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S. Seklehner, Baden

EDITORIAL

OGU AKTUELL

Liebe Leserinnen,
liebe Leser!

,Etwas ist faul im Staate Danemark*

D as sprach Marcellus in Shakespeares ,,Hamlet®, doch driangt
sich dieses Zitat auch mit Blick auf die Entwicklungen des
Gesundheitswesens auf. Lange Wartezeiten fiir nichtonkologi-
sche Operationen und Spezialuntersuchungen in Kliniken sind
keine Seltenheit. Problematiken im niedergelassenen System
werden medial breit kolportiert. Die Griinde fiir all diese Miss-
stande sind mannigfaltig. Eine Losung - wenn {iberhaupt eine
moglich ist - ist wohl eine Herkulesaufgabe, die nicht friktions-
frei fiir alle sein wird. Die Leidtragenden dieses Status quo sind
jedenfalls einerseits die Patienten und andererseits die Men-
schen in den Gesundheitsberufen selbst.

Waren die Ressourceneinschrankungen und -verteilungen am
Beginn der Pandemie primér dieser selbst geschuldet, haben
wir in den Kliniken nun ein Personalproblem (pflegerisch und
arztlich). Das Personal der Gesundheitsberufe streckt sich nach
der Decke, nicht erst seit der Pandemie. Letztere war wohl ein
Katalysator, der die Missstdnde verstarkte und die Schieflage
beschleunigte. Irgendwann geht die Rechnung einfach nicht
mehr auf. Menschen und Systemen sind Grenzen gesetzt.

Die Zeiten, in denen sowohl die Pflege als auch die Arzteschaft
es akzeptierte, regelmaBig zur Mehrarbeit herangezogen zu wer-
den, scheinen en gros vorbei zu sein. Vereinbarkeit von Familie
und Beruf - die oft genannte Work-Life-Balance - riickt mehr in
der Vordergrund. Das ist, vollig wertfrei, nun der Zeitgeist.

Realitét ist, dass Personal oft kiindigt und ausscheidet, wenn
der Arbeitgeber keine Rahmenbedingungen schafft, die dem
Arbeitnehmer entgegenkommen. Die Verbliebenen miissen dies
kompensieren - ein circulus vitiosus. Dazu kommt der demo-
grafische Wandel. Wir werden mehr pflegerisches und arztli-
ches Personal benétigen, wenn wir einer méglichst breiten
Basis Medizin auf h6chstem Niveau anbieten wollen.

Da es wohl ein ferner Wunsch ist, dass wir in den Spitédlern
Kapazitéten steigern werden konnen, ist es natiirlich opportun,
zu evaluieren, ob man medizinische Dienstleistungen nicht
anders verteilen kann. In Gesundheitssystemen anderen westli-
cher Lander werden medizinische Leistungen héufig in der Nie-
derlassung und nicht in Kliniken durchgefiihrt, wie etwa klein-
chirurgische Eingriffe am &uf3eren Genitale, Wasserdampfablati-
onen der Prostata, ESWL oder Urodynamiken. Argumentiert
wird dies hdufig mit geringeren Gesamtkosten fiir das Gesund-
heitswesen, kiirzeren Wartezeiten und einer Entlastung der Kli-
niken. Wenn dies eine sinnvolle Umverteilung sein soll, miissten
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jedenfalls vorher mit Weitblick entsprechende Rahmenbedingun-
gen geschaffen werden.

Diesem hochaktuellen Thema haben wir in der vorliegenden
Ausgabe von OGU Aktuell mit der Rubrik ,,Dialog — Diskurs -
Debatte* ausreichend Platz eingerdumt:

Priv.-Doz. DDr. Mehmet Ozsoy, Prisident des Berufsver-
bandes der Osterreichischen Urologie, stellt seine Gedanken
und Verbesserungsvorschldge im Sinne eines Outsourcings von
medizinischen Leistungen weg von der Klinik hin zur Niederlas-
sung dar. Andreas Huss, MBA (Obmann der Osterreichischen
Gesundheitskasse), Dr. Christian Stéckl (Salzburger Gesund-
heitslandesrat) und Primarius Univ.-Doz. Dr. Claus Riedl
(Landesklinikum Baden) schrieben eine Replik auf Doz. Ozsoys
Artikel. Letzterem gaben wir in einem weiteren Artikel die
Moglichkeit, auf die Repliken einzugehen.

Vielleicht kann dieser Diskurs einen Prozess mitinitiieren,
damit langfristig entsprechende Verbesserungen zum Wohle
der urologischen Patienten eintreten.

Ein bei uns oft gelebtes und sympathisches ,,Schau ma mal“
oder ,,Es wird schon“ wird wohl kein gangbares, akkurates und
konstruktives Mittel sein, um diesen Herausforderungen entge-
genzutreten.

Ich méchte mein erstes Editorial als Co-Herausgeber von OGU
Aktuell mit Franz Grillparzer beenden. Er schrieb pointiert (und
osterreichisch zeitlos?) in ,Bruderzwist im Hause Habsburg®:

,Das ist der Fluch von unserm edeln Haus: Auf halben
Wegen und zu halber Tat mit halben Mitteln zauderhaft
zu streben.“

Na, dann ,,schau ma mal“, ob das noch stimmt ...

Priv.-Doz. OA Dr. Stephan Seklehner, FEBU
Co-Herausgeber OGU Aktuell

Wir freuen uns auf IThre Kommentare zu ,,Dialog - Diskurs -
Debatte“. Bitte senden Sie diese an die Chefredaktion, wir
werden die Kommentare an die Diskutanten weiterleiten
und die wichtigsten in der nichsten Ausgabe diskutieren:

Chefredaktion: Christian Fexa, E-Mail: christian.fexa@universimed.com
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Dialog — Diskurs — Debatte

Zukunftskonzepte in der Niederlassung

Die gesellschaftlichen und wirtschaftlichen Auswirkungen der Covid-19-Pandemie sind

in keinem Sektor so deutlich wie im medizinischen Bereich. Das Personal in Spitalern

und im Pflegebereich wurde bei jedem Hochststand an Erkrankten bis an oder Uber die

Grenze belastet und gefordert. Doch die Pandemie hat nur die Spitze des Eisbergs des

chronischen Mangels im Gesundheitsbereich aufgezeigt. Vorschlage, diesen zu

beheben, liegen auf dem Tisch - in diesem Sinn ist die Diskussion dazu erdffnet.

as Erfordernis, bereits vor der Pande-
mie bestehende Missstdnde zu behe-
ben, konnte oder wollte die Politik ange-
hen. Das Fehlen addquater Zugestdandnisse
hat die Situation verstérkt. Dies fiihrt heu-
te zu einem rapiden Schwund an fachlich
gut ausgebildetem Personal - dieses sieht
sich nach Arbeitspldtzen mit einer huma-
neren Work-Life-Balance um. Der seit Lan-
gem bekannte Mangel an dringend ben6-
tigtem Pflegepersonal nimmt immer dras-
tischere AusmafRe an. So belaufen sich die
Schétzungen auf 76000 zusétzlich beno-
tigte Personen in der Pflege bis 2030.1
Auch die Urologie ist davon betroffen,
die sich einer Reduzierung an Betten und

Kapazititen im OP-Bereich gegeniiber-
sieht. Daraus resultieren unzumutbar lan-
ge Wartezeiten von bis zu einem Jahr fiir
Patienten vor allem bei ambulanten Unter-
suchungen wie der Urodynamik oder Ein-
griffen bei gutartigen Verdnderungen im
dulleren Genitalbereich sowie der Prosta-
ta. Aber auch Ureteroskopien zur Entfer-
nung von Harnleitersteinen kénnen oft
erst nach einigen Monaten durchgefiihrt
werden.

Finanzieller Druck wird groRer

Zu den organisatorischen Hiirden der
medizinischen Versorgung gesellen sich

finanzielle Probleme durch die Inflation,
die Wirtschaftskrise, die Pandemie und
den Krieg in der Ukraine. Das IHS geht in
seiner Prognose fiir das Jahr 2023 von ei-
nem Wirtschaftswachstum von lediglich
0,3%, einer steigenden Arbeitslosigkeit
und einer anhaltend hohen Teuerung aus.?
Die Entwicklung nach 2023 ist aus heuti-
ger Sicht kaum abschétzbar.

Es ist davon auszugehen, dass das Geld
an allen Stellen knapp wird, also auch in
der Finanzierung des Gesundheitsbereichs.
Die Politik konnte dazu neigen, bestimmte
Leistungen bzw. Behandlungen in den pri-
vatmedizinischen Sektor auszulagern. Die
Schere zwischen Vertrags- und Wahlarzten
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wird immer grof3er. Wahrend die Zahl an
Privat- und Wahlarztpraxen steigt, stag-
niert die Zahl der Vertragspraxen bei knapp
iiber 8000 Stellen.® Dieser Trend kénnte
sich in der Krise noch weiter verstarken
und dies kdnnte das Interesse von Investo-
ren wecken, die zunehmend in den medi-
zinischen Bereich drédngen. So wurden in
Deutschland in den vergangenen Jahren
Hunderte Augenordinationen (Kassenordi-
nationen) durch internationale Finanzin-
vestoren {ibernommen,* indem diese Kas-
senvertrage aufkauften. Der entstehende
finanzielle Druck auf angestellte Arzte
fiihrt dazu, dass immer mehr Operationen
durchgefiihrt werden, statt den Patient*in-
nen eine addquate Versorgung anzubieten.

Dieser und die bereits erwéhnten Punk-
te bekréftigen unsere Funktion und Ver-
antwortung als Mediziner, einerseits der
Politik den richtigen, ,patientenorientier-
ten Weg“ zu zeigen und uns anderseits ef-
fizientere Konzepte zu iiberlegen, womit
wir die Versorgung auch in schweren Zei-
ten aufrechterhalten kdnnen.

Unsere Maxime muss dabei immer das
Wohl der Patient*innen sein, gleichzeitig
diirfen und miissen wir auch im Hinblick
auf eine langfristige Versorgung an die
Work-Life-Balance des Fachpersonals den-
ken. Eine Verringerung des biirokratischen
Aufwandes wiirde eine Entlastung bringen
und Ressourcen freispielen.

Mégliche Lésung: Stirkung der
niedergelassenen Urologie

Ein moglicher Weg, dies zu erreichen,
wire die Griindung von chirurgischen
Schwerpunktordinationen durch Urolo-
g*innen im niedergelassenen Bereich. Dort
kénnten mehrere Arzt*innen gemeinsam
arbeiten (Anstellung oder Gruppenpraxis),
langere Offnungszeiten anbieten und die
Patientenversorgung besser abdecken als in
gewohnlichen Einzelordinationen. Dariiber
hinaus kénnten einige Untersuchungen und
Eingriffe iibernommen werden, die zurzeit
nur im Spital durchgefiihrt werden. Aktuell
fehlt es an der Honorierung dieser Leistun-
gen im niedergelassenen Bereich. Viele Ver-
fahren wéren in einer Ordination ebenso
gut durchfiihrbar und wiirden den Spitals-
bereich entlasten. Dazu gehoren z. B.: Uro-
dynamik, Fusionsbiopsie/Mikro-US-Biop-
sie der Prostata, SWL, Botoxinjektionen
und Kleinchirurgie: Cici, Laserabtragung
von Kondylomen, Hydrozelenresektion.
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In der Praxis hat sich in den letzten 30
Chirurgie in
Deutschland zu einer unverzichtbaren Séu-
le der Patientenversorgung entwickelt. Die
Auslagerung von Leistungen muss als
Chance gesehen werden, den klinischen
Sektor durch Uberfithrung von diagnosti-
schen, therapeutischen sowie operativen
Prozeduren in ambulante, nicht vollstatio-
nire Behandlungsabliufe zu entlasten.®
In Anbetracht des demografischen Wan-
dels und der erwéhnten Problemfelder
zeigt sich in einer Erweiterung und Stér-
kung des niedergelassenen Bereiches die
grolite Chance, zukiinftig eine angemesse-
ne Patientenversorgung sicherzustellen.

Jahren die ambulante

Herausforderungen fiir Medizin und
Politik bei der Umsetzung

Dabei muss trotz aller Herausforderun-
gen klar sein, dass die Nachfrage das An-
gebot bestimmt. Patient*innen wiinschen
sich schneller Termine zu bekommen so-
wohl in der Niederlassung als auch im Spi-
tal. Sie bevorzugen ,One-Stop-Shops“,
d.h., Untersuchungen und Behandlungen
sollen moglichst an einem Ort stattfinden.
Auch die Politik mochte die Versorgungs-
sicherheit gewéhrleisten, miisste dabei
aber offen fiir innovative Weg sein. So
wiirde neben dem Abbau der Biirokratie
die flexiblere Anstellung in Kassenordina-
tionen (z.B. Teilzeit) das ganze System
entlasten und Fachérzten neue Moglichkei-
ten erdffnen. Ein weiteres Thema ist der
Ausbau der Lehrpraxis. Eine Lehrpraxis
darf derzeit nur fiir ein Jahr und nur im
letzten Abschnitt der Ausbildung gemacht
werden.

Interesse auf Seiten von
Assistent*innen

Im Rahmen einer Podiumsdiskussion
wéhrend der diesjahrigen Austrian School
of Urology im Juni hatte ich die Gelegen-
heit, die Vorteile und das Arbeitsumfeld
des niedergelassenen Bereiches vorzustel-
len. Es fand eine rege Diskussionsrunde
statt und die jungen Kolleg*innen zeigten
ein grof3es Interesse an der arztlichen Ta-
tigkeit im niedergelassenen Bereich.

Mehr als 60% der Befragten wiirden
sich fiir eine Lehrpraxis interessieren. Die-
se Ergebnisse korrelierten mit den Umfra-
gen des Arbeitskreises fiir AssistenzarztIn-
nen, in der ein Grof3teil der Befragten an-

gab, dass es wichtig sei, die Tatigkeiten des
niedergelassenen Bereiches im Rahmen
der Ausbildung kennenzulernen.

Ein Verbesserungsvorschlag wire, dass
interessierte Assistent*innen ldnger und
frither in die Lehrpraxis kommen oder in
flexibleren Abschnitten ihrer Ausbildung
mitwirken konnen. Eine Erweiterung der
Lehrpraxis auf zwei Jahre bereits nach der
Grundausbildung wire eine Moglichkeit.
Weitere Konzepte, bei denen Assistenz-
drzt*innen fiir 3 oder 6 Monate in die Lehr-
praxen wechseln, dort z.B. Urodynamik,
Fusionsbiopsie oder Kleinchirurgie lernen
und wéhrenddessen noch im Spital Diens-
te machen, sind ebenso anzudenken.

Fazit

Eine Auslagerung der Leistungen in den
niedergelassenen Bereich und der Ausbau
von Schwerpunktordinationen wére eine
Win-win-Situation fiir alle Beteiligten. Spi-
tiler wiirden entlastet, mehr Ressourcen
fir komplexe Behandlungen und For-
schung wéren wieder frei und Patienten
wiirden schneller Termine bekommen.

Letztlich kénnen wir die Zukunft nur
gemeinsam gestalten. Wir miissen die Pro-
bleme jetzt erkennen und gemeinsam mit
unseren Sozialpartnern und der Politik
patientenorientierte Losungen finden. Wir
miissen unseren Spitalsbereich und die
Niederlassung attraktiver gestalten, damit
wir der Auswanderung unserer Arzt*innen
gegensteuern konnen. [ |
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Zukunftskonzepte in der Niederlassung — Andreas Huss im Interview

»Ist es flachendeckend moglich,
Leistungen aus dem Spital auszulagern?“

Andreas Huss, MBA, Obmann der Osterreichischen Gesundheitskasse
(OGK), bezieht in einem Interview mit OGU Aktuell Stellung zu

Zukunftskonzepten in der Niederlassung, die von Priv.-Doz.

DDr. Mehmet Ozsoy, dem Prasidenten des Berufsverbandes der

Osterreichischen Urologie, zur Lésung von Problemen in unserem

Gesundheitssystem vorgeschlagen wurden.

Herr Huss, wie konnen aus Ihrer Sicht
der chronische Mangel im Gesundheits-
system und der Schwund an fachlich
gut ausgebildetem Personal in der
Pflege und im drztlichen Bereich beho-
ben werden?

A. Huss: Es ist so, dass wir im Bereich
der Arzt*innen immer von einem Arz-
temangel sprechen. Dieser ist aber mit
47000 Arzt*innen, die wir in Osterreich
auf der Arzteliste haben, nicht bestitigbar.
Das Problem ist, dass wir von diesen
47000 Arzt*innen zu wenige in der 6ffent-
lichen Gesundheitsversorgung haben.
D.h., es braucht entsprechende politische
Mafnahmen, damit unsere Arzt*innen,
die wir grof3teils an 6ffentlichen Universi-
taten ausbilden, uns auch tatsichlich in
der offentlichen Versorgung zur Verfii-
gung stehen. Einige Ideen sind die
Beschaftigungspflicht bis hin zur Land-
arztquote, mit der man schon junge Stu-
dierende freiwillig verpflichten will, fiir
eine gewisse Zeit in der 6ffentlichen
Gesundheitsversorgung zu arbeiten. Wir
brauchen aber auch mit den Spitélern die
Vereinbarung, wieder mehr Arzt*innen in
den Kliniken auszubilden, denn derzeit
bilden die Kliniken zu einem grof3en Teil
nur fiir den eigenen Nachwuchs
Arzt*innen aus. In der niedergelassenen
Versorgung haben wir zu wenig
Arzt*innen, vor allem Allgemeinmedizin-
er*innen, die wir in Zukunft vorrangig,
gemeinsam mit anderen Gesundheitsberu-
fen, in Primérversorgungseinheiten sehen.
Wir miissen daher schauen, dass genti-
gend Arzt*innen in den &éffentlichen Spité-
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lern ausgebildet werden. Dazu wéren
mehr Ausbildungsplétze in den Spitédlern
notwendig und man miisste die Spitéler
dazu verpflichten.

Ein weiterer Punkt ist: Wie attraktiv
sind Spitalsarbeitsplatze, wie attraktiv
sind die Kassenordinationen? Das Ein-
kommen ist aus unserer Sicht sowohl in
den Spitédlern als auch in der Kassenpra-
xis durchaus attraktiv. Das Problem liegt
hierbei vielmehr in der Arbeitszeit und
Arbeitsbelastung und der Frage: Wie viel
kénnen und méchten junge Arzt*innen
arbeiten? Die Einzelarztpraxis ist oftmals
nicht mehr das Beschaftigungsmodell fiir
junge Arzt*innen. Es gibt immer mehr
Frauen, aber auch Ménner in der Medi-
zin, die in Teilzeit arbeiten wollen, und
das ist mit einer Einzelarztpraxis nicht
vereinbar. Primérversorgungszentren
und Facharztambulanzen sind fiir
Arzt*innen die Beschiftigungsformen der
Zukunft, in denen sie sich anstellen las-
sen kénnen - auch in Teilzeit -, was das
Arbeitszeitmodell im niedergelassenen
Bereich attraktivieren konnte.

Wir als OGK kénnen uns vorstellen
weitere Facharztzentren zusatzlich zu
den bestehenden zu bauen und diese wie
die bisherigen als eigene Ambulanzen zu
fiihren. Geméal} dem Minister werden
zusétzlich 120 Primérversorgungszent-
ren ausgebaut.

Im Pringip schlagen Sie in die gleiche
Kerbe wie Dr. Ozsoy. Wie ist die Work-
Life-Balance des Fachpersonals auf-
rechtzuerhalten? Was wdre wichtig
dafiir?

Unser Gesprachspartner:
Andreas Huss, MBA

Obmann der Osterreichischen
Gesundheitskasse, Wien
E-Mail: andreas.huss@oegk.at

A. Huss: Es gibt viele Arzt*innen, die
nicht mehr nur in einer Einrichtung fix
angestellt oder selbststdndig sind und so
ein gutes Einkommen haben, ohne an
eine Stelle gebunden zu sein. Das ist ein
Trend, der in der Medizin feststellbar ist,
und darauf muss man reagieren. Im
Modell einer Einzelarztpraxis oder Job-
Sharing-Praxis, bspw. beim Teilen einer
Kassenstelle, gibt es diese Flexibilitat
nicht. Wir miissen diese gréeren Versor-
gungsformen - Primarversorgungszent-
ren, Ambulanzen usw. — mehr in den
Fokus riicken, um diese Flexibilitit, die
junge Arzt*innen in ihrer Beschiftigung
in Zukunft haben wollen, entsprechend
abdecken zu konnen. Eine Méglichkeit ist
z.B. eine Arztebereitstellungsgesell-
schaft, die dafiir verantwortlich ist, dass
Praxen, die nicht mehr nachbesetzt wer-
den, mit unterschiedlichen Arzt*innen
durch flexible (Teilzeit-)Modelle bespielt
werden. Es ist natiirlich nicht das Gleiche
wie eine Hausarztpraxis, in der der Ver-
trauensarzt/die Vertrauensirztin immer
da ist, aber zumindest eine Méglichkeit,
verwaiste Praxen wieder mit Arzt*innen
zu versorgen.

Wie soll das Problem der Wartezeiten
von bis gu einem Jahr von Patienten,
fiir Eingriffe, ambulante Untersuchun-
gen, 2. B. fiir Urodynamik, Untersu-
chungen bei gutartigen Verdnderungen,
Ureteroskopien etc., gelost werden?
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A. Huss: Hier miissen wir mehr Geld
fiir den Ausbau der ambulanten Versor-
gung in die Hand nehmen und Leistun-
gen, die in den Spitalsambulanzen nicht
mehr erbracht werden kénnen oder sinn-
vollerweise nicht erbracht werden mdis-
sen, im niedergelassenen Bereich anbie-
ten. Dazu braucht es einen massiven Aus-
bau dieser ambulanten Versorgung mit
Facharztzentren und Ambulanzen. Die
Frage ist: Werden diese Versorgungsfor-
men in Zukunft immer von Einzeldrzt*in-
nen angeboten oder von der 6ffentlichen
Hand, der OGK, den Lindern und
gemeinniitzigen Gesellschaften? Es wird
verschiedene Moglichkeiten geben, wer
eine solche Versorgungsform anbieten
kann. Das unternehmerische Risiko wol-
len junge Arzt*innen nicht mehr tragen,
sodass es durch die 6ffentliche Hand zu
tragen ware.

Dr. Ozsoy hat urologisch-chirurgische
Schwerpunktordinationen vorgeschla-
gen, die im niedergelassenen Bereich
angesiedelt werden und in denen Leis-
tungen von mehreren Arzt*innen
gemeinsam mit lidngeren Offnungszei-
ten angeboten werden konnten. Derzeit
fehlt die Honorierung dieser Leistungen
im niedergelassenen Bereich. Was ist
aus Ihrer Sicht dafiir die Losung?

A. Huss: Es gibt mit Sicherheit viele
kleine Eingriffe und Leistungen, die man
im niedergelassen Bereich machen kann.
Es ist nur die Frage, ob wir das flachende-
ckend in Osterreich umsetzen kénnen.
D.h., wir miissen uns bei diesen Spi-
talsauslagerungen ansehen: Ist die Ausla-
gerung medizinisch, qualitativ und 6ko-
nomisch sinnvoll? Wenn Leistungen aus
dem Spital ausgelagert werden, dann
braucht es dazu einen einheitlichen Leis-
tungskatalog, den wir gerade mit der Arz-
tekammer verhandeln, sodass diese Leis-
tungen auch tatséchlich als Versorgungs-
auftrag von niedergelassenen Arzt*innen
angeboten werden. Hier spricht dagegen,
dass manche niedergelassenen
Arzt*innen diese Leistung gar nicht
erbringen wollen oder konnen, weil ihnen
bspw. die duBeren Gegebenheiten, z.B.
ein Reinraum, dafiir fehlen. Die Frage ist
immer: Ist es flichendeckend méglich,
solche Leistungen aus dem Spital auszula-
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gern? Wenn das moglich und medizinisch
wie auch 6konomisch sinnvoll ist, dann
miissen wir das machen. Wenn Leistun-
gen so in Teilen des Landes nicht angebo-
ten werden kénnen, dann haben wir ein
Problem damit. Um Leistungen aus dem
Spital herauszubringen, braucht es jedoch
einen Finanzierungsgrund, denn es heif3t
nicht automatisch, dass Spitalskosten
gespart werden, wenn Leistungen in den
niedergelassenen Bereich verlagert wer-
den. Stationdre Leistungen sind bereits
um 25 % zuriickgegangen, aber die Spi-
talskosten im stationédren Bereich sind
weiterhin gestiegen und damit natiirlich
auch die Zahlungen der Sozialversiche-
rungen an die Spitdler. Wir brauchen fiir
die neuen Versorgungsformen einen ent-
sprechenden Finanzierungsstrom (Geld
folgt Leistung), den die Lander auch als
dritte Sdule bezeichnen. Wir brauchen fiir
den Ausbau dieser nicht spitalsambulan-
ten Versorgung Finanzmittel, die wir im
Rahmen der Bundes- und der Landesziel-
steuerung entsprechend planen miissen.

Was halten Sie von dem Vorschlag
Lehrpraxen flexibler zu gestalten,
sodass interessierte Assistenzdrzt*innen
schon friiher und linger in die Lehrpra-
xis kommen oder in flexibleren
Abschnitten ihrer Ausbildung darin
mitwirken kénnen?

A. Huss: Die Praxisausbildung ist
sicher sehr wichtig. Wir haben die Erfah-
rungen damit: Je frither wir Spitals-
drzt*innen in Ausbildung in der Lehrpra-
xis ausbilden, desto mehr verliert sich die
Scheu, in einer Praxis zu arbeiten. Es ist
extrem wichtig, dass man sie nicht nur in
der Facharztausbildung, sondern mogli-
cherweise schon im Studium, im KPJ mit
der Praxisarbeit vertraut macht und so
die Angst vor der Praxisarbeit ein Stiick
weit nimmt. Wenn es hier flexiblere
Modelle braucht, stehen wir sicher nicht
auf der Bremse.

Patient*innen bevorzugen ,,One-Stop-
Shops*, d. h., Untersuchungen und
Behandlungen sollen maéglichst an
einem Ort stattfinden. Wie kann mit
Hinblick darauf aus Ihrer Sicht die Ver-
sorgungssicherheit kiinftig gewdhrleis-
tet werden?

A. Huss: Wichtig wire es, sich in
Osterreich wieder auf ein hausarztzent-
riertes System zu fokussieren. Jeder
Mensch in Osterreich sollte einen Haus-
arzt/eine Hausarztin haben, egal, ob
einen Einzelarzt/eine Einzeldrztin oder
einen Arzt/ eine Arztin im Primérversor-
gungszentrum. 80 bis 85 % aller Prob-
leme, mit denen Patient*innen zu
Hausérzt*innen kommen, kénnen final
bei Hausérzt*innen erledigt werden, nur
fiir den restlichen Anteil braucht es fach-
drztliche oder therapeutische Leistungen.
Der Hausarzt/die Hauséarztin soll prima-
rer Ansprechpartner sein, idealerweise
erganzt durch die Primirversorgung von
anderen Gesundheitsberufen und er/sie
soll Patient*innen durch das System fiih-
ren. Hier gibt es mit dem System des Ein-
schreibemodells in Deutschland ein gutes
System. Friiher gab es das auch in Oster-
reich iiber den Krankenschein. Man hatte
nicht die Moglichkeit, selbststindig zu
Fachérzt*innen zu gehen. Dieses System
war nicht nur effizienter, sondern auch
gesiinder fiir die Menschen, weil man
sich lange Diagnosewege gespart hat und
eine Stelle (der Hausarzt/die Hauséirztin)
immer den Uberblick iiber alle Befunde
hatte. Wir sehen, dass Menschen nun
Fehldiagnosen oder schlechte Diagnosen
haben, weil sie niemand durch das Sys-
tem steuert. Dass wir zu einem solchen
hausarztzentrierten System wieder
zuriickkehren sollten - die Kinderfach-
drzt*innen und Gynékolog*innen ausge-
nommen -, dariiber sind wir uns mit der
Arztekammer einig. [ |

Vielen Dank fiir das Gesprdch!
Das Interview fiihrte

Christian Fexa
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Zukunftskonzepte in der Niederlassung - Dr. Christian Stockl im Interview

,Die grofte Hiirde in der Umsetzung
ist die Finanzierung*

Im Rahmen unseres neuen Formats ,,Dialog — Diskurs — Debatte“

erklarte sich der Salzburger Gesundheitslandesrat Dr. Christian Stockl

bereit, in einem Interview mit OGU Aktuell Stellung zu den Zukunfts-

konzepten in der Niederlassung von Priv.-Doz. DDr. Mehmet Ozsoy

zu beziehen.

An den Artikel von Dr. Ozsoy anschlie-
flend: Wie konnen aus Ihrer Sicht der
Mangel im Gesundheitssystem und der
Schwund an fachlich gut ausgebildetem
Personal, in der Pflege und im drztli-
chen Bereich behoben werden?

C. Stockl: Den Artikel von Dr. Ozsoy
kann ich von A bis Z unterstiitzen und
habe mich bei einigen angesprochenen
Ideen bestétigt gefiihlt. Hier spreche ich
die Ausweitung der Lehrpraxen an, die
vor vielen Jahren von Vorarlberg und
Salzburg ausgehend eingefiihrt wurden
und die es mittlerweile in ganz Oster-
reich gibt - allerdings nur fiir die Allge-
meinmedizin. In Salzburg haben wir
Lehrpraxen zusatzlich in der Padiatrie
eingefithrt und damit sehr gute Erfah-
rungen gemacht, sodass sie auch in den
anderen fachérztlichen Gebieten etabliert
werden sollten. Wir haben vor einiger
Zeit ein Projekt mit unserem Uniklinikum
fiir Kinder- und Jugendheilkunde gestar-
tet, bei dem wir gezielt in engster Zusam-
menarbeit mit der Arztekammer und
Vertreter*innen der Niedergelassenen die
Ausbildung auf zukiinftige extramorale
Versorgung zugeschnitten haben. Dieses
Konzept wollen wir verstirkt ausbauen.
Begonnen haben wir in der Padiatrie,
weil wir da die Lehrpraxen fiillen kon-
nen. In anderen Fachern, z.B. in der Uro-
logie und Chirurgie, miissten wir dster-
reichweit noch gesetzliche Anpassungen
dafiir vornehmen.

Welche Moglichkeiten, Lehrpraxen fle-
xibler zu gestalten, sind demnach aus

Ihrer Sicht gut umsetzbar und wiirden
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helfen, das Problem des Fachpersonal-
mangels zu losen?

C. Stockl: Im Grunde ist es in der Aus-
bildung jetzt schon moglich, dass sich
Arzt*innen in Ausbildung auch in eine
Praxis im niedergelassenen Bereich bege-
ben. Eine bundesweit gesetzlich festge-
schriebene Regelung in der Ausbildungs-
ordnung wire aber viel besser. Dann
gibe es nicht neun verschiedene Ausbil-
dungen, entsprechend der Zahl an Bun-
desldndern. Derzeit versuche ich,
Kolleg*innen aus allen Bundeslédndern zu
iiberzeugen, dass in der Kinder- und
Jugendheilkunde, dhnlich wie bei
Allgemeinmediziner*innen diese Form
der Lehrpraxis Osterreichweit eingefiihrt
wird.

Wir haben in der Allgemeinmedizin
schon lange Lehrpraxen und zuséatzlich
Mentoringprogramme. Verschiedenste
Malnahmen haben Wirkung gezeigt,
sodass junge Mediziner*innen in nieder-
gelassene Praxen Einblicke bekommen
konnen. Wir haben dadurch so gut wie
alle Stellen besetzen kénnen und kénnen
dies auch in den néchsten Jahren
gewdhrleisten.

Aber Sie kennen die demografische
Situation: Das Leistungsangebot muss
erhoht werden, da wir immer alter und
die Menschen multimorbider werden.

Gleichzeitig gehen auch viele Arzt*in-
nen in Pension. Ein Drittel ist nahe der
Pension. Wird es notwendig sein, die
Ausbildung zu forcieren?

C. Stockl: Auf jeden Fall. Wir fordern
schon lange, dass mehr Personen zum

Unser Gesprachspartner:

Dr. Christian Stockl
Gesundheitslandesrat,
Salzburg

E-Mail: stoeckl@salzburg.gv.at

Medizinstudium zugelassen werden. Mit
Linz und Salzburg gibt es zwar mehr
Platze, aber damit wir Studienabsol-
vent*innen halten kénnen, miissen wir
uns dariiber hinaus auch verstéarkt
bemiihen, die Ausbildungsplétze attrak-
tiver und interessanter zu gestalten. Hier
sind wir schon dabei, eine Art Didaktik
mit Mentoringprogrammen und Hilfe-
stellungen im zeitlichen Ablauf der Aus-
bildung einzufiihren. Es sollte keine
Stehzeiten und eine Abwechslung zwi-
schen grofen und kleinen Spitdlern
geben. Das ist erfahrungsgeméal} ganz
wichtig, damit die jungen
Mediziner*innen auch bleiben.

Chirurgische Schwerpunktordinatio-
nen niedergelassener Urologen, mit
mehreren Argt*innen und ldngeren Off-
nungszeiten kénnen die Patient*in-
nenversorgung besser abdecken als Ein-
zgelordinationen und wiirden einen Teil
des Problems losen. Wie sehen Sie das
Konzept?

C. Stéckl: Wir haben momentan den
niedergelassenen Bereich und wir
haben die Spitidler mit den Ambulanzen.
Da wir den linearen Zugang zum
Gesundheitssystem, den es frither gege-
ben hat, abgeschafft haben, kann jeder
in die Ambulanz kommen und sich
selbst zuweisen. Mit dem linearen
Zugang meine ich, dass man beginnen
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muss, zum/zur niedergelassenen Arzt/
Arztin/Hausarzt/-drztin zu gehen, um mit
einer Uberweisung zu weiteren
Arzt*innen oder Zentren bzw. von
Fachirzt*innen in Zentren zu gelangen.
Wir haben keine Lenkung der Patienten
mehr und viele Doppelgleisigkeiten im
Gesundheitsbereich bzw. vieles, dass
teuer ist, aber nicht notwendig wére. Der
Gesetzgeber miisste beauftragt werden,
Ideen oder Vorschldge auszuarbeiten, mit
denen die Haftungsfrage im Gesundheits-
bereich tiberdacht wird, damit sie nicht
standig wie ein Damoklesschwert {iber
den Arzt*innen schwebt.

Erfahrungsgema und nachgewiesen
sind mindestens 50 % der Patient*innen,
die in die Spitalsambulanzen kommen,
eigentlich dort nicht richtig aufgehoben
und gehoren stattdessen in den niederge-
lassenen Bereich. Wir Gesundheitsrefe-
renten haben als Vorbereitung fiir die
Finanzausgleichsverhandlungen sehr
intensive Vorschlédge erarbeitet, u. a. die
dritte Sdule im Gesundheitssystem - eine
tagesklinisch-ambulante Betreuung nicht
nur in Spitdlern, sondern gemeinsam
finanziert in Vorambulanzen oder im nie-
dergelassenen Bereich.

Wichtig ist uns aber, dass es kein
Geschéftsmodell werden darf, sondern
diese Einrichtungen, wie Primérversor-
gungseinheiten, entweder von Arzt*innen
gefiihrt werden oder von gemeinniitzigen
Gesellschaften. Sonst besteht die Gefahr,
dass nur mehr lukrative Leistungen ange-
boten werden und die allgemeine Versor-
gung zuriickbleibt. Darauf miissen wir im
Gesundheitssystem sehr aufpassen, da
der Staat in der Grunddaseinsversorgung
seine Aufgaben zu erfiillen hat.

Dr. Ozsoy weist darauf hin, dass in
Deutschland nur noch Investoren das
System betreiben. Deshalb schldgt er
vor, dass Schwerpunktordinationen von
Urolog*innen im niedergelassenen
Bereich gefiihrt werden.

C. Stockl: Das wire eine Ausweitung
der Idee der Primérversorgungseinheiten
auf fachirztliche Angebote und wiirde
den jungen Mediziner*innen im Sinne der
Work-Life-Balance und des weit verbreite-
ten Wunsches, keine Einzelkdmpfer*in-
nen zu sein, sondern im Team zu arbeiten,
entgegenkommen. Das ist auch die Idee
der dritten Séule.
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Meines Erachtens wére das eine gute
Lésung. Dabei miissen die Offnungszei-
ten ausgeweitet werden, um das Angebot
auch entsprechend attraktiv wirken zu
lassen. Die Zusammenarbeit mit den Spi-
tdlern miisste sehr eng gestaltet sein.
Wenn Sozialversicherung, Bund und Lan-
der gemeinsam finanzieren, hat jeder
Finanztrager nicht nur wirtschaftlich das
gleiche Ziel, sondern auch das Ziel, das
beste Projekt in der Gesundheitsversor-
gung umzusetzen. Die enge Zusammen-
arbeit der niedergelassenen Zentren mit
den Spitdlern ware sehr wichtig, da
bestimmte Leistungen, die leicht ausla-
gerbar sind, dann hauptsachlich im nie-
dergelassenen Bereich angeboten wer-
den. Es konnte dann in der Ausbildung
passieren, dass bestimmte Fallzahlen, die
absolviert werden miissen, in den Spité-
lern nicht erworben werden konnen.
Durch die Anpassung der Ausbildungs-
ordnung miisste man gewéhrleisten, dies
dann in einer Lehrpraxis zu erlernen.
Momentan ist es so, dass 90 % der Fach-
arztausbildung in Spitdlern stattfinden.
Die Zusammenarbeit zwischen Spital und
niedergelassenem Bereich kann funktio-
nieren. Das kann ganz gezielt auch moti-
vieren, spéter in den niedergelassenen
Bereich zu wechseln.

Wo sehen Sie noch Hiirden bei der
Umsetzung eines solchen Systems?

C. Stockl: Die grofite Hiirde in der
Umsetzung ist die Finanzierung. Wir
haben momentan die Situation, dass Leis-
tungen ganz bewusst verschoben werden,
um Ausgaben zu sparen. Die Honorierung
ist im niedergelassenen Bereich, z.B. in
der Augenheilkunde, seit vielen Jahren
derart niedrig, dass gewisse Leistungen
nicht mehr angeboten werden.
Patient*innen miissen dann automatisch
in die Spitdler gehen. Wir stehen hier mit
einem Projekt in der Augenheilkunde am
Uniklinikum im Siiden des Landes in den
Startlochern, wo eine Art niedergelas-
sene Praxis mit mehreren Augenirzt*in-
nen eroffnet werden soll und diese Leis-
tungen angeboten werden kénnen. Dabei
denken wir an eine Art Aul3enstelle des
Uniklinikums.

Wir miissen mit den Sozialversiche-
rungen iiber die gemeinsame Finanzie-
rung verhandeln, da das Land es nicht
alleine finanzieren kann. Gemeinsam mit

Peter Hacker drédngen wir ganz massiv
darauf, dass mit dem Finanzausgleich die
Finanzierung des Gesundheitssystems
massiv gedndert bzw. auf neue Beine
gestellt wird. Im Vergleich zur Stadt
haben wir es am Land sicher noch schwie-
riger, die Kassenstellen nachzubesetzen.

Patienten bevorzugen ,,One-Stop-
Shops*, also Untersuchung und
Behandlung moglichst an einem Ort.
Wie kann die Versorgungssicherheit in
dieser Hinsicht kiinftig gewdhrleistet
werden?

C. Stockl: Wir haben ein solches Pro-
jekt in Mittersill im Oberpinzgau, wo wir
das kleine Krankenhaus komplett gene-
ralsanieren und um- bzw. neu bauen. Die
stationdre Akutversorgung wird etwas
eingeschrénkt, dafiir werden aber das
tagesklinische, das ambulante und auch
das allgemeinmedizinische Angebot aus-
gebaut. In diesem Haus sind dann auch
Facharzt*innen, Physiotherapeut*innen,
Hebammen und z. B. eine Priméarversor-
gungseinheit mit Allgemeinmedizin-
er*innen untergebracht. Und so kann
dieses allgemeine Gesundheitszentrum
dann auch in die Seitentéler hineinwir-
ken. Es ist auch geplant, dieses Gesund-
heitszentrum um Spezialambulanzen
wie beispielsweise Ortho-Trauma auszu-
weiten. Es gibt den regionalen Struktur-
plan Gesundheit, den wir alle 5 bis 8
Jahre neu evaluieren. Solche Ambulan-
zen wiirden in den Strukturplan einflie-
Ben, um Spitalsbetten und den niederge-
lassenen Bereich gemeinsam zu planen.
Wichtig wére, den dsterreichweiten
Strukturplan Gesundheit so zu gestalten,
dass intra- und extramurale Leistungen
aufeinander abgestimmt werden. Denn
es darf nicht passieren, dass wir dann
womdglich in einer Region bestehende
Strukturen in Konkurrenz zueinander
bringen. Das ist uns im Pinzgau ganz
wichtig gewesen. Der niedergelassene
Bereich und der Spitalsbereich miissen
ganz genau aufeinander abgestimmt und
alle Stakeholder miissen mit einbezogen
werden. u

Vielen Dank fiir das Gesprdch!
Das Interview fiihrte
Christian Fexa
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Zukunftskonzepte in der Niederlassung - Prim. Univ.-Doz. Dr. Claus Riedl im Interview

., Wir sind in einer Umbruchzeit*

Im Rahmen unseres neuen Formats ,,Dialog — Diskurs — Debatte“

erklarte sich Prim. Univ.-Doz. Dr. Claus Riedl, Vorstand der

urologischen Abteilung am Landesklinikum Baden-Modling, bereit, in

einem Interview mit OGU Aktuell Stellung zu den Zukunftskonzepten

in der Niederlassung von Priv.-Doz. DDr. Mehmet Ozsoy zu beziehen.

Herr Dr. Riedl, wie kénnen aus Ihrer
Sicht der chronische Ressourcenmangel
im Gesundheitssystem und der
Schwund an fachlich gutem Personal
behoben werden?

C. Riedl: Ich denke, eine umfassende
strukturelle Losung dieses Problems gibt
es iiberhaupt nicht, und ich sehe das eher
sehr pessimistisch. Was gegen eine
Losung spricht, ist in erster Linie der
demografische Wandel, da es auf der
einen Seite immer weniger iiber das nor-
male Maf hinaus arbeitsbereite und auf-
grund von Pensionierungen iiberhaupt,
arbeitsfahige Menschen gibt und auf der
anderen Seite eine dlter und morbider
werdende Bevolkerung steht. Wir schaf-
fen es heute zwar mit moderner Medizin,
frither nicht behandelbare Krankheiten
zu beheben, aber diese Patientinnen und
Patienten brauchen dann fiir das restliche
Leben meistens eine umfassende Nachbe-
treuung. Dafiir reichen unsere Ressour-
cen sowohl im niedergelassenen Bereich
als auch im Spitalsbereich immer weniger
aus. Dieses demografische Problem lief3e
sich zum Teil vielleicht mit gezielter
Zuwanderung l6sen, aus dem vorhande-
nen Arbeitskréftepool wird sich der
zunehmende Bedarf nicht decken lassen.
Was fehlt, ist das politische Zugestdndnis
zur medizinischen Versorgungssituation
mit zunehmenden Einschrdnkungen in
allen Bereichen.

Wie soll das Problem der Betten- und
Operationskapagzitdtenreduktion gelost
werden?

C. Riedl: Beide Spitalsbereiche hdngen
untrennbar zusammen. Wenn wir mehr

operieren, dann haben wir zu wenige
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Betten auf den Stationen, wenn wir mehr
Betten haben, haben wir zu wenig Kapa-
zitdten im operativen Bereich, und nur
ein Gesamtkonzept konnte hier Losungen
bringen.

Mein Vorschlag wire, sich serios zu
iiberlegen, was man anhand der perso-
nellen Ressourcen zu jedem Zeitpunkt
iiberhaupt an medizinischen Leistungen
anbieten kann und wo diese Leistungen
am besten zu erbringen sind. Die Vermei-
dung von akuten, aber auch von Folge-
schiaden durch ausbleibende medizini-
sche Behandlungen muss an erster Stelle
stehen. Was noch zusétzlich an Leistun-
gen erbracht werden kann, ist ressour-
cenabhéngig. Durch die fehlende 6ffentli-
che Kommunikation der aktuellen Situa-
tion stehen wir Arzt*innen unter starkem
Druck seitens der Patient*innen, die
natfiirlich auf ihre Behandlungen, Opera-
tionen und Termine bestehen. In meinem
Tagesablauf investiere ich inzwischen
einen betrédchtlichen Teil der Zeit damit,
die vorhandenen Ressourcen moglichst
gerecht aufzuteilen. Ich denke, wenn wir
es in Osterreich weiterhin schaffen, jene
zu operieren, die lebensnotwendig und
akut behandelt werden miissen, sind wir
schon sehr gut. Derzeit gelingt uns das
iiberall noch weitestgehend, aber viel-
leicht sind auch diese Ressourcen einmal
gefahrdet.

Konnten ambulante Untersuchungen,
die im Spital durchgefiihrt werden,
Ihrer Meinung nach ausgelagert
werden?

C. Riedl: Wahrscheinlich kann man in
den niedergelassenen Bereich sehr viel
auslagern, wenn man beginnt, aul3er-
halb etablierter Schemata und Struktu-

© Landesklinikum Thermenregion Baden

Unser Gesprachspartner:

Prim. Priv.-Doz. Dr. Claus Riedl
Vorstand der Urologie
Landesklinikum Baden-Mddling
E-Mail: claus.riedl@baden.lknoe.at

ren zu denken. Ich denke auch, dass sehr
viel Tagesklinisches in eigene Versor-
gungseinheiten ausgelagert werden
konnte, wie es innerhalb der Spitédler
versucht wird. Solange ein Konzept
jedoch nicht iiber alle Bereiche, also
iiber den Spitals- und den niedergelasse-
nen Bereich, hinweg geplant wird, so
lange wird es nicht funktionieren. Damit
spreche ich die Finanzierung aus einer
Hand und die Beantwortung der Frage
an: Wo konnen wir was am besten
anbieten? Hierbei geht es nicht so sehr
um die Honorierung von Einzelleistun-
gen, sondern um viel grolere Konzepte.
In Bezug auf die Urologie denken wir
nur iiber einen ganz kleinen medizini-
schen Bereich nach. Medizin geht aber
sehr viel weiter in Osterreich. Ein gutes
Beispiel ist hier die Prostatabiopsie. Die
vermehrt transperineale Durchfiihrung
kann nicht ohne Sedoanalgesie durch-
geflihrt und somit nicht mehr in bisher
iiblicher Weise in Ordinationen angebo-
ten werden. Die Frage ist, wie wir
unsere unzihligen Prostatabiopsien, die
wir im Jahr bislang transrektal durchge-
fiihrt haben, nun im Krankenhaus
unterbekommen. Wie kann man die
perineale Prostatabiopsie zukiinftig
organisieren, damit der niedergelassene
Bereich, der diese Biopsien sehr gut
macht, sie auch weiterhin verniinftig
anbieten kann?

DDr. Mehmet Ozsoy hat Schwerpunkt-
ordinationen vorgeschlagen, die sich

OCGU Aktuell 2/2023
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auf genau diese Leistungen und z. B.
Urodynamik, Ureteroskopie
spezialisieren.

C. Riedl: Die angesprochenen Leistun-
gen kann man wahrscheinlich in Einhei-
ten aullerhalb des Spitals mit einem
Aniésthesisten sehr viel 6konomischer
anbieten. Aber vorab muss man {iberle-
gen, welche Kosten da wirklich anfallen,
und es entsprechend finanziell attraktiv
gestalten.

Sehen Sie eine Losung, diese sogenannte
dritte Sdule durch die Ldnder - also
Bundesausgleich und Kassensystem -
zu finangieren, so wie es der Meinung
von Herrn Dr. Stockl und Herrn Huss
entspricht?

C. Riedl: In den derzeitigen Verhand-
lungen geht es leider iiberhaupt nicht
darum, grol3e Systemumbriiche im medi-
zinischen Leistungsbereich anzudenken
und zu verhandeln. Das ist unser Prob-
lem. Fiir eine Losung miissten Verdnde-
rungen viel gréfSer gedacht werden. Wir
Urologinnen und Urologen sind hier nur
in einem kleinen Bereich tétig — diese
Uberlegungen miissten aber fiir jedes
Fach getatigt werden.

Konnen diese Hiirden fiir die Etablie-
rung solcher Strukturen iiberwunden
werden oder sehen Sie das eher pessi-
mistisch?

C. Riedl: Ich sehe es sehr pessimis-
tisch, weil ich erlebe, wie unsere tagli-
che Arbeit immer mehr durch administ-
rative und biirokratische Hiirden
erschwert wird. Der Output im Kranken-
haus an der Front, die Leistung, die am
Patienten erbracht wird, wird immer
geringer, weil wir mit medizinfernen
Tatigkeiten {iberschiittet werden. Wenn
es eines Tages weniger Arzt*innen gibt,
wird man sich vielleicht wieder besin-
nen, fiir welche Tétigkeiten das medizi-
nische Personal da ist. Medizin wird
nicht am Computer gemacht, sondern an
den Patient*innen.

OCGU Aktuell 2/2023

Zu den Lehrpraxen: Welche Moglichkei-
ten sehen Sie, um Lehrpraxen vermehrt
in die Ausbildung einzubinden? DDr.
Ozsoy hat bei der Osterreichisch-Baye-
rischen Tagung berichtet, dass er einen
Mitarbeiter bekommen hat, der nur 30
Stunden die Woche im Spital arbeiten
kann, was in diesem speziellen Fall und
Spital nicht moglich gewesen wire.

C. Riedl: Prinzipiell sind Lehrpraxen
sehr gut. Meines Erachtens lernt man im
Rahmen der Ausbildung im Krankenhaus
jedoch mehr, denn im ambulanten
Bereich sieht man die Fille, die im nie-
dergelassenen Bereich nicht mehr ver-
sorgt werden (konnen).

Worin ich allerdings ein Problem bei
der vermehrten Ausbildung in Lehrpra-
xen sehe, ist, dass mit ldangerem Abstand
der Arzt*innen von der klinischen Medi-
zin der Routineumgang mit komplexeren
Situationen fehlt. Deswegen ist anzuden-
ken, ob es nicht sogar umgekehrt besser
wére, wenn die niedergelassenen Urolo-
ginnen und Urologen von Zeit zu Zeit
wieder im Spital sind. Dagegen spricht,
dass die Situation der Spitalsdrzt*innen
mit Nachtdiensten natiirlich immer weni-
ger attraktiv wird. Der Anspruch auf eine
ausgewogene Work-Life-Balance, die
auch von DDr. Ozsoy angesprochen wird,
ist eine Realitdt unserer Zeit, mit der wir
zurechtkommen miissen.

Ich denke, es hilft, ganz gezielt auf
jede einzelne Mitarbeiterin, jeden einzel-
nen Mitarbeiter zuzugehen und zu fra-
gen, was sie oder er sich beruflich als
Arztin/Arzt vorstellt bzw. wie sich ein
Team an Arzt*innen organisieren will.
Sollte man es nicht schaffen, anspre-
chende Rahmenbedingungen fiir die
Arbeitszeit zu gestalten — und dabei ist
die Bezahlung nur ein Teil davon -, muss
man versuchen, das Gesamtpaket einer
Anstellung zu attraktiveren. Fiir eine
Anstellung in der Pflege ist das Gesamt-
paket meines Erachtens nicht gut genug
gestaltet. Bei Arzt*innen droht das Glei-
che. Eine meiner Sorgen ist es, dass
Nachtdienste in den Krankenh&ausern
zunehmend schwieriger zu besetzen sein

werden. Wenn meine Generation, die
gewohnt ist, mit vielen Nachtdiensten zu
leben, nicht mehr der Arzteschaft ange-
hort, dann wird sich sicher einiges
dndern. Diesbeziiglich sollte man heute
schon vorausdenken.

Wie kann aus Ihrer Sicht die Versor-
gungssicherheit kiinftig gewdhrleistet
werden?

C. Riedl: Es sollte {iberall zumindest
zentrale, gut organisierte und personell
gut ausgestattete interdisziplindre Not-
aufnahmen geben, in denen eine kompe-
tente Erstversorgung durchgefiihrt wer-
den kann und durch welche eventuell
andere Facher ihre Nachtdienste reduzie-
ren koénnen. Ich denke, dass in diese
Richtung Uberlegungen angestellt wer-
den sollten. Die Unzufriedenheit ist der-
zeit {iberall spiirbar, weil das System kei-
nen Ausweg ahnen lésst. Ich denke, es
braucht keine Verhandlungen, sondern
einen Thinktank, der sich tiberlegt, wie
wir die Herausforderungen der Zukunft
am besten meistern konnen. Wenn Ordi-
nationen auch tagesklinische Leistungen
anbieten kdnnen, wére das jedenfalls
eine wichtige Entlastung fiir den Kran-
kenhausbetrieb.

Wir sind in einer Umbruchszeit, es
wire wichtig, das zu erkennen, zu akzep-
tieren und die benétigten Strukturen neu
zu gestalten. Dazu braucht es Fiihrungs-
qualitdt und gestalterische Visionen, die
ich aber derzeit nahezu {iberall vermisse.
|

Vielen Dank fiir das Gesprdch!
Das Interview fiihrte

Christian Fexa
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M. Ozsoy, Wien ‘ .

Replik von Priv.-Doz. DDr. Mehmet Ozsoy zu den Interviews iiber Zukunftskonzepte in der Niederlassung

,,uns allen liegt die bestmogliche
Patientenversorgung am Herzen*

Priv.-Doz. DDr. Mehmet Ozsoy kommentiert im Rahmen von ,Dialog — Diskurs — Debatte®

zu ,Zukunftskonzepten in der Niederlassung“ die Stellungnahmen von OGK-Obmann

Andreas Huss, MBA, von Prim. Dr. Claus Riedl, Vorstand der Urologischen Abteilung am

Landesklinikum Baden, und vom Salzburger Gesundheitsstadtrat Dr. Christian Stockl.

z unidchst mochte ich mich fiir die Gele-
genheit bedanken, iiber Thr Medium
gemeinsam mit Vertretern aus unterschied-
lichen Bereichen unseres Gesundheitssys-
tems eine konstruktive Diskussion {iber ein
so bedeutendes Thema fiithren zu kénnen.
Unser solidarisches, soziales Gesundheits-
system mag in den letzten Jahren vermehrt
an seine Grenzen gesto3en sein, aber im
Vergleich zu vielen anderen Lindern ist es
immer noch ein gutes System. Wir brauchen
nun eine offene Diskussionskultur, ohne
gegenseitige Vorwiirfe und Anschuldigun-
gen, womit wir unser Gesundheitssystem
verbessern konnen. Ohne Zweifel liegt uns
allen ,die bestmoégliche Patientenversor-
gung“ am Herzen. Und bei jeglicher gesund-
heitspolitischen Entscheidung, die wir tref-
fen werden, sollten unsere Patientinnen
und Patienten im Fokus stehen.

Starkung des offentlichen
Gesundheitssystems

Deswegen ist es besonders wichtig, unser
offentliches System, sei es im Spitalsbereich
oder im niedergelassenen Bereich, zu ver-
starken und attraktiver zu gestalten. Hier-
bei wiirden meiner Meinung nach die von
Andreas Huss, Obmann der Osterreichi-
schen Gesundheitskasse, vorgeschlagenen
ZwangsmafRnahmen, wie die Verpflichtung
der Absolvent*innen der osterreichischen
medizinischen Universititen, im Offentli-
chen System zu arbeiten, nicht den ge-
wiinschten langzeitigen Erfolg bringen.
Ohne Verbesserungen der Arbeitsbedingun-
gen wiirde dies nur zu einer zeitlichen Ver-
schiebung des Problems fiihren und junge
Kolleg*innen wiirden nach dieser Zwangs-
beschéftigung ins Ausland auswandern.
Ebenso kann eine Erhéhung der Zahl der
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Studienplédtze in meinen Augen nicht die
Losung sein. Diese wére, wie von Prof. Dr.
Markus Miiller, Rektor der Medizinischen
Universitat Wien, mehrmals erwéahnt, ,,der
falsche Ansatz“. Osterreich ist ein Netto-
Produzent von Arzten fiir die Welt, ein Aus-
bau der Studienplétze wiirde das nur weiter
befeuern und wir wiirden mit &sterreichi-
schem Steuergeld noch mehr Arzte fiir an-
dere Lénder ausbilden.

Ausbildungsbedingungen und
Lehrpraxis

Im Gegensatz miisste man die Bedingun-
gen im Spital sowohl fiir Arzt*innen in Aus-
bildung als auch fiir Facharzt*innen attrak-
tiver gestalten. Ich stimme Herrn Obmann
Huss vollkommen zu: Das Gehalt ist nicht
das Hauptproblem oder der Hauptgrund,
warum viele junge Arzt*innen ins Ausland
wechseln, sondern eher die schlechten Ar-
beitsbedingungen und mangelnde Struktur
und Organisation der Ausbildung. Ich freue
mich, dass die Erweiterung der Lehrpraxis
unter den hier Befragten eine gute Reso-
nanz gefunden hat. Hierbei ist es wichtig,
wie von Gesundheitslandesrat Dr. Christian
Stockl auch erwéhnt, eine sehr gute Zusam-
menarbeit zwischen Spitédlern und Nieder-
lassung zu erméglichen. Auch wie von ihm
vorgeschlagen halte ich es fiir sinnvoll, die
Ausbildungsordnung anzupassen und inno-
vative Arbeitsmodelle wie z.B. die Moglich-
keit eines Nachtdienstes im Spital wahrend
der Ausbildung in der Lehrpraxis anzuden-
ken. Die Lehrpraxis ist keinesfalls eine Kon-
kurrenz zur Ausbildung im Spital. Prim. Dr.
Claus Riedl bringt es auf den Punkt, im Rah-
men der Ausbildung im Krankenhaus sieht
man komplexere Fille, die im niedergelas-
senen Bereich nicht mehr versorgt werden

konnen, aber in 4hnlicher Weise behandelt
man im niedergelassenen Bereich Patienten
mit Krankheitsbildern, die man im Kranken-
haus nicht behandeln méchte und nicht be-
handeln sollte. Daher sind die zwei Bereiche
komplementar zu betrachten und nicht als
Konkurrenz. Wir beobachten immer wieder,
wie die Fachédrzt*innen, die kurz nach ihrer
Ausbildung im Krankenhaus im niederge-
lassenen Bereich zu vertreten oder arbeiten
beginnen, ein paar Monate brauchen, um
sich mit den Krankheitsbildern im niederge-
lassenen Bereich vertraut zu machen. Wie
Primar Riedl es richtig beschrieben hat,
konnen die komplexeren Krankheitsbilder
nur im Krankenhausbereich behandelt wer-
den, daher sehe ich die Notwendigkeit nicht,
Arzt*innen aus dem niedergelassenen Be-
reich zu entfernen und von Zeit zu Zeit wie-
der im Krankenhaus zu beschiftigen. Dies
wadre in meinen Augen eine Ressourcenver-
schwendung. Man miisste vielmehr die Ar-
beitsbedingungen im Spitalsbereich attrak-
tivieren, eine Moglichkeit hier wére die
Einfiihrung von Bereitschaftsdiensten fiir
Fachidrzt*innen, wobei man hier genau auf-
passen miisste, um wahrenddessen die Ar-
beitsbedingungen von Asisstenzarzt*innen
nicht zu verschlechtern.

Personelle Hierarchien

Eine weiteres Konzept wére die Einfiih-
rung einer flacheren hierarchischen Struk-
tur fiir Oberdrzt*innen im Spitalsbereich,
wie z.B. die sogenannten ,,Consultant Uro-
logists“ in anderen Lindern. Das bedeutet
einerseits mehr Freiheit in Therapieent-
scheidungen und Gestaltung ihres Arbeits-
modelles, aber andererseits natiirlich
gleichzeitig auch mehr Verantwortung. Wie
ich erwédhnt habe, ist eine konstruktive

OCGU Aktuell 2/2023
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Diskussion notwendig, wir sollten hierbei
auch offen fiir neue, innovative Arbeitsmo-
delle sein. Ohne Zweifel miissen bei einer
Neugestaltung des Gesundheitswesens das
Patientenwohl und die Effizienz im Vorder-
grund gehalten werden.

Modelle fiir optimale
Ressourcenverteilung

Zudem bin davon iiberzeugt, dass wir
durch eine bessere Allokation unserer Res-
sourcen geniigend Finanzmittel zur Verfi-
gung hétten. Die effiziente Verteilung von
Patientenstromen ist ein sehr wichtiger As-
pekt solcher Ressourcenoptimierung. Wie
von Dr. Stockl empfohlen, kann der lineare
Zugang eine effiziente Mafinahme sein, al-
so ,,ohne Zuweisung von Facharzt/Fachéarz-
tin kein Termin in Spitalsambulanz®. Auch
begriife ich die von Herrn Huss propagier-
ten Primarversorgungseinheiten (PVE). Sie
werden sicher ein wichtiger Teil der Losung
sein und dhneln den von mir vorgeschlage-
nen Schwerpunktordinationen strukturell.

35 Johr"rdgung der MKO

Blase, Darm & Sex: Tabus finden — Tabus brechen

TABUS IM KONTEXT MIT...

Aber auch PVE sind kein Allheilmittel. Von
der Wiener Arztekammer ins Leben gerufe-
ne akutmedizinische Ambulanzen in den
Spitalern haben sich z.B. in den letzten Jah-
ren als eine sehr effiziente Losung erwie-
sen. Aul’erdem werden die Einzelpraxen
weiterhin ein wichtiger Bestandteil unseres
Gesundheitssystems sein, wir kénnen sie
nicht zur Gdnze durch PVE oder Ambulato-
rien ersetzen. Die optimale Losung ist si-
cherlich eine genaue und gut {iberlegte Mi-
schung aus all diesen Modellen.

Eine der zurzeit gro3ten Hiirden fiir gro-
Rere Versorgungseinheiten mit ldngeren
Offnungszeiten im niedergelassenen Be-
reich ist die Ablehnung von Anstellungen
von Arzt*innen bei Arzt*innen sowie von
Antragen fiir Gemeinschaftspraxen seitens
der Gesundheitskasse mit der Begriindung
der fehlenden Kassenplanstellen. Hierdurch
wird eine schnell umsetzbare Kapazitétser-
hohung bei bereits funktionierenden, etab-
lierten Ordinationen, die sich sowohl wirt-
schaftlich als auch medizinisch bewiesen
haben, verhindert. Flexiblere Anstellungen

A

> Harn- und Stuhlinkontinenz im Alltag

> Proktologischen Herausforderungen rund um Schwangerschaft und Geburt
> Interdisziplinérer Versorgung von Geburtsverletzungen

> Neurogenen Blasen- und Mastdarmfunktionsstérungen

> Therapie des ménnlichen Beckenbodens

> Beckenbodentraining bei neurologischen Erkrankungen
> Radikaler Prostatektomie
> Stoma und nach coloproktologischen Eingriffen

> Blasen- & Stuhlmanagement & Entleerungstechniken zuhause und unterwegs

im niedergelassenen Bereich wiirden einer-
seits die Wartezeiten fiir Patient*innen ver-
kiirzen, Patientenstrome vom Spitalsbereich
in den niedergelassenen Bereich lenken und
andererseits attraktivere Arbeitsmodelle fiir
junge Kolleg*innen anbieten, die sich nicht
alleine selbststindig machen mochten. M

Autor: Priv.-Doz. DDr. Mehmet Ozsoy, F.E.B.U.
UROMED Kompetenzzentrum Urologie
Prasident des Berufsverbandes der
Osterreichischen Urologie

E-Mail: office@uromed.at
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Wir freuen uns auf lhre Kommentare zu
dieser Debatte. Bitte senden Sie diese
an die Chefredaktion, wir werden alle
Kommentare an die Diskutanten weiter-
leiten und die wichtigsten in der nédchs-
ten Ausgabe auszugsweise diskutieren:

Chefredaktion: Christian Fexa
E-Mail: christian.fexa@universimed.com
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AUS DEN ARBEITSKREISEN

AUS DER OGU

In memoriam Marcus Riccabona

Die Entwicklung des Arbeitskreises
Kinderurologie der OGU

Die Nachricht tUber den pl6tzlichen Tod von Univ.-Doz. Dr. Marcus Riccabona hat die kinderurologische

Gemeinschaft in Osterreich sehr getroffen. Marcus hat die &sterreichische Kinderurologie makgeblich

gepragt und kann als Vater der Kinderurologie in Osterreich bezeichnet werden.

urch seine Zielstrebigkeit und sein

Konnen entwickelte Marcus Riccabona
nicht nur die einzige kinderurologische
Abteilung in Osterreich, sondern er hat
auch die Kinderurologie insgesamt auf ein
hohes Niveau gehoben. Fiir ihn war klar,
dass Kinder keine kleinen Erwachsenen
sind und althergebrachte Therapiekonzep-
te aus der Erwachsenenurologie nicht 1: 1
angewendet werden konnen. Thm, der ge-
préagt war von Auslandsaufenthalten und
einem zeitgeméf3en Verstdndnis von Kin-
deswohl, lag die kindgerechte Betreuung
auf der Bettenstation und in der Ambulanz
sehr am Herzen.

Um neue Ideen zu sammeln und neueste
Techniken zu lernen, war er weltweit unter-
wegs. Dieses Wissen teilte Marcus Riccabo-
na mit den Osterreichischen Kolleginnen
und Kollegen. Der Arbeitskreis Kinderurolo-
gie der OGU entwickelte sich zu einer wich-
tigen Plattform dieses Wissensaustausches.

In den ersten Jahren traf man sich vier-
teljahrlich zu den Arbeitskreissitzungen.
Meist handelte es sich um die gleiche kleine
Gruppe, 3-4 Urologen. Wie Dr. Kurt Batel-
ka, langjdhriger Oberarzt am Wilhelminen-
spital (Prof. Dr. Othmar Zechner) in Wien,
berichtet, war neben ihm meist noch Prim.
Dr. Klaus Henning aus Klagenfurt bei den
Gesprachen dabei.

Marcus Riccabona hat die Entwicklung
des Arbeitskreises mit Nachdruck gefordert.
Er iibernahm friih dessen Leitung. Kurt Ba-
telka kann sich noch sehr gut an die ge-
meinsamen Fortbildungen in Varese erin-
nern - damals traf sich die kinderurologi-
sche Welt einmal im Jahr in Norditalien zu
einem Kongress mit Live-OPs. Insbesondere
von dieser Veranstaltung wurden immer
viele neue Erkenntnisse mitgebracht.

Auch wurde versucht, die Therapiealgo-
rithmen der einzelnen Abteilungen zu ver-
einheitlichen. Dies war oftmals mit Diskus-
sionen verbunden, da verschiedene Lehrmei-
nungen vorherrschten. Durch ldngeren Dis-
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kurs entstanden als Ergebnis
die ersten Kinderurologischen
Leitlinien der OGU unter der
Federfithrung von Marcus
Riccabona. Die Aktivitit wie
auch das positive Klima wur-
den schnell in der dsterreichi-
schen Urologen-Gemeinschaft
bekannt. Immer mehr Kolle-
ginnen und Kollegen nahmen
an den Sitzungen teil.

Im weiteren Verlauf wur-

Im Friihjahr 2012 fand
in Goldrain, Sidtirol, im
Rahmen einer Arbeitskreis-
sitzung das Abschiedssym-
posium statt, mit dem Mar-
cus in die Pension verab-
schiedet wurde. Es war ei-
ne gelungene Veranstal-
tung. In einer guten Atmo-
sphire wurde Wissen aus-
getauscht, auch der soziale
Aspekt kam nicht zu kurz.

den aus den Treffen tagesfiil-
lende Symposien mit Live-
Operationen am Vormittag
und State-of-the-Art-Vortrdgen am Nach-
mittag, auch komplexe Félle wurden be-
sprochen, jeder konnte seine ,,schwierigen“
Félle prasentieren. Diese Veranstaltungen
fanden zweimal im Jahr statt, alternierend
in Linz und Innsbruck. Fiir mich als jungen
Assistenzarzt waren dies absolute Glanz-
lichter, da praxisnah und klar das aktuellste
Wissen vermittelt wurde.

Nach iiber 10-jahriger Leitung des Ar-
beitskreises Kinderurologie iibergab Marcus
Riccabona an seinen Nachfolger Prim.
Univ.-Prof. Dr. Josef Oswald. Unter seiner
Leitung entwickelte sich der Arbeitskreis
konsequent weiter, Marcus Riccabona war
als Stellvertreter immer involviert.

Die Leitlinien Kinderurologie der OGU
wurden im Abstand von 5 Jahren iiberar-
beitet, alle Mitglieder brachten sich ein und
durchforsteten immer wieder die aktuelle
Literatur.

Mittlerweile sind diese Leitlinien als
HKittelheft* kurz und kompakt gehalten und
im klinischen Alltag etabliert. Im Herbst
2022 hat mir ein Hamburger Kollege auf
dem deutschen Urologenkongress mitge-
teilt, dass diese Leitlinien auch bei ihm in
der Klinik immer in Verwendung sind. Josef
Oswald wurde 2013, als Marcus Riccabonas
Nachfolger, neuer Leiter der Abteilung fiir
Kinderurologie in Linz.

Univ.-Doz. Dr. Marcus
Riccabona (1946-2022)

Wie wir alle wissen, blieb
er der kinderurologischen
Gemeinschaft erhalten, er
hatte maf3geblich Anteil am Aufbau der Kin-
derurologie an der LMU in Miinchen.

Inspiriert von dieser Friihlingssitzung
wurde die Idee eines Symposiums in den
Bergen geboren. Nach kurzer Planungszeit
kam von Josef Oswald die Einladung zu ei-
nem Meeting in Lech.

Der Erfolg dieser zweitdgigen Sitzung
war so grol3, dass mittlerweile Kollegen aus
ganz Europa zu diesem kleinen, aber wis-
senschaftlich hochkaréatigen Treffen anrei-
sen. Marcus Riccabona war als Ehrenmit-
glied des Arbeitskreises Kinderurologie je-
des Jahr vor Ort. Auf meine Frage, wie es
ihm geféllt, antwortete er mir: ,Wunderbar,
keine Organisation mehr, keine Verantwor-
tung, 2. Reihe, fulifrei!”

Leider miissen wir ab nun auf Marcus
verzichten. Marcus, du wirst immer in un-
serer Mitte sein, wir werden dich nicht ver-
gessen und den Arbeitskreis Kinderurologie
in deinem Geist weiterfithren.

Deine Kolleginnen und Kollegen des 0s-
terreichischen Arbeitskreises fiir Kinderu-
rologie der OGU [ |

Autor:

Dr. Patrick Rein

Vorsitzender AK Kinderurologie, Dornbirn
E-Mail: paexi@me.com
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S. Seklehner, Baden I r

L

Jahres-Highlights: praxisnahes AK-Sym-
posium, wissenschaftliche Publikationen

Priv.-Doz. Dr. Stephan Seklehner, Leiter des Arbeitskreises Endourologie & Steinerkrankungen und
Co-Herausgeber der OGU Aktuell, blickt auf das Jahr 2022 im Arbeitskreis zuriick, das besonders

durch das Herbstsymposium gepragt war, aber auch durch Webinare und klinikiibergreifende wissen-

schaftliche Kooperationen.

D as Jahr 2022 war ein sehr produktives
und gutes Jahr fiir den Arbeitskreis.
Wir konnten viele Projekte umsetzen und
erstmals ein Symposium abhalten.

Herbstsymposium des AK

Das Herbstsymposium des AK fiir End-
ourologie und Steinerkrankungen fand von
7. bis 8.10. 2022 in Linz statt. Wir konnten
90 Teilnehmer*innen dazu begriiBen. Ab-
gedeckt wurde ein breites Spektrum der
Endourologie und Steinchirurgie — sowohl
in der Theorie als auch in der Praxis. Es gab
mehrere Arbeitsstationen, woflir wir
Tutor*innen aus dem Arbeitskreis sowie an-
dere Expert*innen gewinnen konnten. Der
praxisnahe Aspekt der Fortbildung wurde
durch viele Semi-Live-Operationen berei-
chert, von Steinoperationen bis zur HOLEP
(Holmiumlaser-Enukleation der Prostata).
Vortragsblocke, in denen wir auch interna-
tionale Expert*innen begriiBen durften,
rundeten das Symposium ab. So hielt u.a.
Dr. Adam Maxwell aus Seattle Vortrage
iiber neue Grundlagenforschung zur ,,burst
wave lithotripsy“, die einen neuen Stellen-
wert in der minimalinvasiven Steinchirur-
gie erlangen konnte. Mit dem ,,Hands-on"-
Training war es uns moglich, v.a. junge
Kolleg*innen anzusprechen. Mir war es sehr
wichtig, dass keine Kongressgebiihr einge-
hoben wurde und wir den jungen
Assistenzérzt*innen die Unterkunft finan-
zieren konnten. All das wurde vom Arbeits-
kreis iibernommen. Mein besonderer Dank
gilt Priv.-Doz. DDr. Mehmet Ozsoy, der mit
auflergewohnlichem Einsatz und Akribie
federfithrend am Symposium beteiligt war.

Stipendienvergabe
Wir haben auch ein , Observership“-Sti-
pendium bei Prof. Bhaskar Somani, einem

internationalen Experten auf dem Gebiet
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der Endourologie und Steinchirurgie in
Southampton, in England, an Dr. Sebastian
Graf vergeben, der als geeignetster Kandi-
dat dafiir auserkoren wurde. Das Stipendi-
um wurde rein vom Arbeitskreis finanziert.

Webinare

Der Arbeitskreis beteiligte sich 2022 an
mehreren Webinaren der Fortbildungskom-
mission der OGU. U.a. hat OA Dr. Martin
Drerup aus Salzburg iiber die operative
BPH-Therapie referiert, OA Dr. Marc Wit-
kowski von der Klinik Ottakring iiber den
Stellenwert der ESWL und OA Dr. Julian
Veser, AKH Wien, zu ,,Best of 2022: Steiner-
krankungen®.

Wissenschaft und Forschung

Die Wissenschaft hat einen grof3en Stel-
lenwert im Arbeitskreis: Wir haben eine
multizentrische Studie bei {iber 80-jdhrigen
Patienten mit Harnleiter- und Nierensteinen
zu operativer Therapie und Therapie-Out-
come durchgefiihrt, die im ,,World Journal
of Urology“ und in ,,PLoS One“ publiziert
wurde. Insgesamt wurden iiber 1000 (!)
stationdre Aufnahmen von Steinpatienten
aus acht osterreichischen Kliniken in Baden,
Krems, Klagenfurt, Zell am See, Salzburg,
Innsbruck und Wien (Klinik Favoriten, Kli-
nik Donaustadt) in die Analyse eingeschlos-
sen. Dieses Projekt, verbunden mit Publika-
tionen in hochgereihten ,peer-reviewed“
Journalen, zeigt, dass erfolgreiche klinische
Wissenschaft in Arbeitskreisen durchaus
moglich ist!

Neue Statuten

Vor vier Jahren haben wir uns neue Sta-
tuten gegeben, die eine Rotation gewéhr-
leisten sollten. So verlieRen leider die bei-
den verdienten Mitglieder Priv.-Doz. DDr.

Mehmet Ozsoy (nun Prasident des Berufs-
verbandes der Osterreichischen Urologie -
BVU) und OA Dr. Clemens Wehrberger
den Vorstand. In meiner Rolle als AK-Leiter
bin ich fiir weitere zwei Jahre bestétigt wor-
den, neuer Vizeprasident ist der ehemalige
»past president“ OA Dr. Martin Drerup.
Verstiarkt wurde unser Vorstandsteam mit
Priv.-Doz. Dr. Klaus Eredics (Kassier) und
OA Dr. Julian Veser (Schriftfithrer).

Ausblick auf das 2. Halbjahr 2023

Ein Schwerpunkt 2023 wird auf dem
,Teaching” liegen, so werden wir wieder in
der ASU (,,Austrian School of Urology*) ta-
tig sein und endourologische OP-Workshops
in Kooperation mit AFS Medical (Pusen®)
anbieten. Aulserdem beteiligen wir uns am
EEP-Workshop ,,Endoscopic Enucleation of
the Prostate” von Prof. Lukas Lusuardi in
Salzburg, wo der Arbeitskreis einen Enuk-
leations-Kadaverkurs abhalten wird. Dieser
soll helfen, die flache Lernkurve der trans-
urethralen Enukleations-OP zu erhéhen.

Auch die Wissenschaft wird vorangetrie-
ben. Die Datenerhebung fiir ein klinikiiber-
greifendes Projekt iiber die Wasserdampf-
ablation der Prostata ist bereits beendet,
sodass wir bald auf eine weitere Arbeits-
kreispublikation vorweisen kénnen.

Besonders freut mich, dass die Mitglie-
der des Arbeitskreises sich in den letzten
Jahren weit iiber das normale Maf$ hinaus
engagiert und eingebracht und sich coura-
giert hervor getan haben. Nur die Gesamt-
heit aller Einzelnen macht einen gesunden
und produktiven Arbeitskreis aus. [ |

Autor: Priv.-Doz. OA Dr. Stephan Seklehner
Vorsitzender des AK Endourologie und
Steinerkrankungen der OGU
Landesklinikum Baden

E-Mail: office@urologie-ordination.at
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Transurethral Endoscopic Enucleation of the Prostate

2" Endourology Symposium
in Salzburg

Sept. 04-05, 2023

Paracelsus Medical University
Department of Urology and Andrology

Topic:
Scientiﬁc Board: This symposium, taking place at the Paracelsus Medical Univer-
. sity in Salzburg, will be held by the Department of Urclogy in

Prof. Dr. Lukas Lusuardi, FEBU collaboration with the Austrian Board for Endourology.
Head and Chair It is intended to give an overview of various techniques
University Department of Urology and systems in EEP (BipolEP and Laser), demonstrated in
Salzburger Landeskliniken sessions of live surgery.

. We welcome you from Monday 4™ to Tuesday 5™ September
DI' M!ChHEl Abenhardt 2023, See the state of art in EEP and benefit from discussions
University Department of Urology with the experts.

Salzburger Landeskliniken

To register click here «

www.salk.at | www.conventiongroup.at

MEDIZINISCHE PRIVATUNIVERSITAT

Eé‘ I)‘ARACEL\'U\' UNIKLINIKUM M urologenportal COnVention.group
b R SALZBURG : Die Seiten der Deutschen Urola %

by ghost.company
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Prim. Dr. Diego Signorello

Neuer Primarius der Urologie in Klagenfurt

Dr. Diego Signorello (58) ist seit 1. Mai neuer Abteilungsvorstand der Urologie im Klinikum Klagenfurt am

Worthersee. Der gebiirtige Italiener will den Einsatz moderner, minimal invasiver Methoden weiter vorantreiben.

ach seinem Studium in Catania war

Dr. Diego Signorello in Spitdlern in
Italien, Deutschland und Osterreich titig.
Zudem hielt er Fachvortrdge auf der gan-
zen Welt. Zuletzt war Signorello als Prima-
rius fiir die Abteilung fiir Urologie im Kran-
kenhaus Giovanni Paolo II in Ragusa, Sizi-
lien, verantwortlich.

Seine Schwerpunkte sind minimal inva-
sive Operationsmethoden in der Urologie.
Als Beispiel ist der unterstiitzende Einsatz
des OP-Roboters bei Prostata- und Nieren-
krebs sowie bei anderen Teilgebieten der
Urologie zu nennen. Ein anderer wichtiger
Schwerpunkt des neuen Primarius ist die
funktionelle Urologie - diese beinhaltet
sdmtliche funktionelle Erkrankungen der
Blase (z.B. Harninkontinenz).

Signorello ist die Zusammenarbeit sehr
wichtig: ,Heutzutage wird fiir jedes Fach-
gebiet der Medizin die Zusammenarbeit
immer wichtiger. Im uroonkologischen Be-
reich erfolgt eine Onko-Besprechung mit
den Onkologen, Strahlentherapeuten, Ra-
diologen und Pathologen, um den Patienten

die beste Behandlung anbieten zu kénnen.
In der funktionellen Urologie braucht der
Patient oft auch eine multidisziplinire Be-
handlung. Dazu benétigt es die Kooperation

,Fur mich ist die Arbeit
im Team, als Abteilung,
eine zentrale Sdule.”

Prim. Dr. Diego
Signorello,

Vorstand der Urologie,
Landesklinikum
Klagenfurt

von Neurologen, Gyndkologen und Physio-
therapeuten. Gerade bei Funktionsstérun-
gen des unteren Harntraktes sind die Ursa-
chen oft vielfiltig. Das komplexe Zusam-

menspiel von Harnblase und Beckenboden
wird vom Nervensystem gesteuert. Unter
anderem konnen neurologische Erkrankun-
gen die Entleerung oder das Speichern des
Harns beeintréchtigen. Daher braucht es fiir
eine optimale Behandlung ein ganzheitli-
ches Vorgehen.“

»Ich freue mich darauf, in Klagenfurt
mit meinem engagierten jungen Team eine
urologische Versorgung auf hohem Niveau
anbieten zu kénnen“, so Signorello, dem
die Fort- und Weiterbildung wichtige An-
liegen sind. ,,Fiir mich ist die Arbeit im
Team, als Abteilung, eine zentrale Siule.
Gemeinsam werden wir unseren Patientin-
nen und Patienten immer die optimale
Therapie anbieten.”

Dr. Diego Signorello ist verheiratet und
hat zwei Téchter. In seiner Freizeit ent-
spannt er sich am liebsten beim Schwim-
men. (Red) [ |
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Landeskrankenanstalten-Betriebsgesellschaft — KABEG

TERMINE

4.-5. September 2023

2"d Endourology Symposium (EEP 23)
Paracelsus Medizinische Universitdt, Salz-
burg

Info: www.conventiongroup.at

13.-15. September 2023
ERUS23

Floreng, Italien

Info: https://erus.uroweb.org/erus23/

19. September 2023

Cancer Update CCC Vienna: Harnblasen-
und Nierenkrebs

Van-Swieten-Saal der Medizinschen Uni-
versitdat Wien

Info: www.ccc.ac.at
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20.-23. September 2023
75. DGU-Kongress

Stuttgart

Info: www.urologenportal.de

27.-30. September 2023
52" |CS Annual Meeting
Toronto

Info: www.ics.org/2023

6.-7. Oktober 2023

Medikament6se Tumortherapie urologi-
scher Karzinome

Wien, Palais Strudlhof, Strudlhofgasse 10
Info: www.hennrich-pr.at/de/termine/
med-tumortherapie-uro-karz-2023/

13.-14. Oktober 2023

33. Jahrestagung der MKO
Seminarhaus Auf der Gugl, Linz
Info: www.kontinenzgesellschaft.at

20.-24. Oktober 2023
ESMO-Kongress

Madrid

Info: www.esmo.org/meetings/esmo-con-
gress-2023

2.-4. November 2023
Fortbildungstagung der OGU mit Jahres-
hauptversammiung

Design Center Linz

Info: www.uro.at

17.-18. November 2023

5. Onkologisch-Laparoskopisches und
Roboterchirurgisches Herbstsymposium
Stift Gottweig, Furth bei Gottweig

Info: www.hennrich-pr.at/de/termine/5-
onkolap-robot-herbstsymposium

OCGU Aktuell 2/2023



UROLOGISCHE STUDIEN IN OSTERREICH

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.

NIERENZELLKARZINOM

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-Koordinatoren:

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitiat Wien

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

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

OA Dr. Clemens Mayr

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

UROTHELKARZINOM

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 Universitiat Wien

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

OA Dr. Johannes Buchegger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie

E-Mail: johannes.buchegger@ordensklinikum.at

Univ.-Prof. Dr. Lukas Lusuardi

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

OCGU Aktuell 2/2023

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-Koordinatoren:

OA Dr. Johannes Buchegger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie

E-Mail: johannes.buchegger@ordensklinikum.at

Univ.-Prof. Dr. Lukas Lusuardi

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

A Phase Il Randomized, Open-Label, Multicenter Study to
Determine the Efficacy and Safety of Durvalumab in
Combination 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 Bladder Cancer(VOLGA) (Sponsor: AstraZeneca)

Studien-Koordinatoren:

OA Dr. Michael Girschikofsky

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie

E-Mail: michael.girschikofsky@ordensklinikum.at

Univ.-Prof. Dr. Lukas Lusuardi

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

Prim. apl. Prof. Dr. Johannes Meran

Barmherzige Briider Wien
E-Mail: studien@bbwien.at

23



UROLOGISCHE STUDIEN IN OSTERREICH

UROLOGIE IN OSTERREICH

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)

Studien-Koordinator:

OA Dr. Reinhard Aigner

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

PROSTATAKARZINOM

PSMAddition: An International Prospective Open-label,
Randomized, Phase Ill 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 Universitdat Wien

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

Univ. Prof. Dr. Isabel Maria Heidegger-Pircher
Department fiir Urologie

Medizinische Universitat Innsbruck

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

OA Dr. Johannes Buchegger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie

E-Mail: johannes.buchegger@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
Enrollment Are Observed and Certain Outcomes Are
Described (DAROL) (Sponsor: Bayer)

Studien-Koordinatoren:

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitdat Wien

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

Dr. Michael Lotterstatter

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
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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

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

Studien-Koordinator:

OA Dr. Ferdinand Luger

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

A Study of Adding Apalutamide to Radiotherapy and LHRH
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Prostatakarzinom

Normalisierung von Testosteron nach
Strahlentherapie und nach ADT-Therapie
unterschiedlicher Lange

In dieser Studie
wurden Patienten aus
zwei randomisierten
Studien zum ,Inter-
mediate risk“-Prosta-
takarzinom  (IRPC)
und ,High risk“-Pros-
tatakarzinom (HRPC)
eingeschlossen und
die Zeitspanne bis zur
Normalisierung der
nach ADT-Therapie (Androgendeprivati-
onstherapie) wurde untersucht. Hierfiir
wurden 600 Patienten aus der IRPC-Stu-
die in die Therapieregime Monoradiothe-
rapie vs. Radiotherapie plus 6 Monate
ADT und 630 Patienten aus der HRPC-
Studie in Radiotherapie plus 18 Monate
ADT vs. Radiotherapie plus 26 Monate
ADT randomisiert. Es wurden nur Patien-
ten eingeschlossen, die keine weitere ADT
erhielten und somit als kuriert galten.
80% der Patienten hatten vor Therapiebe-
ginn normale Testosteronlevel, hingegen
20% abnormale Testosteronlevel. Die Stu-
die zeigte, dass Médnner mit kiirzerer ADT-
Therapie eine hohere Rate an Normalisie-

L. Oberhammer,
Salzburg

Testosteronwerte
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rung der Testosteronlevel aufwiesen:
76,7 % der Méanner mit 6 Monaten ADT,
54,6% der Manner mit 18 Monaten ADT
und 45,1 % der Méanner mit 36 Monaten
ADT entwickelten wieder einen normalen
Testosteronspiegel (p<0,001). Auflerdem
konnte nachgewiesen werden, dass ein
normaler Baseline-Testosteronlevel mit
einer hoheren Rate an Normalisierung der
Testosteronlevel vergesellschaftet ist.

Fazit

Die Studie zeigte: Je langer ADT verab-
reicht wird, desto seltener wird eine Nor-
malisierung des Testosteronlevels erreicht.
Aullerdem wirken sich ein hoheres Alter,
Diabetes und abnormale Baseline-Testos-
teronlevel negativ auf die Normalisierung
des Testosteronlevels aus. Fiir den klini-
schen Alltag hat dies eine wesentliche Be-
deutung fiir die Therapiewahl bei lokali-
siertem Prostatakarzinom. |

Autor: Dr. Lukas Oberhammer
Universitatsklinik fiir Urologie und Andrologie,
Paracelsus Medizinische Universitét Salzburg
E-Mail: l.oberhammer@salk.at
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TRITON-3-Studie

Die TRITON-3-Stu-
die ist eine randomi-

sierte,  kontrollierte
Phase-Ill-Studie, die ' “*
untersucht, ob der = L
PARP-Inhibitor Ruca- - b
parib bei Patienten mit i
metastasiertem kastra- L. Oberhammer,

tionsresistentem Pros-
tatakarzinom (mCR-
PC) mit BRCAI/2-Mutation oder ATM-
Mutation wirksam ist. Die Studie umfasste
245 Chemotherapie-naive Patienten, die
entweder Rucaparib oder Docetaxel bezie-
hungsweise eine neue Hormontherapie
(NHA; Abirateron oder Enzalutamid)
erhielten. Das primére Ergebnis war das
radiografische progressionsfreie Uberleben
(rPFS). Die Ergebnisse zeigten, dass Ruca-
parib das rPFS in der kompletten Kohorte
als auch in der BRCA-positiven Subgruppe
signifikant mit einer HR von 0,5 verlédnger-
te. Fiir das OS (Gesamtiiberleben) konnte
kein statistisch signifikanter Unterschied
gezeigt werden. Hier muss wohl fiir eine
endgiiltige Analyse ein ldngeres Follow-up
abgewartet werden.

Salzburg

Fazit
Die TRITON-3-Studie lieferte wichtige
Erkenntnisse dariiber, wie man mCRPC-
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Patienten mit BRCA1/2-Mutationen behan-
deln kann, und bietet einen vielverspre-
chenden Ansatz fiir die personalisierte
Behandlung von Prostatakrebs. |

Autor: Dr. Lukas Oberhammer
Universitatsklinik fiir Urologie und Andrologie,
Paracelsus Medizinische Universitat Salzburg
E-Mail: l.oberhammer@salk.at
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Bryce AH et al.: Rucaparib for metastatic castration-resis-
tant prostate cancer: TRITON3 interim overall survival and
efficacy of rucaparib vs docetaxel or second-generation
androgen pathway inhibitor therapy. J Clin Oncol 2023;
41(6): ASCO GU 2023, Abstract No. 18

PROpel-Studie

In der PROpel-Stu-
die wurden Patienten
mit einem metastasier-
ten Kkastrationsresis-
tenten Prostata-Ca
(mCRPC) eingeschlos-
sen. Eine Vortherapie
mit neuer Hormonthe-
rapie (NHA) aulRer Ab-
irateron war erlaubt,
sofern diese mindestens 12 Monate vor

H. Grielner,
Salzburg

Studieneinschluss beendet und im hor-
monsensitiven Stadium verabreicht wor-
den war. Die Studienteilnehmer erhielten
eine Therapie mit Abirateron 1000mg
2xtgl.+ Prednisolon 5mg 2xtgl. sowie Ola-
parib 300 mg 2 x tgl. bzw. Placebo. Der pri-
mére Endpunkt dieser Studie war das rPFS
(radiografisches progressionsfreies Uber-
leben). Beziiglich des rPFS konnte bei einer
HR von 0,66 (95% CI: 0,54-0,81) bereits
ein deutlicher Vorteil in der Olaparib-
Gruppe gezeigt werden. Der Effekt war in
der Gruppe mit BRCA-Mutation noch deut-
licher (HR: 0,23; 95% CI: 0,12-0,43). Als
sekundirer Endpunkt wurde das OS (Ge-
samtiiberleben) definiert. Diese OS-Daten
wurden am diesjdhrigen ASCO-GU-Kon-
gress prasentiert. In der unselektierten
Kohorte ergab sich ein nicht signifikanter
0OS-Vorteil mit einer HR von 0,81 (95 % CI:
0,67-1,00). In der HRR(homologe Re-
kombinationsreparatur)-mutierten Kohor-
te ergab sich jedoch bereits ein signifikan-
ter OS-Vorteil mit einer HR von 0,65 (95 %
CI: 0,45-0,95), hingegen bestand kein
Vorteil in der Gruppe ohne HRR-Mutation.

OCGU Aktuell 2/2023

Noch eindeutiger wurde dieser Effekt in
der Gruppe mit BRCA-Mutation (HR: 0,29;
0,14-0,58).

Fazit

Die Studie zeigte, dass vor allem bei Pa-
tienten mit BRCA-Mutation mit Olaparib
ein sehr potentes Medikament zur Verfi-
gung steht. Olaparib zeigt bei Patienten
mit mCRPC mit BRCA-Mutation in Kombi-
nation mit Abirateron einen deutlichen OS-
Benefit im Vergleich zur Monotherapie mit
Abirateron. Die Zulassung in Europa fiir
Olaparib in Kombination mit Abirateron
wurde unabhéngig vom BRCA-Status er-
teilt. Eine Therapie unabhéngig vom BRCA-
bzw. HRR-Status ergab bisher allerdings
noch keinen eindeutigen OS-Vorteil. M

Autor: Dr. Hubert GrieRner

Universitatsklinik fir Urologie und Andrologie,
Paracelsus Medizinische Universitat Salzburg
E-Mail: h.griessner@salk.at
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TALAPRO-2

Bei dieser Studie
wurden Patienten fiir
eine Erstlinientherapie
bei  metastasiertem
kastrationsresistentem
Prostata-Ca (mCRPC)
eingeschlossen. Eine | .
vorherige Therapie mit H. GrieRner,
Docetaxel bzw. Abira- Salzburg

teron im kastrations-

sensitivem Stadium war erlaubt. Die Pati-
enten erhielten Talazoparib 0,5mg oder
Placebo und Enzalutamid 160mg 1xtgl.
unabhéingig vom HRR(homologe Rekom-
binationsreparatur)-Mutationsstatus. Der
primére Endpunkt dieser Studie war rPFS
(radiografisches progressionsfreies Uber-
leben) und als sekundarer Endpunkt wur-
de das OS (Gesamtiiberleben) definiert.
5% der Patienten erhielten bereits vor Stu-
dieneinschluss eine Therapie mit Abirate-
ron bzw. 22 % mit Docetaxel. Bei ca. 20 %

der Patienten konnte eine HRR-Mutation
nachgewiesen werden, allerdings wurde
bei circa einem Drittel der Patienten der
Mutationsstatus nicht ausgewertet. Beziig-
lich des rPFS ergab sich eine signifikante
Risikoreduktion in der Talazoparib-Grup-
pe mit einer HR von 0,63 (95% CI: 0,51-
0,78). Bisher konnte noch kein OS-Vorteil
nachgewiesen werden, wobei hier die
Langzeitdaten abgewartet werden mis-
sen, um eine endgiiltige Aussage treffen
zu konnen. In der Talazoparib-Gruppe
ergab sich allerdings eine deutlich erhéhte
Anzahl an Grad-3- oder -4-Nebenwirkun-
gen (71,6 % vs. 40,6 %). Die haufigste rele-
vante Nebenwirkung unter PARP-Inhibiti-
on war die Anédmie.

Fazit

Diese Studie zeigt unabhingig vom
HRR-Status eine signifikante Verldngerung
des rPFS in der Erstlinientherapie des
mCRPC. Ein OS-Vorteil konnte bisher al-
lerdings noch nicht gezeigt werden. |

Autor: Dr. Hubert GrieRner

Universitatsklinik fiir Urologie und Andrologie,
Paracelsus Medizinische Universitat Salzburg
E-Mail: h.griessner@salk.at

m06

Quelle:

Agarwal N et al.: TALAPRO-2: Phase 3 study of Talazoparib
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ENZA as first-line (1L) treatment in patients (pts) with me-
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Nierenzellkarzinom

Nivolumab + Cabozantinib bei metasta-
siertem klarzelligem Nierenzellkarzinom
(mccRCC): 3-Jahres-Follow-up-Daten
(FU-Daten) und Biomarkeranalyse der
CheckMate-9ER-Studie

Dr. Mauricio Burot-
to prasentierte auf

dem diesjahrigen
ASCO-GU-Kongress in
San Francisco die

3-Jahres-FU-Daten
der CheckMate-9ER-
Studie. Hier erhielten
560 Patienten mit
mccRCC in der ersten

S. Deininger,
Salzburg
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Progressionsfreies Uberleben (PFS) in Monaten 16,6 8,4
Gesamtiiberleben (OS) in Monaten 49,5 35,5
Objektive Ansprechrate (ORR) in % 56 28
Komplettes Ansprechen (CR) in % 12 5

Mediane Dauer des Ansprechens in Monaten 231 15,2

Tab. 1: Langzeitverlauf der Kombinationstherapie Nivolumab plus Cabozantinib vs. Monotherapie
mit Sunitinib (nach Burotto M et al., ASCO GU 2023, Abstract No. 603)

Therapielinie 240 mg Nivolumab i.v. zwei-
wochentlich (q2w) plus 40 mg Cabozanti-
nib (N+C) taglich n=323) oder 50mg
Sunitinib (S) taglich (im 4:2-Wochensche-
ma). Die Kombinationstherapie N+ C iiber-
zeugte im Langzeitverlauf auf ganzer
Linie hinsichtlich Ansprech- und Uberle-
bensraten im Vergleich zu S (Tab.1).
Unter der Therapie traten bei 97 % der mit
N+C bzw. bei 93 % der mit S therapierten
Patienten behandlungsassoziierte Neben-
wirkungen auf. 28 % der mit N +C behan-
delten Patienten brachen die Therapie
aufgrund der Nebenwirkungen ab - bei S
waren es lediglich 11 %. Eine zusatzliche
Biomarkeranalyse im Rahmen der Studie
wurde separat prasentiert (siehe Choueiri
TK et al.: ASCO GU, Abstract No. 608).
Hier zeigte sich das mediane progressi-
onsfreie Uberleben (PFS) und das
Gesamtiiberleben (OS) mit N+C im Ver-
gleich zu S unabhéngig vom PD-L1-Status.
Insgesamt waren alle untersuchten Bio-
marker, die sich zuvor bereits als pradik-
tiv fiir Anti-PD-L1 +/- Anti-VEGF-Anspre-
chen erwiesen hatten, nicht hinweisend
auf die Wirksamkeit von Anti-PD-1 + Anti-
VEGF (N+CQC).

Fazit

Auch im Langzeitverlauf zeigt sich die
Kombinationstherapie N+C dem ehemali-
gen Platzhirsch S tiiberlegen hinsichtlich
Ansprech- und Uberlebensraten. Beson-
ders iiberzeugend sind die CR-Raten (Ra-
ten kompletter Remission) von 12% fiir
N+C, unabhéngig von der Risikoklasse des
Patienten. Mit den Ergebnissen bestétigen
sich die iiberzeugenden Daten der letzten
Auswertungen der Studie und rechtferti-
gen die Aufnahme der Kombination als
Erstlinientherapie bei mRCC in die Leitli-
nienempfehlungen der European Associa-
tion of Urology (EAU) und der European
Society for Medical Oncology (ESMO) be-

28

reits im Jahr 2021. Die Kombinationsthe-
rapien Checkpoint-Inhibitor (CPI) + Tyro-
sinkinase-Inhibitor (TKI) gelten mittler-
weile als Standard in den meisten Settings
in Erstlinientherapie bei mccRCC. Erneut
konnte jedoch im Rahmen der Biomarker-
auswertung kein iiberzeugendes Tool ge-
funden werden, welches auf den Therapie-
erfolg oder -misserfolg von CPI +/- TKI
hindeutet und den Behandlern die Thera-
pieentscheidung fiir die Erstlinientherapie
bei mRCC erleichtert. [

Autorin:

Dr. Susanne Deininger

Universitatsklinik fir Urologie und Andrologie,
Paracelsus Medizinische Universitat Salzburg
E-Mail: s.deininger@salk.at
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Monoklonaler Carboanhydrase-IX-Anti-
korper (CAIX-Antikorper) Girentuximab
in Diagnostik und Therapie des metasta-
sierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms
(mccRCC)

Bei Girentuximab
handelt es sich um
einen monoklonalen
Antikorper,
gegen Carboanhydrase
IX (CAIX) gerichtet ist.
CAIX ist ein Oberfla-
chenglykoprotein, das
in tiber 90% der klar-
zelligen Nierenzellkar-

welcher

A
S. Deininger,
Salzburg

zinome (ccRCC) exprimiert wird, aber nur
selten in normalem Gewebe nachweisbar
ist. Girentuximab lidsst sich beim RCC
sowohl therapeutisch als auch diagnos-
tisch anwenden.

Am ASCO GU 2023 wurden die Daten
der Phase-III-Studie ZIRCON présentiert.
Hier wurde das radioaktiv markierte 8°Zr-
DFO-Girentuximab als Tracer fiir Pet-CT-
Bildgebung zur Differenzierung zwischen
ccRCC und anderen Nierenldsionen <7 cm
eingesetzt. Fiir die Untersuchungsmodali-
tdt ergab sich eine Sensitivitdt von 85,5 %
und eine Spezifitdt von 87,0 % fiir die De-
tektion von ccRCC.

Auch in der Therapie des fortgeschritte-
nen RCC kommt Girentuximab zum Ein-
satz. Gebunden an den Betastrahler Luteti-
um-177 soll am Zielorgan die Prédsentation
von Tumorantigenen gefordert werden, und
so ist die Kombination mit einem Check-
point-Inhibitor (CPI) naheliegend. Dies wird
im Rahmen der laufenden Phase-II-Studie
STARLITE 2 umgesetzt (Feldman DR et al.:
ASCO GU, Poster No. TPS752). Hier erhal-
ten vorbehandelte Patienten mit fortge-
schrittenem ccRCC eine Kombinationsthe-
rapie aus 1771 u-Girentuximab (q12w) max.
dreimal plus Nivolumab 240mg (q2w). Die
laufende Phase-Ib/II-Studie STARLITE 1
geht hier noch einen Schritt weiter, indem
Patienten mit fortgeschrittenem ccRCC in
erster Linie zusétzlich noch Cabozantinib
40mg 1x tgl. erhalten.

Fazit

Girentuximab ist ein interessanter An-
satzpunkt fiir Diagnostik und Therapie des
ccRCC. Weiterhin ist in der Primérdiag-
nostik insbesondere die Unterscheidung
zwischen benignen und malignen Raum-
forderungen der Niere mit konventioneller
Bildgebung eine Herausforderung. Hier
konnte 89Zr-DFO-Girentuximab die diag-
nostische Liicke schlieen. Inwieweit sich
der monoklonale Antikérper mit gebunde-
nem Betastrahler in Form von !7”Lu-Giren-
tuximab auch fiir therapeutische Zwecke
eignet und wie die Vertraglichkeit in der
Kombinationstherapie plus Nivolumab +/-
Cabozantinib ausfillt, bleibt abzuwarten.
Moglicherweise kann die Nuklearmedizin
auch hier, wie beim Prostatakarzinom mit
PSMA-Ligandentherapie und Radium-223,
zukiinftig einen Baustein in der erfolgrei-
chen Therapie des fortgeschrittenen
mRCC liefern. [ ]
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Zytoreduktive Nephrektomie:
Bedeutung im Zeitalter von moderner
Immuntherapie

Reese et al. vom
Memorial Sloan Kette-
ring Cancer Center,
New York, analysier-
ten 32 Patient*innen,
welche nach Immun-
therapie eine verzo-
gerte zytoreduktive
Nephrektomie erhiel-
ten. Das Gewebe vor
Einleitung der Immuntherapie und das
Gewebe des Nephrektomieprédparats wur-
den immunogenetisch mittels Next-Gene-
ration-Sequencing (NGS) und mittels
Immunhistochemie untersucht. Zusétz-

M. Abenhardt,
Salzburg

lich wurde das Blut sowie residuales
Tumorgewebe mittels RNA-Sequenzie-
rung analysiert. Bei 90,6% lag am héu-
figsten ein klarzelliges Nierenzellkarzi-
nom (ccRCC) vor. Die Hilfte der
Patient*innen (n=16; 50%) erhielt eine
duale Immuntherapie (CTLA-4 + PD-1),

wihrend 13 Patient*innen (40,6 %) eine
Kombinationstherapie (Immuntherapie +
Anti-VEGF-TKI) und 3 Patient*innen
(9,4%) eine Monoimmuntherapie erhiel-
ten. Das mediane Follow-up lag bei 33,1
Monaten (95 % CI: 20,5-42,5), wobei das
mediane Gesamtiiberleben (OS) 45,2
Monate (95% CI: 23,9-NR) betrug. Das
mediane Uberleben von Patient*innen mit
einem Tumorprogress nach Nephrektomie
betrug 25,5 Monate (95% CI: 16,4-NR).

Bei 13 Patient*innen (40,6 %) konnte
nach Nephrektomie radiologisch kein Tu-
mor mehr festgestellt werden. Nach einem
medianen Follow-up von 25,5 Monaten
waren alle diese Patient*innen nach iiber
24 Monaten immer noch am Leben. In der
histopathologischen Untersuchung hatten
diese Patient*innen jedoch im Schnitt
noch 8% nachweisbares Tumorgewebe.
Bei 4 Patient*innen lie3 sich dagegen ein
komplettes histopathologisches Anspre-
chen auf die Immuntherapie feststellen
(Abb. 1).

Patient*innen mit Tumorprogress nach
Nephrektomie wiesen Mutationen der Ge-
ne BAPI (n=3; 20,0% vs. n=0; 0%) und
SETD2 (n=7; 46,7 % vs. n=0; 0%) auf. Die
RNA-Sequenzierung und T-Zell-Analyse
des Blutes von Langzeitrespondern zeigte
eine hohere Anzahl von natiirlichen Killer-
zellen (NK), CD4-Untereinheiten und spe-
ziell ausgebildeten T-Zell-Klonen.

Fazit

Die zytoreduktive Nephrektomie muss
vor dem Hintergrund der modernen
(kombinierten) Immuntherapie neu be-
wertet werden. Fiir fitte Patient*innen mit

1,0
%
= 08
S
E
% 0,6 4 M kein Ansprechen (,no response*; NR),
E partielles Ansprechen (,partial response*; PR)
g M komplettes Ansprechen (,complete response®; CR)
g 047 lIstindiges A h
S nahezu vollstandiges Ansprechen
2 (,near-complete response; NR)
8 %27 Medianes Uberleben (PR/NR): 46,6 Monate (29,7 Monate NR)
’ Log-rank: p = 0,04
0 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
Follow-up in Monaten
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Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurve — Uberlebensschatzungen (nach Reese SW et al., ASCO GU 2023,

Abstract No. 720)

OCGU Aktuell 2/2023

einem groflen Primartumor, drohender
lokaler Problematik und einer geringen
Metastasenlast muss die zytoreduktive
Nephrektomie weiterhin als sinnvolle
Therapieoption beriicksichtigt werden.
Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass die verzogerte zytoreduktive Neph-
rektomie bei selektierten Patient*innen zu
einem gilinstigeren Krankheitsverlauf
fiihrt, vor allem wenn postoperativ in den
radiologischen Kontrollen kein Tumor
mehr nachgewiesen werden kann. Mit
den Ergebnissen dieser selektiven Patien-
tenanalyse konnten Biomarker identifi-
ziert werden, um ein Langzeitansprechen
der modernen Immuntherapie vorherzu-
sagen. |

Autor: Dr. Michael Abenhardt
Universitatsklinik fiir Urologie und Andrologie,
Paracelsus Medizinische Universitat Salzburg
E-Mail: m.abenhardt@salk.at
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Quelle:

Reese SW et al.: Clinical and immunogenomic outcomes
of consolidative cytoreductive nephrectomy in patients
with metastatic renal cell carcinoma treated with immune
checkpoint blockade. J Clin Oncol 2023; 41(6): ASCO GU

2023, Abstract No. 720

Update der Keynote-564-Studie mit
Subgruppenanalyse

Im August 2021
wurden im ,,New Eng-
land Journal of Medi-
cine“ die Ergebnisse
der Keynote-564-Stu-
die publiziert. Chouei-
ri et al. konnten
damals zeigen, dass
das  krankheitsfreie
Uberleben (DFS) von
Risikopatient*innen nach Nephrektomie
durch die adjuvante Gabe von Pembroli-
zumab verldngert wird. Eingeschlossen
wurden insgesamt 994 Patient*innen mit
einem klarzelligen Nierenzellkarzinom
(ccRCC) und einem Risikotumorstadium.
So wurden 496 Patient*innen nach Neph-
rektomie adjuvant mit Pembrolizumab
200mg (q3w) iiber einen Zeitraum von
einem Jahr (bis zu 17 Zyklen) therapiert
und mit 498 Patient*innen unter Placebo
gemal dem o.g. Therapieschema vergli-

M. Abenhardt,
Salzburg
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UISS-Risikogruppen

sintermediate risk“

« pT2, G4, NO, MO
« pT3, G1,NO, MO
- pT3, G2-4, NO, MO, ECOG PS 0

AJCC-Erkrankungsstadien

»high risk*“ « pT3, G2-4,NO, MO, ECOG PS 1
« T4, jedes G, NO, MO
« N1, MO

Metastasen « M1NED

Stadium 2 . T2, G4,NO, MO
Stadium 3 « T1oder T2, N1, MO
Stadium 4 « T4, jedes N, MO

- MINED

NED: ,,no evidence of disease”

Tab. 2: UISS-Risikogruppen und AJCC-Krankheitsstadien

chen. Retrospektiv wurden nun die UISS-
Subgruppen und die AJCC-Subgruppen
analysiert (Tab. 2). Nach 24 Monaten wie-
sen unter Pembrolizumab 81,5% der
Patient*innen in der UISS-, intermediate
risk“-Gruppe (vs. Placebo: 72,4%) und
65 % der Patient*innen in der UISS-, high
risk“-Gruppe (vs. Placebo: 55,9 %) ein DFS
auf, wiahrend in der M1-NED-Gruppe
unter Pembrolizumab 78,4% der Pati-
ent*innen (vs. Placebo: 37,9%) krank-
heitsfrei waren (Abb. 2).

Analog zu den UISS-Gruppen besteht
auch in den ,,AJCC-TNM-Stage“-Gruppen

eine entsprechende Korrelation. So zeigt
sich bei Stage 2 eine HR von 0,74 (95 % CI:
0,30-1,83), bei Stage 3 eine HR von 0,67
(95% CI: 0,52-0,88) und bei Stage 4 eine
HR von 0,37 (95% CI: 0,19-0,74).

Fazit

Aufgrund des enormen Benefits sollte
bei M1-NED-Patient*innen nach Mdglich-
keit immer eine adjuvante Therapie mit
Pembrolizumab erfolgen.

Fiir das langere DFS werden jedoch auch
Nebenwirkungen und haufig ein zeitlicher
Aufwand (regelméifliger Klinikaufenthalt

Pembrolizumab Placebo
Ereignisse, n (%) 7(24)) 19 (65,5)
Median (95% Cl), Monate  NR (25,7-NR) 11,6 (5,6-NR)
100
S 9
< 80 | 78,4%
3 L
o
2 60 -
D
"
s 37,9%
i 40 4
‘@
]
§ 20 1
~
HR: 0,28 (95 % Cl: 0,12-0,66) 24-Monats-Rate
0 T T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Zeit (Monate)
Anzahl in Risikogruppe
PEM 29 27 25 23 22 14 6 4 2 0 0
PLA 29 24 19 14 12 9 4 2 0 0 0
© Universimed

Abb. 2: Keynote-564-Studie: Kaplan-Meier-Kurve fiir krankheitsfreies Uberleben der M1-NED-
Patienten mit signifikantem Vorteil fiir die adjuvante Pembrolizumab-Gabe (nach Choueiri TK et al.,

ASCO GU 2023, Abstract No. 679)
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alle 3 Wochen und Hausarztbesuche) in
Kauf genommen. Gerade bei morbiden, im-
mobilen Patient*innen UISS-
sintermediate risk“-Gruppe (oder analog in
der AJCC-TNM-Stage-2-Gruppe) sollte die
adjuvante Pembrolizumab-Gabe aufgrund
von Nebenwirkungen und haufigen Klinik-
aufenthalten (Stichwort: verbessertes DFS)
kritisch angeboten und diskutiert werden.
Eine ausfiihrliche Aufkldrung iiber das Ne-
benwirkungsprofil und iiber den Benefit von
Pembrolizumab inklusive guter Dokumen-
tation ist besonders bei bereits mittels Neph-
rektomie kurativ behandelten Patient*innen
zwingend erforderlich. [ |

in der

Autor: Dr. Michael Abenhardt
Universitatsklinik fiir Urologie und Andrologie,
Paracelsus Medizinische Universitat Salzburg
E-Mail: m.abenhardt@salk.at
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Quelle:

Choueiri TK et al.: Adjuvant pembrolizumab (pembro) for
renal cell carcinoma (RCC) across UCLA Integrated Sta-
ging System (UISS) risk groups and disease stage: Sub-
group analyses from the KEYNOTE-564 study. J Clin Oncol
2023; 41(6): ASCO GU 2023, Abstract No. 679

Urothelkarzinom

THOR-2-Studie: Interimsanalyse der
Kohorte 2

In der diesjahrig vor-
gestellten  Zwischen-
analyse der Kohorte 2
der THOR-2-Studie
wird die Wirksamkeit
und Sicherheit
Erdafitinib, einem
FGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitor, bei BCG-
refraktiren Patienten mit nicht muskelin-
vasivem "high-risk"-Blasenkarzinom (HR-
NMIBC) mit FGFR3/2-Alterationen ermit-
telt. Die Patient*innen erhielten eine tagli-
che Dosis von 6 mg Erdafitinib iiber 28-tagi-
ge Zyklen. Priméarer Endpunkt war die
Komplettremission (CR) nach 3 und 6
Monaten, sekundare Endpunkte waren Ver-
traglichkeit und Sicherheit. In der 3-Monats-
Kontrolle zeigte sich eine CR von 100% (9/9
Patienten), nach 6 Monaten von 75% (6/8
Patienten). Bei einem Patienten musste die
Therapie aufgrund der Nebenwirkungen
abgebrochen werden, bei einer weiteren

von

C. Eiben, Salzburg
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Person wurden schwerwiegende Neben-
wirkungen berichtet. Insgesamt zdhlten
Mundtrockenheit, Hyperphosphatdmie,
Geschmacksstorungen und Diarrh6 zu den
am meisten berichteten Nebenwirkungen.

Fazit
Insgesamt zeigt die THOR-2-Studie viel-
versprechende Ergebnisse, sowohl in Bezug
auf das Ansprechen der Therapie als auch
auf die Vertraglichkeit. Die Zwischenanaly-
se deckte sich zudem mit dem bisher be-
kannten Nebenwirkungsprofil von Erdafiti-
nib. Zudem lésst sich hier im Vergleich mit
alternativen Behandlungsoptionen wie et-
wa der Zystektomie von einem wesentlich
milderen Behandlungsverlauf fiir den Pati-
enten sprechen. Letztendlich bleibt jedoch
abzuwarten, wie sich das ldngere Follow-up
auf das Ansprechen der Therapie auswirkt.
|

Autor: Dr. Christian Eiben

Universitatsklinik fiir Urologie und Andrologie,
Paracelsus Medizinische Universitat Salzburg
E-Mail: c.eiben@salk.at

|06

Quelle:

Catto JWF et al.: Phase 2 study of the efficacy and safety
of erdafitinib in patients (pts) with bacillus Calmette-
Guérin (BCG)-unresponsive, high-risk non—muscle-inva-
sive bladder cancer (HR-NMIBC) with FGFR3/2 alterations
(alt) in THOR-2: Cohort 2 interim analysis results. J Clin
Oncol 2023; 41(6): ASCO GU 2023, Abstract No. 503

RETAIN-Studie

Die Phase-II-Studie
RETAIN beschéftigt
sich mit der organer-
haltenden Therapie
bei muskelinvasivem
Blasenkarzinom <
(MIBC). Der Goldstan- \
dard in der Therapie C.Eiben, Salzburg
beinhaltet eine Cispla-
tin-basierte neoadjuvante Chemotherapie
mit anschlieRender Zystektomie. Alterna-
tiv kann eine trimodale Therapie mit TUR-
Blase und Radiochemotherapie bei jedoch
onkologisch schlechteren Ergebnissen
erfolgen. Die Therapie ist mit deutlichen
Toxizitdten und Einschriankungen der
Lebensqualitat verbunden. Es handelt sich
um eine Non-Inferioritdts-Studie mit

einem Studienarm. Patienten mit MIBC im

OCGU Aktuell 2/2023

Stadium cT2-3 ¢cNO c¢cMO wurden einer
TUR-B mit Sequenzierung auf verschiede-
ne Mutationen (u.a. ATM, RBI1 u.w.)
unterzogen und in positiv oder negativ
ungeachtet der spezifischen Mutation ein-
geteilt. Nach Gabe von 3 Zyklen neoadju-
vanter Chemotherapie im MVAC-Schema
(Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin und
Cisplatin) erfolgte die Re-TUR-B: 25
Patient*innen mit klinischem TO-Stadium
in der Re-TUR-B sowie positiver Mutati-
onstestung wurden eingeschlossen und
standen unter aktiver Uberwachung (AS).
Die iibrigen Patienten erhielten die Stan-
dardtherapie. Primédrer Endpunkt war das
metastasenfreie Uberleben (MFS) nach 2
Jahren. Beziiglich des Studiendesigns
muss jedoch hervorgehoben werden, dass
es sich hierbei um eine sogenannte Nicht-
unterlegenheitsstudie  (,non-inferiority
trial“) handelt, bei der untersucht wird, ob
eine Behandlung nicht wesentlich schlech-
ter als die Standardtherapie ist. In diesem
Falle wurde die Gruppe unter aktiver
Uberwachung als nicht unterlegen gegen-
iiber der Standardbehandlung eingestuft,
wenn die untere Grenze des 95%CI fiir
MFS >64 % ist.

Insgesamt zeigte sich ein metastasen-
freies 2-Jahres-Uberleben von 72,8 % mit
einer unteren Grenze des CI von 62 %, wo-
mit die Bedingung der Nichtunterlegenheit
nicht erfiillt wurde.

Fazit

Da die Studie den definierten Endpunkt
nicht erreichen konnte, lassen sich keine
definitiven Schliisse in Bezug auf das The-
rapiekonzept ableiten. Langfristig bleibt zu
hoffen, dass mit neueren Erkenntnissen
iiber die relevanten Marker sowie verbes-
serter Bildgebung alternative Vorgehens-
weisen zur bisherigen Therapie entwickelt
werden konnen.

Zudem arbeiten die Autoren mit RE-
TAIN II bereits an der ndchsten Studie, in
der durch eine Kombination von Chemo-
und Immuntherapie langfristig vielleicht
ein blasenerhaltendes Vorgehen moglich
wird. [ |

Autor:

Dr. Christian Eiben

Universitatsklinik fir Urologie und Andrologie,
Paracelsus Medizinische Universitat Salzburg
E-Mail: c.eiben@salk.at
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Geynisman DM et al.: A phase |l trial of risk-enabled the-
rapy after initiating neoadjuvant chemotherapy for blad-
der cancer (RETAIN). J Clin Oncol 2023; 41(6): ASCO GU
2023, Abstract No. 438

IMvigor 130 - finale OS-Daten fiir die
Kombination aus Platin-basierter
Chemotherapie mit Atezolizumab beim
fortgeschrittenen Urothelkarzinom

Die 3-armige Phase-
III-Studie untersuchte
die kombinierte Platin-
basierte Chemothera-
pie mit dem PD-L1-In-
hibitor Atezolizumab
(Arm A), die Atezoli-
zumab-Monotherapie
(Arm B) sowie die Pla-
tin-basierte Chemotherapie mit Placebo
(Kontrollgruppe Arm C) in der Erstlinien-
therapie des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Urothelkarzinoms. Die ko-
priméren Endpunkte fiir Arm A vs. C waren
das vom Priifarzt beurteilte progressions-
freie Uberleben (PFS) sowie Gesamtiiberle-
ben (OS) in der ,Intention-to-treat“(ITT)-
Population. Die primére Analyse hatte
einen kleinen, aber statistisch signifikanten
Vorteil im PFS fiir die Kombinationstherapie
gegeniiber der alleinigen Chemotherapie
ergeben. Am ASCO GU 2023 wurde nun die
finale Analyse des OS von Arm A vs. Arm C
prasentiert (Abb. 3). Eingeschlossen waren
451 bzw. 400 Patient*innen. Es zeigte sich
eine HR von 0,85 (95% CI: 0,73-1,00;
p=0,023, praspezifiziert mit p=0,021 ein-
seitig) und somit kein signifikanter Unter-
schied zwischen Kombinationstherapie und
alleiniger Chemotherapie. Das mediane
Uberleben betrug 16,1 Monate (95% CI:
14,2-18,8 Monate) bzw. 13,4 (95% CIL:
12-15,3 Monate) in Arm A bzw. C. Die Sub-
gruppenanalysen zeigten sich zumeist nega-
tiv. Eine interessante Beobachtung war
jedoch, dass das mediane OS in der Kont-
rollgruppe mit 13,4 Monaten bei Cisplatin-
und Carboplatin-haltiger Chemotherapie
ident war. Ein Trend zu einem verlangertem
OS war in der Kombinationstherapie mit
Cisplatin-basierter vs. Carboplatin-basierte
Chemotherapie zu erkennen. Durch den PD-
L1-Status (IC) zeigte sich lediglich in der
Carboplatin-basierten Kombinationsthera-
pie ein Unterschied im OS. Hier profitierten

© veigl-fotografie
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Patient*innen mit einem positiven PD-
L1-Status (IC 2/3) mehr. Nach Sicherheits-
analyse hatte die Kombinationstherapie
keine zusédtzlichen Toxizititen zu den
bekannten Nebenwirkungsprofilen der ein-
zelnen Substanzen.

Fazit

Die aktuelle Studienlage zeigt keinen
Benefit fiir eine konkomitante Gabe eines
PD1/PD-L1-Inhibitors mit Platin-haltiger
Chemotherapie. Dies wurde auch durch die
finalen Gesamtiiberlebensdaten der IMvi-
gor 130 bestétigt. Ansatzpunkte fiir zu-
kiinftige Forschung beinhalten vor allem
die Unterschiede Cisplatin- und Carbopla-
tin-haltiger Chemotherapie sowie PD-L1-
positiver und -negativer Patient*innen in
Bezug auf Kombinationstherapien aus Che-
motherapie und PD-(L)1-Inhibitoren. Die
Carboplatin-basierte Chemotherapie als
Monotherapie zeigte in der IMvigor 130
einen vergleichbaren Effekt zur Cisplatin-
basierten Chemotherapie. [ |

Autor: Dr. David Oswald

Universitatsklinik fiir Urologie und Andrologie,
Paracelsus Medizinische Universitat Salzburg
E-Mail: d.oswald@salk.at

|06

Quelle:

Galsky MD et al.: Atezolizumab with or without chemo-
therapy in metastatic urothelial cancer (IMvigor130): A
multicentre, randomized, placebo-controlled phase 3
trial. Lancet 2020; 395(10236): 1547-57

HCRN GU16-257: selektiver Blasenerhalt
beim muskelinvasiven Blasenkarzinom
bei klinischer Komplettremission unter
Kombinationstherapie mit Gemcitabin/
Cisplatin und Nivolumab

In der Phase-II-Stu-
die wurden Cisplatin-
fitte Patient*innen mit

© veigl-fotografie

muskelinvasivem Bla-
senkarzinom (cT2-4a
cNO cMO0) mit 4 Zyklen
Gemcitabin/Cisplatin

sowie 4 Zyklen mit dem
PD-1-Inhibitor =~ Nivo-
lumab behandelt. Hierauf folgte ein standar-
disiertes klinisches Restaging mittels Zysto-
skopie, Zytologie, Biopsie und MRT. Falls
keine klinisch komplette Remission (CR)
erreicht werden konnte, wurde eine Zystek-

A &

D. Oswald, Salzburg
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Anzahl in Risikogruppe
Arm A
ArmC

Arm A Atezo + plt/
gem (n =451)
Gesamtiiberleben Ereignisse, n (%) 336 (75)
100 4, 24-Monate-Gesamtiiberleben (95 % Cl), % 38 (33-42)
N\ 36-Monate-Gesamtiiberleben (95 % Cl), % 26 (22-30)

80 | Hazard-Ratio (95 % CI)® 0,85 (0,73-1,00)
£ Log-rank P-Wert® 0,0023¢
S 60 (endgiiltige Wirksamkeitsgrenze: 0,021, einseitig)
2 B
[T}

]
o
E
E 40 | Medianes 0S
o (95 % Cl):
© 20 - Arm A: —
16,1 Monate
(14,2-18,8)
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Zeit (Monate)
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400360309 255 203 168 148 130 13 99 93 82 74 67 62 61

9 stratifiziert nach PD-L1, Bajorin-Risikofaktoren und/oder Lebermetastasen, Entscheidung des Studienleiters zwischen plt/gem und ,.enroliment stage“?
P-Wert ist einseitig, © nicht statistisch signifikant (endgtiltige Wirksamkeitsgrenze wurde gegendiber der vorherigen Analyse angepasst)
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Abb. 3: IMvigor 130: Kaplan-Meier-Kurve zu finalem OS in der ITT-Population (nach Glasky MD et al.,

ASCO GU 2023, Abstract No. LBA440)

tomie durchgefiihrt. Im Falle einer CR wur-
den die Patienten nach eigenem Wunsch
entweder einer Zystektomie oder einer fort-
geflihrten Immuntherapie mit 8 Zyklen
Nivolumab zugefiihrt. Die kopriméren End-
punkte waren die Rate an klinischer CR und
die Fahigkeit dieser, den Therapiebenefit
vorherzusehen. Letzteres Kriterium wurde
durch das metastasenfreie 2-Jahres-Uberle-
ben (MFS) in der Immuntherapiegruppe
und durch die pathologische CR-Rate in der
Zystektomiegruppe quantifiziert. Von 76
eingeschlossenen Patient*innen wurden 72
einem klinischen Restaging zugefiihrt. 33
erreichten eine CR, nur einer der Patienten
wéhlte die Zystektomie, die {ibrigen 32
erhielten die fortgefiihrte Immuntherapie.
Insgesamt entspricht dies einer klinischen
CR-Rate von 43 % fiir die Kombinationsthe-
rapie aus Gemcitabin/Cisplatin und Nivo-
lumab. Das MFS mit intakter Blase schien
sich bei einem medianen Follow-up von 2
Jahren bei ca. 69% zu stabilisieren. Die kli-
nische CR wies mit einem positiven pradik-
tiven Wert (PPW) von 0,96 auf einen Thera-
piebenefit hin.

Fazit

Der Goldstandard fiir Cisplatin-fitte Pa-
tienten mit muskelinvasivem Blasenkarzi-
nom ist die neoadjuvante Chemotherapie
mit Gemcitabin/Cisplatin, gefolgt von der
radikalen Zystektomie. Eine kombinierte

TUR-B mit Radiochemotherapie ist eine Va-
riante fiir ein blasenerhaltendes Vorgehen,
jedoch mit inferiorem onkologischem Out-
come. Die hier untersuchte Kombination aus
der Chemotherapie mit Immuntherapie
zeigte eine hohe klinische CR-Rate. Die
Analyse im Hinblick auf das MFS suggeriert
eine addquate Selektion durch das klinische
Restaging fiir ein blasenerhaltendes Vorge-
hen. Insgesamt sind die Studienergebnisse
jedoch nur explorativ zu verstehen. Der
Goldstandard bleibt die Zystektomie mit
oder ohne perioperative Chemotherapie.
Weiterfithrende randomisierte Studien so-
wie Daten zu progressionsfreiem Uberleben
(PFS) und Gesamtiiberleben (OS) sind not-
wendig. Die Daten zeigen jedoch Ankniipf-
ungspunkte fiir zukiinftige Studien, die
personalisiertere Therapieansitze mit dem
Ziel des Blasenerhalts verfolgen. [ |

Autor: Dr. David Oswald

Universitatsklinik fiir Urologie und Andrologie,
Paracelsus Medizinische Universitat Salzburg
E-Mail: d.oswald@salk.at
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Quelle:

Galsky MD et al.: Co-primary endpoint analysis of HCRN
GU 16-257: Phase 2 trial of gemcitabine, cisplatin, plus ni-
volumab with selective bladder sparing in patients with
muscle-invasive bladder cancer (MIBC). J Clin Oncol
2023; 41(6): ASCO GU 2023, Abstract No. 447
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*OPDIVO® ist in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie fiir die Erstlinientherapie des metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) bei Erwachsenen, deren Tumoren keine sensitivierende EGFR-Mutation oder ALK-Translokation
aufweisen, indiziert. Und OPDIVO® ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen indiziert.  # OPDIVO® ist in Kombination mit Ipilimumab fiir die
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zur adjuvanten Behandlung des muskelinvasiven Urothelkarzinoms (MIUC) mit Tumorzell-PD-L1-Expression > 1% bei Erwachsenen mit hohem Rezidivrisiko nach radikaler Resektion des MIUC indiziert.  °OPDIVO® ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierenden oder
refraktéren klassischen Hodgkin-Lymphoms bei Erwachsenen nach einer autologen Stammzelltransplantation (ASCT) und Behandlung mit Brentuximab Vedotin indiziert. ¥ OPDIVO®/ YERVOY® ist in Kombination mit Ipilimumab/Nivolumab zur Behandlung des metastasierten
Kolorektalkarzinoms mit Mismatch-Reparatur-Defizienz oder hoher Mikrosatelliteninstabilitdt bei Erwachsenen nach vorheriger fluoropyrimidinbasierter Kombinationschemotherapie indiziert. ¢ OPDIVO® ist als Monotherapie zur Behandlung des nicht resezierbaren
fortgeschrittenen, rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus bei Erwachsenen nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie indiziert. OPDIVO® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung der Karzinome des
(Osophagus oder des gastrosophagealen Ubergangs bei Frwachsenen mit pathologischer Resterkrankung nach vorheriger neoadjuvanter Chemoradiotherapie indiziert. OPDIVO®/YERVOY® ist in Kombination mit Ipilimumab/Nivolumab fiir die Erstlinienbehandlung des nicht
resezierbaren fortgeschrittenen, rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus mit Tumorzell-PD-L1-Expression > 1% bei Erwachsenen indiziert. Und OPDIVO® ist in Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie fiir
die Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren fortgeschrittenen, rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus mit Tumorzell-PD-L1-Expression >1% bei Erwachsenen indiziert. ~ A OPDIVO® ist in Kombination mit fluoropyrimidin- und
platinbasierter Kombinationschemotherapie fiir die Erstlinienbehandlung der HER2-negativen fortgeschrittenen oder metastasierten Adenokarzinome des Magens, des gastrodsophagealen Ubergangs oder des (sophagus bei Erwachsenen
indiziert, deren Tumoren PD-L1 (Combined Positive Scare [CPS] 5) exprimieren.  +OPDIVO® ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-Bereichs bei Erwachsenen mit einer
Progression wahrend oder nach einer platinbasierten Therapie indiziert. ~ $ OPDIVO® ist als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab bei Erwachsenen fiir die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) sas
Melanoms indiziert. Im Vergleich zur Nivolumab Monatherapie wurde in der Kombination Nivolumab mit Ipilimumab nur bei Patienten mit niedriger Tumor PD-L1-Expression ein Anstieg des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens
(0S) gezeigt. Und OPDIVO® ist als Monatherapie bei Erwachsenen zur adjuvanten Behandlung des Melanoms mit Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung nach vollstandiger Resektion indiziert.  OPDUALAG® st fiir die Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms mit Tumorzell-PD-L1-Expression < 1% bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter ab 12 Jahren indiziert.

NSLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom  cHL = Klassisches Hodgkin-Lymphom  SCCHN = Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs E '

1. OPDIVO®- Fachinformation, aktueller Stand. 2. YERVOY®- Fachinformation, aktueller Stand. bms-onkologie.at

Fachkurzinformationen siehe Seiten 69 und 70 © Bristol Myers Squibb, 466-AT-2300018; 05/2023
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Urothelkarzinom

Intravesikale BCG-Applikation:
Induktion angeborener Imnmunreaktionen
gegen SARS-CoV-2

BCG (Bacillus Calmette-Guérin), ein aus Mycobacterium bovis entwickeltes abgeschwacht

virulentes Bakterium, welches Bestandteil des Lebendimpfstoffes gegen Tuberkulose

ist, unterstitzt das Immunsystem, Krebszellen im Urothel zu zerstéren. Eine multi-

zentrische Studie untersuchte, inwieweit regelmalfige intravesikale BCG-Instillationen

bei Patienten mit nichtmuskelinvasivem Blasenkarzinom eine angeborene Immunitat

gegen SARS-CoV-2 hervorrufen kénnen.

D as BCG(Bacillus-Calmette-Guérin)-Main-
tenance-Schema wurde wéhrend der
Covid-19-Pandemie laut EAU-Empfehlun-
gen im Sinne einer Reduzierung signifi-
kant angepasst. Die klassische BCG-Imp-
fung kann die angeborene Immunantwort
iiber den Mechanismus der sogenannten
Hrained immunity“ verstirken, was be-

34

kannterweise zu einer erh6hten Resistenz
gegen Virusinfektionen der Atemwege
fiihrt. Ob jedoch die BCG-Impfung auch
einen protektiven Schutz gegen Covid-
19-Infektionen bietet, wird derzeit in ver-
schiedenen randomisierten Studien ge-
priift (NCT04384549, NCT04659941, NCT
04461379).

BCG-Instillation bei nichtmuskel-
invasivem Blasenkarzinom

Das Ziel dieser Multicenterstudie war
es, erstmalig als Premiere zu priifen, ob
auch die topische/intravesikale Anwen-
dung von BCG bei Patienten mit nichtmus-
kelinvasivem Blasenkarzinom (NMIBC)

OCGU Aktuell 2/2023
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Abb. 1: BCG-induzierte ,trained immunity“

moglicherweise eine erhohte Immunitat
gegen SARS-CoV-2 auslost.

Fiir die Analysen haben wir dynamische
Serumproben und periphere mononukleé-
re Blutzellen (PBMCs) aus heparinisierten
Vollblutproben von ungeimpften SARS-
CoV-2-naiven Hochrisiko-NMIBC-Patien-
ten (vor und wihrend BCG) verwendet,
welche in einer Pra-Covid-19-Ara (2014~
2015) gesammelt wurden. Die Patienten
unterzogen sich einer 6-wochigen intrave-
sikalen BCG-Induktion, gefolgt von 3-wo-
chentlichen Erhaltungsbehandlungen tiber
einen Zeitraum von bis zu 36 Monaten. Die
Seren wurden auf das Vorhandensein von
SARS-CoV-2-neutralisierenden  Antikor-
pern untersucht. Unter Verwendung eines
SARS-CoV-2-Peptidpools wurden die virus-
spezifischen T-Zellen mittels IFN-gamma-
ELISpot-Assay quantifiziert. Nach einer
24-stiindigen Stimulation von PBMCs mit
BCG oder SARS-CoV-2-Wildtyp wurden die
mRNA- und Proteinexpressionsniveaus von
pro- und antiinflammatorischen Zytokinen
analysiert. ATAC-Sequenzierungsanalysen
wurden durchgefiihrt, um eine mogliche
epigenetische Reprogrammierung in den
Immunzellen zu identifizieren.

Ergebnisse

Es konnten weder SARS-CoV-2-neutra-
lisierende Antikorper noch SARS-CoV-2-

OCGU Aktuell 2/2023

reaktive T-Zellen nachgewiesen werden,
was eindeutig darauf hinweist, dass intra-
vesikal appliziertes BCG keine adaptive
Immunitdt gegen SARS-CoV-2 induziert.
Im Gegensatz dazu konnte nach bereits
vier intravesikalen BCG-Instillationen ein
signifikanter Anstieg der mRNA- sowie der
Proteinexpression von IL-18, IL-6 und
TNF-a, welche die wichtigsten Zytokine
der ,trained immunity“ sind, beobachtet
werden. Genomische Regionen in der Nahe
von ,,Trained immunity“-Genen (TLR2, IG-
FIR, AKT1, MTOR, MAPK14, HSP90AAI)
waren wihrend der BCG-Induktion im Ver-
gleich zu Baseline besser zuganglich.

Fazit

Zusammenfassend stellen wir hier als
Premiere die ersten Ergebnisse vor, die
zeigen, dass wiederholte topische BCG-
Instillationen bei NMIBC-Patienten auch
eine angeborene Immunreaktion gegen
SARS-CoV-2 iiber ,Trained immunity“-
Mechanismen induzieren (Abb. 1). Die
erhohte ,Fitness“ des angeborenen Im-
munsystems, die durch wiederholte BCG-
Verabreichungen hervorgerufen wird,
konnte im Zusammenhang mit verschie-
denen therapeutischen und praventiven
Strategien in der Onkologie von essenzi-
eller Bedeutung sein. Angesichts der
schiitzenden Wirkung durch intravesikale

KEYPOINTS

® Folge der Covid-19-Pandemie
war die klinische Adaption
von BCG-Anwendungen bei
Blasenkrebs.

® BCG ist der wichtigste
Stimulus zur Steigerung einer
Ltrained immunity*, die zu
einer erhéhten Resistenz
gegen Virusinfektionen der
Atemwege fiihrt.

® Wiederholte intravesikale
BCG-Instillationen bei Blasen-
krebspatienten I6sen durch
Ltrained immunity“ eine ange-
borene Immunreaktion gegen
SARS-CoV-2 aus.

® Die Daten sprechen fiir eine
vollstédndige Durchfiihrung der
BCG-Instillationen unabhdngig
von der Covid-19-Pandemie.

BCG-Instillationen gegen SARS-CoV-2
sollte die stadiengerechte BCG-Therapie
beim NMIBC unabhéngig von der Covid-
19-Pandemie immer vollstdndig durchge-
fihrt werden. [ ]
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Post-EAU: Neues und Diskussionen vom EAU23

Urothelkarzinom — was andert sich?

Highlights zum Urothelkarzinom vom EAU wurden von OA Dr. Kilian

Gust, Medizinische Universitat Wien, im Rahmen des 1. Post-EAU-

Symposiums prasentiert und sorgen fur angeregte Diskussionen

Uber die Umsetzung in die Praxis.

Blaulicht-Fluoreszenz-Zystoskopie:
Outcome-Verbesserung?

Gust griff mit dem ,,enhanced imaging*“
und in diesem Zusammenhang mit der
Frage, ob mittels photodynamischer Dia-
gnostik (PDD) die Outcomes verbessert
werden konnen, ein in der Folge stark dis-
kutiertes Thema auf. Mit der PDD in Form
der  Blaulicht-Fluoreszenz-Zystoskopie
(BL) vs. Standard-Weil3licht-Zystoskopie
(WL) kénnen mehr Tumoren, insbesonde-
re Carcinomata in situ (CIS), detektiert
und umfinglichere Resektionen erzielt
werden. Ahmadi et al. haben gezeigt, dass
das rezidivfreie Uberleben (RFS) durch
die Verwendung der BL signifikant verlan-
gert werden kann (HR: 0,33; p>0,0001;
Abb. 1.1

In der Diskussion wurden die positiven
BL-assoziierten Effekte auf den weiteren
Krankheitsverlauf skeptisch gesehen. Da-
bei wurde auf eine rezent publizierte Stu-
die verwiesen, in der eine PDD-gelenkte im

Vergleich mit einer WL-gelenkten transure-
thralen Blasentumorresektion (TURBT) zu
keiner Reduktion der Rezidivraten gefiihrt
hat.? Zudem wurde auf die hohen Kosten
hingewiesen. Gust erklédrte, dass grund-
satzlich die Frage zu stellen sei, was eine
potenziell vollstindige Resektion verhin-
dern kann. Insbesondere bei High-Risk-
(HR)-Patienten sei davon auszugehen, dass
durch eine verbesserte Detektion ein pra-
ziseres Staging erzielt werden kann und
durch die vollstandigere Resektion ein Ef-
fekt auf die Rezidivhaufigkeit erzielbar ist.
Mittels PDD sind CIS, die einen wichti-
gen prognostischen Parameter darstellen,
besser detektierbar. Ebenso sinkt die Mor-
biditdt der Patienten im Fall von Low-
Grade-Rezidiven. An der Universitatsklinik
fir Urologie in Wien werde, so Gust,
BL-PDD nicht unselektioniert, jedoch bei
den meisten TURBT angewendet. Insbeson-
dere bei multilokularen Befunden sowie bei
High-Grade-Tumoren und einer etwaigen
Nachresektion wird die PDD eingesetzt.

KEYPOINTS

® /n der Therapie des nichtmus-
kelinvasiven Harnblasenkarzi-
noms (NMIBC) hat BCG (Bacil-
lus Calmette-Guérin) nach wie
vor einen fixen Platz.

® Die Behandlung von Patienten
mit Very-High-Risk-NMIBC
stellt aufgrund ihrer schlech-
ten Prognose eine groRe Her-
ausforderung dar.

® Beim metastasierten Urothel-
karzinom kann im Optimalfall
mit der Erstlinien- und Erhal-
tungstherapie ein Gesamt-
tiberleben von 31 Monaten
erzielt werden.

Nichtmuskelinvasives
Harnblasenkarzinom (NMIBC)

Mit der Einfithrung der Risikofaktoren
Alter >70 Jahre, multiple papilldre Tumoren
und Tumordurchmesser >3cm wurde die
Einteilung der NMIBC gemil} den EAU-
Guidelines komplizierter. Zudem wurden
Low(LR)-, Intermediate(IR)- und High-
Risk(HR)-Tumoren um die Gruppe der Very-

M Blaulicht-Fluoreszenz-Zystoskopie Stratifizierte Hazard-Ratio fiir die
Standard-WeiRlicht-Zystoskopie Mortalitét: 0,56 (95 % Cl: 0,40-0,79)
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Abb. 1: Verlangerung der Rezidivfreiheit durch Einsatz der Blaulicht-Fluo-
reszenz-Zystoskopie (modifiziert nach Ahmadi H et al.: 2022)'

36

Abb. 2: Medianes Gesamtiiberleben in der PD-L1-positiven Population
(modifiziert nach Powles T et al.: 2020)"
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HR-Tumoren erweitert.> In der Praxis be-
deutet das, dass z.B. ein pTa-NMIBC bei
Vorliegen von 3 zusétzlichen Risikofaktoren
als HR-Befund upgegradet wird. Einen Spe-
zialfall stellt das Very-HR-NMIBC mit histo-
logischem Subtyp dar. ,,Wir diskutieren seit
Jahren, ob in dieser Situation die intravesi-
kale Therapie eine gute Option ist, verfiigen
aber tiber fast keine Outcome-Daten dazu®,
so Gust. Very-HR-Tumoren gehen mit einem
hohen Risiko fiir eine Progression einher.
Der Anteil an Progressionen bzw. Ubergén-
gen zu einem muskelinvasiven Karzinom
nach 10 Jahren betrigt >50%.3

Therapie des NMIBC

Als SOC (,,standard of care®) fiir die
Therapie des NMIBC hat sich die intrave-
sikale Therapie mit dem Bacillus Cal-
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mette-Guérin (BCG) etabliert. ,,Alternativ
kann bei IR-Tumoren auch eine intravesi-
kale Chemotherapie (CTx) verabreicht
werden. HR-Patienten sollten BCG min-
destens 1 Jahr lang erhalten, noch besser
tiber einen Zeitraum von 3 Jahren®, erldu-
terte Gust.

Es stellt sich die Frage, was bei HR-
Patienten, die ein Rezidiv nach BCG-The-
rapie zeigen, zu tun ist. Fiir dieses Kollek-
tiv ist von der Food and Drug Administra-
tion (FDA), nicht aber von der Europdi-
schen Arzneimittel Behorde (EMA) der
Immuncheckpoint-Inhibitor (CPI) Pemb-
rolizumab als Rescue-Medikation zuge-
lassen, wenn die Patienten ein CIS mit
oder ohne weiteren papilldren Tumor auf-
weisen und keiner Zystektomie zugefiihrt
werden wollen/kénnen.* In der einar-

Fiir jeden Nierenstein die richtige Losung

migen Phase-II-Studie KEYNOTE-057
(n=101) wurde so bei 40 % der Patienten
eine komplette Response (CR) erzielt, die
bei 48 % dieser Patienten bis zu 12 Mona-
te anhielt.®

Die Frage nach seiner personlichen Er-
fahrung mit Pembrolizumab beantwortete
Gust dahingehend, dass er diese Substanz
zur Behandlung des NMIBC bislang nur im
Rahmen von klinischen Studien, aber mit
guten Erfahrungen eingesetzt habe. In Eu-
ropa ist die Gabe im klinischen Alltag ,,off-
label“ und auch in Bezug auf die Kosten-
tibernahme als kritisch zu erachten. ,Wir
wissen, dass BCG effektiv ist, aber bei
Patienten mit Rezidiv nach HR-NMIBC
oder Very-HR-r-Patienten sollten wir das
,2window of opportunity“ fiir eine radikale
Zystektomie nicht verpassen®, so Gust.
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In einer retrospektiven Studie zu HR-
Patienten wurde BCG mit der sequenziel-
len Gabe von Gemcitabin (Gem) und Do-
cetaxel verglichen. Dabei wurde im pri-
maéren Endpunkt, dem rezidivfreien Uber-
leben (RFS), eine signifikante Uberlegen-
heit der CTx gegeniiber BCG nachgewie-
sen (HR: 0,57; p=0,04).6

Zurzeit laufen viele Studien mit ver-
schiedenen Substanzklassen wie zielge-
richteten Therapien, Gentherapien, aber
auch Device-assistierten Therapien (z.B.
Hyperthermie) und Kombinationsstra-
tegien (Immuntherapie- und CTx, Immun-
und Radiotherapie).7 So wird in der drei-
armigen Phase-III-Studie POTOMAC
(NCT03528694) BCG + das CPI Durvalu-
mab vs. eine BCG-Monotherapie unter-
sucht, wobei BCG entweder nur als Induk-
tion oder auch als Erhaltungstherapie
appliziert wird.

Muskelinvasives Blasenkarzinom
(MIBC)

,Im metastasierten Setting hat sich viel
getan, wobei die perioperative (neoadju-
vante oder adjuvante) Cisplatin(Cis)-hal-
tige CTx den Standard beim muskelinva-
siven oder lokal fortgeschrittenen Blasen-
karzinom darstellt“, fasste Gust den Sta-
tus in der Therapie des MIBC zusammen.
Das heilt konkret: Cis-fitte Patienten
sollten neoadjuvant eine Kombination aus
Cis + Gem (oder dosisdichtes MVAC [Me-
thotrexat, Vinblastin, Doxorubicin, Cis])
erhalten. In diesem Kontext stellte sich
auch die Frage, ob tatsédchlich bei allen
Patienten, die bereits auf die neoadjuvan-
te CTx eine CR entwickelt haben, eine
radikale Zystektomie durchgefiihrt wer-
den muss.

Prim. Univ.-Prof. Dr. Stephan Maders-
bacher, Klinik Wien-Favoriten, Moderator
und Vorsitzender der Veranstaltung, &u-
Rerte sich dazu so: ,Ich gehe davon aus,
dass die Zystektomieraten sinken und die
hohen CR-Raten dazu fithren werden, dass
sich viele Patienten nicht mehr operieren
lassen werden, was zu neuen Uberlegun-
gen in Bezug auf die Nachsorgeschemata
fiihren wird.“ Blasenerhaltende Therapie-
konzepte werden zurzeit in mehreren kli-
nischen Studien untersucht.”

In der adjuvanten Situation wurde zu-
letzt Nivolumab (Nivo) durch die EMA bei
Patienten mit PD-L1-positiven Tumoren zu-
gelassen.®® In der Phase-III-Studie Check-
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Mate 274 konnte unter Nivo vs. Placebo in
der ITT(,Intent to treat“)-Population eine
signifikante Verldngerung des krankheits-
freien Uberlebens um 10 Monate (20,8 vs.
10,8 Monate) nachgewiesen werden.1?

Im metastasierten Stadium bestétigte
die platinhaltige Chemotherapie zuletzt
ihren Stellenwert, wobei Cisplatin-unge-
eignete Patienten Gem + Carboplatin er-
halten. Patienten, die nicht fiir eine platin-
basierte CTx infrage kommen, konnen sich
einer CPI-Therapie mit Pembrolizumab
oder Atezolizumab unterziehen.

Als Erhaltungstherapie nach Erstlinien-
Chemotherapie konnte sich Avelumab eta-
blieren: In der Phase-III-Studie JAVELIN
Bladder 100 wurde bei Patienten, die un-
ter 4-6 Zyklen einer vorangegangenen
platinhaltigen CTx keine Progression ent-
wickelt hatten, unter dem CPI gegeniiber
alleiniger ,best supportive care“ (BSC)
eine signifikante Uberlegenheit im Ge-
samtiiberleben (OS) erzielt: Die 1-Jahres-
OS-Rate betrug in der Gesamtpopulation
71,3% vs. 58,4% (medianes OS: 21,4 vs.
14,3 Monate; HR: 0,69; p=0,001) und in
der PD-L1-positiven Population 79,1 % vs.
60,4% (nicht erreicht vs. 17,1 Monate; HR:
0,56; p<0,001; Abb. 2).11 Avelumab ist un-
abhingig vom PD-L1-Status zugelassen.!?
,Wir konnen bei Patienten mit lokal fort-
geschrittenem/metastasiertem MIBC mit
der platinbasierten CTx und einer Ave-
lumab-Erhaltungstherapie in der Erstlinie
ein OS von 31 Monaten erzielen. Damit
haben wir das mediane OS von 15 Mona-
ten, welches wir einmal erreicht haben,
verdoppelt - das ist beim Urothelkarzinom
der bislang groRte Erfolg der vergangenen
Jahre*, so das Fazit von Gust, welcher in
diesem Zusammenhang auch die Frage
aufwarf, ob bei Patienten, welche eine CR
nach Erstlinienchemotherapie erreicht ha-
ben, iiberhaupt eine Erhaltungstherapie
mit Avelumab notwendig ist. ,Die OS-
Kurven bei Patienten mit CR nach initialer
Chemotherapie trennen sich bereits deut-
lich, wahrscheinlich wird dies auch statis-
tisch signifikant werden®, ist sich Gust si-
cher.

In der Zweitlinientherapie ist Pembro-
lizumab zugelassen,® sofern noch keine
Erhaltungstherapie mit Avelumab durch-
gefiihrt worden ist - also bei allen Patien-
ten mit Progress unter Erstlinien-Chemo-
therapie.

In der Drittlinie ist fiir Patienten, die
bereits mit einer CTx und einem CPI be-

handelt wurden, das Antikérper-Wirk-
stoff-Konjugat Enfortumab vedotin (EV)
zugelassen, das sich in einer offen rando-
misierten Phase-III-Studie als signifikant
effektiver erwiesen hat als eine Zweitlini-
en-CTx. Das mediane OS unter EV vs. CTx
nach Wahl des Priifarztes belief sich
auf 12,88 vs. 8,97 Monate (HR: 0,79;
p=0,001).13.14 [ |

Redaktion:
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Prostatakarzinom

PIRADS Il - Biopsie ja oder nein?

Nach nationalen und internationalen Leitlinien besteht die

Empfehlung, sowohl bei Biopsie-naiven als auch bei bereits

biopsierten Patienten eine multiparametrische MRT (mpMRT) der

Prostata vor der Biopsie durchzufiihren.! Die Zahl der Réntgeninstitute,

die diese Untersuchung anbieten, steigt kontinuierlich, die Qualitat

der Untersuchung und der Befundung ist aber sehr heterogen. Nicht

selten begegnen wir einem unklaren PIRADS-III-Befund. Wie kdnnen

wir eine genauere Patientenselektion erreichen und falsch negative

Befunde vermeiden, ohne das Ziel aus den Augen zu verlieren?

ie mpMRT der Prostata ist mittlerwei-

le als Standardmethode in der Diag-
nostik von Prostatakrebs fest etabliert. Bei
immer besserer Zugénglichkeit bleibt aber
die Spezifizitat fiir klinisch signifikante
Tumoren bei nur 37 %, wie die Daten aus
der Cochrane-Metaanalyse zeigen.? Um
auf zahlreiche unnétige Biopsien zu ver-
zichten, besteht der Bedarf, weitere Tools
im diagnostischen Pfad zu verwenden und
damit die Patientenselektion zu verfeinern.

Mégliche Tools

Mittlerweile stehen bereits verschiede-
ne praxisnahe sowie auch eher akademi-
sche pradiktive Tools und Rechner zur
Verfiigung, die bei der Indikationsfindung
einer Biopsie unterstiitzend herangezogen
werden konnen.

» Digitale rektale Untersuchung (DRU):
sowohl fiir sich stehend als natiirlich

auch in Kombination mit anderen Fak-
toren. In Kombination mit einem er-
hohten PSA-Wert verdoppelt sich die
Wahrscheinlichkeit einer positiven Bi-
opsie.3 Aus der Kombination eines sus-
pekten Tastbefunds mit PIRADS III
ergibt sich bei iiber 70-jdhrigen Patien-
ten ein circa 20%iges Risiko fiir ein
klinisch signifikantes Prostatakarzi-
nom (16% bei niedriger PSA-Dichte
[PSA-D] und 24 % bei hoher PSA-D).#
Biomarker: Eine Studie iiber die Kom-
bination von ,neutrophil-to-lympho-
cyte ratio“ (NLR) und mpMRT (sowie
u.a. Alter, DRU, freies prostataspezifi-
sches Antigen [fPSA]) zeigte eine
»2Area under the curve“-Ratio (AUC-
Ratio) von 0,876.°> Urinbasierte Bio-
marker kommen ebenso infrage: Hier
zeigte sich mit der Kombination mp-
MRT und SelectMDx eine AUC-Ratio
von 0,84. Die kombinierte Detektions-

KEYPOINTS

® PIRADS-llI-Lédsionen stellen
hdufig eine klinische Heraus-
forderung in der Bewertung
der Notwendigkeit einer
Biopsie dar.

® Prostatabiopsien bleiben
unangenehme, invasive
Untersuchungen, die Patien-
ten gerne vermeiden wiirden.

® Die Kombination von PIRADS
und PSA-Dichte (PSA-D) kann
fiir die Aufkldrung der Patien-
ten (ber das Prostatakarzi-
nomrisiko verwendet werden.

rate von Prostatakarzinomen bei PI-
RADS-III-Patienten lag hier bei 58 %.°
Die Rolle von Biomarkern bei der Ent-
scheidung bleibt aber bisher ungeklart
und wahrscheinlich nicht kosteneffek-
tiv.

Mikroultraschall: Der hochauflésende
Mikroultraschall ist ein neuartiges bild-
gebendes Verfahren mit 29Mhz, das
eine Weiterentwicklung des B-Mode
Prostata-TRUS darstellt. Einige Arbei-
ten zeigen eine zusétzliche Detektions-
rate von 11% durch Ergdnzung der
mpMRT mit dem Mikroultraschall.”
PSA-Dichte (PSA-D): wird berechnet,
indem der PSA-Wert durch das Prosta-
tavolumen geteilt wird.

PIRADS 5 und PCa

PIRADS 4 und PCa

PIRADS 3 und PCa

0% ——— ™
PIRADS 3 und csPC - 19%

© UNIVERSIMED

© UNIVERSIMED

Abb. 1: Prozentuelle Verteilung der Patienten mit nachgewiesenem Prostatakarzinom (PCa) oder signifikantem Befund (csPC) in den PIRADS-Klassen Ill-
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* GroRe der suspekten Lésion: Eine ellip-
soide Volumenmessung der Lésion in
der MRT mit einem Cut-off von 0,5ml
kann ohne zusétzliche Untersuchungen
oder Kosten durchgefiihrt werden. In
einer Studie zeigte dieses Tool jedoch
eine hohere Rate an nicht detektierten
Tumoren im Vergleich zur PSA-D (16 %
vs. 7%).8 Zudem kann die nichtellipso-
ide Form vieler Lasionen die Reprodu-
zierbarkeit der Volumenmessung ver-
ringern.

¢ Risikokalkulatoren/Nomogramme: Ei-
ne der grofdten europdischen Studien
(European Randomized Study of Scree-
ning for Prostate Cancer - ERSPC)
brachte einen Kalkulator fiir biopsie-
naive Patienten hervor. Das Modell
zeigte eine AUC-Ratio von 0,86, wobei
hier noch die erste Version der PIRADS-
Klassifikation in Verwendung war.’

Unsere Daten

Vor dem Hintergrund dieser Erkennt-
nisse fiihrten wir eine retrospektive Ana-
lyse unserer seit 2019 gefiihrten Prosta-
tabiopsiedatenbank durch. Im Rahmen
der Auswertung wurden 353 Patienten-
daten ausgewertet. In die Studie wurden
nur Patienten mit einer PIRADS-III-, -IV-
oder -V- Lision aufgenommen. Die Ein-
stufung jeder Lasion im mpMRT erfolgte
nach der zweiten Version der PIRADS-
Klassifikation. Das verwendete MRT/US-
Fusionsbiopsie-System im Universitéts-
klinikum St.Pélten ist das BioJet-Pro-
gramm (Medical Targeting Technologies
GmbH) mit einem BK3000-Ultraschall-
gerat (BK Medical). Der Zugangsweg war
am Anfang der Studie iiberwiegend
transrektal, wechselte am Ende des Stu-
dienzeitraumes jedoch grofitenteils zu
transperineal.

StandardméaRig wertete eine einzige
erfahrene Uroradiologin alle mpMRTs aus
und markierte Konturen der Prostata und
der Lésion bzw. der Lasionen in der Biop-
sie. Nach der Targetbiopsie mit je 3-4 Stan-
zen pro Lésion (abhédngig von der Lasions-
grofe) wurden bei allen Patienten noch
mindestens 10 systematische Stanzen ent-
nommen. Das Durchschnittsalter lag bei
66,8 Jahren (Interquartilsabstand [IQA]:
61-74) und der mediane PSA bei 9,58ng/
ml (IQA: 5,32-11,0ng/ml).

Die Krebsdetektionsrate lag bei 72,24 %
(entspricht 255/353).
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csPC-Detektionsrate

PSA-Dichte unter

PSA-Dichte iiber

0,2 ng/ml/cc 0,2 ng/ml/cc
PIRADS llI 19% (12/63) 9,3% (4/43) 40% (8/20)
PIRADS IV 35% (65/187) 25 % (29/114) 49% (36/73)
PIRADS V 61% (66/108) 48% (29/60) 78% (37/48)

Tab. 1: Prozentuelle Verteilung der detektierten csPC-Befunde je nach PIRADS-Klasse mit Kohorten-

aufteilung mittels PSA-Dichte

Bei 83 % der Patienten (66 von 108 Pa-
tienten) in der PIRADS-V-, 70% (130 von
187) in der PIRADS-IV- und 53 % (33 von
63) in der PIRADS-III-Graduierungsgrup-
pe konnte ein Karzinom in der Biopsie
nachgewiesen werden (Abb.1). Entspre-
chend der gingigsten Auslegung definier-
ten wir einen Befund als signifikant
(csPC), sobald Grad 2 gemal der Defini-
tion der International Society of Urologi-
cal Pathology (ISUP) festgestellt wurde.
Aufgrund der relativ niedrigen Fallzahlen
wurden die PSA-D-Werte in nur 2 Kohor-
ten aufgeteilt: niedrige PSA-D mit
<0,2ng/ml/cc und hohe PSA-D mit
>0,2ng/ml/cc. Von 63 biopsierten Patien-
ten mit PIRADS-III-Befund hatten 12 Pa-
tienten ein csPC. Von den Patienten mit
niedriger PSA-D hatten nur 9,3% (4 von
43) das Risiko fiir ein csPC, jedoch 40%
(8 von 20) der Patienten mit hoher PSA-D
(Tab. 1). In unserer Patientenkohorte héat-
ten, bei 4 nicht diagnostizierten csPC, auf
Basis dieser Einstufung 43 Biopsien ver-
mieden werden konnen. Das entspricht
12 % aller durchgefiihrten Biopsien in der
Kohorte. Unsere Analyse ist lediglich als
Basis fiir Hypothesenbildung gedacht, ei-
ne prospektive Validierung ist erforder-
lich.

Ausblick

Durch die Integration von kiinstlicher
Intelligenz (KI) und den darin inbegriffe-
nen IT-Systematiken wie maschinelles
Lernen (ML) konnte die Entscheidungs-
findung im diagnostischen Prozess zu-
kiinftig optimiert werden. Eine ML-unter-
stiitzte Analyse klinischer Risikofaktoren
konnte aufzeigen, wie und welche Para-
meter genutzt und kombiniert werden
miissen, um eine optimale Risikobewer-
tung zu erzielen. Es gibt bereits solche
Modelle, die bei 72%iger Sensibilitét eine
Sensitivitit von 80% aufweisen.!® In na-

her Zukunft ist ein explosives Wachstum
der Entwicklung und Verwendung von KI-
Technologien zu erwarten. Ein anderer
Weg konnte die Verbesserung der Qualitét
der mpMRT-Untersuchungen durch Ein-
fithrung eines Prostate Imaging Quality
Score (PI-QUAL-Score) sein. Der PI-
QUAL-Score ist eine Skala von 1 bis 5,
wobei ein Score von 1 bedeutet, dass alle
MR-Sequenzen (T2-gewichtete Bildge-
bung, diffusionsgewichtete Bildgebung
und dynamische kontrastverstirkte Se-
quenzen) unter dem Mindeststandard der
diagnostischen Qualitét liegen. Ein Score
von 3 bedeutet, dass der Scan eine ausrei-
chende diagnostische Qualitat aufweist,
ein Score von 5 hingegen bedeutet, dass
alle drei Sequenzen eine optimale diag-
nostische Qualitit haben.!! Bei einem
niedrigem PI-QUAL-Score kann es dem-
entsprechend zielfiihrend sein, die Unter-
suchung zu wiederholen. Das vorgeschla-
gene Bewertungssystem ist eine Moglich-
keit, um die Befundung von Prostata-
MRTs weiter zu objektivieren.

Fazit

Die Prostatabiopsie bleibt nach wie vor
ein invasiver und unangenehmer Eingriff
fiir Patienten, der zudem das Risiko fiir
Komplikationen, wie Hamaturie und In-
fektionen, birgt. Bei einem nicht eindeu-
tigen mpMRT-Befund besteht Bedarf an
weiterer Stratifizierung: Multivariable
Tools zur Risikovorhersage wurden unter
Einbeziehung von MRT-Ergebnissen ent-
wickelt, bleiben aber nicht validiert. Statt
teure oder schwer zugéngliche Tests zu
verwenden, empfehlen mehrere Studien
die Verwendung der PSA-D als eines un-
abhédngigen Risikofaktors neben dem
mpMRT. Ein Grenzwert konnte dabei zwi-
schen 0,1ng/ml/cc und 0,2ng/ml/cc lie-
gen, jedoch miissten eine Standardisie-
rung der ProstatagrofRenmessung und
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auch eine Adjustierung auf Populations-
pravalenz erfolgen. Oberstes Ziel des dia-
gnostischen Prozesses ist die gemeinsame
Entscheidungsfindung mit dem Patienten
mittels ,,informed consent®, sprich: die
offene Aufklarung tiber mogliche Risiken.
Nach entsprechender Risikoabwagung
und bei geringem csPC-Risiko kann eine
Biopsie letztendlich bei einem Teil der Pa-
tienten vermieden werden.
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Post-EAU: Neues und Diskussionen vom EAU23

Prostatakarzinom-Highlights — aber ist
auch ein ,,Game-Changer* dabei?

Wahrend den 15-Jahres-Ergebnissen der Studie ProtecT eine hohe

Wertigkeit zugeschrieben wurde, waren die Daten aus LuTectomy zur

neoadjuvanten Radioligandentherapie bei lokalisiertem High-Risk-

Prostatakarzinom (PCa) nicht dberzeugend. Im Bereich des

metastasierten hormonsensitiven und kastrationsresistenten

Prostatakarzinoms wurden rezente Daten ausgiebig diskutiert.

ProtecT-Studie: onkologische
15-Jahres-Daten

Ein Highlight des Kongresses der Euro-
pean Association of Urology (EAU) 2023
waren die 15-Jahres-Ergebnisse der Studie
ProtecT, bei der bei 82429 Mannern zwi-
schen 50 und 69 Jahren eine PSA(Prosta-
ta-spezifisches Antigen)-Testung durchge-
fithrt worden war. Bei 2965 Maiannern
wurde auf diese Weise ein lokalisiertes
PCa detektiert. Davon wurden 1643 in die
Studie eingeschlossen und zur aktiven
Uberwachung (AS; n=545), zur radikalen
Prostatektomie (RP; n=553) bzw. zur Ra-
diotherapie (RT) randomisiert. Bei 66 %
wurde ein Low-Risk-Tumor, bei 24% ein
Intermediate-Risk-Tumor und bei 10 % ein
High-Risk-Tumor klassifiziert. Interessan-
terweise war die Rate des krebsspezifi-
schen Uberlebens nach 15 Jahren in den
drei Studienarmen &hnlich hoch (AS:
96,6 %, RP: 97,2%, RT: 97,7%). Auch die
Gesamtiiberlebensrate nach 15 Jahren lag
bei 79,3% - ohne Unterschied zwischen
den drei Gruppen. Hinzugefiigt werden
muss aber, dass bei > 60% der Patienten
im AS-Kollektiv ein Switch auf eine aktive
Intervention vorgenommen wurde.l>2
»2Man hat aber schon gesehen, dass Patien-
ten in der AS-Gruppe auch das hochste
Risiko fiir die Entwicklung von Metasta-
sen hatten, merkte Univ.-Prof. Dr. Isabel
Heidegger-Pircher, Medizinische Universi-
tat Innsbruck, dazu an.

Beziiglich des AS-Kollektivs betonte
Heidegger-Pircher, dass man die Studien-
population nicht mit dem gegenwaértigen

42

Patientenkollektiv vergleichen kann. An-
ders als heute wurden im ProtecT-Proto-
koll keine Rebiopsien, mpMRT(multipa-
rametrische Magnetresonanztomografie)-
Kontrollen und auch keine regelméf3igen
PSA-Kontrollen durchgefiihrt. Daraus zog
Prim. Univ.-Prof. Dr. Stephan Madersba-
cher im Rahmen der Diskussion am Post-
EAU-Symposium den Schluss, dass auf-
grund von ,gezielten Biopsien“ das AS-
Kollektiv in der Gegenwart noch viel bes-
ser charakterisiert ist und die Entschei-
dung fiir eine RP oder RT noch selektiver
getroffen werden kann. Insgesamt wurde
der Studie eine hohe Wertigkeit im klini-
schen Alltag zugeschrieben.

Zielgerichtete Radio-
ligandentherapie - ein
Game-Changer?

177Lu-PSMA-617 (PSMA = Prostata-spe-
zifisches Membranantigen) ist eine zielge-
richtete Radioligandentherapie, die seit
Kurzem auch in Osterreich fiir das metas-
tasierte kastrationsresistente PCa (mCR-
PC) zugelassen ist.4

Um zu priifen, ob die Therapie auch bei
Patienten mit High-Risk-Prostatakarzinom
als neoadjuvante Therapie vor RP sinnvoll
ist, wurde die Phase-1/1I-Studie LuTectomy
(NCT04430192) durchgefiihrt. Als prima-
rer Endpunkt war die absorbierte Strahlen-
dosis definiert, zu den sekundiren End-
punkten zdhlten Response und Vertrag-
lichkeit. Die Ergebnisse wurden in der
,Game-Changer Session“ im Rahmen des
Kongresses EAU 2023 présentiert.

KEYPOINTS

® ProtecT: Das PCa-spezifische
Uberleben nach 15 Jahren ist
unter Active Surveillance nicht
ktiirzer als nach RP oder RT.

® 77Lu-PSMA-617 zeigt neoad-
Jjuvant bei lokalisiertem High-
Risk-Prostatakarzinom keine
vielversprechenden
Response-Raten.

® ARASENS-Subanalyse: Daro-
lutamid zeigt signifikante OS-
Uberlegenheit als Triple-Kom-
bination Darolutamid + Doce-
taxel + ADT bei High-Risk/
Volume-, aber auch bei Low-
Risk/Volume-mHSPC.

® PROpel: Olaparib + Abirateron
weist unabhdngig vom HRR-
Status bei mCRPC-Patienten
ein signifikant verldngertes
PFS im Vergleich zur Kontrolle
(Abirateron + Placebo) auf und
ist seit Kurzem auch ftir BRCA-
negative Patientengruppen,
die nicht chemotherapietaug-
lich sind, zugelassen.

® TALAPRO-2: Talazoparib +
Enzalutamid fihrt zu einer
Reduktion des Risikos fiir eine
radiografische Progression
bei Patienten mit mCRPC im
Vergleich zu Placebo + Enza-
lutamid, ebenfalls unabhdéngig
vom HRR-Status.

Zwar wurde der primére Endpunkt der
Studie erreicht, die Ergebnisse zur Response
fielen jedoch erniichternd aus: Bei keinem
Patienten wurde im PSMA-PET-CT eine
komplette Response erzielt, bei 55% wurde
eine partielle Response und bei 40% eine
stabile Erkrankung erreicht, 5% entwickel-
ten sogar bildgebend eine Progression. Ein
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PSA-Abfall um >90% gegeniiber Baseline
wurde nur bei einem Patienten verzeichnet.
Auch hinsichtlich der histologischen Res-
ponseraten wurde bei keinem einzigen Pa-
tienten eine komplette pathologische Res-
ponse nachgewiesen. Zwar zeigte 177Lu-
PSMA-617 eine gute Vertréglichkeit, aller-
dings waren die Raten an chirurgischen
Komplikationen hoher im Vergleich zu
therapienaiven Patienten. ,,Bei einem Vier-
tel der Patienten war die Operation er-
schwert, was vermutlich auf eine strahlen-
induzierte Fibrose zuriickzufithren ist“
erlduterte Heidegger-Pircher und berichte-
te, dass die Studie auch am EAU-Kongress
kritisch diskutiert wurde. ,,Die Studie wur-
de zwar in der Game-Changer Session pra-
sentiert, 177Lu-PSMA-617 wird aber voraus-
sichtlich in diesem Setting nicht in die kli-
nische Praxis eingehen®, so ihr Fazit.

Update mHSPC: ARASENS

In der Phase-III-Studie ARASENS wurde
eine signifikante Uberlegenheit der Triple-
Kombination Darolutamid + Docetaxel +
ADT vs. Placebo + Docetaxel + ADT (ADT
= Androgendeprivationstherapie) hinsicht-
lich des ,,overall survival“ (OS) bei de-novo
und ,recurrent“ metastasiertem hormon-
sensitivem Prostatakarzinom (mHSPC)
gezeigt, die dazu fiihrte, dass Darolutamid
im Rahmen der Triplet-Therapie kiirzlich
zugelassen wurde.> ® Aus einer Subgrup-
penanalyse der PEACE-1-Studie wissen wir,
dass nur High-Volume-Patienten durch die
Kombination Abirateron + Docetaxel + ADT
einen Uberlebensvorteil erfahren. Eine
Stratifizierung nach Tumorload wurde in
ARASENS bis dato noch nicht durchge-
fihrt.

Eine rezente Subanalyse, prasentiert am
ASCO Genitourinary Cancers Symposium
(ASCO GU) im Janner 2023, hat nun ge-
zeigt, dass neben High-Risk/Volume- auch
Low-Risk/Volume-Patienten von der Triplet-
Therapie einen Uberlebensvorteil haben.”
Die Empfehlung ist bereits in die aktuellen
Guidelines der EAU eingegangen.?
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mCRPC: PARP-Inhibitoren als
Kombinationstherapie

Mit Olaparib wurde Ende 2020 der bis-
lang erste PARP-Inhibitor (PARPi) fiir das
BRCA1/2-mutierte metastasierte kastrati-
onsresistente Prostatakarzinom (mCRPC)
zugelassen.” 10 In der doppelblinden Pha-
se-III-Studie PROpel wurde Olaparib +
Abirateron vs. Abirateron + Placebo unab-
hangig vom ,,Homologous recombination
repair“(HRR)-Status an mCRPC-Patienten
als Erstlinientherapie untersucht. Im pri-
méren Endpunkt, dem progressionsfreien
Uberleben (PFS), konnte eine signifikante
Uberlegenheit von Olaparib + Abirateron
vs. Placebo + Abirateron erzielt werden
(24,8 vs. 16,6 Monate: HR 0,66;
p<0,001), was zur Zulassung von Olapa-
rib + Abirateron in diesem Setting gefiihrt
hat.>19 Die finale OS-Analyse zeigt zwar
eine numerische Verlingerung unter der
Kombination (42,1 vs. 34,7 Monate), sta-
tistisch konnte jedoch keine Signifikanz
nachgewiesen werden (p=0,5544).12’ 13

Ebenfalls vielversprechend sind die Er-
gebnisse der Phase-III-Studie TALAPRO-2
zu Talazoparib + Enzalutamid vs. Placebo
+ Enzalutamid als Erstlinientherapie bei
Patienten mit mCRPC, die ebenfalls die
Kombination von PARPi und neuer hormo-
neller Therapie unabhédngig vom HRR-
Status untersuchte. Auch diese Kombina-
tion fiihrte zu einer Reduktion des Risikos
fir eine radiografische Progression vs.
Kontrollarm um 37 % (primarer Endpunkt;
HR: 0,63; p<0,001).14 [ |
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Nierenzellkarzinom (RCC)

Adjuvante Therapie bei lokalisiertem RCC

Patienten mit einem ,High risk“-Nierenzellkarzinom (RCC) haben

ein erhohtes Risiko, ein Rezidiv zu erleiden und daran zu sterben.

Pembrolizumab ist der erste Checkpoint-Inhibitor, der im

adjuvanten Setting nach Nephrektomie bei Patienten mit ,,High

risk“-RCC zu einem signifikant verlangerten krankheitsfreien

Uberleben (DFS) fiihrt.!

Die Nierenteilresektion oder auch die
radikale Nephrektomie stellen die
Standardbehandlung des
Nierenzellkarzinoms

lokalisierten
dar. Trotzdem
kommt es bei einer Vielzahl der Patienten
mit einem ,,High risk“-RCC nach der Ope-
ration zu einem Rezidiv. Die meisten die-
ser Patienten haben Fernmetastasen, was
zu einer erheblichen Verkiirzung der Le-
benserwartung fithrt. Risikofaktoren wie
das Krankheitsstadium, die GroRe, der
nukledre Grad und der regionale Lymph-
knotenbefall des resezierten Tumors sind
mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit
eines Wiederauftretens der Erkrankung
sowie mit einem verkiirzten rezidiv- und
metastasenfreien Uberleben verbunden.
Die EAU (European Association of Urolo-
gy) bietet die folgenden Prognosemodelle
fiir das lokalisierte Nierenzellkarzinom
an: Leibovich-Score-Modell 2003 und
2018, University of California Integrated
Staging System, VENUSS-Score-Modell
und Grant-Score-Modell.

Immuncheckpoint-Inhibitoren

Die EMA (European Medical Agency)
hat mit Pembrolizumab die erste Immun-
therapie in Europa fiir die adjuvante The-
rapie beim Nierenzellkarzinom zugelas-
sen. Der PD-1-Inhibitor kann somit im
adjuvanten Setting bei Nierenzellkarzi-
nompatienten, die nach einer Nephrekto-
mie oder nach einer Nephrektomie und
Resektion metastasierter Lasionen ein
erhohtes Rezidivrisiko haben, eingesetzt
werden. Pembrolizumab ist der erste
Checkpoint-Inhibitor, der im adjuvanten
Setting nach Nephrektomie bei Patienten
mit ,High risk“-RCC zu einem signifikant
verldngerten krankheitsfreien Uberleben
fithrt. Die doppelblinde, multizentrische,
randomisierte KEYNOTE-564-Studie ist
die erste positive Phase-III-Studie zur ad-
juvanten Immuntherapie bei Patienten
mit Nierenzellkarzinom.! In der Studie
wurden 994 Patienten nach Nephrektomie
mit ,Intermediate-high“- oder ,High risk“-
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Abb. 1: KEYNOTE-564: Kaplan-Meier-Kurve zu krankheitsfreiem Uberleben unter Pembrolizumab vs.

Placebo (nach Choueiri TK et al. 2021)"

44

KEYPOINTS

® Pembrolizumab ist der einzige
Immuncheckpoint-Inhibitor,
der als adjuvante Therapie
nach radikaler oder Teilneph-
rektomie fiir Patienten mit
hohem Rezidivrisiko von FDA
und EMA zugelassen ist.

® Pembrolizumab erzielt eine
signifikante Verlédngerung des
krankheitsfreien Uberlebens.

® Pembrolizumab konnte bisher
keine signifikante Verldnge-
rung des Gesamttiberlebens
zeigen.

® Der Tyrosinkinaseinhibitor
Sunitinib ist von der FDA als
adjuvante Therapie zugelas-
sen.

® Aufgrund des fehlenden Vor-
teils im Gesamttiberleben ist
Sunitinib als adjuvante Thera-
pie von der EMA nicht zuge-
lassen.

RCC (definiert als pT2, Grad 4; oder sar-
komatoider Subtyp, NO MO; oder pT3, NO
MO; oder pT4, NO MO; oder N+ MO; oder
M1 NED [,,no evidence of disease“]) ein-
geschlossen und erhielten entweder Pem-
brolizumab (n=496) oder Placebo
(n=498). Pembrolizumab wurde bis zu
einem Jahr verabreicht. Die Patienten er-
hielten in beiden Studienarmen im Medi-
an 17 Zyklen Pembrolizumab oder Place-
bo. In der Interimsanalyse wurde der
primdre Endpunkt DFS erreicht (HR:
0,68, 95% CI: 0,53-0,87, p=0,001). Nach
24 Monaten lag das geschétzte DFS bei
77,3% unter Pembrolizumab und bei
68,1% unter Placebo (Abb.1). Mit einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 24,1
Monaten wurde in der Gesamtpopulation
eine Verringerung des Sterberisikos unter
Pembrolizumab im Vergleich zu Placebo
um 32 % beobachtet (HR: 0,68; 95% CI:
0,53-0,87; p=0,002).
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In der aktualisierten Analyse mit einem
medianen Follow-up von 30 Monaten wur-
de eine signifikant ldngere Krankheitsfrei-
heit im Pembrolizumab-Arm im Vergleich
zur Kontrollgruppe beobachtet (HR: 0,63
95% CI: 0,50-0,80, Abb. 2).2

In der Untergruppenanalyse zeigte sich
ein Nutzen von Pembrolizumab beziiglich
des Rezidivrisikos bei Patienten mit mittel-
hohem Rezidivrisiko (HR: 0,68, 95% CI:
0,52-0,89) und hohem Rezidivrisiko (HR
0,60, 95 % CI: 0,33-1,10). Ein noch groRe-
rer Benefit der adjuvanten Therapie zeigte
sich bei Patienten mit sarkomatoider Vari-
ante (HR: 0,54, 95% CI: 0,29-1,00) und
der grof3te Nutzen wurde bei Patienten mit
M1-NED-Status beobachtet (HR: 0,28,
95% CI: 0,12-0,66). Obwohl nach 30 Mo-
naten ein Vorteil mit Pembrolizumab im
Vergleich zu Placebo beim Gesamtiiberle-
ben beobachtet wurde (95,7 % vs. 91,4 %),
wurde das geforderte Signifikanzniveau
von 0,000095 noch nicht erreicht.

Die Auswertung der ,Quality of
Life“(QoL)-Daten ergab, dass Pembroli-
zumab im Vergleich zu Placebo zu keiner
klinisch relevanten Reduktion der QoL
fiihrte. Diese Daten unterstiitzen weiterhin
den Nutzen und die Vertréglichkeit von
Pembrolizumab im adjuvanten Setting in
dieser Patientenpopulation. Studien mit
anderen Immuntherapien im adjuvanten
Setting, einschlie8lich Nivolumab, Atezo-
lizumab und der Kombination von Nivo-
lumab + Ipilimumab, zeigten nicht den
erwarteten Nutzen.

Tyrosinkinase-Inhibitoren

In den USA ist Sunitinib als einziger
Tyrosinkinase-Inhibitor im adjuvanten Set-
ting zugelassen. In der Zulassungsstudie
(S-TRAC) wurden von 2007 bis 2011 ins-
gesamt 615 Patienten mit klarzelligem
»High risk“-RCC im Stadium III (T3 oder
T4 und/oder N1) in die Phase-III-Studie
aufgenommen. Die Patienten erhielten fiir
maximal 1 Jahr entweder Sunitinib (4-wo-
chige Gabe, dann 2 Wochen nicht) oder
Placebo. Das DFS war bei Patienten unter
Sunitinib signifikant 1anger als in der Pla-
cebogruppe (6,8 vs. 5,6 Jahre; HR: 0,76;
p=0,03). Das mediane Gesamtiiberleben
ist noch nicht erreicht.

In einer weiteren dreifach randomisier-
ten Phase-III-Studie (ECOG ACRIN E2805)
wurde Sunitinib mit Sorafenib und Placebo
verglichen. Zwischen 2006 und 2010 wur-
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Abb. 2: KEYNOTE-564: Signifikant langere Krankheitsfreiheit unter Pembrolizumab vs. Placebo

(nach Powles T et al. 2022)?

den insgesamt 1943 Patienten eingeschlos-
sen. Es zeigte sich kein Vorteil im DFS,
weder fiir Sunitinib (Sunitinib vs. Placebo
HR: 1,02; 97,5% CI: 0,85-1,23; p=0,8038)
noch fiir Sorafenib (Sorafenib vs. Placebo
HR: 0,97; 97,5% CI: 0,80-1,17; p=0,7184).

In der Phase-IlI-Studie SORCE wurde
ebenfalls die Wirksamkeit von Sorafenib
untersucht. Im Studienarm A erhielten die
Patienten fiir 3 Jahre Placebo, im Studien-
arm B 1 Jahr Sorafenib, gefolgt von 2 Jah-
ren Placebo, und im Studienarm C 3 Jahre
Sorafenib. Auch hier zeigte sich kein Vor-
teil von Sorafenib im DFS gegeniiber Pla-
cebo, weder bei Patienten, die 1 Jahr mit
Sorafenib behandelt wurden (HR: 0,94;
95% CI: 0,77-1,14; p=0,509), noch bei Pa-
tienten, die 3 Jahre lang behandelt wurden
(HR: 1,01; 95% CI: 0,82-1,23; p=0,946).

In der ATLAS-Studie wurde die Wirk-
samkeit von Axitinib vs. Placebo im adju-
vanten Setting bei Patienten nach Neph-
rektomie untersucht.® Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied im DFS (HR:
0,870; 95% CI: 0,660-1,147; p=0,3211). In
der Subgruppenanalyse der ,,Highest risk“-
Subpopulation (pT3, FG 23 oder pT4 und/
oder N+, jegliches T, jegliches FG) zeigte
sich zwar eine Tendenz, jedoch kein signi-
fikanter Vorteil fiir das DFS (HR: 0,735;
95% CI: 0,525-1,028; p=0,0704).

Zusammenfassung

Die adjuvante Gabe des Immuncheck-
point-Inhibitors Pembrolizumab verlédngert
das rezidivfreie Uberleben bei Patienten
mit Nierenzellkarzinom und hohem Rezi-
divrisiko nach radikaler oder teilweiser
Nephrektomie. Auch die adjuvante Gabe

von Sunitinib zeigt eine Verldngerung des
rezidivfreien Uberlebens, aber Langzeit-
daten zeigen keinen signifikanten Einfluss
auf das Gesamtiiberleben. Aus diesem
Grund ist Sunitinib als adjuvante Therapie
durch die EMA nicht zugelassen. |
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Post-EAU: Neues und Diskussionen vom EAU23

Infektionen und unterer Harntrakt

Im Rahmen des 1. Post-EAU-Symposiums présentierte Prim. Univ.-Doz.

Dr. Claus Riedl, Vorstand der Urologischen Abteilung am Landes-

klinikum Baden, einen Uberblick {iber wissenschaftliche Neuerungen

vom 38. Kongress der European Association of Urology in Mailand

zum Thema Infektionen des unteren Harntraktes.

Prostatabiopsie nur noch
transperineal?

Aufgrund eines Todesfalls wegen Uro-
sepsis nach Prostatabiopsie analysierte der
Urologe T. E. Bjerklund Johansen Daten des
norwegischen Gesundheitsregisters. Darin
zeigten sich eine Zunahme der Resistenzen
von E. coli gegen Ciprofloxacin in den ver-
gangenen 10 Jahren und damit einherge-
hend ein Anstieg der Zahl der Hospitalisie-
rungen wegen Infektionen nach Prostata-
biopsien. Eine Hochrechnung ergab, dass
in Europa mehr als 2500 Ménner pro Jahr
nach Prostatabiopsie versterben. An den
norwegischen urologischen Abteilungen
wurde daher von transrektaler auf transpe-
rineale Prostatabiopsie umgestellt, was zu
einem Riickgang der schweren Infektionen
und der Todesraten auf null fithrte. Auch
die EAU empfiehlt die Umstellung von
transrektaler auf transperineale Prostata-
biopsie.

Mehr als die Halfte der Prostatabiop-
sierten hat Ciprofloxacin-resistente Keime
im Rektalbereich. Daher ist bei transrek-
taler Vorgangsweise eine Prophylaxe nach
Abstrich angezeigt, um infektiose Kompli-
kationen zu reduzieren. Es sind jedoch 56
Rektalabstriche notwendig, um eine Post-
biopsieinfektion zu verhindern. Wegen
des grof3en Aufwandes sollten auch ande-
re Préventionsstrategien ins Auge gefasst
werden.

Rezidivierende Harnwegsinfekte
(HWI)

In den EAU-Guidelines besteht bei re-
zidivierenden HWI eine starke Empfeh-
lung fiir den Einsatz von Vakzinen. Derzeit
stehen drei Vakzine (Uro-Vaxom®, Uromu-
ne®, Solco-Urovac®) zur Verfiigung, die
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sich hinsichtlich ihrer Zusammensetzung
unterscheiden. Beim neuen Uromune®
handelt es sich um einen sublingualen
Impfstoff, der inaktivierte Bakterien - E.
coli, Enterococcus faecalis, Proteus vulga-
ris und Klebsiella pneumoniae - enthilt. In
einer im Rahmen des EAU-Kongresses pra-
sentierten Studie mit 42 Patienten mit 23
HWI im vergangenen Jahr waren 12 Mo-
nate nach der Vakzinierung 38% infekti-
onsfrei und 33 % hatten 1-2 HWI pro Jahr,
7% keine Verbesserung.

Die vaginale Dysbiose ist ein bekannter
Risikofaktor fiir rezidivierende HWI. Lak-
tobazillen im Mikrobiom haben einen
deutlich protektiven Effekt, indem sie Lak-
tat und Wasserstoffperoxid produzieren.
Eine japanische Arbeitsgruppe hat in einer
Zellsuspension von L. crispatus 42 antibak-
teriell hochwirksame Peptide gefunden.
Eine lokale Therapie mit Laktobazillen ist
daher eine Option zur Verhinderung von
rezidivierenden HWI.

Katheter-assoziierte HWI sind insbe-
sondere bei neurologischen Patienten ein
Problem. In einer holldndischen Studie
wurde die Effektivitdt von regelmaigen
Spiilungen mit Leitungswasser untersucht.
Dabei zeigte sich, dass nur 6% der Urolo-
gen diese Methode empfehlen, zwei Drittel
der Patienten jedoch damit zufrieden und
40% in den letzten 3 Monaten HWI-frei
waren.

Neue Therapiekonzepte bei HWI

Mit steigenden Antibiotikaresistenzen
gewinnen alternative Therapiekonzepte an
Bedeutung. Eine Option, die allerdings
noch in Entwicklung ist, sind Bakteriopha-
gen, die in der Lage sind, spezifisch selek-
tierte Bakterien zu eliminieren. Der Vorteil
ist, dass sich diese Viren rasant vermehren

KEYPOINTS

® Prostatabiopsie: Die EAU
empfiehlt die Umstellung von
transrektaler auf transperine-
ale Prostatabiopsie.

® HWI: Die EAU empfiehlt Vak-
zine bej rezidivierenden HWI.

® Resistenzen: Antibiotic
Stewardship kann helfen,
Resistenzentwicklungen zu
vermeiden.

® Sepsis: Der quick SOFA-Score
hat einen sehr guten prognos-
tischen Wert und ist leicht
anzuwenden.

® Fournier’sche Gangrén: Eine
kurze Zeit bis zur OP ist das
Wichtigste, bei Wundheilungs-
stérungen kann eine Low-
Energy-StoRBwellentherapie
helfen.

® Abakterielle Zystitiden: Plate-
let-Rich Plasma ist eine mégli-
che neue Option bei interstiti-
eller Zystitis/Blasenschmerz-
syndrom.

und nach Elimination der Bakterien selbst
absterben. Bakteriophagen konnen darii-
ber hinaus mit antibiotischen Substanzen
beladen werden. Erste Daten aus Ziirich
zeigen, dass Infekte so zu 100 % verhindert
werden koénnen. Grof3e Studien fehlen al-
lerdings noch.

Eine weitere neue Strategie ist die faka-
le Mikrobiom-Transplantation (FMT). Eine
hohe Diversitit des Blasenmikrobioms
schiitzt vor HWI nach E.-coli-Inokulation.
Eine Studie an Patienten mit rezidivieren-
den HWI hat gezeigt, dass durch die FMT
die Haufigkeit von HWI von durchschnitt-
lich 4 auf 1 gesenkt werden konnte.

Bakterielle Resistenzen

Laut einer globalen Pravalenzstudie der
EAU zu Infektionen in der Urologie kam es

OCGU Aktuell 2/2023

© Landesklinikum
Thermenregion Baden



IMyriad

ratiopharm  tayq

=
janssen )' Oncology

SANDOZ ;-

KONGRESS
EAU 2023

in den vergangenen Jahren zu einem An-
stieg an Resistenzen von E. coli gegen
Aminopenicilline, Betalaktamase-Hem-
mer, Cephalosporine und Chinolone.
Noch gut wirksam sind Carbapeneme,
Aminoglykoside und Fosfomycin. Proble-
matisch ist die Situation bei Klebsiella
pneumoniae, bei der die Multiresistenzra-
te im Zeitraum von 2015 bis 2021 von
44% auf knapp 60% zugenommen hat.
Betrachtet man die gesamte Resistenzsi-
tuation, zeigt sich, dass Carbapeneme und
Aminoglykoside noch wirksam sind, Ce-
phalosporine und Gyrasehemmer nur
noch sehr eingeschrénkt.

Eine neue Methode, Antibiogramme in
weniger als einer Stunde herzustellen,
wurde anldsslich des EAU-Kongresses pré-
sentiert. Dabei werden Bakterien in Mik-
rotubuli gefiillt und mit Antibiotika bela-
den. Mittels ,,single-cell analysis“ wird das
Wachstum der Bakterien beurteilt.

Mittels Antibiotic Stewardship sollen
die Antibiotikaverwendung und die loka-
le Resistenzentwicklung beobachtet und
die lokalen antibiotischen Konzepte dar-
auf abgestimmt werden. Ziel ist, die Effek-
tivitat der Antibiotika fiir die Zukunft zu
sichern. Ubertherapie, etwa bei asympto-
matischen Bakteriurien oder zu ausge-
dehnte perioperative Prophylaxe, ist ein
Treiber der Resistenzentwicklung und
daher zu vermeiden.

Sepsis

Wie in der SERPENS-Studie gezeigt wur-
de, nahm die Bedeutung der Urosepsis in
den vergangenen 30 Jahren zu. So ist diese
heute die siebthédufigste Ursache einer Sep-
sis. Die SERPENS-Studie hat 2014 mit 600
prospektiven Patienten begonnen. Die Mor-
talitdtsraten bei schwerer Sepsis betrugen
28% und bei septischem Schock 41%. Bei
6% der Patienten kam es zu postprozedu-
ralen HWI, wovon rund ein Viertel in einer
Urosepsis miindete. Sepsis wird nicht mehr
wie frither als zunehmende unkontrollierte
Entziindung verstanden, die letztlich zum
Tod fiihrt. Vielmehr handelt es sich um eine
Dysregulation zwischen inflammatorischen
und antiinflammatorischen Prozessen, die
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grol3teils durch Zytokine vermittelt werden.
Die Einschitzung des Sepsisrisikos erfolgt
mittels SOFA(,Sepsis-related Organ Failure
Assessment“)-Score, in den Parameter der
Atmung, des Nervensystems, des Herz-
Kreislauf-Systems, der Leber, der Niere so-
wie der Gerinnung eingehen. Sehr guten
prognostischen Wert hat auch der quick
SOFA-Score, bei dem nur Atemfrequenz,
Bewusstseinstriibung und Blutdruck zu be-
urteilen sind. In der SERPENS-Studie ver-
starben alle Patienten mit schlechtem SO-
FA-Score.

Fournier’sche Gangrén (FG)

Der wichtigste Faktor bei FG ist Zeit, da
verlorene Zeit bis zur Operation Gewebe
kostet und die Mortalitdt erhoht. In einer
deutschen Studie wurden Uberleben und
Sekundérfolgen nach FG untersucht. Es
zeigte sich, dass die Mortalitat mit bis zu
80% immer noch sehr hoch und bei Uber-
lebenden die Lebensqualitit aufgrund der
Wundsituation massiv beeintrachtigt ist.
Eine Option, die Wundheilung zu férdern,
stellt die Low-Energy-StoRwellentherapie
(Li-ESWT) dar. Sie fiithrt zur Stimulation
des Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) und zu einer vermehrten Revasku-
larisation. Die Anwendung von den Wund-
rdndern her unterstiitzt die Wundreini-
gung und fordert den primaren Wundver-
schluss, sodass eine spatere Hauttransplan-
tation erleichtert wird. Dariiber hinaus
werden die lokalen Hautverhaltnisse wie-
derhergestellt.

Mikrobiom

Das Mikrobiom spielt eine wichtige Rol-
le in der Entstehung von urogenitalen Tu-
moren. So ist auch der Erfolg einer PD-1-
Therapie beim Nierenzellkarzinom vom
Mikrobiom abhiingig und das Uberleben
nach Antibiotikatherapie kiirzer.

Beim Prostatakarzinom (PCa) ist nicht
ganz klar, wie chronische Entziindung und
Karzinomentstehung assoziiert sind. Be-
kannt ist, dass verschiedene proinflamma-
torische Bakterien bei Mannern mit PCa
angereichert sind und dass sich das Pros-

tatamikrobiom von Mannern mit und ohne
PCa unterscheidet. Studien zeigen, dass
die Présenz von Ruminococcus, Strepto-
coccus vestibularis und Clostridien mit
einer schlechteren Prognose assoziiert
sind. Antibiotika konnen das Mikrobiom
beeinflussen und den Verlauf eines kastra-
tionsresistenten PCa dndern. Beim Blasen-
karzinom ist bekannt, dass es ein schiitzen-
des Mikrobiom gibt, wobei Laktobazillen,
Corynebakterien und verschiedene Strep-
tokokkenarten von Bedeutung sind.

Abakterielle Zystitiden

Eine neue Option zur Behandlung der
interstitiellen Zystitis/des Blasenschmerz-
syndroms (IC/BPS) ist die Anwendung von
Platelet-Rich Plasma (PRP). In einer japa-
nischen prospektiven, randomisierten Kon-
trollstudie wurde PRP mit Hydrodistension
der Blase verglichen. Die Patienten erhiel-
ten jeweils 5 Behandlungen in 2-w6chigen
Intervallen. Nach drei Monaten zeigte sich
in beiden Gruppen eine Verbesserung von
7 auf 3,5 Punkte in der visuellen Analog-
skala (VAS). Wahrend der VAS-Score in
der Gruppe mit Hydrodistension nach 12
Monaten wieder angestiegen war, blieb er
in der Gruppe mit PRP unverédndert. Darii-
ber hinaus sind Hunner-Lésionen bei 74 %
der PRP-Patienten und bei 28% der Hyd-
rodistension-Patienten verschwunden. Bei-
de Therapien diirften denselben Kurzzeit-
effekt haben, PRP diirfte jedoch eine lan-
gere Symptomfreiheit gewahren. [ |

Bericht: Mag. Harald Leitner

Gepriift: Prim. Univ.-Doz. Dr. Claus Riedl
Abteilung fiir Urologie

Landesklinikum Thermenregion Baden
E-Mail: claus.riedl@baden.lknoe.at
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Quelle:

C. Riedl: Infektionen und unterer Harntrakt der Frau. Vor-
trag im Rahmen des 1. Post-EAU: Was bleibt fiir Klinik und
Praxis, 22.3.2023, Wien

Literatur:

bei Prim. Univ.-Doz. Dr. Claus Ried|
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S. Madersbacher, Wien

54. Alpenlandisches Urologisches Symposium

29. Marz — 1. April 2023, Zauchensee

Das Alpenlandische Symposium
aus der Sicht des Veranstalters

Nach einer einjahrigen Corona-bedingten Pause fand das 54. Alpenlandische

Symposium vom 29.3. bis 1.4.2023 mit spannenden wissenschaftlichen Vortrédgen in

entspannter Atmosphére, die zu regem Austausch animierte, am Zauchensee statt.

Is ich mich entschloss, dieses traditi-

onsreiche Symposium zu organisie-
ren, war fiir mich klar, dass dies zu ,,mei-
nen“ Bedingungen erfolgt: d.h. schones
Hotel in einem Ambiente, welches in der
vortragsfreien Zeit Wellness oder Schifah-
ren ermoglicht, mit einem Fest- und Hiit-
tenabend. Wir hatten das gesamte neue
Hotel FIRST Peak fiir uns exklusiv, was
den kollegialen Austausch erleichterte
und ein familidres Flair ermdéglichte.
Durch die Industrieausstellung und den
Verzicht auf die Unterstiitzung einer Kon-
gressorganisationsfirma konnte von einer
Teilnahmegebiihr abgesehen werden. Alle
Teilnehmer, auch die Referenten und Vor-
sitzenden, bezahlten die Ubernachtungen
selbst. Es nahmen insgesamt 70 Urologin-
nen und Urologen aus 4 Lindern (D-A-
CH und Italien) teil, wobei die bei Wei-
tem meisten Teilnehmer Osterreich und
- mit deutlichem Abstand - die Schweiz
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stellten. 15 Sponsoren unterstiitzten die
Veranstaltung.

Geriatrie, neoadjuvante Therapie-
konzepte, Zukunft der Urologie

In 9 Themenblécken wurden aktuel-
le Aspekte unseres Faches beleuchtet.
Der erste Block beschéftigte sich mit DER
Fragestellung in den néchsten Dekaden,
namlich geriatrischen Aspekten. Prof.
Koller (Vorstand der Abteilung fiir Geria-
trie, Klinik Favoriten) unterstrich in sei-
nem Vortrag die Notwendigkeit eines ger-
iatrischen Assessments vor allem vor gro-
Reren urologischen Eingriffen bei betag-
ten Patienten und stellte verschiedene
Fragebogen wie den CSHA- oder den G8-
Fragebogen vor.

Im Folgenden wurden das Harnblasen-
karzinom (Prof. Pycha), der Nierentumor
(Doz. Riedl) und die Urolithiasis in die-

sem Kontext aufgearbeitet. Doz. Sekleh-
ner stellte zwei hochrangig publizierte
Arbeiten zur Steintherapie bei {ber
80-Jdhrigen vor, welche vom AK fir
Endourologie durchgefiihrt wurden. Zum
Schluss prasentierte Dr. Banner einige
Gedanken zum schwierigen Thema ,end
of life“ und stellte Daten aus Osterreich zu
diesem Thema vor.

Der zweite Themenblock erarbeitete die
(neo)adjuvanten Therapiekonzepte beim
Prostatakarzinom (Dr. Loidl), Urothelkar-
zinom (OA Gust) und Nierenzellkarzinom
(Dr. Gaisl). Die drei Prasentationen zeigten
die enorme Dynamik auf diesem Gebiet.
Dieses Konzept ist beim Harnblasenkarzi-
nom bereits Standard und wird sich mog-
licherweise auch in den anderen beiden
Entitdten durchsetzen.

Der erste Tag wurde durch eine {iber
2-stiindige D(Dr. Oberneder)-A(Prof.
Krause)-CH(Prof. Schmid)-Diskussion

OCGU Aktuell 2/2023
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zum Thema Urologie 2023 mit italieni-
scher Beteiligung (Prof. Pycha) abge-
schlossen. Die Diskussion wurde launig
von Prof. Krause geleitet, u.a. wurden
folgende Themen unter reger Beteiligung
der Teilnehmer diskutiert: Gibt es genug
Nachwuchs? Wie gelingt eine gute Ausbil-
dung? Wie steht es mit der Work-Life-Ba-
lance? Wie sieht es mit der Wissenschaft
aus? Der erste Tag klang bei einem gemiit-
lichen Hiittenabend aus.

BPH/LUTS, Klinik gehackt — was
tun?, urologischer Nachwuchs

Der zweite Tag wurde mit einer Sit-
zung zu BPH/LUTS eroffnet. Dr. Miill-
haupt présentierte eine sehr gute Uber-
sicht iiber die verschiedenen minimalin-
vasiven Therapieoptionen sowie den The-
rapiealgorithmus der neuen S2e-Leitlinie
der deutschen Urologen. Dr. Abenhardt
stellte die provokante Frage, ob die offene
Prostatektomie mittlerweile eine histori-
sche Operation ist. Zum Abschluss stellte
Dr. Eredics Behandlungsoptionen (Was-
serdampfablation/Prostataembolisation)
fiir Patienten mit Dauerharnableitung vor,

OGJ Aktuell 2/2023

welche fiir einen Eingriff in Allgemein-
narkose nicht geeignet sind.

In einer ,,special lecture“ berichtete
Dr. Oberneder iiber den Hackerangriff
auf seine urologische Klinik Planegg. Er
demonstrierte minutiés den Ablauf dieser
elektronischen Attacke, den kompletten
Ausfall der EDV, die verschiedenen Ge-
genmafnahmen, die Offentlichkeitsarbeit
bis hin zur Bezahlung des Erpressungsgel-
des in Bitcoins. Er stellte verschiedenste
MafRnahmen vor, um sich vor solchen An-
griffen zu schiitzen, meinte aber, es sei
nicht die Frage, ob man gehackt wird,
sondern nur wann.

Die zweite Sitzung, organisiert vom AK
Assistenzarzt*innen (Dr. Oswald), widme-
te sich dem urologischen Nachwuchs. In
zwei Prédsentationen wurde die Ausbil-
dungsqualitit in Osterreich (Dr. Zeder)
und der Schweiz (Dr. Rothlin) diskutiert.
Wesentliche Unterschiede in den beiden
Ausbildungsmodellen sind die Verpflich-
tung zur wissenschaftlichen Tétigkeit in
der Schweiz sowie das Voroperieren im
Zuge der Facharztpriifung. Dariiber hinaus
besteht in der Schweiz nahezu eine Ver-
pflichtung zur Ausbildungsrotation. Dr.

Abb.: Impressionen vom
Alpenlandischen Urologischen
Symposium

Oswald stellte das Nebenwirkungsmanage-
ment der Instillationstherapie beim NMIBC
vor und der Student Stefan Plas seine Mas-
terarbeit zur operativen Samenzellgewin-
nung bei Azoospermie.

Rekonstruktive Urologie, Robotics

Die erste Sitzung am Nachmittag be-
schaftigte sich mit 4 Aspekten der rekon-
struktiven Urologie und Endourologie.
Die ersten beiden Présentationen stellten
Behandlungsoptionen bei Rezidivanasto-
mosen nach RPE (OA Mock) und TURP
(Prof. Ahyai) vor. Beide zeigten verschie-
dene, zum Teil anspruchsvolle rekonstruk-
tive Techniken zur Behebung dieser Enti-
taten. PD Baumeister berichtete iiber die
Technik von ECIRS zur Behandlung kom-
plexer Nierensteine und Dr. Klumpen {iber
die geschlechtsangleichende Operation
(Mann zu Frau).

Den wissenschaftlichen Abschluss des
zweiten Tages bildete der Vortragsblock
Robotics - is only the sky the limit? in-
kludierte die robotische radikale Prostat-
ektomie (Prof. Mattei) und die Nierentu-
morchirurgie (Prim. Ponholzer). In seinem
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Vortrag ,,Is only the sky the limit?“ prasen-
tierte Prim. Hruby die rezenten Entwick-
lungen auf den Gebieten Robotics und Al,
welche unsere Arbeit in den nédchsten De-
kaden verandern werden.

Transitionsmedizin,
uroonkologische Kontroversen

Der Samstag startete mit einem Block
zum Thema ,,Kinderurologie - Transiti-
onsmedizin®, der vom AK fiir Kinderuro-
logie organisiert und von Dr. Rein geleitet
wurde. Ich stellte eine rezente Studie zum
Wissensstand Jugendlicher zum Thema
Hodenkrebsvorsorge vor. In den folgen-
den zwei Vortragen wurde die Rolle der
Transitionsmedizin in der Niederlassung
(Dr. Rein) und im Zentrum (Dr. Steinkell-
ner) beleuchtet. Abgerundet wurde die
Sitzung durch eine rege Podiumsdiskus-
sion zum Thema Transitionsmedizin.
Der AK fiir Kinderurologie wird diesbe-
zliglich ein Konzept erarbeiten und dem

OGU-Vorstand vorlegen, wobei es primér
um die Versorgung von Kindern/Erwach-
senen mit komplexen, angeborenen Miss-
bildungen mit urologischer Beteiligung
geht.

Den wissenschaftlichen Abschluss des
54. Alpenldndischen Symposiums bildete
eine Sitzung zu 5 aktuellen uroonkologi-
schen Kontroversen: radikale Prostatek-
tomie ohne Histologie (Prim. Plas), aktive
Uberwachung bei ISUP 2 (Dr. Seidl), Zu-
kunft der radikalen Zystektomie in Zeiten
der neoadjuvanten Chemo/Immuntherapie
(Dr. Pichler), Management von BCG-Versa-
gern, die radikale Zystektomie (Dr. Gaisl)
und die Rolle der dynamischen Sentinel-
Node-Biopsie beim Peniskarzinom (OA
Henning).

Aus meiner Sicht war es eine gelungene
Veranstaltung mit einer breiten Themen-
palette, Podiumsdiskussionen und sehr
guten Prasentationen. Die Tatsache, dass
wir das Hotel fiir uns exklusiv hatten, er-
leichterte den kollegialen Austausch und

unterstrich das familidre Flair des 54. Al-
penléndischen Symposiums. Damit dieses
Symposium langfristig eine gute Zukunft
hat, muss es gelingen, den urologischen
Nachwuchs und den niedergelassenen Be-
reich noch stérker zu inkludieren. |

Autor:

Prim. Univ.-Prof. Dr.

Stephan Madersbacher, FEBU
Abteilung fiir Urologie und Andrologie
Klinik Favoriten, Wien

E-Mail: stephan.madersbacher@
gesundheitsverbund.at
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Save the date

55. Alpenlandisches
Urologisches Symposium

20. bis 25. Marz 2024

Wissenschaftliche Leitung:
Univ.-Prof. Dr. Sascha Ahyai

Zauchensee, Salzburg
Hotel First Peak Zauchensee

Zauchensee 17
5541 Zauchensee

UNIVERSIM=D
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Lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom (PCa)

Neoadjuvante Therapiekonzepte

In den Therapiealgorithmen der verschiedenen Fachgesellschaften

fehlt derzeit jegliche neoadjuvante Mdglichkeit beim Prostatakarzinom.

Bei fast allen malignen Erkrankungen haben sich bisher neoadjuvante

Therapiekonzepte erfolgreich durchgesetzt.

G epriift durch randomisierte Phase-III-
Studien verbessert sich das 18-Mona-
te-Gesamtiiberleben beim Pankreaskarzi-
nom (PCa), einem Karzinom mit der héchs-
ten Mortalitétsrate, von 47,3 % auf 66,7 %.
Durch eine neoadjuvante Immunchemo-
therapie verbessert sich die pathologisch
komplette Ansprechrate von 2,2% auf 24 %
beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzi-
nom. Die fiir die Prognose so entscheiden-
de pathologisch komplette Ansprechrate
beim Mammakarzinom verbessert sich
durch eine addquate neoadjuvante Thera-
pie von 29 % auf 79 %. Es gébe noch viele
andere Beispiele, die die Sinnhaftigkeit
einer einleitenden systemischen Therapie
beweisen. In der urologischen Onkologie
sind in der Vergangenheit schlecht rekru-
tierte Studien ohne Aussagekraft die Regel
gewesen. So konnten die Protokolle zur
neoadjuvanten Therapie beim Urothelkar-
zinom der Blase die urologische Gemein-
schaft nie iiberzeugen. Der Uberlebensvor-
teil von bis zu 8% fiihrt trotzdem nur in
weniger als einem Viertel aller Patienten
zur Anwendung.

PCa: Schnittrander und
Volumenbestimmung

Zum Prostatakarzinom wurden immer
wieder Studien durchgefiihrt. Eine Andro-
gendeprivationstherapie konnte ein patho-
logisches Ansprechen (Verringerung der
R1-Rate, Verkleinerung des Tumorvolu-
mens) erzielen. Eine Verbesserung der Re-
zidivrate (biochemisches Rezidiv) oder des
krebsspezifischen Uberlebens konnte nicht
gezeigt werden. Die Studien waren fiir vie-
le Fragestellungen ,underpowered”. Der
Grol3teil der eingebrachten Patienten hatte
einen Low-Risk- oder Intermediate-Risk-
Tumor. Somit sind diese Ergebnisse wenig
hilfreich und nicht aussagekriftig. Einzig
sogenannte Surrogatmarker fiir die End-
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punkte der folgenden Studien sind dadurch
entstanden. Die Definition von positiven
Schnittrdndern (R1) ist relativ klar, der
prognostische Wert eines positiven Schnitt-
randes ist unumstritten. Eine Verringerung
der Rate an positiven Schnittrdndern durch
eine einleitende Therapie wire fiir den Ver-
lauf des Prostatakarzinoms bedeutend.
Schwieriger ist die Objektivierung der Re-
duktion des Tumorvolumens. Ideal wire
das Erreichen einer pTO-Situation, das
heift, ein neoadjuvantes Konzept bewirkt
die komplette Eradikation des primar his-
tologisch gesicherten Tumors. Dies wird
durch eine neoadjuvante Chemotherapie in
bis zu 40 % beim Urothelkarzinom der Bla-
se erreicht, wobei ein Bias durch die prima-
re transurethrale Resektion des Tumors
entsteht. Beim Prostatakarzinom wird ein
PT0 in den seltensten Fillen erzielt. In den
Studien wird daher fiir das Ansprechen der
neoadjuvanten Therapie von minimal resi-
dueller Erkrankung (<10%) gesprochen.
Zur primdren Volumenbestimmung des
Tumors wird das multiparametrische MRT
der Prostata herangezogen, sekundar ste-
hen die Grof3flachenschnitte des Prapara-
tes zur Verfiigung. Naturgemé($ entstehen
dadurch Unschérfen. Neueste Untersu-
chungen konnen die Aktivitit von PSMA
(Prostata-spezifisches Membranantigen)
mittels PET-CT (Positronenemissions-Com-
putertomografie) messen und prd- und
posttherapeutische Effekte verifizieren. Es
kann damit nicht nur eine Volumenveran-
derung, sondern auch eine Modulation der
Zellularitit (Zelldichte, Aktivitat) des Tu-
mors bestimmt werden. Ein besonderes
Problem sind hier die fiir das Prostatakar-
zinom typische Multifokalitdt und die He-
terogenitdt der Tumorzellen (30% sind
PSMA-negativ). Die Index-Tumor-Hypothe-
se, die schon fiir die fokale Therapie heran-
gezogen wird, spielt auch hier eine unge-
klérte Rolle.

KEYPOINTS

® Die neoadjuvante Therapie
des lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms ist schlecht
untersucht.

® Als sinnvolle Studienend-
punkte wurden Verringerung
der R1-Rate sowie Verkleine-
rung des Tumorvolumens und
des Tumorstadiums definiert.

® /n der ARNEO-Studie konnten
diese Ziele mit Degarelix/Apa-
lutamid erreicht werden.

® Sehr groRes Interesse
erweckt der noch experimen-
telle neoadjuvante Einsatz
von Lutetium 177, einem
Radioliganden.

® /n Zukunft werden molekular-
genetische Aussagen lber
den Einsatz von neoadjuvan-
ter Therapie mitentscheiden.

Neoadjuvante Therapie bei lokal
fortgeschrittenem Hochrisikotumor

Ziel aller Untersuchungen ist es, mittels
einer neoadjuvanten Therapie einen lokal
fortgeschrittenen oder Hochrisikotumor so
zu behandeln, dass die radikale Operation
im Anschluss zu einer hohen Kurationsrate
fihrt. Die Inklusionskriterien sind oft un-
einheitlich. Beim lokal fortgeschrittenen
Karzinom ist das klinische Stadium im Vor-
dergrund (cT3-cT4), beim Hochrisikotu-
mor sind PSA-Werte >20ng/ml, ein Glea-
son-Score >4 und Lymphknotenbefall ent-
scheidend.

Allen Untersuchungen gemein ist, dass
die Fallzahlen gering und die Nachbeob-
achtungszeiten kurz sind. Es liegen fast
ausschliefllich Ergebnisse von Phase-I-
und Phase-II-Studien vor. Medikamentds
wurden Kombinationen von GnRH-Ago-
nisten mit neuen gezielten Hormonthera-
pien eingesetzt (Abirateron, Apalutamid,
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Enzalutamid). Chemotherapeutisch wur-
den Docetaxel (einzige randomisierte
Phase-III-Studie) und Cabazitaxel ange-
wendet. Auch zu PARP-Inhibitoren (Nira-
parib) gibt es Daten. Zukunftsweisend
sind erste Ergebnisse vom Einsatz der
PSMA-Liganden-Therapie (Lutetium 177)
und die Moglichkeit einer stereotaktischen
Strahlentherapie.

ARNEO-Studie

Im November 2022 wurde die ARNEO-
Studie aus Leuven vorgestellt und publi-
ziert. In einem randomisierten Phase-II-
Setting wurde Degarelix mit oder ohne
Apalutamid fiir 3 Monate vor der Operati-
on verabreicht. Inkludiert wurden lokal
fortgeschrittene (cT3-cT4) und Hochrisi-
kokarzinome. Endpunkte waren eine mi-
nimal residuelle Erkrankung, die PSA-Ki-
netik und Toxizitdt sowie Lebensqualitét.
Es wurden bildgebende Biomarker (PSMA-
PET) und immunhistochemische sowie
molekularbiologische Marker fiir das An-
sprechen gemessen. Es konnte ein Downs-
taging von cT3 auf pT2 mit der Kombinati-
on von Degarelix mit Apalutamid in 51 %
der Félle erreicht werden, im Degarelix-
Arm ohne Apalutamid nur in 27 % der Fél-
le (p=0,03; Abb. 1). Mittels PSMA-PET-CT
wurden die intratumoralen Aktivitdten
(SUV) pré- und posttherapeutisch gemes-
sen. Patienten mit gutem Ansprechen hat-

ten eine signifikante Reduktion der Akti-
vitit in der Prostata und/oder in Lymph-
knoten zu verzeichnen. Die Verdnderung
der Aktivitat konnte sehr gut mit der Ver-
dnderung des Tumorvolumens korreliert
werden. Molekulargenetisch wurde bei
einem Verlust des PTEN-Gens (,,PTEN
loss“) ein dramatisch schlechteres Ergeb-
nis erzielt. Patienten ohne Verlust von
PTEN erreichten in 43 % ein pathologisches
Ansprechen mit minimal residueller Er-
krankung, im Gegensatz dazu konnte dies
fiir Ménner mit PTEN-Verlust in nur 11%
gefunden werden. Somit wére diese Be-
stimmung ein préadiktiver Faktor.
Zusammenfassend zeigte die Kombina-
tion Degarelix/Apalutamid ein signifikant
besseres Ansprechen im Vergleich zur
Degarelix-Monotherapie. Die PSMA-Akti-
vitdt kann das Ansprechen anzeigen und
PTEN-Verlust ist ein negativer Pradiktor.

Kombinationschemotherapie im
neoadjuvanten Setting

Eine grof angelegte Phase-III-Studie
(PROTEUS-Studie) mit d4hnlichem Design
ist aufgelegt und sollte demnéchst fertig
rekrutieren. Wéhrend die Studien mit De-
garelix/Apalutamid in der Phase II ein po-
sitives Ergebnis gebracht haben, waren die
Studien mit der Kombination ADT/Chemo-
therapie negativ. Sowohl Docetaxel als
auch Cabazitaxel konnten im neoadjuvan-

ten Setting keinen Vorteil erzielen. Die
Phase-III-Studie aus dem Memorial Sloan
Kettering Cancer Center mit dem Vergleich
von ADT/Docetaxel vs. ADT alleine zeigte
keinen Vorteil im krebsspezifischen Uber-
leben. Verunreinigt wurde das Ergebnis
zuungunsten der Kombination, weil ein
hoher Prozentsatz von Patienten im ADT-
Monotherapiearm bei PSA-Anstieg einer
Strahlentherapie zugefiihrt wurde.

PARP-Inhibitor

Interessant ist der Ansatz einer PARP-
Inhibitor-Therapie bei Patienten mit BRCA-
1/2-Mutation im lokal fortgeschrittenen
Tumor. Beim metastasierten kastrationsre-
fraktdren Karzinom (mCRPC) ist diese
Therapie ja zugelassen. Diese Untersu-
chungen laufen noch. Ergebnisse werden
2024 erwartet.

PSMA-Liganden (Lutetium 177)

LuTectomy heil3t die Phase-I-Studie, bei
der Lutetium 177 neodjuvant beim lokal
fortgeschrittenen Prostatakarzinom getes-
tet wird. Diese auf PSMA-Liganden basier-
te Therapie war in der VISION-Studie in
der 2. Linie des mCRPC bereits erfolgrei-
cher als die Chemotherapie (Cabazitaxel).
Ménner mit Hochrisiko- und lokal fortge-
schrittenem Tumor mit positivem PSMA-
PET-CT erhielten in der ersten Kohorte

Degarelix + Placebo

cT1-2
27%

Degarelix + Apalutamid

cT3b-4a
33%

cT1-2
27%

pT2
27%

Das ,,Downstaging“ auf pT2 war signifikant hdufiger im Apalutamid-Arm zu verzeichnen.

(51% vs. 27%, p=0,03)

pT3b-4
22%

pT2
51%
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Abb. 1: ARNEO-Studie: Veranderung von klinischem Stadium (cT) zu pathologischem Stadium (pT) (,Downstaging*, ,Upstaging®; nach Devos G et al., Eur

Urol 2022)
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lediglich eine singuldre Gabe von Lutetium 177. Studienend-
punkt waren die Dosimetrie im Primédrtumor (und in den
Lymphknoten), das PSA-Ansprechen, das histologische Anspre-
chen, PET-Verdnderungen, die Sicherheit der Operation sowie
Toxizitét. Die Dosimetrie konnte bewiesen werden. In 80% der
Falle konnte ein Behandlungseffekt in den Groflachenschnit-
ten der Prostata festgestellt werden. Bei keinem Patienten fand
sich ein pTO-Effekt oder eine minimal residuelle Krankheit. Es
gab keine Signale fiir eine erhchte Toxizitdt oder vermehrt Kom-
plikationen intra- und perioperativ. Die zweite Kohorte erhalt
nun 2 Zyklen Lutetium 177. Es bleibt zu hoffen, dass durch die-
se Dosisverdoppelung eine hohere Effektivitét erzielt werden
kann. Die neoadjuvante Strahlentherapie hat eine lange Tradi-
tion (z.B. beim Rektumkarzinom). Eine amerikanische Studi-
engruppe stellte im Februar 2023 beim ASCO-GU ein Projekt
vor, in dem eine MRT-gestiitzte stereotaktische Strahlenthera-
pie vor eine Operation gestellt wird.

Fazit

Molekulargenetische Untersuchungen des Biopsiemate-
rials vor der Strahlentherapie und des Operationspraparates
sollen den Einfluss der Behandlung auf das immunologische
Tumormikroenvironment beleuchten. Dies konnte Auf-
schluss geben iiber zukiinftige zielgerichtete Therapien.
Nach erfolgter neoadjuvanter Therapie eines Mannes mit
lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom oder einem Hoch-
risikotumor wird man in Zukunft bereits aus der Molekular-
genetik der Histologie ablesen konnen, welche zusitzlichen
Therapien notwendig sein werden, um diese Patienten zu
heilen. Es werden dazu von konventioneller Chemotherapie
bis hin zu gezielten Immuntherapien individuell maRge-
schneiderte Konzepte erarbeitet werden kénnen. Die Zu-
kunft der neoadjuvanten Therapie beim Prostatakarzinom
hat erst begonnen. [ |
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Prostate Cancer Center

Robotische Chirurgie Wiener Privat Klinik
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Benignes Prostatasyndrom (BPS)

Minimal invasive Therapie des BPS:
welche Therapie fiir welche Patienten?

Minimal invasive Therapien im Rahmen der operativen BPS-

Behandlung erfreuen sich bei Patienten zunehmender Beliebtheit.

Welche Therapie jedoch bei welchem Patienten eingesetzt werden

soll, ist bei der unterschiedlichen und teilweise sparlichen Evidenzlage

schwierig zu entscheiden. Ein Leitfaden fur den klinischen Alltag

erleichtert die Patientenberatung.

I n den letzten Jahren sind viele minimal
invasive Therapieverfahren (MITs) des
benignen Prostatasyndroms (BPS) auf den
Markt gekommen. Die BPS-Therapie ist ein
lukratives Geschaft und wird entsprechend
von der Industrie angetrieben. Studien fiir
die Zulassung am Markt haben oftmals ein
Studiendesign, das die gewiinschten Outco-
mes begiinstigt, und neue Therapien wer-
den, trotz mangelnder Evidenz, vielfach
iiber Schlupflocher fiir 4hnliche Verfahren
verglitet. Zudem sind gerade minimal inva-
sive Therapien auch von den Patienten sehr
gefragt. Die Evidenz kommt somit den Neu-
entwicklungen nicht hinterher und entspre-
chend schwierig ist es, Leitlinien zu gestal-
ten, die gleichermafien Evidenz und Versor-
gungsrealitdt gerecht werden. Die neuen
Methoden sollen den Patienten auch nicht
unnotig lange vorenthalten werden.

In diesem Artikel wird die Evidenz der
aktuell fiir den klinischen Alltag vier wich-
tigsten MITs erldutert, wobei das Hauptau-
genmerkt auf randomisierte kontrollierte
Studien (RCT) gelegt wird. Hierbei sollen
die durchschnittlich eingeschlossene Pati-
entenpopulation, Sponsoring, Follow-up,
Resultate, Reinterventionsraten sowie ,ad-
verse events“ (AE) beleuchtet werden. Zu-
dem werden die Empfehlungen der aktuel-
len europédischen (EAU-Leitlinie),! der ame-
rikanischen (AUA-Leitlinie)2 sowie der
deutschen Leitlinie (S2e-Leitlinie)3 ange-
fiihrt.

»Prostatic Urethral Lift“ (UroLift®)

Zu UroLift® gibt es zwei RCTs, die dieses
Verfahren einmal SHAM (L.L.F.T-Studie)*
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sowie einmal der transurethralen Resek-
tion der Prostata (TURP; BPH6-Studie)®
gegeniiberstellen. Bei der L.I.F.T-Studie
wurden 206 Patienten mit einem Prostata-
volumen von 30-80ml und bei der BPH6-
Studie 80 Patienten mit <60ml einge-
schlossen, wobei bei beiden Patientengrup-
pen jeweils kein Mittellappen vorhanden
sein durfte. Die L.I.F.T-Studie wurde, wie
bei durch die Industrie gesponserten Zu-
lassungsstudien iiblich, bereits nach 3 Mo-
naten entblindet, mit einem anschliefen-
den Follow-up von 5 Jahren. Das Follow-up
bei der BPH6-Studie, die ebenso durch die
Industrie gesponsert wurde, betrug 2 Jah-
re. In der BPH6-Studie betrug der Restharn
im Schnitt 86 ml und der IPSS (Internatio-
nal Prostate Symptom Score) 22. Die IPSS-
Reduktion lag durchschnittlich bei 9,2
Punkten, die Verbesserung im Uroflow
ergab 5ml/s und der Restharn konnte um
10,6 ml reduziert werden. Die Reinterven-
tionsrate lag bei 13,6% nach ,Prostatic
Urethral Lift“ (PUL) vs. 7,5% nach TURP.
,Adverse events“ (AE) nach PUL beinhal-
teten vor allem irritative Symptome oder
Schmerzen (52 %) sowie Hamaturie (39 %)
und waren in der Regel nur von kurzer
Dauer.

Die Leitlinien dufSern sich wie folgt:

» EAU: ,Offer prostatic urethral lift (Uro-
Lift®) to men with LUTS interested in
preserving ejaculatory function, with
prostates < 70 mL and no middle lobe.“

e AUA: ,PUL should be considered as a
treatment option for patients with
LUTS/BPH provided prostate volume
30-80cc and verified absence of an ob-

KEYPOINTS

® Leitlinien und Evidenz wider-
spiegeln hdufig nicht die Ver-
sorgungsrealitdt.

® Die aktuell vier héufigsten
minimal invasiven Therapien
in der BPS-Therapie sind Uro-
Lift® PAE, Rezum® und iTIND®.

® Die S2e-Leitlinien stellen
einen evidenzbasierten Leitfa-
den unter Berticksichtigung
der Versorgungsrealitdt dar.

structive middle lobe. PUL may be of-
fered as treatment option to eligible
patients who desire preservation of
erectile and ejaculatory function.”

¢ S2e: ,Sollte Patienten mit Prostatagros-
se bis 80cm?® und ohne vergroRerten
Mittellappen als ejakulationsschonende
Alternative angeboten werden.“

»Prostatic Artery Embolization“
(PAE)

Fiir die PAE gibt es mittlerweile recht
gute Evidenz mit 5 RCTs, die sie einerseits
mit SHAM (Pisco et al.)® und TURP (Abt
etal., Carnevale et al., Gao etal. und In-
sausti etal.)” 10 vergleichen. Es wurden 30
bis 114 Patienten mit einem Prostatavolu-
men von 25 bis 100 ml eingeschlossen, oh-
ne Restriktion beziiglich des Mittellappens.
Der Restharn betrug im Schnitt 34,5-
169 ml und der IPSS 18,9 bis 25,8 Punkte.
In der Studie von Pisco et al. wurden die
Patienten nach 6 Monaten entblindet mit
einem anschlieRenden Follow-up von ei-
nem Jahr. Die restlichen Studien hatten ein
Follow-up von 12 bis 24 Monaten. Keine
der Studien wurde durch die Industrie ge-
sponsert. Die IPSS-Reduktion betrug
durchschnittlich 9,2-21 Punkte, es gab ei-
ne Uroflow-Verbesserung von 3,1-14,2ml/s
und der Restharn konnte um 20-62ml

OCGU Aktuell 2/2023



KONGRESS

ALPENLANDISCHES UROLOGISCHES SYMPOSIUM 2023

BPS mit Indikation zur
operativen Therapie

Y

Erschwerende Umstande

Keine Narkose

transurethrale Elektrovaporisierung

Fokus auf Fokus auf minimaler
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Abkiirzungen: AEP (o/r/]): Adenomenukleation der Prostata (offen/robotisch/laparoskopisch); AGAP: Aqua-Ablation der Prostata; EEP: endoskopische Enukleation der Prostata (verschiedene Energiequellen); ML: Mittellappen;
PAE: Prostata-Arterienembolisation; PV: Prostatavolumen (in mi); PVP: photoselektive Vaporisation der Prostata; TAH: Thrombozyten-Aggregationshemmung (andere als ASS); TUIP: transurethrale Inzision der Prostata; TUVAP:

Bemerkungen: Selten verwendete Techniken oder technische Modifikationen wurden im Schema nicht berticksichtigt; hierzu sei auf den Text verwiesen.
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Ejakulationserhalt
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|
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Abb. 1: Flow-Chart fiir differenzierte interventionelle Therapie (nach der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie aus S2e-Leitlinien, S. 171)3

reduziert werden. Die Reinterventionsra-
ten lagen bei 9,4-20%. Die AE waren im
Schnitt 50 % weniger hiufig sowie weniger
schwerwiegend als nach TURP.

Die Leitlinien dufSern sich wie folgt:

» EAU: ,Offer PAE to men with moderate-
to-severe LUTS who wish to consider mi-
nimally invasive treatment options and
accept less optimal outcomes compared
with transurethral resection of the pros-
tate. Perform PAE only in units where the
work-up and follow-up is performed by
urologists working collaboratively with
trained interventional radiologists for the
identification of PAE suitable patients.”

» AUA: ,PAE for the routine treatment of
LUTS/BPH is not supported by current
data, and benefit over risk remains un-
clear; therefore, PAE is not recommen-
ded outside the context of clinical trials.”

» S2e: ,Wirksamkeit kurz- und mittelfris-
tig gegeben. Sollte bei Patienten in Er-
wigung gezogen werden, welche fiir
MIT geeignet und bereit sind, eine un-
terlegene Verbesserung objektiver Para-

OCGU Aktuell 2/2023

meter zu akzeptieren.”

»Water Vapor Thermal Therapy*
(Rezum®)

Obwohl bereits sehr hdufig verwendet,
gibt es zu Rezum® nur eine RCT vs. SHAM
(McVary et al.).!! In diese Studie wurden
197 Patienten eingeschlossen, mit einem
Prostatavolumen von 30-80ml ohne Res-
triktion beziiglich des Mittellappens. Der
Restharn betrug im Schnitt 82,4ml und
der IPSS 22 Punkte. Die Patienten wurden
auch in dieser Industrie-gesponserten Stu-
die nach 3 Monaten entblindet, mit einem
anschliefenden Follow-up von 5 Jahren.
Die IPSS-Reduktion betrug im Schnitt 11,1
Punkte, die Uroflow-Verbesserung lag bei
3,5ml/s und der Restharn konnte um
26,4 ml reduziert werden. Die Reinterven-
tionsrate lag bei 4,4% nach 5 Jahren, wo-
bei beriicksichtigt werden muss, dass zu
diesem Zeitpunkt nur noch 98 Patienten
in der Studie waren. AE beinhalteten Dys-
urie (17 %), Hamaturie (12 %), Drangbe-
schwerden (6%) sowie Verhalt (4 %) und

waren in der Regel nur von kurzer Dauer.

Die Leitlinien dufSern sich wie folgt:

¢ EAU: Keine Empfehlung. ,,Under inves-
tigation.”

¢ AUA:,Rezum® should be considered as
a treatment option for patients with
LUTS/BPH provided prostate volume
30-80cc. Rezum® may be offered as a
treatment option to eligible patient who
desire preservation of erectile and eja-
culatory function.”

¢ S2e: ,Rezum® kann eine Therapieopti-
on des BPS bei Patienten mit einem Pro-
statavolumen bis zu 80 cm? sein, insbe-
sondere bei Wunsch nach Ejakulations-
erhalt.”

»Temporary Implantable Nitinol
Device* (iTIND®)

Die bislang spérlichste Evidenz gibt es
zu iTIND® mit einer Industrie-gesponser-
ten RCT vs. SHAM (Chughtai et al)2, die
nach 3 Monaten entblindet wurde; das an-
schlielende Follow-up betrug ein Jahr.



KONGRESS

ALPENLANDISCHES UROLOGISCHES SYMPOSIUM 2023

Eingeschlossen wurden 175 Patienten mit
Prostatavolumen von 25-75 ml, wobei kein
Mittellappen vorhanden sein durfte, sowie
mit einem durchschnittlichen Restharn
von 43ml und IPSS von 22,38 Punkten.
Die durchschnittliche IPSS-Reduktion
nach ,wash-out“ der Medikation bei iT-
IND® betrug 9 Punkte vs. 6,6 Punkte bei
SHAM und somit zeigte sich eine Differenz
der beiden Verfahren von gerade einmal
2,4 Punkten. Die Verbesserung des Uro-
flow betrug 3,52ml/s und der Restharn
konnte um gerade einmal 2,2 ml reduziert
werden. Die Reinterventionsrate war 4,7 %
fiir eine erneute Medikation sowie 4,7 %
fiir eine erneute Intervention chirurgischer
Natur. AE beinhalteten Dysurie (22,9 %)
sowie Hamaturie (8,8%) und waren auch
hier nur von kurzer Dauer.

Die Leitlinien dufSern sich wie folgt:

e EAU: Keine Empfehlung. ,Under
investigation.”

e AUA: iTIND® wird in diesen
Leitlinien nicht erwahnt.

e S2e: ,iTIND® kann eine
Therapiealternative des
BPS sein, wenn kein
vergroferter Mittellap-
pen und Prostatavolu-
men max. 75cm? ins-
besondere bei Patien-
ten mit Wunsch nach
Ejakulationserhalt.“

Welche Therapie fiir
wen?

Es existieren keine klaren
Vorgaben, ab welcher Evidenz
ein Verfahren in Leitlinien emp-
fohlen werden kann, was sich in
den o.g. Diskrepanzen der verschiede-
nen Leitlinien widerspiegelt und teilweise
zu Empfehlungen fiihrt, die an der Versor-
gungsrealitit vorbeigehen.

Die neuen deutschen S2e-Leitlinien zum
BPS versuchen hier, unter Beriicksichti-
gung von Evidenz und Versorgungsrealitét
mittels Flow-Chart (Abb. 1) durch die Viel-
zahl der Behandlungsoptionen und deren
Differenzialindikationen zu helfen. Hierbei
werden im Algorithmus verschiedene kli-
nische Umstidnde, wie Hauptfokus der The-
rapie, Narkosemoglichkeit, Antikoagulati-
on, Wunsch nach Ejakulationserhalt sowie
Anatomie der Prostata (Prostatavolumen
und Vorhandensein eines Mittellappens)
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berticksichtigt. Der Flow-Chart ersetzt na-
tilirlich keine ausfiihrliche individuelle Pa-
tientenberatung, kann jedoch eine niitzli-
che Orientierungshilfe im klinischen Alltag
darstellen. |
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Prostatakarzinom (PCa)

BRCA-Mutationen: Screening und
Management bei PCa

Neben anderen Tumorentitdten kdnnen BRCA1/2-Mutationen auch mit der Entwicklung

eines Prostatakarzinoms assoziiert sein. Internationale Leitlinien geben unterschiedliche

Empfehlungen fur das Screening und Management von Risikopersonen. Zudem besteht

auch ein dringlicher Bedarf an einem personalisierten Ansatz, flir den auch in den

nachsten Jahren keine umfassenden Daten vorliegen werden.

Assoziation BRCA1/2-Mutationen -
Prostatakarzinom

Mutationen in den Tumorsuppressor-
genen BRCAI und 2 (BRCA1/2m) sind mit
einem 2- bis 4-fach erhéhten Prostatakarzi-
nom(PCa)-Risiko im Vergleich zur allge-
meinen mannlichen Population assoziiert.
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Dabei haben BRCA2-Mutationstrager im
Vergleich zu BRCA1-Mutationstrégern ein
hoheres Risiko fiir die Entwicklung von
aggressiveren Prostatakarzinomen mit ho-
hergradigen Krankheitsstadien bei Diagno-
se, die mit einem aggressiveren Krank-
heitsverhalten und einer hoheren PCa-
spezifischen Mortalitit einhergehen.!

Screening bei Risikopersonen

Wer sollte demnach auf das Vorliegen
einer BRCAm gescreent werden? Die Leit-
linien des NCCN (National Comprehensi-
ve Cancer Network) empfehlen eine Tes-
tung bei relevanten Hochrisikopopulatio-
nen zu erwdgen, wenn das Outcome

OCGU Aktuell 2/2023
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wahrscheinlich einen Einfluss auf das
Risikomanagement oder die Therapie der
Betroffenen haben wird. Die Hochrisiko-
population umfasst u. a. jene Personen, bei
denen in personlicher bzw. Familienana-
mnese ein PCa oder Karzinom (Ca) der
Brust, der Ovarien oder des Pankreas dia-
gnostiziert worden ist, insbesondere,
wenn die Diagnose in jungem Alter ge-
stellt worden ist und/oder eine aggressive
Tumorvariante vorgelegen ist.?

Bislang sind >50 Studien zur Pravalenz
von BRCAI1/2m bei PCa-Patienten publi-
ziert worden. Demnach weisen PCa-Pati-
enten im Allgemeinen eine BRCA1/2m-
Prévalenz von von 1-2% auf, bei jenen mit
aggressivem oder metastasiertem PCa liegt
die Privalenz bei 4-13 %.%4

Waihrend sowohl die NCCN- als auch die
EAU(European Association of Urology)-
Leitlinien bei BRCA2-Mutationstragern ab
40 Jahren ein Screening in Form einer
PSA(Prostata-spezifisches Antigen)-Mes-
sung empfehlen, sollte diese gemall NCCN
bei BRCAI-Mutationstrégern in Erwégung
gezogen werden. Gema der EAU wird bei
bei BRCA1-Mutationstrdgern keine friihe
PSA-Bestimmung empfohlen.>©

In der IMPACT-Studie wurden die Effek-
te eines konsekutiven PSA-Screenings bei
Ménnern zwischen 40 und 69 Jahren mit
BRCA1/2m in der Keimbahn (gBRCAm)
und Kontrollen untersucht. Ab einem PSA-
Spiegel >3ng/ml wurde den Ménnern eine
Biopsie angeboten. Im Zeitraum von 3 Jah-
ren wurde bei 31 von 919 Méannern mit
gBRCAIm und bei 47 von 902 Ménnern mit

gBRCA2m ein PCa diagnostiziert. Demge-
geniiber lagen PCa-Diagnosen bei Nicht-
gBRCAI- bzw. Nicht-gBRCA2-Tragern in 19
von 709 bzw. 15 von 497 Fallen vor. Die
PCa-Inzidenzrate pro 1000 Personen war
bei gBRCAm-Trégern signifikant héher als
bei Nicht-Trdgern (19,4% vs. 12,0%j;
p=O,03).7In einer weiteren Studie wurde
bei gBRCAl/2m-Tragern (n=188; Alter:
40-70 Jahre) zuséatzlich zur PSA-Testung
ein multiparametrisches MRI (mpMRI) der
Prostata durchgefiihrt. 110 Ménner hatten
entweder erhohte PSA-Werte (40%), eine
verdachtige Lasion im MRI (36 %) oder bei-
des (17 %). Von diesen stimmten 92 (85 %)
einer Prostatabiopsie zu. Bei 16 Madnnern
(8,5%) wurde ein PCa diagnostiziert und
davon wurde der Tumor bei 44 % als inter-
medidr oder Hochrisiko eingestuft. Die
Entscheidungskurvenanalyse zeigte, dass
die Durchfiihrung eines mpMRI unabhéan-
gig von der PSA-Bestimmung mit dem
hochsten Nettobenefit einer PCa-Diagnose
einherging, insbesondere bei Ménnern <55
Jahre. Die Autoren zogen den Schluss, dass
junge gBRCAm1,/2-Trager vom MRI-Scree-
ning profitieren kénnten, und raten an,
dass Tréger >55 Jahre im Fall eines erhoh-
ten PSA-Werts einer mpMRI-Untersuchung
zugewiesen werden sollen.8

Management von BRCA1/2m-Tragern
und Patienten mit Niedrigrisiko-PCa

Wahrend die NCCN-Leitlinien im Fall
von BRCA2m eine radikale Therapie emp-
fehlen, raten die EAU-Leitlinien bei BRCAIm

Anzahl in Risikogruppe
Pra 42 42 4 35 21
Post 63 62 55 49 45

14
40 32 29 28 18 16

1,0
1 PostDx-BRCA-Status
0,8
e —
g PostDx-BRCA-Status
2 0,6 4
@
o
E
£ 041
4
o
0,2
0 T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1

Follow-up (in Jahren)

12 10 9 5 5

© Universimed

Abb. 1: Gewissheit iiber den BRCA-Status vor der BC-Diagnose ist mit einem signifikant besseren

Gesamtiiberleben assoziiert (nach Hadar T et al. 2020
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KEYPOINTS

® BRCAZ2-Mutationstrdger
haben im Vergleich zu BRCAT-
Mutationstrdgern ein erhéhtes
Risiko fiir aggressivere PCa
und eine erhéhte PCa-spezifi-
sche Mortalitdt.

® Wdéhrend NCCN wie auch EAU
BRCAZ2-Mutationstrédgern eine
friihe PSA-Messung (ab 40)
empfehlen, wird sie BRCAT-
Mutationstrdgern nur vom
NCCN empfohlen.

® PARP-Inhibitoren stellen nach
wie vor einen Meilenstein in
der Therapie von Patienten
mit BRCAm dar.

® Den BRCA-Status vor Brust-
krebsdiagnose zu kennen ist
mit einem signifikant verlén-
gerten OS assoziiert.

und 2m zu einer aktiven Uberwachung
(,active surveillance*; AS).>® Nicht nur
Mutationen in BRCA1/2, auch solche in
ATM - ebenfalls ein Gen, das zu den DNA-
Reparaturgenen zdhlt - sind mit aggressi-
veren PCa assoziiert. Dies wurde auch in
einer Untersuchung zur AS bei diesem Kol-
lektiv bestatigt: Bei 289 von 1211 Patien-
ten musste eine Reklassifikation des Glea-
son-Scores im Sinne eines Upgrades vorge-
nommen werden.® Mit Einfithrung der
PARP(Polyadenosin-Diphosphat-Ribose-
Polymerase)-Inhibitoren (PARP-I) war ein
Meilenstein in der Therapie von Patienten
mit BRCAm erzielt worden. Olaparib wur-
de 2014 als erster PARP-I fiir Patientinnen
mit BRCAm-Ovarialkarzinom zugelassen.'0
Im Rahmen der Phase-III-Studie PROfound
wurde die Substanz an Patienten mit me-
tastasiertem kastrationsresistentem PCa
(mCRPC) vs. Therapie nach Wahl des Priif-
arztes (TPC; Enzalutamid oder Abirateron)
untersucht. Unter einer neuen hormonel-
len Therapie hat sich eine Progression ent-
wickelt. Dabei konnte eine signifikante
Uberlegenheit vs. TPC im progressionsfrei-
en Uberleben (PFS; 7,4 vs. 3,6 Monate; HR:
0,34; p <0,001) und im Gesamtiiberleben
im Ausmalf’ von 19,1 gegeniiber 14,7 Mo-
naten erzielt werden (HR: 0,69; p=0,02).11
In der Phase-III-Studie Propel wurde Ola-
parib in Kombination mit Abirateron vs.
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Abirateron + Placebo bei Patienten mit
mCRPC als Erstlinientherapie untersucht.
Auch hier wurde eine signifikante Uberle-
genheit im primaren Endpunkt, dem PFS
basierend auf der Bildgebung (ibPFS), ver-
zeichnet: Das mediane ibPFS lag bei 24,8
vs. 16,6 Monate (HR: 0,66; p <0,001).12 In
beiden Settings ist Olaparib inzwischen
von der EMA (European Medicines Agen-
cy) zugelassen.'® Auch fiir Niraparib!® und
Rucaparibwurde eine Antitumoraktivitit
nachgewiesen, beide Substanzen haben
jedoch bislang keine EMA-Zulassung
erhalten. Weitere Studien zu PARP-In-
hibitoren bei PCa (z.B. AMPLITUDE
[NCT04497844] zu Niraparib + Abiratero-
ne) sind im Gange.

Weitere BRCAm-assoziierte
Karzinome

Bei anderen bekannten mit BRCAm as-
soziierten Karzinomen - dem Ovarial-,
Mamma- und Pankreaskarzinom - ist die
genetische Testung weitgehend implemen-
tiert. Momozawa et al. haben untersucht,
ob eine Assoziation von pathogenen
BRCAI- und 2-Varianten in weiteren hiu-
figen 14 Tumorentitdten besteht. Dafiir
haben sie 63 828 Patienten untersucht und
dabei ein erhohtes Risiko auch fiir die Ent-
wicklung von Gallengangs-, Osophagus-
und Magenkarzinomen identifiziert.!® Zu
dhnlichen Ergebnissen sind auch Li et al.
gekommen.!0

Oftmals werden Personen mit BRCAm
erst im Zuge einer Krebsdiagnose identifi-
ziert. Gesunde Mutationstréger, die ihren
BRCA-Status nicht kennen, kénnen dem-
nach auch nicht die empfohlenen Scree-
ninguntersuchungen und prophylakti-
schen Operationen (bilaterale Ovarekto-
mie bzw. risikoreduzierende bilaterale
Mastektomie [RRBM]) wahrnehmen. Ba-
sierend auf der Hypothese, dass die Kennt-
nis des BRCA-Status bei Tragern vor der
Krebsdiagnose zu einem Downstaging bei
Diagnose fithren wiirde, wurde eine ent-
sprechende retrospektive Untersuchung an
105 BRCAm-Frauen durchgefiihrt.l” Davon
wussten 42 vor der Diagnose (BRCA-
praDX-Tragerinnen) und der Rest erst nach
Brustkrebsdiagnose (BC; BRCA-postDx-
Trégerinnen) {iber ihre BRCA-Mutation
Bescheid.!” 40 der 42 BRCA-praDX-Trige-
rinnen nahmen an einem Hochrisikoscree-
ningprogramm teil.l” Tatsichlich wurden
sie in signifikantem Ausmal$ haufiger mit-
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tels MRI diagnostiziert und wiesen dabei
ein duktales Carcinoma in situ oder ein
invasives BC niedrigeren Grades auf.!”
Trotz Diagnose in einem fritheren Stadium
entschieden sich mehr BRCA-praDX-Trége-
rinnen als primire Operation fiir eine
RRBM, als dies bei BRCA-postDX-Tragerin-
nen der Fall war.!”

Insgesamt war die Gewissheit {iber den
Genotyp vor der BC-Diagnose mit einem
signifikant ldngeren Gesamtiiberleben
(0S) assoziiert.!” Zu den Faktoren, die bei
BRCA-praDx- vs. BRCA-post-Dx-Trédgerin-
nen mir einem ldngeren OS assoziiert wa-
ren, zihlten ein hoherer sozio6konomi-
scher Status, die genetische Variante
(BRCAZ2 vs. BRCA1I) und das Alter bei Dia-
gnose (Abb. 1.7

Wie sieht es nun analog dazu beim PCa
bei BRCA2-Mutationstragern beziiglich
einer praventiven Prostatektomie aus?
Bestrebungen dazu, dies im Rahmen von
klinischen Untersuchungen zu priifen, sind
im Gange.'® ,,Obwohl in einigen Studien fiir
dieses Kollektiv ein aggressiverer Krank-
heitsverlauf und eine hohe PCa-assoziierte
Mortalitdt nachgewiesen worden ist, konn-
te bis jetzt nicht gezeigt werden, dass ein
Screening mit anschlie3ender frither The-
rapie zur OS-Verldngerung oder Verbesse-
rung der Lebensqualitét gefiihrt hat. Bis-
lang wissen wir also nicht, ob eine prophy-
laktische Prostatektomie ein verniinftiger
Ansatz ist“, fasste DDr. Pawel Rajwa, Medi-
zinische Universitdt von Silesia, Zabrze,
Polen, zusammen. Als bedauerlich erwéahn-
te er, dass zwar der Bedarf an einem ratio-
nalen personalisierten Ansatz fiir BRCA1/2-
Mutationstrager besteht, jedoch innerhalb
der nichsten Jahre nicht mit Langzeitdaten
zum optimalen Management und OS bei
Vorliegen von BRCA1/2m zu rechnen ist. M

Bericht:
Mag. Dr. Anita Schreiberhuber
0615
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+Prostate cancer risk, screening and management in pati-
ents with BRCA1/2 mutations*; Vortrag von DDr. Pawel Ra-
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Phaochromozytome und Paragangliome (PPGL), adrenokortikale Karzinome (ACC)

Herausforderung in Diagnose und Therapie

Wahrend Phaochromozytome aus dem Nebennierenmark stammen,

sind adrenokortikale Karzinome (ACC) Tumoren der Nebennieren-

rinde. Paragangliome konnen in den Paraganglien zwischen Kopf-

und Beckenbereich auftreten. In seinem Vortrag im Rahmen des
CUO behandelte Univ.-Pof. Priv.-Doz. Dr. Mesut Remzi, Medizinische

Universitat Wien, die Herausforderungen in der Diagnose,

Charakteristika in der Bildgebung und die Therapie dieser

beiden Entitaten.

Phaochromozytome und
Paragangliome (PPGL)

Paragangliome (PGL) und Phdochromo-
zytome (Phéo) zdhlen zu ein- und dersel-
ben Krankheitsentitdt und werden unter
der Abkiirzung PPGL zusammengefasst.
Sie sind potenziell maligne, und zwar
dann, wenn im Zuge des Follow-ups (FU)
Metastasen detektiert werden. Das Kom-
plizierte daran ist, dass es keine klini-
schen, laborspezifischen oder histologi-
schen Charakteristika gibt, die eine Einstu-
fung als maligne erméglichen wiirden.
Dariiber hinaus zeichnen sie sich durch
sehr unspezifische Symptome aus, die
durch Stress, mechanischen Druck, Medi-
kamente oder bestimmte Nahrungsmittel
getriggert werden kénnen.! Zu den klassi-
schen Symptomen - sie treten nur in 19%
der Fille auf - zdhlen Tachykardien, Kopf-
schmerzen und Schwitzen.?

Risikofaktoren fiir Malignitat sind eine
Tumorgrofe >5 cm, ein Ki-67-Index >3 %,
ein um das 3-Fache erhohter Metoxytyra-
minspiegel, ein PASS(,,pheochromocytoma
of the adrenal gland scaled score“)-Score
>6 sowie ein GAPP(,,pheochromocytoma
of the adrenal gland scaled score“)-Score
>7.3 Zusitzlich muss auf das Vorliegen ei-
ner SDHB-Mutation (,,succinate dehydro-
genase B mutation“) getestet werden.*

Bestimmung der Katecholamin-
produktion

PPGL produzieren die Katecholamine
Noradrenalin (NA), Adrenalin (A) oder
Dopamin (D), die zu ihren Metaboliten
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Normetanephrin (NA), Metanephrin (M)
und Methoxytyramin (3MT) umgewandelt
werden. Letztere sind einfacher zu detektie-
ren. Aulerdem sollte der Level von Chro-
mogranin A bestimmt werden, da es im Fall
einer Erhohung als Tumormarker gewertet
werden kann. Die Hélfte der Phio produzie-
ren NA + A, der Rest nur NA. Abdominale
PGL produzieren nur NA und wenig D. Es
gibt auch thorakale und PGL im Kopf, die
meistens keine Katecholamine produzieren.
Nachgewiesen werden kénnen die Katecho-
laminmetaboliten im 24h-Urin oder besser
noch - da mit einer hoheren Sensitivitit
(97 %) und Spezifitdt (91 %) - im Plasma.

Bildgebung und Histologie

Sollte eine Lasion >20 HU (Hounsfield-
Einheiten) im CT ohne Kontrastmittel auf-
weisen, besteht der Verdacht auf das Vor-
liegen eines Phéo oder eines ACC (adreno-
kortikales Karzinom). Meistens wird zu-
sétzlich eine VergroBerung der Blutgefifde
beobachtet. Gemaf} Leitlinien wird ein
CT-Scan auf das Vorliegen eines ACC mit
einem 10-miniitigen Kontrastmittel-Wash-
out empfohlen, wobei die Sensitivitat dabei
bei 88-100% liegt, die Spezifitéit bei 70-
80%. Ein CT-Scan auf das Vorliegen eines
PGL oder von Metastasen ist weniger sen-
sitiv.3 Ebenso kann ein MRT mit T2-Ge-
wichtung durchgefiihrt werden. Ein Phio
kann sich hier zystisch und hdmorrhagisch
bzw. entweder homogen oder heterogen
préasentieren. Bei Feststellung von hellen
Lasionen handelt es sich am wahrschein-
lichsten um ein Phéo, sollte dies aber nicht
der Fall sein, kann eine Phio nicht automa-

KEYPOINTS

® Zum Nachweis Katecholamin-
produzierender PPGL eignet
sich der 24h-Urin oder Blut-
plasma.

® Um ein Phdochromozytom
ausschlieBen zu kénnen, ist
ein PET-CT bei unklarer heller
Ldsion im CT unabdingbar.

® "®F-FDG oder "8F-DOPA sind
dem 23I-MIBG in der Identifi-
zierung von Paragangliomen
tiberlegen.

® Ein genetisches Screening ist
aufgrund der Hdufigkeit von
genetischen Mutationen bei
PPGL anzuraten.

® Zur Diagnose des ACC ist es
wichtig, den Hormonspiegel
zu Uberpriifen.

® Zum ACC-Staging eignet sich
am besten 8F-FDG-PET.

tisch ausgeschlossen werden. ,,Aus diesem
Grund ist die funktionelle Bildgebung mit-
tels PET(Positronenemissionstomografie)-
CT in diesem Setting so wichtig“, betonte
Prof. Remzi. Dabei miissen aber verschie-
dene Faktoren beriicksichtigt werden.
Nicht bei jedem Patienten ist folglich eine
PET-CT-Untersuchung indiziert. Ein PET-
CT mit 18F-FDG (Fluordesoxyglucose) oder
18E.DOPA ist besser fiir die Identifizierung
von PGL, Metastasen und von SDH-Muta-
tion-assoziierten Tumoren geeignet als
eine Szintigrafie mit 123I-MIBG (I-Meta-
Iodobenzylguanidin). Fiir die Diagnose von
sporadischem und kleinem Phéo wiederum
ist ein DOPA-PET am besten - sogar besser
als ein DOTA-PET - geeignet. Ein DOTA-
PET ist die optimale Methode fiir die Dia-
gnose von SDH-mutierten Tumoren und
Keimbahnmutationen. Dabei wird ein an
DOTA gekoppeltes Peptid wie DOTATET,
DOTANOC oder DOTATOC als Chelator
verwendet.®

PPGL sind neuroendokrine Tumoren,
wobei 5-10% der solitdren Phéo hereditédr
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5 Schadel- )

. 8F-DOPA oder ™In-Pentetreotide
basis, Hals

> Nebenniere —»  '23-MIBG oder '8F-DOPA oder "8F-FDG

Keine bekannte oder
negative Keimbahn- —
mutation

A

—» Extraadrenal —> 8E_DOPA oder "MIn-Pentetreotide

"> Metastasen —> "8F-FDG oder "In-Pentetreotide* ('23I-MIBG)**

PPGL-Diagnose

VH"“’F':ET’ —>  "8F.DOPA oder '23|-MIBG oder '8F-FDG
\
Bekannte Schédel- 18 m .
Keimbahnmutation basis, Hals —» "°F-DOPA oder ""In-Pentetreotide
SRS Nebenniere/ 8F.FDG oder "8F-DOPA oder

extraadrenal "n-Pentetreotide

8E.FDG oder "MIn-Pentetreotide*

—>
Metastasen ('31-MIBG)

* Wenn eine Therapie mit radioaktiv markiertem Somatostatin-Analoga angedacht wird

**Wenn eine Therapie mit >3\-MIBG angedacht wird
© Universimed

Abb. 1: Algorithmus zur Entscheidung fiir eine funktionelle Bildgebung bei Patienten mit nachgewie-
senem PPGL (nach Lenders JWM et al. 2014)®

Uberlebensfunktionen

European Network for the Study of Adrenal Tumours
(ENS@T) Stadium (medianes Uberleben)

M Stadium I-II (159 Monate [95 % CI: 93-225], n=117)
M Stadium Il (26 Monate [95 % Cl: 4-48], n=37)

M Stadium IV (5 Monate [95 % Cl: 2-7], n=124)

1,0

Kumulatives Uberleben

0 T — T T 1
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© Universimed

Abb. 2: AAC: Uberlebensdauer in Abhéngigkeit vom Stadium (nach Kerkhofs TMA et al. 2013)*
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sind. Bei allen anderen Formen des Phio
werden hereditdare Mutationen in 40-70%
der Félle detektiert. Zu den haufigsten Mu-
tationen zdhlen SDHB (10%), SDHD (9 %),
VHL (7%), RET (6%) und NF1 (3%).
»,Man sollte sich demnach auf das geneti-
sche Screening fokussieren, was auch
durch umfassende Studien bestatigt ist“
unterstrich Remzi. Lenders JWM et al. lie-
fern hierzu den diagnostischen Algorith-
mus, um bei Diagnose eines PPGL mit oder
ohne Mutation die Wahl der funktionellen
Bildgebung zu treffen (Abb.1).® Histolo-
gisch ist eine eindeutige Differenzierung
zwischen maligne und benigne nicht mog-
lich, jedoch konnen der PASS- und der
GAPP-Score zur Prédiktion der Malignitat
und als Anhalt im FU genutzt werden.

Operation als Therapie der Wahl

Das praoperative Management stellt in-
sofern eine Herausforderung dar, als die
Patienten an Hypertonie und niedrigem
Blutvolumen leiden. Die Gabe von
a-Blockern wird zwar in samtlichen Leitli-
nien empfohlen, jedoch liegt nur sehr gerin-
ge Evidenz dafiir vor:!! Es wurde nur eine
vergleichende Studie dazu durchgefiihrt
und in dieser konnte kein Unterschied hin-
sichtlich der Effekte nachgewiesen wer-
den.'? Wir diskutieren bei jedem Patienten
individuell, ob wir a-Blocker verabreichen.
Fallweise setzen wir auch Kalziumantago-
nisten ein“ berichtete Remzi. Auch in der
Entscheidung zwischen einer kompletten
(einseitigen) vs. eine subtotale Adrenalek-
tomie muss differenziert vorgegangen wer-
den: , Insbesondere, wenn ein Patient eine
genetische Alteration aufweist, sollte die
partielle Nebennierenresektion angestrebt
werden, da ein hohes Risiko besteht, auf der
kontralateralen Seite auch ein PPGL zu ent-
wickeln und dann tiberhaupt kein gesundes
Nebennierenparenchym mehr vorliegen
wiirde®, erkliarte Remzi.

Adrenokortikales Karzinom (ACC)

ACC zdhlen wie PPGL zu den Orphan
Diseases. IThr Management sollte demnach
auf spezialisierte Zentren beschrankt sein,
in denen ein multidisziplindres Team an
Spezialisten zur Verfiigung steht.!3 Bereits
bei Diagnose weisen 40% der Patienten
ein M1-Stadium auf und eine enorme Tu-
morgrolde (im Median: > 11 cm). Hinsicht-
lich des Alters gibt es zwei Gipfel: <10
Jahren und in der 5.-6. Lebensdekade,
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wobei Erwachsene viel aggressivere Tumo-
ren entwickeln als Kinder. Im Fall von ACC
16st die TumorgroRe die Symptome aus.
40% der ACC sind hormonaktiv, 60 % au-
tokrin aktiv. ,Wichtig ist es, immer die
Cortisolspiegel und allgemein die in die-
sem Zusammenhang relevanten Hormon-
spiegel zu {iberpriifen, denn 50 % der Pa-
tienten haben ein Cushingsyndrom und
nach Resektion des Tumors konnte eine
Addisonkrise auftreten, betonte Remzi.

Bildgebung

Fiir die Diagnose sollte zur Evaluierung
des Vorliegens von Lebermetastasen eine
CT- oder MRT-Untersuchung durchge-
fithrt werden. Fiir das Staging ist ein '8F-
FDG-PET die optimale Methode. Sie geht
mit einer Sensitivitdt von 97 % und einer
Spezifitdit von 91% einher. Wenn die
FDG-Aufnahme niedriger als in der Leber
ist, handelt es sich um einen benignen Tu-
mor, wenn sie hoher ist, besteht der V. a.
ein ACC. ACC zeigen sich in einer unregel-
méfigen Form sowie einer inhomogenen
Dichte. In einem nicht verstérkten CT wei-
sen sie einen Schwichungskoeffizienten
von 20 HU auf.

Komplette Resektion als Ziel

Eine inkomplette Resektion fiihrt in-
nerhalb eines Jahres zum Tod. In Abhéan-
gigkeit vom Stadium (meist liegt ein Sta-
dium II vor) verschlechtert sich die Prog-
nose: Geméal} den Ergebnissen einer nie-
derldndischen Studie betrug das mediane
Uberleben bei Stadium I/II 159 Monate,
bei Stadium III 26 Monate und bei Stadi-
um IV nur 5 Monate (Abb. 2).14 Ein nega-
tiver Resektionsrand und das Stadium
sind die stirksten Faktoren fiir das Uber-
leben. Die komplette chirurgische Resek-
tion ist das oberste Ziel!“, fasste Remzi
zusammen. Jedoch ist auch bei einer RO-
Resektion in 50-80% der Félle mit einem
Rezidiv zu rechnen. Aus diesem Grund ist
die adjuvante Therapie so relevant. Zur-
zeit ist nur das oral verfiigbare Zytostati-
kum Mitotane in der Indikation ACC zu-
gelassen.!® Mitotane wurde bereits 2004
von der EMA (European Medicines Agen-
cy) zugelassen.® In einer retrospektiven
Studie zum Vergleich mit Observation
konnte die signifikante Uberlegenheit der
Substanz hinsichtlich des rezidivfreien
Uberlebens bestitigt werden.!” Die Ent-
scheidung, ob Mitotane jedoch als Mono-
therapie oder zusétzlich zu einer Chemo-
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therapie und/oder einer Radiotherapie
verabreicht wird, entscheidet sich je nach

dem KI-67-Status.'8 [ |
Bericht:
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cology) Scientific Meeting am 14. und 15. April 2023 in Wien
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Humanes Papillomavirus (HPV): genderneutrale Vakzinierungsstrategie

Effektive Prophylaxe gegen HPV-assoziierte
Prakanzerosen und -malignome

Osterreich war das erste Land weltweit, das die genderneutrale

HPV(humanes Papillomavirus)-Impfung empfohlen hat. Inzwischen

ist durch mehrere Studien bestatigt: Die HPV-Impfung flhrt zu

einer Reduktion des Risikos fir die Entwicklung von HPV-

assoziierten Genitalwarzen und invasiven Zervixkarzinomen

und ist auch nachweislich protektiv wirksam bei HPV-Infizierten.

ie HPV-Impfung wurde in Osterreich

2007 als tetravalenter Impfstoff
(Schutz gegen die HPV-Stamme 6, 11, 16
und 18) eingefiihrt. Das Vakzin war in
klinischen Studien bereits seit 2002 ge-
priift worden. Seit 2015 ist der nonavalen-
te Impfstoff verfiigbar, der zusatzlich ge-
gen die HPV-Stamme 31, 33, 45, 52 und
58 protektiv wirkt.12 Dieser ist besonders
fiir Frauen relevant, da er gegen >90%
der HPV-assoziierten prainvasiven Lésio-
nen und Karzinome der Zervix effektiv ist.
Univ.-Prof. Dr. Elmar Joura, Leiter der
Ambulanz fiir Zervix- und Vulvapatholo-
gie an der Universitatsklinik fiir Frauen-
heilkunde der Medizinischen Universitat
Wien, betonte: ,Wichtiger als das Vakzin,
das man verwendet, ist die Anzahl der
Viren, die es abdeckt. Der Erfolg jedes
Vakzinierungsprogramms ist ebenfalls
davon abhingig.“ Das wurde auch in der
Zulassungsstudie fiir den nonavalenten
HPV-Impfstoff bestatigt.>

»Real world“-Daten bestéitigen
Effektivitat

Mittlerweile liegen bereits Ergebnisse
von Metaanalysen mit ,,Real world“-Set-
ting vor: Drolet et al. haben hier 16-Jah-
res-Daten aus 40 Landern zu 60 Millionen
Menschen publiziert. Daraus geht hervor:
Je frither die Vakzinierung erfolgt, umso
groller ist der Effekt innerhalb des Impf-
programms. Ein zweiter Benefit, der da-
mit einhergeht, ist das Erzielen eines
Herdeneffekts, d.h., nicht vakzinierte
Personen werden durch ihren Partner ge-
schiitzt. Bei einer niedrigen Durchimp-
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fungsrate (<70%) kann dieser Benefit
naturgemal nicht beobachtet werden.?

Protektion gegen anogenitale
Warzen

Ein nachweislich protektiver Effekt
konnte in der erwdhnten Metanalyse in der
Korrelation der Hohe der Durchimpfungs-
rate mit dem Auftreten von HPV-assoziier-
ten anogenitalen Warzen (GW) nachgewie-
sen werden.? ,Das wire ein {iberzeugendes
Argument fiir junge Menschen, sich impfen
zu lassen, denn 15-Jdhrige machen sich
iiblicherweise keine Sorgen wegen Karzi-
nomen, die sie mehrere Jahrzehnte spater
entwickeln kénnen, sehr wohl aber iiber
Genitalwarzen, die sie bereits am nichsten
Tag durch eine Infektion mit HPV generie-
ren konnen®, argumentierte Joura. Dani-
sche Daten zu fast 30000 Menschen bele-
gen, dass HPV 6 und 11 fiir ca. 90% der
GW verantwortlich sind, und was noch
relevanter ist: Ca. 30 % der Infizierten wei-
sen eine Koinfektion mit onkogenen Viren
auf, d.h., Patienten mit GW haben de facto
ein erhohtes Risiko fiir HPV-assoziierte
Karzinome. So haben Ménner mit GW ein
ca. 20-fach erhohtes Risiko fiir die Ent-
wicklung von Analkarzinomen (AC), Frau-
en ein ca. 15-fach erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung von Vulvakarzinomen.* In
Australien, wo von Beginn an ein exzessi-
ves Vakzinierungsprogramm initiiert wur-
de, konnte als Erstes ein Abfall der Zahl
der Erkrankungen an GW verzeichnet wer-
den - bei jungen Menschen zwischen 15
und 26 Jahren konnte sogar beinahe eine
komplette Eradikation erzielt werden.® Das

KEYPOINTS

® ,Real world“-Daten bestdti-
gen: Je friher die HPV-Imp-
fung erfolgt, desto gréRer sind
die Effektivitat und der Schutz
fliir Ungeimpfte.

® Patienten mit Genitalwarzen
haben ein erhohtes Risiko flir
HPV-assoziierte Karzinome.

® Die Impfung kann das Risiko
fir HPV-assoziierte Erkran-
kungen auch nach Prédkanze-
rose oder auffdlligem CIN-
Befund signifikant reduzieren.

® Die HPV-Impfung trégt zu
einer Reduktion der Prévalenz
von Anal- und Oropharynxkar-
zinomen bei.

® Mit genderneutraler HPV-Imp-
fung lieRe sich die Herdenim-
munitét und ein erhéhter
Schutz vor HPV-assoziierten
Penis- und Analkarzinomen
bei Médnnern erzielen.

Gleiche trifft auf JORPP (,juvenile onset
recurrent papillomatosis®) zu, das in >90%
der Fille mit HPV 6 und 11 assoziiert ist
und oft viele Operationen erforderlich
macht: Hier konnte durch das australische
Impfprogramm bereits innerhalb von 4
Jahren ebenfalls eine Reduktion erreicht
werden.®

Relevanz einer genderneutralen
Impfung

Wie effektiv eine geschlechterneutrale
Impfstrategie ist, hat sich bei einer ande-
ren Erkrankung, namlich Rételn, in Eng-
land gezeigt, die 1988 initiiert worden
ist: Sowohl die Rate an Rotelninfektionen
als auch jene mit an Infektionen mit kon-
genitalen Roteln ist seitdem dramatisch
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gesunken.” In Australien schlug sich die-
ser Effekt bei HPV-assoziierten Erkran-
kungen ebenfalls mit Einfiithrung des gen-
derneutralen Impfprogramms nieder.®
Was die Pravalenz von HPV betrifft, ist sie
sowohl bei Médnnern als auch bei Frauen
hoch. Frauen weisen einen Peak an Infek-
tionen im Alter zwischen 20 und 30 Jah-
ren und danach einen Abfall auf <10%
auf, weshalb das Screening im Alter <30
Jahren gestartet werden soll. Bei Mén-
nern ist die Situation ganz anders: Sie
haben hohe Infektionsraten mit Beginn
der sexuellen Aktivitit und die Prévalenz
bewegt sich auch danach in einem Bereich
zwischen 30% und 50%.%9 ,Bei Madnnern
ist demnach die Wahrscheinlichkeit hoch,
dass der Test positiv ausféllt. Es zeichnet
sich kein Algorithmus wie beim weibli-
chen Geschlecht ab, wie nach einem posi-
tiven Test vorgegangen werden soll. Aus
diesem Grund ist die Durchfiihrung eines

HPV-Tests bei Mannern nicht sinnvoll und
wiirde nur Stress fiir den Patienten und
auch fir den Arzt bedeuten®, kommentier-
te Joura.

Nachweisliche Reduktion von
Zervixkarzinomen (CC)

Schwedische Epidemiologen haben an-
hand des schwedischen Gesundheitsre-
gisters den Impfstatus von 1672983 Mad-
chen und Frauen im Alter zwischen 10
und 30 Jahren im Zeitraum von 2006 bis
2017 untersucht und in Korrelation mit
dem Risiko fiir die Entwicklung eines in-
vasiven CC gesetzt. Dabei wurde eine
Stratifizierung in Personen mit HPV-Imp-
fung im Alter <17 Jahre, im Alter zwi-
schen 17 und 30 Jahren und in Ungeimpf-
te vorgenommen. Bei Madchen, die zum
Zeitpunkt der Impfungen <17 Jahre alt
waren, zeichnete sich ein Plateau im

niedrigen Bereich ab (Abb. 1).10 Jene, die
zwischen 17 und 30 geimpft worden wa-
ren, wiesen gegeniiber den Ungeimpften
ein um 50% reduziertes Risiko fiir die
Entwicklung eines invasiven CC auf.!°

,Diese Ergebnisse sind sehr eindrucks-
voll und stellen den ersten Beweis dafiir
dar, dass die HPV-Impfung hinsichtlich
der Entwicklung von HPV-assoziierten
Karzinomen nachweislich praventiv wirk-
sam ist“, so Joura zu den epidemiologi-
schen Daten.

Auch das Impfen von bereits
Infizierten ist sinnvoll

Spannend sind auch die Ergebnisse der
in Kanada durchgefiihrten HITCH-Stu-
die, in der gezeigt werden konnte, dass
bei vakzinierten Frauen, die positiv auf
HPV getestet worden sind, keine Ubertra-
gung der HPV-Viren auf ihre ménnlichen
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Partner stattgefunden hat. Bei nicht vak-
zinierten Frauen lag die Ubertragungsra-
te bei 30%. Da die meisten Frauen
(92,1%) ihren ersten Sexualkontakt be-
reits vor der Vakzinierung hatten, ist da-
von auszugehen, dass einige bereits vor
der Impfung HPV-Viren generiert hatten.
Aullerdem wurde bei geimpften Frauen
eine niedrigere Viruslast nachgewiesen
als bei Ungeimpften. Die Ergebnisse un-
terstreichen demnach die Sinnhaftigkeit
der Impfung auch bei bereits bestehenden
HPV-Infektionen.™

Analog dazu wurde eine Studie zur
HPV-Impfung vs. Placebo(PBO)-Impfung
bei Patientinnen durchgefiihrt, bei denen
aufgrund einer CIN (zervikale intraepi-
theliale Neoplasie) eine Konisation erfol-
gen musste. Dabei stellte sich klar heraus,
dass die HPV-Impfung nach Pridkanzero-
sen signifikant effektiver als eine PBO-
Impfung ist: Die Inzidenz an jeglicher
HPV-assoziierter Erkrankung war nach
der Impfung nur halb so hoch wie nach
PBO (6,6 vs. 12,2, was einer Risikoreduk-
tion von 46,2 % entspricht. Die Vakzinie-
rung flihrte zu einer signifikanten Reduk-
tion des Risikos fiir jegliche hohergradige
Erkrankung der Zervix im Ausmaf$ von
64,9 % nach Impfung. Auch die Inzidenz
an HPV-assoziierten Erkrankungen der
Vulva oder Vagina war in der geimpften
Gruppe deutlich niedriger als in der PBO-
Gruppe, sodass insgesamt ein hoch posi-
tives Restimee hinsichtlich der Effektivitat
der HPV-Impfung auch nach Diagnose
einer CIN gezogen werden kann.!?  Die
Impfung wird in dieser Indikation in Os-
terreich seit dem Vorjahr erstattet. Dies
sollte auf jegliche HPV-assoziierte Erkran-
kung ausgeweitet werden®, so Joura.

Anstieg der Zahl von Anal- und
Oropharynxkarzinomen

Sowohl in Europa als auch in den USA
ist die Zahl der Analkarzinome (AC) bei
beiden Geschlechtern im Begriff anzustei-
gen.!® 14 AuRerdem ist auch ein Anstieg
der Zahl von Oropharynxkarzinomen bei
Ménnern zu verzeichnen.!® In einer ame-
rikanischen Querschnittsstudie mit 2627
Maénnern und Frauen im Alter zwischen 18
und 30 Jahren wurde die orale Infektion
mit HPV der Stimme 6, 11, 16 und 18 mit
dem Impfstatus in Korrelation gesetzt. Die
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Prévalenz fiir HPV-Infektionen war bei
Geimpften vs. Ungeimpfte signifikant ge-
ringer (0,11 vs. 0,61%; p = 0,008), was
nach Adjustierung um Alter, Geschlecht
und Ethnie einer berechneten Pravalenz-
reduktion um 88,2 % entspricht. Die Pra-
valenz war insbesondere bei geimpften im
Vergleich zu ungeimpften Ménnern redu-
ziert (0,0 vs. 2,13%; p= 0,007).1°  Auch
wenn wir es bislang noch nicht nachwei-
sen konnen, bleibt zu hoffen, dass wir in
den nichsten zwei Jahrzehnten auch ei-
nen Riickgang in der Inzidenz an Oropha-
rynxkarzinomen beobachten werden®,
merkte Joura an.

Griinde fiir genderneutrale Impfung
in Osterreich

In Osterreich wird die HPV-Impfung seit
2014 fiir beide Geschlechter gratis angebo-
ten. Es gibt zahlreiche Argumente, die fiir
die geschlechterneutrale HPV-Impfung
auch bei Mannern sprechen: Die Durchimp-
fungsrate - fiir das Erreichen einer Herde-
nimmunitat ist eine Rate von =70% erfor-
derlich - wird potenziell verdoppelt. Méan-
ner haben zudem ungeimpft ein erhdhtes
Risiko fiir die Entwicklung eines Peniskar-
zinoms. Zusatzlich kénnen v. a. auch Man-
ner mit gleichgeschlechtlichen Sexualpart-
nern vor HPV-assoziierten Erkrankungen

wie dem AC geschiitzt werden.!> [ |
Bericht:
Mag. Dr. Anita Schreiberhuber
m061516
Quelle:

»HPV vaccination — a gender neutral cancer prevention
strategy.”; Vortrag von Prof. Dr. ElImar Armin Joura im Rah-
men des CUO (Controversies in Urologic Oncology) Scien-
tific Meeting am 14. und 15. April 2023 in Wien
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ADT + NHT: Standard of Care beim mHSPC

Die Kombination einer Androgendeprivationstherapie (ADT) mit einer neuen hormonellen Therapie

(NHT) wie unter anderen Enzalutamid hat sich in der Therapie des mHSPC etabliert.! Enzalutamid

ist fiir ein breites mMHSPC-Patientenspektrum geeignet.? Es fiihrt wie andere NHTs zu einer

Uberlebensverldngerung beim mHSPC im Vergleich mit einer ADT-Monotherapie.®

F iir viele Jahrzehnte waren die Therapie-
optionen fiir Patienten mit mHSPC limi-
tiert und eine ADT als Monotherapie galt
als etablierter Standard of Care (SOC). Mit
Einfiihrung der Therapie NHT + ADT auch
in diesem Setting hat sich die Situation
gedndert: Fiir alle zugelassenen NHT-Sub-
stanzen konnte durch den Zusatz zur ADT
eine Uberlebensverlingerung nachgewie-
sen werden.3”7 So wurde 2022 in der Pha-
se-IlI-Studie ARCHES die signifikante
Uberlegenheit der Kombination von Enza-
lutamid + ADT vs. Placebo + ADT hinsicht-
lich der Reduktion des Risikos zu verster-
ben bestitigt (p<0,001).3 Die Zulassungs-
studie von ARCHES zeigte in der zulas-
sungsrelevanten Erstauswertung unter
Enzalutamid + ADT ein 61% rPFS (radio-
grafisches progressionsfreies Uberleben).
In den vordefinierten Untergruppen, wie
bei Patienten mit hohem oder niedrigem
Tumorvolumen, sowie mit oder ohne vor-
heriger Docetaxel-Behandlung, waren die
Ergebnisse des rPFS unter Enzalutamid +
ADT ebenfalls signifikant reduziert.8

In den Guidelines des National Com-
prehensive Cancer Network wird die Kom-
bination ADT + NHT in der Therapie fiir
alle mHSPC-Patienten empfohlen.” Im Ge-
gensatz zu Abirateron, das nur fiir das neu
diagnostizierte Hochrisiko-mHSPC zuge-
lassen ist,!® ist Enzalutamid bei allen
mHSPC-Patienten als Kombinationspart-
ner der ADT und somit fiir eine sehr breite
mHSPC-Patientenpopulation indiziert.?

Therapiewahl bei mHSPC soll
personalisiert erfolgen

Welche Faktoren sollten bei der Wahl
der geeigneten mHSPC-Therapie beriick-
sichtigt werden? Neben dem biologischen
Alter und der Eignung fiir eine Kortikoste-
roid-Komedikation (diese ist bei Abirate-

on!? erforderlich), erlduterte Univ.-Prof.
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Dr. Shahrokh F. Shariat, Medizinische Uni-
versitat Wien, Vorsitzender des Astellas-
Symposiums am Kongress der European
Association of Urology (EAU), sollte die
Therapiewahl auch die Komorbiditdten des
Patienten und das Sicherheitsprofil indivi-
dueller Substanzen beriicksichtigen.

Dr. Giulia Baciarello, Istituto Nazionale
dei Tumori, unterstrich, dass die Entschei-
dung von Patientenfall zu Patientenfall in-
dividuell getroffen werden sollte. Relevant
ist laut Baciarello, bei der Therapiewahl,
speziell im mHSPC-Setting, die Lebens-
qualitat des Patienten zu beriicksichtigen.

Prof. Bertrand Tombal, Université ca-
tholique de Louvain und Cliniques univer-
sitaires Saint-Luc, Briissel, ergénzte, dass
das Arzt-Patienten-Gespréch einen beson-
ders hohen Stellenwert habe. In diesem
Kontext wurde eine Umfrage unter 152
mHSPC-Patienten durchgefiihrt, bei der
die Patientenpréferenzen evaluiert wur-
den. Die Patienten gaben in absteigender
Reihenfolge folgende Faktoren als thera-
pierelevant an: Langzeitwirksamkeit,
Schmerzkontrolle, niedriges Risiko fiir
Ubelkeit und Erbrechen, niedriges Risiko
fiir Fatigue, niedriges Infektionsrisiko, ora-
le vs. intravendse Applikation.!!

Management von Wechsel- und
Nebenwirkungen

,,Die Komorbiditaten konnten die Thera-
pieentscheidung mitbeeinflussen®, merkte
Prof. Shariat an. PC-Patienten haben alters-
entsprechend hiufig Komorbiditdten wie
Diabetes mellitus, was durch die bei Abira-
teron erforderliche Kortisongabe zu Wech-
selwirkungen fithren kénnte.!®  Mégliche
Wechselwirkungen mit Komedikationen
miissen ,upfront‘ evaluiert werden“, beton-
te Prof. Shariat. Wie auch in den EAU-Gui-
delines betont,! verwiesen die Experten auf
die Relevanz, im Sinne einer Multidiszipli-

naritdt Fachleute aus anderen Disziplinen
hinzuzuziehen.

Am Beispiel der Enzalutamid-assoziier-
ten Nebenwirkung (AE) Fatigue erklarte
Tombal, wie AE erfolgreich gemanagt wer-
den konnen: ,Wir wissen von Enzalutamid
bei mCRPC, dass Fatigue in den ersten 3-4
Monaten ansteigt,!? sich dann die Miidig-
keitswerte stabilisieren und die Patienten
aufgrund von Coping-Mechanismen adap-
tieren. Um Fatigue entgegenzuwirken, ist
es wichtig, dass die Patienten Sport machen
und spazieren gehen. Sprechen Sie mit dem
Patienten dariiber und motivieren sie ihn,
sich zu bewegen!“, erkldrte Tombal.

Bericht:
Mag. Dr. Anita Schreiberhuber

Quelle:

Satellitensymposium der Fa. Astellas ,,Optimising current
clinical practices for mHSPC throughout the patient jour-
ney“ am 12. Mdrz im Rahmen des EAU-Kongresses, 10.—
13. Mérz 2023, Mailand
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Fachkurzinformation siehe Seite 69 | MAT-AT-XTD-2023-00030; 04/2023

67



PHARMA-NEWS

OGU AKTUELL

PRODUKT-NEWS

Effektive Hormon-Suppression bei Prostatakrebs

Mit Lutrate® 3-Monats-Depot 22,5 mg stellt Kwizda Pharma den Wirkstoff Leuprorelin aus

der Gruppe der GnRH-Agonisten fiir die palliative Behandlung von Hormon-abhangigem

fortgeschrittenem Prostatakrebs zur Verfligung.

ank seiner einzigartigen mikrover-

kapselten Formulierung wird mit Lut-
rate® eine gleichmiRige und kontinuier-
liche Freisetzung {iber drei Monate hin-
weg gewihrleistet.! In einer offenen,
multizentrischen, mehrfach dosierten
klinischen Studie konnte eine effektive
und dauerhafte Testosteron-Suppression
bei Patienten mit Prostata-Ca gezeigt wer-
den.l:2 Die Rate der Patienten, bei denen
die medizinische Kastration (definiert als
Testosteron <50ng/dl) wahrend der Stu-
diendauer aufrechterhalten wurde, betrug
98,1%. An Tag 28 erlangten 98,8% der
auswertbaren Patienten medizinische
Kastration und 77% der Patienten er-

e

e %
Monats-Depot 22,5mg

reichten das striktere Kriterium von Tes-
tosteron <20ng/dl.!

Einen zusétzlichen Vorteil bietet Lutrate®
auch durch eine 6konomische Verordnung:

Esist das giinstigste Leuprorelin-3-Monats-
Préparat in der Griinen Box.>

Néhere Informationen: Kwizda Pharma
GmbH; pharma@kwizda.at

Literatur:

1 Fachinformation Lutrate 3-Monats-Depot 22,5 mg Pulver
und Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektions-
suspension, Stand 07/2022 2 Shore ND et al.: Clin Ther
2019; 41(3): 412-25 3 Vergleich KKP Lutrate vs. alle ande-
ren Leuprorelin-Produkte im EKO; Stand 05/2023

Mit freundlicher Unterstiitzung durch

Kwizda Pharma GmbH
Fachkurzinformation siehe Seite 71| FREIGABENUMMER LUT-0011_2305

NEWS

Das Sandoz-Starterkit
fiir Prostatakarzinompatienten

Um Sie in lhrer taglichen Arbeit in der Urologie zu unterstiitzen, haben wir ein ganz besonderes

Servicekit fur Sie und lhre Patienten entwickelt. Es begleitet Prostatakrebspatienten durch die

Therapie und hilft ihnen nicht nur dabei, sich nicht allein mit der Diagnose zu fiihlen, sondern

auch wieder neue Motivation zu finden.

m umfangreichen Package sind Infoma-

terialien (wie z.B. Broschiiren zu Ernih-
rung, Psychoonkologie, Bewegung), ein
Tagebuch sowie ein Gymnastikball zur
Beckenbodenstarkung und eine praktische
Tablettenbox enthalten. Zusatzlich zu die-
ser ,analogen“ Unterstiitzung zu Hause
gibt es eine Webseite, auf die Patienten
iiber einen Link in der Box gelangen. Auf
www.dran-bleiben.at werden Betroffene
genau dort abgeholt, wo sie sich unwohl
fiithlen: Denn durch ein Barometer und die
Statistik anderer Patienten bekommen sie

68

ein Gesplir dafiir, wie viele andere Médnner
unter der Erkrankung leiden und welche
Symptome sie betreffen. Das Gefiihl, nicht
allein zu sein, kann neue Motivation geben
- zum Beispiel dafiir, sich gesiinder zu er-

ndhren oder auch gezielte Beckenboden-
iibungen zu machen. Die helfen gegen das,
was die Patienten physisch und psychisch
besonders belastet: Inkontinenz und sexu-
elle Stérungen. Die Mitmachvideos auf der
Webseite ermutigen Betroffene, mit ihrem
Gymnastikball direkt loszustarten.

Mit freundlicher Unterstiitzung durch
Sandoz GmbH

FREIGABENUMMER MLR 284277
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Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 2

Abiral® 500 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enth&lt 500 mg Abirateronacetat. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthalt
232,2 mg Lactose (als Monohydrat) und 11,5 mg Natrium. Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat, Hypromellose (Typ 2910), Hochdis-
perses Siliciumdioxid, Natriumlaurylsulfat. Filmiiberzug: Schwarzes Eisenoxid (E172), Rotes Eisenoxid (E172), Macrogol Polyvinylalkohol Copolymer, Talk, Titandioxid (E171). Anwendungsgebiete: Abiral® ist
indiziert mit Prednison oder Prednisolon: Zur Behandlung des neu diagnostizierten Hochrisiko-metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) bei erwachsenen Ménnern in Kombination mit
Androgenentzugstherapie (androgen deprivation therapy, ADT) (siehe Abschnitt 5.1). Zur Behandlung des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC) bei erwachsenen Mannern mit
asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf der Erkrankung nach Versagen der Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemotherapie noch nicht klinisch indiziert ist (siehe Abschnitt 5.1).
Zur Behandlung des mCRPC bei erwachsenen Mannern, deren Erkrankung wihrend oder nach einer Docetaxel-haltigen Chemotherapie progredient ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Frauen, die schwanger sind oder schwanger sein kénnten (siehe Abschnitt 4.6). Schwere Leberfunktionsstdrung [Child-Pugh
Klasse C (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2)]. Abirateron mit Prednison oder Prednisolon ist in der Kombination mit Ra-223 kontraindiziert. Pharmakotherapeutische Gruppe: Endokrine Therapie, andere
Hormonantagonisten und verwandte Mittel. ATC-Code: L02BX03. Abiral® 500 mg Filmtabletten, OP zu 60 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmazeutischer Unter-
nehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wech-
selwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewdhnungseffekten und zu den Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 4

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Lynparza 100 mg Filmtabletten, Lynparza 150 mg Filmtabletten. Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere antineoplastische Mittel ATC Code: LOTXKO1. QUALITATIVE
UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Lynparza 100 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthélt 100 mg Olaparib. Lynparza 150 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthélt 150 mg Olaparib. Sonstiger
Bestandteil mit bekannter Wirkung: Dieses Arzneimittel enthélt 0,24 mg Natrium pro 100-mg-Tablette und 0,35 mg Natrium pro 150-mg-Tablette. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Copovidon, Hochdi-
sperses Siliciumdioxid, Mannitol (Ph.Eur.), Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.). Filmiiberzug: Hypromellose, Macrogol (400), Titandioxid (E171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172), Eisen(ll,Il)-oxid (E172) (nur
150-mg-Tabletten) ANWENDUNGSGEBIETE: Ovarialkarzinom: Lynparza wird angewendet als Monotherapie fiir die: Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (FIGO-
Stadien Ill und IV) BRCA1/2-mutierten (in der Keimbahn und/oder somatisch), high-grade epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder priméren Peritonealkarzinom, die nach einer abgeschlossenen
Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie ein Ansprechen (vollstandig oder partiell) haben. Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem Platin-sensitiven Rezidiv eines high-grade
epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder priméren Peritonealkarzinoms, die auf eine Platin-basierte Chemotherapie ansprechen (vollstéandig oder partiell). Lynparza in Kombination mit
Bevacizumab wird angewendet fiir die: Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien Il und IV) high-grade epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom
oder primédren Peritonealkarzinom, die nach einer abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie in Kombination mit Bevacizumab ein Ansprechen (vollstandig 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 der Fachinformation). Mammakarzinom: Lynparza wird angewendet als: Monotherapie oder in Kombination mit einer endokrinen Therapie fiir die adjuvante Behandlung
von erwachsenen Patienten mit Keimbahn-BRCA1/2-Mutationen, die ein HER2-negatives Mammakarzinom im Friihstadium mit hohem Rezidivrisiko haben und zuvor mit neoadjuvanter oder adjuvanter
Chemotherapie behandelt wurden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1 der Fachinformation). Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn, die ein
HER2-negatives, lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom haben. Die Patienten sollten zuvor mit einem Anthrazyklin und einem Taxan im (neo)adjuvanten oder metastasierten Setting
behandelt worden sein, es sei denn, die Patienten waren fiir diese Behandlungen nicht geeignet (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-positivem Mammakarzinom
sollten aulerdem eine Krankheitsprogression wéhrend oder nach einer vorherigen endokrinen Therapie aufweisen oder fiir eine endokrine Therapie nicht geeignet sein. Adenokarzinom des Pankreas:
Lynparza wird angewendet als Monotherapie fiir die Erhaltungstherapie von erwachsenen Patienten mit Keimbahn-BRCA1/2-Mutationen, die ein metastasiertes Adenokarzinom des Pankreas haben und
deren Erkrankung nach einer mindestens 16-wdchigen Platin-haltigen Behandlung im Rahmen einer Erstlinien-Chemotherapie nicht progredient war. Prostatakarzinom: Lynparza wird angewendet: als
Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (mCRPC) und BRCA1/2-Mutationen (in der Keimbahn und/oder somatisch),
deren Erkrankung nach vorheriger Behandlung, die eine neue hormonelle Substanz (new hormonal agent) umfasste, progredient ist. In Kombination mit Abirateron und Prednison oder Prednisolon fiir
die Behandlung von erwachsenen Patienten mit mCRPC, bei denen eine Chemotherapie nicht klinisch indiziert ist (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Stillen wéhrend der Behandlung und 1 Monat nach Einnahme der letzten Dosis (siehe Abschnitt 4.6
der Fachinformation). INHABER DER ZULASSUNG: AstraZeneca AB, SE-15185 Sddertélje, Schweden. REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
STAND DER INFORMATION: 12/2022, Informationen zu den Abschnitten besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonsti-
ge Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den Gewéhnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation (z. B. Austria Codex) zu entnehmen.

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 6 und zu Artikel auf Seite 67

Xtandi Filmtabletten 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Xtandi 40 mg Filmtabletten; Xtandi 80 mg Filmtabletten 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Xtandi 40 mg Filmtablet-
ten: Jede Filmtablette enthalt 40 mg Enzalutamid. Xtandi 80 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthélt 80 mg Enzalutamid. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Hypromelloseacetatsuccinat,
Mikrokristalline, Cellulose, Hochdisperses Siliciumdioxid, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat; Tabletteniiberzug: Hypromellose, Talkum, Macrogol (8000), Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-hydroxid-
oxid x H20 (E 172) 3. ANWENDUNGSGEBIETE: Xtandi ist angezeigt: « zur Behandlung erwachsener Mé&nner mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (metastatic hormone-sensitive
prostate cancer, mHSPC) in Kombination mit einer Androgenentzugstherapie (siehe Abschnitt 5.1 der SmPC). « zur Behandlung erwachsener Manner mit nicht metastasiertem kastrationsresistentem
Hochrisiko-Prostatakarzinom (castrationresistant prostate cancer, CRPC) (siehe Abschnitt 5.1 der SmPC). « zur Behandlung erwachsener Manner mit metastasiertem CRPC mit asymptomatischem oder
mild symptomatischem Verlauf nach Versagen der Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemotherapie klinisch noch nicht indiziert ist (siehe Abschnitt 5.1 der SmPC). « zur Behandlung erwachsener
Ménner 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. INHABER 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: +43 1877 26 68, E-Mail: office.at@astellas.com 8. STAND DER INFORMATION: 04-20219. ABGABE: Rezept-
und apothekenpflichtig. ,Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat,
Schwangerschaft, Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.”

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 33

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, monoklonale Antikérper und
Antikorper-Wirkstoff-Konjugate, PD-1/PDL-1 (Programmed Cell Death-1-Rezeptor/Programmed Cell Death-Ligand-1)-Inhibitoren. ATC-Code: LOTFFO1. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSET-
ZUNG Jeder ml des Konzentrats zur Herstellung einer Infusionslsung enthélt 10 mg Nivolumab. Eine 4-ml-Durchstechflasche enthélt 40 mg Nivolumab. Eine 10-ml-Durchstechflasche enthélt 100 mg
Nivolumab. Eine 12-ml-Durchstechflasche enthélt 120 mg Nivolumab. Eine 24-ml-Durchstechflasche enthélt 240 mg Nivolumab. Nivolumab wird mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Ovarial-
zellen des Chinesischen Hamsters gewonnen. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jeder ml des Konzentrats enthalt 0,1 mmol (2,5 mg) Natrium. Sonstige Bestandteile: Natriumcitratdihydrat,
Natriumchlorid, Mannitol (E421), Diethylentriaminpentaessigsdure (Pentetséure), Polysorbat 80 (E433), Natriumhydroxid (zum Einstellen des pH-Werts), Salzs&ure (zum Einstellen des pH-Werts), Wasser
fiir Injektionszwecke ANWENDUNGSGEBIETE: Melanom. OPDIVO ist als Monotherapie oder in Kombination mit Ipilimumab bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren fiir die Behandlung des
fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms indiziert. Im Vergleich zur Nivolumab Monotherapie wurde in der Kombination Nivolumab mit Ipilimumab nur bei Patienten mit
niedriger Tumor-PD-L1-Expression ein Anstieg des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens (OS) gezeigt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation). Adjuvante Behand-
lung des Melanoms. OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren zur adjuvanten Behandlung des Melanoms mit Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung nach
vollstdndiger Resektion indiziert (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC). OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab und 2 Zyklen
platinbasierter Chemotherapie fiir die Erstlinientherapie des metastasierten 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 ist in Kombination mit Ipilimumab fiir die Erstlinientherapie des nicht-resezierbaren malignen Pleuramesothelioms bei Erwach-
senen indiziert. Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma, RCC). OPDIVO ist als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms nach Vortherapie indiziert.
OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab fiir die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen mit intermedidrem/ungiinstigem Risikoprofil indiziert (siehe Abschnitt 5.1
der Fachinformation). OPDIVO ist in Kombination mit Cabozantinib fiir die Erstlinientherapie 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 Stammzelltransplantation (ASCT) und Behandlung mit Brentuximab 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 metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-Bereichs bei Erwachsenen mit einer Progression wéahrend oder nach
einer platinbasierten Therapie indiziert (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Urothelkarzinom. OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren oder meta-
stasierten Urothelkarzinoms bei Erwachsenen nach Versagen einer vorherigen platinhaltigen Therapie indiziert. Adjuvante Behandlung des muskelinvasiven Urothelkarzinoms (muscle invasive urothelial
carcinoma, MIUC). OPDIVO ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des muskelinvasiven Urothelkarzinoms (MIUC) mit Tumorzell-PD-L1-Expression = 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 Mikrosatelliteninstabilitat (microsatellite instability high, MSI-H). OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab zur Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms mit Mismatch-Reparatur-
Defizienz oder hoher Mikrosatelliteninstabilitét bei Erwachsenen nach vorheriger fluoropyrimidinbasierter Kombinationschemotherapie indiziert (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Plattenepithel-
karzinom des Osophagus (esophageal squamous cell carcinoma, ESCC). OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab fiir die Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren fortgeschrittenen, rezidivierten
oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus mit Tumorzell-PD-L1-Expression > 1% bei Erwachsenen indiziert (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). OPDIVO ist in Kombination mit
fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie fiir die Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren fortgeschrittenen, rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des
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Osophagus mit Tumorzell-PD-L1-Expression > 1% bei Erwachsenen indiziert (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). OPDIVO ist als Monotherapie zur Behandlung des nicht resezierbaren fortgeschrit-
tenen, rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus bei Erwachsenen nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinationschemotherapie indiziert. Adjuvante
Behandlung der Karzinome des Osophagus (esophageal cancer, EC) oder des gastrodsophagealen Ubergangs (gastro-esophageal junction cancer, GEJC). OPDIVO ist als Monotherapie zur adjuvanten
Behandlung der Karzinome des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs bei Erwachsenen mit pathologischer Resterkrankung nach vorheriger neoadjuvanter Chemoradiotherapie indiziert
(siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Adenokarzinome des Magens, des gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ) oder des Osophagus. OPDIVO ist in Kombination mit fluoropyrimidin- und platinbasier-
ter Kombinationschemotherapie 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: Uberempfindlichkeit 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. +43 1 60143 -0. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: NR, apothekenpflichtig. STAND: 05/2023. Weitere Angaben, insbesondere zu
Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der
veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: YERVOY® 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, monoklonale Antikérper und
Antikérper-Wirkstoff-Konjugate, Andere monoklonale Antikérper und Antikérper-Wirkstoff-Konjugate; ATC-Code: LO1FX04. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder ml des Kon-
zentrats enthélt 5 mg Ipilimumab.Eine 10 ml Durchstechflasche enthélt 50 mg Ipilimumab. Eine 40 ml Durchstechflasche enthélt 200 mg Ipilimumab. Ipilimumab ist ein vollsténdig humaner Anti-CTLA-
4-Antikorper (IgG1k), der mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters gewonnen wird. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jeder ml Konzentrat enthalt
0,1 mmol Natrium, was 2,30 mg Natrium entspricht. Sonstige Bestandteile: Trometamolhydrochlorid (2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol-hydrochlorid), Natriumchlorid, Mannitol (E421), Pentetsaure
(Diethylen-triaminpentaessigséure), Polysorbat 80, Natriumhydroxid (zum Einstellen des pH-Werts), Salzséure (zum Einstellen des pH-Werts), Wasser fiir Injektionszwecke. ANWENDUNGSGEBIETE: Mela-
nom. YERVOY ist als Monotherapie oder in Kombination mit Nivolumab zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
einem Alter von 12 Jahren indiziert (fiir weitere Informationen siehe die Fachinformation Abschnitt 4.4). Im Vergleich zur Nivolumab-Monotherapie wurde in der Kombination Nivolumab mit Ipilimumab
nur bei Patienten mit niedriger Tumor-PD-L1-Expression ein Anstieg des progressionsfreien 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 Nivolumab fiir die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
bei Erwachsenen mit intermedidrem/ungiinstigem Risikoprofil indiziert (siehe die Fachinformation Abschnitt 5.1). Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC). YERVOY ist in
Kombination mit Nivolumab und 2 Zyklen platinbasierter Chemotherapie fiir die Erstlinientherapie des metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) bei Erwachsenen, deren Tumoren
keine sensitivierende EGFR-Mutation oder ALK-Translokation aufweisen, indiziert. Malignes Pleuramesotheliom (MPM). YERVOY ist in Kombination mit Nivolumab fiir die Erstlinientherapie des nicht-
resezierbaren malignen Pleuramesothelioms bei Erwachsenen indiziert. Kolorektalkarzinom (colorectal cancer, CRC) mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (Mismatch repair deficient, dMMR) oder hoher
Mikrosatelliteninstabilitét (microsatellite instability high, MSI-H). OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab zur Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms mit Mismatch-Reparatur-Defizienz oder
hoher Mikrosatelliteninstabilitat bei Erwachsenen nach vorheriger fluoropyrimidinbasierter Kombinationschemotherapie indiziert (siehe die Fachinformation Abschnitt 5.1). Plattenepithelkarzinom des
Osophagus (esophageal squamous cell carcinoma, ESCC). YERVOY ist in Kombination mit Nivolumab fiir die Erstlinienbehandlung des nicht resezierbaren fortgeschrittenen, rezidivierten oder metastasier-
ten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus mit Tumorzell-PD-L1-Expression > 1% bei Erwachsenen indiziert. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit 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. +43 160143 -0. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: NR, apothekenpflichtig. STAND: 05/2023. Weitere Angaben, insbesondere zu
Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der
veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Bezeichnung des Arzneimittels: Testogel 50 mg transdermales Gel im Beutel. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Ein g-Beutel mit 5 g gel enthélt 50 mg Testosteron. Sonstiger Bestandteil mit
bekannter Wirkung: Ethanol. Darreichungsform: Transdermales Gel. Transparentes bzw. leicht opalisierendes, farbloses Gel im Beutel. Gegenanzeigen: dieses Arzneimittel ist kontraindiziert bei Patienten
mit bekanntem Prostatakarzinom oder Brustkrebs bzw. bei Verdacht auf diese Erkrankungen, bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile des Gels. Inhaber der Zulassung: Laboratoires Besins International 3, rue du Bourg I’Abbé F-75003 Paris, Frankreich. Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmakotherapeutische Gruppe:
Androgene, ATC Code: GO3B A03. Stand der Information: 09/2020. Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sind der
veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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FKI Orgovyx 2022 09. Basierend auf: Orgovyx-epar-product-information_de.pdf. Erstellt: 24. September 2022. Zusétzliche Kontrolle und geschickt: 25. September 2022. Geschickt: Montag, 26. Septem-
ber 2022. Der folgende Text ist als ein einziger Absatz gesetzt. Fachkurzinformation Orgovyx. Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung
neuer Erkenntnisse iber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe
Abschnitt 4.8. der Fachinformation. Bezeichnung des Arzneimittels: Orgovyx 120 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthélt 120 mg Relugolix. Anwen-
dungsgebiete: Orgovyx ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem hormonsensitivem Prostatakarzinom. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. Sonstige Bestandteile: Mannitol (E421). Croscarmellose-Natrium (E468). Hydroxypropylcellulose (E463). Magnesiumstearat (E572). Hypromellose (E464).
Titandioxid (E171). Eisen(lll)-oxid (E172). Carnaubawachs (E903). Pharmakotherapeutische Gruppe: Endokrine Therapie, andere Hormonantagonisten und verwandte Mittel, ATC-Code: L02BX04. Inhaber
der Zulassung: Accord Healthcare S.L.U., World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici Est, 6a Planta, 08039 Barcelona, Spanien. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig.
Weitere Angaben zu Darreichungsform, Dosierung und Art der Anwendung, Besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen, Uberdosierung,
Pharmakodynamische Eigenschaften, Pharmakokinetische Eigenschaften, Praklinische Daten zur Sicherheit, Inkompatibilitdten, Dauer der Haltbarkeit, Besonderen VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbe-
wahrung, Art und Inhalt des Behaltnisses, Besonderen Vorsichtsmanahmen fiir die Beseitigung, Zulassungsnummer(n), und Datum der Erteilung der Zulassung/Verldngerung der Zulassung sind der
verbffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: 08/07/2022. Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfiigbar. Kontakt in Osterreich: Accord Healthcare GmbH, Oberndorfer StraRe 35/1, 5020 Salzburg.
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Nocutil 0,1 mg - Tabletten. Nocutil 0,2 mg - Tabletten. Zusammensetzung: Nocutil 0,1 mg Tabletten: 1 Tablette enthélt 0,1 mg Desmopressinacetat entsprechend 0,089 mg Desmopressin. Nocutil 0,2 mg
Tabletten: 1 Tablette enthélt 0,2 mg Desmopressinacetat entsprechend 0,178 mg Desmopressin. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Nocutil 0,1 mg Tabletten: Jede Tablette enthdlt 60 mg
Lactose-Monohydrat. Nocutil 0,2 mg Tabletten: Jede Tablette enthélt 120 mg Lactose-Monohydrat. Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Kartoffelstérke, Povidon, Magnesiumstearat, hochdisper-
ses Siliciumdioxid. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung der priméren Enuresis nocturna bei Kindern ab 5 Jahren nach Ausschluss organischer Ursachen und wenn andere, nicht-medikamentdse Thera-
piemaRnahmen erfolglos waren. Zur Behandlung des Vasopressin-sensitiven zentralen Diabetes insipidus. Zur symptomatischen Behandlung der Nykturie bei Erwachsenen, die mit ndchtlicher Polyurie
assoziiert ist, d.h. wenn die néchtliche Harnmenge die Blasenkapazitét iibersteigt. Nocutil wird angewendet bei Erwachsenen und Kindern ab 5 Jahren. Gegenanzeigen: - Uberempfindlichkeit 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 Hyponatridmie. - Syndrom der inad&quaten ADH-Sekretion (SIADH).
- Behandlung mit Diuretika. - M&Rig starke bis schwere Nierenfunktionsstorungen (Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min), - Willebrand-Jiirgens-Syndrom (Subtyp lIb). - Thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura (TTP). Pharmakotherapeutische Gruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Vasopressin und Analoga. ATC Code: HO1BAO2. Packungsgroen: Nocutil 0,1 mg - Tabletten (30 Stiick), Nocutil 0,2
mg - Tabletten (15 Stiick und 60 Stiick). Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn, Telefon: 0043/5354/5300-0, Telefax: 0043/5354/5300-710
Stand der Information: Mai 2022. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.
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Abirateron +pharma 500 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthélt 500 mg Abirateronacetat. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede
Filmtablette enthélt 232,2 mg Lactose (als Monohydrat) und 11,5 mg Natrium. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat,
Magnesiumstearat, Hypromellose (Typ 2910), Hochdisperses Siliciumdioxid, Natriumlaurylsulfat. Filmiiberzug: Schwarzes Eisenoxid (E172), Rotes Eisenoxid (E172), Macrogol Polyvinylalkohol Copolymer,
Talk, Titandioxid (E171). Anwendungsgebiete: Abirateron +pharma ist indiziert mit Prednison oder Prednisolon: Zur Behandlung des neu diagnostizierten Hochrisiko-metastasierten hormonsensitiven
Prostatakarzinoms (mHSPC) bei erwachsenen Ménnern in Kombination mit Androgenentzugstherapie (androgen deprivation therapy, ADT) (siehe Abschnitt 5.1); zur Behandlung des metastasierten kast-
rationsresistenten Prostatakarzinoms (nCRPC) bei erwachsenen Mannern mit asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf der Erkrankung nach Versagen der Androgenentzugstherapie, bei
denen eine Chemotherapie noch nicht klinisch indiziert ist (siehe Abschnitt 5.1); zur Behandlung des mCRPC bei erwachsenen Mannern, deren Erkrankung wéhrend oder nach einer Docetaxel-haltigen
Chemotherapie progredient ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Frauen, die schwanger sind oder schwanger
sein konnten (siehe Abschnitt 4.6). Schwere Leberfunktionsstérung [Child-Pugh Klasse C (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2)]. Abirateron mit Prednison oder Prednisolon ist in der Kombination mit Ra-223
kontraindiziert. Pharmakotherapeutische Gruppe: Endokrine Therapie, andere Hormonantagonisten und verwandte Mittel; ATC-Code: L0O2BX03. Abirateron +pharma 500 mg Filmtabletten; OP zu 60
Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmazeutischer Unternehmer: +pharma arzneimittel gmbh, A-8054 Graz, E-Mail: pluspharma@pluspharma.at. Weitere Angaben
zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewdhnungseffekten und zu den Warnhinweisen und VorsichtsmafR-
nahmen fiir die Anwendung sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Bezeichnung des Arzneimittels. Abirateron 1A Pharma 500 mg — Filmtabletten. Abirateron 1A Pharma 1000 mg — Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung. Jede Filmtablette enthélt
500 mg/1.000 mg Abirateronacetat. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Abirateron 1A Pharma 500 mg — Filmtabletten: Jede Filmtablette enthélt 64,6 mg Lactose (68 mg als Monohydrat).
Abirateron 1A Pharma 1000 mg — Filmtabletten: Jede Filmtablette enthélt 129,21 mg Lactose (136 mg als Monohydrat). Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Endokrine Therapie, andere
Hormonantago-nisten und verwandte Mittel, ATC-Code: LO2BX03. Anwendungsgebiete: Abirateron 1A Pharma ist indiziert mit Prednison oder Prednisolon: Zur Behandlung des neu diag-nostizierten Hoch-
risiko-metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) bei erwach-senen Mannern in Kombination mit Androgenentzugstherapie (androgen deprivation therapy, ADT). Zur Behandlung des
metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (nCRPC) bei er-wachsenen Méannern mit asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf der Erkrankung nach Versagen der Androgen-
entzugstherapie, bei denen eine Chemotherapie noch nicht klinisch indiziert ist. Zur Behandlung des mCRPC bei erwachsenen Ménnern, deren Erkrankung wéhrend oder nach einer Docetaxel-haltigen
Chemotherapie progredient ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Frauen, die schwanger sind oder schwanger sein kénnten. Schwere
Leberfunktionsstérung [Child-Pugh Klasse C. Abirateron mit Prednison oder Prednisolon ist in der Kombination mit Ra-223 kontraindiziert. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Croscarmellose-
Natrium, Natriumdodecylsulfat, Povidon (E 1201), Mikrokristalline Cellulose (E 460), Lactose-Monohydrat, Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551), Magnesiumstearat (E 470b). Uberzug: Polyvinylalkohol (E
1203), Titandioxid (E 171), Macrogol (E 1521), Talk (E 553b), nur fiir 500 mg Filmtabletten: Eisenoxid rot (E 172), Eisenoxid schwarz (E 172). Inhaber der Zulassung: 1A Pharma GmbH, 1020 Wien, Osterreich.
Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information: 500 mg: 04/2021; 1.000 mg: 05/2021. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und
VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wech-selwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Nebenwirkun-gen und Gewdhnungseffekten sowie Angaben zu Fertilitét,
Schwangerschaft und Stillzeit sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Lutrate 3-Monats-Depot 22,5 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAM-
MENSETZUNG Jede Durchstechflasche enthélt 22,5 mg Leuprorelinacetat (entspricht 21,42 mg Leuprorelin freier Base). 1 ml rekonstituierte Suspension enthélt 11,25 mg Leuprorelinacetat. 3. ANWEN-
DUNGSGEBIETE Lutrate 3-Monats-Depot ist indiziert fiir palliative Behandlung von Hormon-abhéngigem fortgeschrittenem Prostatakrebs. 4. GEGENANZEIGEN Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff,Luteinisierendes Hormon Releasing Hormon (LHRH) Analoga oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Berichte iiber anaphylaktische Reaktionen auf synthetisches
LHRH oder agonistische LHRH Analoge wurden in der medizinischen Literatur berichtet. Friihere Orchiektomie. Lutrate 3-Monats-Depot darf nicht als einzige Behandlung fiir Patienten mit Prostatakrebs
und mit nachgewiesener Riickenmarkkompression oder spinalen Metastasen eingesetzt werden. Lutrate 3-Monats-Depot ist nicht indiziert fiir die Anwendung bei Frauen. Lutrate 3-Monats-Depot ist
nicht indiziert fiir die Anwendung bei padiatrischen Patienten. 5. LISTE DER SONSTIGEN BESTANDTEILE Bestandteile des gefriergetrockneten Pulvers (Durchstechflasche): Polysorbat 80, Mannitol (E 421),
Carmellose Natrium (E 466), Triethycitrat, Poly-(Milchs&ure) (PLA). Bestandteile des Lésungsmittels (Fertigspritze): Mannitol (E 421), Natriumhydroxidlésung (zur pH-Einstellung), Salzs&urelésung (zur
pH-Einstellung), Wasser fiir Injektionszwecke 6. INHABER DER ZULASSUNG Kwizda Pharma GmbH, Effingergasse 21, 1160 Wien, Osterreich 7. REZEPTPFLICHT/APOTHEKEPFLICHT Rezept- und apotheken-
pflichtig, wiederholte Abgabe verboten 8. PHARMAKODYNAMISCHE EIGENSCHAFTEN Pharmakotherapeutische Gruppe: Endokrine Therapie, Hormone und verwandte Mittel, Gonadotropin-Releasing-
Hormon-Analoga, ATC Code: LO2AE02. 9. STAND DER INFORMATION 11/2020. Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkun-
gen sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der SmPC. FACHKURZINFORMATION | BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS:
Padcev 20 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung | Padcev 30 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung | QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAM-
MENSETZUNG: Padcev 20 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: Eine Durchstechflasche mit Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthélt 20 mg
Enfortumab Vedotin. | Padcev 30 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung: Eine Durchstechflasche mit Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthélt
30 mg Enfortumab Vedotin. | Nach Rekonstitution enthélt 1 ml der Losung 10 mg Enfortumab Vedotin. | Enfortumab Vedotin besteht aus einem vollstandig humanen IgG1-kappa-Antikorper, der iiber
einen Protease-spaltbaren Maleimidocaproyl-Valin-Citrullin-Linker mit der Mikrotubuli-hemmenden Substanz Monomethyl-Auristatin E (MMAE) konjugiert ist. | Liste der sonstigen Bestandteile: Histidin,
Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.) und Polysorbat 20 | ANWENDUNGSGEBIETE: Padcev ist als Monotherapie angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die zuvor eine platinhaltige Chemotherapie und einen Programmed Death Receptor-1- oder Programmed Death Ligand-1-Inhibitor erhalten haben
(siehe Abschnitt 5.1 der SmPC). | GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der SmPC genannten sonstigen Bestandteile. | PHARMAKOTHERAPEUTISCHE
GRUPPE: Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, andere antineoplastische Mittel, monoklonale Antikdrper, ATC-Code: LOTFX13 | INHABER DER ZULASSUNG: Astellas Pharma Europe
B.V,, Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Niederlande | VERTRIEB IN OSTERREICH: Astellas Pharma Ges.m.b.H., Donau-City-StraRe 7, A-1220 Wien, Tel: +43 1877 26 68, -Mail: office.at@astellas.com | STAND
DER INFORMATION: April 2022 | ABGABE: Rezept- und apothekenpflichtig | ,Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft, Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen sowie Nebenwirkungen entnehmen
Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.”
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BEI VORBEHANDELTEN PATIENTEN MIT LOKAL
FORTGESCHRITTENEM ODER METASTASIERTEM UROTHELKARZINOM °

SLILEN SIE MIT PADCEV™ KURS AUF
N VERLANGERTES GESAMIUBERLEBEN

—— Auf zu neuen Chancen mit Enfortumab Vedotin, einem first-in-class
Antibody-Drug-Conjungate (ADC), welcher sich gegen Nectin-4 richtet -2

B Keine Anpassung bei Nierenfunktionsstérung erforderlich?
B Keine Biomarker-Testung notwendig?
B Keine Pramedikation notwendig?

® Padcev ist als Monotherapie angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom, die zuvor eine
platinhaltige Chemotherapie und einen Programmed Death Receptor-1- oder Programmed Death Ligand-1-Inhibitor erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1 der SmPC).?

* medianes Gesamtiiberleben mit Enfortumab Vedotin 12.88 Monate (95 % Cl, 10.58-15.21) im Vergleich zu Chemotherapie nach Wahl des Priifarztes (Docetaxel, Paclitaxel oder
Vinflunin) 8.97 Monate (95 % Cl, 8.05-10.74) 2

REFERENZEN: 1. PADCEV™ Fachinformation, aktueller Stand
2. Powles T et al. N Engl J Med. 2021;384(12): 1125-1135

“~ PADCEVY
D 4 enfortumab vedotin

MAT-AT-PAD-2022-00012 | Erstellt: Jinner 2023 Injection for IV infusion 20 mg & 30 mg vials



