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Liebe Leserinnen, liebe Leser!

er demografische Wandel stellt unsere Gesellschaft, den

Sozialstaat, die Wirtschaft, den Wohlstand, das Pensions-
system, die Gesundheitsversorgung der Bevolkerung im Allge-
meinen und natiirlich auch die urologische Versorgung vor sehr
grofde Herausforderungen. Die nackten Daten unterstreichen die
Relevanz des Themas: Die Zahl der iiber 80-J4hrigen in Oster-
reich (derzeit 414000) wird, Prognosen zufolge, im Jahre 2030
auf 639000 steigen und soll im Jahre 2060 die Millionengrenze
erreichen. In etwa 30 Jahren wird jeder 8. Einwohner Oster-
reichs élter als 80 Jahre sein. Es gibt Berechnungen, die zeigen,
dass unser Fach durch diesen demografischen Wandel mit einer
ca. 20%igen Zunahme der Zahl an Patienten in den nichsten
1 bis 2 Dekaden zu rechnen hat, mehr als andere Spezialgebiete.

Dieser Entwicklung diametral entgegen stehen, wenn man

den Gesundheitsbereich betrachtet, die anlaufende Pensionie-
rungswelle der Babyboomer-Generation, die sich &ndernden Ein-
stellungen zur Arbeit — der Wunsch nach Work-Life-Balance,
nach Stundenreduktion - und die mangelnde Attraktivitat des
Pflegeberufes sowie des 6ffentlichen Gesundheitssektors im All-
gemeinen. Prof. Fisch hat am DGU in ihrem Vortrag ,,Gemeinsam
Zukunft gestalten“ im Rahmen des Plenums der Prasidentin eine
PwC-Studie fiir Deutschland zitiert: im Jahr 2035 werden
1,8 Mio. Pflegestellen nicht besetzbar sein - ein Plus von 35 %,
d.h. jede dritte Stelle! Eine dhnliche Entwicklung muss auch fiir
unser Land angenommen werden.

Sind wir Urologen auf diese Entwicklungen vorbereitet?
Welche MaRnahmen sind erforderlich, damit wir geriistet sind?

Zunéchst brauchen wir eine solide wissenschaftliche Evidenz,
d.h. klinische Daten, auch aus Osterreich, um valide Schlussfol-
gerungen ziehen zu konnen. In manchen deutschen Bundeslan-
dern ist — nur um ein Beispiel zu nennen - ein einfaches geriatri-
sches Assessment bei jedem Patienten &lter als 75 Jahre, der sta-
tionar aufgenommen wird, Pflicht. Zeigt sich dabei eine erhohte
HFrailty“, so muss der Patient - vor allem vor groferen chirurgi-
schen Eingriffen — weiter evaluiert werden.

In den folgenden Artikeln werden einzelne Aspekte dieses
vielschichtigen Themenkomplexes beleuchtet. Prof. Kéller
beschreibt verschiedene Aspekte von Frailty und Sakropenie mit
besonderer Relevanz fiir unser Fach. Er zitiert eine Reihe von Stu-
dien, die zeigen, dass diese Frailty mit einem ungiinstigen post-
operativen Outcome assoziiert ist. Er schliel3t, dass die Erfassung
und Graduierung von Frailty insbesondere auch vor urologischen
Interventionen sinnvoll sind. Prof. Wiedemann, der Vorsitzende
des AK Geriatrie der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie, stellt
den Wittener Harntrakt-Nebenwirkungsrechner vor und
beschreibt eine in Deutschland durchgefiihrte Studie zur Lebens-
qualitit von Dauerkathetertrdgern. Doz. Seklehner, der Vorsit-
zende des AK fiir Endourologie und Steinerkrankungen, beschéf-
tigt sich mit der Steintherapie bei betagten Patienten. Die Stein-
therapie ist auch bei diesen sicher, obgleich bei der Therapieent-
scheidung geriatrische Faktoren mitberiicksichtigt werden soll-
ten. Dr. Eredics unterstreicht die Rolle eines geriatrischen
Assessments auch fiir nicht maligne Erkrankungen wie BPH/
LUTS. Er zeigt Alternativen zum Dauerkatheter bei betagten,
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gebrechlichen Patienten auf. Einen kaum diskutierten Aspekt
beschreibt Dr. Banner, nédmlich die letzte Lebensphase (EOL, end
of life) von Patienten mit einem Prostatakarzinom. Er arbeitet
auch eine Datenbank der OGK Wien mit iiber 1000 Patienten auf
und beschreibt einige Aspekte der letzten 12 Lebensmonate. Im
Interview zum Thema ,,Prostatakarzinom bei geriatrischen Pati-
enten” unterstreicht Priv.-Doz. Dr. Bektic die Differenzierung
von biologischem und chronologischem Alter und erwéhnt den
G8-Screeningbogen als wertvolle Entscheidungshilfe. Er stellt
verschiedene Therapieoptionen bei geriatrischen Patienten vor.

Was konnen wir als wissenschaftliche Fachgesellschaft bzw. als

Urologen tun?

1. Ich denke, dass es ausreichend Evidenz fiir ein einfaches
geriatrisches Assessment von betagten Patienten (z.B. 75+)
gibt, die stationér aufgenommen werden und bei denen ein
chirurgischer Eingriff notwendig ist (etwa mit dem G8-Frage-
bogen oder dem CSHA-Piktogramm). Diesbeziiglich wére eine
Initiative der OGU zu {iberdenken.

2. Wir miissen wissenschaftliche Daten zu verschiedenen Aspek-
ten der Urogerontologie generieren. Einige der Studien aus
Osterreich dazu werden in den folgenden Artikeln présentiert,
aber hier ist sicher noch viel Luft nach oben.

3. Der demografische Wandel gepaart mit der zunehmenden Ver-
knappung der finanziellen und vor allem personellen Ressour-
cen (siehe PwC-Studie aus Deutschland) wird eine Diskussion
zu Leistungseinschrdnkungen im Gesundheitssystem unum-
ganglich machen. Dies wird altere Patienten in besonderem
Male betreffen, da hier das Risiko z.B. einer Ubertherapie,
aber auch einer Untertherapie besonders hoch ist. Darauf soll-
ten wir als Urologen vorbereitet sein und uns in diesen Diskurs
mit Vorschldgen aktiv einbringen. Dazu einige Gedanken (die
man teilen mag oder auch nicht): keine RPE bei ISUP 1 ohne
vorangegangene AS - Daten aus Deutschland zeigen nach wie
vor eine sehr hohe Rate an Ubertherapie beim lokoregioniren
PCa (bis zu 50%), Daten aus Osterreich fehlen zu Génze; keine
Nierenteilresektion bei SRM (<3 cm) etwa bei Patienten 75+
ohne vorangegangene Phase eines ,,Watchful Waiting®, und
dann nur bei positiver Biopsie. Keine TURP im elektiven Set-
ting bei Patienten 75+ ohne Nachweis einer Obstruktion u.v.m.

Enden mochte ich mit einem Zitat von Viktor Hugo, das Prof.
Fisch in der Rede auf der DGU angefiihrt: ,,Die Zukunft hat viele
Namen. Fiir die Schwachen ist sie das Unerreichbare. Fiir die
Furchtsamen ist sie das Unbekannte. Fiir die Mutigen ist sie die
Chance.“ Seien wir mutig, stellen wir uns den Herausforderungen
und bringen wir uns aktiv zum Wohle unserer Patienten ein.

Ich bedanke mich bei den Autoren dieses Hauptthemas sehr
herzlich fiir ihr Engagement und ihre Zeit und wiinsche den
Lesern viel Spal? bei der Lektiire.

Prim. Univ.-Prof. Dr. Stephan Madersbacher
Co-Herausgeber OGU Aktuell
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Gebrechlichkeit und Sarkopenie

Geriatrische Aspekte in der Urologie -
welche Instrumente sind hilfreich?

Das demografische Altern der Bevolkerung l&sst auch in der Urologie

die Fragestellung aufkommen, wie v.a. mit der steigenden Anzahl an

geriatrischen Patienten zukinftig umgegangen werden muss.

Einerseits stehen Arzte vor der Herausforderung, den Grad an

Gebrechlichkeit (,frailty“) zu evaluieren, andererseits stellt sich die

Frage, welche Maknahmen vor Operationen von gebrechlichen und

sarkopenen Patienten gesetzt werden kdnnen, um das

Komplikationsrisiko gering zu halten.

Demografie und Charakteristika
des geriatrischen Patienten

Die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) markiert das Lebensalter zwi-
schen 60 und 65 Jahren als den Ubergang
ins ,,Alter”. Circa 20 % der Bevolkerung in
Mitteleuropa fallen in diese Alterskatego-
rie. In den néchsten 40 Jahren wird dieser
Anteil auf 30 % anwachsen und der Anteil
der iiber 80-Jéhrigen sich dabei verdop-
peln. Der geriatrische Patient zeichnet
sich durch 3 wesentliche Merkmale aus:!

1. hoheres Lebensalter (iiber 70 Jahre)
2. geriatrietypische Multimorbiditat
3. Gebrechlichkeit (,frailty*)

Das, was der Volksmund als gebrech-
lich ansieht oder bezeichnet, hat auch
durchaus seinen medizinischen Hinter-
grund. Fried et al. beschrieben erstmals
vor 20 Jahren den Phénotyp von Gebrech-
lichkeit (,frailty“). Diese Definition um-
fasst Menschen, die ungewollt Kérperge-
wicht verlieren, eine langsame Gehge-
schwindigkeit aufweisen, subjektiv rasch
erschopft und wenig korperlich aktiv sind
und bei der Messung per Handkraft deut-
lich erniedrigte Werte zeigen. Beim Vor-
liegen von mindestens 3 dieser 5 Aspekte
kann ein Patient als ,frail“ bezeichnet
werden.?

Gebrechlichkeit geht mit reduzierter
Lebenserwartung einher, der Grad an

OCGU Aktuell 2/2022

Hfrailty” bestimmt natiirlich auch die sta-
tistische Uberlebenskurve. Mittlerweile
haben sich zahlreiche Scores und Skalen
zur Graduierung der ,frailty“ etabliert. In
der klinischen Praxis hat sich beispielswei-
se die klinische ,Frailty“-Skala nach Rock-
wood sehr gut bewihrt, die auch in einer
deutschen Version verfiigbar ist.3#

10% der iiber 65-Jahrigen sind als ge-
brechlich einzustufen, die Prévalenz
nimmt aber mit steigendem Alter sprung-
haft zu. Bei ndherer Betrachtung verschie-
dener ,Frailty“-Indizes ist zu erkennen,
dass diese die Kernkomponenten der Kraft
und Ausdauer umfassen, denen die soge-
nannte Sarkopenie, der altersbedingte
Muskelmasseverlust, zugrunde liegt.

Sarkopenie

Ab dem 50.Lebensjahr beginnt unser
Organismus stetig an Muskelmasse zu ver-
lieren. Der Verlust pro Zeiteinheit nimmt
mit steigendem Alter zu und ab dem 70.Le-
bensjahr verliert man ca. 15% an Muskel-
masse pro Lebensdekade. Die Muskulatur
ist jenes Organ, das unsere Funktionalitét
vorrangig bestimmt, insbesondere im Hin-
blick auf die Mobilitdt. 55% der Skelett-
muskulatur sitzen in den Beinen, die Mus-
kulatur enthélt rund 50 % des Gesamtkor-
pereiweiles. Sind es noch 10% der 65-J&h-
rigen, die an Sarkopenie leiden, so steigt
dieser Anteil bei den iiber 80-Jahrigen auf
mehr als die Hilfte der Personen.” Die Ge-

KEYPOINTS

® Der Anteil dlterer Patienten
mit geriatrischen Syndromen
nimmt demografisch bedingt
auch besonders in der Urolo-
gie zu.

® Gebrechlichkeit (,frailty“) ist
mit héherer Mortalitét, ver-
mehrten Komplikationen und
insbesondere auch urologi-
schen Problemen assoziiert.

® Die Erfassung und die Gradu-
ierung von ,frailty“ sind ins-
besondere auch vor urologi-
schen Interventionen sinnvoll,
um entsprechend ein interdis-
ziplindres Vorgehen zu
planen.

nese der Sarkopenie ist multifaktoriell:
Neben altersspezifischen degenerativen
Verdnderungen (Neuronenabbau, verrin-
gerte Durchblutung) und den hormonellen
Umstellungen im Alter sind es vor allem
Vitamin-D-Mangel, Eiweimangel und
chronische entziindliche Zustdnde, welche
den Muskelmasseverlust vorantreiben. Die
proinflammatorischen Zytokine
leukin 6 und Tumor-Nekrose-Faktor «
(TNF-«) gelten hier als Haupttrigger, die
den Muskelabbau vorantreiben. Letztlich

Inter-

fihrt der Abbau an Muskelmasse zum Ver-
lust von Kraft und Funktionalitdt. Dem
Konsensus der européischen Arbeitsgruppe
fiir Sarkopenie folgend wurde ein Fragebo-
gen - der SARC-F - entwickelt, um Sarko-
penie rechtzeitig zu erkennen und entspre-
chende MaRnahmen einzuleiten. Die
Hauptsédule dabei ist der Muskelaufbau
durch Training, und hier stellt klassisches
Krafttraining nach wie vor die effektivste
Form dar. Muskelaufbau kann aber nur
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erfolgen, wenn der EiweilRbedarf entspre-
chend gedeckt wird. Die Empfehlung fiir
éltere Personen liegt bei tdglich 1,0 bis
1,2g Protein pro Kilogramm Korperge-
wicht. Bei Krankheit kann sich dieser tag-
liche Bedarf auf 1,5g pro Kilogramm Kor-
pergewicht erhohen.® Daneben ist auch
eine adidquate Vitamin-D-Substitution un-
erlasslich, Vitamin D vermindert nicht nur
das Risiko fiir Frakturen, sondern auch
jenes fiir Stiirze um bis zu 20 %. Kraft und
Funktionalitdt werden durch Vitamin-D-
Substitution ebenso verbessert.”

Urologische Aspekte von
Gebrechlichkeit und Sarkopenie

Eine retrospektive Studie mit rund 150
Patienten, die an einer urologischen Abtei-
lung aufgenommen wurden, zeigte Klar,
dass der stiarkste Vorhersagewert fiir die
1-Jahres-Sterblichkeit die Kategorisierung
nach dem Grad der ,frailty“ war.® Eine re-
zente grofe Studie mit mehr als 50000
Frauen ergab ebenso eindeutig, dass nach
einer Schlingenoperation die postoperati-
ven Komplikationen sowie Infekte inner-

A Fragen Magliche Antworten Punkte
B Hat sich die Nahrungsaufnahme in den schwere Verdnderung 0
letzten 3 Monaten aufgrund von Appetit- mittelschwere Verdnderung 1
verlust, Verdauungsproblemen, Kau- oder
Schluckstérungen verschlechtert? keine Veranderung 2
C Gewichtsverlust in den letzten 3 Monaten? | Gewichtsverlust >3kg 0
weil ich nicht 1
Gewichtsverlust 1 bis 3kg 2
kein Gewichtsverlust 3
E Mobilitat? an Bett und/oder Stuhl gebunden 0
in der Lage aufzustehen, 1
aber nicht das Haus zu verlassen
verlasst das Haus 2
F BMI? BMI <19
(Gewicht in kg)/(GréRe in m?) BMI1 19 bis 21 1
BMI 21 bis <23 2
BMI =23 3
H >3 Medikamente téglich? ja 0
nein 1
P Gesundheit im Vergleich zu gleichaltrigen | weniger gut 0
Personen? weik ich nicht 05
gleich gut 1
besser 2
Alter >85 0
80 bis 85 1
<80 2
Summe (0-17)

Tab. 1: G8-Fragebogen (Cut-off bei <14 Punkten; adaptiert nach Rassam Y et al. 2020)"
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COPD oder Pneumonie <30 Tagen vor OP

Kongestive Herzinsuffizienz

Teilweise oder vollstandige Pflegebediirftigkeit

Therapiebediirftige Hypertonie

Diabetes mellitus

Tab. 2: 5-item-Frailty-Index (5-iFI)"

halb der ersten 30 Tage deutlich mit dem
AusmaR der Gebrechlichkeit korrelierten.’
Eine Untersuchung an mehr als 500 Patien-
ten mit Blaseniiberaktivitit zeigte, dass die-
se mehr mit dem Grad der Gebrechlichkeit
und weniger mit dem Alter assoziiert ist.'?
Rezidivierende Harnwegsinfekte treten im
Alter haufiger bei gebrechlichen Patienten
auf.! Die Wahrscheinlichkeit von postope-
rativen Komplikationen wird ebenso vom
Ausma@ der ,frailty“ bestimmt. Daher emp-
fehlen schon viele Autoren und auch urolo-
gische Fachgesellschaften, entsprechende
Assessments mit élteren Patienten durchzu-
fithren, um Gebrechlichkeit und Funktiona-
litdt im physischen und psychischen Bereich
zu erfassen. Als einfaches Screening-Werk-
zeug haben sich in der urologischen Fachli-
teratur beispielsweise der sogenannte
,5-item-Frailty-Index“ (5-iFI) oder aber
auch der sogenannte G8-Fragebogen (,,Ger-
iatric 8 screening tool“) sehr bewihrt.12-13
Letzterer umfasst korperliches Assessment
(Komorbiditdten, Polypharmazie, Ernéh-
rungsstatus) wie auch funktionelle Aspekte
und neurokognitive Kapazitat (Tab.1) Bei
einem Score <14 ist eine nihere interdiszi-
plindre geriatrische Evaluierung sinnvoll.!3
Im 5-iFI werden neben der Pflegebediirftig-
keit 4 Komorbiditéten erfasst (Tab. 2).14 Bei
einem zunehmenden Patientenkollektiv
hoheren Alters werden wir letztlich in vie-
len Fachbereichen - chirurgisch wie auch
konservativ — immer mehr die geriatrischen
Aspekte und Komponenten erfassen und in
unserem therapeutischen Planen und Han-
deln beriicksichtigen miissen. Bei entspre-
chenden élteren Risikopatienten sind eine
interdisziplindre Zusammenarbeit und auch
geriatrische Evaluierung und Vorbereitung
vor operativen Eingriffen nicht nur empfeh-
lenswert, sondern auch als erforderlich zu
betrachten. [ |
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A. Wiedemann, Witten

© Volker Beushausen

Neues aus der deutschen Urogeriatrie

Wittener Harntrakt-Nebenwirkungsrechner,
katheterassoziierte Lebensqualitat

Zur besseren urologischen Betreuung geriatrischer Patienten gibt es

nun ein neues Tool und eine spannende Studie. So hilft der Wittener

Harntrakt-Nebenwirkungsrechner bei der Bewertung des

bestehenden Risikos fur Harntraktnebenwirkungen harntraktferner

Medikamente. Und eine Studie zeigt die Lebensqualitat bei der

Anwendung von Kathetern in lebenslanger Intention, wobei bei

Frauen die Wahl des Kathetertyps einen Unterschied macht.

eriatrische Urologie ist — entgegen der

weitlaufigen Meinung - eben nicht die
ywvorsichtige“ Anwendung der bewéhrten
diagnostischen oder therapeutischen Me-
thoden an Hochbetagten. Geschuldet der
besonderen Vulnerabilitét des geriatrischen
Patienten mit seinen typischen vielschich-
tigen Problemen und in Kenntnis der Be-
drohung durch Autonomieverlust und
Selbsthilfestatus riicken dabei Themen wie
Harninkontinenz, kognitiver Abbau, Immo-
bilitat, Polypharmazie und Multimorbiditat
in den Vordergrund. Zur kompetenten, be-
rufspolitisch iiberlebenswichtigen und me-
dizinisch sowie demografisch gebotenen
kompetenten Betreuung geriatrischer Pati-
enten in der Urologie gehoren die Erfas-
sung von Funktionszustinden mit Assess-
ments und die uns Urologen haufig fremde
Anwendung pharmakologischer Kenntnis-
se in Bezug auf urologische Belange. Zu
beiden Themen liegen neue Arbeiten aus
der deutschen Urogeriatrie vor, die hier im
Folgenden vorgestellt werden sollen:

Der Wittener Harntrakt-
Nebenwirkungsrechner

In der Geriatrie weit verbreitet sind so-
genannte ,,PIM-Listen®. Hierbei handelt es
sich um mehr oder weniger strukturierte
Listen von Medikamenten, die bei einer
bestimmten Altersgruppe (z.B. Priskus-
Liste)! nicht verordnet werden sollten oder
die ein bestimmtes Nebenwirkungspoten-
zial besitzen (z.B. ,,anticholinergic burden
scale“).? Bisher fehlte jedoch in der Land-
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schaft eine systematische Erfassung von
Harntraktnebenwirkungen harntraktfer-
ner Medikamente. So ist zwar seit Langem
bekannt, dass etwa trizyklische Antide-
pressiva oder Opiate iiber ihre anticho-
linerge Wirkung eine Blasenentleerungs-
storung induzieren bzw. beférdern kon-
nen, eine systematische Aufstellung mit
einer Bewertung des bestehenden Risikos
lag jedoch bisher nicht vor.

Abhilfe schafft der ,,Wittener Harntrakt-
Nebenwirkungsrechner, der sich genau
dieser Thematik widmet.> Die Autoren
fahndeten in einem ersten Schritt nach der
Nennung von Harntraktnebenwirkungen in
Datenbanken wie der ,Roten Liste“, der
ABDA-Apotheken-Datenbank oder dem
EMA-Register. Hier wurden alle Substanzen
mit der Nennung von Harntraktnebenwir-
kungen, angefangen bei ,Hemmung der
Blasenfunktion“ tiber ,,Stimulation der Bla-
senfunktion®, Pollakisurie, Polyurie, Hima-
turie bis hin zur Stein- oder Infektauslo-
sung, erfasst. In einem zweiten Schritt er-
folgte die Suche nach der Erwahnung einer
solchen Nebenwirkung in der wissenschaft-
lichen Literatur in Medline. Je nach Wertig-
keit der die Harntraktnebenwirkung nen-
nenden Publikation wurden 1 Punkt (Kasu-
istik), 2 Punkte (Fallsammlung) oder 3
Punkte (RCT oder Metaanalyse) vergeben.
Zusammen mit dem fiir die Nennung der
Harntraktnebenwirkung in Datenbanken
vergebenen einen Punkt ergibt sich daraus
der ,,Theoriescore” von maximal 4 Punkten.
In einem dritten Schritt erfolgte eine Befra-
gung von Experten, die sich aus den rele-

KEYPOINTS

® Zur Einschdétzung und Detek-
tion von Harntraktnebenwir-
kungen harntraktferner Medi-
kamente steht der ,,Wittener
Harntrakt-Nebenwir-
kungsscore® zur Verfiigung
(www.harntrakt.de).

® Die katheterassoziierte
Lebensqualitdt bei Katheter-
trégern in lebenslanger Inten-
tion ist mit median 4,4 von 5
Punkten nur moderat einge-
schrdnkt.

® Generell unterscheidet sich
die Lebensqualitét hinsichtlich
des Kathetertyps nicht, jedoch
wird von Frauen mit SPK im
Vergleich mit DK eine signifi-
kant schlechtere Lebensquali-
tdt angegeben. Ursache ist
der persistierende transureth-
rale Urinverlust mit den Fol-
gen Ndsse, Geruch und sozi-
ale Einschrénkungen.

® Eine Ventilversorgung eines
Katheters bringt hinsichtlich
der katheterassoziierten
Lebensqualitdt keine Vorteile.

® Eine Katheterversorgung fihrt
nicht — wie bisher angenom-
men — zu einem vermehrten
Auftreten von Sttirzen.

® Die Sturzinzidenz ist auch bei
ventilversorgten Patienten
nicht niedriger als bei dauer-
abgeleiteten Kathetertrégern.

vanten Arbeitskreisen der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Geriatrie (,,Arbeitsgruppe
Harninkontinenz*) bzw. Urologie (,,Arbeits-
kreis geriatrische Urologie”) und den Lei-
tern der Beckenbodenzentren der Deut-
schen Kontinenzgesellschaft rekrutierten.
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Acetazolamide

Stimulation

g 4.00][& 1.09
Wirkstoff

Acetazolamid

Produkte

GLAUPAX 250 mg Tabletten
Hersteller: OmniVision GmbH
PZN: 01907920

: (@ 4.00) (& 1.00] CELE

Aufschlisselung der Risikobewertung:
® 4 von moglichen 4 Risikopunkten
aus der Literaturrecherche
@® 1.09 von méglichen 3 Risikopunkten
aus der Experteneinschdtzung
® Gesammtrisiko fur eine Harninkontinenz-

Nebenwirkung von 5.09 von méglichen 7
Risikopunkten

chcndcu
B Literaturwerte 1-4 & Expertenbewertung 0-3 B Summe 1-7
# =) E
Startseite Medikamente Nebenwirkungen Kontakl

Abb. 1: Acetazolamid wird als Substanz mit Stimulation der Harnblase angegeben. Diese Harntraktnebenwirkung wird in Datenbanken (1 Punkt) und in
RCTs (3 Punkte) erwahnt, es ergibt sich ein ,Theoriescore” von 4 Punkten. 33 Experten haben das Risiko mit 1,09 von 3 méglichen Punkten bewertet,

sodass sich ein Gesamt-Risiko-Score von 5,09 von 7 Punkten ergibt. Acetazolamid ist ein Diuretikum aus der Gruppe der Carboanhydrasehemmer, das
in der Ophthalmologie zur Senkung des Augeninnendruckes bei Glaukom angewendet wird

Sie bewerteten das Risiko fiir die Auslosung
von Harntraktnebenwirkungen der identi-
fizierten Substanzen mit O Punkten (,,noch
nie gesehen, eher nicht relevant“), 2 Punk-
ten (,,gelegentlich gesehen, moglicherweise
relevant“) oder 3 Punkten (,haufig gese-
hen, wahrscheinlich relevant®). Diese Be-
wertung ergab gemittelt den ,,Praxisscore®,
der zusammen mit dem ,, Theoriescore“ die
Gesamt-Risikobewertung ergab. Mit Unter-
stlitzung der Firma Dr. Pfleger in Bamberg
entstand aus der so geschaffenen Daten-
bank eine browsergestiitzte Anwendung,
die eine Suche nach Nebenwirkung oder
Substanz (Handelsname oder generischer
Name) erlaubt (Abb. 1). Er ist iiber www.
harntrakt.de zu erreichen und kann bei-
spielsweise auf dem Homescreen des Smart-
phones als Favorit abgelegt werden.
Limitationen des Projektes sind, dass
manche Substanzen Harntraktnebenwir-
kungen entfalten, ohne dass diese in Da-
tenbanken auftauchen, sodass sie auch
nicht in die Systematik des Harntrakt-Ne-
benwirkungsrechners eingehen: Herceptin
als Antikorper in der Therapie des Mam-
makarzinoms kann laut Basisbroschiire
genau wie Docetaxel ausgeprédgte Rest-
harnbildungen verursachen, die jedoch nur
als ,haufige”“ Nebenwirkung unter ,intes-
tinaler Polyneuropathie“ verklausuliert
genannt werden. Interessant ist auch der
Aspekt, dass - geschuldet den unterschied-
lichen Zulassungsstudien - bei Substan-
zen, die in verschiedenen Indikationen
zugelassen worden sind, durchaus kontra-
re Harntraktnebenwirkungen genannt

OCGU Aktuell 2/2022

werden: So taucht bei Duloxetin je nach
Indikation als Antidepressivum oder zur
Therapie der weiblichen Belastungsharnin-
kontinenz sowohl die Hemmung als auch
die Stimulation der Blase auf.

Die Autoren hoffen, dass es gerade in
komplizierten Fillen von Blasen- oder Be-
ckenbodenfunktionsstérungen unter Zu-
hilfenahme des Harntraktrechners auf
dem Smartphone in der Kitteltasche mog-
lich ist, das bisher nicht systematisch er-
fasste Thema von Harntraktnebenwirkun-
gen harntraktferner Medikamente in die
medizinische Diskussion einflieBen zu
lassen und unter Umsténden als Ausgangs-
punkt fiir eine Intervention im Sinne einer
Dosisreduktion oder eines Préaparatewech-
sels zu nehmen.

Katheterassoziierte Lebensqualitét
(LQ)

Es gehort zu den Anachronismen der
Urologie, dass vor der Entscheidung fiir
eine lebenslange Katheterableitung eines
Patienten, etwa wegen einer nicht anders
zu therapierenden Blasenentleerungssto-
rung oder einer Harninkontinenz, zwar
iiber die Differenzialindikation transure-
thraler Dauerkatheter (DK) vs. suprapubi-
schen Katheter (SPK), die Risiken der An-
lage und die Notwendigkeit bzw. die Um-
stdnde der erforderlichen Wechsel, nicht
aber iiber die Folgen fiir die LQ aufgeklart
wird. Was hat der Patient zu erwarten?
Was ist mit Kleidung? Mit Sexualitét, Nis-
se, Geruch, Infekten? Diese Aspekte sind

>
4
=3 D09
3 3 D10
DN

(]
5 s D12
. D13

]

° °

1 s .

n=357 n=356 n=355 n=355 n=353

Abb. 2: LQ bei 357 dauerabgeleiteten Kathetertrdgern (Doméne 09 = Kathetermanagementprobleme,
10 = interpersonelle Probleme, 11 = psychosoziale Probleme, 12 = katheterassoziierte LQ,

13 = Haut/Schleimhautprobleme)
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SPK

n=135 n=58

Geschlecht
== Mann
3 =7 Frau

DK

© Universimed

[S2]
©

n=135 n=58

Abb. 3: Katheterassoziierte LQ bei mannlichen (blau) und weiblichen Kathetertragern (violett)

schier unbekannt. Dabei hat schon von 10
Jahren eine US-amerikanische Pflegewis-
senschaftlerin, Mary Wilde, ein spezifi-
sches Assessment zu dieser Fragestellung
vorgelegt. Sie hat dieses Assessment an
zwei kleinen Validierungsstudien mit
knapp 50 Patienten angewendet, seitdem
schlummert die Fragebatterie aus 26 Fra-
gen in 5 Doménen in den Archiven.
Erstmals hat nun der Arbeitskreis (AK)
,Geriatrische Urologie*“ der DGU das ge-
nannte Assessment bei 427 Patienten mit
Katheter in lebenslanger Intention ange-
wandt.* Zumeist im Rahmen eines Kathe-
terwechsels wurde es diesen Patienten,
von denen 70 eine Ventilversorgung hat-
ten, von den AK-Mitgliedern vorgelegt.
Alle 26 Fragen sind in diesem Assessment
so ausgelegt, dass eine maximale Ein-
schrankung der katheterassoziierten LQ
mit einem Punktwert von 1, eine unge-
storte LQ mit 5 Punkten bewertet wird. Es

ergab sich mit einem medianen Punkt-
wert von 4,4 bei allen Patienten mit einem
Katheter in lebenslanger Intention eine
nur moderat eingeschriankte LQ. Auf
Doméanenebene wurden jedoch die Doma-
nen , Kathetermanagementprobleme* und
»allgemeine Lebensqualitdt“ mit schlech-
teren Scores bewertet (Abb. 2). Hier war
insbesondere bei den Fragen nach Angst
vor Undichtigkeit, Geruch, Né&sse und
Harnwegsinfektionen eine unterdurch-
schnittliche Bewertung der LQ zu ver-
zeichnen. Auch die Sorge betreffend
schmerzhafte Katheterwechsel, Probleme
bei der Kleidungswahl, die Sorge, das Le-
ben nicht ungestort geniefen zu konnen,
wurden mit unterdurchschnittlichen LQ-
Scores belegt. Der Kathetertyp (SPK vs.
transurethralen DK) zeigte mit nahezu
identischen Scores fiir alle Patienten kei-
nen Unterschied bei der Bewertung der
jeweiligen LQ. Allerdings zeigten Frauen

© Universimed

5 i
4
== SPK: kein Ventil
3 £ SPK: Ventil
TDK: kein Ventil
2 TDK: Ventil
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n=193 n=50
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Abb. 4: Katheterassoziierte LQ je nach Katheterart und Ableitungsform: blau: SPK, abgeleitet,
violett: SPK, ventilversorgt, griin: transurethraler Dauerkatheter, abegleitet, orange: transurethraler
Dauerkatheter, ventilversorgt (Unterschiede nicht signifikant)
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mit SPK im Chi-Square-Test eine signifi-
kant schlechtere LQ als Manner mit SPK.
Bei Trdgern eines transurethralen DK
war dieser Effekt nicht zu verzeichnen
(Abb. 3). Grund hierfiir sind die Items, die
bei Frauen einen persistierenden Urinver-
lust transurethral anzeigen. Die kathete-
rassoziierte LQ wird statistisch signifikant
besser bewertet, wenn Immobilitdt der
Grund fir die lebenslange Katheterablei-
tung ist, jlingere Patienten (<70 Jahren)
mit Katheter bewerten diese insgesamt
schlechter als &dltere Patienten. Unter den
427 Patienten fanden sich 70 mit einer
Ventilversorgung. Diese wurde von den
rekrutierenden Urologen signifikant hau-
figer (73,5 %; p=0,003) bei einer Blasen-
entleerungsstérung als bei einer Inkonti-
nenz oder anderen Indikation eingesetzt,
ebenso signifikant haufiger bei einem SPK
als bei einem transurethralen DK (73,4 %,
p=0,005).

Der Vergleich der 357 abgeleiteten Pa-
tienten mit 70 ventilversorgten Patienten
offenbart, dass es keinen Unterschied in
der katheterassoziierten LQ gibt — weder
bei allen Patienten noch bei der separaten
Betrachtung von Méinnern und Frauen
noch unterschieden nach Katheterart
(Abb. 4). Die unterschiedliche Bewertung
der Einzelitems zeigt dabei die Probleme
der jeweiligen Versorgungsform: Ventil-
versorgte Patienten geben statistisch sig-
nifikant eine schlechtere Bewertung der
LUrinverlust-Items“ an; abgeleitete Patien-
ten stimmen haufiger der Aussage zu,
dass belastende Schmerzen auftreten. In
einer ergidnzenden Frage hatten die AK-
Mitglieder nach Stiirzen als typisches ge-
riatrisches Problemfeld im letzten Jahr
insgesamt und wegen des Katheters im
Besonderen gefragt. Die Sturzhaufigkeit
wurde bei allen Patienten mit 14,8 % fiir
mindestens einen Sturz im letzten Jahr
angegeben und liegt dabei in dem Be-
reich, der auch in der Literatur fiir ambu-
lante Patienten iiber 70 Jahre angegeben
wird.> Wegen des Katheters waren nach
Selbstauskunft jedoch nur 0,6 % der Pati-
enten gestiirzt — mit nahezu identischer
Sturzinzidenz bei DK, SPK, mit Ventil
oder Dauerableitung.

Zusammenfassend konnte daher welt-
weit erstmalig vom Standpunkt der kathe-
terassoziierten LQ dargestellt werden, dass
die mit einem validierten Assessment ge-
messene LQ insgesamt nur moderat einge-
schréankt ist, dass Frauen mit SPK wegen
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Definition Urogeriatrie

Der geriatrische Patient wird von der Deutschen Gesellschaft fiir Geriatrie, der Deutschen Gesellschaft fiir Gerontologie und Geriatrie

sowie von der Bundes-Arbeitsgemeinschaft geriatrischer Einrichtungen als liber 70-jGhrig und multimorbid oder iiber 80-jGhrig

definiert. Dabei sei das numerische Alter nicht zielfiihrend, sondern die alterstypische Multimorbiditdt, die spdtestens bei dem

liber 80-jdhrigen, vulnerablen Patienten zu einer Bedrohungslage im Hinblick auf Chronifizierung und Autonomieverlust fihrt.

Zu den geriatrischen Hauptthemen gehéren 5 mit ,,I“ beginnende Bereiche: Immobilitét, Instabilitdt (im Sinne von Sturzneigung),

Irritabilitdt (im Sinne von kognitiven Defiziten, Delir), Inkontinenz und die iatrogene Schédigung. Besonders hdufig sind in der geri-

atrischen Urologie zusdtzlich zu den genannten Bereichen auch Aspekte der Harnwegsinfektion, der Prostataerkrankungen,

altersassoziierter Tumoren, Sexualstérungen, die Urolithiasis und Einschrdnkungen der Nierenfunktion bis hin zur Transplantation.

Die Urogeriatrie bearbeitet dabei zwei Hauptarbeitsfelder:

1. die genannten geriatrischen Hauptthemen bei urologischen Patienten und

2. Altersverdnderungen und die genannten typischen Erkrankungen des Harntraktes bei Hochbetagten und deren Folgen im
und jenseits des Harntraktes

Im Einzelnen lassen sich dabei beispielhaft folgende Themenfelder abgrenzen:

Ad 1:

- Immobilitét: Indikation, Durchftihrung, Folgen und Alternativen zur Harnblasenlangzeitdrainage

- Instabilitdt/Sturzneigung: Einfltisse und Folgen von Operationen und medikamentdsen Therapien auf urologischem Sektor,
Drangsymptomatik (OAB)

- Irritabilitéit/Kognition: Veréinderungen der Kognition nach urologischen Eingriffen und unter urologischer medikamentéser
Therapie

« Harninkontinenz: Besonderheiten der Atiologie, Diagnostik und Therapie der Harninkontinenz bei Hochbetagten und deren
Einfliisse auf den Selbstbestimmungsgrad, die Mobilitéit und Lebensqualitct

- atrogene Schddigung: Einfltisse der nichturologischen und urologischen Medikation/Komedikation auf den Harntrakt und
andere Organsysteme

Ad 2:

- Besonderheiten bei Ursachen, Diagnostik und Therapie von Blasenfunktionsstérungen wie z.B. der Blasenatonie bei
Hochbetagten

- Symptom ,Makrohdmaturie®, z.B. auch als Ausdruck von Medikamentenfolgen und Medikamenteninteraktionen im Span-
nungsfeld zwischen Blutverdiinnung und Harntrakt-Risikofaktoren wie Blasenentleerungsstérungen, Infektionen, anatomi-
schen Harntraktverédnderungen, z.B. beim benignen Prostatasyndrom und anderen

- Ergebnisse, Folgen und besondere Nebenerscheinungen von Operationen auf urologischem Fachgebiet bei Hochbetagten

- Sinnhaftigkeit und Nutzen von verschiedenen Assessments bei urologischen Patienten

- Nebenwirkungen und Folgen von etablierten urologischen Behandlungsmethoden bei Hochbetagten im Vergleich mit Jingeren

- Die Uro-Geriatrie bewegt sich dabei im Grenzbereich von Urologie und Geriatrie und kiimmert sich im Hinblick auf die demo-
grafische Entwicklung und die besonders in der Urologie zu erwartende Zunahme altersbedingter Erkrankungen auf urologi-
schem Sektor um eine fachiibergreifende Herangehensweise an diese Erkrankungen. Sie importiert geriatrische Methoden in
die Urologie und exportiert urologisches Know-how bei Erkrankungen des Harntraktes in die Geriatrie und andere Fachrich-
tungen.

Autoren: Wiedemann A" 2, Gleisner J3, Karstedt H*, Stein J°, Otto U® fiir den Arbeitskreis Geriatrische Urologie der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie
' Ev. Krankenhaus Witten, gGmbH, 2 | ehrstuhl fiir Geriatrie, Universitat Witten/Herdecke, 3 Urologische Gemeinschaftspraxis Wuppertal, 4 Urologische
Gemeinschaftspraxis Gelsenkirchen, ® Urologische Abteilung, Klinikum Region Hannover GmbH, € Klinik Quellental, Bad Wildungen

Korrespondenz: Prof. Dr. med. Andreas Wiedemann

des persistierenden Urinverlustes bei ei-
nem SPK eine schlechtere LQ als unter ei-
nem transurethralen DK angeben, dass die
Akzeptanz bei der Indikation , Immobili-
tat“ am besten ist und dass sie bei jiingeren
Patienten schlechter ist als bei dlteren.
Auch scheint eine Ventilversorgung keinen
Vorteil beziiglich der katheterassoziierten
LQ zu bringen. Das Dogma, dass eine Ka-
theterversorgung zu mehr Stiirzen fiihrt,
kann nach den vorliegenden Daten nicht
aufrechterhalten werden. [
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ESWL, URS, PCNL

Steinleiden im Alter

Urolithiasis kann in jedem Alter auftreten, sowohl bei Kleinkindern als

auch bei Hochbetagten. Wenngleich die Inzidenz und Prévalenz der

Steinerkrankung in hohen Altersgruppen geringer sind als im mittleren

Lebensalter, so wird der Anteil an geriatrischen Steinpatienten

aufgrund des demografischen Wandels groker und damit klinisch

relevanter.

eriatrische Steinpatienten unterschei-

den sich von jlingeren Erwachsenen
oder gar Kindern. Es bestehen relevante
Unterschiede in verschiedenen Alters-
gruppen beziiglich der renalen Exkretion
lithogener Faktoren und konsekutiv in der
jeweiligen Steinzusammensetzung.">2 Ein
geriatrischer Steinpatient ist somit nicht
zwangslaufig, simplifiziert ausgedriickt,
ein gealterter Rezidivsteinbildner. Zwar
rlickt die geriatrische Urologie vermehrt
in den akademischen Fokus, dennoch ist
die bisher publizierte Datenlage beziiglich
Steinerkrankung und Steintherapie limi-
tiert.

In der folgenden Arbeit mochte ich auf
Besonderheiten bei geriatrischen Steinpa-
tienten hinweisen sowie ein Hauptaugen-
merk auf die Interventionsmoglichkeiten
legen.

Geriatrische Patienten mit
obstruktiver Urolithiasis

Klinisch prasentieren sich &ltere Pati-
enten hiufiger mit atypischen Sympto-
men als jiingere Patienten.? Typische Be-
schwerden bei obstruktiver Ureterolithia-
sis sind kolikartige Schmerzen. Bei ilte-
ren Patienten konnen eine nicht exakt
identifizierbare Lokalitat (oft interpretiert
als gastrointestinale Symptome) oder
auch atypische Schmerzen oder gar das
Fehlen eines relevanten Schmerzaspekts
die Verdachtsdiagnose eines Steines er-
schweren.!»2 In einer Analyse von 1590
Patienten, die wegen akuter obstruktiver
Urolithiasis in einem Krankenhaus vor-
stellig wurden, préasentierten sich 94%
der 18- bis 24-jahrigen Patienten mit klas-
sischer Nierenkolik, jedoch nur 73 % der
iiber 70-Jahrigen (p<0,001).! Dies fiihrte
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dazu, dass dltere Patienten hiufiger im
stationdren Setting gefiihrt und abgeklart
werden als jiingere (p<0,0001).!

Zusatzlich konnen geriatrische Patien-
ten signifikant grof3ere Steinlasten haben
als junge Erwachsene (vermehrte Anzahl
an Nierensteinen, grofRere Durchmesser,
vermehrt Ausgusssteine).1

Somit kann nicht nur die initiale Dia-
gnostik bei geriatrischen Patienten er-
schwert sein - eine grofere Steinlast
kann die Therapiefindung zusétzlich be-
einflussen. Weiters darf man nicht auRer
Acht lassen, dass geriatrische Menschen
meist vermehrt Komorbiditdten und Ko-
medikationen aufweisen, die einen im-
manenten Einfluss auf Interventionen
haben kénnen.

Extrakorporale
StoRwellenlithotripsie (ESWL)

Die ESWL ist bekanntermallen die
komplikationsdrmere Alternative zur en-
dourologischen Steinsanierung.® Altere
Patienten nehmen aber zu einem be-
trachtlichen Anteil orale Antikoagulanzi-
en, unter denen eine ESWL (sowie eine
»percutaneous nephrolithonomy“; PCNL)
nicht durchgefiihrt werden soll.2 In der
Literatur gibt es Hinweise, dass spontane
Abginge bei Alteren unwahrscheinlicher
sind als bei jiingeren Patienten.? Zusitz-
lich wurde ein erhohtes Infektionsrisiko
bei Alteren nach ESWL bemerkt. Das Alter
war ein unabhéngiger Pradiktor fiir eine
Post-ESWL-Bakteriurie (OR=2,48 bei 265
Jahren, p=0,046).% Bei der Planung einer
ESWL sollte auch beriicksichtigt werden,
dass altere Patienten vermehrt Harnsau-
resteine haben als jiingere.! Dies fiihrt
dazu, dass die Steine bei der ESWL zwar

KEYPOINTS

® Geriatrische Steinpatienten
haben steinassoziierte Spezi-
fika und prdsentieren sich
hdufiger mit atypischen
Beschwerden bei obstruktiver
Uropathie.

® ESWL ist eventuell mit gerin-
geren Steinfreiheitsraten und
hoheren Komplikationsraten
als bei Jiingeren verbunden.

® Semirigide/flexible Uretero-
skopien/Ureterorenoskopien
kénnen geriatrischen Patien-
ten sicher und effektiv ange-
boten werden.

® Perkutane Nephrolitholapa-
xien sind bei entsprechender
Patientenselektion, bei Indika-
tion und entsprechendem Ins-
trumentarium eine sichere
und effektive Therapieoption.

® Oftist das Alter per se nicht
der limitierende Faktor, son-
dern Komorbiditdten und

Komedikationen.

mittels Ultraschall, nicht aber mittels Na-
tivrontgen dargestellt werden konnen.
Philippou et al. analysierten die Ergebnis-
se nach ESWL bei 137 Patienten =70 Jah-
re.® Durchschnittlich waren zwei ESWL-
Behandlungen notig, um bei 65,9% der
Harnleitersteine und bei 62,4 % der Nie-
rensteine Steinfreiheit zu erreichen. Von
den ESWL-Versagern bendtigten 27,7 %
eine weiterfithrende Ureterorenoskopie
(URS) oder PCNL. Bei den restlichen Pa-
tienten konnte wegen Komorbidititen kei-
ne weitere Therapie durchgefiithrt wer-
den.> Ozer et al. publizierten eine Stein-
freiheitsrate (,,stone-free rate“; SFR) von
61,4% bei 265-Jdhrigen (n=158) nach
ESWL bei Nierensteinen mit vergleichba-
ren Komplikationsraten wie bei jiingeren
Patienten (p= 0,99).°
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Ureterorenoskopie (URS)

Offene Operationen, aber auch laparoskopische/robotisch
assistierte Eingriffe stellen hdufig eine relevante Belastung
fiir alte Patienten mit entsprechenden Komorbiditaten dar.
Diese Belastung scheint jedoch von untergeordneter Bedeu-
tung fiir die endourologische Steinsanierung mittels semiri-
gider oder flexibler Spiegelung des oberen Harntaktes zu
sein, wie in mehreren Arbeiten gezeigt werden konnte.”"12
Cakici et al. verglichen die Effektivitat und Sicherheit der
flexiblen URS bei einer Gruppe mit durchschnittlich 67 Jah-
ren (n=291) mit einer von 42 Jahren (n=1459).” Steinlage
innerhalb der Niere und Anzahl der Steine waren vergleich-
bar, die Steine waren bei den &lteren Patienten aber groRer
(16,2mm vs. 14,5mm, p<0,001). Die Steinfreiheitsraten
waren in beiden Gruppen vergleichbar (p=0,77). Auch die
Komplikationsrate differierte nicht statistisch signifikant
(p=0,85). In univariaten Regressionsanalysen waren Alter
(p=0,28) und ASA(American Society of Anesthesiologists)-
Scores (p=0,94) keine Pradiktoren fiir Komplikationen. Emi-
liani et al. verglichen iiber 80-Jdhrige (n=95) mit einer jiin-
geren Kohorte (n=78, Durchschnittsalter 44 Jahre).® Die
Steingrofle (12,7mm vs. 13,4mm, p=0,6) und die Anzahl
der Steine unterschieden sich nicht in beiden Kohorten. Re-
levante Unterschiede zuungunsten der Alteren fanden sich
aber in der Steinlage (50 % Uretersteine bei >80-Jahrigen vs.
26,7 % bei den Jiingeren, p=0,003) sowie in den Komorbidi-
titen.

Die flexible URS konnte aber in beiden Gruppen sicher
durchgefiihrt werden, die intraoperativen (p=0,17) und post-
operativen Komplikationsraten (p=0,68) waren vergleichbar.
Altere Patienten bendtigten aber wegen anisthesiologischer
Griinde deutlich langere OP-Zeiten (103 vs. 74 Minuten,
p=0,0001) sowie einen laingeren stationdren Aufenthalt (2,9
vs. 1,7 Tage, p=0,001). Die Steinfreiheitsraten differierten
ebenso nicht signifikant (67,5% vs. 71,4%, p>0,05).8

Perkutane Nephrolitholapaxie (PCNL)

Auch bei der perkutanen Steinsanierung liegen nun einige
Arbeiten vor, die von der Durchfithrbarkeit dieser invasivsten
endourologischen Steinsanierungsmethode bei alten Patien-
ten berichten.!3™1° Rezent publizierten Haberal et al. SFR und
Komplikationsraten bei 8191 PCNL in verschiedenen Alters-
gruppen.!® Die Komplikationsraten waren nicht alters-, son-
dern lediglich steinvolumenabhingig. Die Komplikationsraten
(inklusive Bluttransfusionen, Harnwegsinfekte) waren selbst
bei der Kohorte der iiber 80-Jahrigen nicht groBer als bei
jlingeren (p>0,05).

Bei {iber 80-Jdhrigen ermittelten Morganstern et al. bei
der PCNL vergleichbare SFR wie bei unter 65-Jahrigen (78 %
vs. 82%, p=0,23).1% Bei entsprechend vorsichtiger Patienten-
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selektion wurden auch keine erhdhten
Komplikationsraten bei iiber 80-J&hrigen
bemerkt.1*

In heimischen Kliniken wird die PCNL
meist in Allgemeinnarkose durchgefiihrt.
Einige randomisierte Arbeiten berichte-
ten, dass PCNL auch in Spinalanésthesie
mit vergleichbaren Ergebnissen durchge-
fiihrt werden kénnen.'®: 17 Dies kénnte in
ausgewdhlten Féllen eine Indikationser-
weiterung hin zu &lteren Patientengrup-
pen darstellen. Eine indische Klinik ver-
glich die PCNL bei iiber 65-Jéhrigen in
Spinalanésthesie mit einer jiingeren und
gesiinderen Kohorte.!® Sie fanden keine
signifikanten Unterschiede beziiglich SFR
oder Komplikationsraten, wie Bluttrans-
fusionen oder postinterventionelles Fieber
(p>0,05).1°> Hohe SFR bei geringen Kom-
plikationen in Spinalanédsthesie bei alten
Patienten wurden auch von einer chinesi-
schen Arbeitsgruppe berichtet.!8

Klinische Uberlegungen und Fazit

Im klinischen Alltag stellt man im aku-
ten Setting bei obstruktiver Urolithiasis
gerade bei Patienten mit multiplen Komor-
biditaten eher ziigig die Indikation zur ope-
rativen Desobstruktion. Gerade bei der
URS konnte bei alten Patienten nun gezeigt
werden, dass diese sicher und effektiv mog-
lich ist.””12 Eine primire semirigide URS
(also eine URS ohne Prestenting) kann Pa-
tienten mit vergleichbarer Sicherheit ange-
boten werden wie ein zweizeitiger Eingriff
nach vorangegangener Harnleiterschienen-
anlage.!%2° Gerade bei Menschen mit er-
hohtem Narkoserisiko sollte eine einmalige
primére URS, die einen Folgeeingriff bei
erfolgter Steinfreiheit erspart, in Betracht
gezogen werden, sofern keine Harnleiter-
schiene als Dauerlosung vorgesehen ist.

Bei Nierensteinen werden gemaR den
europdischen Leitlinien in vielen Konstel-
lationen (1-2cm Stein je nach Kelchlage
und Kelchanatomie) sowohl die Endouro-
logie (URS und PCNL) als auch die ESWL
als Primirtherapie empfohlen.® Jedoch
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nehmen die Leitlinien keine Riicksicht auf
das Patientenalter — explizite Empfehlun-
gen liegen fiir geriatrische und vulnerable
Patientengruppen nicht vor. Somit muss
man individuell entscheiden, welche The-
rapie man wem anbieten mochte (oder
nicht). Hierbei kann man oft nur auf eine
iiberschaubare (und meist im Studien-
design schwache) Literatur zuriickgreifen.

Wenn man einen Nierenstein elektiv
behandelt, dann scheint der retrograde
flexible Zugang ein verniinftiges altersun-
abhingiges Risikoprofil aufzuweisen.”12
Wahlt man eine ESWL, so konnte man mit
niedrigeren Steinfreiheitsraten und héhe-
ren Komplikationsraten als bei jlingeren
konfrontiert sein.*~® Auch ist auf das Pro-
blem einer etwaigen Blutverdiinnung hin-
zuweisen — ebenso wie bei der PCNL. Bei
entsprechender Patientenselektion kann
auch eine PCNL eine sinnvolle Therapieop-
tion bei grollen Steinmassen sein. Insbe-
sondere da Nephroskope immer diinnlumi-
ger werden und somit das renale Trauma
und die Komplikationsgefahr geringer
wird.?1-22

Das Alter selbst scheint bei der Tolera-
bilitdt und Effektivitdt der Endourologie
von geringerer Bedeutung zu sein als Ko-
morbidititen und Komedikationen.?> M
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Instrumentelle Therapie von LUTS/BPS
beim geriatrischen Patienten und
die Rolle des geriatrischen Assessments

Durch die konstant steigende Lebenserwartung und den dadurch

bedingten demografischen Wandel stellt die immer alter werdende

Bevolkerung eine der grokten Herausforderungen fir die moderne

Medizin dar. Die Zahl der tiber 80-Jahrigen in Osterreich (derzeit
414 000) wird, Prognosen zufolge, im Jahre 2030 auf 639000 steigen

und soll im Jahre 2060 die Millionengrenze erreichen.’

N ach Definition der europiischen Ge-
sellschaft fiir geriatrische Medizin ist
der typische geriatrische Patient meist
iiber 70 Jahre alt und weist eine Multimor-
biditdt und Multimedikation auf.? Eine
spezifische Altersgrenze existiert jedoch
nicht.? Was geriatrische Patienten jedoch
eint, ist die Kondition der Gebrechlichkeit
(Frailty). Nach Definition von Fried et al.
liegt Gebrechlichkeit vor, wenn 3 von 5
Kriterien erfillt sind. Dazu zdhlen das
Empfinden von Energielosigkeit, Erschop-
fung, ein ungewollter Gewichtsverlust von
iiber 5kg innerhalb eines Jahres, eine mus-
kulédre Schwiche, eine langsamere Gehge-
schwindigkeit und ein niedriger Level phy-
sischer Aktivitit.* Gebrechlichkeit ist asso-
ziiert mit einem schlechteren medizini-
schen Outcome und mit hoheren Gesund-
heitskosten.®

Da die benigne Prostatahyperplasie
(BPH) eine Erkrankung des alternden
Mannes ist, kann in den kommenden Jahr-
zehnten mit einem deutlichen Anstieg an
hochbetagten Patienten gerechnet werden,
die eine chirurgische Intervention auf-
grund von obstruktiven Beschwerden des
unteren Harntrakts (LUTS), bei benignem
Prostatasyndrom (BPS), benétigen.

Rolle des geriatrischen Assessments

Keine urologische Leitlinie (EAU, DGU
etc.) zur Behandlung von mainnlichen
LUTS bei BPH empfiehlt ein spezifisches,
préoperatives geriatrisches Assessment,
obwohl die transurethrale Resektion der
Prostata (TURP) ein Eingriff ist, der vor-
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wiegend bei alteren, oft multimorbiden
Mannern durchgefithrt wird. Ein Grund
dafiir konnten die oft komplexe und auf-
wendige Durchfithrung des geriatrischen
Assessments sein sowie das fragliche préa-
diktive Potenzial fiir das funktionelle, ope-
rative Ergebnis desselbigen. Die erste pro-
spektive Studie einer franzosischen Ar-
beitsgruppe zur Rolle des geriatrischen
Assessments vor geplanter TURP wurde im
Jahr 2017 publiziert.®

Pichon et al. analysierten 60 Manner,
75 Jahre oder élter, die vor einer desobst-
ruierenden chirurgischen Intervention
(meist TURP) einem kurzen bzw. ausfiihr-
lichen geriatrischen Assessment unterzo-
gen wurden. Hier zeigte sich in der geriat-
rischen, ,vulnerablen“ Gruppe (55%) ein
signifikant schlechteres funktionelles Er-
gebnis verglichen mit der , fitten“ Gruppe
(94%). Als Operationserfolg wurde die
Freiheit vom Dauerkatheter (DK) nach 3
Monaten definiert. Des Weiteren bestand
in der vulnerablen Gruppe eine hohere
postoperative Morbiditdt. Die Autoren
schlussfolgerten, dass ein geriatrisches As-
sessment das funktionelle Ergebnis einer
endoskopischen chirurgischen Interventi-
on bei Patienten mit BPS/LUTS, die 75
Jahre oder alter sind, voraussagen kann.

Diese Arbeit diente als Stimulus fiir eine
Osterreichweite, multizentrische, prospek-
tive Untersuchung an einer identen Patien-
tenkohorte (75+, Zustand nach Harnver-
halt mit Dauerkatheter).” Als Operations-
erfolg wurde die erhaltene Spontanmikti-
on postoperativ und nach 3 Monaten defi-
niert. Als Instrument zum geriatrischen

KEYPOINTS

® Zum geriatrischen Assess-
ment ist die Canadian Study
of Health and Ageing (CSHA)
Frailty Scale geeignet.

® Die CSHA Frailty Scale
erméglicht es, in weniger als
einer Minute Patienten in die
Kategorien fit und gebrechlich
einzuteilen.

® Fitte dltere Patienten profitie-
ren von einer TURP. Bei multi-
morbiden, gebrechlichen Pati-
enten ist eine TURP mit deut-
lich schlechteren funktionellen
Ergebnissen verbunden.

® Bei geriatrischen Patienten
und/oder Patienten mit
schweren Komorbiditéten und
hohem Narkoserisiko sind die
Prostataembolisation und die
Rezum®-Wasserdampfablation
geeignete Verfahren.

Assessment diente die Canadian Study of
Health and Ageing (CSHA) Frailty Scale,
die auf einer Serie von simplen Piktogram-
men beruht und die es auch in der Uber-
setzung der Deutschen Gesellschaft fiir
Geriatrie gibt (Abb. 1).8 Sie ermoglicht es,
in weniger als einer Minute Patienten in 2
Kategorien (1-3 fit und 4-7 gebrechlich)
einzuteilen.

Im Rahmen dieser prospektiven, multi-
zentrischen Studie war es moglich, einer-
seits die signifikantere Heterogenitéat hin-
sichtlich der Komorbiditét bei dlteren Pati-
enten (75+) im Rahmen einer chirurgi-
schen Intervention, TURP oder Holmium-
Laser-Enukleation (HOLEP), bei BPS/LUTS
zu demonstrieren und andererseits zu be-
weisen, dass ein einfaches geriatrisches
Assessment zu einem gewissen Grad das
funktionelle Ergebnis nach 3 Monaten
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Klinische Frailty-Skala

Fit

1 Sehrfit

Personen in dieser Kategorie sind robust, aktiv, voller Energie und motiviert. Sie
trainieren lblicherweise regelmaRig und sind mit die Fittesten innerhalb ihrer Alters-
gruppe.

X

2 Durchschnittlich aktiv

Personen in dieser Kategorie zeigen keine aktiven Krankheitssymptome, sind aber
nicht so fit wie Personen in Kategorie 1. Sie sind durchschnittlich aktiv oder zeitweilig
sehr aktiv, z. B. saisonal.

)

3  Gutzurechtkommend
Die Krankheitssymptome dieser Personengruppe sind gut kontrolliert, aber auRer Gehen
im Rahmen von Alltagsaktivitdten bewegen sie sich nicht regelmaRig.

Gebrechlich

4 Vulnerabel

Auch wenn sie nicht auf externe Hilfen im Alltag angewiesen sind, sind Personen in
dieser Kategorie aufgrund ihrer Krankheitssymptome oft in ihren Aktivitdten
eingeschrankt. Haufig klagen sie iiber Tagesmiidigkeit und/oder berichten, dass
Alltagsaktivitaten mehr Zeit bendtigen.

ﬁ
th

5 Geringgradig ,frail*

Personen in dieser Kategorie sind offensichtlich in ihren Aktivitdten verlangsamt und
benétigen Hilfe bei anspruchsvollen Alltagsaktivitdten wie finanziellen Angelegenhei-
ten, Transport, schwerer Hausarbeit und im Umgang mit Medikamenten. Geringgradige
Frailty beeintrachtigt das selbststandige Einkaufen, Spazierengehen sowie die Essenszu-
bereitung und Haushaltstatigkeiten.

MR

6 Mittelgradig ,frail*

Personen in dieser Kategorie benétigen Hilfe bei allen auRerhauslichen Tatigkeiten
und bei der Haushaltsfiihrung. Im Haus haben sie oft Schwierigkeiten mit Treppen,
benétigen Hilfe beim Baden/Duschen und eventuell Anleitung oder minimale Unter-
stiitzung beim Ankleiden.

A&

7 Ausgepragt ,frail“

Personen in dieser Kategorie sind aufgrund korperlicher oder kognitiver Einschrankun-
gen bei der Korperpflege komplett auf externe Hilfe angewiesen. Dennoch sind sie
gesundheitlich stabil. Die Wahrscheinlichkeit, dass sie innerhalb der ndchsten 6 Monate
sterben, ist gering.

o]

8 Extrem ,frail“
Komplett von Unterstiitzung abhangig und sich ihrem Lebensende ndhernd. Oft
erholen sich Personen in dieser Kategorie auch von leichten Erkrankungen nicht.

)

9 Terminal erkrankt
Personen in dieser Kategorie haben eine Lebenserwartung <6 Monaten. Die Kategorie
bezieht sich auf Personen, die anderweitig keine Zeichen von Frailty aufweisen.

Riickzug.

Klinische Einstufung von Frailty bei Personen mit Demenz

Der Schweregrad der Frailty entspricht der Schwere der Demenz. Typische Symptome einer leichten
Demenz sind Vergesslichkeit beziiglich Details jiingster Ereignisse, auch wenn man sich an das
Ereignis selbst noch erinnert, sowie das Wiederholen von Fragen und Gesagtem sowie sozialer

Bei mittelgradiger Demenz ist das Kurzzeitgedachtnis stark beeintrachtigt, obwohl die Personen sich
augenscheinlich noch gut an Ereignisse der Vergangenheit erinnern kénnen. Die Korperpflege erfolgt
selbststandig mit verbaler Unterstiitzung.

Personen mit schwerer Demenz sind nicht in der Lage, ihre Krperpflege ohne Hilfestellung
auszufthren.

Abb. 1: Canadian Study of Health and Ageing (CSHA) Frailty Scale (Ubersetzung: Deutsche Gesell-
schaft fiir Geriatrie)
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nach desobstruktiver, chirurgischer Inter-
vention voraussagen kann. In der ,fitten*
Kohorte (78% aller Félle) betrug die Er-
folgsrate (DK-Freiheit) nach 3 Monaten
95 %, wahrend in der ,vulnerablen® Grup-
pe diese nur bei 83 % lag. Als Limitation ist
sicherlich die geringe Patientenzahl, insbe-
sondere in der vulnerablen Gruppe, anzu-
fihren. Aufferdem wurde in keinem Fall
eine prioperative urodynamische Untersu-
chung durchgefiihrt. Als eine zusétzliche
Limitation diirfte die kurze Beobachtungs-
zeit von 3 Monaten zu betrachten sein, je-
doch wurde diese aufgrund der limitierten
Lebenserwartung einer geriatrischen Po-
pulation als angemessen gesehen.

Fitte Patienten

Somit konnen Studien zu geriatrischen
Assessments wertvolle Informationen
zum Management von &lteren Patienten
vor geplanter chirurgischer Intervention
bei BPS/LUTS geben. In beiden vorgestell-
ten Serien zeigt sich eine sehr hohe 3-Mo-
nats-Erfolgsrate (94 % und 95 %) bei ,fit-
ten“ Patienten. Diese Ergebnisse sind
vergleichbar mit denen jiingerer Ménner.
Es besteht kein Zweifel daran, dass fitte
dltere Patienten von einer operativen In-
tervention profitieren, weshalb bei diesem
Patientenkollektiv eine grof3ziligige Indi-
kationsstellung zur Operation erfolgen
kann und das chronologische Alter kein
Hindernis darstellt.

Multimorbide, gebrechliche Patienten
Im Gegensatz dazu zeigt sich bei multi-
morbiden, gebrechlichen Patienten ein
umgekehrtes Bild mit deutlich schlechte-
ren funktionellen Ergebnissen. Die niedri-
gere Erfolgsrate der TURP einhergehend
mit einer hoheren peri- und postoperativen
Komplikationsrate und Morbiditdt unter-
streicht die zunehmende Relevanz weniger
invasiver Alternativen zur TURP. Der zu-
grunde liegende Pathomechanismus, ver-
antwortlich fiir die Assoziation von geria-
trischem Status und Vulnerabilitdt und
dem funktionellen Ergebnis nach TURP,
bedarf weiterer Erforschung. Es ist be-
kannt, dass mit zunehmendem Alter die
Prévalenz von Detrusorunteraktivitit
steigt und im Gegensatz dazu die Rate an
urodynamisch nachweisbarer Obstruktion
sinkt. Obwohl Detrusorunteraktivitit mit
axonaler Degeneration, Sarkopenie und
neurologischen Erkrankungen assoziiert
ist, wurde eine Assoziation mit geriatri-
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schem Status bisher nicht nachgewiesen.’

Dariiber hinaus wird der eventuelle Ein-
fluss einer préoperativen, urodynamisch
nachgewiesenen Detrusorhypo- bzw.
Akontraktilitat auf das funktionelle Ergeb-
nis nach TURP u.a. noch immer kontrover-
siell diskutiert.'?

Nur 1 Minute fiir Voraussage nétig

Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass
ein simples einmintitiges geriatrisches As-
sessment mithilfe der CSHA Frailty Scale
das funktionelle Ergebnis nach TURP bei
dlteren Ménnern mit BPS/LUTS und nach
Harnretention voraussagen kann. Fitten
élteren Patienten kann die Operation emp-
fohlen werden, da eine sehr hohe Erfolgs-
rate zu erwarten ist. Gebrechliche/multi-
morbide Patienten bediirfen einer detail-
lierten geriatrischen und eventuell urody-
namischen Abklarung und minimal inva-
sive Alternativen zur TURP sind in dieser
Kohorte zu bevorzugen.

Minimal invasive operative
Verfahren

Die transurethrale Prostataresektion
(TURP) ist nach wie vor der Goldstandard
in der operativen Therapie obstruktiver
LUTS.M Jedoch steigen die Morbiditéit und
die Komplikationsraten der TURP mit zu-
nehmendem Patientenalter und der An-
zahl an Komorbidititen.!? Parallel dazu
zeigt sich bei geriatrischen Patienten ein
schlechteres funktionelles Ergebnis nach
TURP im Vergleich zu jlingeren Méin-
nern.%7

Die Indikationsstellung fiir operative
Eingriffe bei geriatrischen Patienten mit
LUTS/BPS muss somit der verbleibenden
Lebenserwartung, dem perioperativen Ri-
siko und dem zu erwartenden funktionel-
len Ergebnis gegeniibergestellt werden.
Minimal invasive operative Methoden zur
Behandlung von BPS/LUTS konnten eine
mogliche Alternative zur TURP darstellen.
Mehrere dieser Verfahren, die in Lokal-
anisthesie durchgefiihrt werden kénnen,
stehen heute zur Verfiigung: Wasser-
dampfablation der Prostata (Rezum®),
Prostataarterienembolisation (PAE), das
UroLift®-System zur Erweiterung der pro-
statischen Harnréhre mit Implantaten und
ein passager implantierter Prostatastent
(i-TIND®).

Lediglich fiir Rezum® und die PAE lie-
gen Studienergebnisse speziell fiir multi-
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morbide, geriatrische Patienten vor. Beide
Verfahren kamen bei Mannern mit DK
nach rezidivierendem Harnverhalt zur
Anwendung. Dieses Kollektiv ist nicht
oder nur mit einem sehr hohen Risiko nar-
kosetauglich und alle konventionellen
operativen Verfahren zur Desobstruktion
(TURP, Laserenukleation, offene OP) sind
bei diesen Patienten mit einem hohen Ri-
siko fiir perioperative Komplikationen
und einer hohen postoperativen Morbidi-
tit verbunden.!?

In einer prospektiven Serie an 11 Pati-
enten (mittleres Alter 75 Jahre, mittleres
Prostatavolumen 116 ml) mit schweren
Komorbiditdten und LUTS aufgrund von
BPH, davon 5 mit DK, konnte die Spontan-
miktion in 60% der Félle wiederherge-
stellt werden und bei allen Mannern kam
es zu einer deutlichen Besserung im IPSS
(-11,3) und der Lebensqualitat (IPSS-QoL
-4,5) nach 6 Monaten. Im Gegensatz dazu
besserte sich die Harnflussrate nach 6 Mo-
naten nur marginal, mit einem + von
0,4ml/sec.1?

Fiir die Rezum®-Wasserdampftherapie
liegen zwei Arbeiten an geriatrischen Pa-
tienten vor. McVary et al. berichteten
2019 in einer retrospektiven Serie an 38
Patienten (mittleres Alter 76 Jahre, medi-
anes Prostatavolumen 56ml) iiber eine
Wiederherstellung der Spontanmiktion in
70% der Félle und einer Nachbeobach-
tungszeit von 15,8 Monaten. Die Kompli-
kationsrate war gering, mit Himaturie in
10% und Harnwegsinfektionen in 2,6 %
der Falle.1*

In einer Osterreichischen Studie an 3
urologischen Zentren wurde die Rezum®-
Therapie an 136 ,narkoseuntauglichen®
Maénnern mit rezidivierendem Harnverhalt
und mit kardiovaskulédren, neurologischen,
pulmologischen oder anderen schweren
Komorbidititen untersucht.!® Das mittlere
Patientenalter betrug 80 Jahre (59-97 Jah-
re) und das mittlere Prostatavolumen lag
bei 54 ml (20-200ml). Alle Eingriffe konn-
ten unter Lokalanisthesie und mit optio-
naler Sedierung mit Midazolam komplika-
tionslos durchgefiihrt werden. Eine Spon-
tanmiktion nach Katheterentfernung war
bei 78 % der Patienten moglich. Die spon-
tane Miktion blieb nach 3 Monaten in
93,5% der Fille erhalten, nach 12 Monaten
waren 91% der Patienten weiterhin ,ka-
theterfrei“. Theoretisch wiirden sich auch
die nichtablativen Verfahren UroLift® und
i-TIND® fiir diese spezielle Patientengrup-

pe eignen, jedoch liegen zum aktuellen
Zeitpunkt keine Studienergebnisse zur Be-
handlung geriatrischer Patienten mit die-
sen Methoden vor.

Geeignete Verfahren bei schweren
Komorbiditdten und hohem Narkoserisiko
Fiir geriatrische Patienten und/oder fiir
Patienten mit schweren Komorbiditdten
und hohem Narkoserisiko sind somit die
Prostataembolisation und die Rezum®-
Wasserdampfablation eine risikominimie-
rende minimal invasive Therapieoption,
insbesondere bei chronischer Harnretenti-
on und DK. Eine Spontanmiktion konnte
bei 60-78 % der Patienten erfolgreich wie-
derhergestellt werden, mit vielversprechen-
den Resultaten auch nach 12 Monaten. B
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S. Madersbacher, Wien

End of life am Beispiel des
Prostatakarzinoms

Dieser Artikel zielt darauf ab, einen Uberblick liber relevante

Publikationen und grundsétzliche Uberlegungen zum Themenkomplex

~end of life“ (EoL) bei M&nnern mit Prostatakarzinom (PCa) zu geben,

fur dieses Thema zu sensibilisieren und Daten einer eigenen, bisher

nicht publizierten Studie darzustellen. Insgesamt erschweren die sehr

spéarliche Studienlage sowie die hochindividualisierte Situation in der

finalen Lebensphase von PCa-Patienten die Erstellung von

Therapieempfehlungen oder Leitfaden.

D er ethische Leitsatz ,Primum non no-
cere”, der bereits 50 n. Chr. vom rémi-
schen Arzt Scribonius Largus aufgestellt
wurde, hat heute wie damals seine Giiltig-
keit. Sieht man sich das vollstédndige Zitat
an, heif3t es: , Erstens nicht schaden, zwei-
tens vorsichtig sein, drittens heilen.“ Da im
Stadium des fortgeschrittenen, metasta-
sierten PCa eine Heilung (derzeit) nicht
moglich ist, sind fiir den vorliegenden Ar-
tikel die ersten beiden Aussagen, nidmlich
,hicht schaden“ und ,vorsichtig sein“, von
Relevanz.

Das fortgeschrittene PCa zeigt hiufig
einen initial langsamen, progredienten
Verlauf mit einer zunehmenden, héaufig
raschen Verschlechterung in den letzten
Lebensmonaten.! Besonders hervorzuhe-
ben ist hierbei die letzte Lebensphase
(,,end of life“, EoL), da in diesem Stadium
der Therapiebedarf teilweise deutlich an-
steigt, ohne einen Uberlebensvorteil fiir
Patienten mit fortgeschrittener Tumorer-
krankung zu generieren.? Arzte {iberschat-
zen auch in der Regel die Lebenszeit ihrer
Patienten - Nomogramme oder Algorith-
men, um die verbleibende Lebenszeit vor-
herzusagen, waren von grof3em klinischem
Interesse und Nutzen. Da Komplikationen
durch das PCa (z.B. Harnverhaltung, Hyd-
ronephrose, Frakturen oder Querschnitt)
in der Regel nicht durch die Tumorthera-
pie, sondern durch andere Interventionen
behandelt werden, riickt die Tumorthera-
pie gerade bei Patienten am Lebensende
weiter in den Hintergrund und hat auf eine
Verlingerung des Uberlebens dieser Pati-
enten kaum einen Einfluss.3

22

Durch den demografischen Wandel so-
wie die international unterschiedliche Nut-
zung der PSA-Fritherkennung ergeben sich
weltweit epidemiologische Unterschiede fiir
das PCa, in Europa steigt derzeit allerdings
die Inzidenz mit einem Alterspeak zwischen
70 und 79 und einer gleichzeitigen Zunah-
me des Anteils initial fortgeschrittener Tu-
morstadien.*> Gleichzeitig kann die Alters-
gruppe um das 70. Lebensjahr hinsichtlich
ihres Allgemeinzustandes und ihrer kérper-
lichen Fitness heute kaum noch mit den
Patienten dieses Alters in den letzten Deka-
den verglichen werden. Dies erschwert im
klinischen Alltag die Entscheidung, wann
ein therapeutischer Schaden zugunsten ei-
nes Gewinns an Lebenszeit oder -qualitét in
Kauf genommen werden sollte. Besonders
in Hinblick auf die Therapien des fortge-
schrittenen PCa ist zu beriicksichtigen, dass
diese keine kurative Intention haben, son-
dern iiber die Verlangerung des metastasen-
und progressionsfreien Uberlebens Kompli-
kationen durch die Tumorerkrankung ver-
hindern und dadurch das Gesamtiiberleben
verldngern sollen.

Medikamentenverschreibungen

Eine schwedische Arbeit von Lycken et
al. beschaftigt sich mit der Medikation im
letzten Lebensjahr von PCa-Patienten, die
zwischen 2009 und 2012 verstorben
sind.® Die Androgen-Deprivation (ADT)
war mit 89 % iiber das letzte Lebensjahr
in der Gesamtgruppe konstant, wihrend
die Verschreibungen fiir Analgetika
(NSAID: 14 % zu 19 %, Paracetamol: 35 %

KEYPOINTS

® Das Lebensende (,end of life”,
Eol) ist ein sehr komplexer
und patientenheterogener
Lebensabschnitt. Arzte ten-
dieren dazu, die verbleibende
Lebenszeit zu liberschdtzen.

® Palliative und supportive The-
rapiekonzepte stehen im Vor-
dergrund, lebensverlédngernde
Therapien bringen in der letz-
ten Lebensphase kaum einen
Benefit.

® Besonders die Betreuung jin-
gerer Patienten mit fortge-
schrittener Erkrankung bedarf
einer sehr individuellen Thera-
piezielfindung.

® Patienten wiinschen sich, zu
Hause zu sterben, in Wien
sterben fast zwei Drittel im
Spital. Deshalb sollten nach
Méglichkeit extramurale,
mobile Versorgungsméglich-
keiten/mobile Hospize wahr-
genommen werden.

® /n diesem Artikel werden die
ersten Daten zum Themen-
komplex EoL bei Prostata-
karzinom(PCa)-Patienten aus
Osterreich vorgestellt.

® Dieses relevante, bis dato
wenig untersuchte Thema
sollte wissenschaftlich aufge-
arbeitet werden, um den
involvierten Arzten einen auf
wissenschaftlichen Daten
basierenden Behandlungsleit-
faden présentieren zu kénnen.

zu 62 % und Opioide 30 % zu 72 %), Anti-
depressiva (13% zu 22%), Anxiolytika
(9% zu 27 %) und Sedativa (21 % zu 33 %)
vom ersten zum vierten Quartal zunah-
men. Die Verschreibung war altersabhin-
gig, und altere Manner (>85 Jahre) erhiel-
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ten seltener ADT, Opioide, Glukokortiko-
ide und Anxiolytika im Vergleich zu jin-
geren Patienten (<70 Jahren). Einzig Pa-
racetamol wurde den altesten Patienten
héufiger verschrieben.

Eine weitere retrospektive Studie von
Westgeest et al. untersuchte die onkologi-
sche und supportive Therapie von Patienten
mit CRPC aus dem hollandischen CAPRI-
Register.? Im Untersuchungszeitraum von
2010 bis 2016 konnte in dieser Arbeit au-
Rerdem Enzalutamid als ,neue Hormon-
Therapie“ (NHT) miterfasst werden. Die
Autoren konnten eine Abnahme der Initia-
tionen neuer lebensverlangernder Therapi-
en (,life-prolonging drugs®, LPD) von 28 %
in den letzten 3-6 Monaten zu 20% in den

letzten 3 Lebensmonaten sowie einen
Wechsel von Taxan-basierten zytostati-
schen Therapien (Abnahme von 10% auf
6% bei neuen Therapien) zu antihormonel-
len Therapien zeigen (von 10% auf 9 %).

Einige Patientencharakteristika wie ag-
gressivere Tumoren, jiingeres Lebensalter
und ein besserer ECOG-Score waren mit
einer hoheren Rate von Therapiestarts mit
LPD assoziiert. Gleichzeitig wurden Pati-
enten, welche eine neue LPD in den letzten
3 Lebensmonaten erhielten, haufiger auf-
grund von tumorbedingten (40 % mit LPD
vs. 17% ohne LPD) als auch therapiebe-
dingten Komplikationen (14% vs. 1%)
hospitalisiert und benétigten héufiger
Opioide.

In einer eigenen Studie wurde die Da-
tenbank der OGK-W nach Medikamenten-
verschreibungen und Spitalsaufenthalten
im letzten Lebensjahr von PCa-Patienten im
Zeitraum von 2015 bis 2021 durchsucht. Da
keine onkologischen Daten verfiigbar wa-
ren, wurden nur Patienten mit ADT oder
NHT inkludiert. Chemotherapien, Radiatio,
Olaparib und experimentelle Medikamente
konnten durch das Studiendesign nicht mit-
erfasst werden. Insgesamt wurden 1109
Patienten eingeschlossen und nach dem
Alter stratifiziert: <70 Jahren (n=176,
15,9%), 70-74 Jahre (n=167, 15,1%), 75—
80 Jahre (n=303, 27,3%), 81-85 Jahre
(n=209, 18,8%) und >85 Jahre (n=254,
22,9%). Davon erhielten 86,7 % eine ADT
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Abb. 1: Medikamentenverschreibungen nach Quartalen im letzten Lebensjahr fiir NSAID (nichtsteroidale antiinflammatorische Analgetika), Nicht-Opio-
ide (Paracetamol, Metamizol), Opioide, Adjuvanzien, Antidepressiva und Anxiolytika
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und 62,8% eine NHT. Ahnlich wie in den
beiden erstgenannten Studien nahm die
Rate an Erstverschreibungen mit der Zeit
ab und jiingere Patienten (<70) erhielten
héufiger eine NHT (OR: 1,71). Die Ver-
schreibungen von Analgetika nahmen von
41% (Q4, d. h. viertes Quartal vor dem To-
deszeitpunkt) auf 65,1% (Q1) zu, wobei die
Raten fiir Nicht-Opioide (Paracetamol, Me-
tamizol) von 18 % auf 39 % und die fiir Opi-
oide von 22 % auf 49 % anstiegen (Abb. 1).
NSAID-Verschreibungen blieben bei unge-
fahr 20% konstant (Abb. 1.).

Abbildung 2 beschreibt die Odds-Ratios
fiir die Verschreibung der untersuchten
Préparate in den verschiedenen Alters-
gruppen. Die entsprechenden Daten waren
ebenfalls altersabhingig und altere Man-
ner (>85) erhielten seltener NSAID, Nicht-
Opioide, Opioide, adjuvante Analgetika,
Antidepressiva und Anxiolytika. Interes-
santerweise konnten Cannabinoid-Ver-
schreibungen miterfasst werden, welche
77 (6,9 %) der Patienten erhielten. Jiingere

Patienten (<70 Jahren) wurden héufiger
(OR: 3,2) therapiert als die altesten Patien-
ten (>85 Jahre (OR: 0,08).

Krankenhausaufenthalte und
Todesort

Hinsichtlich des gewiinschten Todesor-
tes wurden die Kenntnisse von Allgemein-
medizinern zu den Préferenzen der von
ihnen betreuten Krebspatienten in einer
multinationalen, européischen Arbeit von
Ko et al. erfragt.” Am haufigsten wurde der
Wunsch, zu Hause zu sterben, geduBert
(71-90%), wihrend in absteigender Hau-
figkeit palliative Pflegeeinrichtungen (2,5~
13 %), Pflegeheime (1,2-11%) und Kran-
kenhéuser (0,8-6,2%) genannt wurden.
Tatsédchlich starben zwischen 17 und 38 %
wéhrend eines Spitalsaufenthalts und 35-
61 % zu Hause.

Die Raten hinsichtlich des Sterbens im
Krankenhaus waren auch Thema einer Ar-
beit von Oosterveld-Vlug et al., in der die

Therapieziele onkologischer Patient*innen
iiber die letzten drei Lebensmonate evaluiert
und die Todesorte miteinander verglichen
wurden.® Im Vergleich zu den anderen in-
kludierten Tumorerkrankungen hatten PCa-
Patienten haufiger und friiher ein rein pal-
liatives Therapieziel (Prostata: 70%, Lunge:
51%, Darm/Rektum: 55%, Brust: 47%,
Pankreas: 56%) und starben seltener im
Krankenhaus (3,1%). Als limitierend sind
fiir diese Arbeit die kleine Patientenzahl so-
wie fehlende onkologische Informationen zu
nennen, wodurch nicht auszuschliefen ist,
dass Patienten mit lokalisiertem PCa und
z.B. Watchful-Waiting-Strategien inkludiert
wurden. Die Hospitalisierungen im letzten
Lebensjahr konnten auch {iber die Daten-
bank der OGK-W nachvollzogen werden. Die
Patienten wurden im Median viermal hospi-
talisiert, mit einer kumulierten medianen
Aufenthaltsdauer von 39 Tagen in den letz-
ten 12 Monaten. Jiingere Patienten wurden
im Median hdufiger (<70 Jahren: sechsmal;
>85 Jahre: dreimal) stationir behandelt und
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Abb. 2: Odds-Ratios (OR) fiir eine Medikamentenverschreibung im letzten Lebensjahr nach Altersgruppen (<70, 70-74, 75-80, 81-85 und >85 Jahre)
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Altersgruppen Gesamt (n=1109)

<70 (n=1053) 70-74 (n=0)  75-80(n=0) 81-85(n=0)  >85 (n=0) (n=0)
Tod im Spital 132 (75,0) 110 (65,9) 201(66,3) 129 (61,7) 161(63,4) 733 (66,1)
Mediane Hospitalisierungsrate (IQR) | 6 (8) 5(6) 4 (6) 3(4) 3(2) 4 (5)
Aufenthaltsdauer in Tagen, n (%)
0-10 20 (11,4) 25 (15) 37(12,2) 41(19,6) 42 (16,5) 165 (14,9)
11-20 10 (5,7) 13(7,8) 43 (14,2) 26 (12,4) 42 (16,5) 134 (12,1)
21-50 63(35,8) 57 (34,1) 95 (31,4) 67(32,1) 105 (41,3) 387(34,9)
51-100 62 (35,2) 60 (35,9) 102 (33,7) 55 (26,3) 60 (23,6) 339(30,6)
101-200 20 (1,4) 11(6,6) 25(8,3) 20(9,6) 5(2,0) 81(7,3)
>200 1(0,6) 1(0,6) 1(0,6) 0 0 3(0,3)

Tab. 1: Raten hinsichtlich des Sterbens im Spital, Anzahl der Spitalsaufenthalte und Dauer der Aufenthalte in Tagen im letzten Lebensjahr

verbrachten lingere Zeit im Krankenhaus
(kumulative Aufenthaltsdauer >50 Tage bei
Patienten <70 Jahren 47,2% und >85 Jahre
38,2%). Interessanterweise starb mit unge-
fahr zwei Dritteln der Patienten ein hoher
Anteil im Krankenhaus (<70 Jahren: 75%;
>85 Jahre: 63,4%), wie die Tabelle 1 zeigt.

Diskussion

Das Thema ,end of life“ von PCa-Pati-
enten ist ein wissenschaftlich schwierig zu
erfassendes und bis dato wenig untersuch-
tes Thema, da u. a. auch ethische Konflikte
dem prospektiven Einschluss sterbender
Patienten im Weg stehen. Aus Osterreich
existieren keine publizierten Daten. Die
bisherigen Arbeiten zeigen, dass besonders
jiingere Patienten am Lebensende eine in-
tensivierte Therapie erhalten. Diese sind
allerdings haufiger von aggressiveren Tu-
moren betroffen, befinden sich aber in ei-
nem vergleichsweise besseren Allgemein-
zustand, was die Therapiezielfindung
deutlich erschweren kann. Abzuwégen ist
hier zwischen einer Verhinderung tumor-
bedingter Komplikationen, wie maligner
Frakturen oder Querschnitte, und uner-
wiinschten Arzneimittelereignissen, da
LPD am EoL praktisch keinen Uberlebens-
vorteil bieten. Unsere 6sterreichischen Da-
ten korrelieren gut mit den bisherigen in-
ternationalen Daten, einzig der Anteil der
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im Spital verstorbenen Patienten liegt
deutlich iber dem Durchschnitt (66 % vs.
17-38%). Grund hierfiir ist vermutlich der
niederschwellige Zugang zum Gesund-
heitssystem und zu Spitalsaufenthalten.
Grundsétzlich bietet die stationére, sup-
portive Therapie sicherlich einen Benefit
fiir Patienten am EoL (z.B. Schmerzthe-
rapie), dabei sollte allerdings beriicksich-
tigt werden, dass die meisten Menschen
bevorzugen wiirden, zu Hause zu sterben
(71-90%). In diesem Kontext sollten des-
halb extramurale Losungen wie mobile
Hospizteams nicht aufer Acht gelassen
werden.

Fazit

Die Betreuung von Patienten mit PCa
in der letzten Lebensphase ist komplex
und hochindividualisiert und sollte - im
Idealfall - multidisziplinar (Urologie, On-
kologie, Palliativmedizin, mobile Pflege
u.A)) erfolgen. LPD spielen in der letzten
Lebensphase eine nur untergeordnete Rol-
le und verursachen unter Umstdnden
mehr Schaden als therapeutischen Nut-
zen. Die vorhandene Literatur bietet kaum
Entscheidungshilfen. Dem Wunsch der
Patienten, zu Hause zu sterben, sollte
nach Moglichkeit entsprochen werden,
wobei mobilen Hospizdiensten hier eine
grolle Bedeutung zukommt. [ |
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Prostatakarzinom bei geriatrischen Patienten

»Entscheidend ist das biologische,
nicht das chronologische Alter*

Vom Prostatakarzinom sind viele altere Manner betroffen — ein Teil

davon kommt auch mit geriatrischen Problemen oder ist so alt, dass

geriatrische Fragestellungen wichtig werden. OGU Akuell sprach mit

Dozent Jasmin Bektic von der Medizinischen Universitat Innsbruck

daruber, worauf in diesem Setting besonders zu achten ist.

Was definiert bei der Fragestellung
Prostatakarzinom einen geriatrischen
Patienten?

Geriatrie kommt aus dem Griechischen
und bedeutet Altersheilkunde. Die Gesell-
schaft fiir Geriatrie definiert einen geriat-
rischen Patienten durch die geriatrietypi-
sche Multimorbiditidt und ein héheres Le-
bensalter - meist 70 Jahre oder alter — oder
durch ein Alter von {iber 80 mit altersty-
pisch erhohter Vulnerabilitat. Wichtig ist
die geriatrietypische Multimorbiditét vor-
rangig vor dem kalendarischen Alter zu
sehen - d.h., biologisches Alter geht vor
chronologischem Alter.

Das Prostatakarzinom ist, im Unter-
schied zu anderen Karzinomarten, die von
der Malignitat her dhnlich sind, ein sehr
heterogenes Karzinom. Daher ist die geri-
atrietypische Multimorbiditét beim Prosta-
takarzinom entscheidend fiir die Vorgangs-
weise: Geht man tiberhaupt in die Diagnos-
tik? Braucht der Patient eine aktive Thera-
pie oder braucht er Beobachtung? Dabei
muss man das spezifische Risikopotenzial
eines Patienten individuell betrachten und
bereits vorliegende Funktionsdefizite be-
riicksichtigen.

Die Population der Patienten, die {iber
75 Jahre alt sind, wéchst schnell. Wéh-
rend die Lebenserwartung eines 75-jahri-
gen Mannes Anfang der 1980er-Jahre 8,5
Jahre war, sind es nun 11,6 Jahre. Der
Unterschied von drei Jahren ist viel und
auch entscheidend, da die Therapieent-
scheidung bei einem Prostatakarzinom
Sinn hat, wenn der Patient eine Lebenser-
wartung von iiber 10 Jahren hat. Man
kann also einem Patienten eine Therapie
anbieten, obwohl er 75 Jahre alt ist,
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wenn er eine weitere Lebenserwartung
von mehr als 10 Jahren hat - dies ist
etwas ganz Typisches fiir das Prostata-
karzinom.

Wie hdufig ist das Prostatakarzinom
bei geriatrischen Patienten?

Osterreichische Daten aus den Jahren
2004 bis 2006 ergaben in der Gruppe der
50-59-Jéhrigen beim Prostatakarzinom
176 Neuerkrankungen auf 100000 Ein-
wohner; in der Gruppe der 70-79-Jahri-
gen waren es 699. Es ist also ein haufiges
Karzinom. In Autopsiestudien bei {iber
8o-Jdhrigen wurde sogar sehr haufig ein
Prostatakarzinom gefunden. Beim Prosta-
takarzinom spielt aber die Heterogenitat
eine wichtige Rolle, denn meist sind diese
gefundenen Karzinome wenig maligne.
Grob gesagt gibt es ja drei Risikogruppen:
jene mit geringem Risiko, jene mit inter-
medidrem Risiko und eine Hochrisiko-
gruppe. Die haufigste ist jene mit gerin-
gem Risiko — hier stellt sich die Frage, ob
man bei diesen Patienten iiberhaupt eine
weitere Diagnostik macht.

Welche besondere diagnostische Heran-
gehensweise bei geriatrischen Patienten
gibt es?

In vielen Leitlinien wird empfohlen, bis
zu welchem Alter ein PSA-Test erfolgen soll-
te — in manchen Leitlinien bis zum 70. Le-
bensjahr, in manchen bis zum 75. Lebens-
jahr. Wir in Innsbruck empfehlen ihn bis
zum 75. Lebensjahr. Der Grund dafiir, dass
eine spatere breit eingesetzte PSA-Bestim-
mung keinen Sinn macht, ist die hohe Pra-
valenz des Prostatakarzinoms im fortge-
schrittenen Lebensalter. Es besteht die Ge-
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fahr einer Uberdiagnose und eventuellen
Ubertherapie. Hierin unterscheidet sich das
Prostatakarzinom von anderen Karzino-
men, bei denen immer solche Bestimmun-
gen unabhéngig vom Lebensalter erfolgen.

Wichtig ist es, individuell vorzugehen.
Es stellt sich immer die Frage: Was fiir ei-
nen Patienten habe ich vor mir? Ist es ein
multimorbider 65-Jéhriger, der eine gerin-
gere Lebenserwartung hat als ein 80-Jah-
riger, der noch fit ist? Sehr wichtig ist, dass
man iiber den Patienten alles wei} und
man diesen Patienten auch personlich vor
sich hat. Welche Diagnostik Sinn macht,
ergibt sich daraus, ob es ein multimorbider
Patient ist oder ein Patient mit einer Le-
benserwartung von {iber 10 Jahren.

Es gibt Situationen, in denen man das
PSA auch bei morbiden Patienten im fort-
geschrittenen Lebensalter bestimmt -
wenn z.B. klinische Symptome vorliegen.
Etwa bei einem lokal fortgeschrittenen
Tumor mit Himaturie, wenn der Patient
nicht Wasser lassen kann, bei Restharn-
bildung, Hydronephrose oder Hinweis
auf Metastasierung — Schwiche, B-Symp-
tomatik, Miidigkeit, Andmie. In diesem
Fall geht es in der Diagnostik um die Pal-
liation der Symptomatik.

Inwiefern unterscheiden sich die
Tumorcharakteristika bei jiingeren und
dlteren Patienten?

Eine Studie einer schwedischen
Gruppe, aus der Prostate Cancer Data-
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base for Sweden, bei Patienten unter-
schiedlicher Altersgruppen nach dem
Gleason Score, hat die Todesursachen
untersucht, wenn diese Patienten keine
initiale lokale Therapie erhalten. Von
den Patienten der Hochrisikogruppe,
also Gleason Score 8-10, starben fast
alle Patienten, die unter 60 Jahre alt
waren, am Prostatakarzinom. Betrachtet
man die Gruppe der 75-80-Jéhrigen
bzw. die Gruppe der iiber 80-Jahrigen,
dann sterben Patienten der Hochrisiko-
gruppe mit zunehmendem Alter immer
héufiger nicht am Prostatakarzinom,
sondern an etwas anderem - wie etwa
an kardiovaskuldren Erkrankungen. Bei
Patienten mit niedrigem Risiko kann
man iiberlegen, zu beobachten, ohne
eine aktive Therapie zu geben, die mog-
licherweise Nebenwirkungen hat und
die Lebensqualitit verschlechtert. Die
Studie ,Mortality among men with
locally advanced prostate cancer
managed with noncurative intent“ stellt
die Heterogenitét — wie alt ist der Pati-
ent, wie ist sein biologisches Alter, wie
ist seine Lebensqualitit — gut dar und
auch, was in der Therapieentscheidung
iiberlegt werden muss.

Welche Faktoren spielen in der Therapie
bei betagten Patienten eine besondere
Rolle?

Gute Tools zur Entscheidungsfindung
sind der G8-Screeningbogen oder das
Comprehensive Geriatric Assessment,
das Patienten in drei Gruppen einteilt:
gesund und fit, beeintrachtigt (Englisch:
,vulnerable“) oder gebrechlich (,,frail®).
Ein dlterer gesunder, fitter Patient sollte
die Diagnostik und Therapie bekommen
wie jeder andere Patient. Ein dlterer
beeintrachtigter Patient hat Probleme,
die aber moglicherweise mittels Geriat-
riemedizin so behandelt werden kénnen,
dass er wieder in die fitte Gruppe fallt.
Dann kann man diesem Patienten even-
tuell ebenfalls eine Standardtherapie
anbieten. Es gibt aber auch die Gruppe
gebrechlicher Patienten, bei denen die
Situation nicht verbessert werden kann.
Bei dieser geht es um die Behandlung
der Symptome, weil die aktive Standard-
therapie dem Patienten vermutlich kei-
nen Vorteil bringt. Den G8-Screeningbo-
gen verwende ich vor allem bei Patien-
ten mit fortgeschrittenen Prostatakarzi-
nomen.
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Wie gehen Sie in der Therapie des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms vor?

Hier kommen die beiden Faktoren zu
tragen, die zuvor 6fter Thema waren: die
Biologie des diagnostizierten Prostatakar-
zinoms, d.h. die Risikoeinteilung und die
individuelle Gebrechlichkeit. Standardthe-
rapie ist die Beobachtung, die in zwei
Gruppen eingeteilt wird: Watchful Waiting
und Active Surveillance.

Watchful Waiting ist die reine Beobach-
tung, z.B. des PSA-Wertes, die rektale Un-
tersuchung und die Kontrolle, wie es dem
Patienten geht und ob er Symptome hat
oder nicht? Bei Watchful Waiting geht es
um die Palliation der Symptome. Bei einem
lokal begrenzten Karzinom setzt man dies
vor allem bei gebrechlichen Patienten ein.

Active Surveillance bedeutet keine
sofortige aktive Therapie, sondern Beob-
achten, um den Beginn einer aktiven
Therapie hinauszuzogern. Beim Patienten
wird in regelméfligen Abstdnden der
PSA-Wert bestimmt und eine Rebiopsie
durchgefiihrt. Dann wird iiber die wei-
tere Vorgangsweise entschieden. Die bei-
den Standardoptionen der aktiven Thera-
pie des Prostatakarzinoms sind die Ope-
ration oder die Strahlentherapie. Wichtig
fir die Entscheidung ist das biologische
Alter des Patienten. Kann man aufgrund
seines biologischen Alters mit einer
Lebenserwartung von iiber 10 Jahren
rechnen, und er ist nicht multimorbid,
dann kann man die gleiche Therapie
anbieten wie einem jungen Patienten.
AuRerdem spielt auch der Wunsch des
Patienten fiir mich eine wichtige Rolle.
Ich erkldre dem Patienten immer, welche
Nebenwirkungen welche Therapie haben
kann. Wenn sich der Patient trotzdem fiir
eine Therapie entscheidet, weil ihn das
Wissen um seine Prostatakrebserkran-
kung psychisch belastet, wiirde ich die-
sem Patienten eine Therapie anbieten,
wenn er gesund und fit ist und eine
Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren
hat. Ist das nicht der Fall, wiirde ich dem
Patienten unabhéngig von seiner Risiko-
gruppe erklédren, was die Therapie bringt
und was die Nebenwirkungen sein kon-
nen. Dann entscheiden wir gemeinsam,
was fiir ihn das Beste ist. Als Beispiel: Mit
dem Alter wird der duflere Schliefmuskel
schwicher, wodurch eine erhéhte Gefahr
der Inkontinenz durch die Therapie
besteht - erklart der Patient, dass er das
nicht in Kauf nehmen mochte, iiberlege

ich mir eine andere Option. Friiher, als
ich noch ein junger Assistenzarzt war,
galt: bis 70 operieren, ab 70 nicht - dies
gibt es heute nicht mehr.

Und was tun bei einem biochemischen
Rezidiv?

Kommt es z.B. nach einer Operation zu
einem Rezidiv, macht man ein PSMA-PET-
CT. Wird in diesem nichts gefunden, aber
lokal etwas entdeckt, wiirde man bestrah-
len. Beim geriatrischen Patienten wird die
Entscheidung fiir die weitere Vorgangswei-
se so getroffen, wie beim lokal begrenzten
PCa: beobachten oder gleich Therapie? Die
EAU teilt Patienten hierzu in Niedrig- und
Hochrisikopatienten ein.

Als Beispiel: Wurde der Patient 1990
operiert und hat er 2022 einen PSA-Wert
von 0,2, so ist dieser iiber die Jahre nur
langsam gestiegen, was einem ISUP 3 oder
weniger entspricht. Einen solchen geriat-
rischen Patienten wiirde ich beobachten.

Ein anderes Beispiel: Ist es ein 60-jah-
riger Patient, bei dem relativ rasch ein
biochemisches Rezidiv aufgetreten ist,
aber im PSMA-PET-CT nichts gefunden
wird, soll man laut Studien bestrahlen,
bevor der PSA-Wert 0,5 ist, weil die Ergeb-
nisse sonst schlechter sind. Ist der Patient
dagegen 80 Jahre, hat er einen PSA-Wert
von 0,5 und hat er eine hohe PSA-Doub-
ling-Time, dann werde ich ihn vermutlich
beobachten.

Man geht bei geriatrischen Patienten
also im Grof3en und Ganzen so vor wie bei
nicht geriatrischen, man muss in die Kal-
kulation aber die aktuelle Situation und
Lebenserwartung einrechnen. Das Primaé-
re ist: non nocere. Die Lebensverldngerung
ist nicht das Wesentliche. Eine WHO-Defi-
nition zur Geriatrie aus dem Jahr 1989
fasst dies pragnant zusammen: Es muss
versucht werden, den Jahren Leben zu ge-
ben, und nicht dem Leben Jahre.

In der Geriatrie ist es wichtig, die
Lebensqualitét des Patienten nicht zu zer-
storen, alle Befunde, nicht nur jene zum
Prostatakarzinom, zu beriicksichtigen,
aber auch das Umfeld, in dem der Patient
lebt, seine Psyche, seine Komorbiditéten,
die Medikation und Lebenserwartung
aufgrund der Komorbiditédten. So kann
man ein ganzheitliches Konzept erstellen,
das dem Patienten das HochstmafR an
Gesundheit und Wohlbefinden gibt und
beim Patienten die geistige und korperli-
che Vitalitét so gut wie moglich erhélt.

27



HAUPTTHEMA

UROGERIATRIE

Wie geht man im Fall eines metastasier-
ten Prostatakarzinoms vor?

Hier ist zu unterscheiden: Ist es ein Low-
Volume- oder ein High-Volume-, ein Low-
Risk- oder ein High-Risk-Patient? Grund-
sétzlich geht man im geriatrischen Setting
so vor wie im nicht geriatrischen, muss aber
nach dem Gesamtzustand des Patienten
iiberlegen, was man in der Therapie macht.

Bei einem metastasierten hormonsensi-
tiven Prostatakarzinom ist heute die Kom-
binationstherapie die Methode der Wahl
und nicht wie friither die Androgendepriva-
tionstherapie als Monotherapie. Bei einem
Patienten, der z. B. wegen kardiovaskulérer
Erkrankungen viele Medikamente nimmt
- und bei dem ich davon ausgehe, dass die
Androgendeprivationstherapie bzw. die
neue hormonelle Therapie die Situation ver-
schlechtern konnte -, konnte man, wenn es
ein Patient ist, der keine Symptome und
eine Low-Volume-Erkrankung hat, entschei-
den zu beobachten.

Ist es ein Patient mit einer High-Volume-
Erkrankung, bei dem ich denke, dass er
eine Therapie benotigt, weil sonst seine
Lebensqualitét aufgrund der ausgeprégten
Metastasierung rasch sinken wiirde, wiirde
man abhéngig vom Patienten wahrschein-
lich eine Adrgogendeprivationstherapie
anbieten - méglicherweise eine Monothe-
rapie, wie man es friither gemacht hat. Man
muss beriicksichtigen, dass viele dieser
Patienten auch schon Symptome haben.

Die neue hormonelle Therapie interagiert
mit vielen Medikamenten, etwa bei einer
Antikoagulation mit NOAKs - in diesem Fall
werden die NOAKs gehemmt. So verliert
man die Prophylaxe in Bezug auf seine kar-
diovaskuldren Vorerkrankungen. Bei einem
Patienten mit ausgepréigter Osteoporose
wiirde eine Androgendeprivationstherapie
die Situation verschlechtern, was bedeutet,
dass dieser mit osteoprotektiven Substanzen
geschiitzt werden muss. Geht die Entschei-
dung in Richtung einer Chemotherapie, ist
das G8-Screeningtool ein gutes Hilfsmittel.

Wichtig ist es, diese Patienten durch
die Therapie nicht in eine Situation zu
bringen, in der die Lebensqualitét beein-
tréchtigt wird und er mehr an der Thera-
pie als an seiner Erkrankung leidet. Not-
wendig ist also fiir jeden Patienten ein
individuelles Konzept.

Gibt es Spezielles in der Nachsorge?
Die Besonderheit bei geriatrischen Pati-

enten ist die Einteilung in gesunde, fitte
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Abb. 1: Todesursachen bei Mannern mit Prostatakarzinom und einem Alter von 70—74 Jahren bei
Diagnosestellung: Active Surveillance vs. antiandrogene Therapie (nach Bill-Axelson A et al.: Eur

Urol 2013: 64: 920-2)

Patienten, die leicht beeintréchtigt sind,
und Patienten mit schweren Beeintréchti-
gungen. Dementsprechend kann man die
Therapie und auch die Nachsorge organi-
sieren.

Einen gesunden, fitten Patienten wiirde
ich, unabhéngig von seinem Alter, kontrol-
lieren.

Bei einem Patienten mit Metastasen
und einer Androgendeprivationstherapie
wird diese haufig in Abstdnden von drei
Monaten gegeben. Wenn der Patient mul-
timorbid ist, er z. B. weit weg wohnt und
der Ambulanzbesuch anstrengend fiir ihn
ist, kann man den Abstand mit einem
6-Monats-Depot verldngern oder eine chi-
rurgische Kastration in Lokalanésthesie
anbieten. Bei diesem Patienten wird
wahrscheinlich eine Kombinationsthera-
pie nicht méglich sein, weil es sich um
einen gebrechlichen Patienten handelt.

Welche Rolle spielen die Psyche bzw. die
Wiinsche des Patienten?

In Tirol sind viele der Patienten {iber 75
recht gesund und wiinschen sich eine ak-
tive Therapie. Ich bespreche mit den Pati-
enten in jeder Risikosituation immer die
Vor- und Nachteile einer Therapie. Nattir-
lich berticksichtige ich seine Wiinsche,
aber wenn es meiner Meinung nach keinen
Vorteil durch die Behandlung eines lokali-
sierten Karzinoms gibt, dann wiirde ich sie
auch nicht machen.

Eine Studie bei 330 Médnnern im Alter
zwischen 70 und 74 Jahren mit Prostata-
karzinom hat die Todesursachen - Prosta-
takarzinom versus eine andere Ursache -
unter Active Surveillance oder antiandro-
gener Therapie untersucht (Abb. 1).

Eingeteilt wurde nach Gleason Score
<6, 7 und 8 bis 10. Bei einem Gleason
Score <6 sind 22% am Prostatakarzinom
gestorben, 75% an etwas anderem. Bei
Gleason Score 7 waren es 41 % am Prosta-
takarzinom und 56% an anderen Ursa-
chen, wobei nicht zwischen Gleason Score
7a und 7b unterschieden wurde, wie man
es heute machen wiirde. Bei Gleason Score
8-10 sind 67 % am Prostatakarzinom, 36 %
an einer anderen Ursache gestorben. Nur
in der Gruppe mit einem Gleason Score von
8-10 war das Prostatakarzinom die Haupt-
todesursache. Diese Tumorbiologie liegt
aber nur bei etwa 15% der Prostatakarzi-
nome vor.

Anhand dieser Daten kann man einem
z.B. 86-jahrigen Patienten mit Gleason
Score 6 und einem PSA-Wert unter 10 gut
erkliren, dass sein Risiko, am Prostatakar-
zinom zu sterben, extrem niedrig ist - und
das ohne medizinische Ausdriicke zu ver-
wenden. Wenn sich ein Vertrauensverhélt-
nis zwischen Patient und Arzt gebildet hat,
muss man nicht unbedingt eine aktive The-
rapie einsetzen, sondern kann auch nur
kontrollieren. Fiir mich steht die Lebens-
qualitdt laut dieser WHO-Definition an
erster Stelle. |

Das Interview fiihrte

Christian Fexa
m0615
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SEITE DES PRASIDENTEN

AUS DER OGU

S. Krause, Linz

Werte Leserinnen,
werte Leser!

Aktuelle Anspriiche unterliegen einem stetigen Wandel,
zukiinftige Erwartungen sind schwierig zu adaptieren. Unter
diesem Ansatz hat der OGU-Vorstand diesmal ein ganztigiges
Treffen fiir Anfang Oktober vereinbart.

Folgende Themen werden dabei schwerpunktméfRig in kur-
zen Ist-Darstellungen préasentiert und im Anschluss diskutiert
werden:

+ Hauptorgane und Hauptinteressen der OGU
+ Zukunft der Ausbildung in der OGU

+ Zukunft der Fortbildung in der OGU

+ Finanzgebarung der OGU

» Urologie in 5 Jahren

Hiermit erhoffen wir uns, den Mitgliedern eine zeitgeméle,
begehrenswerte und zukunftsorientierte Gesellschaft fiir Urolo-
gie und Andrologie anbieten zu kénnen.

In der letzten Vorstandssitzung présentierte Mag. Martina
Lowe die Aktion , Loose Tie“ wobei sie die Aktivititen seit 2015
und den aktuellen Stand der Kooperation zwischen OGU, BVU
und der Krebshilfe darstellte. Vorgestellt wurde auch eine
zukiinftige Initiative betreffend das psychoonkologische Ange-
bot fiir Prostatakarzinompatienten. Ein virtuelles, neu entwi-
ckeltes ,,Herrenzimmer* (ein monatlicher Herrenabend) zum
Austausch unter betroffenen Patienten mit der Einbindung und
Moderation von Prominenten soll in diesem Zusammenhang
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kostenlos angeboten werden. Eine Aufforderung zur Erhebung
der Daten, inwieweit die Zielgruppe der Prostatavorsorge iiber-
haupt erreicht wird, kam vom Sekretiir der OGU, Doz. Anton
Ponholzer. Um die Beweggriinde der Patienten, sich Vorsorge-
mafRnahmen zu unterziehen oder nicht zu unterziehen, zu eva-
luieren, wird nun ein passendes Studiendesign hierfiir erstellt
werden. Es sollen dabei Daten {iber einen definierten Zeitraum
in Ordinationen und Kliniken 6sterreichweit erhoben werden.

Auf dem diesjahrigen DGU-Kongress in Hamburg gibt es ein
Arbeitstreffen zwischen dem OGU-Vorstand und dem Vorstand
der Bayerischen Urologenvereinigung. Thema sind die gemein-
samen Jahrestagungen der Gesellschaften - der nichste Oster-
reichisch-Bayerische Kongress findet vom 4. bis 6. Mai 2023 in
Linz statt. Ziel ist es, die Attraktivitdat und somit die Besucher-
zahlen dieses Kongresses nach der langen ,,Covid-Diirre” wieder
anzuheben.

In diesem Sinne méchte ich fiir unsere diesjihrige OGU-Jah-
restagung am 4. und 5. November im Design-Center in Linz
werben. Kommen Sie bitte zahlreich, es lohnt sich.

Thr

Steffen Krause

Président der Osterreichischen Gesellschaft fiir Urologie und Andrologie
m06
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AUS DEN ARBEITSKREISEN

AUS DER OGU
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Austrian Summer School (ASU)

ESU Bootcamp Austria am ASU 2022

Im Rahmen der Austrian Summer School (ASU) 2022 hat heuer zum ersten Mal das

,Bootcamp* der European School of Urology (ESU) in Osterreich stattgefunden. Hierbei

handelt es sich um einen umfassenden operativen Simulationskurs fiir Erstjahres-Assis-

tent*innen der Urologie (Abb. 1). Im Vollausbau des ESU-Programms mit dem Namen

SISE, das sich aktuell in Entwicklung befindet, soll die Absolvierung des Kurses die

Teilnahme an verschiedenen weiterfuhrenden Operationskursen ermoglichen (Abb. 2).

D as bekannteste Beispiel ist das bereits
etablierte E-BLUS-Programm, das Ba-
sis-Laparoskopie-Zertifikat der ESU, fiir
das auch eine standardisierte praktische
Priifung bestanden werden muss. Aktuell
kann dieses vor allem im Rahmen groRerer
Kongresse (z.B. EAU) oder im Rahmen des
EUREP absolviert werden.

Bislang hat das Bootcamp erst in fiinf
verschiedenen européischen Landern (inkl.
Osterreich) stattgefunden. Im Vollausbau
soll der Kurs in jedem européischen Land
einmal jahrlich fiir alle Jungassistent*innen
angeboten werden. Im Rahmen des Kurses
werden vier Module durchlaufen, fir die
jeweils bis zu zwei Stunden Zeit zur Verfi-
gung stehen.? Dies sind die Laparoskopie,
die TUR-B bzw. TUR-P, die Endoskopie des
oberen Harntrakts (semirigide und flexible
URS) sowie eine Basis-Station, die die star-
re und flexible Zystoskopie, die skrotale
Untersuchung, die suprapubische Katheter-
anlage und die Zirkumzision umfasst (Abb.
3). Kernkonzept ist eine 1:1: 1-Betreuung.
Dies bedeutet, dass jedem Teilnehmer/je-

Stimmen zum ESU Bootcamp

,Das ESU Bootcamp war die ideale Einstiegsveranstaltung, um Hands-on-Erfah-
rung im Umgang mit den géngigsten Operationsmethoden der Urologie zu sam-
meln. Die Ubungsstationen waren sehr gut konzipiert und boten eine realitéits-
nahe Lernerfahrung, welche von Modellen zur Durchflihrung einer Zirkumzision
bis hin zur transurethralen Resektion der Prostata reichten. Dies wurde von sehr
engagierten Tutoren begleitet, welche ihre Expertise sowie Tipps und Tricks fir
die praktische Anwendung in einer angenehmen Atmosphdre vermitteln konnten.
Fiir mich als Assistenzarzt am Beginn der Ausbildung war es ein wertvoller Erfah-
rungsgewinn, den ich jedem Assistenten/jeder Assistentin nur empfehlen kann.”
Dr. Philip Legat, UK f. Urologie und Andrologie, Universitétskrankenhaus Salzburg

,Bemerkenswert realitédtsnahes Uben und Erlernen der operativen Basisfdhigkei-
ten des Urologen/der Urologin“
Dr. Robin Zeder, Abteilung fiir Urologie, LKH Hochsteiermark/Leoben

»Ich war vom ESU Bootcamp an der ASU sehr begeistert. Es ist wirklich toll ftir
Anfédnger, um zum Beispiel am Modell eine Zirkumzision zu tiben oder sich in Ruhe
mit den endoskopischen Gerdten vertraut zu machen. Besonders toll dabei fand
ich das 1:1-Teaching! Fiir mich persénlich waren die TUR-P-Simulation mit der
Thunfischdose und die TUR-B-Simulation mit der Paprika das Highlight. Ich wiirde
das Bootcamp auf jeden Fall weiterempfehlen und freue mich, dass ich teilneh-
men durfte.”

Dr. Lisa Kollitsch, Abteilung fiir Urologie und Andrologie, Klinik Donaustadt Wien

Abb. 1: Das ganze Team — Trainer, Trainees und Vertreter der Industrie

OCGU Aktuell 2/2022
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eal

THE ESU UROLOGY BOOT CAMP PROGRAMME

EAU STANDARDIZATION IN SURGICAL EDUCATION (SISE) PROGRAMME

ESU Urology Boot Camp

Laparoscopic urology : Transurethral training
training (LUS) Endoscopic stone treatment (EST) (TUT)

LUS step 1 (E-BLUS) EST step 1 EST step 1
: . : A
LUS step 2 EST step 2a (URS) EST step 2b (PCNL) TUT
LUS step 3 EST step 3a (URS) EST step 3b (PCNL) £

Abb. 2: Das gesamte Kursprogramm (SISE) der ESU (mit freundlicher Genehmigung von Dr. Oliveira de Ribeiro)

THE ESU UROLOGY BOOT CAMP PROGRAMME -

THE ESU UROLOGY BOOT CAMP

e-learning: 6h
Theoretical Component: 1h
Practical Component: 8h

Training modules

2h intensive hands-on training
1 station : 1 trainer : 1 trainee

Laparoscopy Upper urinary tract Transurethral Lower urinary tract
endoscopy resection

Abb. 3: Grundkonzept des Bootcamp-Kurses (mit freundlicher Genehmigung von Dr. Oliveira de Ribeiro)

© Tiago de Oliveira
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der Teilnehmer*in iiber den gesamten Kurs
ein/e zugeordnete/r Trainer*in sowie eine
Arbeitsstation (pro Modul) alleine zur Ver-
fiigung stehen (Abb. 4-8). Diese Maf3nah-
me soll einen moglichst tiefgreifenden

Lernerfolg garantieren, ist aber auch mit
einem nicht zu vernachlissigendem Orga-
nisationsaufwand verbunden.

Schnelle Entscheidung fiir das
Bootcamp

Die Idee, diesen Kurs auch in Osterreich
anzubieten, entstand im Rahmen eines
ESRU-Meetings in Prag im Februar 2022.
Nach ersten Gesprichen mit Dr. Tiago Oli-
veira féllten wir rasch die Entscheidung,
den Kurs noch in diesem Jahr anzubieten.
Nach Kontaktaufnahme mit Prim. Univ.-
Doz. Dr. Hruby war auch schnell klar, dass
die ASU der richtige Rahmen fiir die Ver-
anstaltung sein wiirde. Ein grof3er Dank

OGU Aktuell 2/2022

gilt hier Frau Tomek von der ASU-Kon-
gressorganisation.

Entscheidend war schlussendlich vor
allem die Zusage von Olympus, uns mit
den notigen Trainingsstationen und dem
erforderlichen Equipment zu unterstiitzen.
Weitere Kursmaterialien wurden uns di-
rekt von der EAU aus Amsterdam zuge-
sandt oder von unseren Stammabteilungen
zur Verfiigung gestellt. Zusétzlich war
kurzfristig die Firma Mediplus mit einer
Trainingsstation zur suprapubischen Ka-
theteranlage vor Ort.

Zufriedene Teilnehmer

Schlieflich konnten wir acht Assistenz-
drzt*innen im ersten oder zweiten Ausbil-
dungsjahr eine Teilnahme ermoglichen. Dr.
Oliveira von der ESU reiste personlich aus
Lissabon an und unterstiitzte uns in der Ge-
samtumsetzung sowie als Trainer. Auf-

AUSTRIAN
SCHOOL OF
UROLOGY

Abb. 4: Laparoskopietrainingsstation.
Links im Bild Trainer und Kursgriinder
Dr. Oliveira de Ribeiro

Abb. 5: Die semirigide URS
Abb. 6: Die Laparoskopiestationen
Abb. 7: Die flexible URS

Abb. 8: Die TUR-Stationen mit speziel-
len Modellen fiir die TUR-P und TUR-B

grund der kurzen Organisationszeit muss-
ten wir kleinere organisatorische Kompro-
misse eingehen. So konnten wir heuer lei-
der noch nicht bei jeder Station ein 1:1-Be-
treuungsverhéltnis anbieten. Das Feedback
von Trainern und Teilnehmer*innen war
durchwegs positiv (siehe ,,Stimmen zum
ESU Bootcamp*), sodass wir den Kurs mit
aufgestocktem Kontingent und hoffentlich
mit vielen motivierten Trainer*innen néchs-
tes Jahr erneut anbieten und spéter dauer-
haft in Osterreich etablieren wollen. [ ]

Autor:

Dr. David Oswald

Universitatsklinik fiir Urologie und Andrologie
Universitatskrankenhaus Salzburg

E-Mail: d.oswald@salk.at
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Literatur:

beim Verfasser

33



FORTBILDUNGSKOMMISSION
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H. Fajkovic, Wien

© MedUni Wlen/F. Matern

Neues aus der

Fortbildungskommission

Im Namen der Fortbildungskommission der OGU darf ich Sie alle ganz herzlich

zu einer weiteren Ausgabe von ,Neues aus der Fortbildungskommission“ im

OGU Aktuell begriiken.

emeinsam ist es uns tatsidchlich ge-

lungen, das Thema ,,Fortbildung“ neu
zu definieren und wichtige Schritte Rich-
tung Digitalisierung und Modernisierung
zu machen, trotz Covid-19 mit all seinen
Herausforderungen und Einschrankun-
gen. Die kontinuierliche Forderung der
Wissenschaft und Forschung sowie der
Fortbildungen in Osterreich wird weiter-
hin zentraler Aspekt meiner Arbeit sein,
zumal neue Herausforderungen wie die
bundesweiten Kapazitdtsreduktionen in
der Urologie und der Pflegemangel uns
derzeit sehr belasten. Die Agenda der
Fortbildungskommission im Jahr 2022
umfasste erneut zahlreiche Projekte, die
wichtigsten waren zweifelsfrei die Hyb-
rid-Jahrestagung im Jahr 2022 an einem
neuen Veranstaltungsort, die Fortsetzung
der Webinar-Serie und die Mitgestaltung
und Unterstiitzung diverser hochkarétiger
Veranstaltungen.

Jahrestagung der OGU im Hybrid-
Format mit neuer Location

Die Jahrestagung 2021 war mit {iber
400 Teilnehmern, 44 Firmen auf 288,5 m?>
Ausstellungsfldche und einem Live- und
On-Demand-Programm ein voller Erfolg.
An dieser Stelle darf ich mich bei allen Mit-
gliedern fiir das grof3e Interesse bedanken,
vor Ort und online. In Zusammenarbeit mit
dem Vorstand, den Arbeitskreisen, zahlrei-
chen Referenten, internationalen Gésten
und unseren Partnern aus der Industrie
konnten wir die exzellente Arbeit der ver-
gangenen Jahre fortsetzen. Besonders die
bereichernden Gespriache und personli-
chen Begegnungen, welche zuvor lange
Zeit wegen Covid-19 nicht moglich waren,
waren flir mich von absoluter Wichtigkeit,
denn die Forderung von Wissenschaft und
Forschung basiert nicht nur auf Vortragen
und Kursen, sondern sicher auch auf per-
sonlichen und sozialen Aspekten.
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Nun ist es mir eine besondere Freude,
dass ich Sie im November erneut nach Linz
einladen darf, diesmal in eine ganz neue
Location, das Design Center Linz. Dieses
befindet sich im Zentrum von Linz in un-
mittelbarer Ndhe des Kepler Universitéts-
klinikums und bietet uns die Moglichkeit,
durch seine GroRe und Attraktivitit die
Jahrestagung der OGU auf ein ganz neues
Niveau zu heben.

Ausbau der digitalen Plattform:
Webinare, Online-Préasenzen
und mehr

Wie bereits in der letzten Ausgabe an-
gekiindigt, wird die digitale Plattform der
FBK kontinuierlich weitergefiihrt. Die zen-
tralen Aspekte sind weiterhin die Webina-
re in Kooperation mit den diversen AKs der
OGU, die Prisenzen der AKs fiir das ,,daily
business“ und die gemeinsame E-Learning-
Plattform, welche es allen Mitgliedern er-
moglicht, auf hochqualitative Inhalte mit
DFP-Approbation in ganz einfacher Weise
zuzugreifen. Besonders interessant fiir jun-
ge Kolleg*innen ist die Ubersicht iiber die
derzeitigen Stipendien und Férdermoglich-
keiten, u.a. das Richard-Ubelhér-Stipendi-
um, den Best Paper Award und die diver-
sen Reisestipendien der FBK. Gerne stehen
die FBK und ich Thnen jederzeit fiir Fragen
und Feedback zur Verfiigung.

7" Michael J. Marberger (MJM)
Virtual Annual Meeting - Frontiers
in Urology

In Kooperation mit der Medizinischen
Universitdit Wien, dem Wiener Gesund-
heitsverbund, dem AK Laparoskopie und
roboterassistierte Chirurgie, dem AK fiir
bildgebende Diagnostik in der Urologie
und dem AUO fand am 10.12.21 das tra-
ditionelle MJM Meeting in Wien statt - lei-
der aufgrund der gesetzlichen Vorgaben zu

dem Zeitpunkt als virtuelle Veranstaltung.
Dennoch war das Meeting ein grof3er Er-
folg. Gemeinsam mit unseren Koopera-
tionspartnern wurde ein intensives vir-
tuelles und interaktives halbtagiges Bil-
dungsprogramm auf die Beine gestellt, das
renommierte internationale Experten zu-
sammenbrachte, die die Grenzen in der
Urologie 2021 diskutierten. Klinische
Schliisselaspekte waren die Behandlung
urologischer Erkrankungen einschlieflich
Prostata, Blasen-, Nieren- und Hodenkrebs,
konzipiert fiir Urologen und andere an der
Behandlung beteiligte Gesundheitsdienst-
leister. Key Note Speaker war Prof. Sia Da-
neshmand von der University of Southern
California, Los Angeles, USA.

Masterclass in Clinical Cancer
Research

Diese Masterclass entstand aus einer
Kollaboration von Urologen und Gynéko-
logen, dem Wissenschaftsausschuss der
Arbeitsgemeinschaft fiir Gyndkologische
Onkologie (WAAGO/AGO), der OGU und
der FBK, mit der Zielsetzung, uroonkolo-
gisch interessierten Fach- und Assistenz-
drzt*innen wissenschaftliches Arbeiten
ndherzubringen. An zwei Tagen wurden
gemeinsam mit hochkaratigen nationalen
und internationalen Vortragenden zum
einen die Grundbausteine wissenschaftli-
chen Arbeitens (Studiendesign, Wahl des
geeigneten Endpunktes, statistische Basics,
Ethik, GCP etc.) erarbeitet und zum ande-
ren wurde die kritische Auseinanderset-
zung mit Studien unter anderem anhand
von Fallbeispielen in Kleingruppen erlernt.

Unterstiitzung des 28" Meeting of

the EAU Section of Urological
Research (ESUR22)

Unter der Leitung von Prof. Dr. Isabel
Heidegger (ESUR Meeting President) findet
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die ESUR22 vom 13. bis 15. Oktober 2022
im malerischen Innsbruck statt. Auf dem
Treffen prisentieren herausragende inter-
nationale Experten die neuesten spannen-
den Ergebnisse aus mehreren Studien zu
urologischen Erkrankungen. Die ESUR22
deckt die folgenden Hauptthemen ab: Tu-
mor-Microenvironment in der Uroonkolo-
gie, Stoffwechseleigenschaften urologischer
Erkrankungen, hereditdre urologische

Tumorpradisposition, Herausforderungen
fiir die Prazisionsmedizin, die nichste Ge-
neration von Targets in der Urologie sowie
die jiingsten Fortschritte in der Diagnostik.
Dariiber finden hochinformative Workshops
statt. Die Fortbildungskommission unter-
stlitzt diese herausragende Arbeit unter
dem Aspekt, dass eine solch hochkaratige
Veranstaltung nach Osterreich kommt, mit
diversen Preisen und Stipendien. [

Autor:

Assoc. Prof. Priv.-Doz. Dr. Harun Fajkovic
Medizinische Universitat Wien
Universitatsklinik fiir Urologie
Vorsitzender der Fortbildungskommision
E-Mail: harun.fajkovic@meduniwien.ac.at
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TERMINE

3.-4. November 2022
OGU-Fortbildung

Design Center Ling
Informationen: www.uro.at

10.-11. November 2022

Fokus Kinderurologie 2022:

Aktuelle diagnostische und
therapeutische Konzepte
Ordensklinikum Linz Barmhergzige
Schwestern, Festsaal

Informationen: www.ordensklinikum.at/
kinderurologie2022

18.-19. November 2022

4. Onkologisch-Laparoskopisches und
Roboterchirurgisches Herbstsymposium
Stift Gottweig

Informationen: https://hennrich-pr.at/de/
termine/auo-onkolap-robot-herbstsympo-
sium/

16. Dezember 2022

8" Michael J. Marberger (MJM) Annual
Meeting: Frontiers in Urologic Oncology
Van Swieten Saal, Van-Swieten-Gasse 1a,
1090 Wien

Informationen: www.mjm-meeting.at

21. Janner 2023

Prostata-Meeting 2023

Radisson Blu Park Royal Palace Hotel,
Schlossallee 8, Wien

Informationen: https://hennrich-pr.at/de/
termine/prostatameeting-2023/
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16.-18. Februar 2023

ASCO GU Symposium 2023

New Orleans

Informationen: https://conferences.asco.
org/gu/attend

16.-18. Februar 2023

ESSM Congress 2023

Rotterdam

Informationen: www.essm.org/education/
essm-congress-2023/

10.-13. Marz 2023

EAU23

Mailand

Informationen: https://eaucongress.uro-
web.org/

29. Mirz - 1. April 2023

54. Alpenlandisches Symposium
Zauchensee

Informationen: stephan.madersbacher@
gesundheitsverbund.at

30. Marz - 1. April 2023

0eGHO- & AHOP-Friihjahrstagung 2023
Congress Innsbruck

Informationen: https://fruehjahrstagung.at

14. April 2023

Controversies in Uro-Oncology and
Urolithoasis

MedUni Wien, Van Swieten Saal

4.-6. Mai 2023

49. Tagung der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Urologie und der
Bayerischen Urologenvereinigung
Design Center Linz

Informationen: www.uro-tagung.at

2.-3. Juni 2023
bvU-Friihjahrstagung und
Mitgliederversammlung 2023
Veranstalungsort noch offen
Informationen: www.urologisch.at

2.-6. Juni 2023

ASCO Annual Meeting 2023
Chicago

Informationen: www.asco.org

20.-23. September 2023

75. DGU-Kongress

Stuttgart

Informationen: www.urologenportal.de

27.-30. September 2022
52"¢ |ICS Annual Meeting
Toronto

Informationen: www.ics.org/2023

20.-24. Oktober 2023
ESMO-Kongress

Madrid

Informationen: www.esmo.org/meetings/
esmo-congress-2023
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Prim. Univ.-Prof. Dr. Walter Stackl (1948-2022)

,,Alle Patienten sollte man so behandeln,

wie man seine Eltern behandeln wiirde*

Die Osterreichische Gesellschaft fiir Urologie (OGU) und enge Kollegen geben mit groker

Trauer und Betroffenheit das Ableben von Prim. Univ.-Prof. Dr. Walter Stackl, ehemaliger

Abteilungsleiter der Urologischen Abteilung der Krankenanstalt Rudolfstiftung, bekannt.

alter Stackl wurde am 5.Mai

1948 in Wien geboren, stu-
dierte in Wien und promovierte
1974. Er war zunichst an der Chir-
urgischen Abteilung im Kranken-
haus Tulln und anschlieffend bei
Prof. Keminger an der I. Chirurgi-
schen Universitatsklinik in Wien
tétig, bevor er von 1975 bis 1979
seine urologische Facharztausbil-
dung an der Universitétsklinik fiir
Urologie bei Prof. Rummelhardt ab-
solvierte. 1980 wechselte er an die
Urologische Abteilung der Kranken-
anstalt Rudolfstiftung, Wien, zu
Prof. Marberger, verbrachte dann
ein Jahr am Nierensteinzentrum der
University of California in San Fran-
cisco (UCSF) und habilitierte im
Jahre 1988. 1991 erfolgte seine Er-
nennung zum Vorstand der Urologi-
schen Abteilung der Krankenanstalt
Rudolfstiftung als Nachfolger von
Prof. Marberger. Ab 1992 leitete er
das Ludwig Boltzmann Institut fiir
extrakorporale Lithotripsie und
Endourologie. Im Jahr 1995 wurde
er zum aul3erordentlichen Universi-
tétsprofessor ernannt. An der Uro-
logischen Abteilung modernisierte er zu-
ndchst das Instrumentarium und motivier-
te die Mitarbeiter zu Subspezialisierungen.
Prof. Stackl fiihrte 1992 zunéchst die radi-
kale Prostatektomie iiber den perinealen
Zugang sowie die gaslosen, laparoskopi-
schen Eingriffe an der Niere ein. Zusétzlich
baute er die Kinderurologie und die opera-
tive Sanierung der Harninkontinenz aus.
Auch die Etablierung der geschlechtsan-
gleichenden Chirurgie, in der die Abtei-
lung eine Fiihrungsrolle in Osterreich
iibernahm, geht auf seine Initiative zuriick.
Seine wissenschaftlichen Schwerpunkte
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Prim. Univ.-Prof. Dr. Walter Stackl (1948-2022)

lagen im Bereich der urologischen Onkolo-
gie, Kinderurologie und Andrologie. Eine
Studie, die er an der UCSF publizierte,
schaffte es in den 1980er-Jahren bis zu ei-
ner Zitierung im TIME Magazine.

Engagement und groRes
chirurgisches Geschick

Prof. Stackl war jahrelang Mitglied des
Landessanitétsrates fiir Wien. 2007 war
er Prisident der Osterreichischen und Co-
Prasident der Deutschen Gesellschaft fiir
Urologie. 2008 erhielt er den ,Ritter von

Frisch“-Preis und war Ehrenmit-
glied der Deutschen Gesellschaft
fiir Urologie. Prof. Stackl zeichnete
sich durch sein breites medizini-
sches Wissen und groRes chirurgi-
sches Geschick aus. Er war noch
ein Allrounder, der von der Stein-
chirurgie iiber die onkologische
Chirurgie bis hin zur Harnréhren-
chirurgie und Inkontinenzchirur-
gie alle Eingriffe sicher durchfiih-
ren konnte. Er war bis zu seinem
Eintritt in den Ruhestand im Rou-
tineprogramm prédsent und auch
bereit, noch zu fortgeschrittener
Stunde in die Klinik zu kommen
und jiingeren Kollegen zu helfen.
Besonders in anspruchsvollen und
zeitweise kritischen Situationen im
Operationssaal wurde er immer ru-
higer und konzentrierter - ein Zei-
chen seiner iiberlegenen Fokussie-
rung. Uberhaupt habe ich Walter
Stackl niemals laut werden gehort.
Er strahlte alleine durch seine Pra-
senz und sein Charisma Autoritét
aus. Prof. Stackl machte jeden Tag
Visite und kam regelméf3ig auch
samstagmorgens zu Besuch ans
Krankenbett. So hatte er immer einen
Uberblick iiber die Patienten seiner Sta-
tionen.

Vorbild als Arzt, Lehrer, Mentor und
Abteilungsleiter

Zudem war er ein hervorragender Leh-
rer, der besonders den jungen Kollegen im-
mer mit Rat und Tat zur Seite stand. Unter
seiner Fiithrung habilitierten sich mehrere
Mitarbeiter und besetzten in weiterer Folge
urologische Primariate in Wien und Umge-
bung. Prof. Holtl iibernahm 1991 die Uro-
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logische Abteilung des Kaiser-Franz-Josef-
Spitals (heute: Klinik Favoriten), Dr. Hasun
wurde zum Leiter der Urologie im Sanato-
rium Hera bestellt, Doz. Albrecht wechsel-
te spéter als Primarius an das Landesklini-
kum Mistelbach und diesem wiederum
folgte Doz. Wimpissinger nach.

Besonders die interdisziplindre, aber
auch interprofessionelle Zusammenarbeit
lag ihm sehr am Herzen. So gab es wissen-
schaftliche Kooperationen mit vielen an-
deren Abteilungen der Krankenanstalt
Rudolfstiftung und das interne Abteilungs-
klima war hervorragend. Durch seinen
Einsatz formte er eine eigene Abteilungs-
kultur. Das fithrte dazu, dass es auch beim
Pflegepersonal kaum Fluktuationen gab,
was die Professionalitédt der Arbeit wesent-
lich beeinflusste.

Ein Arzt fiir alle auch im Ruhestand

Prof. Stackl wechselte mit Jidnner 2018
in den wohlverdienten Ruhestand, war
aber weiterhin fiir seine Patienten in der
Privatordination tétig. Als Kollege, der ei-
nige dieser Patienten weiterbegleiten darf,
weil} ich, dass viele ihn mehr als Freund
denn als Arzt gesehen haben und bei ihren
Konsultationen immer nach Walter Stackls
Befinden gefragt haben. Das hat mich im-
mer an die menschlichen Qualitidten erin-
nert, die Prof. Stackl eigen waren.

An meinem ersten Tag in der urologi-
schen Ambulanz hat er mich zur Seite ge-
nommen und gesagt, Patienten, egal wel-
cher Herkunft oder Religion, sollte man so
behandeln, wie man seine Eltern behan-
deln wiirde. In den Jahren unserer Zusam-
menarbeit habe ich gesehen, dass das keine
leeren Worte fiir ihn waren. Er war ein
Arzt fiir alle: vom Politiker {iber den
Opernsénger bis zum Gértner. Er hat kei-
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nen Unterschied gemacht und dafiir habe
ich ihn oft bewundert.

Obwohl wirklich rund um die Uhr er-
reichbar, hatte Walter Stackl auch Inter-
essen abseits der Medizin. Seine erste
grole Passion galt der Oper. Dort konnte
man ihn meistens antreffen, wenn er
nicht im Spital war. Musiker beinahe aller
Instrumentengattungen der Wiener Phil-
harmoniker waren in unserer Ambulanz
als Patienten vertreten. Dazu mischten
sich Opernsénger, Dirigenten und Schau-
spieler. Seine zweite Passion galt dem
Reisen. Es gibt wenige Orte, an denen er
nicht gewesen ist. Der Beleg dafiir sind
unzéhlige Ansichtskarten, die er aus allen
Ecken der Welt an die Abteilung gesendet
hat.

Nun hat er nach langer, schwerer
Krankheit seine letzte Reise angetreten.

Gerade heute ist es wichtig und nicht
aus der Zeit gefallen zu sagen:

Walter Stackl war ein Vorbild, als Arzt
und Urologe, aber vor allem als Mensch. M

Autor: Doz. Dr. Christoph Springer, MBA
Facharzt fiir Urologie

Klinik Favoriten, Wien
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S. F. Shariat, Wien

© MedUni Wlen/F. Matern

Ergebnisorientierung statt Prozessorientierung

Wie die wertorientierte Gesundheits-
versorgung die Herausforderungen unseres
Gesundheitssystems bewaltigen konnte

Das Gesundheitssystem in Osterreich ist, genau wie in vielen anderen Landern der Welt,

mit einem grundlegenden Problem konfrontiert: Es ist nicht so organisiert und strukturiert,

dass es den Mehrwert flr die Patient*innen ins Zentrum stellt. Das hat viele Griinde,

unter anderem ist die Gesundheitsindustrie nicht auf die Patient*innen und ihre

Bediirfnisse ausgerichtet.

n Osterreich haben gliicklicherweise alle

Menschen dank des allgemeinen Versi-
cherungssystems ungehinderten Zugang
zu medizinischer Versorgung. Dieses Sys-
tem ist jedoch nicht primar auf Nutzen
ausgerichtet. Staatliche Krankenhduser
werden beispielsweise dafiir belohnt, dass
sie die Kosten niedrig halten, indem sie
verschiedene Mafinahmen ergreifen, die
eine optimale Versorgung der einzelnen
Patient*innen erschweren. Darunter fallen
zum Beispiel Beschriankungen des Zugangs
zum Krankenhaus (aktuell unter dem Vor-
wand von Corona oder von Pflegemangel),
das Ausiiben von Druck auf Arzt*innen,
internationalen Patient*innen trotz Kosten-
deckung die Behandlung zu verweigern,
oder unattraktive Gehaltsstrukturen fiir
das Gesundheitspersonal, die zu wiederhol-
ten Streichungen von Dienstleistungen
(Schliefung von Stationen, Absagen von
Operationen) und anderen Services fithren.

Abwilzung von Kosten

Privatkliniken werden im Gegensatz
dazu fiir die Steigerung des Patient*innen-
aufkommens und fiir die Verlagerung kom-
plizierter Falle in staatliche Krankenh&user
belohnt. Die Krankenkassen versuchen
systematisch, die Preise von Unternehmen
und Anbieter*innen herunterzuhandeln
und verlieren dabei das Ziel aus den Au-
gen, die Gesundheit der Patient*innen zu
verbessern. Dariiber hinaus ist fraglich, ob
private Krankenversicherungen ihre Pati-
ent*innen bei der Verbesserung ihres Ge-
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sundheitszustands wirklich unterstiitzen.
Der Markt belohnt nicht den Nutzen, son-
dern die Volumen- und Kostenverschie-
bung, das heil’t, die Abwilzung der Kosten
von einer Einrichtung auf eine andere und
die zunehmende Uberwilzung der Kosten
auf die kranken Menschen.

Fragmentierung der
Gesundheitsversorgung

Ein weiteres Beispiel dafiir, dass die Or-
ganisation der Gesundheitsversorgung
nicht auf die Bediirfnisse der Patient*innen
abgestimmt ist, ist die Zersplitterung der
Gesundheitsversorgung, die nach Fachge-
bieten und Eingriffen organisiert ist.

So konsultieren die Patient*innen auf der
Suche nach der Losung fiir ihre medizini-
sche Frage unterschiedliche Fachérzt*innen
in verschiedenen Abteilungen und unterzie-
hen sich diversen Eingriffen, die von ge-
trennten Verwaltungsstrukturen finanziert
werden. Wirklichen Mehrwert wiirde es
schaffen, wenn es geldnge, die Expertise
der Fachrichtungen und die erforderlichen
MaRnahmen iiber den gesamten Versor-
gungszyklus der Patient*innen zu integrie-
ren. Das gilt fiir alle Krankheiten des Men-
schen, seien es Diabetes, Krebs, Demenz
oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Die
Versorgung ist derzeit auf die traditionellen
Abteilungen und Fachgebiete ausgerichtet,
die sich mit den jeweiligen Erkrankungen
befassen.

Kritisch zu bewerten ist, dass wir den er-
brachten Wert nicht umfassend messen -

wir messen nicht einmal die Gesundheitser-
gebnisse. Es ist sehr schwer, den Wert in
einem Gefiige zu steigern, in dem er nicht
erfasst wird und in dem die Preisgestaltung
die Fragmentierung und die mangelnde Ko-
ordination im System noch verstérkt.

Heute bezahlen wir im Wesentlichen fiir
einzelne Dienstleistungen. So entlohnt zum
Beispiel das Versicherungssystem den Arzt/
die Arzt*in getrennt vom Krankenhaus, den
Radiologen/die Radiolog*in getrennt von
dem Chirurgen/der Chirurg*in, den Chirur-
gen*die Chirurg*in getrennt von dem Anés-
thesisten/der Anésthesist*in, das Kranken-
haus getrennt vom Rehabilitationszentrum
oder den Arzt/die Arzt*in in der Praxis ge-
trennt von dem Arzt/der Arzt*in im Kran-
kenhaus. Dieses Vergiitungssystem ermu-
tigt die verschiedenen Dienstleister*innen
dazu, unabhéngig voneinander die gleiche
Leistung mehrfach zu erbringen, anstatt
den Gesamtwert zu optimieren, der im Hin-
blick auf die Patientenergebnisse pro ausge-
gebenem Euro tatséchlich erbracht wird.

Mit anderen Worten: Das Grundproblem
unseres derzeitigen Gesundheitssystems ist,
dass die Struktur des Systems vom Wert
abgekoppelt ist.

Verbesserungen sind méglich:
elektronische Krankenakte

Wir konnen jedoch viel tun, um den Nut-
zen zu verbessern. Ein einheitliches elekt-
ronisches Patient*innendatensystem ist z.B.
eine notwendige Technologie, die tief in die
Gesundheitsversorgung eingebettet werden
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muss. Sie ermdglicht eine integrierte Ver-
sorgung, bei der alle Expert*innen, Fach-
richtungen und Mitarbeiter*innen des Ge-
sundheitswesens iiber dieselben Informati-
onen verfiigen. Das ist vor allem wichtig,
wenn es um den Austausch von Informa-
tionen, um die vollstdndigen Daten der
Patient*innen oder ihren Gesundheitszu-
stand geht. Derzeit ist es so, dass jede Praxis
und jede Fachrichtung ihre eigenen Unter-
lagen hat und haufig nicht informiert ist,
welche Leistungen bereits von anderen Ge-
sundheitsdienstleister*innen erbracht wur-
den. Wir wissen auch, dass elektronische
Krankenakten eine Plattform fiir die Maf3-
nahmenbewertung sind, d.h., dass sie fiir
die sorgfaltige Messung der Ergebnisse iiber
den gesamten Behandlungszyklus hinweg
genutzt werden konnen. Elektronische
Krankenakten konnten auch die exakte Er-
mittlung der Gesamtkosten ermdglichen.
Derzeit interessieren wir uns nicht wirklich
fiir die Kosten eines einzelnen Eingriffs,
sondern fiir die Kosten des gesamten Ver-
sorgungszyklus. Wir miissen aber die Ge-
samtkosten optimieren und nicht versu-
chen, die Belastungen fiir einzelne Eingrif-
fe zu minimieren.

In der Tat wissen wir, dass wir im Ge-
sundheitswesen mehr fiir bestimmte Din-
ge wie Screening und Fritherkennung aus-
geben sollten, was im spéteren Verlauf des
Behandlungszyklus zu Ersparnissen fiihrt,
weil es zum Beispiel Zusatztherapien,
Krankheitsriickfélle oder Komplikationen
minimiert. Ohne elektronische Kranken-
akten, die wirklich alle Fachbereiche und
Dienstleistungen innerhalb und aul3erhalb
des Krankenhauses abdecken, konnen wir
jedoch nicht einmal ansatzweise iiber die-
se Fragen nachdenken.

Innovation ist gefragt

Ein weiterer Teil des Weges zur Uber-
windung der Grenzen des heutigen Ge-
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sundheitswesens ist die Forderung von
Innovation. In der Tat verdndert und ver-
bessert sich die medizinische Wissenschaft
sehr schnell. Ein ideales neues Gesund-
heitsversorgungssystem muss auf stindige
Innovation ausgerichtet sein. Ein solches
System muss schnell die neuesten Techno-
logien, Gerite, Protokolle, Medikamente
und Dienstleistungen einfiihren, die es
Arzt*innen erméglichen, effizienter zu ar-
beiten, die Patient*innen dabei unterstiit-
zen, schneller gesund zu werden, und die
helfen, Komplikationen zu verringern.

Zurzeit setzen wir Innovationen nicht
ausreichend effizient ein. Das liegt vor al-
lem daran, dass es fiir die Leistungser-
bringer*innen im Gesundheitswesen keine
Anreize gibt, diese zu integrieren. Zusétz-
lich arbeiten die Akteur*innen unseres Ge-
sundheitsversorgungsmodells isoliert von-
einander und betrachten ihren kleinen Teil
des Patient*innenversorgungszyklus fiir
sich. In der Tat wird Innovation von der
Verwaltung und den Kostentrégern/ Versi-
cherungen oft als Feind wahrgenommen.
Bei jeder Innovation miissten wir bewer-
ten, wie sie den gesamten Krankheitszyk-
lus verdndern kann und wie wir den ge-
samten Prozess kontinuierlich optimieren
konnen. Viele der Bedenken hinsichtlich
des Einsatzes und der Kosten von neuen
Technologien im Gesundheitswesen sind
nicht der Technologie selbst geschuldet,
sondern spiegeln die Art unseres Gesund-
heitssystems und die Weise, wie wir bezah-
len, wider.

Ergebnis- statt Prozessmessung

Wir miissen und konnen die Ergebnisse
der Gesundheitsversorgung wirksam mes-
sen. Diese Bestrebungen nehmen jetzt er-
freulicherweise Fahrt auf. Leider besteht
der Ansatz derzeit jedoch darin, die Pro-
zesse der Versorgung, nicht aber die Ergeb-
nisse zu ermitteln.

Versorgungsprozesse sind zum Beispiel
Fragen, ob der Arzt/die Arzt*in das richti-
ge Medikament zur richtigen Zeit ver-
schrieben hat oder ob der richtige Test zur
richtigen Zeit durchgefiihrt wurde. Im
Grunde genommen erfolgt die Messung
von Prozessen, also der Art und Weise, wie
Arzt*innen/Teams Medizin praktizieren,
auf der Grundlage der evidenzbasierten
Medizin der Vergangenheit. Diese Prozesse
ergeben sich haufig aus Leitlinien, die zu-
sammenfassen, was wir aus klinischen
Studien und Expertenkonsensen gelernt
haben. Sie dienen dazu, sicherzustellen,
dass der Arzt/die Arzt*in das Richtige tut.

Das grundsatzliche Problem bei der
Messung von Prozessen ist, dass sie nicht
einmal einen kleinen Teil der Komplexitat
der tatsachlichen Versorgung von Patien-
t*innen erfassen — und das selbst bei relativ
einfachen Krankheiten. In der Tat gibt es
eine Vielzahl von Faktoren, die bei der Be-
handlung einzelner Patient*innen eine
Rolle spielen. Leitlinien konnen diese nie-
mals alle abdecken. Das Problem mit Leit-
linien ist, dass sie den Status quo einfrie-
ren: Sie sind innovationsfeindlich. Leitlini-
en hinken immer Monate bis Jahre hinter
den besten Methoden her. Wenn man also
Arzt*innen zwingt, Leitlinien zu befolgen,
anstatt ihnen zu erméglichen, herauszu-
finden, wie sie ihr Handeln verbessern
konnen, bremst man Innovation. Wir miis-
sen daher vom Prozessansatz, den wir der-
zeit verwenden, zum Ansatz der Ergebnis-
messung iibergehen. Klarerweise ist es
notwendig, die Prozesse weiterhin zu mes-
sen, diese Tétigkeit kann man aber den
Anbieter*innen und den Organisationen
selbst iiberlassen.

In keiner anderen Branche vergleicht
man Prozesse zwischen Unternehmen,
vielmehr erfolgen Ergebnismessungen. Im
Fall der Urologie geht es dabei um gesund-
heitliche Ergebnisse. Wir miissen zum Bei-
spiel messen, wie gut es dem Patienten/der
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Patient*in ging, ob er/sie iiberlebt hat, wie
nah er/sie an der Genesung war, wie
schnell diese verlief, wie komplex der Pro-
zess war, wie schwerwiegend die Kompli-
kationen waren, wo und wie oft es Riick-
falle gab und wie schnell oder wie schwer-
wiegend diese waren. Ungliicklicherweise
hat diese Vorgangsweise in Osterreich
noch nicht einmal ansatzweise Ful} ge-
fasst, obwohl die Messung der Ergebnisse
der groBte Hebel zur Verbesserung des
Gesundheitswesens fiir jeden Leistungser-
bringer und jedes Krankenhaus bei jeder
Erkrankung ist.

Es gibt eine wachsende und iiberzeu-
gende Menge an Literatur, die beweist,
dass wir durch die Messung von Ergebnis-
sen dramatische Wertsteigerungen erzie-
len kénnen, indem wir nicht nur die Ge-
sundheit der Patient*innen verbessern,
sondern gleichzeitig auch die Kosten fiir
ihre Versorgung senken. Ich hoffe, dass
wir allméahlich unsere Bequemlichkeit und
unseren mangelnden Willen iiberwinden
konnen, um zu begreifen, dass die Mes-
sung von Gesundheitsergebnissen der ers-

te Schritt zu einer wirklichen Verbesse-
rung des Gesundheitswesens sowohl fiir
die Patient*innen als auch fiir die Gesell-
schaft ist.

Zusammengefasst bin ich der Uberzeu-
gung, dass die wertorientierte Gesund-
heitsversorgung heute eines der wichtigs-
ten Themen in der Transformation des
Gesundheitswesens ist. Wertorientierte
Ansétze zur Organisation der Gesundheits-
versorgung sind entscheidend fiir die Ver-
besserung der Gesundheitsergebnisse von
Patient*innen weltweit und fiir die Kont-
rolle der Gesundheitskosten, die zuneh-
mend unbeherrschbarer werden. Insbeson-
dere wir als Arzt*innen diirfen nicht ver-
gessen, dass der Wert fiir die Patient*innen
das libergeordnete Prinzip bei der Organi-
sation und der Verwaltung eines Gesund-
heitsversorgungssystems sein muss.

Durch eine wertorientierte Gesund-
heitsversorgung erméglichen wir die kon-
tinuierliche Suche nach dem optimalen
Kompromiss zwischen objektivem und
subjektivem Nutzen fiir die einzelnen
Patient*innen. Damit konnen die hohe

Qualitét und die Kosteneffizienz der medi-
zinischen Versorgung fiir alle Patient*in-
nen nachhaltig gesichert werden.
Konsequenterweise sollten wir in der
Urologie auch bei anderen Aspekten der
wertorientierten Gesundheitsversorgung
Vorreiter*innen sein: Zum Beispiel bei der
Entwicklung und der Umsetzung von
Strategien fiir eine symbiotische Partner-
schaft zwischen niedergelassenen Arz-
t*innen und Spitalsidrzt*innen. Nur so
konnen wir nachhaltig mehr fiir unsere
Patient*innen erreichen. |

Autor:

Univ.-Prof. Dr. Shahrokh F. Shariat
Universitatsklinik fiir Urologie,
Medizinische Universitat Wien

E-Mail: shahrokh.shariat@meduniwien.ac.at
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TERMIN

8" Michael J. Marberger Annual Meeting

Frontiers in Urology

16. Dezember 2022, ab 13:00 Uhr

Ort:

Van-Swieten-Saal, Van-Swieten-Gasse 1a, 1090 Wien

Wissenschaftliche Leitung:
Univ.-Prof. Dr. Shahrokh F. Shariat
Univ.-Klinik fir Urologie
Comprehensive Cancer Center
Medizinische Universitat Wien

Das 8™ Michael J. Marberger Annual Meeting ist ein intensives, interaktives halbtdgiges Fortbildungsprogramm, das renommierte
internationale Experten zusammenbringt, um Gber Grenzen in der Urologie zu diskutieren. Es erwarten Sie einige der innovativsten
Gastredner, darunter Bertrand Tombal, Marek Babjuk, Eva Comperat, Maria DeSantis, Dimitry Enikeev, Paolo Gontero, Sakineh
Hajebrahimi, Brian Keith McNeil, Peter Nyirady, Ganesh Palapattu, Manuela Schmidinger und Kemal Sarica.

Die Tagung fokussiert auf wichtige klinische Themen bei der Behandlung von urologischen Krebserkrankungen sowie von Urolithiasis,
Inkontinenz und BPH. State-of-the-Art-Vortrage geben Klinikern und wissenschaftlich Forschenden ein Update uber die wichtigsten
Themen des Jahres 2022, mit dem Ziel, ein hohes Versorgungsniveau weiterhin beizubehalten und Outcomes zu optimieren.

Weitere Informationen, Programm und Anmeldung: www.mjm-meeting.at
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KEYTRUDA KEYTRUDA 37 KISPLYX'

(Lenvatinib) Hartkapseln
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Pembrolizumab, MSD

KEYTRUDAP® bei der adjuvanten
Therapie des Nierenzellkarzinoms:

Die erste zugelassene Immuntherapie fur die Behandlung
geeigneter RCC-Patienten nach Nephrektomie.”

KEYTRUDA® beim
metastasierten Nierenzellkarzinom:

Mit oder mit AXITINIB.™

KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Nierenzellkarzinoms mit erhéhtem Rezidivrisiko nach
Nephrektomie oder nach Nephrektomie und Resektion metastasierter Lasionen bei Erwachsenen zugelassen.

" KEYTRUDAZ® ist in Kombination mit Lenvatinib zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei
Erwachsenen angezeigt.

" KEYTRUDAZ® ist in Kombination mit AXITINIB zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei
Erwachsenen angezeigt.

Bitte beachten Sie vor der Verordnung von KEYTRUDA® die vollstédndige, aktuelle Fachinformation.
Bitte beachten Sie vor der Verordnung von KEYTRUDA® und KISPLYX® die vollstandigen, aktuellen Fachinformationen.
Fachkurzinformationen siehe Seite 71.
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REKRUTIERENDE STUDIEN

UROLOGIE IN OSTERREICH

Studie sucht Patient - Patient sucht Studie

Sie wollen Ihren Patienten in eine Studie einbringen? Hier finden Sie eine Auswabhl

aktueller nationaler und internationaler Studienprotokolle und deren Kontaktpersonen.

A Phase 3, Randomized, Comparator-controlled Clinical
Trial to Study the Efficacy and Safety of Pembrolizumab
(MK-3475) in Combination with Bacillus Calmette-Guerin
(BCG) in Participants with High-risk Non-muscle Invasive
Bladder Cancer (HRNMIBC) that is either Persistent or
Recurrent Following BCG Induction or that is Naive to BCG
Treatment (KEYNOTE-676) (Sponsor: MSD)

Studien-Koordinatoren:

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitat Wien

E-Mail: stephan.korn@meduniwien.ac.at

Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

Univ.-Prof. Dr. Lukas Lusuardi

Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitatsklinik fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: l.lusuardi@salk.at

PSMAddition: An International Prospective Open-label,
Randomized, Phase Il Study comparing 177Lu-PSMA-617
in combination with Standard of Care, versus Standard of
Care alone, in adult male patients with Metastatic
Hormone Sensitive Prostate Cancer (nHSPC)

(Sponsor: Novartis)

Studien-Koordinatoren:

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitat Wien

E-Mail: stephan.korn@meduniwien.ac.at

Assoz. Prof. Priv.-Doz. Dr. Isabel Maria Heidegger-Pircher
Nationale Studienkoordinatorin

Department fiir Urologie

Medizinische Universitat Innsbruck

E-Mail: isabel-maria.heidegger@i-med.ac.at

Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: wolfgang.loidl@ordensklinikum.at
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An Open-label, Randomized, Phase 3 Study of MK-6482 in
Combination With Lenvatinib (MK-7902) vs Cabozantinib
in Participants With Advanced Renal Cell Carcinoma Who
Have Progressed After Prior Anti-PD-1/L1 Therapy

Studien-Koordinator:

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitdt Wien

E-Mail: stephan.korn@meduniwien.ac.at

Prim. apl. Prof. Dr. Johannes Meran
Barmherzige Briider Wien
E-Mail: studien@bbwien.at

Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

THOR: A Phase 3 Study of Erdafitinib Compared With
Vinflunine or Docetaxel or Pembrolizumab in Subjects with
Advanced Urothelial Cancer and Selected FGFR Gene
Aberrations (Sponsor: Janssen)

Studien-Koordinatoren:

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitdt Wien

E-Mail: stephan.korn@meduniwien.ac.at

Prim. apl. Prof. Dr. Johannes Meran
Barmherzige Briider Wien
E-Mail: studien@bbwien.at

Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: wolfgang.loidl@ordensklinikum.at
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REKRUTIERENDE STUDIEN

UROLOGIE IN OSTERREICH

A Phase 3, Randomized, Double-blind Trial of Pembroli-
zumab (MK-3475) Plus Enzalutamide Versus Placebo Plus
Enzalutamide in Participants With Metastatic Castration-
Resistant Prostate Cancer (nCRPC) (KEYNOTE-641)
(Sponsor: MSD)

Studien-Koordinatoren:

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitiat Wien

E-Mail: stephan.korn@meduniwien.ac.at

TROPICs: A Randomized Open-Label Phase Il Study of
Sacituzumab Govitecan Versus Treatment of Physician’s
Choice in Subjects with Metastatic or Locally Advanced
Unresectable Urothelial Cancer (Sponsor: GILEAD)

Studien-Koordinatoren:

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitdat Wien

E-Mail: stephan.korn@meduniwien.ac.at

Prim. apl. Prof. Dr. Johannes Meran
Barmherzige Briider Wien
E-Mail: studien@bbwien.at

Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

Clinical Protocol CA017078: A Phase 3, Randomized,
Study of Neoadjuvant Chemotherapy alone versus
Neoadjuvant Chemotherapy plus Nivolumab or Nivolumab
and BMS-986205, Followed by Continued Post-Surgery
Therapy with Nivolumab or Nivolumab and BMS-986205
in Participants with Muscle-Invasive Bladder Cancer
(Sponsor: BMS)

Studien-Koordinatoren:

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitiat Wien

E-Mail: stephan.korn@meduniwien.ac.at

Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

OGU Aktuell 2/2022

A Phase 1 Study Evaluating the Safety, Tolerability,
Pharmacokinetics, and Efficacy of Prostate Specific
Membrane Antigen Half-life Extended Bispecific T-cell
Engager AMG 160 in Subjects With Metastatic Castration-
resistant Prostate Cancer (Sponsor: Amgen)

Studien-Koordinator:

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitdt Wien

E-Mail: stephan.korn@meduniwien.ac.at

Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

A Study in Which Non-metastatic Castration-resistant
Prostate Cancer (nmCRPC) Patients for Whom a Decision
to Treat With Darolutamide Has Been Made Before Enroll-
ment Are Observed and Certain Outcomes Are Described
(DAROL) (Sponsor: Bayer)

Studien-Koordinatoren:

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitdt Wien

E-Mail: stephan.korn@meduniwien.ac.at

Dr. Michael Lotterstétter

Prim. Univ.-Prof. Dr. Stephan Madersbacher, FEBU
Fellow of the European Board of Urology

Abteilung fiir Urologie und Andrologie, Wien

E-Mail: Michael.Lotterstaetter@gesundheitsverbund.at
E-Mail: Stephan.Madersbacher@gesundheitsverbund.at

PROCADE: A Multinational Phase 3, Randomized,
Double-Blind, Non-inferiority, Efficacy and Safety Study
of Oral HC-1119 versus Enzalutamide in Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer (mCRPC)

EudraCT number: HC1119-CS-03/ 2019-001144-22

Studien-Koordinator:

OA Dr. Michael Ladurner, FEBU

Univ. Klinik fiir Urologie
Universitatsklinik Innsbruck

E-Mail: michael.ladurner@tirol-kliniken.at
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REKRUTIERENDE STUDIEN

UROLOGIE IN OSTERREICH

A Prospective Observational Cohort Study to Assess
miRNA 371 for Outcome Prediction in Patients With Newly
Diagnosed Germ Cell Tumors

Studien-Koordinator:

Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

Study of Pembrolizumab (MK-3475) Combination
Therapies in Metastatic Castration-Resistant Prostate
Cancer (MK-3475-365/KEYNOTE-365) (Sponsor: MSD)

Studien-Koordinator:

Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

A Study of TAR-200 in Combination With Cetrelimab
Versus Concurrent Chemoradiotherapy in Participants
With Muscle-invasive Bladder Cancer (MIBC) of the
Bladder (SunRISe-2) (Sponsor: Janssen)

Studien-Koordinator:

Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

Univ.-Prof. Dr. Lukas Lusuardi

Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitatsklinik fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: l.lusuardi@salk.at

Study of Cabozantinib in Combination With Atezolizumab
Versus Second NHT in Subjects With mCRPC (CONTACT-02)
(Sponsor: Exelixis)

Studien-Koordinator:

Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

A Study of Adding Apalutamide to Radiotherapy and LHRH
Agonist in High-Risk Patients With Prostate-Specific
Membrane Antigen-Positron Emission Tomography
(PSMA-PET) Positive Hormone-Sensitive Prostate Cancer
Participants (PRIMORDIUM) (Sponsor: Janssen)

Studien-Koordinator:

Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: wolfgang.loidl@ordensklinikum.at
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Prospektive Studie zum Vergleich von Mikro-Ultraschall
und MRT fiir die Detektion eines Prostatakarzinoms

Studien-Koordinator:

Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

Prostate Cancer Outcomes — Compare & Reduce Variation
in DKG-zertifizierten Prostatakrebszentren

Studien-Koordinator:

Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

ADAM: A Randomized, open-label, Phase 2 Study of Adju-
vant Apalutamide or Standard of Care in Subjects with
High-risk, Localized or Locally Advanced Prostate Cancer
After Radical Prostatectomy (Uniklinikum Miinster)

Studien-Koordinatoren:

Assoz. Prof. Priv.-Doz. Dr. Isabel Maria Heidegger-Pircher
Nationale Studienkoordinatorin

Department fiir Urologie

Medizinische Universitat Innsbruck

E-Mail: isabel-maria.heidegger@i-med.ac.at

Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

Priv.-Doz. Dr. Thomas Kunit

Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitatsklinik fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: t.kunit@salk.at
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A Phase Il Randomized, Open-Label, Multicenter Study to
Determine the Efficacy and Safety of Durvalumab in Com-
bination With Tremelimumab and Enfortumab Vedotin or
Durvalumab in Combination With Enfortumab Vedotin for
Perioperative Treatment in Patients Ineligible for Cisplatin
Undergoing Radical Cystectomy for Muscle Invasive Blad-
der Cancer(VOLGA) (Sponsor: AstraZeneca)

Studien-Koordinatoren:

Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

Univ.-Prof. Dr. Lukas Lusuardi

Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitatsklinik fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: l.lusuardi@salk.at

A Phase 1b Study Evaluating the Safety, Tolerability, Phar-
macokinetics and Efficacy of Delta-like Protein 3 Half-life
Extended Bispecific T-cell Engager AMG 757 in Subjects
with De Novo or Treatment Emergent Neuroendocrine Pro-
state Cancer (Sponsor: Amgen)

Studien-Koordinator:

Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

A Phase lll Double-Blind, Randomised, Placebo-Controlled
Study Assessing the Efficacy and Safety of Capivasertib +
Abiraterone Versus Placebo + Abiraterone as Treatment
for Patients with De Novo Metastatic Hormone-Sensitive
Prostate Cancer (mnHSPC)Characterised by PTEN deficien-
cy (CAPItello-281) (Sponsor: AstraZeneca)

Studien-Koordinatoren:

Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

Priv.-Doz. Dr. Thomas Kunit

Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitatsklinik fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: t.kunit@salk.at

OGU Aktuell 2/2022

A Phase 3, Single-Arm, Multicenter Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of UGN-102 as Primary Chemoablative
Therapy in Patients with Low Grade (LG) Non-Muscle- Inva-
sive Bladder Cancer (NMIBC) at Intermediate Risk (IR) of
Recurrence (Sponsor: Urogen Pharma)

Voraussichtlicher Start:
4. Quartal 2022

Studien-Koordinator:

Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: wolfgang.loidl@ordensklinikum.at

Multicenter Phase 3 Pivotal Study to Evaluate the Safety
and Efficacy of TOOKAD (padeliporfin) Vascular Targeted
Photodynamic Therapy in the Treatment of Low Grade
Upper Tract Urothelial Cancer (Sponsor: Steba Biotech)

Voraussichtlicher Start:
4. Quartal 2022

Studien-Koordinator:

Prim. Dr. Wolfgang Loidl

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: wolfgang.loidl@ordensklinikum.at
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F. Stoiber, Vocklabruck

ASCO Annual Meeting
3.—7. Juni 2022, Chicago

Neue Erkenntnisse zum Prostatakarzinom

Die Jahrestagung der American Society of Clinical Oncology (ASCO) fand 2022 in

Chicago statt und war sowohl vor Ort als auch virtuell zu besuchen. Im Folgenden

werden die wesentlichen Erkenntnisse, die zum Prostatakarzinom prasentiert wurden,

stadienabhangig dargelegt.

Das lokoregiondre Stadium

Die Salvage-Radiotherapie (sRT) nach
radikaler Prostatektomie (RPE) zeigt einen
Vorteil im Gesamtiiberleben (OS), wenn sie
wie in der RTOG-9601-Studie! mit einer
Androgendeprivation (ADT) und mit der
Gabe von Bicalutamid iiber 24 Monate
durchgefiihrt wird. Auerdem kommt es
in der GETUG-AFU-16-Studie? in Kombi-
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nation mit einer sechsmonatigen ADT-
Monotherapie zu einem Vorteil beim pro-
gressionsfreien Uberleben (PFS). Die drei-
armige RADICALS-HD-Studie ohne ADT
sowie mit ADT iiber sechs und 24 Monate
harrt noch ihrer Daten.

In der nun auf der ASCO-Jahrestagung
von Phuoc Tran vorgestellten doppelblin-
den, multiinstitutionellen, randomisierten
Phase-II-Studie SALV-ENZA3 wurde sRT

mit Enzalutamid (Enza) vs. sRT mit Place-
bo (Ple) hinsichtlich der FFPP (,freedom
from prostate-spezific antigen [PSA] pro-
gression®) getestet. Nach 34 Monaten Fol-
low-up (FU) liegt ein Benefit mit einer HR
von 0,42 und einem p=0,031 vor. Fiir Da-
ten zum Gesamt- und metastasenfreien
Uberleben gibt das FU noch keine Auf-
schliisse. Unter sdmtlichen getesteten Sub-
gruppen hatten jene mit pT3-Tumoren

OGJ Aktuell 2/2022
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(nach TNM-Klassifikation) und positivem
Schnittrand (R+) den grofSten Benefit. Ein
Assessment des klinischen Benefits wird
nun ausschlaggebend sein.

Mit dem monoklonalen Antikorper
Enoblituzumab* werden auf Basis einer
ADCC (,,antibody-dependant cellular cyto-
toxicity*) negative immunmodulatorische
Signale aggressiver B7-H3-Tumorzellen
blockiert und damit wird die zytotoxische
Lymphozytenfunktion verstarkt. In einer
neoadjuvanten Sequenz von Prostatabiop-
sie - Tumorsequenzierung — Verabreichung
von sechs wochentlichen Enoblituzumab-
Zyklen - RPE mit neuerlicher Tumorzellse-
quenzierung einer ,Very high“-Risikogrup-
pe von 33 Patienten fand sich bei der H&lf-
te ein PSA-Abfall und bei 66% eine PSA-
Progressionsfreiheit nach einem Jahr.

Fatigue und grippeédhnliche sowie ge-
ringe neurologische Symptome beweisen
neben der Durchfithrbarkeit und den ver-
besserten klinischen Resultaten auch die
Sicherheit dieses neuen Therapieansatzes
im neoadjuvanten Tumorstadium.

Das metastasierte hormonsensitive
Stadium

Zur ENZAMET-Studie® wurde nach 68
Monaten ein FU gemacht (Abb.1). Diese
Phase-III-Studie zum metastasierten hor-
monsensitiven Prostatakarzinom (mHSPC)
ergab, dass ADT in Kombination mit Enza-
lutamid zu einem ldngeren OS und PFS
fithrt als ADT mit einem ARI (Androgen-
rezeptorinhibitor) dlterer Generation wie
Bicalutamid. Interessant war, dass in der
Studie ca. 45 % aller Patienten auch Doce-
taxel (Doce) erhielten.

Dabei zeigten 2019 nur die sekundédren
Endpunkte einen Trend zum Vorteil des
Triplets ADT/Enza/Doce, nicht aber das
OS. Der OS-Benefit der Gesamtpopulation
bleibt weiterhin mit einer HR von 0,7 be-
stehen und verbesserte sich um 10% in
fiinf Jahren mit einem ausgeprégten Cross-
over von 76 %.

Der Endpunkt medianes Uberleben ist
in der Enzalutamid-Gruppe noch nicht er-
reicht und liegt in der Vergleichsgruppe bei
73 Monaten. Da die ENZAMET-Studie eine
reprasentative All-Comer-Studie ist, konn-
ten in einer deskriptiven explorativen Ana-
lyse der Einfluss des Ausmafes der Metas-

OCGU Aktuell 2/2022

Enzalutamid

Medianes Gesamtiiberleben NR (NR-NR)

HR: 0,70 (95 % CI: 0,58-0,84)
P<0,0001

Medianes Follow-up:

Fiinf-Jahres-Uberleben 67% 68 Monate

1,0
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ENZA 563 558
Kontrolle 562 551
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451 432 410 390 336 216 133 g
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©

36 42 48 54 60 66 72 78

Abb. 1: Die ENZAMET-Studie: medianes Gesamtiiberleben (0S) und Fiinf-Jahres-Uberleben

tasierung (,high volume“ vs. ,low vo-
lume*), der Zeitpunkt derselben (syn- oder
metachron) und der Einfluss der gleichzei-
tigen Docetaxel-Gabe untersucht werden.
Der grofite Benefit fiir Enzalutamid wurde
dabei in der ,,Low volume*“-Gruppe gefun-
den, ein Trend zugunsten von Docetaxel lag
in der de novo ,,High volume*“-Gruppe vor.

Die Autoren der kiirzlich publizierten
ARASENS-Studie, die den Uberlebensvor-
teil des Triplets ADT/Darolutamid und
Docetaxel gegeniiber ADT und Docetaxel
bewiesen, fanden in einer Post-hoc-Ana-
lyse,® dass ein nicht nachweisbarer PSA-
Wert nach 24 und 36 Monaten bei der
Kombination mit Darolutamid haufiger
erreicht und das OS gegeniiber den Pati-
enten verlangert wurde, deren PSA nach-
weisbar blieb. Auch wurde die PSA-Pro-
gression verzogert und ein langer dauern-
des Ansprechen erreicht.

Das metastasierte
kastrationsresistente Stadium:
77Lu-PSMA-617/22%Ra

Michael Hofman stellte ein Update der
TheraP-Studie’ nach drei Jahren vor, die
OS als sekundéren Endpunkt hatte. Diese
Phase-III-Studie verglich die Gabe von
177Lu-PSMA-617 mit Cabazitaxel bei Pati-

enten mit einem mCRPC nach Vortherapie
mit Docetaxel. Das OS ist nun mit einer HR
von 0,97 nicht signifikant unterschiedlich
zu Cabazitaxel und lag beim medianen Ge-
samtiiberleben bei 19 Monaten. 28% der
Patienten der ITT-Population waren aller-
dings aufgrund von ,screening failures”
nicht qualifiziert, sodass die Studie hin-
sichtlich des OS als ,,underpowered“ gilt.
Auflerdem zeigte diese Population ein
schlechteres klinisches Ergebnis (Abb. 2).

Zusammenfassend muss festgehalten
werden, dass 7Lu-PSMA-617 mit einer
hoheren PFS-Rate nach zwo6lf Monaten von
19% vs. 3%, einer besserem PSA-Res-
ponse, einer giinstigeren Lebensqualitit
(QoL) und einem nun mit dem bei Behand-
lung mit Cabazitaxel, einer ebenfalls le-
bensverldngernden Substanz, identen OS
zweifellos zum Armamentarium der The-
rapie des mCRPC gehort.

Weiters wurde eine Post-hoc-Subgrup-
penanalyse der VISION-Studie® vorge-
stellt. Diese Phase-III-Zulassungsstudie
fiir 177Lu-PSMA-617 in den USA unter-
suchte das Radionuklid gegen den SoC
(Standard of Care) bei Patienten mit ei-
nem mCRPC, die zuvor zumindest einen
ARI und eine taxanhaltige Chemotherapie
bekommen hatten. Beide primaren End-
punkte, rPFS (radiografisches PFS) und
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Abb. 2: Gesamtiiberleben (0S) in der Interventionsgruppe beim Drei-Jahres-Follow-up der TheraP-

Studie

0S, waren zugunsten von 7Lu-PS-
MA-617 verlangert (Abb. 3).

Nun wurde die Konsistenz des Therapie-
effekts in den Subgruppen mit vorher und
gleichzeitig gegebenen Therapien, wie
ARI, BHA (,,bone health agents“) und Ra-
diotherapie, untersucht. Dabei blieben so-
wohl der PFS- als auch der OS-Benefit auf-
recht, unabhingig von den Therapien, die
Patienten zuvor und wihrend der 77Lu-
PSMA-617-Gabe erhalten hatten.

Interessant und hypothesengenerierend
war auch, dass das OS etwas ldnger war,
wenn die Patienten gleichzeitig einen ARI
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(fragliche Upregulation von prostataspezi-
fischem Membranantigen [PSMA]) oder
zuvor nur eine Chemotherapie bekamen.
Weiters wurde in der VISION-Studie unter-
sucht, ob ein SUV(,standard uptake
value)-Wert in der diagnostischen
Ga-68-markierten Positronenemissionsto-
mografie (PET) vor 77Lu-PSMA-617-Gabe
mit dem Kklinischen Outcome assoziiert
sein kann.® Tatsichlich hatten die Patien-
ten, deren medianer SUV >10 lag, ein mit
21 Monaten vs. 14,5 Monate ldngeres OS
als die, deren SUV niedriger als sechs war.
Ahnliches gilt mit elf Monaten vs. sechs

Monate auch fiir das PFS. Somit konnte der
mediane SUV >10 ein sowohl prognosti-
scher als auch pradiktiver Biomarker sein
bzw. werden. Das Fehlen von PSMA-posi-
tiven Lasionen im Knochen und in der Le-
ber war mit einem besseren Outcome asso-
ziiert und bedeutet, dass Lymphknotenme-
tastasen am besten ansprechen.

Eine weitere Post-hoc-Analysel® ergab,
dass insgesamt iiber 50% der Patienten fiinf
bis sechs Zyklen von 77Lu-PSMA-617 ver-
abreicht wurden, ohne dass die Frequenz
von ,treatment-emergent adverse events“
(TEAE) und ,treatment-related adverse
events“ (TRAE) sich verdnderte. In der
REASSURE-Studie, einer laufenden pro-
spektiven, nichtinterventionellen Sicher-
heitsstudie zu 22°Ra, konnte die prominen-
te Studiengruppe um Nicholas James zei-
gen, dass ein Absinken der alkalischen
Phosphatase (ALP) zwolf Wochen nach der
ersten Radiumgabe mit einem lédngeren Ge-
samtiiberleben assoziiert ist (Abb.4).11

Dabei wurde ein Cut-off von 147U/1
herangezogen. Sowohl der Abfall der ALP
bei Patienten mit einem Baseline-Wert
iiber 147 U/1 als auch bei jenen mit einem
Wert unter 147 U/L fiihrte zu einem lange-
ren Gesamtiiberleben (median 12,9 und
23 Monate) als bei den Patienten, die kein
Absinken zeigten. Ein Ausgangswert unter
147 U/1 brachte nach Absinken dabei den
grofiten Benefit mit 23 Monaten vs. 16,4
Monate ohne Absinken. Die Beriicksichti-
gung der anderen Variablen wie PSA oder
Hamoglobin (Hgb) verdnderte dieses Er-
gebnis nicht, sodass mit der Dynamik der
ALP zukiinftige Patienten fiir eine >22Ra-
Therapie selektioniert werden konnen.

Eine retrospektive Analyse der RALU-
Studie!?, die an deutschen nuklearmedizi-
nischen Zentren den Effekt und die Sicher-
heit von 77Lu-PSMA-617 nach der Gabe
von 223Ra untersuchte, bestitigte die
Durchfiihrbarkeit der Sequenz mit einer
akzeptablen Himatotoxizitat. 43 % der Pa-
tienten wiesen eine G3/4-Nebenwirkung
auf. Dabei war die Andmie mit 35 % vor der
Thrombopenie mit 12% in der G3/4-Toxi-
zitét fiihrend. Die Ansprech- und Uberle-
bensraten entsprachen denen in der VISI-
ON-Studie und bestétigten den friihzeiti-
gen Einsatz von 222Ra vor 177Lu-PSMA-617,
der zu einer optimierten Sequenz zweier
Hlife prolonging agents“ fiihrt.
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Subgruppen

ARPI
1
22
Taxan-Regime
1
22

0

>1
Immuntherapie

0

>1

Ja
Nein
223p,

Ja
Nein

Ja
Nein

Alle Patienten

77Ly-PSMA-617 + SoC
(n=551)
n/n (%)

182/296 (61,5)
161/255 (63,)

206/342 (60,2)
113/170 (66,5)

Nicht-Taxan-Regime

299/485 (61,6)
44/66 (66.7)

255/414 (61,6)
88/137 (64,2)

»bone health agent

66/99 (66.7)
277/452 (61,3)

59/97 (60,8)
284/454 (62,6)

PARP-Inhibitoren

22/30 (73,3)
321/521(61,6)

343/551(62,3)

ARPI = Androgenrezeptor-Inhibitor, Cl = Konfidenzintervall, HR = Hazard Ratio,
0S = Gesamtiiberleben, PARP = Poly(ADP-ribose)-Polymerase,
PSMA = prostataspezifisches Membranantigen, Ra = Radium, SoC =, Standard of Care”

SoC alleine HR (95 % Cl)
(n=280)
n/n (%)
83/130 (63,8) —@— 0,74 (0,57-0,97)
104150 (69,3) —— 0,52 (0,41-0,67)
108/165 (65,5) —@— 0,59 (0,46-0,75)
70/99 (70,7) —— 0,73 (0,53-0,99)
167/252 (66,3) ~@— 0,61(0,50-0,74)
20/28 (71,4) ——— 0,71(0,42-1,23)
134/200 (67,0) —@— 0,58 (0,47-0,73)
53/80 (66,3) —e—| 0,72 (0,51-1,01)
43/57 (75,4) —e—— 0,54 (0,36-0,80)
144/223 (64,6) @ 0,64 (0,52-0,79)
31/48 (64,6) —— 0,73 (0,47-113)
156/232 (67,2) @ 0,60 (0,49-0,73)
11116 (68,8) —_— e 0,60 (0,28-1,28)
176/264 (66,7) @ 0,62 (0,51-0,75)
187/280 (66,8) -@- 0,62 (0,52-0,74)
T T T 1
0,05 0,2 0,8 32

Vorteil fiir 77Lu-PSMA-617 + SoC « »Vorteil fiir SoC
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Abb. 3: Die VISION-Studie: Gesamtiiberleben (OS) nach vorhergehenden Therapien: Die Vorteile im OS waren iiber alle Therapie-Subgruppen hinweg

konsistent

Die immunonkologische (I0) Therapie

konnte bislang beim fortgeschrittenen Pro-
statakarzinom noch keine wirklichen Vor-
teile zeigen, weil der Tumor als immunolo-
gisch ,kalt“ eingestuft wird (Pembroli-
zumab in der KEYNOTE-199-Studie, Ipili-
mumab/Nivolumab in der CheckMate650-

Studie und Atezolizumab). Zwar noch in
der Phase I, aber doch mit bemerkenswer-
ten Daten stellte sich jetzt in der PRINCE-
Studiel® die Kombination aus 77Lu-PS-
MA-617 mit Pembrolizumab beim mCRPC
dar (Abb.5). Nach entsprechendem PSMA-
PET-Imaging mit nachfolgenden sechs Zy-

W ALP-Absinken
Kein ALP-Absinken

12,9
(11,7-14,3)
n=295 81
(5,4-10,3)
n=41

30 23,0
z (20,9-257)
S 25 n=329
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=
g i (14,1-20,4)
3 20 n=114
2
3 15
£
]
S 10 A
4
g
5 O]
(g
=

O i

Baseline-ALP <147 U/L

Baseline-ALP >147 U/L
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Abb. 4: Absinken der alkalischen Phosphatase in der REASSURE-Studie, Woche 12 und Gesamtiiber-

leben

OCGU Aktuell 2/2022

klen 177Lu-PSMA-617 und 35 Zyklen Pem-
brolizumab fand sich bei 76 % der 37 unse-
lektierten Patienten eine PSA-Reduktion
von >50%. Dieses Ergebnis deutet einen
synergistischen Effekt der I0- und der
Radioliganden-Therapie an (46% in der
VISION-Studie; 6-10% in den IO-Studien).

Eine Abbruchrate von 19% fiir Pembro-
lizumab ist allerdings bei einem
12,2-monatigen PFS und einem 17,8-mo-
natigen OS in diesem prognostisch schlech-
ten Tumorstadium durchaus als tolerabel
zu werten.

PARP-Inhibitoren beim mCRPC

Nach den beiden Phase-III-Kombinati-
onsstudien mit PARP-Inhibitoren, der un-
selektierten PROPEL-Studie mit Abirateron
und Olaparib und der nach Biomarker se-
lektierten MAGNITUDE-Studie mit Abira-
teron und Niraparib, stellen sich verschie-
dene Fragen. So besteht unter anderem
Interesse am synergistischen Effekt beider
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Abb. 5: Primarer Endpunkt PSA-Ansprechen in der PRINCE-Studie

Substanzklassen (vorhanden bei BRCA2-
mutierten Tumoren), der Biomarker(BM)-
Positivitat als Voraussetzung fiir ein klini-
sches Ansprechen (derzeit noch unklar),
der Tolerabilitit der Kombination (gege-
ben) und daran, ob weitere BM gefunden
werden konnen (wahrscheinlich).

In einem hervorragenden Design der
Phase-II-Studie BRCAAWAY von Maha
Hussain'* wurden auf BRCA1/2- und ATM-
Mutation positiv getestete Patienten ohne
Vortherapie mit Abirateron, Olaparib oder
der Kombination beider Wirkstoffe behan-
delt und untersucht. Im Falle einer Pro-
gression konnte ein Crossover in die je-
weils andere Kohorte gemacht werden,
sodass sowohl die Vorab-Kombination als
auch die Sequenz getestet werden konnten.
Mit 75 % war BRCA2 die haufigste Altera-
tion (20% ATM, 5% BRCA1). Bei noch un-
reifer Datenlage mit noch fehlendem me-
dianem PFS erbrachte die Kombination
hinsichtlich des PFS nach zwo6lf Monaten
mit 95% vs. 49% fiir Olaparib und 40%
fir Abirateron eine deutlich bessere Per-
formance als die Monotherapien.
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In einer von Antoine Thiery-Vuillemin
vorgestellten Tolerabilititsanalyse der PRO-
pel-Studie!® zu Olaparib und Abirateron
war eine mit 16% relativ hohe Transfusions-
notwendigkeit wegen schwerer Andmie
festgestellt worden. Dies fiihrte zu Dosisre-
duktionen bei 11% der Patienten. 7% der
Patienten wiesen Thromboembolien auf,
von denen 70% zuféllig entdeckt wurden
und asymptomatisch blieben, jedoch eine
Antikoagulation nach sich zogen.

Eine ,,Gene by Gene“-Analyse der MAG-
NITUDE-Studie von Shahneen Sandhu'®
wies auch einen Benefit fiir Patienten mit
PALB-, CHEK2- und HDAC2-Genalteratio-
nen auf, die neben den Patienten mit
BRCA2-Mutationen von der Kombination
ADT/Abirateron/Niraparib im mCRPC-
Setting profitierten. ATM-Mutationen zeig-
ten ein gemischtes Ansprechen, wahrend
Patienten mit CDK12-Mutationen erwar-
tungsgemalfd keinen Benefit erfuhren und
eher auf eine Immuntherapie ansprechen
diirften.

In einer von Heather Cheng herausra-
gend gefiihrten Diskussion wurde eine

Vereinheitlichung der Bestimmungsmetho-
den fiir Biomarker gefordert, um zukiinf-
tige Daten vergleichen zu konnen, wie z. B.
ob die Bestimmung aus Gewebe- oder aus
Plasma-ctDNA, im archivierten oder biop-
sierten Gewebe oder bei somatisch oder
Keimbahn-mutierten Tumoren durchge-
fihrt werden soll.

Zusammenfassung

Wenn auch ein wirklicher Gamechan-
ger in diesem Jahr fehlte, so helfen uns
die vielen Updates der gro3en Studien aus
dem letzten Jahr mit ihren bestdtigten
evidenzbasierten Ergebnissen doch inso-
fern, als wir diese Therapien unseren Pa-
tienten mit gutem Gewissen anbieten
konnen.

Die zahlreichen neuen Therapieansitze,
die in Phase-I- und Phase-II-Studien pra-
sentiert wurden, lassen wiederum die
Hoffnung auf ehebaldige klinische Anwen-
dung einiger Erfolg versprechender Subs-
tanzen erwarten. |

Autor:

OA Dr. Franz Stoiber

Abteilung fiir Urologie und Andrologie
Salzkammergut-Klinikum Vécklabruck
E-Mail: franz.stoiber@ooeg.at
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M. Schmidinger, Wien

Highlights zum Nierenzellkarzinom

Beim Jahrestreffen der American Society of Clinical Oncology (ASCO)

2022 wurden zwar keine neuen, bahnbrechenden Therapiestrategien

beim Nierenzellkarzinom (RCC) vorgestellt, jedoch gab es interessante

Updates aus den grofken Studien der letzten Jahre, welche das

Management von Patienten mit Nierenzellkarzinom nachhaltig

verandert haben. Zudem wurden Updates zu Studien mit neuen

Medikamenten und neue diagnostische Tools vorgestellt.

Adjuvante Therapie

Basierend auf den Ergebnissen der
KEYNOTE-564-Studie wurde kiirzlich der
Immuncheckpoint-Inhibitor (ICI) Pemb-
rolizumab im adjuvanten Setting zugelas-
sen (Patientenprofil: intermedidres oder
intermedidr-hohes Riickfallrisiko). Die
Zulassung basierte auf einem signifikan-
ten Benefit in Bezug auf das krankheits-
freie Uberleben (DFS) im Vergleich zu
Placebo. Beim ASCO-Jahrestreffen 2022
wurde nun ein Follow-up der Studie pra-
sentiert.!

Nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 30 Monaten zeigt sich anhal-
tend eine Verldngerung des DFS (HR 0,63).
Zudem profitieren Patienten im Pembroli-
zumab-Arm in Bezug auf
 die Zeit bis zum Auftreten von Fernme-

tastasen (HR 0,63: median in beiden

Armen nicht erreicht),
¢ die mediane Zeit bis zur Nachstlinien-

therapie (HR 0,67: median nicht er-

reicht) sowie

e die Zeit bis zur Progression auf die
Néchstlinientherapie (HR 0,57: median
nicht erreicht).

Erstlinien-Setting
beim klarzelligen RCC

Aktuell sind vier Therapien im Erstlini-
en-Setting beim klarzelligen RCC empfoh-
len. Bei Patienten aller Risikogruppen
kann aus folgenden Therapien gewahlt
werden:
¢ Pembrolizumab + Axitinib,

* Nivolumab + Cabozantinib
¢ oder Pembrolizumab + Lenvatinib.

Bei Patienten mit intermedidrem oder
hohem Risiko steht zusatzlich die Kombi-
nation Nivolumab + Ipilimumab als Strate-
gie zur Verfiigung.

Updates umfassten folgende Bereiche:

CheckMate-214-Studie:
Zu Nivolumab + Ipilimumab (Nivo+Ipi)
versus Sunitinib wurde Neues zur Bezie-

DepOR nach Subgruppe Definition

CR Komplette Remission

PR1 Partielle Remission mit der besten prozentualen Reduzierung der
Summe der Durchmesser der Ziellasionen um 80%

PR2 Partielle Remission mit der besten prozentualen Reduzierung der
Summe der Durchmesser der Ziellasionen um 60 %—-80 %

PR3 Partielle Remission mit der besten prozentualen Reduzierung der
Summe der Durchmesser der Ziellasionen um <60 %

SD Stabile Erkrankung

PD Progressive Erkrankung

Tab. 1: Definition der Response-Tiefe (,Depth of Response®, DepOR)
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KEYPOINTS

® Der Benefit einer adjuvanten
Therapie mit Pembrolizumab
bestdtigt sich auch nach Idn-
gerem Follow-up.

® Der Erfolg von aktuellen
Erstlinien-Strategien wird wei-
terhin bestdtigt, Response-
Tiefe ist flir das PFS und OS
relevant und eine tiefere Res-
ponse wird durch Kombinati-
onstherapien erreicht.

® Neue zielgerichtete Thera-
pien, abseits der Immun-
checkpoint-Inhibitoren, sind
vielversprechend, insbeson-
dere der neue HIF-2alpha-
Inhibitor Belzutifan, der sich
durch extrem lange Ansprech-
dauer und gute Vertréglich-
keit auszeichnet.

hung zwischen Lebensqualitét (,,Health-re-
lated Quality of life“, HRQoL) und Effekti-
vitit der Therapie berichtet.? Baseline- und
longitudinale HRQoL-Ergebnisse wurden
mit dem progressionsfreien Uberleben und
Gesamtiiberleben (OS) assoziiert. In bei-
den Therapiearmen fiihrte eine Verbesse-
rung der HRQoL zu einem signifikant 1an-
geren medianen Uberleben.

Die Ergebnisse fiir QoL-Responder ver-
sus Non-Responder lauteten wie folgt:
¢ Nivo+lpi-Arm: HR 0,39: median nicht

erreicht versus 34,7 Monate, p<0,0001
¢ Sunitinib-Arm: HR 0,57: median 48,9

versus 27 Monate, p=0,0001

KEYNOTE-426-Studie:

Pembrolizumab + Axitinib (Pembro+Axi)
versus Sunitinib: Hier wurde eine explora-
tive Analyse zum Vergleich der Zeit von der
Randomisierung in der Studie bis zur Pro-
gression in der néachsten Therapielinie ge-
zeigt (progressionsfreies Uberleben 2,
PFS2). Das PFS2 war im Pembro+Axi-Arm
signifikant langer als im Sunitinib-Arm
(HR 0,63: 40,1 versus 27,7 Monate). Bei
derzeit noch nicht erreichtem medianem
Uberleben der Patienten mit giinstigem
Profil sind die PFS2-Daten besonders inte-
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ressant, da sich hier bereits eine Verldnge-
rung des PFS2 zeigt (HR 0,68: 46,0 versus
39,9 Monate). Das PFS2 wird gerne als
Surrogat fiir das Gesamtiiberleben inter-
pretiert, wenn dieses median noch nicht
erreicht ist.

CheckMate-9ER-Studie:

Nivolumab + Cabozantinib (Nivo+Cabo)
versus Sunitinib: Suarez C et al.? zeigten
eine Analyse zur Assoziation der Res-
ponse-Tiefe mit dem klinischen Ergebnis;
Response-Tiefe (DepOR) wurde wie in
Tabelle 1 dargestellt definiert. Im Nivo+-
Cabo-Arm war der Anteil an Patienten mit
tiefer Response grofer als im Sunitinib-
Arm.

Unabhingig vom Therapiearm war die
Response-Tiefe mit einem verlangerten
PFS und OS assoziiert. Patienten mit er-
heblicher Response-Tiefe (,complete res-
ponse“ [CR], ,pathological response 1“
[PR1]) hatten eine vergleichbare Uberle-
bensrate in beiden Armen. Die mediane
Dauer des Ansprechens war ebenfalls mit
der Response-Tiefe assoziiert (Tab. 2).

Keynote-564-Studie, CLEAR-Studie:

Pembrolizumab + Lenvatinib (LenPem)
versus Sunitinib (versus Lenvatinib +
Everolimus): Zu dieser Studie wurde eben-
falls die Zeit bis zur Progression auf die
Zweitlinientherapie (PFS2) présentiert.4
Die Ergebnisse beziehen sich auf ein medi-
anes Follow-up von 26,6 Monaten; die Zeit
von der Randomisierung in den jeweiligen
Studienarm bis zur Initiierung der Nach-
folgetherapie war im LenPem-Arm doppelt
so lange wie im Sunitinib-Arm (median
12,68 versus 6,62 Monate). Auch das PFS2
war im LenPem-Arm nicht erreicht versus
28,7 Monate im Sunitinib-Arm (HR 0,50:
p<0,0001).

Neue Therapien

Batiraxcept+Cabozantinib:

Shah NJ et al.” prisentierten die Er-
gebnisse einer Phase-Ib-Studie mit dem
hochpotenten AXL-Inhibitor Batiraxcept
(rekombinantes Fusionsprotein beste-
hend aus humanem AXL und humanem
Immunglobulin G1 [Fc] kombiniert mit
dem VEGF-MET-AXL-Inhibitor Cabozan-
tinib).

Grad-3- oder Grad-4-Nebenwirkungen
traten bei 15% der insgesamt 26 Patienten
auf und umfassten vorwiegend Fatigue,
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Nivo+Cabo Sunitinib

CR 14 7

PR1 " 4

PR2 13 7

PR3 24 19
SD 34 49
PD 5 15
Dauer des Ansprechens

(median in Monaten)

CR Nicht erreicht Nicht erreicht
PR1 26,2 7

PR2 249 15,2

PR3 10,8 10,9

Tab. 2: Verteilung der DepOR-Subgruppen nach
Therapiearm in Prozent und Dauer des Anspre-
chens nach Response-Tiefe

Appetitverlust und Diarrhé. 88 % der Pati-
enten zeigten eine Reduktion der Target-
lasion nach acht Wochen. Die Rate an ob-
jektiven Remissionen lag bei 46 %, wovon
4% zum Zeitpunkt der Analyse noch unbe-
statigt waren. Die PFS-Rate nach sieben
Monaten lag bei 71 %.

Belzutifan-Studien
(HIF-2alpha-Inhibitor):

Jonasch E et al.® prisentierten das Drei-
Jahres-Follow-up der LITESPARK-001-Stu-
die, in der Patienten mit unterschiedlichen
soliden Tumoren mit Belzutifan behandelt
wurden. Vorgestellt wurde die Kohorte der
Patienten mit metastasiertem RCC, die zu-
mindest eine Vortherapie gehabt haben
durften. Das mediane Ansprechen bei die-
ser Kohorte lag bei 25%, die Krankheits-
kontrollrate (DCR) bei 80%. 2% der Pati-
enten erreichten eine Komplettremission.
Bemerkenswert ist die Tatsache, dass die
Dauer des Ansprechens nach drei Jahren
noch nicht erreicht war. Das mediane PFS
betrug 14,5 Monate.

Vom selben Autor wurden auch Ergeb-
nisse zum Zwei-Jahres-Follow-up der
LITESPARK-004-Studie gezeigt.” Diese
Phase-II-Studie inkludierte Patienten mit
VHL-Keimbahnmutation (VHL-Syndrom)
und Nierenzellkarzinomen. Alle Patienten
waren in Bezug auf systemische Therapie
unbehandelt, hatten aber zahlreiche Ope-
rationen im Laufe ihres Lebens gehabt. Die
Ansprechrate in Bezug auf das RCC war

59% (CR: 3%, PR: 56%, stabile Erkran-
kung [SD]: 39 %; Progression [ist bei kei-
nem Patienten berichtet worden]: 0%); die
mediane Zeit des Ansprechens war nicht
erreicht.

Wichtig bei dieser Erkrankung ist aber
nicht nur das Ansprechen des RCC, son-
dern auch der mogliche Benefit bei ande-
ren typischen tumordsen Manifestationen
der Erkrankung: Das Ansprechen bei Pan-
kreastumoren lag bei 80 %, bei pankreati-
schen neuroendokrinen Tumoren bei 90 %
und bei ZNS-Hidmangioblastomen bei
38%; bei den retinalen Hamangioblasto-
men wurde eine Verbesserung bei 100%
der Patienten bzw. bei 100% aller Augen
berichtet. Grad-3- oder Grad-4-Nebenwir-
kungen waren vergleichsweise selten
(16 %) und beschriankten sich auf Anidmie
(10%) und Fatigue (5 %).

Neues aus der Diagnostik

PSMA-PET beim Nierenzellkarzinom
Basierend auf der Tatsache, dass das
Prostata-spezifische Membranantigen (PS-
MA) eigentlich nicht nur auf Prostatakar-
zinomen, sondern auch auf anderen Neo-
plasien exprimiert sein kann, wurden von
einer australischen Forschungsgruppe
Daten zur PSMA-Positronen-Emissionsto-
mografie (PSMA-PET) beim Nierenzellkar-
zinom vorgestellt. Die Biopsie von PSMA-
aviden Lésionen zeigte eine 88%ige Kon-
kordanz mit histopathologischen Ergebnis-
sen und fithrte bei 30% der Patienten zu
einer Anderung der Therapiestrategie, die
zuvor auf Basis der CT-Befunde festgelegt
wurde.8 [ |
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Urothelkarzinom:
Neues Antikorper-Wirkstoff-Konjugat

Beim ASCO-Jahrestreffen 2022 in Chicago sind keine unmittelbar praxisrelevanten

Anderungen zu Diagnose und Therapie des Urothelkarzinoms présentiert worden.

Es hat sich gezeigt, dass der Multikinaseinhibitor Cabozantinib die an ihn gestellten

Erwartungen nicht ganz erflillen konnte. Jedoch wurde ein neues, anti-HER2-gerichtetes

Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (ADC) in mehreren Phase-II-Studien erfolgreich

untersucht, welches zur Renaissance der Rolle von HER2 als Target beim

Urothelkarzinom fihren konnte.

Neue Ergebnisse zu Cabozantinib

COSMIC-021-Studie

In der mehrarmigen, multizentrischen
COSMIC-021-Studie ist die Effektivitat von
Cabozantinib in Kombination mit dem
PD-L1-Inhibitor Atezolizumab in der Erst-
linientherapie und in weiteren Therapieli-
nien beim lokal fortgeschrittenen bzw.
metastasierten Setting untersucht worden.

Heuer sind die Ergebnisse der Kohorten
3, 4 und 5 préasentiert worden. In Kohorte
3 und 4 wurden ,,Cisplatin-fitte“ bzw. ,,Cis-
platin-unfitte“ Patienten eingeschlossen. In
der Kohorte 5 wurden Patienten mit ein bis
zwei Vortherapien inklusive einer Immun-
therapie untersucht.!

Der primdre Endpunkt war die Ge-
samtansprechrate (ORR), weitere Endpunk-
te waren Vertraglichkeit, progressionsfreies
Uberleben (PFS) und Dauer des Anspre-
chens (DoR). Die ORR lag in der Erstlinien-
therapie (Kohorte 3 und 4) bei 20% bzw.
30%, in der Kohorte 5 bei vortherapierten
Patienten bei 10%. Die Krankheitskontroll-
rate (DCR) bewegte sich zwischen 60 und
80%. Das mediane Uberleben in der Erstli-
nie lag bei 13-14 Monaten, in hoheren The-
rapielinien bei 8,5 Monaten.

Die Toxizitdt war entsprechend den Er-
wartungen so, wie sie aus Kombinationen
von Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) und
Immuntherapie (IO) bereits bekannt ist. Es
wurde keine Toxizitdt vom Grad 5 ver-
zeichnet.

ATLANTIS-Studie
In der ATLANTIS-Studie, einer Biomar-
ker-gerichteten mehrarmigen Studie, wur-
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den nach einer Platin-haltigen Chemothe-
rapie aus vier bis acht Zyklen mit Anspre-
chen (stabile Erkrankung [SD], partielles
Ansprechen [PR] oder komplettes Anspre-
chen [CR]) unterschiedliche Erhaltungs-
therapien anhand des Markerprofils unter-
sucht.? Bei Patienten mit sogenannten
,Biomarker-negativen“ Tumoren, definiert
als fehlende DRD (,,DNA repair-deficien-
cy“) bzw. fehlende AR (Androgenrezepto-
ren), wurde eine Erhaltungstherapie mit
Cabozantinib vs. Placebo getestet. Dabei
konnte der primare Endpunkt - eine Ver-
lingerung im progressionsfreien Uberle-
ben - nicht erreicht werden.

Dariiber hinaus wurde die Rekrutierung
dieser Studie mit der Zulassung von Ave-
lumab als Erhaltungstherapie friihzeitig
beendet und war dadurch statistisch nicht
ausreichend gepowert.

In der Diskussion dieser beiden Studien
wurde von Dr. Gupta festgehalten, dass
Cabozantinib als Monotherapie keinen re-
levanten Stellenwert hat, aber die Kombi-
nation mit einem Checkpoint-Inhibitor
(COSMIC-021-Studie) moglicherweise als
Erhaltungstherapie eine Rolle spielen wird.
Eine entsprechende Phase-III-Studie
(MAIN-CAV-Studie) rekrutiert bereits.

Effektivitdt eines neuen ADC: RC-48

In drei Abstracts wurde die Effektivitat
des neuen anti-HER2-gerichteten ADC
RC-48, oder auch Disitamab Vedotin (DV)
genannt, als Monotherapie bzw. in der
Kombination mit einem PD-1-Inhibitor préa-
sentiert.

RC-48 und HER2-Positivitat

Nach einem Therapieversagen bei einer
Platin-haltigen =~ Kombination wurden
HER2-positive (IHC3+, IHC2+, FISH+ oder
FISH-) Patienten mit DV behandelt. In ei-
ner gepoolten Analyse wurden die Daten
dieser Phase-II-Studie prasentiert.

Bei insgesamt 107 Patienten lag die
ORR bei der Gruppe mit den Merkmalen
HER2+ und IHC3+ bzw. IHC2+ und FISH+
bei 62%. Bei jenen Patienten, die IHC2+
und FISH- waren, erreichte sie nur 39,2 %.
Die DCR lag in der Gesamtpopulation bei
82,2% (Abb. 1).

Zu den héufigsten Toxizitdten gehoren
Hypasthesie, Erhéhung der Transaminasen
sowie Leukopenie.?

RC-48 und HER2-Negativitit

Auch in der HER2-negativen Gruppe
(IHC1+ oder THC-), mit insgesamt 19 Pati-
enten, wurde die neue Substanz bei vor-
therapierten Patienten getestet. Dabei
konnte eine Effektivitit mit einer An-
sprechrate von 26,3 % und einem progres-
sionsfreien Uberleben von 5,5 Monaten
erreicht werden.*

RC-48 synergistisch mit Toripalimab

In dieser Studie wurde der synergisti-
sche Effekt von RC-48 in Kombination mit
Toripalimab bei Patienten mit lokal fortge-
schrittenem bzw. metastasiertem Urothel-
karzinom untersucht. 41 Patienten erhiel-
ten die Kombination alle zwei Wochen,
61% von diesen als Erstlinientherapie.”

Dabei wurden keine dosislimitierenden
Toxizitaten, die den primdren Endpunkt
der Studie darstellen, beobachtet. Nach

OCGU Aktuell 2/2022
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IHC2+FISH+ oder IHC3+ (n=45)

62,2% (46,5 %, 76,2 %)

IHC2+FISH- (n=53)

39,6% (26,5 %, 54,0 %)

Ort der Metastasierung

viszerale Metastasen (n=97)

51,5% (41,2 %, 61,8%)

Lebermetastasen (n=48)

52,1% (37,2 %, 66,7 %)

Vorhergehende Therapien

Post-PD1/PD-L1-Therapien (n=27)

55,6 % (35,3 %, 74,5 %)

Post-Chemotherapie in der Erstlinie (n=38)

50,0% (33,4 %, 66,6 %)

Post-Chemotherapie 22 Linien (n=69)

50,7% (38,4 %, 63,0 %)

Abb. 1: Ergebnisse der Effektivitat

einem medianen Follow-up von acht Mo-
naten konnte eine objektive ORR von
>83% mit 10% CR bestétigt werden. Bei
HER2-positiven (IHC2+ oder IHC3+) und
PDL1-positiven Tumoren lag die Rate des

OCGU Aktuell 2/2022

klinischen Ansprechens (cORR) bei 100 %.
Aufgrund dieser beeindruckenden Effekti-
vitat wurde bereits eine randomisierte Stu-
die mit einer Platin-basierten Therapie im
Vergleichsarm initiiert.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass
es sich um eine neue, hochpotente Substanz
handelt, welche die Therapielandschaft des
Urothelkarzinoms bei anhaltend guten Er-
gebnissen, die jedoch erst in grofSeren, mul-
tizentrischen Studien bestatigt werden
miissen, bereichern wird. [ |
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Pembrolizumab outperforms tyrosine kinase
inhibitors in the adjuvant therapy of patients
with high-risk renal cell carcinoma

Despite radical nephrectomy for non-metastatic renal cell carcinoma

(RCC), up to 40% of patients experience disease relapse.! Adjuvant

systemic therapy, however, has been not widely used to reduce this

risk.23 Despite the benefit of tyrosine kinase inhibitors (TKIs) as

systemic therapy for metastatic RCC, the data on their efficacy in the

adjuvant setting for non-metastatic RCC remains controversial,

at best.#'9 The lack of significant survival benefits along with the

significant side effect profile of TKls poses a challenge to their use

in the adjuvant setting (i. e., overtreatment risk and limited

tolerability).>"

ecently, immune checkpoint inhibitor
(ICI) therapies have been tested and
approved in the metastatic RCC set-
ting.!%13 Given their favorable adverse

56

event (AEs) profile, they have been tested
in the adjuvant setting in patients of in-
creased risk for relapse after nephrectomy
in the first phase III randomized clinical

KEYPOINTS

® Postoperative systemic ther-
apy with pembrolizumab
offers the best risk/benefit
ratio for post-nephrectomy
RCC patients who remain at
increased risk for relapse.

® /ClIs could be considered as
a potential standard of care
in the adjuvant setting for
post-nephrectomy patients
with RCC who are at a very
high risk of relapse.

® /dentification of patients
most likely to benefit from
adjuvant ICI therapy and
length of such a therapy
need to be further investi-
gated.

OGJ Aktuell 2/2022

© iStockphoto.com/littlewormy



KONGRESS
EAU 2022

trial KEYNOTE-564 (pembrolizumab).14
Given the lack of data on risk/benefit
comparison of ICIs and TKIs in adjuvant
RCC setting, we performed a systematic
review and network meta-analysis (NMA)
of phase III RCTs to compare the oncolog-
ic and toxicity outcomes of adjuvant ICIs
and TKIs in post-nephrectomy patients
with localized and locally advanced
RCC.!5 Six trials (KEYNOTE-564, S-TRAC,
ASSURE, PROTECT, ATLAS, and SORCE)
were included in our analysis (Tab. 1).

Results and interpretation

We found that in surgically treated
RCC patients with a curative intent adju-
vant pembrolizumab was the most effec-
tive treatment with regards to both dis-
ease-free survival (DFS) and overall sur-
vival (OS) compared with adjuvant TKIs
and placebo. Pembrolizumab was also
scored the best tolerated drug and the
drug with the least serious adverse events
(AEs grade 2 3; Fig. 1).

Despite the superior outcomes achieved
with adjuvant pembrolizumab, these re-
sults should be interpreted with caution
due to several factors. In contrast to TKIs
studies, the KEYNOTE-564 trial included
along with intermediate- and high-risk
patients also those who developed metas-
tasis within a year after radical nephrec-
tomy and those who underwent metasta-
sectomy. Hence, the KEYNOTE-564 trial
patient population is highly heterogeneous
with an enrichment for patients of highest
risk for recurrence (i.e., ranging from
20% to 80%).16 Nevertheless, the efficacy
of pembrolizumab was observed across all
subgroups of patients independently from
any clinicopathologic features including
performance status, PD-L1 status, and
metastatic status. Further, it should be
highlighted that ASSURE and SORCE tri-
als enrolled patients with any histologic
subtype of RCC versus the KEYNOTE-564,
PROTECT, S-TRAC, and ATLAS trials only
enrolled patients with clear cell RCC.

OCGU Aktuell 2/2022

Trial name Treatment

(placebo as a
control)

ASSURE NCT00326898 | Sunitinib /

Sorafenib

Patient population Follow-up,
median

(range)

- pT1b high-grade NOMO
or N+MO

« clear cell and non—clear
cellRCC

5.8yr
(4.9-6.9)

PROTECT NCT01235962

Pazopanib 600 mg /
Pazopanib 800 mg

« pT2 high-grade, pT3/4 NR
NOMO or N+ MO

« clear cell RCC

ATLAS NCT01599754 | Axitinib

« pT2 and/or N+ MO NR
- any Fuhrman grades

« clear cell RCC

S-TRAC NCT00375674 | Sunitinib

« T3/T4 MO (UISS
modified criteria)
« clear cell RCC

6.6 yr

SORCE NCT00492258

Sorafenib 3 yr

Sorafenib 1yr/

- pT2 high-grade, pT3/4
NOMO or N+ MO

« clear cell and non-clear
cellRCC

6.5yr
(4.9-8.0)

KEYNOTE-564 | NCT03142334

Pembrolizumab

24.1mo
(14.9-41.5)

« pT2 high-grade or
sarcomatoid NOMO

« pT3/4 NOMO or N+ MO

« or M1 NED

« clear cell RCC

Tab. 1: Characteristics of included phase Ill randomized control trials of adjuvant therapies in
patients with localized and locally advanced renal cell carcinoma after nephrectomy.

However, the updated results of the AS-
SURE trial, that were used in our analysis,
included patients with only clear cell his-
tology. To reduce potential bias, we per-
formed a subgroup analysis in the clear
cell histology RCC patients only; the re-
sults did not differ from the main analysis
due to the limited number of non-clear cell
RCC patients in the SORCE trial.

Another challenging point in the inter-
pretation of the results is the immature
follow-up of the KEYNOTE-564 trial with
a median of 2 years. Additional follow-up
is awaited for its key secondary endpoint
of OS. Nevertheless, DFS prolongation al-
ready represents as a significant clinical
benefit for pembrolizumab in the adjuvant

setting. Moreover, the benefit seems to
outweigh the toxicity of the treatment.
Given the toxicity profile of TKIs, updated
analyses with longer follow-up are unlike-
ly to significantly change the results. In
most studies included in this analysis, the
duration of adjuvant treatment was one
year. The most efficacious therapy dura-
tion in the adjuvant setting remains un-
known. Investigations of the best optimal
therapy schedule are necessary to im-
prove decision-making regarding adju-
vant therapy. Standardized criteria for
patients with localized and locally ad-
vanced RCC should be established to help
identify those who benefit most from ad-
juvant therapy.
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Fig. 1: Pembrolizumab was the best tolerated drug and the drug with the least serious adverse events

Discussion

The differences in the mechanisms of
action of TKIs versus ICIs may explain the
better benefit/risk outcome ratio of the
latter. The lack of clear benefit of TKIs in
the adjuvant setting is difficult to under-
stand as TKIs are effective in the meta-
static setting.!® That emphasizes the im-
portance of a better understanding of
tumor biology underlying the mechanisms
of recurrence. Biomarker-based trials
might help in guiding the appropriate se-
lection of individual RCC patients who are
the best candidates for adjuvant thera-
py.!718 Potentially, a combination of ICIs
and TKIs could be considered in selected
patients with expected very poor progno-
ses in a shared decision-making process
with the patients based on their profile
and comorbidities. Further studies on ad-
juvant ICIs including nivolumab (PROS-
PER; NCT03055013), atezolizumab (IM-
motion010; NCT03024996), nivolumab
plus ipilimumab (CheckMate 914;
NCTO03138512), and durvalumab (RAM-
PART; NCT03288532) have been already
launched, and their results awaited.

Among limitations, the included ICI
study suffers from immature follow-up
and OS data; with further follow-up the
data may change. Second, the discrepancy
across the included studies in the defini-
tion of the risk of disease relapse might
lead to bias. For example, the KEY-
NOTE-564 and SORCE trials used the Lei-
bovich scoring system,® while most of the
other studies reported a population with
T3/T4 tumors, higher Fuhrman grades,!”
and/or lymph nodes involvement. This
heterogeneity highlights the need for a
standardized prediction tool to assess the
risk of disease relapse.
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Conclusion

In summary, Pembrolizumab is a new
standard of care in the adjuvant setting for
post-nephrectomy patients with RCC who
are at a very high risk of relapse. Postoper-
ative systemic therapy with Pembrolizum-
ab seems to offer a satisfactory risk/bene-
fit balance for RCC patients with high risk
of recurrence after nephrectomy. Identifi-
cation of patients most likely to benefit
from adjuvant ICI therapy and the optimal
length of therapy need to be further inves-
tigated. [
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Prostatakarzinom: Diagnostik, Therapie und Forschung — was bringt die Zukunft?

,,Bei Erstdiagnose werden wir kiinftig ein
molekulargenetisches Tumorprofil erstellen*

Im Rahmen des EAU-Kongresses in Amsterdam war das

Prostatakarzinom wie immer eines der Hauptthemen. OGU Aktuell hat

Prof. Isabel Heidegger-Pircher dazu eingeladen, lhnen einen kurzen

Uberblick tiber die wichtigsten Diskussionen und Themen zu geben

und einen Blick in die Zukunft zu wagen.

Frau Professor Heidegger, was waren
fiir Sie die wichtigsten Themen, die im
Zusammenhang mit dem Prostatakar-
zinom am EAU-Kongress 2022 prdsen-
tiert oder diskutiert wurden?

L. Heidegger-Pircher: Wie erwartet ist
der EAU-Kongress nicht die Plattform,
auf der groRe Phase-III-Studien zum ers-
ten Mal vorgestellt werden. Dies ist
erfahrungsgemaf} im Rahmen des ASCO
Annual Congress, des ASCO GU oder am
ESMO-Kongress der Fall. Der EAU-Kon-
gress ist aber immer eine grof3artige
Plattform fiir spannende Diskussionen,
bei denen die auf den genannten Kon-
gressen vorgestellten Studien im Hin-
blick auf ihre Praxisrelevanz unter die
Lupe genommen werden. Das wesentli-
che Thema beim Prostatakarzinom war
in diesem Jahr, dass wir in Zukunft noch
starker einen multidisziplindren Ansatz
benétigen, um den Patienten eine perso-
nalisierte Therapie anbieten zu kénnen.
In den letzten Jahren wurden sehr viele
neue diagnostische und therapeutische
Optionen eingefiihrt — nun gilt es, diese
indiviualisiert Schritt fiir Schritt in den
klinischen Alltag zu iibertragen.

Was wurde zum Thema Diagnostik
des Prostatakarzinoms besonders
diskutiert?

L. Heidegger-Pircher: Am EAU-Kon-
gress wurde die Rolle der Prostataspezifi-
schen-Membranantigen-Positronen-Emis-
sions-/Computertomografie (PSMA-PET-
CT) in der Diagnostik sehr ausfiihrlich dis-
kutiert. Die Meinung der meisten
Key Opinion Leader zu diesem Thema ist,
dass PSMA PET-CT ganz klar im priméren
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Staging angewandt werden sollte. Dazu
mochte ich personlich aber hinzufiigen,
dass wir im Hinterkopf behalten miissen,
dass beziiglich der Wertigkeit des PSMA-
PET-CT im primaren Staging die harte
Evidenz im Sinne von prospektiven klini-
schen Studien noch fehlt und dass die
Wirksamkeit von Systemtherapien bei
metastasierten Prostatakarzinomen mit
Standardbildgebung ermittelt wurde.

Spannend war sicher auch die Diskus-
sion zu PSMA-PET-CT in der priméren
Detektion von Prostatatumoren. Die
kiirzlich in ,,European Urology* publi-
zierte PRIMARY-Studie untersuchte, ob
die Durchfiihrung eines PSMA-PET-CT
zusatzlich zum MRT die Detektionsrate
von signifikanten Tumoren erh6hen
kann. Tatsachlich reduziert die Kombina-
tion aus Magnetresonanztomografie MRT
und PSMA-PET-CT falsch negative Ergeb-
nisse in Bezug auf die Detektion von kli-
nisch signifikanten Tumoren im Vergleich
zum MRT alleine.! Das bedeutet, dass
durch die Kombination beider Diagnose-
verfahren moglicherweise die Anzahl von
Prostatabiopsien verringert werden kann.
Ahnliches wurde am EAU-Kongress auch
von der australischen PEDAL Trial, die in
Form eines Late Breaking Abstracts vor-
gestellt wurde, berichtet.?

Was ich ebenfalls hochspannend
finde, ist PSMA-PET-CT bei Patienten ein-
zusetzen, bei denen ein klinischer Ver-
dacht auf ein Karzinom besteht, die
jedoch ein unauffalliges MRT haben.
Zudem wurde die Rolle von PSMA-PET-
CT im Active-Surveillance-Setting disku-
tiert, mit dem priméren Ziel, Rebiopsien
zu vermeiden.

=
-
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Beziiglich der Rolle des PSMA-PET-CT
beim metastasierten kastrationsresisten-
ten Prostatakarzinom (mCRPC) wurde
natiirlich die Notwendigkeit dieser Bild-
gebung vor PSMA-Lutetium-Therapie
genauestens besprochen - diese ist ja
mittlerweile von der FDA zugelassen.
Hierbei konnte man jedoch, wenn man
die Diskussion verfolgt hat, herauslesen,
dass es in der Interpretation des PSMA-
PET-CT vor allem bei schwer vorthera-
pierten Patienten immer wieder zu Dis-
krepanzen in der Befundung kommt,
sodass die Standardisierung der Befun-
dung am besten im interdisziplindren
Team wiinschenswert ist.

Gab es aufder dem PSMA-PET-CT noch
weitere interessante Diskussionen zur
Diagnostik?

L. Heidegger-Pircher: Sehr spannend
fiir mich war die thematische Session
,Genetic Profiling in Prostate Cancer -
Already Prime Time?“ Hier wurden alle
Aspekte des molekularen Screenings in
der Praxis abgedeckt und die aktuellen
Guidelines der EAU, NCCN und der AUA
vorgestellt. Zusammenfassend: eine
Keimbahntestung sollte bei allen metasta-
sierten Patienten mit Hochrisiko-Prostata-
karzinom durgefiihrt werden, wenn eine
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positive Familienanamnese vorliegt oder
eine Historie von multiplen Tumoren.

Was aufderdem in dieser Session disku-
tiert wurde, ist das Thema Liquid Biopsy,
sowohl in der Priméardiagnose als auch
im metastasierten Setting, da die meisten
genomischen Alterationen in Liquid
Biopsy detektierbar sind.

Kommen wir zur Therapie beim
Prostatakarzinom. Was gab es dazu
Interessantes am EAU?

L. Heidegger-Pircher: Am EAU werden
zwar keine ,,Practice-changing“-Studien
vorgestellt, aber es wurde die Tripelthe-
rapie beim metastasierten hormonsensiti-
ven Prostatakarzinom (mHSPC) ausfiihr-
lich diskutiert. Dass alle Patienten mit
mHSPC eine Androgendeprivationsthera-
pie (ADT), also eine klassische Hormon-
therapie, plus eine Kombination erhalten
sollten, ist unumstritten. Dies ist in den
meisten Fédllen die Kombination ADT und
neue hormonelle Therapie. Aber vor
allem fiir de-novo mHSPC-Patienten mit
hoher Tumorlast ist die Dreifachtherapie,
also ADT + Docetaxel + neue hormonelle
Therapie anzudenken. Auch wenn man
im Hinterkopf haben muss, dass es dazu
noch keine offizielle Zulassung gibt.

Ebenfalls diskutiert wurde zusatzlich
lokale Mafnahmen wie z.B. eine stereo-
taktische Bestrahlung durchzufiihren.
Dies ist aber hochindividuell und muss
mit dem Patienten besprochen werden.

Beziiglich des Felds der Niedrigrisiko-
tumoren hat sich vor allem in der Active
Surveillance in den letzten Jahren einiges
getan, was fiir die Patienten von Rele-
vanz sein kénnte. Wir kénnen mittler-
weile viel besser zwischen signifikanten
und nichtsignifikanten Tumoren unter-
scheiden, sei es durch die Bildgebung,
hier vor allem MRT, und wie gerade
angesprochen wird PSMA-PET-CT
zukiinftig eine starkere Rolle spielen. Wir
haben auch hochinnovative Gewebs-
serum- und Urin-Biomarker wie auch
Nomogramme, die sich alle stetig weiter-
entwickeln.

Beim metastasierten Prostatakarzi-
nom, sowohl beim mHSPC als auch beim
mCRPC, haben wir gelernt, dass die
gleichzeitige Kombination mehrerer
Substanzen das Therapieansprechen
stark erhéhen kann, ohne dass sich die

OCGU Aktuell 2/2022

entweder per QR-Code oder unter:

Nebenwirkungen signifikant aggravie-
ren. Im Gegenteil: Es gibt einige Stu-
dien, in denen die Lebensqualititaus-
wertungen gezeigt haben, dass die
Lebensqualitidt unter der Kombinations-
therapie sogar besser war als unter der
Standardtherapie.

Sie sind in der Grundlagenforschung
zum Prostatakarzinom engagiert.
Welche interessanten Entwicklungen
wurden am EAU dazu prdsentiert?

I. Heidegger-Pircher: Professor
Sweeney, einer der einflussreichsten Pro-
stataspezialisten, hat dazu etwas ganz
Wichtiges gesagt: Egal ob wir einen
neuen Test, eine neue Bildgebung, eine
neue Medikation etc. etablieren wollen,
miissen wir uns immer die entscheidende
Frage stellen: Wie verdndern wir dadurch
die Behandlung? Andert sich dadurch das
Management der Therapie? Es geht nicht
nur darum, einen hochinnovativen, kom-
plizierten Test auf den Markt zu bringen.
Je einfacher der Test, umso einfacher ist
die Implementation im Alltag. Ich bin der
festen Uberzeugung, dass es fiir gute und
vor allem patientenorientierte Forschung
immer ein Team aus Forschern und Klini-
kern braucht, um wirklich sinnvolle pati-
entenorientierte, sogenannte translatio-
nale Forschung zu betreiben.

Was nehmen Sie fiir Ihre eigene
Forschung mit?

I. Heidegger-Pircher: Wie wir es
bereits von anderen Tumoren kennen,
glaube ich, dass auch beim Prostatakarzi-
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nom die Zukunft sein wird, dass bei Erst-
diagnose ein sogenanntes molekulares
genetisches Profil das Tumors erstellt
werden wird. Und je nachdem welche
Mutation/Alteration, beispielsweise beim
Androgenrezeptor, im DNA-Repair-Sys-
tem oder im Zellzyklus vorliegt, wird
gezielt danach behandelt, weil man weil3,
dass die erste Substanz, die man syste-
misch gibt, die beste und am langsten
wirksame ist. Wie angesprochen wird es
in Zukunft sicher dahingehen, eine
Liquid Biopsy aus dem Blut oder Urin
durchzufithren, um eine invasive
Gewebsbiopsie zu vermeiden. Vor allem
bei geringer Tumorlast wird dies aber
sicher noch eine Herausforderung mit
viel Forschungsbedarf.

Personlich finde ich auch epigeneti-
sche Therapien oder Therapieansitze, die
das Tumor-Microenvironment modulie-
ren, sehr spannend.

Vielen Dank fiir das Gesprdch! [ |
Das Interview fiihrte
Christian Fexa

m0615
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Hype oder Zukunft?

En-bloc-Resektion der Blase

Die konventionelle transurethrale Resektion von Blasentumoren

(cTUR-B) ist die Standardprozedur zur Diagnosestellung und

Therapie des nichtmuskelinvasiven Blasenkarzinoms (NMIBC),

welches bei der Erstdiagnose etwa 75 % aller Blasenkarzinome

ausmacht.! Hierbei ist eine genaue histopathologische Beurteilung

fur eine patientenorientierte, optimale Behandlung unerlésslich.?

Diese Methode ist jedoch mit einer Fragmentierung und

thermischen Schaden der Praparate verbunden, wodurch die

Qualitat der histopathologischen Befundung beeintrachtigt

werden kann.

D ie En-bloc-Resektion von Blasentumo-
ren (ERBT) wurde erstmals 1997 von
Kawada et al. eingefiihrt.? Hierbei werden
nicht nur der gesamte Tumor und die um-
gebende Mukosa, sondern auch das darun-
ter liegende Stroma und die oberflédchliche
Muscularis propria in einem einzigen
Stiick reseziert. In sechs 2020 und 2021
veroffentlichten Metaanalysen zur ERBT
konnte die tiberlegene Sicherheit der ERBT
belegt werden, wenngleich der onkologi-
sche Nutzen je nach eingeschlossenen Stu-
dien umstritten blieb.® Die Einschrankung
dieser Analysen besteht jedoch darin, dass
sie nichtkontrollierte Studien einschlossen
bzw. analysierten, die unter einer signifi-
kanten Auswahlverzerrung litten. Hin-
sichtlich des pathologischen Nutzens der
ERBT legten einige frithere Studien und
eine Metaanalyse nahe, dass im Prédparat
eine hohere Rate an Detrusormuskel (DM)
als bei cTUR-B vorlag.®7 Eine von Zhang
et al. durchgefiihrte Metaanalyse zeigte
jedoch keinen signifikanten Unterschied
bei den DM-Raten.” Es gibt jedoch mittler-
weile immer mehr Belege dafiir, dass die
durch ERBT gewonnenen Priparate eine
qualitativ bessere Diagnostik ermoglichen.
So ermoglicht beispielsweise die bessere
Erkennung der Muscularis mucosae (MM)8
ein besseres T1-Substaging und eine bes-
sere Beurteilung des Tumorrandes.” Aus
diesem Grund wurde in einer rezent durch-
gefilhrten Metaanalyse ein besonderes
Augenmerk auf die Analyse von randomi-
sierten, kontrollierten Studien (RCT) in
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Bezug auf Sicherheit, Rezidivraten und vor
allem histopathologische Diagnosequalitét
gelegt.®

Aktuelle Datenlage

Operationszeit und Sicherheit

Anhand von 9 RCTs mit 1274 Patienten
konnte gezeigt werden, dass die ERBT mit
einer lingeren Operationszeit einhergeht
(mittlerer Unterschied 5,38 Minuten; 95 %
CI: 0,33 bis 10,4; z=2,09), jedoch mit einer
erheblichen Heterogenitit der Daten.> Zu-
dem lieferten 8 Studien mit 1297 Patienten
Daten zur Blasenperforationsrate. Diese
zeigten, dass die ERBT ein geringeres Ri-
siko einer Blasenperforation hatte (RR:
0,13; 95% CI: 0,05 bis 0,34; z=4,15).° Sie-
ben Studien mit 889 Patienten lieferten
Daten {iber die Verweildauer des Katheters.
Hierbei konnte gezeigt werden, dass die
ERBT eine kiirzere Katheterverweildauer
aufwies (mittlere Differenz 1,07 Tage;
95% CI: 0,51 bis 1,63; z=2,09). Jedoch be-
stand auch hier zwischen den Studien eine
erhebliche Heterogenitit.>

Praparatqualitat

Vier RCTs und 14 Beobachtungsstudien
mit 2782 Patienten lieferten Daten iiber die
Rate an Detrusormuskulatur im Préaparat.
Anhand der eingeschlossenen RCTs lief3
sich zeigen, dass die ERBT mit einer hohe-
ren Detrusorrate signifikant assoziiert war
(RR: 1,31; 95% CI: 1,19 bis 1,43; z=5,70).°
In der Analyse der Beobachtungsstudien

KEYPOINTS

® CcTUR-B gilt als Standardpro-
zedur zur Diagnosestellung
und Therapie des nichtmus-
kelinvasiven Blasenkarzi-
noms (NMIBC).

® /n Studien veranschlagte die
ERBT zwar Idngere Operati-
onszeiten, jedoch eine kiir-
zere Verweildauer von Kathe-
tern und ein geringeres
Risiko fiir Blasenperforation.

® Die ERBT war mit einer héhe-
ren Detrusorrate im Prédparat
statistisch signifikant.

® Der Nachteil der cTUR-B liegt
in der schlechteren patholo-
gischen Beurteilbarkeit des
Préparats.

® Die onkologische Progressi-
onsrate scheint bei cTUR-B
und ERBT vergleichbar zu
sein.

® Es liegen erste Daten vor,
dass es nach ERBT weniger
intravesikale Rezidive gibt.

war die ERBT ebenfalls mit einer hoheren
Detrusorrate assoziiert (RR: 1,35; 95% CI:
1,21 bis 1,50; z=5,57).%> Zwei RCTs und 4
Beobachtungsstudien mit 670 Patienten
lieferten Daten liber die Rate der nachweis-
baren Muscularis mucosae, einschlief3lich
des T1-Substagings. Hierbei wies in beiden
Fallen die ERBT eine signifikant hohere
Rate an nachweisbarer Muscularis muco-
sae (RR: 2,69; 95% CI: 1,81 bis 3,97;
z=4,94 bzw. RR: 2,02; 95% CI: 1,09 bis
3,75; z=2,22) auf.’

Drei RCTs und 2 Beobachtungsstudien
mit 906 Patienten lieferten Daten zur
Wahrscheinlichkeit der Erkennung eines
gleichzeitigen Carcinoma in situ (CIS).
Hierbei konnte weder in der gesamten
noch in der Subgruppenanalyse, die nur
RCTs einschloss, ein signifikanter Unter-

OCGU Aktuell 2/2022
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schied festgestellt werden (RR: 0,92; 95 %
CI: 0,66 bis 1,29; z=0,49 bzw. RR: 1,03;
959% CI: 0,64 bis 1,65; z=0,11).°

Onkologisches Outcome

Bei der Analyse der 12- und 24-Monats-
Rezidivrate konnten keine statistisch sig-
nifikanten Unterschiede zwischen beiden
Methoden festgestellt werden (RR: 0,96;
95% CI: 0,74 bis 1,23; z=0,35 und 0,83;
95% CI: 0,55 bis 1,23; z=0,94).> Beziiglich
der Progressionsrate wurden vier Studien
mit 767 Patienten analysiert. Diese Studien
unterscheiden sich jedoch in Bezug auf den
Zeitpunkt der Auswertung der Progressi-
onsraten, weshalb keine Metaanalyse
durchgefiihrt werden konnte. Die Progres-
sionsraten scheinen jedoch zwischen ERBT
und c¢TUR-B vergleichbar zu sein.® Vier
Studien mit 401 Patienten lieferten Daten
zur Bewertung eines Residualtumors. Die
ERBT wies hierbei eine geringere Residu-
altumorrate bei der 2nd-Look-TUR-B auf
(RR: 0,47; 95% CI: 0,31 bis 0,71; z=3,56).°
In der Subgruppenanalyse, die RCT- und
Propensity-Score-Matching-Studien aus-
wertete, wies die ERBT ebenfalls eine ge-
ringere Residualtumorrate auf (RR: 0,46;
95% CI: 0,28 bis 0,77; z=2,99).°

Diskussion

Die ¢cTUR-B ist der Standard fiir die Di-
agnose und Ersttherapie von Blasenkarzi-
nomen. Sie hat jedoch mehrere schwerwie-
gende Nachteile, die mit den Prinzipien der
onkologischen Chirurgie brechen und mit

einer schlechteren pathologischen Beur-
teilbarkeit einhergehen.!® Die konventio-
nelle Resektion beeinflusst die Qualitit des
Resektats aufgrund der Fragmentierung
der Probe und der thermischen Artefakte.
Zudem fiihrt sie zu einer reduzierten raum-
lichen Zuordenbarkeit und erschwert die
Beurteilung des pathologischen Stadiums
und des histologischen Grades. Liu et al.
berichteten beispielsweise, dass das patho-
logische Stadium bei 15% der cTUR-B-
Resektate nicht definiert werden konnte
vs. nur 3% bei ERBT.1!

Die ERBT gewinnt daher zunehmend
an Akzeptanz und Verbreitung, da es im-
mer mehr Belege dafiir gibt, dass sie die
Sicherheit der Operation und die Qualitét
der Resektionspraparate verbessert. Dies
machte sich in einem geringeren Risiko
einer Blasenperforation und einer kiirze-
ren Katheterverweildauer bemerkbar.
Mehrere prospektive RCTs berichteten
zudem tiiber das Fehlen des Obturatorius-
reflexes wihrend der ERBT, insbesondere
bei Verwendung des Lasers, mit folglich
niedrigerem Risiko einer Blasenperforati-
on.%12.13 Djes und die vermeintlich pri-
zisere Dissektion sind wahrscheinlich die
Erklarung fiir die oben berichtete kiirzere
Katheterverweildauer und den kiirzeren
Krankenhausaufenthalt.

Beziiglich des onkologischen Outcomes
konnte bisher kein Unterschied in den 12-
und 24-Monats-Rezidivraten festgestellt
werden.® Die héhere Rate an Detrusor im
Resektat ist ein Schliisselindikator fiir die
Qualitédt und Vollstandigkeit der Tumorre-

sektion.! Das Vorhandensein von Detrusor-
muskel ist notwendig, um ein adiquates
Staging zu gewahrleisten, und sorgt fiir
eine geringere Rate von Understaging, Re-
zidiven und Progression.!* Die hohere
Nachweisrate von Muscularis mucosae im
Préparat fiihrt zu einem genaueren T1-
Substaging, welches wiederum zu einer
zuverldssigeren Vorhersage der Rezidiv-
und der Progressionswahrscheinlichkeit
fiihrt.'? Bisher wurde ein solches Substa-
ging in der klinischen Praxis selten ver-
wendet, da die Muscularis mucosae in
fragmentierten und/oder kauterisierten
Proben schwer zu identifizieren ist. Darii-
ber hinaus erschweren die Desorientierung
und die tangentiale Schnittebene die mor-
phologische Unterscheidung zwischen Mu-
scularis propria und Muscularis mucosae.

Die pathologische Beurteilung der hori-
zontalen und vertikalen Resektionsrander
ist ein wesentlicher Faktor dafiir, ob eine
vollstdndige Resektion erreicht wurde. Die
Diagnoserate der Resektionsrander lag in
den bisher publizierten RCTs bei 63% bis
95%.713 Gakis et al. konnten zeigen, dass
bei Patienten mit negativem Resektionsrand
nach einer ERBT weniger intravesikale Re-
zidive auftraten, was zu einem glinstigen
rezidivfreien 12-Monats-Uberleben (RFS)
fiihrte.” Andererseits haben Yanagisawa et
al. gezeigt, dass der Status des horizontalen
Resektionsrandes nicht mit dem 2-Jahres-
RFS assoziiert war.” Weitere genaue Defini-
tionen des Resektionsrandes und der Pro-
benverarbeitung sind daher erforderlich,
um eine genauere Beurteilung des Nutzens
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der ERBT zu ermdglichen. Die zuvor be-
schriebene genauere pathologische Diagno-
se ermoglicht moglicherweise, bei gut aus-
gewdhlten Patienten eine 2nd-Look-TUR-B
zu vermeiden. AbschliefSend gilt es jedoch
zu bedenken, dass die ERBT bei Blasentu-
moren angewandt wird, die klein und oligo-
fokal sind. Daher spiegeln die publizierten
Daten nicht die Gesamtheit der NMIBC-
Patienten wider.

Schlussfolgerung

Die bisher publizierten Daten legen na-
he, dass die ERBT sicherer ist als die
cTUR-B. Allerdings gab es keinen statisti-
schen Unterschied in der Rezidivrate
zwischen cTUR-B und ERBT. Andererseits
war die ERBT mit einer hoheren Rate an
Detrusorprasenz und Muscularis-muco-
sae-Nachweis verbunden, was zu einer
genaueren pathologischen Diagnose und
einer besseren Risikostratifizierung fiihr-
te. Dariliber hinaus zeigten sich nach
ERBT geringere Residualtumorraten, was
darauf hindeutet, dass die Wahrschein-
lichkeit eines Nutzens einer 2nd-Look-

TUR-B bei gut ausgewahlten ERBT-Pati-
enten geringer ist und hierdurch gut aus-
gewahlten Patienten eine zweite Operati-
on erspart bleiben konnte. [ |
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Mehr als die Summe seiner Teile

Das urogenitale Mikrobiom

Das lang anhaltende Dogma einer sterilen Blase konnte in den letzten

Jahren durch die Weiterentwicklung von Sequenzierungstechniken,

wie dem Next-Generation Sequencing (NGS), widerlegt werden. Diese

Techniken erlauben eine umfassende Charakterisierung unseres

urogenitalen Mikrobioms und liefern damit neue Erkenntnisse flir die

Grundlagenforschung, aber auch fir klinische/therapeutische

Applikationen, wie die gezieltere Anwendung von Antibiotika, die

Resistenzenpravention und die Substitutionstherapie mit

Kommensalen und Probiota.

ie Sequenzierung der hypervariablen

Genregionen (V1-V9) der bakteriellen
16S ribosomalen Untereinheit (,,16S rRNA
Sequencing®) ermoglichen eine qualitative
sowie quantitative Charakterisierung von
Bakterien auf Gattungsebene. Durch die
Erstellung riesiger Sequenzierdatenbanken
und die Verifizierung der gefundenen Bak-
terien durch hochsensitive Kulturmetho-
den (,enhanced quantitative urine cul-
ture“; EQUC) ist mittlerweile auch eine
Identifizierung auf Speziesebene méglich.
Heute weifd man, dass sowohl die Blase als
auch der gesamte Urogenitaltrakt mit mehr
oder weniger spezifischen Kommensalen
besiedelt ist, die mafgeblich zur Homdo-
stase der Organe beitragen. Im katheteri-
sierten Harn von gesunden Erwachsenen
findet man ca. 200 verschiedene Bakteri-
engattungen (Tab. 1).!

Altersabhéngige physiologische
Besiedelung

Die physiologische Komposition der
urogenitalen ge-
schlechtsspezifisch und altersabhéngig.

Kommensalen ist

Das Blasenmikrobiom von gesunden (kon-
tinent, ohne ,lower urinary tract symp-
toms“; LUTS) erwachsenen Frauen be-
steht vorwiegend aus Lactobacillus ssp.,
Gardnerella, Prevotella, Escherichia, Strep-
tococcus, Atopobium, Actinomyces und
Staphylococcus. Etwas seltener kommen
Sneathia, Corynebacterium, Aerococcus
und Bifidobacterium vor.>”7 Junge adipdse
Frauen (@ 36 Jahre, @ BMI 33,4) sind stér-
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ker mit Gardnerella besiedelt, wihrend im
Harn von Frauen iiber 60 Jahre vermehrt
Escherichia vorkommt, ohne dass diese
trotz der Pathogene die klassischen Be-
schwerden von Harnwegsinfekten oder
Vaginosen aufweisen.®? Auch vaginal do-
minieren diverse Lactobazillusarten, vor
allem L. crispartus, L. ineres, L. gasseri,
und L. jensenii, wobei bei postmenopau-
salen Frauen die Anzahl wie auch die Di-
versitit der Bakterien abnehmen.l® So
findet man Jonquetella, Parvimonas, Pro-
teiniphilum und Saccharofermentans aus-
schlief3lich bei gesunden Probanden iiber
70 Jahre.l!

Bakterielle Diversitdt und Abundanz
sind bei Mannern etwas geringer als bei
Frauen. Im Urin von gesunden Méannern
préddominieren Pseudomonas, Corynebacte-
rium, Streptococcus, Veillonella, Prevotella,
Staphylococcus und Finegoldia. Lactobacil-
lus spp. sind meist seltener als bei Frau-
en.1,812,13

Die Zusammensetzung des urogenitalen
Mikrobioms bei Erwachsenen ist zwar dhn-
lich, allerdings gibt es starke individuelle
Unterschiede. Die bakterielle Diversitat ist
stark abhingig von der individuellen Le-
bensweise (Erndhrung) und somit vom
pH-Wert des Urins sowie vom Miktionsver-
halten (Héaufigkeit, Toilettenpapier- oder
Wasserreinigung), aber auch von anderen
kulturellen und sozio6konomischen Bedin-
gungen - bei Mannern auch abhéngig von
der Beschneidung. So entstehen demogra-
fische bzw. ethnische Unterschiede in der
mikrobiellen Komposition.!

KEYPOINTS

® Antibiotika verdndern das
intestinale und somit auch das
urogenitale Mikrobiom.

® Dysbiosen fiihren zu Harn-
wegsinfekten, Inkontinenz,
neurogener Blasendysfunk-
tion, interstitieller Zystitis,
Prostatitis und Vaginosen.

® Bakterien haben Einfluss auf
das Ansprechen von Immun-
therapie bei Krebspatienten.

Funktionalitét des urogenitalen
Mikrobioms

Obwohl das Mikrobiom charakteristisch
unterschiedlich ausgeprégt ist, besteht ein
systemischer Zusammenhang fiir den Kor-
per. Das menschliche Mikrobiom stellt eine
protektive biophysikalische Barriere dar,
baut Umweltgifte und Stoffwechselmeta-
boliten ab, verhindert die Ansiedelung von
Pathogenen und trdgt maRgeblich zur Aus-
bildung unseres Immunsystems bei.

Das urogenitale Mikrobiom unterliegt
einer gewissen Plastizitdt und ist in der
Lage, pathogene Bakterien zu kompensie-
ren bzw. unschidlich zu machen. So kon-
nen Personen, die mit bekannten Pathoge-
nen besiedelt sind, vollig beschwerde- und
symptomfrei sein. Allerdings kann eine
Veranderung der bakteriellen Komposition
bzw. eine Fehlbesiedelung zu Harnwegsin-
fekten und deren Chronifizierung, aber
auch zu Inkontinenz, neurogener Blasen-
dysfunktion, interstitieller Zystitis, Prosta-
titis und zu Vaginosen fithren. Wie in allen
Organen begiinstigen chronische Entziin-
dungen auch im Urogenitaltrakt die Tu-
morentstehung und somit kdnnen Bakteri-
en auch zur Entstehung von Neoplasien
beitragen.

Dysbiose

Die Verdnderung der physiologischen
bakteriellen Zusammensetzung bzw. die
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Verringerung der bakteriellen Diversitat
nennt man Dysbiose. Die gro3te Gefahr fiir
die bakterielle Homoostase des Urogenital-
trakts sind Langzeittherapien mit Antibio-
tika und Manipulationen mit Fremdkor-
pern wie z.B. Kathetern. Rezente Studien
haben gezeigt, dass unser Lebensstil, ge-
pragt von einseitiger, iiberméfiger und
faserarmer Kost und reduzierter Bewe-
gung, zum Verlust der intestinalen mikro-
biellen Diversitat fiihrt. Der verringerte
Konkurrenzdruck unter den Kommensa-
len, ein verdnderter pH-Wert, Sauerstoff-
spannung und die Verfiigbarkeit von N&hr-
stoffen begiinstigen wiederum das Ansie-
deln von Pathogenen auch im Urogenital-
trakt.! Die hiufigsten Konsequenzen von
Dysbiosen mit den schwersten Folgen fiir
den Urogenitaltrakt sind:

Harnwegsinfekte
Harnwegsinfekte (HWI) sind die am
héufigsten erworbenen bakteriellen Infek-

tionen und generell durch eine Dysbiose
charakterisiert. Die haufigsten Pathogene
im HWI sind E. coli und Enterococcus, wo-
bei besonders Koinfektionen zu Komplika-
tionen wie Zystitis, Pyelonephritis und
Urosepsis fithren kénnen.'%1% So fordert
Enterococcus faecalis durch die Sekretion
von L-Ornithin die Produktion von Sidero-
phor in E. coli, wodurch diese auch in einer
eisenreduzierten Umgebung wachsen kon-
nen - eine polymikrobielle Infektion ent-
steht.1® Weiters wurden Corynebacterium
glucuronolyticum, Streptococcus gallolyti-
cus und Aerococcus sanguinicola als oppor-
tunistische Uropathogene beschrieben.!
Frauen mit rezidivierenden Vaginosen
weisen oft eine Verschiebung des Mikro-
bioms Richtung Anaerobier auf, darunter
z.B. Gardnerella vaginalis, die wiederum
das Wachstum von E. coli triggern. Gleich-
zeitig leiden diese Frauen auch hiufiger an
HWI als Frauen mit Lactobacillus-lastigem
Vaginalmikrobiom.!” Ein weiterer Effekt

einer E. coli/G. vaginalis-Superinfektion ist
der ATP- und Ca®*-Influx in das Uroepi-
thel, was zur dauerhaften Kontraktion der
Blase und somit zur Symptomatik einer
Dranginkontinenz (UUT) fithrt.!® Hier hat
sich gezeigt, dass die vaginale Behandlung
mit L. crispatus und probiotischen Stam-
men wie L. rhamnosus GR1, L. fermentum
RC-14 und L. reuteri B-54 nachweislich die
Anfilligkeit fiir diese Erkrankungen ver-
ringert. Lactobazillen verstoffwechseln
Kohlenhydrate aus der Schleimhaut zu
Milchséure. Die damit verbundene Absen-
kung des pH-Wertes vermindert das An-
siedeln von Pathogenen. Auflerdem ver-
hindern sie den ATP- und Ca%*-Influx, was
zu einer Entspannung der Blasenmuskula-
tur fiihrt.'® Die Substitution mit Lactoba-
zillen kann so auch die Haufigkeit von
Harnwegsinfekten und UUI bei katheteri-
sierten Personen bzw. bei Frauen nach
Operationen verringern.'® Die Behand-
lung mit Probiotika direkt in der Blase hat

Stamm Klasse Ordnung Familie (Gattung)
. Lactobacillus**, Streptrococcaceae, Aerococcacea,
Lactobacillales
Bacilli Enterococcaceae
_— Bacillales Staphylococcaceae, Bacillaceae

Firmicutes

ca.50% Negativicutes Veillonellales Veillonella*
Clostridia Clostridiales Clostridiaceae (Finegoldia, Eubacteriaceae)
Mollicutes Mycoplasmatales

Proteobacteria
ca. 25%

Gammaproteobacteria

Enterobacteriales

Enterobacteriaceae (Enterobacter, Escherichia, Hafnia,
Klebsiella, Morganella, Proteus, Salmonella, Shigella,
Yersinia)

Pseudomonadeles

Pseudomonaceae*

Epsilonproteobacteria

Campylobacterales

Campylobacteraceae

Alphaproteobacteria Ricketsiales Rickettsiaceae
Rhizobiales Brucellaceae
Neisseriales Neisseriaceae

Betaproteobacteria

Betaproteobacteria

Burkholderia

Actinobacteria
ca. 12%

Actinobacteria

Bifidobacterales

Bifidobacteriaceae (Gardnerella)

Actinobacteria

Corynebacteriaceae*, Mycobacteriaceae

Bacteriodetes ca. 10 %

Bacteriodia

Bacteriodales

Prevotellaceae, Flavobacteriaceae

Andere <3%

*vorwiegend bei Mdnnern; **vorwiegend bei Frauen

Tab. 1: Taxonomie der haufigsten Bakterien im Urogenitaltrakt nach Haufigkeit (nach Perez-Carrasco V et al. 2021)"

66

OCGU Aktuell 2/2022



REFERAT

EAU 2022

sich als effizienter als vaginale oder orale
Applikationen erwiesen und kann vor al-
lem beim HWI zu einer schnellen und an-
dauernden Verdnderung Richtung physio-
logischem Mikrobiom fiihren.2°

Flir Antibiotikatherapien bei HWI gilt
natiirlich: Je genauer das Pathogen be-
stimmt werden kann, desto effizienter
kann die Therapie gestaltet werden. Eine
durch Aerococcus urinae verursachte Zys-
titis kann effizient mit Nitrofuantoin be-
handelt werden, wihrend bei einer Pleo-
nephritis derselbe Erreger am besten mit
Ciprofloxacin bekampft wird. Ciprofloxa-
cin ist wiederum wirkungslos, wenn die
Infektion durch Aerococcus sanguinicola
ausgeldst wird.?! Auch bei einem E. coli-
bedingten HWI ist die Gabe von Ciproflo-
xacin kontraindiziert, da es die Freiset-
zung von ATP in intrazellular persistieren-
de E. coli férdert, was wiederum zu ver-
mehrtem CaZ*-Influx und einer UUI-Sym-
ptomatik fiihrt.!® Enterococcus faecium ist
resistent gegen die haufigsten Betalakta-
me, deren Gabe allerdings zu einer Ver-
starkung der Dysbiose durch das Vernich-
ten von Kommensalen fiihrt.%2

Wenn der Harnwegsinfekt nicht von ei-
nem Bakterium verursacht wird, sondern
von methanogenen Archaeen, einer einzel-
ligen, bakterienartigen Urform, sind
Fosfomycin, Cotrimoxazol (Sulfome-
thoxazol and Trimethoprim),
Amoxicillin-Clavulan-Sédure
und Ofloxacin wirkungslos.?3

In unzéhligen Studien
wurde gezeigt, dass die
dauerhafte und falsche
Antibiotikatherapie nicht
nur Resistenzen fordert,
sondern auch das intesti-
nale Mikrobiom nachhal-
tig verandert, da es, wie
wir wissen, einen enor-
men Einfluss auf das uro-
genitale Mikrobiom hat.2*
Der Teufelskreis der syste-
mischen Dysbiose schlie3t
sich damit.

Blasentumoren
Auch Patienten mit Urothelkarzi-

nom weisen schwere Dysbiosen auf. Vor

OCGU Aktuell 2/2022

allem bei progredienten und rezidivieren-
den Blasentumoren besteht ein Zusammen-
hang mit einer hohen Abundanz von proin-
flammatorischen und pathogenen Bakteri-
en, wie Acinetobacter, Anaerococcus, Sphin-
gobacteriaceae, Herbaspirillum, Porphyro-
bacter, Bacteroides und Actinomyces euro-
peaus.}2:2%26 Allerdings ist die Blasen-
schleimhaut bei Tumorpatienten anders
besiedelt als der Harn, was eine Identifizie-
rung von Pathogenen {iber die Harnkultur
unmoglich macht. So sind Akkermansia,
Bacteroides, Clostridium sensu stricto, En-
terobacter and Klebsiella im Gewebe iiber-
reprasentiert, wihrend man sie im Harn
seltener findet. Dieser ist vorwiegend mit
Lactobacillus, Corynebacterium, Streptococ-
cus und Staphylococcus besiedelt.”

Bisher konnte nur ein Bakterium als ein-
deutig kanzerogen identifiziert werden:
Fusobacterium nucleatum, das auch mit
kolorektalen Tumoren assoziiert ist, bindet
iiber das Adhesin FadA an die Wirtszellen
und fiihrt dort zu einer Deregulation des
Wnt-Signalwegs, eines wichtigen Zellpro-
liferationssignalwegs.?8 In einer mannli-
chen Kohorte konnte gezeigt werden, dass
F.nucleatum ausschliefdlich bei Blasen-

Nocutil’

{2 Gebro Pharma

0,1 mg Tahletten
speziell fir die
Ausschleichphase

krebspatienten, nicht aber bei den gesun-
den Kontrollen vorkommt.!2 Das intestina-
le Mikrobiom hat einen immensen syste-
mischen Einfluss auf das Immunsystem
und zeigt auch Therapieerfolge bei Im-
muntherapie.??

Bei Patienten mit Nieren- oder Lungen-
karzinomen konnte gezeigt werden, dass
der Therapieerfolg von PD-1-/PD-L1-Inhi-
bitoren maf3geblich von einer Antibiotika-
assoziierten intestinalen Dysbiose abhin-
gig ist.3%3! Die Daten wurden bei Mela-
nompatienten bestatigt, wobei sich Non-
responder hauptsachlich durch verminder-
te Abundanz von Akkermansia muciniphi-
la und Bifidobacterium ssp. auszeichneten.
Eine orale Substitution mit diesen Bakte-
rien konnte das Therapieansprechen sig-
nifikant verbessern.3? Im Tierexperiment
wurde bewiesen, dass die dauerhafte Gabe
von Antibiotika den Therapieerfolg von
Immuntherapien bei Mausen drastisch ver-
schlechtert.3!

Es ist denkbar, dass eine intestinale
bzw. urologische Dysbiose auch der Grund
fiir das schlechte Ansprechen von Immun-
therapien bei Patienten mit muskelinvasi-
ven Blasentumoren ist. Ob die Zusammen-
setzung des Blasenmikrobioms auch Aus-
wirkungen auf den Erfolg von Bacillus
Calmette-Guérin basierter Therapie hat,
ist Gegenstand meiner aktuellen For-
schungsarbeit.

Nierenerkrankungen
Auch fiir den Erfolg einer
Nierentransplantation diirf-
ten Bakterien eine tragende
Rolle spielen. Interstitielle
Fibrose und tubulére Atro-
phien (IFTA) sind Konse-
quenzen von inflammatori-
schen Zytokinen und deren
exzessiver Ablagerung in
extrazelluldrer Matrix. Stu-
dien haben gezeigt, dass
auch bei IFTA eine Dysbiose
vorliegt: Frauen weisen weniger
Laktobazillen im Harn auf, wah-
rend Ménner mit AbstoSungsreak-
tionen weniger stark mit Streptococcus
besiedelt sind. Bei beiden Geschlechtern
war die Abundanz von pathogenen Bakte-
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rien, wie Propionibacterium acne, Prevotel-
la disiens, G.vaginalis, Finegoldia magna,
Corynebacterium, Rhodococcus und Fuso-
bacterium, erhoht.3334 Es ist denkbar, dass
das verdnderte Mikrobiom eine {iberschie-
Rende Immunreaktion weiter férdert. Ob
die Dysbiose Konsequenz oder Ursache der
IFTA ist, muss weiter erforscht werden,
damit Abstoflungsreaktionen reduziert
werden konnen.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass
Patienten mit Nierensteinen ebenfalls eine
Reduktion der mikrobiellen Diversitat und
eine vermehrte Besiedelung mit pathoge-
nen Bakterien im katheterisierten Harn
aufweisen. Vor allem bei mannlichen Pati-
enten war die Abundanz von Prevotella,
das durch Exkretion von kurzkettigen Fett-
sduren eine antiinflammatorische Wirkung
hat, stark reduziert.3> Auch hier wurde
gezeigt, dass die frithkindliche und dauer-
hafte orale Gabe von Antibiotika (Fluoro-
chinolon, Chephalosporin, Nitrofurantoin/
Methenamin, Solfonamid und Breitspekt-
rum-Penicillin) mafgeblich zur Bildung
von Nierensteinen beitrigt.3®

In einer unserer rezenten Studien wur-
de das Mikrobiom von Nierensteinen und
katheterisiertem Urin von 100 Patienten
mit Nephrolithiasis untersucht. Im Ver-
gleich zu einer altersangepassten Kont-
rollgruppe ohne Steinerkrankungen war
das Mikrobiom der Steinpatienten weni-
ger divers, auBerdem wiesen diese Pati-
enten eine Dysbiose auf. Die Steine von
Patienten mit metabolischem Syndrom
waren vor allem mit klassischen Fakalkei-
men besiedelt. Die Anhdufung dieser Kei-
me, wie Escherichia Shigella, Klebsiella,
Enterococcus und Aerococcus wurde be-
reits im Urin von Patienten mit Typ-2-
Diabetes und LUTS beschrieben.3” Wei-
ters konnten wir in allen Steintypen Bak-
terien nachweisen, was die Theorie, dass
nur Struvitsteine besiedelt sind bzw. dass
es einen Zusammenhang zwischen Bakte-
rien und der Bildung von Struvitsteinen
gibt, widerlegt.

Zusammenfassung

Trotz der intensiven Beforschung des
Mikrobioms in den letzten Jahren sind
noch viele Fragen offen. Vor allem die
Hoffnung auf Identifizierung von eindeu-
tig pathogenen Mikroorganismen konnte
bis dato nicht erfiillt werden - mit Aus-
nahme von Fusobacterium nucleatum bei
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Blasenkrebs. Vielmehr scheint es, als un-
terliege das urogenitale Mikrobiom einem
sensiblen Gleichgewicht, in dem sich Ver-
dnderungen der Komposition nachhaltig
nachteiliger auswirken als die Infektion
mit einem einzelnen Pathogen. Da die
Rolle bzw. die Existenz des urogenitalen
Mikrobioms auch in Fachkreisen immer
noch angezweifelt wird, ist es essenziell,
dass zukiinftige Forschung die Techniken
zur Identifikation von Bakterien, vor al-
lem bei gesunden Individuen, verbessert,
das komplexe Zusammenspiel von intesti-
nalem und urogenitalem Mikrobiom wei-
ter aufkliart und die Wirkungmechanis-
men von Uropathogenen, aber auch von
Probiotika besser verstandlich macht, um
eine valide Grundlage fiir die Bereitstel-
lung einer gezielten und effizienten The-
rapie von urogenitalen Erkrankungen
moglich zu machen. [
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DuTamsul® 0,5 mg/0,4 mg Hartkapseln. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Hartkapsel enthélt 0,5 mg Dutasterid und 0,4 mg Tamsulosinhydrochlorid (entspricht 0,367 mg Tamsulosin). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Kapsel enthélt Spuren von
Lecithin (das Sojad| enthalten kann) und Propylenglykol. Dieses Arzneimittel enthdlt 299,46 mg Propylenglykol in jeder Hartkapsel, entsprechend 4,27 mg/kg. Liste der sonstigen Bestandteile: Hartkapsel-Hiille: Schwarzes Eisenoxid (E172), Rotes Eisenoxid (E172), Titandioxid (E 171),
Gelbes Eisenoxid (E 172) und Gelatine. Dutasterid Weichkapsel: Kapselmha\t Glycerinmonocaprylat, Butylhydroxytoluol (E321). Kapselhiille: Gelatine, Glycerin, Titandioxid (E 171). Tamsulosin-Pellets: Methacrylsaure Ethylacrylat Copolymer1:1 Dlsperswon 30% (entha\t Natnumdodecyl

sulfat und Polysorbat 80), mikrokristalline Cellulose, Sebacinsauredibutylester, Polysorbat 80, Kieselséure, kolloidal, hydratisiert, Kalzi Schwarze Druckfarbe: Schellack, Schwarzes Eisenoxid (E172), Proy I nl Starke oxid.

gebiete: Die Behandlung ist indiziert bei Patienten, denen bereits Tamsulosin und Dutasterid gleichzeitig auf demselben Niveau gegeben wird, um die mittelschweren bis schweren der benignen F yperplasie (BPH) 2u kontrollieren. Reduzierung des
Risikos von akutem Harnverhalt (AUR) sowie chirurgischem Eingriff bei Patienten mit moderaten bis schweren Symp derBPH. ionen zur Wirkungsweise der und zu den in Klinischen Studien untersuchten Patientenpopulationen entnehmen Sie bitte Abschnitt
5.1. G igen: DuTamsul® ist indiziert bei: Frauen, Kindern und Jugendlichen (siehe Abschmtt4ﬁ) Patienten mit einer Uberempfindlichkeit gegen Dutaslend anderen 5-a-Reduktase Inhibitoren, Tamsulosin (einschlieRlich in-induziertes Angioddem), Soja,
Erdniisse oder einen der in Abschnitt 6.1. genannten sonstigen Bestandteile. Patienten mit orthostatischer Hypotonie in der Anamnese. Patienten mit schwerer Leberi Phar peutische Gruppe: a-A pt isten. ATC-Code: GO4CA52. DuTamsul® 0,5

mg/0,4 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig.
Dutasterid Genericon® 0,5 mg Welchkapse\n Oua\natlve und quanmatlve Zusammensetzung Jede Kapsel enthalt 0,5 mg Dutasterid. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Kapsel enthélt Spuren von Lecithin (kann So]aol enthalten) |E322| und 299,46 mg Propylenglycol

monocaprylat. Liste der sonstigen K ylenglycolmonocaprylat; Butylhydroxy ; Kapselhille: Gelatine; Glycerol; Titandioxid (E 171); Mittelkettige Triglyceride; Lecithin (kann Sojadl enthalten) (E 32:

bis schwerer Symptome der benignen Prostata-Hyperplasie (EPH) Reduzierung des Risikos von akutem Harnverhalt und chirurgischen Eingriffen bei Patienten mit mittelgradigen bis schweren S einer BPH. | i uber die Auswirkungen der Behandlung und zu den
inklinischen Studien untersuchten Patientengruppen siehe Abschnitt 5.1. G igen: Dutasterid ist indiziert bei: Ut indlichkeit gegen den Wirkstoff, andere 5-Alpha-Reduktasehemmer, Soja, Erdnuss oder einen der in Abschnitt 6.1genannten sonstigen Bestandteile.
Frauen, Kindern und Jugendlichen (siehe Abschnitt 4.6). Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion. P peutische Gruppe: 5-Alph ATC-Code: G04CBO02. Dutasterid Genericon® 0,5 mg Weichkapseln, OP zu 30 Stiick, Rezept- und
apothekenpflichtig.

Finasterid Genericon® 5 mg Fil Qualitative und quantitative Z ung: 1Fi enthélt: 5 mg Fmasterld Sonstige Bestandteile mit bekannter W\rkung 75mg Lactose-| Monohydrat und weniger als 1mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette. Liste der sonstigen
Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Natriumdodecylsulfat, vorverkleisterte Starke, mikrokristalline Zellulose, Carb hylstérke-Natrium (Typ A), Mac Zur und Kontrolle einer benignen Prostata-
Hyperplasie (BPH), um eine Riickbildung der vergroRerten Prostata zu erreichen, den Harnfluss und BPH-bedingte Symptome zu verbessern sowie die Inzidenz einer akuten Harnretent\on und die Notwend|gke|t eines chirurgischen Eingriffs zu verhindern. Finasterid ist bei Patienten
mit einer vergroRerten Prostata (F liber ca. 40 ml) G igen: Finasterid ist nicht indiziert fiir die Anwendung bei Frauen, Kindern und Jugendlichen. Finasterid ist in Féllen indiziert: Ub indlichkeit gegen den Wirkstoff oder

einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Schwangerschaft - Anwendung durch Frauen, wenn sie schwanger oder mdglicherweise schwanger sind (siehe Abschnitt 4.6, Finasterid-Exposition - Risiko fiir ménnliche Féten). Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel
bei benigner P h 5-a-Reduktase-Hemmer. ATC-Code: GO4CBO1. Finasterid Genericon® 5 mg Filmtabletten, OP zu 30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig.

Tadalafil Genericon® 10 mg Filmtabletten. Qualitative und ung: Jede Fi enthélt 10 mg Tadalafil. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthélt 133 mg Lactose (als Monohydrat) Tadalafil Genericon® 20 mg Filmtabletten.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette entha\t 20mg Tadalam Sonstlge Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthélt 265 mg Lactose (als Monohydrat). Liste der sonstigen n: Lactose-Monohydrat; Croscarmel-

lose-Natrium; Hydroxypropylcellulose; Natri ylsulfat; Mi ine Zellulose; N . Filmiiberzug: Hydroxypropylmethylzellulose; Lactose-Monohydrat; Titandioxid (E171); Triacetin; E|seno><|d gelb (E1 72) Talkum (E553b). Anwendungsgebiete: Zur Behandlung
der erektilen Dysfunktion bei erwachsenen Mannern. Tadalafil kann nur wirken, wenn eine sexuelle Stimulation vorliegt. Tadalafil Genericon® ist nicht angezeigt zur A bei Frauen. G indlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile. In klinischen Studien wurde gezeigt, dass Tadalafil die blutdrucksenkende Wirkung von Nitraten verstarkt. Dies wird auf eine gemeinsame Wirkung von Nitraten und Tadalaf\l auf den Stickstoffmonoxid/cGMP-Stoffwechsel zuriickgefiihrt. Daher ist
die Anwendung von Tadalafil Generico®n bei Patienten, die organische Nitrate in jeglicher Form emnehmen konlramdmert (siehe Abschnitt 4.5). Manner mit kardialen Erkrankungen, denen von sexueller Aktivitét abgeraten wird, diirfen Tadalafil Genericon® nicht verwenden. Arzte
miissen das potentielle kardiale Risiko einer sexuellen Aktivitét bei Patienten mit einer vorb E g beriicksichtigen. Die folgenden Patientengruppen mit Herz-Kreislauf-Erkrankung waren in Klinische Studien nicht eingeschlossen, daher ist die
Anwendung von Tadalafil Genericon® kontraindiziert: Patienten mit Herzinfarkt wahrend der vorangegangenen 90 Tage, Patienten m\t instabiler Angina pectoris oder Angina pectoris, die wahrend einer sexuellen Aktivitét auftrat, Patienten mit Herzinsuffizienz Klasse Il oder héher
nach New York Heart Association (NYHA) wahrend der letzten 6 Monate, Patienten mit unkontrollierten Arrhythmien, Hypotonie (< 90/50 mmHg) oder unkontrollierter Hypertonie, Patienten mit einem Schlaganfall wéhrend der vorangegangenen 6 Monate. Tadalafil Genericon® ist
kontraindiziert bei Patienten, die aufgrund einer nicht arteriitischen foren ischamischen Optik opathie (NAION) ihre Sehkraft auf einem Auge verloren haben, unabhangig davon, ob der Sehverlust mit einer vorherigen Einnahme eines PDE-5-Hemmers in Zusammenhang
stand oder nicht (siehe Abschnitt 4.4). Die Begleittherapie von PDE-5-Hemmern, einschlieRlich Tadalafil, mit Guanylatcyclase- Stimulatoren wie Riociguat ist kontraindiziert, da es mdglicherweise zu einer symptomatischen Hypotonie kommen kann (siehe Abschnitt 4.5). Pharmakothe-
rapeutische Gruppe: Urologika, Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion. ATC-Code: GO4BEO08. Tadalafil Genericon® 10 mg Filmtabletten, OP zu 24 und 36 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig

Tadalafil Genericon® 20 mg Filmtabletten, OP zu 4, 8, 12 und 36 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig Tamsu® Genericon retard 0,4 mg Kapseln. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1Kapsel enthalt 0,4 mg inin Formvon i hlorid. Liste der sonsti-
gen Bestandteile: Kapselmha\t Mikrokristalline Cellulose, Methacrylséure-Ethylacrylat, Polysorbat 80, Namumdodecy\su\fal Tnethy\cwtrat Talkum. Kapselhiille: Rotes Eisenoxid (E 172), Titandioxid (E 171), gelbes Eisenoxid (E 172), Indigotin (E 132), schwarzes Eisenoxid (E 172), Gelatine.
von Symp des unteren Harntraktes bei benigner P (BPH). 0l indlichkeit gegen den Wirkstoff, einschlieRlich Arzneimittel induziertes Angioddem, oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Beslandte\\e, orthostatischer Hypotonie in der A schwerer Leberinsuffizienz. F peutische Gruppe: al-A p isten. ATC-Code: GO4C A02. Tamsu® Genericon retard 0,4 mg Kapseln, OP zu 10 und 30 Stiick, Rezept- und apothekenpfhcht\g
Tamsulosin Genericon® 0,4 mg ten. Qualitative und itati ung: Jede te enthdlt 0,4 mg i hlorid entsprechend 0,367 mg Tamsulosin. Liste der sonstigen ile: Hyp ; Mi ine Cel-
lulose; Carbomer; hochdisperses wasserfreies Siliciumdioxid; Rotes Eisenoxid (E 172); Magnesmmstearal Tablettenuberzug Mikrokristalline Cellulose; Hypromellose; Carbomer; hochdisperses wasserfreies Siliciumdioxid; i A i von
Symptomen des unteren Harntraktes (LUTS) bei der bemgnen F yperplasie BPH) G ( indlichkeit gegen den Wirkstoff, einschlieRlich arzneimittelinduziertes Angioddem, oder einen der in Abschnitt 6.1 sonstigen h
bekannte orthostatische Hypotonie. Schwere Leberi F peutische Gruppe: Mittel bei benigner P yperplasie, Alpha-Ad p isten. ATC-Code: GO4C A02. Tamsulosin Genericon® 0,4 mg Retardtabletten, OP zu 10 und 30 Stiick, Rezept- und

apothekenpflichtig.

Doxazosin Genericon® 2 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthélt 2 mg Doxazosin (als Mesilat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt 40 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose,
Lactose, Magnesiumstearat, Natriumdodecylsulfat, Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A), kolloidales wasserfreies Siliciumdioxid. Doxazosin Genericon® 4 mg Tabletten. Oualltatlve und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthélt 4 mg Doxazosin (als Mesilat). Sonstiger

Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt 80 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose, Lactose, decylsulfat, Carb drke-Natrium (Typ A), kolloidales wasserfreies Siliciumdioxid. Doxazosin
Genericon® 8 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Doxazosin Genericon® 8 mg Tabletten enthalten 9,70 mg Doxazosinmesilat pro Tablette, entsprechend 8 mg Doxazosin. Sonstiger Bestandteil mit bekannter erkung Jede Tablette enthalt 80,88 mg
Lactose-Monohydrat. Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23mg) pro Tablette. Liste der sonstigen Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat, Carb drke-Natrium (Typ A), dodecylsulfat und hochdisperses
wasserfreies Siliciumdioxid. Anwendungsgebiete 2 mg und 4 mg: Essentielle Hypertonie. Doxazosin ist nicht fiir die Erstbehandlung der essentiellen Hypertonie geeignet. Es kann als pie bei Patienten ang werden, die auf andere Wirkstoffe nicht angesprochen
haben oder bei denen diese indiziert sind. Andernfalls ist die A dung in Kombination mit anderen Antihypertensiva auf die Zweit- oder Drittbehandlung zu beschrénken. Symptomatische derbenignen Pr h lasie (BPH), wenn keine Operationsindikation
besteht. Doxazosin Genericon® wird bei Erwachsenen angewendet. Anwendungsgebiete 8 mg: Essentielle Hypertonie. Doxazosin ist nicht fiir die Erstbehandlung der essentiellen Hypertonie geeignet. Es kann als pie bei Patienten werden, die auf andere
Wirkstoffe nicht angesprochen haben oder bei denen diese indiziert sind. Andernfalls ist die jung in ination mit anderen Antihypertensiva auf die Zweit- oder Drittt zu beschrénken. Symp ische der benignen Prostatahyperplasie (BPH),

wenn keine Operationsindikation besteht. Doxazosin Genericon® wird bei Erwachsenen angewendet. Gegenanzeigen 2 mg und 4 mg: Doxazosin st kontraindiziert: bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Chinazoline (z.B. Prazosin, Terazosin) oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. bei Patienten mit orthostatischer Hypotonie in der Anamnese. bei Patienten mit benigner Prostatahyperplasie bei gleichzeitig bestehender Obstruktion der oberen Harnwege, chronischer Harnweginfektion oder Blasensteinen. bei
Patienten mit Hypotoniel. als Monotherapie bei Patienten mit Uberlaufblase oder Anurie mit oder ohne progressiver renaler Insuffizienz. 1 Betrifft nur die Indikation benigne Prostatahyperplasie. Gegenanzeigen 8 mg: Doxazosin ist kontraindiziert: bei Patienten mit Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff, andere Chinazoline (z.B. Prazosin und Terazosin) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. bei Patienten mit orthostatischer Hypotonie in der Anamnese. bei Patienten mit benigner P hyperplasie bei gleichzeitig bestehender Obs-
truktion der oberen Harnwege, chronischer Harmweginfektion oder Blasensteinen. bei Patienten mit Hypotonie2. als Monotherapie bei Patienten mit Uberlaufblase oder Anurie mit oder ohne progressiver renaler Insuffizienz. 2 betrifft nur die Indikation benigne Prostatahyperplasie.
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiadrenerge Mittel, peripher wirkend; Alpha-Adrenorezeptor-Antagonisten. ATC-Code: C02CA04. Doxazosin Genericon® 2 mg Tabletten, OP zu 10 und 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Doxazosin Genericon® 4 mq Tabletten, OP zu 30 Stk.,

Rezept- und apothekenpflichtig. Doxazosin Genericon® 8 mq Tabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig.

Sildenafil Genericon® 50 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Sildenafil Genericon® 50 mg Filmtablette enthalt Sildenafilcitrat entsprechend 50 mg Sildenafil. Sonstiger Bestandteil m\t bekannter Wirkung: Jede Sildenafil Genericon® 50 mg Film-
tablette enthdlt 9 mcg Tartrazin. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Cellulose (Pulver); hochdisperses Siliciumdioxid, wasserfrei; Calciumhy wasserfrei; Croscarmellose-Natrium; Filmiiberzug: Hypromellose; Titandioxid; Triacetin;
Indigokarmin; Brillant Blau FCF; Tartrazin (E 102). Sildenafil Genericon® 100 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Sildenafil Genericon® 100 mg Filmtablette enthalt Sildenafilcitrat entsprechend 100 mg Sildenafil. Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Jede Sildenafil Genericon® 100 mg Filmtablette enthalt 18 mcg Tartrazin. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Cellulose (Pulver); hochdi Siliciumdioxid, wasserfrei; Calciumhy wasserfrei; Croscarmellose-Natrium;

Filmiiberzug: Hypromellose; Titandioxid; Triacetin; Indigokarmin; Brillant Blau FCF; Tartrazin (E 102). Anwendungsgebiete: Sildenafil Genericon® wird zur Behandlung von erwachsenen Ménnern mit erektller Dysfunktion angewendet Eine erektile Dysfunktion ist die Unfahigkeit,
eine fiir einen befriedigenden Geschlechtsverkehr ausreichende Erektion zu erreichen oder aufrechtzuerha\ten Sildenafil Generlcon@ kann nur wirken, wenn eine sexuelle Sti ion vorliegt. Ub indlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile. Entsprechend seiner pharmakologischen Wirkung auf den Stick i-/zyklischen-G hosphat (cGMP)-Stoffwechselweg (siehe Abschnitt 5.1) konnte gezeigt werden, dass Sildenafil den blutdrucksenkenden Effekt von Nitraten
verstdrkt. Daher ist die gleichzeitige Gabe mit Stic id-Donatoren (wie beispi ise Amylnitrit) oder jeglichen Nitraten kontraindiziert. Die Begleittherapie von PDE5-Hemmern, inklusive Sildenafil, mit Guanylatcyclase-Stimulatoren wie Riociguat ist kontraindiziert, da es
moglicherweise zu einer symptomatischen Hypotonie kommen kann (siehe Abschnitt 4.5.). Mittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion wie z.B. Sildenafil sind bei Patienten, denen von sexueller Aktivitt abzuraten ist (z. B. Patienten mit schweren Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie
instabiler Angina pectoris oder schwerer Herzinsuffizienz), nicht anzuwenden. Bei Patienten, die aufgrund einer nicht arteriitischen anterioren ischamischen Optikusneuropathie (NAION) ihre Sehkraft auf einem Auge verloren haben, ist Slldenam kontraindiziert, unabhangig davon, ob

der Sehverlust mit einer vorherigen Einnahme eines PDE5-Hemmers in Zusammenhang stand oder nicht (siehe Abschnitt 4.4). Bei folgenden Patienten wurde die Sicherheit von Slldena il nicht untersucht und daher ist die A iziert: schwere Leberinsuffizienz, Hypo-
tonie (Blutdruck < 90/50 mmHg), Patienten mit kiirzlich erlittenem Schlaganfall oder Herzinfarkt sowie mit bekannter erblich bedingter degenerativer Retinaerkrankung wie beispi ise Retinitis pi (eine Mi it dieser Patienten hat eine genetisch bedingte Storung
der retinalen P apeutische Gruppe: Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion. ATC Code: G04B E03. Sildenafil Genericon® 50 mg Filmtabletten, OP zu 4 12 und 40 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. Sildenafil Genericon® 100 mg

Filmtabletten, OP zu 4,12 und 40 Stuck Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at.

i® Nahr 3 ittel fiir Manner. Softgel-Kapseln. MULTIprosti® ist ein bl ittel, das eine Kombination aus Extrakten folgender Pflanzen enthalt: Sa ucht isiert auf Beta-Sitosterin, Granatapfel als Quelle der Ellagsaure (ein
Po\yphenoli und Ginsengwurzel sowie Steirisches Kiirbiskernél g.g.A., die Aminosaure L-Arginin, Vitamin B6, Zink und Selen. Zink trdgt zur Erhaltung eines normalen Testosteronspiegels im Blut bei. Zink hilft bei M&nnern auch bei der Aufrechterhaltung der normalen Fruchtbarkeit
und Fortpflanzungsfunktionen, und Selen wird fiir die normale Spermabildung bendtigt. MULTIprosti® enthéilt au&erdem Vitamin B6, das zur Regulierung der Hormonaktivitat beitragt. MULTIprosti® ist fiir Ménner bestimmt, die ihre Ernéhrung mit den in der Zubereitung enthaltenen
Bestandteilen anreichern wollen. Empfohlene Tagesdosis: 1 Kapsel. Uberschreiten Sie nicht die ittel sind kein Ersatz fiir eine abwechslungsreiche und ausgewogene Ernahrung und eine gesunde Lebensweise. Verzehrempfehlung:
Nehmen Sie die Kapsel unzerkaut mit ausreichend Fliissigkeit ein. Nehmen Sie dieses Mittel nicht ein, wenn Sie iiberempfindlich (allergisch) gegen einen seiner Bestandteile sind. Rétlich-braune Softgel-Kapsel. Zutaten: Sojaél, Uberzugsmittel: Gelatine®, L-Arginin, Feuchthaltemittel:
Glycerin, Extrakt der Ségepalmenfriichte, Granatapfel-Extrakt, Steirisches Kiirbiskerndl g.g.A., Bienenwachs, Ginsengwurzel-Extrakt, Emulgator: Sojalecithin, Zinkoxid, L-Selenomethionin, Trennmittel: Siliziumdioxid, Pyridoxinhydrochlorid (Vitamin B6), Farbstoffe: Carmin und
Eisenoxide.*Kapsel. Multiprosti® Softgel-Kapseln, OP zu 30 Stk.

Pharmazeutischer Unternehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail: genericon@generic on.at. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewdh-
und zu den inweisen und Vorsic hmen filr die Al sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Lynparza 100 mg Filmtabletten. Lynparza 150 mg Filmtabletten. Phar ische Gruppe: Andere ische Mittel. ATC Code: LO1XKO1. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Lynparza 100 mg Filmtabletten.
Jede Filmtablette enthalt 100 mg Olaparib. Lynparza 150 mg Filmtabletten. Jede Filmtablette enthalt 150 mg Olaparib. Sonshger Bestandteil mn bekannter Wirkung: Dieses Arzneimittel enthélt 0,24 mg Natrium pro 100-mg-Tablette und 0,35 mg Natrium pro 150-mg-Tablette. Vollstan-
dige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. der Fachinformation. Sonstige B iteile: Tablettenkern, Copovidon, Hochdisp: Siliciumdioxid, Mannitol (Ph.Eur.), Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.). Filmiiberzug: Hypromellose, Macrogol (400), Titandioxid (E171),
Eisen (Ill)-hydroxid-oxid x H20 (E172), Eisen (Il lll)-oxid (E172) (nur 150-mg-Tabletten). ANWENDUNGSGEBIETE: Ovarialkarzinom: Lynparza wird als Monott ie fiir die: Er pie von erwachsenen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien Il und
1V) BRCA1/2-mutierten (in der Keimbahn und/oder somatisch), high-grade epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primaren Peri inom, die nach einer abgesc Platin-basierten Erstlinien-C| pie ein Ansprechen (vollstandig oder partiell) haben.
Erhaltungstherapie von erwachsenen Patienti mit einem Plati itiven Rezidiv eines high-grade epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder priméren Peri inoms, die auf eine Platin-basierte C ie ansprechen ( andig oder partiell). Lynparza
in Kombination mit Bevacizumab wird fiir die Er pie von erwachsenen Patienti mit einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien I1l und IV) high-grade epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder priméren Peritonealkarzinom, die nach einer abgeschlos-
senen Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie in Kombination mit Bevacizumab ein Ansprechen (vollsténdig oder partiell) haben und deren Tumor mit einem positiven Status der homologen Rekombinations-Defizienz (HRD) assoziiert ist. Der Status HRD-positiv ist definiert entweder
durch eine BRCA1/2-Mutation und/oder genomische Instabilitét (siehe Abschnitt 5.1). inom: Lynparza wird als pie oder in ination mit einer endokrinen Therapie filr die adjuvante Behandlung von erwachsenen Patienten mit Keimbahn-BRCA1/2-
die ein HER2-negati inom im Friihstadium mit hohem Rezidivrisiko haben und zuvor mit neoadjuvanter oder adj Ct herapie ! wurden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1). AIs Monotherapie filr die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
BRCA1/2- i in der Keimbahn, die ein HER2-negatives, lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom haben Die Patienten sollten zuvormlt einem Anthrazyklin und einem Taxan im oder ierten Setting worden sein, es sei
denn, die Patienten waren fiir diese Behandlungen nicht geeignet (siehe Abschnitt 5.1). Patienten mit H ptor (HR)-p inom sollten auerdem eine Kr itsprogression wahrend oder nach einer vorherigen endokrinen Therapie aufweisen oder fiir eine
endokrine Therapie nicht geeignet sein. Adenokarzinom des Pankreas: Lynparza wird als pie fiir die Er ie von erwachsenen Patienten mit Keimbahn-BRCA1/2 i dieein iertes Adenokarzinom des Pankreas haben und deren
Erkrankung nach einer mi 16-wdchigen Platin-haltigen Behandlung im Rahmen einer Erstlinien-Chemotherapie nicht progredient war. Prostatakarzinom: Lynparza wird det als Monotherapie fiir die von erwachsenen Patienten mit metastasiertem kastra-
tionsresistentem Prostatakarzinom und BRCA1/2 ionen (in der Keimbahn und/oder somatisch), deren Erkrankung nach vorheriger Behandlung, die eine neue hormonelle Substanz (new hormonal agent) umfasste, progredient ist. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Stillen wahrend der Behandlung und 1Monat nach Einnahme der letzten Dosis (siehe Abschnitt 4.6) der Fachinformation. INHABER DER ZULASSUNG: AstraZeneca AB, SE-15185 Stdertalje,
Schweden. REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. STAND DER INFORMATION: 08/2022. Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise und Vorsic nahmen fiir die g, Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation (z. B. Austria Codex) zu entnehmen.
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Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 6
BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslo apeutische Gruppe: Anti ische Mittel, monoklonale Annkorper und Antikérper-! erkstoff Konjugate, PD-1/PDL-1 (Programmed Cell Death-
1 ptor/Programmed Cell Death-Ligand-1)-Inhibitoren. ATC-Code: LO1FFO1. QUALITATIVE UND OUANTITAT\VE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder ml des Konzentrats zur Herstellung einer Infusionsldsung enthalt 10 mg Nivolumab. Eine 4-ml-Durchstechflasche enthélt 40 mg
Nivolumab. Eine 10-ml-Durchstechflasche emhaIHOO mg Nivolumab. Eine 12-ml-Durchstechflasche enthélt 120 mg Nivolumab. Eine 24-ml-Durchstechflasche enthélt 240 mg Ni 3 wird mittels i DNA Technologle aus Ovarialzellen des Chinesi-
schen Hamsters gewonnen. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jeder ml des Konzentrats enthalt 0,mmol (2,5 mg) Natrium. Sonstige Bestandteile: Natriumcitratdihydrat, Natriumchlorid, Mannitol (E421), Diethy (P 3 Polysorbat
80 (E433), Natriumhydroxid (zum Einstellen des pH-Werts), Salzséure (zum Einstellen des pH-Werts), Wasser fiir Injektionszwecke. ANWENDUNGSGEB\ETE Melanom: OPDIVO ist als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab bei Erwachsenen fiir die Eehandlung
des fortgeschrittenen (nicht i oder ierten) indiziert. Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der Kombi mit Ipili nur bei Patienten mit niedriger Tumor-PD-L1-Expression ein Anstieg des prog
Uberlebens (PFS) und des Gesamtuberlebens (0S) gezeigt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachil ion). Adjuvante des OPDIVO st als ie bei Erwachsenen zur adj des mit Lymphk b oder
ierung nach a ion indiziert (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC): OPDIVO istin Kombination mit Ipili und 2 Zyklen platinbasierter Ci pie fiir die Erstlini-
pie des ierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) bei Erwachsenen, deren Tumoren keine sensitivierende EGFR-Mutation oder ALK-Translokation aufweisen, indiziert. OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen indiziert. Malignes Pleuramesotheliom (MPM): OPDIVO istin ination mit Ipili fiir die Erstlini apie des nicht- ierbaren malignen Pl otheliom
bei Erwachsenen indiziert. Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma, RCC): OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie indiziert. OPDIVO istin ination mit Ipili fiir die Ei
pie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit intermediérem/ungiinstigem Risikoprofil indiziert (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). OPDIVO ist in Kombination mit Cab inib fiir die Erstlini pie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
bei Erwachsenen indiziert (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Klassisches Hodgkin-Lymphom (classical Hodgkin lymphoma, cHL): OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierenden oder refraktéren klassischen Hodgkin-Lymphoms bei Erwachsenen
nach einer autologen S Il lantation (ASCT) und Behandlung mit B imab Vedotin indiziert. Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs (squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN): OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierten
oder ierten Plat i inoms des Kopf-Hals-Bereichs bei Erwachsenen mit einer Progression wéhrend oder nach einer platinbasierten Therapie indiziert (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Urothelkarzinom: OPDIVO ist als Monotherapie zur Behand-
lung des lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren oder metastasierten Urothelkarzinoms bei Erwachsenen nach Versagen einer vorherigen platinhaltigen Therapie indiziert. Adj des invasiven Urothelkarzinoms (muscle invasive urothelial
carcinoma, MIUC): OPDIVO ist als Monotherapie zur adj des invasiven Urothelkarzinoms (MIUC) mit Tumorzell-PD-L1-Expression 2 1% bei Erwachsenen mit hohem Rezidivrisiko nach radikaler Resektion des MIUC indiziert (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation). Kolorektalkarzinom (colorectal cancer, CRC) mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (Mismatch repair deficient, dMMR) oder hoher Mikrosatelliteninstabilitdt (microsatellite instability high, MSI-H): OPDIVQ ist in ination mit Ipili ur des
metastasierten Kolorektalkarzinoms mit Mismatch-Reparatur-Defizienz oder hoher Mikrosatelliteninstabilitét bei Erwachsenen nach vorheriger fluoropyrimidinbasierter Kombinationschemotherapie indiziert (siehe Abschmtt 5.1der Fachinformation). Plattenepithelkarzinom
des Osophagus (esophageal squamous cell carcinoma, ESCC): OPDIVO ist in ination mit Ipili fiir die Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren fortgeschrittenen, rezidivierten oder ierten Plat inoms des 0 mit Tumorzell-PD-
L1-Expression>1% bei Erwachsenen indiziert (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). OPDIVO ist in Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie fir die Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren fortgeschrittenen, rezidivierten oder
ierten Platteney inoms des Osopt mit Tumorzell-PD-L1-Expression > 1% bei Erwachsenen indiziert (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des nicht resezierbaren fortgeschrittenen, rezidivierten oder
ierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus bei Erwachsenen nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie indiiziert. Adjuvante Behandlung der Karzinome des Osophagus (esophageal cancer, EC) oder des gastrodsophage-
alen Ubergangs (gastro-esophageal junction cancer, GEJC): OPDIVO ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung der Karzinome des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs bei Erwachsenen mit patho\oglscher Resterkrankung nach vorhenger neoadju
vanter Chemoradiotherapie indiziert (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Adenokarzinome des Magens, des gastrodsophagealen Uhergangs (GEJ) oder des Osophagus OPDIVO ist in Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombi herapie fiir
die Erstlinienbehandlung der HER2-negativen fortgeschrittenen oder metastasierten Adenokarzinome des Magens, des gastrodsophagealen Ubergangs oder des Osophagus bei Erwachsenen indiziert, deren Tumoren PD-L1 (Combined Positive Score [CPS] > 5) exprimieren.
GEGENANZEIGEN: Uberempfmdhchkeltgegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 (der Fachinformation) genannten sonstigen Bestandteile. INHABER DER ZULASSUNG: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Elanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15
1867, Irland. Kontakt in Osterreich: Bristol-Myers Squibb GesmbH, Wien, Tel. +43 160143 -0. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: NR, apothekenpflichtig. STAND: 04/2022. Weitere Angaben, i u isen und Vorsicht: nahmen fiir die
Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: YERVOY® 5 mg/ml urt einer peutische Gruppe: Anti ische Mittel, Antikérper und Antikorper-Wirkstoff-Konjugate, Andere monoklonale Antikorper und Antikdrper-
Wirkstoff-Konjugate; ATC-Code: LOTFX04. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder m\ des Konzentrats enthélt 5 mg Ipili Eine 10 ml Durchstechflasche enthélt 50 mg Ipili Eine 40 mI Durchstechflasche enthalt 200 mg Ipilimumab. Ipilimumab
ist ein vollstandig humaner Anti-CTLA-4- Antlkorper (IgG1k), der mittels rekombmanter DNA-’ Technologle aus Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters gewonnen wird. Sonstige Bestandten\e mit bekannter Wirkung: Jeder ml Konzentrat enthlt 0,1 mmol Natrium, was 2,30 mg
Natrium entspricht. Sonstige ochlorid (2-Amino-2-hy hyl-1,3-propandiol-hydrochlorid), Natriumchlorid, Mannitol (E421), F dure (Diethylen-tri d Polysorbat 80, Natriumhydroxid (zum Einstellen des pH-Werts),
Salzséure (zum Einstellen des pH-Werts), Wasser filr Injektionszwecke. ANWENDUNGSGEBIETE Melanom: YERVOY ist als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrlttenen (mcht i oder ierten) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem
Alter von 12 Jahren indiziert (fir weitere Informatmnen S|ehe die Fachinformation Abschnitt 4.4). YERVOY ist in Kombination mit Nivolumab bei Erwachsenen fiir die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezi en oder ierten) Mel indiziert. Im Vergleich
zur Nivolumab-Monotherapie wurde in der i lumab mit Ipili nur bei Patienten mit niedriger Tumor-PD-L1-Expression ein Anstieg des progressi ien Uberlebens (progression-free survival, PFS) und des Gesamtiiberlebens (overall survival, 0S) gezeigt
(siehe die Fachinformation Abschnitte 4.4 und 5.1). Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma, RCC): YERVOY ist in Kombination mit Ni fiir die Erstlini apie des fortgeschrittenen Nlerenzel\karzmoms bei Erwachsenen mit \ntermedlarem/ungunst\gem R|5|koprof||
indiziert (siehe die Fachinformation Abschnitt 5.1). Nicht-kleinzelliges Lungenkarzmom (non-small cell lung cancer, NSCLC} YERVOY ist in Kombination mit Nivolumab und 2 Zyklen platinbasierter Ct t ie fiir die Erstlini pie des ierten nicht-klei
Lungenkarzinoms (NSCLC) bei Erwachsenen, deren Tumoren keine sensi de EGFR-Mutation oder ALK-Translok isen, indiziert. Malignes Pleuramesotheliom (MPM): YERVOY ist in Komblnal\on mit Ni ) fiir die Erstlini pie des nicht

mallgnen Pleuramesothelioms bei Erwachsenen indiziert. Kolorektalkarzinom (colorectal cancer, CRC) mit Mismatch-Reparatur- Defmenz (Mismatch repair deficient, JMMR) oder hoher Mikrosatelliteninstabilitat (microsatellite instability high, MSI-H): OPDIVO ist in Kombination
mit zur Behandlung des ierten Kolorektalkarzinoms mit Mismatch-Reparatur-Defizienz oder hoher Mikrosatelliteninstabilitét bei Erwachsenen nach vorheriger fluoropyrimidinbasierter Kombinationschemotherapie indiziert (siehe die Fachlnformatlon
Abschnitt 5.1). P i inom des Osof cell carcinoma, ESCC): YERVOY ist in Kombination mit Ni filr die Erstlini des nicht resezierbaren fortgeschrittenen, rezidivierten oder ierten P inom:

des Osophagus mit Tumorzell-PD-L1-Expression > 1% bei Erwachsenen indiziert. GEGENANZEIGEN: Uberempfmdhchke\t gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 (der Fachinformation) genannten sonstigen Bestandteile. INHABER DER ZULASSUNG: Bristol-Myers
Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irland, Kontakt in Osterreich: Bristol-Myers Squibb GesmbH, Wien, Tel. +43160143 -0. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: NR, apothekenpflichtig. STAND: 04/2022. Weitere
Angaben, i zu Warnhinweisen und Vorsic fiir die A Wec i mit anderen Mitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Bezeichnung des Arzneimittels: Doxazosin 1A Pharma 2 mg - Tabletten; Doxazosin 1A Pharma 4 mg - Tabletten. Qualitative und quanititative Zusammensetzung: Doxazosin 1A Pharma 2 mg - Tabletten: Jede Tablette enthélt 2,42 mg Doxazosinmesilat, entsprechend 2 mg
Doxazosin. Doxazosin 1A Pharma 4 mg — Tabletten: Jede Tablette enthélt 4,85 mg Doxazosinmesilat, entsprechend 4 mg Doxazosin. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Doxazosin 1A Pharma 2 mg - Tabletten: Jede Tablette enthalt 88,78 mg Lactose-Monohydrat
und weniger als 1 mmol Natrium (23 mg). Doxazosin 1A Pharma 4 mg — Tabletten: Jede Tablette enthdlt 177,55 mg Lactose-Monohydrat und weniger als 1 mmol Natrium (23 mg). Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihypertensiva; Antiadrenerge Mittel,
peripher wirkend; Alpha-Adrenozeptor-Antagonisten. ATC Code: C02CA04. Anwendungsgebiete: - Essentielle Hypertonie. Doxazosin ist nicht fiir die Erstbehandlung der essentiellen Hypertonie geeignet. Es kann als Monotherapie bei Patienten et werden, die auf
andere Wirkstoffe nicht angesprochen haben oder bei denen diese indiziert sind. istdie in Kombination mit anderen Antihypertensiva auf die Zweit- oder Drittbehandlung zu beschrénken. — Symptomatische Behandlung der benignen Prostata-
hyperplasie (BPH), wenn keine Operationsindikation besteht. Doxazosin 1A Pharma wird angewendet bei Erwachsenen. Geg igen: - Patienten mit bek Ub indlichkeit gegen Doxazosin, andere Chinazoline (z. B. Prazosin, Terazosin) oder einen der sonstigen
Bestandteile. — Patienten mit orthostatischer Hypotonie in der Anamnese. - Patienten mit benigner Prostatahyperplasie bei gleichzeitig bestehender Obstruktion der oberen H ge, chronischer H infektion oder Bl inen. — wahrend der Stillzeit (betrifft
nur die Indikation Hypertonie). - Patienten mit bestehender Hypotonie (betrifft nur die Indikation benigne Prostatahyperplasie). Doxazosin ist als Monotherapie bei Patienten mit Uberlaufblase oder Anurie mit oder ohne progressive renale Insuffizienz kontraindiziert. Liste
der sonstigen B dteile: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, Natriumstarkeglykolat (Typ A), Natriumlaurylsulfat und Magnesil . Inhaber der Zulassung: 1A Pharma GmbH, 1020 Wien, Osterreich. Verschreibungspflic t oflicht: Rezept- und

apothekenpflichtig. Stand der Information: Mai 2019. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsic I fiir die jung, Wechselwirk mit anderen Ar In oder igen Wechselwirk Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekten sowie
Angaben zu Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
Bezeichnung des Arzneimittels: Sildenafil 1A Pharma 25 / 50 / 100 mg - Tabletten. Qualitative und quantitative Z ung: Jede Tablette enthalt 25 /50 /100 mg Sildenafil (als Citrat). Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologika; Arzneimittel zur Behandlung

der erektilen Dysfunktion, ATC Code: GO4BEO3. Anwendungsgebiete: Sildenafil ist indiziert bei erwachsenen Ménnern mit erektiler Dysfunktion. Das ist die Unféhigkeit, eine fiir einen befriedigenden Geschlechtsverkehr ausreichende Erektion zu erreichen oder auf-
rechtzuerhalten. Sildenafil kann nur wirken, wenn eine sexuelle Stimulation vorliegt. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Entsprechend seiner pharmakologischen Wirkung auf den Stickstoffmonoxid-zyklischen-
Guanosin-monophosphat (cGMP)-Stoffwechsel konnte gezeigt werden, dass Sildenafil den blutdrucksenken-den Effekt von Nitraten verstérkt. Daher ist die gleichzeitige Gabe mit Stickstoffmonoxid-Donatoren (wie z. B. Amylnitrit) oder jeglichen Nitraten kontraindiziert.
Die Begleittherapie von PDE5-Hemmern, inklusive Sildenafil, mit Guanylatcyclase-Stimulatoren wie Riociguat ist kontraindiziert, da es maglicherweise zu einer symptomatischen Hypotonie kommen kann. Mittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion wie auch Sildenafil
sind bei Patienten, denen von sexueller Aktivitét abzuraten ist (z. B. Patienten mit schweren Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie in-stabiler Angina pectoris oder schwerer Herzinsuffizienz), nicht anzuwenden. Bei Patienten, die aufgrund einer nicht arteriitischen anterioren
ischdmischen Optikusneuropathie (NAION) ihre Sehkraft auf einem Auge verloren haben, ist Sildenafil kontraindiziert, unabhangig da-von, ob der Sehverlust mit einer vorherigen Einnahme eines PDE-5-Hemmers in Zusammenhang stand oder nicht. Bei folgenden Patienten
wurde die Sicherheit von Sildenafil nicht untersucht, daher ist die Anwen-dung kontraindiziert: schwere Leberinsuffizienz, Hypotonie (Blutdruck < 90/50 mmHg), Patienten mit kiirzlich erlittenem Schlaganfa\l oder Herszarkt sowie mit bekanntererbllch bedingter degenera-

tiver Retinaerkrankung wwe z B. Relmms pigmentosa (eine Minderheit dieser Patienten hat eine genetisch bedingte Storung der retinalen Phospt Liste der sonstigen ile: Calciumhydr hat wasserfrei, mi ine Cellulose, Copovidon,
Croscar Nat-rium, N at, Saccharin-Natrium, Indigocarmin (E 132) Aluminiumsalz. Inhaber der Zulassung: 1A Pharma GmbH, 1020 Wien, Osterreich. i t icht: Rezept- und apott pflichtig. Stand der Information: April 2020.
Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsicht: hmen filr die A dung, Wech-selwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Nebenwirkun-gen und Gewohnungseffekten sowie Angaben zu Schwangerschaft und Stillzeit sind der

ver-offentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Bezeichnung des Arzneimittels: Vardenafil 1A Pharma 10 / 20 mg - Filmtabletten. Qualitative und quanititative Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 10 / 20 mg Vardenafil (als Hydrochlorid). Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologika, Mittel bei
erektiler Dysfunktion, ATC-Code: GO4BE09. Anwendungsgebiete: Behandlung der erektilen Dysfunktion bei erwachsenen Ménnern. Erektile Dysfunktion ist die Unfahigkeit, eine fiir einen befriedigenden Geschlechtsverkehr ausreichende Erektion des Penis zu erreichen
oder aufrechtzuerhalten. Damit Vardenafil 1A Pharma wirken kann, ist eine sexuelle Stimulation erforderlich. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Die gleichzeitige Anwendung von Vardenafil und Nitraten oder
Stickstoffmonoxid-Donatoren (wie Amylnitrit) in jeder Form ist kontraindiziert. Bei Patienten, die aufgrund einer nicht arteriitischen anterioren isch@mischen Optikusneuropathie (NAION) ihre Sehkraft auf einem Auge verloren haben, ist Vardenafil 1A Pharma kontraindiziert,
unabhangig davon, ob der Sehverlust mit einer vorherigen Einnahme eines Phosphodiesterase-5 (PDES)-Hemmers in Zusammenhang stand oder nicht. Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion diirfen generell nicht von Mannern angewendet werden, denen
von sexuellen Aktivitdten abzuraten ist (z. B. Patienten mit schweren Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie instabiler Angina pectoris oder schwerer Herzinsuffizienz [New York Heart Assouatlon Il oder IV)). Bei folgenden Untergruppen von Patienten wurde die Sicherheit von
Vardenafil nicht untersucht, daher st die Anwendung kontraindiziert, bis weitere Daten vorliegen: - Patienten mit schwerer Lebennsufﬂnenz (Child-Pugh C), -im E ium einer Ni 6rung mit Di icht, - Patienten mit Hypotonie (Blutdruck <90/50 mmHg),
- mit kiirzlich erlittenem Schlaganfall oder Herzinfarkt (innerhalb der letzten 6 Monate), - mit instabiler Angina pectoris sowie mit b erblich bedi deg iven Retinaer wie Retinitis pi Bei Mannern iiber 75 Jahre ist die gleichzeitige
Anwendung von Vardenafil mit den starken CYP3A4-Inhibitoren Itraconazol und Ketoconazol (orale Darreichungsform) kontraindiziert. Die gleichzeitige Anwendung von Vardenafil mit HIV Protease-Inhibitoren wie zum Beispiel Ritonavir und Indinavir ist kontraindiziert,
weil sie sehr starke CYP3A4-| \nhlbltoren sind. Die Begleittherapie von PDE5-Hemmenn, inklusive Vardenafil, mit Guanylatcyclase -Stimulatoren wie Rlocwguat ist kontraindiziert, da es mogllcherwelse 2u einer symptomatischen Hypotonie kommen kann. Liste der sonstigen

Tablettenkern: Mi ine Cellulose, Crospovidon (Typ A), Hochdisperses Siliciumdioxid, wasserfrei, N at. Filmiiberzug: Poly(viny ) (E1203), Titandioxid (E171), Talkum (E553b), Macrogol 3350 (E152) Methacrylsaure Ethy\acry\at
Copolymer (1:1) (Type A), Eisenoxid gelb (E172), Natriumhydrogencarbonat (E500(ii), Eisenoxid rot (E172). Inhaber der Zulassung: 1A Pharma GmbH, 1020 Wien, Osterreich. icht/Apott icht Rezept- und ichtig. Stand der
2020. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsicht hmen fiir die Al dung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Nebenwi und Gewdt sowie Angaben zu Fertilitét, Schwangerschaﬂ und

Stillzeit sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Bezeichnung des Arzneimittels: Tadalafil 1A Pharma 5 mg - Filmtabletten, Tadalafil 1A Pharma 10 mg - Filmtabletten, Tadalafil 1A Pharma 20 mg - Filmtabletten. Q und quantif ung: Tadalafil 1A Pharma 5 mg - Filmtabletten: Jede Filmtablette enthélt
5 mg Tadalafil. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt 83,8 mg Lactose (als Monohydrat). Tadalafil 1A Pharma 10 mg - Filmtabletten: Jede Fl\mtablelle enthélt 10 mg Tadalafil. Sonsuger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt
167,7 mg Lactose (als Monohydrat). Tadalafil 1A Pharma 20 mg - Filmtabletten: Jede Filmtablette enthélt 20 mg Tadalafil. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthélt 335,4 mg Lactose (als Monohydrat). Wirl pe: Pharmakc ische Grup-
pe: Urologika, Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion, ATC-Code: GO4BE08. Anwendungsgebiete: Tadalafil 1A Pharma 5 mg, 10 mg, und 20 mg Filmtabletten: Behandlung der erektilen Dysfunktion bei erwachsenen Ménnem Tadalafil kann bei der Behandlung
von erektiler Dysfunktion nurW|rken wenn eine sexuel\e Stimulation vorliegt. Tadalafil 1A Pharma 5 mg - Filmtabletten: Behandlung der Anzeichen und Symptome der benignen Prostatahyperplasie bei erwachsenen Mannern. Tadalafil 1A Pharma ist nicht angezeigt zur
A bei Frauen. G Ub indlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. In klinischen Studien wurde gezeigt, dass Tadalafil die blutdrucksenkende Wirkung von Nitraten verstérkt. Dies wird auf eine gemeinsame Wirkung
von Nitraten und Tadalafil auf den Stickstoffmonoxid/cGMP-Stoffwechsel zuriickgefiihrt. Daher ist die Einnahme von Tadalafil bei Patienten kontraindiziert, die organische Nitrate in jeglicher Form anwenden. Manner mit kardlalen Erkrankungen, denen von sexueller Aktivitat
abgeraten wird, diirfen Tadalafil nicht verwenden. Arzte miissen das potenzielle kardiale Risiko einer sexuellen Aktivitat bei Patienten mit vorbestehender kardiovaskularer Erkrankung beriicksichtigen. Die folg F ppen mit kardi aren Erkri jen
waren in klinische Studien nicht eingeschlossen und die Anwendung von Tadalafil ist daher kontraindiziert: « Patienten mit Herzinfarkt wéhrend der letzten 90 Tage, « Patienten mit instabiler Angina pectoris oder einer Angina pectoris, die wahrend des Geschlechtsverkehrs
auftrat, - Patienten mit Herzinsuffizienz der New York Heart Association(NYHA)-Klasse Il oder hher wéhrend der letzten 6 Monate, « Patienten mit unkontrollierten Arrhythmien, Hypotonie (< 90/50 mmHg) oder unkontrollierter Hypertonie, « Patienten mit einem Schlaganfall
wahrend der letzten 6 Monate. Bei Patienten, die aufgrund einer nicht arteriitischen anterioren ischamischen Optikusneuropathie (NAION) ihre Sehkraft auf einem Auge verloren haben, ist Tadalafil kontraindiziert, unabhéngig davon, ob der Sehverlust mit einer vorherigen
Einnahme eines PDE-5-Inhibitors in Zusammenhang stand oder nicht. Die gleichzeitige Verabreichung von PDE-5-Inhibitoren, einschlieRlich Tadalafil, mit Guanylatcyclase-Stimulatoren wie Riociguat ist kontraindiziert, da sie potenziell zu einer symptomatischen Hypotonie
fiihren kann. Liste der igen Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Natriumlaurylsulfat, Povidon K-12, Crospovidon (Typ B), Natriumstearylfumarat. Filmiiberzug: Polyvinylalkohol, Macrogol 3350, Titandioxid (E171), Talkum, Eisenoxid gelb (E172). Inhaber der
Zulassung: 1A Pharma GmbH, 1020 Wien, Osterreich. ptpflicht/Af icht: Rezept- und apott pflichtig. Stand der Information: November 2021. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsicht hmen fiir die A dung, Wechselwi mit anderen
Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekten sowie Angaben zu Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 17
Inkontan 15 mg/30 mg Filmtabletten: Quali und itati zung: 1 Filmtablette enthlt 15 mg/30 mg Trospiumchlorid. Liste der i i Carboxymethylstérke-Natrium, mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat,
Maisstérke, Povidon K25, hochdisperses Siliciumdioxid, Stearinsaure (pflanzlich); Uberzug: Stearinséure, E 171 (Titandioxid), Cellulose, Hyp llose. iete: Zur der Detrusor-Instabilitat oder der Detrusor-Hyperreflexie mit den Symptomen Polla-

kisurie, imperativer Harndrang und Dranginkontinenz. Inkontan 15 mg/30 mg wird angewendet bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Trospiumchlorid oder einen der genannten sonstigen Bestandteile.
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Harnverhaltung. Nicht ausreichend behandeltes oder unbehandeltes Engwinkelglaukom. Tachyarrhythmie. Myasthenia gravis. Schwerer chronisch entziindlicher Darmerkrankung (Colitis ulcerosa und Morbus Crohn). Toxischem Megakolon. Dialysepflichtiger Niereninsuf-
fizienz (Kreatinin-Clearance<10 ml/min/1,73 m?). Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologika, Mittel bei haufiger Blasenentleerung und Inkontinenz. ATC Code: G04BD09. Inhaber der Zulassung: Pharmazeutische Fabrik Montavit Ges.m.b.H., A-6067 Absam/Tirol. Abgabe:
Rezeptpflichtig, apothekenpflichtig. Informationen betreffend Warnhinweise und Vorsic nahmen fiir die g, Wechselwirkung mit anderen Mitteln, i und Gewd te Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. Stand
der Information: 08/2016.
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Bezeichnung des Arzneimittels: KEYTRUDA 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. Qualitative und Quantitative Z ung: Eine Durchstechflasche mit 4 ml Konzentrat enthélt 100 mg Pembrolizumab. Jeder ml des Konzentrats enthalt 25 mg
Pembrolizumab. Pembrolizumab ist ein humanisierter monoklonaler ,anti-programmed cell death-1* (PD-1)-Antikdrper (IgG4/Kappa-Isotyp mit einer stabilisierenden Sequenzénderung in der Fc-Region), welcher mittels rekombinanter DNA-Technologie in Chinesischen-
Hamster-Ovarialzellen (,CHO-Zellen®) hergestellt wird. Liste der sonstigen ile: L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Saccharose, Polysorbat 80 (E 433), Wasser fiir Injektionszwecke. jebiete: Melanom: KEYTRUDA ist als Monotherapie zur
Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadlen 1B, IIC oder
Il nach vollstandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen angezeigt. Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small cell lung carcinoma, NSCLC): KEYTRUDA st als pie zur Erstlini des nicht-

kleinzelligen Lungenkarzinoms mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (Tumor Proportion Score [TPS] > 50 %) ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen bei Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist in Kombination mit P d und Platin-Ch: herapie zur Erstlinien-

b des i nicht: ithelialen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutationen bei Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist in Kombination mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder nab-Paclitaxel zur
Erstlinienbehandlung des i ithelialen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms bei Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms mit
PD-L1-exprimierenden Tumoren (TPS > 1%) nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen angezeigt. Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen sollten vor der Therapie mit KEYTRUDA ebenfalls eine auf diese Mutationen zielgerichtete Therapie erhalten
haben. Klassisches Hodgkin-Lymphom (HL): KEYTRUDA ist als Monotherapie zur desrezidivierenden oder dren klassischen Hodgkin-Lymphoms bei Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren und Erwachsenen nach Versagen einer autologen Stammzelltrans-
plantation (auto-SZT) oder nach mindestens zwei vorangegangenen Therapien, wenn eine auto-SZT nicht in Frage kommt, angezeigt. Urothelkarzinom: KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden Urothelkarzinoms
nach vorheriger Platin-basierter Therapie bei Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erwachsenen, die nicht fiir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind und
deren Tumoren PD-L1mit einem kombinierten positiven Score 1CPS) 10 exprimieren, angezeigt. Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region (head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC): KEYTRUDA ist als Monotherapie oder in Kombination mit Platin- und 5-Fluorou-
racil (5-FU)-Cl pie zur Erstlini des odernlcht reseuerbaren rezidivierenden Plat i inoms der Kopf-Hals-Region bei Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score [CPS] 2 1) angezeigt. KEY-

TRUDAist als pie zur des rezidivierenden oder inoms der Kopf-Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (TPS 2 50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-
basierter Therapie bei Erwachsenen angezeigt. Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma, RCC) KEYTRUDA ist in Kombination mit Axitinib zur Erstlini des fortgeschnttenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist in Kombination mit
Lenvatinib zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist als Monotherapie zur adji des inoms mit erhoh ivrisiko nach Nephrektomie oder nach Nephrektomie und
Resektion metastasierter Lasionen bei Erwachsenen angezeigt. Tumoren mit hochfrequenter Mikrosatelliten- \nstabll\tat(MSI H) oder mit einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (AMMR): Kolorektalkarzinom (co\orectal cancer, CRC): KEYTRUDA ist als Monotherapie des Kolorek-

talkarzinoms mit MSI-H oder mit einer dMMR wie folgt bei Erwachsenen igt: - zur Erstlini des Kolorektalkarzinoms. - zur Behandlung des nicht resezi en oder Kolorektalkarzinoms nach vorheriger Fluoropyrimi-

din-basierter Kombinationstherapie. Nicht-kolorektale Karzinome: KEYTRUDA ist als Monotherapie zur der Tumoren mit MSI-H oder mit einer dMMR bei Erwachsenen angezeigt: - fortgeschrittenes oder rezidivierendes Endometriumkarzinom mit
einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommt. - nicht resezierbares oder metastasierendes Magen-, Diinndarm-
oder bilidres Karzinom mit einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach mindestens einer vorherigen Therapie. Osophaguskarzinom: KEYTRUDA ist in Kombination mit einer Platin-und Fluoropyrimidin-basierten C pie zur Erstlinienbehandlung des lokal
fortgeschrittenen nicht resezierbaren oder [} karzinoms oder des HER2: iven Adenokarzinoms des gastrodsophagealen Ubergangs bei Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 10) angezeigt. Triple-negatives Mammakarzi-

nom (triple-negative breast cancer, TNBC): KEYTRUDA ist in Kombination mit Chemotheraple ur neoadjuvamen und anschlieRend nach Operation als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des lokal forlgeschrmenen oder friihen triple- negatlven Mammakarzinoms mit
hohem Rezidivrisiko bei Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist in Kombination mit C herapie zur Behandlung des lokal rezidi den nicht resezierbaren oder jen triple-negativen M karzinoms mit PD-L1-exprimi jen Tumoren (Combined
Positive Score [CPS] > 10) bei Erwachsenen, die keine vorherige Chemotherapie zur Behandlung der metastasierenden Erkrankung erhalten haben. Endometriumkarzinom (endometrial carcinoma, EC): KEYTRUDA ist in Kombination mit Lenvatinib zur Behandlung des fortge-

schrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen mit einem Fortschreiten der Erkrankung wéhrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nichtin
Frage kommt an9929|gt Zervkaarzmom Keytruda istin Kombination mit Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab zur Behandlung des per5|st|erenden reudlwerenden oder metastasierenden Zervixkarzinoms mit PD L1-exprimierenden Tumoren (CPS 2 1) bei Erwachse-

nen indlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ise und Vorsic fiir die g: Bitte beachten Sie die vol\stand\gen Angaben
in deraktue\len Fachmformat\on zu: Riickverfolgbarkeit, Bestimmung des PD-L1-Status, immunvermittelte Nebenwirkungen, i mittelte F itis, i i Kolitis, i mittelte Hepatitis, i i Nephritis, i mittelte Endokrinopa-
th\en immunvermittelte Nebenwirkungen an der Haut, andere immunvermittelte Nebenwirkungen, Nebenwirkungen in Verbmdung mit emer Org fon, infusi dingte Reaktionen, von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie, erkran-

ifische Vorsicl h von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten und Pati g Wec g m|t anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen: Da Pembrolizumab durch katabolischen Abbau aus dem Blutkreis-
lauf eliminiert wird, sind keine Wec mit anderen Arzneimitteln zu erwarten. Eine systemische jung von Korti iden oder pressiva vor Therapiebeginn mit Pembrolizumab sollte vermieden werden. Bitte beachten Sie die vollstandigen
Angaben in der aktuellen Fachinformation. Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit: Frauen im gebarfahigen Alter Frauen im gebarfahigen Alter miissen wéhrend der Behandlung mit Pembrolizumab und noch mindestens vier Monate nach der letzten Dosis von Pembroli-
zumab eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden. Schwangerschaft. Daten zur Anwendung von F b bei Sc liegen nicht vor. Reprodukti ien bei Tieren wurden mit Pembrolizumab nicht durchgefiihrt; bei Modellen mit tréchtigen Mausen
wurde jedoch gezeigt, dass die Blockierung des PD-L1-Signalwegs die feto-maternale Toleranz stort und zu einer Erhdhung der Abortrate fiihrt. Diese Ergebnisse deuten auf ein ielles Risiko, dass die Gabe von Pembrolizumab wéhrend der Schwangerschaft, basierend

auf dem Wirkmechanismus, eine fotale Beeintréchtigung, einschlielich erhdhter Abort- und Totgeburtsraten, verursachen kann. Es ist bekannt, dass humane Immunglobuline vom G4-Typ (IgG4) plazentagangig sind. Daher besteht die Mdglichkeit, dass Pembrolizumab, als
IgG4-Antikdrper, von der Mutter auf den sich entwickelnden Fétus iibertragen werden kann. Pembrolizumab sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der klinische Zustand der Frau erfordert eine Behandlung mit Pembrolizumab. Stillzeit:
Es ist nicht bekannt, ob Pembrolizumab in die Muttermilch tibergeht. Da Antikrper bekanntlich in die Muttermilch iibergehen kdnnen, kann ein Risiko fiir das Neugeborene bzw. den Séugling nicht ausgeschlossen werden. Eine Entscheidung muss dariiber getroffen werden,
ob das Stillen zu unterbrechen ist, oder ob auf die Behandlung mit Pembrolizumab verzichtet werden soll/ die Behandlung mit Pembrolizumab zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens filr das Kind als auch der Nutzen der Therapie mit Pembrolizumab fiir
die stillende Patientin zu beriicksichtigen. Fertilitét: Es sind keine klinischen Daten iiber mdgliche Auswwrkungen von Pembrolizumab auf die Fertlmat verfiigbar. Bei einer 1-Monats- und einer 6-Monats-Studie zur Toxizitét bei wiederholter Gabe bei Affen wurden keine
beachtenswerten Wirkungen auf mannliche und weibliche Reprodukti ‘gane beobachtet. A Neb Sehr hdufige (21110) unter Pembrolizumab als Monotherapie: Anamie, Hypothyreose, verminderter Appetit, Kopfschmerzen,
Dyspnoe, Husten, Diarrhé, Abdominalschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, hlag, Pruritus, tale Schmerzen, Arthralgie, Ermiidung/Fatigue, Asthenie, Odeme und Fieber. Sehr héufige Nebenwirkungen (> 1/10) unter Pembrolizumab in Kombi-
nation mit Ct N Anémie, Leuk Thrombozytopenie, Hypothyreose, Hypokalidmie, verminderter Appetit, Schlaflosigkeit, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, penphere Neuropathie, Geschmacksstorung, Dyspnoe, Husten, Diarrhd, Ubelkeit,
Erbrechen, Obstipation, Abdomma\schmerzen Hautausschlag, Alopezie, Pruritus, muskuloskelettale Schmerzen, Myositis, Arthralgie, Ermiidung/Fatigue, Asthenie, Fieber, Odeme, Alani (ALT) erhoht, Aspar i ase (AST) erhoht. Sehr haufige
Nebenwirkungen (> 1/10) unter Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib oder Lenvatinib: Hamwegsinfektionen, Anamie, Hypothyreose, verminderter Appetit, Kopfschmerzen, Geschmacksstdrung, Hypertonie, Dyspnoe, Husten, Diarrh, Abdominalschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Obstipation, Hausausschlag, Pruritus, Arthralgie, muskuloskelettale Schmerzen, Myositis, Schmerzen in den Extremitéten, Ermiidung/Fatigue, Asthenie, (Odeme, Fieber, Lipase erhoht, ALT-/AST erhoht, Kreatinin im Blut erhoht. Pharmakotherapeutische Gruppe:
antineoplastische Mittel, PD 1/PDL1(,Programmed cell death protein 1/death ligand 1) Inhibitoren. ATC-Code: LO1FF02. Inhaber der Zulassung: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031BN Haarlem, Niederlande. Abgabe: Rezept- und apothekenpﬂichﬂg, wiederhol-
te Abgabe verboten. Stand der Information: Juli 2022. Weitere Angaben zu Dosierung und Art der A jung, Besondere Warnhinweise und Vorsicht hmen fiir die lung, Wechselwirkungen mit anderen Ar; In und sonstige Wechselwirkungen, Auswir-
kungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedlenen von Maschinen, Nebenwirkungen, Uberdosierung, Pharmakologische Eigenschaften und Pharmazeutische Angaben sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Bezeichnung des Arzneimit-
tels: Kisplyx 4 mg/10 mg Hartkapseln. Quali und quanti 7 ung: Eine Hartkapsel enthalt 4mg/10mg Lenvatinib (als Mesilat). Sonstige Bestandteile: Kapselmhalt Ca\aumcarbonat Mannitol, Mikrokristalline Cellulose, Hyprolose, Hyprolose (niedrig sub-
stituiert), Talkum; K iilse: Hyp Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172), Eisen(lll)-oxid (E 172); Druckfarbe: Schellack, Eisen(ll,IIl)-oxid (E 172), Kaliumhydroxid, Propylenglycol. Al iete: Kisplyx ist indiziert zur Behandlung von
Erwachsenen mltfortgeschr\ttenem Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma, RCC): in Kombination mit P i als Erstlini ie; in Kombination mit Everolimus nach einer, gegen den a ialen Wac tor (VEGF) gerichteten vorangegan-
genen Behandlung (siehe Abschnitt 5.1). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). Weitere Angaben zu Warr inweisen und Vorsic fiir die
Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Sc haft und Stillzeit, irkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen, Neb sowie Gewd sind der
verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulassung Eisai GmbH, Edmund-Rumpler-StraBe 3, 60549 Frankfurt am Main, Deutschland, E-Mail: medlnfo _de@eisai.net. Vertrieb in Osterreich: Eisai GesmbH, 1220 Wlen E-Mail: kontakt_wien@eisai.net. Ver-
schreibungspflicht/Ar oflicht: Rezept- und af oflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmake ische Gruppe: anti ische Mittel, Proteil ibitoren. ATC-Code: LOTEX08. Stand der Information: April 2022.
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Xtandi Filmtabletten: 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Xtandi 40 mg Filmtabletten; Xtandi 80 mg Fi 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Xtandi 40 mg Filmtabletten: Jede Fl\mtablette enthalt40 mg Enzalutamid. Xtandi 80 mg Filmtab-

letten: Jede Filmtablette enthalt 80 mg E id. Liste der i ile: Tablettenkern: Hypromelloseacetatsuccinat, Mikrokristalline. Cellulose, Hochdisperses Siliciumdioxid, Croscarmellose-Natrium, ; Tabletteniiberzug: Hypromellose, Tal-

kum, Macrogol (8000' Titandioxid (E 171), Eisen(lll)- hydroxm -oxid x H20 (E 172). 3. ANWENDUNGSGEBIETE: Xtandi ist angezeigt: « zur Behandlung erwachsener Mannermltmetastamertem hormonsensitivem Prostatakarzmom (metastatic hormone-sensitive prostate cancer,
mHSPC) in ination mit einer And (siehe Abschnitt 5.1 der SmPC). « zur Behandlung erwachsener Manner mit nicht iertem Hochrisiko-Prostatakarzinom (castrationresistant prostate cancer, CRPC) (siehe Abschnitt
5.1 der SmPC). « zur Behandlung erwachsener Manner mlt metastasiertem CRPC mit asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf nach Versagen der Androgenent pie, bei denen eine Ct herapie klinisch noch nicht indiziert ist (siehe Abschnitt 5.1
der SmPC). « zur Behandlung erwachsener Manner mit metastasiertem CRPC, deren Erkrankung wahrend oder nach einer Chemotherapie mit Docetaxel fortschreitet. 4. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der SmPC
genannten sonstigen Bestandteile. Frauen, die schwanger sind oder schwanger werden konnen (siehe Abschnitte 4.6 und 6.6 der SmPC). 5. PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Hormonantagonisten und verwandte Mittel, Antiandrogene, ATC-Code: L02BBO04. 6. INHA-

BER DER ZULASSUNG: Astellas Pharma Europe B.V. , Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Niederlande 7. VERTRIEB IN OSTERREICH: Astellas Pharma Ges. m. b.H, Donau-City-StraRe 7, A-1220 Wien, Tel: +431877 26 68, E-Mail: office.at@astellas.com 8. STAND DER INFORMATION:

04-20219. ABGABE: Rezept- und apothekenpflichtig. ,Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsicht: hmen fiir die g, Wec mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitt, Schwangerschaft, Stillzeit, Auswirkungen
auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte derveroffentllchten Fachinformation.”
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W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehonge von Gesundheltsherufen smd aufgefordert, jeden Verdachlsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise
zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen in der Fachinformation. Bezeichnung des Arzneimittels: Bavencio 20 mg/ml Konzentrat zur t llung einer Infusionsl Qualitative und g 2 ung: Jeder Milliliter Konzentrat
enthélt 20 mg Avelumab. Eine Durchstechflasche zu 10 ml enthalt 200 mg Avelumab. Avelumab ist ein humaner monoklonaler IgG1-Antikdrper, der gegen den immunmodulatorischen Zelloberflachen-Liganden PD- L1 gerichtet ist und mittels rekombinanter DNA-Technologie
aus Ovari des Chinesischen Hamsters wird. A iete: Bavencio wird als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Merkelzellkarzinom (Merkel cell carcmoma MCC) angewendet Bavencio wird als Monothe-
rapie in der Erstlinien-Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom (urothelial carcinoma, UC) die nach einer platinbasierten C i sind. Bavencio in Kombination
mit Axitinib wird als Erstlinientherapie bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma, RCC) angewendet (siehe Abschnitt 5.1). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den erkstoffoder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere anti ische Mittel, Antikérper, ATC-Code: LOTFFO4. Liste der sonstigen Bestandteile. Mannitol, Essigséure 99 %, Polysorbat 20, Natriumhydroxid, Wasser fiir Injektionszwecke. Inhaber der
Zulassung: Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Niederlande. Vertrieb: Merck GmbH, 1147 Wien. Verschreibungspflicht / Apott icht: Rezept- und oflichtig. Weitere Informationen zu den Abschnitten Besondere Warnhinweise und
Vorsicl hmen fiir die g, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. Stand der Information: Februar 2022
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Nocutil 0,1 mg - Tabletten, Nocutil 0,2 mg - Tabletten. Zusammensetzung: Nocutil 0,1mg Tabletten: 1 Tablette enthalt 0,1 mg Desmopressinacetat entsprechend 0,089 mg Desmopressin. Nocutil 0,2 mg Tabletten: 1 Tablette enthdlt 0,2 mg Desmopressinacetat entsprechend
0,178 mg D pressin. Sonstiger il mit bek Wirkung: Nocutil 0,1 mg Tabletten: Jede Tablette enthélt 60 mg Lactose-Monohydrat. Nocutil 0,2 mg Tabletten: Jede Tablette enthélt 120 mg Lactose-Monohydrat. Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat,
Kartc drke, Povidon, M i , hochdisperses Siliciumdioxid. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung der primdren Enuresis nocturna bei Kindern ab 5 Jahren nach Ausschluss organischer Ursachen und wenn andere, nicht-medik ose Therapi h
erfolglos waren. Zur des Vasopressin-sensitiven zentralen D\abetes msmldus Zur symptomatischen Behandlung der Nykturie bei Erwachsenen, die mit ndchtlicher Polyurie assoziiert ist, d.h. wenn die néchtliche Harnmenge die Blasenkapazitt iibersteigt.
Nocutil wird angewendet bei Erwachsenen und Kindern ab 5 Jahren. G -Ub indlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1. genannten sonstigen Bestandteile. - Habituelle oder psychogene Polydipsie (mit einer Urinproduktion von mehr
als 40 ml/kg/24 Std). - Bekannte Herzinsuffizienz oder Verdacht auf Herzinsuffizienz sowie andere Zusténde, die eine Therapie mit Diuretika erforderlich machen. - Bereits bestehende Hyponatriamie. - Syndrom der |nadaqualen ADH-Sekretion (SIADH). - Behandlung mit
Diuretika. - MaRig starke bis schwere Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min), - Willebrand-Jiirgens-Syndrom (Subtyp IIb). - Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP). Pharmakott ische Gruppe: F peutische Gruppe:
Vasopressin und Analoga. ATC Code: HO1BAO2. PackungsgréRen: Nocutil 0,1 mg - Tabletten = 30 Stiick, Nocutil 0,2 mg - Tabletten = 15 Stiick und 60 Stiick, Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Zulassungsmhaber Gebro Pharma GmbH, 6391 Fleberbrunn Telefon:
0043/5354/5300-0, Telefax: 0043/5354/5300-710, Stand der Information: Mai 2022. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsic hmen fiir die fung, Wect mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und
Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.
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Eezelchnung des Arznelmltte\s Erleada 60 mg Filmtabletten: Quali und jtati ung: Jede Fil enthélt 60 mg id. Sonstige ile: T n: Hochdisp Siliciumdioxid, Croscarmellose-Natrium, Hypromelloseace-
tatsuccinat, M: at, Mi istalline Cellulose, Mikrokristalline Cellulose, siliciumdioxid-beschichtet. Filmiiberzug: Eisen(ll, Ill)-oxid (E172), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172), Macrogol, Poly(viny ) (teilweise hydrolisiert), Talkum, Titandioxid (E171).
Anwendungsgeblete Erleada \slmdmert zur Behandlung erwachsener Manner mit nicht iertem i i Prostatakarzinom (nmCRPC), die ein hohes Risiko fiir die Entwicklung von isen und zur Behandlung erwachsener Manner mit

iertem hor zinom (MHSPC) in ination mit And d; ie (ADT). Gegenanzeigen Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder sonstigen Bestandteile. Frauen, die schwanger sind oder schwanger werden konnten.

Inhaber der Zulassung: Janssen- C\Iag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Be\glen Vertrieb fur Osterreich: JANSSEN-CILAG Pharma GmbH, VorgartenstraRe 2068, A-1020 Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig.
ATC-Code: L02BB05 Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsicl hmen fir die A dung, Wecl irkungen mit anderen Arzneimitteln und igen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verof-
fentlichten Fachinformation. W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Es ist daherwichtig, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung in Bezug auf ,ERLEADA“ zu melden. AT_CP-136729_ 26MAR2021
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Zum ASCO-GU 2022 ABSTRACT
PSA Response ERLEADA® vs. Enzalutamid’

1. ASCO-GU 2022, Abstract 43: Lowentritt B. et al. Attainment of early, deep prostate-specific antigen response in metastatic castration-sensitive prostate cancer: A comparison of patients initiated
on apalutamide or enzalutamide.

*In der retrospektiven, komparativen Real-World-Untersuchung mit 351 Patienten in den USA erzielten
unter ERLEADA® signifikant mehr Patienten eine frihe und starke PSA Response = 90% als unter Enzalutamid.’
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