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S. Hruby, Zell am See

EDITORIAL

OGU AKTUELL

Liebe Leserinnen,
liebe Leser!

I n dieser Ausgabe von OGU Aktuell konzentrieren wir uns auf
aktuelle Entwicklungen und Innovationen in der Kinderurolo-
gie. Unser Ziel ist es, Ihnen einen umfassenden Einblick in die
neuesten Diagnose- und Behandlungsmethoden zu geben, die
einen signifikanten Einfluss auf die Behandlung kinderurologi-
scher Patienten haben.

Schwerpunkte liegen dabei auf der Diagnostik und Therapie
der Pyelonephritis im Kindesalter, auf der Anwendung roboti-
scher Chirurgie und auf neuen Anséitzen bei der Behandlung von
Nephrolithiasis und Harnrohrenfehlbildungen. Diese Themen
spiegeln die Fortschritte wider, die in den letzten Jahren erzielt
worden sind, und unterstreichen die Bedeutung der Forschung
und technologischer Innovationen in unserem Fachgebiet.

Die interdisziplindre Zusammenarbeit spielt eine entschei-
dende Rolle bei der Weiterentwicklung der Kinderurologie. Die
Beitrédge in dieser Ausgabe zeigen, wie die Zusammenarbeit ver-
schiedener medizinischer Disziplinen zu besseren Behandlungs-
ergebnissen fiir unsere jungen Patienten fithrt. Wir méchten
diese Gelegenheit nutzen, um die Bedeutung des fachiibergrei-
fenden Austauschs zu betonen, und Sie dazu ermutigen, sich
aktiv daran zu beteiligen.

OCGU Aktuell 1/2024

Wir danken allen Autoren fiir ihre wertvollen Beitrdge zu
dieser Ausgabe. Thre Expertise und ihr Engagement sind ent-
scheidend fiir die Qualitit der Informationen, die wir unseren
Lesern bieten konnen.

Abschliefend laden wir Sie ein, sich mit den Inhalten dieser
Ausgabe auseinanderzusetzen und die diskutierten Themen
und Technologien in Ihrer eigenen Praxis zu beriicksichtigen.
Ihr Feedback und Thre Erfahrungen sind uns wichtig, um den
Dialog innerhalb der urologischen Gemeinschaft zu fordern
und die Versorgung unserer Patienten kontinuierlich zu ver-
bessern.

Thr

Stephan Hruby
Editor OGU Aktuell
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Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!

ch freue mich, Thnen die aktuellen Ent-

wicklungen in der kinderurologischen
Diagnostik wie Therapie verschiedener
Krankheitsbilder durch mein Team vor-
stellen zu koénnen.

In dieser Ausgabe stehen insbesondere
die aktuelle Diagnostik und Therapie der
Pyelonephritis im Kindesalter, die Anwen-
dung der robotischen Chirurgie bei Ado-
leszenten, die Behandlung von kindlichen
Nierensteinen, proximalen Hypospadien
und dilatierendem vesiko-ureteralem
Reflux mit Nierennarben im Fokus.

Der Artikel ,,Pyelonephritis im Kindes-
alter — ,State of the Art‘-Diagnostik* von
Manuela Hiess und Tanja Becker beleuch-
tet die Problematik des fieberhaften
Harnwegsinfektes bei Sduglingen und
Kleinkindern und diskutiert die Ansprii-
che der Diagnostik sowie die Bedeutung
der rechtzeitigen Identifikation von Risi-
kofaktoren.

Bernhard Haid und Manuela Petra
Hiess weisen in ihrem Beitrag ,,Anwen-

dung der robotischen Chirurgie in der Kin-
derurologie* auf die Moglichkeiten und
Grenzen dieser in der Erwachsenenurolo-
gie etablierten Technik hin. Potenzielle
Interaktionen bei Kindern sowie der aktu-
elle Stand kindgerechter Technik werden
diskutiert.

Christoph Berger prasentiert in seinem
Artikel ,Nephrolithiasis in der Padiatrie —
mini-PCNL als Erstlinientherapie” eine
alternative, minimalinvasive Behandlungs-
methode fiir Nierensteine bei Kindern und
diskutiert die Vor- und Nachteile im Ver-
gleich zu etablierten Verfahren.

Mark Koen und Nathalie Garstka wid-
men sich in ihrem Beitrag ,,Proximale
Hypospadien: ,staged repair‘ als State of
the Art?!“ der chirurgischen Korrektur von
proximalen, d.h. penoskrotalen und skro-
talen, Hypospadien bei Kindern und beto-
nen die Bedeutung einer individuellen
Therapieplanung unter Beriicksichtigung
der anatomischen und funktionellen
Aspekte.

Zuletzt mochten wir Thnen den Beitrag
,Dilatierender vesikoureteraler Reflux und
Nierennarben als Hochrisikokonstellation
von L. Steinkellner vorstellen. Dieser Arti-
kel beschiéftigt sich mit der Risikostratifi-
zierung und Therapieentscheidung bei
dilatiertem vesikoureteralem Reflux in
Verbindung mit Nierennarben und betont
die Bedeutung einer prézisen Indikations-
stellung sowie einer individuellen Thera-
pieplanung.

Ich hoffe, dass diese Ausgabe dazu bei-
tragt, das Verstandnis fiir die komplexen
Zusammenhénge kongenitaler Fehlbil-
dungen des Urogenitaltraktes zu vertie-
fen und den Austausch zwischen den
behandelnden Kollegen verschiedener
Fachrichtungen zu férdern.

Thr

Prim. Univ.-Doz. Dr. Josef Oswald
Abteilung fiir Kinderurologie, Ordensklinikum Linz

OGU Aktuell 172024
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Pyelonephritis im Kindesalter
»State of the Art“-Diagnostik

Harnwegsinfektionen (HWI) z&hlen zu den haufigsten bakteriellen

Infektionen im Kindesalter. So erleiden bis zum Alter von 6 Jahren

uber 7% aller Madchen und 1,6 % aller Jungen mindestens einen

fieberhaften und/oder nicht fieberhaften Harnwegsinfekt. Buben sind

im 1. Lebensjahr, Madchen ab dem 2. Lebensjahr haufiger betroffen.!

ei einem fieberhaften Harnwegsinfekt
(>38-38,5°C) ist das Nierenparen-
chym mitbetroffen. Dies entspricht einer
Pyelonephritis des Kindesalters. Im An-
schluss an eine Pyelonephritis mit entspre-
chender Parenchyminvolvierung in der
Akut-Dimercaptosuccinylsdure(DMSA)-
Szintigrafie sind bei bis zu 40% der Pati-
enten nach 6 Monaten persistierende Nie-
renparenchymdefekte nachweisbar.?-3
Persistierende Schadigungen des Nieren-
parenchyms konnen langfristig erhebliche
Folgen nach sich ziehen. So kénnen diese
bereits im Kindes- oder Jugendalter Ursache
einer arteriellen Hypertonie sein. Die Pra-
valenz liegt hier bei 11-14% und nimmt mit
dem Lebensalter, bei beidseitigem Auftreten
und bei ausgepréigten Verdnderungen wei-
ter zu. Des Weiteren besteht ein Risiko fiir
eine Nierenfunktionseinschréankung, insbe-
sondere bei beidseitigen Nierenparenchym-
schiden, bis hin zur Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie. Mit Nierenparen-
chymnarben und rezidivierenden fieberhaf-
ten HWI in der Kindheit ist auch ein erhéh-
tes Risiko fiir eine EPH-Gestose verbunden.
Risikofaktoren fiir das Auftreten persis-
tierender Nierenparenchymdefekte sind:
» Therapieverzégerung bei Pyelonephritis
* frithes Sduglings- und Kleinkindalter
* Pyelonephritisrezidive
» vesikoureteraler Reflux (VUR)
¢ intrarenaler Reflux
* hoher Miktionsdruck (z.B. bei infrave-
sikaler struktureller oder funktioneller
Obstruktion) und
* bereits vorbestehende Nierenparen-
chymdefekte

Schon eine einzige Pyelonephritis kann
zu einem signifikanten Verlust der Nieren-
funktion fiihren (man spricht auch von
,big bang®). VUR ist in keinem Alter ein

OCGU Aktuell 1/2024

harmloses Phdnomen und fithrt besonders
bei verzogerter Therapie der Pyelonephri-
tis - neben signifikanter Morbiditét - zum
Nierenfunktionsverlust.*>

Die aktuellen kinderurologischen Leitli-
nien zur Abklarung von Kindern nach einer
Pyelonephritis beinhalten die Miktionszy-
tourethrografie (MCU) zum Beweis oder
Ausschluss eines vesikoureteralen Refluxes
(VUR) und zur Urethradarstellung beim
Knaben sowie die DMSA-Szintigrafie zur
Beurteilung der Nierenfunktion. Ziel dieser
Diagnostik ist die Identifikation von Risiko-
kindern, um diese durch eine entsprechen-
de Therapie vor weiteren pyelonephriti-
schen Narben zu bewahren und die Ursache
der Pyelonephritiden zu beheben. Risikoad-
aptierte Abkldrungskonzepte beinhalten
eine obligate Basisdiagnostik sowie fakulta-
tiv eine weiterfiihrende, risikoadaptierte,
spezifische Diagnostik.

Voraussetzung fiir eine rationale Diagnos-
tik ist eine anamnestisch durch die klinische
Symptomatik und durch eine Harndiagnos-
tik - einschlieBlich mikrobiologischen Be-
fundes - gesicherte Harnwegsinfektion.

Basisdiagnostik

Die Basisdiagnostik umfasst zunachst
eine umfangreiche Anamnese inkl. Mikti-
onsanamnese sowie Miktions-Trink-Stuhl-
protokoll bei toilettentrainierten Kindern.
Insbesondere die Differenzierung von feb-
rilen vs. afebrile Harnwegsinfektionen ist
wesentlich.

Wie erfolgt die Harngewinnung? Wurde
eine Harnkultur angelegt und wie ist das
Ergebnis?

Verursacht werden Harnwegsinfekte
hauptsichlich durch Bakterien, vor allem
gramnegative Bakterien aus dem Darm-

KEYPOINTS

® Eine Abkldrung ist gemdl den
Osterreichischen Leitlinien
bereits nach der ersten gesi-
cherten Pyelonephritis indi-
Ziert.

® Die Diagnostik erfolgt durch
die MCU-Untersuchung zum
Beweis oder dem Ausschluss
eines vesikoureteralen Reflu-
xes und durch die DMSA-Szin-
tigrafie zum Nachweis einer
eventuellen Parenchymbeteili-
gung.

® FEin ,top-down approach®, d.h.
primdre Nierendiagnostik mit-
tels DMSA-Szintigrafie, kann
bei dlteren Kindern, insbeson-
dere Mddchen, gewdhlt wer-
den.

® /nsbesondere im Follow-up
und bei Mddchen gewinnt die
Miktionsurosonografie (MUS)
einen zunehmenden Stellen-
wert.

trakt. 70-90% der Harnwegsinfekte wer-
den durch E. coli verursacht. Von Bedeu-
tung sind aullerdem auch andere gramne-
gative Bakterien, wie beispielsweise Kleb-
siellen, Enterobacter, Proteus oder Pseudo-
monas, die hiufiger bei komplizierten und
nosokomial erworbenen Harnwegsinfekten
detektiert werden. Alter, Geschlecht und
andere pridisponierende Faktoren beein-
flussen das Spektrum der jeweiligen verant-
wortlichen Erreger des HWI.5~8 Das Wissen
um die Harngewinnung und den mikrobio-
logischen Befund kann somit die Indikation
filir eine weitere, moglicherweise invasivere
Abklarung beeinflussen.

Erfolgt im Rahmen der Pyelonephritis
eine Blutentnahme und wie hoch sind
laborchemische Entziindungswerte?

Vor allem im Sauglings- und frithen Kin-
desalter ist eine Differenzierung zwischen
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Abb. 1: Nierenbeckenwandverdickung (,,Urothelzeichen) in der Sonografie

Pyelonephritis und Zystitis nach klinischen
Parametern hiufig schwierig. Die Bestim-
mung von Inflammationsparametern (z. B.
Procalcitonin, C-reaktives Protein oder IL-
6) kann durchgefiihrt werden, um in Zu-
sammenschau mit klinischen und sonogra-
fischen Parametern die Differenzierung
zwischen Zystitis und Pyelonephritis zu
erleichtern. Serum-Procalcitonin hat sich
beispielsweise in einigen Studien als ein
sensitiver Parameter fiir das Vorliegen ei-
ner Nierenparenchymbeteiligung bei fie-
berhaftem HWI und als Risikomarker fiir
einen signifikanten VUR erwiesen. Ein
Procalcitonin-Wert >1,0ng/ml wies in ei-
ner Studie an Kindern unter 2 Jahren mit
erstem fieberhaftem HWI eine Sensitivitat
von 96,5 % fiir einen hohergradigen VUR
auf 211

Eine korperliche Untersuchung mit ge-
zielter Suche nach Genitalauffalligkeiten
(z.B. Phimose, Hypospadie, Meatussteno-
se) und moglichen Ursachen fiir Blasen-
funktionsstérungen (z.B. sakrale Auffallig-
keiten, Fulifehlstellungen) sowie eine So-
nografie des Harntrakts sollten ebenfalls
zur obligaten Basisdiagnostik gehoren.

Eine orientierende Sonografie der Nie-
ren und ableitenden Harnwege sollte be-
reits bei der ersten fieberhaften Harn-
wegsinfektion im Siuglings- und Klein-
kindalter innerhalb von 24 Stunden erfol-
gen, um relevante kongenitale Uropathien,
Konkremente oder eine Abszessbildung zu
detektieren, die unter Umstidnden direkte
Relevanz fiir die Akuttherapie haben.

Nach einer Pyelonephritis dient die So-
nografie der gezielten Erfassung von Ano-
malien und Fehlbildungen von Nieren und
ableitenden Harnwegen, die das Risiko fiir
HWI oder/und pyelonephritische Schéden
erhohen konnen.

Indirekte sonografische Hinweise fiir
einen vesikoureteralen Reflux, wie ein pra-
vesikal erweiterter Ureter, eine wechselnde
Weite des privesikalen Harnleiters'? bzw.
eine Dilatation des Nierenbeckens mit
wechselnder Weite in Abhéngigkeit von der
Blasenfiillung und Miktion, umschriebene
Parenchymeinziehungen bzw. rarefiziertes
Nierenparenchym mit regionér verplump-
ten und ausgezogen weiten Kelchen (Hin-
weis fiir Refluxnephropathie), eine auffal-
lige Volumendifferenz der Nieren, eine
Nephromegalie im Rahmen des akuten HWI
sowie ein positives Urothelzeichen (z.B.
verdickte, doppelkonturierte Pyelonwand,
Abb. 1) sind bedeutsam fiir die Indikation
zur weiterfiihrenden spezifischen Diagnos-
tik, insbesondere Refluxpriifung.1371°

Weiterfilhrende, spezifische
Diagnostik

Die weiterfiihrende Diagnostik beinhal-
tet vor allem eine Beurteilung hinsichtlich
eines vesikoureteralen Refluxes (VUR)
mittels MCU sowie einer potenziellen Nie-
renparenchymbeteiligung mittels
DMSA-Szintigrafie.

Ublicherweise wird die DMSA-Szintigra-
fie nach der MCU durchgefiihrt (,,bottom-
up approach®), um Nierennarben bei VUR
oder bei nachgewiesener Pyelonephritis zu
detektieren. Insbesondere bei &lteren Kin-
dern kann jedoch auch ein ,top-down ap-
proach“ gewahlt werden. Dabei erfolgt im
Anschluss an eine Pyelonephritis zundchst
eine DMSA-Szintigrafie. Nur wenn Veran-
derungen zu erkennen sind, wird eine Re-
fluxpriifung durchgefiihrt. Dadurch werden
alle Kinder mit akuten pyelonephritischen
Parenchymverdanderungen bzw. bereits vor-
handenen Parenchymdefekten erkannt. Die

Abb. 2: Indirektes Zeichen einer infravesikalen Obstruktion

Wabhrscheinlichkeit, bei diesen Kindern ei-
nen relevanten VUR zu finden, ist deutlich
hoher als bei jenen ohne DMSA-Verdnde-
rungen. Dieses Vorgehen erspart einem re-
levanten Teil der Patient:innen unnotige
weitere Abkldrung, ohne einen bedeutsa-
men VUR zu iibersehen.

1. Refluxpriifung
Miktionszytourethrografie (MCU)

Der VUR gilt als der Risikofaktor fiir
eine Nierenparenchymschéadigung bei ei-
ner Harnwegsinfektion. Bei etwa 40-60 %
der betroffenen Kinder kann ein VUR nach
einem fieberhaften HWI diagnostiziert
werden. Sekundére Insuffizienzen des ure-
terovesikalen Uberganges mit konsekuti-
vem VUR sind bei neurogenen (z.B. Spina
bifida) wie neurogenisierten (z.B. Ureth-
ralklappe) Blasen zu erwarten. Trotz inter-
national fehlendem Konsensus zur Reflux-
priifung wird entsprechend den Osterrei-
chischen Leitlinien des Arbeitskreises fiir
Kinderurologie eine Refluxpriifung im
Sauglings- und Kleinkindalter nach der
ersten nachgewiesenen Pyelonephritis
empfohlen.1®

Zeitpunkt und Durchfiihrung der MCU
Eine Refluxpriifung soll im Rahmen der
pyelonephritischen Episode nach Abfie-
bern und nach antibiogrammgerechter
Antibiose durchgefiihrt werden. Die Stan-
dardmethode der Refluxpriifung ist die
radiologische Miktionszytourethrografie
(MCU). Vorteil der radiologischen MCU ist
die Visualisierung des Harntraktes und die
Moglichkeit der Beurteilung der Harnroh-
re bei Buben (z.B. die Darstellung einer
infravesikalen Problematik wie z.B. poste-
riorer Harnr6hrenklappen bzw. sekunda-
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Abb. 3: VUR Grad Il bds. in der Miktionsurosonografie

rer Verdnderungen des Trigonums und/
oder des Blasenhalses als indirekter Hin-
weis auf eine infravesikale Obstruktion;
Abb.2).Y Die Strahlenbelastung konnte
durch einzelne, gezielte Aufnahmen, eine
gute Einblendung und die Verwendung
moderner Techniken in den letzten Jahr-

zehnten deutlich reduziert werden. So
konnten aktuellere Studien eine Strahlen-
belastung von durchschnittlich 0,018 mSv
pro MCUG zeigen, Studien aus den 1990er-
Jahren zeigten noch eine Strahlenbelas-
tung von 1,5-2,2mSv (natiirliche Umge-
bungsstrahlung/Jahr 2,5 mSv).18:1°

Abb. 4: PIC-Zystogramm: Beurteilung der Ostien und endoskopische Therapie des VUR
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In den letzten Jahren hat die Miktions-
urosonografie (MUS, Abb.3) zunehmend
an Bedeutung gewonnen. Vorteile dieser
Untersuchungsmethode sind die fehlende
Strahlenbelastung und die hohe Sensitivi-
tat bei dlteren Kindern. Auch durch tech-
nische Verbesserungen konnte die Sensiti-
vitédt der sonografischen Refluxdiagnostik
in den letzten Jahren erheblich verbessert
werden und entspricht heute anndhernd
derjenigen der radiologischen Refluxprii-
fung. Informationen iiber die Anatomie des
Harntrakts koénnen jedoch nicht ausrei-
chend gewonnen werden, sodass die sono-
grafische Refluxpriifung insbesondere zur
Verlaufsbeurteilung und Therapiekontrol-
le sowie eventuell zur Erstuntersuchung
bei dlteren Médchen indiziert ist. Da eine
Beurteilung der Harnrohre nicht suffizient
und reproduzierbar moglich ist, ist diese
Methode als Erstuntersuchung bei Buben
nicht zu empfehlen.20-23

Bei unklaren Krankheitsverldufen, z. B.
rezidivierenden Pyelonephritiden und ne-
gativer MCU, besteht die Moglichkeit der
PIC-Zystografie (PIC = ,positioned instilla-
tion of contrast®). Es handelt sich um ein
endoskopisch-radiologisches Verfahren,
durch das insbesondere ein mit konventio-
nellen Methoden nicht detektierbarer so-
genannter okkulter Reflux zur Darstellung
gebracht werden soll. Unter standardisier-
ten Bedingungen wird Kontrastmittel di-
rekt vor das Ostium appliziert. Neben der
visuellen Beurteilung der Ostien und der
Moglichkeit einer Harnrohrenevaluierung
bei Buben kann ein radiologischer VUR-
Nachweis erfolgen. Die PIC-Zystografie
erfolgt im Kindesalter in kurzer Allgemein-
narkose. Indikation fiir eine PIC-Zystogra-
fie sind Kinder mit rezidivierenden Pyelo-
nephritiden und/oder mit Parenchymnar-
ben in der DMSA-Szintigrafie, bei denen
die konventionelle MCU keinen VUR ge-
zeigt hat oder eine MCU nicht durchfiihr-
bar ist.24727

Insbesondere bei alteren Kindern mit
eindeutiger Klinik einer Pyelonephritis mit
oder ohne DMSA-Verdnderungen kann auch
erwogen werden, auf eine MCU im Rahmen
der Primirdiagnostik zu verzichten und
gleich eine PIC-Zystografie zu planen, mit
der Moglichkeit einer endoskopischen VUR-
Therapie bei Nachweis eines ,,PIC-VUR" in
gleicher Narkose (Abb.4). Ein Argument fiir
dieses Vorgehen ist u. a. die mit zunehmen-
dem Alter abnehmende Sensitivitat beziig-
lich eines VUR-Nachweises in der MCU.
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2. DMSA-Szintigrafie

Es handelt sich um ein statisches nukle-
armedizinisches Verfahren, mit dem Perfu-
sions- und Funktionsausfille im Nierenpa-
renchym diagnostiziert werden koénnen.
Der Tracer wird intravends appliziert und
die Speicherung erfolgt nur von funktionell
aktiven Tubuluszellen bzw. funktionstiich-
tigen Arealen des Nierenparenchyms. Zwei
bis vier Stunden nach Tracerapplikation
erfolgen mittels Gammakamera statische
Abbildungen der Nuklidaktivitit mit einer
Aufnahmezeit von ca. 5-10min pro Bild.
Aufgrund der hohen Sensitivitdt und Spezi-
fitat gilt die DMSA-Szintigrafie als Gold-
standard zur Detektion akuter pyeloneph-
ritischer Parenchymléisionen, Parenchym-
narben sowie zur Bestimmung der sei-
tengetrennten Nierenfunktion. Die
Normalwerte fiir die seitenge-
trennte Nierenfunktion betra-
gen zwischen 45% und
55%. Einziehungen der
Aullenkontur und lokale
oder disseminierte hy-
poaktive Areale sind
Hinweise fiir Paren-
chymdefekte.

Innerhalb der ersten
6 Monate koénnen sich
akute Parenchymverén-
derungen zuriickbilden
- vor allem nach recht-
zeitiger und antibio-
grammgerechter Therapie.
Eine zuverldssige Aussage
iiber persistierende Parenchym-
verdnderungen ist erst nach 6 Mo-
naten moglich. Die Akut-DMSA kann
bei klinisch oder mikrobiologisch unklaren
Pyelonephritiden differenzialdiagnosti-
sche Relevanz haben. Letztlich ist die
Kenntnis iiber das Vorliegen von Paren-
chymnarben fiir das weitere therapeuti-
sche, aber auch diagnostische Vorgehen
von grundlegender Relevanz.28-32

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass
die Abklarung nach Pyelonephritis ange-
passt an das Risikoprofil des Kindes erfol-
gen sollte, um Kinder mit relevanten zu-
grunde liegenden Verdnderungen sowie
einem erhohten Risiko fiir langfristige Fol-
gen wie arterielle Hypertonie und Nieren-
funktionseinschrankung zu erkennen. Die
weiterfiihrende, spezifische Diagnostik
sollte daher an Zentren mit entsprechender
Expertise durchgefiihrt werden. [
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Anwendung der robotischen Chirurgie in
der Kinderurologie

Die Vorteile der robotischen Chirurgie flr Erwachsene kénnen nicht

direkt auf Kinder Ubertragen werden. Bei diesen ist auch offen

chirurgisch oft ein minimalinvasiveres Vorgehen im Vergleich zu

laparoskopischen Zugangswegen maoglich. Aber gerade auch Kinder

und Jugendliche sollten von der robotischen Chirurgie profitieren.

Wird diese in der Kinderurologie ebenso breite Anwendung finden wie

bei Erwachsenen?

D ie Anwendung robotischer Operations-
systeme ist aus der Urologie nicht weg-
zudenken. Nach der ersten klinischen An-
wendung robotischer Chirurgie 1993
(AESOP) und der Etablierung des Da-Vinci-
Systems 1999 wurde zunéchst in erster Li-
nie die Prostatachirurgie als Hauptanwen-
dungsfeld etabliert. Besonders wihrend der
vergangenen 10-15 Jahre wurden im Er-
wachsenenbereich die Indikationen auf
Niere und Blase ausgedehnt, auch rekons-
truktive Eingriffe werden haufig robotisch
assistiert durchgefiihrt. Gerade in diesem
Bereich kommt die {iberlegene optische (10
VergrofRerung, 3D-Sicht), mechanische (7
Freiheitsgrade, Ausgleich von Zitterbewe-
gungen) und technologische (Firefly®) Per-
formance besonders zum Tragen.

In der Kinderurologie wurde das Da-
Vinci-System erstmals 2002 von der Grup-
pe um Craig Peters fiir eine Nierenbecken-
plastik angewendet, nur 10 Jahre nach der
ersten Beschreibung einer laparoskopi-
schen pédiatrischen Nierenbeckenplastik.
Seitdem hat sich auch dieses Feld rasant
weiterentwickelt. Die Indikationen, in de-
nen die erfolgreiche Anwendung roboti-
scher Chirurgie beschrieben wurden, sind
mannigfaltig und umfassen neben Eingrif-
fen an der Niere inklusive pédiatrischer
Uroonkologie auch die rekonstruktive Chi-
rurgie der Harnleiter, Blasenhalsrekons-
truktionen, Blasenaugmentationen und die
Anlage katheterisierbarer Stomata. Durch
die idealen Simulations- und Trainings-
moglichkeiten und die vergleichsweise
kurze Lernzeit kann die robotische Chirur-
gie auch in einem , Low volume“-Setting
(pro Indikation) sinnvoll und sicher ange-
wendet werden.!
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Im Folgenden soll ein Uberblick iiber
spezielle Uberlegungen fiir den Einsatz
roboterassistierter Chirurgie bei Kindern,
den aktuellen Stand géngiger Indikationen
und mogliche Zukunftsperspektiven der
Anwendung robotischer Chirurgie in der
Kinderurologie gegeben werden.

Alles gleich - nur kleiner?

Ein klarer Unterschied zu robotischen
Operationen im Erwachsenenalter sind
das intraabdominelle Raumangebot und
der Raum, um die Trokare so zu platzie-
ren, dass das System ,handlungsfdhig”
bleibt und Kollisionen vermieden werden.
Daraus ergeben sich insbesondere bei Kin-
dern unter ca. 5 Jahren deutliche Limita-
tionen. Der 4. robotische Arm kann auf-
grund von Kollisionen kaum geniitzt wer-
den, die Trokarpositionen miissen insbe-
sondere bei einem Symphysen-Xiphoid-
Abstand von <13 cm oft aberrant gewahlt
werden. Dies bringt mitunter allerdings
kosmetische Vorteile - ein Beispiel wire
die HIAES-Technik? -, wihrend jedoch die
OP-Zeit steigt. Dennoch wurde in zahlrei-
chen Studien gezeigt, dass robotische Chi-
rurgie auch bei sehr kleinen Kindern
<10kg ,safe and feasible“ sei. Es stellt
sich jedoch die Frage, ob diese Patienten-
gruppe beziiglich harter Outcomeparame-
ter (Erfolgsrate, Komplikationen) tatséch-
lich von einem robotisch-chirurgischen
Vorgehen profitieren kann - dafiir gibt es
keinerlei Hinweise.

Der intraabdominelle Druck scheint
laut Literatur bis zu einem Wert von
10 mmHg bei Kindern keine besonderen
Probleme zu verursachen.* Niedrigere in-

KEYPOINTS

® Ein Unterschied zwischen
robotischen Operationen in der
Kinderurologie und jenen im
Erwachsenenalter ist das intra-
abdominelle Raumangebot.

® Die Nierenbeckenplastik ist
der am besten etablierte
robotisch assistierte Eingriff in
der Kinderurologie.

® Interessant ist die Anwendung
robotischer Chirurgie bei spe-
ziellen Fragestellungen.

® Ein weites Feld von Indikatio-
nen wird eine Domdne der
offenen Chirurgie bleiben.

® Von neuen Technologien wer-
den die komplexeren rekonst-
ruktiven kinderurologischen
Eingriffe sehr profitieren.

traperitoneale Driicke bringen jedoch vie-
le Vorteile mit sich. Gerade aufgrund des
eingeschriankten Raumangebotes in der
kindlichen Peritonealhdhle ist das Air-
Seal®-System, das die Vorteile eines ge-
ringen durchschnittlichen Druckes (bis
6 mmHg) mit einer besonders guten Ent-
faltung der Bauchhohle kombiniert, in der
padiatrischen robotischen Chirurgie weit
verbreitet, ohne dass es dazu klare Daten
gibt. Auch die Implikationen eines Blut-
verlustes und der Konsequenzen einer
Notkonversion sind bei Kindern andere
als bei Erwachsenen: Im Fall der Verlet-
zung eines grolleren Gefédlles bleibt auf-
grund des deutlich geringeren zirkulie-
renden Volumens wesentlich weniger Zeit
fiir eine Konversion. Speziell kleinere,
padiatrische Instrumente sind weder beim
Marktfiihrer Intuitive Surgical noch bei
den neuen Systemen, die aktuell am
Markt eingefiihrt werden, verfiigbar. Be-
zliglich der ehemals verfiigbaren 5-mm-
Instrumente fiir das Da-Vinci-System
konnten keine eindeutig geringeren Kom-
plikationsraten gezeigt werden. Diese
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sind nun nicht mehr verfiigbar, eine er-
neute Einfiihrung ist nicht geplant. Nicht
zuletzt ist das robotisch assistierte Vorge-
hen unveréndert wesentlich kosteninten-
siver im Vergleich zur offenen Chirurgie
(Abb. 1).

Status quo

Die Nierenbeckenplastik ist sicherlich
der am besten etablierte robotisch assis-
tierte Eingriff in der Kinderurologie: In
den USA wurden bereits 2015 40% aller
Nierenbeckenplastiken bei 1-12-jghrigen
Kindern und fast 90% derjenigen bei
13-18-Jahrigen robotisch assistiert durch-
gefiihrt.> Die OP-Zeiten nihern sich im
Bereich der Adoleszenten jenen der offen
chirurgischen Zeiten an. Die Lernkurve ist
mit 18 Eingriffen ebenfalls mit derjenigen
beim offen chirurgischen Vorgehen ver-
gleichbar.® Wihrend die Sinnhaftigkeit
eines solchen Vorgehens hinterfragt wer-
den muss, ist es dennoch eindrucksvoll,
dass die robotisch assistierte Nierenbe-
ckenplastik ohne relevante Zunahme an
Problemen oder Komplikationen auch ta-
gesklinisch durchgefiihrt werden kann.”
Auch das rein retroperitoneale Vorgehen
ist besonders bei der Nierenbeckenplastik
gut dokumentiert und definitiv méglich,
wenngleich der Vorteil beziiglich Zugangs-
trauma auf Kinder >10 Jahre und ca.
>30kg beschrinkt zu bleiben scheint.?°

Besonders interessant ist die Anwen-
dung robotischer Chirurgie bei speziellen
Fragestellungen wie beispielsweise einer
gefdlBbedingten Abflussbehinderung aus
einem Oberpolsystem einer Doppelniere
- insbesondere rechts - bei Adoleszenten.
Hier bietet der laparoskopische Zugang
grofRe Vorteile hinsichtlich der Exposition
und der Verminderung des Zugangstrau-
mas (Abb. 2).

Die erste robotisch assistierte Blasen-
augmentation mit Anlage eines katheteri-
sierbaren Stomas wurde 2008 erfolgreich
durchgefiihrt, bereits 2015 lagen die ersten
Publikationen von Patientenserien vor.!0
Beziiglich langerfristiger Outcomes, insbe-
sondere auch was die Verwendung von
Titanklammern zur Darm- und Blasenana-
stomose betrifft, ist vor allem aus dem Er-
wachsenenbereich Datenmaterial vorhan-
den. Jedenfalls gibt es keine Berichte be-
zliglich Langzeitkomplikationen.

Gerade bei Kindern mit neurogenen
Blasenentleerungsstérungen, bei denen zu
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den oben angefiithrten Problemen noch
Fragestellungen wie Lagerungseinschran-
kungen, ventrikuloperitoneale Shuntsyste-
me, Adipositas und kardiovaskulére Risi-
kofaktoren, wie beispielsweise Herzfehlbil-
dungen und deren vorhergegangene chir-
urgische Behandlung, hinzukommen, muss
die Indikation im Einzelfall gezielt gestellt
werden. Nach Beriicksichtigung der rele-
vanten Einflussfaktoren kénnen solche
Patienten aber absolut von einem robotisch
assistierten Vorgehen profitieren. Selbst

wenn der Eingriff nicht robotisch vollendet
werden kann, beispielsweise aufgrund der
Unmoglichkeit, eine Stapleranastomose
anzulegen, falls der intraperitoneale Raum
dafiir nicht ausreicht, kann durch eine la-
paroskopische Mobilisation von Ileuman-
teil und Appendix die Lénge der Laparoto-
mie reduziert und das Vorgehen letztlich
minimaler invasiv gestaltet werden.
Waihrend es keinen klaren Konsensus
zur robotisch assistierten Chirurgie des
vesikoureteralen Refluxes in der kinder-

Andsthesie: Insufflationsdruck nur bis zu
einem Wert von 10 mmHg bei Kindern

Instrumente fiir
Erwachsene

4. Roboterarm kann nicht benutzt werden,
man muss lernen, ohne ihn zu operieren

Patient: nur kleine Hohlrdume, begrenzte
Manévrierfahigkeit, Insufflation leicht zu
verlieren

Teure Technologie

Keine Standardmdglichkeit, die Trokare zu
platzieren,
Anpassung an die GroRe jedes Kindes
erforderlich

© Aha-Soft, Komate — stock.adobe.com, Bearbeitung: Universimed

Abb. 1: Spezielle Probleme bei der Anwendung robotischer Chirurgie bei Kindern (modifiziert nach

Spinoit A-F et al.: Eur Urol Focus)2°

,accessory lower pole vessels*

Abb. 2: Idealer Zugang zum rechten Nierenhilus bei einem 11 Jahre alten Knaben mit einer gefdRbe-
dingten Abflussbehinderung beziiglich des Oberpolanteiles einer Doppelniere rechts
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urologischen Gemeinschaft gibt, ist auch
diese Methode seit vielen Jahren beschrie-
ben und an manchen Zentren sogar als
Erstlinientherapie unabhingig vom Pati-
entenalter in Anwendung.!!

Neben dem klassischen extravesikalen
Vorgehen, einem sozusagen transperito-
nealen Zugang fiir eine modifizierte Lich-
Gregoir-Technik, wurden auch extravesi-
kale transtrigonale Vorgehensweisen in
der Literatur beschrieben. Ebenso ist ein
Harnleitertailoring méglich, dann erfol-
gen eine Ureterozystoneostomie und
ebenfalls eine extravesikale Préparation
des Harnleitertunnels.'? Klare Vorteile
des robotisch assistierten Vorgehens
konnten nicht gezeigt werden. Nachdem
diese Eingriffe in erster Linie bei jlingeren
Kindern durchgefiihrt werden, ist die ro-
botische Harnleiterneuimplantation bzw.
Antirefluxplastik derzeit nur ausgewahl-
ten Féllen vorbehalten.

Eine mogliche weitere Indikatione ist
die robotisch assistierte Blasenhalsplas-
tik,!? fiir die auch mittelfristige Outcomes
verschiedener Techniken und vieler Auto-
ren gut dokumentiert sind, die weitge-
hend denen der offenen Zugangswege zu
entsprechen scheinen.'* Gerade bei gro-
Beren Kindern >10 Jahre kdnnte so we-
sentlich minimaler invasiv vorgegangen
werden.

Seltenere Indikationen zur robotischen
Chirurgie bei Kindern sind die robotisch
assistierte Ureteroureterostomie, die Ne-
phrektomie oder Teilnephrektomie in be-
nignen Indikationen sowie die Nierenteil-
resektion bei bosartigen Tumoren (in
erster Linie bilateralen Wilmstumoren)
oder der Nephrektomie sowie der padiat-
rischen Nierentransplantation.15 16

Wohin geht die Reise der
robotischen Kinderurologie?

Wenn auch langsamer als in der Er-
wachsenenurologie ist in der Kinderuro-
logie eine stete Zunahme der Indikationen
zur robotisch assistierten Vorgehensweise
zu erwarten. Die Vorteile gegeniiber kon-
ventioneller Laparoskopie und bei dlteren
Kindern auch gegeniiber offen chirurgi-
schem Vorgehen sind eindrucksvoll,
wenngleich klare Unterschiede im Out-
come noch nicht nachgewiesen werden
konnten. Ein zusétzliches, sinnvolles Ar-
gument sind die ideale Trainingsmoglich-
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keit und die gut dokumentierte, steile
Lernkurve auch in ,,Low volume*“-Settings.

Gerade da es nicht absehbar ist, dass die
Instrumente deutlich kleiner werden, die
klare Evidenz fiir eine Uberlegenheit im
Outcome fehlt, die Operationszeiten robo-
tisch lédnger sind und viele kinder-
urologische Eingriffe auch mit offenem
Zugangsweg ,minimalinvasiv“ durchge-
fiihrt werden konnen und dabei zum Teil
deutlich weniger invasiv als robotische
oder laparoskopische Zugangswege sind,
wird ein weites Feld von Indikationen in
der Kinderurologie eine Doméne der offe-
nen Chirurgie bleiben. Das gilt insbeson-
dere fiir Nierenbeckenplastiken bei kleinen
Kindern oder S&uglingen, Harnleiter-
neuimplantationen und komplexe Rekon-
struktionen. Gleichzeitig ist es wesentlich,
in der Begeisterung fiir dieses faszinieren-
de neue ,Werkzeug“ nicht in allem eine
Indikation zu sehen, was (laut Literatur!)
»,safe and feasible“ erscheint.

Neue Technologien wie die Single-Port-
Robotik (Intuitive da Vinci SP®) werden
gerade fiir die Anwendung bei Kindern
evaluiert.!” Auch fluoreszenzgestiitzte Ver-
fahren, die Anwendung von Al sowie die
holografische dreidimensionale Real-Time-
Darstellung komplexer (Gefil3-)Anatomie
direkt im Sichtfeld der Konsole sind Zu-
kunftsperspektiven, von denen gerade die
komplexeren rekonstruktiven kinderurolo-
gischen Eingriffe sehr profitieren konnten
- und werden.18-1°

Fazit

Die kritische Anwendung robotisch assis-
tierter laparoskopischer Chirurgie ist auch
aus der Kinderurologie - besonders bei dlte-
ren Kindern und in ausgewéhlten Indikati-
onen - nicht mehr wegzudenken. Gerade in
Hinblick auf die zukiinftig zu erwartenden
technologischen Entwicklungen ist eine
(kon)zentrierte, intensive Beschaftigung mit
diesem Thema notwendig, um eine hohe
Versorgungsqualitit zu gewéhrleisten. M
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Nephrolithiasis in der Padiatrie

Mini-PCNL als Erstlinientherapie

Auch bei Kindern ist die Steinlast wesentliches Kriterium fir die

Auswahl der Therapiemodalitat. Allerdings bedeuten die kleineren

Dimensionen technische Einschrankungen. Der Narkoseaufwand

kann mehrere kleine Eingriffe in ihrer Gesamtheit unverhéaltnismafig

machen. Die komplette Steinfreiheit und die Minimierung der

Strahlenbelastung sind groke Anliegen.

Die Steintherapie ist bei Erwachsenen
ausgezeichnet etabliert und erfreut
sich rascher Entwicklung. Mit etwas Ver-
zogerung profitieren auch Kinder von die-
sem technischen Fortschritt. Obwohl das
Prinzip bei Erwachsenen und Kindern das
gleiche ist, gibt es bei der Behandlung von
Kindern einige Unterschiede, die es verdie-
nen, erwahnt zu werden.

Die Rolle der Bildgebung in der
Pédiatrie

Nur 1 von 100 Steinen kommt bei Kin-
dern unter 18 Jahren vor, die meisten da-
von bei Adoleszenten. Bei kleinen Kin-
dern sind Steine ausgesprochen selten.
Ein wichtiger Aspekt bei padiatrischen
Behandlungen ist die Strahlenbelastung.
Sie muss auf ein Minimum reduziert wer-
den, da Steinkinder wegen zu erwarten-
der Rezidive einer hohen kumulativen
Strahlenbelastung ausgesetzt sein kon-
nen. Gemif Leitlinien setzen wir bei der
préoperativen Bildgebung komplett auf
die Ultraschalluntersuchung und sehen
keinen Vorteil eines (Nativ-)CT.! Denn:
Ob fiir die Steinmasse eine PCNL erfor-
derlich ist, ldsst sich auch sonografisch
beurteilen. Fiir das Auffinden der letzten
steintragenden Nierenkelche hilft der in-
traoperative Ultraschall mehr als ein pra-
operatives CT. Auch postoperativ erfolgt
die Beurteilung der Steinfreiheit sonogra-
fisch. Mithilfe des ,, Twinkling“-Artefakts
im Doppler kénnen auch kleinste Residu-
alkonkremente dargestellt werden. Gera-
de bei Stoffwechselerkrankungen (vor
allem Zystinurie) und Infektsteinen ist
komplette Steinfreiheit ein besonderes
Anliegen, um Steinrezidive und Keimper-
sistenz zu vermeiden.

OCGU Aktuell 1/2024

Steintherapie bei Kindern
hinsichtlich Narkosedauer

ESWL

Bei uns begann die moderne Steinthe-
rapie mittels ESWL (,,extracorporal shock
wave lithotripsy“) bei Kindern erst im
Jahr 2010. Anfangs wurden praktisch alle
Steine damit behandelt. Heute wird die
ESWL nur mehr bei singulédren Steinen bis
10 mm verwendet, denn in dieser Indika-
tion konnte mit einer Sitzung eine kom-
plette Steinfreiheit bei 62% (18 von 29
dieser Patienten) erreicht werden. Bei
grolerer Steinlast war die Erfolgsrate si-
gnifikant geringer und Probleme mit
Steinstraf3e, Koliken und Harnwegsinfek-
ten hiufiger.

In der Zwischenzeit existieren Alterna-
tiven, mit denen sich die ESWL messen
muss unter anderem hinsichtlich des Ge-
samtaufwandes. Denn bei Kindern ist
auch fiir die ESWL meist eine Narkose mit
ca. 1,5 Stunden Operationsaufwand n6-
tig. Sobald eine weitere ESWL oder Einla-
ge bzw. Entfernung eines Doppel-J-Kathe-
ters erforderlich wird, liegt die kumulier-
te Narkosedauer im Bereich einer mini-
PCNL.

Flexible Ureterorenoskopie

Die flexible Ureterorenoskopie (flexi-
URS) bendtigt inklusive ,pre-stenting
und Stent ex bei Kindern schnell eine Ope-
rationszeit von 2-3 Stunden. Auflerdem
beschrénkt sich die sinnvolle Anwendung
durch den grollen Flexionsradius der
flexiURS-Instrumente auf grof3ere Kinder
oder dilatierte Systeme. Aus diesem Blick-
winkel ist sie vor allem bei mehreren klei-
neren Steinen sinnvoll und/oder wenn
schon ein Doppel-J-Katheter liegt.

KEYPOINTS

® Prd- und postoperative Bild-
gebung beschrdénkt sich auf
die Sonografie.

® Therapieziel ist die komplette
Steinfreiheit in einem Aufent-
haltt.

® Die ESWL ist unverdndert
wertvoll bei singuléren Stei-
nen bis ca. 10mm.

® Bei Kindern mit gréRerer
Steinmasse ist die mini-PCNL
tiberlegen.

® Trotz intraoperativer Steinfrei-
heit ist bei postoperativem
Ultraschall oft residuales
Steinmaterial zu sehen, das im
Zuge eines ,second look“im
gleichen Aufenthalt herausge-
spllt werden kann.

Mini-PCNL

Die mini-PCNL ist zeitaufwendiger und
invasiver, ermoglicht nicht nur Zertriimme-
rung, sondern v.a. auch Entfernung der
Konkremente. Diese Vorteile machen sich
rasch bezahlt, weil keine Fragmente durch
den Harnleiter abgehen miissen. Die EAU-
Leitlinien empfehlen die PCNL bei Kindern
ab 10mm Steingrofle als Alternative, ab
20mm als primére Therapie.! Oft ist bei
Patienten aber eine viel grof3ere Steinlast,
u.a. bei der Zystinurie, deren Steine noch
dazu schlecht auf die ESWL ansprechen, zu
sehen. V.a. aus Angst vor Blutungskompli-
kationen war man bei kleinen Kindern zu-
riickhaltend. Technische Ausstattung und
praktische Expertise mussten erst entwi-
ckelt werden. Die Miniaturisierung der In-
strumente hinunter bis 12 Ch Auf3endurch-
messer (sogenannte Ultra-mini-PCNL) und
die Verbesserung des Equipments fiir die
Punktion haben die Anwendung nun auch
bei Kindern unter 10kg ermoglicht. Die
Lernkurve war in Anbetracht der geringen
Inzidenz protrahiert. Erst im vergangenen
Jahr wurde bei uns die Anzahl von 10 Ein-
griffen pro Jahr {iberschritten.
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Abb. 1: Bauchlagerung, sonografische Ortung und Abdeckung bei der mini-PCNL eines 2-J&hrigen
mit Infektsteinen

a) Sonografische Markierung der Punktionsstelle. Im Ultraschallbild kann man einen Nierenbecken-
stein erkennen.

b) Abdichten der OP-Seite an die Unterlage mittels Klebestreifen, um verirrte Spiilfliissigkeit
abzuleiten. Bei diesem Kind wurde zuvor ein Ureterenkatheter gelegt, ins OP-Gebiet verlagert und
desinfiziert.

c) Sterile Abdeckung

16

Ablauf der PCNL

Im Lehrbuch beginnt die PCNL mit der
Einlage eines transurethralen Ballon-Ure-
terkatheters (UK) in Steinschnittlage, damit
Kontrastmittel injiziert, das Nierenbecken-
kelchsystem (NBKS) dilatiert und unter
sonografischer bzw. radiologischer Fiihrung
anpunktiert werden kann. Der Ch-5-Ballon-
UK hat am Ballon aber eine Dicke von 7Ch
und passt nicht in den max. 5-Ch-Arbeits-
kanal padiatrischer Zystoskope. Der Ver-
such, den Ballon-UK ohne Zystoskop nur
iiber einen Fiihrungsdraht in den Harnleiter
zu schieben, endete oft am kindlichen Ure-
terostium. Wenn es gelingt, den Ballon-UK
hinaufzuschieben, konkurriert er nicht sel-
ten mit einem grofen Nierenbeckenstein.
Selbst wenn er korrekt platziert und aufge-
blockt werden kann, platzt der Ballon meist
schon am Beginn der PCNL.

An der Kinderurologie der Hacettepe
Universitat in Ankara (Tirkei) werden die
Vorziige eines einfachen Ch-5-UK ohne
Ballon genutzt. Das NBKS ldsst sich genau-
so gut mit Kontrastmittel dilatieren und
nur selten fallen Steine in den proximalen
Harnleiter, die bisher immer von kranial
geborgen werden konnten. Der Ballon ist
schlichtweg iiberfliissig. In der Zwischen-
zeit verzichten wir meist ganz auf einen UK
und die OP beginnt gleich in Bauchlage mit
der direkten Punktion eines steintragen-
den Kelchs. Das spart deutlich {iber 30 Mi-
nuten OP-Zeit.

Wir bevorzugen bei Kindern bie Bauch-
lage, denn sie erlaubt eine groRere Beweg-
lichkeit des Nephroskops als bspw. die
aufgekippte ,Valdivia“-Riickenlage und
meistens kdnnen iiber einen Zugang alle
Kelche eingesehen werden. Die Punktion
ist in Kyphose einfacher, daher wird ein
aufblasbares Kissen oder - bei kleinen Kin-
dern - eine Gel-Rolle untergelegt und der
OP-Tisch geknickt.

Vor der Desinfektion wird sonografisch
der Ort der Punktionsstelle markiert und
die Haut der OP-Seite mit einem zusatzli-
chen Klebestreifen an der Unterlage abge-
dichtet, damit Kinder nicht in verirrter
Spiilfliissigkeit baden (Abb. 1).

Fiir die Punktion war die Anschaffung
eines kleineren mobilen Ultraschallgerates
mit nieder- (1-5MHz) und hochfrequen-
tem (4-20 MHz) Schallkopf, mit geeigneter
Punktionsfithrung mit mehreren Punkti-
onswinkeln und diinnhédutigem Schall-
kopfiiberzug ein Gewinn fiir die Abteilung
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(Abb. 2). Gleiches gilt fiir sonografisch
besser sichtbare Punktionsnadeln (Pajunk
Cornerstone, 18 G, 150mm). Meist wird,
wenn moglich, der hochfrequente Schall-
kopf verwendet (aufBer das Kind ist grof3
und/oder adip6s) und der Bildausschnitt
fiir eine optimale hochauflésende Darstel-
lung vergrofert.

Im Anschluss wird ein steintragender
oder dilatierter unterer oder mittlerer Kelch
ausgesucht, der den Zugang moglichst auch
zu den anderen steintragenden Kelchen er-
moglicht. Dann wird der Schallkopf rotiert
(bei Punktion der unteren Kelchgruppe
[UKG] rechts ca. 45° gegen den Uhrzeiger-
sinn), damit die Punktionsrichtung vom
Kelch durch den Kelchhals ins Nierenbe-
cken zielt. Das vermeidet das Durchstechen
des Kelches. Das dann injizierte Kontrast-
mittel wird auf etwa 70mg/ml Jod ver-
diinnt, damit im Fall einer Fehlpunktion die
Niere nicht zu sehr durch das Kontrastmit-
telextravasat verschattet wird.

Dann wird ein Fiihrungsdraht einge-
bracht. Um diesen in den Harnleiter zu plat-
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zieren, schieben wir die Punktionsnadel
tiber den Draht bis ins Nierenbecken vor, in
Richtung Harnleiterabgang. Dann wird der
Draht gerade bis an die mediale Nierenbe-
ckenwand vorgeschoben. Anschliefend
wird in einer kombinierten Bewegung (1)
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Abb. 2: Rechte Niere
eines 12-jahrigen
Buben. Die Punktion
erfolgt direkt auf
einen dilatierten
steintragenden Kelch
(Linearschallkopf
4-20MHz)

die Nadelspitze nach kranial gewinkelt (um
den Draht nach kaudal zu biegen) und (2)
gleichzeitig der Draht in den Harnleiter vor-
geschoben. Eine rein sonografische PCNL
koénnen wir noch nicht anbieten. Aber wir
reduzieren die intraoperative Strahlenbe-
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Abb. 3: Kompletter Ausgussstein (Kalziumoxalat) bei einem 10-jdhrigen Buben. Bilder von 2 der insgesamt 3 Mini-PCNL-Sitzungen (jeweils Ch 17,5)

lastung durch gepulste ,low-dose” Durch-
leuchtung und konsequente Einblendung
des Strahlenfeldes.

Fiir die Dilatation des Zuganges begin-
nen wir mit einem Ch-8-Nephrostomie-
Bougie. Er ist spitz und steif genug, um
auch bei kleinen Kindern die Nierenkapsel
zu liberwinden und die Niere nicht als
Ganzes vor sich herzuschieben. Danach
kommt ein Nephrostomie-Bougie Ch 10
und dann der Metalldilatator fiir den Ch-
12-Schaft (MIP S, Fa. Storz).

Wichtig ist, in Richtung obere Kelch-
gruppe zu dilatieren und nicht einfach ge-
radeaus an die mediale Nierenbeckenwand,
da diese schnell perforiert ist. Die Wechsel-
zeit der Bougies sollte man kurzhalten und

die Punktionsstelle komprimieren, um die
Blutung zu minimieren. Uber den Schaft
wird ein 2. Fiihrungsdraht eingebracht und
ersterer als Sicherungsdraht behalten. Fiir
kleine Kinder werden kiirzere Schéfte von
der Firma Storz bereitgestellt, die nicht so
leicht dislozieren. Bei grofleren Kindern
kann auch mit einem dickeren Schaft be-
gonnen werden (MIP M, Schaft-Aufien-
durchmesser von Ch 16,5 und Ch 17,5; Abb.
3). Wenn der punktierte Kelch aber mit dem
Stein austamponiert ist, 14sst sich der diin-
nere Ch-12-Schaft weniger traumatisch ein-
bringen.

Dann rasch mit dem Nephroskop hin-
eingehen und voll spiilen. Bilden sich
trotzdem Blutkoagel, lassen sie sich mit

Abb. 4: Ultraschall der rechten Niere eines 14-Jdhrigen Madchens

einer Spritze iiber den Applikator aspirie-
ren oder mit einem vorne offenen Fang-
korbchen herausholen (das NGage von
Cook war bei uns anderen Produkten
iiberlegen). Kleinere Koagel, die an Stein-
fragmenten haften, kann man mit dem
Laser schrumpfen. Anfangs ist die Uber-
sicht meistens schlecht, weil die Steinmas-
se den Raum einengt. Dann wird sicht-
bzw. tastbares Steinmaterial mit dem
(Holmium:YAG-)Laser abgetragen. 25W
sind auch beim Kind kein Problem. Kleine
Koagel schwimmen dabei mit heraus. Ver-
wendet man den Ch-12-Schaft, ist man
mit dem ,dusting“ am schnellsten, weil
sich keine grof3en Fragmente evakuieren
lassen. Der C-Bogen wird etwas nach kra-

a) Die Steinmasse und der Befund eines stark erhéhten Cystin/Krea-Quotienten im Harn von 342 mmol/mol rechtfertigen eine mini-PCNL. Verzicht auf

weitere Bildgebung.

b) Nach 2-facher mini-PCNL Ch 16,5 und endoskopisch kompletter Steinfreiheit sieht man mittels ,,twinkling“ im Doppler immer noch kleinste Residual-

fragmente. Procedere: Beobachtung
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nial und kontralateral gekippt und rotiert,
um Bewegungsfreiheit fiir das Nephros-
kop zu haben.

Ist Ubersicht gewonnen, geht es darum,
alle Kelche einzusehen und steinfrei zu
machen. Steintragende Kelche, deren Ein-
ginge endoskopisch nicht gesehen wur-
den, lassen sich unter sonografischer Fiih-
rung finden. Problematisch sind vor allem
mittlere dorsale Kelche, die nahe und
spitzwinklig zum Nephroskopie-Trakt ori-
entiert sind. Wenn man in diese nicht hin-
einkommit, ist die Anlage eines 2. Traktes
eine Option. Die Idee einer flexiblen Endo-
skopie durch den Schaft war bei uns bisher
nicht von Erfolg gekront, weil die flexiblen
Ureteroskope sich nicht ganz an der Spitze
beugen lassen, sondern erst 3 cm dahinter.
Fiir Manipulationen im engen NBKS Kklei-
ner Kinder sind diese Geriéte einfach nicht
dimensioniert.

Aus diesem Grund sehen wir auch die
RIRS bei kleinen Kindern skeptisch. Ideale
Indikation ist aus unserer Sicht ein gro3e-
res Kind bzw. Adoleszente mit mehreren
kleinen Steinen und schon liegendem Dou-
ble-J. Ansonsten ist der Gesamtaufwand
mit ,pre-stenting®, RIRS und evtl. 3. Nar-
kose fiir die Double-J-Entfernung unver-
héltnisméRig. Wenn wir endoskopisch,
radiologisch und sonografisch Steinfreiheit
erreicht haben, injizieren wir antegrad
Kontrastmittel, um Steine im Harnleiter
auszuschlief3en, und legen eine perkutane
Nephrostomie ein.

Oft sieht man am Tag danach beim Ult-
raschall noch residuales Steinmaterial, das
in der unteren Kelchgruppe zusammensin-
tert (Abb. 4). Dann haben wir die Méglich-
keit, den praformierten Trakt in einer 2.
Narkose fiir einen ,,second look“ zu nutzen
und die Reststeine zu entfernen. (Anm.: In
eine Ch-10-Ballon-Nephrostomie passen 2
Fiihrungsdrédhte, so kann man beim ,,se-
cond look* etwas Zeit sparen.) Verlduft der
»second look“ erfolgreich, wird der Trakt
mit einem Fibrinkleber versiegelt und auf
eine Ableitung verzichtet. Dieses Vorgehen
hat uns in der letzten Zeit ermoglicht, die
meisten Kinder in einem Aufenthalt stein-
frei zu machen und die Gesamtmorbiditét
zu minimieren.

Bei Kindern unter 40kg stellen wir ein
Erythrozytenkonzentrat bereit. Bisher
mussten wir aber keines applizieren. Die
héufigste Komplikation war eine mediale
Nierenbeckenperforation durch die Neph-
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rostomie-Bougies. Sie hatte aber nie Folgen
und lasst sich durch Bougierung in Rich-
tung der OKG leicht vermeiden. Anfangs
wurde der Eingriff deswegen abgebrochen.
Wir konnten aber auch schon Steinfrag-
mente aus der Perforation bergen und den
Eingriff abschlieBen. Schwere Infektkom-
plikationen sind nicht aufgetreten. Zwei
Kinder mit Zystinurie haben nach wieder-
holten Steineingriffen inkl. URS und mini-
PCNL Subpelvinstenosen entwickelt und
mussten Nierenbeckenplastiken erhalten,
eines davon beidseits. Die Ursache war un-
klar, da in keinem Fall etwaige Schleim-
hautldsionen am pyeloureteralen Uber-
gang verursacht wurden.

Besonderer Dank gilt

OA Dr. Andreas Sommerhuber (frither
Urologie der Barmherzigen Schwestern
Linz), der uns in den Anfingen mit seinen
Kenntnissen der Erwachsenen-PCNL un-
terstiitzt hat

Prim. Prof. Dr. Udo Nagele (Kranken-
haus Hall i. T.) hat uns Hospitationen er-
moglicht und uns danach mehrfach be-
sucht, um Eingriffe durchzufiihren und zu
assistieren. Er hat uns u.a. den wertvollen
Tipp der sonografisch besser sichtbaren
Punktionsnadel (Pajunk Cornerstone) ge-
geben, fiir den wir speziell dankbar sind.

Prof. Dr. Serkan Hasan Dogan (Urologie
der Hacettepe-Universitét, Ankara) hat im
Rahmen einer Hospitation mit uns seine
Kenntnisse bei Kindern geteilt.

Die Fa. Storz stellt geeignete Mini-PCNL-
Sets her und hat auf unseren Wunsch ge-
kiirzte Schifte fiir kleine Kinder produziert.

Der Autor hat keine Interessenkonflikte.
Die namentlich genannten Produkte haben
sich besonders bewédhrt und sind daher
erwdhnenswert. [ |

Autor: Dr. Christoph Berger

Abteilung fiir Kinderurologie

Barmherzige Schwestern

Ordensklinikum Linz

E-Mail: christoph.berger@ordensklinikum.at
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1 EAU Guidelines on Paediatric Urology 2023
https://d56bochluxgnz.cloudfront.net/documents/full-gui-
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INNOVATIONEN IN DER KINDERUROLOGIE
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Harnrohrenfehlbildung im Kindesalter

Proximale Hypospadien:
»staged repair* als State of the Art?!

Die Hypospadie ist eine angeborene Fehlbildung der mannlichen

Harnrohre und u. a. auch die haufigste urogenitale Fehlbildung

beim Jungen. Heute liegen eine Vielzahl an rekonstruktiven

Operationsmethoden vor, aber keine konnte sich bis jetzt als

uberlegen durchsetzen.

emalf} der aktuellen EUROCAT-Studie

liegt die Inzidenz der Hypospadie in
der europdischen Bevolkerung bei 18,6
Erkrankungen pro 10000 Geburten. Etwa
30% dieser Fille werden als proximale
Hypospadie klassifiziert, bei der der Me-
atus von Schaftmitte des Penis bis perine-
al reichen kann. Es ist wichtig zu beach-
ten, dass das Ausmalf} einer Hypospadie
nicht allein durch die Lage des Meatus
widergespiegelt wird, wie es jedoch bei
den meisten Klassifikationen der Fall ist.
Die Vielfaltigkeit der Faktoren wie Mea-
tuslage, (ventrale) penile Deviation oder
Torquierung, Hypoplasie der ventralen
Penisschafthaut, Penisgrofie, Breite der
Eichel, Ausprdgung der Vorhautschiirze
und begleitende Skrotumfehlbildungen
hat zur Entwicklung einer Vielzahl von
rekonstruktiven Operationsmethoden ge-
fiihrt.

Korrektur proximaler Hypospadien

Die chirurgische Korrektur der proxi-
malen Hypospadie ist unerlasslich, um die
Funktion des Penis wiederherzustellen
und potenzielle langfristige Probleme zu
verhindern. Das Ziel des Eingriffs ist die
Harnrohrendffnung an die anatomisch
korrekte Lokalisation zu verlagern, eine
moglicherweise beeintrachtigende Penis-
kriitmmung zu korrigieren und ein fiir den
Patienten ansprechendes kosmetisches
Ergebnis zu erreichen. Eine friihzeitige
Korrektur in der Kindheit ist empfehlens-
wert, um langfristige Komplikationen zu
minimieren und eine angemessene Ent-
wicklung des Penis zu gewdéhrleisten.
Grundsatzlich wird zwischen einzeitigen
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und zweizeitigen Operationsverfahren
unterschieden.

Unter einem ,,Single stage“-Verfahren
versteht man die Korrektur simtlicher re-
levanter Merkmale einer Hypospadie, ein-
schlieBlich der Behebung der penilen De-
viation, der Rekonstruktion der Harnréhre
und der Glanduloplastik, sowie die Korrek-
tur einer eventuell vorliegenden penoskro-
talen Transposition.

»Single stage“-Techniken

Hierbei ist es wichtig, zwischen Opera-
tionsmethoden zu unterscheiden, die ei-
nen Ersatz der Urethralplatte vorsehen,
und solchen, die die vorhandene Urethral-
platte zur Rekonstruktion der Harnrohre
verwenden. Neben der von Warren Snod-
grass postulierten TIP-Technik (,,tubula-
rised incised plate®), die unter bestimmten
Umstédnden auch bei proximalen Hypospa-
dien eingesetzt werden kann (,,long TIP*),
haben sich die Duckett-Onlay- und die
Duckett-Tube-Technik sowie die Hypospa-
diekorrektur nach Koyanagi als einzeitige
Hypospadiekorrekturen etabliert. Allen
sogenannten ,,Single stage“-Techniken ist
gemeinsam, dass nach Korrektur der ven-
tralen Deviation - sei es durch dorsale
Plikationsndhte (nach Nesbit, Baskin,
Schroder-Essed etc.) oder auch durch die
Inzision der Urethralplatte - die Rekons-
truktion der Neourethra und die Glandu-
loplastik in einem einzigen operativen
Eingriff erfolgen.

Bei der TIP-Methode wird die Urethral-
platte nach einer dorsalen Inzision zu einer
Neourethra tubularisiert. Bei der Duckett-
Onlay-Technik wird ein gestielter Lappen

KEYPOINTS

® Die chirurgische Behandlung
der proximalen Hypospadien
ist eine Herausforderung.

® Neben einem zufriedenstel-
lenden funktionellen Ergebnis
sollte ein ansprechendes kos-
metisches Erscheinungsbild
erzielt werden.

® Die chirurgisch-rekonstruktive
Expertise in der Hypospadie-
chirurgie ist aufgrund der
geringen Fallzahlen nur
schwer zu erwerben.

® Ein breites Spektrum an Ope-
rationstechniken zu beherr-
schen, kombiniert mit einer
hohen Frequenz an Hypospa-
diekorrekturen, kénnte zu ver-
ringerten Komplikationsraten
beitragen.

von der Innenseite der Vorhautschiirze
entnommen, nach ventral verlagert und
mit der Urethralplatte anastomosiert, wéh-
rend bei der Duckett-Tube-Technik dieser
Lappen tubularisiert und die Urethra er-
setzt wird.

Operationsmethode nach
Bracka

Den oben genannten Methoden der pro-
ximalen Hypospadiekorrektur wurde in
den 1990er-Jahren das sogenannte ,,staged
repair” nach Bracka gegeniibergestellt, das
vom gleichnamigen Autor etabliert und
publiziert wurde.! Im ersten Schritt dieser
Operationsmethode wird nach Korrektur
der ventralen Deviation durch Inzision
(und laut Originalpublikation durch Exzi-
sion) der Urethralplatte diese durch einen
freien Lappen aus der Innenseite der Vor-
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hautschiirze ersetzt (Abb.1). In einem
zweiten Operationsschritt nach etwa sechs
Monaten wird das bereits gut angewachse-
ne Transplantat mobilisiert, zunéchst tu-
bularisiert und dann mit einem Dartoslap-
pen abgedeckt (Abb. 2). Chirurgisch wurde
diese Methode hiufig modifiziert, sodass
statt eines freien Transplantats ebenso ein
gestielter (vaskularisierter) Lappen zur An-
wendung kommt.?

Bracka propagiert in seiner Originalpu-
blikation nicht nur die flexible Anwen-
dung seiner Methode bei unterschiedli-
chen Hypospadieformen, sondern auch
eine geringe Komplikationsrate und ein
kosmetisch ansprechendes Erscheinungs-
bild im Vergleich zu den oben erwéhnten
,Singel-stage“-Methoden.! Bracka berich-
tet von einer Gesamtfistelrate von 5,7 %
und einer Strikturrate von 7% bei einer
Kohorte von 600 Patienten, die aus-
schlieBlich von ihm operiert wurden. Er
weist jedoch darauf hin, dass die Kompli-
kationsrate bei komplexeren Féllen hoher
sein kann.

Komplikationsrate je nach
Operationsmethode

Dazu stellt sich die Frage, wie hoch die
Komplikationsrate der genannten Me-
thoden in den Handen von Hypospadie-
chirurg:innen ist, die ihre Ergebnisse eben-
falls publiziert haben.

Basierend auf den Ergebnissen einer
rezent publizierten Metaanalyse von Cou-
sin et al. 1asst sich keine klare Praferenz
fiir eine spezielle Methode zur Behand-
lung von proximalen Hypospadien ablei-
ten.? In der Metaanalyse wurden insge-
samt 14 Artikel fiir die Urethroplastik
nach Duckett-Onlay, 9 Artikel fiir die Ure-
throplastik mit Duckett-Tube, 13 Artikel
fiir die Koyanagi-Urethroplastik und 14
Artikel fiir die zweistufige Urethroplastik
nach Bracka inkludiert und hinsichtlich
ihrer Gesamtkomplikations-, Fistel- und
Stenoseraten verglichen. Die Resultate
deuten darauf hin, dass alle vier vergliche-
nen OP-Methoden mit einer signifikanten
Gesamtkomplikationsrate einhergehen, wo-
bei Unterschiede in den Fistel- und Steno-
seraten existieren (Tab. 1).

Es ist essenziell zu betonen, dass die
Wahl der Technik von verschiedenen Fak-
toren beeinflusst wird: darunter die chir-

OGJ Aktuell 1/2024
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den Folgeeingriff

Abb. 1: Bracka I: erster OP-Schritt: Korrektur der Kriimmung und Vorbereitung der Urethralplatte fiir

Abb. 2: Bracka Il: zweiter OP-Schritt: Tubularisation, Glansverschluss und Rekonstruktion der Haut

Technik

Gesamt-

komplikationsrate

Fistelrate

Strikturrate

Onlay-Urethroplastik 32% 13% 2%
Duckett-Tube 34% 18% 9%
Koyanagi 49 % 21% 2%
Bracka 2-stage repair 43% 23% 2%

Tab. 1: Metaanalyse zu Gesamtkomplikations-, Fistel- und Stenoseraten (nach Cousin | et al. 2022)3
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urgische Erfahrung, der Schweregrad der Hypospadie und die in-
dividuellen anatomischen Gegebenheiten des OP-Situs. Zudem ist
zu beriicksichtigen, dass die vorliegende Metaanalyse auf einer
begrenzten Anzahl von Studien beruht und weitere Forschung er-
forderlich ist, um die Wirksamkeit und Sicherheit der verschiedenen
Techniken zur Behandlung von proximalen Hypospadien zu evalu-
ieren.

»Two-stage repair*

In der Kinderurologie Ordensklinikum Linz, Barmherzige
Schwestern, wo die modifizierte Form der Bracka-Methode in den
meisten Féllen der proximalen Hypospadie zur Anwendung kommt,
ist die Komplikationsrate dhnlich wie in der o.g. Metaanalyse. In
der oben zitierten Metaanalyse wird auf eine postoperativ persis-
tierende ventrale Deviation nicht niher eingegangen.® Dies hat
nicht selten eine spitere operative Korrektur im Jugend- oder Er-
wachsenenalter zur Folge. In diesen Fillen erweist sich eine Kor-
rektur durch Plikation oft als ineffektiv, weshalb ein sekundéirer
,two-stage repair“ notwendig wird. Aufgrund des Mangels an ge-
eignetem Hautgewebe wird dabei vielfach der Einsatz von Mund-
schleimhaut als Ersatz erforderlich.

Fazit

Die chirurgische Behandlung der proximalen Hypospadien ist
eine Herausforderung. Einerseits sollte ein zufriedenstellendes
funktionelles Ergebnis erzielt werden und andererseits ein fiir die
Betroffenen, ihre Angehérigen und spateren Sexualpartner:innen
ein ansprechendes kosmetisches Erscheinungsbild des hypospa-
dischen Penis erreicht werden. Dies erfordert nicht nur das Ver-
standnis der zugrunde liegenden Pathophysiologie, sondern auch
eine langjdhrige chirurgisch-rekonstruktive Expertise in der Hy-
pospadiechirurgie, die aufgrund der geringen Fallzahlen nur
schwer zu erwerben ist. Die Beherrschung eines breiten Spektrums
von Operationstechniken, um die proximale Hypospadie bestmog-
lich zu behandeln, kombiniert mit einer hohen Frequenz solcher
Eingriffe, konnte dazu beitragen, die Komplikationsrate zu ver-
ringern. |

Autor:innen:

Dr. Mark Koen, FEAPU

Dr. med. Nathalie Garstka, B. Sc., FEBU
Abteilung fiir Kinderurologie

Barmherzige Schwestern

Ordensklinikum Linz

E-Mail: nathalie.garstka@ordensklinikum.at
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INNOVATIONEN IN DER KINDERUROLOGIE

Antirefluxplastik in der Kinderurologie

Dilatierender vesikoureteraler Reflux und
Nierennarben als Hochrisikokonstellation

Entsprechend nationalen und internationalen Leitlinien ist eine

Risikostratifizierung in der Therapieentscheidung zur Behandlung

des vesikoureteralen Refluxes (VUR) von entscheidender

Bedeutung. Die (offene) Harnleiterneuimplantation

(Antirefluxplastik) stellt an unserer Abteilung den Standard bzw. die

erste Option bei dilatierendem VUR und Nierennarben dar.

Mogliche Therapiealternativen bieten mitunter keine hohen

Erfolgsraten, v. a. im Sinne einer nachhaltigen Reduktion der

Morbiditat fiir die betroffenen Kinder.

D er vesikoureterale Reflux zahlt mit ei-
ner Inzidenz von etwa 1-2% zu den
héufigen Fehlbildungen in der Kinderuro-
logie. Es handelt sich um das Phdnomen
des Riickflusses von Harn aus der Blase in
den Harnleiter bzw. das Nierenbecken. Die
Atiologie liegt in der fehlerhaften, verfriih-
ten Implantation der Harnleiterknospe in
den Sinus urogenitalis in der vierten
Schwangerschaftswoche. Dies verursacht
einen verkiirzten intramuralen Harnleiter-
verlauf, eine verdnderte Ostiumposition
(lateralisiert) und die fehlende Entwick-
lung des muskulédren, periostalen aktiven
Verschlussmechanismus.

Abb. 1: MCUG: beidseits dilatierender, hochgra-
diger VUR bei Miktion

OCGU Aktuell 1/2024

Abkldrungsalgorithmus

Die Diagnosestellung erfolgt meist
(90%) nach stattgehabten Harnwegsinfek-
ten/Pyelonephritiden im Sauglings- oder
Kleinkindalter. Gelegentlich wird auch auf-
grund eines auffalligen Ultraschallbefundes
(wechselnde Erweiterung des Harnleiters/
Nierenbeckens, Wandverdickung des Nie-
renbeckens, Parenchymverdnderungen) bei
asymptomatischen Kindern eine weiterfiih-
rende Abklarung veranlasst. Grundsatzlich
bestehen geschlechterspezifische Altersgip-
fel bei Inzidenz und Diagnosestellung. Im
ersten Lebensjahr iiberwiegen Buben mit

[TE)

KEYPOINTS

® Therapieziele sind, weitere
Pyelonephritiden bzw. zuneh-
mende Nierenparenchymschd-
den zu verhindern sowie die
Morbiditdt bei Behandlung und
Nachsorge zu minimieren.

® Die Nierenfunktionsszintigrafie
ist fester Bestandteil zur Beur-
teilung des Nierenparenchyms
und von wesentlicher prognos-
tischer Bedeutung.

® Firdie Wahl der passenden
Therapieoption zur Behandlung
des VUR sind eine Risikostratifi-
zierung und exakte Indikations-
stellung unerldsslich.

® Das Armamentarium fiir die chi-
rurgische Behandlung des VUR
sollte mehrere extra-/intravesi-
kale Optionen je nach anatomi-

scher Gegebenheit umfassen.

meist hochgradigem Reflux, wahrend Mad-
chen im Verlauf insgesamt eine doppelt so
hohe Inzidenz aufweisen.

RPO

DMEA Statisch Pinhole 04122023

Abb. 2: DMSA-Szintigrafie mit asymmetrischer relativer Seitenfunktionsverteilung (li./re.: 31/69 %)

DMEA Statisch Pinhole 04,12.2023

und ausgepragten postpyleonephritischen Verdnderungen links
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Abb. 3: Tailoring nach Hendren vor Neuimplan-
tation mit dem Ziel, ein Verhaltnis von Tunnel-
ldnge zu Harnleiterdurchmesser von ca. 5:1zu
ermoglichen

Das Ausmaf des Refluxes wird mittels
Miktionszystourethrografie (MCUG) un-
tersucht und in Grad I-V Kklassifiziert
(Abb.1). Zuséitzlich kann man zwischen
Niedrigdruck- (wahrend Fiillphase) und
Hochdruckreflux (erst bei Miktion) unter-
scheiden. In der angloamerikanischen Li-
teratur wird insbesondere zwischen dila-
tierendem (=III) und nicht dilatierendem
(I-1I) Riickfluss differenziert. Die Harnlei-
tererweiterung in der MCUG korreliert mit
dem Risiko fiir weitere Harnwegsinfekte
und ist mitunter aussagekréftiger als der
Refluxgrad alleine. Nicht immer lésst sich
das Phdnomen mit konventionellen diag-
nostischen Methoden unmittelbar nach-
weisen (bei ca. 15 %) bzw. bleibt mitunter
symptomlos.

Im weiteren Verlauf erfolgt, vor allem bei
hochgradigen Refluxerkrankungen, eine
statische Nierenszintigrafie mit 99 mTech-
netium-gelabelter Dimercaptosuccinylsaure
(DMSA) zur Beurteilung der Nierenfunkti-
on sowie moglicher Parenchymschéden
(Abb. 2). Die Strahlendosis entspricht mit
0,6-0,8 mSv ungefiahr einer Umgebungs-
strahlenbelastung in Osterreich von zwei
bis drei Monaten. Der Nachweis von ausge-
préagten DMSA-Speicherdefekten ent-
spricht einem stark erhohten Risiko fiir
erneute Pyelonephritiden bzw. fiir einen
Nierenfunktionsverlust und in weiterer
Folge arterielle Hypertonie im Erwachse-
nenalter.

Therapieoptionen

Die Therapieentscheidung orientiert
sich am individuellen Risikoprofil des ein-
zelnen Patienten. Verschiedensten Fakto-
ren wie Alter, Geschlecht, bestehender
Parenchymschéddigung, Refluxgrad, klini-
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Abb. 4: Mobilisierte Ureter bds. im ungefdhren
Verlauf der nachfolgend transtrigonalen Tunnel
im Rahmen einer intravesikalen Harnleiter-
neuimplantation nach Cohen

schem Verlauf, Blasenfunktion, assoziier-
ten Fehlbildungen, Compliance und el-
terlicher Priaferenz kommen hier Bedeu-
tung zu.

Bei Knaben besteht bei hohergradigem
Reflux beispielsweise auch immer der Ver-
dacht auf eine infravesikale Problematik
im Sinne von (abortiven) Harnrohrenklap-
pen, die oft radiologisch nicht eindeutig
darstellbar sind. In dieser Subgruppe zei-
gen sich mitunter bereits pranatal Hinwei-
se auf eine Einschrankung der Nierenfunk-
tion (kongenitale Refluxnephropathie).
Der Therapiealgorithmus unterscheidet
sich hier meist stark, da das primére Ziel
die Inzision der Urethralklappe, als (kau-
saler) Faktor fiir den sekundiren VUR, ist.
Im Idealfall wird dieser initiale endoskopi-
sche Eingriff um eine Zirkumzision, die
eine besonders niedrige NNT (,number
needed to treat“) von 1:2-3 zur Senkung
des weiterfithrenden Risikos fiir Harn-

Abb. 6: Extravesikale Antirefluxplastik nach Lich-
Gregoir nach Prdparation der Detrusormuskula-
tur: Die Blase ist mit verdiinntem Methylenblau
gefiillt, um das Schleimhautbett besser darzustel-
len, der Harnleiter angeschlungen (gelb)

Abb. 5: Mobilisierter Megaureter, intravesikale
Antirefluxplastik

wegsinfekte hat, ergénzt. In Abhangigkeit
des klinischen Verlaufes kann in dieser
Subgruppe sehr oft eine suffiziente Thera-
pie mit niedriger Morbiditét und ohne wei-
teren Eingriff erreicht werden.

Prinzipiell stellt fiir einen Grof3teil der
Patient:innen mit VUR, insbesondere
niedrigen Graden und keinen bzw. gering-
fiigigen Nierenparenchymverdnderungen,
die endoskopische Ostiumunterspritzung
mit ,,bulking agents“ (vor allem Dexantro-
mer/Hyaluronsidure) die Therapie der
Wahl dar. Mit zunehmendem Refluxaus-
mal} sinkt jedoch die Erfolgsrate der mi-
nimalinvasiven Therapie eklatant (40-
70%). Dies bedingt nachfolgend mitunter
eine deutlich erhéhte Morbiditat fiir die
betroffenen Kinder im Sinne von erneuten
Harnwegsinfekten/Pyelonephritiden, po-
tenziellen Nierenparenchymschéden so-
wie abermaligen Untersuchungen bzw.
Operationen.

Abb. 7: Extra-/intravesikale Harnleiterneuim-
plantation eines Ureter duplex (2xDJ, weiR) und
vorgelegte Psoas-Hitch-Nahte (3x)

OGJ Aktuell 1/2024
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Bei hohergradigen, dilatierenden Refluxerkrankungen ist
insbesondere auch bei assoziierten Fehlbildungen (komplexe
Doppelbildungen, Ektopie etc.) oder dlteren Kindern die Anti-
refluxplastik indiziert. Je nach chirurgischer Ausbildung, Pra-
ferenz und anatomischen Gegebenheiten sollten hier mehrere
extra- und intravesikale Techniken beherrscht werden. Das Ziel
einer Operation ist immer die Schaffung eines ausreichend lan-
gen submukdsen Tunnels zur Imitation des sogenannten passi-
ven Antirefluxmechanismus (Verhéltnis Tunnelldnge zu Harn-
leiterdurchmesser = ca. 5:1; Abb. 3). Man unterscheidet intrave-
sikale (mit Er6ffnung der Harnblase), extravesikale sowie kom- ®
binierte Techniken. Beispiele fiir intravesikale Techniken sind
Politano-Leadbetter, Mathisen und Cohen (Abb. 4). Extravesikal A b I r a t e r 0 n
ist hier die Lich-Gregoir-Technik zu nennen. Extra-/intravesi-
kale Techniken sind Psoas-Hitch, Boari und Paquin.

Bevorzugte intra- bzw. extravesikale Techniken M yI a n 1 0 0 O m g

Die intravesikale Harnleiterneuimplantation nach Cohen hat I N D E R
die hochsten Erfolgsraten und kann beidseitig durchgefiihrt

werden. Nach Eroéffnung der Blase wird das Harnleiterostium
umschnitten, der Ureter mobilisiert und transtrigonal neu im-
plantiert. Zusétzlich kénnen distale dysplastische, enge Ab-
schnitte reseziert sowie mogliche Megaureteren (> 1 cm) model-
liert werden (Abb. 5). Diese Technik findet auch bei Doppelhohl-
systemen sowie Ureterozelen Anwendung.

Einseitige Befunde konnen bei exakter Indikationsstellung
in einer extravesikalen Technik im Sinne einer Antirefluxplas-
tik in Lich-Gregoir-Technik operiert werden (Abb. 6). Der Harn-
leiter wird hier retroperitoneal aufgesucht und im Anschluss die
Detrusormuskulatur unter exakter Schonung der Mukosa bis
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zum Eintritt in die Blase er6ffnet. Die Kontinuitit der ureterove- Abirateronacetat

sikalen Verbindung wird nicht unterbrochen und der Detrusor

nach Einlage des Harnleiters in das Schleimhautbett dariiber el MMylan
wieder verschlossen. Fiir Salvage-Eingriffe nach oft mehrmali- aul o
ger endoskopischer oder auch intravesikaler Chirurgie mit Ver-

narbungen ist eine extra-/intravesikale Technik angezeigt, z.B.
die Psoas-Hitch-Technik (Abb. 7).

1mal taglich eine 1000 mg
Tablette als Einzeldosis?

Fazit

In Abhéngigkeit des individuellen Risikoprofils sollte vor al-
lem bei Hochrisikokonstellationen primar eine Antirefluxplas-

tik angestrebt werden. Mit méglichen (endoskopischen) Thera- Abirateron Mylan |st|nd|2|?rt mit .Pll'ednlson odér.Prednlsolon.: B
. . . . . + zur Behandlung des neu diagnostizierten Hochrisiko-metastasierten hormonsensitiven
piealternativen kann mitunter keine anhaltende bzw. langfris- Prostatakarzinoms (mHSPC) bei erwachsenen Mannern in Kombination mit
. s qspse . . . . And t th i d deprivation th , ADT).
tige Morbiditéatsreduktion von Diagnostik, Therapie und Nach- ndrogenentzugstheraple (androgen deprivation therapy, ADT) _
. + zur Behandlung des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC)
sorge erreicht werden. | bei erwachsenen Mdnnern mit asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf
der Erkrankung nach Versagen der Androgenentzugstherapie, bei denen eine
Autoren: Chemotherapie noch nicht klinisch indiziert ist.
Dr. Lukas Steinkellner « zur Behandlung des mCRPC bei erwachsenen Mannern, deren Erkrankung wahrend oder

X . nach einer Docetaxel-haltigen Chemotherapie progredient ist.
Prim. Univ.-Doz. Dr. Josef Oswald

Abteilung fiir Kinderurologie

Prostatakarzinoms
bei den Verfassern 3. Fachinformation Abirateron Mylan, Stand Juni 2023 (Fachkurzinformation Stand Juni
2023, Seite 49)

. N Referenzen: g
Ordensklinikum Linz 1. http://www.gesundheitskasse.at/cdscontent/?contentid=10007.8491568&portal=oegkspo

E-Mail: lukas.steinkellner@ordensklinikum.at rtal"; letzter Zugriff am 15.02.2024 S

m06 2. Diagnose und Erstverordnung durch entsprechende Fachabteilung bzw. Zentrum, =

mittels Tumorboard. Regelmafige Kontrolle durch entsprechende Fachabteilung bzw. :I

Literatur: Zentrum bzw. durch Facharztinnen mit Erfahrung in der Behandlung des =]
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UROLOGIE IN OSTERREICH

S. Krause, Linz

Spitalslandschaft Osterreich 2023

Situation an Urologischen Abteilungen

Im Folgenden werden die Ergebnisse einer aktuellen Evaluation der

Ist-Situation an den Urologischen Abteilungen/Kliniken in Osterreich

zusammengefasst.

m Rahmen der OGU-Jahrestagung in

Linz im November 2023 wurde iiber die
Ergebnisse einer Evaluation der Ist-Situa-
tion an Urologischen Abteilungen/Klini-
ken vorgetragen. Fiir diese Evaluation wur-
de von mir ein kurzer, einfacher Fragenka-
talog erstellt und an alle Primaréarzte der
Urologischen Kliniken landesweit im Som-
mer 2023 per E-Mail versandt. Der Fragen-
katalog wurde von mir dabei bewusst ein-
fach und praktikabel gehalten, um eine
hohe Riicklaufquote zu erzielen. Er be-
stand aus 10 Fragen zu den drei Themen
Kapazititen (an Betten, in Ambulanzen
und im OP), Stellenschliissel (Facharzte
und Ausbildungsédrzte) und Wartezeiten
fiir die klassischen urologischen Operatio-
nen (onkologisch, nichtonkologisch, elek-
tiv). Die Daten wurden fiir ganz Osterreich
und im Einzelnen in Bezug auf die urolo-
gische Versorgung in den neun Bundeslan-
dern ausgewertet.

Demografie in Osterreich

Osterreich hat aktuell ca. 9,129 Mio.
Einwohner (E). Fasst man die vier bevolke-
rungsreichsten Bundesldnder im Nordosten
zusammen, leben dort ungefihr 72% der
Gesamtbevolkerung. Dies spiegelt sich auch
zumindest zum Teil in der urologischen
Spitalslandschaft in jedem Bundesland wi-
der (eine Ausnahme ist die Steiermark).
Folgende Standorte Urologischer Kliniken/
Abteilungen wurden in den neun Bundes-
landern fiir die Evaluation kontaktiert (ge-
rundete Einwohnerzahl in Klammer):
 Vorarlberg (408000 E): Bregenz, Feld-
kirch
» Tirol (773000 E): Innsbruck, Hall, Kuf-
stein, Lienz

 Salzburg (569000 E): SALK, Barmher-
zige Briider, Zell am See

* Oberosterreich (1527000 E): Ried im

Innkreis, Wels, Vocklabruck, Steyr, Or-

densklinikum, Kepler Univ.-Klinikum
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¢ Niederosterreich (1721000 E): Mistel-
bach, Wiener Neustadt, Baden, Krems,
St. Polten und Korneuburg

¢ Wien (2000000 E): Hanusch-Kranken-
haus, Barmherzige Schwestern & Barm-
herzige Briider, Klinik Favoriten, Klinik
Ottakring, Klinik Donaustadt, AKH

¢ Burgenland (301000 E): Oberwart

¢ Steiermark (1266000 E): Graz, Leoben

* Kérnten (568000 E): Klagenfurt

Ergebnisse Fragebogen

Die Riicklaufquote des Fragebogens be-
trug 88 %, d.h., vier Urologische Kliniken
(Lienz, Zell am See, Korneuburg, Klagen-
furt) haben in dieser Osterreichweiten
Auswertung nicht beriicksichtigt werden
konnen.

Die osterreichischen Kapazititen im sta-
tiondren Bettenbereich lagen im Mittel-
wert (MW) bei 86% (60-100%), im OP-
Bereich bei 83 % (Range 60-100%) und in
den Ambulanzen bei 97% (70-100%;
Tab. 1). Bei den OP-Kapazititen betrug der
Anteil der Tagesklinik im MW 13% (Range

KEYPOINTS

® Die Urologie ist weiterhin ein
attraktives Fach, die Stellen-
besetzung ist gut bis sehr gut.

® FEs gibt aktuell eine Reduktion
der operativen und stationdren
Kapazitéten mit jedoch signifi-
kanten Unterschieden zwi-
schen den einzelnen Spitdlern.

® [ndividuelle Umstrukturierun-
gen im operativen Bereich
sind dringend notwendig, wie
z.B. OP-Tagesklinik, Verkdir-
zung der Liegezeiten und
Ntichternaufnahme am OP-

Tag.

0-38%), die Kapazititen in den einzelnen
Bundeslédndern wurden ebenfalls im Detail
erfasst (Tab. 1).

In Osterreich sind mégliche Facharzt-
stellen im Krankenhaus im MW mit 92%
(Range 64-100%) und urologische Assis-
tenzdrzte in Ausbildung mit 97% (Range
67-100%) ausgelastet (Tab. 2).

Die Wartezeiten fiir Operationen unter-
scheiden sich zwischen onkologischen,
nichtonkologischen und elektiven Eingrif-

Betten oP Tagesklinik Ambulanz

Osterreich 86% 83% 13% 97%
Vorarlberg 85% 88% 18% 100 %
Tirol 79% 80% 14% 97%
Salzburg 81% 88% 32% 90%
00 87% 88% 1% 97%
NO 89% 89% 1% 94%
Wien 86% 76% 9% 99%
Burgenland 100% 75% 10% 100 %
Steiermark 90% 90% 13% 100%
Karnten - - - -

Tab. 1: Aktuelle Kapazitdten stationarer Betten, im OP (anteilig davon die Tagesklinik) und in Ambu-
lanzen im Mittelwert (%) gemessen an den méglichen vorhandenen Vollkapazitéten in Osterreich

und den Bundeslandern

OCGU Aktuell 1/2024
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fen deutlich. Die Wartezeit fiir eine radi-
kal-onkologische OP liegt in Osterreich im
MW bei 2,1 Monaten (M.; Range 1-6), fiir
eine TUR-P bei 3,9 M. (Range 1-12 M.),
fiir eine TUR-B bei 1,7 M. (Range 1-4 M.),
fiir eine Ureterorenoskopie (URS)/perku-
tane Nephrolitholapaxie (PNL) bei 3,2 M.
(Range 1-12 M.) und fiir eine OP des &du-
Reren Genitales bei 5,9 M. (Range 2-24
M.).

Die Ergebnisse der Facharztstellen und
Wartezeiten wurden auf Bundes- und Lan-
derebene ausgewertet (Tab. 2 und 3).

Diskussion

Die Evaluation der Fragebogen kann
nur einen Uberblick iiber die aktuelle Situ-
ation der Urologischen Abteilungen in den
Spitilern in Osterreich geben. Demogra-
fisch auffillig sind dabei jedoch z. T. erheb-
liche Unterschiede in der Spitalslandschaft
in den einzelnen Bundeslédndern. Ein aner-
kannter Standard sollte pro 250000 Ein-
wohner fiir die operativ-stationire Versor-
gung 30-40 urologische Betten gewahr-
leisten. Dies ist in der Steiermark und in
Kérnten offensichtlich nicht gegeben. Es
besteht im Bundesdurchschnitt ein Minus
von rund 17 % OP-Kapazitédten. Dieses spie-
gelt sich v. a. in den Wartezeiten fiir nicht-
onkologische und elektive Operationen
deutlich wider. Hingegen sind die Warte-
zeiten fiir onkologische Eingriffe gemessen
an den Leitlinienempfehlungen und im
internationalen européischen Vergleich
noch normwertig und somit fiir Patienten
als nicht gefihrdend zu bewerten. Eine
Umstrukturierung in den einzelnen Klini-
ken mit Erh6hung des tagesklinisch-ope-
rativen Angebots wére sicherlich eine Mog-
lichkeit, die eklatanten Wartezeiten fiir
elektive Operationen am &ufleren Genitale
zu verkiirzen und zusatzlich auch fehlende
stationire Betten teilweise zu kompensie-
ren. Die Urologie ist weiterhin ein attrak-
tives Fach, um eine medizinische Ausbil-
dung und Karriere zu starten. Die Stellen-
besetzung bei Assistenzirzten in Ausbil-
dung ist Osterreichweit sehr gut. Die Uro-
logie ist ein gutes Fach fiir eine simultane
Wahlarztordination neben der Kranken-

OCGU Aktuell 1/2024

Facharzte Assistenzarzte

Osterreich 92% 97%

Vorarlberg 88% 100 %
Tirol 92% 100%
Salzburg 90% 90%

00 96% 94%

NO 94% 93%

Wien 90% 99%

Burgenland 80% 100 %
Steiermark 100% 100 %
Kérnten - -

Tab. 2: Stellenbesetzung bei Fachdrzten und Assistenzérzten in urologischer Ausbildung im Mittel-
wert (%) gemessen am jeweiligen Stellenplan fiir Osterreich und den Bundeslandern

Radikale OP TUR-P TUR-B URS/PNL AuReres Genitale
Osterreich 2,1 3.9 1,7 3,2 5,9
Vorarlberg 2 3,5 1,8 3 6
Tirol 1,5 1,8 1,2 1,7 3,8
Salzburg 2,3 6 1,3 3.3 6,3
00 2,4 43 1,8 4,8 4
NO 1,8 37 1,8 2,6 4.4
Wien 1,9 25 2,1 2,6 5,6
Burgenland | 3 12 2 6 12
Steiermark 2,5 55 2 3,5 15,8
Kérnten = = = = =
URS: Ureterorenoskopie
PNL: perkutane Nephrolitholapaxie

Tab. 3: Wartezeiten fiir Operationen (in Monaten) bei onkologisch radikalen OP, TUR-P, TUR-B, Stein-
OP und OP des &uReren Genitales jeweils im Mittelwert fiir Osterreich und in den Bundeslandern

haustatigkeit, was sich in der etwas gerin-
geren Auslastung der méglichen Kranken-
haus-Facharztstellen von rund 92 % zeigt.

Die Hoffnung auf eine vollstdndige Re-
generierung der Spitalslandschaft mit ei-
nem Ist-Zustand mit maximalen Kapazita-
ten im operativen und stationédren Bereich
wird wohl ein Wunschgedanke bleiben.
Bei einem europaweiten Personalmangel
an Arzten und in der Pflege in allen Berei-
chen der Medizin bleibt hier wenig Raum
fiir Optimismus. So wird es an jeder Uro-

logischen Klinik liegen, durch Eigeninitia-
tive das Beste aus der vorhandenen Situa-

tion zu machen. [ |

Autor:

Prim. Univ.-Prof. Dr. Steffen Krause, FEBU
Vorstand der Klinik fiir Urologie und Andrologie
Kepler Universitatsklinikum, Linz

E-Mail: steffen.krause@kepleruniklinikum.at
m06

Literatur:

beim Verfasser
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S. Reiter, Wien

Anderung der OGH-Rechtsprechung

Haftung fur Unterhalt gesund geborener
Kinder bei ,,wrongful conception*

Eine wegweisende Entscheidung des Obersten Gerichtshofs (OGH)

erweitert die Haftungsrisiken im Themenfeld Kontrazeption flr

behandelnde Arzt:iinnen. Im Folgenden praxisrelevante Auswirkungen

und Fallstricke dieser aktuellen Entwicklung fir die Aufklarung und

Einwilligung zu kontrazeptiven Behandlungen.

Konzepte ,,wrongful birth“ &
»wrongful conception* — rechtlicher
Hintergrund

Nach oOsterreichischem Schadenersatz-
recht ist eine Person ersatzpflichtig, wenn
ihre rechtswidrige (inklusive vertragsverlet-
zender) und fahrléssige oder vorsatzliche
Handlung jemandem einen Schaden zufiigt.
Wendet man diesen Grundsatz auf Fille an,
bei denen eine prénatale Diagnose oder In-
formationen {iber vorliegende Behinderun-
gen des Fotus fehlerhaft sind, konnen
Arzt:innen fiir dadurch verursachte Schi-
den haftbar gemacht werden. Diese Haftung
gilt auch fiir die Unterhaltspflichten von El-
tern gegentiber ihren behindert geborenen
Kindern, wenn ein Schwangerschaftsab-
bruch bei richtiger Diagnose und Aufklarung
vorgenommen worden wire (,wrongful
birth“). Anderes galt nach Rechtsprechung
bislang fiir Unterhaltspflichten gegeniiber
gesund geborener Kindern - diese wurden
grundsétzlich nicht als Schaden qualifiziert.

Eine ausnahmsweise Ersatzpflicht wurde
bislang nur dann bejaht, wenn die Unter-
haltsbelastung ungewchnliche und geradezu
existenzielle Erschwerungen fiir die Eltern
bedeutet hétte."2 Daher hafteten Arzt:in-nen
grundsatzlich nicht fiir Unterhaltspflichten
von Eltern gegeniiber Kindern, die nach ge-
scheiterter Kontrazeption gezeugt und gebo-
ren wurden (,,wrongful conception®).

Anderung der Rechtsprechung &
neue Haftungsrisiken auch fiir
Urologen

Mit einer Anfang Janner 2024 ver6ffent-
lichten Entscheidung gab der OGH die bis-
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herige Rechtsprechung zu ,wrongful con-
ception“ auf. Nun wendet der OGH die
Grundsitze der Haftung fiir Unterhaltsan-
spriiche behinderter Kinder gleichermaf$en
auf Fille gesund geborener Kinder an.3
Kiinftig droht Arzt:innen daher eine Haf-
tung auch fiir Unterhaltsanspriiche gesund
geborener Kinder, wenn Arzt:innen bei Kon-
trazeptionsbehandlungen rechtswidrig (in-
Kklusive vertragswidrig) und schuldhaft die
Geburt von Kindern nicht verhindern. Als
haftungsbegriindend kommen insbesonde-
re fehlende, fehlerhafte oder unvollstandige
Aufkldrungen iiber die Erfolgswahrschein-
lichkeiten von Kontrazeptionsmoglichkei-
ten, aber auch Behandlungsfehler infrage.

Dieser Rechtsprechungsidnderung ging
eine langjahrige Diskussion in der juristi-
schen Fachliteratur voraus. Letztlich be-
griindete der OGH die Anderung damit, dass
die Frage nach Schadenersatz im Zusam-
menhang mit der Geburt eines Kindes neben
rein rechtlichen auch ethische und morali-
sche Fragen aufwirft. Solange der Gesetzge-
ber dafiir keine Sonderregeln erlésst, sei die
Frage nach allgemeinem Schadenersatz zu
beurteilen. Dies erfordert auch in Féllen von
,wrongful conception“ den Ersatz fiir Unter-
halt gesund geborener Kinder.>

Da der OGH nicht neues Recht schafft,
sondern bestehendes Recht auslegt, bedeu-
tet eine Rechtsprechungsianderung fiir die
Praxis, dass auch in der Vergangenheit lie-
gende Fille davon betroffen sind, wenn sie
noch nicht verjahrt oder rechtskréftig ent-
schieden sind.*

Grundsatzlich verjdhren Schadenersatz-
anspriiche innerhalb von drei Jahren ab
Kenntnis von Schaden und Schédiger. Um
zu bestimmen, ob ein Anspruch verjahrt ist,

KEYPOINTS

® Die rechtlichen Grundlagen zu
Kontrazeption und Prénataldi-
agnostik wurden neu definiert
und sind auch fiir in der Ver-
gangenheit liegende Behand-
lungen anzuwenden.

® Bej fehlender oder fehlerhaf-
ter Aufkidrung oder nicht lege
artis erfolgter Kontrazeption
droht Urolog:innen eine Haf-
tung fuir Unterhaltsanspriiche
gesund geborener Kinder.

® FEine rechtzeitige, umfassende
Aufkldrung und Einwilligung
sowie deren Dokumentation
vor kontrazeptiven Behand-
lungen wie bei Vasektomien
sind essenziell.

kommt es daher auf den Beginn des Fristen-
laufs an. Dafiir kommen insbesondere zwei
Zeitpunkte infrage: erstens die Geburt,
zweitens die Vero6ffentlichung der jiingsten
Rechtsprechungsédnderung am 18.01.2024.

Fiir die Geburt als Beginn des Fristen-
laufs spricht der Begriff des Schadens ge-
méafl §1293 des ABGB (Allgemeines biir-
gerliches Gesetzbuch). Danach gilt: ,jeder
Nachteil, welcher jemandem an Vermégen,
Rechten“ zugefiigt worden ist. Von diesem
Nachteil als Beginn der Unterhaltspflicht
haben Eltern unmittelbar ab Geburt des
Kindes Kenntnis. Dagegen lielRe sich aber
aus Elternsicht einwenden, dass aufgrund
der bisherigen Rechtsprechung des OGH,
wonach ein gesundes Kind kein Schaden
sei,1 bis dato kein Schaden erkennbar ge-
wesen sein kann. So kdnnte man aus El-
ternsicht weiter argumentieren, dass die
dreijahrige Verjahrungsfrist erst ab Verof-
fentlichung der jiingsten Entscheidung am
18.01.2024 zu laufen begonnen habe. Die-
se Frage bedarf vermutlich einer hochstge-
richtlichen Klarung.

OCGU Aktuell 1/2024



REFERAT

UROLOGIE IN OSTERREICH

Urolog:innen kénnte eine Haftung dro-
hen, wenn sie Kontrazeptionsbehandlun-
gen wie Vasektomien anbieten und dies zu
einer ,wrongful conception“ fiithrt oder
fihrte. Um diese Haftung zu vermeiden,
sind nicht nur eine sorgfiltige und in lege
artis erfolgte Behandlung, sondern auch
der Inhalt des Behandlungsvertrags und
die dokumentierte Aufkldrung der
Patient:innen - auch fiir vergangene Be-
handlungen - von Bedeutung.

Kontrazeption in der Urologie

Verhiitung bezweckt das absichtliche
Verhindern einer Schwangerschaft durch
Hilfsmittel, Medikamente oder chirurgi-
sche Eingriffe. Frauen kénnen zwischen
Barrieremethoden, hormonellen und nicht
hormonellen Methoden oder einer perma-
nenten Eileiterunterbindung wéhlen. Fiir
Miénner sind aktuell nur Kondome oder
Vasektomie verfiigbar. Dies steht dem
Wunsch von etwa 50 % der Méanner entge-
gen, mehr Verantwortung in der Familien-
planung zu iibernehmen, sofern verl&ssli-
che (medikamentose) Verhiitungsmetho-
den zur Verfiigung stiinden.®”

Neben den etablierten Methoden laufen
derzeit Studien zur ménnlichen Kontrazep-
tion durch Unterdriickung der Spermato-
genese, durch gezielte Abtétung von Sper-
mien oder Einschrankung derer Motilitat
vor Ejakulation.® Medikamentése Kontra-
zeptiva flir Manner nutzen die Wirkung
von modifiziertem Testosteron, wirken
zielgerichtet auf Rezeptoren des Hodens
oder hemmen den Retinsdurerezeptor, der

essenziell fiir die Spermatogenese ist.
Weiters laufen mehrere préklinische und
klinische Studien zur Obstruktion des Sa-
menstranges. Durch eine Gelinjektion soll
die Passage von Spermien entlang des Vas
deferens gehemmt werden. Dies kénnte
eine reversible Form der Verhiitung mit
wenig Nebenwirkungen darstellen.!°

Obwohl die Eileiterligatur und Vasek-
tomie etwa gleich effizient sind, ist die
Vasektomie einfacher, sicherer, schneller
und kostengiinstiger durchzufiihren.!!
Weltweit haben sich jedoch 26,6 % der ver-
hiitenden Frauen einer Tubarligation un-
terzogen, wohingegen nur 2,8 % der Méan-
ner eine permanente Sterilisation mittels
Vasektomie durchgefiihrt haben.!? Griinde
fiir diese geschlechtsspezifischen Unter-
schiede konnen im Zugang zur Aufklarung
iiber die kontrazeptiven Moglichkeiten lie-
gen.!® Dies unterstreicht die wichtige Auf-
gabe der Aufklarung durch Urolog:innen.
Kontrazeption ist derzeit nicht Teil der
EAU-Leitlinie tiber sexuelle und reproduk-
tive Gesundheit, diirfte aber in Zukunft
aufgenommen werden.!* Es gibt allerdings
altere Empfehlungen sowohl von EAU (Eu-
ropean Association of Urology) als auch
AUA (American Urological Association)
iiber die Durchfiihrung von Vasektomien
(Tab.1).1L15

Problematisch ist, dass etwa 2% der va-
sektomierten Ménner nach 10 Jahren eine
Revisionsoperation zur Wiedererlangung
der Zeugungsfihigkeit wiinschen. Hiufi-
ger ist dies bei Patient:innen, die zum Zeit-
punkt des Eingriffs jung und/oder kinder-
los waren - daher werden diese Faktoren

Eine Vasektomie ist eine permanente Verhiitungsform, um anhaltende Unfruchtbarkeit zu erzielen.

Dem Patienten soll der Ablauf des Eingriffs erkldrt werden: Anwendung von (Lokal-) Anasthesie,
Art des Zugangsweges zum Samenleiter und Art der GefaRokklusion (Kauter, Positionierung der
Samenleiterenden in unterschiedlichen Gewebeschichten, Setzen von Clips oder Ligaturen).

Obwohl die Komplikationsrate gering ist, kann es zu Hdmatomen, Infektionen oder dem chroni-
schen Post-Vasektomie-Schmerzsyndrom kommen.

zusatzlich zu verhiiten.

Patienten sind nicht sofort nach der Operation steril. Es bedarf etwa 20 Ejakulationen nach dem
Eingriff, bis der Samenleiter spermienfrei ist. Daher ist es erforderlich, 3 Monate postoperativ ein
Post-Vasektomie-Spermiogramm durchzufiihren und bis zur Freigabe durch den Urologen

2000 Fllen.2>27

Es sollte nach Vasektomie zumindest jahrlich eine urologische Kontrolle inklusive Spermiogramm
stattfinden. Es besteht jedoch spater zu jedem Zeitpunkt ein geringes Risiko einer spontanen
Rekanalisation der Samenleiter mit Wiedererlangen der Zeugungsfahigkeit in etwa einem von

Tab. 1: Praoperative (Mindest-)Aufklarung zur Vasektomie: inhaltliche Punkte, die eine praoperative

Aufklarung fir eine Vasektomie immer enthalten sol
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auch als relative Kontraindikation fiir eine
Vasektomie angesehen. Patient:innen soll-
ten dartiber informiert werden, dass Revi-
sionsoperationen moglich sind, aber eine
verringerte Spermienqualitit vorliegen
kann oder die Reproduktion nur mittels
assistierter, kostspieliger Methoden erfolg-
reich sein kann.!% 1 Bei Patient:innen, die
hingegen eine dauerhafte Sterilitdt wiin-
schen, wird empfohlen, nach Vasektomie
zumindest jdahrlich ein Spermiogramm
durchzufiihren. Eine absolute Sicherheit
kann jedoch nie gegeben werden.10

Aufkldrung und wirksame
Einwilligung in einen Eingriff

Patient:innen kénnen nur dann wirk-
sam in einen arztlichen Eingriff einwilli-
gen, wenn sie iiber die ,Bedeutung des
vorgesehenen &rztlichen Eingriffes und
seine moglichen Folgen hinreichend auf-
geklart“ wurden.!” Dies umfasst insbeson-
dere die Aufkldrung iiber Diagnose, The-
rapie und Behandlung sowie Risiken.!8
Vasektomien diirfen in Osterreich grund-
satzlich nur von einem Arzt und nur dann
durchgefiihrt werden, wenn das 25. Le-
bensjahr abgeschlossen ist und eine Ein-
willigung vorliegt (§90 Abs. 2 Strafgesetz-
buch). Da eine rechtswirksame Einwilli-
gung bei medizinisch nicht indizierten
Sterilisationen erhohte Anforderungen
erfiillen muss, miissen Arzt:innen ihre
Patient:innen praoperativ {iber einige
wichtige Punkte beraten und aufklaren
(Tab.1).t?

Angesichts einer zunehmend strengeren
Rechtsprechung zur Frage, wie weit im Vo-
raus eine Aufklarung als rechtzeitig gilt,
um die fiir eine wirksame Einwilligung
erforderliche angemessene Uberlegungs-
frist zu ermoglichen, sollte eine vollstédndi-
ge Aufkldrung mit ausreichend Vorlauf
zum Eingriff erfolgen.2%2! Die Beweislast
dafiir, dass eine rechtzeitige, hinreichende
Aufklirung erfolgt ist, tragen die Arzt:in-
nen im Falle einer Klage.??

Behandlungsvertrag und
Schadenersatzpflicht

Geplante drztliche Behandlungen inklu-
sive der Kontrazeption unterliegen einem
Behandlungsvertrag. Der Vertragsinhalt
und die damit einhergehenden Pflichten
sind von der konkreten Vereinbarung ab-
héngig. Typischerweise vereinbaren Be-
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handelnder und Patient im Behandlungs-
vertrag, dass der Behandler eine fachge-
rechte, dem objektiven Standard des be-
sonderen Fachs entsprechende Behand-
lung, nicht aber einen bestimmten (Be-
handlungs-)Erfolg erbringen soll.2? Es ist
daher bei entsprechender Gestaltung des
Behandlungsvertrags iiber eine Vasekto-
mie oder sonstige Kontrazeption grund-
sdtzlich nicht erforderlich, dass Arzt:innen
durch ihre Behandlung jegliches Zeu-
gungsrisiko unterbinden. Um das Risiko
der Haftung fiir Unterhaltspflichten gegen-
iiber gesund geborenen Kindern zu verrin-
gern, kann im Behandlungsvertrag ein
Haftungsausschluss fiir leicht fahrléssige
Behandlungsfehler vereinbart werden (§6
Abs. 1 Z 9 Konsumentenschutzgesetz). Die
Wirksamkeit solcher Haftungsausschliisse
unterliegt der gerichtlichen Kontrolle. Zu
beachten gilt weiters, dass der Behand-
lungsvertrag iiber eine Kontrazeption auch
den Schutz vor ungewollter Schwanger-
schaft der Partnerin der behandelten Per-
son umfasst.l>3

Neben der bereits dargestellten Pflicht,
iiber das verbleibende Zeugungsrisiko auf-
zukliaren, schuldet der Behandler eine
lege artis erfolgte Behandlung.?* Hier
kommt den Empfehlungen zur Vasektomie
von EAU als auch AUA besondere Bedeu-
tung zu.!'>1° In einem Verfahren {iber mog-
liche Fehlbehandlungen wird der objektive
Standard des Fachs aber letztlich unter
Beiziehung eines Sachverstandigen festge-
stellt. Haben Arzt:innen iiber das verblei-
bende Zeugungsrisiko aufgeklart und auch
keine vollkommene Sterilitdt im Behand-
lungsvertrag vereinbart, haften sie auch
nach der neuen Rechtsprechung des OGH
nur, wenn eine nicht lege artis erfolgte Be-
handlung die ungewiinschte Zeugung er-
moglicht hat. In diesem Fall kann es zu
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Haftungsanspriichen fiir Unterhaltspflich-
ten der Eltern kommen - unabhéngig da-
von, ob das Kind behindert oder gesund
geboren wurde.

Langfristige Implikationen

Der Entscheidung des OGH ist nicht zu
entnehmen, ob oder mit welchem Ergebnis
innerhalb des beratenden Richtersenats
die langfristigen Auswirkungen fiir behan-
delnde Arzt:innen, Patient:innen und die
gesamte Osterreichische Bevolkerung dis-
kutiert wurden. Einerseits fiihrt ein unge-
wolltes Kind zu Mehraufwendungen und
kann auch Gehaltseinbuflen der Eltern
begriinden; andererseits ist zu erwarten,
dass zukiinftig das Risiko, fiir Unterhalts-
pflichten aufkommen zu miissen, durch
hohere Haftpflichtversicherungen und/
oder hohere Behandlungskosten der
Arzt:innen eingepreist wird. Diese Kosten
wiirden auf Patient:innen und Krankenver-
sicherungen und letztendlich auf den Steu-
erzahler umgewalzt werden. Falls dies
rechtspolitisch nicht gewiinscht ist, wird
eine Anderung der Haftungsregeln bis auf
Weiteres nur durch eine Anderung der Ge-
setzeslage moglich sein. [ |
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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.

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 Universitdat 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

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:

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitdat 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
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A Phase Ill 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:

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitdt Wien

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

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

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
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Chemoablation for Low Grade Bladder Cancer: A single
arm, prospective, open-label, investigator-initiated Phase
2 study. Clofarabine Therapy in Patients with Locally
Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma: A Phase

%2 Dose-Escalation Study) (COBRA)

Studien-Koordinator:

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitat Wien

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

PROSTATAKARZINOM

A randomized, double-blind, placebo-controlled Phase 3
study of Darolutamide plus androgen deprivation therapy
(ADT) compared with placebo plus ADT in patients with
high-risk biochemical recurrence (BCR) of prostate cancer
(ARASTEP) (Sponsor: Bayer)

Studien-Koordinator:innen:

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

Medizinische Universitat Innsbruck

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

Dr. Lukas Oberhammer, FEBU

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

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

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitat Wien

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

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

Studien-Koordinatoren:

OA Dr. Ferdinand Luger

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

Priv.-Doz. Dr. Thomas Kunit

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

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

Studien-Koordinatoren:

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitdt Wien

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

OA Dr. Ferdinand Luger

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

Studien-Koordinator:

OA Dr. Ferdinand Luger

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

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

Studien-Koordinatoren:

OA Dr. Ferdinand Luger

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

OA Dr. Sebastian Lenart
Barmherzige Briider Wien
E-Mail: sebastian.lenart@bbwien.at

A Randomised, Double-blind, Placebo-Controlled, Phase
lll Study of AZD5305 in Combination with Physician’s
Choice New Hormonal Agents in Participants with Metas-
tatic Castration-Sensitive Prostate Cancer with and with-
out HRRm (EVOPAR) (Sponsor: AstraZeneca)

Voraussichtlicher Start:
2. Quartal 2024

Studien-Koordinator:innen:

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

Medizinische Universitat Innsbruck

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

Prim. apl. Prof. Dr. Johannes Meran
Barmherzige Briider Wien
E-Mail: studien@bbwien.at
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A Phase IV, Post-Authorization Safety Study to investigate
the Long-Term Safety of Lutetium (177Lu) Vipivotide Tetra-
xetan in Adult Participants with Prostate Cancer (Sponsor:
Novartis)

Voraussichtlicher Start:
2. Quartal 2024

Studien-Koordinatorin:

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

Medizinische Universitét Innsbruck

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

A Retrospective, Multicenter Study of Clinical Outcomes in
Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer (nHSPC)
Patients Treated With Apalutamide Under Routine Clinical
Practice (AtemisR) (Sponsor: Janssen EMEA)

Studien-Koordinator:

Dr. Stephan Korn

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitdt Wien

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

A Retrospective, Multicenter Study of Clinical Outcomes in
Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer (nHSPC)
Patients Treated With Apalutamide Under Routine Clinical
Practice (AtemisR) (Sponsor: Janssen EMEA)

Studien-Koordinator:

OA Dr. Michael Ladurner, FEBU
Univ.-Klinik fiir Urologie
Universitatsklinik Innsbruck

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

ALLE ENTITATEN

STELLAR 002: A Dose-Escalation and Expansion Study of the
Safety and Efficacy of XL092 in Combination with Immuno-
Oncology Agents in Subjects with Unresectable Advanced or
Metastatic Solid Tumors (Sponsor: Exelixis)

Studien-Koordinator:

Prim. apl. Prof. Dr. Johannes Meran

Barmherzige Briider Wien

E-Mail: studien@bbwien.at m06
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Metastasiertes Nierenzellkarzinom (mRCC)

Therapeutisches Management bei mRCC
mit giinstigem IMDC-Risiko

Die Diagnose eines metastasierten Nierenzellkarzinoms spricht nicht

immer sofort flir ein aktives therapeutisches Eingreifen. Am 9. Michael-

Marberger-Symposium am 15. Dezember 2023 in Wien prasentierte

Univ.-Prof. Dr. Schmidinger den aktuellen Stand zum therapeutischen

Management von Patienten mit mRCC und gtinstigem IMDC-

Risikoprofil. Zukiinftig konnten zusatzliche bzw. neue Biomarker flr die

Prognoseabschatzung von Interesse sein.

Zeitpunkt & Behandlungsoptionen
bei giinstigem IMDC-Score

Nicht alle mRCC-Patienten bendtigen
eine sofortige Therapie nach Diagnose. ,,Fiir
mRCC-Patienten mit glinstigem IMDC-Risi-
koscore gibt es aktuell die Option der Active
Surveillance, der Lokaltherapie oder syste-
mischen Therapie, so Schmidinger. Der
IMDC-Risikoscore ist ein prognostischer
Marker fiir mRCC-Patienten und spielt im
Feld der Therapieentscheidung eine wesent-
liche Rolle. ,Patienten mit giinstigem

34

IMDC-Risikoprofil ha-
ben ein besseres Out-
come als Patienten mit
anderem Risikoscore,
unabhéngig von der
Therapie“,  erklarte
Schmidinger. Je nach
Risikoklasse wird zwi-
schen mRCC-Patien-
ten mit gilinstiger (0
Risikofaktoren), intermediéarer (1-2 Risiko-
faktoren) und schlechter Prognose (=3 Ri-
sikofaktoren) unterschieden.

M. Schmidinger,
Wien

KEYPOINTS

® AS, Lokaltherapie und syste-
mische Therapie sind mégli-
che Therapieoptionen bei
mRCC-Patienten mit glinsti-
gem IMDC-Risikoprofil.

® Der IMDC-Risikoscore hat fiir
Therapieentscheidungen
allerdings Limitationen.

® /n allen Risikogruppen des
IMDC-Scores sind die Risiko-
gruppen sehr heterogen.

® Es bendtigt zukliinftig bessere
molekulare Marker bzw.
Scores, die die genetische
Tumorsignatur und Metasta-
senlokalisationen berticksich-
tigen.

Vergleichende Daten von Rini BI et al.
zeigten fiir ein gemischtes mRCC-Patien-
tenkollektiv iiber alle IMDC-Risikoscores

OGU Aktuell 172024
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Giinstiger IMDC-Risikoscore:
unter Risiko 29 26 23 17 14
zensiert 0 0 0 0 2

Ungiinstiger IMDC-Risikoscore:
unter Risiko 19 12 6 4 3
zensiert 0 0 0 1 1

g 100 ~ Mediane Zeit unter Active Surveillance (Monate)

g’ Giinstiges IMDC-Risikoprofil: 22,2 (13,8-33,3)

S 80 Andere IMDC-Risikoprofile: 8,4 (3,2-14,1)

g p=0,0056
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Abb. 1: Active Surveillance bei mRCC-Patienten mit giinstigem IMDC-Risikoscore verglichen mit
Patienten mit ungiinstigem IMDC-Risikoscore (modifiziert nach Rini B et al. 2016)"

hinweg ein medianes Uberleben von 14,9
Monaten (95 % CI: 10,6-25) unter der Be-
handlungsstrategie Active Surveillance
(AS).! Mit giinstigem IMDC-Risikoprofil
lag das mediane Uberleben sogar bei 22,2
Monaten (95 % CI: 13,8-33,3 Monate, p =
0,0056), ohne das Outcome der Patienten
zu beeintrichtigen.!

Die Lokaltherapie mittels Metastasek-
tomie hat einen Impact auf die Prognose
von mRCC-Patienten mit giinstigem
IMDC-Score.2 ,Die Metastasektomie ist
ein sehr interessanter therapeutischer Zu-
gang und vielversprechend bei mRCC-
Patienten mit gilinstigem IMDC-Risiko-
profil“, erlauterte Schmidinger. In einer
Gegeniiberstellung aus dem Jahr 2008
konnte mittels Prognosedaten der unter-
schiedliche Einfluss der Lokaltherapie
mittels Metastasektomie bei mRCC-Pati-
enten mit gilinstigem, intermedidrem und
schlechtem Risiko-Score belegt werden.?
Es zeigte sich in der mRCC-Subgruppe mit
glinstigem Risiko nach Metastasektomie
beeindruckenderweise ein medianes
Uberleben von 78 Monaten und ein 5-Jah-
res-Uberleben von 71 % (95 % CI: 43-86).
In Gruppen mit intermedidrem Risiko
bzw. schlechterem Risiko-Score erzielte
die Intervention lediglich ein medianes
Uberleben von 28 bzw. 4 Monaten und ein
5-Jahres-Uberleben von 38% (95% CI:
15-62) bzw. keinen 5-Jahres-Uberlebens-
vorteil.?

OCGU Aktuell 1/2024

Systemische Therapie bei
giinstigem Risikoprofil

,Die européischen Leitlinien empfehlen
bei mRCC-Patienten mit giinstigem Risiko-
profil als systemische Therapie eine Kom-
binationstherapie aus Immuntherapie und
Tyrosinkinase-Inhibitor®, so Schmidinger.
In einer gebiindelten Datenauswertung
von Lee D et al. 2023 wurde der Benefit
von Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) + Im-
muntherapie (I0) vs. Sunitinib-Monothe-
rapie fiir das Gesamtiiberleben (OS) und
das PFS in unterschiedlichen IMDC-Risiko-
gruppen bei mRCC-Patienten untersucht.
»Auch wenn die TKI-Immuntherapie gegen
iiber der Sunitinib-Monotherapie keinen
signifikanten Vorteil fiir das Gesamtiiber-
leben der mRCC-Patienten mit giinstigem
IMDC-Risikoprofil bringt, stellt sich die
Frage, ob sie nicht trotzdem dieser Patien-
tensubgruppe gegeben werden sollte, weil
das progressionsfreie Uberleben, die Re-
missionsraten und die Komplettremissions-
raten signifikant besser sind“, so Schmi-
dinger - PFS (HR: 0,63) und Komplettre-
missionsrate (CR: 15,3% vs. 6%) fallen
zugunsten der TKI + IO aus.>

Limitationen — Biomarker abseits
des IMDC-Scores

Der IMDC-Score sollte als Parameter fiir
eine geeignete Behandlungsstrategie nicht

als alleiniges Merkmal dienen, da viele
weitere Faktoren abseits der IMDC-Fakto-
ren den Erkrankungsverlauf bei mRCC
schwer beeinflussen koénnen. ,,Therapiean-
sprechen und Krankheitsverlauf sind von
anderen klinischen und molekularen
Merkmalen abhéngig, wie von der Lokali-
sation von Metastasen und von der mole-
kularen Gensignatur des Tumors®, erldu-
terte Schmidinger. So haben mRCC-Pati-
enten mit giinstigem IMDC-Profil und
Metastasen in endokrinen Organen folgen-
de klinischen Outcomes: medianes Uber-
leben: Pankreas: 50,1 Monate, 95% CI:
41,1-55,5; Thyroid: 44,0 Monate, 95 % CI:
17,5-59,6, wihrend Metastasen mit Loka-
lisation in Knochen, Leber, Pleura, Gehirn
mit einem schlechten Outcome assoziiert
sind.#

Heute wissen wir: Das Therapieanspre-
chen variiert je nach molekularer Gensig-
natur des Tumors. Zukiinftig knnten in-
tegrierte Genomanalysen von Tumoren
Abhilfe schaffen, eine Korrelation zwi-
schen Prognose, PFS und Gensignaturen
herzustellen.” 2018 am ESMO-Kongress
veroffentlichte Daten untermauerten fiir
mRCC-Patienten mit giinstigem IMDC-
Score eine hiufige Korrelation der Gensi-
gnatur mit Angiogenese, wonach VEGF-
Targets und TKI in diesem Feld vielver-
sprechend sind.® |

Bericht: Vera Weininger, BA
m0615

Quelle:

Session ,Management of mRCC favorable risk patients in
2023 am 15. Dezember im Rahmen der Veranstaltung
Visiting Professorships & 9™ Michael J. Marberger Mee-
ting“, 13.-18. Dezember 2023, Wien
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Prostatakarzinom-Management im
lokalisierten und metastasierten Setting

Eine Herausforderung beim lokalisierten Prostatakarzinom (PCa)

ist es, pradiktive Faktoren zu identifizieren, die bei der Entschei-

dungsfindung helfen. Beim metastasierten kastrationsresistenten

Prostatakarzinom (mCRPC) kam es zu bedeutenden Therapie-

fortschritten, wobei die Substanzen nun zunehmend ins

hormonsensitive Setting vordringen.

Lokalisiertes Prostatakarzinom

Welche Strategie beim lokalisierten Pro-
statakarzinom (PCa) in Hinsicht auf die
langfristige Mortalitat, die Lebensqualitét
(QoL) und eventuelle Therapiefolgen ein-
gesetzt werden sollte, ist noch nicht ab-
schlieBend gekldrt. Denn fast 20% der
Patienten leiden nach einer radikalen Pro-
statektomie (RP) an Harninkontinenz und
80% an erektiler Dysfunktion. Eine Uber-
sichtsarbeit, die RP und ,active surveil-
lance” (AS) verglich, zeigte nach einem
Follow-up (FU) von fast 20 Jahren keine
signifikanten Unterschiede im PCa-spezifi-
schen Uberleben, die RP ging jedoch mit
einer hoheren Rate unerwiinschter Folgen
einher.! Bestitigt wurde dies durch die Stu-
die ProtecT, in der 1643 Mainner im
1:1:1-Design randomisiert einer RP, Radio-
therapie (RT) oder AS zugeteilt wurden.
Nach dem FU von 15 Jahren war die krebs-
spezifische Mortalitatsrate niedrig und un-
abhingig von der Strategie - RP=2,2%; RT
=2,9%; AS=3,1%. Die Autoren betonen,
dass Benefits einer Therapie und mogliche
Schiden abgewogen werden sollten.?

,Noch immer ist unklar, welche pro-
gnostische Faktoren fiir die Therapieent-
scheidung herangezogen werden kénnten.
Es stellt sich die Frage, ob Unsicherheit eine
potenzielle Ubertherapie rechtfertigen
kann*, argumentierte Prof. Dr. Olivier Cus-
senot, Sorbonne Université - Hopital Tenon,
Paris. Das prostataspezifische Antigen
(PSA) ist nach wie vor ein Eckpfeiler beim
Screening und bei der Diagnose. Es gibt je-
doch genetische, klinische und biologische
Faktoren wie den Body-Mass-Index, die die
PSA-Level im Blut modifizieren kénnen. Ein
personalisierter PSA-Test sollte diese Effek-
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te auf den PSA-Spiegel beriicksichtigen.3
Basis fiir verldssliche Aussagen iiber die
Prognose ist die Reproduzierbarkeit von Er-
gebnissen. Dazu wurde die internationale
Studie PANDA durchgefiihrt, in der anhand
von 10616 mit Artificial Intelligence (AID)
digitalisierten Prostatabiopsien mithilfe von
reduzierbaren Al-basierten Algorithmen ein
Gleason-Grading erfolgte. Die Ergebnisse
der AI wurden mit der Befundung sowohl
durch US-amerikanische als auch durch eu-
ropdische Uropathologen verglichen. Die
Konkordanz der Ergebnisse von AI und
Mensch war in beiden Fillen hoch: 0,862
bzw. 0,868. Dies spricht fiir die weitere Eva-
luierung von Al-basiertem Gleason-Grading
in prospektiven Studien.*

Eine spannende Entwicklung sieht
Cussenot im sogenannten ,,Pharmaco-Sta-
ging“. Es gibt Daten, wonach eine antihor-
monelle Kurzzeittherapie bei Patienten, die
fiir eine AS geeignet sind, Benefits hin-
sichtlich der Outcomes bringen kann. So
wurde bei 98 Patienten mit indolentem
Niedrigrisiko-PCa die Gabe einer Andro-
gendeprivationstherapie (ADT) fiir 3 Mo-
nate untersucht, wobei bei fast jedem zwei-
ten Patienten nach der ADT die Biopsien
negativ waren. Dies konnte somit eine in-
novative Strategie sein, sie muss aber noch
in weiteren Studien bestitigt werden.® In
der offenen Studie ENACT wurde die ein-
jahrige Einnahme des Androgenrezeptor-
Pathway-Inhibitors (ARPI) Enzalutamid
bei PCa-Patienten mit niedrigem (LR) oder
intermedidrem (IR) Risko vs. alleinige AS
untersucht. Die Rate negativer Biopsien
war unter Enzalutamid vs. AS 3,5x hoher.
Im Enzalutamid-Arm kam es zu einer sig-
nifikanten Verzogerung der PSA-Progres-
sion um 6 Monate (p=0,03), was den

KEYPOINTS

® Al-basiertes Gleason-Grading
konnte in Zukunft eine wich-
tige Rolle spielen, muss sich
aber noch in randomisierten
Studien beweisen.

® ,Pharmaco-Staging® mittels
Enzalutamid + AS kbnnte eine
gangbare alternative Strate-
gie statt alleiniger AS sein.

® ARPI, PARP-Inhibition und
PSMA-Lu haben sich in der
letzten Dekade beim metasta-
sierten Prostatakarzinom als
Therapien etabliert, aber die
Immuntherapie enttduscht.

® PSMA-Lu + Enzalutamid
wurde im metastasierten Set-
ting mit guten Resultaten
untersucht, weitere Innovatio-

nen kénnten bald folgen.

Schluss zulésst, dass Enzalutamid + AS
eine gangbare alternative Strategie sein
diirfte. Cussenot tritt aufgrund der Daten-
lage dafiir ein, die Standard-Klassifikato-
ren zu liberarbeiten.

Metastasiertes Prostatakarzinom

Univ.-Prof. Dr. Gero Kramer, Medizini-
sche Universitit Wien, gab einen Uberblick
iiber die Therapie des PCa im fortgeschrit-
tenen Setting und besprach das metasta-
sierte hormonsensitive PCa (mHSPC), das
lokalisierte Hochrisiko-PCa (HR-PCa) und
das mCRPC. ARPI und PARP-Inhibition
(Olaparib) fiir Patienten mit BRCA2-Muta-
tion sowie die Therapie mit Prostataspezi-
fisches-Membranantigen-Lutetium (PSMA-
Lu) haben die Behandlung des mCRPC
entscheidend erweitert.” Die Immunthera-
pie dagegen konnte sich beim PCa noch
nicht etablieren. So wurden am ESMO-
Kongress 2023 zwei negative Studien®® zu
Pembrolizumab prasentiert, obwohl in der
KEYNOTE-641-Studie eine Subgruppe von
mCRPC-Patienten (7,3%) identifiziert
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mHSPC = metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom.

Referenzen:

1. Armstrong AJ et al. J ClinOncol 2019;37(32): 2974-86: Xtandi + ADT reduzierte signifikant das Risiko fuir radiografische Progression oder Tod um 61% vs. Placebo
+ ADT (HR: 0,39 [95%-KI: 0,30-0,50]; p<0,001). 2. Armstrong AJ et al. J ClinOncol 2022;40(15):1616-1622: OS (Gesamtiiberleben): Xtandi + ADT verringerte das
Sterberisiko um 34% vs. Placebo + ADT (HR: 0,66 [95%-KI: 0,53-0,81]; p<0,001). 3. Davis ID et al. N Engl  Med 2019;381:121-31: Auswertungszeitpunkt nach 3 Jahren
(bzw. mediane Nachbeobachtung 34 Monate): Xtandi + ADT: 33%ige Reduktion des Sterberisikos (HR: 0,67 [95%-KI: 0,52-0,86]; p=0,002) und 60%ige Reduktion
des Risikos einer klinischen Progression (HR: 0,40 [95%-KI: 0,33-0,49]; p<0,001) vs. Standard Nonsteroidal Antiandrogen + ADT. 4. Sweeney CJ et al. Lancet Oncol
2023;24:323-34: Auswertungszeitpunkt nach 5 Jahren (bzw. mediane Nachbeobachtung 68 Monate): Xtandi + ADT: 30% des Sterberisikos (HR: 0,70
[95%-KI: 0,58-0,84]; p<0,0001) und 55%ige Reduktion des Risikos einer klinischen Progression (HR: 0,45 [95%-KI: rd Nonsteroidal Antian
drogen + ADT. 5. Xtandi™ (Enzalutamid) Fachinformation (aktuelle Version).

# erstattet in Gelber Box RE1 fiir mHSPC, mCRPC, EKO 02/2022.

, achkurzinformation auf Seite 50
/ aStellaS MAT-AT-XTD-2023-00067; 09/2023
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ARPI: Androgenrezeptor-Pathway-Inhibitor, Cl: Konfidenzintervall

100 - Lutetium-  Wechsel des
PSMA ARPI
o 20 | Ereignisse, n 115 (49,1%) 168 (71,8 %)
S _ Medianes rPFS, 12,02 5,59
= Monate (95% Cl) (9,30-14,42) (4,17-5,95)
T @ 60+
58
.2
T 5 40 -{ M Lutetium-PSMA
? L.:_’ Il Wechsel des ARPI
=
2 207 jroas
p<0,0001
0 T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Zeitspanne seit der Randomisierung (Monate)
Zahl der gefdhrdeten Patienten
| ] 268 244 214 177 16 57 25 5 0
] 269 242 209 153 82 44 17 1 0

Abkiirzungen: rPFS: radiografisches progressionsfreies Uberleben, OS: Gesamtiiberleben, PSMA: prostataspezifisches Membranantigen,

© Universimed

Abb. 1: rPFS zum Zeitpunkt der zweiten Interimsanalyse zum OS; Data-Cut-off: 21. Juni 2023 (modi-

fiziert nach Sartor O et al., ESMO 2023)"

wurde, die unter Pembrolizumab + Enza-
lutamid eine komplette Response (CR) er-
zielten. Die Patientencharakteristika fiir
eine Response bleiben somit unklar.®
PSMA-Lu wurde als erste Radioligan-
dentherapie (RLT) Ende 2022 fiir mCRPC-
Patienten, die bereits mindestens einen
ARPI und eine oder zwei taxanbasierte
Chemotherapien (CTx) erhalten hatten, zu-
gelassen.>10 Nun ist PSMA-Lu auf dem
Weg, in Richtung des mHSCP vorzuriicken:
»,PSMA-Lu sollte vor Docetaxel gegeben
werden, da es mit einer besseren QoL und
weniger ,adverse events‘ als Docetaxel ein-
hergeht, so Kramer. In der Studie PSMA-
fore wurde PSMA-Lu im mCRPC-Setting vs.
Wechsel des ARPI (Enza bzw. Abirateron)
an 468 Taxan-naiven Patienten untersucht,
die unter dem ARPI eine Progression ent-
wickelt hatten und mindestens eine PSMA-
positive Lasion aufwiesen. Primérer End-
punkt war das radiografische progressions-
freie Uberleben (rPFS). Bereits in der ersten
Interimsanalyse mit dem medianen FU
(mFU) von 7,3 Monaten wurde unter PS-
MA-Lu vs. ARPI eine 59%ige Reduktion des
Risikos fiir eine radiografische Progression
nachgewiesen (HR: 0,41; p<0,0001). Diese
wurde in der zweiten Interimsanalyse
(mFU: 15,9 Monate) bestétigt. Das mediane
rPFS unter PSMA-Lu vs. ARPI betrug 12,02
vs. 5,59 Monate (HR: 0,43; p<0,0001; Abb.
1). Auch die Raten der radiografischen Re-
sponse waren beeindruckend, so wurde bei
21,1% der Patienten im PSMA-Lu-Arm eine
CR und bei 29,6 % eine partielle Response
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erzielt. Ein Punkt ist, dass Patienten im
Kontrollarm die Moglichkeit eines Cross-
overs hatten, was von 84 % genutzt wurde
und zu einer Interferenz mit dem Gesamt-
iiberleben fiihrte.!? | Der priméare Endpunkt
wurde aber erreicht, und das zahlt“, merk-
te Kramer an.

PSMA-Lu wurde dosisadaptiert (2-4
Dosen a 7500 MBq statt max. 6 Dosen a
7400 MBq) in Kombination mit Enzalut-
amid vs. Enzalutamid-Monotherapie im
randomisierten Design an CTx-naiven HR
mCRPC-Patienten in einer Phase-II-Studie
untersucht. Primérer Endpunkt war das
PSA-PFS, das unter Kombination vs. Enza-
lutamid-Monotherapie mit 13 Monaten vs.
7,8 Monate beinahe doppelt so lang
(p<0,001) war. Aullerdem reduzierte PS-
MA-Lu + Enzalutamid das Risiko fiir eine
PSA-Progression um 57 % (HR: 0,43).13

Derzeit wird im mHSCP-Setting PSMA-
Lu + Standard of Care (SOC) mit ADT +
ARPI vs. SOC alleine in der offenen, ran-
domisierten Phase-III-Studie PSMAddition
an therapienaiven oder minimal vorthera-
pierten Patienten untersucht, wobei der
Einschluss bis zu 45 Tage nach Start der
ADT/des ARPI erlaubt ist. Primérer End-
punkt ist das rPFS, sekundérer Schliissel-
endpunkt das OS. Im Falle einer radiogra-
fischen Progression ist der Switch auf den
Priifarm erlaubt.*  Weitere Substanzen
werden derzeit im mHSPC-Setting unter-
sucht, von einigen dieser Studien sind Er-
gebnisse bereits 2024 zu erwarten®, gab
Kramer einen Ausblick.

Qualitdt der Patientenbetreuung

Assoc. Prof. Dr. Ganesh Palapattu, Uni-
versity of Michigan, berichtete iiber das
Projekt MUSIC (Michigan Urological Sur-
gery Improvement Collaborative) und des-
sen Ziel, die Qualitdt der PCa-Behandlung
zu verbessern und deren Kosten zu senken.
Dazu zédhlen die Reduktion Biopsie-assozi-
ierter Komplikationen, die Verbesserung
der Outcomes nach RP inklusive der funk-
tionellen Outcomes und die Verbesserung
der patientenzentrierten Entscheidungsfin-
dung bei lokalisiertem PCa.!® Fiir die Do-
kumentation von ,patient-reported out-
comes“ nach RP wurde das nationalweite,
Web-basierte System ,,MUSIC-PRO* etab-
liert. Die Angaben der ersten 688 Patienten
wurden ausgewertet und tragen dazu bei,
Verbesserungsmoglichkeiten im Patienten-

management zu identifizieren.16 |
Bericht:

Mag. Dr. Anita Schreiberhuber

m0615

Quelle:

Session ,,Prostate Cancer — From Research to Modern
Care“ am 15. Dezember im Rahmen der Veranstaltung ,,Vi-
siting Professorships & 91" Michael J. Marberger Meeting*
(13.-18. Dezember, Wien)
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Pluvicto®

Die ERSTE und EINZIGE zugelassene
PSMA-zielgerichtete Radioligandentherapie
beim Prostatakarzinom

Weitere Informationen zu dem
Wirkmechanismus von Pluvicto®
finden Sie hier

Pluvicto® ist seit Dezember 2022 von der Europdischen Arzneimittelbehérde im
metastasierten, kastrastionsresistenten Prostatakarzinom, nach Inhibition des AR-Signalwegs
und taxanbasierter Chemotherapie zugelassen.!

I PLUVICTO’

("77Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan
INJEKTIONS-/INFUSIONSLOSUNG

U, NOVARTIS

Referenzen: 1. Fachinformation Pluvicto® 1 000 MBq/ml Injektions-/Infusionslésung, Stand Dezember 2022.

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit.
Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Pluvicto® 1 000 MBq/ml Injektions-/Infusionslésung

QUALITATIVEUND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Ein Milliliter Lésung enthéltam Tag und zum Zeitpunkt der Kalibrierung 1 000 MBq (177Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan. Die Gesamt-
menge an Radioaktivitdt pro Einzeldosis-Durchstechflasche am Tag und zum Zeitpunkt der Verabreichung betragt 7400 MBq + 10 %. Lutetium 177 zerféllt zu stabilem Hafnium-177 mit einer
physikalischen Halbwertszeit von 6,647 Tagen durch Emission von Beta-Minus-Strahlung mit einer Maximalenergie von 0,498 MeV (79 %) und von Photonenstrahlung (y) mit 0,208 MeV (11 %) und
0,113MeV (6,4 %).S iger Bestandteil mitbel Wirkung: Jeder Milliliter der Lésung enthalt bis zu 0,312 mmol (7,1 mg) Natrium. Jede Durchstechflasche enthalt bis zu 88,75 mg Natrium.
Sonstigen Bestandtelle. Essigsdure 99%, Natriumacetat, Gentisinsaure, Natriumascorbat, Pentetsaure, Wasser fir Injektionszwecke. ANWENDUNGSGEBIETE: Pluvicto wird in Kombination mit
Androgendeprivationstherapie (ADT) mit oder ohne Inhibition des Androgenrezeptor-(AR-)Signalwegs angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit progredientem Prostata-
spezifischen-Membranantigen-(PSMA-)positiven, metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC), die zuvor mittels Inhibition des AR-Signalwegs und taxanbasierter Chemo-
therapie behandelt wurden (siehe Abschnitt 5.1). GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Radiotherapeutika, Andere Radiotherapeutika, ATC-Code: V10XX05. INHABER DER ZULASSUNG: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park,
Merrion Road, Dublin 4, Irland. Informationen betreffend Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Gewéhnungseffekte sind der
veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/
verfligbar. Abgabe: Rezeptpflichtig, wiederholte Abgabe verboten, Abgabe nur an Inhaber einer Bewilligung fiir den Umgang mit radioaktiven Stoffen gemaB Strahlenschutzgesetz. Version: 12/2022
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Nichtmuskelinvasives (NMIBC) und muskelinvasives (MIBC) Blasenkarzinom

Urothelkarzinom - neue Optionen bei
NMIBC und MIBC

Fir Patienten mit nichtmuskelinvasivem Blasenkarzinom

werden zunehmend alternative Therapieoptionen verfligbar.

Beim muskelinvasiven Blasenkarzinom erweisen sich Antikorper-

Wirkstoff-Konjugate (ADC) als vielversprechende Entwicklung.

Nichtmuskelinvasives
Blasenkarzinom

Bei Patienten mit NMIBC und intermedi-
arem (IR) oder hohem (HR) Risiko hat die
intravesikale Therapie mit Bacillus Cal-
mette-Guérin (BCG) in den EAU-Guidelines
nach einer transurethralen Blasenresektion
(TURB) eine IA—Empfehlung.1 Die meisten
Patienten sprechen initial auf BCG an, eine
Rezidivierung ist jedoch haufig. Effektive
intravesikale Therapiealternativen sind da-
her nétig.2 Zudem gibt es Patienten, die fiir
eine RC, den Standard of Care (SOC) bei
Unresponsiveness auf BCG, aufgrund von
Komorbiditaten oder des Alters ungeeignet
sind, oder solche, die diese verweigern. Eine
,BCG-Unresponsiveness“ trotz addquat
durchgefiihrter BCG-Therapie ist definiert
als persistierendes oder rezidivierendes
Carcinoma in situ (CIS) oder Progression zu
einem Stadium Ta/T1 innerhalb von 12 Mo-
naten, ein rezidivierendes Stadium Ta/T1
innerhalb von 6 Monaten nach Beendigung
der BCG-Therapie oder ein Stadium T1a bei
der ersten Evaluierung nach der BCG-In-
duktion.* Der potenzielle Benefit einer RC
wiederum muss im Rahmen einer gemein-
samen Entscheidungsfindung im Arzt-Pati-
enten-Gespréch gegen die damit assoziierte
Morbiditdt und Beeintrachtigung der Le-
bensqualitit abgewogen werden.!

Dr. Daher Cezar Chade, Hospital Sirio-
Libanés, Sdo Paulo, Brasilien, zitierte eine
von ihm und seiner Arbeitsgruppe im Jahr
2010 publizierte Untersuchung zur Assozi-
ation zwischen Response und Prognose.
Dieser zufolge korreliert das Ansprechen
auf BCG signifikant mit der Progression zu
einem Stadium = ¢T1 oder der Notwendig-
keit fiir eine RC.3
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Immuntherapie (10) bei HR NMIBC

Es konnte gezeigt werden, dass die Le-
vel der PD-L1-Expression mit dem pT-Sta-
dium korrelierten - dies wurde im Rezidiv
nach BCG-Versagen beobachtet.”> Basie-
rend darauf, dass die PD-1-Pathway-Akti-
vierung eine Rolle bei der BCG-Resistenz
spielt, wurde die offene, einarmige Phase-
II-Studie KEYNOTE-057 mit Pembroli-
zumab mit 101 NMIBC-Patienten und BCG-
Unresponsiveness durchgefiihrt, die fiir
eine RC ungeeignet waren oder diese ab-
gelehnt hatten. Bei 39 Patienten (41 %)
wurde eine komplette (CR), bei 56 (58 %)
eine partielle Response erzielt. Die media-
ne Dauer der CR belief sich auf 16,2 Mona-
te. Schwere Nebenwirkungen (AE) wurden
nur bei 13 Patienten (13 %) dokumentiert.
Pembrolizumab zeigte also eine vielver-
sprechende Antitumoraktivitét bei tolera-
blem AE-Profil.® Dagegen fielen die Ergeb-
nisse zu Atezolizumab nicht so erfolgreich
aus - der fiir die Wirksamkeit préspezifi-
zierte Schwellenwert wurde nicht erreicht
und muss im Kontext mit dem nicht unbe-
triachtlichen AE-Risiko betrachtet werden.”

FGFR-Inhibition: Erdafitinib

Alterationen in den Genen Fibroblast
Growth Factor Receptor (FGFR) 3/2 finden
sich bei 60-70% der Patienten mit
Niedrigrisiko(LR)-NMIBC und bei >230%
der Patienten mit papilliren HR NMIBC.%°

In Kohorte 1 der Phase-III-Studie
THOR-2 wurde der FGFR-Inhibitor Erdafi-
tinib an Patienten mit papilldiren FGFR+
HR NMIBC (n=72) untersucht, fiir die eine
RC nicht infrage kam. Sie wurden im Ver-
haltnis 2:1 zu Erdafitinib bzw. intravesika-
ler Chemotherapie (CTx), Mitomycin C
oder Gemcitabin nach Wahl des Priifarztes

KEYPOINTS

® Beim nichtmuskelinvasiven
Blasenkarzinom konnte Pem-
brolizumab bei tolerablem
Nebenwirkungsprofil gute
Ergebnisse erzielen, wdhrend
Atezolizumab nicht so erfolg-
reich war.

® Neue Applikationssysteme
dlrften eine verbesserte Ver-
tréiglichkeit von Substanzen
wie Erddfitinib und Gemcitabin
bringen.

® Resultate fiir die Kombination
Enfortumab Vedotin + Pembro-
lizumab sprechen fiir die First
Line beim lokal fortgeschritte-
nen/metastasierten MIBC.

randomisiert. Primarer Endpunkt war das
rezidivfreie Uberleben (RFS). Nach einem
medianen Follow-up (mFU) von 13,4 Mo-
naten war das mRFS unter Erdafitinib noch
nicht erreicht. Im CTx-Arm war es 11,6 Mo-
nate (p=0,0008), was einer Risikoredukti-
on fiir eine Rezidivierung von 72 % gleich-
kommt (HR: 0,28). Der Benefit unter Erda-
fitinib war in allen Subgruppen - BCG-
Responder vs. Nichtresponder bzw. Tumor-
stadium Ta vs. T1 - konsistent. Nachteil -
das AE-Profil von Erdafitinib ist betracht-
lich: 100% der Patienten hatten AE, davon
wurden 38,8 vs. 17,4% als Grad 3/4 einge-
stuft. Eine schwerwiegende Erdafitinib-
assoziierte Retinopathie wurde bei 19 Pati-
enten beobachtet; diese klang bei 11 wieder
ab. Die initiale Dosis von 8 mg Erdafitinib/
Tag musste aufgrund von Intolerabilitét auf
6mg reduziert werden. Um die Toxizitaten
zu limitieren, sind neue lokale Applikati-
onsmechanismen erforderlich.10

Intravesikaler Applikationsmodus
Aktuell wird TAR-210, ein Applikations-

system, bei dem Erdafitinib kontinuierlich
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Enfortumab Vedotin
+ Pembrolizumab
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Abb. 2: Gesamtiiberleben in der Studie EV-302/KEYNOTE-A39 (modifiziert nach Powles T et al.:

ESMO 2023)"

iiber einen Harnkatheter fiir 3 Monate in-
travesikal instilliert wird, im Rahmen ei-
ner offenen Phase-I-Studie untersucht.
Erste Interimsergebnisse zeigen vielver-
sprechende klinische Aktivitdt bei guter
Tolerabilitit.!! Ermutigend sind auch die
Ergebnisse aus Kohorte 2 der Phase-IIb-
Studie SunRISe, in der das TAR-200-Sys-
tem, eine wiederholte intravesikale Appli-
kation von Gemcitabin bei HR-NMIBC-
Patienten ohne Response auf BCG, unter-
sucht wird: Eine CR wurde gemaf} Beurtei-
lung durch ein verblindetes, unabhéngiges,
zentrales Reviewkomitee bei 76,7% und
gema Beurteilung durch die Priifarzte bei
80,0% der Patienten erzielt. Bislang muss-
te bei keinem der Patienten mit einer CR
eine RC durchgefiihrt werden.!?

Muskelinvasives Blasenkarzinom

Fiir die Therapie des lokal fortgeschrit-
tenen/metastasierten MIBC (la/mMIBC)
sind bereits mehrere Checkpoint-Inhibito-
ren zugelassen. Avelumab ist die einzige
Substanz, die fiir Patienten nach dem Er-
zielen einer > Stable Disease unter 4-6 Zy-
klen einer platinbasierten CTx als
Erstlinien(1L)-Erhaltungstherapie als SOC
empfohlen wird.!®  Dafiir kommen aller-
dings nur ca. 50% der platintherapierten
MIBC-Patienten infrage*, merkte Prof. Dr.
Thomas Powles, Barts Cancer Centre, an,
»,mit den ADC wurde jedoch ein neues Ka-
pitel in der Therapie aufgeschlagen.”

Als erste Substanz dieser Klasse wurde
in Europa im April 2022 Enfortumab Vedo-
tin (EV) fir la/mMIBC-Patienten zugelas-
sen, die zuvor eine platinhaltige CTx und
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einen PD-1- oder PD-L1-Inhibitor erhalten
haben.!*15 In der offenen Phase-III-Zulas-
sungsstudie EV-301 wurde die signifikante
Uberlegenheit von EV im Gesamtiiberleben
(OS; primérer Endpunkt) vs. eine CTx nach
Wahl des Priifarztes nachgewiesen. Das
mediane OS war 12,88 vs. 8,97 Monate
(HR: 0,70; p=0,001). Die Inzidenz von the-
rapieassoziierten AE und von AE >Grad 3
war zwischen den Gruppen vergleichbar.10
EV wurde in verschiedenen Kombinationen
untersucht. Z.B. wurde in der offenen Stu-
die EV-302/KEYNOTE-A39 an zuvor unbe-
handelten la/mMIBC-Patienten gezeigt,
dass der Zusatz von Pembrolizumab zu EV
vs. eine CTx mit einer Verdoppelung des
progressionsfreien Uberlebens einhergeht.
Dieses betrug 12,5 vs. 6,3 Monate (HR:
0,45; p<0,00001). Auch das OS war nach
einem mFU von 17,2 Monaten beinahe
doppelt so lang wie unter der CTx (31,5 vs.
16,1 Monate; HR: 0,47; p<0,00001), und
dies unabhéngig vom PD-L1-Expressions-
status (Abb. 1). AE unter der Kombination
waren im Allgemeinen managebar.!” , Die-
se Ergebnisse sprechen fiir EV + Pembroli-
zumab als potenziellen neuen SOC in der
First Line bei la/mMIBC*, so Powles.
Auch die préalimindren Ergebnisse der
ersten Studie zur dualen Gabe von ADC bei
MIBC DAD (duale ACD) sind vielverspre-
chend. Unter der Kombination EV + Sacitu-
zumab Govitecan (SG) bei Patienten, die 22
Vortherapien erhalten hatten, wurde eine
objektive Responserate von 70% erzielt.
Unter der Kombination wurden vs. die EV-
bzw. SG-Monotherapie keine neuen Sicher-
heitssignale festgestellt. DAD ist die erste
Studie bei Malignomen, in der die sichere

Gabe von zwei ADC gezeigt wurde.!® Wei-
tere Studien zur Untersuchung von EV und
SG alleine oder in Kombination mit IO lau-
fen, darunter die Phase-III-Studie VOLGA
zur Untersuchung von Durvalumab + Ipili-
mumb + EV bei Cisplatin-ungeeigneten Pa-
tienten. Erste Ergebnisse aus der Run-in-
Sicherheitsphase sprechen fiir eine Fortset-
zung der Priifung der Triplette.l” |

Bericht: Mag. Dr. Anita Schreiberhuber
m0615

Quelle:

Session ,,Bladder Cancer — Controversies and Frontiers”
am 15. Dezember im Rahmen der Veranstaltung ,Visiting
Professorships & 9" Michael J. Marberger Meeting*,
13.-18. Dezember, Wien
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Metastasiertes Hodenkarzinom

Metastasierte Keimzelltumoren des
Hodens - welchen Algorithmus wahlen?

Die Tumorhistologie und die prognostische Einteilung nach IGCCCG

sind bei metastasierten Keimzelltumoren des Hodens die Eckpfeiler

der Therapieentscheidung. Expert:iinnen widmeten sich dem seltenen

Schwerpunktthema metastasiertes Hodenkarzinom im Rahmen des

9. Michael J. Marberger Meeting am 15. Dezember 2023 in Wien und

diskutierten therapeutische Ansatze und das Management von

Seminomen und nichtseminomatdsen Keimzelltumoren.

ezidive und Behandlungs-assoziierte

Komorbiditaten sind im Erkrankungs-
verlauf und bei géngigen Therapien von
Seminomen im Friihstadium héufig auftre-
tende Komplikationen. Die Pravalenz von
Keimzelltumoren des Hodens verteilt sich
je zur Halfte auf Seminome und nichtsemi-
nomatose Keimzelltumoren (NSGCT). Ein
wesentlicher Unterschied liegt in der Sta-
dienverteilung der verschiedenen Keim-
zelltumoren des Hodens, da Seminome
weitaus haufiger im Frithstadium (Stadium
Iin 80% der Fille) detektiert werden, als
es bei NSGCT der Fall ist (33 %).

Active Surveillance bei Stadium-I-
Seminomen

Aus Therapietrends in den USA aus dem
Jahr 2011 lasst sich seit der Jahrhundert-
wende ein Befiirworten der Active Surveil-
lance (AS) nach Orchiektomie bei Patien-
ten mit Stadium-I-Seminomen ableiten.
Mittels retrospektiver Datenanalyse aus
dem Jahr 2014 von Patienten mit Stadium-
I-Seminomen wurden in einem medianen
Follow-up von 52 Monaten die Haufigkeit
von Rezidiven unter AS nach Orchiektomie
und deren Effektivitit ausgewertet.! Bei
einer Gesamtzahl von 1344 Patienten tra-
ten bei 13 % im Beobachtungszeitraum Re-
zidive auf (n=173).! Das krankheitsspezi-
fische Uberleben (DFS) und das Gesamt-
iiberleben (OS) lagen bei 99 %, der media-
ne Zeitraum bis zum Auftreten eines Rezi-
divs bei 14 Monaten.! 87% der Rezidive
konnten mittels Computertomografie (CT)
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des Abdomens initial detektiert werden.!
Die Effektivitit der Detektion von Lymph-
knotenrezidiven mittels CT bei Stadium-I-
Seminomen unter AS mit einer Rezidivde-
tektionsrate von ca. 97 % ist schon seit 2010
bekannt.2 Die Leitlinien des National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) geben
hierzu Intervalle fiir Abdomen-/Becken-
CTs bei Patienten unter AS nach erfolgter
Orchiektomie vor.? |, Zukiinftig sollten hier
optimale Intervalle fiir Post-OP-CT- und
MRT-Bildgebungen definiert werden®, be-
tont Dr. Joel Sheinfeld, Deputy Chief und
Direktor des Urology
Fellowship Program
des Memorial Sloan
Kettering Cancer Cen-
ter, New York, USA.
Der Experte hebt die
AS mit regelmalSiger

CT-Rezidivdetektion
J. Sheinfeld, bei Stadium-I-Semi-
New York nomen hervor.

CTx & RTx vs. retroperitoneale
Lymphknotendissektion

Im NCCN-Therapiealgorithmus von Sta-
dium ITA- und IIB-Seminomen besteht in
beiden Stadien eine starke Gewichtung auf
Strahlentherapie (RTx) bzw. Chemothera-
pie (CTx) 4 Das Risiko, durch die Therapie-
toxizitdt einer RTx oder CTx Langzeitfol-
gen zu entwickeln, erstreckt sich iiber ei-
nen sehr langen Zeitraum nach Erstdiag-
nose.® Kardiovaskuldre Erkrankungen
(CVD) konnen demnach 10-15 Jahre bzw.

KEYPOINTS

® AS mit regelmdéRigen Nach-
sorgeuntersuchungen mittels
Tumormarker und CT bzw.
MRT-Untersuchungen ist eine
maégliche Vorgehensweise.

® Verglichen mit der RPLND
besteht unter CTx und RTx
langfristig ein erhéhtes Risiko
fiir CVD und sekunddre Malig-
nome.

® Die Post-Chemotherapie-
RPLND ist integraler Bestand-
teil im Management von
NSGCT.

® Komplexe Post-Chemothera-
pie-RPLND sind Experten in
spezialisierten Zentren vorbe-
halten.

® Nach der ersten Salvage- und
insbesondere nach Hochdo-
sis-Chemotherapie sind wei-
tere Therapieansdtze meist
als palliativ anzusehen.

® GCT-Rezidive miissen auf-
grund der Komplexitdt in mul-
tidisziplindren Teams betreut
werden.

sekundére Malignome (SMN) sogar 20-25
Jahre nach Diagnosestellung auftreten.®
,Das kumulative Risiko fiir CVD/SMN
nach CTx- bzw. RTx-Behandlung von Keim-
zelltumoren ist damit weitaus hoher, als es
in Daten zur retroperitonealen Lymphkno-
tendissektion der Fall ist“, so Sheinfeld.

In einer kleinen Phase-II-Studie zur re-
troperitonealen Lymphknotendissektion
(RPLND) bei frith metastasierten Semino-
men wurden 55 Patienten mit Stadium-I-
und/oder Riickfall auf Stadium-IIA/B-
Seminome (25 %) bzw. mit Stadium-ITA/B-
Seminomen bei Erstprisentation (75 %)

OCGU Aktuell 1/2024
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inkludiert.® Das primire Ergebnis der Stu-
die war ein Rezidiv-freies Uberleben (RFS)
von 2 Jahren bei 81% der Patienten, die
eine RPLND erhielten.® Die COTRIMS-
Studie bestétigte bei noch kurzer Nachbe-
obachtungszeit die hohe Heilungsrate
durch RPLND bei Stadium-IIA/B-Semi-
nom-Patienten (RFS: 90%; Abb. 1).7 Eine
RPLND war zudem mit deutlich weniger
Behandlungs-bezogener Morbiditét assozi-
iert, als es im COTRIMS-Patientenkollektiv
mit indizierter RTx- und CTx-Therapie der
Fall war.” Diese Strategie ist aktuell noch
Studien vorbehalten.

NSGCT - Post-Chemotherapie-
Restmasseresektion und
Metastasektomie

Die EAU-Leitlinien empfehlen, nach
Chemotherapie bei nichtseminomatdsen
Keimzelltumoren residuelle Metastasen in
allen Arealen vollstindig zu resezieren.8 In
der klinischen Praxis braucht es dafiir eine
sehr hohe chirurgische Expertise, um bei
oft komplexer anatomischer Lokalisation
der Restmassen den geeigneten Zugangs-
weg retroperitoneal, suprahilir und retro-
krural zu wéhlen. ,Préoperativ sollte im-
mer der beste Zugangsweg zur Tumorrest-
masse, zu grofden retroperitonealen Gefa-
Ben bzw. zu benachbarten Organen abge-
wogen werden®, so Univ.-Prof. DDr. h.c.
Axel Heidenreich, Klinikdirektor und Lei-
ter des Uro-Onkologischen Zentrums der
Universitatsklinik  Koéln, Deutschland.
,Denn sobald eine
RPLND, die bereits
durchgefiihrt wurde,
wiederholt werden
muss, ist der Eingriff
immer als komplexe
Situation einzustufen,
da hiufig zusétzlich
eine Resektion von
benachbarten Orga-
nen wie Niere, Duodenum, Milz und Leber
und eine Resektion der retrokruralen
Lymphknoten indiziert sind.“

Sheinfeld hebt hier die Wichtigkeit bila-
teraler Templates (e. g. anatomische Gren-
zen des rechten und linken Retroperito-
neums) in der RPLND-Chirurgie hervor.
Sie vergrofSern, aber optimieren anders als
unilaterale Templates den therapeutischen
Wert des Eingriffs und das Tumorstaging.
»2Modifizierte Templates sind onkologisch
definitiv unterlegen, da es leicht zu Unter-

A. Heidenreich, Kdln
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Abb. 1: Ergebnisse der COTRIMS-Studie: Kaplan-Meier-Kurve zu Rezidiv-freiem Uberleben nach
RPLND bei Stadium-IIA/B-Seminom-Patienten (modifiziert nach Heidenreich A et al. 2023)’

klassifizierungen des Stadiums und mog-
licherweise zu einer nicht ausreichenden
Behandlung des Retroperitoneums kom-
men kann“, so Sheinfeld.

Resektion benachbarter Organe
und von GefdRen

Der Eingriff zur Organresektion ist in
10-15% der Félle nach Chemotherapie
notwendig, um kein vitales Krebsgewebe
oder Teratom zuriickzulassen.” Es gibt pra-
diktive Marker, die eine vaskulidre Resek-
tion der Vena cava inferior oder der Aorta
abdominalis und eine vendse/arterielle
Beteiligung bei Patienten wahrscheinlich
machen. Eine vaskuldre Resektion ist hdu-
figer notwendig bei intermediérer/schlech-
ter Prognose verglichen mit guter Progno-
se (14,1% vs. 4,8%; p=0,0047), bei Resi-
dualtumoren >5cm vs. Residualtumoren
<5cm (17,9% vs. 3,7%; p=0,0001) bzw.
bei Residualtumoren, die zwei Drittel des
Gefafldurchmessers der Vena cava oder
der Aorta umbhiillen.!?

Die Héaufigkeit von Operations-assozi-
ierten Komplikationen bei gefaBchirurgi-
schem Eingriff unterscheidet sich nicht
wesentlich von derjenigen einer nichtkom-
plexen RPLND-Operation.® ,Wann auch
immer ein benachbartes Organ reseziert
werden muss, muss dieser Eingriff zwin-
gend durchgefiihrt werden, denn die meis-
ten Post-Chemotherapie-RPLNDs sind ku-
rative Eingriffe“, betont Heidenreich.

Salvage-Therapiestrategie — Tumorrezi-
div nach konventioneller CT

,20-30% der Patienten mit Keimzelltu-
moren des Hodens haben, abhingig von den
prognostischen Faktoren nach IGCCCG, ei-

nen Riickfall nach er-
folgter Erstlinienthe-
rapie und die Progno-
se nach Zweitlinien-
therapie ist ungiins-
tig“, so Prof. Dr. Maria
De Santis, Sektionslei-
terin interdisziplindre
Uro-Onkologie  der
Charité Berlin, Deutschland. In einer Riick-
fallsituation sind daher prognostische Mar-
ker zur Prognoseabschitzung von Vorteil,
an die eine Salvage-Therapiestrategie ange-
lehnt werden kann. In einer Metaanalyse
von Lorch et al. wurden als unabhéngige
prognostische Variablen zur Prognoseab-
schitzung die Tumorhistologie, die primére
Tumorlokalisation, das Ansprechen und die
Lange des progressionsfreien Intervalls
nach Erstlinie, Tumormarker (AFP, HCG)
sowie Leber-, Knochen- und Gehirnmetas-
tasen zum Zeitpunkt der Salvage-Therapie
ermittelt.”] Zusammengefasst ergibt sich
daraus die International Prognostic Factors
Study Group Classification, durch die eine
Aussage iiber den Zeitraum des PFS bei
Keimzelltumorrezidiv getroffen werden
kann (sehr niedriges bis sehr hohes Risiko
flir Progression).

© Nancy Horowitz

M. De Santis, Berlin

Hochdosis vs. konventionelle Dosis
bei Salvage-Chemotherapie

Zur Effektivitéat der konventionellen Do-
sis bei Salvage-Chemotherapie (,salvage
conventional-dose chemotherapy*, SCDCT)
liegen derzeit keine groen randomisierten
Studienergebnisse vor. Lediglich mit dem
TIP-Regime (Paclitaxel, Ifosfamid, Cispla-
tin) als Zweitlinientherapie konnte eine
krankheitsfreie Rate von 80 % bei hochse-
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Abb. 2: Salvage-Chemotherapie: SCDCT vs. SHDCT (iber alle Risikogruppen der International Prognostic Factors Group hinweg (modifiziert nach Lorch

Aetal. 201)"

lektiven Patienten mit sehr niedrigem bis
niedrigem Progressionsrisiko erzielt wer-
den.!? Eine retrospektive Studie aus dem
Jahr 2011 verglich SCDCT mit Hochdosis-
Salvage-Chemotherapie = (SHDCT) als
Zweitlinientherapie nach Riickfall bei Pati-
enten mit metastasiertem Keimzelltumor
(GCT). Es konnte ein Benefit fiir SHDCT im
PFS (HR: 0,44; 95% CI: 0,39-0,51) und im
OS (HR: 0,65; 95% CI: 0,56-0,75) gezeigt
werden.! Bei niedrigem Progressionsrisiko
lagen dhnliche Daten fiir das OS sowohl bei
SHDCT als auch SCDCT vor.! Uber alle
Risikogruppen hinweg ergab sich ein Vor-
teil fiir die SHDCT vs. SCDCT im 2-Jahres-
PFS (50% vs. 29 %) und 3-Jahres-Gesamt-
iiberleben (55 % vs. 46 %; Abb. 2).11

,Eine sequenzielle SHDCT ist der
SCDCT iiberlegen und sollte fiir alle Rezi-
divpatienten angedacht werden, bis festge-
macht werden kann, ob fiir diese Patienten
auch eine SCDCT ausreichend ist“, so De
Santis. Die SHDCT ist in der Zweitlinie
oder dariiber hinaus weniger effektiv als
in der Erstlinien-Salvagetherapie. ,,Opera-
tive Methoden sind im Setting der Salvage-
Strategie jedoch immer kritisch zu betrach-
ten“, ergdnzt De Santis. Jede weitere Che-
motherapie, die iiber die erste Salvage-
Chemotherapie hinausgeht (egal, ob Mo-
no-, Double- oder Tripeltherapie), ist dem-
nach als palliativ anzusehen und hat nur
eine sehr limitierte Langzeitwirksamkeit.

Ausblick

Die Post-Chemotherapie-RPLND ist in-
tegraler Bestandteil im Management von
Hodenkrebs und durch die Komplexitit
sind diese operativen Eingriffe v.a. Exper-
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ten in spezialisierten Zentren vorbehalten.
Zukiinftig konnten hier mittels Radiomics-
Bildgebung vor RPLND mit sehr hoher Ge-
nauigkeit (96%) malignes und benignes
Gewebe bei metastasierten Keimzelltumo-
ren des Hodens detektiert und voneinan-
der differenziert werden, was bei benigner
Fibrosierung eine RPLND nach Chemothe-
rapie abwenden kénnte.! Zwei Biomarker
(AGR2, KRT19) konnten zusitzlich zu-
kiinftig bei der Differenzierung zwischen
Teratomen und Nekrosen nach Chemothe-
rapie im PET-CT-Scan helfen.!* Bei Rezidi-
ven nach Chemotherapie gibt es abseits der
SHDCT erste vielversprechend Ergebnisse
zu CLDN6-CAR-T-Zellen, die in Phase-I-
und Phase-II-Studien eine ermutigende
Wirksamkeit bei schwer vorbehandelten
GCT-Patienten zeigen (ORR 57 % und DCR
85%; n=7).1° |

Bericht: Vera Weininger, BA
0615

Quelle:

Sessions ,,Emerging role of RPLND in low-stage semi-
noma*“ von Dr. Joel Sheinfeld, ,Surgical management of
complex residual masses following chemotherapy for me-
tastatic germ cell tumors“ von DDr. Axel Heidenreich,
»,Management of testis cancer relapse“ von Dr. Maria De
Santis am 15. Dezember im Rahmen der Veranstaltung
,Visiting Professorships & 9! Michael J. Marberger Meet-
ing“, 13.-18. Dezember 2023, Wien
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Nur noch ein Port: da Vinci SP in Europa
fiir mehrere Prozeduren zugelassen
Intuitive gab in einer Presseaussendung' bekannt, dass das da Vinci
Single-Port(SP)-Operationssystem die CE-Zulassung fur den Einsatz in
verschiedenen Bereichen erhalten hat. Roboter-assistierte Systeme
werden auch im urologischen Setting gern eingesetzt. Aus diesem .
Grund sprach OGU Aktuell mit Dr. Tilman Schlick, MD, MBA, Vice il ‘f
President Medical Affairs, Medical Officer Intuitive, dariiber, was das Unser Gespréchspartner:
.. . . . Dr. Tilman Schlick, MD, MBA

neue System kann und was es fur den Einsatz in der Urologie Vice President Medical Affairs,
bedeutet. Medical Officer Intuitive

E-Mail: Tilman.Schlick@intusurg.com
Das da Vinci Single-Port(SP)-Operati- kopische, transorale Operationen, Hals-
onssystem hat kiirglich die CE-Zulassung Nasen-Ohren-Eingriffe, aber auch Ein- und so letztlich noch mehr Patientinnen
fiir verschiedene Einsatzbereiche erhal- griffe tiber natiirliche Kérperdéffnungen, und Patienten von minimalinvasiver Chi-
ten — was bedeutet diese CE-Zulassung? z.B. transanale, kolorektale Eingriffe rurgie profitieren konnen.

T. Schlick: Die Firma Intuitive ist seit oder brustchirurgische Verfahren bei
28 Jahren einer der Pioniere fiir Roboter-  Erwachsenen. Uber dieses gesamte Spek- ~ Worin unterscheidet sich das neue

assistierte Chirurgie und hat bereits ver- trum, flir welches das da Vinci-SP-System  System von jenen, die derzeit verwendet
schiedene Plattformen herausgebracht. zugelassenen wurde, ist dessen Einsatz werden, speziell im Hinblick auf den
Das neue da Vinci Single-Port(SP)-Opera-  mit Daten belegt. Diese Daten haben urologischen Einsatz?

tionssystem ergénzt das bereits vorhan- dazu gefiihrt, dass in Europa eine sehr T. Schlick: Urologen fokussieren beim
dene Portfolio fiir Robotor-assistierte breite Zulassung gegeben werden konnte  Einsatz der Roboter-assistierten Chirurgie

Operationen. Das Neue ist,
dass es die Durchfiihrung des
Eingriffs durch eine einzige
Zugangsinzision oder durch
eine natiirliche Korperoff-
nung ermoglicht. Mit diesem
System konnen auch kom-
plexe Prozeduren durchge-
fithrt werden (Abb.1).

Hiermit kénnen auch kom-
plexe Eingriffe minimalinva-
siv operiert werden. Das
kommt dem origindren
Bediirfnis von Patientinnen
und Patienten nach weniger
Zugangstrauma, weniger
postoperativen Schmerzen
und einer schnelleren Rehabi-
litation entgegen.

Das CE-Kennzeichen in
Europa erméglicht ein breites
Anwendungsspektrum fiir
minimalinvasive endoskopi-
sche Operationen, und zwar
abdomino-pelvine, thorakos-

OCGU Aktuell 1/2024
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im Wesentlichen auf Prostata-
oder Nierenchirurgie. Beim
bisherigen minimalinvasiven
Zugang waren 3 bis 5 Inzisio-
nen fiir den Zugang zum
Bauchraum, zur Prostata oder
zur Niere notwendig. Im End-
effekt heif3t das, dass man
mehrere Instrumente und
eine Kamera einbringen muss,
um die Moglichkeit zu haben,
operativ zu arbeiten. Die Idee
mit dem neuen da Vinci-SP ist,
dass eine einzige Inzision
geniigt. Diese Inzision ist
etwas grofBer — etwa 2 cm -,
es konnen jedoch iiber diesen

Abb. 1: Das da Vinci SP-System umfasst drei mehrgelenkige Instrumente einen Zugang, wie in einer
und eine dreidimensionale (3D), hochauflésende (HD) Kamera mit umfas- Hiilse, alle benétigten Instru-
sender Gelenkbeweglichkeit. Die Instrumente und die Kamera werden mente und die Kamera einge-
durch einen einzigen Trokar eingefiihrt und an der distalen Spitze genau bracht werden. Technisch ist
um die Zielanatomie herum trianguliert. Das System erméglicht eine dies zwar anspruchsvoll, aber
flexible Trokarplatzierung und eine ausgezeichnete interne und externe eben auch verbunden mit der
Bewegungsfreiheit (z. B. 360 Grad anatomischer Zugang) durch den Moglichkeit, durch die Ope-
einzelnen Arm des da Vinci SP-Systems. ration weniger Zugangs-
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trauma zu verursachen und so Vorteile
fiir die Patienten zu generieren. Das war
auch die Motivation, dieses neue System
zu entwickeln.

Was dndert sich fiir bereits erfahrene
Operateure, was fiir Lernende?

T. Schlick: Durch den Single-Port-
Zugang dndert sich gegeniiber dem Multi-
portzugang zwar einiges, anderes dagegen
bleibt so wie bei den derzeit verwendeten
Technologien. Die Systeme bauen aufein-
ander auf. Intuitive ermoglicht daher eine
umfassende Aus- und Weiterbildung fiir
Neulernende, aber auch fiir bereits erfah-
rene Roboter-assistiert Operierende, die
diese Technologie neu einsetzen. Es geht
darum, die Vorteile, die ein computer-
assistiertes System bietet, auch optimal
einzusetzen. Dazu gibt es ein vielstufiges
Programm, das wir weltweit mittlerweile
iiber 74000-mal durchgefiihrt haben,
sodass wir viel Erfahrung gewinnen konn-
ten, was besonders zu iiben ist.

Fiir das da Vinci-SP miissen ein paar
spezifische Techniken geiibt werden, um
das Gerét sicher anwenden zu kdnnen.
Was ist nun anders im Vergleich zu der

Operationstechnik, die vorher eingesetzt
wurde? Insbesondere das Steuern der
Kamera hat einen anderen Effekt als bis-
her und bedeutet eine neue Aufgabe im
Vergleich zum Multiport-da-Vinci-Sys-
tem. Dies muss zusatzlich geiibt werden.
Natiirlich gibt es hierfiir ein spezielles
Ausbildungsprogramm fiir die Kol-
leg:innen {iber die verschiedenen Diszip-
linen hinweg.

Fiir welche urologischen Prozeduren ist
das da Vinci-SP zugelassen?

T. Schlick: Im urologischen Bereich ist
es insbesondere fiir die Prostatachirurgie
sowie fiir die Nierenchirurgie zugelassen.
Bei Letzterer geht es vor allen Dingen um
die Nierenteilresektion. Der Einsatz ist
dariiber hinaus aber auch etwa bis hin zu
Blasenrekonstruktionen moéglich.

In Bezug auf die Kinderurologie wurde
diskutiert, dass mit dem bisherigen
Systemen nicht alle 4 Multiport-
Zugdnge verwendbar sind. Erwarten
Sie eine Erleichterung durch das da
Vinci SP? 2 cm ist eine relativ grofde
Offnung fiir ein Kind.

T. Schlick: Derzeit hat das da Vinci-
SP-System eine CE-Kennzeichnung in
Europa nur fiir Eingriffe bei Erwachse-
nen. Im Gegensatz dazu sind die heute
verfliigbaren Multiportsysteme auch fiir
den Einsatz bei Kindern zugelassen. Dies
ist einerseits eine Frage verfligbarer
Daten, andererseits stellt sich die ent-
scheidende Frage, ob es technisch iiber-
haupt Sinn macht. Das kommt sicherlich
auf die Grof3e des Kindes an. Erfahrun-
gen zu weiteren moglichen Einsatzgebie-
ten werden wir im Laufe der Zeit auf
weltweiter Ebene gewinnen. Danach
konnen wir iiberlegen, ob es sinnvoll ist,
den Anwendungsbereich zu erweitern.
Zum jetzigen Zeitpunkt ist der Einsatz
auf Erwachsene beschrénkt.

Vielen Dank fiir das Gesprdch! [ |

Das Interview fiihrte
Christian Fexa

Literatur:

1 Presseaussendung der Firma Intuitive Surgical Opera-
tions, Inc., 24.1.2024

TERMINE

26.-27. April 2024

Central European Meeting:
Controversies in Uro-Oncology
MedUni Wien, Van-Swieten-Saal

Info: https://urologie.meduniwien.ac.at/
ueber-uns/events/cem24/

2.-4. Mai 2024

50. Tagung der OGU und der BUV
Miinchen, Deutschland

Info: www.uro-tagung.de

3.-6. Mai 2024

AUA 2024

San Antonio, USA

Info: www.auanet.org/annualmeeting

31. Mai-4. Juni 2024
ASCO Annual Meeting 2024
Chicago, USA

Info: www.asco.org

48

7.-8. Juni 2024
bvU-Friihjahrstagung 2024 mit
Mitgliederversammlung
Pértschach am Woérthersee, Kdrnten
Info: www.urologisch.at

20.-22. Juni 2024

EAU UROonco

Budapest, Ungarn

Info: www.uroweb.org/education-events/
events

2.-3. September 2024

3"d Endourology Symposium (EEP 24)
Salzburg

Info: www.conventiongroup.at/events-en/
endourology-symposium-on-eep-24

11.-13. September 2024

ERUS24

Bordeaux, Frankreich

Info: https.//erus.uroweb.org/the-meeting

13.-17. September 2024
ESMO-Kongress

Barcelona, Spanien

Info: www.esmo.org/meeting-calendar/
esmo-congress-2024

19. September 2024

Cancer Update CCC Vienna: Harnblasen-
und Nierenkrebs

Wien

Info: www.ccc.ac.at

25.-28. September 2024

76. DGU-Kongress

Leipzig

Info: www.urologenportal.de/fachbesu-
cher/urologische-kongresse/76-dgu-kon-
gress.html

4.-5. Oktober 2024
Medikamentdse Tumortherapie
urologischer Karzinome

Wien

Info: www.hennrich-pr.at/de/termine/
med-tumortherapie-uro-karz-2024/

OCGU Aktuell 1/2024



FACHKURZINFORMATIONEN

OGU AKTUELL

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 2

Solicomp® 6 mg/0,4 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette mit verénderter Wirkstofffreisetzung enthélt 6 mg
Solifenacinsuccinat, entsprechend 4,5 mg Solifenacin, und 0,4 mg Tamsulosinhydrochlorid, entsprechend 0,37 mg Tamsulosin. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Calciumhydro-
genphosphat, Mikrokristalline Cellulose (E460), Croscarmellose Natrium (E468), Eisenoxid rot (E172), Magnesiumstearat (E470b), Hochmolekulares Macrogol, Hochdisperses Siliciumdioxid. Tab-
letteniiberzug: Hypromellose (E464), Eisenoxid rot (E172), Macrogol, Titandioxid (E171). Anwendungsgebiete: Behandlung von moderaten bis schweren Speichersymptomen (Dranginkontinenz,
erhdhte Miktionsfrequenz) und Blasenentleerungsstorungen in Zusammenhang mit benigner Prostatahyperplasie (BPH) bei Mannern, die nicht ausreichend auf Monotherapie-Behandlungen
ansprechen. Gegenanzeigen: Patienten mit einer Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile, Himodialyse-Patienten (siehe
Abschnitt 5.2), Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion (siehe Abschnitt 5.2), Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz, die gleichzeitig mit einem starken Cytochrom P450 (CYP)
3A4-Inhibitor (z.B. Ketoconazol) behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5), Patienten mit mittelgradiger Leberinsuffizienz, die gleichzeitig mit einem starken CYP3A4-Inhibitor (z.B. Ketoconazol)
behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5), Patienten mit einer schweren gastrointestinalen Erkrankung (einschlieRlich eines toxischen Megakolons), Myasthenia gravis oder Engwinkelglaukom,
sowie bei Patienten, die ein Risiko fiir diese Erkrankungen aufweisen, Patienten mit orthostatischer Hypotonie in ihrer Anamnese. Pharmakotherapeutische Gruppe: Alpha-Adrenozeptor-Anta-
gonisten. ATC-Code: GO4CA53. Solicomp® 6 mg/0,4 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung, OP zu 10 und 30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer:
ABA-PHARM GmbH, HafnerstraRe 211, 8054 Graz, Osterreich. E-Mail: genericon@genericon.at. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonsti-
gen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewdhnungseffekten und zu den Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung sind der veréffentlichten Fachinformation
zu entnehmen.
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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 enthdlt 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. Kartoffelstarke, Povidon, Mag-
nesiumstearat, hochdisperses Siliciumdioxid. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung der priméren Enuresis nocturna bei Kindern ab 5 Jahren nach Ausschluss organischer Ursachen und wenn
andere, nicht-medikamentdse Therapiemalnahmen erfolglos waren. Zur Behandlung des Vasopressin-sensitiven zentralen Diabetes insipidus. Zur symptomatischen Behandlung der Nykturie
bei Erwachsenen, die mit nachtlicher Polyurie assoziiert ist, d.h. wenn die ndchtliche Harnmenge die Blasenkapazitét tibersteigt. 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 Urin-
produktion 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 inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH). - Behandlung mit Diuretika. - M&Rig starke bis schwere Nierenfunktionsstérungen (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. PackungsgréRen: Nocutil 0,1 mg - Tabletten —> 30 Stiick. Nocutil 0,2 mg - Tabletten —> 15 Stiick und 60 Stiick. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Zulas-
sungsinhaber: 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 Gewéhnungs-
effekten entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.
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Sildenafil +pharma 50 mg Filmtabletten. Sildenafil +pharma 100 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Sildenafil +pharma 50 mg Filmtabletten: Jede Tablette enthalt
Sildenafilcitrat entsprechend 50 mg Sildenafil. Sildenafil +pharma 100 mg Filmtabletten: Jede Tablette enthalt Sildenafilcitrat entsprechend 100 mg Sildenafil. Liste der sonstigen Bestandteile:
Tablettenkern: Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat; Mikrokristalline Cellulose; Magnesiumstearat; Hochdisperses wasserfreies Siliciumdioxid; Croscarmellose-Natrium. Filmiiberzug: Hypro-
mellose; Titandioxid (E171); Macrogol 6000; Talkum; Indigocarmin, Aluminiumlack (E132). Anwendungsgebiete: Sildenafil +pharma wird zur Behandlung von erwachsenen M&nnern mit erektiler
Dysfunktion angewendet. Das ist die Unfahigkeit, eine fiir einen befriedigenden Geschlechtsverkehr ausreichende Erektion zu erreichen oder aufrechtzuerhalten. Sildenafil +pharma kann nur
wirken, wenn eine sexuelle Stimulation vorliegt. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Entsprechend
seiner pharmakologischen Wirkung auf den Stickstoffmonoxid-zyklischen- Guanosinmonophosphat (cGMP)-Stoffwechsel (siehe Abschnitt 5.1) konnte gezeigt werden, dass Sildenafil den
blutdrucksenkenden Effekt von Nitraten verstérkt. Daher ist die gleichzeitige Gabe mit Stickstoffmonoxid-Donatoren (wie beispielsweise Amylnitrit) oder jeglichen Nitraten kontraindiziert. Die
Begleittherapie von PDE5-Hemmern, inklusive Sildenafil, mit Guanylatcyclase-Stimulatoren wie Riociguat ist kontraindiziert, da es moglicherweise zu einer symptomatischen Hypotonie kom-
men kann (siehe Abschnitt 4.5). Mittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion wie auch Sildenafil sind bei Patienten, denen von sexueller Aktivitdt abzuraten ist (z.B. Patienten mit schweren
Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie instabiler Angina pectoris oder schwerer Herzinsuffizienz), nicht anzuwenden. Bei Patienten, die aufgrund einer nicht arteriitischen anterioren ischamischen
Optikusneuropathie (NAION) ihre Sehkraft auf einem Auge verloren haben, ist Sildenafil +pharma kontraindiziert, unabhangig davon, ob der Sehverlust mit einer vorherigen Einnahme eines
PDE5-Hemmers in Zusammenhang stand oder nicht (siehe Abschnitt 4.4). Bei folgenden Patienten wurde die Sicherheit von Sildenafil nicht untersucht, daher ist die Anwendung kontraindiziert:
schwere Leberinsuffizienz, Hypotonie (Blutdruck < 90/50 mmHg), Patienten mit kiirzlich erlittenem Schlaganfall oder Herzinfarkt sowie mit bekannter erblich bedingter degenerativer Retinaer-
krankung wie beispielsweise Retinitis pigmentosa (eine Minderheit dieser Patienten hat eine genetisch bedingte Stérung der retinalen Phosphodiesterasen). Pharmakotherapeutische Gruppe:
Urologika, Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion. ATC-Code: GO4B E03. Sildenafil +pharma 50 mg Filmtabletten, OP zu 4 und 12 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. Sildenafil
+pharma 100 mg Filmtabletten, OP zu 4 und 12 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: +pharma arzneimittel gmbh, A-8054 Graz, E-Mail: pluspharma@plusphar-
ma.at. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewdhnungseffekten und zu den
Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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FKI Pelgraz, 2023 08. Basierend auf: ema-combined-h-3961-de-annotated.docx. ema-combined-h-3961-de.docx. Erstellt: 2023/08/02. Zusétzliche Kontrolle und geschickt: 2023/08/09. Der fol-
gende Text ist als ein einziger Absatz gesetzt. Fachkurzinformation Pelgraz. Bezeichnung des Arzneimittels: Pelgraz 6 mg. Injektionsldsung in einer Fertigspritze. Pelgraz 6 mg Injektionslosung
in einem Fertiginjektor. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Pelgraz 6 mg. Injektionslosung in einer Fertigspritze: Jede Fertigspritze enthélt 6 mg Pegfilgrastim*. in 0,6 ml Injekti-
onslosung. Basierend auf dem Proteinanteil, betragt die Konzentration 10 mg/ml**. Pelgraz 6 mg Injektionslosung in einem Fertiginjektor: Jeder Fertiginjektor enthélt 6 mg Pegfilgrastim* in 0,6
ml Injektionsldsung. Basierend auf dem Proteinanteil, betragt die Konzentration 10 mg/mI**. * Pegfilgrastim wird mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Escherichia coli und nachfolgender
Konjugation mit Polyethylenglykol (PEG) hergestellt. ** Die Konzentration betrdgt 20 mg/ml, wenn der PEG-Anteil eingerechnet wird. Die Stdrke dieses Arzneimittels sollte nicht mit der Stérke
anderer pegylierter oder nicht-pegylierter Proteine der gleichen therapeutischen Klasse verglichen werden. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Fertigspritze oder jeder Ferti-
ginjektor enth&lt 30 mg Sorbitol (E 420). Anwendungsgebiete: Zur Verkiirzung der Dauer von Neutropenien sowie zur Verminderung der Haufigkeit neutropenischen Fiebers bei erwachsenen
Patienten, die wegen einer malignen Erkrankung mit zytotoxischer Chemotherapie behandelt werden (mit Ausnahme von chronisch-myeloischer Leukdmie und Myelodysplastischem Syndrom).
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriumacetat*. Sorbitol (E 420). Polysorbat 20. Wasser fiir
Injektionszwecke. * Natriumacetat wird durch Titration von Essigséure 99 % mit Natriumhydroxid gebildet. Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunstimulanzien, Koloniestimulierende Fakto-
ren; ATC-Code: LO3AA13. Inhaber der Zulassung: Accord Healthcare S.L.U., World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 62 planta, 08039 Barcelona, Spanien. Stand der Information:
Mai 2023. Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiighar. Weitere Angaben zu
Darreichungsform, Dosierung und Art der Anwendung, Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaknahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen, Uberdosierung,
Pharmakodynamische Eigenschaften, Pharmakokinetische Eigenschaften, Préklinische Daten zur Sicherheit, Inkompatibilitaten, Dauer der Haltbarkeit, Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die
Aufbewahrung, Art und Inhalt des Behdltnisses, Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung, Zulassungsnummern und Datum der Erteilung
der Zulassung/Verlangerung der Zulassung sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Kontakt in Osterreich: Accord Healthcare GmbH, Oberndorfer StraRe 35/1, 5020 Salzburg.

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 25

Abirateron Mylan 500 mg Filmtabletten; Abirateron Mylan 1000 mg Filmtabletten; QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Abirateron Mylan 500 mg Filmtabletten: Jede Film-
tablette enthélt 500 mg Abirateronacetat, entsprechend 446 mg Abirateron. Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung: Jede 500 mg Filmtablette enthélt 68 mg Lactose-Monohydrat.
Abirateron Mylan 1000 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enth&lt 1000 mg Abirateronacetat, entsprechend 893 mg Abirateron. Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung: Jede 1000
mg Filmtablette enthélt 136 mg Lactose-Monohydrat. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Croscarmellose-Natrium (E468); Natriumdodecylsulfat; Povidon K30; Mikrokristalline Cellulose
(E460); Lactose-Monohydrat; Hochdisperses; Siliciumdioxid (E551); Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich] (E470b). Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol); Titandioxid (E171); Macrogol 3350 (E1521);
Talkum (E553b). Abirateron Mylan 500 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-oxid (E172); Eisen(ll, l)-oxid (E172). ANWENDUNGSGEBIETE: Abirateron Mylan ist indiziert mit Prednison oder Prednisolon: Zur
Behandlung des neu diagnostizierten Hochrisiko-metastasierten hormonsensitiven Prostata-karzinoms (mHSPC) bei erwachsenen Ménnern in Kombination mit Androgenentzugstherapie (and-
rogen deprivation therapy, ADT). Zur Behandlung des metastasierten kastrationsresistenten Prostata-karzinoms (mCRPC) bei erwachsenen Mannern mit asymptomatischem oder mild sympto-
matischem Verlauf der Erkrankung nach Versagen der Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemotherapie noch nicht klinisch indiziert ist. Zur Behandlung des mCRPC bei erwachsenen
Méannern, deren Erkrankung wéhrend oder nach einer Docetaxel-haltigen Chemotherapie progredient ist. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten
sonstigen Bestandteile. Frauen, die schwanger sind oder schwanger sein kdnnten. Schwere Leberfunktionssté-rung [Child-Pugh Klasse C]. Abirateron Mylan mit Prednison oder Prednisolon ist
in der Kombination mit Ra-223 kontraindiziert. WIRKSTOFFGRUPPE: Endokrine Therapie, andere Hormonantagonisten und verwandte Mittel. ATC-Code: L02BX03. PHARMAZEUTISCHER UNTER-
NEHMER: Mylan Ireland Limited, Unit 35/36 Grange Parade, Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13, Irland.; 6sterreichischer Vertreter: Arcana Arzneimittel GmbH, Hiitteldorfer Str. 299, 1140 Wien.
REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig. Informationen zu den Abschnitten Dosierung und Art der Anwendung, Besondere Warn-hinweise und VorsichtsmaRnah-
men fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit so-wie Nebenwirkungen sind der verdffentlich-
ten Fachinformation zu entnehmen (Stand der Fachkurzinformation: Juni 2023).
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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Xtandi 40 mg Filmtabletten, Xtandi 80 mg Filmtabletten. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Xtandi 40 mg. Filmtabletten: Jede Filmtablette enthalt 40
mg Enzalutamid. Xtandi 80 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthalt 80 mg Enzalutamid. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Hypromelloseacetatsuccinat, Mikrokristalline Cellulose, Hochdisper-
ses Siliciumdioxid, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat. Tabletteniiberzug: Hypromellose, Talkum, Macrogol (8000), Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172). ANWENDUNGSGEBIETE:
Xtandi ist angezeigt: « zur Behandlung erwachsener Madnner mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC) in Kombination mit einer Andro-
genentzugstherapie (siehe Abschnitt 5.1 der SmPC). « zur Behandlung erwachsener Manner mit nicht metastasiertem kastrationsresistentem Hochrisiko-Prostatakarzinom (castration-resistant prostate cancer,
CRPC) (siehe Abschnitt 5.1der SmPC). « zur Behandlung erwachsener Manner mit metastasiertem CRPC mit asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf nach Versagen der Androgenentzugsthera-
pie, bei denen eine Chemotherapie klinisch noch nichtindiziert ist (siehe Abschnitt 5.1 der SmPC). « zur Behandlung erwachsener Manner mit metastasiertem CRPC, deren Erkrankung wéhrend oder nach einer
Chemotherapie mit Docetaxel fortschreitet. 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). PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Hormonantagonisten und verwandte Mittel, Antiandrogene, ATC-Code: L02BB04. 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,
E-Mail: office.at@astellas.com. STAND DER INFORMATION: 04-2021. ABGABE: Rezept- und apothekenpflichtig. ,Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft, Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, sowie
Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation. AST-XTA-0206_Inserat_A4_ohne_FKI_v7.indd 2 20.09.2313:50
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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, monoklonale Antikérper und Antikor-
per- Wirkstoff-Konjugate, PD-1/PDL-1 (Programmed Cell Death-1-Rezeptor/Programmed Cell Death-Ligand-1)-Inhibitoren. ATC-Code: LO1FFO1. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder ml
des Konzentrats zur Herstellung einer Infusionslésung enthalt 10 mg Nivolumab. Eine 4-ml-Durchstechflasche enthdlt 40 mg Nivolumab. Eine 10-ml-Durchstechflasche enthélt 100 mg Nivolumab. Eine 12-ml-
Durchstechflasche enthdlt 120 mg Nivolumab. Eine 24-ml-Durchstechflasche enthalt 240 mg Nivolumab. Nivolumab wird mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Ovarialzellen 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 (E 421), Diethy-
lentriaminpentaessigséure (Pentetsdure), Polysorbat 80 (E 433), Natriumhydroxid (zum Einstellen des pH-Werts), Salzséure (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 (progression-free survival, PFS) und des Gesamtiiberlebens (overall survival, 0S) gezeigt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation). Adjuvante Behandlung des Melanoms: OPDIVO ist als
Monotherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im Stadium IIB oder IIC oder des Melanoms mit Lymphknotenbeteiligung oder Metastasierung nach
vollsténdiger 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 nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms nach vorheriger Chemotherapie bei
Erwachsenen indiziert. Neoadjuvante Behandlung des NSCLC. OPDIVO ist in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie fiir die neoadjuvante Behandlung des resezierbaren nicht-kleinzelligen Lungen-
karzinoms mit Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 % bei Erwachsenen mit hohem Rezidivrisiko indiziert (Auswahlkriterien siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Malignes Pleuramesotheliom (MPM) OPDIVO
ist in Kombination mit Ipilimumab fiir die Erstlinientherapie des nicht-resezierbaren malignen Pleuramesothelioms bei Erwachsenen 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 refraktdren 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 Plattenepithelkarzi-
noms des Kopf-Hals-Bereichs bei Erwachsenen mit einer Progression wahrend 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 metastasierten Urothelkarzinoms bei Erwachsenen nach Versagen einer vorherigen platinhaltigen Therapie indiziert. Adju-
vante 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, d(MMR) oder hoher Mikrosatelliteninstabilitat (microsatellite instability high, MSI-H) OPDIVO ist in Kombination mit Ipilimumab zur Behand-
lung des metastasierten Kolorektalkarzinoms mit Mismatch-Reparatur-Defizienz oder hoher Mikrosatelliteninstabilitdt bei Erwachsenen nach vorheriger fluoropyrimidinbasierter Kombinationschemotherapie
indiziert (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Plattenepithelkarzinom 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 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 fortgeschrittenen, rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms des Osophagus bei Erwachsenen nach vorheriger fluoropyrimidin- und platinbasierter Kombinations-
chemotherapie 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 (gastro-oesophageal junction, GEJ) oder des Osophagus. 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 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 160143 -0. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: NR, apothekenpflichtig. STAND: 02/2024. Weitere
Angaben, insbesondere zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Neben-
wirkungen 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 Antikorper-
Wirkstoff-Konjugate, Andere monoklonale Antikérper und Antikorper-Wirkstoff-Konjugate; ATC-Code: LOTFX04. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder ml des Konzentrats enthélt 5 mg
Ipilimumab.Eine 10 ml Durchstechflasche enthalt 50 mg Ipilimumab. Eine 40 ml Durchstechflasche enthalt 200 mg Ipilimumab. Ipilimumab ist ein vollstandig 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 (E 421), Pentetsaure (Diethylen-triaminpentaessigsaure),
Polysorbat 80, Natriumhydroxid (zum Einstellen des pH-Werts), Salzsdure (zum Einstellen des pH-Werts), Wasser fiir Injektionszwecke. ANWENDUNGSGEBIETE: Melanom. 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 intermediérem/ungiinstigem Risikoprofil indi-
ziert (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
fur 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, dIMMR) 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 Mikrosatelliteninstabilitdt bei Erwachsenen nach vorheriger fluoropyrimidinbasierter Kom-
binationschemotherapie 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 metastasierten 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: 02/2024. Weitere Angaben, insbesondere zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln oder sonstige Wechselwir-
kungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

WDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Opdualag 240 mg/80 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, monoklonale Antikdrper, ATC-Code: LO1XY03. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung enthalt 12 mg Nivolumab (nivolumab) und 4 mg Relatlimab (relatlimab). Eine Durchstechflasche mit 20 ml enth&lt 240 mg Nivolumab und 80 mg Relatlimab. Nivolumab und
Relatlimab sind humane Immunglobulin-G4-(IgG4) monoklonale Antikdrper, die mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters gewonnen werden. Sonstige Bestand-
teile: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Saccharose, Diethylentriaminpentaessigsaure (Pentetséure), Polysorbat 80 (E 433), Wasser fiir Injektionszwecke. ANWENDUNGSGEBIETE: Opdualag ist 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.
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: 09/2022. Weitere Angaben, insbesondere zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln oder sonstige Wechselwir-
kungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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