personliche zukiinftige Lebens-
fiihrung des konkreten Patienten sind,
sollten (Krankenhaus-)Arzte von daher
einige Tage vor der Operation aufklédren
und am Ende des Gesprachs die darin
besprochenen Aufklarungs- und Einwilli-
gungsformulare tGberreichen, die mindli-
che Informationen aber keinesfalls Gber-
fliissig machen, sondern auf die lediglich
Lerganzend [...] Bezug genommen wer-
den” darf (§ 630e Abs. 2 Satz 1 Nr. 1
BGB und dazu sogleich). Damit zu ver-
binden ist der Hinweis, dass Nachfra-
gen des Patienten erwiinscht sind, sowie
die Bemerkung, dass man die Formula-
re in Ruhe durchlesen und unterschrie-
ben zur Aufnahme auf Station mitbrin-
gen solle, die tblicherweise am Vortag
der Operation erfolgt. Wenn der Patient
in diesem Sinne verfahrt, ist die Einwilli-
gung regelmdlig wirksam, ohne dass da-
mit Uberspannte Anforderungen an Kli-
niken verbunden sein sollten. Wenn er
sie ungeachtet der vom Arzt gemachten
Bemerkung unmittelbar nach der — in-
haltlich natiirlich korrekten — Aufklarung
erteilt, ist sie nach besagtem BGH-Ur-
teil ebenfalls wirksam. Im Ubrigen kann
man iiber die Risiken der Narkose nach
wie vor am Vortag der Operation auf-
kliren. Uberspannte Anforderungen an
Kliniken und deren Organisation drf-
ten damit nicht verbunden sein. Wenn
es sich im Klinikalltag freilich etabliert
hat, erst am Vortag der Operation in toto
aufzuklaren, muss man davon aber nicht
zwangsldufig abgehen. Vielmehr kann -
in den geschilderten Grenzen — eine der
beiden Methoden mehr oder minder frei
gewdhlt werden.

Damit hat es mit Uberlegungen zum
zeitlichen Zusammenhang von Aufkla-
rung, Einwilligung und Eingriff sein Be-
wenden. Im noch ausstehenden Teil zu
formellen Aufklarungsaspekten geht es
abschliefend insbesondere um die Form
der Aufklarung, ob miindlich und/oder
ausschlieflich schriftlich. Auf telemedi-
zinische Aspekte wird ebenfalls einge-
gangen, zumindest kurz. Aber dazu im
ndchsten Heft mehr. <

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

e Eine Erh6hung des
Hkt nach Beginn ei-
ner TTh steht mit ei-
nem erhdhten Risiko
fiir MACE in Verbin-
dung; selbst wenn
die Erh6hung unter-
halb des tiblichen
Schwellenwerts von
z.B. 52% liegt.

e Nach Beginn mit
Testosteron sollten
Arzte den Hkt iiber-
wachen und den Pa-
tienten beraten, dass
er bei Erhohung des
Hkt einem erhohten
Risiko fiir MACE aus-

gesetzt ist.

¢ Der Hoden jiin-
gerer Manner hatte
haufiger eine keim-
zellenthaltende Mor-
phologie, ohne das
das mit h6herer
Wahrscheinlichkeit
zur Spermiengewin-
nung fiihrte.

¢ Reproduktions-

urologen sollten
azoospermen Man-
nern mit Klinefelter-
Syndrom raten, dass
Spermiengewinnung
wihrend der Adoles-
zenze zum Erhalt der
Fertilitat nicht erfor-
derlich ist und auch
im jungen Erwachse-
nenalter ausgefiihrt

werden kann.
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Hamatokrit-Anstieg erhoht das Risiko fiir schwere kardiovaskulare
Ereignisse bei Mdnnern, die mit einer Testosterontherapie beginnen

Bei Minnern, die eine Testosterontherapie (TTh) erhalten, kann ein erhohter Haimatokrit (Hkt) mit einem
erhohten Risiko fiir schwere kardiovaskuldre Ereignisse (MACE) verbunden sein. Aktuell sollte erstmals
ermittelt werden, in welcher Gré6Renordnung sich die Verdnderung des Hkt innerhalb von 3 und 24 Mona-
ten nach Beginn einer TTh auf das Risiko fiir MACE auswirkt

n einer von TriNetX verwende-
ten Datenbank wurden Manner
(alter als 18 Jahre) erfasst, bei
denen der Hkt-Wert innerhalb
von 6 Monaten vor Beginn ei-
ner TTh bestimmt worden war, und
von denen Hkt-Messungen von 3 und
24 Monaten danach zur Verfiigung
standen. Ménner mit und ohne Hkt-
Anstieg nach Beginn einer TTh wur-
den nach Propensity Score gematcht.
Als MACE wurden Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder Tod gewertet.
Vor dem Matching wurden insge-
samt 22.383 Médnner mit Hkt-Anstieg
nach Beginn einer TTh und 6.899
Ménner ohne Hkt-Erhdhung identi-
fiziert. Nach dem Matching verblie-
ben 10.511 Ménner mit Hkt-Anstieg

nach Beginn der TTh und entspre-
chend 6.320 Méanner ohne Hkt-An-
stieg. Das Matching wurde fiir jede
Gruppe durchgefiihrt (Baseline-Hkt
von 36% bis 39%, von 40% bis 43%,
von 44% bis 47% und von 48% bis
51%) und ergab 10 einzelne Analy-
sen, bei denen jeweils Manner ohne
Anstieg des Hkt als Vergleichsgrup-
pe fiir mehrere Analysen dient (z.B.
wurden Manner mit einem Baseline-
Hkt von 44%-47% ohne Hkt-Anstieg
nit den Kohorten verglichen deren
Hkt nach dem Beginn mit Testoste-
ron auf 48%-51% oder auf >52%
angestiegen war.

Die Inzidenz von MACE bei Mdn-
nern mit einem Hkt zwischen 36%
und 39% zu Baseline und nach dem

Follow-up betrug 6,1% bis 6,7%. Da-
gegen hatten Kohorten mit einem Hkt-
Anstieg MACE in einem Bereich von
10% bis 14% zu gewdrtigen. Auch
in Féllen mit einem Baseline-Hkt von
40% bis 43%, von 44% bis 47% und
von 48% bis 51% bestand bei einem
Anstieg des Hkt im Vergleich zu Mén-
nern in diesen Gruppen ohne Hkt-
Anstieg der Trend zu einem erhdhten
Risiko flir MACE. Zu wenige Méanner,
die mit Testosteron begannen, hatten
einen Baseline-Hkt >52%, um diese
Kohorte zu bewerten. Red. <

Kohn TP, Agrawal P, Ory J, et al. 2024. Ris-
es in hematocrit are associated with an in-
creased risk of major adverse cardiovascular
events in men Starting testosterone therapy: A
retrospective cohort claims database analysis.
J Urol 211:285-293.

Alter, Spermiengewinnung und testikuldare Histologie
beim Klinefelter-Syndrom

Spermiengewinnung und testikuldre Histologie wurden bei Mannern unterschiedlichen Alters mit Klinefel-

ter-Syndrom untersucht.

m Institut der Untersucher wur-

den alle Manner mit Klinefelter-

Syndrom identifiziert, die sich

der testikuldren Spermienextrak-

tion (TESE) unterzogen hatten.
Adoleszente (<20 Jahre) und erwach-
sene (=20 Jahre) Patienten bildeten
eigene Kohorten.

Histologie der Hodenbiopsie
Patienten wurden als mit oder ohne
das Vorhandensein von Histologie-
mustern mit Fokussen oder Keimzel-
len eingestuft. Mit dem Alter sank
der Anteil Patienten ohne Keimzell
Histologiemuster bei der mikroTE-
SE. Ohne Keimzell Histologiemus-
ter waren 83% (49/59) der Ado-
leszenten, 86% (53/62) der 20 bis
29-jahrigen und 86% (76/88) der
30 bis 39-jahrigen. Alle Patienten

der >40-Jahre-Kohorte hatten keine
Keimzell Histologiemuster. Entspre-
chend war der Anteil Manner mit
zumindest einem Keimzellen ent-
haltendem Fokus bei den Adoles-
zenten am hochsten (10/59, 17%)
und nahm mit dem Alter ab.

Spermienentnahmeraten

Die insgesamte Spermienentnahme-
rate (SRR) in der Studienkohorte be-
trug 54%. Im Vergleich zur Adoles-
zenten-Gruppe (SRR 53%) hatte die
Kohorte der 20-29-jahrigen eine sig-
nifikant hohere SRR (71%, p=0,04),
wohingegen mehr als 40-jdhrige Man-
ner hatten eine signifikant geringe-
re SRR (13%, p=0,03). Die SRR in
der Kohorte der 30-39-jahrigen ent-
sprach der bei den Adoleszenten.
Zwischen frihen (12-15 Jahre) und

spaten (16-19 Jahre) Adoleszenten
waren die SRR nicht signifikant un-
terschiedlich (47% vs. 60%). Die
Mehrheit beider Gruppen stand un-
ter Testosterontherapie.

Mit SRR assoziierte Faktoren
Eine erfolgreiche Spermienentnah-
me stand mit einem Alter zwischen
20 bis 29 Jahren und dem Vorliegen
von Hypospermatogenese im Zu-
sammenhang. In der Sensitivitdtsa-
nalyse mit Alter als kontinuierlicher
Variable war nur Hypospermato-
genese mit erhdhter Wahrschein-
lichkeit der Spermiengewinnung
assoziiert.

Red. «

Kang C, Punjani N, Kashanian JA, et al. 2024.
AFe, sperm retrieval, and testicular histology in
Klinefelter syndrome. J Urol 211:163-169.
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Bei Mannern mit Testosteronmangel und metabolischem Syndrom
wird Insulinresistenz durch Testosterontherapie vermindert

Bei Mdnnern mit Hypogonadismus und metabolischem Syndrom (MetS) wurden Veranderungen des
Homostase Model Assessment des Insulinresistenz-Index (HOMA-IR) nach einer Testosterontherapie

(TTh) beschrieben.

n die randomisierte, kontrollierte

Studie (RCT) wurden 184 Man-

ner mit MetS und Hypogonadis-

mus aufgenommen (TTh: 113,

Placebo: 71). Nach 30-mona-
tiger Behandlung folgte eine Open-
Label-Phase in der alle Manner die
TTh erhielten. Der Fokus lag auf Mén-
nern, die keine antiglykdmische Me-
dikamente erhielten (TTh: 81; Place-
bo: 54) erhielten, da diese HOMA-IR
beeinflussen konnten. Vergleiche der
HOMA-IR zwischen den Gruppen
beschrankten sich auf die RCT. Ver-
gleiche innerhalb der Gruppen wur-
den bei Mannern durchgefiihrt, die
in der RCT- und Open-labe-Phase
die TTh erhalten hatten (Studienko-
horte), und bei Mdnnern mit Placebo
in der RCT-Phase und in der Open-
labe-Phase zur TTh gewechselt hat-
ten (Bestdtigungskohorte). Mittels
Regressionsanalysen wurden Fakto-
ren im Zusammenhang mit Verande-
rungen der HOMA-IR (AHOMA-IR)
erkannt. Die Priifung auf Gleichheit
der zentralen Tendenzen erfolgte mit
dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
(sign-rank).

AHOMA-IR nach TTh vs.
Placebo in der RCT-Phase
Nach 18 Wochen der TTh sank der
HOMA-IR signifikant (p <0,0001,
sign-rank). Bemerkenswerterwei-
se war der HOMA-IR nach 30
Wochen TTh deutlich niedriger
(p=0,026, sign-rank) als der Wert
zu Baseline aber hoher als nach 18
Wochen (p=0,20, sign-rank). Mit
Placebo war der HOMA-IR von Ba-
seline nach 18 und 30 Wochen er-
hoht (3,86, 5,23 bzw. 4,65).
Obwohl die nicht mit antiglykami-
schen Medikamenten behandelten
Manner im Mittelpunkt standen, wur-
de auch die komplementére Grup-
pe (TTh und antiglykdmische Me-
dikamente) analysiert. Folgende

medianen HOMA-IR wurden zu
den verschiedenen Zeitpunkten
gemessen: 8,32 zu Baseline, 5,65
nach 18 Wochen und 4,80 nach
30 Wochen. Die HOMA-IR-Wer-
te nach 18 Wochen (p=0,18, sign-
rank) und 30 Wochen (p=0,068,
sign-rank) unterschieden sich nicht
signifikant von Baseline.

AHOMA-IR (Open-Label-Phase)
nach TTh: Studienkohorte

Die HOMA-IR wurden nach 66,
102 und 138 Wochen unter TTh
gemessen. Im Vergleich zu Base-
line (Woche 0) lag der HOMA-IR
an allen Folgezeitpunkten signifi-
kant niedriger.

AHOMA-IR (Open-Label-Phase)
nach TTh: Bestatigungskohorte
Fir die Bestatigungskohorte wur-
de Baseline auf den Wert, der in
der RCT-Pase nach 30 Wochen der
RCT bestimmten Wert festgelegt.
Die medianen HOMA-IR Werte wa-
ren von ausgangs 4,65 nach 30 Wo-
chen signifikant auf 2,84 gefallen-
nach and setzten den Abfall nach
66 und 102 Wochen fort.

Verdanderung der Niichternglukose
in der RCT-Phase

Die Niichternglukose war zwi-
schen den Studienarmen zu Ba-
seline (p=0,032) signifikant un-
terschiedlich: TTh: 5,5 mmol/l;
Placebo: 6,0 mmol/I. Nach 18 Wo-
chen war die TTh mit einer signifi-
kanten Abnahme der Niichternglu-
kose (mediane Niichternglukose:
5,4 mmol/l; p=0,026) assoziiert,
wiéhrend die Veranderung bei den
Méannern unter Placebo nicht sig-
nifikant war (mediane Nuchtern-
glukose: 5,8 mmol/l; p=0,93). Im
Gegensatz dazu, unterschieden
sich die Nuchternglukose-Werte
nach 30 Wochen nicht signifikant
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(sign-rank) von Baseline (mediane
Nichternglukose: TTh: 5,3 mmol/
|, p=0,069; Placebo: 6,0 mmol/I,
p=0,51). Nach 138 Wochen TTh
(kombinierte RCT und Open-La-
bel-Phase) wurde eine mafvolle
aber statistisch signifikante Ab-
nahme (p=0,0057 sign-rank) der
Niichternglukose-Konzentration in
der Studienkohorte im Vergleich zu
Baseline registriert (mediane Niich-
ternglukose: 5,2 mmol/I).

Verdnderung des Niichterninsu-
lins in der RCT-Phase

Die Nichterninsulin-Werte unter-
schieden sich zu Baseline (p=0,64,
rank-sum) zwischen der TTh und der
Placebogruppe nicht: TTh: median
17,4 mlU/l; Placebo: median 14,7
mlU/l. Nach 18 Wochen war die
TTh mit einer signifikanten Abnah-
me (sign-rank) des medianen Niich-
terninsulins assoziiert (12,2 mlU/I;
p<0,0001), wahrend die Verdnde-
rung bei den Mannern unter Placebo
nicht signifikant war (sign-rank) (me-
dianes Niichterninsulin: 18,85 mlU/
[; p=0,24). Im Gegensatz dazu un-
terschieden sich die Niichterninsulin
Werte nach 30 Wochen nicht signi-
fikant (sign-rank) von Baseline (me-
dianes Nuchterninsulin: TTh: 14,7
mlU/l, p=0,059; Placebo: 16,5 mlU/
|, p=0,44). Nach 138 Wochen TTh
(RCT- plus Open-Label-Phase) wur-
de eine statistisch signifikante Reduk-
tion der Nichterninsulin-Konzentra-
tion registriert (p <0,007, sign-rank).
Diese hatte sich in der Studienkohor-
te im Vergleich zum Ausgangswert
mehr als halbiert (medianes Niich-
terninsulin: 8,35 mIU/l).  Red. <«

Tishova Y, Kalinchenko S, Mskhalaya G, et
al. 2024. Testosterone therapy reduces insulin
resistance in men with adult-onset testosterone
deficiency and metabolic syndrome. Results from
the Moscow Study, a randomized controlled trial
with an open-Label phase. Diabetes Obes Metab
26:2147-2157.

I Andrologie

e Anhand des
HOMA-IR zu Ba-
seline liel’ sich der
AHOMA-IR, mit ei-
ner grofReren pro-
zentualen Verande-
rung des Insulins als
der Niichternglukose
vorausberechnen.

® Bei Mdnnern mit
MetS/Typ-2-Dia-
betes (T2DM) ohne
antiglykamische
Therapie, konnen
Verbesserungen des
HOMA-IR groRer
ausfallen, als durch
die Veranderung der
Niichternglukose zu
erwarten ware.

¢ Angesichts der Er-
gebnisse empfiehlt es
sich, bei der Behand-
lung von Mdnnern
mit MetS/T2DM ein
Hypogonadismus-
Screening mit einzu-
beziehen.
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Andrologie

e Unter einer 24-wo-
chigen Testosteron-
substitutionstherapie
verringerte sich bei dl-
teren Mannern der
oxidative Stress.

® Das 8-OxodG/24-h
verringerte sich bei dl-
teren Mannern mit
zentraler Adipositas
wihrend einer 24-wo-
chigen TRT im Ver-
gleich zu Placebo sig-
nifikant.

e Der verminderte
oxidative Stress unter
der TRT stand im Zu-
sammenhang mit der
verbesserten Korper-

zusammensetzung.

Verminderung von oxidativem Stress bei alternden Mannern
unter Testosterontherapie

Unter einer Testosteronsubstitutionstherapie (TRT) erhoht sich bei dlteren Mannern die fettfreie
Koérpermasse und der Koérperfettanteil reduziert sich. Aktuell wurde der oxidative Stress unter TRT
versus Placebo bei dlteren Mannern bestimmt und ermittelt, ob eine Veranderung von oxidativem
Stress durch die optimierte Kérperzusammensetzung vermittelt ist. Hierzu wurden die durch-
schnittliche Rate an oxidativen DNA-Schdden und die RNA-Oxidation im gesamten Kérper mittels
Messungen des 8-OxodG (8-Oxo0-7,8-Dihydro-2‘-Deoxyguanosins) bzw. des 8-OxoGuo (8-Oxo0-7,8-
Dihydroguanosins) im 24-h-Sammelurin bestimmt. Im FlieBgleichgewicht spiegelt die 24-h-Urinaus-
scheidung der im gesamten Organismus durch reaktive Sauerstoffspezies oxidierten Nukleoside
deren Neubildung im Tagesverlauf wider.

n der doppelblinden, rando-

misierten, Placebo-kontrollier-

ten Studie wurden 38 Mannern

(60-78 Jahre) mit bioverfligba-

rem Testosteron <7,3 nmol/I
und einem Bauchumfang 294 cm
flir 24 Wochen einer TRT (Testo-
steron-Gel) (n=20) oder Placebo
(n=18) zugeteilt. Zu Baseline und
nach 24 Wochen wurde der oxidati-
ve Stress anhand oxidierter Nuklein-
sdure-Derivate (8-OxodG/24-h und
8-OxoGuo/24-h) im 24-h-Sammelu-
rin mittels Ultra-Performance-Liquid
Chromatographie-gekoppeltem Tan-
demmassenspektrometer bewertet.
Fettfreie Korpermasse und der Kor-
perfettanteil wurden mittels dualer
Rontgenabsorptiometrie bestimmt.
Subkutanes und viszerales Fettge-
webe wurden mittels Magnetreso-
nanztomographie berechnet. Der
Vergleich zwischen TRT und Pla-

cebo erfolgte durch Mann-Whitney-
U-Tests auf die Differenz (A)-Werte
zu Baseline und in Woche 24.

Zu Beginn der Studie betrugen
das mediane (Interquartilbereich)
Alter der Teilnehmer 67 (64-72)
Jahre, der Body Mass Index (BMI)
lag bei 29,8 (26,6-33.3) kg/m2 und
der Bauchumfang bei 107 (99-117)
cm. In Bezug auf die Studienergeb-
nisse wiesen die Manner in der Te-
stosteron- und der Placebogruppe
zu Baseline vergleichbare Charak-
teristika auf.

Im Verlauf der 24-wdéchigen
TRT erhohten sich das Gesamt-
testosteron (TT), das bioverfiigba-
re Testosteron (BioT) und die fett-
freie Korpermasse. Im Gegenzug
reduzierte sich der Gesamtanteil
an Korperfett.

Der Spiegel an 8-OxodG/24-h
nahm in der TRT-Gruppe im Ver-

Tabelle: Bivariate Assoziationen zwischen A-oxidativer Stressmarker und
A-Testosteron, Korperzusammensetzung sowie Insulinresistenz (n = 38).

A-TT (nmol/l)
A-BioT (nmol/l)
A-Taille (cm)

A-Fettfreie Korpermasse (kg)
A-Gesamtkorperfett (kg)
A-Zentrale Fettmasse (kg)
A-Subkutanes Fettgewebe (%)
A-Viszerales Fettgewebe (%)
A-Nichterninsulin (pmol/I)

A-HOMA-IR

A-8-Ox0dG/24-h

A-8-OxoGuo/24-h

~0,29 (0,09)
~0,28 (0,11)
0,14 (0,43)
-0,38 (0,03)*
0,40 (0.02)*
0, 33 (0, 06)
0,09 (0,64)
-0,03 (0,86)
0,19 (0,28)
0,23 (0,17)

-0,35 (0,04)*
-0,37 (0,03)*
0,17 (0,34)
-0,23 (0,20)
0,47 (<0,01)**
0,42 (0,01)*
-0,16 (0,40)
0,16 (0,39)
0,04 (0,80)
0,25 (0,15)

BioT, bioverfiigbares Testosteron; HOMA-IR, Homéstase Model Assessment des Insulinresistenz-Index;
TT, Gesamttestosteron; *p <0,05. **p <0,01.
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gleich zur Placebogruppe deutlich
ab (p=0,038). Dagegen blieb das
8-oxoGuo/24-h (p=0,06) nach 24
Wochen TRT in beiden Gruppen
auf dem Ausgangsniveau.

Bivariate Korrelationen

A-Oxidativer Stress-Biomarker und
A-Testosteronspiegel:

Die A-8-OxoGuo/24-h stand mit A-
TT und A-BioT in inverser Beziehung.
Andererseits wurde kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der A-8-
Ox0dG/24-h und A-TT wie auch A-
BioT nachgewiesen (Tabelle).

A-Oxidativer Stress-Biomarker und
A-Korperzusammensetzung:

Die A-8-OxodG/24-h war mit der
A-fettfreie Korpermasse invers asso-
ziiert. Sowohl die A-8-OxodG/24-
h als auch die A-8-OxoGuo/24-h
waren mit der A-Gesamtkorperfett
positiv assoziiert. Zwischen der A-
8-OxoGuo/24-h und der A-zentra-
le Fettmasse bestand eine positive
Assoziation; nicht aber mit der A-sub-
kutanes Fettgewebe oder A-viszera-
les Fettgewebe (Tabelle).

A-Werte der Biomarker fiir oxidativen
Stress und A-Insulinresistenz:

Die A-Werte der Biomarker fiir oxi-
dativen Stress waren nicht mit der A-
Niichterninsulin oder der A-HOMA-
IR assoziiert (Tabelle). Red. <

Christensen LL, Poulsen HE, Andersen MS,
Glintborg D, 2024. Whole-body oxidative
stress reduction during testosterone therapy in
aging men: A randomized placebo-controlled
trial. Andrology 12:115-122.
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Advertorial I Urologie

Harnsteine

Versorgung und Rezidivprophylaxe verbessern

ei einem Symposium im Rah-

men der Jahrestagung der

Studwestdeutschen Gesell-

schaft fur Urologie in Frei-
burg, erlduterten Experten die Heraus-
forderungen bei der leitliniengerechten
Versorgung von Harnsteinpatienten in
Deutschland und diskutierten zudem
mogliche Losungsansatze.

Die Identifikation von Hochrisiko-
Steinbildnern sowie die entsprechen-
de Diagnostik sind essentiell, um eine
weiterfiihrende Rezidivprophylaxe leit-
liniengerecht durchzufiihren. So emp-
fehlen die aktuellen Leitlinien [1,2]
bereits beim ersten Steinereignis eine
Harnsteinanalyse und eine Basisdiag-
nostik zur Einteilung der Patienten in
eine Niedrig- oder eine Hochrisiko-
gruppe. Bei vorhandenen Risikofak-
toren sollte eine erweiterte, auch ste-
inspezifische metabolische Abkldrung
erfolgen. Das Cleiche gilt fiir die Rezi-
divprophylaxe: Auch diese sollte bei
Hochrisiko-Steinpatienten nicht nur
allgemein (wie bei niedrigem Risiko),
sondern steinartspezifisch und erwei-
tert durchgefiihrt werden, etwa mittels
einer erndhrungsmedizinischen und
pharmakologischen Therapie.

Trotz dieser an sich einfachen
Empfehlungen, ist die Versorgung
der Harnsteinpatienten in Deutsch-
land eher mangelhaft, wie Dr. Michael
Straub und Prof. Dr. Markus Bader,
beide Miinchen, als jeweilige Ver-
treter von Klinik und Niederlassung
in ihren gemeinsamen Ausfiihrungen
deutlich machten.

Herausforderungen fiir Klinik
und Praxis

Demnach sei eine Voraussetzung zur
optimalen Versorgung der Harnstein-
patienten eine gute Zusammenarbeit
von den Fachdrzten verschiedener
Bereiche — optimalerweise in einem
funktionierenden Netzwerk. Dies ist
in der Praxis zwar durchaus maéglich
und erfolgreich, aber leider nur selten

der Fall, so die beiden Experten. Un-
ter anderem bestlinden ein Mangel an
klar definierten Verantwortlichkeiten,
umfassenden Nachsorgepldnen und
praventiver Ausrichtung, eine unzu-
reichende Patientenaufklarung, Ver-
sicherungs- und Kostenprobleme so-
wie Liicken im Gesundheitssystem.
Auch entsprechende Untersuchun-
gen zeigten Straub und Bader zufol-
ge, dass viele Steinbildner keine leit-
liniengerechte Diagnostik erhielten,
Hochrisikosteinbildner oft ibersehen
wiirden und damit die Grundlage fiir
eine gezielte und leitliniengerechte
Pravention fehle [3,4].

Wichtig seien laut den Referenten
eine bessere Aufkldrung und Sensibi-
lisierung von Patienten und Gesund-
heitsdienstleistern, eine umfassende
und standardisierte Nachsorge, eine
verbesserte Priorisierung und Koor-
dination der Versorgung, eine digi-
tale medizinische Unterstiitzung, ein
verbesserter Zugang zu spezialisierter
Versorgung sowie eine Unterstlitzung
der Therapietreue. Nur so kdnne die
Versorgungsqualitdt bei Harnsteinen
und damit auch die Rezidivprophy-
laxe verbessert werden.

Schwerwiegende Folgen
vermeiden

Wie wichtig diese ist, zeigt die Hochri-
siko-Erkrankung Zystinurie. Dabei han-
delt es sich um eine autosomal-rezessiv
vererbte, renale-tubuldre Transportsto-
rung der dibasischen Aminosduren,
die zu frithzeitiger Bildung von Nie-
rensteinen fiihrt [5]. Weltweit liegt die
Pravalenz der Zystinurie bei 1:7.000
bis 1:20:000. Von allen Harnsteinlei-
den liegt die Haufigkeit von Cystin-
steinen bei Kindern bei 6-10 %, bei
Erwachsenen bei 0,5-1 %.
Wiederholte Steine und wiederholte
Steinsanierungen konnen zu Einschrén-
kungen der Nierenfunktion fiihren. Pa-
tienten mit monogenen Steinerkran-
kungen (wie der Zystinurie) haben ein
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Mein Telhweise Meistens

la

Kann ich nichg
beantworten

Abb.: Antworten von Klinikérzten auf die Frage, ob der Fokus auf die
Identifizierung von Hochrisiko-Steinbildnern ausreichend ist (n=61,
nur eine Antwort moglich). Abbildung modifiziert nach [3].

besonders hohes Risiko [6]. In einer
retrospektiven Analyse zeigten 75 %
der Zystinurie-Patienten eine chroni-
sche Niereninsuffizierenz [7].
Insbesondere fiir Patienten der Hoch-
risikogruppe ist daher eine leitlinienge-
rechte Rezidivprophylaxe wichtig. Fiir
Patienten mit Zystinurie ist eine Basis-
therapie bestehend aus einer Erhhung
der Trinkmenge und einer Alkalisierung
des Urins (Ziel-pH >7,5) empfohlen.
Treten weiterhin Steinrezidive auf oder
ist die Cystinausscheidung >3mmol/
Tag, so empfehlen die Leitlinien eine
medikamenttser Zusatztherapie mit
Tiopronin (Thiola®)[1,2]. |

Bericht: Anne Goéttenauer, Dortmund

Quelle: Symposium ,Gemeinsam den (Harn-
)Stein ins Rollen bringen. Kooperation zwischen
Klinik und Niederlassung” anldsslich der 64. Jah-
restagung der Stidwestdeutschen Gesellschaft
fiir Urologie (SWDGU), Freiburg, 20. Juni 2024.
Veranstalter: Desitin Arzneimittel GmbH.

Referenzen:

[1] DGU. S2k-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie
und Metaphylaxe der Urolithiasis. Aktualisierung
2018. https://register.awmf.org/assets/guidelines/
043-025l_S2k_Diagnostik_Therapie_Metaphyla-
xe_Urolithiasis_2019-07_1-abgelaufen.pdf. Ab-
gerufen am 13.08.2024.

[2] EAU Guidelines on Urolithiasis. Aktua-
lisierung 2024. https://uroweb.org/guidelines/
urolithiasis/summary-of-changes/2024. Abge-
rufen am 13.08.2024.

[3] Reicherz A, et al. 2022. World J Urol. 40:
237-42

[4] Reicherz A, et al. 2022. Urol Int. 106(12):
1287-92

[5] Eisner BH, et al. 2020. ] Endourol. 34:
1103-10

[6] Gambaro G, et al. 2017. ] Urol. 198(2):
268-73

[71 Kum F, et al. 2019. Urolithiasis. 47: 357-63.
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['"Lu]Lutetiumvipivotidtetraxetan (Pluvicto®)

Verlangerung der Lebensqualitat bei Patienten mit mCRPC

Ergebnisse der VISION-Studie zeigten ein verbessertes Gesamtiiberleben (OS) und ein verliangertes radiografisches
progressionsfreies Uberleben (rPFS) durch Therapie mit der PSMA-gerichteten Radioligandentherapie

["7Lu] Lutetiumvipivotidtetraxetan (Pluvicto®) bei Patienten mit PSMA-positivem metastasiertem kastrationsresisten-
tem Prostatakarzinom (mCRPC). Neuere Ergebnisse beschreiben zusitzliche Verlingerungen in den verschiedenen
Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (HRQol) sowie der Intensitdt und Frequenz von Schmerzen

der Patienten.

ie VISION-Studie untersuchte

die Effekte der PSMA-gerich-

teten Radioligandentherapie

Pluvicto® in Kombination mit
der Standardtherapie (SoC) im Vergleich
zum alleinigen SoC bei Patienten mit me-
tastasiertem kastrationsresistentem Prostata-
karzinom (mCRPC). Es wurden signifikante
Verbesserungen des radiografischen pro-
gressionsfreien Uberlebens (rPFS) und des
Gesamttiberlebens (OS) durch die Thera-
pie mit Pluvicto® beschrieben — mit tiber
die gesamte Beobachtungsdauer vertragli-
chem Sicherheitsprofil [1,2].

Insgesamt wurden 831 Patienten in die
Studie eingeschlossen, wobei 581 Patien-
ten [a] fir die folgenden Auswertungen be-
riicksichtigt wurden. Alle Patienten wurden
zuvor auf PSMA-Positivitdt untersucht und
waren mit Androgen-Rezeptor-Pathway-In-
hibition (ARPI) sowie taxanbasierter Che-
motherapie vorbehandelt [1,3].

Stellenwert der Lebensqualitat
wéhrend der Therapie des mCRPC

In der Behandlung des mCRPC stehen ver-
schiedene Therapieoptionen zur Verfiigung,
welche alle einen palliativen Charakter auf-
weisen. Daher stellt die gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat (HRQoL) neben

dem Uberleben ein essenzielles Thera-
pieziel dar [4-6].

In der VISION-Studie erfolgte eine Be-
wertung der HRQoL anhand der Functio-
nal Assessment of Cancer Therapy-Pros-
tate (FACT-P) und des EuroQol Group 5
Level-Fragebogens (EQ-5D-5L) iiber den
gesamten Zeitraum des Therapieregimes.
Die Intensitdt und Frequenz von Schmer-
zen wurden mit dem Brief Pain Inventory-
Short Form (BPI-SF) erfasst [3].

Verldngerte Lebensqualitat durch
Pluvicto®[3]

Die Ergebnisse der FACT-P-Gesamtwert-
analyse zeigten, dass die Zeit bis zur Ver-
schlechterung in der Pluvicto® + SoC-Gruppe
im Vergleich zur Kontrollgruppe verlangert
war. Der Median betrug 5,7 Monate in der
Pluvicto® + SoC-Gruppe im Vergleich zu 2,2
Monaten in der Kontrollgruppe (+3,5 Mo-
nate; HR: 0,54, 95 % Kl: 0,45-0,66). Auch
in den Subskalen, einschlieflich Schmerz,
physisches Wohlbefinden und emotiona-
les Wohlbefinden, konnte eine Verldnge-
rung der Zeit bis zur Verschlechterung be-
obachtet werden.

Die Analyse des EQ-5D-5L-Indexes er-
gab, dass die Zeit bis zur Verschlechterung
des Scores in der Pluvicto®-Gruppe verlan-

PLUVICTO*

5,7 Monate
+S0C (4.8-66)

Zeit bis zur Verschlechterung des
FACT-P-Scoresum 210 Punkte,
klinischer Progress oder Tod

SoC 2,2Monate

(18-2.8)

allein

Verldngerung der
HRQoL mit Pluvicto®

— +3,5 Monate

(HR: 0.54 (95 % KI: 0.45-056])

Abb.: Verlangerung der Lebensqualitit (FACT-P-Analyse). Adaptiert nach Fizazi et al., 2023.
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gert war, mit einem Median von 1,0 Mona-
ten im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 0,5
Monaten (HR: 0,65, 95 % KI: 0,54-0,78).

Die BPI-SF-Analyse demonstrierte, dass
die Zeit bis zur Verschlechterung der Schmerz-
intensitat in der Pluvicto®-Gruppe ldnger
war, mit einem Median von 6,9 Monaten
im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 2,9
Monaten (HR: 0,52, 95 % KI: 0,42-0,63).
Des Weiteren konnte eine Verzogerung der
Schmerzinterferenz in der Pluvicto®-Grup-
pe beobachtet werden.

Reduktion symptomatischer
skelettaler Ereignisse (SSE)[3]

Auch die Zeit bis zum ersten SSE oder Tod war
in der Pluvicto®-Gruppe (Median: 11,5 Mona-
te) im Vergleich zur Kontrollgruppe (Median:
6,8 Monate, HR: 0,50, 95 % KI: 0,40-0,62)
verlangert. Haufige SSEs waren Strahlenthe-
rapie-Behandlungen zur Schmerzlinderung
bei Knochenmetastasen (11 %).

Die VISION-Studie zeigte, dass Pluvicto®
eine Therapieoption zur Behandlung von
Patienten mit PSMA-positivem mCRPC
darstellt, indem sie nicht nur das Uber-
leben, sondern auch die Lebensqualitit
der Patienten verlangern kann [1,3]. <«

Autor: Dr. Patrick Neubert fiir Novartis Pharma
GmbH, Niirnberg

FuBnoten

[a] Zu Beginn der Rekrutierung wurde eine hohe Inzi-
denz von Studien-Riicktritten aus der Kontrollgruppe
beobachtet. Daraufhin wurden Mallnahmen zur Ver-
ringerung der Abbruchrate getroffen (am oder nach
dem 5. Mdrz 2019). Diese beinhalteten verstarkte Auf-
klarungsmalknahmen am Studienort.

Referenzen

[1] Sartor O, et al. 2021. N Engl ) Med. 385(12): 1091-
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[2] Chi KN, et al. 2024. Eur Urol. 85(4): 382-391

[3] Fizazi K, et al. 2023. Lancet Oncol 24: 597-610

[4] Gee A, et al. 2015. Expert Rev Pharmacoecon Out-
comes Res. 15(6): 941-949

[5] Kretschmer A, et al. 2022. Cancers (Basel) 14(1): 147
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AWMF-Registernummer: 043-0220L
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Die ERSTE zugelassene PSMA-zielgerichtete Radioligandentherapie ®
(RLT), die bei PSMA-positiven mCRPC-Patienten im Rahmen der PLUVI CTO

VISION-Studie das Uberleben signifikant verlingerte und die (177|_U) LUtetiumViinOtidtetraXBtan
Lebensqualitit linger aufrechterhielt als SoC (Standard of Care)." INJEKTIONS-/INFUSIONSLOSUNG

a Pluvicto® wird in Kombination mit Androgendeprivationstherapie (ADT) mit oder ohne Inhibition des Androgenrezeptor-(AR-)Signalwegs ange-
wendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit progredientem PSMA-positivem mCRPC, die zuvor mittels Inhibition des AR-Signalwegs
und taxanbasierter Chemotherapie behandelt wurden.

b In der VISION-Studie.

Referenzen:

1. Aktuelle Fachinformation Pluvicto®.

2. Sartor O et al. N Engl J Med. 2021; 385(12): 1091 - 1103.

3. Fizazi K et al. Lancet Oncol. 2023;24(6):597-610.

4. Sartor O et al. N Engl J Med. 2021 Sep; 385(12): 1091 - 1103. Supplementary appendix.

L‘) Novartis Pharma GmbH Die Pflichtangaben finden Sie hier oder iiber den QR-Code:
N OVA RT I S Nirnberg https://www.novartis.com/de-de/sites/novartis_de/files/427273_BT_Pluvicto.pdf
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Testosteron Besins® — Ein neues Generikum zu Testosteronundecanoat-

Injektion

estosteron Besins® ist eine lang-
Twirksame Testosteronundeca-

noat-Injektion, therapeutisch
dquivalent zu Nebido® und beson-
ders giinstig im Preis. Das Generi-
kum ist ab sofort in Deutschland
verflighar. Zusammen mit dem Pra-
parat Testogel® deckt Besins Health-
care Germany nun die zwei meistver-
schriebenen Applikationsformen der
Testosterontherapie ab. Somit kann
das Unternehmen fiir jeden hypo-
gonadalen Patienten die passende
Therapie anbieten — Alles aus ei-
ner Hand.

Anwendung und Dosierung

Eine Testosteronersatztherapie des
mannlichen Hypogonadismus ist an-
gezeigt, wenn der Testosteronmangel
klinisch und labormedizinisch besta-
tigt wurde. Bei jeder Verabreichung
werden die in einer Durchstechfla-

sche enthaltenen 4 ml 6lige Losung
mit 1000 mg Testosteronundecanoat
(entsprechend 631,5 mg Testosteron)
komplett intramuskular injiziert. Das
Injektionsintervall sollte im empfoh-
lenen Bereich von zehn bis 14 Wo-
chen liegen. Je nach Hohe der Serum-
spiegel und klinischen Symptomen
kann das erste Injektionsintervall, ab-
weichend zum empfohlenen Erhal-
tungsintervall, auf bis zu sechs Wo-
chen verkiirzt werden. Durch diese
sogenannte Aufsattigungsdosis wird
in der Regel schneller ein stabiler Te-
stosteronspiegel im Normbereich er-
reicht.

Genaue Uberwachung der

Testosteronspiegel notwendig
Wihrend der Erhaltungstherapie
ist eine genaue Uberwachung der
Testosteronspiegel notwendig. Der
Testosteronspiegel sollte am Ende

Aktualisierte S3-Leitlinie Prostatakarzinom
Empfehlung fiir Triple-Therapie mit Darolutamid in Kombination mit

ADT + Docetaxel

it Empfehlungsgrad A und
Evidenzlevel 1++ befiir-
wortet die aktualisierte

S3-Leitlinie ,Prostatakarzinom” die
Triple-Therapie mit Darolutamid plus
Docetaxel und ADT fiir alle Chemo-
therapie-geeigneten mHSPC-Patien-
ten — unabhéngig von klinischen Sub-
gruppen wie der Tumorlast und dem
Risikostatus. Die alleinige Zweifach-
therapie aus Docetaxel + ADT wird
nicht mehr empfohlen. Bei der SOLL-
Empfehlung fiir Darolutamid als Trip-
le-Therapie handelt es sich um eine
starke Empfehlung mit hohem Evi-
denzgrad. Die Doublet-Therapien
aus ARI plus ADT tragen ebenfalls
diesen Empfehlungsgrad, wobei Da-
rolutamid als einzige ADT-Kombina-
tion im mHSPC eine Level-1++-Evi-
denz erreicht.

Die Triple-Therapie wurde in der
randomisierten  Phase-lll-Studie

ARASENS gegen Docetaxel plus ADT
als aktivem Komparator verglichen.
Insgesamt waren 1.306 mHSPC-Pa-
tienten eingeschlossen, die sich fir
eine Chemotherapie eigneten. Un-
ter der Triple-Therapie war das Ge-
samtiiberleben (OS) signifikant ver-
langert, das Sterberisiko reduzierte
sich gegentiber Docetaxel plus ADT
um 32,5% . Die Zeit bis zur Kastrati-
onsresistenz verdoppelte sich eben-
falls signifikant gegentiber dem ak-
tiven Komparator. Die wéahrend der
Behandlung auftretenden Nebenwir-
kungen nahmen durch die zusétzliche
Darolutamid-Gabe im Vergleich zu
Docetaxel plus ADT nicht in relevan-
tem MafSe zu. Die Zeit bis zur PSA-
Progression war ebenfalls unter der
Triple-Therapie signifikant langer.
Eine Post-hoc-Analyse untermau-
ert die Effizienz der Kombination in
Bezug auf das PSA-Ansprechen: Die

eines Injektionsintervalls bestimmt
werden und im unteren Drittel des
Normbereiches liegen. Bei Werten
unterhalb des Normbereichs ist das
Injektionsintervall zu verkiirzen, bei
zu hohen Testosteronwerten sollte
es verlangert werden. Die am hdu-
figsten berichteten Nebenwirkungen
sind Akne und Schmerzen an der
Injektionsstelle, in seltenen Fallen
kann es zu einer pulmonalen 6li-
gen Mikroembolie kommen.

Wichtig fiir die Praxis:
Durchstechflasche in gleicher
Grolse wie Nebido® verfiigbar

Testosteron Besins® ist in der glei-
chen DurchstechflaschengrofSe wie
Nebido® verfiigbar und kann jederzeit
problemlos umgestellt werden. Red. <

Quelle: Besins Healthcare Germany

Triple-Therapie verbesserte das PSA-
Ansprechen gegenliber Docetaxel
plus ADT unabhéangig vom Tumor-
volumen deutlich. So blieben 65,8%
mit high volume und 91,7% mit low
volume mHSPC Uber 4 Jahre ohne
PSA-Progress, wdhrend es unter
Docetaxel plus ADT nur 36,3% bzw.
27,0% waren. mHSPC-Patienten pro-
fitieren unabhdngig von ihrer Risiko-
Subgruppe von der zusdtzlichen Da-
rolutamid-Gabe: Der PSA-Wert unter
der Triple-Therapie unterschritt bei
63,1% (high risk) bzw. 76,9% (low
risk) der Patienten mindestens einmal
im Studienverlauf die Nachweisgren-
ze, was unter dem aktivem Kompa-
rator lediglich bei 24,1% (high risk)
bzw. 39,2% (low risk) gelang.

Red. <

Quelle: Pressemitteilung Bayer
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Fortgeschrittener Blasenkrebs: Marktzulassung fiir die
Kombination Enfortumab Vedotin mit Pembrolizumab

ie Europdische Kommission hat die Marktzulassung fiir Enfortumab Vedotin

(Padcev™) in Kombination mit Pembrolizumab (Keytruda®) fir die Erstlinien-

behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht-resezierbarem oder meta-
stasiertem Urothelkarzinom, die fiir eine platinhaltige Chemotherapie in Frage kom-
men, erteilt.

Die Zulassung erfolgte aufgrund positiver Ergebnisse der Phase-3-Studie
EV-302/KEYNOTE-A39. Diese zeigte, dass Enfortumab Vedotin in Kombination mit
Pembrolizumab das mediane Gesamtiiberleben (OS) nahezu verdoppelte und das
progressionsfreie Uberleben (PFS) im Vergleich zu einer platinhaltigen Chemothera-
pie signifikant verldngerte und das bei bei einem vertretbarem Sicherheitsprofil.

Patienten mit zuvor unbehandeltem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Urothelkarzinom erreichten mit der Kombination ein medianes OS von 31,5 Mona-
ten vs. 16,1 Monate mit platinhaltiger Chemotherapie, das entspricht einer 53%-igen
Verringerung des Mortalitétsrisikos (Hazard Ratio [HR]=0,47; p<0,00001). Das traf auf
alle untersuchten Subgruppen zu und war unabhangig von der Expression von PD-L1
auf den Tumorzellen. Auch das mediane PFS hat sich fast verdoppelt und lag bei 12,5
Monaten mit der Kombination im Vergleich zu 6,3 Monaten unter Chemotherapie.

Enfortumab Vedotin ist bereits als Monotherapie flir die Behandlung erwachsener
Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die zuvor
eine platinhaltige Chemotherapie und einen PD-1-oder PD-L-Inhibitor erhalten ha-
ben. Red. «

Quelle: Astellas Pharma GmbH

Uberaktive Blase: Markt-
zulassung von Vibegron

ie Europdische Kommission hat Vibegron

(Handelsname: Obgemsa™) der Labora-

toires Pierre Fabre zur symptomatischen
Behandlung der tiberaktiven Blase bei Erwachse-
nen zugelassen.

Die Zulassung basiert auf den Ergebnissen zweier
multizentrischer, doppelblinder, randomisierter Pha-
se-lll-Schlusselstudien mit Erwachsenen, die Symp-
tome einer (iberaktiven Blase aufwiesen.

Studie RVT-901-3003 (EMPOWUR) untersuchte
die Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit von
Vibegron (in der Dosis 75 mg/Tag) im Vergleich zu
Placebo und Tolterodin als Positivkontrolle. Die dop-
pelblinde Verlangerungsstudie RVT-901-3004 (EM-
POWUR Extension) beurteilte die Langzeitsicherheit,
-vertraglichkeit und -wirksamkeit von Vibegron tiber
52 Wochen mit Tolterodin als aktivem Vergleichspra-
parat. In diesen Studien zeigte Vibegron ein vorteil-
haftes Nutzen-Risikoprofil bei der symptomatischen
Behandlung von imperativem Harndrang, erhohter
Miktionsfrequenz und Dranginkontinenz.  Red. <«

Quelle: Pierre Fabre
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MUSSEN

MUSSEN®

ERSTE WAHL BEI
ERSTEN BPS-BESCHWERDE

o AT SR A S LT e T
T W

R S T AR ARG (2

pfianztiches Arzneimittel zur
Erleichterung des Wasserlassens

epalmenfriichte- Dickextraki

Nirkstoffe:
Lyl enexirakt

und Brannnesseltro ck

Prostagutt® duo erflllt die Anforderungen der
aktuellen S2e-Leitlinie und wurde als Therapie-
option bei BPS-Patienten erneut bestatigt!

Evidenzbasiert' 2 Keine Wechsel- Beeintrachtigt nicht
und leitliniengestitzt?® wirkungen bekannt die Sexualfunktion

" Oelke M et al. World J Urol. 2014; 32(5): 1109-1117; 2 Oelke M et al. World J Urol. 2014; 32(5): 1149-1154; ° S2e-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie (DGU) ,Benignes Pros-
tatasyndrom (BPS)“, Langversion 5.0, Februar 2023, AWMF-Reg. Nr. 043-034

Prostagutt® duo 160 mg | 120 mg 1 Weichkapsel enthalt: Wirkstoffe: 160 mg Dickextrakt aus Sagepalmenfriichten (10-14,3:1), Auszugsmittel: Ethanol 90 % (m/m); 120 mg Trocken-
extrakt aus Brennnesselwurzeln (7,6-12,5:1), Auszugsmittel: Ethanol 60 % (m/m). Sonstige Bestandteile: Gelatinepolysuccinat; Glycerol; Hartfett; Hochdisperses Siliciumdioxid; Hydriertes

Sojadl (Ph. Eur.), Patentblau V, Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O, Eisen(ll,ll)-oxid. Anwendungsgebiete: Miktionsbeschwerden bei benigner Prostatahyperplasie, Stadium | bis Il nach Alken bzw.
II' bis Il nach Vahlensieck. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Zubereitungen aus Sagepalmenfrlichten, Brennnesselwurzeln, Soja, Erdnuss oder einen der sonstigen Bestandteile.
Nebenwirkungen: Gelegentlich leichte Magen-Darm-Beschwerden, selten Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. Juckreiz, Hautausschlag, Nesselsucht). Sojabohnendl kann sehr selten
allergische Reaktionen hervorrufen. Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG — Karlsruhe P/07/05/23/01 SCHWABE




